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Ubersetzung

Hintergrund. Das Wiederauftreten und
die Progression bleiben groBe Heraus-
forderungen bei der Behandlung des
nicht-muskelinvasiven  Harnblasenkarzi-
noms. Narrow Band Imaging (NBI) ist
ein optisches Bildgebungsverfahren, das
die Resektion von nicht-muskelinvasi-
vem Harnblasenkarzinom verbessern und
damit zu besseren Ergebnissen fiir die
Betroffenen flihren kann.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Be-
wertung der Auswirkungen von NBI-
und WeiBlichtzystoskopie (WLC)-gefiihr-
ter transurethraler Resektion von Blasen-
tumoren (TURBT) verglichen mit WLC-
gefiihrter TURBT bei der Behandlung von

nicht-muskelinvasiven  Harnblasenkarzi-

nomen.

Suchmethodik. Wir fiihrten eine umfas-
sende Literaturrecherche in 10 Datenban-
ken durch, darunter die Cochrane Library,
die Cochrane Database of Systematic Re-
views, MEDLINE, Embase, mehrere Register
fiir klinische Studien und graue Literatur,
um veroffentlichte und unverdffentlichte
Studien zu finden, unabhangig von der
Sprache. Die Suche wurde am 3. Dezem-
ber 2021 anhand eines a priori erstellten
Protokolls durchgefiihrt.

Auswabhlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien mit Teilneh-
menden mitVerdachtauf oderbestétigtem
nicht-muskelinvasivem Harnblasenkarzi-
nom ein. Die Teilnehmer in der Kon-
trollgruppe mussten eine alleinige WLC-
gefiihrte TURBT erhalten haben (im Fol-
genden als ,WLC-TURBT” bezeichnet). Die
Teilnehmenden der Interventionsgruppe
mussten eine NBI- und WLC-gefiihrte
TURBT erhalten haben (im Folgenden als
,NBI+ WLC TURBT” bezeichnet).

Datensammlung und Analyse. Zwei Au-
toren wahlten unabhdngig voneinander
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Studien fiir den Einschluss bzw. Ausschluss
aus, fiihrten die Datenextraktion durch
und bewerteten das Risiko einer Verzer-
rung. Wir fiihrten eine Metaanalyse von
Zeit-bis-zu-einem-bestimmten-Ereignis-
und dichotomen Daten unter Verwen-
dung eines Random-effekts-Modells in
RevMan gemaR den Cochrane-Methoden
durch. Wir bewerteten die Sicherheit der
Evidenz fiir jeden Endpunkt gemal des
GRADE-Ansatzes. Primdre Endpunkte wa-
ren die Zeit bis zum Wiederauftreten des
Tumors, die Zeit bis zur Progression und
das Auftreten eines schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisses, definiert als
Clavien-Dindo-Komplikation IlI, IV oder V.
Zu den sekundaren Endpunkten gehorten
die Zeit bis zum Tod durch ein Harn-
blasenkarzinom und das Auftreten eines
geringfiigigen unerwiinschten Ereignis-
ses, definiert als eine Clavien-Dindo |-
oder II-Komplikation.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 8 Stu-
dien mit insgesamt 2152 Teilnehmenden
ein, die entweder der Standard-WLC-
TURBT oder der NBI+ WLC-TURBT rando-
misiert zugeteilt worden waren. Insgesamt
wurden 1847 Teilnehmer in die Analyse
einbezogen.

Basierend auf einer begrenzten Vertrau-
enswiirdigkeit in die Zeit-bis-zu-einem-
bestimmten-Ereignis-Daten stellten wir
fest, dass NBI+WLC TURBT im Vergleich
zur WLC-TURBT das Risiko eines Krank-
heitsrezidivs im weiteren Verlauf senken
kann (Hazard Ratio 0,63; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI] 0,45 bis 0,89; 12 =53 %; 6 Stu-
dien, 1244 Teilnehmer; geringe Sicherheit
der Evidenz). Keine der Studien untersuch-
te die Krankheitsprogression als Zeit-bis-
zu-einem bestimmten-Ereignis oder als
dichotomen Endpunkt. Das Risiko eines
schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisses unterscheidet sich moglicherweise
nur geringfiigig oder gar nicht zwischen
Teilnehmenden, die sich einer NBI+ WLC
TURBT unterzogen und solchen, die sich
einer alleinigen WLC-TURBT unterzogen
(Risikoverhaltnis 1,77, 95% Kl 0,79 bis
3,96; 4 Studien, 1385 Teilnehmer; geringe
Sicherheit der Evidenz).

Keine der Studien untersuchte den Tod
durch Harnblasenkarzinom als Zeit-bis-zu-
einem-bestimmten-Ereignis-Analyse oder
als dichotomen Endpunkt. Méglicherweise
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gibt es nur einen geringen bis gar keinen
Unterschied beim Risiko eines geringfiigi-
gen unerwiinschten Ereignisses zwischen
Teilnehmenden, die sich einer NBI + WLC-
TURBT unterzogen, und denen, die sich ei-
ner alleinigen WLC-TURBT unterzogen (Ri-
sikoverhaltnis 0,88; 95 %-KI 0,49 bis 1,56;
12=61%; 4 Studien, 1385 Teilnehmer; ge-
ringe Sicherheit der Evidenz).

Schlussfolgerung der Autoren. Im Ver-
gleich zur WLC-TURBT alleine kann die
NBI+ WLC-TURBT das Risiko eines Krank-
heitsrezidivs im Laufe der Zeit senken,
wahrend sie kaum oder gar keine Auswir-
kungen auf das Risiko schwerwiegender
oder geringfiigiger unerwiinschter Ereig-
nisse hat.

Kommentar

Das Harnblasenkarzinom zahlt mit rund
30.000 Neuerkrankungen pro Jahr zu den
haufigsten malignen Tumorerkrankungen
in Deutschland. Gemal der Statistik zum
prozentualen Anteil der hdufigsten Tumor-
lokalisationen an allen Krebsneuerkran-
kungen aus dem Jahre 2018 des Robert
Koch-Instituts belegt das Harnblasenkar-
zinom Platz 4 bei Mannern (5,1%) und
Platz 12 bei Frauen (2,0 %; [1]). Insgesamt
sind Manner 3- bis 4-mal haufiger als Frau-
en betroffen, jedoch ist der Krankheitsver-
lauf bei Frauen meist ungiinstiger [2]. Etwa
18.270 Personen erkrankten im Jahr 2018
an einem invasiven Harnblasenkarzinom
und rund 12.770 an nicht-invasiven pa-
pilldren Karzinomen und In-situ-Tumoren
der Blase [1]. Das Rezidiv- und Progressi-
onsrisiko ist v.a. bei den In-situ-Tumoren
erhoht, weswegen ihnen ein besonderer
klinischer Stellenwert beigemessen wer-
den sollte.

Die WLC der Harnblase stellt den
Standard in der primadren Diagnostik des
Harnblasenkarzinoms dar. Die Detektion
von Tumoren, insbesondere kleiner pa-
pilldrer Befunde sowie In-situ-Tumoren,
kann selbst fiir den erfahrenen Urologen
herausfordernd sein. Die Sensitivitat und
Spezifitdt der WLC in der Detektion von
Harnblasenkarzinomen ist bekannterma-
Ben limitiert und liegt untersucherabhan-
gig zwischen 62-84% (Sensitivitat) und
43-98 % (Spezifitat; [3]). Kann ein Harnbla-
sentumor zystoskopisch ausgeschlossen

werden, so sollten folglich andere Ursa-
chen einer Mikro- oder Makrohdmaturie
abgeklart werden, hierbei ist insbeson-
dere der obere Harntrakt zu bedenken
[4].

Zur Diagnosesicherung und Festlegung
der T-Kategorie soll leitlinienkonform eine
transurethrale Resektion aller Harnblasen-
tumoren erfolgen [3]. Diese stellt bei den
nicht-muskelinvasiven  Harnblasenkarzi-
nomen gleichzeitig die Therapie der Wahl
dar.

Zur Steigerung der Detektionsrate wur-
den in der Vergangenheit neuartige Tech-
niken wie die fluoreszenzassistierte trans-
urethrale Resektion der Harnblase mit Hex-
aminolevulinat (HAL) bzw. 5-Aminolavu-
linsdure (5-ALA; in Europa keine Zulassung
fir die Verwendung im Harnblasenkarzi-
nom) oder das NBl etabliert. An dieser Stel-
le sei nochmals auf die Kommentierung
des systematischen Reviews zu Blau- vs.
Weil3licht bei der transurethralen Resekti-
on von nicht-muskelinvasiven Blasenkarzi-
nomen von Maisch et al. aus dem vergan-
genen Jahr [5] durch die Kollegen Bellut
und Kunath [6] verwiesen. Neben der pho-
todynamischen Diagnostik (PDD) ermdg-
licht der Einsatz des NBI eine Verbesserung
der Detektionsrate im Vergleich zur WLC.
Bei NBI handelt es sich um eine patentier-
te optische Filtertechnologie, die zwischen
den BlutgefdaBen und dem umgebenden
Gewebe einen deutlich hoheren Kontrast
als WeiBlicht erzeugt [7]. Die Technologie
identifiziert dabei nicht spezifisch Tumo-
ren. Die Sensitivitdt des NBI istim Vergleich
zur WLC héher (94,3 % vs. 84,8 %), gleich-
zeitig ist die Spezifitdt (84,7 % vs. 87,0 %)
geringer.

Randomisierte Studien, die beide De-
tektionstechniken (PDD und NBI) mitein-
ander vergleichen, liegen zum gegenwar-
tigen Zeitpunkt nicht vor. Anzumerken
sei weiterhin, dass die Verfligbarkeit von
NBI gegenwadrtig auf einen Hersteller be-
schrankt ist, wohingegen die PDD mit
allen in Europa verfiigbaren Endoskop-
herstellern durchgefiihrt werden kann.

Cochrane Review. Gegenstand des im
April dieses Jahres publizierten syste-
matischen Reviews ist die Bewertung
der Auswirkungen von NBI- und WLC-
gefiihrter transurethraler Resektion von
Blasentumoren (TURB) verglichen mit



WLC-gefiihrter TURB bei der Behandlung
von nicht-muskelinvasiven Harnblasenkar-
zinomen. In die Analyse eingeschlossen
wurden randomisierte kontrollierte Studi-
en (RCT) mit Erwachsenen > 18 Jahren mit
Verdacht auf oder bestatigter Diagnose
eines priméren oder rezidivierenden Uro-
thelkarzinoms der Harnblase (Ta, T1 oder
Carcinoma in situ), die die Auswirkungen
von NBI und/oder WLC-TURBT auf das Wie-
derauftreten oder Fortschreiten des nicht-
muskelinvasiven ~ Harnblasenkarzinoms
untersuchten. Quasi-RCT (Studien, bei de-
nen die Zuteilung zu einem Studienarm
nicht komplett randomisiert ist, sondern
durch ein theoretisch vorhersagbares
Verfahren erfolgt), Cluster-randomisierte
Studien (Studien, in denen nicht einzelne
Patienten zuféllig auf Gruppen aufgeteilt
werden, sondern in denen Einheiten wie
Arztpraxen oder Krankenhduser rando-
misiert werden) wie auch Cross-over-
Studien (Studien, mit denen die Wirksam-
keit von zwei Behandlungsformen durch
zeitlich versetze Studienphasen mit den
gleichen Versuchspersonen miteinander
verglichen wird) wurden ausgeschlossen.
Insbesondere wurden auch Studienteil-
nehmer ausgeschlossen, die sich einer
NBI-gesteuerten Nachsorge eines be-
kannten Urothelkarzinoms unterziehen.
Primdre Endpunkte waren die Zeit bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung (,time
to disease recurrence”), Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung (,time to
disease progression”) sowie schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse (Clavien-
Dindo Grade Ill, IV oder V). Sekundare
Endpunkte waren die Zeit bis zum Tod
durch das Harnblasenkarzinom (,time to
death from cancer”) und geringgradige
unerwiinschte Ereignisse (Clavien-Dindo
Grade | oder II).

Die Literaturrecherche wurde, wie ib-
lich bei Cochrane Reviews, mit einer um-
fassenden systematischen Suchstrategiein
mehreren Datenbanken ohne sprachliche
Limitation durchgefiihrt, sodass keine es-
senziellen Studien zur Thematik fehlen
diirften. Zudem wurde die Literatursuche
innerhalb von 3 Monaten vor der geplan-
ten Veroffentlichung des Reviews wieder-
holt, um keine aktuell publizierten Studien
unberiicksichtigt zu lassen.

Insgesamt wurden 8 im Zeitraum von
2009 bis 2017 publizierte RCT mit 2152 Stu-

dienteilnehmer inkludiert; in die endgilti-
ge Metaanalyse wurden 1847 Teilnehmer
eingeschlossen. Die Diskrepanz zwischen
den randomisierten und den analysierten
Teilnehmern ist in den meisten Féllen auf
unvollstandige Outcome-Daten zuriickzu-
fiihren. Eine Studie inkludierte nur Teil-
nehmer mit Erstdiagnose eines nicht-mus-
kelinvasiven Urothelkarzinoms [8] und ei-
ne weitere Studie spezifizierte ihr Verfah-
ren zur Auswahl der Teilnehmer nicht wei-
ter [9].

Zur Auswertung der Rezidivrate, einem
der primdren Endpunkte, konnten insge-
samt nur 6 der 8 eingeschlossenen RCT
mit insgesamt 1244 Teilnehmern und ei-
nem Follow-up von 3 bis 24 Monaten be-
riicksichtigt werden. An dieser Stelle sei
angemerkt, dass es sich bei einem die-
ser 6 Studien lediglich um ein publiziertes
Abstract handelt [10].

Es zeigte sich, dass NBl+ WLC-TURBT im
Vergleich zur alleinigen WLC-TURBT das
Risiko eines Krankheitsrezidivs im Laufe
der Zeit senken kann (Hazard Ratio 0,63;
95 %-KI 0,45 bis 0,89; 12 =153 %; 6 Studien,
1244 Teilnehmer; geringe Sicherheit der
Evidenz). Die erwarteten absoluten Effekte
variierten je nach Ausgangsrisiko fiir ein
Rezidiv.

Die Rezidivrate nach transurethraler Re-
sektion der Harnblase mit nicht-muskelin-
vasivem Urothelkarzinom wird in der Lite-
ratur sehr unterschiedlich angegeben. In
der gepoolten Kohorte von 2596 Teilneh-
mern aus 7 klinischen Studien der Euro-
pean Organization for Research and Treat-
ment of Cancer lag die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs ein Jahr nach TURBT zwi-
schen 15% und 61% [11]. Im Rahmen
des vorliegenden systematischen Reviews
wurden folglich 15 %als geringesund 61 %
als hohes Rezidivrisiko bewertet. Aussagen
zum intermedidren Risikoprofil des nicht-
muskelinvasiven Urothelkarzinoms sind in
diesem Cochrane Review nicht ausgewie-
sen.

Fiir die Population mit niedrigem Risi-
ko entsprach die Nutzung von NBI+ WLC-
TURBT 53 weniger Rezidiven pro 100 Teil-
nehmern nach 12 Monaten (Range: 79
bis 15 weniger Rezidive). Fiir die Hoch-
risikopopulation entsprach die NBI+ WLC-
TURBT - Nutzung 163 weniger Rezidi-
ven pro 100 Teilnehmern nach 12 Mona-
ten (Range: 265 bis 43 weniger Rezidive).

Die Punktschitzungen und Konfidenzin-
tervalle fiir die absoluten Effekte erreich-
ten nicht die zuvor festgelegten Schwel-
lenwerte fiir einen klinisch relevanten Un-
terschied (=5 %).

Bezogen auf die operative Intervention
ist zu anzumerken, dass die transurethrale
Resektion der Harnblase lediglich in einer
Studie [12] vollstdndig im WLC- oder NBI-
Modus durchgefiihrt wurde und ein Wech-
sel vom WLC- zum NBI-Modus wahrend
des Eingriffs untersagt war. Auch ist die
Auswahl des operativen Verfahrens in den
8 eingeschlossenen RCT nicht einheitlich;
so erfolgte in einer Studie [13] eine Ho-
liumlaserresektion des Blasentumors und
in einer weiteren Studie [14] wurde ei-
ne NBI-gesteuerte bipolare Plasmavapori-
sation durchgefiihrt. Die hier aufgefiihr-
ten methodischen Unterschiede kdnnen
durchaus einen entscheidenden Einfluss
auf die untersuchten Endpunkte, v.a. die
Rezidivrate, haben und sollten demzufol-
ge berlicksichtigt und dementsprechend
eingeordnet werden.

Keine Studie berichtete lber die Pro-
gressionsrate, und lediglich 4 von 8 Studi-
en berichteten liber die schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse. Das Risiko ei-
nes schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignisses wird in dem Cochrane Review
als nur geringfiigig oder gar nicht unter-
schiedlich zwischen NBI+ WLC-TURBT ver-
glichen zu WLC-TURBT beschrieben (Risi-
koverhaltnis 1,77; 95%-Kl 0,79 bis 3,96;
4 Studien, 1385 Teilnehmer; geringe Be-
weissicherheit).

Bei den sekunddren Endpunkten be-
riicksichtigte keine der eingeschlossenen
Studien die Zeit bis zum Tod durch das
Urothelkarzinom. Vier Studien berichteten
Uiber geringgradige unerwiinschte Ereig-
nisse. Moglicherweise gibt es nur einen
geringen bis keinen Unterschied im Risi-
ko eines geringfiigigen unerwiinschten Er-
eignisses zwischen Teilnehmern, die sich
einer NBI+WLC-TURBT unterzogen, und
denen, die sich einer WLC-TURBT unterzo-
gen (Risikoverhaltnis 0,88; 95 %-KI 0,49 bis
1,56;12 =61 %;4 Studien, 1385 Teilnehmer;
geringe Beweissicherheit).

Die Sicherheit der Evidenz wurde an-
hand des GRADE-Ansatzes bewertet und
fir alle Ergebnisse als gering eingestuft.
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