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1 Einleitung

Mit Ausnahme der distalen Harnrohre ist der gesamte Harntrakt mit Urothel
ausgekleidet. Somit kommen auch Urothelkarzinome im gesamten Harntrakt vor,
sowohl im oberen Harntrakt, also im Nierenbeckenkelchsystem und Harnleiter, als auch
im unteren Harntrakt, vornehmlich in der Blase, nur in geringer Zahl in der Harnrdhre.
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes sind sehr viel seltener als Urothelkarzinome
es unteren Harntraktes und machen nur etwa 5% aller urothelialen Tumore und etwa

10% aller renalen Tumore aus (Huben et al., 1988).

1.1 Tumorstadium (Staging) und Tumorgrad (Grading)

Die Stadieneinteilung der Urothelkarzinome des oberen Harntraktes entspricht der der
Blasenkarzinome. Die 1973 etablierte WHO-Klassifikation stellte lange Zeit die
gebrauchlichste Klassifikation der urothelialen Tumore dar.

1998 und 2004 wurde das Klassifikationssystem der Urothelkarzinome reformiert
(Lopez-Beltran et al., 2004; Epstein et al., 1998). Diese reformierten Klassifikationen

konnten in der vorliegenden Dissertationsarbeit noch nicht berticksichtigt werden.

Ta-Tumore sind als nichtinvasive papillare Karzinome auf das Urothel beschrankt. T1-
Karzinome dagegen durchbrechen die Basalmembran und infiltrieren das subepitheliale
Bindegewebe, die so genannte Lamina propria. Tis- (Carcinoma in situ) Tumore sind
nicht papillar, sondern meistens flach wachsend. lhre Zellen liegen innerhalb des
Urothelverbandes und besitzen groR3e unregelmallige hyperchromatische Kerne. Sie
haben im Vergleich zu den papillaren Tumoren eine unginstigere Prognose und sind
charakterisiert als Precursor-L&sion invasiver Karzinome. T2-Karzinome infiltrieren die
Muscularis, T3 Karzinome erreichen durch die Muscularis das periureterale bzw. das
peripelvine Fettgewebe oder das Nierenparenchym. T4-Karzinome infiltrieren
Nachbarorgane oder das perirenale Fettgewebe.

Der Differenzierungsgrad (Grading) eines Urothelkarzinoms wird anhand zellularer
Merkmale wie der Kern-Plasma-Relation, nuklearer Polymorphismen, Anzahl von
Mitosen etc. bestimmt. Hochdifferenzierte Karzinomzellen ahneln beziglich

Zellmorphologie den nicht entarteten Zellen sehr viel mehr als maRig oder sogar



schlecht differenzierte bzw. entdifferenzierte Karzinomzellen. Grad 1 Karzinome zeigen
eine Vermehrung der Zelllagen, die Oberflachenzellen sind vorhanden, aber klein,
Kernanomalien sind gering ausgepragt, eine Hyperchromasie der Kerne findet sich nur
in einigen Zellen. Bei den Grad 2 Karzinomen ist der Charakter des Ubergangsepithels
meist noch erkennbar, die Kerne sind jedoch groRRer, die Zellen dichter gedrangt,
Mitosen und eine Hyperchromasie der Kerne sind haufiger. Die Zellkerne der Grad 3
Karzinome zeigen eine extreme Variabilitdt ihrer Gestalt, eine Hyperchromasie findet
sich in 50 % der Kerne oder mehr. Wie bei den Grad 2 Tumoren kann die Zahl der

Zelllagen deutlich vermehrt sein.

Wie beim Urothelkarzinom der Blase werden die Prognose und der Verlauf des
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes vornehmlich vom T-Stadium (Staging)
bestimmt (Hall et al., 1998). Der histopathologische Differenzierungsgrad (Grading)
stellte in multivariaten Analysen keinen unabhangigen Prognosefaktor dar (Langner et
al., 2005; Hall et al., 1998), wobei vielfach nachgewiesen werden konnte, dass mit
abnehmendem Differenzierungsgrad die Wahrscheinlichkeit des invasiven Wachstums
eines Urothelkarzinoms hoch ist (Guinan et al., 1992; Terrell et al., 1995; Huben et al.,
1988; Charbit et al., 1991).

Oberflachliche Tumore sind in der Regel G1-Karzinome. Ausnahme ist das Carinoma in
situ (Tis), das per definitionem ein G3-Karzinom ist.

T2, T3- oder T4-Tumore sind zunehmend haufig nur noch mafdig oder sogar schlecht
differenziert.

Oberflachliche Ta- und T1-Tumore rezidivieren haufig und metastasieren selten
(Mazemann, 1976; Huben et al., 1988; Munoz and Ellison, 2000).

T3-Tumore dagegen metastasieren haufig, die 5-Jahresiberlebensrate wird von Hall et
al. (1998) mit 41 % angegeben. In neueren Serien betrug das ereignisfreie Funfjahres-
bzw. Zweijahrestberleben fur die pT3-Tumore 60 bis 77 % (El Fettouh et al., 2002;
Schattemann et al., 2007; Berger et al., 2008). T4 Tumore hatten in der Studie von Hall
et al. ein medianes Uberleben von 6 Monaten (1998), ahnlich schlechte
Uberlebensraten fiir pT4 fanden sich bei Schattemann et al. (2007), Berger et al. (2008)
und El Fettouh et al. (2002).

Die seit 2004 gultige WHO-Klassifizierung reformierte das Grading der Urotheltumore,

indem sie eine papillare urotheliale Neoplasie niedrig malignen Potentials (PUN-LMP)



abgrenzt und dieser Gruppe einen Teil der friheren pTa, G1 Tumore zuordnet. Der
andere Teil der pTaG1lTumore und ein Teil der friheren G2 Tumore bilden die Low
grade Karzinome, die tbrigen G2 und G3 Tumore bilden die Gruppe der High grade

Karzinome.

1.2 Urothelkarzinom der Harnblase

Seit Jahrzehnten richtet sich die Therapie des Urothelkarzinoms der Harnblase nach
dem Tumorstadium. Oberflachliche Tumore, d.h. pTa und T1 Tumore werden
organerhaltend transurethral reseziert und postoperativ endoskopisch tberwacht (Smith
et al., 1999; Vogeli, 2005). Die problemlose Mdglichkeit zur endoskopischen Nachsorge
ist Voraussetzung fir die organerhaltende Therapie oberflachlicher Blasentumore.
Durch regelméRige Zystoskopien lassen sich Rezidivtumore schon im Frihstadium
diagnostizieren und rechtzeitig therapieren. Rezidivtumore werden erneut reseziert.
Durch eine zusatzliche schematisierte intravesikale Instillationstherapie mit BCG
(Bacille Calmette-Guerin-Suspensionen attenuierter Mycobacterium bovis -Stdmme)
oder mit Zytostatika wird versucht, die Rezidivrate zu senken. (Lamm, 1992; Frank and
Muller, 2004; Okeke et al., 2005). Oberflachliche Blasenkarzinome haben eine
Rezidivrate von 70 %, die 10-Jahrestberlebenszeit von pTa-Blasenkarzinomen liegt bei
85 %, von pT1 Tumoren bei 70 % (Parekh et al., 2006). Allerdings umfasst der Begriff
oberflachliche oder auch nicht muskelinvasive Blasenkarzinome ein Spektrum von
Tumoren mit unterschiedlichem klinischem Verlauf, denn 10 bis 15 % der bei
Erstdiagnose oberflachlich wachsenden Karzinome zeigen ein Fortschreiten zu
muskelinvasiven Karzinomen (Konety and Williams, 2004).

Muskelinvasive T2-, T3- und T4-Tumore dagegen werden nicht reseziert, sondern mit
kurativer Zielsetzung radikal zystektomiert. Das tumorfreie Uberleben der radikalen
Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie hat sich in den letzten Jahren verbessert,
Patienten mit pT2-Tumor der Blase hatten in neueren monozentrischen Studien ein
rezidivfreies  5-Jahrestiberleben nach radikaler Zystektomie mit pelviner
Lymphadenektomie zwischen 70 und 76 % (Ghoneim et al., 1997; Madersbacher et al.,
2003), bei den T3- und T4-Tumoren war dieses mit 45 bzw. 54 und 20% bzw. 36 %
deutlich schlechter (Ghoneim et al., 1997; Madersbacher et al., 2003).



1.3 Nichtinvasives Urothelkarzinom des oberen Harnt raktes

Nichtinvasive Ta-Tumore und T1-Urothelkarzinome werden im oberen Harntrakt
seltener gefunden als in der Harnblase, denn etwa 60 % der Tumore des oberen
Harntraktes sind nach Messing et al. (2002) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon
invasiv wachsend. Auch Grant et al. (2005) fanden im oberen Harntrakt eine signifikant
hohere Rate an T2-T4 —Karzinomen im Vergleich zum unteren Harntrakt.
Die Inzidenz von Blasenkarzinomen nach Therapie eines Urothelkarzinoms des oberen
Harntraktes (Nephroureterektomie, konservative Therapie) ist hoher als die der
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes nach Therapie des oberflachlichen
Blasenkarzinoms (Sakamoto et al., 1991; Hisataki et al., 2000; Krogh et al., 1991).
Einige Autoren definieren das oberflachliche Urothelkarzinom als eine panurotheliale
Erkrankung, wenn es durch regelhaft wiederkehrende Rezidive sowohl in der Harnblase
als auch im oberen Harntrakt und z. T. auch in der prostatischen Harnréhre
gekennzeichnet ist (Solsona et al., 2002). Bei diesen Patienten ist die Prognose
besonders ungunstig, wenn zusatzlich ein Carcinoma in situ vorliegt (Solsona et al.,
2002).
Da die Karzinome des oberen Harntraktes bei Diagnosestellung ganz Uberwiegend
einseitig nachweisbar sind, galt die Nephroureterektomie mit Resektion einer
Blasenmanschette im Bereich des intravesikalen Harnleiters und des Ureterostiums als
Standardtherapie des Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes (Kimball and Ferris;
1934; Strong et al.,, 1976). Im Gegensatz zur Behandlung des Urothelkarzinom der
Blase fand bei dieser Art der Therapie das Tumorstadium und der Differenzierungsgrad
keine Bertcksichtigung, d.h. eine Organerhaltung wurde auch bei oberflachlich
wachsenden, selten infiltrierenden und selten metastasierten Tumoren in der Regel
nicht versucht. Auch gegenwartig wird die Frage der Standardtherapie beim
oberflachlichen Urothelkarzinom des oberen Harntraktes kontrovers und relativ
unabhangig vom Stadium und Differenzierungsgrad beurteilt. Als imperative Indikation
zur nierenerhaltenden Behandlung werden dabei allgemein nur anerkannt:

1. Patienten, die nur (noch) eine Niere haben oder

2. Patienten, bei denen die Nephroureterektomie zur terminalen Niereninsuffizienz

wegen schwerwiegender Funktionsstérung der anderen Niere fihren wirde und

3. der seltene bilaterale Tumorbefall beider oberer Harntrakte.



Ziel ist es in diesem Falle, die chronische Hamodialyse zu vermeiden. Viele Autoren
aktueller Studien und Ubersichtsarbeiten betonen jedoch, dass ansonsten die
Standardtherapie des Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes nach wie vor die
Nephroureterektomie mit Blasenmanschette ist (Matsuoka et al., 2003; Ho and Chow,
2005).

Die Nephroureterektomie ist jedoch mit einigen schwerwiegenden Problemen behaftet.
1. Urothelkarzinome kdnnen bilateral auftreten. Dabei wird die Gesamthaufigkeit von
bilateralen Erkrankungen mit 2% (Krogh et al., 1991) bis 9% (Hatch et al., 1988)
angegeben. Bei 6 bis 8% der Patienten entwickelt sich eine bilaterale Erkrankung
asynchron (Wallace et al., 1981).

2. Patienten mit Urothelkarzinom des oberen Harntraktes sind in der Regel &lter als 55
Jahre (Guinan et al., 1991) und leiden somit haufig an Begleiterkrankungen, die die
Nierenfunktion kompromittieren, wie z. B. Diabetes mellitus und arterieller Hypertension.
Somit birgt auch die einseitige Nephroureterektomie ein nicht zu vernachlassigendes
Risiko der chronischen Hamodialyse in sich. Die chronische Hamodialyse ihrerseits
fuhrt nachgewiesenermafen zu einer Verminderung des Funf- Jahresuberlebens z.B.
bei den 55- bis 64-jahrigen auf 32% (National Institutes of Health, 2004).

3. Bei der klassischen Nephroureterektomie mit Blasenmanschette handelt es sich um
eine Operation, welche eine erhebliche Operationszeit erfordert und infolge einer
entweder langen abdominalen Inzision oder zweier Inzisionen (lumbal sowie im
Unterbauchbereich) mit einer Begleitmorbiditat einschlie3lich Krankenhausverweildauer
(7-10 d) sowie einer Rekonvaleszenz bis zum Erreichen der normalen kdrperlichen
Aktivitat im Alltag verbunden ist. Neuere Zahlen zur Operationsmortalitat fehlen
weitgehend, 1991 wurde sie mit 4,6% angegeben (Charbit et al., 1991). Neuere Studien
befassen sich mit der laparoskopischen Nephroureterektomie, welche mdglicherweise
eine Durchfiihrung der Nephroureterektomie auch bei Patienten mit Kontraindikationen
gegen die klassische offene Nephroureterektomie mit Blasenmanschette erméglicht.
Aus diesen Grunden erscheint eine organerhaltende Therapie winschenswert, und
schon seit mindestens 1945 (Vest, 1945) wurden neben der radikalen Organentfernung
verschiedene organerhaltende Operationsverfahren entwickelt. Diese zum Telil
anspruchsvollen und aufwendigen Operationen konnten in den letzten Jahren
zunehmend durch wesentlich schonendere endoskopische Methoden ersetzt werden,

vornehmlich die transurethralen ureterorenoskopischen Verfahren, und seltener, vor
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allem zur Behandlung des Nierenbeckenkelchsystems, die perkutanen endoskopischen
Techniken.

Die Erfolge, die mit diesen Methoden bei Patienten mit absoluter Indikation zur
organerhaltenden Therapie erzielt wurden, waren vielversprechend, und seit 1985
(Huffmann et al., 1985) wurden zunehmend auch Patienten mit lokalisierten einseitigen
Urothelkarzinomen bei unaufféalligem kontralateralen oberen Harntrakt und
uneingeschrankter Nierenfunktion endoskopisch lokal und organerhaltend behandelt.
Dabei beschrankt sich allerdings die Empfehlung bei kurativer Zielstellung in Anlehnung
an die Therapie der Blasenkarzinome ausschlief3lich auf die oberflachlichen pTa- und
T1-Tumoren mit hohem Differenzierungsgrad (G1, seltener G2) ( Mugiya et al., 2003),
wobei die Tumorablationen heutzutage zunehmend mit dem auch in unserer Studie
verwendeten Holmium-YAG Laser (Chen and Bagley, 2000; Yamada et al., 2003,
Matsuoka et al., 2003) durchgefiihrt werden.

Aussagen uber den Erfolg der endoskopischen Behandlungsmethoden und die Risiken
der Nachsorge sind bisher nur bedingt mdglich. Denn wegen der relativen Seltenheit
der Erkrankung sind bisher nur vergleichsweise kleine Patientenkollektive untersucht
worden. Dartber hinaus gingen in die Studien vorwiegend Patienten mit unilokularen
Tumoren ein (Elliott et al., 1996), und in einigen Studien war die zuséatzliche Erkrankung
an einem Blasenkarzinom ein Ausschlusskriterium (Plancke et al., 1995; Jarrett et al.,
1995; Mugiya et al., 2003). In anderen Studien wurden oberflachliche und invasive
Karzinome bzw. Low-grade und High-Grade Tumore gemeinsam betrachtet (Goel et al.,
2003; Roupret et al., 2006; Iborra et al., 2003). Langzeitergebnisse sind naturgemaf
noch seltener. Randomisierte Studien, die die endoskopische organerhaltende Therapie

mit der Nephroureterektomie vergleichen, fehlen vollstandig.
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2 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es deshalb zu untersuchen, ob auch auf
das Urothelkarzinom des oberen Harntraktes, ahnlich wie auf das Urothelkarzinom der
Harnblase, ein stadienadaptiertes Therapiekonzept anwendbar ist, ob also
oberflachliche Tumore primar durch organerhaltende ureterorenoskopische Resektion
mit standardisierter endoskopischer (= ureterorenoskopischer) Nachsorge behandelt
werden konnen und nur muskelinvasive und entdifferenzierte Tumore einer
Nephroureterektomie unterzogen werden sollten, genauso wie oberflachliche
Blasentumore primar durch transurethrale Resektion mit zystoskopischen Kontrollen
therapiert werden und die Zystektomie nur bei fortgeschrittenen Tumorstadien
empfohlen wird.

Im Wesentlichen sollte versucht werden, folgende Fragen zu klaren:

1. Ist das Konzept der primar endoskopischen Versorgung von oberflachlichen
Tumoren des oberen Harntraktes mit endoskopischen Kontrolluntersuchungen des

oberen Harntraktes in der klinischen Praxis durchfiihrbar?

2. lIst die ureterorenoskopische Tumorbehandlung eine sichere Methode? Wie hoch

sind die therapieassoziierte Morbiditat, Mortalitdt und Komplikationsraten?

3. Wie kann anhand von Langzeitergebnissen die Effektivitat der organerhaltenden
ureterorenoskopischen Therapie oberflachlicher gut differenzierter Tumore des
oberen Harntraktes eingeschatzt werden, insbesondere unter Berlicksichtigung
- der Radikalitat der Tumorentfernung,

- der Rezidivrate des oberflachlichen Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes,
- des Tumorprogresses und der Notwendigkeit zur Nephroureterektomie,

also der Eignung zur kurativen oder palliativen Therapie?

Dazu sollten die Daten von insgesamt 22 Patienten mit oberflachlichem
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes mit insgesamt 186 therapeutischen und
diagnostischen Ureterorenoskopien und einem postoperativen Follow-up von bis zu fast

10 Jahren ausgewertet werden.
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3 Historischer Uberblick

3.1 Organerhaltende Therapieverfahren zur Behandlun g von
oberflachlichen Urothelkarzinomen des oberen Harntr aktes

3.1.1 Offenes chirurgisches Vorgehen

Aus den oben dargestellten Problemen der Nephroureterektomie resultierten seit
langem Bemihungen, eine die Nierenfunktion erhaltende Behandlung des
oberflachlichen Urothelkarzinom des oberen Harntraktes (Vest, 1945; Kimball and
Ferris, 1934) zu etablieren.

Je nach Lokalisation der Tumoren erfolgten z.B. Nierenteilresektionen,
Nierenbeckenteilresektionen (Zincke and Neves, 1984) und Exzisionen bzw.
Elektrofulgurationen nach Pyelotomie bzw. Ureterotomie (Ziegelbaum et al., 1987),
Harnleiterteilresektionen mit End-zu-End-Anastomose und Harnleiterersatz durch
Dunndarm oder Autotransplantation der Niere mit pyelovesikaler Anastomose
(Ziegelbaum et al., 1987; Zungri et al.,, 1990) bei ausgedehntem Tumorbefall des
Harnleiters. Bei distalen Tumormanifestationen wurde eine Ureterteilresektion mit
Resektion einer Blasenmanschette und Ureterneuimplantation durchgefuhrt (Zungri et
al., 1990).

Bei einer sehr kleinen Gruppe von Patienten mit Nierenbeckentumoren betrug die
Rezidivrate 58 % (Zincke and Neves, 1984). Aber auch in einer Gruppe mit distal
lokalisierten Harnleiterlasionen mussten sich im weiteren Verlauf 60 % der Patienten
wegen Rezidivtumoren einer Nephroureterektomie unterziehen (Mazeman; 1976). In
wiederum einer anderen Untersuchung von 14 Patienten mit Urothelkarzinom des
distalen Ureter waren nur 6 Patienten flr den organerhaltenden offen-chirurgischen
Eingriff geeignet. Von diesen 6 Patienten mit einem Follow-up von 2-96 Monaten
musste 1 Patient wegen Rezidiv spater nephroureterektomiert und seitdem chronisch
hamodialysiert werden. Die Autoren empfahlen auf der Grundlage ihrer
Behandlungsergebnisse die organerhaltende Therapie nur fir die im distalen Drittel
lokalisierten Tumore (Johnson and Babaian, 1979).

Die Neuimplantation des Ureters in eine Hornerblase (psoas bladder hitch procedure)
erlaubte dabei die ausgedehnteste Entfernung des distalen Ureters bei spannungsfreier
Ureterneuimplantation (Turner-Warwick et al., 1969). Insgesamt zeigte sich bei den
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offen operierten Patienten eine hohe Rezidivrate, auch bei den oberflachlichen
Urothelkarzinomen.

In der Untersuchung von Ziegelbaum (1987) ist die hohe perioperative Morbiditat von
42,8% bemerkenswert, die dann bei einigen Patienten letztlich doch zur chronischen
Hamodialyse (14.3%) fuhrte und in 28% auch fir den letalen Ausgang einer terminalen
Niereninsuffizienz verantwortlich war.

Aufgrund der Ergebnisse dieser zum Teil sehr ausgedehnten Operationen erschien das
organerhaltende, offen-chirurgische Vorgehen keine optimale Alternative zur
Nephroureterektomie zu sein, zumal eine organerhaltende Rezidivoperation nur in
Ausnahmefallen mdglich war. Zudem beschrankten sich die organerhaltenden offenen

Operationen Uberwiegend auf kleine unilokulare Tumore (Mufty et al., 1989).

3.1.2 Endoskopische Therapieverfahren

3.1.2.1 Perkutane Verfahren

Parallel zur Entwicklung der transurethralen ureterorenoskopischen
Operationsverfahren im oberen Harntrakt Anfang der 80er Jahre etablierten Segura
(1984) und Streem und Pontes (1986) die perkutane intrarenale Elektrochirurgie zur
Behandlung von Urothelkarzinomen im Nierenbeckenkelchsystem (NBKS). Dabei
wurden in der Regel Nephroskope mit einem Durchmesser von 22-26 F benutzt. Durch
die Verwendung des sogenannten Amplatzschaftes wird ein Schutz der Wandung des
perkutanen Kanals gewahrleistet, und das verhaltnisméRig gro3e Lumen des
Nephroskops gestattet neben einer exzellenten Ubersicht und einem sehr guten
Bewegungsspielraum im NBKS die Nulldruckableitung der Spdlflissigkeit aus dem
Nierenbecken. Ein weiterer Vorteil des perkutanen Vorgehens ist das sehr niedrige
Risiko von Harnleiterstrikturen (Clark et al., 1999).

Nach Entdeckung der therapeutischen Mdoglichkeiten von Lasern in der Urologie
(Hofstetter et al.,, 1983) wurden Uber den perkutanen Zugangsweg neben der
Elektrofulguration auch lasergestiitzte Tumorablationsverfahren eingesetzt, zunachst
der Neodymium:YAG-Laser: (Blute et al., 1989; Martinez-Pineiro et al., 1996), seit den
90-ziger Jahren zunehmend in Kombination oder ausschlie3lich der Holmium:YAG
Laser (Keeley et al., 1997).
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Bei groRen Tumoren und speziellen Tumorlokalisationen wurde vielfach der perkutane
Zugang auch zusatzlich zum transurethralen ureterorenoskopischen Vorgehen
verwendet (Smith et al., 1987; Elliott et al., 1996, Martinez-Pineiro et al., 1996; Jabbour
et al., 2000).

Wiederholte Rezidivoperationen sind allerdings limitiert wegen zunehmender
Nierenparenchymschadigungen und perirenaler Verwachsungen. Geflrchtet ist eine

Tumoraussaat entlang des Punktionskanals (Huang et al., 1995).

3.1.2.2 Transurethrale ureterorenoskopische Behandl  ung

Die transurethrale ureterorenoskopische Therapie erfolgt ausschlie3lich Gber
anatomisch vorhandene Zugangswege. Die endoskopische Behandlung mittels
transurethralem Zugang wurde zunachst im distalen Ureter vorgenommen (Hofstetter et
al., 1983). Mdglich wurde dies durch die Entwicklung der Ureterorenoskopie (Perez-
Castro und Martinez-Pineiro, 1980) einerseits und die standige technische
Verbesserung der Endoskope auf der anderen Seite. Langere Ureterorenoskope
ermdglichten den Zugang zum NBKS. Die Verwendung von Fuhrungsdrahten,
Harnleiterdilatatoren und FUhrungshilfen erleichterten die Entrierung der Ostien
(Takayasu and Aso, 1974). Eine weitere Verbesserung der transurethralen Endoskopie
stellte die Entwicklung von aktiv ablenkbaren Endoskopspitzen dar. Diese
gewdbhrleisteten eine zusétzliche Verbesserung der Uberwindung von anatomischen
Besonderheiten des Ureters (Bagley, 1987; Grasso and Bagley, 1993). Flexible
Ureterorenoskope ermdoglichten den Zugang zu allen Kelchgruppen und verbesserten
die Uberwindung von Ureterabknickungen (Aso et al., 1988).

3.2 Lasertherapie

Das Wort Laser ist ein Akronym fur Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation.

Seit der Entwicklung der Lasertechnik in den sechziger Jahren wurde intensiv an der
Anwendung der Laserenergie als Alternative oder Erganzung zur Elektrochirurgie in der
Medizin gearbeitet. Eigenschaften der Laser, die diese Technik fir die Anwendung in

der Endoskopie qualifizieren, sind unter anderem die Mdglichkeit der sehr genauen
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Dosierung der Energie und des Energietransportes tUber Laserfasern unter optischer

Kontrolle unmittelbar zum erkrankten Gewebe.

In den 70-iger Jahren wurde zunéchst der Neodymium:Yttrium-Aluminium-Granat
(Nd:YAG)-Laser bei verschiedenen urologischen Krankheitsbildern wie zum Beispiel der
endoskopischen Behandlung von Blasentumoren (Staehler et al., 1977) sowie der
benignen Prostatahyperplasie (Costello et al., 1992) angewandt. Erst spater wurde der
Nd:YAG Laser auch zur Therapie von Tumoren des oberen Harntraktes verwendet
(Schilling et al., 1986; Schmeller et al., 1989). In den 90-iger Jahren konnte sich bei den
obengenannten urologischen Krankheitsbildern der Holmium:YAG (Ho:YAG)-Laser
etablieren. Zunachst wurde er Uberwiegend zur endoskopischen Lithothripsie von
Blasen-, Nieren- und Ureterkonkrementen (Sayer et al., 1993; Bagley und Erhard, 1995)
genutzt, aber auch zur Therapie der benignen Prostatahyperpasie (Johnson et al.,
1992), spater dann zur Behandlung oberflachlicher Blasenkarzinome (Johnson et al.,
1994) und Tumoren des oberen Harntraktes (Bagley und Erhard, 1995).

Nd:YAG- und Ho:YAG-Laser gehodren zu den Feststofflasern, welche optisch gepumpt
werden, d.h. die Energie, die dem aktiven Medium zugefiihrt wird, stammt aus einer
Lichtquelle, z.B. einer Blitzlichtlampe. Die anregbaren Atome des Neodymium- und
Holmiumlaser sind in Yttrium-Aluminium-Granat(Y;Als012) (YAG) Wirtskristalle
eingebracht. Die Energie wird gepulst, also in zeitlich begrenzter Lichtemission,

abgegeben.

Die Energiezufuhr beider Laser fuihrt am biologischen Gewebe zur Hitzeentwicklung.
Die unterschiedlichen Eigenschaften von Neodymium —und Holmiumlaser resultieren
aus ihrer unterschiedlichen Wellenlange. Das Licht des Neodymium-Lasers mit einer
Wellenlange von 1064 nm wird nur wenig von Wasser absorbiert und penetriert dadurch
tief in stark wasserhaltiges Gewebe, wie z.B. Prostata- oder Urothelkarzinom-Gewebe.
In der Tiefe des Dbestrahlten Gewebes entsteht eine hitzeinduzierte
Koagulationsnekrose. Da die Energie auf ein grolBeres Areal einwirkt, ist die
Energiedichte des Neodymium-YAG-Lasers relativ niedrig und wasserhaltiges Gewebe
wird nur auf eine Temperatur von unter 100C erhitzt. Eine Gewebeverdampfung
(Vaporisation), die erst bei einer Erhitzung des wasserhaltigen Gewebes auf Uber
100<C eintritt, ist deshalb nicht mdglich.
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Insbesondere die hohere Eindringtiefe der Energie des Neodymium-YAG-Lasers von
bis zu 10 mm ist ein wesentlicher Nachteil des Neodymiumlasers im Vergleich zum
Holmiumlaser bei der Anwendung im oberen Harntrakt, da die Dicke der Ureter- und
Nierenbeckenwand deutlich geringer ist und endoskopisch  unsichtbare
Gewebsnekrosen in der unmittelbaren Umgebung, also aul3erhalb, des Harnleiters und
Nierenbeckens entstehen konnen. Daraus ergab sich die Notwendigkeit der
tangentialen Laserapplikation mit niedriger Energie und kurzen Intervallen der
Energieeinwirkung von maximal 3 Sekunden. Eine Anwendung des Neodymiumlaser in

Hohe der Gefal3kreuzung ist kontraindiziert.

Der Ho:YAG-Laser ist ebenfalls ein gepulster Feststofflaser. Er erzeugt allerdings Licht
mit einer Wellenlange von 2100 nm. Diese Wellenldnge wird stark von Wasser
absorbiert, in wasserhaltigem Gewebe schon nach einer Eindringtiefe von weniger als
0,5 mm. Die Eindringtiefe in stark wasserhaltigem Gewebe ist also etwa 10-20-mal
geringer als beim Nd:YAG-Laser. Wegen der geringen Eindringtiefe und in Verbindung
mit einer geringeren Streuung der Strahlung resultiert eine hohe Energiedichte im
bestrahlten Gewebeareal. Es wird auf Uber 100C erhitzt und damit verdampft. Bei
Bewegung der Faser durch das Gewebe resultiert ein Schnitt per vaporisationem,
Gefalle im angrenzenden Gewebe werden durch Gewebeerwarmung auf weniger als
100<C infolge der abstrahlenden Hitze simultan koag uliert.

Die geringere Eindringtiefe der Energie ermdglicht vor allem eine gute lokale Kontrolle
bei der Vaporisation und Resektion von Tumoren des oberen Harntraktes, wie zum
Beispiel bei Tumoren in unmittelbarer Nahe der lliacalgefaf3e. Die Verletzung derartiger
Strukturen kann dadurch vermieden werden.

Je nach Gerat kann die Energie eines jeden Pulses zwischen 0,2 und 2,8 Joule variiert
werden, die Frequenz zwischen 5 und 50 Hertz. Der Durchmesser der das Licht
leitenden Faser betragt zwischen 200 und 1000 pm, die Fasern sind biegsam. Wé&hrend
zum Beispiel bei der Vaporisation, Resektion oder Enukleation der Prostata
Maximalenergien von 100 Watt (2.0 Joule, 50 Hertz) erwinscht sind, werden bei der
Vaporisation oder Resektion von Urothelkarzinomen nur Energien von etwa 10 Watt
bendétigt (0.5-1.0 Joule, 5-15 Hertz).

Johnson et al. (1992) demonstrierten die Gewebseffekte des Holmium-YAG-Lasers am

Urogenitaltrakt in  verschiedenen Tiermodellen und etablierten 1994 die
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Holmiumlaserbehandlung von Rezidiven des oberflachlichen Urothelkarzinoms der
Harnblase beim Menschen.

Grollere Studien an Patienten mit Tumoren des oberen Harntraktes und
ausschliel3licher bzw. vordergrindiger Tumorablation mit dem Ho:YAG-Laser wurden
von Keeley et al. (1997) und Matsuoka et al. (2003) publiziert. Haufig erfolgte auch die
kombinierte Anwendung des Ho:YAG-Laser und des Neodymium:YAG-Laser wie bei
Boorjahn et al. (2004), Johnson et al. (2005), Roupret et al. (2007) und Sowter et al.
(2007).

4 Patienten und Ergebnisdarstellung

Fur die vorliegende retrospektive Studie wurden die Operationsergebnisse und
Nachsorgeuntersuchungen von 22 Patienten der Klinik fir Urologie des Vivantes
Auguste-Viktoria-Klinikums ausgewertet, welche von Mai 1995 bis Juli 2001 erstmals
wegen eines oberflachlichen Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes mit dem
Holmium-YAG-Laser organerhaltend endoskopisch operiert wurden. Erfasst wurden die
Ergebnisse der Erstoperationen, der Nachsorge, die Rezidive und ihre Behandlung. Die

Patienten wurden bis Januar 2007 nachbeobachtet.

Allen Patienten, welche sich wegen Verdacht auf ein oberflachliches Urothelkarzinom
einer Ureterorenoskopie unterzogen, war fir den Fall der endoskopischen Bestéatigung
der Verdachtsdiagnose als Alternative zur Nephroureterektomie die Laseroperation in
gleicher Sitzung mit der diagnostischen Ureterorenoskopie angeboten worden.

Bis auf einen Patienten wurden priméar alle Patienten von niedergelassenen Urologen
zur Abklarung und/oder Therapie eingewiesen. Alle Patienten wurden sowohl tber die
Nephroureterektomie als auch Uber die ureterorenoskopische Operation aufgeklart und
entschieden sich fur das endoskopische organerhaltende Vorgehen.

Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand von sonografischen und radiologischen
Befunden, die meistens im Rahmen der diagnostischen Abklarung einer schmerzlosen
Hamaturie erhoben wurden. Bei einzelnen Patienten wurde eine CT-Untersuchung des
Abdomen durchgefuhrt, um Kontrastmittelfillungsdefekte im ambulanten iv-Urogramm
weiter abzuklaren. Vor der Ureterorenoskopie erfolgten bei allen Patienten die

Renosonografie und die Zystoskopie mit retrograder rontgenologischer Darstellung des
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oberen Harntraktes. Die endgiltige Diagnose wurde endoskopisch gestellt. Sie erfasste
die Lokalisation des Urothelkarzinoms, das eventuelle multilokulare Auftreten und die

TumorgroRRe.

Es erfolgte eine deskriptive Analyse mit Berechnung der Mittelwerte und
Standardabweichungen. Die Ergebnisse werden in Haufigkeitstabellen dargestellt. Die
Prufung auf Vorliegen statistischer Korrelationen zwischen den untersuchten
Parametern wurde mittels Software STATISTICA 6.0 fur Microsoft Windows (StatSoft,
Inc., Tulsa, USA) vorgenommen. Die Daten wurden mit dem Test nach Shapiro Wilk auf
Normalverteilung gepruft. Die Ergebnisse der Nachbeobachtung wurden mit Hilfe des
nichtparametrischen Friedmann-Tests analysiert. Als Mald der Korrelation zwischen
den Ausgangsbefunden und den Untersuchungsergebnissen der Follow-ups diente der
Pearsonsche Korrelationskoeffizient. Dieser wurde anhand des Spearmann
Ranglistentest bestimmt. Statistische Signifikanz wurde fur p-Werte < 0,5 angenommen.

5 Methoden
5.1 Operation

Die Operation bestand aus mehreren Schritten. Zunachst erfolgte die retrograde
rontgenologische Darstellung des oberen Harntraktes. Bei einseitigem Tumorbefall
wurde in der Regel auch der kontralaterale obere Harntrakt retrograd réntgenologisch
dargestellt. Danach wurden Biopsien samtlicher Tumorlokalisationen und getrennte
Spulzytologien aus Harnleiter und Nierenbecken entnommen. Die Operation erfolgte bei
den Patienten, bei denen sich makroskopisch ein oberflachliches Urothelkarzinom
darstellte, bereits bei der ersten Ureterorenoskopie, d.h. die Operation wurde einzeitig

im Rahmen der initialen Endoskopie durchgefihrt.

Die pathologische T- und G-Klassifizierung wurde anhand der per Biopsie
entnommenen Materialien vorgenommen. Denn die eigentliche Tumorentfernung
erlaubte wegen der weitgehenden Vaporisation des Tumorgewebes oft nur eine
unzureichende Materialgewinnung. Deshalb war naturgemall die Entnahme von

tatsachlich reprasentativem Tumormaterial von entscheidender Bedeutung.
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Der Verlauf und die Dauer der Operation wurden protokolliert. Das Operationsergebnis
einschlielBlich des Befundes der abschlieBenden retrograden Pyelografie wurde

dokumentiert.

Wenn die Patienten zum  Zeitpunkt der  Erstoperation bzw. einer
Nachsorgeuntersuchung ein zusétzliches Urothelkarzinom der Harnblase zeigten,
wurde eine transurethrale Blasentumorresektion in gleicher Sitzung mit der
Ureterorenoskopie durchgefihrt.

Die Blasentumoroperationen wurden ebenfalls dokumentiert (Lokalisation und Anzahl
der Tumore).

Erfasst wurden zudem peri- und postoperative Komplikationen, der Einsatz von
Antibiotika, die Dauer des stationaren Aufenthaltes und die Dauer des Verbleibes des
Doppel-J-Katheters. Vor Entlassung der Patienten erfolgte die abschlie3ende

sonografische Kontrolle zum Ausschluss einer Harnstauung.

Die einzelnen Operationsschritte sollen im Folgenden ausfihrlich dargestellt werden.
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5.1.1 Instrumente

Bei den verschiedenen diagnostischen und therapeutischen Eingriffen wurden folgende
Instrumente eingesetzt:

17, 19, 21 F Zystoskope: (Karl Storz, Tuttlingen, BRD)

24 F Mauermayer-Resektoskop, 26 F Iglesias Ruckspul-Resektoskop (Karl Storz,
Tuttlingen, BRD)

Semirigide 7,5 F und 8,5 F Ureterorenoskope (Richard Wolf, Tuttlingen, BRD)

Flexibles 7,5 F Ureterorenoskop (Karl Storz, Tuttlingen, BRD)

Biopsiezangen (Richard Wolf, Tuttlingen, BRD)

Holmium YAG Lasergerat (Versa Pulse Select, Dual wavelength (Lumenis, Palo Alto,
Ca., USA)

Flexible Laserfasern 220, 365 nm (Slim Line, Lumenis, Palo Alto, Ca., USA)

Doppel J-Katheter, 4,7 F, 6 F , Tumorstent

Fuhrungsdréahte (Terumo)

5.1.2 Retrograde Darstellung des oberen Harntraktes

Wahrend der Urethrozystoskopie wurde das Ostium des zu untersuchenden oberen
Harntraktes mit einem Stirnlochkatheter mit gebogener Spitze intubiert und
Kontrastmittel zur retrograden Darstellung appliziert. Nach Durchleuchtung und
Anfertigen reprasentativer Rontgenbilder wurden Uber den Ureterkatheter ein flexibler
Fuhrungsdraht bis in das Nierenbecken vorgeschoben und der Ureterkatheter und das
Urethrozystoskop entfernt.

5.1.3 Ureterorenoskopie (URS)

Uber den flexiblen Fihrungsdraht wurde das Ureterostium mit dem Ureterorenoskop
entriert, bei Bedarf erfolgte zuvor die Bougierung des Harnleiterostiums. Unter Sicht
erfolgte die vorsichtige Ureterpassage bis ins Nierenhohlsystem. Bei bekannten
Tumoren des Harnleiters, Nierenbeckens und oberen Kelches wurde priméar ein
semirigides Endoskop benutzt, bei Harnleiterkinking, verzweigtem Kelchsystem oder
zur Inspektion der unteren Kelchgruppe ein flexibles Ureterorenoskop.
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Die Inspektion des harnableitenden Systems erfolgte sowohl beim Vorschieben als
auch beim Zurlckziehen des Endoskops von der Blase ins NBKS und zuriick.

5.1.4 Getrennte Spilzytologien

Bei der Mehrzahl der Operationen wurden getrennte Spilzytologien aus dem Ureter
und dem Nierenbecken entnommen. Die Entnahme der Spulzytologien erfolgte nach
der retrograden Rontgendarstellung. Bei nicht dilatiertem oberem Harntrakt war die

Entnahme von Spulzytologien gelegentlich nicht méglich.

5.1.5 Biopsie

Biopsien aus den tumorverdachtigen papillaren Lasionen erfolgten moglichst bereits
beim Vorschub des Ureterorenoskopes, um Traumatisierungen des Tumors durch die
Instrumentenpassage zu vermeiden. Zur Biopsie einer tumorverdachtigen papillaren
Lasion wurde das Endoskop zunéchst an die Lasion herangefihrt und die spezielle
Biopsiezange in den Arbeitskanal des Endoskops gebracht und soweit vorgeschoben,
bis das Ende der Biopsiezange endoskopisch sichtbar wurde. Mit gedffneten Branchen
wurde die Biopsiezange mit leichtem Druck in das Tumorgewebe gefiihrt. Nachdem die
Branchen der Zange geschlossen wurden, erfolgte bei Endoskopen mit grof3em
Durchmesser und kleinem Biopsat unter vorsichtigem Zug die Entfernung der
Biopsiezange durch den Arbeitskanal des Endoskops. Bei dinnlumigen Instrumenten
oder groRem Biopsat wurde die geschlossene Spitze der Biopsiezange mitsamt dem
Biopsat aul3erhalb des Endoskopes belassen, und das Endoskop dann unter Sicht
mitsamt der Biopsie in der Biopsiezange aus dem Harntrakt entfernt, um ein Zerreil3en
des biopsierten Gewebes beim Rickzug der Zange durch den Arbeitskanal zu
vermeiden und die histologische Aussagekraft des Materials nicht zu beeintrachtigen.
Je nach TumorgroRe, -konfiguration und -aufbau wurden mehrere Biopsien
entnommen, bis makroskopisch ausreichend reprasentatives Tumormaterial entfernt

worden watr.
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5.1.6 Laseroperation

Die Tumorresektion bzw. -—vaporisation erfolgte bei Verwendung semirigider
Instrumente mit 360 nm dicken Laserfasern, bei Verwendung flexibler Endoskope mit
den flexibleren dinneren 220 nm Fasern. Es wurde mit 0,5-1,0 Joule, 5-15 Hertz und
somit 2,5-15 Watt gearbeitet, je nach Tumorgrof3e und —lokalisation.

5.1.6.1 Papillare gestielte Lasion

Zunachst wurde der Tumorstiel mit dem Holmiumlaser entfernt. Der so abgetrennte
Tumor wurde mit der Biopsiezange gefasst und das Geréat wie oben beschrieben mit
dem Tumor in der geschlossenen Biopsiezange aus dem harnableitenden System in
toto entfernt. AnschlieRend wurde der Tumorgrund biopsiert und dann mit dem

Holmiumlaser vaporisiert und koaguliert.

5.1.6.2 Breitbasige Tumorlasionen

Hier wurde die gesamte Lasion nach ausgiebiger Biopsie mit dem Laser vaporisiert und
koaguliert, da eine Tumorresektion im eigentlichen Sinne bei derart konfigurierten
Tumoren nicht madglich ist. Hier kam der vorherigen kalten Biopsie eine entscheidende
diagnostische Bedeutung zu.

Die Vaporisation erfolgte dabei durch direkten Kontakt der Laserfaser mit dem Tumor,
die Koagulation durch Rickzug der Laserfaser um 1 bis 2 mm von der Tumoroberflache
weg (Defokussierung). Ziel war es, den gesamten Tumorgrund einer
Koagulationsnekrose zu unterziehen, wobei der Erfolg des Vorgehens an der typischen
WeilRverfarbung des Gewebes erkennbar war (hitzebedingte Eiweil3-Denaturierung).

5.1.6.3 Mehrzeitige Operation

Mehrzeitige Operationen waren bei ausgedehnten und zirkular wachsenden Tumoren
des Harnleiters sowie stark blutenden Tumoren erforderlich. Eine Behandlung der
gesamten Zirkumferenz des Ureters kann zu einem erheblichen Odem fiihren, was das

Zuriickziehen des Ureterorenoskopes erschweren und dann bei entsprechend starkem
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Zug wegen der vaporisationsbedingten zirkumferenten Harnleiterwandtraumatisierung

zu einem Harnleiterabriss fihren konnte.

5.1.7 AbschlielRende retrograde Rontgendarstellung

Die abschlielRende retrograde Rontgendarstellung des NBKS und Harnleiters diente der
Therapiekontrolle, dem Ausschluss von Paravasaten, bei inkompletter Resektion der

Planung des zweiten operativen Eingriffes oder der Planung der Nachsorge.

5.1.8 Doppel-J-Katheter

Nach Beendigung der ureterorenoskopischen Therapie bzw. Inspektion wurde Uber das
Endoskop ein Terumo-Draht in das Nierenbecken vorgeschoben und nach Entfernung
des Ureterorenoskopes Uber ein Zystoskop unter roéntgenologischer Kontrolle ein
Doppel-J-Katheter Uber den Draht in das Nierenbecken vorgeschoben. Eine
Harnleiterschiene wurde immer dann verwendet, wenn der Harnleiter bougiert oder das
Endoskop mehrfach eingefuihrt werden musste oder der Eingriff lange dauerte. Bei einer
kurzen, wenig traumatisierenden Kontroll-URS ohne Gewebeentnahme wurde auf die

Einlage eines Doppel-J-Katheters verzichtet.

5.1.9 Blasentumorresektion (TUR-B)

Die TUR-B wurde ebenfalls in gleicher Sitzung auf dem entsprechend ausgerusteten
Rontgentisch im urologischen Rontgen-Eingriffsraum durchgefuhrt.

Fragliche L&sionen wurden mit der Biopsiezange kalt biopsiert, makroskopisch
eindeutige Blasentumoren wurden reseziert. Die Tumorresektion erfolgte bei allen
Patienten makroskopisch im Gesunden.

Bei Patienten mit rezidivierenden oder multilokularen Urothelcarciomen der Blase wurde
die Behandlung durch praoperative Blasen-Instillationen mit 5-Amino-Lavulinsaure
(ALA) als Photosensitizer zur zusatzlichen photodynamischen Fluoreszenz-Zystoskopie

unterstitzt.
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5.2 Nachsorge

In Abhéngigkeit vom Operationsergebnis und vom pathologischen Befund erfolgte die
Planung der kombinierten radiologischen, zytologischen und endoskopischen
Nachsorge. Folgendes Schema war geplant:

1. Bei makroskopisch vollstandiger Resektion und unauffélliger Darstellung des
harnableitenden Systems in der retrograden Kontrollpyelografie am Ende der Operation
sollten die Patienten in einem Intervall von 3 Monaten zur endoskopischen Nachsorge
stationar aufgenommen werden.

2. Bei Patienten mit unauffalligem ureterorenoskopischen Kontrollbefunden in der
ersten und in zwei bis drei weiteren Nachsorgeuntersuchungen sollte die erneute
Kontrollureterorenoskopie in 6-monatigem Abstand durchgefuhrt werden.

3. Bei Patienten, die in der Kontroll-URS ein Tumorrezidiv zeigten, sollte die erneute
endoskopische Operation und entsprechende Nachsorge wie bei Patienten mit primérer
Tumortherapie erfolgen.

4. Bei Patienten mit makroskopisch inkompletter Resektion war eine erneute URS mit
endoskopischer Nachresektion im Abstand von 4-6 Wochen geplant.

5. Patienten mit endoskopisch nicht beherrschbarem Urothelkarzinom des oberen
Harntraktes oder Progress des T- oder G-Stadium zu T2-, T3- und/oder G3-Tumoren
wurden nephroureterektomiert.

6. Bei einigen Patienten mit deutlich reduzierter allgemeiner Operabilitdt oder Patienten
mit Einzelniere oder bilateralem Tumorbefall wurden wiederholt rezidivierende Tumoren
nach ausfuhrlicher Diskussion mit dem Patienten palliativ endoskopisch behandelt.

Vor jeder URS wurden beide Harntrakte retrograd rontgenologisch dargestellt und aus

dem befallenen Harntrakt Spullzytologien entnommen.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientendaten

6.1.1 Basisdaten

Zehn Patienten (45,5%) waren Frauen und zwolf Patienten (54,5%) Manner. Das
mittlere Alter betrug 71 = 9.2 (55-87) Jahre.

Ein Patient hatte eine nicht-tumorbedingte Restniere (ein Patient mit Nephrektomie bei
Hydronephrose), sieben Patienten hatten eine Restniere bei Zustand nach
Nephroureterektomie wegen Urothelkarzinom des kontralateralen oberen Harntraktes,
zwei Patienten ein bilaterales Urothelkarzinom des oberen Harntraktes. Die restlichen
zwolf Patienten zeigten einen einseitigen Tumorbefall des oberen Harntraktes, wobei
bei einem Patient die tumorfreie Niere so hochgradig insuffizient war, dass de facto die

tumorbefallene Niere eine funktionelle Restniere war.

Tabelle 1 Basisdaten Tumorbefall des oberen Harntra  ktes

n Anteilin %

Restniere (nicht tumorbedingte Nephrektomie kontralateral) 1 4.5
Restniere nach UrothelCA des kontralateralen oberen Harntraktes 7 31,8
Bilaterales UrothelCA des oberen Harntraktes 2 9
Insuffizienz der tumorfreien Niere 1 45
Einseitiger Tumorbefall bei intaktem kontralateralen oberen Harntrakt 11 50

6.1.2 Klinische Symptome und Diagnosestellung

Eine Makrohdmaturie war bei zehn Patienten wegweisend zur Diagnose,
Flankenschmerzen hingegen bei zwei Patienten. Bei drei Patienten wurde die Diagnose
im Rahmen der Nachsorge eines Urothelkarzinoms der kontralateralen Niere gestellt.
Bei sieben Patienten erfolgte die Diagnose im Rahmen der Nachsorge wegen
Blasenkarzinom bzw. ergab sich aus auffalligen Befunden wahrend der TUR-B (Eine
Blutung aus einem Ureterostium wahrend der TUR Blase wurde bei drei Patienten
beobachtet).
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Tabelle 2 Klinische Prasentation/ Diagnosestellung

n Anteilin %

Flankenschmerz 2 9,1
I.v. -Urografie i. R. Nachsorge von kontralateralem Urothelkarzinom 3 13,6
Nachsorge bei rezidiviertem Blasenkarzinom bzw. i. R. TUR-B 7 31,8
Makrohamaturie 10 45,4
n Anzahl der Patienten

6.1.3 Sonografie

Bei 14 von 22 Patienten (63,6%) mit 16 von 24 (66,7%) erkrankten oberen Harntrakten
war die Renosonografie unauffallig. Von den restlichen Patienten wurde bei vier
Patienten eine Dilatation des jeweiligen Nierenbeckenkelchsystems bzw. eine
Harnstauung gefunden. Lediglich bei zwei Patienten wurde eine tumorverdéachtige
Veréanderung im Bereich der jeweiligen Kelchgruppe beschrieben und bei zwei weiteren
Patienten aufgrund des Sonografiebefundes der Verdacht auf einen Nierenbeckentumor

erhoben.

6.1.4 i.v.-Urographie

Bei 17 Patienten lagen ambulante i.v.-Urografiebefunde vor. Bei 14 Patienten waren
tumor-typische Fullungsdefekte nachweisbar, bei zwei Patienten fand sich eine
Erweiterung des Ureters bzw. des Nierenbeckenkelchsystems, bei zwei Patienten war

der i.v.-Urografiebefund unauffallig.
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6.1.5 Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen

Die meisten Patienten hatten entsprechend ihrem hohen Durchschnittsalter von tber 70
Jahren  vielfaltige, zum Tell schwerwiegende  Vorerkrankungen bzw.
Begleiterkrankungen (s. Tab. 3). Mehr als die Halfte der Patienten litt unter einer
Niereninsuffizienz, mehr als ein Drittel an einer koronaren Herzkrankheit (s. Tab. 4).
Lediglich funf (Pat. 4, 5, 7, 15, 22) von 22 Patienten (22,7%) hatten neben dem

Urothelkarzinom keine weiteren aktuellen oder vorangegangenen Erkrankungen.

Tabelle 3 Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen

Patient Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen

Kardiomyopathie mit supraventrikuléarer Tachykardie, chronisch obstruktive
1 Lungenerkrankung, Niereninsuffizienz (kompensierte Retention), Adipositas,
Kehlkopfteilresektion wg. Leiomyosarkom 1991

2 Zustand nach Nephrektomie wegen Hydronephrose

3 Niereninsuffizienz

koronare Herzkrankheit, diabetische Nephropathie, insulinpflichtiger Diabetes

mellitus

8 koronare Herzkrankheit, Adipositas, Fettstoffwechselstérung

9 Hochgradige Herzinsuffizienz bei koronarer Herzkrankheit, chronische
respiratorische Insuffizienz

10 Koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt, Vorderwandaneurysma

11 Chronische Linksherzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

12 Diabetes mellitus

13 Niereninsuffizienz, Linksherzinsuffizienz bei koronarer Herzkrankheit und
Hypertension, Zustand nach Hemikolektomie bei Kolonkarzinom

14 Kardiomyopathie mit intermittierender absoluter Tachyarrhythmie bei arterieller
Hypertension, Zustand nach Hirninfarkt, Hyperthyreose

16 Multiinfarktdemenz, Zustand nach beidseitiger Karotisoperation, koronare
Herzkrankheit

17 Koronare Herzkrankheit mit Zustand nach Herzinfarkt, Aorteninsuffizienz,

Hypertonie mit hypertoner Herzkrankheit, Zustand nach Hirninfarkt



18 Arterielle Hypertension, Fettstoffwechselstérung

Arterielle Verschlusskrankheit , arterielle Hypertension,

19 Niereninsuffizienz(kompensierte Retention), Zustand nach Rektumkarzinom,

Zustand nach Kolonkarzinom

20

21 Adenokarzinom der Prostata

Koronare Herzkrankheit mit Zustand nach Herzinfarkt und koronarem Stenting,
Zustand nach Aortenklappenersatz, Zustand nach Billroth 1l -Resektion

Arterielle Hypertension, chronische Hepatitis mit Leberzirrhose, Zustand nach
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Tabelle 4 Haufigkeit der Vorerkrankungen, Begleiter ~ krankungen

Vorerkrankungen * n %
Niereninsuffizienz 12 545
Koronare Herzkrankheit 8 36,4
Arterielle Hypertension 5 22,7
Kardiomyopathie und/oder chronische Linksherzinsuffizienz 2 9
Myokardinfarkt 3 13,6
Malignom in der Anamnese (2 kolorektale Karzinome, 1 Adenokarzinom

3 13,6
der Prostata)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, chronisch respiratorische 3 13.6
Insuffizienz '
Diabetes mellitus 2 9
Schwere cerebrovasculére Insuffizienz 2 9
Aortenklappenersatz 1 4,5
Keine signifikanten Vorerkrankungen 5 22,7
n Anzahl der Patienten
* Der prozentuale Anteil an Vorerkrankungen tiberschreitet 100 %, da einige Patienten an mehreren

Vorerkrankungen litten.
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6.2 Ureterorenoskopie

22 Patienten mit primér oberflachlichem Urothelkarzinom des oberen Harntraktes in
insgesamt 24 oberen Harntrakten wurden behandelt und ausgewertet. Insgesamt 186
Ureterorenoskopien wurden durchgefihrt. Bei 107 der 186 Ureterorenoskopien (57,5%)
erfolgte die Abtragung einer oder mehrerer Lasionen eines oberflachlichen
Urothelkarzinoms, wovon bei 80 Ureterorenoskopien (43%) Rezidive bzw.
persistierende Urothelkarzinome behandelt wurden. Nur eine Ureterorenoskopie
erfolgte lediglich zur praoperativen Diagnostik eines Tumors, und die Laserbehandlung
des Tumors erfolgte dann in einer zweiten Sitzung. Bei drei Endoskopien war die
komplette Laserresektion aufgrund des ausgedehnten Lokalbefundes nicht mdglich.
Hier wurde eine zweizeitige Behandlung mit dann letztlich kompletter Tumorresektion
durchgefiihrt. Alle anderen Laserresektionen konnten einzeitig zusammen mit der
diagnostischen Ureterorenoskopie  durchgefuhrt  werden. 76 der 186
Ureterorenoskopien (40,8%) wurden als endoskopische Nachsorge mit tumorfreiem
Lokalbefund im oberen Harntrakt beendet. Bei zwei Ureterorenoskopien konnte

aufgrund eines ausgedehnten Lokalrezidivs keine Laser-OP durchgefuhrt werden.

Tabelle 5 Anzahl der Ureteroenoskopien (URS)

Gesamtzahl URS 186

URS mit Tumor-OP 107
- Primartumor 27
- Rezidiv-, persistierender Tumor 80

Diagnostische URS 79
- ohne Tumornachweis 76
- mit Tumornachweis 3

URS Ureterorenoskopie
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6.2.1 Endoskope, Operationsdauer, Doppel-J-Katheter

Wie in Tabelle 6 aufgelistet, erfolgte die Endoskopie Uberwiegend mit semirigiden
Endoskopen. Bei funf Patienten fand sich bei der Erstbehandlung bzw. im Verlauf eine
Beteiligung der unteren Kelchgruppe. Bei diesen Patienten wurde die URS kombiniert
semirigide und flexibel durchgefiihrt, die Endoskopie im Bereich der unteren
Kelchgruppe erfolgte tiberwiegend als flexible Endoskopie mit 7,5 French Endoskopen,

sowohl bei der Laseroperation als auch in der Nachsorge.

Tabelle 6 Verwendete Endoskope bei OP und Nachsorge

n Anteil in %
Gesamt 186
Semirigide Endoskopie 147 79
Semirigide und flexible Endoskopie 33 17,7
Flexible Endoskopie 5 2,7
Perkutane Endoskopie 1 0,5

n Anzahl der Ureterorenoskopien

Die durchschnittliche Operationsdauer aller Laseroperationen mit und ohne TUR der
Blase betrug 98 + 45,7 (30-260) min, ohne gleichzeitige TUR der Blase 83,5 + 25,2 (30-
150) min, mit gleichzeitiger TUR der Blase 122 + 60,8 (55-260) min.

Bis auf wenige Ausnahmen wurde bei allen Ureterorenoskopien, sowohl bei den
diagnostischen als auch bei den therapeutischen, ein Doppel-J-Katheter eingelegt. Die
mittlere Liegedauer betrug 22,8 (4-56) Tage. Bei zwei Patienten (Pat. 18, Pat. 21)
erfolgte die Einlage eines permanenten Tumorstents. Die Anlage des Stents wurde im
siebten bzw. elften Follow-up nach wiederholter Harnleiterbougierung (s. Kapitel 6.3.3)
erforderlich. Beide Patienten gehdrten zur Gruppe der Patienten mit persistierendem
Tumor und waren einnierig (Zustand nach Nephroureterektomie wegen

Urothelkarzinom des kontralateralen oberen Harntraktes bzw. funktionelle Einzelniere).
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6.2.2 Antibiotikagabe und Thromboseprophylaxe

Bei allen Ureterorenoskopien erfolgte eine prophylaktische Antbiotikagabe. Vor jeder
Endoskopie wurde im Urinstatus nach Harnwegsinfekten gesucht und bei
entsprechendem Infektverdacht eine Urinkultur angelegt. Bei 37 Eingriffen war vor der
URS die Sanierung von Harnwegsinfekten erforderlich, welche antibiogramm-gerecht
erfolgte.

Bei allen Patienten erfolgte eine Thromboseprophylaxe mit Tinzaparin.

6.2.3 Dauer des stationdren Aufenthaltes

Die mittlere Dauer des gesamten stationaren Aufenthaltes betrug 8,3 £ 6,6 (3-54) Tage,
postoperativ 5,6 + 5 (1-44) Tage. Bei einigen Patienten wurde der postoperative
Aufenthalt durch Komplikationen deutlich verlangert (s. 6.2.4).

6.2.4 Komplikationen

Kein Patient verstarb wahrend der ersten 3 Monate nach der ersten Operation.
Samtliche peri- und postoperativen Komplikationen waren beherrschbar. Neben drei
schwereren Komplikationen (s. 6.2.4.1) handelte es sich im Wesentlichen um intra- und

postoperative Blutungen, Harnwegsinfekte und Harnleiterstrikturen.

6.2.4.1 Schwere Komplikationen

Als schwere Komplikationen traten ein Harnleiterabriss, eine Klebsiellensepsis und eine
passagere Uramie bei vorbestehender Niereninsuffizienz im Stadium der
kompensierten Retention auf.

Zu dem Harnleiterabriss kam es nach zirkularer Lasertherapie eines zirkular
gewachsenen Tumors im Ureterabgangsbereich und anschlieBender lange dauernder
Inspektion des Nierenbeckenkelchsystems mit dem starren Endoskop. Beim
Zuruckziehen des Instrumentes riss der Harnleiter im Ureterabgangsbereich ab und
wurde in seiner gesamten Lange aus dem Retroperitoneum gezogen. Es erfolgte der
komplette Harnleiterersatz durch ein Illeuminterponat zwischen Nierenbecken und

Harnblase. Diese Operation verlief komplikationslos.



32

In der Nachsorge konnte von 5 Ureterorenoskopien bei den beiden letzten aufgrund
einer zunehmenden Elongation und Knickbildung des Illeum-Interponates das
Nierenbeckenkelchsystem endoskopisch nicht mehr erreicht werden, und die
Beurteilung des Nierenbeckenkelchsystems erfolgte durch i.v.-Pyelographie und
Abdomen-CT. Nach einem tumorfreien Follow-up von 48 Monaten wurde im CT eine
Metastase im rechten Unterbauch diagnostiziert, bei der es sich histologisch um die
Absiedlung eines Urothelkarzinoms handelte. Der Patient verstarb letztendlich aber an

einem metastasierenden Rektumkarzinom.

Die Klebsiellensepsis ging mit einer Atem- und Kreislaufinsuffizienz einher und
erforderte die intensivmedizinische Betreuung des Patienten mit Intubation und
Beatmung sowie die kreislaufstitzende Therapie durch Katecholamine und die

systemische antibiotische Therapie. Eine Hamodialyse war nicht erforderlich.

Die Patientin mit dem akuten postoperativen Nierenversagen bedurfte einer passageren

Hamodialyse.

Die postoperative Liegezeit der 3 Patienten mit schweren Komplikationen ist in Tab.7
aufgefuhrt.

Tabelle 7 Schwere Komplikationen und Dauer des post  op. stat. Aufenthaltes

Komplikation Postoperativer Aufenthalt

Harnleiterabriss 28 Tage
Klebsiellensepsis 44 Tage
Nierenversagen 18 Tage

6.2.4.2 Blutungen

Bei drei Patienten (Pat. 2; Pat. 6; Pat. 13) wurden insgesamt zehn intraoperative
Blutungen und eine postoperative Nachblutung dokumentiert. Alle drei Patienten mit

Blutungen hatten papillare oder rasenférmige Tumorlasionen tber 1,5 cm Durchmesser.
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Betroffen waren bei allen die obere Kelchgruppe und praktisch alle Abschnitte des
Harnleiters. Zwei der Blutungen erforderten den Abbruch der Operation wegen
Beeintrachtigung der Sicht (Pat. 6; Pat. 13). Bei Patient 6 wurde vier Wochen spéter der
Resttumor makroskopisch komplett entfernt. Bei Pat. 13 war die Zielstellung der
endoskopischen Laserbehandlung bereits primér palliativ, so dass das Intervall der
Nachsorge auch bei den unvollstdndigen Laserbehandlungen nicht wesentlich verkirzt
wurde. Die Tumorlasionen dieses Patienten zeigten eine ausgesprochene Vulnerabilitat
und Blutungsneigung. Dieser Patient war auch der einzige, bei welchem postoperativ
Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden mussten, und zwar nach sieben der neun
Ureterorenoskopien. Dabei wurden zwischen zwei und acht, insgesamt 29
Erythrozytenkonzentrate, transfundiert. Somit betrug die Transfusionsrate bezogen auf
die Anzahl aller 186 Ureterorenoskopien 3,8%, bezogen auf die Anzahl der Patienten
4,5%.

6.2.4.3 Harnleiterstrikturen

Harnleiterstrikturen entstanden bei insgesamt funf harnableitenden Systemen, d.h. bei
22, 7% aller Patienten bzw. 20,8% aller behandelten Harntrakte. Bei keinem dieser
Patienten war bei der Erstuntersuchung eine Harnleiterenge erkennbar gewesen. Die
Ureterstrikturen traten bei drei Patienten schon nach der Erstoperation auf, bei einem
Patienten nach dem ersten Follow-up, und bei einem Patienten nach dem zweiten

Follow-up (s. Tab. 8).

Bei zwei Patienten entstanden die Harnleiterengen im Bereich der Tumormanifestation
(Pat. 7b: Harnleitertumor und Harnleiterenge im proximalen Ureter; Pat. 21:
Harnleitertumor und Ureterenge im mittleren Ureter).

Bei den (brigen Patienten entwickelten sie sich unabhangig von der
Karzinomlokalisation.

Die Therapie der Ureterstrikturen ist in Tab. 9 dargestellt. Vier Patienten wurden durch
wiederholte Harnleiter-Bougierungen uber einen Draht behandelt, zwei davon mit
zusatzlichen Tumorstents als Dauertherapie, da beide im ambulanten Intervall zwischen
zwei Ureterorenoskopien Harnstauungsnieren entwickelten und stationar aufgenommen
werden mussten. Bei einem der Stent-Patienten war auch eine Holmiumlaserschlitzung

der Striktur erfolglos.
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Bei einem weiteren Patienten konnte allerdings durch alleinige Schlitzung des Ureters
mit dem Holmiumlaser eine dauerhafte Sanierung erzielt werden (s.Tab 9).

Tabelle 8 Patienten mit Harnleiterstriktur: Anzahl der Eingriffe und Tumorlokalisation
Patient Anzahl der URS mit und ohne Anzahl der Lokalisation des  GroRRe
gleichzeitige Lasertumor- nachfolgenden Tumors
therapie Laser-OP's
URS,
nach der
die
Gesamt-  Striktur
zahl auftrat  folgende
Obere Rasen,
& L == = - Kelchgruppe >1,5cm
3 19 3 16 10 Obere <1,5cm
Kelchgruppe
Proximaler
7b 6 EE 5 1 Ureter, Obere >1,5cm
Kelchgruppe
18 10 EE 9 9 Obere >1,5cm
Kelchgruppe
21 16 2 14 9 Mittlerer Ureter <1,5cm

EE Ersteingriff
URS  Ureterorenoskopie

Tabelle 9 Patienten mit Harnleiterstriktur: Lokalis  ation und Therapie der Harnleiterstrikturen

Patient Therapie Lokalisation der
Striktur
2 Holmiumlaserschlitzung  Distaler Ureter
3 1 x Bougierung Proximaler Ureter
7b 3 x Bougierung Distaler Ureter

3 x Bougierung,
18 2 X Holmiumlaser- Distaler Ureter
schlitzung, Tumorstent

3 x Bougierung,

Tumorstent Mittlerer Ureter

21
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6.3 Tumorcharakteristik

6.3.1 Tumorstadium (Staging) und Tumorgrad (Grading )

Bei allen 24 ureterorenoskopischen Ersteingriffen zeigten sich uni- oder multilokulare
oberflachliche Urothelkarzinome. 22-mal waren die Tumore auf das Urothel begrenzt,
entsprachen also einem Ta-Stadium, zweimal waren sie in die Lamina propria
eingewachsen und entsprachen somit einem T1-Stadium.

Tabelle 10 fasst die pathologischen T- und G-Klassifizierungen der Tumore zusammen.
Je ein Patient hatte ein pT1G1-2 Karzinom und ein pT1G2 Karzinom, alle anderen

hatten pTa-Tumore.

Tabelle 10 Gesamtiubersicht der behandelten T-und G-  Stadien (Anzahl der oberen Harntrakte)

Gl G1-2 G2
pTa 10 5 7
pT1 0 1 1

6.3.2 Unilateraler bzw. bilateraler Tumorbefall

Von den in die Studie eingegangenen Patienten war bei sieben Patienten (31,8%)
schon vorher eine Niere wegen eines Urothelkarzinoms entfernt worden. Diese
Patienten gingen mit einem oberflachlichen Urothelkarzinom im oberen Harntrakt der
Restniere in die Studie ein. Zwei (9,1%) Patienten hatten bei Aufnahme in die Studie ein
bilaterales Urothelkarzinom des oberen Harntraktes. Alle anderen 13 Patienten (59,5%)
zeigten einen unilateralen Tumorbefall bei tumorfreiem kontralateralem oberem

Harntrakt.

6.3.3 Zusammenhang zwischen Uni- und Multifokalitat ~ , uni- und bilateraler
Erkrankung und Tumor-Grad

Tabelle 11 zeigt die Verteilung von Grading, Uni-und Multifokalitdt der Tumore sowie

uni- und bilateralem Befall der Harntrakte. Es zeigte sich weder ein Zusammenhang
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zwischen Grading und uni- oder multifokalem Auftreten noch ein Zusammenhang

zwischen Grading und uni- oder bilateralem Auftreten der Urothelkarzinome.

Nur bei zwei Patienten mit Restniere wurde ein G2 diagnostiziert. Alle sieben anderen
Patienten mit Restniere nach Urothelkarzinom bzw. bilateraler Erkrankung hatten ein
G1 bzw. G1-2.

Zehn Patienten (45,5%) hatten bei Beginn der Studie einen multilokularen Befall im
erkrankten harnableitenden System. Sechs Patienten hatten zwei Lasionen und vier
Patienten mehr als zwei Lasionen (2 Patienten mit 3 Lasionen und 2 Patienten mit 5
Lasionen). Von diesen zehn Patienten gehorten sechs in die Gruppe derer, die bilateral
(zum Zeitpunkt der Diagnose oder anamnestisch) an einem Urothelkarzinom erkrankt
waren. Von den sieben Patienten mit G2-Tumoren hatten zwei Patienten einen

multifokalen Tumor (vgl. Tab. 11).

77.8% der Patienten (sieben von neun) mit bilateraler Erkrankung hatten multilokulare
Tumore im Vergleich zu 30,7% der Patienten (vier von 13) mit unilateralem Tumorbefall
(vgl. Tab. 11), so dass sich am vorliegenden Patientenkollektiv auch zwischen

bilateralem und multifokalem Befall keine Korrelation nachweisen lie3 (p = 0,123).

Tabelle 11 Grading, Uni-, Multifokalitat, uni-, bil  aterale Erkrankung

n G1, G1-2 G2
Un'llokular, 9 5 4
unilateral
Unilokular, bilateral 12
bzw. Restniere 3 2 1
nach UrothelCA
Mqltllokular, 4 3 1
unilateral
multilokular, 10
bilateral bzw.
Restniere nach 6 5 1
UrothelCA
Total 22 15 7

n Anzahl der Patienten
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6.3.4 TumorgroRe, Wachstumsform und Grading

In Anlehnung an F. Keeley und D. Bagley (1997) wurde eine Einteilung nach der
TumorgréfRe und Wuchsform in insgesamt drei Gruppen vorgenommen, namlich in
papillare Tumore mit einem Durchmesser kleiner 1,5 cm und in papillare Tumore mit
einem Durchmesser grof3er 1,5 cm. Davon wurden noch jene Tumore abgegrenzt,

welche sich als rasenférmige Lasionen Uber eine Flache >1,5 cm prasentierten.

In den 24 initial behandelten harnableitenden Systemen fanden sich nur in sechs
renalen Einheiten Tumoren <1,5 cm. Dagegen stellten sich in 13 renalen Einheiten die
Tumore als papilléare, einzeln stehende Lasion >1,5 cm dar, und bei finf fanden sich
rasenartige wachsende Urothelkarzinome >1,5 cm. Die Gréf3e der Tumoren in Relation
zur unilateralen vs. bilateralen und zur unifokalen vs. multifokalen Auftreten ist in Tab.
12. und 13 dargestellt, das Grading in Tab. 14.

Tabelle 12 TumorgrofRe und Wachstumsform bei unilate  ralen vs. multifokalen Lasionen

n <1,5cm >1,5cm >1,5¢cm
papillarer Tumor Tumor-Rasen
Pa_tlenten m_|_t _ 12 4 6 >
unifokaler Lasion
Patienten mit 10 > 6 >

multifokalen Lasionen

n Anzahl der Patienten

Tabelle 13 TumorgréfRe und Wachstumsform bei unilate  ralen vs. bilateralem Tumorbefall

n <1,5cm >1,5cm >1,5cm
papillarer Tumor Tumor-Rasen
Patienten mit
unilateraler Erkrankung 13 3 8 2
Patienten mit
bilateraler Erkrankung 2(4) 2) 1 1
Patienten mit Restniere 7 1 4 >

nach UrothelCA

n Anzahl der Patienten (Anzahl der oberen Harntrakte)
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Tabelle 14 Grading, Tumorgrof3e und Wachstum

n <1,5cm >1,5cm >1,5¢cm
papillarer Tumor Tumor-Rasen
Gl, G1-2 15(17) 4 10 3
G2 7 2 3 2
n Anzahl der Patienten (Anzahl der oberen Harntrakte)

Zwischen Tumorgréf3e und uni- oder multifokalem Auftreten stellte sich ebenso wenig
eine Abhangigkeit dar, wie zwischen Tumorgro3e und uni-oder bilateralem Auftreten.
Auch zwischen Tumorgr63e und Grading bestand keine Abhangigkeit. Sowohl bei den
Patienten mit uni- als auch bei den Patienten mit bilateraler Erkrankung bzw. Restniere
nach Urothelkarzinom Gberwogen die gréf3eren Tumoren (>1,5 cm; Rasen >1,5 cm).
Funf von sieben Harntrakten (71,4%) mit einem G2 Stadium und 13 von 17 Harntrakten
(76.5%) mit einem G1 bzw. G1-2 Stadium hatten Tumore >1,5 cm, d.h. drei Viertel aller

Tumore (75%) waren > 1,5 cm im Durchmesser.

6.3.5 Assoziiertes Blasenkarzinom

Zehn der behandelten Patienten hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der
Anamnese bereits ein oberflachliches Urothelkarzinom der Harnblase. Bei einem
Patienten wurde zeitgleich mit der Diagnose eines Urothelkarzinoms im oberen
Harntrakt ein Blasenkarzinom diagnostiziert, bei 9 Patienten entwickelte sich ein
Blasenkarzinom erst im Verlauf der Nachsorge. Lediglich 2 von 22 Patienten (9%)
hatten zu keinem Zeitpunkt ein Blasenkarzinom. Eine Korrelation zwischen
vorbestehendem Blasenkarzinom und multifokalem Tumorbefall im oberen Harntrakt

konnte hier ebenfalls nicht nachgewiesen werden (p=0,147).
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6.4 Behandlungsergebnisse

6.4.1 Behandlungsergebnisse im Uberblick

Bei allen Patienten wurde nach der Diagnose eines Urothelkarzinoms die
ureterorenoskopische Tumorbehandlung mittels Holmiumlaser vorgenommen. Dabei
konnten bei 19 Patienten (86,4%) die Karzinomldsionen in der ersten
Ureterorenoskopie zunachst makroskopisch vollstandig entfernt werden, lediglich bei
drei Patienten (13,6%) war eine Nachresektion erforderlich. Bei diesen drei Patienten
konnten die Rest-Tumore vier bis sechs Wochen spater ebenfalls makroskopisch

komplett beseitigt werden.

Elf Patienten (50%) zeigten in der ersten Nachsorge-Ureterorenoskopie keinen Tumor
(,Patienten ohne Tumor im oberen Harntrakt in der ersten Nachsorgeuntersuchung®,
Kap. 6.4.2). Von diesen elf Patienten blieben neun Patienten mit neun renalen Einheiten
und eine Patientin mit doppelseitiger Erkrankung in einem oberen Harntrakt in der
weiteren Nachbeobachtung tumorfrei. Zwei Patienten (davon eine Patientin mit
bilateraler Erkrankung) zeigten erst nach einem langeren tumorfreien Follow-up von 21
Monaten und von 24 Monaten Rezidivtumore im oberen Harntrakt (Kapitel 6.4.2.2). Bei
elf Patienten (50%) mit zwolf harnableitenden Systemen (50%) wurde entweder schon
in der ersten Nachsorge-Ureterorenoskopie oder in der Mehrzahl der folgenden
Ureterorenoskopien ein Tumorrezidiv nachgewiesen, d.h. es konnte bei diesen
Patienten keine langerfristige Tumorfreiheit erzielt werden (,Patienten mit
persistierendem Urothelkarzinom®, Kapitel 6.4.3). Bei acht Patienten konnte die
Erkrankung durch wiederholte Rezidivoperationen Uuber einen langeren Zeitraum
endoskopisch beherrscht werden. Bei vier Patienten (ein Patient mit bilateraler
Erkrankung) musste die Nephroureterektomie nach kurzer Follow-up-Dauer
durchgefiihrt werden (Kapitel 6.4.3.2). Der Verlauf aller Patienten mit
Nephroureterektomie wird gesondert beschrieben (Kapitel 6.4.4)

Neben Rezidiven im oberen Harntrakt und einer Neuerkrankung im kontralateralen
oberen Harntrakt wurden bei 90,9% der Patienten assoziierte Urothelkarzinome in der
Harnblase beobachtet. Nur zwei Patienten (9,1%) litten ausschliel3lich an einem

Urothelkarzinom des oberen Harntraktes, dass heif3t weder in der Anamnese noch in
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der weiteren Nachsorge war ein Blasenkarzinom aufgetreten. Neun Patienten
erkrankten erst im Beobachtungszeitraum an einem Blasenkarzinom. Von 11 Patienten
mit Blasenkarzinom vor Diagnose des Urothelkarzinom im oberen Harntrakt erlitten 7

Patienten ein oder mehrere Rezidive in der Harnblase (Kapitel 6.4.6).

Tabelle 15 Therapie und Nachsorge (Outcome)

n (%)
Tumorfreie renale Einheiten im Nachbeobachtungszeitraum. 10 (41,7%)
Rezidive nach langerem tumorfreiem Follow-up nach erfolgreicher 2 (8,3%)

Erstbehandlung

Patienten mit persistierenden Urothelkarzinommanifestationen und
langfristigem Followup bis zur Nephroureterektomie (ohne Dialyse) bzw. 8 (33,3%)
ohne Nephroureterektomie

Nephroureterektomie nach kurzem Follow up (Follow up von 1 bis 3

0
Monaten nach Erstbehandlung mit dem Holmiumlaser) 4 (16,7%)
Total 24
n Anzahl der oberen Harntrakte
Tabelle 16 Nephroureterektomie
Nephroureterektomie n(%)

Nephroureterektomie nach kurzem Follow up ( Follow up von 1 bis 3

0/a)**
Monaten nach Erstbehandlung mit dem Holmiumlaser) (T

Rezidiv und Nephroureterektomie nach tumorfreiem Follow up nach

0/~ **
erfolgreicher Erstbehandlung 1(4,2%)
Nephroureterektomie nach langerem dialysefreiem Follow up 2 (8,3%)**
Total 7(29,2%) **

n Anzahl der oberen Harntrakte
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Tabelle 17 Urothelkarzinomrezidive im oberen Harntr  akt

Urothelkarzinomrezidive im oberen Harntrakt n(%)
ipsilateral 14 (58,3%)
kontralateral 1 (4,2 %)*
Total 15 (62,5%)**

* 1 Patient mit Nephroureterektomie nach kurzem Follow-up aufgrund eines ipsilateralen Rezidiv
erkrankte im kontralateralen Harntrakt
** bezogen auf Anzahl der behandelten Harntrakte

Tabelle 18 Urothelkarzinom und Urothelkarzinomrezid ive in der Harnblase

Urothelkarzinomrezidive in der Harnblase** n

Blasenkarzinom nach Diagnosestellung im oberen Harntrakt/

davon rezidivierend 2

Vorbestehendes Blasenkarzinom mit Rezidiv in der Blase 7

Total 13

** pezogen auf Gesamtzahl der Patienten

Tabelle 19 Follow-up

Follow-up n(%)

Am Leben 5 (22,7%)

Verstorben 12 (54,5%)
Tumorassoziiert 3 (13, 6%)

Lost from Follow-up 5(22,7)

Medianes Follow-up in Monaten 44(3 — 116)
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6.4.2 Patienten ohne Tumor im oberen Harntrakt ind  er ersten
Nachsorgeuntersuchung (n = 11; RU = 12)

6.4.2.1 Dauerhafte Rezidivfreiheit

Drei bis sechs Monate nach der Erstbehandlung wurde die erste endoskopische
Nachsorge durchgefiihrt. Bei dieser ersten Kontroll-Ureterorenoskopie wurde bei elf von
22 Patienten (50%) mit zwolf von 24 behandelten oberen Harntraktsystemen (50%) kein
Tumorrezidiv nachgewiesen. Bei allen elf Patienten wurde mindestens ein weiteres
Follow-up nach drei bis sechs Monaten durchgefihrt. Aus dieser Gruppe blieben neun
der elf Patienten mit neun behandelten oberen Harntrakten und eine Patientin mit einem
oberen Harntrakt bei bilateraler Erkrankung im Verlauf der weiteren Beobachtung
tumorfrei, bei einem mittleren Follow-up von 35 + 20 Monaten und medianem Follow-up
von 24,5 Monaten (3-80).

Sechs Patienten dieser Gruppe sind nach im Median von 15 Monaten (3-71)
verstorben. Die Todesursache war bei 5 Patienten nicht mit dem Urothelkarzinom
assoziiert. Lediglich ein Patient verstarb an einem metastasierten Urothelkarzinom der
Harnblase ohne Tumornachweis im oberen Harntrakt.

Zwei Patienten sind lost from Follow-up nach 3 bzw. 24 Monaten.
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Tabelle 20 Patienten mit unauffalligem Befund inje  dem Follow-up nach Primarbehandlung

Anzahl d'er Followup-
Pat.Nr. tumorfreien
Follow up Dauer
1 4 32 Lost from Follow-up ohne Rezidiv.
8 1 3 Lost from Follow-up ohne Rezidiv.
2 12 68 FU bis 04/06
15 3 71 01/05 metastasiertes. Blasenkarzinom, verstorben
17 2 17 Verstorben ohne Rezidiv
7a 11 80 FU bis 09/06
11 1 3 Verstorben ohne Rezidiv
16 2 12 Verstorben ohne Rezidiv
9 2 13 Verstorben ohne Rezidiv

Verstorben am metastasierten Kolonkarzinom ohne
19 6 48 Rezidivim OHT mit Urothelkarzinommetastase im
kleinen Becken

OHT  oberer Harntrakt
FU Follow-Up
Pat. Patient

6.4.2.2 Rezidive nach langerem tumorfreiem Interval |

Zwei der elf Patienten mit langerfristiger Tumorfreiheit im Nachbeobachtungszeitraum
rezidivierten nach einem langeren tumorfreien Intervall. Bei Pat. 7 b mit einem Rezidiv
nach 22 Monaten rezidivfreiem Intervall war das Rezidiv dann endoskopisch nicht mehr
beherrschbar. Die Patientin musste nephroureterektomiert werden. Dabei handelte es
sich um eine der Patienten mit doppelseitiger Erkrankung.

Bei der anderen Patientin (Pat. 22) konnte das Rezidiv nach 18 Monaten rezidivfreiem

Intervall endoskopisch erfolgreich behandelt werden. Sie blieb danach tumorfrei.

Tabelle 21 spate Tumorrezidive

Pat.Nr. Dauer des tumorfreien Intervall Anzahl tumorfreie Followups

7b 22 Monate 5

22 18 Monate 1
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6.4.2.3 Metastasierung bei Patienten nach langerem  tumorfreiem Intervall

Zwei der elf Patienten erkrankten nach einem tumorfreien Intervall von 71 bzw. 48
Monaten an einer Metastasierung, wobei zum Zeitpunkt der Diagnose der Metastase
keine Manifestation eines Urothelkarzinom im oberen und unteren Harntrakt erkennbar

war.

Tabelle 22 Metastasierung nach langerem tumorfreien Follow-up

Pat.Nr. Dauer des tumorfreien Intervall in Monaten Anzahl tumorfreie Follow-ups

19 48 5

15 71 4

Bei einem der beiden Patienten (Pat. 19) war es bei der Erstbehandlung zum
Ureterabriss gekommen. Beide Patienten hatten vor Diagnosestellung des
Urothelkarzinom im oberen Harntrakt ein Harnblasenkarzinom. Im Follow-up wurden bei

beiden Patienten auch Rezidive in der Harnblase behandelt.

6.4.3 Patienten mit persistierendem Urothelkarzinom (n=11,RU=12)

Bei insgesamt 11 Patienten mit 12 behandelten Harntraktsystemen konnte nie uber
einen langeren Zeitraum hinweg ein tumorfreies Krankheitsstadium erreicht werden. Im
Folgenden soll unterschieden werden zwischen 8 Patienten, die Uber einen langeren
Zeitraum (>1 Jahr) hinweg ohne Dialyse und ohne Nephroureterektomie uberlebten,
und 4 Patienten, die schon frihzeitig nephroureterektomiert werden mussten. Einer der
Patienten mit fruhzeitiger Nephroureterektomie war bilateral erkrankt. Er gehdorte
gleichzeitig zu den acht Patienten mit langerfristiger palliativer endoskopischer
Therapie. Aufgrund der geringen Patientenzahl der Studie war eine verlassliche
Untersuchung zu eventuellen Risikofaktoren fur ein Rezidivieren des Urothelkarzinoms
nicht moglich, die Korrelation der Faktoren “vorbestehendes Blasenkarzinom® bzw.
“bilateraler Befall* zum Eintreten eines Rezidives ergab einen P-Wert von 0,895 bzw.
0,646.
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6.4.3.1 Langerfristige palliative endoskopische The  rapie

Bei acht Patienten (34,8%) wurden drei bis finfzehn (durchschnittlich neun)
Rezidivoperationen im Rahmen von insgesamt 75 Ureterorenoskopien durchgefuhrt.

In dieser Patientengruppe erfolgten insgesamt 110 Ureterorenoskopien. Das mittlere
bzw. mediane Follow-up betrug 56,9 Monate +34 bzw. 51,5 Monate (Range 8-116

Monate).

Bei drei Patienten war nach 68, 16,5 bzw. 39 Monaten (Pat. Nr.4; 12 und 14 b) eine
Anderung des Grading nachweisbar, und zwar jeweils ein Progress von G2 zu G3,

G1 zu G2 bzw. von G1-2 zu G2 (nach 64 Monaten pTisG3) (s.Tab. 23).

Bei allen 8 Patienten waren im Rezidiv zusatzliche bzw. ganz andere Abschnitte des
oberen Harntraktes betroffen. Dabei unterschied sich auch die Anzahl der

Lokalisationen bei den einzelnen Patienten von Follow-up zu Follow-up (s.Tabelle 24).

Bei zwei Patienten musste, nachdem durch wiederholte Rezidivoperationen die Niere
noch Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren erhalten werden konnte,
letztendlich dann doch eine Nephroureterektomie durchgefiihrt werden. Bei einer
Patientin zeigte sich im Nephrektomiepraparat neben einem papillarem Urothelkarzinom
pTaG1l zusatzlich ein papillares Adenokarzinom. Bei beiden Patienten war im Verlauf
des Follow-up keine Anderung des T-Stadiums eingetreten. Bei der einen Patientin war

die Progression zum G3-Tumor in der Nephrektomie nicht zu belegen.

Zwei Patienten hatten zu keinem Zeitpunkt ein tumorfreies Follow-up (drei bzw. sieben
Follow-ups). Beide Patienten hatten initial ein Stadium pTaG1l, ein Patient einen
unilokularen, der andere Patient einen multilokularen Befall (zwei Lasionen), und sie
wiesen somit kein hoheres Risiko gegeniber den Ubrigen Patienten auf. Bei den
Ubrigen Patienten waren lediglich einzelne sporadische Follow-up ohne Nachweis eines
Urothelkarzinom (s. Tab. 23).

Aus der Gruppe der Patienten mit persistierendem Tumor verstarben funf Patienten. Bei
drei der verstorbenen Patienten bestand kein Zusammenhang des Todes zum

Urothelkarzinom, bei zwei Patienten konnte ein Zusammenhang nicht sicher
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ausgeschlossen werden. Pat. 3 zeigte eine Tumorzellaussaat im Nephrostomiekanal,
Pat. 18 einen malignen Aszites bei unbekanntem Primé&rtumor.

Zwei Patienten sind lost from Follow-up.

Bei sieben der acht Patienten mit persistierendem Tumor héatte die
Nephroureterektomie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Urothelkarzinom im
oberen Harntrakt die Dialysepflichtigkeit bedeutet. Denn von den acht Patienten dieser
Gruppe hatten vier Patienten eine Restniere bei Zustand nach Nephroureterektomie
wegen eines Urothelkarzinom der kontralateralen Niere, ein Patient war doppelseitig
erkrankt. Die Ubrigen zwei Patienten hatten eine Niereninsuffizienz bzw. waren
funktionell einnierig.

Durch die palliativen Tumorresektionen wurde die Dialysepflichtigkeit im Durchschnitt
um fast funf Jahre (56.9 Monate) hinausgeschoben, bei einem Patienten sogar um fast
zehn Jahre (116 Monate).



Tabelle 23 Verlauf von G- und T-Stadium in der Grup

47

pe der 8 Patienten mit persistierendem Tumor

T-und G- . tumorfreies Dauer
Stadium Anderung Follow-up/ des Anzahl der Anzahl der
Pat.Nr. . von T-und  Zeitraum ohne  Follow- Rezidiv-
bei . . . Follow-ups .
G-Stadium  evidenten Tumor up in Operationen
Erst-OP )
in Monaten Monaten
kein tumor-
6 pTaG1l keine freies Follow- 8 3 3
up
14b pTaGl-2 pTis G3 5/41 Monate 64 14 9
1/3 Monate
. 2/12 Monate
3 pTa G2 keine 1/3 Monate 88 18 12
2/3 Monate
pTaG3,
im Follow-up
Entwicklung 4/15 Monate
4 pT1G2 eines 1/4 Monate 68 24 15
papillaren 4/17Monate
Adenokarzi-
nom
12 pTaG1l pTaG2 1/4 Monate 39 11 10
kein
18 pTaGl keine tumorfreies 37 9 9
Follow-up
13 pTaG2 keine 1/2 Monate 35 8 7
1/5 Monate
. 1/2 Monate
21 pTaGl-2  keine 1/4 Monate 116 15 10

2/31 Monate
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Tabelle 24 Anderung der Lokalisation bzw. zusétzlic  he Lokalisationen bei persistierender Erkrankung

Pat.Nr. initiale Anderung der Lokalisationen/ Lokalisation im letzten Follow-
Lokalisation zusatzliche Lokalisationen im  up
Rezidiv
6 OKG, MKG keine Anderung OKG

proximaler, distaler und

mittlerer Ureter Sz relEE ey

14b Ureter prox

3 OKG UKG OKG, MKG;UKG

4 UKG, NB UKG OKG

distaler Ureter, Gesamter Ureter; OKG; MKG;

12 OKG, MKG, proximaler und mittlerer Ureter UKG
UKG, NB

18 OKG MKG, UKG, NBKS UKG

13 OKG, NB distaler, mittlerer und OKG, NB

proximaler Ureter, MKG

distaler und mittlerer Ureter,

21 NBKS OKG

Im letzten Follwup tumorfrei

OKG obere Kelchgruppe

MKG mittlere Kelchgruppe

UKG untere Kelchgruppe

NB Nierenbecken

NBKS Nierenbeckenkelchsystem

6.4.3.2 Patienten mit friilhzeitiger Nephroureterekto  mie

Bei vier Patienten war die Nephrektomie bereits nach einer Follow-up-Dauer von ein bis
elf Monaten notwendig, im Mittel 7,5 Monate (s.Tab. 25) nach der priméren
Lasertherapie.

Bei zwei Patienten wurden vorher noch je zwei Rezidivoperationen mit dem
Holmiumlaser durchgefiihrt. Ein Patient war bilateral erkrankt, bei drei der vier Patienten
waren die Tumoren gréRer 1,5 cm im Durchmesser. Zwei der vier Patienten hatten ein
multifokales Auftreten der Tumorlasionen im oberen Harntrakt, ein Patient hatte ein

simultanes Blasenkarzinom.
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Die Histologie der Operationspréparate ist in Tabelle 25 wiedergegeben. Es zeigte sich
bei drei von vier Patienten keine Ubereinstimmung zwischen dem initialen Staging und
dem T-Stadium im Resektat. Zwei Patienten boten im OP-Praparat ein Carcinoma in
situ, bei einem Patienten trat eine Progredienz von pTa zu pT1l auf. Zwei Patienten
zeigten im histopathologischen Grading ein G2 bei G1 im ureterorenoskopischen
Biopsat. Ein muskelinvasives Karzinom hatte sich allerdings bei keinem Patienten
entwickelt. Dartuber hinaus hatte bei allen Patienten die Anzahl der Tumorlokalisationen
zugenommen. Bei einem Patienten mit unilokularem Tumor des distalen Harnleiters
zum Zeitpunkt der Diagnose hatte sich der Tumor im Krankheitsverlauf Uber den
gesamten Harnleiter und alle Kelche ausgebreitet.

Tabelle 25 Verlauf von G-und T-Stadium bei Nephrekt  omie nach kurzem Intervall

tumorfreies Dauer des
T ur_ld G Anderung Fo!low up/ Follow-up Anzahl der Anzahl der
Stadium Zeitraum ohne . -
Pat.Nr. ; von T- und . in Monaten Follow- Rezidiv-
bei Erst- ) evidenten . .
: G-Stadium . bis zur ups Operationen
Operation Tumor in

Monaten Nephrektomie

kein tumorfreies

1l4a pTaG1l-2 pTcis G1-2 Follow-up 11 3 2

5 pTa G1 pT1G2 kein tumorfreies 4 1 0
Follow-up

10 pTaG1 0TaG2 kein tumorfreies 1 0 0
Follow-up

20 pTaG2 pTcisund Kkein tumorfreies 13 > >

pTaG1-2 Follow-up
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Tabelle 26 Ausbreitung und Lokalbefund bei Nephrekt ~ omie nach kurzem Intervall

Anderung der Lokalisationen/

Pat.Nr. Initiale Lokalisation zusatzliche Lokalisationen im
Rezidiv
l4a distaler Ureter proximaler und mittlerer Ureter
5 mittlerer Ureter NBKS, mittlerer Ureter
10 mittlerer und distaler Ureter Distaler Ureter
20 distaler Ureter proximaler, mittlerer u. distaler

Ureter, OKG, MKG, UKG

OKG obere Kelchgruppe
MKG mittlere Kelchgruppe
UKG untere Kelchgruppe

6.4.4 Verlauf der Patienten nach Nephroureterektomi e

Tabelle 27 gibt den Verlauf nach Nephrektomie nach kurzem Intervall wieder.

Zwei Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben, einer davon wahrscheinlich

an einem metastasierten Urothelkarzinom.

Bei einem Patient musste auch die kontralaterale Niere wegen eines Urothelkarzinoms

entfernt werden, er ist seither dialysepflichtig. Eine Patientin ist lost from Follow-up.

Tabelle 27 Verlauf nach Nephrektomie nach kurzem In  tervall

Pat.Nr. Verlauf

Letzter Kontakt

14a Verstorben am Pancreaskarzinom

Lost from follow up, letzter Kontakt zur Behandlung eines

5 multilokularen Blasenkarzinomrezidives
Verstorben an einer malignen metastasierenden Erkrankung
(Leber-und Lungenmetastasen sowie ossare Metastasen- im
10 . S
oberen und unteren Harntrakt kein Nachweis eines
Urothelkarzinom)
20 Urothelkarzinom der Gegenseite mit Notwendigkeit der

Nephrektomie

64 Monate nach
Therapiebeginn

56 Monate nach
Diagnosestellung

37 Monate nach
Diagnosestellung

93 Monate nach
Diagnosestellung
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Tabelle 28 gibt den Verlauf der drei Patienten mit Nephrektomie nach langerem Intervall
(6.4.2.2 und 6.4.3.1) wieder. Aus dieser Gruppe ist ein Patient nach Nephrektomie
gestorben (s. auch 6.4.3.1).

Tabelle 28 Patienten mit Nephrektomie nach Spatrezi  div bzw. langerfristiger palliativer,
organerhaltender Therapie

Staging und Grading im Follow-

PatNr. Verlauf Resektat up-Dauer
Verstorben in der
persistierende te_rminglen . priGs : 88
3 Erkrankung Niereninsuffizienz nach Metastasen im Monate
Nephrektomie der Nephrektomiekanal
Restniere
papillares
Urothelkarzinom
4 persistierende Nephroureterektomie, pTa G1, 68
Erkrankung Dialyse Nierenparenchym mit Monate
papillarem
Adenokarzinom pT3G2
Nephroureterektomie,
Restniere ohne Evidenz 80
7b Spatrezidiv von Urothelkarzinom bei  pT1G1
doppelseitiger ML
pp g
Erkrankung

6.4.5 Tumornachweis/Nachweis von dysplastischen Uro  thelien in der
Spulzytologie und Follow-up

Von insgesamt 131 Ureterorenoskopien lagen auswertbare Spulzytologien (s. Tab. 29)
vor, bei 74 URS von 109 mit makroskopischem und histologischem Nachweis eines
Urothelkarzinom waren Spilzytologien aus dem erkrankten oberen Harntrakt
auswertbar. Zwei der entnommenen Spiulzytologien waren trotz Tumornachweis
unauffallig, also falsch negativ. In 15 Untersuchungen wurden dysplastische Urothelien
nachgewiesen, in 57 Untersuchungen fanden sich  Tumorzellen oder
Tumorzellverbénde. Die Sensitivitat betrug somit 97,3%.

Bei 57 diagnostischen Ureterorenoskopien ohne makroskopischen Tumornachweis
waren die Befunde der Spulzytologie 34-mal unaufféllig, bei 23 Untersuchungen ohne
makroskopischen Tumornachweis fanden sich dysplastische Urothelien. Die Spezifitat
betrug somit 59%.
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Bei den 23 Untersuchungen mit dysplastischen Urothelien in der Spilzytologie ohne
Tumornachweis handelte es sich um sieben Patienten mit acht erkrankten oberen
Harntrakten, deren weiterer Verlauf unterschiedlich war (s. Tab. 30 und 31). Zwei
Patienten mit zwei oberen Harntrakten und eine Patientin mit einem von zwei
erkrankten oberen Harntrakten blieben im weiteren Follow-up tumorfrei. Bei drei
Patienten mit drei erkrankten oberen Harntrakten und einer Patientin mit einem von
zwei erkrankten oberen Harntrakten traten Dysplasien bei makroskopisch unauffalligem
Urothel in der zeitgleich durchgefiihrten Ureterorenoskopie auf, im weiteren Verlauf des
Follow-up trat jedoch ein Rezidiv auf bzw. sie waren nur sporadisch in einzelnen Follow-

ups tumorfrei.

Tabelle 29 Ergebnisse Spulzytologie

Auswertbare Unauffallige

Spilzytologie Sptlzytologie Dysplasie  Tumor

URS gesamt 131 36 38 57

Diagnostische URS ohne
makroskopischen
Tumornachweis

URS mit makroskopischem 74 2 15 57
Tumornachweis

57 34 23 0

Erstoperation 19 0 5 14

Tabelle 30 Patienten mit Nachweis von Dysplasie in  der Spiilzytologie und tumorfreien Follow-up

URS ohne Follow- up mit Langstes
Pat.Nr. Laserbehandlung Dysplasie ohne tumorfreies weiterer Verlauf
insgesamt Tumornachweis Follow

Dysplasie im letzten
1 4 2 32 vorliegenden Follow-
up/ kein Tumor

Dysplasie im letzten
2 12 3 68 vorliegenden Follow-
up/ kein Tumor

Letzte URS ohne
7a 4 4 22 Dysplasie-
/Tumornachweis
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Tabelle 31 Patienten mit Rezidiv und Dysplasie ohne ~ Tumornachweis in URS

. Langstes
Follow-up Follow- up mit :
) tumorfreies ,
Pat.Nr. Dauer Dysplasie ohne . weiterer Verlauf
: . Follow-up in
insgesamt Tumornachweis
Monaten
Letzte URS ohne
21 116 1 14

Dysplasie-/Tumornachweis

persistierender Tumor
12 39 1 4 (pTaG2)ohne
Nephroureterektomie

Nephroureterektomie
4 68 4 17 (pTaG1l)
Papillares Adenokarzinom

Nephroureterektomie

7b 22 4 22 (pT1G1)

6.4.6 Patienten mit zusatzlichem Blasenkarzinom

Von 11 Patienten, bei welchen vor Diagnose im oberen Harntrakt (n=10) bzw. zeitgleich
ein oberflachliches Blasenkarzinom (n=1) diagnostiziert wurde (s. Tab. 32), rezidivierten
im Verlauf des Follow-up sieben Patienten. Von neun Patienten, bei welchen die
Diagnose erst im Verlauf des Follow-up gestellt wurde (s. Tab. 33), erlitten sechs
Patienten ein oder mehrere Rezidive eines Urothelkarzinoms der Harnblase. Die
zeitgleich mit der Follow-up-Untersuchung oder Diagnosestellung im oberen Harntrakt
diagnostizierten Harnblasenkarzinome wurden in gleicher Sitzung mit der
Ureterorenoskopie mit TUR-B therapiert, zum Teil mit Hilfe der Fluroeszenz-
Zystoskopie mit 5-Aminolavulinsdure. Drei Patienten, welche vor Diagnose des
Urothelkarzinom im oberen Harntrakt wegen eines Urothelkarzinom der Harnblase
behandelt worden waren, hatten im Verlauf des Follow-up kein Blasenkarzinomrezidiv,
auch die Patientin mit zeitgleich zum Urothelkarzinom im obere Harntrakt
diagnostizierten Blasenkarzinom hatte im weiteren Follow-up kein

Blasenkarzinomrezidiv.
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Insgesamt erfolgten 47 Resektionen von Blasentumoren gleichzeitig mit der
Ureterorenoskopie, davon 28 TUR-B bei den Patienten mit Blasentumor vor bzw.
zeitgleich mit Diagnose des Urothelkarzinom im oberen Harntrakt und 19 bei den
Patienten, welche erst im Verlauf des Follow-up an einem Blasenkarzinom erkrankten.
35 TUR-B-Operationen erfolgten in gleicher Sitzung mit Laserresektionen im oberen
Harntrakt. Die Blasenkarzinome waren zum Teil sehr ausgedehnt, bei zwei Patienten
fanden sich jeweils mehr als 20 Blasentumore. Beide Patienten gehérten zur Gruppe
der Patienten mit bilateraler Erkrankung, bei einem Patienten war die
Nephroureterektomie eines erkrankten oberen Harntraktes bereits vor Eintritt in die

Studie erfolgt, beim anderen nach Eintritt in die Studie.



Tabelle 32 Blasenkarzinom vor Diagnosestellung eine s Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt
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Blasentumorrezidive im Follow-up Urothelkarzinom der Blase im
Pat.Nr. .
Follow-up in Monaten letzten Follow-up
3 7 88 Tumor
Tumorfrei im :
! Beobachtungszeitraum 2y Biehie!
Tumorfrei im .
9 Beobachtungszeitraum 13 tumorfrei
tumorfrei
10 1 37 Metastasierung
(Nephroureterektomie nach
erstem Follow-up)
Tumorfrei im .
11 Beobachtungszeitraum 3 tumorfrei
12 6 39 Tumor
Zystektomie,
14 6 12* Nephroureterektomie rechts
(68) mit Anlage eines
lleozoekalpouches
15 2 71 Metastasierung
Diagnose zeitgleich mit
Urothelkarzinom oberen :
16 Harntrakt. Tumorfrei im 12 tumorfrei
Beobachtungszeitraum
19 5 48 Tumor
20 . 52* Nephroureterektomie
(81) beidseits, Zystektomie

* Follow-up-Dauer bis zur Zystektomie
** sdmtliche TUR-B nach 1.Nephroureterektomie



Tabelle 33 Blasenkarzinom nach Diagnose eines Tumor
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s im oberen Harntrakt

Pat.Nr. Blasentumorrezidive Follow-up in Urothelkarzinom der Blase
im Follow-up Monaten im letzten Follow-up
Kein Rezidiv nach Erstbehandlung im .
1 , 31 tumorfrei
Bereich der Harnblase
2 Kein Rezidiv r_1ach Erstbehandlung im 68 tumorfrei
Bereich der Harnblase
4 1 68 tumorfrei
5 3* 44 Tumor
6 1 8 Tumor
13 1 35 tumorfrei
Maligner Ascites
18 1 37 (metastasiertes
Urothelkarzinom ?)
21 6 116 tumorfrei
22 Kein Rezidiv nach Erstbehandlung im 21 Tumor

Bereich der Harnblase

* samtliche TUR B nach Nephroureterektomie
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7 Diskussion
7.1 Ureterorenoskopie

7.1.1 Perioperative Komplikationen

Perioperative Komplikationen, welche zu einer deutlichen Verlangerung des stationaren
Aufenthaltes fihrten, traten bei drei von 107 endoskopischen Therapien und insgesamt
186 Ureterorenoskopien auf, und zwar in Form eines Harnleiterabrisses, einer
intensivtherapiepflichtigen Sepsis und einer passageren Uramie bei vorbestehender

Niereninsuffizienz.

Dabei war der Harnleiterabriss Folge eines operativen Fehlers. Denn offensichtlich wird
bei einer zirkularen Laserbehandlung der Harnleiterwand auch die Muskularis so
geschadigt, dass bei zusatzlicher traumatisch bedingter 6dematbser Schwellung des
bestrahlten Bereiches und dadurch entsprechend ,fest sitzendem“ Endoskop der
Harnleiter beim Zuriickziehen des Gerétes abreif3en kann. Zirkular wachsende Tumore
des oberen Harntraktes sollten deshalb grundsatzlich in zwei Sitzungen im Abstand von
etwa sechs Wochen mit jeweils nur semizirkularer Tumorabtragung vorgenommen

werden.

Eine Urosepsis bleibt trotz vorheriger Urinbakteriologie und antibiotischer Therapie eine
Gefahr. Uber eine Urosepsis bei zwei von 18 Patienten berichteten Gaboardi et al.
(1994), auch von anderen Untersuchern wurden Fieber, Septikamien oder auch
schwierige Lokalinfektionen bei einzelnen Patienten geschildert (Elliot et al.1996,
Richter et al., 2000).

Eine akute Dekompensation einer bis dahin kompensierten Niereninsuffizienz kann u.a.
auftreten als Folge eines intraoperativen Blutdruckabfalls, einer temporéren
postoperativen Harnstauung oder der Gabe nephrotoxischer Antibiotika. Auch in
anderen Untersuchungen traten postoperative Nierenfunktionsstérungen mit Anstieg
der Retentionsparameter mit oder ohne Dialysepflichtigkeit auf (Jarrett et al., 1995).
Iborra et al. (2003) berichteten tber den Nierenfunktionsverlust bei drei Patienten im

Langzeit-Follow-up.
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Transfusionspflichtige Blutungen waren in unserer Studie ausgesprochen selten und
traten nur bei einem Patienten auf. Sie wurden teilweise durch die jeweiligen Eingriffe
induziert, traten teilweise jedoch auch spontan im Intervall zwischen zwei Operationen
auf. Der Patient, dessen Blutungen wiederholte Transfusionen erforderten, litt an einem
ausgesprochen vulnerablen grofien Tumor. Der Patient war bei Diagnosestellung und
Beginn der Therapie 86 Jahre alt und funktionell einnierig bei hydronephrotischer
Schrumpfniere, die endoskopische Therapie seines ausgedehnten oberflachlichen
Urothelkarzinom erfolgte primar unter palliativer Zielstellung.

Transfusionspflichtige Blutungen wahrend oder nach Ureterorenoskopie sind allgemein
selten. Von Blutungen und Bluttransfusionen (Patel et al., 1996; Jarrett et al., 1995;
Clark et al., 1996), aber auch von Nephrektomie bei unbeherrschbarer Blutung (Jabbour
et al., 2000; Goel et al., 2003) berichteten deshalb vor allem auch Gruppen, welche ein
perkutanes endoskopisches Vorgehen bei der endoskopischen Therapie von oberen
Harntrakt-Tumoren bevorzugten.

Ureterperforationen traten in unserem Krankengut nicht auf. Uber drei
Ureterperforationen bei 13 endoskopisch behandelten Patienten, welche die
Nephroureterektomie erforderten, berichteten Blute et al. (1986), in der Studie von Elliot
et al. (1996) traten bei 44 Patienten zwei Ureterperforationen, welche konservativ

beherrscht werden konnten, auf.

7.1.2 Postoperative Komplikationen

Postoperative Harnleiterengen waren bei funf von 22 Patienten (22,7%) und funf von
107 Laseroperationen (4,7%) zu beobachten, wobei nur zwei Patienten (9,1%)
stauungsbedingte Symptome entwickelten. Alle konnten endoskopisch behandelt
werden. Eine dauerhafte Funktionseinschrdnkung der Niere resultierte bei keinem
Patienten.

Die haufigste publizierte Komplikation nach ureterorenoskopischen Eingriffen ist die
Ureterstriktur, wobei die Angaben zur Rate des Auftretens deutlich variieren, diese zum
Teil aber ahnlich haufig wie in unserer Studie war. In der Arbeitsgruppe von J.L.
Huffmann entwickelten funf von 30 Patienten (16,7%) zum Teil schwere
Ureterstrikturen, welche zum Uberwiegenden Teil durch distale Ureterektomie und

Ureterneuimplantation behandelt wurden (Daneshmand et al., 2003).
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In der Gruppe von Schmeller und Hofstetter traten Harnleiterstrikturen bei 4 von 16
(25%) mit dem Neodymium:YAG Laser und durch Elektroresektion endoskopisch
behandelten Patienten auf, wovon zwei ebenfalls mit Ureterektomie und
Ureterneuimplantation behandelt wurden, nachdem eine Ureterotomie nicht erfolgreich
war. Engelmyer und Belis (1996) berichteten tUber 2 Strikturen bei 10 endoskopisch
behandelten Patienten. In einer Studie von Kaufmann und Carsson (Neodymiumlaser,
1993) traten bei 2 von 9 Patienten (22,2%) Ureterstrikturen auf, die konservativ mit
Stentimplantation bzw. Dilatation behandelt wurden. Mugiya et al. (2003) beobachteten
eine Stenose bei sechs behandelten Patienten (16,7%). Dagegen beobachteten
Schilling et al.(1993) bei der ureteroskopischen Versorgung von 12 Patienten mit
oberflachlichen Urothelkarzinomen des Ureters mit dem Neodymiumlaser bei keinem
der Patienten die Entwicklung einer Ureterstriktur. Ebenfalls keine Ureterstrikturen
fanden Grossmann et al. (1992) bei acht mit dem Neodymiumlaser behandelten
Patienten.

In den Studien mit ureterorenoskopischer Therapie und Gberwiegender Anwendung des
Holmiumlasers traten bei Yamada et al. (2003) keine Komplikationen bei allerdings nur
5 endoskopischen Eingriffen auf, Matsuoka et al. (2003) berichteten Uber eine
Ureterstriktur bei einer von 20 Ureterorenoskopien (5%), welche hier allerdings zur
chronischen Harnstauungsniere fuhrte. In der kombinierten ureteroskopischen
Anwendung des Holmium- und Neodymiumlasers berichteten Keeley et al.(1997)

jedoch nur von drei Stenosen bei 41 Therapien (7,3%).

Ureterstrikturen wurden also sowohl bei Operationen mit dem Holmiumlaser als auch
mit dem Neodymiumlaser beobachtet. Auch bezlglich des ureteralen oder perkutanen
Zugangsweges ergaben sich keine Unterschiede. Aufgrund der geringeren Eindringtiefe
des Holmiumlasers musste eigentlich eine geringere Rate an Strikturen bei der
Verwendung des Holmiumlasers erwartet werden kdnnen, was die Literatur bislang
jedoch nicht bestéatigt. Der Vorteil des Holmiumlasers hinsichtlich der Entwicklung von
behandlungsbeditirftigen Komplikationen lasst sich dennoch an unserer Erhebung

ablesen.
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7.1.3 Operationsdauer und Doppel-J-Katheter

Die postoperative Anlage von Doppel-J-Kathetern fur eine Dauer von zwei bis vier
Wochen bis zur mutmalllichen Gewebsheilung entspricht dem allgemein akzeptierten
Vorgehen, in manchen Untersuchungsgruppen wurde der Doppel-J-Katheter allerdings
bei allen Patienten nur sehr kurz (vier Tage) belassen (Mugiya et al., 2003).

Uber die Operationsdauer wird im vorliegenden Schrifttum nur vereinzelt systematisch
berichtet. Keeley et al. (1997) erreichten eine mittlere Operationsdauer von 100
Minuten, Matsuoka et al. (2003) von 92 Minuten einschliel3lich Biopsie, Yamada et al.
(2003) von 50 Minuten. In unserer Studie betrug die mittlere Operationsdauer aller
Operationen einschlie3lich zum Teil zeitaufwendiger Blasentumorsanierungen 97,8
Minuten, ohne TUR-B 83,5 Minuten.

7.1.4 Vergleich Komplikationsraten von Ureterorenos  kopie und
Nephroureterektomie

Aktuelle Daten zu den Komplikationen der Nephroureterektomie liegen derzeit nur fir
die laparoskopische Nephroureterektomie vor, wohingegen die zuletzt publizierten
Ergebnisse der offenen Operation bis in die 90-ziger Jahre zuriickreichen. Von Charbit
et al. (1991) wurde die Mortalitdt ihrer Patienten mit Urothelkarzinom des oberen
Harntraktes mit 4,6% angegeben. In der Studie von Lee et al. (1999) zu
Langzeitergebnissen der offenen Nephroureterektomie im Vergleich zur perkutanen
endoskopischen Behandlung betrug die Mortalitat der offenen Nephroureterektomie
1,8%.

Die stationdre  Behandlungsdauer der Patienten mit laparoskopischer
Nephroureterektomie betragt durchschnittlich 10 bis 11 Tage (Ubrig et al., 2004).
Bluttransfusionen waren selten erforderlich, schwerere Komplikationen waren
Zwerchfellverletzungen, Wundinfektionen und verlangerte stationare Aufenthalte durch
allgemeininternistische Komplikationen wie Pneumonie und kardiale Dekompensation
(Uozumi et al., 2002; Yoshino et al.; 2003; Schattemann et al., 2007).
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7.1.5 Diagnostische Treffsicherheit der ureteroskop  ischen Biopsien

Bei 21 von 22 Patienten unserer Studie wurden vor der laserchirurgischen
Tumorvaporisation in gleicher Sitzung die Tumoren ureterorenoskopisch biopsiert.

In der Gruppe der vier Patienten mit Notwendigkeit zur Nephroureterektomie nach
kurzem Follow-up zeigte sich im Operationspraparat bei drei Patienten eine
Verschlechterung des T-Stadiums. Bemerkenswert ist dabei insbesondere die Diagnose
des prognostisch schwierigen Carcinoma in situ bei zwei der vier Patienten, wahrend
bei den anderen Patienten lediglich ein nicht muskelinvasives T1-Stadium nachweisbar
war. Ein G3-Tumor zeigte sich bei keinem der Patienten, jedoch fanden sich bei zwei
Patienten G2-Tumore, die in der initialen Diagnostik als G1 eingeschatzt worden waren.
Die diagnostische Aussagekraft der ureteroskopisch gewonnenen Biopsien wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Problematisch wird vor allem die prazise Festlegung des
T-Stadiums gesehen, wohingegen beim Grading in den (Uberwiegenden
Untersuchungen eine hohe Uberstimmung zwischen Zytopathologie und
Histopathologie zu erreichen war. Skolarikos et al. (2003) entnahmen bei 52 Patienten
vor der Nephroureterektomie ureterorenoskopisch Biopsien aus Tumoren und
makroskopisch abnormen Urothelarealen und verglichen deren Ergebnisse mit den
pathologischen Ergebnissen der Nephroureterektomiepraparate. Die pathologische
Diagnose ergab nur in 43,75% der Patienten mit pTa und T1 kein Understaging
zwischen dem bioptischen T-Stadium und dem definitiven pathologischen T-Stadium
des Operationspraparates. Sie beobachteten insbesondere bei den definitiven pT2- und
pT3-Stadien ein Understaging in der Ureterorenoskopie. Hinsichtlich des Grading
fanden sie jedoch eine hohe Ubereinstimmung zwischen den ureteroskopisch
gewonnenen Ergebnissen und dem definitiven pathologischen Grading. Das
ureteroskopische Grading zeigte dartuber hinaus einen hohen Vorhersagewert
hinsichtlich der Muskelinvasion des Urothelkarzinom. Guarnizo et al. (2000) versuchten
die Ubereinstimmung der durch ureteroskopische Biopsie gewonnenen Diagnosen mit
den am Organresektat gestellten Diagnosen durch eine Vervielfachung der Biopsien auf
sechs Biopsien je Tumor zu verbessern. Gewonnen wurde das Material tberwiegend
durch Zangenbiopsie, daneben auch durch Abtragung mit der Resektionsschlinge. Sie
erreichten auf diese Weise eine 78%ige Ubereinstimmung des Grading, konnten jedoch
nur in zwei Drittel der Falle die Muskelinvasivitat vorhersagen. Ein Understaging lag bei

sechs von zwolf, also bei 50 % der bioptisch diagnostizierten pT1 Tumoren vor, aber bei
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keinem der 16 bioptisch diagnostizierten pTa Tumoren. Auch Iborra et al. (2003)
beobachteten ein Understaging bei acht ihrer publizierten 54 Patienten (14,8%), wobei
21 von diesen offen chirurgisch versorgt worden waren.

Keeley et al. (1997) hingegen konnten in ihrer Untersuchung zur diagnostischen
Treffsicherheit ureteroskopisch gewonnener Biopsien von Urothelkarzinomen im oberen
Harntrakt eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Befunden des endoskopisch
gewonnenen Materials mit den histopathologischen Befunden der Operationspraparate
nachweisen, und zwar sowohl bei den Low Grade Tumoren als auch bei den High
Grade Tumoren. Zum bewerteten endoskopisch gewonnenen Material gehdrten bei
diesen Untersuchern neben den Biopsaten ebenfalls Ausstriche bzw. Zytozentrifugate
von Spulzytologien. Bei den Biopsaten handelte es sich um Zangen- oder
Kdrbchenbiopsate. Auch in einer Langzeitbeobachtung von Patienten mit endoskopisch
diagnostizierten und sowohl endoskopisch als auch offen chirurgisch behandelten
Patienten mit Urothelkarzinom im oberen Harntrakt zeigte sich bei den Patienten mit
Nephroureterektomie (n=21) eine (ber 90%ige Ubereinstimmung zwischen der
Histologie der Operationspraparate und der endoskopisch gewonnenen Biopsie
(Daneshmand et al., 2003.).

Wie die Studie von Charbit et al. (1991) zeigten auch die Studien von Keeley et al.
(1997) und Williams et al. (2008) erneut eine enge Korrelation zwischen Grading und
Staging. Denn bei keinem ihrer Patienten mit Low Grade Tumoren war in der Histologie
der Operationspraparate ein muskelinvasives Karzinom nachweisbar. Auch Shiraishi et
al. (2003) zeigten an 40 Patienten neben einer sehr hohen Ubereinstimmung des
Gradings von bioptischer Histologie und histologischer Aufarbeitung der
Operationspraparate unter der Vorrausetzung der bioptischen Entnahme ausreichender
Gewebemengen zur histologischen Untersuchung den hohen Vorhersagewerte eines
Grad 3 fur ein muskelinvasives Wachstum der Karzinome.

Diese enge Korrelation des Grading mit dem Fehlen bzw. Vorhandensein einer
Muskelinvasivitat birgt durchaus fur eine Kklinisch relevante Sicherheit der endoskopisch
bioptischen Diagnostik (Murphy et al.,1980), insbesondere flr eine hohe diagnostische
Sicherheit fur das Fehlen eines muskelinvasiven Tumorwachstums, welches eine klare

Indikation zur Nephroureterektomie darstellt.
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7.2 Tumorcharakteristik

7.2.1 Bilaterale Erkrankung

Die von uns untersuchten und behandelten Patienten waren zu 41% bilateral erkrankt
bzw. bereits vor dem Eintritt in die Studie wegen eines oberflachlichen
Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes einseitig nephrektomiert worden. Ein Patient
(4.5%) entwickelte wahrend der Nachsorge auch ein Urothelkarzinom des anderen, bis
dahin nicht befallenen Harntraktes, und zunachst erfolgte die Therapie beider
Harntrakte endoskopisch.

In den bisherigen Publikationen Uber die endoskopische Behandlung des
Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes bestehen erhebliche Unterschiede beziiglich
des Anteils der bilateral erkrankten Patienten. Die Angaben reichen von 0,5%
(Schmeller und Hofstetter, 1989) bis 64% (Clark et al., 1999). In der Uberwiegenden
Zahl der Studien jedoch war der Anteil von bilateral erkrankten Patienten niedriger als in
unserem Kollektiv wie 0,5% bei Schmeller und Hofstetter (1989), 0,6% bei Tasca et al.
(1992), 1,7% bei Roupret et al. (2007), 11% bei Kaufman und Carson (1993), 12% bei
Jabbour et al.(2000), 16,6% bei Martinez-Pineiro et al. (1996), 16,7% bei Matsuoka et
al.(2003) 18,2% bei Goel et al. (2003) und 21% bei Keeley et al. (1997). Dagegen
zeigten die Studien von Smith et al. (1987) mit 33%, und Patel et al. (1996) mit 42%

einen ahnlich hohen Anteil an bilateralen Erkrankungen wie unsere Studie.

7.2.2 Assoziiertes Blasenkarzinom

Neben einem hohen Anteil bilateral erkrankter Patienten war auch ein vorbestehendes
bzw. wahrend oder nach der Diagnose eines Tumors im oberen Harntrakt
diagnostiziertes Blasenkarzinom in unserer Studie sehr haufig, und zwar bei 20 von 22,
also bei 91% der Patienten. Zehn Patienten (45%) waren vor bzw. zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose an einem Blasenkarzinom erkrankt.

Auch die Haufigkeit von Blasenkarzinomen in der Anamnese der endoskopisch
behandelten Patienten mit Tumoren des oberen Harntraktes zeigt in der Literatur grof3e
Unterschiede und rangiert zwischen 5% (Goel et al.,, 2003) und 77% (Kaufman und

Carson, 1993). In anderen Studien war ein vorbestehendes bzw. zeitgleich
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diagnostiziertes Blasenkarzinom ein Ausschlusskriterium (Plancke et al., 1995; Jarrett
et al., 1995; Mugiya et al., 2003).

7.2.3 Multifokales Auftreten und Tumorgréie

Besonders anhand des hohen Anteils an Patienten mit multifokalem Befall des
erkrankten oberen Harntraktes bei zehn von 22 Patienten (45,5 %) und des hohen
Anteils von Tumoren >1,5 cm Grof3e bei 19 von 22 Patienten (86.4 %) kommt die
Problematik unseres Patientenkollektivs zum Ausdruck. Bei Elliott et al. (1996) zum
Beispiel wurden Patienten mit multifokalem Auftreten und Tumoren von > 2 cm Grol3e
nur bei imperativer Indikation in deren Studie aufgenommen. Dennoch wies auch dieses
Kollektiv von 20 elektiv operierten Patienten eine Rezidivrate von 35% auf. In der Serie
von Goel et al. (2003) an perkutan endoskopisch operierten Nierenbeckentumoren war
das zeitgleiche Auftreten von Uretertumoren ein Ausschlusskriterium. Bei Roupret et al.
(2007) hatten nur zwei von 24 Patienten (8.3%) multifokale Tumore. Eine mit unserer
Studie vergleichbare Haufigkeit der multifokalen Erkrankung von 41,1% (17 von 41)
hatten die Patienten in der Studie von Keeley et al. (1997) mit einer Rezidivrate von
29%.

Von den ureterorenoskopischen Laseroperationen in unserer Gruppe, bei denen
papillare Tumore gro3er 1,5 cm entfernt wurden, waren die Tumore bei 8 Operationen
im Nierenbeckenkelchsystem lokalisiert, davon bei 2 Patienten in der unteren
Kelchgruppe. Alle diese Patienten gehorten zur Gruppe der Patienten mit
persistierendem Tumor, d. h. bei keinem dieser Patienten konnte eine Heilung erreicht
werden. Unter diesem Aspekt erscheint es nachvollziehbar, dass Jarrett und Chow
(2000) in ihrem Review uber die endourologische Behandlung des Urothelkarzinom des
oberen Harntraktes empfahlen, die elektive endoskopische Behandlung von

Nierenbeckentumoren auf Lasionen kleiner 1,5 cm zu beschranken.
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7.2.4 Tumornachweis und Urotheldysplasie in der Spu  Izytologie

Von 74 Untersuchungen mit Tumorbefund im oberen Harntrakt lagen verwertbare
Spulzytologien vor. Nur zwei dieser Spulzytologien waren unaufféllig, die Sensitivitat
hinsichtlich Vorliegens eines ureterorenoskopisch erkennbaren oberflachlichen
Urothelkarzinoms Grad 1 und Grad 2 bei Nachweis von abnormem Urothel bzw.
Tumorzellverbé&nden in der Spilzytologie war in unserer Untersuchung somit ziemlich
hoch.

Zwei Patienten mit zwei oberen Harntrakten und eine Patientin mit einem von zwei
erkrankten oberen Harntrakten und Nachweis von dysplastischen Urothelien in der
Spulzytologie einzelner diagnostischer Kontrollureterorenoskopien blieben im weiteren
Follow-up tumorfrei. Zwei der Patienten hatten eine Harnleiterenge. Die Ubrigen
Patienten mit Nachweis von dysplastischen Urothelien in der Spulzytologie und somit
mehr als die Halfte blieben im weiteren Follow-up nicht tumorfrei.

Die Ergebnisse im Schrifttum zeigen hinsichtlich der Ubereinstimmung histologisch
gesicherter Tumorbefunde mit korrespondierenden zytologischen Befunden grofe
Unterschiede. In der Untersuchung von Skolarikos et al. (2003) war die Sensitivitat mit
77% falsch negativen Befunden bei 35 Patienten mit Grad 1und Grad 2 Karzinomen
eher niedrig. Auch Williams et al. (2008) zeigten zwar einen hohen positiv pradiktiven
Wert des Auftretens von Tumorzellverbanden in der Spulzytologie fir ein
muskelinvasives Wachstum der Karzinome, wahrend oberflachliche Urothelkarzinome
in der Spulzytologie in deren Untersuchung tUberwiegend negativ waren. Bian et al.
(1995) zeigten eine einhundertprozentige Ubereinstimmung bei 20 gesicherten
Urothelkarzinomen mit dem zytologischen Hinweis auf einen Tumorbefund oder
abnormes Urothel. Die gleichen Untersucher fanden jedoch auch dysplastische
Urothelien bei einer Reihe von Patienten ohne nachgewiesenes Urothelkarzinom.

Diese Autoren fuhrten die Atypien bei den Patienten mit Dysplasie ohne
Tumornachweis auf nichtneoplastische Ursachen wie zum Beispiel vorausgegangene
Eingriffe oder Infektionen zurlick. Eine Einschrankung der Verwertbarkeit von
Spulzytologien infolge nicht gentgender Spezifitdt spiegelt sich besonders drastisch
darin wieder, das in der zitierten Studie von Bian et al. (1995) bei zwei Patienten,
welche aufgrund des Verdachtes auf Tumorzellen in der Spulzytologie
nephroureterektomiert wurden, kein Tumor in der histologischen Aufarbeitung der

Operationspraparate nachweisbar war. Auch in der Studie von Williams et al. (2008)
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wurden zwei Patienten mit suspekter Zytologie bzw. zytologischem Tumornachweis
nephroureterektomiert, ohne dass im Operationspraparat noch ein Urothelkarzinom
nachweisbar gewesen waére.

Unsere Ergebnisse und die Wirdigung der bisherigen Studien betonen die Wertigkeit
der Spulzytologie als Vorhersage des Risikos auf Vorliegen eines Urothelkarzinoms im
untersuchten oberen Harntrakt. Zur Verbesserung der Spezifitdt der Untersuchung,
insbesondere bei lediglich Nachweis von Dysplasie ist die gemeinsame Anwendung
aller zur Verfigung stehenden diagnostischen Werkzeuge wie die ureteroskopisch
makroskroskopische Beurteilung durch den Urologen, die ureteroskopische Biopsie und
die retrograde Pyelografie geeignet und notwendig (Bian et al., 1995; Williams et al.,
2008).

7.3 Behandlungsergebnisse

7.3.1 Rezidivierende Erkrankung

Bei elf unserer 22 Patienten (50%) mit zwolf von insgesamt 24 behandelten
harnableitenden Systemen war im Verlauf des Follow-up keine Tumorfreiheit zu
erzielen.

Zwei Patientinnen blieben zunachst fur 18 bzw. 22 Monate tumorfrei, entwickelten dann
jedoch ein Rezidiv, eine der Patientinnen musste nephrektomiert werden, die andere
war im letzten Followup tumorfrei.

Vier Patienten mussten frihzeitig nephroureterektomiert werden, da bei diesen das
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes aufgrund der Ausdehnung endoskopisch nicht
mehr beherrschbar war. Die Entscheidung wurde bei einem der Patienten bereits nach
der Erstoperation, bei den anderen nach der ersten, zweiten bzw. dritten
Nachsorgeuntersuchung gefallt. Bei zwei Patienten wurde zunéchst, wenn letztlich auch
erfolglos, versucht, durch Rezidivlaseroperationen die Nephrektomie zu verhindern.

Bei acht Patienten konnte die Niere durch Fortsetzung der endoskopischen palliativen
Therapie langerfristig erhalten werden. Bei diesen Patienten konnten die Tumore in
allen Ureterorenoskopien makroskopisch komplett reseziert werden, allerdings traten
immer wieder Rezidive auf, und zwar bei den meisten Patienten disseminiert im
gesamten oberen Harntrakt, wobei die Tumoren von Follow-up zu Follow-up an

unterschiedlichen Stellen des oberen Harntraktes wuchsen.
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Auch hier mussten sich zwei Patienten nach zunachst langerfristiger Krankheitskontrolle
durch endoskopische Behandlung der Rezidive einer Nephroureterektomie unterziehen.
Aufgrund der zu geringen Zahl von Patienten bei gleichzeitiger Heterogenitat der
Tumorcharakteristika konnten verlassliche statistische Aussagen zur Rezidivhaufigkeit
in Abh&ngigkeit von eventuellen Risikofaktoren wie Multifokalitdt, TumorgréRe und
vorbestehendes Blasenkarzinom sowie Grading und Staging nicht getroffen werden.

Mullerad et al. (2004) konnten die Anamnese eines Blasenkarzinoms als Risikofaktor
fur die Prognose des Urothelkarzinom im oberen Harntrakt herausarbeiten. Auch
Charbit et al. fanden 1991 ein hohes Rezidivrisiko fur Urothelkarzinome, wenn bereits
vor Diagnosestellung des Tumors im oberen Harntrakt ein Urothelkarzinom in der
Harnblase aufgetreten war.

In der Analyse der Patienten von Hall et al. (1998) war die Rezidivrate der Patienten mit
Urothelkarzinom im oberen Harntrakt sowohl vom T-Stadium als auch von der
chirurgischen Behandlungsmethode abhéngig, das krankheitsspezifische Uberleben
jedoch nur vom initialen T-Stadium.

In der Studie von Keeley et al. (1997) mit einer vergleichsweise hohen Patientenzahl
zeigten die Patienten mit der absoluten Indikation zur organerhaltenden Behandlung ein
hoheres Rezidivrisiko als die elektiv behandelten Patienten (40 % versus 29 %).

Bei Iborra et al. traten bei 30,4 % ihrer endoskopisch behandelten Patienten Rezidive
auf.

Boorjian et al. zeigten 2004 an ihren Patienten eine Abhangigkeit der Rezidivrate vom
Vorliegen dysplastischer Urothelien in der Spulzytologie zum Zeitpunkt der

Erstoperation.

Schon 1983 beschrieben Mc Carron et al., dass das oberflachliche Urothelkarzinom des
oberen Harntraktes mit multifokaler Dysplasie und ipsilateralen Rezidiven verbunden ist
(Mc Carron et al., 1983) und somit dem biologischen Verhalten entspricht, welches vom
nichtinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase bekannt ist. Dessen Rezidivrisiko ist
hoch und wird nach transurethraler Resektion mit 10 % bis 70 % innerhalb der ersten
funf Jahre angegeben (Sengupta und Blute et al., 2006; Vogeli, 2005; Konety und
Williams, 2004). Auch fir die papillaren urothelialen Neoplasien mit niedrigem malignem

Potential berechneten Fuijii et al. (2003) eine Rezidivrate von 60 Prozent.
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Als Risikofaktoren fur das Rezidivieren eines oberflachlichen Blasenkarzinom konnten
Sylvester et al. (2004) Multifokalitat, Tumorgrof3e, assoziierte Dysplasie und Rezidive
innerhalb von sechs Monaten neben einer Progression des Stadiums pTa zu pT1 und
Nichtansprechen auf die intravesikale Immun- oder Chemotherapie herausarbeiten. In
diesen Risikostratifizierungen wird deutlich, dass die Gruppe der Patienten mit einem
niedrigen Rezidivrisiko letztlich nur die Patienten mit solitdren pTa- Tumoren umfasst.
Die Ursache des hohen Rezidivrisikos wird sowohl in einem generalisierten
karzinogenen Felddefekt des gesamten Urothel als auch in der Implantation von

Tumorzellen durch die lokalchirurgische Therapie gesehen (O Donnell, 2006).

7.3.2 Endoskopische Rezidivoperationen

Bei acht Patienten wurde zum Erhalt der Niere am dazugehérigen harnableitenden
System eine vergleichsweise hohe Zahl an endoskopischen Rezidivoperationen
durchgefiihrt, so erhielt z.B. ein Patient zehn wund eine Patientin neun
Rezidivoperationen. Beide Patienten entwickelten bereits frihzeitig im Krankheitsverlauf
als Komplikation eine Ureterstriktur und wurden in einem der spéateren Follow-ups mit
einem Ureterstent versorgt. Beide Patienten waren de facto einnierig (der eine Patient
mit funktioneller Einzelniere bei stummer Niere in der Nierensequenzszintigrafie, die
andere Patientin mit Restniere nach Nephrektomie wegen eines Urothelkarzinom im

kontralateralen Harntrakt).

Bezlglich des Vorgehens beim rezidivierten Urothelkarzinom des oberen Harntraktes
gibt es keine standardisierten Empfehlungen. Smith et al. beschrieben 1987 erstmals
endoskopische Rezidivoperationen durch ein perkutanes Management sowohl bei
endoskopisch als auch bei offen chirurgisch organerhaltend voroperierten Patienten.
Uber endoskopische Rezidivtherapien von Patienten mit rezidivierendem
Urothelkarzinom im oberen Harntrakt berichteten sowohl Untersuchungsgruppen,
welche den retrograden Zugangsweg bevorzugten, als auch jene mit dem perkutanen
Zugangsweg. In den Gruppen mit perkutanem Zugangsweg wurden ein bis vier
Rezidivtherapien pro publizierte Serie (Plancke et al., 1995; Jabbour et al., 2000; Jarrett
et al.; 1995, Palou et al. 2004; Clark et al. 1999) durchgefuhrt.

Wesentlich mehr Prozeduren zur Beherrschung von Rezidiven wurden in den Studien

mit dem ureteroskopischen Vorgehen publiziert.
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Die Gruppen Engelmyer und Belis (1996), Grossmann et al. (1992), Keeley et al.
(1997), Elliot et al. (1996) und Daneshmand et al. (2003) berichten von 10 bis zu 17

Rezidivoperationen ihres gesamten untersuchten Patientenkollektives.

7.3.3 Nephroureterektomie nach Erstbehandlung mitd  em Holmiumlaser

Bei sieben Patienten, welche initial mit dem Holmiumlaser therapiert wurden, musste im
Verlauf des Follow-ups eine Nephroureterektomie durchgefuhrt werden, davon bei vier
Patienten innerhalb der ersten 13 Monate nach initialer Holmiumlaserbehandlung der
oberflachlichen Tumore des oberen Harntraktes, bei drei Patienten jedoch erst 22, 68
bzw. 88 Monate nach der ersten Tumorlaserung. Dabei konnte zun&chst bei allen
sieben Patienten mit initial zum Teil ausgedehntem Befall eine makroskopisch
vollstandige endoskopische Tumorentfernung erzielt werden, d.h. bei keinem Patienten
mit ursprunglich endoskopisch geplantem Vorgehen wurde die Strategie bereits
wahrend des Ersteingriffes in Richtung Nephroureterektomie geandert. Erst im Verlauf
der Nachsorge wurden bei einigen Patienten die Ureterorenoskopie ohne die geplante
Rezidivlaseroperation beendet und die Indikation zur Nephrektomie gestellt.

Die Befunde im Operationspraparat bestatigten die Indikation der Nephroureterektomie.
Indikationen zur Nephrektomie waren entweder eine massiv fortgeschrittene
Ausbreitung der oberflachlichen Tumore tber weite Teile des oberen Harntraktes (n=4)
oder ein Progress im Staging und/oder Grading des Tumors in den Biopsien des
Follow-up (n=3). Der Progress wurde in allen Fallen im Operationspréaparat histologisch
bestatigt.

Die Tatsache, dass bei priméar endoskopischer Therapie oberflachlicher Tumore des
oberen Harntraktes in Einzelfallen dennoch eine Nephroureterektomie notwendig ist,
wird in den meisten Studien ebenfalls beschrieben. Auch hier sind die Raten der
Nephroureterektomien in den Studien stark schwankend, namlich zwischen 10,5%
(Martinez-Pineiro et al., 1996; Smith et al., 1987), 13,6% (Elliott et al., 1996) und 50%
(Goel et al., 2003). Die Nephrektomierate von 31,8% in unserer Studie ist damit
verhaltnismanRig hoch.

Grinde dafur kdnnten zum einen das relativ lange Follow-up von bis zu 116 Monaten
unserer Studie sein und zum anderen die grol3ziigigen Einschlusskriterien unserer

Studie, die auch die Aufnahme von Patienten mit primar ausgedehnten oberflachlichen
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Tumoren erlaubte, bei denen dann auch relativ friihzeitig eine Nephroureterektomie
erforderlich  wurde (n=4). Waren diese Iletzteren Patienten schon priméar
nephroureterektomiert worden, betriige die Nephrektomierate nur noch drei von 19

Patienten, also 15,8%.

7.3.4 Entwicklung von Blasenkarzinomen.

Ursache fir die in unserer Studie gefundenen Haufigkeit der Entwicklung eines
Blasenkarzinoms nach einem medianen Follow-up von 10,5 Monaten (3-54 Monate)
konnte die lange Nachsorge sein, denn neun Patienten (41%) entwickelten ein
assoziiertes Blasenkarzinom erst nach der Erstbehandlung eines Tumors des oberen
Harntraktes.

Auch andere Studien zeigen das Auftreten von Blasenkarzinomen nach endoskopischer
Therapie wie Keeley et al. (1997) bei 15,7%, Matsuoka et al. (2003) und Iborra et al
(2003) bei 16,7% und Daneshmand et al. (2003) bei 26%.

In einem Teil auch groRBerer Studien wurde die Rate an subsequenten
Blasenkarzinomen nicht angegeben (Palou et al., 2004, Lee et al., 1999; Engelmyer et
al., 1996).

Die Ergebnisse der Studien zur offenen radikalen Chirurgie und der konservativ
organerhaltenden Chirurgie, aber auch der laparoskopischen Nephroureterektomie
zeigen, dass das Auftreten von Blasenkarzinomen kein spezifisches Problem der
endoskopischen Therapie ist. Vielmehr ist das Auftreten von metachronen
Blasenkarzinomen ebenso haufig auch nach konservativ organerhaltender Chirurgie
wie z.B. bei Zincke et al (1984) mit 47% aber auch nach Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette wie z. B. bei Sakamoto et al. (1991) mit 35,8% und Abercrombie et
al. (1988) mit 37,5% oder nach laparoskopischer Nephroureterektomie von Yoshino et
al. (2003) mit 17,4% beschrieben worden.

7.3.5 Nachsorge

Die lebenslange strikte Nachsorge ist allgemein als unabdingbare Vorrausetzung der
endoskopischen Behandlung des oberflachlichen Urothelkarzinoms des oberen
Harntraktes anerkannt.
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Dabei hat sich die alleinige i.v.-Urografie zur Erkennung von oberflachlichen
Urothelkarzinomrezidiven als nicht ausreichend erwiesen. Denn in einer systematischen
Untersuchung zur Nachsorge endoskopisch operierter oberflachlicher Urothelkarzinome
waren nicht weniger als 75% der endoskopisch sichtbaren Rezidive urografisch nicht zu
erkennen (Chen et al., 2000). Eine bessere Detektionsrate als die i.v. Urografie ergab
die retrograde Darstellung des oberen Harntraktes und eine weitere Verbesserung,
wenn sie mit der zusatzlichen Entnahme einer Spulzytologie verbunden wurde.
Allerdings waren alle diese diagnostischen Maflinahmen der Ureterorenoskopie
eindeutig unterlegen. Chen und Bagley (2001) empfehlen deshalb folgendes Vorgehen:
Eine Zystoskopie alle drei Monate und eine Ureterorenoskopie alle sechs Monate in den
ersten zwei Jahren der Tumornachsorge. Im weiteren Verlauf kbnnen bei anhaltender
Rezidivfreiheit die Untersuchungsintervalle fur die Zystoskopie auf sechs Monate und
die Ureterorenoskopie auf zwdlf Monate ausgedehnt werden.

Wahrend weitere Untersucher (Matsuoka et al., 2003; Mugiya et al., 2003) sich diesen
Empfehlungen anschlieRen, empfehlen Yamada et al. (2003) die retrograde Pyelografie
aller drei Monate.

In unserer Studie bestand die Nachsorge aus einer Zystoskopie mit Spilzytologie der
Harnblase und retrograder réntgenologischer Darstellung des oberen Harntraktes alle
drei Monate und einer zusatzlichen Ureterorenoskopie mit Spulzytologie des oberen
Harntraktes alle sechs Monate. Einmal jahrlich wurde auch der kontralaterale obere
Harntrakt rontgenologisch dargestellt. Bei multilokularem oder rezidivierendem Tumor
des befallenen oberen Harntraktes und/oder der Harnblase wurde der kontralaterale

Harntrakt einmal jahrlich zuséatzlich ureterorenoskopisch untersucht.

Auch die hier vorgestellten Ergebnisse bestatigen die entscheidende Bedeutung und
Unverzichtbarkeit der Ureterorenoskopie in der Nachsorge endoskopisch behandelter
Urothelkarzinome im oberen Harntrakt.

Dabei kann in Einzelfallen das erforderliche Intervall zwischen zwei Ureterorenoskopien

zu Beginn der Nachsorge kirzer als drei Monate sein.

Dieses klar strukturierte Nachsorge-Regime konnte nicht bei allen eigenen Patienten
eingehalten werden, weil z.B. ein ausgedehnter Tumorbefall schon eine frihere URS
ratsam erscheinen liel3 oder weil z.B. Patienten zum Zeitpunkt der geplanten Nachsorge

wegen anderer Erkrankungen stationar behandelt oder operiert werden mussten und
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sich deshalb der Zeitpunkt der ureterorenoskopischen Kontrolle verzdgerte. Eine
strukturierte Nachsorge setzt allerdings auch eine entsprechende Compliance der
Patienten voraus, ansonsten wird die Strategie, oberflachliche Tumore des oberen
Harntraktes in gleicher Weise wie das oberflachliche Urothelkarzinom der Harnblase
durch endoskopische Operationen und endoskopische Nachsorge zu behandeln,
scheitern.

Wesentlich problematischer sind natirlich die Patienten, die jahrelang palliativ
endoskopisch therapiert werden, um die Dialyse zu verhindern, wie es bei 8 der
eigenen Patienten der Fall war. Denn bei jahrelanger palliativer Therapie kann ein
Progress des T- und/oder G-Stadiums auftreten. In der Gruppe der Patienten mit
langerfristiger palliativer Therapie zeigte sich bei zwei Patienten eine kritische Anderung
des Grading, eine Patientin entwickelte ein Grad 3 Karzinom nach einem Follow-up von
68 Monaten, ein Patient ein pTisG3 nach einem Follow-up von 64 Monaten. Die
Patientin wurde daraufhin nephroureterektomiert, der Patient mit Entwicklung eines
pTisG3 Karzinom lehnte die Nephroureterektomie ab. Dieser Patient ist im weiteren
Verlauf innerhalb kurzer Zeit an einem Pankreaskarzinom verstorben. Bei der anderen
Patientin konnte der Progress zum G3-Tumor in der Nephrektomie nicht bestatigt
werden.

Grundsatzlich ist ein endoskopisch nicht sanierbarer Tumor des oberen Harntraktes,
auch wenn er nur oberflachlich wachst, eine Indikation zur Nephroureterektomie,
besonders dann, wenn wie bei einem unserer Patienten der Tumor rezidivierend zu
transfusionspflichtigen Blutungen fuihrt. Eine Verkirzung der Untersuchungsintervalle
bzw. konsequentere Einhaltung des Nachsorgeregimes hatte moglicherweise die
Anzahl der transfundierten Konserven reduzieren kénnen.

Wenn die Nephrektomie notwendigerweise eine Dialyse nach sich ziehen wird, sind
intensive, wiederholte Aufklarungsgespréache mit den Patienten und ihren Angehorigen
zu fuohren und die Risiken einer weiteren palliativen Therapie mit dem Risiko eines
Tumorprogresses und den Risiken zahlreicher weiterer Operationen und Narkosen
abzuwagen gegen das Risiko einer Nephroureterektomie als relativ grofiem Eingriff
verbunden mit der nachfolgenden Dialyse und den damit assoziierten
Gesundheitsrisiken und der eingeschrankten Lebensqualitdt. Bei funf unserer acht
Patienten war die Entscheidung zur Weiterfuhrung der palliativen Therapie relativ

einfach, da sie zum Zeitpunkt der der Diagnose bereits Uber 70 Jahre alt waren und ein
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erheblich erhdhtes Operationsrisiko hatten. Drei Patienten im Alter von 55, 58 bzw. 63
Jahren und Restniere nach Urothelkarzinom entschieden sich bewusst gegen eine
radikalchirurgische Sanierung und fur die Weiterfihrung der endoskopischen Therapie.
Zwei Patienten, zum Zeitpunkt der Diagnose jeweils 79 Jahre alt, sind lost from follow-
up. Ein Patient, zum Zeitpunkt der Diagnose 58 Jahre alt, ist an einem
Pankreaskarzinom verstorben, zwei Patienten sind nicht tumorassoziiert verstorben.

Bei zwei Patienten hatte die Nephroureterektomie mdoglicherweise ein langeres
Uberleben ermdglicht, denn einer der Patienten ist letztlich tumorassoziiert verstorben,
bei der anderen Patientin ist ein Zusammenhang des Todes mit dem Urothelkarzinom in
Betracht zu ziehen.

Bei der letzteren Patientin, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 71 Jahre alt, ist es nach
einem Followup von 37 Monaten zum Auftreten eines malignen Aszites gekommen.

Der andere Patient, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 55 Jahre alt, hatte sich nach 4
Jahren endoskopischer Therapie einer Nephrektomie unterziehen mussen. Zuvor war
versucht worden, durch eine perkutane endoskopische Therapie mit Unterstitzung
durch eine BCG-Immuntherapie die Niere zu erhalten. Bei der Nephrektomie fanden
sich Metastasen eines Urothelkarzinoms im Nephrostomiekanal. Das Konzept,
samtliches verbliebenes Urothel durch Nephroureterektomie, Zystektomie und
Urethrektomie zu entfernen, einen kontinenten Mainz-Pouch | anzulegen, in dem dann
eine Transplantatniere eingepflanzt werden sollte, lehnte der Patient lange Zeit ab.

Der Patient war in zahlreichen, intensiven Aufklarungsgesprachen im Beisein seiner
Ehefrau auf die Risiken einer nicht rechtzeitig durchgefihrten radikalchirurgischen
Sanierung der Erkrankung hingewiesen worden. Dartber hinaus hatte er im Sinne einer
zweiten Meinung auch andere Kliniken konsultiert. Bei dem Patienten und seiner
Ehefrau handelte es sich um promovierte Physiker. Letztlich kann davon ausgegangen
werden, dass der Patient vor seiner Entscheidung die Risiken und Vorteile der
nierenerhaltenden, palliativen Therapie sorgfaltig abgewogen hatte und fur ihn die
Unabhangigkeit von der Hamodialyse ein wesentliches Therapieziel darstellte.

Der Patient verstarb nur wenige Monate nach der Nephrektomie.

Beiden Patienten war wegen eines Urothelkarzinoms bereits eine Niere entfernt
worden, daruber hinaus litten sie an einem rezidivierenden Urothelkarzinom der

Harnblase.
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7.4 Schlussfolgerungen

Die kritische Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen einige
Schlussfolgerungen zu, die dem Ziel der Arbeit dienen, im Wesentlichen folgende

Fragen zu klaren:

1.1st das Konzept der primar endoskopischen Versorgung von oberflachlichen Tumoren
des oberen Harntraktes mit endoskopischen Kontrolluntersuchungen des oberen

Harntraktes in der klinischen Praxis durchfiihrbar?

Wie von der Gruppe von Demetrius Bagley (Keeley et al., 1997) und Matsuoka et
al.(2003) konnte in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden, dass das Konzept
einer primar  organerhaltenden  endoskopischen  Therapie  oberflachlicher
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes mittels Ureterorenoskopie und unter
Verwendung eines Holmiumlasers mit standardisierter postoperativer endoskopischer
Nachsorge des oberen Harntraktes in der klinischen Praxis prinzipiell &hnlich
durchgefuihrt werden kann wie die endoskopische Therapie oberflachlicher
Blasentumore durch TUR-Blase mit standardisierter zystoskopischer Nachsorge, so
dass sowohl beim oberen als beim unteren Harntrakt die radikale Organentfernung
primar den lokal fortgeschrittenen und / oder muskelinvasiven bzw. schlecht
differenzierten Tumoren vorbehalten bleiben kann.

Von entscheidender Bedeutung dabei ist allerdings die Compliance des Patienten, die
fur das Follow-up sicher gestellt sein muss.

Es bestehen allerdings einige Unterschiede in der Behandlung und Nachsorge
oberflachlicher Tumoren des unteren und oberflachlicher Tumore des oberen
Harntraktes. Zum einen bendétigt die Ureterorenoskopie in der Regel eine Narkose, zum
anderen bestehen zurzeit noch keine allgemein akzeptierten, standardisierten
Nachsorgeschemata, die die Abstdnde zwischen den Nachuntersuchungen und den
Umfang der Nachuntersuchungen allgemeingultig regeln. Fur die EAU haben
Oosterlinck et al.(2004) in den Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes die Ureteroskopie fur die Patienten mit
nierenerhaltender Therapie aller drei Monate empfohlen, an dortiger Stelle jedoch
ebenfalls eingerdumt, dass es sich hier um eine Empfehlung, beruhend auf

nichtrandomisierten Studien und Expertenmeinung handelt (Evidenzgrad 1C).
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Dartiber hinaus zeigte sich, dass zumindest im Patientengut der vorliegenden Studie
eine standardisierte Nachsorge nach dem Schema, welches wir fur unsere Klinik
zugrunde gelegt haben, haufig nicht méglich war, da die Patienten aufgrund des Alters
und der zahlreichen Begleiterkrankungen mit konsekutiven Krankenhausaufenthalten

die vereinbarten Nachsorgetermine nicht immer einhalten konnten.

2. Ist die ureterorenoskopische Tumorbehandlung eine sichere Methode beziglich

Therapie-assoziierter Morbiditat, Mortalitat und Komplikationsraten?

Die durchschnittliche Operationsdauer aller ureterorenoskopischen Behandlungen der
oberflachlichen Tumoren des oberen Harntraktes, inklusive der intraoperativen
Rontgendiagnostik, Biopsie, Spulzytologie und der Einlage eines DJ-Katheters war mit
97,8 Min. &hnlich lang wie bei anderen Arbeitsgruppen, ebenso der mediane
postoperative stationdre Krankenhausaufenthalt von ca. 5,6 Tagen. Schwere
Komplikationen (Harnleiterabriss, Klebsiellen-Sepsis, temporares Nierenversagen)
waren mit ca. 1,5% aller Ureterorenoskopien ausgesprochen selten,

transfusionspflichtige Blutungen traten in 3,6% aller Ureterorenoskopien auf.

Insgesamt zeigte sich die ureterorenoskopische Therapie von oberflachlichen Tumoren
des oberen Harntraktes als sichere, komplikationsarme und gut geeignete Methode zur
organerhaltenden Therapie und endoskopischen Nachsorge von oberflachlichen
Tumoren des oberen Harntraktes.

3. Wie kann anhand von Langzeitergebnissen die therapeutische Effektivitat der
organerhaltenden ureterorenoskopischen Therapie oberflachlicher Tumore des oberen

Harntraktes eingeschatzt werden?

Erwartungsgemal zeigt auch unsere Studie, dass das oberflachliche Urothelkarzinom
des oberen Harntraktes &hnlich wie das des unteren Harntraktes ein hohes
Rezidivpotential besitzt. Zwar konnten bei allen Patienten die Tumore durch
Ureterorenoskopie makroskopisch komplett entfernt werden, und zwar in 87% schon
wahrend der ersten Sitzung, und nur in 13% wahrend einer zweiten Sitzung, jedoch
blieb nur etwa die Hélfte der Patienten in der ersten Nachsorge-Ureterorenoskopie ohne

Tumornachweis. Die Mehrzahl dieser Patienten blieb dann allerdings auch bei weiteren
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Follow-up Untersuchungen (medianes Follow-up von 39 Monaten) tumorfrei. Lediglich
zwei Patienten entwickelten nach 18 bzw. 22 Monaten ein Rezidiv, welches bei einer
Patientin wegen einer sehr groRen Ausbreitung die Nephroureterektomie notwendig
machte, bei der anderen Patientin jedoch laserchirurgisch erfolgreich entfernt werden
konnte. Diese Patientin ist seither Uber zwei weitere Jahre endoskopisch rezidivirei.
Zwei Patienten entwickelten nach 41 bzw. 48 Monaten eine Metastase eines
Urothelkarzinoms, wobei zum Zeitpunkt der Entdeckung der Metastase bei beiden
Patienten sowohl der untere als auch der obere Harntrakt tumorfrei waren. Beide
wurden vor ureterorenoskopischer Therapie oberflachlicher Tumoren auch wegen
Blasentumoren transurethral reseziert. Somit bleibt unklar, ob der Priméartumor der

Metastase im oberen oder unteren Harntrakt lokalisiert war.

Die andere Hélfte unserer Patienten (n=11) blieb jedoch trotz makroskopisch kompletter
Resektion der Primartumoren nie tber einen langeren Zeitraum hinweg tumorfrei. Die
folgende Therapie war somit palliativ. Das mediane Follow-up der Patienten mit
langerfristiger palliativer Therapie betrug 51 Monate, die durchschnittliche Zahl von
ureterorenoskopischen Tumortherapien 9,4 pro Patient. Auffallig war, dass die
Rezidivtumoren tUberwiegend auch an anderen Stellen als die Primartumoren auftraten,
so dass von einer primar radikalen Tumorentfernung der urspringlichen Lokalisation
ausgegangen werden kann. Es schien sich bei diesen Tumoren nicht um
nachgewachsene Resttumoren, sondern um echte Rezidive gehandelt zu haben. An
dieser Stelle zeigte sich jedoch die Eignung der ureteroskopischen Operation mit dem
Holmiumlaser zur Therapie von Rezidiven.

Die Mehrzahl dieser Patienten konnte dadurch im Mittel Uber fast 5 Jahre vor der
Dialyse bewahrt werden, im Einzelfall bis zu 10 Jahre. Das Risiko, dass durch diese
palliative nierenerhaltende endoskopische Therapie zur Verhinderung der
Dialysepflichtigkeit die Prognose quoad vitam eingeschrankt werden koénnte, scheint
nach unseren Ergebnissen gering zu sein. Zwar entwickelten zwei Patienten im Laufe
des Follow-ups Metastasen eines Urothelkarzinoms, allerdings bestand kein
ausreichender Anhalt dafur, dass die frihzeitige Nephroureterektomie die
Metastasenbildung verhindert hatte, da beide Patienten zusétzlich an einem
rezidivierendem Urothelkarzinom der Harnblase litten und dartber hinaus wegen eines
Urothelkarzinoms bereits nephrektomiert worden waren. Ein Patient mit Restniere nach

Urothelkarzinom und Blasenkarzinom pTis G1-2 entwickelte perirenale Metastasen, die
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jedoch eindeutig nicht auf die ureterorenoskopische Therapie zuriickzufiihren waren,
sondern vielmehr auf die perkutane BCG-Instillationstherapie tUber eine Nephrostomie,
die auf Wunsch des Patienten auswarts durchgefuhrt worden war und nicht unserer

Therapiestrategie der ausschlief3lich ureterorenoskopischen Behandlung entsprach.

Zusammenfassend legen auch in Anbetracht der kritischen Wiurdigung der Literatur
unsere Ergebnisse die Schlussfolgerung nahe, dass die ureterorenoskopische
organerhaltende Therapie oberflachlicher Tumoren des oberen Harntraktes auch bei
einseitigem Befall und gesundem kontralateralen Harntrakt empfohlen werden kann.
Denn dadurch kénnen in einem hohen prozentualen Anteil Patienten kurativ behandelt
werden, und selbst bei palliativer Zielsetzung scheint die organerhaltende Therapie
sinnvoll, da den Patienten dadurch Uber Jahre hinweg eine Dialyse erspart bleibt, ohne
dass sich die Prognose verschlechtert.

Voraussetzungen fir eine erfolgreiche organerhaltende ureterorenoskopische Therapie
oberflachlicher Tumore des oberen Harntraktes sind allerdings ein ausreichend

engmaschiges Surveillance—Regime und eine ausreichende Compliance der Patienten.
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8 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die Effektivitdt der ureteroskopischen
Therapie des Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes in Kombination mit der
endoskopischen, d.h. ureterorenoskopischen Nachsorge in regelmalligen Abstanden
untersucht.

Das vorgestellte Vorgehen entspricht somit dem der stadiengerechten Therapie der
oberflachlichen Harnblasenkarzinome durch die TUR-B. Die bisherige Therapie der
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes besteht in der Nephroureterektomie mit
Blasenmanschette.

Hierzu wurden die Daten von insgesamt 22 Patienten mit oberflachlichem
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes mit insgesamt 186 therapeutischen und
diagnostischen Ureterorenoskopien ausgewertet.

Die Operation wurde in der Regel in Allgemeinnarkose durchgefihrt. Zunachst erfolgte
die retrograde réntgenologische Darstellung des betroffenen oberen Harntraktes. Die
Ureterorenoskopie erfolgte mit 7,5 F und 85 F flexiblen und semirigiden
Ureterorenoskopen. Nach Entnahme einer Spulzytologie aus dem oberen Harntrakt
wurde reprasentatives Tumorgewebe ausreichend biopsiert, um die histopathologische
Diagnose zu sichern. Die Tumoren wurden in der Regel per vaporisationem entfernt.
Ein zum Zeitpunkt der Ureterorenoskopie bestehendes Harnblasenkarzinom wurde in
gleicher Sitzung transurethral reseziert.

Die Nachsorge bestand aus der retrograden rontgenologischen Darstellung des oberen
Harntraktes, Entnahme einer Spilzytologie sowie Kontroll-Ureterorenoskopien des
oberen Harntraktes, die nach makroskopisch kompletter Resektion des Primé&rtumors in
Abh&ngigkeit von der Dauer der Rezidivfreiheit alle 3-6 Monate durchgefuhrt wurden.
Bei makroskopisch inkompletter Entfernung des Primartumors erfolgte eine zweite
Sitzung nach 4-6 Wochen. Patienten mit endoskopisch nicht beherrschbarem
Urothelkarzinom aufgrund zunehmender Ausbreitung des Karzinoms im oberen
Harntrakt bzw. Zunahme der Manifestationen oder Progredienz des T-oder G-Stadiums
wurden nephroureterektomiert. Patienten mit bilateralem Tumorbefall oder Tumorbefall
einer Restniere wurde nach ausgiebiger Aufklarung des Patienten die
ureterorenoskopische Therapie auch mit palliativer Zielsetzung zur Vermeidung einer

Dialysepflichtkeit angeboten.
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Zehn Patienten waren Frauen und zwolf Patienten waren Méanner. Das mittlere Alter
betrug 71 + 9,2 (55-87). 2 Patienten hatten eine nicht-tumorbedingte Einzelniere bzw.
Insuffizienz der tumorfreien Niere, sieben Patienten eine Restniere bei Zustand nach
Nephroureterektomie wegen Urothelkarzinom des kontralateralen oberen Harntraktes
und zwei Patienten ein bilaterales Urothelkarzinom des oberen Harntraktes. EIf
Patienten (50 %) zeigten einen einseitigen Tumorbefall des oberen Harntraktes bei
intaktem kontralateralem oberem Harntrakt. Die meisten Patienten hatten zahlireiche,
zum Teil schwerwiegende Vorerkrankungen bzw. Begleiterkrankungen. Mehr als die
Halfte der Patienten litt unter einer Niereninsuffizienz bzw. eingeschrankten
Nierenfunktion.

Bei 107 der 186 Ureterorenoskopien (57,5%) erfolgte die Abtragung einer oder
mehrerer Tumoren, wovon bei 80 Ureterorenoskopien Rezidive bzw. persistierende
Urothelkarzinome behandelt wurden. 39,2% der Ureterorenoskopien wurden als
endoskopische Nachsorge mit tumorfreiem Lokalbefund im oberen Harntrakt beendet.
Die mittlere Operationsdauer aller ureterorenoskopischen Operationen betrug 98
Minuten, 83,5 Minuten ohne TUR-B und mit gleichzeitiger TUR der Blase 122 Minuten.
Als schwere Komplikationen traten ein Harnleiterabriss, eine Klebsiellen-Sepsis mit
Atmungs- und Kreislaufinsuffizienz und eine passagere Urdmie bei vorbestehender
Niereninsuffizienz auf. Samtliche Komplikationen waren beherrschbar und fuhrten nicht
Zu einer therapieassoziierten Mortalitat.

Bis auf zwei Patienten mit T1-Tumoren wurden ausschlie3lich pTa-Tumore gefunden.
Sieben Patienten litten an einem G2-Karzinom. Zehn Patienten (45,5%) hatten einen
multilokularen Urothelkarzinombefall im oberen Harntrakt. Zehn Patienten hatten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung ein oberflachliches Urothelkarzinom der Harnblase, bei
einem Patienten wurde zeitgleich mit der Diagnose im oberen Harntrakt ein
Urothelkarzinom in der Harnblase diagnostiziert.

Bei allen Patienten wurde nach der ureterorenoskopischen Diagnose eines
Urothelkarzinoms die ureterorenoskopische Tumorbehandlung mittels Holmium-Laser
vorgenommen. Dabei konnten bei 19 Patienten (86,3%) die Karzinomlasionen schon in
der ersten Ureterorenoskopie makroskopisch vollstadndig entfernt werden. Lediglich bei
drei Patienten (13,6%) war eine Nachresektion erforderlich, die dann ebenfalls zur
makroskopisch kompletten Tumorentfernung flihrte.

Das mediane Follow-up aller Patienten betrug 44 Monate (3-116 Monate).
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Elf Patienten mit zwolf behandelten oberen Harntrakten zeigten in der ersten
Nachsorgeuntersuchung keinen Tumor.

Zehn Patienten (45,5%) blieben mit zehn behandelten oberen Harntrakten in der
weiteren Nachbeobachtung tumorfrei. In zwei oberen Harntrakten entwickelten sich
nach 18 bzw. 22 Monaten Rezidivtumoren, die zundchst ureterorenoskopisch
erfolgreich behandelt werden konnten.

In zwolf oberen Harntrakten (50%) wurde entweder schon in der ersten Nachsorge-
Ureterorenoskopie oder in der Mehrzahl der folgenden Ureterorenoskopien ein
Tumorrezidiv nachgewiesen, d.h. bei diesen Patienten konnte keine langerfristige
Tumorfreiheit erzielt werden. Bei insgesamt acht harnableitenden Systemen (33,3%)
konnte durch eine palliative ureterorenoskopische Tumortherapie die Notwendigkeit zur
Hamodialyse verhindert (sechs Patienten) oder fir einen langeren Zeitraum
aufgeschoben (zwei Patienten) werden, im Mittel um fast funf Jahre, im Einzelfall um bis
zu fast zehn Jahren. Bei vier Patienten (8,3%) war die Nephrektomie bereits nach
kurzem Intervall von ein bis drei Monaten erforderlich. Insgesamt erfolgten sieben
Nephrektomien. Bei keinem der nephrektomierten Patienten war im OP-Resektat ein
Progress zu einem T 2 oder T3 Karzinom nachweisbar, allerdings zeigte sich bei zwei
Patienten ein Carcinoma in situ.

Im Laufe des Follow-up verstarben zwdlf Patienten, davon drei Patienten

tumorassoziiert bei gleichzeitig vorliegenden Harnblasenkarzinomen.

Eine primar organerhaltende ureterorenoskopische Therapie oberflachlicher
Urothelkarzinome des oberen Harntraktes mit standardisierter postoperativer
endoskopischer Nachsorge ist in der klinischen Alltagspraxis prinzipiell &hnlich gut
durchfuhrbar wie die endoskopische Therapie und Nachsorge oberflachlicher
Blasentumore. Von entscheidender Bedeutung ist allerdings eine ausreichende
Compliance der Patienten. Unverzichtbar in der Nachsorge der Patienten mit
endoskopischer Therapie ist die Ureterorenoskopie. Die ureterorenoskopie-bedingte
Morbiditat ist relativ gering, schwerwiegende Komplikationen sind selten,
transfusionpflichtige Blutungen und Harnréhrenstrikturen treten bei 3-4% der
Ureterorenoskopien auf. Die perioperative Mortalitdt kann vernachlassigt werden.

Aufgrund des hohen Rezidivpotentials kann nur ein Teil der Patienten kurativ behandelt

werden.
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Dennoch bietet die endoskopische Therapie mit dem Holmiumlaser aufgrund der
ausgezeichneten Eignung zur wiederholten Behandlung bei sorgféltig selektionierten
Patienten die Moglichkeit, die Dialyse (ber Jahre hinweg zu vermeiden. Eine
Verschlechterung der Prognose quoad vitam durch eine solche palliative Therapie liel3

sich in unserem Krankengut nicht nachweisen.
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10 Anhang

10.1 Abkirzungsverzeichnis

EE Ersteingriff
FU Follow-up

Ho:YAG-Laser  Holmium:Yttrium-Argon-Granat Laser

LV. intravenods

MKG Mittlere Kelchgruppe

NB Nierenbecken

NBKS Nierenbeckenkelchsystem

Nd:YAG-Laser = Neodymium:Yttrium-Argon-Granat Laser

Nr. Nummer

OHT Oberer Harntrakt

OKG Obere Kelchgruppe

Pat. Patient

PUN-LMP papillary urothelial neoplasie of low malignant potential
TUR-B Transurethrale Resektion Blasenkarzinom

UKG Untere Kelchgruppe

UrothelCA Urothelcarcinom

URS Ureterorenoskopie

Z.n. Zustand nach
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