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Ziel des Projekts ist die Verbesserung der Therapieentscheidung bei Krebspatienten im Alter. Bei der
Therapieentscheidung dieser Patientengruppe kann die Vorhersage schwerer therapie-assoziierter
Toxizitdat eine wichtige Unterstlitzung bieten. Zwei verschiedene onkogeriatrische Score-Systeme
wurden hierzu in der Vergangenheit publiziert: Der CARG-Score (Cancer and Ageing Research Group-
Score) [1] und der CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High Age Patients-Score)
[2]. Da diese beiden onkogeriatrischen Score-Systeme bisher noch nicht in der klinischen Routine
untersucht wurden, méchten wir den CARG- und den CRASH-Score bezliglich ihrer Vorhersagekraft im
klinischen Alltag evaluieren und beide Score- Systeme miteinander vergleichen.

Nach Abschluss der Pilotphase flihrten wir ab November 2015 im Johanniter Krankenhaus Bonn eine
Studie zur Evaluierung des CARG- und CRASH-Scores durch. In der Studie wurden beide Score-Systeme
erhoben, sowie die Einschatzung des Arztes hinsichtlich des Therapierisikos erfasst. Die tatsachlich
auftretende, schwere Toxizitdit wahrend des Therapieverlaufs wurde aus den Patientenakten
dokumentiert.

Wir konnten die Rekrutierung von 120 Patienten Ende August 2017 erfolgreich abschlieRen.
AnschlieBend wurde bis Marz 2018 der Therapieverlauf der Patienten nachverfolgt, sowie die
bendétigen Daten aus den Patientenakten erhoben. Zurzeit werden die Daten der Studie analysiert.
Erste Ergebnisse der Auswertung liegen bereits vor und werden im Folgenden vorgestellt.

Patientencharakteristika

Zwischen November 2015 und August 2017 wurden fir die Studie insgesamt 120 Patienten rekrutiert.
Aufgrund der guten Rekrutierungsquote hatten wir das angestrebte Studienkollektiv von 100 auf 120
Patienten erhoht, um noch aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten. Bei 94 % der Patienten konnte
der gesamte Toxizitatsverlauf dokumentiert werden. Die Charakteristika der Patientenkohorte
veranschaulicht Tabelle 1.




Tabellel Patientencharakteristika der Studienpopulatig=120)
Alter (Mittelwert) 77 Jahre
weiblich 50 %
Geschlecht o
mannlich 50 %
0/1 78%
ECOG Performance Status
2/3 22%
IV 48 %
Tumorstadium " 24 %

Sonstige 28 %

Solider Tumor 57 %

Art der Tumorerkrankung Himoblast 43 %
dmoblastose )

Non-Hodgkin-Lymphom 26 %
Bronchialkarzinom 24%
Mammakarzinom 9 %
Sonstige 41 %

Tumorentitat

Chemotherapie 60%
) Kombination Chemotherapie und Moderne
Therapie .
Therapieformen 34 %

moderne Therapieformen 6%

Vergleich der Vorhersagen von CARG- und CRASH-Score

Zunéachst wurden die beiden Score-Systeme hinsichtlich ihrer getroffenen Vorhersagen miteinander
verglichen Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die jeweiligen Vorhersagen der Score- Systeme.
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Die Starke des Zusammenhangs zwischen den Vorhersagen des CRASH- und des CARG-Scores wurde
mittels Korrelationsanalyse untersucht. Hierbei zeigte  der niedrige  Spearman
Rangkorrelationskoeffizient von 0.22 (p= 0.01), dass die Vorhersagen der Score-Systeme nur gering
korrelieren [3].

Da nicht nur die Stdarke des Zusammenhangs, sondern auch das Ausmall der tatsdchlichen
Ubereinstimmung der Vorhersagen von Interesse ist, wurde zudem das gewichtete Kappa berechnet.
Das gewichtete Kappa ist ein Mal dafiir, wie gut zwei Vorhersagen tatsachlich Gbereinstimmen. Die
Moglichkeit, dass Vorhersagen rein zufallig Gbereinstimmen kénnten, wird dabei bericksichtigt und
herausgerechnet [4]. Zwischen dem CARG- und CRASH-Score ergab sich ein gewichtetes Kappa von
0.07 (p= 0.29). Ein gewichtetes Kappa unter 0.2 deutet auf eine nur geringe Ubereinstimmung der
Vorhersagen von CARG- und CRASH-Score hin.

Wie schon die Pilotstudie, zeigte somit auch die Studie mit groRerem Patientenkollektiv, dass sich der
CARG- und CRASH-Score in der Vorhersage fiir das Toxizitatsrisiko der Patienten unterscheiden. Es
stellt sich daher die Frage, ob einer der beiden Score-Systeme bessere Vorhersagen treffen kann.

Vorhersagekraft der Score- Systeme

Zur Uberpriifung der Vorhersage der Toxizitat wurde aus den Patientenakten der Therapieverlauf iiber
sechs Therapiezyklen erhoben und auftretende Toxizitdat durch die Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Instituts kategorisiert [5]. Fir die Vorhersage der Score-
Systeme wurde die schwere Toxizitdt, das heiRt CTCAE Grad 3 und 4 bericksichtigt. Die erhobene
Toxizitit umfasste die typischen Nebenwirkungen der Chemotherapeutika wie Ubelkeit und
Erbrechen, sowie verschiedene relevante Nebenwirkungen der modernen Therapieformen wie z.B.
Hautreaktionen.

Zur Bewertung der Vorhersagekraft der Score-Systeme wurden zwei Aspekte untersucht: die
Kalibrierung und die Diskriminierung. Die Kalibrierung gibt Aufschluss dariiber, ob die durch das Score-
System vorhergesagte Toxizitdt mit der tatsdchlich beobachteten Toxizitdt Ubereinstimmt. Die
Diskriminierung untersucht dagegen die Fahigkeit des Score-Systems zwischen ,Patienten mit
Toxizitat” und ,Patienten ohne Toxizitdt” zu unterscheiden [6].

Fir die Kalibrierung untersuchten wir, ob in der Patientengruppe, fiur die ein hdheres Risiko
vorhergesagt wurde, auch tatsichlich ein hoherer Anteil an Patienten schwere Toxizitdt im
Therapieverlauf aufwies. Der Unterschied der Risikogruppen hinsichtlich des Anteils an Patienten mit
schwerer Toxizitdt wurde mittels eines zweiseitigen exakten Fisher-Tests analysiert [3]. Bei beiden
Score-Systemen war zu erkennen, dass in den Risikogruppen mit einem hdheren, vorhergesagten
Toxizitatsrisiko auch ein héherer Anteil an Patienten schwere Toxizitdt im Therapieverlauf aufwies
(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3). Dieser Trend war beim CARG-Score statistisch signifikant (CARG
p=0.04, CRASH p=0.18).
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Die Kalibrierung wurde zudem mittels einer univariaten logistischen Regression untersucht [7]. Es
wurde hier analysiert, ob der Score ein signifikanter Pradiktor flir das Auftreten von schwerwiegender
Toxizitat ist. Der CRASH- und der CARG-Score waren in der logistischen Regression beide statistisch
signifikante Pradiktoren fiir das Auftreten von schwerer Toxizitdt (CARG p= 0.03, CRASH p= 0.03).

Die Diskriminierung der beiden Score-Systeme wurde mittels einer Receiver Operating Characteristic
Curve (ROC Kurve) berechnet. Je grolRer die Flache unter der ROC Kurve ist, desto héher ist die
Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate) bei einer geringen Falsch-Positiv-Rate. Daher bedeutet eine groRere
Flache unter der ROC-Kurve (ROC AUC) eine bessere Diskriminierung [8]. Die ROC Kurven sind in
Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. Der CARG-Score zeigte eine ROC AUC von 0.67 (p=0.01), der
CRASH-Score von 0.64 (p= 0.04). Die ROC Kurven des CARG- und CRASH-Scores zeigen somit eine



dhnliche Diskriminierung: Die Flache unter der ROC Kurve (ROC AUC) liegt bei beiden zwischen 0.6 und
0.7, was einer eher malSigen Diskriminierung entspricht.
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Insgesamt wiesen der CARG- und CRASH-Score eine dhnliche Kalibrierung, sowie Diskriminierung auf.
Es zeigte sich damit bei unserer Patientenkohorte kein wesentlicher Unterschied in der
Vorhersagekraft.

Als Nachstes werden wir der Frage nachgehen, ob es bezliglich verschiedener Tumorentitdten und
Therapieregimen Unterschiede in der Vorhersagekraft gibt. AuBerdem werden wir die Vorhersagekraft



der Score-Systeme mit der des Arztes vergleichen und die Therapieabbriiche genauer analysieren.
Auch der Zeitpunkt des Auftretens der Toxizitat wird genauer untersucht werden.

Medikation

Geriatrische Krebspatienten nehmen durch chronische Erkrankungen oft schon vor Beginn der
Tumortherapie eine Vielzahl an Medikamenten ein. Diese Polymedikation kann das Risiko fir
Komplikationen wahrend der Tumortherapie erhdéhen, zum Beispiel durch vermehrte
Arzneimittelinteraktionen. Aus diesem Grund haben wir die Medikation unserer Studienpatienten aus
Pilot- und Hauptstudie genauer hinsichtlich moglicher Risiken analysiert.

Die Medikation wurde vor Beginn der Tumortherapie auf Polymedikation (> finf eingenommene
Arzneistoffe), potentiell inaddquate Medikation (PIM) gemaR der EU-(7)-PIM Liste [9] und potentielle
Arzneimittelinteraktionen gemall der ABDA-Datenbank (Datenbank der Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande) untersucht. Vor allem potentiell handlungsbediirftige Interaktionsklassen waren
hier von Interesse (Kontraindikation, gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, Uberwachung/
Anpassung notig). Auch die im Krankenhaus verordnete Tumor-, sowie Supportivtherapie wurde
erfasst und analysiert.

Vor Beginn der Tumortherapie nahmen die Patienten im Median flnf Arzneistoffe ein, Gber die Halfte
der Patienten wies Polymedikation auf (52 %). Ein Drittel der Patienten (33 %) nahm PIM ein, wobei
,Mittel bei sdurebedingten Erkrankungen” mit 44 % die haufigste PIM-Arzneistoffklasse darstellte. 31
% der Patienten hatte potentiell handlungsbediirftige Arzneimittelinteraktionen, hier kamen am
haufigsten die Interaktionen Antidiabetika/Corticosteroide, Simvastatin/Amlodipin und ACE-
Hemmer/Heparine vor. Durch die zusatzliche Medikation der Tumor- und Supportivtherapie kamen
bei 37 % der Patienten weitere PIM hinzu (am haufigsten Ranitidin) und 30 % zeigten weitere potentiell
handlungsbedirftige Arzneimittelinteraktionen (z. B. die kontraindizierte Interaktion von
Ondansetron/ Amiodaron).

Medikationsrisiken wie Polymedikation, potentiell inaddquate Medikation und Interaktionen spielen
bei geriatrischen Krebspatienten eine bedeutende Rolle. Im nachsten Schritt werden wir den
Zusammenhang zwischen den Medikationsrisiken und dem Auftreten von Toxizitdt wahrend der
Tumortherapie genauer analysieren.

Kongresse

Die Ergebnisse der Studie wurden in den letzten Monaten auf mehreren nationalen und
internationalen Konferenzen vorgestellt (siehe Anhang). Wir prasentierten die Studienergebnisse im
Herbst 2017 auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Geriatrie in Frankfurt und der Tagung
der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische Pharmazie (ESCP) in Heidelberg. Zuletzt stellten wir im
Februar 2018 die Studie auf dem Deutschen Krebskongress in Berlin vor, sowie im Januar 2018 bei der
Jahrestagung des Wissenschaftsforums Geriatrie.



Fazit und Ausblick

Die Studienrekrutierung wurde erfolgreich abgeschlossen und die Daten der Studie werden derzeit
ausgewertet. Erste Analysen zeigen keinen wesentlichen Unterschied der Vorhersagekraft der Score-
Systeme.

Im Folgenden werden wir weitere Analysen mit verschiedenen Subgruppen durchfiihren und auch die
Toxizitdt zu Therapiebeginn, den zeitlichen Verlauf der Toxizitdt, sowie Therapiemodifikationen
genauer untersuchen. Anschliefend werden wir eine Publikation der Studienergebnisse vorbereiten
und moéchten die Ergebnisse auf weiteren Konferenzen, wie der SIOG (International Society of Geriatric
Oncology) Jahrestagung und dem Kongress fiir Patientensicherheit (Abstract eingereicht, siehe
Anhang) vorstellen.
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# gleicher Beitrag

Hintergrund

Geriatrische Krebspatienten nehmen durch chronische Erkrankungen oft schon vor Beginn der
Tumortherapie eine Vielzahl an Medikamenten ein. Diese Polymedikation kann das Risiko fiir
Komplikationen wahrend der Tumortherapie erhéhen. Ziel des Projekts war es, Risiken in der
Medikation geriatrischer Krebspatienten zu analysieren, um die Arzneimitteltherapiesicherheit dieser
Patientengruppe in Zukunft verbessern zu kénnen.

Methoden

Im Rahmen von zwei Studien zu onko-geriatrischen Score-Systemen (positives Ethikvotum der
Ethikkommission der Universitat Bonn), wurde im Johanniter Krankenhaus Bonn die Medikation von
136 Krebspatienten (270 Jahre) erhoben. Zum einen wurde die bei Aufnahme ins Krankenhaus vor
Therapiebeginn eingenommene Medikation erhoben, zum anderen die im Krankenhaus verordnete
Tumortherapie einschlieRlich der Supportivtherapie. Die Medikation wurde auf Polymedikation (>
finf eingenommene Arzneistoffe), potentiell inaddaquate Medikation (PIM) gemalR der EU-(7)-PIM
Liste [1] und potentielle Arzneimittelinteraktionen (Al) gemaR der ABDA-Datenbank untersucht. Nur
potentiell handlungsbediirftige Interaktionsklassen wurden hierbei bericksichtigt (Kontraindikation,
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, Uberwachung/ Anpassung notig).

Ergebnisse

Die Krebspatienten waren durchschnittlich 77 Jahre alt und die hdufigsten Tumorentitaten waren das
Non-Hodgkin-Lymphom (25 %) und Bronchialkarzinom (20 %). Vor Beginn der Tumortherapie
nahmen die Patienten im Median fiinf Arzneistoffe ein, tiber die Halfte der Patienten wies

Polymedikation auf (52 %). Ein Drittel der Patienten (33 %) nahm PIM ein, wobei ,Mittel bei



sdurebedingten Erkrankungen” mit 44 % die haufigste PIM-Arzneistoffklasse darstellte. 31 % der
Patienten hatte potentiell handlungsbedirftige Al, hier kamen am haufigsten die Interaktionen
Antidiabetika/Corticosteroide, Simvastatin/Amlodipin und ACE-Hemmer/Heparine vor. Durch die
zusatzliche Medikation der Tumor- und Supportivtherapie kamen bei 37 % der Patienten weitere PIM
hinzu (am haufigsten Ranitidin) und 30 % zeigten weitere potentiell handlungsbedirftige Al (z. B.
Kontraindikation: Ondansetron/Amiodaron).

Schlussfolgerung

Medikationsrisiken wie Polymedikation, potentiell inaddquate Medikation und Interaktionen spielen
bei geriatrischen Krebspatienten eine groRe Rolle. In weiteren Studien sollte der Nutzen von
Medikationsanalysen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit von geriatrischen
Krebspatienten untersucht werden.
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Background

A benefit-risk assessment of systemic cancer treatment is particularly
challenging in elderly cancer patients. Two promising onco-geriatric
score systems have been developed for risk prediction of therapy-
associated toxicity in the elderly:

« the CARG score (Cancer and Ageing Research Group) [1]

« and the CRASH score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High-Age Patients) [2].

However, in clinical routine, they have not yet been evaluated sufficiently.

« Comparison of the CARG score and the CRASH score regarding their
predictive performance.

Onco-geriatric Score Systems

CARG Score CRASH Score
Area Parameter Risk Parameter
Patient Chemo-  Gancer « Chemotoxicit
characteristics |" "&° therapy therapy ot y
Type of disease |=Cancer type = Lactate
P D 1P Laboratory dehydrogenase
= Dose parameter (LDH)
Therapy regime |" Mumber of Hemato- Clinical |» Diastolic blood
chemotherapy .
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*H lobi Functional |* Instrumental
Laboratory emoglobin i Activities of Daily
parameter = Creatinine Living (IADL)
clearance =Eastern
Hearing = Hearing ability ) Cooperative
* Number of falls F:";Ct'm‘"“ Oncology Group
=Help in taking own Non- Sl Performance
medicine hemato- Status (ECOG)
Functional status|= Ability of walking logic Cognitive | Mini Mental Status
one block function (MMS)
= Limitation of Nutritional |= Mini Nutritional
social activities status Assessment (MNA)
Risk of toxicity
Risk of toxicity Combined, F ic, Non-H
e ——
Risk therapy-associated toxicity Risk therapy-associated toxicity
Low Mid High Low  Mid Low Mid High | High

Study Design and Analysis

« We assessed both scores in cancer patients 2 70 years before start of
treatment. Severe toxicity during therapy was captured from medical
records (Common Terminology Criteria for Adverse Events Grade 3 and
4).

In an interim analysis, we analyzed differences regarding toxicity rates
in the different risk categories, using the exact chi-squared test. The
association between score values and toxicity rates was assessed by
univariate logistic regression. Discrimination was evaluated by the
area under the receiver-operating characteristic curve (AUC ROC).
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Patients (n=51) Most Frequent Tumor Entities
Age (mean) |77 years 20
Sex Female 53%, 15 1 12

Male 47% 10 6
ECOG 0/1 76% >

2/3 249, o N . .
Stage IV 55% & A

1 17% o

i.ortland@uni

Score Predictions

CARG Score CRASH Score ©
2
11 11
21

L Low
ow Mid Low

28 Mid Mid H?gh
High 29 High

Score Performance - Toxicity Rates

CARG Score CRASH Score
100 100 90,9

£ w0 p=0036 857 § w0 p=0.200 !

£ =0 80 72,4

4= 0 67.9 s B 70

£ = 60 £= 60 54,5

32 50 3 2 50

w2 40 @2 40

E S 30 35 30

T D =

= 20 = 20

L 10 a 10

o . O o 0 ||

\/o"\ @b @é\ \,L‘f\ K & &é;ﬂi Q\‘q(’\

CARG toxicity category £ W

CRASH toxicity category

Score Performance - Logistic Regression

p-value OR (95% CI)
CARG 0.017 1.444 (1.068-1.954)
CRASH 0.005 1.913 (1.212-3.020)

Score Performance - ROC Curves

CARG Score CRASH Score
1,09 1,00
0,8 0.8
>
Z 06 =
= ROC AUC S E ROC AUC
5 (95% CI): py (95% ClI):
@ 0% 0.743 & os 0.773
(0.581.0.905) (0.634-0.913)
0z »=0.008 0.2 p=0.003
S ,,.
0,0+ 0,04
00 02 04 06 08 10 ‘00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Conclusion

« Preliminary results of 51 patients suggest adequate calibration
and discrimination of the CARG and the CRASH score. Final data
analysis will reveal which of the two scores has a higher predictive
performance.
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Background

A benefit-risk assessment of systemic cancer treatment is particularly
challenging in elderly cancer patients. Two promising onco-geriatric
score systems have been developed for risk prediction of therapy-
associated toxicity in the elderly:

« the CARG score (Cancer and Ageing Research Group) [1]

- and the CRASH score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High-Age Patients) [2].

However, in clinical routine, they have not yet been evaluated sufficiently.

= Evaluation and comparison of the CARG score and the CRASH score
regarding their predictive performance.

Onco-geriatric Score Systems

CARG Score CRASH Score
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Study Design and Analysis

+ We assessed both scores in cancer patients 2 70 years before start of
inpatient treatment. Severe toxicity during therapy was captured from
medical records (Common Terminology Criteria for Adverse Events
Grade 3 and 4).

In an interim analysis, we assessed toxicity rates in the different risk
categories and analyzed differences using the Chi-square test (Fisher’s
exact test, two-sided). Discrimination was evaluated by calculating the
area under the receiver-operating characteristic curve (AUC ROC),
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Risk of toxicity

'v
Low | Medium [ High |

.

Patients (n=51) Most Frequent Tumor
Age (mean) |77 years 5 Entities
Sex Female 53% 12
Male 47% 10
ECOG 0/1 76 9% . 6
2/3 249
Stage IV 55 % 0
117 % Lymphoma  Lung Breast

i.ortland@uni-bonn.de

Score Predictions

CARG Score CRASH Score 0
2
11 11
21

L Low
ow Mid Low

28 Mid M:d H?gh
High 29 High

Score Performance - Toxicity Rates

CARG Score CRASH Score
100 e 100
e '% PO0% g, o 90,9
§ o 679 8 5 0200 L,
w s 70 ' @570
£ == 60 54,5
= 50 F 2 50
a5 10 w2 a0
523 58
5 w 5 O
; £ o
& &
SRS \5)“\ 6'\'63 Q:‘%\ \2\\53
CARG toxicity category & &&

CRASH toxicity category

Score Performance - ROC Curves
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Conclusion

= Preliminary results of 51 patients suggest adequate calibration
and discrimination of the CARG and the CRASH score. Final data
analysis will reveal which of the two scores has a higher predictive
performance.
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Benefit-Risk Assessment of Tumor Therapy Risk Predictions of Score Systems

A benefit-risk assessment for systemic cancer regimens is particularly CARG CRASH
challenging in elderly cancer patients.Two promising onco-geriatric 1

score-systems were developed for risk prediction of chemotherapy- 6 21 17
associated toxicity in elderly cancer patients:
+ the CARG score (Cancer and Ageing Research Group) [1] &g “
+ and the CRASH score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for Low
High-Age Patients) [2]. i o Mid Low
) Mid High
However, in clinical routine, they have not yet been evaluated sufficiently. High 51 Hi‘gh &

_ Comparison of Risk Predictions

To compare directly the CARG score, the CRASH score, and clinical

judgement regarding the consistency of risk predictions. Relationship between Agreement of
Onco-getiatric Score Systems Predictions Predictions
-geriatri r y Chi-Square Test: Weighted Kappa
CARG-Score CRASH-Score P-value (P-value)
Area Parameter Risk Parameter CRASH-CARG 0.704 0.075
Patient . A Chemo-  Cancer = Chemotoxicity ey (0.361)
characteristics ge therapy _therapy Physician- 0.403 -0.091
Type of disease |*Cancer type Laboratory | Lactate CARG i (0.156)
- Dose dehydrogenase PP
parameter (LDH) Physician 0.690 0.030,
Therapy regime |" E;er;ﬁ;‘g:a Hemato- Clinical = Diastolic blood CRASH ' (0.605)
drugs 24 logic parameter pressure
*H o lobi Functional | Instrumental
Laboratory emoglobin S Activities of Daily 20
parameter = Creatinine Living (IADL) £
Clearance = Eastern =
Hearing = Hearing ability . Cooperative > 157
= Number of falls Functional Oncology Group o
-Helprin taking own Non- status Performance 8 101 gogog 8 oog °
medicine hemato- Status (ECOG PS) n ° 88888°80° o °
Functional status|= Ability of walking logic Cognitive  |= Mini Mental Health % 9 88°g8°338 ° Spearman correlation
one block function Status (MMS) < 5 o %5°° ©° coefficient: 0.191
= Limitation of Nutritional | Mini Nutritional o o =0.071
social activities status Assessment (MNA) o (=20
Risk of toxicity Risk of toxicity: o

V Combined, Hematologic, Non- 0 5 10 15 20
Hematologic CARG score value

Low | MidHigh .
MidLow | High Conclusion
Study Design and Analysis « The Interim analysis indicates a discrepancy of risk predictions

We assessed both scores in cancer patients 2 70 years before start of betwgerm the scores as well as between the physician's risk
treatment and captured physician’s prediction of therapy risk. Toxicity prediction and the scores.

during therapy course was captured from medical records (Commaon Future investigations will focus on the predictive performance of
Terminology Criteria for Adverse Events Grade 3 and 4). both scores. First results of actual toxicity during therapy suggest
adequate calibration and discrimination of the CARG and the
CRASH score. Final data analysis will reveal which of the two scores
has a higher predictive performance.

In an interim analysis, we investigated the consistency of risk
predictions using the Chi-Square test, Spearman correlation coefficient
and Weighted Kappa.

Patients (n=90) Age distribution (1] Hurria A et al. Predicting chemotherapy toxicity in older adults with cancer:
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Geriatrische Tumortherapie — Nutzen vs Risiko

Geriatrische Tumorpatienten sind eine sehr heterogene und vulnerable
Patientengruppe. Dadurch ist die Nutzen-Risikobewertung einer
Tumortherapie in dieser Patientengruppe besonders schwierig.

Zwei onko-geriatrische Score-Systeme wurden daher zur Einschatzung
des Therapierisikos bei alteren Krebspatienten entwickelt:

« der CARG-Score (Cancer and Ageing Research Group) [1] und

« der CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients) [2].

In der klinischen Praxis wurden beide onko-geriatrischen Score-Systeme
bisher jedoch nicht ausreichend evaluiert.

Vergleich der Risikovorhersagen der beiden onko-geriatrischen Score-
Systeme CARG und CRASH

.

Vergleich der Einschatzung des Hamato-Onkologen mit den

Risikovorhersagen der onko-geriatrischen Score-Systeme

Untersuchung der Machbarkeit onko-geriatrischer Score-Systeme in
der klinischen Praxis

Onko-geriatrische Score-Systeme

Der CRASH- und der CARG-Score kombinieren verschiedene geriatrische

sowie onkologische Parameter und stufen den Patienten in eine
Risikogruppe fiir das Auftreten therapieassoziierter Toxizitat ein.
CARG-Score CRASH-Score
Bereich Parameter Bereich Parameter
Patienten- B A = Chemotherapie-
eigenschaft Alter Nt i toxizitat
Art der Erkrankung |* Tumorentitat * Lactatdehydrogenase
o Laborparameter
= Dosierung (LDH)
Therapieregime = Anzahl der Klinische Parameter |+ Diastolischer Blutdruck
Chemotherapeutika + Instrumental Activities
= Hdmoglobin of Daily Living (JADL)
Laborparameter = Kreatininclearance = Eastern Cooperative

(Jeliffe) Funktioneller Status

Horvermogen = Hérvermogen
= Anzahl der Sturze

Oncology Group
Perfarmance Status
(ECOG PS)

= Benctigte Hilfe bei Kognitive « Mini Mental Status
Medikamenten- Fahigkeiten (MMS)
Funktionelle einnahme ) [+ Mini Nutritional
Fahigkeiten = Fahigkeit kurze Ernahrungszustand | o cment (MNA)

Strecken zu gehen
= Einschrankung
sozialer Aktivitaten

—_—

Toxizitatsrisiko

Low |Medium

—_—

Toxizitatsrisiko
(kombiniert, hamatologisch, nicht-
himatologisch)

Low Mid High

Mid Low " High

Pilotstudie

+ Eingeschlossen wurden 20 Patienten 2 70 Jahre, die noch keine
systemische Krebstherapie erhalten hatten.

« Der CRASH- und der CARG-Score wurden bei allen Patienten vor
Therapiebeginn erhoben. Auch die Therapieeinschatzung des Hamato-
Onkologen wurde erfasst.

Vorhersage des Therapierisikos

Risikovorhersage Risikovorhersage

CRASH (kombiniert)

2 2
Patienten Patienten

3 —
Patienten
) Geringes
4 Geringes Risiko
Patienten Risiko
= Mittel-Geringes
Mittleres Risiko
Risik
isiko = Mittel-Hohes
9 Hohes Risiko Risiko
Patienten

® Hohes Risiko

Arzteinschiatzung
Therapiefahigkeit

\ 1 Patient
3 Patienten f
No-Go
Slow-Go
Go-Go
16 Patienten
Patientenbeispiele:
Patient CRASH _
kombiniert |hamatologisch h.":img;(c)rot;gisch
1 Hoch Hoch Hoch
3 Mittel-Hoch | Mittel-Gering Hoch
9 |Mittel-Gering| Mittel-Gering Gering
17 [Mittel-Gering Gering Mittel-Gering
Welcher Score trifft bessere Vorhersagen?
* Beide onko-geriatrischen Score-Systeme unterscheiden sich
teilweise erheblich voneinander hinsichtlich ihrer Risikovorhersage.
« Die Einschatzung des Héamato-Onkologen beziglich der
Therapiefahigkeit ist deutlich positiver als die

Toxizitatseinschatzung der Score-Systeme.

Welcher Score die therapieassoziierte Toxizitat tatsachlich besser
vorhersagt,  wird momentan  anhand  einer  groBeren
Patientenkohorte evaluiert.

Die Score-Systeme kénnten in Zukunft die Nutzen-Risikobewertung
der Therapie alterer Krebspatienten erleichtern.
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Background

Iinstitute of Pharmacy, Clinical Pharmacy, University of Bonn, Germany
Decisions on the treatment of elderly cancer patients are particularly
challenging due to the high inter-individual variability of frailty and co-
morbidity, as well as age-associated physiological alterations. Therefore,
a tool for supporting and guiding individual benefit-risk assessments of
elderly cancer patients could be of great value.

Two promising onco-geriatric  score  systems  for

chemotherapy-associated toxicity were recently developed:

» The CARG score (Cancer and Ageing Research Group) [1] and

+ The CRASH score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients) [2].

However, as they need further clinical evaluation, these score systems

have not been broadly used in clinical routine so far.

Objectives

We aim at profoundly assessing both onco-geriatric score systems for
enhancing their common clinical use in the future.

predicting

First, our goal was to assess the feasibility and potential of the two
score systems in a pilot study.

Our next step will be the comparison of both score systems regarding
their predictive performance in a larger study. Additionally, we will
evaluate their applicability for hematological diseases and modern
therapy regimens.

Material and Methods

In a pilot study (n=20), we tested the feasibility and potential of both
score systems.

Patients older than 70 years with various malignant diseases were
included before start of their systemic cancer treatment.

The CARG score and the CRASH score were assessed for each patient
providing an individual risk assessment for severe chemotherapy-
related toxicity.

CARG Score CRASH Score
Area Parameter Risk area Parameter
Patient Chemo Cancer .
characteristics Age therapy therapy Chemotoxicity
Type of disease = Cancer type Laboratory | Lactate
» Dose parameter dehydrogenase (LDH)
Therapy regime » Number of Clinical = Diastolic blood
chemotherapy drugs Her ic parameter pressure
* Hemoglobin Functional * Instrumental
Laboratory B Activities of Daily
= Creatinine status .
parameter Ci Jeliff Living (IADL)
— | Clearance (Jeliffe) = Eastern Cooperative
ME—: :ean’gg a?'lf"ﬁ Functional Oncology Group
umberaf Talls status Performance Status
= Help for taking own  pyop. (ECOG PS)
X medicine hematologic Cognitive = Mini Mental Health
Functional status |- Ability of walking function Status (MMS)
one block Nutritional  |* Mini Nutritional
= Limitation of social status Assessment (MNA)
activities
Risk of [ Low | Medium|JHIghT Risk of toxicity: | Low
toxicity Low Medium|Hi Combined, Hematologic, = Mid Low m

Non-Hematologic

The necessary time for patient interviews was documented.

The oncologist was asked for his assessment of the treatment
capability and tolerability of each patient.

Patient-reported symptoms were analyzed for toxicity evaluation
(PRO-CTCAE [3]).

i.ortland@uni-bonn.de

Results of the Pilot Study

The results revealed a discrepancy of the risk predictions between the
two score systems. Additionally, physicians' assessments of treatment
capability and tolerability differed from the scores’ therapy risk
predictions. Moreover, the pilot study indicated that the interview of the
CARG score can be performed much faster than the one of the CRASH
score (mean 3.3 min versus 27.1 min).

Patient CRASH CARG Physician
Combined Hematologic | Nonhematologic
1 High High High Low Go-go
2 Mid High Mid High Mid High Low Go-go
& Mid High Mid Low Hig No-,
4 Mid High Mid Low Mid High Go-go
5 Mid High Mid High Mid High Go-go
6 Mid High Mid Low Mid High Mid Go-go
7 Mid High Mid Low Hij Slow-go
8 Mid High Mid Low Hiy Mid Go-go
9 Mid Low Mid Low Low Low Go-go
10 Mid High Mid Low Mid High Mid Go-go
11 Mid High Mid High Mid High Go-go
12 Mid High Mid High High Mid Slow-go
13 Mid High Mid High Mid Low Mid Go-go
14 High Mid High Hi Slow-
15 Mid High Mid High Mid High Mid 30-g0
16 Mid High Mid High g 1
17 Mid Low Low.
18 Mid High Mid Low
19 Mid High Mid High
20 Mid High Mid High
CARG Toxicity CRASH Ci Toxicity Ph of
treatment capability
15% Low 2
Low 15%
409 = Mid Low No-Go
Mid = Mid High Slow:Go
459 High = High 80% Go-Go

Conclusions and Outlook

The pilot study indicates the feasibility and potential of an onco-
geriatric assessment to improve cancer therapy in the elderly.

.

+ The two score systems predicted different chemotherapy-associated
toxicity risks.

The question which score offers a higher predictive performance for
toxicity is currently investigated in a larger study.

.

In the future, the score with higher predictive performance may be
implemented in clinical routine for improving onco-geriatric therapy
decisions or may serve as a stratification tool in clinical studies.
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Hintergrund

Durch individuelle physiclogische Veranderungen und Faktoren wie
Komorbiditat oder Polymedikation ist es bei alteren Patienten besonders
schwierig, die geeignete medikamentose Krebstherapie zu finden. In den
letzten Jahren wurden daher zwei onko-geriatrische Score-Systeme zur
Einschatzung des Therapierisikos bei alteren Krebspatienten entwickelt:

+ der CARG-Score (Cancer and Ageing Research Group) [1] und der

+ CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients) [2].

In der klinischen Praxis wurden diese jedoch bisher nicht ausreichend
evaluiert.

Unser Ziel ist es, diese onko-geriatrischen Score-Systeme im klinischen
Alltag hinsichtlich Machbarkeit und Vorhersagekraft zu untersuchen und
zu vergleichen.

+ Zuerst wurde die Machbarkeit und das Potential der beiden Score-
Systeme in einer Pilotstudie evaluiert.

AnschlieBend werden wir die Vorhersagekraft der beiden Score-
Systeme in einer groBeren Studie analysieren und vergleichen.
AuBerdem wird die Anwendbarkeit der Score-Systeme auf
hamatologische Erkrankungen und neue Therapieformen untersucht
werden.

Material und Methoden

In unserer Pilotstudie wurde die Machbarkeit und das Potential der
Score-Systeme evaluiert.

+ Eingeschlossen wurden 270 Jahre alte Patienten, die noch keine
systemische Krebstherapie erhalten hatten.

+ CRASH- und CARG-Score wurden beide vor Therapiebeginn erhoben:

CARG-Score CRASH-Score
Bereich Parameter Bereich Parameter
Patienten. Chemo- ._|* Chemotherapie-
eigenschaft * Alter therapie L toxizitat
Art der Erkrankung |« Tumorentitat Labor- » Lactatdehydrogenase
= Dosierung parameter LOH
Therapieregime  |= Anzahl der Hamato- Klinische = Diastolischer
Chemotherapeutika  |ogisch Parameter Blutdruck
= Hamoglabin Funktioneller | Nstrumental
Activities of Daily
Laborparameter  |= Kreatininclearance Status Living (IADL)
= Ueliffe) _ = Eastern Cooperative
Horvermégen = Horvermdgen Funktioneller | Oncology Group
= Anzahl der Sturze Status Performance Status
- Benotigte Hilfe bei ~ Nieht: (ECOG PS)
Medikamenten AL + Mini Mental Status
Funktionelle einnahme logisch (MMS)
Fahigkeiten = Fahigkeit kurze Ernahrungs- |* Mini Nutritional
Strecken zu gehen zustand Assessment (MNA)
= Einschrankung
sozialer Aktivitaten

Toxizitatsrisike

Low Medium| High

Toxizitatsrisiko
Kombiniert,
Hématologisch,
Nicht-Hamatologisch

Mid Hi
High

Mid Low

+ Die benotige Zeit zur Durchfihrung der
dokumentiert.

Score-Systeme wurde

+ AuBerdem wurde die Einschatzung des
Therapiefahigkeit und —vertraglichkeit erhoben.

Arztes beziiglich der

i.ortland@uni-bonn.de

Ergebnisse der Pilotstudie

Die Vorhersagen der Score-Systeme unterschieden sich teilweise
erheblich voneinander. Die arztliche Einschatzung der Therapiefahigkeit

und -vertraglichkeit des Patienten wich zudem deutlich von der
Vorhersage der Score Systeme ab.
Patient CRASH CARG Arzt
Kombiniert | Hamatologisch Hém':‘l‘z::rl‘n" isch
1 High High High Low Go-go
2 Mid High Mid High Mid High Go-g
=l Mid High Mid Low High N
4 Mid High Mid Low G
5 Mid High Mid High G
6 Mid High Mid Low
7 Mid High Mid Low
8 Mid High Mid Low
9 Mid Low Mid Low
10 Mid High Mid Low
11 Mid High Mid High

12 Mid High Mid High
13 h Mid High
14 Mid h
15 id Hi Mid High
16 id Hi Mid High
17 i Low
18 Mid Low
19 Mid High Mid High
20 Mid High Mid High

AuBerdem war der CARG- Score weniger zeitaufwandig als der CRASH-
Score,

CARG - 33

o 5 10 15 20 25 30

Durchschnittliche Zeit fiir Score-Erhebung in Minuten

Zusammenfassung und Ausblick

- Die onko-geriatrischen Score-Systeme CRASH und CARG sind im
klinischen Alltag durchfihrbar und besitzen das Potential, die
Therapieentscheidung bei alteren Krebspatienten zu unterstitzen.

Beide Score-Systeme unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer
Risikovorhersage deutlich voneinander.

Welcher Score die therapieassoziierte Toxizitat besser vorhersagt,
wird momentan anhand einer gréBeren Patientenzahl am
Johanniter-Krankenhaus Bonn evaluiert.
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Hintergrund

Durch individuelle physiclogische Veranderungen und Faktoren wie
Komorbiditat oder Polymedikation ist es bei alteren Patienten besonders
schwierig, die geeignete medikamentose Krebstherapie zu finden. In den
letzten Jahren wurden daher zwei onko-geriatrische Score-Systeme zur
Einschatzung des Therapierisikos bei alteren Krebspatienten entwickelt:

+ der CARG-Score (Cancer and Ageing Research Group) [1] und der

+ CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
Patients) [2].

In der klinischen Praxis wurden diese jedoch bisher nicht ausreichend
evaluiert.

Unser Ziel ist es, diese onko-geriatrischen Score-Systeme im klinischen
Alltag hinsichtlich Machbarkeit und Vorhersagekraft zu untersuchen und
zu vergleichen.

+ Zuerst wurde die Machbarkeit und das Potential der beiden Score-
Systeme in einer Pilotstudie evaluiert.

AnschlieBend werden wir die Vorhersagekraft der beiden Score-
Systeme in einer groBeren Studie analysieren und vergleichen.
AuBerdem wird die Anwendbarkeit der Score-Systeme auf
hamatologische Erkrankungen und neue Therapieformen untersucht
werden.

Material und Methoden

In unserer Pilotstudie wurde die Machbarkeit und das Potential der
Score-Systeme evaluiert.

+ Eingeschlossen wurden 270 Jahre alte Patienten, die noch keine
systemische Krebstherapie erhalten hatten.

+ CRASH- und CARG-Score wurden beide vor Therapiebeginn erhoben:

CARG-Score CRASH-Score
Bereich Parameter Bereich Parameter
Patienten- Chemo- ._|* Chemotherapie-
eigenschaft * Alter therapie L toxizitat
Art der Erkrankung |« Tumorentitat Labor- » Lactatdehydrogenase
= Dosierung parameter LOH
Therapieregime  |= Anzahl der Hamato- Klinische = Diastolischer
Chemotherapeutika  ogisch Parameter Blutdruck
= Hamoglabin Funktioneller | Nstrumental
Activities of Daily
Laborparameter  |= Kreatininclearance Status Living (IADL)
= Ueliffe) _ = Eastern Cooperative
Horvermégen = Horvermdgen Funktioneller | Oncology Group
= Anzahl der Sturze Status Performance Status
- Benotigte Hilfe bei ~ Nieht: (ECOG PS)
Medikamenten AL + Mini Mental Status
Funktionelle einnahme logisch (MMS)
Fahigkeiten = Fahigkeit kurze Ernahrungs- |* Mini Nutritional
Strecken zu gehen zustand Assessment (MNA)
= Einschrankung
sozialer Aktivitaten

Toxizitatsrisike

Low Medium| High

Toxizitatsrisiko
Kombiniert,
Hématologisch,
Nicht-Hamatologisch

Mid Hi
High

Mid Low

+ Die benotige Zeit zur Durchfihrung der
dokumentiert.

Score-Systeme wurde

+ AuBerdem wurde die Einschatzung des
Therapiefahigkeit und —vertraglichkeit erhoben.

Arztes beziiglich der
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Ergebnisse der Pilotstudie

Die Vorhersagen der Score-Systeme unterschieden sich teilweise
erheblich voneinander. Die arztliche Einschatzung der Therapiefahigkeit

und -vertraglichkeit des Patienten wich zudem deutlich von der
Vorhersage der Score Systeme ab.
Patient CRASH CARG Arzt
Kombiniert | Hamatologisch Hém':‘l‘z::rl‘n" e
1 High High High Low Go-go
2 Mid High Mid High Mid High Go-g
=l Mid High Mid Low High N
4 Mid High Mid Low G
5 Mid High Mid High G
6 Mid High Mid Low
7 Mid High Mid Low
8 Mid High Mid Low
9 Mid Low Mid Low
10 Mid High Mid Low
11 Mid High Mid High
12 Mid High Mid High
13 Mid High Mid High
14 High Mid High
15 Mid High Mid High
16 Mid High Mid High
17 Mid Low Low
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AuBerdem war der CARG- Score weniger zeitaufwandig als der CRASH-
Score,
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Zusammenfassung und Ausblick

Die onko-geriatrischen Score-Systeme CRASH und CARG sind im
klinischen Alltag durchfihrbar und besitzen das Potential, die
Therapieentscheidung bei alteren Krebspatienten zu unterstitzen.

Beide Score-Systeme unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer
Risikovorhersage deutlich voneinander.

Welcher Score die therapieassoziierte Toxizitat besser vorhersagt,
wird momentan anhand einer gréBeren Patientenzahl am
Johanniter-Krankenhaus Bonn evaluiert.
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