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Zusammenfassung

Einleitung

Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome zahlen zu den haufigsten Tumorentitdten weltweit und
weisen, trotz zahlreicher neuer Therapiemdglichkeiten, eine sehr hohe Mortalitatsrate auf.
Immuntherapien mit Checkpoint-Inhibitoren sind die vielversprechendsten neuen Ansatze
in der Therapie von fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung. Ziel der Analyse war es zu
untersuchen ob Hyperglykdmien (BZ 2100mg/dL) einen prognostisch unglnstigen
Risikofaktor fiir das Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreie Uberleben (PFS)

darstellen.

Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurden insgesamt 84 Patienten und
Patientinnen mit diagnostizierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome, die im Zeitraum
von Oktober 2015 bis August 2018 in den Ambulanzen der klinischen Abteilung fir
Onkologie und der klinischen Abteilung fir Pulmologie am Universitatsklinikum Graz, eine
Immuntherapie mit Nivolumab (n=54) oder Pembrolizumab (n=30) erhalten haben,
erfasst. Die Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte Medocs erhoben und mit
statistischen Methoden wie Haufigkeitsverteilungen, Kaplan-Meier-Schatzer, Log-rank
Tests sowie univariablen Cox-Regressionsanalysen analysiert. Fir die Beurteilung des
Einflusses des Blutzuckers auf die Prognose wurde als primarer Endpunkt OS und PFS
herangezogen.

Ergebnisse

Mittels Cox-Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss des Blutzuckers auf OS
(p=0,343) und PFS (p=0,123) nachgewiesen werden.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte jedoch eine Tendenz zugunsten der Hypothese, dass der
Blutzucker mit verkurztem OS und PFS assoziiert ist. Das mediane OS der
hyperglykdmen Gruppe liegt bei 22 Monaten, im Vergleich dazu kann das mediane OS
der nicht-hyperglykdmen Gruppe nicht angegeben werde, da der Kaplan-Meier-Schatzer
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes tber 50% liegt (p=0,343). Das mediane
PFS der hyperglykdmen Patienten und Patientinnen liegt bei 6 Monaten [95%ClI: 3,43-
8,57] im Vergleich zum medianen PFS von 13 Monaten [95%CI: 2,45-23,56] der nicht-
hyperglykdmen Gruppe (p=0,123). Aufgrund der fehlenden Signifikanz mittels Log-rank
Test sind diese Ergebnisse statistisch nicht aussagekraftig.

Conclusio

Die Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Das kann jedoch an einem Selektionsbias

liegen.



Abstract

Introduction

Non-small cell lung carcinomas are among the most common tumor entities worldwide
and, despite numerous new therapeutic options, they still have a very high mortality rate.
Immunotherapies with checkpoint-inhibitors are the most promising new approach in the
treatment of advanced stages of the disease. The aim of the analysis was to investigate
whether hyperglycemia (BG 25,5 mmol/L) represents a prognostically unfavorable risk
factor for overall survival (OS) and progression-free survival (PFS).

Material and Methods

In a retrospective data analysis, a total of 84 patients with diagnosed NSCLC were
included, who received an immotherapy with Nivolumab (n=54) or Pembrolizumab (n=39)
in the outpatient department of the clinical department for oncology and the clinical
department for pulmonology at the University Hospital Graz between october 2015 and
august 2018. The data were collected from MEDOCS electronic patient record and
analyzed using statistical methods such as frequency distributions, Kaplan-Meier
estimators, log-rank tests and univariate Cox-regression analyzes. For the assessment of
the influence of the blood sugar on the prognosis, OS and PFS were used as primary
endpoints.

Results

By means of Cox regression analysis, no significant influence of the blood sugar on OS (p
= 0.343) and PFS (p = 0.123) could be detected.

However, the Kaplan-Meier curve showed a trend in favor of the hypothesis, that blood
sugar is associated with shortened OS and PFS. The median OS of the hyperglycemic
group is 22 months, in comparison the median OS of the non-hyperglycaemic group can’t
be evaluated as the Kaplan-Meier estimator is above 50% throughout the observation
period (p = 0.343). The median PFS of the hyperglycemic patients is 6 months [95% CI:
3.43-8.57] compared to the median PFS of 13 months [95% ClI: 2.45-23.56] of the non-
hyperglycemic patients group (p = 0.123). Due to the lack of significance through log-rank
tests, these results are not statistically meaningful.

Conclusion

The hypothesis could not be confirmed. However, this may be due to a selection bias.
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

1.1.1. Epidemiologie Lungenkarzinome und Klassifikation
von NSCLC

Weltweit ist das Lungenkarzinom die am haufigsten diagnostizierte
Krebserkrankung (11,6% aller Krebserkrankungen) und hat die héchste
krebsspezifische Mortalitat aufzuweisen (18,4% aller Todesfalle aufgrund von
Karzinomen). Geschlechterspezifisch betrachtet ist das Lungenkarzinom die

haufigste Karzinomentitat unter Mannern, und dritthaufigste unter Frauen (1).

Lung

Micronesia/Polynesia
Eastern Europe
Eastern Asia
Western Europe
Southern Europe
Morthem Amernca
Western Asia
Maorthermn Europe
AustraliaMNew Zealand
South-Eastern Asia
Southem Africa
Caribbean
Melanasia

Morthemn Africa
South America

South Central Asia
Central Amenca

Middle Africa
Eastemn Africa
Weslemn Africa
80 60 40 20 0 20 40 60 80
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000
Males _ Females

Tabelle 1: Bar Chart der Region-spezifischen Inzidenz von Lungenkarzinomen im Jahr 2018,
Alterstandardisiert (1)
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Unter den Lungenkarzinomen gibt es Uber 50 histomorphologische Subtypen,
jedoch werden sie im klinischen Alltag grob in zwei Hauptgruppen unterteilt:
kleinzellige und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome, welche sich unter anderem
durch ihre Zellteilungsrate unterscheiden. Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome
oder Non-small cell lung carcinoma (NSCLC) haben eine deutlich geringere
Zellteilungs- und Wachstumsrate als kleinzellige und sind die haufigste Form von
Lungenkarzinomen (80-85% der Falle), mit dem Adenokarzinom (40-50%) und
dem Plattenepithelkarzinom (20-30%) als dominierende histologische Subtypen
(2—-4).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle NSCLC Patienten und Patientinnen liegt bei
18%, im Stadium | nach anatomischer Resektion bis zu 60-80% (5).

Klinisch wird jedoch nur ein geringer Anteil an Patienten und Patientinnen mit
NSCLC bereits im Friuhstadium (Stadium | und Il) diagnostiziert und tUber 60% der
Betroffenen weisen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits lokale oder
fortgeschrittene Metastasen auf (Stadium IIl und 1V), weshalb eine chirurgische

Resektion nicht mehr als Therapieoption in Betracht gezogen werden kann (2).

1.1.2. Staging nach UICC-Kriterien

Die Union for International Cancer Control (UICC) legte als Klassifikation fur
NSCLC die TNM (Tumor, Node, Metastasis) Klassifikation fest, welche seit Janner
2017 als internationaler Standard gilt. (Tabelle 2) (6)
T steht fur die TumorgroRe des Primartumors in cm und wird in folgende
Subgruppen eingeteilt: (7-9)
e Tis: Carcinoma in Situ
o T1:
T1a <1cm; T1b >1cm bis <2cm; T1¢ >2cm bis <3cm
o T2:
T2a >3cm bis <4cm; T2b >4cm bis <5cm
Zusatzkriterien: Atelektasen/Pneumonitis und/oder Involvierung des

Hauptbronchus
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T3:

>5cm bis <7cm

Zusatzkriterien: Infiltration des Zwerchfells, N. phrenicus, mediastinaler
Pleura und/oder parietalem Perikard, Atelektasen/Pneumonitis

T4:

>7cm

Zusatzkriterien: Infiltration des Zwerchfells, Mediastinums, Herz, Gefale,

Trachea, N.recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper, Karina

N steht fur den Lymphknotenbefall

NO = kein Lymphknotenbefall

N1 = Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilateralen
hilaren Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten

N2 = Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

N3 = Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilaren,

ipsilateral oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikularen Lymphknoten

und M fir Fernmetastasen

MO = keine vorhanden

M1 = vorhanden

13



Qccult carcinoma TX MNO MO

Stage 0 Tis MNO MO

Stage A T MNO MO

Stage IA] TImi MNO MO

Ta NO MO

Stage |AZ Tib NO MO

Stage |A3 T1e MO MO

tage B [2a MO MO

Stage llA T2b MO MO

Stage lIB Ma<T2ab N1 MO

I3 MO MO

Stage lIlA Ta-c T2ab M2 MO

13 N1 MO

4 MO, M1 MO

age llIB [Ma<< T2ab M3 MO

13, T4 N2 MO

Stage I} 13, T4 N3 MO

Stage IV Any T Any N M1
Stage IVA Any T Any N Mia Mib

Stage IVB Any T Arny N M1«

TNM, tumour, node and metastasis; LICC, Union for Intemational Cancer
Control

Tabelle 2: Staging und Gruppierung laut UICC TNM 8 (6)

1.2. Therapie NSCLC

Da Symptome bei der Mehrheit von Patienten und Patientinnen erst auftreten,

wenn die Erkrankung bereits sehr fortgeschritten ist, ist eine kurative Therapie oft

nicht mehr madglich (7,10).

Der Grofteil der Patienten und Patientinnen haben zum Zeitpunkt der Diagnose

bereits ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium der Erkrankung (lll

oder V) (2).

Ein Screening im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung hat sich aufgrund des

Risikos fur falsch positiven Ergebnisse noch nicht etabliert, jedoch haben Studien

gezeigt, dass CT-Untersuchungen von Hochrisiko-Gruppen (Raucher, Alter
zwischen 55 und 74 Jahren) zu einer Verringerung der durch Lungenkarzinome
bedingten Mortalitat um 20% fuhren kénnen (7,10).
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1.2.1. Allgemeine Therapiemoglichkeiten und Guidelines

Die Therapie erfolgt abhangig vom Stadium, Histopathologie und vom

Allgemeinzustand des Patienten oder der Patientin (7).

1.2.1.1. Therapie Stadium | und Il

In diesen frihen Stadien ist die chirurgische Entfernung die empfohlene Therapie
der Wahl und sollte bei allen Patienten und Patientinnen als primare Therapie
erwogen werden, vorausgesetzt die Patienten und Patientinnen sind anhand ihres
allgemeinen Gesundheitszustandes operationstauglich.

Ist das Risiko einer operativen Behandlung zu grol3, wird eine primare
Radiotherapie empfohlen.

Eine adjuvante Chemotherapie, welche per definitionem eine Chemotherapie im
Anschluss an eine operative Sanierung ist, wird verabreicht bei Patienten und
Patientinnen mit resezierten NSCLC im Stadium Il und Ill und kann auch im
Stadium IB verabreicht werden, wenn der Primartumor tUber 4cm grof ist. Dabei
wird eine 2-fach Therapiekombination mit Cisplatin in den ESMO-Guidelines
angegeben.

Eine molekulare Tumoranalyse und somit zielgerichtete Therapie wird adjuvant

noch nicht eingesetzt (7).

1.2.1.2. Therapie Stadium Il

Bei allen Patienten und Patientinnen muss vor Therapiebeginn ein CT und/oder
PET-CT durchgefuhrt werden um Metastasen zu detektieren, da dies grofen
Einfluss auf die Therapieplanung hat.

Im lokal fortgeschrittenen und nicht metastasiertem Stadium kann man zwischen
resezierbarem und nicht resezierbarem Tumor unterscheiden.

Bei resezierbaren Tumoren wird die Operation mit anschlieRender adjuvanter
Chemotherapie und post-operativer Radiotherapie empfohlen.

Im Fall von einer praoperativ diagnostizierten einstufigen N2-Erkrankung

(Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder sub- karinalen Lymphknoten),
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hat man die Mdglichkeit der chirurgischen Resektion und adjuvanter
Chemotherapie, Induktionschemotherapie oder Radiochemotherapie mit
darauffolgender Resektion.

Bei mehrstufiger N2 oder N3 Diagnose wird eine Chemoradiotherapie als
Therapiestandard in den ESMO-Guidelines angegeben.

Die Entscheidung welche Therapie gewahlt wird, sollte immer in multidisziplinaren
Tumorboards besprochen werden.

Nicht-resezierbare Stadium Ill Tumore sollten mit einer Chemoradiotherapie
behandelt werden.

Personalisierte Therapien im Stadium Il werden derzeit nur im Rahmen von

klinischen Studien verabreicht (7).

1.2.1.3. Therapie Stadium IV

Im Stadium 1V ist die Erkrankung fortgeschritten und es sind bereits Metastasen
aufgetreten. In diesem Stadium ist der Therapieansatz palliativ, was bedeutet,
dass eine maximale Verlangerung der Lebenszeit und Lebensqualitat unter
optimaler Symptomkontrolle im Vordergrund steht.

Die gangigen Therapieoptionen der Wahl waren bislang Chemotherapie und
Strahlentherapie.

In den letzten 10 Jahren haben sich jedoch in diesem Bereich viele neue
Madglichkeiten ergeben. Durch molekulare Analysen und grof3e genetische Studien
wie dem Clinical Lung Cancer Genome Project, konnten viele Driver-Mutationen
entdeckt werden, die zu groRen Fortschritten in der Entwicklung der
zielgerichteten Therapie gefuhrt haben. Als vielversprechendster Ansatz in diesem

Gebiet gilt jedoch die Immuntherapie (2).

1.2.2. Subklassifikation von NSCLC

Der Schwerpunkt des Therapiemanagements von Lungenkarzinomen hat sich in
den letzten Jahren immer mehr von der klassischen zytotoxischen Chemo- und
Strahlentherapie auf personalisierten Therapie verlagert, da man

Lungenkarzinome nun nicht mehr nur binar in kleinzellige und nicht-kleinzellige
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Lungenkarzinome einteilt, sondern vielmehr als eine aul3erst heterogene
Erkrankung sieht (11).

Als Grundvoraussetzung fur den Einsatz von zielgerichteten Therapien und
Immuntherapien in der personalisierten Behandlung von fortgeschrittenen Stadien
des NSCLC, mussen die heterogenen genetischen Charakteristiken des Tumors
bekannt sein. Aus diesem Grund ist die prazise morphologische und
molekulargenetische Subklassifikation des Tumors essentiell (2).

Da in diesen Stadien die chirurgische Resektion des Tumors fur die
morphologische Diagnostik nicht mehr mdglich ist, werden minimal invasive
Techniken, wie EBUS-TBNA, CT oder die Ultraschall-gesteuerte transthorakale
Nadel-Aspiration angewandt (12). Der Nachteil dieser Techniken ist, dass nur
wenig Material im Vergleich zur chirurgischen Resektionen gewonnen werden
kann, was die Analyse, vor allem bei wenig differenziertem Tumorgewebe,
erschweren kann (2,13). Aus diesem Grund wurden immunhistochemische Marker
definiert um die prazise Subklassifikation zu ermoéglichen und somit die adaquate
Therapiewahl zu treffen. (Abbildung 1)

Die meisten NSCLC kénnen jedoch anhand der histomorphologischen Analyse mit

Hamotoxylin und Eosin subklassifiziert werden (2).

| Small biopsy specimens |

| Adequate for molecular testing? | | Ancillary panel for subclassification |
R Markers | Markers For small cell
For SqCC | lung carcinoma

CK5/6 CD56
v TTF P63 Synaptophysin

— NapsinA P40 Chromograns
Molecular characteristics _— —
of the tumor L/

Abbildung 1: Subklassifikation bei Biopsie-Verfahren, bei denen wenig Tumorgewebe
gewonnen werden kann durch Immunhistochemische Marker (2)

17



Ausgehend von dieser Subklassifikation ist der nachste Schritt im
Therapiemanagement die Analyse der pradiktiven Biomarker fur die Therapiewahl,

welche fur zielgerichtete Therapien in Tabelle 3 dargestellt werden (11).

1.2.3. Zielgerichtete Therapien

Genmutationen in Rezeptoren oder Protein-Kinasen fuhren zu unkontrolliertem
Wachstum, Proliferation und Tumoruberleben und sind auch als onkogene Driver
Mutationen bekannt. Onkogene Driver Mutationen, die als pharmakologische Ziele
in Frage kommen, sind in beinahe 60% der Adenokarzinome der Lunge und in bis
zu 80% der Plattenepithelkarzinome der Lunge nachweisbar (14). Zielgerichtete
Therapien, oder auch Target-Therapien genannt, zielen auf die Produkte dieser
Mutationen ab in Form von monoklonalen Rezeptor-Antikdrpern (mAbs) oder
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKIs) (15).

Die Entdeckung von EGFR- und EML4-ALK- Driver Mutationen in
Adenokarzinomen der Lunge haben die Entwicklung zielgerichteter Therapien mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren und Crizotinib (ROS1-Inhibitor und ALK-Inhibitor)
ermoglicht (2,16-18).

Grolde Genom-Studien und Analysen von molekularen Signalwegen in NSCLC
haben die Anzahl der zielgerichteten Therapien und klinischen Studien rapide
gesteigert und so weitere Therapiemdoglichkeiten erschaffen. (Tabelle 3)

Diese gehdren nun zur Therapie der Wahl und haben zu einer Verbesserung des
klinischen Verlaufes bei bestimmten Subtypen nicht-kleinzelliger

Lungenkarzinome gefuhrt (18).
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1.2.4. Immuntherapie NSCLC

1.2.4.1. Grundlagen

Die Immuntherapie ist ein Therapieverfahren, bei dem das kdrpereigene
Abwehrsystem mobilisiert wird um Krebszellen zu erkennen und zu zerstéren. Das
Verfahren beruht auf den Eigenschaften des Immunsystems und seiner
Komponenten, die einen standigen Schutz durch Uberwachung bieten, indem sie
kontinuierlich durch den Korper wandern, spezifisch gegen Tumorzellen arbeiten

und durch Gedachtnisfunktionen ein Tumorrezidiv verhindern (19).

Der physiologische immunvermittelte Anti-Tumor-Zyklus (Abbildung 2) beginnt mit
der Freisetzung von Antigenen durch den zerfallenden Tumor, welche von
Antigen-prasentierenden Zellen aufgenommen werden. Im nachsten Schritt
wandern die APCs in Lymphknoten und prasentieren die Tumorantigene den CD8
positiven zytotoxischen T-Zellen. Zytotoxische T-Zellen gelangen dann uUber die

Blutbahn zum Tumor und zerstoren diesen (20,21).

Wandern der T-Zellen liber
die Blutbahn zum Tumor
(CTLs)

Priming und Aktivierung der @

Immunzellen . /_)G
(ACPs & T-Zellen) & ©

©
( .!@i::_x.\ @
( \\ Blutgefal ° : :
® Einwandern der T-Zellen in
Xo | . 3 ! den Tumor
(\ﬁ; J © (CTLs, Endothelzellen)
=
Lymphknoten
Tumorantigene werden von - )
Immunzellen aufgenommen Cid £ Tumor
und présentiert @ : {t D L ) ' ® |dentifizierung der Tumorzellen durch
(Dendritische Zellen/APCs) A x‘:‘"_ ) <> ~ die T-Zellen anhand der Antigene
Vo 2o | ‘/ (CTLs, Tumorzellen)
,-J .I—: “,: I l :
e
0] ~ Zerstorung der Tumorzellen

durch die T-Zellen; der
Kreislauf beginnt von vorne
(Immun- und Tumorzellen)

Freisetzung von Tumorantigenen
(z.B. durch Zelltod der Tumorzellen)

Abbildung 2: Immunvermittelte Anti-Tumor Reaktion.
APC, Antigenprésentierende Zelle; CTL, zytotoxische T-Zellen (21)
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Krebszellen entkommen diesem physiologischen Kreislauf jedoch durch so

genanntes Immunoediting, welches in drei Phasen ablauft: (22)

e Eliminationsphase:
In dieser Phase werden Tumorantigene vom Immunsystem erkannt und die
Krebszellen vom Immunsystem angegriffen und zerstort.

¢ Gleichgewichtsphase:
Diese Phase tritt nur ein, wenn das Immunsystem nicht alle Tumorzellen in
der Eliminationsphase zerstort hat. Es werden weiterhin Tumorzellen
zerstort, jedoch bilden sich auch neue, mutierte Tumorzellen, die lernen
sich vor dem Immunsystem zu verstecken.

e Escape-Phase:
Die mutierten Tumorzellen schaffen es sich zu vermehren, ohne vom
Immunsystem erkannt und zerstort zu werden und der Tumor wird

schliellich klinisch sichtbar.

1.2.4.2. Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Ein Mechanismus den Krebszellen nutzen um das Immunsystem auszuschalten,
ist das Benutzen von Signalwegen, die das Immunsystem inhibieren. Diese
werden Immun-Checkpoints genannt und deren am besten erforschte Vertreter
sind CTLA-4 und PD-1, der von T-Lymphozyten, B-Zellen und naturlichen
Killerzellen exprimiert wird (11).

Fast 30% der fortgeschrittenen NSCLC exprimieren in hohen Ausmal das
Oberflachenantigen PD-L1, welches nach Bindung an den PD-1 Rezeptor der
Immunzellen zu einer Inhibierung der CD8 zytotoxischen Immunantwort fihrt und
der daraus resultierenden Anti-Tumor-Immunreaktion, die zu programmiertem
Zelltod fuhrt (2,11,20).

Immun-Checkpoint-Inhibitoren wurden entwickelt um diese Toleranz-Signalwege
von Krebszellen zu erkennen und zu unterdriicken, indem monoklonale Antikorper
an diese binden und somit die PD-1/PD-L1 Interaktion blockieren (11,20,23).
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Die Verwendung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren setzt eine prazise
Subklassifizierung des Tumors und eine Erhebung des Levels an PD-L1
Expression des Tumors durch immunhistochemische Verfahren voraus.

Die unterschiedlichen Praparate bendtigen jedoch jeweils verschiedenartige
Testungsverfahren, die sich auRerdem in ihrer Interpretation und Bewertung
unterscheiden. Eine einheitliche Bewertungsskala wirde den Einsatz im klinischen
Alltag erleichtern (13,24,25). (Tabelle 4)

Eine Uberexpression des PD-L1 ist pradiktiv fiir einen besseren klinischen
Outcome in NSCLC unter Immuntherapie (20).

Ein negatives Rezeptorstatusergebnis bedeutet jedoch nicht, dass die Patienten
und Patientinnen nicht auf die Immuntherapie ansprechen. Leider sprechen aber
auch ungefahr die Halfte der Patienten und Patientinnen mit hoher
Rezeptorexpression nicht auf die Checkpoint-Inhibitor-Therapie an. Aus diesem
Grund werden neue pradiktive Biomarker und Therapiekombinationen erforscht,
um die Patienten und Patientinnen herauszufiltern, die auf die Immuntherapie
positiv ansprechen konnten. Damit wirde man nur den Patienten oder die
Patientinnen, die von der Therapie profitieren, behandeln und auRerdem
Nebenwirkungen verhindern sowie auch die finanziellen Auswirkungen der sehr

teuren Therapien auf das Gesundheitssystem reduzieren (20).

Checkpoint inhibitors Target  Antibody Clone Assay conditions Detection System
Mtezolizumab’ [Tecentrig, Genentech/Roche, South San~ PDL1  SP142[Ventana) Rabbit monoclonal ~ Ventana SP142 mssay Ventana Benchmark ULTRA
Francisco, CA) platform
Durvalumab® [AstraZeneca, Wilmington, DE) PD-L1  5P263 [Ventana] Rabbit monoclonal — Ventana SP263 assay Ventana Benchmark ULTRA
platform
Nivolumab® [Opdivo, Bristol Muers Squibb, Lawrenceville, PD-1 288 [Dako] Rabbit monoclonal Dako/Agilent 28-8 assay Dako Link 48 platform
N
Pembrolizumab® [Keytruda, Merch&Co Inc, Kenilworth, ~ PD-1 2203 [Dako] Mouse monoclonal Dako/Agilent 22¢3 asay Dako Link 48 platform
N
N/A N/A E1L3N [Cell Signaling) Rabbit PD-LI{EILIN)XP from Cell Leica Bond platform
maonaclonal Signaling

1: FDA approved therapy
Z in clinical trials

3 in investigation

Tabelle 4: PD-L1 Immuntherapien und Testungsverfahren (Assay conditions) (2)
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Zu den derzeit von der FDA und der EMA zugelassen Checkpoint-Inhibitoren
zahlen Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab und Durvalumab (15,20,26—-29).
In Osterreich ist derzeit eine Erstattung der Therapiekosten durch die
Krankenversicherungen nicht vorgesehen, die Behandlung muss daher Uber die
Krankenanstaltentrager oder vom Patienten oder der Patientin selbst finanziert
werden. Zur Therapie werden je nach Indikation Pembrolizumab, Nivolumab oder

Atezolizumab verwendet.

Pembrolizumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen PD-1 und das erste als
First-Line-Therapie eingesetzte Immuntherapeutikum bei NSCLC mit hoher
Expression von PD-L1, welche laut KEYNOTE-024 Studie definiert ist als
Expression in Uber 50% der Krebszellen (20,30).

Laut Reck et al. haben Patienten und Patientinnen mit fortgeschrittenen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen und einer PD-L1 Expression bei tuber 50% der
Krebszellen unter Therapie mit Pembrolizumab eine signifikant langere
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) von 4 Monaten und signifikant erhdhte
Gesamtuberlebenszeit (OS) um 6% nach 6 Monaten. Aul3erdem zeigten sie
weniger Nebenwirkungen als bei Patienten und Patientinnen, die eine Platin-
basierte zytotoxische Chemotherapie erhalten (30).

In der KEYNOTE-189 Studie wurde zudem untersucht, welchen Vorteil eine
Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Chemotherapie auf OS und PFS
bei nicht vortherapierten, metastasierten NSCLC, ohne EGFR oder ALK
Mutationen, hat. Dabei stellten Gandhi et al fest, dass die Kombinationstherapie
ein signifikant langeres PFS und OS aufweist als eine Chemotherapie mit

Pemetrexed und einem Platin-basiertem Zytostatikum allein (31).

Nivolumab, ein Antikdrper gegen PD-1 zeigte in Kombination mit Ipilimumab,
einem Antikorper gegen CTLA-4 in einer von Hellmann et al. durchgefiihrten
Studie, signifikante Verbesserungen in der Therapie von Stadium IV NSCLC oder
Tumorrezidiven, die noch nicht mit einer Chemotherapie behandelt wurden. Die 1-
Jahres PFS-Rate war um 29,4% hdoher als die der Patienten und Patientinnen, die
nur eine Chemotherapie erhalten haben. Die Patienten und Patientinnen wurden
in dieser Studie anhand der Tumor Mutationslast jedoch vorselektiert, welcher als

neuer unabhangiger Biomarker fur das Immuntherapieansprechen gilt (32).
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Forde et al. fuhrten eine Studie durch, bei der eine neoadjuvante Therapie mit
Nivolumab bei Patienten und Patientinnen mit nicht vortherapiertem,
resezierbarem NSCLC im Stadium I, Il und IlIA verabreicht wurde und 4 Wochen
nach der ersten Dosis die chirurgische Resektion durchgefuhrt wurde. 45% der
resezierten Tumore zeigten ein Ansprechen im Sinne einer ,pathological
response” auf das Immuntherapeutikum. Weiters kam es kaum zu
Nebenwirkungen oder Verzégerungen bei der Operationsplanung. Im peripheren

Blut konnten neoantigen-spezifische T-Zell Klone nachgewiesen werden (33).

1.2.4.3. Nebenwirkungen

Immun-Checkpoints sind wichtig in der Aufrechterhaltung der immunologischen
Homodostase und beteiligt an der Immuntoleranz von kdrpereigenen Molekulen,
welche Autoimmunitaten verhindert, indem sie Immunantworten inhibieren oder
aktivieren. Krebszellen nutzen diese Signalwege, um selbst einer Immunreaktion
zu entkommen. Immuntherapeutika blockieren diese Signalwege und flihren so zu
einer T-Zell-spezifischen Immunantwort, die gegen den Tumor gerichtet ist
(34,35).

Eine Funktionsstérung dieser Checkpoints kann jedoch zu einer massiven,
unkontrollierten Immunreaktion fihren, welche sich klinisch in einer Vielzahl an
immunologischen und entzundlichen Nebenwirkungen manifestiert, die normales
Koérpergewebe betreffen (15,35). Betroffene Organsysteme sind die Haut, der
gastrointestinale Trakt, Schleimhaute, Leber, Lungen, das endokrine System und
der Bewegungsapparat. Dabei kann es unter anderem zu Hautausschlagen,
Fieber und Schuttelfrost, Kolitis, Hepatitis, Pneumonie und pathologischen
Frakturen kommen (15,34-38).

Matsuura et al. beschrieben einen klinischen Fall eines mannlichen Patienten, der
im Rahmen einer Dirittlinien-Therapie mit Nivolumab, bei einem
Plattenepithelkarzinom der Lunge, einen fulminanten Ausbruch von Typ-I-Diabetes
erlitt. Aufgrund des vermehrten Einsatzes von Immuntherapien empfahlen sie eine

genaue Blutzucker-Uberwachung wahrend der Therapie (39).
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Von Ghosn et al. wurde die subakute ataxisch-sensorische Neuropathie als
Nebenwirkung des durch Pembrolizumab induzierten Neuro-Sjégren’s Syndrom,
beschrieben (40).

Eine sehr seltene Nebenwirkung wurde von Appelbaum et al. beschrieben. Dabei
kam es im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Nivolumab und Ipilimumab zur
Neuritis des Plexus myentericus, welche zu einer fulminant verlaufenden

gastrointestinalen Parese gefuhrt hat und letal endete (41).

Aufgrund dieses breiten Nebenwirkungsprofils, ist es besonders wichtig die
Patienten und Patientinnen vor der Therapie zu selektieren, die auch am
wahrscheinlichsten auf die Therapie ansprechen werden und bei denen der
potentielle Nutzen Uberwiegt. Aus diesem Grund ist das Evaluieren pradiktiver

Biomarker sehr wichtig (20).

1.2.4.4. Weitere pradiktive Biomarker in der Immuntherapie

Tumor Mutational Burden, oder auch Tumor Mutationslast, ist ein neuer,
unabhangiger Biomarker der eine pradiktive Aussagekraft Uber das Ansprechen
der Immuntherapie hat (11,32). Er beschreibt die Anzahl der tumor-spezifischen,
nicht-synonymen Mutationen im Exom des Tumorgewebes (32,42).

Analysen der CheckMate568 Studien haben ergeben, dass ein Tumor Mutational
Burden von mindestens 10 Mutationen pro Megabase als effizienter Cut-Off Wert
in der Selektion der Patienten und Patientinnen dienen kann, die auf eine First-
Line-Immuntherapie mit Nivolumab und Ipilimumab bei einen Stadium IV NSCLC

oder Rezidiv ansprechen, und das unabhangig vom PD-L1 Status (32).

Ein weiterer potentieller Biomarker ist die Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio. Sie
wird berechnet aus der absoluten Anzahl an Neutrophilen dividiert durch die
absolute Anzahl an Lymphozyten im peripheren Blut und gibt Auskunft Gber
systemische Entziindungsreaktionen im Korper.

Die Rolle von Entziindungen in Entstehung und Verbreitung von zahlreichen

Karzinomen ist bereits bekannt und wird assoziiert mit schlechterer Prognose (43).
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Nakaya et al. eruierten die NLR als nutzlichen Marker zur Vorhersage uber

Prognose und Progression bei fortgeschrittenen NSCLC (44).

1.3. Einfluss von Diabetes Mellitus auf die Karzinogenese

Bis zu 18% aller Patienten und Patientinnen mit Krebsneuerkrankungen leiden
unter DM, der Einfluss und die prognostische Signifikanz werden in zahlreichen
wissenschaftlichen Arbeiten ermittelt (45-53).

Epidemiologischen Studien zufolge haben Patienten und Patientinnen, die an
Diabetes Mellitus erkrankt sind, eine hdhere Pravalenz an Krebs zu erkranken, ein
erhohtes Risiko fur Tumorprogression sowie eine erhéhte Mortalitatsrate im
Verlauf von Krebserkrankungen (45-47,50,53,54).

Als Risikofaktoren fur die Karzinogenese kommen Pathomechanismen und Folgen
des DM in Frage, wie zum Beispiel Hyperglykamie, Hyperinsulinamie, chronische
Entzindungen und erhohtes IGF-1. Die Wahl von weniger aggressiven Therapien
bei Patienten und Patientinnen mit DM, ein erhéhtes Komplikationsrisiko und eine
erhohte Toxizitat von Chemotherapien kdnnen wiederum eine hdhere
Mortalitatsrate beglnstigen (48,52,53,55-57).

1.3.1. Hyperglykamie

Als Hyperglykamie wird eine zu hohe BZ-Konzentration bezeichnet, welche durch
absoluten Insulinmangel bei DM Typ | oder durch Insulinresistenz bei DM Typ |l
ausgelost wird (48,49).

Hyperglykamien werden in Studien als direkter Einflussfaktor auf die
Tumorprogression genannt und kénnen zu Proliferation, Invasion, Inhibition der
Apoptose, Migration und auch Metastasierung von Krebszellen Gber verschiedene
Mechanismen fuhren (46,48-52,55). (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Einfluss von Hyperglykdmien auf die Tumorprogression (48)

Der Warburg-Effekt wird theoretisch als einer dieser Mechanismen genannt,
dieser beschreibt die Energiegewinnung zum Decken des hohen Energiebedarfs
von Krebszellen. Otto-Warburg stellte die Hypothese auf, dass Krebszellen einen
erhdhten Glucose-Metabolismus im Vergleich zu gesunden Zellen aufweisen und
diesen gegenuber einen Vorteil haben indem sie Glucose zu Laktat in aerober
Glykolyse anstatt in mitochondrialer oxidativer Phosphorylisierung verwerten
kénnen (48,49,52,58,59).

Dafur kommt es zur Hochregulierung von Glukose-Transportern wie GLUT-1 in
der Zellmembran, da ihr Uberleben stark von der intrazellularen
Glukosekonzentration abhangt (52,60). Niedrige Glukosekonzentrationen flihren
zu Wachstumsretardierung und dem Tod der Krebszellen durch den
programmierten Zelltod, aus diesem Grund werden Glukose-Transporter-
Inhibitoren als Antineoplastische Therapien in Betracht gezogen und erforscht
(60,61).

Der erhohte Glukose-Metabolismus in Tumorgeweben wird klinisch-diagnostisch

bei der FDG-PET genutzt, um Tumore radiologisch darzustellen (52,62).
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Ein weiterer Mechanismus der die Karzinogenese durch Hyperglykdamien
beeinflusst ist die Uberproduktion von Reactive oxygen species (ROS) in den
Mitochondrien. Die Uberproduktion ist die Hauptursache von hyperglykédmischen

Komplikationen in den Zellen, welche in Abbildung 4 dargestellt werden (63,64).
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Abbildung 4: Uberblick (iber durch Hyperglykémien induzierte zellulére Mechanismen, die zu
DNA Verénderungen fiihren. (49)

Diabetes Mellitus ist charakterisiert durch metabolische Dysfunktionen, die zu
oxidativem Stress und chronischen Entziundungen fuhren. Diese Bedingungen
beglnstigen die maligne Entartung von Zellen indem hohe Konzentrationen von
freien Radikalen zur Bildung von hoch potenten ROS beitragen (55).

Erhdhte Konzentrationen von ROS kénnen zu DNA Mutationen fihren. Auf3erdem
wird die Bildung von ROS fur das K-Ras-induzierte Zellwachstum bendtigt,
welches Uber den ERK MAPK Signaltransduktionsweg initiiert wird und zu

unkontrolliertem Zellwachstum fuhrt (63).

Onkogene K-Ras Mutationen zahlen zu den haufigsten genetischen

Veranderungen bei Adenokarzinomen der Lunge und werden assoziiert mit
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schlechter Prognose (65). Micucci et al. therapierten induziert onkogene K-Ras
Maus-Modelle mit subtoxischen Dosen von Streptozotocin um chronische
Hyperglykdmien auszuldsen. Sie konnten beobachten, dass diese unter
hyperglykdmen Bedingungen eine hdhere Tumormasse sowie erhohte Malignitat
aufweisen. Die erhdhte Tumorgenese wird erklart durch die Vermehrung von
tumor-initiierenden Bronchoalveolaren-Stammzellen (BASC) und deren autonome
Hyperplasie, welche durch Hyperglykamien positiv beeinflusst wird (52,65).
AuBerdem konnten sie beobachten, dass es nach der onkogenen K-Ras
Aktivierung zur Hochregulierung der Glukosetransporter in BASC kommt, was
darauf hindeutet, dass onkogenes K-Ras den Tumor-Metabolismus aktiv
kontrolliert (65).

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass anti-hyperglykamische Medikamente
wie Metformin neue Therapiemdglichkeiten in der Behandlung von NSCLC bieten
konnten (65).

1.3.2. Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

Insulinresistenz ist ein Zustand verminderter Sensitivitat von Geweben auf Insulin,
dessen Hauptaufgabe es ist die hepatische Glukoseausschuttung zu inhibieren
und Glukoseaufnahme in peripheren Geweben zu fordern. Um die Blutzucker-
Konzentration zu normalisieren wird umso mehr Insulin von den 3 — Zellen
produziert und es kommt zur kompensatorischen Hyperinsulindmie (66).

Insulin und Insulin-like growth factors (IGF) Rezeptoren formen ein komplexes
Netzwerk aus Zellrezeptoren und werden von vielen Krebszellen Gberexprimiert
(45,55). Nach Aktivierung von Insulin — und IGF- Rezeptoren durch Bindung mit
deren Liganden, werden, vor allem unter hyperglykdmen Bedingungen, zahlreiche
Signalwege initiiert. Diese verflgen nicht nur Uber metabolische Funktionen,
sondern stimulieren vielfache krebsspezifische Eigenschaften wie Proliferation,
Umgehung des programmierten Zelltodes, Invasion und Metastasierung (45,55).
Laut Weinstein et al. besitzt IGF-1 eine viel potentere mitogene und anti-
apoptotische Aktivitat als Insulin und konnte so als Wachstumsfaktor in
praneoplastischen und neoplastischen Zellen fungieren, die Insulin- , IGF-1- oder

Hybrid- Rezeptoren exprimieren (45,67).
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Insulinresistenz vor Beginn einer antineoplastischen Therapie wird aul3erdem in
zahlreichen Studien als unabhangiger negativer Faktor eingestuft, der Einfluss auf
OS, PFS und Entstehen von Therapieresistenzen hat (68,69).

Insulinresistenz kann jedoch auch durch antineoplastische Therapien induziert
werden (68).

Glukokortikoide werden in der Onkologie als anti-emetische Therapie, zur
Hirndrucksenkung und zur Reduzierung von viszeralem Kapselschmerz, zum
Beispiel bei hepatischen Erkrankungen, in hoher Dosis eingesetzt.

Diese fuhren sowohl bei diabetischen und nicht-diabetischen Patienten und
Patientinnen haufig zu Hyperglykdmien und Insulinresistenz. Bis zu 30% der mit
Glukokortikoiden behandelten Krebspatienten und Krebspatientinnen entwickeln
eine Insulinresistenz im Laufe ihrer Behandlung und das Risiko ist héher bei
kontinuierlicher Gabe von hohen Dosen (70,71).

Praklinische Studien haben gezeigt, dass hohe Blutzuckerspiegel die Wirksamkeit
von Glukokortikoiden in der Krebstherapie herabsetzen (72).

In vitro Studien an Zelllinien von akut lymphatischer Leukamie haben zudem
gezeigt, dass niedrige Glukosekonzentrationen im Blut zu einer Effektivierung des
durch Glukokortikoide-induzierten Zelltodes fuhren (73).

1.4. Wechselwirkung zwischen Antineoplastischen Therapien,

Blutzucker und Tumorwachstum

Tumorwachstum, Blutzucker und antineoplastische Therapien stehen in komplexer
Wechselwirkung zueinander.

Wie in der Arbeit bereits erlautert, haben erhdhte Blutzuckerspiegel und
Insulinresistenz vielfaltige Auswirkungen auf die Karzinogenese, Progression,
Metastasierung und Outcome.

Glukokortikoide, Chemotherapeutika, Target-Therapien und Hormontherapien
werden wiederum in der Krebstherapie eingesetzt und kénnen Insulinresistenz
und Hyperglykamien induzieren. Diese konnen Therapiebedingte Nebenwirkungen

verstarken und den Outcome verschlechtern, indem sie negativen Einfluss auf OS
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und PFS haben und Einfluss auf die Entwicklung von Therapieresistenzen haben
(57,68,69,74,75).

Zudem erhalten Patienten und Patientinnen mit praexistentem Diabetes Mellitus
aufgrund des erhohten Risikos fur therapiebedingte Morbiditat und Mortalitat und
verminderter Therapietoleranz infolge von Komorbiditaten wie zum Beispiel der
Herzinsuffizienz, oft weniger aggressive Therapien, was auch mit einer
verschlechterten Prognose einhergeht (56).

Aus diesem Grund werden blutzuckersenkende Medikamente, wie Biguanide (zum
Beispiel Metformin), Thiazolidinedione oder Sulfonylharnstoffe fur den Einsatz in
der Krebstherapie vielfach diskutiert und erforscht (76-83).

Die Abbildung 5 zeigt eine graphische Darstellung der Wechselwirkungen und den
moglichen Einfluss von blutzuckersenkenden Medikamenten auf die
verschiedenen Faktoren. Euglykdmien oder die Wiederherstellung der Insulin-
Sensitivitat durch antidiabetogene Medikamente, Ernahrungsumstellungen und
korperliche Betatigung kdnnten die Effizienz von Krebstherapien steigern und sich
positiv auf OS und PFS auswirken (68).

Tumour growth

Metformin

Driet

Exercise f
Insulin g —Cancer  te—— Cancer

resistance treatment L{ treatment

Abbildung 5: Die Wechselbeziehung zwischen Krebstherapie, Insulin Resistenz oder auch Hyperglykdmien
und Tumorwachstum. (68)

1.5. Diabetes Mellitus und Lungenkarzinome

Diverse Studien haben nachgewiesen, dass praexistenter DM in Patienten und
Patientinnen mit Pankreaskarzinomen, kolorektalen Karzinomen, Mamma- und

Leberkarzinomen mit einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert ist (84—88).
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Der Einfluss von DM auf Lungenkarzinome ist jedoch umstritten, da die
durchgefuhrten Studien zu unterschiedlichen Erkenntnissen kommen (89).

Hall et al. fanden heraus, dass Patienten und Patientinnen mit Diabetes Mellitus
ein geringeres Risiko haben an Lungenkarzinomen zu erkranken. Sie begrindeten
dies mit der Hypothese, dass diese vermutlich aufgrund der allgemein verklrzten
Lebenserwartung ein geringeres Risiko im Vergleich zur nicht an DM erkrankten
Bevolkerung haben (90). Hatlen et al. behaupteten auf Basis ihrer
Forschungsergebnisse, dass diabetische Patienten und Patientinnen, die an
Lungenkarzinomen erkrankt sind sogar eine langere Uberlebenszeit haben (91).
Zahlreiche andere Studien konnten jedoch das Gegenteil beweisen (52,54,89,92—
93).

Eine von Luo et al. im Journal Lung Cancer veroffentlichte Studie hat gezeigt,
dass ein Blutzuckerspiegel von = 126mg/dL, prognostisch aussagekraftig ist bei
Patienten und Patientinnen mit NSCLC in Bezug auf die Gesamtiberlebenszeit.
Sie zeigten, dass DM oder Hyperglykadmien zu einer verkirzten Uberlebenszeit
beitragen und nannten die effektive Blutzuckerkontrolle als Moglichkeit die
Prognose von NSCLC bei den betroffenen Patienten und Patientinnen zu
verbessern (92).

In einer Studie, in der der Einfluss von DM auf fortgeschrittene NSCLC wahrend
einer auf Platin basierten Chemotherapie beleuchtet wird, konnte ebenso der
negative Effekt auf OS und auch auf das progressionsfreie Uberleben
nachgewiesen werden (93). Auch Imai et al. und Kirakli et al. nannten DM als
prognostischen Faktor fur einen negativen Outcome fortgeschrittener NSCLC, bei
Patienten und Patientinnen, die eine Chemoradiotherapie erhalten haben (52,89).
Des Weiteren demonstrierten Varlotto et al., dass DM einen Risikofaktor fur ein

lokales Rezidiv nach chirurgischer Resektion darstellt (94).

Da es jedoch kaum Daten zum Einfluss des Blutzuckers auf PFS und OS, bei
Patienten und Patientinnen mit NSCLC die eine Immuntherapie erhalten gibt,
mdchte ich mit dieser Arbeit den Zusammenhang untersuchen und herausfinden,

ob der Blutzucker auch bei Immuntherapien als pradiktiver Risikofaktor gilt.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Analyse zur
Ermittlung des Zusammenhanges zwischen Hyperglykamie und Ansprechen einer
Immuntherapie bei Patienten und Patientinnen mit NSCLC.

Vor Beginn wurde ein Konzeptformular und Studienprotokoll erstellt und bei der
Ethikkommission Medizinischen Universitat Graz eingereicht, Uberpruft und
genehmigt. (EK Nummer: 1276/2018)

2.2. Studienkohorte

Die Kohorte dieser retrospektiven Analyse umfasst 84 Patienten und Patientinnen
mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen, die eine Monoimmuntherapie mit
Nivolumab (n=54) und Pembrolizumab (n=30), in der Ambulanz der klinischen
Abteilung fir Onkologie oder der Ambulanz der klinischen Abteilung fur
Pulmologie, erhalten haben.

Die Patienten und Patientinnen wurden im Zeitraum von Oktober 2015 bis August

2018 am Universitatsklinikum Graz ambulant behandelt.

2.3. Studienziel

Evaluierung des Zusammenhanges zwischen Hyperglykamie und
Therapieansprechen der Immuntherapie bei an nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinomen erkrankten Patienten und Patientinnen in Bezug auf die

progressionsfreie Lebenszeit (PFS) und Gesamtluberlebenszeit (OS).

24. Primare Hypothese

Ein hoher Blutzucker-Spiegel bei Patienten und Patientinnen die an nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinomen erkrankt sind, fuhrt zu einem schlechteren
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Therapieansprechen der ambulanten Immuntherapie und somit zu friiherer
Progression der Erkrankung und friherem Todeszeitpunkt der Patienten und

Patientinnen im Vergleich zu Erkrankten mit euglykdmischen Konzentrationen.

2.5. Endpunkte der Studie

Als primare Endpunkte dieser Studie gelten die Gesamtiberlebenszeit (OS) und
die Zeit bis zur Tumorprogression (PFS).

Die Gesamtuberlebenszeit wurde definiert als Zeit vom Tag des Therapiebeginns
bis zum Zeitpunkt des Todes oder dem letzten, im MEDOCS dokumentierten
Patienten und Patinnenkontakt.

Die Zeit bis zur Tumorprogression (PFS) wurde definiert als Zeit vom Tag des
Therapiebeginns bis zum radiologisch diagnostizierten Fortschreiten der

Erkrankung oder bis zum Tod.

2.6. Statistische Methoden

Die Studienzentrale der klinischen Abteilung fur Onkologie der Universitatsklinik
Graz dokumentierte alle Patienten und Patientinnen, die eine Immuntherapie bei
NSCLC in der dortigen Ambulanz im Zeitraum von Oktober 2015 bis August 2018
erhalten haben, pseudonymisiert anhand ihrer Patienten- und
Patientinnenidentifikationsnummer (PID), in einer Tabelle mit Microsoft Excel.
Alle Patienten und Patientinnen, die in der Ambulanz der klinischen Abteilung fur
Pulmologie der Universitatsklinik Graz eine Immuntherapie erhalten haben,
wurden aus den Ambulanzakten herausgefiltert und ebenfalls in
pseudonymisierter Form (PID) in eine Excel-Tabelle eingetragen.
Demographische Erhebungen, Daten zur Immuntherapie, immunhistochemischer
Rezeptorstatus und Informationen Uber vorherige antineoplastische Therapien
wurden anschliellend aus der elektronischen Krankenakte MEDOCS
(Medizinisches Informations- und Dokumentationssystem) erhoben. Fehlende
oder unvollstandige Informationen in der elektronischen Krankenakte wurden aus

medizinischen Karteien in der Ambulanz und im Archiv vervollstandigt.
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Folgende Daten wurden erhoben:
o Alter
e Geschlecht
e Todesursache (tumorbedingt/nicht tumorbedingt)
e Sterbedatum oder Last-Follow-Up
e Therapie-Start-Datum
e Therapie-Stop-Datum
e Progression (Ja/Nein)
e Progressionsdatum
e Tod (Ja/Nein)
e Wurde vorher eine Chemotherapie verabreicht (Ja/Nein)
e Wurde vorher eine Radiotherapie durchgefuhrt (Ja/Nein)
e Immuntherapie (Pembrolizumab oder Nivolumab)

¢ Immunhistochemischer PD-L1 Rezeptorstatus

Alle retrospektiv erhobenen Daten wurden aus Datenschutzgriinden in
pseudonymisierter Form (Patienten- und Patientinnenidentifikationsnummer)
dokumentiert und gespeichert. Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf diese

Daten und konnen die PID Patienten und Patientinnen zuordnen.

Das Institut fur Medizinische Informatik der Medizinischen Universitat Graz
ermittelte die Glukosewerte, welche im Zeitraum der Therapie gemessen worden
sind und ordneten diese ebenfalls der PID zu.

Blutzuckermessungen werden standardmafig im Rahmen der ambulanten
Therapiezyklen vor Starten der Infusion im Routinelabor mitgemessen. Des
Weiteren werden im Rahmen von stationaren Aufenthalten Blutzuckerwerte
nichtstandardisiert erfasst. Da diese Messungen nicht zu einer bestimmten
Tageszeit durchgefuhrt werden und der Abstand zur letzten Mahlzeit nicht definiert
ist, unterliegen diese Werte starken Schwankungen im Sinne eines zufalligen
Fehlers. Zur Vereinheitlichung dieser Glukosewerte in der statistischen
Auswertung wurden nur die unmittelbar vor Therapiebeginn gemessenen

Blutzuckerwerte zur Auswertung herangezogen.
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Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 25 und Microsoft
Excel 2017.

Demographische Daten wie Alter und Geschlecht sowie Angaben zu
Immuntherapie, Rezeptorstatus und anderen verabreichten Therapien wurden als
absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Diese wurden dann in
Haufigkeitsverteilungen, Diagrammen und Tabellen veranschaulicht.

Fur metrische Daten wurden Mittelwert, Standardabweichung und Median
berechnet.

Uberlebenszeitanalysen wurden deskriptiv mittels Kaplan-Meier-Schatzer
berechnet und als Kaplan-Meier-Kurve visualisiert. Die mediane Uberlebenszeit
wurde ebenso berechnet, verglichen und ein 95% Konfidenzintervall konstruiert.
Statistisch wurden Uberlebenszeitanalysen mit Hilfe des Log- rank-Tests
verglichen.

Mittels Cox-Regression wurde der Einfluss des Blutzuckers auf die
Studienendpunkte OS und PFS evaluiert, mit p-Wert und 95% Konfidenzintervall
angegeben und anhand von Hazard Ratios wurde die Grof3e des Einflusses

geschatzt.

Im Rahmen des Methodenseminars wurde ich von Frau Dipl.-Ing. BSc Pregartner
Gudrun, vom Institut fur medizinische Statistik der Medizinischen Universitat Graz,

mit Hilfestellungen zur statistischen Auswertung, unterstutzt.

3. Ergebnisse

3.1. Demographische Charakteristika

Insgesamt wurden 84 Patienten und Patientinnen, darunter 41 Frauen (48,8%)
und 43 Manner (51,2%) im Zeitraum von Oktober 2015 bis August 2018 in die
retrospektive Analyse eingeschlossen.

Der Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt des Therapiestarts lag bei 65 Jahren, wobei
die jungste Patientin 32 Jahre alt war und die alteste 83 Jahre. Das mediane Alter
zu Beginn der Therapie lag bei 66 Jahren [25.-75. Perzentile: 59-73 Jahre].
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Histogramm
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Abbildung 6: Altersverteilung zum Zeitpunkt des Therapiestartes

3.2. Deskriptive Statistik

54 (64,4%) der Patienten und Patientinnen haben Nivolumab als
Immuntherapeutikum erhalten, 30 (35,7%) Pembrolizumab.

Nur 9 (10,7%) Patienten und Patientinnen haben eine First-Line-Immuntherapie
erhalten.

67 (79,80%) wurden zuvor mit einer Chemotherapie behandelt und 43 (51,20%)

haben vor Therapiebeginn bereits eine Radiotherapie erhalten.

Laut histopathologischen Befunden, konnten 39 (46,40%) der Erkrankten eine

positive PD-L1 Expression aufweisen. Diese wurde definiert als der Nachweis in

mehr als 1% aller Krebszellen. 21 (25%) wiesen einen negativen Rezeptorstatus

auf und bei 24 (28,60%) wurde der Rezeptorstatus nicht erhoben.
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Variable Haufigkeit

Prozent

41

48,80%

43

51,20%

30

35,70%

54

64,30%

67

79,80%

17

20,20%

43

51,20%

41

48,80%

39

46,40%

21

25,00%

24

28,60%

51

60,70%

33

39,30%

28

33,30%

56

66,70%

59

70,20%

25

29,80%

Tabelle 5: Patienten- und Patientinnencharakteristika

3.2.1. Blutzucker-Spiegel bei Therapiestart

Als Hyperglykamie wurde in dieser Arbeit die Blutzuckerkonzentration von = 100

mg/dL definiert, da ein Nuchternblutzuckerspiegel von 2100mg/dL bis <126mg/dL

im klinischen Alltag als pradiabetischer Wert gilt.
Die mittlere Blutzuckerkonzentration lag bei 119,4 mg/dL, die mediane
Blutzuckerkonzentration 111,50 mg/dL [25.-75. Perzentile: 97-134,5mg/dL]

Die minimale Blutzuckerkonzentration lag bei 62 mg/dL, die maximale bei 283

mg/dL. (Abbildung 7)
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59 Patienten und Patientinnen (70,2%) hatten bei Therapiestart eine

Hyperglykamie. 25 Patienten und Patientinnen (29,8%) hatten bei Therapiestart
einen Blutzuckerspiegel von <100 mg/dL.

Histogramm

25 Mittelwert = 1194
Std_Abw. = 34,198
N=84

Haufigkeit

a0 100 150 200 250 300

Blutzucker in mgldL

Abbildung 7: Histogramm der Blutzuckerkonzentration in mg/dL bei Therapiestart

3.3. Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Schatzer

FUr diese deskriptive Analyse wurde die Blutzucker-Variable dichotomisiert. Der
Cut-Off Wert fur eine Hyperglykédmie wurde bei 2100mg/dL gelegt, um die
Patienten und Patientinnen in Gruppen mit hyperglykamischen Konzentrationen

und eu-/hypoglykamische Konzentrationen einzuteilen und dann zu vergleichen.

3.3.1. Vergleich des Einflusses der BZ-Konzentration auf
das Gesamtuberleben (OS)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtuberleben

(OS) zwischen den beiden Vergleichsgruppen anhand des Log-rank-Tests
(p=0.466).
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In Abbildung 8 ist auf der x-Achse die Zeit von Therapiestart bis zum
Todeszeitpunkt in Monaten angegeben und auf der y-Achse die Uberlebensrate
der Patienten und Patientinnen in Prozent.

Das mediane OS der hyperglykdmen Patienten und Patientinnen liegt bei 22
Monaten. Fur Patienten und Patientinnen mit Blutzuckerwerten <100mg/dL kann
kein medianes OS angegeben werden, da der Kaplan-Meier-Schatzer in der

gesamten Beobachtungszeit Uber 50% liegt.
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©
=
g 40 Glucose 2100mg/dL
(77}
20
Log rank test:
p=0.466
0_
| T T | T T
0 12 24 36 48 60

Time to death (months)

Abbildung 8: Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) zwischen hyperglykdmen (rote Linie) und
nicht-hyperglykémen (blaue Linie) Patienten und Patientinnen mittels Kaplan-Meier-Kurve

Visuell kann man anhand der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 8) einen Trend
sehen, der fur unsere Hypothese, dass ein hoherer Blutzucker mit schlechterem
OS assoziiert wird, spricht. Jedoch ist das nicht statistisch signifikant und somit

nicht aussagekraftig.

3.3.2. Vergleich des Einflusses der BZ-Konzentration auf

das progressionsfreie Uberleben (PFS)

Es zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das

progressionsfreie Uberleben (PFS) zwischen der hyperglykdmen und nicht-
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hyperglykamen Patienten- und Patientinnengruppe anhand des Log-rank-Tests
(p=0.078).

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 9 zeigt auf der x-Achse die Zeit ab
Therapiestart bis zur Progression in Monaten und auf der y-Achse die
progressionsfreie Uberlebensrate in Prozent.

Das mediane PFS der hyperglykamen Patienten und Patientinnen liegt bei 6
Monaten [95%CI: 3,43-8,57] im Vergleich zum medianen PFS von 13 Monaten
[95%CI: 2,45-23,56] der nicht-hyperglykdmen Gruppe.

Wenn man medianes PFS der beiden Gruppen vergleicht, zeigt sich eine Tendenz
zugunsten unserer Hypothese, dass die Patienten und Patientinnen der nicht-
hyperglykamen Gruppe ein kurzeres PFS haben, dieses Ergebnis ist jedoch

aufgrund der fehlenden Signifikanz nicht aussagekraftig.
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Abbildung 9: Vergleich des progressionsfreien Uberlebens zwischen hyperglykdmen (rote Linie)
und nicht-hyperglykémen (blaue Linie) Patienten und Patientinnen mittels Kaplan-Meier-Kurve

3.4. Analyse des Einflusses von Blutzuckerkonzentrationen auf

OS und PFS mittels von Cox-Regressions-Analyse

Es konnte kein signifikanter Einfluss des Blutzuckers auf das Gesamtuberleben
und progressionsfreie Uberleben mittels Cox-Regressions-Analyse nachgewiesen

werden. Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Analyse.
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Einfluss des BZ auf: Hazard Ratio 95%ClI \FI’\;e rt
Gesamtiiberleben (OS) 1,004 929 |Las
progressionsfreies Uberleben )

(PFS) 1,005| 0,999-1,012 0.123

Tabelle 6: Univariable Cox-Regressionsanalyse

Bei der Analyse des Einflusses des BZ auf das Gesamtuberleben wurde eine
univariable Cox-Regression durchgefuhrt. Als Variable wurde der Glukosewert
unmittelbar vor Therapiebeginn herangezogen. Mit einem p-Wert von 0,343 zeigte
sich keine Signifikanz zugunsten der Hypothese, dass die Hohe des Blutzuckers

Einfluss auf das Gesamtuberleben hat.

Bei der Analyse des Einflusses des BZ auf das progressionsfreie Uberleben wurde
ebenfalls eine univariable Cox-Regression durchgefuhrt, mit dem unmittelbar vor
Therapiebeginn gemessenen Glukosewert als Einflussvariable. Der errechnete p-
Wert betrug 0,123 und zeigte somit keine Signifikanz. Damit wurde die Hypothese
der Arbeit, dass die Hohe des Blutzuckers Einfluss auf das progressionsfreie

Uberleben hat, widerlegt.

Anhand der Uberlebenskurven lasst sich ein Trend in Richtung der
Studienhypothese ableiten. Es zeigt sich jedoch, dass sich der vermutete Effekt
relativ spat auszuwirken scheint. Die Effektgrofie zeigte sich mit einer HR von
1,004 (OS) bzw. 1,005 (PFS) relativ klein, was bei einer Abstufung von 1 mg/dL
Glukose zu erwarten war.

Die Kurven der normo- und hyperglykédmen Patienten und Patientinnen
uberschneiden sich mitunter in den ersten zwolf Monaten der Beobachtung. Es
kann daher nicht eindeutig von proportionalen Hazards ausgegangen werden, was

die Aussagekraft der Cox Regression einschrankt.
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4. Diskussion

Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome sind weltweit die am haufigsten
diagnostizierten Karzinomentitaten (1). Trotz grol3en medizinischen Fortschritten
in Diagnostik, Behandlungsschemata und Therapiemdglichkeiten ist die
krebsspezifische Mortalitét weiterhin sehr hoch und die 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 18% sehr niedrig (5). Das liegt daran, dass die Erkrankung meist erst in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird (60% der Betroffenen) (2).

Aus diesem Grund ist es wichtig, FrGherkennungsmethoden zu finden, effizientere
Therapiemoglichkeiten zu erforschen und bereits vorhandene Therapien zu
optimieren, indem zum Beispiel prognostische und pradiktive Biomarker evaluiert
werden.

Immuntherapien sind eine neue, vielversprechende Mdoglichkeit in der Therapie
von NSCLC. Leider sprechen nicht alle Patienten und Patientinnen auf diese
Therapie, bei der das korpereigene Immunsystem so modifiziert wird, dass es
Krebszellen erkennt und angreift, an und das Spektrum an Nebenwirkungen ist
vielfaltig. Aus diesem Grund ist die Selektion, der fur die Therapie geeigneten
Patienten und Patientinnen von grol3er Bedeutung.

Prognostische und pradiktive Biomarker liefern eine Hilfestellung bei der
Patienten- und Patientinnenselektion und stehen im Mittelpunkt vieler
Forschungsfragen. In dieser Arbeit wurde der Einfluss des Blutzuckers als
pradiktiver Faktor beleuchtet.

Der Einfluss des Blutzuckers auf Karzinogenese, Tumorprogression,
Metastasierung und als pradiktiver Faktor auf Therapieansprechen wurde anhand
einer Literaturrecherche evaluiert. Die meisten Studien konnten einen negativen
Effekt von Hyperglykdmien auf OS und PFS bei Patienten und Patientinnen
zahlreicher Krebserkrankungen (84—88), auch NSCLC (52,54,89,92,93),
nachweisen.

Der Einsatz blutzuckersenkender Medikamente in der Krebstherapie wird seitdem

vielfach erforscht.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde der Einfluss des Blutzuckers auf das

Therapieansprechen bei Patienten und Patientinnen mit nicht-kleinzelligen
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Lungenkarzinomen unter Immuntherapie untersucht, indem Daten von Patienten
und Patientinnen, die in den Ambulanzen der klinischen Abteilung flr Onkologie
und klinische Abteilung fur Pulmologie am Universitatsklinikum Graz behandelt
wurden, statistisch ausgewertet wurden.

Endpunkte der retrospektiven Analyse sind das Gesamtuberleben (OS) und das

progressionsfreie Uberleben (PFS).

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In diese Studie wurden 84 Patienten und Patientinnen in einem Zeitraum von
Oktober 2015 bis August 2018 eingeschlossen, wovon 54 eine Immuntherapie mit
Nivolumab und 30 mit Pembrolizumab erhalten haben.

Die statistische Auswertung wurde anhand des unmittelbar vor Therapiestart
gemessenen Blutzuckers durchgefuhrt und die Studienpopulation wurde in eine
hyperglykame (Glukose =2100mg/dL) und nicht-hyperglykame (<100mg/dL)
Gruppe geteilt.

Der Einfluss des Blutzuckers wurde mittels Cox-Regressionsanalyse ermittelt und
anhand des p-Wertes angegeben.

Statistisch konnte kein signifikanter Einfluss des Blutzuckers auf das
Gesamtiiberleben (p=0.343) und progressionsfreie Uberleben (p=0,123)
nachgewiesen werden.

Bei der Cox-Regression wird vorausgesetzt, dass das Hazard Ratio Uber Zeit
konstant ist. Da sich bei der visuellen Darstellung des Kaplan-Meier-Schatzers
keine gleichméaRige Uberlegenheit einer Gruppe zeigt, ist das Vorhandensein der
proportionalen Hazard nicht gegeben und die Cox-Regressionsanalyse somit nicht

die ideale Analysemethode.

In der visuellen Darstellung des Kaplan-Meier-Schatzers konnte man jedoch eine
Tendenz zugunsten der Hypothese, dass ein hoher Blutzucker mit kiirzerem OS
und PFS assoziiert ist, sehen. Aufgrund der fehlenden Signifikanz ist dies jedoch

nicht aussagekraftig und es kann sich um einen Zufallsfund handeln.
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Das mediane OS der hyperglykdamen Gruppe lag bei 22 Monaten, im Vergleich
dazu konnte man kein medianes OS bei der Gruppe mit Blutzuckerwerten <100
mg/dL angeben, da der Kaplan-Meier Schatzer bis Ende des
Beobachtungszeitraumes Uber 50% liegt.

Das mediane PFS der hyperglykamen Patienten und Patientinnen liegt bei 6
Monaten [95%CI: 3,43-8,57] im Vergleich zum medianen PFS von 13 Monaten
[95%CI: 2,45-23,56] der nicht-hyperglykdmen Gruppe.

4.2. Einschrankungen

Die Haupteinschrankung dieser Studie ist, dass die Blutzuckermessungen im
Rahmen der ambulanten oder stationaren Blutabnahme durchgefuhrt wurden,
welche nicht zu einer bestimmten Tageszeit und auch nicht unbedingt nichtern
stattgefunden haben. Die Gruppe der hyperglykdmen Patienten und Patientinnen
war in dieser Analyse groRer als die der normoglykamen, was dafur spricht, dass
nicht alle Messungen im nuchternen Zustand durchgefuhrt wurden.

Aulerdem wurden nur die zu Therapiebeginn erhobenen Glukosewerte zur
Analyse herangezogen und es reprasentiert somit nicht den Blutzuckerverlauf

wahrend der gesamten Beobachtungszeit.

Weiters konnten Einflussvariablen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
nicht vollstandig erhoben werden um eine genauere Auswertung zu ermaoglichen.
Ebenfalls fehlten prazise Angaben zu den Vortherapien, ECOG-Status,
Begleitmedikationen und praexistentem Diabetes Mellitus.

Es ist jedoch geplant, im Rahmen einer erweiterten Recherche diese
Informationen nachzuholen, statistische Analysen unter Berlcksichtigung des

zeitlichen Verlaufs durchzufihren und die Ergebnisse zu publizieren.

4.3. Conclusio

Die Hypothese, dass der Blutzucker negativen Einfluss auf OS und PFS, bei
Patienten und Patientinnen mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen unter

ambulanter Immuntherapie hat, konnte nicht bestatigt werden.
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Jedoch kann das auch an der Qualitat der erhobenen Daten und des statistischen

Verfahrens liegen.

Die durchgefuhrte Literaturrecherche und die statistische Tendenz deuten jedoch
daraufhin, dass auf diesem Gebiet noch viel Forschungspotential besteht und die
Ergebnisse Einfluss auf die Therapiewahl haben konnten.

Studien mit hdherer Fallzahl, langerem Beobachtungszeitraum und praziseren
Auswertungsmethoden sind notwendig um die GrofRe des Blutzuckers als

pradiktiven Einflussfaktor zu evaluieren.
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