Evidenzbasierte Medizin

Urologe 2017 - 56:1031-1033

DOI 10.1007/500120-017-0436-y
Online publiziert: 26. Juni 2017

© Springer Medizin Verlag GmbH 2017

@ CrossMark

Originalpublikation

Shepherd AR, Shepherd E, Brook NR.
Intravesical Bacillus Calmette-Guérin with
interferon-alpha versus intravesical Bacillus
Calmette-Guérin for treating non-muscle-
invasive bladder cancer. Cochrane Database
Syst Rev. 2017 Mar 8; 3:CD012112.

Zusammenfassung

Hintergrund

Trotz der lokalen Therapie, iiblicherweise
eine adjuvante Behandlung, die auf die
transurethrale Resektion (TUR) folgt,
hat das nicht-muskelinvasive Blasenkar-
zinom (NMIBC) eine hohe Rezidiv-
und Progressionsrate. Es wurde gezeigt,
dass die intravesikale Bacillus Calmet-
te-Guérin- (BCG-)Instillationstherapie
nach TUR bei Menschen mit NMIBC
das Risiko fir ein Rezidiv oder eine
Progression reduziert. Viele Menschen
sprechen auf die Behandlung jedoch
nicht an, haben kurz danach ein Rezidiv
oder tolerieren die Standarddosis nicht.
Das Potential der synergistischen Anti-
tumoraktivitit von Interferon- (IFN-)a
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Kommentar zu einem Cochrane Review

und BCQG bietet einen Ansatz zur Kom-
binationstherapie fiir Menschen, die die
Standard-BCG-Dosis nicht tolerieren
oder nicht auf sie ansprechen.

Zielsetzung

Ziel ist es, die Auswirkungen von intrave-
sikal verabreichten BCG plus IFN-a im
Vergleich zur Monotherapie mit BCG zur
Behandlung von nicht-muskelinvasiven
Blasenkarzinomen zu vergleichen.

Suchmethode

Wir haben das ,,Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials“ (CENTRAL, Is-
sue8,2016), MEDLINE (OvidSP, 1946 bis
2016), Embase (OvidSP, 1974 bis 2016),
ClinicalTrials.gov, die ,World Health Or-
ganization International Clinical Trials
Registry Platform (WHO ICTRP) so-
wie die Referenzlisten der aufgefunden
Artikel durchsucht und mittels Handsu-
che nach relevanten Kongressberichten
der letzten 3 Jahre gesucht. Es wurden
keine Sprachbegrenzungen angewendet.
Das Datum der letzten Suche aller Da-
tenbanken war der 25. August 2016.

Auswabhlkriterien

Wir haben randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) und pseudorandomisier-
te Studien eingeschlossen, die intrave-
sikal verabreichtes BCG plus IFN-a mit
BCG alleine bei Erwachsenen beider Ge-
schlechterverglichenhaben. Beiden Pati-
enten wurde ein histologisch gesichertes,
oberflichliches Ta- und T1-Blasenkarzi-
nom mit oder ohne Carcinoma in si-
tu (CIS) nachgewiesen und mittels TUR
therapiert.

Datenerhebung und Analyse

Zwei Reviewautoren haben voneinander
unabhingig die Studieneignung tber-
priift, Daten extrahiert und das Risiko
fur Bias der eingeschlossenen Studien
bewertet. Wir haben den Review Mana-
ger 5 fiir die Datensynthese verwendet
und das Random-effects-Model fiir die
Metaanalyse angewendet. Fiir die vorab
festgelegten Endpunkte wurden dicho-
tome Daten (z.B. Rezidiv) bestimmit,
wenn es nicht moglich war Time-to-
event-Informationen (z. B. Zeit bis zum
Rezidiv) abzuleiten. Die Qualitit der
Evidenz wurde fiir die wichtigsten Ver-
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gleiche mittels des GRADE-Ansatzes
bestimmt.

Hauptergebnisse

Wir haben in dieses Review 5 RCT mit
insgesamt 1231 Teilnehmern mit NMIBC
eingeschlossen. Aufgrund einer schlech-
ten Berichterstattung war das Risiko fiir
Bias in den eingeschlossenen Studien oft
unklar. Wir haben die Studien anhand
von zwei Hauptvergleichen untersucht:
intravesikal BCG plus IFN-a vs. intra-
vesikal BCG alleine (4 RCT) und intra-
vesikal BCG alternierend mit IFN-a vs.
intravesikal BCG alleine (1 RCT).

Intravesikales BCG plus IFN-a vs.
intravesikales BCG alleine (4 RCT)

Wir haben zwischen BCG plus IFN-a
und BCG-Monotherapie fir das Auftre-
ten von Rezidiven (durchschnittliches re-
latives Risiko [RR] 0,76. 95 %-Konfiden-
zintervall [KI] 0,44-1,32; 4 RCT; 925
Teilnehmer; sehr niedrige Qualitdt der
Evidenz) oder eines Progresses (durch-
schnittliches RR 0,26, 95 %-KI0,04-1,87;
2 RCT; 219 Teilnehmer, sehr niedrige
Qualitit der Evidenz) keinen Unterschied
festgestellt. Die eingeschlossenen RCT
haben nicht iiber den anderen priméren
Endpunkt dieses Reviews Abbruch der
Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen berichtet. Beziiglich der sekundéren
Endpunkte haben wir keine Unterschie-
de im Hinblick auf die krankheitsspe-
zifische Mortalitét festgestellt (RR 0,38,
95 %-KI 0,05-3,05; 1 RCT; 99 Teilneh-
mer, sehr niedrige Qualitdt der Evidenz).
Zwei RCT haben gegensitzliche Ergeb-
nisse fir unerwiinschte Ereignisse be-
richtet und konnten aufgrund von ver-
schiedenen Definitionen nicht gepoolt
werden. Zu den Endpunkten Zeit bis zum
Tod und krankheitsspezifische Lebens-
qualitit gab es in den eingeschlossenen
RCT keine Daten.

Intravesikales BCG alternierend mit
IFN-a vs. intravesikales BCG alleine
(ein RCT)

Wir haben eine verkiirzte Zeit bis zum
Rezidiv (Hazard Ratio [HR] 2,86, 95 %-
KI 1,98-4,13; 1 RCT; 205 Teilnehmer;
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niedrige Qualitit der Evidenz), aber kei-
ne Unterschiede fiir die Zeit bis zur Pro-
gression (HR 2,39, 95 %-KI 0,92-6,21;
1 RCT; 205 Teilnehmer; niedrige Qua-
litat der Evidenz) und Therapieabbruch
aufgrund von unerwiinschten Ereignis-
sen (RR2,97,95 %-K10,31-28,09; 1 RCT;
205 Teilnehmer, niedrige Qualitdt der
Evidenz) fiir Teilnehmer in der Grup-
pe mit BCG alternierend mit IFN-a im
Vergleich zu BCG alleine festgestellt. Be-
ziiglich der sekundaren Endpunkte gab es
keine Unterschiede zwischen den Grup-
penmit BCG alternierend mit IFN-a und
BCG-Monotherapie fiir die krankheits-
spezifische Mortalitit (HR 2,74, 95 %-KI
0,73-10,28;1 RCT;205 Teilnehmer; nied-
rige Qualitdt der Evidenz), Zeit bis zum
Tod (Gesamtiiberleben; HR 1,00, 95 %-
KI 0,68-1,47; 1 RCT; 205 Teilnehmer;
niedrige Qualitdt der Evidenz) sowie sys-
temische oder lokale Nebenwirkungen
(RR 1,65, 95 %-KI1 0,41-6,73; 1 RCT; 205
Teilnehmer; niedrige Qualitit der Evi-
denz). Es gab keine Daten fiir die krank-
heitsspezifische Lebensqualitit.

Fazit der Autoren

Wir haben Evidenz von niedriger bis sehr
niedriger Qualitdt gefunden, die darauf
hindeutet, dass keine Unterschiede fiir
das Auftreten eines Rezidivs oder Pro-
gresses mit BCG plus IFN-a im Vergleich
zur BCG-Monotherapie fir Menschen
mit NMIBC bestehen. Keine Informa-
tion ist verfiigbar, um die Auswirkun-
gen auf den Therapieabbruch aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen zu be-
stimmen. Evidenz mit niedriger Qualitit
deutet darauf hin, dass BCG alternierend
mit IFN-a verglichen mit BCG alleine die
Zeit bis zum Rezidiv verlangern kénn-
te. Evidenz von niedriger Qualitit deutet
jedoch auch darauf hin, dass keine deut-
lichen Unterschiede fiir die Zeit bis zur
Progression oder Therapieabbruch auf-
grund von unerwiinschten Ereignissen
bestehen.

Zusitzliche qualitativ. hochwertige,
addquat gepowerte Studien, die standar-
disierte Instillationsregime und Dosie-
rungen fiir BCG plus IFN-a verwenden,
die Endpunkte in Subgruppen stratifi-
ziert nach Patienten und Tumorcharak-
teristika berichten und die Langzeitend-

punkte nicht nur auf Rezidive, sondern
auch auf Progression, Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen und
Mortalitit verwenden, konnten helfen,
die ideale Behandlungsstrategie zu iden-
tifizieren und belastbarere Ergebnisse zu
erzielen.

Kommentar

Bei Patienten mit einem nicht-mus-
kelinvasiven Urothelkarzinom steht die
Senkung der Rezidivrate und die Ver-
meidung oder Verzogerung einer Pro-
gression im Vordergrund. Eine BCG-
Instillationstherapie scheint nach er-
folgter transurethraler Resektion die
Rezidiventstehung nach 12 Monaten im
Vergleich zur alleinigen Operation zu
reduzieren. Aktuelle Leitlinien empfeh-
len die BCG-Instillationstherapie beim
nicht-muskelinvasivem  Urothelkarzi-
nom der Harnblase im Intermediate-
risk-Stadium mit einem Induktions-
zyklus (einmal/Woche fiir 6 Wochen)
und folgender Erhaltungstherapie (Fort-
fithrung der Blaseninstillationen ein-
mal/Woche fiir 3 Wochen nach 3, 6
und 12 Monaten). Zudem sollen Re-
zidivurothelkarzinome der Harnblase
im Intermediate-risk-Stadium, die nach
vorangegangener oder unter Chemothe-
rapieinstillation (z.B. mit Mitomycin)
aufgetreten sind, mit einer BCG-Instil-
lationstherapie fiir mindestens ein Jahr
behandelt werden. Bei den High-risk-
Tumoren wird eine BCG-Instillations-
therapie iber 1 bis 3 Jahre oder eine
frithe radikale Zystektomie empfohlen,
da Patienten in dieser Risikokategorie
ein hohes Progressions- und Metasta-
sierungsrisiko aufweisen. Der Erfolg
einer BCG-Instillationstherapie hingt
aber auch von der Durchfithrung der
transurethralen Nachresektion zur his-
tologischen Sicherung des tatsidchlichen
Ansprechens einer BCG-Induktionsthe-
rapie und der stringenten Durchfithrung
einer Erhaltungstherapie ab.

Die Wirksamkeit der intravesikalen
BCG-Therapie beim nicht-muskelinva-
sivem Urothelkarzinom erfolgt durch
eine unspezifische Immunantwort, die
zu einer lokalen Infiltration von Makro-
phagen, T-Lymphozyten und natiirlichen
Killerzellen sowie Freisetzung von Zy-



Weitere Leseempfehlungen*

tokinen wie IFN-aq, IL-2, IL-12, TNF-a
fuhrt. Hieraus resultiert eine Destruk-
tion von oberflichlichen Tumorzellen.
BCG ist das derzeit effektivste Medi-
kament zur Verlingerung der Zeit bis
zum Rezidiv und zur Reduzierung der
Progressionsrisikos. Es wird diskutiert,
dass die potenzielle synergistische An-
titumoraktivitit von IFN-a und BCG
eine sinnvolle Kombination bei Patien-
ten mit einem nicht-muskelinvasivem
Urothelkarzinom sein konnte, die nicht
auf eine BCG-Instillationsmonotherapie
mit der Standarddosierung angespro-
chen oder diese nicht tolerieret haben.

Die Kombination der intravesikalen
BCG- und IFN-a-Gabe bei Patienten
mit nicht-muskelinvasivem Urothelkar-
zinom wurde bisher noch nicht sys-
tematisch evaluiert. Das vorliegende
qualitativ hochwertige Cochrane Review
hat mittels anerkannter Methodik eine
umfassende Suche in mehreren Daten-
banken nach relevanten randomisierten
und quasirandomisierten Studien durch-
gefiihrt und die Qualitit der vorhanden
Evidenz bewertet. Es wurden 5 Studien
mit insgesamt 1231 Teilnehmern ein-
geschlossen. Bei der Ubertragung der
Evidenz auf die klinische Routine soll-
ten aber einige Unterschiede zwischen
den eingeschlossenen Studien beachtet
werden. So gab es variierende Dosen
von BCG und IFN-a und verschiedene
Durchfithrungen der Instillationsthera-
pie. Zudem hat jede der Studien einen
anderen BCG-Stamm verwendet und
eine Subgruppenanalyse war aufgrund
einer schlechten Berichterstattung in
den Originalpublikationen nicht mog-
lich. Die Qualitit der zugrunde liegenden
Evidenz wurde fiir die relevanten End-
punkte mittels GRADE-Methodik als
gering oder sehr gering bewertet.

Trotz dieser Einschrinkungen stellt
die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit die derzeit beste vorhandene
Evidenz zusammen und ermdglicht es,
die untersuchten Therapien fiir einen
eventuellen klinischen Einsatz zu be-
werten. Interessanterweise konnten die
Autoren keinen eindeutigen Unterschied
bei der Rezidiv- oder Progressionsra-
te fir die Kombination von BCG mit
IFN-a im Vergleich zur BCG-Monothe-
rapie feststellen. Die alternierende Gabe

von BCG und IFN-a im Vergleich zur
BCG-Monotherapie scheint sogar den
Zeitraum bis zum Rezidiv zu verkiirzen
und stellt somit evtl. fiir den Patienten
ein Sicherheitsrisiko dar.

Bei Therapievergleichen kommen
neben der Wirksamkeit auch die un-
terschiedlichen Nebenwirkungsspektren
in Betracht. Eine Kombinationstherapie
aus BCG und IFN-a wire dann sinnvoll,
wenn bei gleichwertiger onkologischer
Effektivitit die Dosis des BCG gesenkt
und somit die Rate der Nebenwirkun-
gen reduziert werden konnte. Allerdings
konnten die wichtigen Endpunkte zur
erkrankungsspezifischen Lebensquali-
tat aufgrund fehlender Evidenz nicht
ausgewertet werden. Die Berichterstat-
tung der einzelnen Nebenwirkungen
zeigten gegensitzliche Daten oder es
waren bei den Auswertungen sehr weite
Konfidenzintervalle vorhanden, die ei-
ne Unsicherheit beziiglich des wahren
Effekts beinhalten. Es gab keine Stu-
dienergebnisse zum Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen fiir die
Kombination von BCG mit IFN-a im
Vergleich zur BCG-Monotherapie. Es
bleibt somit weiterhin unklar, welche
der hier untersuchten Therapien einen
Vorteil bietet. Die derzeit durchgefiihr-
te BCG-Instillationsmonotherapie wird
demnach bis auf weiteres der Standard
zur Therapie des nicht-muskelinvasivem
Urothelkarzinoms im Intermediate- oder
High-risk-Stadium (wenn keine frithe
Zystektomie erfolgen soll/kann) zur Sen-
kung der Rezidivrate und Vermeidung
oder Verzogerung einer Progression
bleiben.
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