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Urothelkarzinome des oberen Harntraktes:
Retrospektive Studie zu Diagnostik, Tumor-
charakteristika und Therapie bei 28 Patienten

M. Maruschke, H. Seiter

Urotheliale Tumoren des oberen Harntraktes sind selten. Sie reprasentieren nur etwa 5 % aller Urothelkarzinome. In der vorliegenden Studie
wurden Tumorparameter, demographische Faktoren, diagnostische und therapeutische MalBnahmen sowie die Follow-up-Daten von 28 Patienen mit
Urothelkarzinomen des oberen Harntraktes analysiert und retrospektiv beztiglich der Effektivitat diagnostischer Methoden (Urinzytologie,
Ausscheidungsurogramm, retrogrades Ureteropyelogramm, CT, Endoskopie) sowie hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens ausgewertet. Zusétzlich
fanden das histopathologische Tumorstaging, das Grading der Tumoren sowie die Rezidivhaufigkeit und das Patiententiberleben Beriicksichtigung.
Die Hauptsymptome waren eine Hamaturie in 60,0 % und Flankenschmerzen in 39,0 %. Eine Urinzytologie wurde bei 17 Patienten (60,7 %)
durchgeftihrt, mit richtig-positivem Ergebnis in 8 Féllen (47,0 %). Folgende radiologische Untersuchungsmethoden kamen zur Anwendung: 21 Patienten
(75,0 %) erhielten ein Ausscheidungsurogramm (AUG), 15 Patienten (53,5 %) ein retrogrades Ureteropyelogramm (RUP) und 25 Patienten (89,3 %)
ein CT. Eine Tumoridentifikation gelang mit AUG bei 14 Patienten (66,6 %), mit RUP bei 14 Patienten (93,3 %) und mit CT bei 20 Patienten (80,0 %).
Eine Ureterorenoskopie wurde bei 13 Patienten (46,4 %) durchgefiihrt, davon mit richtig-positivem Ergebnis in 10 Féllen (77,0 %). Eine chirurgische
Therapie erhielten alle 28 Patienten; in 24 Fallen erfolgte eine radikale Nephroureterektomie (86 %). Das mittlere Follow-up betrug 56,6 Monate
(Range: 2-97 Monate). 8 Patienten (28,5 %) entwickelten ein rezidivierendes Urothelkarzinom in der Harnblase nach durchschnittlich 23,1 Monaten.
4 Patienten (14,28 %) verstarben im Tumorprogrel8 nach durchschnittlich 12,25 Monaten (Range: 2-23 Monate). Bei Patienten mit Hamaturie und/
oder Flankenschmerzen mulS das Vorliegen eines Urotheltumors des oberen Harntraktes differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Die
Computertomographie ist die radiologische Methode der Wahl fiir die bildgebende Tumordiagnostik, aber nur die Kombination von mehr als einer
radiologischen Untersuchungsmethode und endoskopischer Diagnostik kann die Diagnose verifizieren. Die Urinzytologie kann hilfreich sein, besitzt
jedoch nur eine begrenzte Wertigkeit. 75 % der Urothelkarzinome des oberen Harntraktes zeigen ein invasiveres Wachstum als das Ta-Stadium. Eine
radikale chirurgische Therapie ist fiir die Mehrheit der Patienten (86 %) die Therapie der Wahl. 28,5 % der Patienten entwickeln ein urotheliales
Tumorrezidiv in der Harnblase. Patienten mit Tumoren des oberen Harntraktes benétigen demzufolge eine engmaschige urologische Nachsorge.

Upper urinary tract tumors are rare, representing only 5 % of all urothelial tumors. In this retrospective study we evaluated tumor characteristics,
demographic factors, diagnostics, therapy, and follow-up duration of 28 consecutive patients with urothelial upper urinary tract tumors to evaluate the
effectiveness of diagnostical procedures (e.g. urine cytology, IVU, retrograde ureteropyelography, CT, endoscopic procedures). Additionally, we
remarked the therapeutical regimen, the histopathological stage and grade of the tumors and examined its influence on outcome and recurrence rate.
The main symptoms were hematuria in 60.0 % and flank pain in 39.0 %. Urine cytology was done in 17 patients (60.7 %). In 8 cases (47.0 %) it was
true positive. We evaluated the following radiological procedures: 21 patients (75.0 %) underwent IVU, 15 patients (53.5 %) retrograde
ureteropyelography (RUP), and 25 patients (89.3 %) CT. A tumor was identified in 14 patients (66.6 %) at IVU, in 14 patients (93.3 %) at retrograde
pyelography, and in 20 patients (80.0 %) at CT. Ureterorenoscopy was performed in 13 patients (46.4 %) with a true positive result in 10 cases (77.0 %).
Surgical management was done in all 28 cases; 24 patients received a radical nephroureterectomy (86%). Mean period of follow-up were 56.6
months (range 2-97 months). 8 patients (28.5 %) had a recurrence of the disease in the bladder after a mean of 23.1 months. 4 patients (14.28 %) died
on progressive tumor disease after a mean of 12.25 months (range 2-23 months). In patients with hematuria and/or flank pain the possibility of an
upper urinary tract tumor has to be taken into diagnostical consideration. CT seems to be the radiological procedure with an outstanding importance
for the diagnosis of the tumor. But only the combination of more than one radiological examination and endoscopic procedures make the diagnosis
sure. Urine cytology may be helpful, but it has a limited value. 75 % of urothelial upper urinary tract tumors offer an invasive pattern more than Ta.
Radical surgery cures 86 % of the patients. 28.5 % of the patients develop a recurrentive TCC in the bladder. A closed urological follow-up is needed
in patients with TCC of the upper urinary tract. ] Urol Urogynaekol 2005; 12: 5-14.

U rothelkarzinome des oberen Harntraktes reprasentie-
ren lediglich 5 % aller Urothelkarzinome. Im Gegen-
satz zu den Urothelkarzinomen der Harnblase stellen sie
als relativ seltene Entitdt eine diagnostische Herausforde-
rung in der Friherkennung dar, insbesondere fir die bild-
gebenden Verfahren.

In der vorliegenden retrospektiven Studie werden Tumor-
parameter, demographische Faktoren, diagnostische und
therapeutische Mallnahmen sowie die Rezidivhaufigkeit
und das Patiententiberleben in 28 Féllen analysiert.

Material und Methoden

In einem 5-Jahres-Zeitraum von 1996 bis 2000 wurden an
der Urologischen Universitatsklinik Rostock 28 Patienten
mit Urothelkarzinomen des oberen Harntraktes diagnosti-
ziert und behandelt. Die Daten wurden hinsichtlich der
Symptomatologie, insbesondere dem Vorhandensein einer

Aus der Klinik und Poliklinik fur Urologie der Universitét Rostock, Rostock

Korrespondenzadresse: Dr. med. Matthias Maruschke, Klinik und Poli-
klinik fir Urologie, Universitat Rostock, Ernst-Heydemann-Str. 6, D-18055
Rostock; E-Mail: matthias.maruschke@med.uni-rostock.de

Makrohdmaturie sowie der Effizienz der angewandten dia-
gnostischen und therapeutischen Verfahren retrospektiv
analysiert und deskriptiv statistisch ausgewertet.

Zusétzlich fanden das histopathologische Tumorstaging
und Grading der Tumoren Berticksichtigung. Als radiologi-
sche Untersuchungsmethoden kamen die Ausscheidungs-
urographie (AUG), das retrograde Ureteropyelogramm
(RUP) und die Computertomographie (CT) zur Anwen-
dung. AUG und RUP wurden auf indirekte Tumorzeichen
wie Fullungsdefekte und Lumeneinengung als Hinweis auf
Tumorkonfiguration und -grofRe ausgewertet. Die CT-Un-
tersuchung erfolgte mit einer Spirale Giber das Abdomen
(Philips Tomoscan AV). Die Nativspirale beinhaltete eine
Schichtdicke von 7 mm, einen Tischvorschub von 10 mm
und einen Rekonstruktionsindex von 7 mm. Nach i.v.-
Kontrastmittelgabe (120 ml Ultravist®, delay 70, flow 3 ml/
s) wurde zur optimalen Beurteilung im interessierenden
Abschnitt des Harntraktes eine Spirale mit einer Schicht-
dicke von 5 mm, einem Tischvorschub von 7 mm und ei-
nem Rekonstruktionsindex von 5 mm angeschlossen. Eine
weitere Spirale wurde nach Kontrastierung des Harntrakt-
hohlsystems ca. 10 min post injectionem erganzt. Zur
Diagnosesicherung der Tumoren wurden im CT folgende
Parameter untersucht:
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e Tumorkonfiguration und -grofe

Infiltration des Nierenparenchyms

e |Infiltration in das periureterale bzw. perirenale Fettge-
webe

e Verdickung der Ureterwand bzw. indirekte Zeichen ei-
ner Raumforderung (Fullungsdefekte, Lumeneinengung)

e Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen

Weiterhin wurde die Wertigkeit nichtinvasiver Diagnostik
wie der Urinzytologie sowie urologisch-endoskopischer
Verfahren, insbesondere der Ureterorenoskopie, in Ergan-
zung zur Bildgebung untersucht. Fiir das histopathologi-
sche Staging der Tumoren nach der WHO-Tumorklassifi-
kation wurde das nach definitiver chirurgischer Therapie
gewonnene Material in 4 %igem gepuffertem Formalin fi-
xiert, in Gblicher Weise in Paraffin eingebettet, mit Hama-
toxilin-Eosin (H. E.) gefarbt und der lichtmikroskopischen
Untersuchung unterzogen. Eine chirurgische Therapie wurde
bei allen Patienten durchgefiihrt. Die engmaschige Nach-
sorge umfafite regelmaBige Ultraschalluntersuchungen,
Zystoskopie- und Zytologiekontrollen.

Ergebnisse

Bei den 28 Urotheltumoren handelte es sich um 16 Nie-
renbecken- und 12 Ureterkarzinome. In 18 Fallen lag ein
linksseitiger, in 9 Féllen ein rechtsseitiger Befall und bei
einem Patienten ein bilateraler Befall vor. Es waren 12
mannliche und 16 weibliche Patienten mit einem mittle-
ren Alter von 66 Jahren (Range: 35-81 Jahre).

Symptomatologie

Die klinischen Hauptsymptome, die zu einer weiteren dia-
gnostischen Abklarung fiihrten, waren eine Hamaturie in
60,0 % (17 Patienten) und Flankenschmerzen in 39,0 %
(11 Patienten). Eine sonographisch diagnostizierte Harn-
stauung lag in 39,0 % (11 Patienten) vor (Tab. 1).

Tumorparameter

Das pathologische Staging ergab zusammenfassend fol-
gende Resultate: Ta: 7 Patienten (25,0 %), T1: 10 Patienten
(35,7 %), T2: 2 Patienten (7,1 %), T3: 7 Patienten (25,0 %),
T4: 2 Patienten (7,1 %) (Tab. 2). Somit lag in 75 % der Flle
ein invasiveres Wachstum als das Ta-Stadium vor.

Beim histopathologischen Grading fanden sich inner-
halb der hoheren Grading-Gruppen erwartungsgemals mehr
Tumoren mit fortgeschrittenem Staging (Tab. 3). Ein nodal-
positiver Befund wurde in insgesamt 2 Fallen (7,2 %) be-
obachtet (Tab. 2), wobei es sich um fortgeschrittene ent-
differenzierte Karzinome handelte:

NT 1 (3,6%) (Fall: T3 N1 Mx G3)
N2 1 (3,6%) (Fall: T4 N2 M1 G3)

Eine Fernmetastasierung (M1) lag zum Diagnose-
zeitpunkt in einem Fall (3,6 %) vor, bei einem fortgeschrit-
tenen organiberschreitenden, entdifferenzierten Tumor
mit gleichzeitigem regionalem LK-Befall: T4 N2 M1 G3.

Diagnostik

Folgende radiologische Untersuchungsmethoden kamen
zur Anwendung: 21 Patienten (75,0 %) erhielten ein AUG,
15 Patienten (53,5 %) ein RUP und 25 Patienten (89,3 %)
ein CT. Eine Tumoridentifikation gelang dabei mit AUG bei
14 Patienten (66,6 %), mit RUP bei 14 Patienten (93,3 %)
und mit CT bei 20 Patienten (80,0 %) (Tab. 4). Eine Urin-
zytologie wurde bei 17 Patienten (60,7 %) durchgefihrt,

Tabelle 1: Symptomatik bei 28 Tumoren des oberen Harntraktes

Symptome Fallzahl des Auftretens
Makrohdmaturie 17 (60,0 %)
Schmerzsymptomatik 11 (39,0 %)
(Flankenbeschwerden, Koliken)

Harnstauung 11 (39,0 %)

,Stumme” Niere 13,6 %)

Sog. Zufallsbefund 13,6 %)

Tabelle 2: Pathologisches Staging (T-Stadium und Lymphknotenmeta-
stasierung)

NO N1 N2 Total
pTa 0 0 7 (25,0 %)
pT1 10 0 0 10 (35,7 %)
pT2 0 0 27,1 %)
pT3 1 0 7 (25,0 %)
pT4 1 0 1 2(7,1 %)
Gesamt 26 1 1 28

Tabelle 3: Pathologisches Staging (T-Stadium) und Grading

G1 G2 G3
pTa 6 1 0
pT1 3 6 1
pT2 0 1 1
pT3 1 2 4
pT4 0 0 2
Gesamt 10 (35,7 %) 10 (35,7 %) 8 (28,6 %)

Tabelle 4: Bildgebende und endoskopische Diagnostik bei 28 Tumoren
des oberen Harntraktes

Fallzahl der

Verfahren Anwendung richtig-positiv falsch-negativ

Bildgebende Diagnostik

AUG 21 (75,0 %) 14 (66,6 %) 7 (33,3 %)
RUP 15 (53,5 %) 14 (93,3 %) 16,6 %)
cT 25 (89,3 %) 20 (80,0 %) 5 (20,0 %)
Endoskopische Diagnostik

URS 13 (46,4 %) 10 (77,0 %) 3(23,0 %)
Zystoskopie 28 (100,0 %) 8 (28,6 %) 20 (71,4 %)

= Blutung aus Ostium

mit richtig-positivem Ergebnis in 8 Fallen (47,0 %) und
falsch-negativem Ergebnis in 9 Féllen (53,0 %).

Eine Ureterorenoskopie wurde bei 13 Patienten (46,4 %)
durchgefiihrt, davon mit richtig-positivem Ergebnis in 10
Fallen (77,0 %). Eine Zystoskopie erhielten alle 28 Patien-
ten, wobei eine akute Blutung aus einem Ureterostium in 8
Faillen (28,6 %) feststellbar war. Diese wurden als richtig-
positiv gewertet (Tab. 4).

Therapie

Eine chirurgische Therapie wurde in allen 28 Fallen durch-
gefiihrt: 24 Patienten erhielten die Standardtherapie in
Form einer radikalen Nephroureterektomie mit Exzision
einer Blasenmanschette (86 %), 2 Patienten wurden einer
Ureterteilresektion (7,0 %) unterzogen und in 2 Fallen (7,0 %)
erfolgte eine Nephrektomie. Eine Ureterteilresektion mit
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Ureterozystoneostomie wurde im Falle eines distalen
oberflachlichen und gut differenzierten Ureterkarzinoms
durchgefiihrt.

In einem weiteren Fall kam die Ureterteilresektion bei
einem 35jdhrigen Patienten mit bilateralen oberflachli-
chen hochdifferenzierten Harnleiterkarzinomen zur An-
wendung. Dabei wurde linksseitig eine End-zu-End-Ana-
stomose des Ureters nach Tumorresektion durchgefiihrt;
rechtsseitig erfolgte eine Appendix-Interposition. Eine
transperitoneale Nephrektomie erhielt ein Patient mit ei-
nem T4G3-Nierenbeckentumor, bei dem in der praopera-
tiven Bildgebung der Verdacht auf einen fortgeschrittenen
Parenchymtumor der Niere geduflert wurde. Im RUP und
in der Ureterorenoskopie konnte keine Tumorverifizierung
des Nierenbeckenkelchsystems gefiihrt werden.

Eine lumbale Nephrektomie erfolgte als Notfalleingriff
bei einer Patientin mit einem T4G3-Tumor des Nierenbek-
kens mit persistierender transfusionspflichtiger Makro-
hamaturie. Eine Chemotherapie kam bei 3 Patienten (11,0 %)
zur Anwendung; einmal mit palliativer Zielstellung bei
rezidiviertem und metastasiertem Verlauf mit einer Kombi-
nation aus Cisplatin und Methotrexat. In zwei Fdllen wur-
den bei fortgeschrittenen, nodalpositiven Befunden induk-
tiv bzw. adjuvant je 4 Zyklen MVEC appliziert.

Das mittlere Follow-up betrug 56,6 Monate (Range: 2—
97 Monate). 4 Patienten (14,28 %) verstarben im Tumor-
progrefl nach durchschnittlich 12,25 Monaten (Range: 2—
23 Monate). Es handelte sich hierbei ausschliefSlich um
Patienten mit gering differenzierten T3/T4-Tumoren und
Metastasierung. 8 Patienten (28,5 %) entwickelten ein re-
zidivierendes Urothelkarzinom in der Harnblase nach
durchschnittlich 23,1 Monaten. Das histopathologische
Staging dieser Blasenkarzinome ergab Ta-Tumoren bei 7
Patienten und einen T4-Tumor bei einem Patienten (Tab. 5).

Diskussion

Uber 85 % aller Nierenbeckentumoren sind histologisch
urotheliale Karzinome, der geringere Anteil sind squamdose
Karzinome. Sehr selten konnen auch Adenokarzinome
auftreten.

Priméare Urothelkarzinome des gesamten oberen Harn-
traktes reprdsentieren nur ca. 5 % aller urothelialen
Neoplasien, wobei primare Ureterkarzinome deutlich sel-
tener sind. Die hdufigere Inzidenz von Nierenbecken-
tumoren hat ihre Ursache in der langeren Kontaktzeit des
Urins mit dem Urothel, verglichen mit der rascheren Pas-
sage im Harnleiter. Munoz und Ellison konnten kiirzlich in
einer grollen Serie von tiber 9000 Urothelkarzinomen des
oberen Harntraktes eine konstante Inzidenz von Nieren-
beckenkarzinomen und eine leicht ansteigende Inzidenz
von Ureterkarzinomen nachweisen. Letztere Tendenz wird
einerseits auf eine dlter werdende Bevolkerung mit stei-
gender Umweltbelastung als auch andererseits auf eine
Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten, insbe-
sondere der endoskopischen Techniken in den 1980er und
1990er Jahren, zurtckgefthrt [1].

Das bevorzugte Auftreten oberer Harntrakttumoren liegt
in der 5. und 6. Lebensdekade, wie in der vorliegenden
Serie mit einem mittleren Alter von 66 Jahren (Range: 35—
81 Jahre). In groReren Studien 1aBt sich gewohnlich eine
eindeutig hohere Inzidenz bei Mannern als bei Frauen
nachweisen [1-4]. Dieses Verhaltnis laft sich anhand un-

Tabelle 5: Konsekutive Rezidive in der Harnblase bei Urothelkarzino-
men des oberen Harntraktes

Fall Primartumor Therapie Blasentumorrezidiv
B.A.  Ureter-Ca pTaG1  Nephroureterektomie pTaG1

Sch.O. Ureter-Ca pTaG1  Nephroureterektomie pTaG1

L.W.  Ureter-Ca pT1G1 Nephroureterektomie pTaG1

H.L.  Ureter-Ca pT1G2 Nephroureterektomie pTaG2

W.A.  Ureter-Ca pT1G3  Nephroureterektomie pTaG1-2

F.F. Ureter-Ca pTaG1  Ureterteilresektion pTaG1

TH. NB-CapT2G2 Nephroureterektomie pTaG2

G.Ch. NB-Ca pT2G3 Nephroureterektomie pT4G3-4

(NB-Ca = Nierenbeckenkarzinom)

seres limitierten Patientenkollektivs mit 12 méannlichen
und 16 weiblichen Patienten nicht erhdrten. Eine eindeuti-
ge Seitenprdvalenz ist in zurlickliegenden Arbeiten nicht
festzustellen [3]; ein multilokuldres Vorkommen ist mog-
lich. Im vorliegenden Material traten jedoch linksseitig 18
Tumoren auf, in 9 Fillen lag ein rechtsseitiger Befall vor
sowie in einem Fall bilaterale Harnleitertumoren (Abb. 1).

Symptomatologie

Als Hauptsymptome werden in der Literatur Gbereinstim-
mend das Auftreten einer Makrohdmaturie in ca. 60 % bis
tiber 90 % der Fille angegeben sowie das Vorliegen einer
Harnstauung, hdufig verbunden mit Flankenschmerzen [2,
4-6]. Wéhrend eine vorliegende Stauungssituation bei
Uretertumoren, die das Lumen einengen, im Verlauf ge-
wohnlich zunimmt, kann bei Nierenbeckentumoren eine
intermittierende Harnstauungssymptomatik auftreten [7].

Histopathologisches Staging

Die Ergebnisse des histopathologischen Stagings am vor-
liegenden Material ergeben, dal 75 % der Tumoren ein
invasiveres Wachstum als das Ta-Stadium aufweisen. Fiir
eine genaue Tumorlokalisation und ein korrektes praopera-
tives Staging empfiehlt sich damit die sinnvolle Kombination
bildgebender Verfahren.

Diagnostik

1. Bildgebende Verfahren

Sonographisch ist eine vorliegende Harnstauung in der
grundlegenden urologisch-radiologischen Untersuchung
nachweisbar. Allerdings ist eine weitergehende Verifi-
zierung durch alleinige Ultraschalluntersuchung nicht
moglich. Eine Verdachtsdiagnose ist lediglich bei fortge-
schrittenen invasiven Nierenbeckentumoren mit Befall des
Nierenparenchyms und Alteration der Nierenkontur als
unspezifische Raumforderung zu stellen. Dabei ist eine
Differenzierung von primdren Parenchymtumoren nicht
sicher [8]. Dennoch hat die Sonographie als nicht-
invasives, beliebig wiederholbares Verfahren ohne Zwei-
fel ihren festen Stellenwert in der urologischen Basis-
diagnostik, Verlaufskontrolle und Nachsorge. Vor Einfiih-
rung der Sonographie und der CT in die klinische Praxis
war die Ausscheidungsurographie die initiale bildgebende
Untersuchung der ableitenden Harnwege. In Verbindung
mit der Urinzytologie und Zystoskopie gelang die Dia-
gnosestellung in bis zu 50 % bzw. 58 % [3, 9]. Ahnliche
Ergebnisse fanden Pdivansalo et al. fur die alleinige
Urographie mit 61 %, die durch die vorliegenden eigenen
Ergebnisse mit 66,6 % bestatigt werden konnen [8]. Wang
et al. berichten in einer Serie, die ausschlieBlich aus Harn-
leitertumoren bestand, eine Diagnosesicherung mit AUG
nur in 14 % der Félle mit spezifischen Fiillungsdefekten

J. UROL. UROGYNAKOL. 1/2005

9



und Nachweis einer tumorbedingten ureteralen Obstrukti-
on. In 64 % wurde eine Harnstauung mit funktionsgemin-
derter Niere bzw. eine stumme Niere gefunden [5] (Abb. 1).

Voraussetzung fur ein effizientes AUG ist eine adaqua-
te Kontrastmittelausscheidung durch die betroffene Niere.
Besonders beim Vorliegen von Nierenbeckenlasionen las-
sen sich dann typische Kontrastmittelaussparungen bzw.
Deformierungen des Nierenbeckenkelchsystems beob-
achten, teilweise auch eine Vergroferung der Niere, ab-
hangig von der GroRenausdehnung des Tumors. Fehler-
quellen wie eine Uberlagerung durch Darmstrukturen

oder unzureichende Kontrastierung kénnen die Interpreta- Abbildung 1: Ausscheidungsuro- Abbildung 2: Retrogrades Uretero-
tion erheblich erschweren. Die Anfertigung von Tomo-  gramm: Nierenbeckenkelchekta- pyelogramm: Kontrastmittelaus-
grammen kann die Darstellung des Nierenbeckenkelch- sie beidseits, links > rechts bei sparung bei Ureterkarzinom links
systems in einzelnen Fillen erleichtern. Haufig besteht je- Ureterkarzinom beidseits. im mittleren Drittel mit Ureter-

h . . sh . . ektasie pra- und posttumords;
doch, wie bereits erwahnt, eine verminderte Kontrast- gleicher Patient wie in Abb. 1.

mittelausscheidung, womit die Methode ihre Limitierung
erfahrt. In etwa einem Drittel der Félle machen sich somit
weitergehende diagnostische MaBnahmen erforderlich.
Bevor invasivere Techniken wie die retrograde Uretero-
pyelographie oder die Ureterorenoskopie notwendig wer-
den, steht mit der Magnetresonanz-Urographie (MRU)
eine schnelle und nichtinvasive, jedoch zur Zeit noch sehr
kostenintensive Alternative zur Verfligung, die als Ergdn-
zung herangezogen werden kann. Patienten mit Kontrast-
mittelallergie, mit eingeschrankter exkretorischer Nieren-
funktion, Kinder und schwangere Frauen konnen bei ge-

zielter Indikationsstellung von dieser Methode profitieren : - :
[10-12] Abbildung 3: Kontrastmittel-CT: Aufweitung des rechten Ureters und

streifige Infiltration des periureteralen Fettgewebes bei Ureterkarzinom.
. . ) Zusitzlich verdickte Ureterwandung und DJ-Katheter bei Ureterkarzi-
Mit der retrograden Ureteropyelographie kann die Dar-  nom links; gleicher Patient wie in Abb. 1.

stellung der inneren Oberfliche von Harnleiter, Nieren-
becken und Kelchen verbessert und damit die diagnosti-
sche Aussagefahigkeit erhoht werden: auf 72 % bis 89 %
wie in zurtickliegenden Berichten [8, 9] bzw. auf 93 % im
eigenen Material (Abb. 2, 4). Die Durchfiihrung eines RUP
schlieft eine Zystoskopie im gleichen Untersuchungsgang
ein und kann mit der Gewinnung von fraktionierten
Urinzytologien verbunden werden. Probleme, die die Be-
grenzung der retrograden Ureteropyelographie darstellen,
konnen in der Differenzierung urothelialer Lasionen, nicht
schattengebender Konkremente und Blutgerinnseln beste-
hen. Infiltratives Wachstum eines Urotheltumors kann
ebenfalls durch AUG und RUP nicht nachgewiesen wer-
den. Als invasives Untersuchungsverfahren kann ein RUP
durch nachfolgende Harnwegsinfektionen kompliziert
sein. Beim Vorliegen einer Obstruktion mit Harnstauungs-
situation bzw. wenn eine Sondierung des Ureterostiums
technisch nicht erreicht werden kann, ist im Einzelfall eine
antegrade Kontrastmittelapplikation nach perkutaner
ultraschallgestiitzter Punktion des Nierenhohlsystems er- Abbildung 4: Retrogrades Ureteropyelogramm: Unre-
forderlich, womit eine weitergehende Aufklirung tiber Art gelmaBige Kontrastmittelaussparung im Bereich der

und Lokalisation einer Stenosierung méglich ist. oberen Kelchgruppe links bei Nierenbeckenkarzinom.

Die Genauigkeit der Computertomographie (CT) bei
der Bestimmung des Tumorstadiums sowie des Stagings fuir
Lymphknoten- und Fernmetastasen ist in zahlreichen Stu-
dien nachgewiesen worden [5, 8, 13, 14]. Die Treffsicher-
heit durch CT, die zwischen 70 % und 88,8 % liegt, wird
durch die eigenen Zahlen mit 80 % richtig-positiven Re-
sultaten bestatigt (Abb. 3, 5). Die Computertomographie
stellt als effizientes und nichtinvasives Verfahren derzeit
die bildgebende Methode der Wahl fiir die Diagnose-
stellung und die Ausbreitungsdiagnostik dar. Die haufig-
sten CT—morphonglschen ..Befund? bei Nleren.be(:ken' Abbildung 5: Kontrastmittel-CT/Spdtphase: Solide Raumforderung im
tumoren sind solide tumordse Verdnderungen, Fillungs-  oheren Pol der linken Niere bei Nierenbeckenkarzinom. Zusitzlich
defekte bzw. Kontrastmittelaussparungen, Harnstauung  Nebennierenmetastase links; gleicher Patient wie in Abb. 4.
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und Parenchyminfiltration. Bei Uretertumoren fallen in
der Spétphase ebenfalls Harnstauung und Fullungsdefekte
sowie auch Wandverdickungen und periureterale Aus-
ziehungen auf. Eine Abgrenzung von Konkrementen, para-
pelvinen Zysten, Parenchymwiilsten oder Sinuslipoma-
tosen ist mit der Computertomographie moglich, jedoch
manchmal schwierig. Urothelkarzinome zeigen haufig ein
geringeres Kontrastmittelenhancement als Nierenzell-
karzinome. Die Differenzierung zwischen Tumorladsionen
und Blutgerinnseln kann in Einzelfdllen ebenfalls Schwie-
rigkeiten bereiten. Fir die differentialdiagnostische Abkla-
rung einer Harnstauung miissen auch seltenere urotheliale
und retroperitoneale Lasionen in Betracht gezogen wer-
den, wie z. B. fibroepitheliale Polypen, invertierte Papillo-
me, mesenchymale Tumoren, Lymphome, Metastasen an-
derer Neoplasien, Amyloidose und radiogene retroperito-
neale Fibrosen [15]. Eine Verbesserung der Kontrastmittel-
darstellung des Hohlsystems bzw. der ableitenden Harn-
wege kann durch eine Kombination von CT und AUG er-
reicht werden [16, 17].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann die dia-
gnostische Aussage erhohen und ist speziell in Féllen von
Kontrastmittelunvertraglichkeit und bei nicht eindeutigen
Befunden der vorangegangenen radiologischen Verfahren
hilfreich. Huang et al. gelang in einer Serie von 14 Patien-
ten mit Urothelkarzinomen des oberen Harntraktes eine
Diagnosesicherung mit MRT in 78,5 % bei einer Sensitivi-
tat von 91,7 %, im Gegensatz zu 59,3 % bei der CT-Unter-
suchung. Die MRT erwies sich in dieser Arbeit der CT auch
in der Identifikation von Fernmetastasen Uberlegen [18].

2. Urinzytologie
Eine positive Urinzytologie ermoglicht die Bestatigung der

radiologischen Diagnose. lhre Wertigkeit ist jedoch sehr
begrenzt. In nur ca. der Halfte der Falle ist eine richtig-po-
sitive Diagnose zu erwarten, wie in unserem Material in
47 %. In einer erst kiirzlich publizierten Serie von15 Fallen
lag die Rate falsch-negativer Ergebnisse der Urinzytologie,
auch bei wiederholter Bestimmung, bei 75 % [5].

Eine Tumorlokalisation ist mit der Urinzytologie nicht
moglich, mit Ausnahme einer fraktionierten Urinzytolo-
gie, die eine gewisse Eingrenzung des tumortragenden
Abschnittes des Harntraktes erlaubt. Die berichtete hohe
Rate an falsch-positiven und falsch-negativen Resultaten
findet ihre Ursache in der zytologisch mangelnden
Abgrenzbarkeit der Urothelkarzinomzellen, insbesondere
bei hochdifferenzierten Tumoren, von Befunden bei chro-
nischen Infektionen bzw. mit entztindlichen reaktiven Ver-
anderungen, wie sie z. B. bei einer Urolithiasis auftreten
konnen. Demgegeniber kann bei histologisch nachgewie-
senem hochdifferenziertem Urothelkarzinom mit der
Urinzytologie ein simultan vorliegendes Carcinoma in situ
entdeckt werden, das sich der endoskopischen und bild-
gebenden Diagnostik entzieht. Fir die Nachsorge und
Verlaufskontrolle urothelialer Karzinome ist die Urin-
zytologie somit unentbehrlich [16, 19] (Abb. 6).

3. Ureterorenoskopie

In speziellen Féllen kann auch die Erganzung durch die
Ureterorenoskopie erfolgen. Dieser endoskopische Eingriff
erlaubt eine direkte ureteropyeloskopische Darstellung
und Inspektion und gestattet relativ sicher eine
endoskopische Differenzierung unterschiedlicher Urothel-
lasionen oder die Abkldarung von Blutungen im oberen
Harntrakt. Zusatzlich kann eine histologische Diagnose-
sicherung durch Biopsieentnahme aus suspekten Schleim-

b %o+

Abbildung 6: Urinzytologie: Urothelkarzinome des oberen Harntraktes.
Links hochdifferenziertes G1-Karzinom mit nur geringer KernvergrofSe-
rung. Rechts entdifferenziertes G3-Karzinom mit deutlicher Polymorphie
und Hyperchromasie der erheblich vergroSerten Zellkerne (Papanico-
laou) (Foto: Dr. E. Gafumbegete, Patholog. Institut, Universitét Rostock).

hautarealen erfolgen. Blutungsquellen kénnen in gleicher
Sitzung therapiert werden [20]. Lopatkin et al. geben eine
Treffsicherheit von 58,5 % bei der diagnostischen Uretero-
renoskopie in ihrer Untersuchung an [21]. In der eigenen
Serie kam die Ureterorenoskopie bei 13 Patienten zur An-
wendung. Die Verifizierung eines Urothelkarzinoms gelang
in 77 % der Fille. Schwerwiegende Komplikationen wur-
den dabei nicht beobachtet.

Therapie

Die Standardmethode der chirurgischen Therapie fir
Urothelkarzinome des Nierenbeckenkelchsystems, des
proximalen und mittleren Ureters stellt die radikale
Nephroureterektomie unter Mitnahme einer Blasen-
manschette mit ipsilateraler Lymphadenektomie dar. Bei
hohergradigen und invasiv wachsenden Karzinomen ist
damit eine gute lokale Tumorkontrolle zu erreichen [22].
Die Lymphadenektomie ist besonders bei invasiven Tumo-
ren indiziert, da bereits 10 % der Patienten mit pT1- und
pT2-Tumoren eine Lymphknotenmetastasierung aufweisen
[23]. Fur ca. 85 % der Patienten ist diese konventionelle
chirurgische Standardtherapie die Methode der ersten
Wahl, wie auch im vorliegenden Material nachvollzieh-
bar. Eine Ausnahme bilden distale Harnleiterkarzinome.
Fur Tumoren des distalen Harnleiters gilt die distale Ureter-
resektion mit Ureterozystoneostomie als Therapie der
Wahl, auch bei unilateralem Tumorbefall [24].

Mit der Einflhrung laparoskopischer OP-Techniken
sind von mehreren Arbeitsgruppen verschiedene alternati-
ve chirurgische Vorgehensweisen versucht worden, um
das Operationstrauma der radikalen Nephroureterektomie
zu reduzieren. Allerdings handelt es sich dabei in den mei-
sten Berichten um kleinere Patientenserien. Eine Nephro-
ureterektomie tber einen gewohnten offenen lumbalen
Zugangsweg mit anschlieBender endoskopischer Ureter-
resektion wurde bei einer Tumorlokalisation im oberen
Harntrakt von Pascual Regueiro et al. an 8 Patienten und
von Tobias-Machado et al. an 3 Patienten durchgefiihrt und
als sichere Methode der Tumorkontrolle beschrieben [25,
26]. Andere Autoren favorisieren ein rein laparoskopisches
bzw. retroperitoneoskopisches Vorgehen. Im Vergleich of-
fener und laparoskopischer Nephroureterektomie stehen
dem geringeren Analgetikabedarf und der kiirzeren Hospi-
talisationsdauer der Patienten bei minimal-invasiver Tech-
nik die langeren Operationszeiten entgegen [27]. Ein kom-
biniertes Vorgehen mit Anwendung eines Unterbauch-
mittelschnittes zur Handassistenz bei der endoskopischen
Préparation und bei der Entnahme des Prdparates ist als
Modifikation moglich [28-30], beansprucht aber eine lan-
gere Rekonvaleszenz als die ausschlieSliche Laparoskopie
bei kiirzerer OP-Dauer [31]. Insgesamt ist die laparosko-
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pische Nephroureterektomie zum gegenwartigen Zeitpunkt
noch als experimentelle Therapie anzusehen [24].

Indikationen zur Organerhaltung bestehen bei vorlie-
gender Einnierigkeit, bei zu erwartender dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz, bei bilateralem Tumorbefall, bei er-
hohtem Operationsrisiko im Falle radikal chirurgischen
Vorgehens bzw. bei kleinem unifokalem T1-Tumor [32,
33].

Die operative Tumorbehandlung mit dem Ziel der
Organerhaltung kann auf endoskopischem oder offen chir-
urgischem Wege erreicht werden. Im Vergleich mit Tumo-
ren des Nierenbeckenkelchsystems bestehen dabei weit
grolere Erfahrungen in der konservativen chirurgischen
Behandlung von Harnleiterkarzinomen, bei distalem
Tumorbefall die bereits erwdhnte distale Ureterteilresek-
tion mit Ureterozystoneostomie durch Psoas-hitch-Tech-
nik oder Boari-Plastik. Eine partielle Ureterresektion, unter
Beachtung eines Mindestsicherheitsabstandes von 1 cm,
mit End-zu-End-Anastomosierung oder mit Substitution
durch Ileum sowie die komplette Harnleiterresektion mit
Autotransplantation und Pyelovesikostomie stehen als
operative Optionen bei mittleren und proximalen Harn-
leitertumoren zur Verflgung [24]. Im eigenen Material
wurde ein 35jdhriger Patient mit bilateralen mittleren
Uretertumoren durch beidseitige partielle Ureterresektion
mit End-zu-End-Anastomose links und Substitution durch
Appendix-Interposition rechts versorgt (Abb. 7).

Da die Tumorlokalisation im Nierenbecken als Risiko-
faktor fir Rezidivierung und Progression gilt und zum
Diagnosezeitpunkt oft grofere Lokalbefunde aufweist,
wirft die organerhaltende chirurgische Therapie von Nie-
renbecken- bzw. Kelchkarzinomen grofiere Schwierigkei-
ten auf. Sie umfal’t verschiedene Techniken, wie die offe-
ne Pyelotomie, Nierenteilresektion, lokale Tumorresektion
oder Elektrokoagulation [34-36]. Mit der Entwicklung der
ureterorenoskopischen und nephroskopischen Technik so-
wie den Fortschritten in der Lasertechnik mit kleinkalibri-
gem und flexiblem Instrumentarium sind neue Moglich-
keiten in der endoskopischen Tumorablation eroffnet wor-
den, neben der Elektroresektion die einfache Verschorfung
und die Laserablation [32]. Kourambas et al. gelang durch
die Anwendung des Low-power-Holmium-Lasers bei ober-
flachlichen Urothelkarzinomen eine komplette Tumor-
ablation in 70 %, mit einer 60%igen Tumorfreiheitsrate nach
3 Monaten [37]. Die in der Literatur berichteten Fallzahlen
sind sowohl fir die ureterorenoskopische als auch fiir die
perkutane endoskopische Therapie insgesamt noch klein.
Das Problem der endoskopischen Resektion besteht darin,
dal sie einerseits tief genug erfolgen mufs, um eine voll-
standige Tumorentfernung zu gewahrleisten, andererseits
aber eine erhohte Perforationsgefahr besteht, da Pyelon
und Ureter keine so ausgepragte starke Muskelschicht auf-
weisen wie die Harnblase. Das Risiko einer Perforation
[aBt sich durch die Anwendung von Laserverfahren mini-
mieren. Allerdings kann die Resektionstiefe aufgrund der
limitierten Eindringtiefe schlechter beurteilt werden. Das
perkutane Vorgehen birgt die Gefahr einer Tumorzellaus-
saat entlang des Zugangsweges sowie einer pyelolympha-
tischen oder pyelovendsen Tumorzellverschleppung tiber
die Spiilflussigkeit. Die perkutane Resektion von Nieren-
beckentumoren ermoglichte Goel et al. bereits in der er-
sten Sitzung eine lokale Tumorkontrolle in 75 % und eine
fortbestehende Tumorfreiheit in 60 %. Dennoch benétig-
ten 40 % der Patienten mit hochdifferenzierten und nicht-
invasiven Urotheltumoren bei bestehendem Progrel$ in der
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Abbildung 7: Kontrastmitteldarstellung bei Ureter-
substitution durch Appendix-Interposition rechts nach
partieller Ureterresektion bei Tumorbefall im mittle-
ren Abschnitt

Folge eine Nephroureterektomie. Die Patienten mit G3-
Tumoren wiesen eine hohe Progressions- und Mortali-
tatsrate von 80 % auf. Die Autoren empfehlen deshalb fir
entdifferenzierte Tumoren, Tumorstadien grolRer als T1, bei
multilokularem Tumorbefall in mehreren Kelchen und be-
gleitenden Harnleitertumoren die Nephroureterektomie
[38].

Perkutanes Vorgehen eroffnet die Moglichkeit einer
adjuvanten postoperativen Perfusionstherapie tiber einen
eingelegten Nephrostomiekatheter mit Mitomycin C oder
BCG. Ebenso kann eine intravesikale Instillation nach Ein-
lage eines DJ-Stents erfolgen, in Analogie zum Harn-
blasenkarzinom. Indikationen sind oberflachliche Tumo-
ren nach organerhaltender Therapie, Carcinomata in situ
und positive Zytologien ohne makroskopischen Tumor-
nachweis. Dabei konnte mit einer postoperativen BCG-
Perfusion bei 80 % der Patienten eine Rezidivfreiheit bei
einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 42
Monaten erreicht werden [39-41].

Bei nodalpositiven Urothelkarzinomen des oberen
Harntraktes ist eine adjuvante Polychemotherapie dhnlich
wie beim metastasierten Blasenkarzinom zu empfehlen,
auch wenn grofere Studien bislang noch fehlen. Im vorlie-
genden Material kam dabei Gberwiegend noch das MVEC-
Schema zur Anwendung. Mit der Zulassung neben-
wirkungsdrmerer, doch wirkungsadaquater Gemcitabin-
basierter Schemata fiir das Urothelkarzinom hat sich eine
neue Standard-Chemotherapie entwickelt [42, 43]. Eine
kurative Zielsetzung ist in diesen Féllen jedoch nur bei
bestehender Mikrometastasierung aufrecht zu erhalten.



Rezidivverhalten und Nachsorge

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei G1-Tumoren bei
100 % und bei 80 % ftir G2-Tumoren. Fiir Patienten mit ent-
differenzierten G3- oder G4-Tumoren sinkt das 5-Jahres-
Uberleben auf 60 % [44]. Neben dem Grading wird das T-
Stadium als wichtigster Prognosefaktor angesehen, der in
direkter Beziehung zur Uberlebenszeit steht. Fiir pTa- und
pT1-Tumoren wurde nach Nephroureterektomie eine 5-
Jahres-Uberlebensrate bis zu 95 %, fir pT2- und pT3-Tu-
moren von 85 % und von 38 % fiir pT4-Tumoren gefunden
[45]. Die Rezidivhdufigkeit nach organerhaltender Thera-
pie oberflachlicher Tumoren wird auf ipsilateraler Seite
mit bis zu 28 % bzw. 35 % angegeben [33, 46].

Im eigenen Patientengut wurde die Ureterteilresektion
bei zwei Patienten durchgefiihrt, in einem Fall aus der
Notwendigkeit des Organerhaltes bei bilateralem Tumor-
befall. Dieser Patient entwickelte ein Urothelkarzinom-
rezidiv in der Blase nach 9 Monaten (Tab. 5). Djokic et al.
machten in einer groReren Untersuchung gleichlautende
Beobachtungen. Das Rezidivrisiko ist bei konservativer
Chirurgie bedingt durch die Notwendigkeit des Organ-
erhaltes bei bilateralen Tumoren oder bei Einzelniere ho-
her und korreliert direkt mit dem Tumorstadium und
Grading. Uber 80 % der Rezidive traten bei diesen konser-
vativ versorgten Patienten innerhalb der ersten 18 Monate
nach Primaroperation auf [47].

Insgesamt 28,5 % (8/28) der Patienten der eigenen Un-
tersuchung entwickelten, auch nach radikaler Nephro-
ureterektomie, ein konsekutives Urothelkarzinomrezidiv
in der Blase nach durchschnittlich 23,1 Monaten. Uber-
einstimmende Beobachtungen sind wiederholt von ver-
schiedenen Autoren gemacht worden, wobei sich die
Rezidivhaufigkeiten im Durchschnitt zwischen 10 und 42 %
und die Rezidivintervalle zwischen 15 und 36 Monaten
bewegten [4, 6, 9, 22, 48].

Die Nachsorge soll in zunachst 3monatigen Intervallen
Zystoskopien, Zytologien aus der Blase und ggf. dem obe-
ren Harntrakt nach organerhaltender Therapie und die
Ausscheidungsurographie beinhalten. In Abhdngigkeit
vom T-Stadium des Primdrtumors ist in jéhrlichen Abstan-
den die Kontrolle des Retroperitoneums mit CT indiziert
[16, 32].

SchluBfolgerung

Bei Patienten mit Hamaturie und/oder Flankenschmerzen
muR das Vorliegen eines Urotheltumors des oberen Harn-
traktes differentialdiagnostisch in Betracht gezogen wer-
den. 75 % der Urothelkarzinome des oberen Harntraktes
zeigen ein invasiveres Wachstum als das Ta-Stadium. Fiir
eine kurative Behandlung ist damit eine rasche und effizi-
ente Diagnostik, die sich in erster Linie auf bildgebende
Verfahren stiitzt, unbedingte Voraussetzung. Trotz der zahl-
reichen, zur Verfiigung stehenden, diagnostischen Moglich-
keiten bleibt die Diagnosesicherung der Tumoren des obe-
ren Harntraktes weiterhin schwierig. Die Computertomo-
graphie nimmt innerhalb der radiologischen Verfahren eine
zentrale Stellung fur die bildgebende Tumordiagnostik ein.
Aber nur die Kombination von mehr als einer radiologi-
schen Untersuchungsmethode und endoskopischer Dia-
gnostik kann die Diagnose und das Staging verifizieren.
Die Urinzytologie kann hilfreich sein. Sie besitzt jedoch
nur eine begrenzte Wertigkeit.

Eine radikale chirurgische Therapie ist fiir die Mehrheit
der Patienten (ca. 85 %) die Therapie der Wahl. Die kon-
servative chirurgische Behandlung ist eine Therapieoption
fur selektionierte Tumoren des oberen Harntraktes und
setzt bei hoherem Rezidivrisiko eine gute Patientencom-
pliance voraus. 28,5 % der Patienten entwickeln ein
urotheliales Tumorrezidiv in der Harnblase. Patienten mit
Tumoren des oberen Harntraktes benétigen demzufolge eine
engmaschige urologische Nachsorge.
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