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Das Urothelkarzinom des oberen Harntrakts:
Zum Scheitern verurteilt?

B Einleitung

Das Urothelkarzinom des oberen Harn-
trakts (UKOH) macht ca. 5 % aller Uro-
thelkarzinome aus. Die Standardtherapie
besteht darin, eine radikale Nephroure-
terektomie mit Umschneidung des ipsila-
teralen Ostiums durchzufithren (RNU).
Als Alternative zur offenen RNU kann
dieser Eingriff auch laparoskopisch durch-
gefiihrt werden. Minimalinvasive, organ-
erhaltende endoskopische Methoden zei-
gen akzeptable Ergebnisse bei kleinen,
gut differenzierten papilldren Urothel-
karzinomen, haben aber den Nachteil ei-
ner hohen Rezidivrate und der Notwen-
digkeit von multiplen endoskopischen
Kontrollen des oberen Harntrakts.

Nach Standardtherapie mittels einer RNU
kommt es auch im klinisch nicht-meta-
stasierten Stadium bei ca. 50 % zu Rezi-
diven. Wihrend das tumorspezifische
5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
niedrigem Stadium pTa/l bei >90 %
liegt, sinkt dieses je nach Stadium ab:
pT2 74,7 + 3,2 %, pT3 54 £ 2,8 % und
pT4 12,2 + 5,8 %. Obwohl derzeit das
Konzept einer (neo-) adjuvanten Che-
motherapie noch nicht etabliert ist, ist
die Identifizierung von Risikopatienten
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fiir das multimodale Therapiemanage-
ment dulerst wichtig (Tab. 1).

Derzeit beruht die klinische Entschei-
dung v. a. auf Tumorgrad und Stadium.
Die Vorhersagewahrscheinlichkeit nur
dieser beiden Parameter ist aber unge-
niigend. Da das UKOH selten ist, haben
internationale Gruppen (Autoren sind
Mitglieder) multizentrische Datenban-
ken kreiert, um validere Daten zu be-
kommen.

Damit die Therapie des UKOH nicht
zum Scheitern verurteilt ist, brauchen
wir vor allem bei fortgeschrittenen Tu-
moren neue Ansitze. Ideal wire es na-
tiirlich, solche zu finden, die diese Art
von Tumoren erst gar nicht entstehen
lassen. Eine weitere Moglichkeit wire
es, diese Tumoren so friih zu entdecken,
dass sie kein invasives Wachstum zei-
gen. Beide Ansitze sind derzeit noch
theoretisch. Wie bei anderen Karzino-
men auch ist die Standardtherapie — also
eine unreflektierte RNU bei allen Pati-
enten — oft zum Scheitern verurteilt. Wir
brauchen mehr individuellere Therapie-
ansitze, wobei sich folgende Fragen er-
geben:

Tabelle 1: Ausgewaéhlte Arbeiten zur Evaluierung von unabhangigen prognosti-
schen Faktoren fur das tumorspezifische 5-Jahres-Uberleben (TS 5-J-U) nach RNU
beim UKOH. m = multizentrisch; s = unizentrisch, TS 5-J-U = tumorspezifisches 5-

Jahres-Uberleben

Anzahl der
Patienten
(@ Alter/Jahre)

Autor (Anzahl
der Zentren)

Unabhéngige Faktoren in der
multivariaten Analyse [Hazard ratio]

TS5-J-U| @ Follow-up

(Monate)

Novara G et al.
2007; m (3)

269 (68)

Blasenkarzinom [1,743]
muskelinvasives Blasen-
karzinom [4,687]
Multifokalitat [2,971]
Path. Stadium [3,346]
N-Stadium [2,978]

76 % 34

Margulis V et al. | 1363 (70)

2009; m (12)

[1,532]

Stadium T2 [2,811]

Stadium T3 [5,168]

Stadium T4 [11,04]

N-Stadium [1,713]

Grad (hoch vs. niedrig) [1,745]
LVI [1,370]

Tumorarchitektur (papillar/solide)

73 % 51

LiWM et al.
2009; s

145 (65)

Stadium T3 [9,479]
Stadium T4 [6,279]
Starke Niereninsuffizienz [7,089]

75 % =
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a) Wer eignet sich fiir eine organerhal-
tende Therapie?

b) Wer profitiert von einer Lymphaden-
ektomie?

¢) Wer profitiert von einer (neo-) adju-
vanten Chemotherapie?

d) Isteine adjuvante Chemotherapie nach
Standardtherapie iiberhaupt noch ef-
fizient moglich (Nierenfunktion)?

e) Rolle der Metastasektomie bei Uro-
thelkarzinom?

f) Welche Faktoren lassen ein individu-
elles Konzept iiberhaupt zu (Progno-
stikatoren)?

g) Wie schafft man es, bei so seltenen
Tumoren innerhalb unseres Gesund-
heitssystems tiberhaupt valide prospek-
tive, am besten randomisierte Daten
zu sammeln?

B Die Rolle der
Lymphadenektomie

Die lymphovaskulire Invasion (LVI) ist
ein bedeutender prognostischer Faktor,
auch bei Patienten mit negativem oder
unbekanntem Lymphknotenstatus. Pati-
enten mit einer LVI haben ein schlech-
teres tumorspezifisches Uberleben und
eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit.
Busby et al. konnten zeigen, dass die
Lymphknotendissektion (LND) wih-
rend einer L-RNU und offenen RNU
nicht unterschiedlich ist, allerdings ist
die LND chirurgenabhingig. Kondo et
al. schlugen bestimmte LND-Templates
fiir die LND je nach Tumorlokalisation
vor. Diese sind aber nicht validiert. In
einer Studie mit 293 Patienten entwi-
ckelten 76 ein Rezidiv, wobei das regio-
nale Lymphknotenrezidiv die hiufigste
Lokalisation war (34 Patienten). Nach
neueren Daten scheint die LND einen
Einfluss auf das Ergebnis vor allem bei
hoheren Stadien (pT2—4) nach RNU zu
haben. Eine Arbeit, die SEER-Daten
von 2824 Patienten analysierte, kam al-
lerdings zu dem Ergebnis, dass die LND
keinen Vorteil bei NO-Patienten im Ge-
gensatz zu NX-Patienten bringt.

Die Rolle der LND bleibt daher unklar,
es zeigen sich aber Hinweise, dass diese
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bei hoherem Stadium einen Benefit
bringt. Weiterhin unklar bleibt, wer der
richtige Patient ist, welche Lymphkno-
ten entfernt werden miissen und wie
viele.

B Einfluss der RNU auf die
Nierenfunktion

Rezente Daten zeigen eine klare Asso-
ziation zwischen eingeschrinkter Nieren-
funktion und dem Risiko, an einer kar-
diovaskuldren Erkrankung zu verster-
ben. Kaag et al. zeigten eine signifikan-
te Reduzierung der geschitzten glomeru-
laren Filtrationsrate (¢GFR) nach RNU,
vor allem bei dlteren Patienten. Das me-
diane Alter bei der Diagnose des UKOH
betridgt 70 Jahre. Pridoperativ hatten nur
ungefihr 50 % (80 %) und postoperativ
nur noch 20 % (55 %) eine eGFR von
> 60 ml/min/1,73 cm? (= 45 ml/min/
1,73 cm?). Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen Lane et al. Bei Diagnosestellung
eigneten sich nur 48 % der Patienten fiir
eine préoperative Cisplatin-basierte Che-
motherapie und nach RNU nur noch
22 %. Diese Daten sind fiir die Chemo-
therapieplanung v. a. in einem adjuvan-
ten oder postoperativen Setting beson-
ders zu beachten.

B Rolle der Metastasen-
entfernung beim UKOH

Eine Metastasektomie beim UKOH
wird selten durchgefiihrt und somit ist
die Datenlage schlecht. Eine deutsche
multizentrische, retrospektive Studie
analysierte 44 Patienten, die eine kom-
plette Metastasektomie hatten. Folgen-
de Lokalisationen wurden operiert:
retroperitoneale LND (56,8 %), distale
LND (11,3 %), Lunge (18,2 %), Kno-
chen (4,5 %), Nebenniere (2,3 %), Hirn
(2,3 %), Diinndarm (2,3 %) und Haut
(2,3 %). Eine systemische Chemothera-
pie wurde bei 35 Patienten (79,5 %)
durchgefiihrt. Das mediane Uberleben
nach OP betrug: Gesamtiiberleben 35
Monate, tumorspezifisches Uberleben 38
Monate und progressionsfreies Uberle-
ben 19 Monate. Das Gesamtiiberleben 5
Jahre nach Metastasektomie betrug ins-

gesamt 28 %. 7 Patienten ohne Progres-
sion innerhalb der ersten 2 Jahre zeigten
keine Progression mit einer medianen
Nachsorge von 63 Monaten.

B Rolle der Chemotherapie
bei UKOH

Die Daten beruhen in erster Linie auf
Expertenmeinungen und erreichen ma-
ximal Level-4-Evidenz. Die Chemothe-
rapie-Regimes sind dieselben wie beim
Blasenkarzinom (MVAC — Methotrexat,
Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin und
Gemcitabin plus Cisplatin). Kleine Se-
rien zeigten Vorteile der Chemotherapie
bei metastatisierten und nicht chirurgisch
sanierbaren UKOH. Lee et al. unter-
suchten in 27 Patienten (16 Chemo, 11
keine Chemo) den Stellenwert einer adju-
vanten Chemotherapie bei pT3NOMO-
UKOH nach RNU plus LND. Es zeigte
sich kein Unterschied im rezidivfreien
und tumorspezifischen Uberleben. Im
Gegensatz dazu zeigten Kwak et al. ei-
nen Unterschied nach 30,7 (4,7-98,8)
Monaten im rezidivfreien Uberleben
von 37,5 % (n = 12) mit adjuvanter Che-
motherapie und 63,6 % (n = 7) ohne
Chemotherapie. In den Arbeiten von
Soga et al. (n = 46) und Hellenthal et al.
(n = 121) zeigte sich kein Vorteil.

Konzeptionell besteht ein grofer Vorteil
in der neoadjuvanten Gabe der Chemo-
therapie, da die Nierenfunktion nach
OP meist noch stirker eingeschrinkt ist,
die Patienten meist sehr alt sind und oft
ein ldngeres postoperatives Intervall be-
notigen, bis sie wieder fit fiir die Che-
motherapie sind. AuBlerdem gibt es bei
der Blase Level-1-Evidenz fiir einen
onkologischen Vorteil. Igawa et al. be-
handelten 15 Patienten neoadjuvant.
Alle erhielten eine RNU. Zwei zeigten
eine komplette, 6 (40 %) eine partielle
Remission. Die Ansprechrate lag bei 53
% (95 % CI: 29-77 %). Bei den 2 Pati-
enten hielt die komplette Remission 54
Monate, bei jenen mit partieller Remis-
sion 15,5 Monate. Auch andere Studien
zeigen eine komplette Remissionsrate
von ca. 14 %.

B Zusammenfassung

Klassische Therapiekonzepte zeigen vor
allem bei fortgeschrittenen Tumoren
nur durchwachsene Uberlebensraten
und hohe Progressions- und Rezidiv-
raten. Somit sollten neuere, individuali-
sierte Therapiekonzepte erstellt wer-
den, damit die Therapie des Urothelkar-
zinom des oberen Harntrakts nicht zum
Scheitern verurteilt ist.
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