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Ubersetzung

Hintergrund

Systemische zielgerichtete Immunthera-
pien entwickeln sich zu einer wichtigen
Behandlungsoption beim metastasierten
Urothelkarzinom. Dies gilt insbesondere
fir Patienten, die eine Cisplatin-basier-
te Chemotherapie nicht vertragen oder
auf diese nicht ansprechen. Eine solche
zielgerichtete Therapiebeinhaltet die Blo-
ckade des PD-1-Rezeptors (,,checkpoint
protein programmed cell death 1“) und
seines Liganden (PD-L1) durch mono-
klonale Antikorper.

Ziele

Ziel dieses Rapid Reviews ist die Beur-
teilung der Auswirkungen von Pembro-
lizumab-Monotherapie vs. Chemothera-
pie zur Behandlung von fortgeschritte-
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nen Urothelkarzinomen mit Krankheits-
progression wihrend oder nach Platin-
haltiger Chemotherapie.

Suchmethodik

Wir fiihrten einen Cochrane Rapid Re-
view durch. Dabei beschrinkten wir
unsere Suche auf veroffentlichte Studien
in englischer Sprache. Wir durchsuch-
ten Datenbanken der medizinischen
Literatur, einschliefllich des Cochrane
Central Register of Controlled Trials
und MEDLINE, sowie Studienregister
einschlieSlich ~ ClinicalTrials.gov und
der International Health Clinical Trials
Registry Platform der Weltgesundheits-
organisation (WHO ICTRP). Unsere
Suche erstreckte sich iiber den Zeitraum
Januar 2000 bis Juni 2018.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen randomisierte kontrollier-
te Studien ein. Ausgeschlossen wurden
Crossover-Studien,  Cluster-randomi-
sierte Studien sowie alle anderen Stu-
diendesigns. Die Teilnehmer hatten
ein lokal fortgeschrittenes oder meta-
stasiertes Urothelkarzinom der Blase
mit Krankheitsprogression wiahrend
oder nach Platin-haltiger Chemothera-
pie (gleichbedeutend mit Zweit-, Dritt-
oder Viertlinientherapie). Dieser Review

untersuchte Pembrolizumab (Synonyme:
MK-3475, Lambrolizumab, Keytruda).

Datensammlung und Analyse

Zwei Review-Autoren Kklassifizierten
und extrahierten unabhéngig vonein-
ander Daten aus der eingeschlossenen
Studie. Die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wurde nach dem GRADE-An-
satz (,grading of recommendations, as-
sessment, development and evaluation®)
bewertet.

Hauptergebnisse

Wir identifizierten eine randomisierte
kontrollierte Studie mit 542 Teilnehmern,
die die Verwendung von Pembrolizu-
mab-Monotherapie vs. Chemotherapie
zur Behandlung des fortgeschrittenen
Urothelkarzinoms mit Krankheitspro-
gression wihrend oder nach einer Platin-
haltigen Chemotherapie verglichen. Die
Ergebnisse wurden nach einer medianen
Nachbeobachtung von 14,1 Monaten (im
Bereich zwischen 9,9 und 22,1 Monaten)
berichtet.

Primare Endpunkte

Pembrolizumab reduziert wahrschein-
lich das allgemeine Sterberisiko (Hazard
Ratio [HR] 0,73, 95%-Konfidenzinter-
vall [-KI] 0,59-0,90; moderate Vertrau-
enswiirdigkeit in die Evidenz). Dies
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entspricht 115 Todesféllen (191 weniger
bis 38 weniger) pro 1000 Teilnehmer we-
niger mit Pembrolizumab nach 12 Mona-
ten. Wir haben die Vertrauenswiirdigkeit
in die Evidenz wegen unzureichender
Prizision um eine Stufe herabgestuft.

Pembrolizumab konnte die Lebens-
qualitat etwas verbessern (Verinderung
vom Ausgangswert zu Woche 15, gemes-
sen mit dem Core-quality-of-life-Frage-
bogen; ein héherer Wert spiegelt eine bes-
sere Lebensqualitit wieder, Skala 0-100)
mit einer mittleren Differenz (MD) von
9,05 Punkten (95 %-KI14,61-13,50 Punk-
te, niedrige Vertrauenswiirdigkeit in die
Evidenz). Wir haben die Vertrauenswiir-
digkeit in die Evidenz um 2 Stufen wegen
Studienlimitationen und unzureichender
Prézision herabgestuft.

Sekundare Endpunkte
Pembrolizumab hat moglicherweise kei-
ne oder nur eine geringe Wirkung auf die
Krankheitsprogression (HR 0,98, 95 %-
KI 0,81-1,19; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit in die Evidenz). Dies entspricht
3 Patienten (42 weniger bis 24 mehr) pro
1000 Teilnehmer weniger, deren Krank-
heit in 12 Monaten fortgeschritten ist.
Wir haben die Vertrauenswiirdigkeit in
die Evidenz um 2 Stufen wegen Studien-
limitationen und unzureichender Prizi-
sion herabgestuft.

Pembrolizumab  verbessert wahr-
scheinlich das Ansprechen auf die Be-
handlung (basierend auf einem vollstin-
digen oder teilweisen radiologischen
Nachweis) mit einem Risikoverhalt-
nis (RR) von 1,85 (95%-KI 1,24-2,77;
moderate Vertrauenswiirdigkeit in die
Evidenz). Dies entspricht 97 mehr Be-
fragten (27 mehr bis 202 mehr) pro
1000 Teilnehmer mit Pembrolizumab.
Wir haben die Vertrauenswiirdigkeit
in die Evidenz um 1 Stufe aufgrund
unzureichender Prizision herabgestuft.

Pembrolizumab konnte einen kleinen
oder keinen Effekt auf die behandlungs-
bedingte Mortalitit haben (RR 0,96,
95%-KI 0,24-3,79; niedrige Qualitit
der Evidenz). Dies entspricht einem
(12 weniger bis 44 mehr) behandlungs-
bedingten Todesfall pro 1000 Teilnehmer
weniger mit Pembrolizumab. Wir haben
die Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz
um 2 Stufen wegen Studienlimitationen
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und unzureichender Prizision herabge-
stuft.

Pembrolizumab hat moglicherweise
einen kleinen oder keinen Effekt auf Stu-
dienabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (RR 0,66, 95 %-KI 0,39-1,10).
Das entspricht bis zu 54 weniger Studi-
enabbriichen pro 1000 Teilnehmer (95 %-
KI 79 weniger bis 7 mehr). Wir haben
die Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz
wegen Studienlimitationen und unzurei-
chender Prizision herabgestuft.

Pembrolizumab kann moglicher-
weise schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse reduzieren (RR 0,83, 95 %-KI
0,72-0,97; niedrige Vertrauenswiirdig-
keit in die Evidenz). Dies entspricht 107
weniger schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen pro 1000 Teilnehmer
(95%-KI 19 weniger bis 176 weniger).
Wir haben die Vertrauenswiirdigkeit in
die Evidenz um 2 Stufen wegen Stu-
dienlimitationen und unzureichender
Prizision herabgestuft.

Schlussfolgerung der Autoren

Die Verwendung von Pembrolizumab
bei Patienten mit einem fortgeschritte-
nen Urothelkarzinom mit Krankheits-
progression wihrend oder nach einer
Platin-haltigen Chemotherapie verbes-
sert wahrscheinlich das Gesamtiiberle-
ben im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Chemotherapie. Nach einer 12-mo-
natigen Nachbeobachtung waren etwa
70% der Patienten in der Chemothe-
rapiegruppe gestorben, verglichen mit
59 % der Patienten, die mit Pembrolizu-
mab behandelt wurden. Wir sind sehr
unsicher iiber die Auswirkungen von
Pembrolizumab auf die Lebensqualitit.
Pembrolizumab konnte die Ansprechra-
ten der Behandlung verbessern und das
Risiko schwerwiegender unerwiinsch-
ter Ereignisse verringern. Beziiglich der
Anzahl der Therapieabbriiche aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen macht
es moglicherweise nur einen geringen
oder keinen Unterschied. Diese Schluss-
folgerungen basieren auf einer einzigen
Studie, die vom Hersteller von Pembro-
lizumab finanziert wurde.

Kommentar

Immun-Checkpoint-Inhibitoren haben
die Behandlung von Krebserkrankun-
gen revolutioniert. Von der damaligen
unspezifischen Immunabwehr hin zu
passgenauen  Checkpoint-Inhibitoren
stellen sie bei vielen Tumorarten mitt-
lerweile eine etablierte Therapieoption
dar.

Die Anwendung von unspezifischen
Immuntherapien findet sich seit langem
beim Urothelkarzinom der Blase mit der
intravesikalen Verabreichung von Bacil-
lus Calmette-Guerin [9]. Vor allem fiir
die Gruppen des mittleren und hohen
Rezidiv- bzw. Progressionsrisikos zeigten
Studien einen Vorteil beziiglich des Auf-
tretens eines Rezidivs gegeniiber Chemo-
therapien, wie z.B. Mitomycin [5] oder
Epirubicin [11].

Im Bereich der spezifischen Check-
point-Inhibitoren sind mittlerweile fiir
das fortgeschrittene Urothelkarzinom in
Deutschland drei Antikorper zugelassen:
Atezolizumab [8], Pembrolizumab [2]
und Nivolumab [12]. Die Wirkungsweise
beruht auf der Hemmung des Rezeptors
PD-1 (,programmed cell death 1%) bzw.
seines Liganden PD-L1 (,programmed
cell death ligand 1% [1]). Diese drei Sub-
stanzen sind fiir die Zweitlinientherapie
nach erfolgter Platin-haltiger Chemo-
therapie zugelassen. Bei Patienten mit
Kontraindikation gegen Platin-haltige
Chemotherapien konnen sie auch in der
Erstlinientherapie angewendet werden
[4].

Die Zulassung von Pembrolizumab
basiertaufden Ergebnissen von KEYNO-
TE 045, einer randomisierten Phase-III-
Studie, welche den Antikérper mit ver-
schiedenen Chemotherapien vergleicht
[2]. Nur diese Studie, zu der insgesamt
6 Publikationen erschienen sind, fand
Eingangin das vorliegende Cochrane Re-
view (Narayan et al. 2018).

Das Besondere am vorliegenden
Cochrane Review ist die neue Methodik.
Sogenannte Rapid Reviews verfolgen
das Ziel einer schnellen Evidenzauf-
arbeitung im Vergleich zur iiblichen
Bearbeitungszeit von systematischen
Ubersichtsarbeiten. Uberlegungen zur
Notwendigkeit der schnellen Verfiig-
barkeit von Studienergebnissen wurden



beispielsweise im Zusammenhang mit
der Ebola-Epidemie oder der Vogel-
grippe im Jahr 2015 formuliert. Da
dringender Handlungsbedarf bestand,
sollten Zusammenfassungen von Stu-
dienergebnissen schnell verfiigbar sein,
um eine Entscheidungsgrundlage fiir
Stakeholder zu bilden. Praktisch stellt
sich dies in der Erstellung von Rapid
Reviews oder auch Rapid Guidelines dar
[7]. Dabei spielt nicht nur die zeitli-
che Komponente eine Rolle, sondern
auch die Verfiigbarkeit von Ressourcen.
Diese Art der Evidenzgenerierung hat
sich nicht nur bei Krisensituationen und
in Entwicklungslindern bewdhrt, son-
dern wird mittlerweile auch auflerhalb
von Notfallsituationen verwendet, wie
etwa im onkologischen Bereich, wie
das vorliegende Review zeigt. Diesem
Bediirfnis hat sich auch die Cochrane
Collaboration gestellt und eine eigene
Methodengruppe gegriindet (https://
methods.cochrane.org/rapidreviews/),

die sich mit den Anforderungen an
dieses neue Publikationsformat befasst.

Wodurch zeichnen sich Rapid
Reviews aus?

Rapid Reviews sind schneller, weil sie
Abstriche in der bislang geforderten Me-
thodik zur Qualititssicherung machen.
Diese Abstriche beziehen sich auf die An-
zahlder Datenbanken, in der die systema-
tische Literatursuche durchgefiihrt wird
sowie in der Anzahl der Reviewer, wel-
che fiir die Studienselektion, die Daten-
extraktion sowie fiir die Qualititsbewer-
tung und Endpunktberichtung zustindig
ist. Also bei den Schritten, die fiir eine
hohe Trefferanzahl verantwortlich sind
und durch das Vier-Augen-Prinzip viel
Zeit und personelle Ressourcen fordern.
Die Methodenforschung untersucht der-
weil, wie grofl die Abstriche in der Er-
gebnisgenauigkeit sind, wenn schnellere
(»rapid“) Methoden zur Evidenzsynthese
angewendet werden.

Beziiglich der Differenz der benétig-
ten Zeit sprechen Schiinemann und Mo-
ja von einem Zeitrahmen etwa 8 Wo-
chen, welcher die Protokollerstellung bis
hin zur Publikation des Reviews beinhal-
tet [10]. Ganann et al. untersuchten den
Erstellungszeitrahmen in 70 Publikatio-

nen und ermittelten einen Zeitraum von
3 Wochen bis 6 Monate bis zur Fertig-
stellung eines Rapid Reviews [3]. Im Ver-
gleich dazu dauert die Erstellung und
Veroffentlichung einer reguldren syste-
matischen Ubersichtsarbeit in der Regel
6 bis 24 Monate [3, 10].

Beziiglich der Anzahl der durchsuch-
ten Datenbanken und der Sicherheit der
Schlussfolgerungen anhand der gefunde-
nen Treffer gibt es diverse Untersuchun-
gen. Eine neuere Untersuchung kommt
zu dem Ergebnis, dass mindestens zwei
Datenbanken oder eine Datenbank unter
zusitzlicher Durchsicht der Literaturver-
zeichnisse der relevanten Treffer zu nut-
zen sind, damit die Richtung der Schluss-
folgerung der Evidenzsynthese genau ist
[6].

Das vorliegende Cochrane Rapid Re-
view ist auf Basis eines schnellen und res-
sourcenschonenden Verfahrens entstan-
den, wobei Cochrane auch mit diesem
Publikationsformat die Kernelemente ei-
nes qualitativ hochwertigen und transpa-
renten Reviews einhdlt. Statt sechs Da-
tenbanken wurde nur eine durchsucht,
diese aber erginzt durch die Suche in Re-
gistern klinischer Studien. Die Sprache
wurde auf englische Studien beschrinkt,
was fiir Cochrane Reviews eine ansons-
ten ungewohnliche Limitation ist. Neben
diesen Reduktionen in der Methodik ha-
ben v.a. auch die schnelleren Prozesse
im Peer Review und in der Endredak-
tion zu einer schnellen Veréffentlichung
beigetragen (personliche Kommunikati-
on mit einem Koautor). Die Aussagen
dieses Reviews, welches Studienergebnis-
se von insgesamt moderater bis geringer
Qualitit beinhaltet, konnen daher als ver-
trauenswiirdig eingestuft werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die Verwendung von Pembrolizumab
als Monotherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Urothelkarzinom
wahrend oder nach einer Platin-
haltigen Chemotherapie ist bislang
in einer randomisierten nicht ver-
blindeten Phase-lll-Studie erforscht.
Gegenstand des Vergleichs waren
die Chemotherapien Paclitaxel, Do-
cetaxel und Vinflunine. Die Studie
randomisierte 542 Patienten aus 120

partizipierenden Studienzentren in
29 Landern, welche zwischen 2014
und 2015 rekrutiert wurden.

== Die Studienergebnisse deuten auf
einen Vorteil von Pembrolizumab
gegeniiber den Chemotherapeutika
hin. Das Gesamtiiberleben scheint
geringfiigig verbessert, ebenso wie
die Lebensqualitat. Keinen oder nur
einen geringen Effekt zeigte sich
bei der Krankheitsprogression und
der therapiebezogenen Mortalitat.
Schwere unerwiinschte Wirkungen
traten in diesem Studienkollektiv
seltener unter Inmuntherapie auf als
unter Chemotherapie.

== Rapid Reviews miissen systema-
tisch bleiben, indem sie sich an die
Kernelemente systematischer Uber-
sichtsarbeiten halten, welche darauf
abzielen, Verzerrungen bei der Inklu-
sion, Bewertung und Synthese von
Studien zu vermeiden. Eine trans-
parente Beschreibung der Methodik
und die Berichtung nach géngigen
Standards ist daher auch fiir Rapid
Reviews ein Muss. Erst dann kon-
nen die Ergebnisse vertrauensvoll
genutzt werden. Vor allem, wenn es
einer schnellen Antwort bedarf, sind
Rapid Reviews eine gute Alternative
fiir die Evidenzsynthese, welche zeit-
und ressourcenschonend ist.

Korrespondenzadresse

S. Schmidt

UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie

Nestorstrale 8/9, 10709 Berlin, Deutschland
uroevidence@dgu.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. D. Wilborn und S. Schmidt geben
an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Dieser Beitrag beinhaltet keine von den Autoren
durchgefiihrten Studien an Menschen oder Tieren.

Literatur

1. Bedke J, Stiihler V, Todenhofer T, Stenzl A (2018)
Mode of action, new targets and potential
biomarkers in modernimmunotherapy. Urologe A
57(11):1301-1308

Der Urologe 1-2019 | 47


https://methods.cochrane.org/rapidreviews/
https://methods.cochrane.org/rapidreviews/

Weitere Leseempfehlungen

N

w

w

~N

—
—

. BellmuntJ, deWit R, Vaughn DJ, Fradet Y, Lee J-L,

Fong L etal (2017) Pembrolizumab as second-line
therapy for advanced urothelial carcinoma. N Engl
JMed376(11):1015-1026

. Ganann R, Ciliska D, Thomas H (2010) Expediting

systematic reviews: methods and implications of
rapid reviews.Implement Sci 19(5):56

. Loidl W, Luger F (2018) Immunotherapy for

locallyadvanced and metastasized bladder cancer.
Urologe A57(11):1334-1341

. Malmstrém PU, Sylvester RJ, Crawford DE, Friedrich

M, Krege S, Rintala E, Solsona E, Di Stasi SM, Witjes
JA (2009) An individual patient data meta-analysis
of the long-term outcome of randomised studies
comparingintravesical mitomycin Cversusbacillus
Calmette-Guérin for non-muscle-invasive bladder
cancer. EurUrol 56(2):247-256

. Nussbaumer-Streit B, Klerings I, Wagner G, Heise

TL, Dobrescu Al, Armijo-Olivo S, Stratil JM, Persad
E, Lhachimi SK, Van Noord MG, Mittermayr T, Zeeb
H, Hemkens L, Gartlehner G (2018) Abbreviated
literature searches were viable alternatives to
comprehensive searches: a meta-epidemiological
study.J Clin Epidemiol 102:1-11

. PangT,AmulHGG(2018)Rapid guidelines—timely

and important guidance needed for setting
standards and best practices. Health Res Policy Syst
16:56

Powles T, Durén |, van der Heijden MS, Loriot Y,
Vogelzang NJ, De Giorgi U, Oudard S, Retz MM,
CastellanoD,BamiasA, Fléchon A, Gravis G,Hussain
S, Takano T, Leng N, Kadel EE 3rd, Banchereau R,
Hegde PS, Mariathasan S, Cui N, Shen X, Derleth
CL, Green MC, Ravaud A (2018) Atezolizumab
versus chemotherapy in patients with platinum-
treated locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-
label, phase 3 randomised controlled trial. Lancet
391(10122):748-757

Saluja M, Gilling P (2018) Intravesical bacillus
Calmette-Guérin instillation in non-muscle-
invasive bladder cancer: a review. Int J Urol
25(1):18-24

. Schiinemann HJ, Moja L (2015) Reviews: rapid!

Rapid!Rapid!... and systematic. Syst Rev 4:4

. Shang PF, Kwong J, Wang ZP, Tian J, Jiang L,

Yang K, Yue ZJ, Tian JQ (2011) Intravesical Bacillus
Calmette-Guérin versus epirubicin for Ta and
T1 bladder cancer. Cochrane Database Syst Rev.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006885.
pub2

. Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A, Baron A,

Necchi A, Bedke J, Plimack ER, Vaena D, Grimm
MO, Bracarda S, Arranz JA, Pal S, Ohyama C, Saci A,
Qu X, Lambert A, Krishnan S, Azrilevich A, Galsky
MD (2017) Nivolumab in metastatic urothelial
carcinoma after platinum therapy (CheckMate
275): a multicentre, single-arm, phase 2 trial.
LancetOncol 18(3):312-322

48 | Der Urologe 1-2019

1. Philippou YA, et al. Penile rehabilitation
for postprostatectomy erectile dysfunc-
tion. Cochrane Database Syst Rev. 2018
Oct 23;10:CD012414. https://doi.org/
10.1002/14651858.CD012414.pub2
Fazit: Based on mostly very-low and
some low-quality evidence, penile reha-
bilitation strategies consisting of sche-
duled PDES5| use following radical pros-
tatectomy may not promote self-repor-
ted potency and erectile function any
more than on demand use.

Schwerpunkt: Surgery — Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmEED
== |[stdasneu?:. mEEEROD

2. Osman NI, Esperto F, Chapple CR. Detru-
sor Underactivity and the Underactive
Bladder: A Systematic Review of Precli-
nical and Clinical Studies. Eur Urol. 2018
Aug 20. pii: S0302-2838(18)30559-1.
Fazit: Pelvic floor muscle training (PFMT)
alone, PFMT plus biofeedback and elec-
trical stimulation, and PFMT plus elec-
trical stimulation were more effective
than no treatment for urinary inconti-
nence following prostatectomy. The ef-
fect of PFMT plus biofeedback on post-
prostatectomy incontinence remains
uncertain.

Schwerpunkt: Surgery — Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmO0
== |stdasneu?. mEEEECC

Empfohlen von: EvidenceUpdates (BMJ und
McMaster University)



https://doi.org/10.1002/14651858.CD006885.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006885.pub2
10.1002/14651858.CD012414.pub2
10.1002/14651858.CD012414.pub2

	Cochrane Rapid Reviews: Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab vs. Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittenen Urothelkarzinomen
	Übersetzung
	Hintergrund
	Ziele
	Suchmethodik
	Auswahlkriterien
	Datensammlung und Analyse
	Hauptergebnisse
	Primäre Endpunkte
	Sekundäre Endpunkte

	Schlussfolgerung der Autoren

	Kommentar
	Wodurch zeichnen sich Rapid Reviews aus?

	Fazit für die Praxis
	Literatur


