Lebensqualitat bei
Patienten unter
Nivolumab versus
Everolimus

Cella D et al. Quality of life in patients with advanced
renal cell carcinoma given nivolumab versus evero-
limus in CheckMate 025: A randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2016; 17: 994-1003

Die Phase-llI-Studie CheckMate 025 hat
bei Patienten mit fortgeschrittenem,
vorbehandeltem Nierenzellkarzinom
die Gabe des Checkpoint-Inhibitors Ni-
volumab mit der des mTOR-Inhibitors
Everolimus verglichen. Nach einer Inte-
rimsanalyse wurde die Studie vorzeitig
beendet, da der primdre Endpunkt -
Gesamtiiberleben - zugunsten von Ni-
volumab erreicht war. Jetzt stellen die
Priifer Daten zur Lebensqualitdt unter
den beiden Substanzen vor.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
entwickelt sich unter Nivolumab giinstiger
als unter Everolimus. Zu diesem Ergebnis
kommt die Auswertung der internationalen
Studiengruppe, in die Daten von 706 Pa-
tienten eingingen.

Einschlusskriterien fiir CheckMate 025 war

ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

mit mindestens einer vorangegangenen

Behandlung mit einem Angiogenese-Inhi-

bitor. Die Patienten waren zwischen Okto-

ber2012 und Mé@rz 2013 in einem von 146

Zentren weltweit nach dem Zufallsprinzip

einer Therapie mit

= Nivolumab 3 mg/kg tiber 60 min als
intravendse Infusion alle 2 Wochen
(n=410) oder

= Everolimus 10 mg per os einmal pro
Tag (n=411)

zugewiesen worden.

Fir die jetzige Auswertung verwendeten die
Wissenschaftler Daten aus dem FKSI-DRS
(Functional Assessment of Cancer Therapy -
Kidney Symptom Index - Disease related
Symptoms) und dem EQ-5D (European Qua-
lity of Life - 5 Dimensions). Dabei beurteilt
der FKSI-DRS im Wesentlichen die krankheits-
spezifische Lebensqualitdt und der EQ-5D die
allgemeine gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat. Cella et al. verglichen die Verande-
rungen unter der Therapie bis Woche 104
nach Behandlungsbeginn sowie die Haufig-
keit von klinisch relevanten Verbesserungen
der Lebensqualitdt nach vorab festgelegten
Definitionen: Daten von 362 Patienten der Ni-
volumab-Gruppe und von 344 Patienten der
Everolimus-Gruppe waren auswertbar. Dabei
fand sich unter Nivolumab eine Verbesserung
der FKSI-DRS-Werte ab Woche 20 bis Woche
104, im Vergleich zu einer Abnahme unter
Everolimus von Woche 4 bis Woche 32 und
erneut von Woche 60 bis Woche 64.

Unter Nivolumab kam es bei 200 Patienten
(55 %) zu einer klinisch relevanten Verbes-
serung der krankheitsspezifischen Lebens-
qualitat, gegeniiber 126 Patienten unter
Everolimus (37 %). Dieser Unterschied war
unabhangig von dem vorab gewéhlten
Grenzwert flr eine solche Verbesserung.
Ebenso besserte sich die allgemeine ge-
sundheitliche Lebensqualitdt unter Nivo-
lumab, wéhrend sie unter Everolimus sank.

In einer exploratorischen Analyse unter-
suchten die Mediziner auRerdem, ob Para-
meter der Lebensqualitdt mit den Outco-
mes zusammenhingen, und fanden eine
deutliche positive Korrelation der Punkt-
werte mit den Uberlebensdaten in beiden
Fragebogen: Die lingsten Uberlebenszeiten
wiesen Patienten mit hoher Lebensqualitét
zu Beginn und Verbesserungen unter der
Therapie auf.

FAZIT

Nivolumab zeigt nach diesen Daten bei
der Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms einen giinstigeren
Einfluss auf die Lebensqualitdt als Evero-
limus, fassen die Autoren zusammen,
moglicherweise auch wegen der
besseren Vertraglichkeit des gezielt
angreifenden Medikaments. Weiterhin
fand sich ein Zusammenhang zwischen
Uberlebenszeiten und den Ergebnissen
in den beiden hier verwendeten
Lebensqualitats-Fragebogen. Diese
kénnten also mdglicherweise in
Zukunft zur erganzenden Einschatzung
der Prognose herangezogen werden,
was in weiteren Studien prospektiv
untersucht werden sollte.

Dr. Elke Ruchalla, Bad Diirrheim

Kommentar

Studien zu Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
zeigen, welche bedeutenden Auswirkungen
unerwiinschte Ereignisse (UE) auf die Patien-
tenpraferenz beziiglich der Behandlung
haben [T, 2]. Wahrend Arzte dazu neigen,
sich auf schwerwiegendere UE zu konzent-
rieren, haben auch leichte oder mdRige UE
Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Patienten (health-related
quality of life, HRQoL). Diese stellt also einen
zusammengesetzten Indikator fiir Tumor-
symptome und Nebenwirkungen dar. Die
Messung der HRQoL kann Unterschiede in
der patientenseitigen Wahrnehmung von
Vertrdglichkeit aufzeigen, die mithilfe der
Gblichen Registrierung UE oft nicht erfasst
werden.

CheckMate 025 war eine robust konzipierte
Studie zum Vergleich von Nivolumab und
Everolimus in einer groBen Patientenpopula-
tion (n=803) mit anti-angiogenetisch vorbe-
handeltem Nierenzellkarzinom (renal cell
carcinoma, RCC) [3]. Die HRQoL wurde unter
Verwendung des Fragebogens ,,Funktionelle
Bewertung einer Krebstherapie — Nierensym-
ptom-Index - Krankheitsbedingte Sympto-
me*“ (Functional Assessment of Cancer The-
rapy — Kidney Symptom Index - Disease Re-
lated Symptoms, FKSI-DRS) erhoben. Dabei
handelt es sich um einen Fragebogen mit 9
Items, welcher die iberwiegend mit Nieren-
krebs assoziierten Symptome misst (Energie,
Schmerzen, Gewichtsverlust, Knochen-
schmerzen, Fatigue, Dyspnoe, Husten, Fieber
und Hamaturie). Der Europdische Fragebo-
gen zur Lebensqualitat (European Quality of
Life, EuroQol) mit 5 Dimensionen (EQ-5D)
wurde als generisches Messinstrument zur
Erhebung des Gesundheitszustands und der
Lebensqualitat (Quality of Life, QoL) verwen-
det. Die Studie umfasste eine mediane Nach-
beobachtung des Gesamtiiberlebens von
18,3 Monaten ftir den Nivolumab- bzw. von
17,2 Monaten fir den Everolimus-Arm; die
Riicklaufquote war mit 86-89 % ausgefiillten
Fragebdgen sehr hoch.

Nivolumab war mit einer signifikanten Ver-
besserung der HRQoL assoziiert, welche in
Woche 20 begann und fiir die gesamte Stu-
diendauer anhielt. Im Vergleich zu Everoli-
mus war die beobachtete Verdanderung von
Baseline bis Woche 84 statistisch signifikant
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und wurde fir alle Items des FKSI-DRS, mit
Ausnahme von Knochenschmerzen, beob-
achtet. Im Vergleich zu Everolimus zeigten
mehr Patienten unter Nivolumab eine
klinisch relevante HRQoL-Verbesserung
(55vs.37 %) und der Zeitraum bis zur Verbes-
serung war unter Nivolumab kiirzer.

Eine explorative Analyse zeigte eine positive
Korrelation zwischen den HRQoL-Werten zur
Baseline und dem Gesamtiiberleben [4]. Die
Stérke dieses Effekts legt nahe, dass mit Ni-
volumab behandelte Patienten einen groRe-
ren Nutzen aus der Behandlung ziehen, als
allein auf Basis objektiver Tumoransprechra-
ten zu erwarten ware. Obwohl das offene Stu-
diendesign zu Verzerrungen bei der erfassten
HRQol gefiihrt haben kdnnte, scheint es auf-
grund des dauerhaften Effektes unwahr-
scheinlich, dass es sich dabei um eine bedeu-
tende EinflussgroRe handelt. Dariiber hinaus
ist das Verhaltnis zwischen klinischem An-
sprechen und QoL-Antworten tiberaus kom-
plex, u.a. aufgrund der Tatsache, dass es sich
dabei um ein durch den Patienten berichte-
tes Ergebnis (patient-reported outcome,
PRO) handelt und daher subjektive Unter-
schiede in der Wahrnehmung von Anderun-
gen der HRQoL existieren.

Da Everolimus eine der am besten vertragli-
chen Substanzen fiir die RCC-Therapie ist, ist
diein der CheckMate 025-Studie beobachte-
te Verbesserung unter Nivolumab im Ver-
gleich zu Everolimus besonders bemerkens-
wert. Dariiber hinaus war die Verbesserung
der QoL unter Nivolumab mit besseren klini-
schen Ergebnissen verbunden. Dies legt
nahe, dass dieser Effekt mit der Wirksamkeit
der Behandlungin Zusammenhang steht und
nicht nur auf das Fehlen von TKI-verursach-
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ten UE zurlickzufiihren ist. Tatsdchlich kam
es mit Nivolumab tendenziell zuerst zu einem
Tumoransprechen und danach zur Verbesse-
rungen der HRQoL: Die mediane Zeit bis zum
Tumoransprechen betrug 3,5 Monate (Be-
reich, 1,4-24,8), wahrend die Zeit bis zum
Ansprechen der HRQoL 4,7 Monate (95 % Kl:
3,7-7,5) betrug.

Praktische Relevanz und Fazit

Bei der Behandlung des metastasierten RCC
mit zahlreichen Optionen wird die Vertrag-
lichkeit immer wichtiger, da Patienten dank
der besseren Wirksamkeit moderner Thera-
pien langer leben. HRQoL-Daten erlauben
eine globale Bewertung der Auswirkungen
behandlungsbedingter UE auf den Patienten.
Der rasche und anhaltende HRQoL-Nutzen
unter Nivolumab spiegelt eine reduzierte
behandlungsbedingte Toxizitdt und ein bes-
seres Ansprechen wider. Zusammen mit
der relativ héheren Anzahl von Patienten mit
klinisch relevantem HRQoL-Ansprechen unter
Nivolumab im Vergleich zu Everolimus, unter-
mauert diese Studie die Beobachtung besse-
rer klinischer Ergebnisse mit Nivolumab.
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