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Ubersetzung

Hintergrund. In der Therapie des Uro-
thelkarzinoms der Harnblase gibt es ak-
tuell Unsicherheiten hinsichtlich des Nut-
zens und der Risiken der standardméBig
durchgefiihrten pelvinen Lymphadenek-
tomie (Standard-PLND) im Vergleich zu
einer extendierten PLND.

Ziele. Ziel des Reviews war es, die Effekte
einer extendierten vs. der Standard-PLND
bei Patienten zu ermitteln, die sich zur Be-
handlung eines muskelinvasiven (cT2 und
cT3) oder therapierefraktdren nicht-mus-
kelinvasiven (cT1 mit oder ohne Carcinoma
in situ) Urothelkarzinoms der Harnblase
einer radikalen Zystektomie unterziehen
mussen.

Suchmethodik. Es wurde eine umfas-
sende Literatursuche in mehreren Da-
tenbanken (PubMed, Embase, Cochrane
Controlled Trials, Web of Science und

LILACS), Studienregistern und Kongress-
berichten bis zum 29. April 2019 ohne
Einschrankungen hinsichtlich Publikati-
onssprache und -status durchgefiihrt.

Auswahlkriterien. Es wurden randomi-
sierte kontrollierte Studien eingeschlos-
sen, indenen sich die Teilnehmenden einer
radikalen Zystektomie (RC) zur Therapie ei-
nes muskelinvasiven oder therapierefrak-
tdren nicht-muskelinvasiven Urothelkarzi-
noms der Harnblase mit entweder einer
extendierten bis oberhalb an die V. mesen-
terica inferior reichenden PLND oder einer
Standard-PLND bis oberhalb der Bifurkati-
onderinternen und externen Iliakalgefa3e
unterziehen mussten.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Reviewautoren bewerteten unab-
hangig voneinander die eingeschlossenen
Studien und extrahierten die Daten zu
den primdren Endpunkten - Zeit bis
zum Tod durch jegliche Ursache, Zeit
bis zum Tod durch den Harnblasenkrebs
und Clavien-Dindo-Klassifikation chirurgi-
scher Komplikationen Grad IlI-IV, sowie
zu den sekunddren Endpunkten — Zeit bis
zum Rezidiv, Clavien-Dindo-Grad-I- bis -II-
Komplikationen und krankheitsspezifische
Lebensqualitat.

Die statistischen Analysen wurden un-
ter Anwendung eines Random-effekts-Mo-
dells durchgefiihrt und die Vertrauenswiir-
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digkeit der Evidenz mitdem GRADE-Ansatz
bewertet.

Hauptergebnisse. Die Literatursuche
erbrachte eine Multicenterstudie aus
Deutschland mit insgesamt 401 Teil-
nehmenden mit histologisch gesichertem
T1-G3- oder muskelinvasivem Urothelkar-
zinom der Harnblase. Das mediane Alter
betrug 67 (Spannweite: 59 bis 74) Jahre
und die Mehrzahl der Teilnehmenden war
mannlich (78,3 %).

Von den Teilnehmenden erhielt nie-
mand eine neoadjuvante Chemotherapie;
eine kleine Untergruppe erhielt eine ad-
juvante Chemotherapie (14,5 %).

Primére Endpunkte. Die Ergebnisse wei-
sen darauf hin, dass eine extendierte
PLND im Vergleich zur Standard-PLND
moglicherweise das Risiko fiir den Tod aus
jeglichem Grund reduziert, jedoch schliet
das Konfidenzintervall die M&glichkeit kei-
nes Effekts ein (Hazard Ration [HR] 0,78;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,57 bis 1,07;
401 Teilnehmende; Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit). Nach einer Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren fiihrt dies
moglicherweise zu 83 weniger Todesfal-
len (95%-KI 174 weniger bis 24 mehr
Todesfdlle insgesamt) je 1000 Teilneh-
mende: 420 Sterbefille bei extendierter
PLND verglichen mit 503 Todesfillen je
1000 Personen bei Standard-PLND. Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz aufgrund von Studienlimitationen
und der unzureichenden Prazision des
Ergebnisses um zwei Stufen herab.

Die Ergebnisse weisen darauf hin,
dass die extendierte PLND im Vergleich
zur Standard-PLND mdglicherweise das
harnblasenkrebsspezifische Uberleben re-
duziert, jedoch schlieft auch bei diesem
Ergebnis das Konfidenzintervall die Mog-
lichkeit keines Effekts ein (HR 0,70; 95 %-KI
0,45 bis 1,07; 401 Teilnehmende; Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit). Nach
einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren
entspricht dies 91 weniger Todesféllen
je 1000 Teilnehmende (95%-KI 176 we-
niger bis 19 mehr Harnblasenkrebsster-
befélle): 264 Todesfélle bei extendierter
PLND verglichen mit 355 Sterbefdllen je
1000 Personen bei Standard-PLND. Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz aufgrund von Studienlimitationen

und der unzureichenden Prazision des
Ergebnisses um zwei Stufen herab.
Basierend auf einem Nachbeobach-
tungszeitraum von 30 Tagen ist aufgrund
von Studienlimitationen und einer un-
zureichenden Prazision der Ergebnisse
unklar, ob die extendierte PLND im Ver-
gleich zur Standard-PLND zu mehr Grad-
III- bis -IV-Komplikationen fiihrt (Risk Ratio
[RR] 1,13; 95%-KI 0,84 bis 1,52; 401 Teil-
nehmende; Evidenz von sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Sekundare Endpunkte. Es ist, ebenfalls
aufgrund von Studienlimitationen und der
unzureichenden Prazision des Ergebnisses,
unklar, ob die extendierte PLND im Ver-
gleich zur Standard-PLND das Risiko fiir ein
Rezidiv ber die Zeit reduziert (HR 0,84;
95 %-KI 0,58 bis 1,22; 401 Teilnehmende;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauenswiir-
digkeit).

Basierend auf einem Nachbeobach-
tungszeitraum von 30 Tagen ist aufgrund
von Studienlimitationen und der unzurei-
chenden Prazision des Ergebnisses unklar,
ob die extendierte PLND im Vergleich zur
Standard-PLND zu einer dhnlichen Rate
von Grad-I- bis -Il-Komplikationen fiihrt
(RR 0,94; 95%-KI 0,74 bis 1,19; 401 Teil-
nehmende; Evidenz von sehr niedriger
Vertrauenswiirdigkeit).

Es konnten keine Studien identifiziert
werden, die (iber die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt berichteten.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Er-
gebnisse einer einzelnen Studie weisen
darauf hin, dass eine extendierte PLND
bei Patienten, die sich einer radikalen Zys-
tektomie bei invasivem Urothelkarzinom
der Harnblase unterziehen, moglicherwei-
se das Risiko des Todes durch jegliche Ur-
sache und durch den Blasenkrebs Uber
die Zeit reduziert. Allerdings schlieBen die
Ergebnisse dieser Analyse die Mdglichkeit
keines Effekts ein. Es ist unklar, ob das Risi-
ko fiir schwere Komplikationen innerhalb
von 30 Tagen mdoglicherweise erhdht ist.
Dariiber hinaus ist unklar, ob sich das Risi-
ko von leichten Komplikationen innerhalb
der ersten 30 Tage verdndert.

Kommentar

Das Harnblasenkarzinom ist nach dem
Prostatakarzinom der zweithaufigste ma-
ligne urologische Tumor [1]. Weltweit
gab es in 2018 549.400 Neuerkrankungen
und 199.900 Todesfalle, damit ist es der
elfthdufigste diagnostizierte Krebs [2]. Im
Krankheitsverlauf entwickeln 10-15 % der
nicht-invasiven Karzinome ein muskelin-
vasives Tumorwachstum. Hinzu kommen
die ca. 10-20 % der Harnblasenkarzinome,
die schon bei der Erstdiagnose muske-
linfiltrierend sind [3]. Interessanterweise
werden etwa zwei Drittel der Patienten mit
einem muskelinvasiven Harnblasenkarzi-
nom (MIBC) und Lymphknotenmetasta-
sen, die sich einer radikalen Zystektomie
(RC) mit Lymphadenektomie (PLND) un-
terziehen, am Harnblasenkrebs versterben
[4, 5]. Dies unterstreicht die grof3e Bedeu-
tung der PLND sowohl als therapeutisches
als auch als Staging-Instrument fiir das
MIBC. Allerdings kam die Evidenz fiir den
Nutzen und das Risiko der extendierten
PLND im Vergleich zur Standard-PLND
lediglich aus nicht-randomisierten Stu-
dien mit entsprechenden Limitationen
[6-11]. Bisher publizierte systematische
Reviews und Metaanalysen haben, auf-
grund dieser Limitationen, ebenfalls eine
eingeschrankte Aussagekraft [12-15]. Da-
her ist das vorliegende Cochrane Review
von auflerordentlicher Bedeutung, da es
sich erstmalig auf kontrollierte rando-
misierte Studien (RCT) fokussiert sowie
onkologische Ergebnisse als auch operati-
onsspezifische Komplikationen auswertet.

Dass diese Evidenzsynthese dringend
notwendig ist, zeigen die Aussagen der
aktuellen Leitlinien zum Harnblasenkarzi-
nom. Die gegenwartige EAU-Leitlinie zum
MIBC weist daraufhin, dass zurzeit keine
Aussage bzgl. eines optimalen Resekti-
onstemplates fiir die extendierte PLND
getroffen werden kann. Allerdings schluss-
folgern die Autoren, dass die extendierte
PLND im Vergleich zur Standard-PLND
wahrscheinlich  einen therapeutischen
Nutzen hat, aufgrund von Studienlimita-
tionen aber keine abschlieBende Aussage
getroffen werden kann [16]. Die deutsche
S3-Leitlinie Harnblasenkarzinom, erstellt
unter Federfiihrung der DGU, enthalt
zur PLND bei der radikalen Zystektomie
folgende Empfehlungen/Aussagen: Eine
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PLND im Rahmen einer radikalen Zys-
tektomie kann das progressionsfreie, das
tumorspezifische Uberleben und das Ge-
samtiiberleben verbessern (Evidenzlevel:
2-). Durch eine extendierte PLND wer-
den im Vergleich zu einer Standard-PLND
signifikant mehr Lymphknoten entfernt
sowie eine signifikant hohere Zahl an
Lymphknotenmetastasen gefunden (Evi-
denzlevel: 2-). Eine extendierte PLND kann
im Vergleich mit einer Standard-PLND das
tumorfreie Uberleben vermutlich verbes-
sern. Daten aus einer prospektiven rando-
misierten Studie stehen aus. Weiterhin ist
das Ausmal der extendierten PLND bis-
her nicht definiert (Evidenzlevel: 2-, Stand
Marz 2020). Eine suffiziente beidseitige
PLND umfasst die Entnahme und Beurtei-
lung von mindestens 10-16 Lymphknoten
(Evidenzlevel: 2-; [17]).

Weiterhin ist zu betonen, dass laut
einem sehr aktuellen kollaborativen sys-
tematischen Review die addquate aus-
reichende (Entnahme von mindestens
10-16 Lymphknoten) PLND bei der radi-
kalen Zystektomie beim Harnblasenkar-
zinom, zusammen mit Blutverlust und
Operationszeit, ein intraoperativer Quali-
tétsindikator ist [18].

Auf der einen Seite ist die Fragestel-
lung dieses Cochrane Reviews fiir die
klinische Urologie von aufB3erordentlicher
Bedeutung und das vorliegende Review
entspricht den hohen Cochrane-Qualitats-
standards. Auf der anderen Seite kdnnen
aber auch hier nur eingeschrankte Aussa-
gen mit geringem Evidenzgrad getroffen
werden. Griinde hierfiir sind, dass in die
Metaanalyse nur ein RCT eingeschlossen
werden konnte und dass das potenzielle
Risiko fiir Bias von den Autoren insgesamt
als unklar eingeschatzt wurde. In einer
aktuellen Update-Suche in MEDLINE via
PubMed vom 29. Dezember 2021 durch die
Autorin dieses Beitrags konnte kein neues
publiziertes RCT identifiziert werden, das
den Einschlusskriterien des vorliegenden
Cochrane Reviews entspricht. Bereits im
Volltext dieses Cochrane Reviews weisen
die Autoren darauf hin, dass Ergebnisse
aus einer laufenden Studie hinsichtlich
der Bedeutung der neoadjuvanten Che-
motherapie im Kontext der PLND erwartet
werden (S1011: ,Standard or extended
pelvic lymphadenectomy in treating pa-
tients undergoing surgery for invasive
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bladder cancer”; NTC 01224665). Diese
Studie ist im Dezember 2021 bei Clini-
calTrials.gov als aktiv, aber nicht mehr
rekrutierend registriert. lhre Ergebnisse
werden erst im August 2022 erwartet.
Eine weitere Studie zu dieser Thematik ist
bei ClinicalTrials.gov nicht registriert.

Fir die klinische Praxis ist es be-
sonders bedauerlich, dass die von den
Cochrane Autoren geplanten Subgrup-
penanalysen nicht durchgefiihrt werden
konnten. So sollten die verschiedenen Re-
sektionstemplates der extendierten PLND,
der Einfluss der klinischen Stadien des
Harnblasenkarzinoms (therapierefraktére
nicht-muskelinvasive vs. muskelinvasive)
und die Bedeutung der neoadjuvanten
Chemotherapie (neoadjuvant vs. keine
neoadjuvante Chemotherapie) fiir die
PLND ausgewertet werden. Im inklu-
dierten RCT wurde keine neoadjuvante
Chemotherapie  durchgefiihrt, obwohl
diese laut Leitlinie den Standard dar-
stellen sollte [16, 17]. Daher ist gerade
diese Fragestellung von groBer klinischer
Relevanz und aktuell kann so keine Aus-
sage zur Bedeutung der extendierten vs.
Standard-PLND nach neoadjuvanter Che-
motherapie getroffen werden. Es bleiben
die Ergebnisse der S1011 abzuwarten.
Zusatzlich kann noch keine Aussage zur
Bedeutung der Immuntherapie fiir die
PLND getroffen werden. Es ist aber davon
auszugehen, dass diese zukiinftig in der
Adjuvans und in der Neoadjuvans beim
MIBC an Bedeutung gewinnen wird.

Fiir die zukiinftige Forschung als auch
fiir die klinische Betreuung der Patienten
hat aber die genaue Definition des Resek-
tionstemplates der extendierten PLND be-
sondere Relevanz, da diese wahrscheinlich
einen Uberlebensvorteil ohne Erhéhung
der Komplikationsrate bringt. Zu dieser
Thematik stehen einige interessante kli-
nische Studien zur Verfiigung. Zum Bei-
spiel beschreiben Zehnder et al. dhnliche
Uberlebens- und Rezidivraten fiir die ex-
tendierte PLND (bis zum mittleren/oberen
Drittel der A./V. iliaca communis) im Ver-
gleich zur superextendierten PLND (bis zur
A. mesenterica inferior) bei Patienten mit
pT2-3 ctNO cMO-Harnblasenkarzinom [19].
Interessanterweise berichten Kiss et al. in
ihrer Zystektomieserie, dass die PLND auf
die kontralaterale Seite bei strikt einsich-
tig lateralen Harnblasenkarzinom limitiert

werden kann, ohne die onkologische Ra-
dikalitat einzuschranken [20]. Konsequen-
terweise sollte daher die Fragestellung des
genauen Resektionstemplates der exten-
dierten PLND dringend in qualitativ hoch-
wertige RCT transferiert werden.

Weitere wichtige Aspekte konnten
durch das vorliegende Cochrane Review
nicht beantwortet werden, wie z.B. die
Frage nach der krankheitsspezifischen Le-
bensqualitdt nach PLND, obwohl validierte
Fragebogen fiir das Harnblasenkarzinom,
wie der EORTC-QLQ-BLM30, durchaus zur
Verfligung stehen [21].

Zusatzlich weisen die Cochrane-Auto-
ren auf die verschiedenen Implikationen
fiir die zukiinftige Forschung zu dieser
Thematik hin. Weitere Studien sind es-
sentiell, und die Ergebnisse der S1011-
Studie werden dringend erwartet. Die
Autoren des Cochrane Reviews planen,
die Ergebnisse aus dieser Studie in ei-
ne neue Metaanalyse einzubringen so-
wie eine Subgruppenanalyse zur Bedeu-
tung der neoadjuvanten Chemotherapie
durchzufiihren. AuBerdem sollten neue
Studien, Lebensqualitatsaspekte sowie
operationsspezifische Komplikationen der
extendierten PLND, insbesondere auch
in Abhangigkeit der Anzahl der durch
den Operateur durchgefiihrten RC am
Zentrum, adressieren.

Fazit fiir die Praxis

- Die extendierte pelvine Lymphadenek-
tomie (PLND) stellt den Standard bei der
radikalen Zystektomie dar, da sie wahr-
scheinlich einen Uberlebensvorteil ohne
Erh6hung der Komplikationsrate bringt.

—~ Das genaue Resektionstemplate ist aller-
dings nicht klar definiert.

—~ Die addquate extendierte PLND mit der
Entnahme von mindestens 10-16 Lymph-
knoten ist allerdings ein intraoperativer
Qualitatsindikator bei der radikalen Zys-
tektomie.

-~ Daten zum Einfluss der neoadjuvanten
Chemotherapie auf die PLND, insbeson-
dere deren AusmaB, stehen aktuell nicht
zur Verfiigung.

- Es werden dringend weitere qualitativ
hochwertige RCT (kontrollierte randomi-
sierte Studien) zu dieser Thematik bend-
tigt; dabei sollten insbesondere folgen-
de Aspekte adressiert werden: Bedeu-
tung der neoadjuvanten Chemotherapie
(und zukiinftig wahrscheinlich auch Im-
muntherapie), krankheitsspezifische Le-




bensqualitat sowie operationsspezifische
Komplikationen.
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