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Ubersetzung

Hintergrund. Menschen mit einem Uro-
thelkarzinom der Harnblase haben ein
Risiko fiir Rezidive und Progression nach
transurethraler Resektion des Blasentu-
mors (TURBT). Mitomycin C (MMC)
und Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
sind hiufig eingesetzte, konkurrieren-
de Formen der intravesikalen Therapie
eines nicht-muskelinvasiven Urothelkar-
zinoms der Harnblase (Ta und T1) mit
intermedidrem oder hohem Progressi-
onsrisiko. Ihre relativen Vorziige sind
jedoch teilweise unklar.

Ziele. Das Ziel war die Bewertung der
Wirkungen der intravesikalen Therapie
mit BCG im Vergleich zur intravesika-
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Behandlung des Ta- und T1-
Harnblasenkarzinoms von
intermediarem oder hohem
Risiko mittels intravesikalem
Bacillus Calmette-Guérin oder

Mitomycin C

len Therapie mit MMC zur Behandlung
des Ta- und T1-Blasenkarzinoms mit in-
termedidrem oder hohem Risiko bei Er-
wachsenen. Wir durchsuchten zudem die
Referenzlisten relevanter Publikationen
und Konferenzabstracts.

Suchmethodik. Wir fithrten eine um-
fassende systematische Literatursuche
in mehreren Datenbanken (CENTRAL,
MEDLINE, Embase, Web of Science, Sco-
pus, LILACS) sowie in zwei klinischen
Studienregistern durch. Wir nahmen
keine Einschrankungen hinsichtlich der
Sprache vor. Die letzte Suche fand im
September 2019 statt.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte Studien ein, die eine intravesi-
kale Therapie mit BCG mit einer intrave-
sikalen Therapie mit MMC zur Behand-
lung eines nicht-muskelinvasiven Uro-
thelkarzinoms der Harnblase verglichen.

Datensammlung und Analyse. Zwei Au-
toren tberpriiften unabhingig vonein-
ander die Literatur, extrahierten Daten,
begutachteten das Risiko fiir Bias und be-
werteten die Qualitit der Evidenz nach
GRADE fiir jeden Endpunkt. Die Meta-
analysen fithrten wir unter Verwendung
des Random-effects-Modells durch.

Hauptergebnisse. Wir identifizierten
12 randomisierte kontrollierte Studien,
die BCG mit MMC bei Teilnehmern mit
einem nicht-muskelinvasiven Harnbla-
senkarzinom mit intermedidrem oder
hohem Risiko verglichen (publiziert
zwischen 1995 und 2013). Insgesamt
wurden 2932 Teilnehmer randomisiert.

Zeit bis zum Tod durch jegliche Ur-
sache (Gesamtmortalitit): BCG bewirkt
moglicherweise im Vergleich zu MMC
lediglich einen geringfiigigen oder kei-
nen Unterschied in der Zeit bis zum
Tod durch jegliche Ursache (Hazard Ra-
tio [HR] 0,97, 95 %-Konfidenzintervall
[KI] 0,79 bis 1,20; Teilnehmer n=1132;
Studien n=5; 567 Teilnehmer in der
BCG-Behandlungsgruppe und 565 in
der MMC-Behandlungsgruppe; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Dies
entspricht 6 weniger Todesfillen (40 we-
niger bis 36 mehr) pro 1000 mit BCG-
behandelten Teilnehmern nach 5 Jahren.
Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz aufgrund von Studienlimi-
tationen und Ungenauigkeiten um zwei
Stufen herab.

Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse: Bei 12 von 577 mit BCG
behandelten Teilnehmern kam es zu
schwerwiegenden nicht-todlichen Ne-
benwirkungen (im Vergleich zu 4 von
447 Teilnehmer in der MMC-Behand-
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lungsgruppe). Das Risikoverhéltnis (RR)
betragt 2,31 (95 %-KI 0,82 bis 6,52; Teil-
nehmer n= 1024, Studien n= 5; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Des-
halb erhoht BCG im Vergleich zu MMC
moglicherweise das Risiko fiir schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse. Dies
entspricht 9-mal mehr unerwiinschten
Ereignissen (1 weniger bis 37 mehr)
durch BCG. Wir stuften die Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz aufgrund von
Studienlimitationen und Ungenauigkei-
ten um zwei Stufen herab.

Zeit bis zum Rezidiv: BCG verringert
im Vergleich zu MMC méoglicherwei-
se die Zeit bis zu einem Rezidiv (HR
0,88; 95%-KI 0,71 bis 1,09; Teilnehmer
n=2616; Studien n=11; 1273 Teilneh-
mer in der BCG-Behandlungsgruppe
und 1343 in der MMC-Behandlungs-
gruppe; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Dies entspricht 41 Re-
zidivfallen weniger (104 weniger bis
29 mehr) mit BCG nach 5 Jahren. Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz aufgrund von Studienlimita-
tionen und Ungenauigkeiten um zwei
Stufen herab.

Zeit bis zur Progression: BCG bewirkt
im Vergleich zu MMC méglicherweise
lediglich einen geringen oder keinen
Unterschied in der Zeit bis zu einer
Progression (HR 0,96; 95%-KI 0,73 bis
1,26; Teilnehmer n = 1622, Studien n=6;
804 Teilnehmer in der BCG-Behand-
lungsgruppe und 818 in der MMC-
Behandlungsgruppe; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Dies ent-
spricht 4 Progressionsfillen weniger (29
weniger bis 27 mehr) mit BCG nach
5 Jahren. Wir stuften die Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz aufgrund von
Studienlimitationen und Ungenauigkei-
ten um zwei Stufen herab.

Lebensqualitit: Wir fanden zu wenig
Daten fiir diesen Endpunkt und konnten
die Effektstirke nicht bestimmen.

Schlussfolgerungen der Autoren. Auf
Grundlage unserer Ergebnisse verringert
BCG moglicherweise das Rezidivrisi-
ko, obwohl die Konfidenzintervalle die
Moglichkeit von keinem Unterschied
einschliefen. Die Behandlung bewirkt
moglicherweise keinen Effekt, bezogen
auf das Risiko fiir Progression und das
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Risiko fir Tod durch jegliche Ursa-
che. BCG fiihrt moglicherweise zu mehr
schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nissen, obwohl die Konfidenzintervalle
die Moglichkeit von keinem Unterschied
einschliefen. Den Einfluss auf den End-
punkt Lebensqualitdt konnten wir nicht
ermitteln. Die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wurde {iber alle Ergebnisse hin-
weg als niedrig eingestuft. Grund hierfiir
sind Bedenken, die das mogliche Vor-
liegen von Selektionsbias, Performance
Bias durch unzureichende Verblindung
und eine unzureichende Prizision der
Ergebnisse umfassen.

Kommentar

Blasenkrebs ist die vierthdufigste Krebs-
art von Miénnern sowohl in den USA
als auch in Europa. Er steht an 7. bzw.
8. Stelle der krebsspezifischen Mortalitit
in den USA und Europa [1]. Okono-
misch gesehen handelt es sich bei Bla-
senkrebs um den ,teuersten Krebs mit
den hochsten Lebenszeittherapiekosten
pro Patienten [2]. Ein Grund fiir diese
Tatsache, insbesondere beim oberflichli-
chen Harnblasenkarzinom (ca. 75 % aller
Harnblasenkarzinome), ist das hohe Ri-
siko fiir ein Rezidiv (bis zu 80 %) und eine
Progression bis hin zur muskelinvasiven
Erkrankung (bis zu 45 %; [3, 4]).

Neben den 6konomischen Herausfor-
derungen hat die Erkrankung Auswir-
kungen auf die Morbiditéit und Mortalitét
sowie auf die Lebensqualitit fiir den Pa-
tienten. Aus diesen Griinden ist eine Re-
zidiv- und Progressionsprophylaxe beim
oberflichlichen Blasenkrebs, insbeson-
dere bei intermedidrem und hohem Risi-
ko, durch eine Instillationstherapie nach
der transurethralen Resektion des Pri-
mirtumors von essentieller Bedeutung.
Obwohl es einige systematische Uber-
sichtsarbeiten und Metaanalysen zu der
Thematik BCG vs. MMC gibt, ist die Fra-
ge bzgl. der Effektivitat und Toxizitdt von
BCG vs. MMC noch nicht abschlieend
geklart worden [5, 6]. Weiterhin bleibt
unklar, welches die optimale Dosierung
und das beste Applikationsprotokoll fiir
beide Substanzen ist. Diese Unsicherheit
wird zusitzlich von immer wieder auftre-
tenden Lieferschwierigkeiten von BCG
verstirkt [7].

Aus diesen Griinden ist das vorlie-
gende Cochrane Review mit Metaana-
lyse von auflerordentlicher Bedeutung.
Zusétzlich handelt es sich um ein sehr
aktuelles Review aus dem Jahre 2020,
die letzte Suche wurde am 23. Septem-
ber 2019 durchgefithrt. In einer eigenen
Update-Suche vom 26. Dezember 2020
konnte in MEDLINE keine weitere kon-
trollierte randomisierte Studie (RCT) mit
den gleichen Einschlusskriterien identifi-
ziert werden. Zusammenfassend handelt
es sich also um sehr aktuelle Daten.

Methodisch gesehen entspricht das
vorliegende Cochrane Review den sehr
hohen Anspriichen der Cochrane Col-
laboration. Positiv hervorzuheben ist,
dass keine Einschrinkungen bzgl. der
Sprache der zugrunde liegenden Studien
gemacht wurden, sodass moglichst alle
verfiigbaren Daten in die Metaanalyse
eingeschlossen werden konnten. Insge-
samt wurden 12 Studien in das Review
eingeschlossen.

Das wesentliche Problem der Aus-
sagekraft der Review-Ergebnisse bzw.
der zugrunde liegenden Daten sind
die sehr unterschiedlichen Dosisregime
in den einzelnen Studien, sowohl fiir
BCG (13,5-120mg mit unterschiedli-
chen BCG-Stimmen) als auch fiir MMC
(20-40mg). Zwar wurden in der Meta-
analyse Subgruppenanalysen durchge-
fithrt, z. B. zeigte sich fiir die Dosierung
MMC 40mg und die Mischdosierung
MMC 20-40mg ein signifikanter Un-
terschied zu Gunsten der BCG-The-
rapie fur den Endpunkt Zeit bis zum
Auftreten eines Tumorrezidiv, aber ei-
ne abschlieflende Aussage ist dennoch
kaum moglich. Die Unsicherheit wird
verstirkt durch die kleinen Fallzahlen
in den inkludierten Studien sowie dem
unklaren bis hohen Risiko fiir Bias. Au-
Blerdem gibt es Unterschiede bei den
verschiedenen BCG-Stimmen: In den
inkludierten Studien des vorliegenden
Cochrane Reviews wurden, wie bereits
kurz angeschnitten, verschiedene BCG-
Stimme genutzt (Connaught, Pasteur,
RIVM und TICE). Fiir diese Stimme
wurden ebenfalls Subgruppenanalysen
durchgefiihrt, und es konnte ein statis-
tisch signifikanter Unterschied fiir den
Pasteur-Stamm (HR 0,52; 95 %-KI 0,35
bis 0,78) in Bezug auf den Zeitpunkt



bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs
festgestellt werden. Bei allen anderen
Staimmen konnte dagegen kein statis-
tisch signifikanter Unterschied ermittelt
werden. Boehm et al. 2017 stellten in ih-
rer Netzwerk-Metaanalyse auch fest, dass
BCG-Stamme signifikante Unterschie-
de in der Wirksamkeit aufweisen. Thre
Analyse basierte auf diversen Chemo-
therapeutika als Vergleichsgruppe. Die
Stamme Tokyo, Pasteur und TICE erziel-
ten dabei signifikant bessere Ergebnisse
beziiglich des Auftretens eines Rezidivs
als die Chemotherapeutika. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die unterschied-
lichen Stimme einen Einfluss auf das
Auftreten von Rezidiven haben, empfeh-
len aber aufgrund der Schwichen von
Netzwerkanalysen weitere Forschung
mit direkten Vergleichsgruppen [8].

Interessanterweise wird nur in einer
der inkludierten Studien die Lebensqua-
litait der Patienten untersucht, obwohl
insbesondere BCG mit zahlreichen Ne-
benwirkungen, welche die Lebensqualitat
der Patienten einschrianken kénnen, ein-
hergehenkann. Ungliicklicherweise wur-
den fiir diese Studie, welche nur als Kon-
gress-Abstract vorliegt, die Lebensquali-
tatsergebnisse nicht detailliert berichtet,
lediglich, dass es keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Gruppen gab. Zusitzlich ist diese
Studie mit einem hohen Risiko fiir Bias
behaftet [9].

Insgesamt vorliegende
Cochrane Review trotz seiner metho-
disch hohen Qualitit nur Evidenz mit
wenig Sicherheit bzgl. der Fragestellung
BCG vs. MMC bei oberflachlichem Bla-
senkrebs zu allen Endpunkten liefern.
Viel wichtiger sind daher die Impli-
kationen fur die klinische Praxis und
Forschung, die die Autoren ziehen, um
weitere Studien zu planen und den Evi-
denzlevel bzw. die Vertrauenswiirdigkeit
in die Evidenz zu erhohen. Klinisch
bedeutet dies, dass die Therapieentschei-
dung und Patientenberatung bzgl. BCG-
oder MMC-Therapie bei oberfldchli-
chem Blasenkrebs (mit intermediirem
oder hohem Risiko fiir Rezidiv oder
Progression) auf Evidenz mit wenig Si-
cherheit beruht. BCG mag zwar die Zeit
bis zum Rezidiv verkiirzen, aber eben
nicht die Zeit bis zum Tod (durch jegli-

kann das

che Art) und auch nicht die Zeit bis zur
Progression. Dieser Effekt kann aber mit
vermehrten schweren und leichten Ne-
benwirkungen einhergehen. Beziiglich
der Lebensqualitit von Patienten unter
BCG oder MMC sind keine suffizienten
Daten verfiigbar.

Zusammenfassend sind daher die
wichtigsten Ergebnisse dieses aktuellen
Cochrane Reviews die Implikationen
fur die weitere Forschung. Es werden
unbedingt qualitativ hochwertige RCT
von Patienten mit oberflichlichem Bla-
senkrebs von intermedidrem und/oder
hohem Risiko benétigt. Diese sollten
v.a. eine addquate Randomisierung und
Verblindung aufweisen und eine ausrei-
chende Zahl an Teilnehmer inkludieren.
AufSerdem sollten die Fragen nach Le-
bensqualitit,
unerwiinschte Ereignisse und die Zeit
bis zur Progression hinreichend adres-
siert werden, um spiter eine bessere

Nebenwirkungen sowie

klinische Versorgung dieser Patienten
zu gewihrleisten.

Genau diese Forschungsqualitit wird
auch fir neuere Applikationsformen,
einer intravesikalen Therapie, die in
dem vorliegenden Cochrane Review
nicht analysiert wurden, benétigt, um
diese Verfahren fiir die klinische Pra-
xis bewerten zu konnen. Beispiele sind
hier eine elektromotive Applikation von
MMC oder eine radiofrequenzinduzierte
Thermochemotherapie. Beide Therapie-
optionen zeigten in den ersten rando-
misierten kontrollierten Studien eine
klinische Uberlegenheit gegeniiber der
alleinigen BCG-Therapie und fiithrten
zu keiner Zunahme von unerwiinschten
Nebeneffekten [10, 11].

Fazit fiir die Praxis

== Fiir die Frage, ob Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) vs. Mitomycin (MMC)
bei der Rezidivprophylaxe des ober-
flachlichen Harnblasenkarzinoms mit
intermedidrem oder hohem Risiko
eingesetzt werden sollte, gibt es
nur Evidenz von geringer Sicherheit
bzgl. der Vertrauenswiirdigkeit in die
Ergebnisse.

== BCG vermag lediglich die Zeit bis zum
Rezidiv verkiirzen, nicht aber die Zeit
bis zur Progression.

== BCG geht wahrscheinlich mit einem
schlechteren Nebenwirkungsprofil
einher.

== Suffiziente Daten zur Lebensqualitat
unter beiden Therapieformen liegen
nicht vor.

== Aussagen zur optimalen Dosierung
und Applikationsregime konnen
ebenfalls nicht gemacht werden.

== Es werden dringend qualitativ hoch-
wertige randomisiert kontrollierte
Studie (RCT) benotigt, die auch
Fragen zur Lebensqualitat, Neben-
wirkungsspektrum und Zeit bis zur
Progression adressieren.
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1. JakobT, etal.Bisphosphonates or RANK-
ligand-inhibitors for men with prostate
cancer and bone metastases: a network
meta-analysis. Cochrane Database Syst
Rev. 2020 Dec 3;12:CD013020.

Fazit: When considering bone-modifying
agents as supportive treatment, one has

to balance between efficacy and accepta-
bility. Results suggest that Zoledronic acid
likely increases both the proportion of par-
ticipants with pain response, and the pro-
portion of participants experiencing ad-
verse events However, more trials with hea-
d-to-head comparisonsincluding all poten-
tial agents are needed to draw the whole
picture and proof the results of this analysis.

== Schwerpunkt: Oncology - Genitourinary

== Relevanzfiir die Praxis: mmmmm
== |stdasneu?. ammmEE

2. BuggeC, etal. Pessaries (mechanical
devices) for managing pelvic organ
prolapse in women. Cochrane Database
Syst Rev. 2020 Nov 18;11:CD004010.

Fazit: We are uncertain if pessaries improve
pelvic organ prolapse symptoms for wo-
men compared with no treatment or pelvic
floor muscle training (PFMT) but pessaries
in addition to PFMT probably improve wo-
men’s pelvic organ prolapse symptoms and
prolapse-specific quality of life. However,
there may be an increased risk of adverse
events with pessaries compared to PFMT.

== Schwerpunkt: Surgery - Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmE
== |stdasneu?. mmmEE

*Empfohlenvon:EvidenceUpdates (BMJ
und McMaster University)
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