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Zusammenfassung

Hintergrund

Es wird vermutet, dass die robotisch as-
sistierte radikale Zystektomie im Ver-
gleich zur offenen radikalen Zystektomie
bei vergleichbaren kurzfristigen onkolo-
gischen und funktionellen Ergebnissen
zu weniger Blutverlust fithrt, eine kiirze-
re Rekonvaleszenz aufweist und mit we-
niger Komplikationen verbunden ist. Je-
doch besteht Unsicherheit tiber die Gro-
Benordnung dieser Vorteile.

Ziele

Evaluierung der Effekte der robotisch as-
sistierten radikalen Zystektomie vs. offe-
ner radikaler Zystektomie bei Erwachse-
nen mit Blasentumor.

Suchmethodik

Die Reviewautoren fiihrten eine um-
fangreiche Suche ohne Einschridnkungen
beziiglich der Sprache der Publikation
oder Veroffentlichungsstatus nach Studi-
en durch, die offene radikale Zystektomie

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Robotische vs. offene radikale
Zystektomie bei Erwachsenen

mit Blasentumor

und robotisch assistierte radikale Zys-
tektomie vergleichen. Das Datum der
letzten Suche war der 1. Juli 2018 fiir
das Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, MEDLINE (1999 bis Juli
2018), PubMed Embase (1999 bis Juli
2018), Web of Science (1999 bis Ju-
li 2018), Cancer Research UK (www.
cancerresearchuk.org/) und das Institute
of Cancer Research (www.icr.ac.uk/),
ClinicalTrials.gov  (clinicaltrials.gov/),
BioMed Central International Standard
Randomized Controlled Trials Number
(ISRCTN) Registry (www.isrctn.com)
und die World Health Organization
International Clinical Trials Registry
Platform.

Auswahlkriterien

Wir suchten nach randomisierten kon-
trollierten Studien, die robotisch assis-
tierte radikale Zystektomie (RARC) mit
offener radikaler Zystektomie (ORC) ver-
glichen.

Datensammlung und Analyse

Diese Studie basiert auf einem verof-
fentlichten Protokoll. Primére Endpunk-
te des Reviews waren rezidivfreies Uber-
leben und schwerwiegende postopera-
tive Komplikationen (Grad III-V). Se-
kunddre Endpunkte waren geringgradi-
ge postoperative Komplikationen (Grad I
und II), Transfusionsbediirftigkeit, Linge
des Krankenhausaufenthalts (Tage), Le-
bensqualitit und positive Schnittrander
(%). Drei Reviewautoren untersuchten
unabhingig voneinander relevante Ti-
tel und Abstracts aus der Literatursuche,

um eine Entscheidung dartiber zu tref-
fen, welche der Studien weiter beurteilt
werden sollen. Zwei Reviewautoren be-
werteten das Verzerrungspotential mit-
tels des ,,cochrane risk of bias tool“ und
die Evidenzqualitit nach GRADE. Wir
verwendeten Review Manager 5 fiir die
Datenanalyse.

Hauptergebnisse

Wir schlossen fiinf randomisierte kon-
trollierte Studien mit 541 Teilnehmern in
den Review ein. Die Anzahl an Teilneh-
mern in der ORC- und RARC-Kohorte
waren jeweils 270 und 271.

Primare Endpunkte

Zeit bis zum Rezidiv: Robotische und of-
fene Zystektomie fithren moglicherwei-
se zu einer vergleichbaren Zeit bis zum
Wiederauftreten der Erkrankung (Haz-
ard Ratio [HR] 1,05; 95%-Konfidenz-
intervall [-KI] 0,77 bis 1,43; 2 Studien;
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Dies entspricht in absoluten Zah-
len 16 Rezidiven mehr pro 1000 Teil-
nehmern bei 5-jahriger Nachbeobach-
tung (95 %-KI 79 weniger bis 123 mehr)
bei 431 Rezidiven pro 1000 Teilnehmern
mit ORC. Wir stuften die Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz wegen Studien-
limitationen und unzureichender Prazi-
sion herab. Schwerwiegende Komplika-
tionen (Clavien-Grade 3-5): Robotische
und offene Zystektomie resultieren mog-
licherweise in vergleichbaren Raten an
schwerwiegenden Komplikationen (re-
latives Risiko [RR] 1,06; 95%-KI 0,76
bis 1,48; 5 Studien; niedrige Vertrau-
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enswiirdigkeit der Evidenz). Dies ent-
spricht 11 schwerwiegende Komplikatio-
nen mehr pro 1000 Teilnehmern (95 %-
KI 44 weniger bis 89 mehr). Wir stuf-
ten die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz wegen Studienlimitationen und un-
zureichender Prizision herab.

Sekundare Endpunkte

Geringgradige Komplikationen (Cla-
vien-Grade 1 und 2): Wir sind sehr
unsicher, ob robotische Zystektomie ge-
ringgradige Komplikationen reduzieren
kann (sehr niedrige Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz). Wir stuften die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz wegen
Studienlimitationen und schwerwiegen-
der unzureichender Prézision herab.

Transfusionsrate: Robotische Zystek-
tomie resultiert wahrscheinlich in sub-
stantiell weniger Transfusionen als offe-
ne Zystektomie (RR 0,58; 95 %-KI 0,43
bis 0,80; 2 Studien; moderate Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz). Dies entspricht
193 Transfusionen weniger pro 1000 Teil-
nehmern (95 %-KI 262 weniger bis 92
weniger) basierend auf 460 Transfusio-
nen pro 1000 Teilnehmern mit ORC. Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz wegen Studienlimitationen herab.

Krankenhausaufenthalt: Robotische
Zystektomie resultiert moglicherweise in
einem etwas kiirzeren Krankenhausauf-
enthalt als offene Zystektomie (mittlere
Differenz [MD] -0,67; 95%-KI -1,22
bis -0,12; 5 Studien; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Wir stuften
die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
wegen Studienlimitationen und schwer-
wiegender unzureichender Prézision
herab.

Lebensqualitit: Robotische und offe-
ne Zystektomie resultieren moglicher-
weise in einer vergleichbaren Lebens-
qualitdt (standardisierte mittlere Diffe-
renz [SMD] 0,08; 95%-KI 0,32 weni-
ger bis 0,16 hoher; 3 Studien; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz wegen Studienlimitationen und un-
zureichender Prézision herab.

Positive Schnittrander: Robotische
und offene Zystektomie resultieren mog-
licherweise in einer dhnlichen Rate an
positiven Schnittrandern (RR 1,16; 95 %-
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KI 0,56 bis 2,40; 5 Studien; niedri-
ge Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).
Dies entspricht 8 (95%-KI 21 weniger
bis 67) mehr positiven Schnittraindern
mehr pro 1000 Teilnehmern basierend
auf 48 positiven Schnittrindern pro
1000 Teilnehmern mit ORC. Wir stuften
die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
wegen Studienlimitationen und unzu-
reichender Prizision herab.

Schlussfolgerung der Autoren

Robotische und offene Zystektomie ha-
ben moglicherweise beziiglich der Zeit
bis zum Rezidiv, der Rate an schwerwie-
genden Komplikationen, Lebensqualitit
und der Rate an positiven Schnittrin-
dern vergleichbare Ergebnisse (alle mit
niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Wir sind sehr unsicher, ob das
robotische Vorgehen die Rate an gering-
gradigen Komplikationen reduziert (sehr
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz), obwohl es vermutlich das Risiko
von Bluttransfusionen substantiell ver-
ringert (moderate Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz) und moglicherweise den
Krankenhausaufenthalt etwas verkiirzt
(niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Wir konnten keine der geplanten
Subgruppenanalysen durchfithren, um
den Einfluss des Patientenalters, patholo-
gischen Stadiums, kérperlichen Habitus
oder der chirurgischen Expertise auf
die Ergebnisse zu untersuchen. Dieser
Review untersuchte nicht die Kostenef-
fektivitat.

Kommentar

Hintergrund

Das Robert Koch-Institut prognostiziert
fiir das Jahr 2020 in Deutschland, dass
etwa 17.300 Personen an einem Uro-
thelkarzinom der Harnblase erkranken
werden. Ein Viertel hiervon sind Frauen
[1]. Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom der Harnblase (=pT2)
wird i.Allg. eine radikale Zystektomie
durchgefiihrt. Dieser Eingriff umfasst
die vollstindige Entfernung der gesam-
ten Harnblase und der unmittelbaren
Nachbarorgane [2]. Die vorliegende
systematische Ubersichtsarbeit hat die

Auswirkungen der robotisch assistierten
Zystektomie im Vergleich zur offenen
Operation bei Tumoren der Harnblase
untersucht [3]. Es handelt sich hierbei
um ein relevantes Thema, da Operations-
techniken mit minimal-invasiven Zu-
gangswegen (wie die konventionelle La-
paroskopie oder die robotisch assistierte
Operation) offene Schnittoperationen
zunehmend ablosen. Es ist hierbei das
Ziel, duflerliche Schnittwunden zu ver-
kleinern, den Blutverlust zu verringern,
die Wundheilung zu beschleunigen, die
postoperative Morbiditit zu reduzieren
und die Krankenhausaufenthaltsdau-
er zu verkiirzen. Die Limitationen der
konventionellen Laparoskopie konnten
durch die Einfithrung der robotisch
assistierten Techniken verbessert wer-
den. Dies sind u. a. eine entspannte Sitz-
und Kopfhaltung wihrend der Opera-
tion, eine vergroflerte Darstellung von
Gewebestrukturen, eine zitterfreie Bewe-
gung der Instrumente und eine bessere
Manovrierbarkeit mittels winkelbarer
Operationsinstrumente. Es ist jedoch
unklar, ob es bei vergleichbaren onkolo-
gischen und funktionellen Ergebnissen
tatsdchlich einen Vorteil bei der Rekon-
valeszenz und den Komplikationsraten
gibt.

Gesamtbeurteilung

Es wurden finf prospektiv randomi-
sierte klinisch kontrollierte Studien mit
541 Teilnehmern eingeschlossen. Zwi-
schen der offenen und robotisch assistier-
ten Zystektomie konnte kein Unterschied
bei dem rezidivireien Uberleben gefun-
den werden, und die Anzahl schwerer
Komplikationen war vergleichbar. Auch
bei der resultierenden Lebensqualitit
und der Rate an positiven Schnittrin-
dern wurden vergleichbare Ergebnisse
gefunden. Allerdings waren bei einer
robotisch assistierten Zystektomie weni-
ger Transfusionen notwendig, und der
Krankenhausaufenthalt war verkiirzt.
Im Vergleich zu anderen Reviews
zu diesem Thema wurde eine gute, in-
ternational anerkannte evidenzbasierte
Methodik verwendet. Es handelt sich um
eine qualitativ hochwertige wissenschaft-
liche Arbeit, die mit den Instrumenten
der evidenzbasierten Medizin erstellt



wurde. Die Reviewdurchfithrung folgte
einem prospektiv erstellten Protokoll. Ei-
neumfassende Suchstrategiein mehreren
Datenbanken identifizierte die entspre-
chenden Referenzen und voneinander
unabhiéngig arbeitende Reviewautoren
haben die relevanten Studien identifi-
ziert. Das Verzerrungspotential (,,risk
of bias“) der eingeschlossenen Studien
wurde nachvollziehbar evaluiert und die
Evidenzsicherheit mittels der GRADE-
Methodik eingeschitzt. Die GRADE-
Methodik ist ein transparentes und sys-
tematisches Verfahren zur Bewertung
der Evidenzsicherheit. Diese Qualitéts-
bewertung gibt an, wie sicher man den
Effektschitzern vertrauen kann. Die
Autoren haben die Ergebnisse gegen-
einander abgewogen und basieren ihre
Schlussfolgerungen auf der zugrunde
liegenden Evidenzsicherheit. Es sind
keine Interessenkonflikte der Autoren
erkennbar. Das Review ist aktuell und
inkludiert alle randomisierten Studien zu
diesem Thema. Seit der Veroffentlichung
des Manuskripts wurden keine neuen
randomisierten Studien publiziert.

Die Ergebnisse des Reviews miissen
jedoch zuriickhaltend interpretiert wer-
den, und die Ubertragung in die klini-
sche Routine ist eingeschrankt. Die finf
eingeschlossenen Studien waren relativ
klein, wiesen methodische Limitationen
auf und hatten eine geringe Nachbeob-
achtungszeit. Nur eine Studie hat das
rezidivfreie Uberleben nach im Median
4,9 Jahren Nachbeobachtungszeit unter-
sucht. Alle Studien haben Komplikatio-
nen evaluiert, allerdings haben zwei Stu-
dien keine Differenzierung zwischen ge-
ring- und schwergradigen Komplikatio-
nen getroffen. Die Autoren des Cochrane
Reviews waren gezwungen, diese Unter-
scheidungen nachtréglich selbst durch-
zufithren. Drei Studien haben bei der
Evaluation der Krankenhausaufenthalts-
dauer und der Lebensqualitit eine sta-
tistische Methodik verwendet, die einen
Einschluss der Daten in die Metaanalyse
unmoglich machte. Die Evidenzsicher-
heit war fiir die Endpunkte Transfusions-
rate und Krankenhausaufenthaltsdauer
moderat, alle anderen Endpunkte wur-
denallerdingsaufgrund von Studienlimi-
tationen und weiten Konfidenzinterval-
len mit geringer Evidenzsicherheit nach

GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluati-
on) eingeschitzt. Eine moderate Evidenz-
sicherheit bedeutet, dass man mafig viel
Vertrauen in den Effektschitzer haben
kann. Der wahre Effekt ist wahrschein-
lich nahe bei dem Effektschitzer, aber
es besteht die Moglichkeit, dass dieser
relevant verschieden ist. Bei einer nied-
rigen Evidenzsicherheit ist das Vertrauen
in den Effektschitzer begrenzt und der
wahre Effekt kann relevant verschieden
vom Effektschitzer sein [4].

Die Harnableitungen wurden in vier
der funf Studien extrakorporal durch-
gefithrt und in einer Studie erfolgte die
Harnableitung nach Wahl des Operateurs
ohne die genaue Art der Intervention
zu berichten. Die Ergebnisse sind nicht
ohne weiteres auf Ergebnisse zur intra-
korporal durchgefiithrten Harnableitun-
gen tibertragbar. Die Durchfihrung der
extrakorporalen Harnableitungen kann
die Komplikationsraten verzerren, da es
sich dann nicht mehr um ein rein mi-
nimal-invasives Vorgehen handelt. Bei
der extrakorporalen Harnableitung er-
folgt ebenfalls eine Schnittwunde, die zu
vergleichbaren Komplikationen wie bei
der offenen Zystektomie fithren kann.
Mit der robotisch assistierten Zystekto-
mie waren weniger Transfusionen not-
wendig, was sicherlich ein patienten-rele-
vantes Ergebnis darstellt. Allerdings gibt
es aus der PROMETRICS-Studie keinen
sicheren Hinweis dafiir, dass perioperati-
ve Transfusionen die onkologischen Er-
gebnisse beeinflussen [5]. Die positiven
Resultate beziiglich der Krankenhausauf-
enthaltsdauer sind schwierig zu inter-
pretieren, da die Studien in verschie-
denen Gesundheitssystemen mit unter-
schiedlichen Ansichten/Anforderungen
durchgefiihrt wurden. Ob Ergebnisse zur
Krankenhausaufenthaltsdauer von US-
amerikanischen Studien auf das deutsche
Gesundheitssystem {ibertragen werden
kénnen, kann sicherlich kritisch gesehen
werden.

Leider konnten keine Subgruppen-
analysen durchgefiihrt werden und es ist
nach wie vor unklar, wie unterschiedliche
Patientencharakteristika die Ergebnisse
beeinflussen. Zudem wurde die Kosten-
effektivitdt nicht untersucht. Insgesamt
miissen die positiven Ergebnisse mit den

hohen Anschaffungskosten, den héheren
Operations-/Wartungskosten und einer
lingeren Operationsdauer abgewogen
werden. Das Cochrane Review fordert,
dass die Autoren der eingeschlossenen
Studien Langzeitergebnisse zu den on-
kologischen Endpunkten berichten und
zukiinftige Studien auch den Einfluss des
Tumorstadiums und der Koérperkonsti-
tution evaluieren sollten. Derzeit wird
die robotisch assistierte Zystektomie mit
intrakorporaler Harnableitung im Ver-
gleich zur offenen Zystektomie in einer
multizentrischen randomisierten Phase-
III-Studie untersucht (IROC-Studie, [6]).
Die Ergebnisse konnten einen relevanten
Einfluss auf die Analysen und Schluss-
folgerungen des vorliegenden Cochrane
Reviews haben.

Fazit

== Zwischen der offenen und der robo-
tisch assistierten Zystektomie konnte
kein Unterschied beim rezidivfreien
Uberleben oder der Anzahl schwerer
Komplikationen gefunden werden.

== Die Lebensqualitdt und die Rate posi-
tiver Schnittrander war vergleichbar.

== Bei der robotisch assistierten Zystek-
tomie sind weniger Transfusionen
notwendig.

== Die Ergebnisse sollten kritisch inter-
pretiert werden und kénnen nicht
ohne weiteres auf eine robotisch
assistierte Zystektomie mit intrakor-
poraler Harnableitung iibertragen
werden.

== Derzeit wird die robotisch assistier-
te Zystektomie mit intrakorporaler
Harnableitung in einer multizentri-
schen Phase-llI-Studie untersucht
(IROC-Studie).
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1. BaoY, Tu X, Wei Q. Water for preventing
urinary stones. Cochrane Database Syst
Rev. 2020 Feb 11;2:CD004292.

Fazit: We found no RCT evidence on the
role of increased water intake for pri-
mary prevention of urinary stones. For
secondary prevention, increased wa-
terintake achieving a urine volume of at
least 2.0 L/day may reduce urinary stone
recurrence and prolong time to recur-
rence for people with a history of urinary
stone disease. However, our confidence
in these findings is limited. We did not
find evidence for adverse events.

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

2. Petrylak DP,de WitR, ChiKN, et al. Ra-
mucirumab plus docetaxel versus pla-
cebo plus docetaxel in patients with
locally advanced or metastatic uro-
thelial carcinoma after platinum-ba-
sed therapy (RANGE): overall survival
and updated results of a randomised,
double-blind, phase 3 trial. Lancet On-
col.2020Jan;21(1):105-120.

Fazit: Additional follow-up supports
thatramucirumab plus docetaxel si-
gnificantly improves progression-free
survival, without a significant impro-
vement in overall survival, for patients
with platinum-refractory advanced uro-
thelial carcinoma. Clinically meaningful
benefit might be restricted in an unse-
lected population.
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