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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Etwa 20% der Patient*innen auf Intensivstationen (ITS) leiden an einer
Krebserkrankung. Die Prognose dieser Patient*innen hat sich in den letzten Jahren deutlich
verbessert. Zusatzlich zu Fortschritten in der intensivmedizinischen Behandlung, ist diese
Prognoseverbesserung auch auf zielgerichtete Krebstherapien (ZT) zurlickzufiihren. Obwohl
ZT zunehmend Anwendung finden, gibt es bisher keine umfangreichen Studien Uber die

Anwendung von ZT bei kritisch kranken Krebspatient*innen auf ITS.

Material und Methoden: In dieser multizentrischen Studie analysierten wir klinische Daten
einer Kohorte von Krebspatient*innen, die mit ZT auf ITS behandelt wurden. Die gesammelten
Daten von neun deutschsprachigen Kliniken wurden aus dem iCHOP-Register extrahiert.
Klinische Eigenschaften der Krebspatient*innen, deren Krebstherapien und ihr Uberleben
wurden untersucht. Mittels Cox Proportional Hazards Regression und Kaplan-Meier-Analysen

wurden prognostisch relevante Faktoren ermittelt.

Ergebnisse: Es wurden 1 762 kritisch kranke Krebspatient*innen in die Studie eingeschlossen,
von denen 106 (6%) eine Behandlung mit ZT auf ITS erhielten. Das mediane Alter der ZT-
Patient*innen war 60 Jahre, am haufigsten (32%) fuhrten respiratorische Griinde zu einer ITS-
Aufnahme und zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme lag der mediane Sepsis-related organ failure
assessment (SOFA) Score bei 8. Bei der Gberwiegenden Mehrheit der ZT-Patient*innen lag
eine hamatologische Krebserkrankung zugrunde (81%), zumeist ein Non-Hodgkin Lymphom
(42%). 61% der ZT-Patient*innen Uberlebten den ITS-Aufenthalt und 52% den
Krankenhausaufenthalt. Im Vergleich zur Kohorte, welche keine ZT erhielt, waren die ZT-
Patient*innen zwar jinger, es lagen jedoch haufiger Risikofaktoren vor, wie die Diagnose von
hamatologischen Krebsarten, die Notwendigkeit einer autologen Stammzelltransplantation
(SZT) und das Vorliegen progredienter Krebserkrankungen. Trotz dieser Risikofaktoren hatten
ZT-Patient*innen ein mindestens gleich langes medianes Uberleben als ihre
Vergleichskohorte. Das Vorliegen von Patient*innenverfigungen, die Progression der
zugrunde liegenden Krebserkrankung, der SOFA Score, die Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung, Dialysepflichtigkeit und die ITS-Aufenthaltsdauer waren signifikant mit der

Krankenhausmortalitat assoziiert.

Interpretation: Als erste Forschungsarbeit analysiert die vorliegende Studie systematisch die
Merkmale und den klinischen Verlauf kritisch kranker Patient*innen mit einer Krebsdiagnose,
die eine ZT auf ITS erhielten. Diese unterschieden sich u.a. in Bezug auf eine deutlich héhere

Krankheitslast von der Vergleichskohorte. Eine Progression der zugrunde liegenden



Krebserkrankung zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme ist als wichtiger negativer Prognosefaktor
in beiden Gruppen besonders hervorzuheben. Trotz ihres erhdhten Risikoprofils hatten ZT-
Patient*innen jedoch ein vergleichbares und sogar geringfiigig besseres medianes Uberleben
als Krebspatient*innen ohne ZT auf ITS. Entgegen der Annahme, dass die Verabreichung von
Krebstherapien auf ITS nicht empfehlenswert sei, zeigt diese Studie die Umsetzbarkeit und

potenziellen Vorteile von ZT fir bestimmte Krebspatient*innen auf ITS.



2. Einleitung

Krebs ist nach kardiovaskularen Erkrankungen weltweit die haufigste Todesursache . Laut
aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts leben in Deutschland etwa fiinf Millionen Menschen

mit einer Krebsdiagnose.

Der starkste nicht beeinflussbare Risikofaktor fur die Entwicklung einer Krebserkrankung ist
das Alter, da im Laufe der Lebenszeit das Auftreten kanzerogener Genveranderungen in den
Korperzellen wahrscheinlicher wird 2. Der demografischne Wandel bedingt eine stetig
wachsende Anzahl alterer Menschen in Deutschland, welche wahrend ihres Lebens mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit eine Krebserkrankung entwickeln und prospektiv eine
umfangreiche medizinische Versorgung bendtigen werden. Wegen der besseren
Uberlebensraten und der insgesamt wachsenden Lebenserwartung ist die Pravalenz von
Menschen mit diagnostizierter Krebserkrankung so hoch wie nie zuvor 2 und aufgrund der
zunehmenden Komorbiditaten im Laufe des Alters besteht immer 6fter die Notwendigkeit,

Krebspatient*innen auf Intensivstationen (ITS) aufzunehmen 3.

2.1. Krebspatient*innen auf ITS

Die Pravalenz von Krebspatient*innen auf ITS hat in den letzten Jahrzehnten zugenommen
34 Aktuelle Arbeiten zur Pravalenz von Krebspatien*innen auf ITS zeigen, dass etwa jede*r
vierte kritisch kranke Patient*in mindestens eine Krebsdiagnose aufweist. Zudem ist diese
Krebserkrankung zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme in etwa jedem vierten Fall in einem
progredienten Stadium. In Kliniken mit Maximalversorgung betragt die Stichtagspravalenz von

5. Dies kann als Ausdruck eines

Krebspatient*innen auf ITS insgesamt sogar 30%
Paradigmenwechsel gewertet werden, da die Gesamtprognose von intensivpflichtigen
Patient*innen mit einer Krebserkrankung, insbesondere bei Vorliegen einer
Beatmungspflichtigkeit, bis in die 1980er Jahre als ungiinstig gewertet wurde % und eine
intensivmedizinische Behandlung fir dieses Patient*innenkollektiv wegen begrenzter

Kapazitaten keine Selbstverstéandlichkeit darstellte 8.

Das Uberleben von Krebspatient*innen auf ITS hat sich im Laufe der vergangenen Jahrzehnte
kontinuierlich verbessert und verbessert sich auch weiterhin *°'3. Ein systematisches Review
mit Metaanalyse von Darmon et al. bezifferte die Gesamtmortalitadt von Krebspatient*innen
auf ITS mit 47% bezogen auf den Zeitraum zwischen 2005 und 2015. Interessanterweise
konnte hier nach Ausschluss von Storfaktoren festgestellt werden, dass sich die Mortalitat
Jahr fir Jahr verringerte und einen linearen Zusammenhang zum zeitlichen Fortschritt ergab.

Derselben Studie zufolge lag die Krankenhausmortalitat 2012 noch bei etwa 40% 2.
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Auch in einer Studie von Zampieri et al. lie3 sich eine solche Reduktion der Sterblichkeit
finden. Hier wurden Daten von 32 096 Krebspatient*innen analysiert, die innerhalb eines
Zeitraumes von 8 Jahren (2011-2019) auf verschiedenen ITS in Brasilien behandelt wurden.
Die Ergebnisse kritisch kranker Krebspatient*innen verbesserten sich im Laufe der Jahre der
Erhebung deutlich, gemessen an einer Reduktion sowohl der ITS-Verweildauer, als auch der
Mortalitat. Die bereinigte Gesamtsterblichkeit sank dabei um 9,2 %. Die gréf3te Abnahme der
Sterblichkeit wurde bei Patient*innen festgestellt, die entweder keine Organunterstitzung
bendtigten (9,6 %) oder lediglich mechanisch beatmet werden mussten (11 %). Die geringste
Abnahme der Mortalitdt zeigte sich bei Patient*innen mit Lungenkrebs und / oder

Multiorganversagen .

In einer Studie von spanischen Kolleg*innen tberlebten 30% der Krebspatient*innen auf ITS
den Aufenthalt ™. In anderen Studien zeigte sich fir Patient*innen mit soliden Tumoren im
Vergleich zu kritisch kranken Patient*innen ohne Krebserkrankung kein Nachteil beziglich

Krankenhausmortalitdt und Kurzzeitiiberleben 31°.

Als Griinde fir das verbesserte Uberleben von Krebspatient*innen auf ITS sind u.a.
Optimierungen in der medikamentdsen Behandlung auf ITS zu nennen, Verbesserungen in
der unterstitzenden Pflege und in der antiinfektiven Therapie '. Schlechte
Prognoseergebnisse von kritisch kranken Krebspatient*innen aus der Zeit von vor 1990
kénnen auRerdem dazu gefilhrt haben, dass Arzt*innen in frilheren Untersuchungen auf
lebensverlangernde Therapien verzichtet haben '2. Dies kann sich aktuell zugunsten der
Patient*innen verandert haben und weiterhin verandern. Filr ein gutes Therapieergebnis ist
zudem eine intensive Zusammenarbeit eines multidisziplinaren ITS-Teams von
Intensivmediziner*innen, Onkolog*innen und Hamatolog*innen von immenser Wichtigkeit
31617 _ eine Tatsache, die mittlerweile starker anerkannt wird und bereits vielerorts zu
organisatorischen Restrukturierungen auf ITS gefiihrt haben dirfte. Ein weiterer wichtiger
Grund fir die Prognoseverbesserung von Krebspatient*innen ist schliellich der Einsatz

neuartiger Krebstherapien, zu denen auch Zielgerichtete Therapien (ZT) zahlen >101218,

2.2. Krebstherapien auf ITS
2.21. Chemotherapie auf ITS

Der Einsatz von Chemotherapie zielt darauf ab, die Proliferation von Krebszellen zu hemmen
und / oder Krebszellen zu zerstéren. Chemotherapeutische Wirkstoffe, auch Zytostatika
genannt, storen die Synthese von DNA und RNA, behindern die Mitose oder gehen kovalente

Bindungen mit Proteinen und Nukleinsauren ein, um so die Zellteilung zu hemmen °.
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Ein Nachteil von Zytostatika ist ihr unselektiver Effekt auch auf gesunde Zellen, die von Natur
aus eine hohe Teilungsrate aufweisen. So kommt es unter Einsatz von Chemotherapie
typischerweise zu Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen. Neben vielen weiteren Symptomen
kénnen auch hamatologische, vaskulare und gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten
sowie Alopezie, dermatologische und neurologische Auffalligkeiten, Brustschmerzen und
Arrhythmien als Ausdruck einer Kardiotoxizitat, eine verminderte Urinproduktion und Odeme

infolge einer Nierenschadigung sowie lkterus infolge einer Hepatotoxizitat 2°.

Es gibt eine groRe Spannbreite bezlglich der Haufigkeit, mit der Chemotherapie bei kritisch
kranken Krebspatient*innen eingesetzt wird. Aktuellen Studien zufolge erhalten 6-13 % der
Krebspatient*innen wahrend ihres ITS-Aufenthaltes eine Chemotherapie '*'®. Mehr als drei

von vier dieser Patient*innen (61-84%) haben eine hamatologische Grunderkrankung 92",

Die Verabreichung von Chemotherapie auf ITS erfolgt oftmals notfallmaRig innerhalb kurzer
Zeit nach ITS-Ubernahme #' als dringliche unmittelbare MaRnahme (94%) und in kurativer
Absicht (72%) %2. In etwa jedem zweiten Fall (55%) wird Chemotherapie trotz vorliegender
Infektion verabreicht, was nicht selten zu Medikamenteninteraktionen flhrt sowie zur
Notwendigkeit, die Dosis und / oder das Regime anzupassen #. In Kongruenz zu diesen
Ergebnissen hatten hamatologische Patient*innen in einer amerikanischen Studie eine
langere ITS- und Klinikverweildauer und einen insgesamt ressourcenintensiveren Aufenthalt,

wenn sie eine Chemotherapie erhielten .

Prognostisch ungiinstige Faktoren von intensivpflichtigen Krebspatient*innen, die auf ITS eine
Chemotherapie erhielten, waren Sepsis, ein erhdéhter SOFA-Score zum Zeitpunkt der ITS-
Ubernahme und ein erhéhter SOFA-Score am Tag der Verabreichung der Chemotherapie '°.
Hajjar et al. zeigten, dass der Einsatz von Chemotherapie bei intensivpflichtigen
Krebspatient*innen, die wegen septischen Schocks auf ITS Glbernommen wurden, mit einem
deutlich geringeren Krankenhauslberleben einherging als bei Patient*innen unter

Chemotherapie ohne septischen Schock (15% bzw. 73%) 2'.

Bezlglich des Kurz- und Langzeitiberlebens von intensivpflichtigen Krebspatient*innen, die
auf ITS eine Chemotherapie erhalten, kommen mehrere Studien aktuellen Datums zu
vergleichbaren Ergebnissen. So lag das ITS- und Krankenhaustberleben bei 75% ?* bzw. 56-
68 % 2"#22* wobei sich das 1-Jahresiiberleben von Studie zu Studie deutlich unterschied (25-
71%) #2224 |n der Studie der amerikanischen Kolleg*innen war der Zusammenhang zwischen
Chemotherapie und 1-Jahres-Mortalitdt knapp nicht signifikant, tendenziell war der

Behandlung mit Chemotherapie jedoch mit einem geringeren Uberleben vergesellschaftet 2.

Zusammenfassend gehen aus Studien zur Verabreichung von Chemotherapie bei

intensivpflichtigen Krebspatientinnen folgende Ergebnisse hervor:
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e Chemotherapie auf ITS wird insbesondere Patient*innen mit hamatologischen
Krebserkrankungen verabreicht 1922,

e Der Einsatz von Chemotherapie im intensivmedizinischen Setting ist i.d.R. ein
ressourcenintensiver Prozess, der eine intensive professionelle Zusammenarbeit
eines multidisziplindren Teams erfordert %2,

¢ Insbesondere fiir Patient*innen mit einer hamatologischen Krebserkrankung kann die
Verabreichung von Chemotherapie potenziell lebensrettend sein, und zwar auch bei
gleichzeitig vorliegenden Infektionen oder Organversagen, mit Ausnahme eines

septischen Schocks 2.

2.2.2. Zielgerichtete Therapien auf ITS

ZT sind vielfaltige Wirkstoffe, die auf molekularer Ebene spezifische Rezeptoren der
Krebszellen oder deren Signalwege beeinflussen. Dadurch wird das Krebswachstum
gehemmt, wahrend gesunde Kdrperzellen weitestgehend verschont bleiben %. Der Einsatz
von ZT hat die Wirksamkeit der Behandlung bei vielen soliden und insbesondere vielen
hamatologischen Krebsarten erheblich verbessert /2%, ZT sind heute als alleinige Therapie
und in Verbindung mit klassischen Chemotherapien fester Bestandteil in der Behandlung

vieler Krebserkrankungen @,

Fir die Entwicklung einer ZT ist ein prazises Verstandnis der molekularen Grundlagen einer
malignen Entartung essenziell. Dies zeigt sich am Beispiel des Tyrosinkinaseinhibitors
Imatinib, der heute in der Therapie der chronisch myeloischen Leukamie (CML) unverzichtbar
ist. CML verursacht eine massive Leukozytenproliferation und verlauft im akuten Stadium
ohne Behandlung tédlich ?°. In den 1960er Jahren wurde das sogenannte Philadelphia-
Chromosom in CML-Zellen entdeckt und beschrieben *°, welches durch die Produktion des
Breakpoint Cluster Region Abelson-Tyrosinkinase (BCR-ABL)-Gens die unkontrollierte, fur die
CML typische Leukozytenproliferation auslost. Imatinib blockiert das BCR-ABL-Gen effektiv
und nebenwirkungsarm *'. Zusétzliche Wirkstoffe wie Dasatinib und Nilotinib kénnen die CML-
Therapie unterstiitzen, falls Resistenzen gegen Imatinib auftreten 2°. In Deutschland werden
jahrlich Gber 12 000 Menschen mit CML diagnostiziert *2. Wahrend die Lebenserwartung von
CML-Patient*innen vor der Zulassung von Imatinib bei etwa finf Jahren lag *, haben sie heute

durch die tagliche Einnahme einer Tablette Aussicht auf eine normale Lebenserwartung *.

Durch die Anwendung von ZT koénnen Krebspatient*innen die haufigen und zumeist
beschwerlichen Nebenwirkungen von Zytostatika oftmals umgehen. ZT kénnen jedoch in

seltenen Fallen heftige und teilweise lebensbedrohliche Symptome auslésen, was
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Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist '%%%° Bei der Anwendung von Checkpoint-
Inhibitoren und anderen ZT sind diese Nebenwirkungen jedoch bei frihzeitiger Feststellung
meistens zuverldssig behandelbar *4°, was die Wichtigkeit einer engmaschigen
Uberwachung der Patient*innen nach Verabreichung der Substanzen unterstreicht. In Tabelle
1 (siehe Anhang) sind verschiedene Wirkstoffklassen von ZT aufgefuhrt, haufig verwendete

Praparate zugeordnet und deren Eigenschaften skizziert.

Obwohl ZT mittlerweile in der Standardbehandlung vieler Krebserkrankungen etabliert sind,
ist die Anwendung von ZT auf ITS kaum untersucht. Insbesondere wurden Prognosefaktoren
und das Uberleben von Krebspatient*innen, die auf ITS mit ZT behandelt wurden, bislang

nicht systematisch analysiert.

2.3. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die therapeutischen Optionen fir intensivpflichtige Krebspatient*innen haben sich in den
letzten Jahren signifikant erweitert. Wahrend friher eine nebenwirkungsreiche
Chemotherapie oft die einzige verfugbare medikamentdse Behandlungsmdglichkeit darstellte,
kommen heute bei einer stetig steigenden Anzahl von malignen Erkrankungen ZT zum Einsatz
'8, Diese Entwicklung hat das Management von Krebspatient*innen auf ITS grundlegend
verandert. Trotz dieses Paradigmenwechsels fehlen bisher systematische Studien, welche die
Verabreichung von ZT auf ITS untersuchen und die Merkmale von ZT-Empfanger*innen,

deren Uberlebensraten und prognostische Faktoren analysieren.

Angesichts dieser Forschungsliicke ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, eine umfassende
Analyse der klinischen und epidemiologischen Charakteristika einer groRen Kohorte von
Krebspatient*innen durchzufiihren, die auf ITS mit ZT behandelt wurden. Im Rahmen dieser
Analyse wurden die demografischen Daten, die Art der verabreichten Wirkstoffe, die
Verweildauer der Patient*innen auf ITS und in der Klinik, sowie prognostisch relevante
Faktoren und Uberlebensraten der Patient*innen erhoben und ausgewertet. Die Ergebnisse
der Patient*innenkohorte, die auf ITS mit ZT behandelt wurden (,ZT-Patient*innen®), wurden
anschliefend mit den Daten einer Kontrollkohorte vergleichend betrachtet, die keine ZT auf
ITS erhielten (,Nicht-ZT-Patient*innen®). Dabei lag ein besonderes Augenmerk auf den
prognostischen Faktoren und dem Uberleben der Patient*innen, welche eingehend diskutiert

werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Daten stammen aus dem multizentrischen
Register der Arbeitsgruppe ,Intensivmedizin in der Hamatologie und Onkologie“ (Intensive
Care in Hematology and Oncology Patients, iCHOP). Der Arbeitskreis iCHOP wurde 2013 auf
Initiative der Deutschen Gesellschaft fir Hiamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
mit dem Ziel gegrindet, die Zusammenarbeit zwischen Hamatologie-Onkologie und
Intensivmedizin zu starken und die Versorgung kritisch kranker Krebspatient*innen nachhaltig
zu verbessern. Dies soll durch die Erforschung der Versorgungssituation sowie die

Entwicklung einheitlicher Behandlungsstandards fir diese Patient*innen erreicht werden.
Folgende Fachgesellschaften sind an der Initiative iCHOP beteiligt:

e Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

e Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

o Osterreichische Gesellschaft fiir Hdmatologie & Medizinische Onkologie (OeGHO)

o Osterreichische Gesellschaft fir Internistische und Aligemeine Intensivmedizin und
Notfallmedizin (OGIAIN)

Das im Rahmen der iCHOP Initiative etablierte Register fur Krebspatient*innen auf ITS soll
durch systematische Erfassung demographischer und klinischer Daten eine Erforschung
klinischer Fragestellungen bei intensivpflichtigen Krebspatient*innen durch multizentrische
Analysen ermdglichen. Hierzu wurden an neun deutschen und &sterreichischen Standorten
(K&In, Bonn, Dresden, Essen, Frankfurt an der Oder, Hannover, Jena, Minchen und Wien)
Daten von kritisch kranken Krebspatient*innen erfasst #'
Dokumentationsplattform OpenClinica (OpenClinica LLC und Partner, Waltham, MA, USA)

eingepflegt. Einschlusskriterien sind eine nicht langer als funf Jahre zurlckliegende

und anonymisiert in die Online-

Krebsdiagnose bei erwachsenen Patient*innen und die Aufnahme auf eine Intermediate-Care-
Station oder ITS. Geplante postoperative Uberwachung wurde als Ausschlusskriterium
definiert. Bei Patient*innen mit mehreren Krebsarten wurde die lebensbedrohlichere Diagnose
zugrunde gelegt. Wurde im Register mehr als ein ITS-Aufenthalt fir eine*n Patient*in

dokumentiert, so wurde in der Studie nur der erste Aufenthalt analysiert.

Die hier vorliegende Studie wurde an einem Auszug der Daten des iCHOP Registers
durchgefuhrt, welche von 1. Januar 2014 bis zum Stichtag 14. Juni 2022 in den beteiligten

Zentren erhoben wurden.
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3.2. Studiengenehmigung

Die Studie wurde gemaR der Prinzipien der Deklaration von Helsinki von Oktober 2013 *?
durchgefihrt und von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultdt und des

Universitatsklinikums Kéln genehmigt (#13-380).

Bei Anonymisierung aller Daten und retrospektiver Erfassung bereits erhobener Daten aus
elektronischen Patienteninformationssystemen wurde keine Aufklarung der Patient*innen
durchgefiihrt. Alle beteiligten Forscher®innen des iCHOP-Registers erhielten die
Genehmigung der Ethikkommissionen ihrer jeweiligen Institutionen gemal den lokalen

Ethikvorschriften.

3.3. Datenerhebung und statistische Analyse

Die gesammelten Informationen umfassten Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI),
Komorbiditaten, den Grund fiir die ITS-Ubernahme, frilhere Stammzelltransplantation (SZT),
Krebsentitat (hamatologisch oder solide), Krebsart, den Remissionsstatus und Informationen
zu Patient*innenverfugungen. Weitere Merkmale waren der Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)-Score zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme, Beatmung, Einsatz und
Dosierung von Katecholaminen, Nierenersatztherapie und angewandte Krebstherapien (ZT,
Chemotherapie, Strahlentherapie oder jeweilige Kombinationen). Insbesondere wurden die
ZT-Praparate und Wirkstoffklassen erfasst. Abschlielend wurde die Verweildauer im

Krankenhaus und auf ITS sowie der Uberlebensstatus erhoben.

Im Anschluss an den Import der Daten von 1916 Patient*innen erfolgte eine umfassende
Plausibilitdtsprifung, bei der die Datensatze auf Vollstandigkeit, logische Konsistenz und
Wertebereiche Uberprift wurden. Unregelmafigkeiten, wie fehlende Werte oder
unrealistische  Auspragungen einzelner Variablen, wurden identifiziert und im
wissenschaftlichen Team bewertet. Das daraus resultierende, gemeinsam konsertierte
Vorgehen wurde detailliert dokumentiert. Beispielsweise wurden Patient*innen, die fehlende
Werte in den Variablen Geschlecht, Alter oder der zugrunde liegenden Krebsdiagnose
aufwiesen, aus den Analysen ausgeschlossen. Ebenso wurden Falle, deren Aufnahme-,
Entlass- und Sterbedaten fehlerhaft waren, einzeln betrachtet, deren Daten bereinigt oder die
Falle zensiert. Die Variablen BMI, SOFA-Score, Verweildauer im Krankenhaus und ITS-
Verweildauer wurden auf Basis der extrahierten und bereinigten Daten neu berechnet.
Fehlende Werte der restlichen Variablen wurden mittels modellbasierter multipler Imputation

berlicksichtigt, hierzu wurde ein Random-Forest-Algorithmus verwendet 3.
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Kategoriale Variablen wurden als Anzahl (Prozent), und kontinuierliche Variablen als Median
[Interquartilsbereich (IQR)] aufgeflihrt. Die auf ITS verabreichte Krebstherapie wurde fir die
Unterscheidung in zwei Patient*innengruppen zugrunde gelegt (ZT-Kohorte: Patient*innen,
die eine ZT erhielten; Nicht-ZT-Kohorte: Patient*innen, die entweder Chemotherapie,
Strahlentherapie, eine Kombination aus beidem oder keine Krebstherapie erhielten). Zum
Vergleich dieser Patient*innengruppen wurde der Chi-Quadrat-Test oder, falls erforderlich,
der exakte Fisher-Test fur kategoriale Variablen verwendet, wahrend flir kontinuierliche

Variablen der Kruskal-Wallis-Rank-Sum-Test genutzt wurde.

Um prognostische Faktoren zu identifizieren, die mit dem Versterben vor der
Krankenhausentlassung assoziiert waren, wurden univariate und multivariate Cox-
Regressionen durchgefihrt. Klinisch relevante Merkmale wurden mittels schrittweiser
logistischer Regression, sowohl vorwérts als auch riickwarts, weiter ausgewahlt **. Die
Ergebnisse werden als Hazard Ratios (Risikoverhéltnisse, HRs) und 95%-Konfidenzintervalle
(95% CI) dargestellt. Zur Durchfilhrung von Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen wurden die
Patient*innen unterschiedlichen Gruppen zugeordnet, entsprechend der Krebstherapie, die

sie auf ITS erhielten.

Alle statistischen Analysen wurden mit R (Version 4.1.2, R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich) und der RStudio-Software (Version 2023.03.0+386;
https://www.R-project.org/) durchgefliihrt. Sdmtliche Analysen der vorliegenden Studie waren

zweiseitig und p-Werte unter 0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Basischarakteristika und Krebstherapie auf ITS

Fir die vorliegende Studie wurde der ITS-Aufenthalt von kritisch kranken Krebspatient*innen
erfasst, die zwischen dem 1. Januar 2014 und dem 31. Dezember 2021 behandelt wurden,
und folgende Einschlusskriterien erfillten: Alter > 18 Jahre, Krebsdiagnose < 5 Jahre vor ITS-
Aufnahme, ITS-Aufenthalt nicht zur postoperativen Uberwachung, ausreichende und valide

Daten.

Datenexport aus dem
iCHOP-Register
n=1916

Probeeintrage / Pat. ohne Angabe
von Alter und Geschlecht
n=69

v

Pat. mit inkonsistenten
Aufnahme-, Entlass- und
Sterbedaten
n=24

v

Pat. mit unvollstandiger Angabe
der Krebsdiagnose
n=61

v

v
Einschlussin die
Datenanalyse
n=1762

Abbildung 1. Consolidated Standards Of Reporting Trials (CONSORT) Diagramm

Es wurden insgesamt 91 Variablen von 1 916 Patient*innen aus dem iCHOP-Register
exportiert (Abbildung 1). 69 Probeeingaben und Daten von Patient*innen ohne Angaben von
Alter und Geschlecht wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die Daten von 24
Patient*innen mit inkonsistenten Aufnahme-, Entlass- und Sterbedaten und 61 Patient*innen
mit unvollstandiger oder fehlender Angabe der Krebsdiagnose wurden zensiert. Die

Gesamtkohorte umfasste schlieRlich 1 762 Patient*innen.
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Tabelle 2. Basischarakteristika, ITS-Aufenthalt, Verweildauer und Uberleben

ZT-Kohorte
N = 106°

Nicht-ZT-
Kohorte
N =1 6562

Basischarakteristika zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme

Alter (Jahre)
Mannliches Geschlecht
BMI
Komorbiditaten
vaskular
kardial
renal
pulmonal
Z.n. hamatologischer SZT
allogen
autolog
keine
Patient*innenverfiigung

60 (48-68)
68 (64%)
25.0 (22.5-28.7)
97 (92%)

35 (33%)
31 (29%)
20 (19%)
23 (22%)

13 (12%
12 (1%
81 (76%
12 (1%

Eigenschaften der zugrunde liegenden Krebsart

Krebsentitat
hamatologisch
solide

Krebsart
akute Leukamie
Non-Hodgkin Lymphom
Lungenkarzinom
Tumor des Urogenitaltrakts
Myelodysplastisches /
myeloproliferatives Syndrom
andere solide Krebsarten
andere hamatologische
Krebsarten

86 (81%)
20 (19%)

13 (12%)
44 (42%)
7 (7%)
1 (1%)
17 (16%)

12 (11%)
12 (11%)

63 (54—71)
1044 (63%)
24.8 (22.2-28.5)
1519 (92%)
749 (45%)
537 (32%)
326 (20%)
387 (23%)

—_~ o~~~

312 (19%)
76 (5%)
1268 (77%)
152 (9%)

919 (55%)
737 (45%)

380 (23%)
324 (20%)
150 (9%)
118 (7%)
96 (6%)

469 (28%)
119 (7%)

Gesamtkohorte
N =1 7622

62 (53-70)
1112 (63%)
24.8 (22.2-28.7)
1616 (92%)
784 (44%)
568 (32%)
346 (20%)
410 (23%)

325 (18%)
88 (5%)
1349 (77%)
164 (9%)

1005 (57%)
757 (43%)

393 (22%)
368 (21%)
157 (9%)
119 (7%)
113 (6%)

481 (27%)
131 (7%)

19

0.028
0.8
0.7

>0.9

0.014
0.5
0.8
0.7

0.003

0.5

<0.001

<0.001



Tabelle 2 (Fortsetzung). Basischarakteristika, ITS-Aufenthalt, Verweildauer und Uberleben

b

ZT-Kohorte Nicht-ZT- Gesamtkohorte p
N = 106° Kohorte N =1762°
N =1 656°

Remissionsstatus zum Zeitpunkt der <0.001
Krankenhausaufnahme

keine vorherige Krebstherapie 7 (35%) 340 (21%) 377 (21%)

komplette Remission 2 (11%) 410 (25%) 422 (24%)

progrediente Krebserkrankung 1(20%) 214 (13%) 235 (13%)

andere 6 (34%) 692 (42%) 728 (41%)

Details der ITS-Aufnahme, ITS-Management und Krebstherapie

Grund fir die ITS-Aufnahme 0.006

respiratorische Ursache 34 (32%) 564 (34%) 598 (34%)

Schock ( .5%) 272 (16%) 281 (16%)

Infektion 6 (15%) 251 (15%) 267 (15%)

neurologische Ursache 22 (21%) 168 (10%) 190 (11%)

andere Ursache 25 (24%) 401 (24%) 426 (24%)
SOFA Score 8.0 (5.2-9.0) 7.0 (5.0-9.0) 7.0 (5.0-9.0) 0.3
Beatmung

Highflow-Sauerstoff 22 (21%) 379 (23%) 401 (23%) 0.6

nicht invasive Beatmung 33 (31%) 423 (26%) 456 (26%) 0.2

invasive Beatmung 65 (61%) 901 (54%) 966 (55%) 0.2
Katecholamine 78 (74%) 1213 (73%) 1291 (73%) >0.9
Nierenersatztherapie 43 (41%) 407 (25%) 450 (26%) <0.001
Erythrozytentransfusionen 71 (67%) 856 (52%) 927 (53%) 0.002
Thrombozytentransfusionen 52 (49%) 547 (33%) 599 (34%) <0.001
GCSF 36 (34%) 213 (13%) 249 (14%) <0.001
Krebstherapie <0.001

nur ZT 48 (45%) 0 (0%) 48 (3%)

ZT und CTX 57 (54%) 0 (0%) 57 (3%)

ZT, CTX und RTX 1 (1%) 0 (0%) 1 (<0.1%)

nur CTX 0 (0%) 155 (9%) 155 (9%)

CTXund RTX 0 (0%) 4 (0.2%) 4 (0.2%)

nur RTX 0 (0%) 9 (0.5%) 9 (0.5%)

keine 0 (0%) 1488 (90%) 1488 (84%)

Krankenhaus-, ITS-Verweildauer und Uberleben

Krankenhausverweildauer (Tage) 40 (20-64) 26 (11-46) 27 (12-47) <0.001
ITS-Verweildauer (Tage) 15 (6-29) 5(2-14) 5 (2-15) <0.001
Krankenhausuberleben 55 (52%) 822 (50%) 877 (50%) 0.7
ITS-Uberleben 65 (61%) 1013 (61%) 1078 (61%) >0.9

aMedian (IQR), n (%); PWilcoxon Rank Sum Test; Pearson's Chi-Quadrat Test; Fisher's Exakt Test
BMI = Body Mass Index, CTX = Chemotherapie, GCSF = Granulozyten-Kolonie-Stimulierender Faktor, ITS = Intensivstation, RTX =
Radiotherapy, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, SZT = Stammzelltransplantation, ZT = Zielgerichtete Therapie
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Wahrend des ITS-Aufenthalts erhielt die Mehrheit der Patient*innen (n=1 488, 84%) keine
Krebstherapie. Etwa 12% der Patient*innen (n=217) wurden mit Chemotherapie behandelt
und eine kleine Gruppe von Patient*innen wurde bestrahlt (n=14, 0,8%). Insgesamt 106
Patient*innen (6%) erhielten eine ZT (ZT-Kohorte), wobei diese in etwa der Halfte der Falle

mit einer Chemotherapie kombiniert wurde (n=57, 54%).

Die Mehrheit der ZT-Patient*innen (n=59, 56%) wurde mit einer antikOrperbasierten ZT
behandelt, darunter monoklonale Antikdrper und Immunokonjugate. Kinaseinhibitoren wurden
bei 22% der Patient*innen eingesetzt und die verbleibenden Patient*innen in der ZT-Kohorte
wurden mit verschiedenen Arten von ZT behandelt, am haufigsten mit Proteasominhibitoren
(7%) und Immun-Checkpoint-Inhibitoren (6%). Erwartungsgemal variierte die Art der ZT je
nach zugrunde liegender Krebserkrankung (Abbildung 2, Tabelle 3).

100% 4
1 2 M Antikorperbasierte Wirkstoffe
90%
7 N
80% Kinaseinhibitoren
6
70% 17

Proteasominhibitoren

60%
Checkpointinhibitoren
50%

40% Immunmodulatoren

0,
30% B MTOR-Inhibitor
20%

M PARP-Inhibitor
10%

0% Kombinierte Wirkstoffklassen

Hamatologische Krebsart Solide Krebsart

Abbildung 2. Verteilung der zielgerichteten Therapien, die bei Patient*innen mit hamatologischen und soliden
Krebsarten angewendet wurden

Im Vergleich zur restlichen Kohorte waren die Patient*innen, die auf ITS eine ZT erhielten,
junger (medianes Alter der ZT-Patient*innen 60 Jahre vs. 63 Jahre in der Nicht-ZT-Kohorte,
p=0.028) und hatten haufiger eine hamatologische Malignitat (81% vs. 55%, p<0.001),
insbesondere Non-Hodgkin Lymphome (NHL). Entsprechend hatte etwa ein Viertel der
Patient*innen der ZT-Kohorte vor der aktuellen ITS-Aufnahme eine SZT erhalten (23%), mit
einem hoheren Anteil an autologen SZT der ZT-Patient*innen im Vergleich zu den Nicht-ZT-

Patient*innen (11% vs. 5%, p=0.003). Bemerkenswerterweise hatten etwa 35% der
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Patient*innen in der ZT-Kohorte vor ihrer ITS-Aufnahme keine Krebstherapie erhalten. Zudem

wies ein groRerer Prozentsatz der Patient*innen in der ZT-Kohorte eine fortschreitende

Erkrankung auf als in der Nicht-ZT-Kohorte (20% vs. 13%) und die Krebserkrankungen von

weniger Patient*innen der ZT-Kohorte waren zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme in

vollstandiger Remission (11% vs. 25%; p<0.001).

Tabelle 3. Auf ITS verabreichte Wirkstoffe zielgerichteter Therapien

N=106 W.irkstoffe zielgerichteter Therapien

Antikoérperbasierte

59 Wirkstoffe
23 Kinaseinhibitoren
7 Proteasominhibitoren
6 Checkpointinhibitoren
4 Immunmodulatoren
2 mTOR-Inhibitor
1 PARP-Inhibitor
4 Kombinierte
Wirkstoffklassen

Rituximab (48), Brentuximab (4), Daratumumab (2), Ofatumumab
(2), Cetuximab (1), Alemtuzumab (1), Blinatumomab +
Brentuximab (1)

Imatinib (7), Midostaurin (4), Ibrutinib (3), Erlotinib (2), Ruxolitinib
(2), Sorafenib (2), Avapritinib (1), Nilotinib (1), Osimertinib (1)

Bortezomib (5), Carfilzomib (2)

Pembrolizumab (3), Nivolumab (2), Nivolumab + Pembrolizumab

(1)

Pomalidomid (1), Revlimid (2), Pomalidomid + Thalidomid (1)
Everolimus (2)

Niraparib (1)

Bortezomib + Thalidomid (1), Carfilzomib + Elotuzumab (1),
Ibrutinib + Venetoclax (1), Idealisib + Obinutuzumab (1)

ITS = Intensivstation, mMTOR = Mechanistic Target of Rapamycin, PARP = Poly-ADP-Ribose-Polymerase

4.2. Behandlung auf ITS

Bei Patient*innen ohne ZT wurden 54% invasiv beatmet, und fast drei Viertel der Patient*innen

erhielten Katecholamine (73%). Etwa ein Viertel der Nicht-ZT Patient*innen bendétigte eine

Nierenersatztherapie (26%).

In der ZT-Kohorte war der Anteil an Patient*innen, die eine Bluttransfusion, Granulozyten-

Kolonie-Stimulierenden Faktor (GCSF) oder eine Nierenersatztherapie erhielten, signifikant

hoher als in der Nicht-ZT-Kohorte (Tabelle 2). Tendenziell wurden auch mehr ZT-
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Patient*innen  invasiv  beatmet. Entsprechend ihrer vergleichsweise hdheren
Behandlungsintensitiadt wurden die ZT-Patient*innen im  Durchschnitt  langer
intensivmedizinisch betreut als Patient*innen in der Nicht-ZT-Kohorte (15 vs. 5 Tage). Folglich

war auch ihr Krankenhausaufenthalt im Mittel deutlich Ianger (40 vs. 26 Tage).

4.3. Uberleben und Prognosefaktoren

Die Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtkohorte ergab ein medianes Uberleben von 44 Tagen.
Das mediane Uberleben von ZT-Patient*innen betrug 64 Tage, das von Nicht-ZT-

Patient*innen 43 Tage.

Anhand einer multivariablen Cox-Regression wurden unabhangige Faktoren analysiert, die
mit der Uberlebenszeit von der Krankenhausaufnahme bis zum Tod oder dem letzten Follow-
up assoziiert waren. Folgende Faktoren standen mit einem reduzierten Uberleben von ZT-

Patient*innen in Zusammenhang (Abbildung 3):

Variable N | Hazard Ratio p
Alter 106 .- 101 (0.99,1.04) 0.026*
Patient*innenverfiigung 12 —— 1.72  (0.66,4.49) 0.27
Remissionsstatus keine vorherige Krebstherapie 37 * Referenz

komplette Remission 12 ﬂ— 131 (0.43,3.99)  0.063

progrediente Krebserkrankung 21 (—— (337 (1.24,9.15)  0.02*

andere 36 + 1.08  (0.47,2.46) 0.86
Therapieziel kurativ 70 ! Referenz

palliativ 36 |—— 0.75 (0.32,1.75) 0.51
SOFA-Score 106 |- 1.06 (0.95,1.19) 0.27
Nichtinvasive Beatmung auf ITS 33— 063 (0.32,1.26) 019
Invasive Beatmung auf ITS 65 "%_._‘ 2.08 (0.80,5.40) 0.13
Katecholamine auf ITS 78 —— 236 (0.71,7.84) 0.16

|
05 1 2 5

Abbildung 3. Forest Plot der Hazard Ratios aus der multivariaten Cox-Regressionsanalyse fir Faktoren, die mit
dem Versterben von Krebspatient*innen assoziiert sind, die auf ITS mit ZT behandelt wurden ab dem Zeitpunkt
der Krankenhauseinweisung

- Alter (HR 1.01 pro zusatzliches Lebensjahr [0.99, 1.04] p=0.026),

- Patient*innenverfigungen (HR 1.72 [0.66, 4.49] p=0.27),

- Krebsprogression zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme (HR 3.37 [1.24, 9.15]
p=0.02),

- Palliative Behandlung (HR 0.75 [0.32, 1.75], p=0.51)

- SOFA-Score (HR 1.06 [0.95, 1.19], p=0.27),
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- Beatmung wahrend der ersten 24 Stunden auf ITS (nichtinvasive Beatmung: HR 0.63
[0.32, 1.26], p=0.19 und invasive Beatmung: HR 2.08 [0.80, 5.40], p=0.13) und
- Katecholamine (HR 2.36 [0.71, 7.84] p=0.16)

In der Gesamtkohorte waren alle oben aufgelisteten Faktoren signifikant mit einer kirzeren
Uberlebenszeit assoziiert (Abbildung 4), zudem eine Nierenersatztherapie (HR 1.22 [1.02,
1.47], p=0.027), die ITS-Verweildauer (HR 1.00 [1.00, 1.01], p=0.017) und die Lange des
Krankenhausaufenthalts (HR 0.96 [0.96, 0,97], p<0.001) (Daten nicht gezeigt).

Variable N| Hazard Ratio p
Alter 1762 | 1.01  (1.00,1.01) 0.003*
Patient*innenverfiigung 164 i - 148 (1.21,1.81) <0.001*
Remissionsstatus keine vorherige Krebstherapie 377 * Referenz

komplette Remission 422 '—.—‘i 0.78 (0.63,0.97) 0.023*

progrediente Krebserkrankung 7 235 i’—.—' 1.27 | (1.02,1.57) 0.033*

andere 728| —HH 0.84 (0.71,1.00) 0.051
Therapieziel kurativ 1162 ! Referenz

palliativ 600 | 1.89 (1.62,2.20) <0.001*
SOFA-Score 1762 L 112 (1.09,1.14) = <0.001*
Nichtinvasive Beatmung auf ITS 456 i".“ 1.21 (1.04,1.39) 0.012*
Invasive Beatmung auf ITS 966 i - 1.38 (1.16,1.64) <0.001*
Katecholamine auf ITS 1291 i — 161 (1.29, 2.00) <0.001*

1

Abbildung 4. Forest Plot der Hazard Ratios aus der multivariaten Cox-Regressionsanalyse fir Faktoren, die mit
dem Versterben von intensivpflichtigen Krebspatient*innen assoziiert sind ab dem Zeitpunkt der
Krankenhauseinweisung

Im Vergleich der Uberlebenszeiten beider Kohorten zeigte sich ein tendenziell langeres
Uberleben der ZT-Patient*innen gegeniiber den Nicht-ZT-Patient*innen (64 vs. 43 Tage;
p=0.061; Abbildung 5). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im ITS- und

Krankenhausuberleben zwischen den ZT- und Nicht-ZT-Patient*innen (Tabelle 2).

24



100% 1

75% 1

50% 1

25% 1

p=0.061

0% 1

Zielgerichtete Therapie

— Keine Zielgerichtete
Therapie

T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Uberleben nach Krankenhausaufnahme (Tage)
Risikopatient*innen

® 1656 1247 937 704 534 412 337 289 241
106 92 76 65 51 41 37 29 20

90 100
219 187
18 17

Abbildung 5. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von intensivpflichtigen Krebspatient*innen, die auf ITS mit ZT
behandelt wurden (n=106; graue Linie) und die auf ITS keine ZT erhielten (n=1656; schwarze Linie)

In den ersten 40 Tagen nach Krankenhausaufnahme zeigten sich fir Patient*innen, die auf

ITS eine Kombination aus ZT und Chemotherapie erhielten, geringfigig hohere

Uberlebensraten als fir Patient*innen anderer Krebstherapieregime (Abbildung 6). Des

Weiteren ergab die Analyse, dass ZT-Patient*innen, die eine Kombination aus ZT und Chemo-

oder Strahlentherapie erhielten, im Vergleich zu anderen Patient*innen eine insgesamt

mindestens gleichwertige Uberlebensrate aufwiesen (Abbildung 6, Abbildung 7).
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Uberleben nach Krankenhausaufnahme (Tage)
Risikopatient*innen
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168 129 99 70 52 39 35 30 25 21 15
1488 1118 838 634 482 373 302 259 216 198 172

Abbildung 6. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von intensivpflichtigen Krebspatient*innen, die auf ITS mit einer
Kombination von ZT und Chemotherapie behandelt wurden (n=58; orangefarbene Linie), die auf ITS nur mit ZT
behandelt wurden (n=48; grine Linie), die auf ITS mit einer Kombination aus Chemotherapie und / oder
Strahlentherapie behandelt wurden (n=168; pinke Linie) und die auf ITS keine Krebstherapie erhielten (n=1488;

blaue Linie)
Variable N | Hazard Ratio P
Krebstherapie auf ITS keine 1488 * Referenz
andere 168 '—.E—' 0.97 (0.77,1.22) 0.81
nurZT 48 '—.i—' 0.85 | (0.57,1.26) 0.42
ZT kombiniert 58 '—.—é' 0.69 | (0.47,1.02) 0.07

06 08 1 12

Abbildung 7. Forest Plot der Hazard Ratios aus der multivariaten Cox-Regressionsanalyse fur Krebspatient*innen,
die auf ITS unterschiedliche Krebstherapien erhielten. Dargestellt ist die Assoziation der unterschiedlichen
Krebstherapieregimes mit dem Gesamtiiberleben der Patient*innen
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5. Diskussion

Die Prognose von Patient*innen auf ITS mit einer Krebserkrankung hat sich in den letzten
Jahren deutlich verbessert, unter anderem aufgrund der zunehmenden Verfligbarkeit neuer
zielgerichteter Krebstherapien (ZT). Bisher fehlten jedoch umfassende Analysen, welche
klinische Charakteristika, den Krankheitsverlauf auf ITS, Prognosefaktoren sowie das
Uberleben von intensivpflichtigen Krebspatient*innen untersuchen, die auf ITS mit ZT

behandelt wurden.

Die vorliegende multizentrische Analyse einer Osterreichisch-deutschen Kohorte soll diese

Forschungsliicke schlieen. Zentralen Ergebnisse dieser Studie sind:

1. 6% (N=106) der 1762 untersuchten intensivpflichtigen Krebspatient*innen erhielten
wahrend ihres ITS-Aufenthalts eine ZT.

2. ZT-Patient*innen unterschieden sich von Nicht-ZT-Patient*innen hinsichtlich mehrerer
Merkmale, wie Alter, Krebserkrankung sowie Verweildauer auf ITS und im Krankenhaus.
ZT-Patient*innen waren zwar jinger, es lagen jedoch haufiger Risikofaktoren vor, wie die
Diagnose von hamatologischen Krebsarten, die Notwendigkeit einer SZT und das
Vorliegen einer progredienten Krebserkrankung.

3. Trotz dieser prognostisch unginstigen Merkmale zeigten sich bei ZT-Patient*innen im

Vergleich zu Nicht-ZT-Patient*innen mindestens gleichwertige Uberlebensraten.

Die Basischarakteristika der Gesamtkohorte unserer Analyse stimmen weitgehend mit den
Ergebnissen friherer Studien Uberein, was auf eine vergleichsweise reprasentative
Stichprobe der hier vorliegenden Kohorte hindeutet. Mit einem Medianalter von 60 Jahren und
einem Anteil von 63% mannlichen Patienten waren die ZT-Patient*innen unserer Studie in
einem ahnlichen Bereich der in friiheren Untersuchungen beschriebenen Kohorten. So lag
das mediane Lebensalter von Krebspatient*innen auf ITS in zuvor erhobenen Analysen
5,12,14,45

zwischen 53 und 73 Lebensjahren

zumeist 50% 512144547

und der Anteil mannlicher Patienten Uberstieg

In der hier vorgelegten Studie hatten 92% aller Patient*innen zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme
Komorbiditaten. Vaskulare, kardiale, renale und pulmonale Komorbiditaten lagen in unserer
Gesamtkohorte bei jeweils mindestens 20% der Patient*innen vor. Eine der wenigen
Vergleichsstudien, die Komorbiditdten von Krebspatientinnen auf ITS untersuchte,
identifizierte Diabetes als haufigste Komorbiditat (16%), gefolgt von COPD und
Niereninsuffizienz (jeweils 11% und 10%) '2. Ein direkter Vergleich zwischen den Analysen ist

nicht méglich, da Komorbiditaten in unserer Studie kategorial erfasst wurden. Eine insgesamt
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mindestens so groRe Komorbiditatslast unserer Studienkohorte im Vergleich zu der friherer
Studienkohorten kénnte durch den hohen Anteil an hamatologischen Patient*innen in unserer
Studienkohorte bedingt sein, da hdmatologische Patient*innen im Vergleich zu Patient*innen
mit soliden Tumoren oft eine hdhere Komorbiditatslast aufweisen “>*”. Munshi et al. erhoben
in ihrer prospektiven Kohortenstudie Daten von 414 Patient*innen mit hamatologischen
Krebserkrankungen, die zwischen 2018 und 2020 auf kanadischen ITS behandelt wurden. Da
die ZT-Kohorte der vorliegenden Analyse zum Grof3teil hamatologische Krebserkrankungen
aufwies, eignet sich die Studie der kanadischen Kolleg*innen gut als Referenz. So waren die
ZT-Patient*innen unserer Studie zu einem geringeren Anteil mit allogenen SZT (12% vs.
27%), jedoch ahnlich haufig mit autologen SZT (11-12%) vor dem ITS-Aufenthalt behandelt
worden, als die Patient*innen in der Vergleichsstudie *’. Die niedrigere Rate an allogenen SZT
koénnte auf eine strengere Patient*innenselektion im deutschsprachigen Raum zurtickzufihren
sein, da diese Verfahren, insbesondere bei Patient*innen mit Vorerkrankungen,

schwerwiegende Risiken wie eine Graft-versus-Host-Erkrankung bergen.

Die Verteilung von soliden und hdmatologischen Krebserkrankungen von ITS-Patient*innen
variiert in der Literatur. In bisherigen Studien ergaben sich Pravalenzen von 10-35% fur
intensivpflichtige Patient'innen mit hamatologischen Krebsarten bezogen auf die

51314 Abweichend von diesen

Gesamtkohorte intensivpflichtiger Krebspatient*innen
Ergebnissen hatten in unserer Gesamtkohorte 57% der Patient*innen eine hamatologische
Krebserkrankung. Die Abweichungen in der Verteilung der Krebsarten in unserer Studie im
Vergleich zu anderen Analysen lassen sich durch den Kontext der Datenerhebung und die
Methodik erklaren. So sind die an der Datenerhebung unserer Studie beteiligten Zentren auf
hamatologische Erkrankungen spezialisiert, sodass eine héhere Quote an hamatologischen
Patient*innen nicht verwunderlich ist. Auch die Berlcksichtigung von Patient*innen, die
postoperativ auf ITS Uberwacht wurden, steigert die Pravalenz von Patient*innen mit soliden
Tumoren in den friheren Analysen. Zudem sind im intensivmedizinischen Setting
Patient*innen mit hdmatologischen Krebserkrankungen besonders haufig Adressat*innen von
Krebstherapien, so auch von ZT. Dies erklart den hohen Anteil an Patient*innen mit

hamatologischen Krebsarten in der ZT-Kohorte der vorliegenden Studie (81%).

Haufige Griinde fir eine Aufnahme von Krebspatient*innen auf ITS sind respiratorische und
kardiovaskulare Erkrankungen, postoperative Uberwachung, Sepsis und insbesondere
septischer Schock *'*4% Diese Indikationen zur intensivstationaren Behandlung sind bei
intensivpflichtigen Patient*innen mit soliden und hamatologischen Krebsearten ahnlich

5144547 Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind mit den frilheren Befunden gut vereinbar.
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In der Pravalenzstudie von Kochanek et al. hatten intensivpflichtige Krebspatient*innen zum
Zeitpunkt der ITS-Aufnahme einen mittleren SOFA-Score von 6 °. In unserer Studie lag der
SOFA-Score fur die Gesamtkohorte bei 7 und fur die ZT-Kohorte bei 8. Die héheren Werte in
unserer Studie sind vermutlich auf den héheren Anteil an Patient*innen mit hamatologischen
Krebserkrankungen zurlckzufiihren. So zeigten frihere Analysen bereits, dass
intensivpflichtige Patient*innen mit hamatologischen Krebserkrankungen im Vergleich zu
solchen mit soliden Krebsarten eine héhere Krankheitslast aufweisen, gemessen am Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE I1)-Score und dem Charlson Comorbidity
Index (CCIl) 4547 Auch wenn diese beiden Scores nicht direkt mit dem SOFA-Score
vergleichbar sind, deuten die Ergebnisse auf einen grofieren Schweregrad der Erkrankung

bei Patient*innen mit hdmatologischen Krebserkrankungen hin.

Fast jede*r zweite Krebspatient*in erhalt auf ITS eine invasive oder nichtinvasive Beatmung
45121445 ' mit der oftmals bereits am ersten Tag nach der ITS-Ubernahme begonnen wird *.
Mehrere Studien zeigten, dass der Anteil an mechanisch beatmeten Patient*innen mit
hamatologischen Krebserkrankungen auf ITS hoher ist als bei Patient*innen mit soliden
Tumoren “5%¢ Der Analyse von Ferreyro et al. zufolge wurden 37% der intensivpflichtigen
Patient*innen mit hamatologischen Krebserkrankungen invasiv beatmet “°. In unserer Studie
war der Anteil der invasiv beatmeten Patient*innen héher als in friiheren Analysen und betrug

61% in der ZT-Kohorte und 54% in der Nicht-ZT-Kohorte.

Katecholamine wurden in zuvor publizierten Studien bei 34-50% der kritisch kranken
Krebspatient*innen verabreicht %245 und in 6-27% der Falle wurden Nierenersatzverfahren
eingesetzt 21445 Patient*innen mit hamatologischen Krebserkrankungen werden auf ITS
tendenziell haufiger mit Katecholaminen (51% vs. 33%) *°, Nierenersatzverfahren (14% vs.
6%) *° und Chemotherapie (16% vs. 2%) '* behandelt als Patient*innen mit soliden Tumoren.
In unserer Analyse war der Einsatz von Katecholaminen (73% in der Gesamtkohorte, 74% in
der ZT-Kohorte) und Nierenersatzverfahren (26% in der Gesamtkohorte, 41% in der ZT-
Kohorte) héher als in friiheren Studien. Dies spiegelt den héheren Anteil an Organversagen
der Patient*innen unserer Studie im Vergleich zu friheren Untersuchungen wider. Der hdhere
Anteil an Nierenersatzverfahren bei ZT-Patient*innen im Vergleich zu Nicht-ZT-Patient*innen
konnte darlber hinaus zumindest teilweise durch ein haufigeres Vorkommen eines

Tumorlyse-Syndroms bei hamatologischen Malignomen erklart werden.

Zwischen 6% und 13% der Krebspatient*innen erhielten in friiheren Untersuchungen wahrend

1018 und mehr als die Halfte dieser Patient*innen

ihres ITS-Aufenthalts eine Chemotherapie
hatte eine hamatologische Grunderkrankung (61-84%) '°2'?2_ In der vorliegenden Studie

erhielten 12% der Patient*innen insgesamt eine chemotherapeutische Behandlung auf ITS,
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insofern sind unsere Ergebnisse mit denen friherer Studien vergleichbar. Etwa 6% der
Patient*innen der vorliegenden Studie erhielten ZT, wobei in der Gruppe der ZT-Patient*innen
etwa jede*r zweite Patient*in (54%) mit einer Kombinationstherapie von Chemotherapie und
ZT behandelt wurde. Obwohl der Anteil der ZT-Patient*innen gering erscheint, wird der
Einsatz von ZT angesichts der rasanten Entwicklungen in der ZT-Forschung und der
wachsenden Verbreitung bereits zugelassener ZT-Medikamente aller Voraussicht nach

steigen.

Im deutschsprachigen Raum betragt die mediane Verweildauer von Krebspatient*innen im
Krankenhaus schatzungsweise etwa 13 Tage (IQR 4-26) und auf ITS 5 Tage (IQR 2-14) °.
Im Vergleich dazu verbrachten die Patient*innen unserer Gesamtkohorte mehr als doppelt so
viele Tage im Krankenhaus (27 Tage, IQR 12—47), was sich durch methodische Unterschiede
erklaren lasst. Die mediane ITS-Verweildauer stimmt dagegen mit den Ergebnissen der
friheren Studie nahezu tberein (5 Tage, IQR 2—-15, Tabelle 2). Mit Blick auf die Verweildauer
im Krankenhaus und auf ITS traten in der vorliegenden Studie deutliche Unterschiede
zwischen ZT-Kohorte und Nicht-ZT-Kohorte auf. So lag die mediane Verweildauer von ZT-
Patient*innen im Krankenhaus bei 40 Tagen (IQR 20-64) und auf ITS bei 15 Tagen (IQR 6-
29, Tabelle 2). Wie in Tabelle 2 dargestellt, wurden ZT-Patient*innen in unserer Studie
haufiger mit einer progredienten Krebserkrankung auf ITS aufgenommen und bendtigten
wahrend ihres ITS-Aufenthalts deutlich haufiger eine Nierenersatztherapie, Bluttransfusionen
und GCSF als Patient*innen der Nicht-ZT-Kohorte. Die langeren Krankenhaus- und ITS-
Aufenthalte der ZT-Patient*innen stehen somit im Einklang mit den Ubrigen Ergebnissen

unserer Analyse.

Die Uberlebensraten von Patient*innen unter ZT auf ITS sind bisher kaum systematisch
erfasst worden. Eine aktuelle Analyse von Urbino et al. untersuchte klinische Merkmale und
die Mortalitat von Patient*innen mit B-Zell-akuter lymphoblastischer Leukamie (B-ALL), die
nach einer Behandlung mit dem bispezifischen Antikérper Blinatumomab lebensbedrohliche
Komplikationen entwickelten. Dazu wurden die Daten von 116 Patient*innen ausgewertet, von
denen zehn lebensbedrohliche Komplikationen wie beispielsweise ein
Zytokinfreisetzungssyndrom, ein immun-effektorzellassoziiertes Neuro-toxizitatssyndrom
oder eine Sepsis entwickelten. Acht dieser Patient*innen wurden auf eine ITS aufgenommen.
Alle acht intensivpflichtigen Patient*innen Uberlebten und konnten die Behandlung fortsetzen.
Es wurde in dieser Studie Uber drei Todesfélle berichtet von Patient*innen, die nicht auf ITS

behandelt worden waren .

Unsere Studie zeigte, dass ZT-Patient*innen ein vergleichbares Uberleben hatten wie

Patient*innen ohne ZT-Behandlung auf ITS. Wahrend ZT-Patient*innen “krénker* waren,
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deutlich ressourcenintensivere Behandlungen erhielten und langere stationdre Aufenthalte
hatten, resultierte eine mindestens gleich hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit der ZT-
Patient*innen  verglichen mit  Patient'innen ohne ZT-Behandlung auf ITS
(Krankenhaustiberleben von ZT-Patient*innen vs. Nicht-ZT-Patient*innen: 52% vs. 50%, ITS-
Uberleben jeweils 61%). Wie auch die zuvor beschriebene Studie von Urbino et al. zeigen
diese Ergebnisse, dass die Anwendung von ZT auf ITS machbar ist und das Uberleben

begunstigen kann.

Folgende prognostisch bedeutsame Faktoren, die in unserer Studie statistisch signifikant

waren, wurden bereits von anderen Studien identifiziert:

o Alter 478,

e Progrediente Krebserkrankung bei Krankenhausaufnahme #"°,

e Beatmung wéahrend der ersten 24 Stunden auf ITS ™ und

e Einsatz von Katecholaminen und Nierenersatztherapie als Ausdruck von

Organversagen °'.

Die prognostische Relevanz der Faktoren Patient*innenverfligungen, palliative Behandlung,
SOFA-Score, ITS- sowie Krankenhaus-Verweildauer flr intensivpflichtige Krebspatient*innen
der ZT- sowie der Nicht-ZT-Kohorte wurden zuvor nicht berichtet, sind aber durchweg
plausibel als Hinweis auf eine hdhere Krankheitslast oder spiegeln Begrenzungen der

geplanten Therapie wider.

5.1. Modgliche Limitationen der Studie und Schlussfolgerung

Eine mdgliche Limitation dieser Studie besteht in der retrospektiven Erfassung der Daten. So
lieBen sich genauere Angaben zum konkreten ITS-Aufnahmegrund, zur individuellen
Krebsanamnese und zu vorherigen Krebstherapien aus den vorliegenden Daten nicht
vollstandig und detailliert rekonstruieren. Eine mogliche weitere Limitation ist die
KohortengrolRe der ZT-Patient*innen (n=106), wenngleich diese Kohorte in einer
multizentrischen Erhebung die bisher detaillierteste und grof3te Analyse zu dieser
Fragestellung ist. Dennoch sollte die vorliegende Analyse durch weitere Studienkohorten
erganzt werden, um eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtheit aller

intensivpflichtigen Patient*innen unter ZT zu bestatigen.

ZT-Patient*innen wiesen im Vergleich zu denjenigen ohne ZT-Behandlung auf ITS eine

héhere Pravalenz von Risikofaktoren auf, demzufolge die Aufenthalte von ZT-Patient*innen
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auf ITS und im Krankenhaus deutlich langer waren. Auffallig ist, dass die Prognosen der ZT-

Gruppe und der Nicht-ZT-Gruppe trotz dieser Differenz durchaus vergleichbar sind.

Zusammenfassend zeigt diese Studie die Machbarkeit und potenzielle Vorteile von ZT im

intensivmedizinischen Setting.
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7. Anhang

7.1. Tabelle 1

Tabelle 1. ZT- Wirkstoffklassen mit Beispielen und jeweiligen Eigenschaften

Zielstrukturen Mechanismen

Indikationen*

Nebenwirkungen

Antikorperbasierte Wirkstoffe

Rituximab CD20 Rituximab bindet an CD20-positive
Zellen, wodurch Komplement-vermittelte
und antikdrperabhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat und somit der Zelltod von
Krebszellen ausgelost wird. Zusatzlich
bewirkt die Bindung strukturelle
Veranderungen und eine erhohte
Empfindlichkeit der Krebszellen
gegenuber Chemotherapie.

CLL, NHL

Zytokin-Release- 52,53
Syndrom

Cetuximab EGFR Cetuximab blockiert die
ligandengekoppelte Phosphorylierung
von EGFR, dessen Signalweg
Zellprozesse wie Differenzierung,
Proliferation, Migration, Angiogenese und
Apoptose reguliert. Wachstum und
Ausbreitung von Krebszellen werden
somit gehemmit.

Kolorektales CA,
Plattenepithel-CA der
Kopf-Hals-Region

Diarrho, 52,53
Exantheme
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Blinatumomab

CD3/CD19

Blinatumomab ist ein bispezifischer
Antikorper, der auf der einen Seite an
CD19 auf der auf der Oberflache von B-
Zellen (und B-Zell-Tumoren) bindet und
auf der anderen Seite an CD3 auf der
Oberflache von T-Zellen. Durch die enge
Verbindung werden die T-Zellen aktiviert
und die Krebszellen zerstort.

B-Vorlaufer-ALL

Zytokin-Release- 39,52,53
Syndrom, Neuro-
und Hepatotoxizitat

Kinaseinhibitoren

Imatinib BCR-ABL1 Imatinib blockiert die BCR-ABL- ALL, chronische Pleura- und 52,54
Tyrosinkinase, die durch eine abnorme eosinophile Leukamie, Perikarderglusse
Fusion des BCR-Gens und des ABL- CML, GIST, MDS,
Gens entsteht und fur die CML MPD
charakteristisch ist. Durch diese Blockade
werden proliferative Signale verhindert,
was zur Apoptose der leukamischen
Zellen fuhrt.
Erlotinib EGFR Erlotinib bindet an die intrazellulare NSCLC, Pankreas-CA Exantheme, 52,55
Portion des EGFR und fuhrt dadurch zur Diarrho,

Hemmung der EGFR-Tyrosinkinase-
Aktivitat, was die Phosphorylierung von
Tyrosinresten unterbindet. Dadurch
werden Differenzierung, Proliferation und
Angiogenese von Krebszellen gestort.

gastrointestinale
Blutungen oder
Perforation
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Sorafenib

cKit/FLT3/
RET/PTC/
VEGFR-1/2/3/
PDGFR-B

Sorafenib adressiert als
Multikinaseinhibitor zahlreiche Serin- /
Threonin- und Tyrosinkinase-Enzyme in
verschiedenen onkogenen Signalwegen.
Die Hemmung dieser Kinasen fuhrt zur
Blockade von Signalwegen, die fur die
Proliferation von Krebszellen sowie fur
die Angiogenese notwendig sind.

HCC, Nierenzell-CA,
Schilddrisen-CA

Kardiotoxizitat 18,52,56

Checkpointinhibitoren

Ipilimumab CTLA-4 Ipilimumab blockiert CTLA-4, einen Kolorektales CA, Diarrho, Kolitis 37,52,56
wichtigen negativen Regulator der Melanom, Nierenzell-
antitumoralen T-Zell-Antwort. Durch die CA, NSCLC,
Blockade von CTLA-4 potenziert sich die  Pleuramesotheliom
zytotoxische T-Zell-Aktivitat, wodurch
Krebszellen leichter erkannt und zerstort
werden konnen.
Nivolumab PD-1 Nivolumab und Pembrolizumab Hodgkin-Lymphom, Pneumonitis, 37,52,57

blockieren die Interaktion zwischen PD-1
auf T-Zellen und PD-L1 auf Krebszellen.
Diese Blockade hebt die

immununterdriuckende Wirkung des PD-
1/PD-L1-Signalwegs auf, sodass eine T-

Melanom, Nierenzell-
CA, NSCLC,
Plattenepithel-CA der
Kopf-Hals-Region,
Urothel-CA

Hepatitis, Kolitis
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Pembrolizumab

Zell-vermittelten Immunantwort gegen
Krebszellen aktiviert und verstarkt wird.

siehe Nivolumab, Hypophysitis,
zusatzlich: Hepatitis,

Adeno-CA des Polyarthritis
Magens oder des
gastrodsophagealen
Ubergangs, bilidres
CA, Endometrium-CA,
Mamma-CA,
Osophagus-CA, CA
mit MSI-H oder dMMR,
Zervix-CA
Proteasominhibitoren
Bortezomib 26S- Bortezomib und Carfilzomib hemmen die  Multiples Myelom, Periphere 58-60
Proteasom proteasom-vermittelte Proteolyse, Mantelzelllymphom Neuropathie
wodurch polyubiquitinierte, falsch
Carfilzomib 20S- gefaltete und beschéadigte Proteine in der  Multiples Myelom Kardiotoxizitat 58,61
Proteasom Krebszelle akkumulieren. Dies verursacht
eine Stressreaktion im
endoplasmatischen Retikulum, die den
programmierten Zelltod (Apoptose) der
Krebszelle einleitet.
Immunmodulatoren
Pomalidomid CRBN Pomalidomid, Lenalidomid und Multiples Myelom Venodse 36,6263
Thalidomid erzielen drei Effekte: Thrombose
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Lenalidomid

Thalidomid

Antiproliferative Wirkung: Sie
degradieren die fur die MDS, Multiples
Krebszellproliferation wichtigen Myelom
Zielproteine durch die Bindung an

Mantelzell-Lymphom,

Venose und
arterielle
Thrombose

CRBN. Dies bewirkt den Multiples Myelom
Wachstumsstillstand und die
caspaseabhangige Apoptose der
Krebszellen.

Immunmodulation: Sie hemmen die
Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-a durch
Monozyten und steigern die Aktivitat
von T-Zellen und naturlichen
Killerzellen, wodurch eine verstarkte
Immunantwort gegen Krebszellen
induziert wird.

Antiangiogenese: Durch die
Hemmung von TNF-a verhindern sie
die Expression von endothelialen
Integrinen, die fur die Angiogenese
notwendig sind und hemmen so das
Krebswachstum.

Vendse und
arterielle
Thrombose,
Arrhythmie

mTOR-Inhibitor

Everolimus

Everolimus blockiert mTORC1, welches Mamma-CA, NET,

die Signale von Wachstumsfaktoren und  Nierenzell-CA

Nahrstoffen verarbeitet. Dadurch wird die

Stomatitis,
Infektionen, nicht-

64-66
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Produktion von Proteinen gehemmt, die infektiose
Wachstum, Teilung, Stoffwechsel und Pneumonie
Angiogenese der Krebszellen

ermoglichen. Ebenso wird die Reaktion

von GefalRendothelzellen auf VEGF

gehemmt, was die Angiogenese

unterdruckt.

PARP-Inhibitor

Niraparib PARP Niraparib hemmt die enzymatische Ovarial-CA Thrombozytopenie, 6768
Aktivitat von PARP, einer Polymerase, Anamie

ohne deren Aktivitat Krebszellen durch
die Akkumulation von DNA-Schaden und
PARP-DNA-Komplexen zugrunde gehen.

* gemaR ,Gelbelr] Liste* 69

ALL = akute lymphatische Leukamie, BCR-ABL1 = breakpoint cluster region-abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1,
CA = Karzinom, CD = cluster of differentiation, CLL = chronische lymphatische Leukamie, CML = chronische myeloische Leukamie,
CRBN = Cereblon, CTLA4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, dMMR = Mismatch-Reparatur-Defizienz, DNA =
Desoxyribonukleinsdure, EGFR = epidermal growth factor receptor, GIST = gastrointestinaler Stromatumor, HCC = hepatozellulares
Karzinom, MDS = myelodsplastisches Syndrom, MPD = myeloproliferative Erkrankung, MSI-H = hochgradige
Mikrosatelliteninstabilitat, mMTOR = mechanistic target of rapamycin, NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, NET = neuroendokriner Tumor,
NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PARP = Poly-ADP-Ribose-Polymerase, PD-1 = programmed cell death protein 1, PD-
L1 = programmed cell death protein ligand 1, VEGF = vascular endothelial growth factor
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