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WE BRING PROGRESS TO CANCER CARE

Immuntherapie mit BCG-VPM1002BC bei Patientinnen
und Patienten nach vorgangiger konventioneller BCG-
Therapie und erneutem, nicht-muskelinvasivem Blasen-
krebs (Studie SAKK 06/14)

Informationen zu den Ergebnissen der Studie

Im folgenden Text informieren wir Sie tUber die wichtigsten Ergebnisse der Studie «immuntherapie
mit BCG-VPM1002BC bei Patientinnen und Patienten nach vorgangiger konventioneller BCG-The-

rapie und erneutem, nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs».

Studien sind sehr wichtig, damit in Medizin und Wissenschaft Fortschritte erzielt werden kdnnen.
Wenn Sie sich bereit erklaren, sich im Rahmen einer klinischen Studie behandeln zu lassen, leis-
ten Sie einen bedeutenden Beitrag. So helfen sie anderen Patienten, ihre Gesundheitsfragen zu
beantworten, neue Behandlungen fir sie zu entwickeln oder bestehende Behandlungen zu ver-
bessern. Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fir klinische Krebsforschung (SAKK) dankt

Ihnen daher ganz herzlich fir Ihre Teilnahme und ihr Engagement.

1. Name der Studie

Der vollstandige deutsche Name der Studie lau- Bedeutung der Begriffe:
tet: e «Phase-I/ll-Studie»: Dies sind die ersten kili-
nischen Studien, in denen Wirksamkeit und
SAKK 06/14: Eine Phase-l/ll-Studie zur Pri- Vertraglichkeit eines neuen Wirkstoffs an ei-
fung der Sicherheit und Wirksamkeit der Ver- ner relativ geringen Anzahl Personen ge-
abreichungen von VPM1002BC in die Harn- praft wird.
blase bei Personen mit erneutem, nicht-mus- e «BCG» ist die Abkurzung fur Bacillus Cal-
kelinvasiven Blasenkrebs nach vorangehen- mette-Guérin. Dabei handelt es sich um ab-
der Standart-BCG-Therapie. geschwéchte Bakterien (koénnen keine Infek-
tion verursachen), die zur Behandlung von
(Englischer Originaltitel: A phase /1l open label Blasenkrebs eingesetzt werden. Die Bakte-
clinical trial assessing safety and efficacy of in- rien werden Uber einen Katheter in die Blase
travesical instillation of VPM1002BC in patients verabreicht und tragen dort dazu bei, eine
with recurrent non-muscle invasive bladder can- Immunreaktion gegen die Krebszellen in der
cer after standard BCG therapy) Blasenschleimhaut anzuregen.
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e «VPM1002BCy» ist ein BCG-Bakterien-
stamm, bei dem ein Gen durch ein anderes
bakterielles Gen ersetzt wurde. Der BCG-
Stamm VPM1002BC lést in vergleichenden
Untersuchungen mit konventionellem BCG
eine veranderte Immunreaktion aus, die eine
verbesserte Wirksamkeit fir die Behandlung
von Blasenkrebs haben kénnte.

e «Nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs» be-
deutet, dass sich die Krebszellen nur in der

2. Organisation der Studie

Die Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fur
klinische Krebsforschung (SAKK) hat diese Stu-
die geplant und durchgefihrt.

3. Allgemeine Informationen zur Studie

Eine frihe Form von Blasenkrebs wird als nicht-
muskelinvasiver Blasenkrebs bezeichnet. Dieser
Begriff bedeutet, dass die Krebszellen auf die
Schleimhaut der Blase beschrankt sind und
noch nicht in die Muskelschicht der Blase einge-
drungen sind. Nicht-muskelinvasiver Blasen-
krebs wird Ublicherweise operativ entfernt. Da-
nach folgt eine sogenannte BCG-Behandlung,
die verhindern soll, dass der Krebs wieder auf-
tritt. Bei dieser Behandlung bringt man spezielle
Bakterien (Bacillus Calmette-Guérin, BCG) in
die Blase ein. Dies lI6st in der Blasenschleimhaut
eine Immunreaktion aus und tragt dazu bei, den
Krebs zu bekéampfen.

Bei den BCG gibt es verschiedene Bakterien-
stamme, und es wird angenommen, dass sich

4. Teilnehmende

Zwischen September 2015 und April 2018 nah-
men 36 Patienten und 4 Patientinnen mit nicht-
muskelinvasivem Blasenkrebs an der Studie teil
(insgesamt 40 Personen). Nach der Diagnose
war bei ihnen der Krebs entfernt worden, da-
nach hatte man eine Behandlung mit Standard-
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Schleimhaut der Blase befinden und nicht in
die Muskelschicht eingedrungen sind. Es
handelt sich um ein Friihstadium von Bla-
senkrebs.

Weitere Erklarungen zu Fachausdriicken finden
Sie im Glossar am Ende dieses Dokuments.

Weitere Informationen zur SAKK finden Sie auf
der Website www.sakk.ch.

die Wirksamkeit der Stdmme unterscheidet. Ein
vielversprechender neuer, genetisch veranderter
BCG-Stamm mit der Bezeichnung
«VPM1002BC» I8st in vergleichenden Untersu-
chungen mit konventionellem BCG eine veran-
derte Immunreaktion aus, die eine verbesserte
Wirksamkeit fur die Behandlung von Blasen-
krebs haben kodnnte.

Mit der Studie SAKK 06/14 wollte man heraus-
finden, wie sicher, vertraglich und wirksam eine
Behandlung mit BCG-VPM1002BC bei Blasen-
krebs ist. An der Studie nahmen Personen teil,
die nach einer ersten Therapie erneut an nicht-
muskelinvasivem Blasenkrebs erkrankt waren
(Tumorrezidiv).

BCG durchgefihrt. Trotz dieser Therapie war
der Blasenkrebs erneut aufgetreten. Bei allen
Studienteilnehmenden bestand ein relativ hohes
Risiko, dass der Krebs fortschreiten kdnnte.
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5. Ablauf der Studie resp. Studienbehandlung

Alle Studienteilnehmenden erhielten wah-
rend sechs Wochen einmal wdchentlich
eine Behandlung mit BCG-VPM1002BC.
Bei diesen ersten sechs Behandlungen han-
delte es sich um eine sogenannte Indukti-
onstherapie. Die Behandlungen liefen wie
folgt ab:

e Uber einen Blasenkatheter wurde eine
flissige Losung mit BCG-VPM1002BC
in die Blase gespult (Instillation).

e Die Ldsung blieb wahrend rund zwei
Stunden in der Blase.

¢ Danach wurde die Lésung beim Was-
serlésen aus der Blase gesplilt.

Nach der Induktionstherapie folgte die Er-
haltungstherapie. Als Erhaltungstherapie er-
folgte in den Monaten 3, 6 und 12 nach Ab-

schluss der Induktionstherapie nochmals je-
weils eine Instillation von BCG-VPM1002BC
in die Blase.

Die Erhaltungstherapie wurde nicht bei allen
Studienteilnehmenden durchgefihrt. Die
Griunde dafur waren, dass der Krebs wieder
auftrat und 2 Patienten entschieden sich ge-
gen weitere Behandlungen.

So viele Studienteilnehmende erhielten Er-
haltungstherapien:

e Instillation nach 3 Monaten: 33 Teilnehmende

e Instillation nach 6 Monaten: 25 Teilnehmende

e Instillation nach 12 Monaten: 15 Teilnehmende

Nach Abschluss der Studientherapie wur-
den alle Teilnehmenden wahrend maximal
drei Jahren in regelméssigen Abstanden
nachkontrolliert.

[ Registrierung

|

Induktionstherapie
Studienbehandlung: 6 Instillationen von VPM1002BC
Dauer: 6-12 Wochen

!

Erhaltungstherapie
Studienbehandlung: je 3 Instillationen von
VPM1002BC
Dauer: 3, 6 und 12 Monate nach Ende der

Induktionstherapie

!

Im Falle eines
Fortschreitens
der Krankheit

oder aufgrund
des Auftretens
unakzeptabler
Toxizitaten

Nachbeobachtung
Dauer: 3 Jahre

SAKK 06/14: Informationen zu den Ergebnissen der Studie

Seite 3/6



6. Untersuchte Faktoren

Im Rahmen der Studie untersuchte man

verschiedene Faktoren, unter anderem:

o Rezidiv-freie Rate (RFR): Bei welchem
Anteil (Rate) an Studienteilnehmenden
ist 60 Wochen nach Beginn der Behand-
lung mit BCG-VPM1002BC kein Krebs
in der Blase nachweisbar?

e Zeitdauer bis zum Ruckfall: Wie lange
dauert es, bis nach Beginn der Behand-
lung mit BCG-VPM1002BC ein Tumor-
rickfall in der Blase auftritt?

7. Resultate der Studie

Rezidiv-freie Rate (RFR):

60 Wochen nach Beginn der Behandlung war
der Blasenkrebs bei 49,3% der Studienteilneh-
menden nicht erneut aufgetreten (kein Tumor-
ruckfall). Zwei Jahre nach Beginn der Behand-
lung lag diese Rate bei 47,4%, nach drei Jahren
bei 43,7%.

Zeitdauer bis zum Rezidiv:

Im Median dauerte es vom Beginn der Behand-
lung bis zur Diagnose eines Tumorrezidivs in
der Blase 1,3 Jahre.

Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung:
Die haufigsten Nebenwirkungen der Behandlung
waren bakterielle Infektionen der Harn- und Ge-
schlechtsorgane. Solche Infektionen traten bei

8. Bedeutung der Studienresultate

Bei fast der Halfte der Personen, die mit BCG-
VPM1002BC behandelt wurden, war der Krebs
ein Jahr nach Behandlungsbeginn nicht wieder-
gekommen. Drei Jahre nach Behandlungsbe-
ginn lag die Rate der Personen ohne Tumor-
rickfall in der Blase bei immer noch bei 43,7% —
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e Sicherheit und Vertraglichkeit der Be-
handlung: Welche Nebenwirkungen hat
die Behandlung und wie stark sind
diese?

e Lebensqualitat: Wie ist die Lebensquali-
tat der Studienteilnehmenden wéahrend
und nach der Behandlung?

16 Personen auf, zwei davon mussten deswe-
gen im Spital behandelt werden. Weitere haufige
Nebenwirkungen waren verstarkter oder haufi-
ger Harndrang (12 Personen), Schmerzen im
Harntrakt (7 Personen) und Hautreaktionen (5
Personen). Diese und weitere, seltenere Neben-
wirkungen waren mild und beeintrachtigten die
betroffenen Personen nicht stark.

Lebensqualitat:

Die Lebensqualitat der Studienteilnehmenden
war Uber die gesamte Behandlungsdauer gese-
hen stabil. Etwa ein Drittel der Patientinnen und
Patienten berichtete dartiber, dass wahrend der
Induktionstherapie die Lebensqualitat zurtick-
ging, zum Beispiel wegen kérperlichen Ein-
schrankungen oder Mudigkeit.

diese Zahl deutet darauf hin, dass die Behand-
lung mit BCG-VPM1002BC einen Langzeiteffekt
hat. Die Behandlung mit BCG-VPM1002BC war
zudem sicher, gut vertraglich (kaum schwere
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Nebenwirkungen) und beeintrachtigte die Le-
bensqualitat der Teilnehmenden nach Stu-
dienende nicht.

Die Autorinnen und Autoren der Studie schéatzen
die Behandlung mit BCG-VPM1002BC als viel-
versprechend ein. Die Autorinnen und Autoren
weisen darauf hin, dass die Zahl der Studienteil-
nehmenden gering war. Deshalb lassen sich aus
diesen Studienergebnissen noch keine allge-
meingultigen Schlisse ziehen. Es sollen nun
Studien mit mehr Teilnehmenden durchgefihrt
werden, damit die Wirkung dieser Behandlung
noch besser beurteilt werden kann. Sollte sich in
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zukinftigen Studien bestétigen, dass die Be-
handlung von nicht-muskelinvasivem Blasen-
krebs mit BCG-VPM1002BC wirksam und gut
vertraglich ist, ware das ein wichtiger Fortschritt
bei der Therapie dieser Krebsart. Von der neuen
Therapieoption kdnnten viele Patientinnen und
Patienten mit Blasenkrebs profitieren.

Zudem besteht seit 10 Jahren ein weltweiter
Mangel an BCG fur die Behandlung der Patien-
ten. Dies hat zu einer Zunahme der Tumorrick-
falle, vermehrt durchgefiihrten Blasenentfernun-
gen und zu hoéheren Kosten geflhrt.
VPM1002BC kénnte dazu beitragen, diesen
weltweiten Mangel an BCG zu beheben.
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Anhang: Glossar

e Bakterienstamm: Unterschiedliche Bakterienstimme bestehen zwar aus der gleichen Bakterienart,
unterscheiden sich aber leicht voneinander, zum Beispiel wegen unterschiedlicher Gene. Verschie-
dene Bakterienstamme werden in Bakterienkulturen gezichtet.

e BCG: Abkiirzung fir Bacillus Calmette-Guérin; spezielle Bakterien, die zur Behandlung von Blasen-
krebs in die Blase eingebracht werden.

e BCG-Therapie: Behandlung von Blasenkrebs mit BCG.

e Blasenkatheter: Dunner Kunststoffschlauch, der Giber die Harnréhre in die Blase eingefiihrt wird. Ein
Blasenkatheter wird zum Entleeren von Urin oder — wie in dieser Studie — zum Einbringen von Flis-
sigkeiten in die Blase verwendet.

e Einarmige Studie: Studie, bei der alle Teilnehmenden dieselbe Behandlung erhalten.

e Offene Studie: Studie, bei der die Forschenden und die Teilnehmenden wissen, welche Behandlung
angewendet wird.

e Immuntherapie: Behandlung, bei der das korpereigene Abwehrsystem (Immunsystem) dazu ange-
regt wird, gegen die Krebszellen anzukampfen.

e Instillation: Verabreichung eines Medikaments in ein Hohlorgan, in dieser Studie in die Blase.

e Median: Bei einer Reihe von Daten liegt der Median in der Mitte: Eine Hélfte der Daten liegt unter-
halb, die andere Halfte oberhalb des Medians.

¢ Nicht-Muskelinvasiv: Krebszellen sind nicht in die Muskelschicht eingedrungen, in dieser Studie be-
trifft es die Muskelschicht der Blase.

e Phase-I-Studie: Studie, bei der man einen Wirkstoff, der zuvor nicht an Menschen geprift wurde, an
wenigen Krebspatientinnen und -patienten anwendet, mit dem Ziel eine sichere Dosierung zu finden.

e Phase-ll-Studie: Studie, bei der die Wirksamkeit einer Behandlungsmethode an einer grésseren An-
zahl Patientinnen und Patienten gepruft wird.

e Rezidiv: Erneutes Auftreten einer Krankheit.

e Tumorrezidiv: Wiederauftreten einer Krebskrankheit nach einer erfolgreichen Behandlung.

e VPM1002BC: Ein bestimmter BCG-Stamm, bei dem ein Gen durch ein anderes ersetzt wurde.
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