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Ubersetzung

Hintergrund. Rezidive und die Progres-
sion der Erkrankung stellen nach wie vor
eine grolBe Herausforderung in der Be-
handlung des nicht-muskelinvasivem Bla-
sentumors (NMIBC) dar. Die unter Blau-
licht durchgefiihrte transurethrale Resek-
tion von Blasentumoren (TURB) ist ein An-
satz, dessen Ziel es ist, das Staging zu er-
leichtern und eine vollstdndige Resektion
des NMIBC zu erreichen.

Ziele. Ziel dieses Reviews war es, die Wir-
kungen der Blaulicht-unterstiitzten TURB
im Vergleich zur WeiBlicht-basierten TURB
zur Behandlung von NMIBC zu begutach-
ten.

Suchmethodik. Wir suchten nach Lite-
ratur in mehreren medizinischen Daten-
banken, darunter die Cochrane Library,
MEDLINE und Embase, sowie in Studienre-
gistern wie ClinicalTrials.gov und der World
Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform. Wir fiihrten eine
umfassende Suche ohne Einschrankungen
bei der Publikationssprache oder dem Pu-
blikationsstatus bis Marz 2021 durch.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien ein, in denen
eine Blaulicht-TURB mit einer Weillicht-
TURB verglichen wurde. Bei den einge-
schlossenen Teilnehmenden bestand ein
auf einer ,Sichtdiagnose” oder Bildgebung
basierender hochgradiger Verdacht auf ein
primadres Urothelkarzinom der Harnblase
oder ein zystoskopisch ermitteltes Uro-
thelkarzinomrezidiv. Wir schlossen Studien
aus, bei denen Blaulicht im Rahmen der
Nachsorge verwendet wurde.

Datensammlung und Analyse. Zwei Re-
viewautoren fiihrten unabhangig vonein-
ander die Datenextraktion und die Bewer-
tung des Risikos fiir Bias durch. Die pri-
maren Endpunkte waren die Zeit bis zum
Rezidiv, die Zeit bis zur Progression der
Erkrankung und schwerwiegende opera-
tive Komplikationen. Die sekundaren End-
punkte waren die Zeit bis zum Tod auf-
grund des Blasenkrebses, jegliche uner-
wiinschten Ereignisse und nicht schwer-
wiegende Komplikationen. Wir bewerte-
ten die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
mit dem GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 16 ran-
domisierte kontrollierte Studien mit insge-
samt 4325 Teilnehmenden in den Review
ein. In den Studien wurde eine Blaulicht-
mit einer WeiBlicht-TURB zur Behandlung
von NMIBC verglichen.

Primédre Endpunkte. Eine Blaulicht-TURB

verringert moglicherweise das Risiko ei-
nes Rezidivs der Erkrankung im zeitlichen
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Verlauf, in Abhdngigkeit vom Ausgangs-
risiko (Hazard Ratio [HR] 0,66, 95 %-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,54 bis 0,81; Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit). Bei
Teilnehmenden mit NMIBC mit niedrigem,
mittlerem und hohem Risiko entsprach
dies im Vergleich zur WeiBlicht-TURB 48
(66 weniger bis 27 weniger), 109 (152 we-
niger bis 59 weniger) bzw. 147 (211 weni-
ger bis 76 weniger) weniger Rezidiven pro
1000 Teilnehmenden. Die Blaulicht-TURB
verringert zudem moglicherweise das Risi-
ko der Progression der Erkrankung im zeit-
lichen Verlauf, in Abhdngigkeit vom Aus-
gangsrisiko (HR 0,65, 95 %-KI 0,50 bis 0,84;
Evidenz von niedriger Vertrauenswiirdig-
keit). Bei Teilnehmenden mit NMIBC mit
niedrigem, mittlerem und hohem Risiko
entsprach dies im Vergleich zur Weillicht-
TURB 1 (1 weniger bis 0 weniger), 17 (25
weniger bis 8 weniger) bzw. 56 (81 weniger
bis 25 weniger) Fallen mit Progression der
Erkrankung pro 1000 Teilnehmenden. Die
Blaulicht-TURB hat mdglicherweise keine
oder lediglich eine geringfiigige Wirkung
auf schwerwiegende operative Komplika-
tionen (Risikoverhaltnis [RR] 0,54, 95 % Kl
0,14 bis 2,14; Evidenz von niedriger Ver-
trauenswiirdigkeit). Dies entsprach einer
Reduktion um 10 operative Komplikatio-
nen (19 weniger bis 25 mehr) pro 1000 Teil-
nehmende mit Blaulicht-TURB.

Sekundare Endpunkte. Die Blaulicht-
TURB hat moglicherweise keine oder nur
eine geringfligige Wirkung auf das Risi-
ko, im Laufe der Zeit an Blasenkrebs zu
sterben (HR 0,55, 95%-KI 0,19 bis 1,61;
Evidenz von niedriger Vertrauenswiirdig-
keit). Dies entsprach 22 Todesféllen pro
1000 Teilnehmenden mit WeiBlicht-TURB
und einer Abnahme von 10 (17 weniger
bis 13 mehr) Todesféllen pro 1000 Teil-
nehmer mit Blaulicht-TURB. Wir sind sehr
unsicher, wie sich die Blaulicht-TURB auf
unerwiinschte Ereignisse jeglichen Aus-
mafes auswirkt (RR 1,09, 95%-Kl 0,88
bis 1,33; Evidenz von niedriger Vertrau-
enswiirdigkeit). Fir das Auftreten nicht
schwerwiegender operativer Komplikati-
onen war keine Analyse moglich, da diese
in keiner der eingeschlossenen Studien
berichtet wurden.

Schlussfolgerungen der Autoren. Die
Blaulicht-TURB zur Behandlung von NMIBC
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verringert moglicherweise im Vergleich
zur WeiBlicht-TURB und in Abhdngig-
keit vom Ausgangsrisiko das Risiko von
Rezidiven und der Progression der Er-
krankung. Es gibt mdglicherweise keinen
oder nur einen geringfiigigen Unterschied
in schwerwiegenden operativen Kompli-
kationen. Die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz fiir unsere Ergebnisse war niedrig,
was bedeutet, dass zukiinftige Studien die
berichteten Effektschatzer wahrscheinlich
verandern werden. Haufige Probleme, die
zu einer Herabstufung der Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz fiihrten, waren Stu-
dienlimitationen, Inkonsistenz und eine
unzureichende Prazision der Ergebnisse.

Kommentar

Hintergrund. Im Jahr 2018 sind in
Deutschland 18.270 Personen an einem
invasiven und 12.770 an einem nicht-
invasivem (Ta- und Tis-)Urothelkarzinom
der Harnblase erkrankt [5]. Das Uro-
thelkarzinom zeigt ein erhdhtes Risiko flir
das Fortschreiten des Tumorwachstums
(Progression) und Wiederauftreten der Er-
krankung (Rezidiv; [5]) und stellt hierdurch
und aufgrund seiner histopathologischen
Variabilitdt eine Herausforderung an be-
handelnde Urolog:innen dar. Bei 70 % der
Patient:innen liegt bei Diagnosesicherung
durch die TURB ein NMIBC vor [6]. Die
5-Jahres-Rezidivrate liegt bei 80%, im
gleichen Zeitraum kommt es bei bis zu
45% der Erkrankten zum Progress zu
einem muskelinvasiven Urothelkarzinom
der Harnblase [7]. Adjuvante Instillations-
therapien kdnnen unabhdngig von der
verwendeten Operationsmethode das Ri-
siko eines Rezidivs oder einer Progression
senken.

Die TURB ist seit Jahrzehnten der ope-
rative Standardeingriff zur histopathologi-
schen Sicherung mittels Biopsie und/oder
Resektion von verddchtigen Arealen so-
wie zur Therapie des NMIBC. Der Eingriff
wird in Steinschnittlage durchgefiihrt. Zu-
nachst wird das Resektoskop in die Harn-
blase eingefiihrt und im Anschluss der im
WeiBlicht sichtbare Tumor mit der Resek-
tionsschlinge entfernt. Die Sensitivitat bei
der Erkennung der Tumoren liegt im Wei3-
licht bei variablen 6-84 %, die Spezifitat
bei 43-98% [3]. Nach kompletter Resek-
tion wird die Harnblase ausgespiilt und

die gewonnene Histologie als Probe as-
serviert. Es folgen sorgféltige Blutstillung
und Einlage eines Spiilkatheters.

Bei der TURB in Blaulicht, auch pho-
todynamische Diagnostik (PDD) genannt,
ergeben sich zusatzliche Arbeitsschritte.
Eine Stunde vor TURB wird Hexamino-
levulinat (HAL) bzw. 5-Aminolevulinsdure
(5-ALA) mittels Katheter in die Harnbla-
se instilliert. Zum Operationsbeginn wird
dieses ausgespiilt und die Harnblase in
WeiBlichtund Blaulichtinspiziert.Das Blau-
licht aktiviert photoaktive Verbindungen,
deren Wechselwirkungen mit Fluoreszenz
genutzt wird, um die optische Differenz
zwischen normalem und bésartigem Ge-
webe zu erhohen [7]. In bosartigem Ge-
webe fiihrt eine Dysregulation in der Ak-
tivitdt von Transportproteinen zur 20-fa-
chen Anreicherung von Protoporphyrin IX
(PPIX). PPIX ist eine Vorstufe des Hamo-
globins, die bei der Umwandlung von HAL
entsteht. Da das Porphyrin photoaktiv ist,
wird eine rote Fluoreszenz durch Anregung
bei bestimmten Wellenldngen von Licht,
insbesondere blaues Licht (375-445nm),
sichtbar. Dieses Phdanomen kann in ent-
ziindlich verdndertem Gewebe ebenfalls
auftreten und senkt die Spezifitat. Mit die-
sem Verfahren besteht eine um ca. 20%
hohere Tumordetektionsrate und eine um
ca.40% hohere Detektionsrate fiir Carcino-
ma in situ im Vergleich zur Weif3licht-TURB
[4]. Bei der nachfolgenden Resektion kann
zwischen Blaulicht und Wei3licht am Re-
sektoskop umgeschaltet werden, was die
Detektion und nachfolgend vollstandige
Resektion der Harnblasentumoren erleich-
tert. Die Anwendung von HAL wird mit ei-
ner ,sollte” Empfehlung bei multifokalen
Tumoren, und/oder High-grade-Tumoren
in der Vorgeschichte, und/oder Verdacht
auf Carcinoma in situ (z.B. positive Urin-
zytologie) in Deutschland empfohlen [6].

Die technische Weiterentwicklung die-
ses Eingriffs soll die Rezidivrate und das
Komplikationsrisiko fiir die Patient:innen
bei diesem zweithaufigsten Urogenitaltu-
mor verringern und ist daher fiir alle opera-
tiv und diagnostisch tatigen Urolog:innen
relevant. Die bisher vorliegenden Daten
waren nicht einheitlich [6], sodass durch
das vorliegende systematische Review
neue Erkenntnisse zu erwarten sind.



Gesamtbeurteilung. Bisher wurden meh-
rere systematische Ubersichtsarbeiten pu-
bliziert und ihre Ergebnisse deuten auf
bessere Ergebnisse durch PDD mit Blau-
lichtim Vergleich zur TURB in WeiBlicht. Auf
der Grundlage dieser Ergebnisse haben
mehrere weit verbreitete evidenzbasierte
und konsensbasierte Leitlinien (AUA 2016;
EAU 2021; NICE 2015, S3 Leitlinie Harn-
blasenkarzinom 2020) die Verwendung
von Blaulicht empfohlen. Allerdings sind
die vorhandenen Ubersichten inzwischen
veraltet [1, 8], da zusdtzliche Studien
verfligbar sind und diese eine langere
Nachbeobachtungszeit aufweisen. Das
vorliegende Cochrane Review war zum
Publikationszeitpunkt die Arbeit mit der
qualitativ _hochwertigsten Methodik. Es
wurde eine sehr umfangreiche Suche in
biomedizinischen Datenbanken durchge-
fuhrt, die methodische Qualitat der Stu-
dien wurde evaluiert und die Ergebnisse
mittels der GRADE-Methodik basierend
auf dem Verzerrungspotenzial (,risk of
bias”) ausgewertet. Das eingeschlossene
Patient:innenkollektiv wurde eindeutig
definiert und bei der Reviewerstellung
gab es keine relevanten Abweichungen
von dem prospektiv erstellten Protokoll
[7]. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass die Arbeit bis zum Marz 2021
einen vollstindigen Uberblick iiber die
vorhandene Literatur bietet.

Die Ergebnisse basieren auf 16 rando-
misierten Studien, die insgesamt 4325 Pa-
tient:innen mit NMIBC eingeschlossen
haben. Alle Patientinnen wurden auf-
grund eines hochgradigen Verdachts auf
ein primares Urothelkarzinom der Harn-
blase oder auf einen Rezidivtumor, der
bei der Weillichtzystoskopie festgestellt
wurde, mittels TURB (Weilllicht vs. Blau-
lichtfluoreszenz) behandelt. Es wurden
singuldre und multiple Tumoren reseziert.
Fiir die Blaulicht-TURB wurden 5-Aminola-
vulinsdure (5-ALA) und HAL instilliert. Das
eingeschlossene Patient:innenkollektiv ist
folglich reprasentativ fiir die tagliche Pra-
xis. Das vorliegende Review konnte eine
Verringerung des Rezidivrisikos durch An-
wendung der PDD feststellen, dabei gilt:
je aggressiver das diagnostizierte NMIBC,
desto weniger Rezidive traten postopera-
tiv auf. Dies kann auch beim Progress des
Tumors erwartet werden. Auf das Risiko,
im Verlauf an einem Urothelkarzinom der

Harnblase zu sterben, hat die TURB in PDD
mdglicherweise keinen oder nur geringen
Einfluss. Bei den schwerwiegenden Kom-
plikationen gibt es keinen Unterschied.
Allerdings hat keine Studie allgemeine,
nicht schwerwiegende Komplikationen
berichtet. Die Subgruppenanalyse konnte
keinen Unterschied zwischen 5-ALA und
HAL zeigen [7].

Die TURB in PDD ist ein etabliertes
Operationsverfahren, das im breiten Um-
fang von vielen Operierenden durchge-
fiihrt wird und von der aktuellen S3-Leit-
linie bei multifokalen Tumoren, und/oder
High-grade-TumoreninderVorgeschichte,
und/oder Verdacht auf Carcinoma in situ
(z.B. positive Urinzytologie) in Deutsch-
land empfohlen wird [6]. Beider Interpreta-
tion der Ergebnisse des Cochrane Reviews
sollten aber einige Punkte diskutiert wer-
den.Die Art und Weise der Tumorresektion
(en bloc, mono- vs. bipolar oder mittels
Laser) wurde in dem vorliegenden Review
nicht untersucht. Ob eine Nachresektion
durchgefiihrt wurde und wann dieser Ein-
griff erfolgte, wurde in den eingeschlosse-
nen Studien unvollstandig berichtet.Inden
Studien, bei denen eine Nachresektion be-
richtetwurde, lag der Zeitpunkt zwischen 5
bis 7 Wochen und wurde nur selten in PDD
durchgefiihrt. Die Daten lassen folglich kei-
ne Aussage dariiber zu, ob nach der Blau-
licht-TURB noch eine Routinenachresekti-
on notwendig ist oder ob die Haufigkeit
des Eingriffs fiir bestimmte Patientengrup-
penreduziertwerdenkonnte.lndeneinge-
schlossenen Studien gab es eine hohe Rate
an Teilnehmenden, die die Studie vorzei-
tig abgebrochen haben. Diese kann einen
groBRen Einfluss auf die Interpretation der
Komplikationsraten haben. Mdglicherwei-
se wurden Patientengruppen mit einem
hohen Risiko fiir Komplikationen nachtrag-
lich aus den Studien entfernt (z.B. Patien-
ten mit einem muskelinvasiven/lokal fort-
geschrittenen Tumor). Die onkologischen
Langzeitergebnisse kdnnten auch durch
das uniibersichtliche und nicht einheitli-
che postoperative Instillationsregime von
Mitomycin C, Epirubicin und Doxorubicin
beeinflusst worden sein.

Es wurden insgesamt 16 randomisierte
Studien eingeschlossen. Bei allen Studien
wurde das Vertrauen in die Ergebnisse aber
aufgrund methodischer Studienlimitatio-
nen, von Inkonsistenzen (,inconsistency”)

und durch Ungenauigkeiten (,imprecisi-
on”) herabgestuft und als gering einge-
schétzt. Das bedeutet, dass der wahre Ef-
fekt der Intervention gegebenenfalls im
relevanten Umfang anders sein kann. Trotz
der relativ hohen Anzahl an randomisieren
Untersuchungen fehlen methodisch qua-
litativ hochwertige Studien.

Die vom Review untersuchten Studien
wurden in einem Zeitraum von 16 Jah-
ren bis zum Jahr 2017 veréffentlicht. Der
parallel bestehende technische Fortschritt
mit beispielsweise hochauflésender digi-
taler Bilddarstellung und LED-Licht konnte
in den Studien bisher nur eingeschrankt
beriicksichtigt werden. Zudem werden zu-
kiinftig neue digitale Bildbearbeitungssys-
teme, wie das ,narrow band imaging”, mi-
kroskopische Technologien (z.B. ,optical
coherence tomography”) und molekular-
gestlitzte Visualisierungen mit fluoreszie-
renden Antikorpern an Blasentumorzellen,
Einfluss auf die Ergebnisse haben [2].

Seit der Publikation des Cochrane
Reviews wurde eine weitere relevante
systematische Analyse von Veerattera-
pillay et al. [9] veroffentlicht, die mit
12 randomisierten Beobachtungsstudien
und 2288 Patient:innen die Rezidivwahr-
scheinlichkeit nach TURB im Vergleich
WeiBBlicht vs. Blaulicht untersucht hat.
Es wurde hierbei methodisch hochwer-
tig vorgegangen mit Verwendung der
GRADE-Methodik auf Grundlage der ,risk
of bias” (Verzerrungspotential). Die Ergeb-
nisse des Cochrane Reviews bestdtigen
sich hierbei, in einen Zeitraum von min-
destens 2 Jahren wird durch PDD das
rezidivfreie Uberleben verbessert.

Zusammenfassung. Die Blaulicht-TURB
kann mdoglicherweise das Auftreten von
Rezidiven und das Progressionsrisiko ver-
mindern. Es ist allerdings unklar, ob es
sich hierbei um einen klinisch relevanten
Unterschied handelt, da dies vom Aus-
gangsrisiko der Kontrollgruppe abhdngt.
Es wurden bereits mehrere randomisierte
Studien durchgefiihrt. Es fehlen aller-
dings methodisch qualitativ hochwertige
prospektive Studien, die die technischen
Entwicklungen der letzten Jahre beriick-
sichtigen (LED-Licht, hochauflésende digi-
tale Bilddarstellung). Zudem fehlen noch
Langzeitergebnisse. Beide Operationsme-
thoden zeigen beziiglich des Uberlebens
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und schwerwiegender Komplikationen
keinen Unterschied. Zu den nicht schwe-
ren Komplikationen konnte keine Evidenz
gefunden werden. Weitere visualisierende
Verfahren wie das ,narrow band imag-
ing” und mikroskopische Technologien
dréngen auf den Markt und kénnten die-
sen in den ndchsten Jahren zusatzlich
beeinflussen.
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