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Zusammenfassung

Die vorliegende Studie wurde an einem Kollektiv von 145 konsekutiv an der Urologischen
Klinik der Universitét des Saarlandes in Homburg/Saar zwischen 1974 und 2004 wegen eines
Urothelkarzinoms des Harnleiters operativ behandelten Patienten durchgefiihrt, deren
klinischer Verlauf bis zu 280 Monate nachbeobachtet wurde.

Ausgangspunkt fur diese Arbeit war die Tatsache, dass das Urothelkarzinom des Harnleiters
ein seltener Tumor ist, und somit bisherige Studien nur anhand kleiner Patientenzahlen, Daten
hinsichtlich des Krankheitsverlaufes und entsprechender Prognosefaktoren aufweisen
konnten.

In unserer Studie mit dem bislang weltweit grofiten Kollektiv von Urothelkarzinomen des
Harnleiters wurde nun der Frage nachgegangen, welche prognostische Relevanz die
untersuchten histopathologischen (TNM-K lassifikation, Differenzierungsgrad,
Tumordurchmesser, Seitenlokalisation, oberflachlich/ invasive Tumore), sowie klinischen
(Alter, Geschlecht, Symptomatik, radikale versus Organerhatende Operation, metachrones
oder synchrones Blasenkarzinom, metachrones oder synchrones TCC der Gegenseite,
gleichzeitiger Nierenbeckentumor, zusétzliche Chemotherapie) und humoralen Parameter
(Hb, Hamatokrit, Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Kreatinin, Harnstoff,
Transaminasen, Alkalische Phosphatase, PTT, Quick, LDH, Blutzucker, Gesamteiweil3,
Gesamtbilirubin, Cholesterin) hinsichtlich des progressfreien und tumorabhangigen
Uberlebens haben.

Als signifikante prognostische Faktoren hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens
konnten in der univariaten Analyse T-Stadium, Tumordurchmesser, Fernmetastasierung,
Lymphknotenbefall, Gewichtsverlust vor Operation, sowie préoperative Laborparameter
(Serum-Kreatinin, alkalische Phosphatase, L eukozyten, Thrombozyten, LDH und &GT)
identifiziert werden. Ein syn- bzw. metachrones Auftreten eines Blasentumors hat sich nicht
als prognostisch relevant herausgestelIt.

In der multivariaten Analyse zeigten schliefdlich nur erhéhte Serumwerte der AP und ein
Leukozytenwert >7800/il, sowie ein synchroner ipsilateraler Nierenbeckentumor
unabhéngige statistische Signifikanz hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens. Fir das
progressfreie Uberleben konnte in der multivariaten Analyse lediglich der Tumor-
Differenzierungsgrad und ein erhdhter Leukozytenwert al's signifikanter prognostischer Faktor

nachgewiesen werden.



Wahrend nach unseren Erfahrungen organerhaltende Operationstechniken fir oberflachliche
Harnleitertumore sehr gute kurative Ergebnisse aufweisen, zeigen muskel-invasive
Urothelkarzinome des Harnleiters trotz radikaler chirurgischer Therapie in Form der
Nephroureterektomie eine ungunstige Prognose. Fir diese Tumorstadien kénnte entsprechend
den Erfahrungen beim Harnblasenkarzinom eine adjuvante systemische Chemotherapie mit

bei spielsweise Cisplatin und Gemcitabin die Prognose der Patienten moglicherweise
verbessern.



Summary

This study was accomplished at a group of 145 consecutive surgically treated patients,
because of the upper urinary tract cancer of the ureter.

The patients were treated at the hospital of the Department of Urology, Universitét des
Saarlandes in Homburg/Saar, between 1974 and 2004, and have been followed up to 280
months after urological surgery has been performed.

Starting point of this doctorial thesis was the fact that upper urinary tract cancer of the ureter
is an uncommon disease and therefore past studies are based only on small numbers of
patients, and based on limited clinical dat as well as limited prognosis factors available on the
disease progress.

In this study, with so far world-wide largest group of patients with upper urinary tract cancer
of the ureter, we have evaluated the predictive relevance of the determined histopathol ogical
factors (tumour stage, grade, tumour dimension, location, superficial/invasive tumours), as
well as clinical factors (age, gender, symptomatology, radical versus conservative surgery,
metachronic or synchronic bladder tumour, metachronic or synchronic cancer of the
contralateral upper urinary tract, simultaneous tumour in the rena pelvis, additional
chemotherapy) and laboratory parameters (Hb, Hkt, erythrocytes, thrombocytes, leukocytes,
creatine, urea, transaminases, akaline phosphatase, PTT, Quick, |actate dehydrogenase, serum
glucose, total proteins, total bilirubin, cholesterin) concerning progressionfree and tumour-
specific survival.

A significant tumour-specific survival advantage was found for the following factors: tumour
stage, tumour dimension, distant metastasis, metastasis in lymph nodes, weight loss before
surgery was performed, as well as for preoperative laboratory parameters (creatine, alkaline
phosphatase, leukocytes, thrombocytes, LDH and &GT). Synchronic and metachronic bladder
tumours did not reach any statistical significance.

However, the multivariate regression analysis, increased values of AP and leukocytes > 7800
il, as well as synchronical ipsilateral tumour in the renal pelvis were the only significant
independent prognostic factors for disease-specific survival.

Although our experience showed very good curative results with conservative surgery of
superficial tumours of the ureter, invasive tumours of the ureter have unfavourable prognosis

in spite of radical surgery such as nephroureterectomy. For these tumours, in accordance with



the experience with bladder tumours, an adjuvant systemic chemotherapy with for example

Cisplatin and Gemcitabin, could possibly improve the prognosis for these patients.



1. Einleitung
1.1.  Atiologie, Epidemiologie

Urothelkarzinome sind mit ca. 90 % die haufigsten bosartigen Tumore der ableitenden
Harnwege, davon treten ca. 90 % in der Harnblase auf. Im oberen Harntrakt (Harnleiter und
Nierenbecken) hingegen finden sich weniger as 10 % aller Urothelkarzinome. Diese sind zu
zwei Drittel im Nierenbecken und zu einem Drittel im Harnleiter lokalisiert (MACK, 2003).
Nierenbeckentumore machen somit ca. 5% der Urothelkarzinome aus und betreffen ca. 10 %
aler malignen Tumore an der Niere (LANDIS et a., 1998). Ureterkarzinome sind noch
stener auftretende Tumore und befinden sich zu ca. 73% im prévesikalen Harnleiterdrittel,
zu 24% im mittleren Ureterdrittel und zu 3% im proximalen Ureterdrittel (BABAIAN und
JOHNSON, 1980).

Uretertumore kommen beim mannlichen Geschlecht etwa doppelt so haufig vor wie beim
weiblichen Geschlecht (GREENLEE et al., 2000). Die Inzidenz ist mit ca. 10 pro 100.000
Einwohner pro Jahr angegeben. Das durchschnittliche Manifestationsalter liegt bei 65 Jahren.
Das Urothelkarzinom des oberen Harntraktes kann endemisch mit der Balkannephritis
assoziiert sein (eine in Bulgarien und dem friiheren Jugoslawien auftretende, interstitielle,
chronische Nephritis). Die betroffenen Personen zeigen eine hohere Inzidenz fur
Urothelkarzinome im oberen Harntrakt (nicht jedoch fur Blasentumore). Diese Karzinome
sind im Allgemeinen von niedrigem Malignitétsgrad und treten 6fters multilokuldr und
bilateral auf (RADOVANOQVIC et al., 1985).

Atiologische Faktoren des Urothelkarzinoms:

Alter und Geschlecht

Rauchen ( durch mutagenen Inhalt des Zigarettenrauches; dabel wird den aromatischen
Aminen eine zentrale Rolle zugesprochen) (CUZICK et al., 1990; GARNER et al., 1990)

Kaffeekonsum (ROSS et al., 1989)

Cyclophosphamid (alkylierendes Chemotherapeutikum, induziert eher entdifferenzierte
aggressive Tumoren) (BRENNER und SCHELLHAMMER, 1987).

Berufliche Exposition ( z.B. Arbeiter in der Farbstoff-, Plastik- und Textilindustrie u.a. [
Exposition mit aromatischen Aminen; Mineral6lindustrie [ Exposition mit aromatischen
K ohlenwasserstoffe (JENSEN et al., 1988)

Chronische Entztindungen des Harntraktes (z.B. durch Urolithiasis, Divertikulitis, eine

Bilharziose oder durch Medikamente; vermutlich ist eine bakteriell induzierte Synthese von



Nitrosaminen mitursachlich fur das erhéhte Urothelkarzinomrisiko bei chronischen
Entziindungen) (BROOK S et al., 1972; SPIRES et al., 1993)

Analgetika (z.B. Phenacetin- Abusus [ induziert eine interstitielle Nephritis und
Fibrosierung der Nierenrinde, sowie Karzinome der ableitenden Harnwege; zu Uber 50% in
der Harnblase, zu 25-40% im Nierenbecken und zu 6-20% in den Ureteren lokalisiert)
(MCCREDIE und STEWART, 1988)

Leukoplakien (atypische Leukoplakien weisen ein htheres Entartungsrisiko auf)

Hereditére Tendenzen (Lynch-Syndrom Typ2; familiar gehauftes Auftreten von
Adenokarzinome des Kolons, des Endometriums und Urothelkarzinome (LYNCH et al.,
1990)

Strahlentherapie (Beispielsweise 2- bis 4-fach erhohtes Risiko an Urothelkarzinome zu
erkranken nach Strahlentherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinome) (BOICE et al., 1985;
BOICE et d., 1988)

Immunsupression (Risiken gegentiber der Normalbevdlkerung fur Ureterkarzinome 500-
fach erhoht) (SHEIL et al., 1987; KALBLE et al., 1988)

Im Vergleich zu Karzinomen anderer epithelialer Organsysteme haben Karzinome des
Urothels ein eigensténdiges biologisches Verhalten. Zwei Drittel présentieren sich as solitére
Lasionen, ein Drittel als multifokale Tumore (MACK, 2003).0ft entstehen sie multizentrisch
im gesamten Harntrakt und entwickeln regelméfdig verschieden lokalisierte Rezidive. Invasive
Tumore sind in der Regel biologisch aggressiv und weisen eine hohe M etastasi erungstendenz
auf (HAUSER und STUDER, 2001).
Das multifokale, synchrone und metachrone Auftreten von Urothelkarzinomen und das hohe
Rezidivpotential haben zu folgenden zwel Hypothesen gefiihrt:
1. Hypothese der monoklonalen Tumorzellen, mit einer intraluminalen Tumorzellaussaat
und einer intraepithelialen Migration von Tumorzellen.
2. Hypothese der Feldkanzerisierung, auch als,, Maladie Muqueuse” bezeichnet, also
eine Erkrankung, die das gesamte urotheliale System eines Patienten betrifft.
Dabei ist wahrscheinlich der Mechanismus der monoklonalen Tumorzellen mit der
intraluminalen und intraepithelialen Aussaat fir die Entstehung der Rezidive in der Harnblase
verantwortlich (das vermehrte Auftreten von Rezidiven kaudal des Primértumors vor allemin
der Harnblase und im Ureterstumpf nach Nephroureteroektomie spricht fir diese Theorie),
wahrend man der Feldkanzerisierung z.B. das Entstehen von Rezidiven im kontralateralen
oberen Harntrakt zuschreibt (KANG et al., 2003).
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Das metachrone Auftreten eines Blasentumors nach einem priméaren Urothelkarzinom des
oberen Harntraktes liegt bei 20-75 % mit einer Latenzzeit von 21 Monaten (MELAMED und
REUTER, 1993), umgekehrt treten metachrone Urothelkarzinome des oberen Harntraktes bei
einem primaren Blasentumor nur in 2-4% auf, und mit einer Latenz von 70 Monaten (HERR
et a., 1996).

Dierelativ hohe Inzidenz von Blasentumoren bei Patienten mit priméarem Tumor des oberen
Harntraktes und die niedrige Inzidenz fur Tumore des oberen Harntraktes bei priméarem
Blasentumor unterstiitzt wiederum die Hypothese der stromabwaértsgerichteten
Tumorzellaussaat. Ferner spricht das haufigere Auftreten eines Blasenkarzinoms &tiologisch
fUr die langere Einwirkzeit von Karzinogenen auf die Schleimhaut der Blase im Vergleich
zum oberen Harntrakt. Urothelkarzinome des Nierenbeckens sind, im Vergleich zu
Blasentumoren, welche nur in 25-30% invasiv wachsen, zu 50-60% invasiv wachsend.
Uretertumore wiederum sind zu 55-75% ,,low grade-,, und ,, low stage”-Karzinome
(ANDERSTROM et al., 1989; WILLIAMS, 1991).

Préakanzerosen des Urothelkarzinoms:

1. Urothelpapillom: pseudopolypdse, vom Urothel ausgehende Hyperplasie. Bei

multiplem Auftreten spricht man von einer Papillomatose. Per definitionem werden
Papillome, deren Zellreihenanzahl sieben Uberschreitet oder in denen man Kernatypien
entdeckt, bereits dem papillomatdsen Urothelkarzinom zugerechnet. Die

Papillome &ul3ern sich, wie auch die Karzinome, durch eine schmerzlose Hamaturie.

2. Carcinoma in situ: flache Vorlauferlésionen, als intraurotheliale Neoplasie (IUN)

bezeichnet. Die Lasionen weisen Malignitatskriterien im Sinne eines schlechten

Differenzierungsgrades auf, durchbrechen die Basalmembran aber noch nicht.

Das Urothelkarzinom &uiRert sich in ca. 75% der Félle durch eine schmerzlose Hamaturie,
seltener kommen Flankenschmerzen (durch koagel- oder tumorbedingte Obstruktion oder
Hydronephrose) und Dysurie als Leitsymptome vor. Gewichtsverlust, Fieber, abdominelle
Schmerzen, Knochenschmerzen und Leistungsminderung deuten in der Regel auf ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium hin.

M etastasen des Urothelkarzinom finden sich vor allem lymphogen in den regionéren,
ipsilateralen iliacalen, paracavalen und paraaortalen Lymphknoten. Eine hamatogene

Metastasierung erfolgt in die Leber, Lunge und in den Knochen. Dabei scheint eine
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Zytokin/Zytokinrezeptor vermittelte TumorzelImigration eine entscheidende Rolle zu spielen
(RETZ et al., 2005).

Im weiteren hangt die Prognose unter anderem vom Tumortyp, Wachstumstyp
(solitér/papillar), vom Grad der Entdifferenzierung und von der Tumorausbreitung nach der
TNM-Klassifikation ab (SOBIN und WITTEKIND, 2002).

1.2. Klassifikation

TNM -Klassfikation filr das Urothelkarzinom des oberen Harntr aktes (SOBIN und
WITTEKIND, 2002).

Priméartumor

Tx — Tumor kann nicht klassifiziert werden

TO— Kein Tumor nachweisbar

Ta— Nicht invasives papillares Karzinom

Tis— Carcinomain situ

T1 - Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe (infiltriert die lamina propria)

T2 — Tumor infiltriert die Muskulatur (infiltriert die muscularis propria)

T3 — Nierenbecken: Infiltration des perirenaen Fettgewebes oder des Nierenparenchyms
Ureter: Infiltration des periureteralen Fettgewebes oder des Nierenparenchyms

T4 — Infiltration benachbarter Organe oder durch die Niere in das perirenale Fettgewebe

Lymphknotenmetastasen (LK)

NO - Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 — Metastase in einem LK, < 2 cm im grofdten Durchmesser

N2 — Metastase in einem LK, > 2-5 cm, Metastasenin multiplen LK, keine > 5 cm
N3 — Metastasen > 5 cm im gréfdten Durchmesser

Fernmetastasen
MO — Keine Fernmetastasen

M1 — Fernmetastasen nachgewiesen (nicht-regionare Lymphknoten oder hdmatogene
Metastasen).
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der meisten Kerne, Mitosen,

Tumorriesenzellen

Grad Morphologie Differenzierung

0 (Papillom) max. 7 Zellreihen, gut differenziert
keine Atypien (Papillom)

1 etwa 10 ZdIreihen, leichte gut differenziert
Atypien (Kernvergroferung (PUNLMP*, Lowgrade-Karzinom)
bzw. hyperchromatische Kerne)

2 mehr als10 Zellreihen, méldige maldig differenziert
Atypien 8 bis zu 50% hyper- (High- grade-Karzinom)
chromatische Kerne

3 ZdIreihenverlugt, starke Atypien schlecht differenziert

(High-grade-Karzinom)

* PUNLMP= papillére Neoplasie neidrig-malignen Potentials

Abbildung Nr. 1: Grading des Urothelkarzinoms (WHO 2004)
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1.3. Diagnostik

Das Leitsymptom des TCC des oberen Harntraktes ist in ca. 75 % der Félle die schmerzlose
Hamaturie.

Harnleitertumore kdnnen zu Harnstauungsnieren mit entsprechender Symptomatik durch
Tumorobstruktion aber auch Blutkoagel mit konsekutiver Abflu3stérung fihren. Die
Sonographie steht an erster Stelle der Abklérung einer Hamaturie. Andere Ursachen einer
Hamaturie aus dem oberen Harntrakt miissen ausgeschlossen werden (insbesondere der
Parenchymtumor und die Steinerkrankung).

Fur die Darstellung eines Nierenbeckentumors ist die Sonographie nur bedingt aussagekréftig,
bzw. fUr den Uretertumor ungeeignet, so dal3 weitere diagnostische Schritte erforderlich sind.
Neben einer Urethrozystoskopie zur Abklarung einer Hamaturie, bei der ggfs. eine Blutfahne
aus dem entsprechenden Ostium identifiziert werden kann, kommt das intravendse
Urogramm, gegebenenfalls mit einer konventionellen Tomographie kombiniert als
Standarduntersuchung zur Anwendung. Der Nierenbecken und Uretertumor stellt sich
charakteristisch als nicht schattengebender wandsténdiger Fillungsdefekt dar.
Differentialdiagnostisch ist an andere nicht schattengebende Fillungsdefekte zu denken:
Konkremente, Papillennekrose, Blutkoagel, Zysten, Steine oder auch fibroepitheliale Polypen,
Hamangiome, renale Tuberkulome und andere benigne Tumore.

Kann hiermit keine eindeutige Diagnose gestellt werden, mul3 eine retrograde Uretero-
Pyelographie durchgefiihrt werden. Hiermit ist eine bessere Darstellung und Beurteilung des
Harntraktes moglich. Bleiben auch nach dieser Untersuchung noch Zweifel bestehen, ist die
Ureterorenoskopie (beinhaltet unter anderem die Gefahr der Perforation bzw. Streuung von
Tumorzellen) mit Entnahme einer Biopsie indiziert.

Computertomographie und MRT (Magnet-Resonanztomografie entspricht
Kernspintomographie) sind bel Verdacht auf einen invasiven Tumor zur Erfassung des
regionalen Lymphknotenstatus und fir das Staging von Bedeutung. Erganzend kdnnen noch

Rontgen, Knochenszintigrafie herangezogen werden.
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Hamaturie

U
Sonographie
O
Urethrozystoskopie
O
VU +/- Tomographie
O
Retrograde Uretero-Pyelographie
O
Ureterorenoskopie +/- PE

O

(CT, MRI)

Abbildung Nr. 2: Diagnosealgorithmus bei Hamaturie
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1.4. Therapie

Standard

Allgemein strebt man eine Nephroureterektomie mit Entfernung einer Blasenmanschette
(Exzision des intramuralen Harnleiters einschliefdich des Ostiums) und der regionéren
Lymphknoten an. Das gilt insbesondere fir grof3e, schlecht differenzierte und invasive
Tumore im Nierenbecken und Ureter, aber auch fir nicht-invasive und méldig differenzierte
Tumore, die multipel vorkommen, grof3 sind oder eine hohe Rezidivneigung aufweisen.
Neben der offenen Nephroureterektomie besteht die Moglichkeit der |aparoskopischen
Nephroureterektomie, welche eine schnellere Rekonvaleszenz, niedrigeren Anal getikabedarf
und weniger pulmonale Komplikationen aufweisen soll. Die Bedeutung der |aparoskopischen
Therapie der Urothelkarzinome 1&sst sich bei bislang niedrigen Fallzahlen nicht abschlief3end

beurteilen.

Alternative Therapien zur Nephroureterektomie:

Nur bei strenger Indikationsstellung (z.B. funktionelle oder anatomische Einzelnieren,
eingeschrankte Nierenfunktion, bilaterale Tumore, multimorbide Patienten) greift man auf
parenchymsparende Verfahren, wie Segmentresektion des Ureters mit End- zu-End-
Anastomose bzw. Resektion mit Uretero-Zystoneostomie, ureterorenoskopische Resektion
oder Nierenbeckenteilresektionen zurick.

Bel oberflachlichem Urothelkarzinomen kann eine oberfléchliche Elektroresektion bzw.

L asertherapie angestrebt werden.

Die organerhaltende chirurgische Therapie erfolgt offen, perkutan oder ureterorenoskopisch.
Dabei kann es zur systemischen Verschleppung von Tumorzellen (durch pyelovendsen oder
pyelolymphatischen Influx, Verschleppung von Tumorzellen durch akzidentelle Perforation
des Nierenbeckens) kommen. Bei der perkutanen Therapie besteht zusétzlich die Gefahr der
Tumorzellaussaat entlang des perkutanen Zugangs. Die Relevanz dieser VVorgange fur den
weiteren Krankheitsverlauf ist alerdings nicht gesichert.

Oberfl&chliche Tumore, die organerhaltend therapiert wurden, kdnnen von einer Instillation
des betroffenen Organs mit Mitomycin oder BCG profitieren. Eine weitere Zielgruppe sind
Patienten mit Carcinoma in situ und solche mit positiver Zytologie ohne makroskopischen

Tumornachweis. Alle bel einer Perfusion verwendeten Substanzen bergen die Gefahr der
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Resorption bzw. des pyeloventsen Influxes in sich und kénnen zu typischen Komplikationen
fuhren (z.B. systemische BCG-Infektion; Knochenmarkdepression bel Mitomycin).

Der Stellenwert der systemischen adjuvanten Chemotherapie fir loka fortgeschrittene
Tumore wird aufgrund kleiner Fallzahlen kontrovers bewertet.

Die Strahlentherapie hat lediglich in der Palliation bei fortgeschrittenem Tumorstadium (z.B.
schmerzhafte Knochenmetastasen, Lymphknotenmetastasen, |okal fortgeschrittenes

inoperables Tumorstadium) ihren festen Platz.

1.5.Prognosen

Die 5-Jahres-Uberlebensrate mit einer radikalen Nephroureterektomie gegeniiber einer
organerhatenden Therapie liegt in dteren Publikationen bei 88% versus 75% fur G1-Tumore,
und bei 90% versus 46 % fur G2- Tumore (MURPHY et a., 1980).Tumorstadium und
Grading der Urothelkarzinome haben dabei die grofite Bedeutung fur die Prognose der
Erkrankung (TERRELL et al., 1995).
Die Lokalisation des Urothelkarzinoms scheint ebenfalls eine prognostische Bedeutung zu
haben (PARK et a., 2004). Uretertumoren haben offensichtlich eine schlechtere Prognose als
Nierenbeckentumore im gleichen Stadium oder Grading, was moglicherweise darauf
zurlckzufUhren ist, dass das Nierenparenchym in Féllen eines organtiberschreitenden
Nierenbeckenkel chtumors eine bessere Barrierefunktion besitzt (GUINAN et al., 1992).
Uretertumore haben nach PARK und Mitarbeitern eine hohere lokale Rezidivrate und eine
hohere Metastasierungsrate, und es wird eine radikale Operation mit Entfernung der
regiondren Lymphknoten als Therapie fur ale Grade dieser Tumore vorgeschlagen (PARK et
al., 2004).
Weitere unglinstige prognostische Faktoren fiir das weitere Uberleben nach Therapie sind
(KANG et al., 2003)

Nierenisuffizienz/ Uramie

Multiple Tumore

Synchroner Blasentumor

Keine Hamaturie bei Diagnosestellung (O spéte Diagnose, da fehlende Symptomatik)
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Wie bereits erwéhnt besitzen die Urothelkarzinome ein hohes Rezidivpotential. Davon treten
die meisten Rezidive in den ersten 5 Jahren nach Primartumor auf. Die bedeutendsten
Risikofaktoren fir das Auftreten von kontralateralen Rezidiven im oberen Harntrakt scheinen
Niereninsuffizienz, Uramie und gleichzeitige Blasentumore zu sein. Fur das synchrone bzw.
metachrone Auftreten eines Blasentumors ist dagegen ein multiples Auftreten des
Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt der wichtigste Risikofaktor (KANG et al., 2003).
Dabei treten die Blasentumore vor allem auf der ipsilateralen Seite des priméren oberen
Harntrakttumors und hier wiederum vor allem im Bereich der Resektionsrander der
Blasenmanschette auf. Aus diesem Grund werden regel maliige Nachsorgeuntersuchungen
nach Therapie eines Urothelkarzinoms durch Urethrozystoskopien empfohlen, um einen
Zweittumor in Form eines Blasentumors rechtzeitig zu erkennen. Das Follow- up beinhaltet
vor alem die Beobachtung der Blase sowie des ipsilateralen und kontral ateralen Harntraktes.
Abhéngig vom Tumorstadium sollten auch extraurotheliale Regionen untersucht werden, um

lokale Tumorrezidive und Fernmetastasen zu erkennen.

Der Ablauf der Nachsorgeuntersuchungen ist von der Art der vorhergehenden Therapie
(radikal oder organerhaltend) und von den potentiellen Faktoren zur Rezidivneigung
abhangig. Das Standardprogramm fur eine Nachsorge beinhaltet die korperliche
Untersuchung, eine Urinzytologie und eine Urethrozystoskopie, und erfolgt dblicherweise in
folgenden Zeitabstanden:

Im 1.und 2. Jahr [0 alle 3 Monate

Im 3. und 4. Jahr [J alle 6 Monate

Danach jahrlich
[ Patienten mit erhdhtem Risiko fir das Auftreten von kontralateralen Rezidiven sollten
zusétzlich alle 6-12 Monaten eine intraventse Urographie oder individuell abhéngig eine
retrograde Pyelographie erhalten.
[Patienten, die mit einer organerhaltenden Therapie behandelt wurden, missen in den ersten
Jahren nach Tumorentfernung alle 6 Monate, und danach jahrlich mit Nachuntersuchungen in
Form von Urographien und Endoskopien (Ureteroskopien, Ureteropyel oskopien) rechnen.
[JPatienten mit erhdhtem Risiko fir Fernmetastasen (z.B.G3, invasiver Tumor) erhalten
zusétzlich erganzende Untersuchungen wie RontgenThorax, , CT / MRT des Abdomens und
des Beckens und Knochenszintigraphie bei erhdhter alkalischer Phosphatase oder
K nochenschmerzen.
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In der Literatur wird nach radikaler Nephroureterektomie eine 5-Jahres- Uberl ebensrate von
90-95 % fir Ta- und T1-, von 85 % fur T2- und T3-, und 38 % fUr T4-Tumoren angegeben
(MUFTI et al., 1989).

Wird das Urothel der betroffenen Seite des priméren Urothelkarzinoms nicht vollstandig
entfernt (also bei organerhaltender Therapie), so betrégt die ipsilaterale Rezidivhaufigkeit
nach aten Literaturangaben z.B. im Ureterstumpf nach alleiniger Nephrektomie 48 %, nach
Nephrektomie und partieller Ureterektomie 32 % und nach Nephrektomie und subtotal er
Ureterektomie 24% (MAZEMAN, 1976).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei der organerhaltenden Therapie bei 75% fiir Patienten
mit gut bis méafdig differenziertem Urothelkarzinom.

Bel organerhaltender Therapie liegen die Rezidivraten fir Karzinome des Nierenbeckens
hoher als digienigen von Uretertumoren (33-55%), bel distalen Uretertumoren betréagt die
Rezidivrate lediglich 6 % (BITTON et a., 1999).

1.6. Fragestdlung der Arbeit

Ziel der folgenden Studie ist es, anhand eines grof3en monozentrischen Patientenkollektives
den Langzeitverlauf sowie prognostische Faktoren des Urothelkarzinoms des Harnleiters zu
beschreiben. Die Untersuchung basiert auf den retrospektiv erhobenen Daten von Patienten,
die wegen eines Urothelkarzinoms des Harnleiters in der Urologischen Klinik des
Universitatsklinikums des Saarlandes zwischen 1975 und 2004 behandelt wurden. Dazu
wurden an einem Kollektiv von 145 Patienten, mit einer postoperativen Beobachtungsphase
bis zu 280 Monaten, mit statistisch tblichen Verfahren die klinischen und histopathol ogischen

Parameter hinsichtlich des tumorspezifischen und progressionsfreien Uberlebens untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Die vorliegende Untersuchung wurde an einem Kollektiv von 145 Patienten mit
Urothelkarzinom des Harnleiters durchgefihrt, welche zwischen 1975 und 2004 an der Klinik
fur Urologie und Kinderurologie des Universitétsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar
operativ behandelt wurden.

Zur Auswertung kamen ambulante und stationére Krankenakten aus den Archiven der Klinik.
Neben der verschlisselten Erhebung der Stammdaten des Patienten wurde von den Patienten
KorpergrolRe, Gewicht bzw. Gewichtsverlust vor der Operation, sowie préoperative
Korpertemperatur und systolisch/diastolischer Blutdruck vor Operation erhoben. Weiterhin
wurden die folgenden préaoperativen Laborwerte dokumentiert: Hb (Hamoglobin), Hkt
(Hamatokrit), Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, CRP (C-reaktives Protein), Calcium,
Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Transaminasen (GOT, GPT, aGT), Gesamteiwei(3, alkalische
Phosphatase, Blutzucker, LDH (Laktatdehydrogenase), Cholesterin, sowie die
Gerinnungswerte (Quick, PTT) und die Blutsenkungsgeschwindigkeit. Auf3erdem wurden die
Urinwerte erhoben (pHWert und Zahl der Erythrozyten, Proteine, Leukozyten und
Bakterien).

Weiterhin wurden Daten zur Operation wie Datum, Art der Operation, Narkoserisiko und
intraoperative bzw. perioperative Komplikationen erhoben. Es wurde erfasst, ob zeitgleich
(synchron) oder metachron zum Harnleitertumor ein Urothelkarzinom im Ubrigen Harntrakt
aufgetreten ist.

Schliefdlich wurden die histopathologischen Befunde ermittelt, mit entsprechender
histologischer Diagnose, Klassifikation Tumorgrading, sowie Erfassung der Tumorgrofie.

Die Daten zur Uberlebenszeit, Todesursache bzw. rezidivfreien Uberlebenszeit wurden
entweder aus den vorliegenden Krankenakten, durch Auskunft von weiterbehandelnden
Hausérzten oder Urologen oder aber durch Kontakt zum Patienten oder seinen Angehdrigen
ermittelt.

Die erhobenen Parameter wurden anhand statistischer Standardmethoden ausgewertet.
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2.2. Statistische Auswertung

Es wurde zundchst die deskriptive statistische Betrachtung der einzelnen Parameter
durchgefuhrt. Welterhin  wurden ale Parameter unter Berlcksichtigung zensierter
Beobachtungen im Bezug auf das Gesamtiiberleben sowie tumorspezifisches Uberleben bzw.
progressionsfreies Uberleben statistisch ausgewertet und univariat nach der Methode von
Kaplanr-Meier untersucht (KAPLAN und MEIER, 1958). Um kontinuierliche Variablen wie
z.B. Hamoglobinwerte einer univariaten Analyse nach Kaplan-Meier zuzufihren, wurden fir
die Dichotomisierung der Parameter optimale Schwellenwerte durch Recelver-Operator-
Characteristics (ROC) Kurven ermittelt [siehe auch (LEHMANN et a., 2004)]. Diese
Gruppen konnten dann getrennt hinsichtlich der Uberlebensendpunkte untersucht und
Unterschiede mittels des logrank Tests auf Signifikanz geprtft werden (PETO et al., 1977).
Die aus der univariaten Uberlebenszeitanalyse als signifikant hervorgegangenen Parameter
wurden im weiteren einer multivariaten Analysen nach dem Cox Regressions Modell unter
Angabe der Hazardrate und eines entsprechenden 95%igen Konfidenzintervalls (COX, 1972)
unterzogen.

Es wurden jewells zweiseitige Testverfahren durchgefihrt und das Signifikanzniveau bel alen
Testverfahren auf p= 0,05 festgesetzt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit den Computerprogrammen BIAS Version 7.05
(Biometrische Analyse von Stichpunkten, epsilon Verlag, Frankfurt) und SPSS Version 8.0
(SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse wurden an einer Gruppe von 145 Patienten mit Harnleiterkarzinom
erhoben, die zwischen 1975 und 2004 in der Urologischen Klinik des Universitétsklinikums
des Saarlandes in Homburg/Saar behandelt wurden. Die verschiedenen Parameter wurden
retrospektiv anhand von Krankenakten aus dem Krankenblattarchiv der urologischen Klinik
der Universitatskliniken Homburg/Saar erhoben.

3.1. Demographische Daten

Das Gesamtkollektiv teilte sich in 48 weibliche (33%) und 97 mannliche (67%) Patienten auf
(siehe Anhang, Tabelle 1). Das Alter der Patienten zum Operationszeitpunkt lag zwischen 29
und 85 Jahren, mit einem Mittelwert fur beide Geschlechter von 68 Jahren. Der
Harnleitertumor war bel 55 Patienten rechtsseitig lokalisiert und bei 64 Patienten linksseitig,
bei 26 Patienten war die Lokalisation anhand der Unterlagen nicht mehr nachvollziehbar. In
22 Fédlen (15%) war das TCC des Harnleiters kombiniert mit einem gleichzeitigen
Nierenbeckentumor und in 8 Fallen (6%) trat ein synchrones oder metachrones kontralaterales
TCC auf. Vor Diagnose des Harnleitertumors war bei 22 Patienten (15%) ein Blasenkarzinom
aufgetreten, 30 Patienten (21%) entwickelten nach Diagnose des Harnleitertumors ein
Blasenkarzinom. Bei 7 Patienten (4,8%) war sowohl vor as auch nach der Behandlung des
Harnleitertumors ein Blasenkarzinom aufgetreten.

Bei 46,2% der Patienten wurden Symptome aufgrund des Uretertumors angegeben in Form
von Hamaturie, Flankenschmerzen oder Gewichtsverlust. 53,8% hatten keine Symptome.

106 Patienten (73%) unterzogen sich einer Nephroureterektomie, in 39 Fallen (27%) wurde
eine Teilresektion des Harnleiters durchgefthrt und bei 6 Patienten (4,1%) ist die Art der
offenen Operation anhand der Unterlagen nicht eindeutig nachzuvollziehen. Bel zwel
Patienten (1,4%) wurde zeitgleich eine Zystektomie durchgefhrt.

Von den insgesamt 145 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation 10 Patienten (6,9%)
bereits Fernmetastasen, bei 9 Patienten (6,2%) wurde ein regiondrer Lymphknotenbefall

festgestellt. Insgesamt hatten 15 Patienten (10%) positive regionare Lymphknoten und/oder
Fernmetastasen.

65 Patienten (45%) hatten ein oberflachliches (pTa/pTl) und 80 Patienten (55%) ein
muskelinvasives Tumorstadium (pT2-pT4).
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Die mediane Gesamtiiberlebenszeit fur alle 145 Patienten betragt 70 Monate. 31 von 145
Patienten (21%) verstarben zwischen 3 und 158 Monaten nach Operation an einem
Tumorprogress. Die tumorspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate betragt fir die Patienten mit
oberflachlichem Tumor 87% und fur invasive Tumore 36%. Fur Patienten mit ener
Harnleiterteilresektion ergibt sich eine 10-Jahres progressionsfreie Uberlebensrate von 80%.
Die mediane Nachbeobachtung der noch lebenden Patienten betrégt 96 Monate.

Nachfolgend werden jewells zwei Patientengruppen betrachtet. Hierbei handelt es sich
einerseits um das gesamte Patientenkollektiv (n=145) mit einem Harnletertumor
einschliefdlich  Lymphknotenbefall ~ und/oder  vorliegenden  Fernmetastasen.  Diese
Gesamtgruppe wurde im Hinblick auf das tumorspezifische Uberleben untersucht. 130
Patienten (89,7%), die zum Zeitpunkt der Operation ein auf den Harnleiter begrenzten Tumor
aufwiesen, d.h. keine Metastasen bzw. keinen regionaren Lymphknotenbefall zeigten, wurden

beziiglich des progressionsfreien Uberlebens analysiert.

3.2.  Univariate Analyse aller Patienten (tumor spezifisches Uberleben)

Aus den patientenbezogenen und klinischen Angaben erwiesen sich die Parameter T-Stadium,
Differenzierungsgrad, Tumordurchmesser, Metastasierung, regiondrer Lymphknotenbefall,
Gewichtsverlust, Kreatinin-, AP-, Leukozytent, Thrombozyten, LDH-, sowie 8GT-Wert und
eine Mitbeteiligung des Nierenbeckens hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens als

signifikant.

T-Stadien

Bel den klassischen Prognosefaktoren wie T-Stadium, M-Stadium, N-Stadium und
histologischer Differenzierungsgrad konnten signifikante Unterschiede festgestel It werden.
Zwischen dem Stadium pTa und den Stadien pT2, pT3 und pT4 konnte jeweils en
hochsignifikanter Unterschied in der Zeit bis zum Tod am Tumor festgestellt werden
(p=0,0012, p= 0,0001 und p= <0,0001).

Das trifft weiterhin zu fir das Stadium pT1 vs pT3 und pT1 vs pT4 (p=0,0023 und p<0,0001),
sowie fur die StadienpT2 vs pT4 (p=0,002) und pT3 vs pT4 (p=0,0281).
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Zwischen den Stadien pTavs pT1, pT1 vs pT2 sowie pT2 vs pT3 konnte kein signifikanter
Unterschied diesbeziiglich beobachtet werden.

Die 5- Jahres-Uberlebensrate betrug fir die T-Stadien pTa- pT4 zwischen 96,1% und 28,6%.
Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit der 28 Patienten im Stadium pTa betrug >270

Monate, fir 24 Patienten im Stadium pT1 >240 Monate, fur 30 Patienten mit diagnostiziertem
pT2-Stadium 71,0 Monate, und fur 27 Patienten mit pT3-Stadium 51,4 Monate, wahrend die 7

Patienten mit pT4-Stadium eine mediane Uberlebenszeit von nur 3,2

M onate aufwiesen.

%

e
BD_ L,,"””,"M",”,”"""M,, .pT;I. S
|:|_ :

48

1

3b

10 144 168 190 21 240 264 288

Monate

Abbildung Nr.3: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit von der T-Klassifikation
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Differenzierungsgrad

Hinsichtlich des Differenzierungsgrades zeigten G2-Tumoren gegenilber G1-Tumoren einen
signifikant ungunstigeren Verlauf (p=<0,041), G3-Tumoren wiederum zeigten sich sowohl
gegenuiber G1- Tumoren (p=<0,001) als auch gegentiber G2-Tumoren (p=<0,001) im Hinblick
auf das tumorabhangige Uberleben al's prognostisch ungiinstiger verlaufend.

Die 5 Jahres-Uberlebensraten betrugen 100% fir G1-Tumoren, 84% fir G2-Tumoren und
51,9% fir G3-Tumoren, die 10-Jahres-Uberlebensraten entsprechend 100%, 73,7% und
41,5%.

Die mediane Uberlebenszeit fur Patienten mit G2-Tumoren war >205 Monate und fir
Patienten mit G3- Tumoren 103 Monate.
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Abbildung Nr. 4: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom Tumor-
Differenzierungsgrad
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Tumordurchmesser

Anhand der ROC-Methode wurde ein signifikanter Schwellenwert bei 3,1 cm Tumorgréfiie
festgestellt. Die 44 Patienten mit einem kleineren Durchmesser as 3,1 cm hatten ein
signifikant niedrigeres Risko am Tumor zu versterben, gegeniber den 22 Patienten mit
grofderem Durchmesser als 3,1 cm (p=0,010). Bel 79 Patienten war der Tumordurchmesser
nicht angegeben.

Die 5 und 10-Jahres-Uberlebensrate lag fir die Patienten mit kleinerem Tumor bei 82,8%
und mit groRerem Tumor bei 59,1%. Die mediane Uberlebenszeit fir Tumore kleiner 3,1cm
war >240 Monate, fur Tumor gréf3er 3,1cm 156 Monate.
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Abbildung Nr. 5: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit vom Tumordurchmesser

(signifikanter Schwellenwert 3,1 cm)
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Metastasierung

Die 10 Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Operation ein fernmetastasiertes
Tumorstadium vorlag verstarben alle mit einer medianen Uberlebenszeit von 3,8 Monate
nach der Operation ale an ihrem Tumorleiden. Demgegeniber betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate in der Gruppe der nicht metastasierten 106 Patienten, von denen zumindest ein
Follow-up vorlag, 81,5% und die 10-Jahres-Uberlebensrate 73,8%, mit einer medianen
Uberlebenszeit von > 278 Monaten. Somit war erwartungsgemal? die Prognose fiir Patienten
mit Metastasen beziiglich des tumorabhéngigen Uberlebens hochsignifikant schlechter als die
fUr Patienten ohne Metastasen (p<0,0001).
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Abbildung Nr. 6: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der M-Klassifikation
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Lymphknotenbefall

Von 6 Patienten mit tumorpositiven regionalen Lymphknoten und vorliegendem
Nachsorgeergebnis verstarben alle an ihrem Tumorleiden, mit einer medianen Uberlebenszeit
von 5,5 Monate. Die 111 hinsichtlich der Uberlebenszeit auswertbaren Patienten ohne
Lymphknotenbefall hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 77% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 69,7%. Somit zeigten auch hier die Patienten mit Lymphknotenbefall eine
hochsignifikant schlechtere Prognose beziiglich des tumorabhangigen Uberlebens als die

Patienten mit tumorfreien Lymphknoten (p=<0,001).
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Abbildung Nr. 7: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vonder N-Klassifikation
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Gewichtsverlust

Die Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Operation eine Gewichtsabnahme verzeichneten
(n=15), hatten ein signifikant erhdhtes Risiko, am Tumor zu versterben (p=0,019). Die 5
Jahres-Uberlebensrate und 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei diesen Patienten bei 53,9%,
wahrend die Uberlebensraten fiir Patienten ohne Gewichtsverlust bei 78,2% und 72,9% lagen.
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Abbildung Nr. 8: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom klinischen Symptom
»préoperativer Gewichtsverlust*

Laborwerte

Fur Patienten mit Werten oberhalb enes durch die ROC-Methode festgelegten
Schwellenwertes fur Kreatinin (>1,005 mg/dl) (n=66), alkalische Phosphatase (>127 U/l)
(n=41), Leukozyten (>7800/ul) (n=50), Thrombozyten (>241500/ul) (n=53),
Laktatdehydrogenase (>159,5 U/l) (n=7), und &GT (>15,5 U/l) (n=50), konnte jeweils en
signifikant erhohtes Risiko am Tumor zu versterben beobachtet werden.
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Auch die 5-Jahres-Uberlebensrate und 10-Jahres-Uberlebensrate war in diesen Gruppen
entsprechend niedriger als in der Gruppe mit Werten unterhalb dieser Schwellen (siehe
Anhang, Tabelle 2 und 3).

Kombination von Harnleiter- und Nierenbeckentumor

Die Patienten, die sowohl ein TCC des Harnleiters als auch des Nierenbeckens hatten, zeigten
gegenuber den Patienten mit alleinigem Harnleitertumor ein hochsignifikant gréf3eres Risiko
am Tumor zu versterben (p=<0,001). Die 5 Jahres tumorspezifische Uberlebensrate war hier
39,4% (Harnleiter und Nierenbecken betroffen) vs 83% (nur Harnleiter betroffen) und nach
10 Jahren 39,4% vs 74,3%. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 31,8 vs >276 Monaten.

%

IDD_{HEHHHHHHH””””””””“”””“_””””””“”””””“_””””””””””””“_nnuu_””””””
9071

BD_?_Enn;”3_€””3_én{””3”@_”5”g”@””;néu_;naué_nanémé_”;nénn;manj

4TRSS P 0060050000 NP0 O 00 000 O O O 0 o
o N O PP 0SSN0 O OO OO S SO0
R AL L LIS O SO AL LIV PAUY PR S SO
18 BP0 0 SN0 O O O S 08
]8O 01800000 O 00 00 O O 0 o
0 O 0 1 0 0
0 4 72 % 120 140 168 192 216 240 264 288

Monate

Abbildung Nr. 9: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der Ausdehnung des
Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes (Nierenbecken und Harnleiterbefall versus

aleiniger Harnleiterbefall)
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Oberflachliche versus invasive Tumoren

Patienten mit pTa- und pT1-Tumoren hatten in unserer Arbeit erwartungsgemalid signifikant

bessere Uberlebensraten gegeniiber den Patienten mit pT2- bis pT4- Tumoren (p= <0,001).
Die Wahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren zu Uberleben lag bel den oberflachlichen

Tumoren bei 91% und 87%, wahrend in der Gruppe mit invasiven Tumoren nach 5 Jahren nur
noch 58% Uberlebten, nach 10 Jahren lediglich 48%. Die mediane Uberlebenszeit lag bei

>103 vs 67 Monate.
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Abbildung Nr. 10: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorinvasivitét

(oberflachliche Tumore [pTa und pT1] versus invasive Tumore [>pT1]
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Nephroureterektomie versus Ureterteilresektion

Die Patienten, deren Tumor das periureterale Fettgewebe oder das Nierenparenchym noch
nicht infiltriert hatte und die keine regionare Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen
aufwiesen (<pT3NOMO), zeigten keinen signifikanten Uberlebensnachteil, wenn der Tumor
nur durch eine Tellresektion des Ureters entfernt wurde (p= 0,271). Die 5-Jahres
Uberlebensrate und 10-Jahres-Uberlebensrate war bei diesen Patienten 80%, wéahrend die 5
Jahres-Uberlebensrate bei denjenigen, die einer Nephroureterektomie unterzogen wurden, bei
73% lag und die 10-Jahres-Uberlebensrate in dieser Gruppe bei 67% lag.

Die mediane Uberlebenszeiten waren >97 und >114 Monate.

3.3. Ergebnisse beziiglich des progressionsfreien Uberlebens

Fur diese Ergebnisse wurden patientenbezogene und klinische Angaben der 130 Patienten die
ein loka begrenztes Tumorstadium, aso weder Fernmetastasen noch tumorbefallene
regionale Lymphknoten aufwiesen, ausgewertet. Die Parameter T Stadium, Differenzierung,
Tumordurchmesser, Geschlecht, Kreatinin-, AP-, Leukozyten, Thrombozytenr und
Harnstoffwert erwiesen sich dabel as signifikante Prognoseparameter fir das
progressionsfreie Uberleben. Auf die Darstellung der progressionsfreien Uberlebenskurven
nach Kaplan-Meier wurde im weiteren verzichtet, da sie weitgehend dem Verlauf der Kaplan

Meier Kurven zum tumorspezifischen Uberleben dhneln.

T-Klassifikation

Auch fur das progressionsfreie Uberleben hatten die beiden klassischen Prognosefaktoren T-
Stadium und histologischer Differenzierungsgrad eine signifikante Auswirkung: pTa vs pT2
(p=0,001), pTavs pT3 (p=0,003), pTa vs pT4 (p=0,016), pT1 vs pT2 (p=0,032) und pT1 vs
pT3 (p=0,046); zwischen den Ubrigen Kombinationen von Tumorstadien konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Die 5-Jahres-progressionsfreien-Uberlebensraten betrugen fur die T-Stadien pTa-pT4
zwischen 95,7% und 66,7%, wahrend die 10-Jahres-progressionsfreie-Uberlebensrate fiir
diese Stadien zwischen 86,1% und 0,0% lag.

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit der 28 Patienten im Stadium pTa liegt jenseits
von 114,0 Monate, die der 23 Patienten im Stadium pT1 Uber 97,5 Monate, fur die 27
Patienten mit diagnostiziertem pT2-Stadium bei 68,0 Monate, fur 22 Patienten mit pT3-
Stadium 82,4 Monate, wahrend die 3 Patienten mit pT4-Stadium eine mediane Uberlebenszeit

von nur 2,1 Monate aufweisen.

Differenzierungsgrad

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens hatten Tumore mit dem Differenzierungsgrad
G2 gegenuiber G1-Tumoren keinen signifikant unguinstigeren Verlauf (p=0,059). G3-Tumoren
zeigten sich sowohl gegentiber G1-Tumoren (p=<0,001) as auch gegeniber G2-Tumoren
(p=<0,003) im Hinblick auf das progressionfreie Uberleben als signifikant ungiinstiger im
Verlauf.

Die 5Jahres-progressionsfreie-Uberlebensrate betrug 100% fir G1-Tumoren, 84% fur G2-
Tumoren und 62,2% fir G3-Tumoren, und nach 10 Jahren 100%, 76,9% und 25,9 %.

Die mediane Uberlebenszeit fir G2 war >210 Monate und fur G3 99,9 Monate.

Tumordurchmesser

Auch der Tumordurchmesser erwies sich, wie schon bei den Ergebnissen fur
tumorspezifisches Uberleben, als signifikanter Parameter. Die 41 Patienten mit einem
kleineren Tumordurchmesser als 3,1 cm hatten ein signifikant niedrigeres Rislko am Tumor
zu versterben gegeniiber den 19 Patienten mit grofRerem Durchmesser als 3,1 cm (p=0,013).
Die 5Jahres-progressionfreie-Uberlebensrate und 10-Jahres-progressionfreie-Uberlebensrate
lag fur die Patienten mit kleinerem Tumor bei 86,2%, die Patienten mit grofRerem Tumor
hatten dagegen eine 5-Jahres-progressionfreie-Uberlebensrate von 66,3% und eine 10-Jahres-
progressionfreie-Uberlebensrate 48,3%.

(Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit fir Tumore kleiner 3,1cm lag Uber 240
Monate, fir Tumore grof3er 3,1cm 117 Monate).
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Geschlecht

Anders ds fiir das tumorabhéngige Uberleben mit allen 145 Patienten, zeichnete sich fiir das
progressionsfreie Uberleben der Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Patienten
als hochsignifikant zugunsten der Frauen aus (p=0,006).

Frauen hatten eine 5-Jahres-progressionsfreie-Uberlebensrate von 96,3% und eine 10-Jahres-
progressionsfreie-Uberlebensrate von 91,2%, wéhrend bei den Méannern die 5-Jahres-
progressionsfreie-Uberlebensrate mit  71,3% und die 10-Jahres-progressionsfreie-

Uberlebensrate mit 55,3% deutlich ungiinstiger war.

Laborwerte

Fur Patienten mit Werten oberhalb eines berechneten Schwellenwertes fur Kreatinin (>1.005
mg/dl) (n=55), alkalische Phosphatase (>127 U/l) (n=46), Leukozyten (>7800/ul) (n=42),
Thrombozyten (>241500/ul) (n=47) bzw. Harnstoff (>39 mg/dl) (n=27), konnte jeweils ein
signifikant erhthtes Risiko flr eine Progression der Tumorerkrankung beobachtet werden.
Auch die 5-Jahres-progressionfreie-Uberlebensrate und  10-Jahres-progressionfreie-
Uberlebensrate war in dieser Gruppe deutlich niedriger als in der Gruppe mit Werten
unterhalb des Schwellenwertes (siehe Anhang, Tabelle 2 und 3).

3.4. Ergebnisse humoraler Parameter

Die retrospektiv erhobenen laborchemischen Werte erwiesen sich zum Teil als
hochsignifikante prognostische Faktoren. Untersucht wurde, ob eine Erhéhung der einzelnen
Parameter Uber einen festgelegten Wert eine prognostische Auswirkung beziglich des
tumorabhangigen Uberlebens bzw. des progressionsfreien Uberlebens zeigte.

In der univariaten Analyse erwiesen sich die Parameter Kreatinin, akalische Phosphatase,
Leukozyten, Thrombozyten, LDH, &GT wund Harnstoff hierbel als signifikante
Prognosefaktoren  beziiglich des tumorabhingigen  Uberlebens  und/oder  des

progressionsfreien Uberlebens.
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Kreatinin

Der Schwellenwert war fur Kreatinin bei 1,005 mg/dl mittels des ROC-KurvenVerfahrens
festgelegt worden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit
erhdhten Werten und der Vergleichsgruppe, sowohl beziglich des Todes am Tumor a's auch
der Progressionsfreiheit (p=0,002 bzw. p= 0,018). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
Patienten mit erhdhten Werten bei 62,4% versus 91% in der Vergleichsgruppe, die 10-Jahres-
Uberlebensrate war 55,1% vs 83,5%. Die 5-Jahres-progressionfreie Uberlebensrate und 10-
Jahres-progressionfreie Uberlebensrate waren 70,3% vs 90,1% und 51,9% vs 82,9%. Die
Prognose flr die Patienten mit einem Serum-Kreatinin tber 1,005 mg/dl war folglich deutlich

schlechter als fur die anderen Patienten.
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Abbildung Nr. 11: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit vom praoperativen Serum-
Kreatininwert (signifikanter Schwellenwert 1,005 mg/dl)
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Harnstoff

Ein préoperativ erhdhter Harnstoffwert tUber 39 mg/dl erwies sich nur beziglich des
progressionsfreien  Uberlebens as signifikant (p=0,013). Die progressionsfreien
Uberlebensraten nach 5 und 10 Jahren waren hier 57,5% und 28,7%, wahrend die
Uberlebensraten fiir Patienten mit niedrigeren Harnstoffwerten 87,1% und 77,8% betrugen.
Fir das tumorabhdngige Uberleben zeigte der Harnstoffwert keine signifikanten
Unterschiede.

Alkalische Phosphatase

Auch die hoheren AP-Werte zeigten sowohl fur das tumorabhangige Uberleben als auch fiir
das progressionsfreie Uberleben einen signifikanten Unterschied (p=0,003 bzw. p=0,008). Die
Patienten mit einem AP-Wert >116 U/l hatten deutlich niedrigere Uberlebensraten as die
andere Gruppe (5-Jahres-Uberlebensrate 63,5% vs 88,9% und 10-Jahres-Uberlebensrate
63,5% Vs 79,5%) und auch deutlich niedrigere progressionsfreie Uberlebensraten (5-Jahres-
progressionsfreie-Uberlebensrate und 10-Jahres-progressionsfreie-Uberlebensrate 67,6% vs
97,1% und 61,4% vs 90,6%).
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Abbildung Nr. 12: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der
préoperativen Alkalischen Phoasphatase im Serum (signifikanter Schwellenwert 116
ui)
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Leukozyten

Die Patienten mit Leukozytenwerten oberhalb des errechneten Schwellenwertes (>7800/ul)
zeigten einen hochsignifikanten Unterschied hinsichtlich der Prognose sowohl fir das
tumorabhéngige als auch das progressionsfreie Uberleben (p= <0,001, bzw. p= 0,001).

Die tumorabhéngigen Uberlebensraten waren fiir diese Patienten nach 5 und 10 Jahren 56,1%
und 52,1% vs 89,6% bzw. 86,8%. Auch die progressionsfreien Uberlebensraten zeigten fur
die betroffene Gruppe nach 5 und 10 Jahren eine deutlich schlechtere Prognose (65,6% und
45,9% vs 89,7% und 86,8%).

%

e i iiihstnrmrnoinori Leukos>7800/ul

024 48 70 % L0 144 1bd 192 2l 240 b4 269

Monate

Abbildung Nr. 13: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom préoperativen
L eukozytenwert (signifikanter Schwellenwert 7800/ul)
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Thrombozyten

Préoperativ hohere Thrombozytenwerte > 214500/l erwiesen sich sowohl bezlglich des
tumorspezifischen as auch progressionsfreien Uberlebens as signifikant ungiinstiger (in
beiden Falen p= 0,005). Die betroffenen Patienten mit hoheren Werten hatten deutlich
niedrigere Uberlebensraten als die Vergleichsgruppe (5-Jahres-Uberlebensrate von 63,1% vs
93,2% und 10-Jahres-Uberlebensrate 59,4% vs 87,4%) und auch deutlich niedrigere
progressionsfreie Uberlebensraten (5-Jahres-progressionsfreie-Uberlebensrate und 10-Jahres-
progressionsfreie-Uberlebensrate 67,8% vs 91,0% und 51,3% vs 91,0%) in der Gruppe der

Patienten ohne positive Lymphknoten bzw. Fernmetastasen.
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Abbildung Nr. 14: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit vom préoperativen
Thrombozytenwert (signifikanter Schwellenwert 214500/pl)
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LDH

Ein erhdhter Wert oberhalb des festgelegten Schwellenwertes (>159,5 U/l) erwies sich in
diesem Fall nur hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens als signifikant (p= 0,034).

Die Uberlebensraten nach 5 und 10 Jahren waren hier 100% in der Gruppe mit niedrigeren
Werten, wéhrend die Uberlebensraten der Patienten mit héheren Werten 48,5% und 0,0%
betrugen.
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Abbildung Nr. 15: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit vom préoperativen LDH
Wert (signifikanter Schwellenwert 159,5 U/I)
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aGcT

Auch fur hohere &GT -Werte (>15,5 U/l) zeigte sich bezlglich des tumorspezifischen
Uberlebens ein signifikanter Unterschied (p=0,025), fur das progressionsfreie Uberleben war
die &GT kein prognostischer Parameter.

Die 5 Jahres-tumorspezifische-Uberlebersrate betragt 84,0% fiir die Gruppe mit niedrigeren
Werten vs 64,3% fur die Gruppe mit hoheren Werten, die 10-Jahres-tumorspezifische-
Uberlebensrate entsprechend 84,0% vs 55,1%.
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Abbildung Nr. 16: Tumorspezifisches Uberleben in Abhéngigkeit vom préoperativen 4G T-
Wert (signifikanter Schwellenwert 15,5 U/I)
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3.5. Multivariate Cox Regressionsanalyse

In der abschliefRenden multivariaten Uberlebenszeitanalyse nach dem Cox Regressionsmodel|
konnten unter schrittweiser Einbeziehung von signifikanten Prognosefaktoren aus der
vorausgegangenen univariaten Analyse die Variablen zeitgleiches TCC des Nierenbeckens,
erhdhter AP-Wert (>127 U/l) und erhohte Leukozytenzahl (>7800/ul) as signifikante
unabhangige Variablen fur das tumorabhangige Uberleben (Tab. 4) sowie
Differenzierungsgrad und erhdhter Leukozytenwert (>7800/ul) fur das progressfreie
Uberleben gefunden werden. Die tibrigen Parameter zeigten fir diese Regressionsanalyse
keine Signifikanz.

Insgesamt lief3en sich bei dieser Arbeit 15 univariat signifikante Prognosefaktoren eruieren,
die hinsichtlich der klinischen Endpunkte progressfreies und/oder tumorabhangiges
Uberleben beim TCC des Harnleiters statistische Relevanz aufwiesen. Dies waren T-
Klassifikation, Differenzierungsgrad, Tumordurchmesser, Fernmetastasen,
Lymphknotenbefall, Gewichtsverlust, Geschlecht, Kreatininwert, Harnstoffwert, AP-Wert,
Leukozytose, Thrombozytose, LDH-Wert, &GT-Wert, synchroner Nierenbeckentumor.

Tabelle 4: Multivariate Cox Regressionsanalysen

Tumor spezifisches Uber leben (n=145)

Regresson Standard ~ Wald Hazard  95% Kl der
Variable Koeffizient Error  Statistik p-Wert Rate Hazard Rate

HL vs HL+NB 1,5059 06121 6,0526 0,0139 4,5083 1,3583-14,9640
Alk. Phosph. 0,0731 0,0311 55430 0,0186 1,0759 1,0123-1,1434
Leukozyten 0,0011 0,0004 7,150 0,0076 1,0011 1,0003-1,0018

Progressionsfr eies Uber leben (n=130)

Regression  Standard Wwald Hazard  95% K der
Variable Koeffizient Error Statistik  p-Wet  Rate Hazard Rate

Diff-Grad 1,1037 0,5256 44094  0,0357 3,0154 1,0763-8,4478
Leukozyten 0,0003 0,00001 8,05623 00,0045 1,0003 1,0001-1,0005
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4. Diskussion

Im Folgenden sollen die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse diskutiert und mit den

Ergebnissen aus der Literatur verglichen werden.

4.1. Klinische Parameter

Alter

In einigen bisher durchgefuhrten Studien wird das Alter der Patienten mit einem TCC des
oberen Harntraktes als ein signifikant prognostischer Faktor angegeben (HALL et a., 1998;
IKEMOTO et d., 2003), in anderen jedoch (CORRADO et a., 1991; HISATAKI et a., 2000;
MERLIN et al., 2004), so auch in dieser Studie, zeigte das Alter keine Signifikanz beztglich

des tumorspezifischen oder progressionsfreien Uberlebens.

Geschlecht

In unserer Studie konnte, im Gegensatz zu anderen Studien (CORRADO et a., 1991;
KROGH et al., 1991; HALL et al., 1998; HISATAKI et a., 2000; MERLIN et a., 2004), in
denen das Patientengeschlecht keinen Einfluss auf die Prognose des Tumorverlaufes zu haben
schien, sehr wohl eine Signifikanz beziiglich des progressionsfreien Uberlebens zugunsten des
weiblichen Geschlechts beobachtet werden. Dabei bestehen in unserer Untersuchung
zwischen den Geschlechtern keine statistisch signifikanten Missverhaltnisse in Bezug auf
Tumorstadium, Tumor-Differenzierungsgrad, bzw. préoperative Laborparameter.

Was die Verteilung zwischen den beiden Geschlechtern angeht, bestétigte sich in unserer
Studie jedoch die Beobachtung, dass vor alem Méanner an Urothelkarzinomen erkranken
(GREENLEE et d., 2000). Die Verteilung weiblich zu ménnlich lag in unserer Studie bel
33% zu 67%.

Gewichtsverlust

Von den verschiedenen Symptomen, die wir in unserer Studie untersucht haben (Hamaturie,
Schmerzen, Gewichtsverlust), zeigte sich nur der Gewichtsverlust as prognostisch relevant.
Die 15 Patienten (10,3%), die zum Zeitpunkt der Tumoroperation an Gewicht verloren hatten,
zeigten eine signifikant schlechtere Prognose hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens.
In anderen Studien ist dartiber noch nicht berichtet worden, lediglich konnten OZSAHIN et
al., 1999 feststellen, dassin ihrer Studie ein niedriger Karnofsky-Index einen prognostisch
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ungunstigeren Verlauf zeigte (OZSAHIN et a., 1999). IKEMOTO stellte 2003 fest, dass eine
vorhandene Symptomatik (meistens in Form einer Hamaturie) bel Diagnosestellung einen
wichtigen prognostischen Faktor darstellt (IKEMOTO et al., 2003).

Multifokale Tumore

In unserer Studie spielte sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Auswertung
das Vorliegen eines synchronen Urothelkarzinoms des Nierenbeckens und des Harnleiters
eine signifikante Rolle beziiglich des tumorspezifischen Uberlebens. Uber die multiple
Lokalisation des Urothelkarzinoms als unguinstiger prognostischer Faktor berichteten bereits
andere Autoren. 1980 stellten BOOTH et al. in einer Studie, die 200 Patienten mit
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes umfasste, fest, dass Patienten mit gleichzeitigem
Tumor an mehreren Lokalisationen des oberen Harntraktes (Ureter und Nierenbecken), eine
deutlich schlechtere Prognose hatten als Patienten mit unifokalem Tumor (BOOTH et al.,
1980). Nach ihnen bestétigten noch andere Arbeiten diese Aussage (CORRADO et al., 1991;
MILLER et a., 1993; OZSAHIN et a., 1999; HISATAKI et al., 2000; KANG et al., 2003;
PARK et al., 2004).

Synchrone/metachrone Blasentumore

Viele Autoren haben bisher Uber einen Zusammenhang des Blasenkarzinoms in Verbindung
mit einem Urothelkarzinom des oberen Harntraktes berichtet. In ihren Studien konnte ein
gehauftes Vorkommen eines Blasenkarzinoms vor, zeitgleich oder nach einem
Urothelkarzinom des Harnleiters oder des Nierenbeckens beobachtet werden (MURPHY et
al., 1980; MURPHY et al., 1981; TORRES MATEOS et al., 1987; HUBEN et al., 1988;
OLDBRING et al., 1989; MILLER et al., 1993; HERR et al., 1996; LEE et d., 1996;
SOLSONA et al., 1997; HURLE et al., 1999; HISATAKI et al., 2000; HAUSER und
STUDER, 2001; KANG et a., 2003; IKEMOTO et al., 2003; PARK et al., 2004;
OOSTERLINCK et al., 2004; FREIHA und SRINIVAS, 2004; MERLIN et al., 2004), wobel
sich in der Uberwiegenden Zahl der Studien haufiger ein Blasentumor nach primérem
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes entwickelte als umgekehrt ((MACK, 2003): in 24%
Blasentumor nach primarem Urothelkarzinom des Harnleiters, in 2% Urothelkarzinom des
oberen Harntraktes nach primarem Blasentumor;(HALL et al., 1998): metachroner
Blasentumor nach primérem Urothelkarzinom des Harnleitersin 51%; (HERR et a., 1996):

metachrones Urothelkarzinom des oberen Harntraktes nach priméarem Blasentumor in 2-4%).
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Diese Beobachtung wiirde fur die zuvor in dieser Arbeit erwdhnte Hypothese der
intraluminalen, stromwarts gerichteten Aussaat sprechen.

MULLERAD et al. schreiben dem zusétzlichen Blasentumor einen hohen Stellenwert a's
prognostischem Faktor zu (MULLERAD et d., 2004).

Unsere Studie hingegen konnte, genauso wie bereits CORRADO et a. berichteten, keine
Signifikanz des synchronen/metachronen Blasenkarzinoms al's prognostischen Faktor weder
fur das tumorspezifische, noch fiir das progressfreie Uberleben feststellen (CORRADO et al.,
1991). 86 Patienten (59,3%) unserer Arbeit hatten kein aus den retrospektiv ermittelten Daten
ersichtliches Blasenkarzinom, 22 (15,2%) hatten vor dem Urothelkarzinom des Ureters ein
Blasenkarzinom, 30 (20,7%) entwickelten ein Blasenkarzinom nach priméarem
Urothelkarzinom des Harnleiters und 7 Patienten (4,8) hatten sowohl vorher als auch nachher
ein Blasenkarzinom. Damit bestétigt sich zwar die Aussage von anderen Autoren, dass das
Blasenkarzinom haufiger nach primarem Urothelkarzinom des Harnleiters auftritt als
umgekehrt; al's prognostischer Faktor fand das Auftreten eines Blasentumors jedoch in unserer

Arbeit keine Relevanz.

Radikale versus organerhaltende Therapie

Die optimale Therapie eines Urothelkarzinoms des oberen Harntraktes wurde schon 1980 von
BOOTH et a. in seiner Studie mit 200 Patienten untersucht (BOOTH et a., 1980). Vor ihnen
hatte PETKOVIC im ehemaligen Jugoslawien in 972 Félen die Therapie der Tumore im
Harnleiter und Nierenbecken studiert (PETKOVIC, 1975), wobei as Besonderheit ein
Grofiteil der betroffenen Patienten an der sogenannten Balkan-nephritis litten, und die
Wahrscheinlichkeit fir sie an einem Urothelkarzinom zu erkranken bis zu 100 mal héher liegt
als bei der Ubrigen Bevolkerung. Diese Gruppe kann nicht als reprasentativ fur die Ubrige
Literatur zum Urothelkarzinom des oberen Harntraktes gewertet werden. Esist trotzdem zu
erwadhnen, dass in dieser Studie festgestellt wurde, dass einige Patienten elektive wie
imperative V oraussetzungen (oberfléchliche Tumoren, Niereninsuffizienz u.a.) geboten haben
fUr eine nierenerhaltende operative Therapie und in der Nachbeobachtungszeit gute
Ergebnisse zeigten.

In der Studie von BOOTH hingegen hatten die 90 Patienten mit einem Urothelkarzinom des
Ureters mit invasiven, multifokalen Tumoren und einer organerhaltenden Operation, sowie
die Patienten mit organerhaltenden Operation unabhangig vom Tumorstadium, eine
schlechtere Prognose als die Patienten, die eine radikale Operation erhielten (BOOTH et a.,
1980).
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ANDERSTROM et a. wiederum empfahlen nach ihrer Studie 1980, Patienten mit pTa- oder
pT1- Tumoren niedrigen Grades (G1) mit einer Tellresektion zu behandeln, da diese eine sehr
gute Prognose zeigten und nicht von einer radikalen Therapie zusétzlich zu profitieren
scheinen (ANDERSTROM et al., 1989). Fur Tumore im hoheren Stadium und /oder
Differenzierungsgrad sollte aber nach ihren Empfehlungen die radikale Nephroureterektomie
angestrebt werden. In den folgenden Jahren bestétigten dies auch andere Autoren (MILLS und
VAUGHAN, JR., 1983; MUFTI et a., 1989; ZUNGRI et a., 1990; HALL et al., 1998;
OOSTERLINCK et al., 2004)

Allerdings wiesen CORRADO et a. daraufhin, dass in ihrer Studie, bestehend aus einem
Kollektiv von 127 Patienten mit oberen Harntrakttumoren, in der multivariaten Anayse die
Art der operativen Behandlung keinen Einfluss auf die Prognose hatte (CORRADO et d.,
1991). BADALEMENT et al. zeigten fir alle Tumorstadien signifikant bessere Ergebnisse
nach elner radikalen Nephroureterektomie im Vergleich zum organerhatenden Vorgehen
(BADALAMENT et al., 1990). In ihrer Studie war die Art der Operation in der multivariaten
Analyse beziiglich des progressionsfreien Uberlebens die einzige signifikante Variable.

In unserer Studie hatten die Patienten mit oberflachlichen Tumorstadien (pTaund pT1), die
sich einer radikalen Entfernung von Niere und Harnleiter unterzogen hatten keine signifikant
bessere 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberlebenserwartung (73% und 67%) als die Gruppe, die
eine Teilresektion hatten (5-Jahres- sowie 10-Jahres-Uberl ebenserwartung von 80%).
Demnach bestétigt sich in unserer Studie die Ergebnisse von ANDERSTROM et al., dass sich
erstens fur oberflachliche Tumorstadien des Urothelkarzinoms des Ureters nierenerhaltende
Operationstechniken bewahrt haben, und zweitens, dass Urothelkarzinome des Harnleiters ab
einem invasivem Stadium (>pT1) trotz radikaler Operationstechnik eine unginstige Prognose
haben (ANDERSTROM et a., 1989). Fir diese Stadien kann méglicherwel se eine adjuvante
systemische Chemotherapie die Prognose weiter verbessern, wenngleich hierzu keine
prospektiven Daten vorliegen.



45

4.2. Klassische Prognoseparameter

T-Stadium

Wie erwartet zeigte sich die Ausdehnung und | nvasivitét des Tumors als prognostisch
wichtiger Faktor. Sowohl tumorabhangiges Uberleben als auch progredienter Verlauf
korrelierten mit dem Stadium des Tumors. Bereits 1975 wurde der prognostischen Bedeutung
des Tumorstadiums fir Tumore des oberen Harntraktes postuliert (BATATA et a., 1975). Bis
heute hat dieser Parameter seine Bedeutung fur die Prognoseschétzung beibehalten (FREIHA
und SRINIVAS, 2004; MERLIN et a., 2004).

N-Stadium

Da nur sechs der untersuchten Patienten in unserer Serie Lymphknotenmetastasen aufwiesen,
ist die Wertigkeit des regionaren Lymphknotenbefalls als prognostischer Faktor in unserer
Untersuchung mdglicherwei se eingeschrankt. Nichtsdestotrotz konnte in dieser Arbeit eine
Metastasierung in die regionéren Lymphknoten als signifikanter prognostischer Faktor
hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens identifiziert werden (alle Patienten mit
Lymphknotenmetastasen verstarben in den ersten 5 Jahren am Tumor). Damit bestétigt sich
erwartungsgemald die in anderen Untersuchungen gezeigte prognostische Relevanz des
Lymphknotenstatus (MERLIN et a., 2004);(PARK et al., 2004)

(MIYAO et d., 1998; OZSAHIN et a., 1999)

M-Stadium

Als hochsignifikanter Parameter beziiglich des tumorspezifischen Uberlebens stellte sich die
Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Tumoroperation heraus. Alle untersuchten Patienten
mit Fernmetastasen verstarben im Beobachtungszeitraum an den Folgen der
Tumorerkrankung, was den besonders ungiinstigen Einfluss des metastasierten Stadiums auf

die Prognose unterstreicht.

Histopathologischer Differenzierungsgrad

Das Gradingsystem hat beim Urothelkarzinom des oberen Harntraktes beziiglich der
Prognoseabschétzung einen festen Stellenwert (BOOTH et a., 1980; MURPHY et al., 1981,
HUBEN et al., 1988; CORRADO et a., 1991; LEE et al., 1996; HALL et al., 1998;
OZSAHIN et al., 1999; KANG et a., 2003; PARK et al., 2004; OOSTERLINCK et al., 2004;
MERLIN et al., 2004), wobei das gleiche Gradingsystem nach WHO wie beim

Urothelkarzinom der Harnblase benutzt wird.
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In unserer Arbeit war der Differenzierungsgrad der Harnleitertumore sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse beziiglich des progressfreien Uberlebens
signifikant und bestétigte somit seine Bedeutung. Lediglich ein Unterschied hinsichtlich des
Progressionsrisikos der G1-Tumore gegentiber den G2-Tumoren konnte bel unseren Patienten

nicht nachgewiesen werden.

Grofter Tumordurchmesser

Die Grofe des angegebenen Tumordurchmessers stellte sich in der univariaten Analyse as
prognostisch aussagekraftiger Parameter heraus (der Schwellenwert lag bei 3,1cm). Sowohl
tumorabhangiges Uberleben als auch progredienter Verlauf korrelierten mit der GroRe des
Tumors. Aul3er von HISATAKI et al., der den prognostischen Aussagewert des
Tumordurchmessers postulierte (HISATAKI et al., 2000), wurde dieser Faktor bisher in der
Literatur selten erwahnt.

4.3. Bedeutung der humoralen prognostischen Faktoren

Nach Betrachtung der klinischen und klassischen histopathol ogischen Parameter soll im
folgenden die Bedeutung der aus peripheren Patientenblut bestimmten préoperativen
Laborparameter Kreatinin, AP, Harnstoff, LDH, &GT, Leukozyten und Thrombozyten als
Prognosemarker diskutiert werden. In Anbetracht der Tatsache, dass in der bisherigen
Literatur dartber kaum berichtet wurde, erscheinen unsere Ergebnisse besonders interessant,

wenngleich sie retrospektiver Natur sind.

Kreatinin

Kreatinin entsteht im Muskel durch Abbau von Kreatinphosphat und wird in der gesunden
Niere vollstandig glomerulér filtriert. Eine Erhéhung der Serumwerte fur Kreatinin Uber die
obere Normgrenze von 1,1 mg/dl weist auf eine Niereninsuffizienz hin, allerdings steigen die
Serumkreatininwerte in der Regel erst dann Uber diese Grenze an, wenn das
Glomerulumfiltrat um mehr als die Halfte vermindert ist, d.h. das Stadium der kompensierten
Retention erreicht ist. Im Stadium der vollen Kompensation (d.h. wenn die
Serumkreatininwerte noch im Normbereich liegen) lasst sich eine Niereninsuffizienz nur an

der herabgesetzten Clearance erkennen.



47

Falsch hohe Kreatininwerte im Serum werden bei hohem Blutzucker, Ketoazidose oder
Hamolyse beobachtet. Auch Muskellasionen (Rhabdomyolyse) und Akromegalie fuhren zu
einem leicht erhdhten Kreatininspiegel.

In unserer Arbeit wurde nur der Serumkreatininwert der Patienten ausgewertet, die Clearance
und die Ursache der Erhéhung der gemessenen Werte konnte dabei nicht differenziert werden.
Dabel stellten wir fest, dass die Patienten mit einem Kreatininwert Uber einem eher niedrigen
Schwellenwert von 1,005 mg/dl sowohl eine signifikant schlechtere Prognose beziiglich des
Uberlebens als auch der Progression hatten.

In anderen Studien wurde von einigen Autoren bereits Uber die Niereninsuffizienz als
prognostischer Parameter beim Urothelkarzinom des oberen Harntraktes berichtet
(ANDERSTROM et a., 1989; KANG et a., 2003)

Harnstoff

Auch Patienten mit einem erhéhten Harnstoffwert zeigten in unserer Studie eine deutlich
schlechtere Prognose hinsichtlich der Progression des Harnleitertumors. Dies kann nattirlich
darauf beruhen, dass die Patienten mit einer Niereninsuffizienz entsprechend gesteigerte
Harnstoffwerte haben, und wie oben schon erwéahnt, die Niereninsuffizienz moglicherweise
ein Parameter fUr einen schlechteren Verlauf des Harnleitertumors zu sein scheint.
Differentialdiagnostisch muss aber auch an andere Ursachen der hohen Harnstoffwerte wie
Exsikkose und erhohter Eiweil3katabolismus (z.B. durch Sepsis, MagenDarm: Blutung aber
auch Tumore) gedacht werden. Dabei ist retrospektiv letztlich nicht nachvollziehbar, ob ein
hoherer Wert aufgrund einer Niereninsuffizienz oder eines tumorbedingt erhdhten

Eiweikatabolismus, oder aus anderen Griinden zu Stande kam.

Alkalische Phosphatase

Bel unserer Untersuchung zeigte die alkalische Phosphatase in der univariaten Analyse einen
hohen Stellenwert al's Prognosefaktor sowohl im Hinblick auf das tumorspezifische
Uberleben, als auch beziiglich des progressfreien Uberlebens. Die Spezifitat des Parameters
ist dlerdings gering, da es eine ganze Reihe von Erkrankungen gibt, durch welche es zu einer
erhéhten Enzymaktivitdt im Serum kommt (Cholangitis oder Choledocholithiasis mit
Cholestase, Hyperparathyreoidismus, Knochentumoren, M.Hodgkin, paraneoplastisch bei
Bronchialkarzinom, Nierenzellkarzinom, Osteomal azie, Schwangerschaft u.a.).

Eine Erhéhung der AP kdnnte einen Hinweis auf bestehende Knochenmetastasen geben.

Inwieweit hohere Serum-AP-Werte in unserer Studie auf das Vorliegen von Metastasen



48

zurtickzuf ihren sind, welche zum Operationszeitpunkt noch nicht diagnostisch erfassbar
waren, blebt fraglich. Unter anderem lasst sich vermuten, dass die Erhéhung der AP auf einer
nicht metastasenbedingten paraneoplastischen L eberdysfunktion beruht, entsprechend dem
Stauffer-Syndrom beim Nierenzellkarzinom (STAUFFER, 1961; LEHMANN et a., 2004).
Unabhangig von der Ursache einer AP-Erhéhung bei Patienten mit einem Urothelkarzinom
des Harnleiters hat die alkalische Phosphatase Bedeutung fir die Abschétzung des weiteren
Krankheitsverlaufs. Dabei liegt der in dieser Untersuchung eruierte prognostische
Schwellenwert (>116 U/I fUr das progressionsfreie und >127 U/| fir das tumorabhangige
Uberleben) innerhalb des laboriiblichen Referenzbereiches. D.h. ein bereits hoch normaler

Wert fur AP kann a's Hinweis auf eine schlechtere Prognose bewertet werden.

LDH

Ahnlich kontrovers wie die Kausalitat der AP-Erhohung stellt sich die Kausalitét der LDH-
Erhdhung dar, wenngleich die Wertigkeit der LDH als unspezifischer Tumormarker
unbestritten ist. Auch hier ist eine paraneoplastische Leberdysfunktion mit

L eberparenchymschaden als Ursache denkbar. Andererseits konnen andere Erkrankungen wie
Organinfarkte, Lungenembolie, Myopathien, Hadmolyse und Malignome allgemein zu einer
Erhohung der Laktatdehydrogenase fuhren.

Bel unseren Patienten stellte sich heraus, dass sieben Patienten mit einer Erhéhung der LDH
0160 U/ eine signifikant schlechtere Prognose beziiglich des tumorabhéngigen Uberlebens
hatten und entsprechend schlechtere Uberlebensraten aufwiesen (5-Jahres-Uberlebensrate
34% vs 100% bei den Patienten ohne erhohte Werte. Alle Patienten mit erhéhtem Serum-
LDH sind innerhalb der ersten 10 Jahre verstorben; wobei einer der Patienten bereits

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation hatte).

aGT

Die & Glutamyl- Transpeptidase ist ein weiteres Enzym, dessen Aktivitét im Serum z.B. bel
Cholestase ansteigt. Allerdings ist auch die Spezifitét der &GT wegen des Vorkommensin
verschiedenen Organsystemen (Niere, Pankreas) nicht sehr hoch. Ein Aktivitatsanstieg muf3
nicht Cholestase-spezifisch sein, sondern tritt auch bel einer Stérung der Zellintegritét auf.
Die Sengitivitdt der 8GT ist jedoch abgesichert: ein Aktivitdtsanstieg der 8GT ist derzeit der
sensibelste Indikator einer Erkrankung des hepatobilidren Systems. Demnach konnte evtl.

eine Erhdhung der 8GT im Falle der Harnleitertumor-Patienten al's eine paraneoplastische
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Dysfunktion der Leber im Sinne eines Stauffer-Syndroms interpretiert werden (STAUFFER,
1961).

Letztlich wurde in unserer Studie festgestellt, dass die 50 Patienten mit einem aGT-Wert >
15,50 U/l ein signifikant hdheres Risiko hatten am Tumor zu versterben, wobel es auf die
Progresswahrscheinlichkeit bei organbegrenzten Tumorstadien keinen signifikanten Einfluss
hatte.

Leukozyten

Als prognostisch besonders ungiinstiges Zeichen im Rahmen einer
Urothelkarzinomerkrankung des Harnleiters muss bel Ausschluss anderer Ursachen ein
Leukozytenwert oberhalb von 7800/il gewertet werden. Es fand sich ein statistisch
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Leukozytenwert und der Wahrscheinlichkeit
einen Progress zu erleiden bzw. am Tumor zu versterben.

Bel der Ursachenabklérung ist zu berticksichtigen, dass eine L eukozytenerhhung
differentialdiagnostisch im Rahmen von akuten bakteriellen Infektionen, Trauma, Nekrosen,
Hamolyse, malignen Neoplasien, Cortisontherapie, bzw. chronisch entziindlichen
Erkrankungen vorkommt. Nichtsdestotrotz kann dieser Laborparameter al's prognostisch
wertvoll angesehen werden, der eine Abschétzung beztiglich Progresswahrscheinlichkeit und

Risiko am Harnleitertumor zu versterben zul 8sst.

Thr ombozyten

Eine Erhdéhung der Thrombozyten im Serum wird bei akuten und chronischen Entziindungen,
myeloproliferativen Erkrankungen, akuter Blutung, chronischem Eisenverlust, Hamolyse,
Glukokortikoidtherapie, essentieller Thrombozythdmie, nach Operationen aber auch bel
Malignomerkrankungen beobachtet.

Nun lagen bel ca. einem Drittel der Patienten in unserer Arbeit die Thrombozytenwerte
oberhalb eines durch Receiver-Operator-Kurven bestimmten Schwellenwertes (241500/il fir
das tumorspezifische Uberleben, 214500/il fiir das progressfreie Uberleben), und zeigten ein
entsprechend signifikant schlechteres Uberleben.

In den letzten Jahren wurde einigen Mol ekularmechanismen, die den Zusammenhang
zwischen aggressiven neoplastischen Erkrankungen und erhdhten Thrombozytenwerte
beschreiben, nachgegangen. Es wurde beschrieben, dass die Thrombozytenplattchen
maoglicherweise zu einer Adhérenz und Penetration der malignen Tumorzellen durch das

Endothel beitragen, insbesondere bei Anwesenheit des von den Pléttchen sezernierten
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Proteins Thrombospondin (TUSZY NSKI et a., 1987). Aul3erdem ist der aus den
Thrombozytenpl&ttchen gewonnene Wachstumsfaktor (PDGF; platel et-derived growth factor)
als potenter mitogener Faktor fir einige Zelltypen bekannt und kénnte mdglicherweise mit
einigen Oberflachenrezeptoren des Urothelkarzinoms wechselwirken und so die Proliferation

und das Wachstum der Tumorzdlen fordern.

Zusammenfassend bergen die hier al's prognostisch relevant erhobenen humoralen Parameter
immer die Gefahr unspezifischer Erhdhungen. Allerdings bestédtigen sich fur das
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes in unserer Arbeit wie schon fur andere
Tumorentitdten, wie z.B. dem Nierenzellkarzinom (LEHMANN et a., 2004), unspezifische
Marker wie LDH- und AP-Erhéhung bzw. Thrombozytose a's signifikante Prognosemarker.
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6. AbkUrzungsver zeichnis

Ca =circa

Et a. = und andere

z.B. = zum Beispiel

cm = Zentimeter

Hb = Hamoglobin

Hkt = Hamatokrit

CRP = C-reaktives Protein

GOT = Glutamat-Oxal acetat- Transaminase
GPT = Glutamat- Pyruvat- Transaminase
aGT = Gamma-Glutamyl- Transferase

AP = Alkalische Phophatase

LDH = Laktatdehydrogenase

PTT = Partielle Thromboplastinzeit

Quick

pH = Mal3 fur Wasserstoffionenkonzentration
U/l = Unit pro Liter

mg/dl = Miligramm pro Deziliter

il = Mikroliter

d.h. = das heil3



S7

7. Danksagung

Ich danke meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. M. Stéckle aus der Klinik fir Urologie
der Universitétsklinik HomburgSaar fur die Uberlassung des interessanten Themas dieser
Arbeit.

Mein besonderer Dank gilt meinem Betreuer, Herrn Dr. med. J. Lehmann, der mich wahrend
der gesamten Zeit meiner Doktorarbeit einzigartig unterstiitzt und mit besonderem
Engagement gefordert hat. Er erwies sich a's aul3erordentlich geduldig und ich konnte mich
stets auf eine ziigige Rickmeldung seinerseits verlassen.

Fur die freundliche Mitarbeit danke ich den betreuenden niedergel assenen Urologen und
Hausérzte der untersuchten Patienten.

Ich danke den Mitarbeitern der Krankenblattarchive der Urologischen Klinik der
Universitatsklinik des Saarlandes in Homburg/Saar.

Auch danke ich Herrn Prof. Dr. med. Remberger vom pathol ogischen Institut der
Universitétsklinik des Saarlandes, dessen histopathol ogischen Befunde fiir die
wissenschaftliche Auswertung zur Verfligung gestellt wurden.

An dieser Stelle danke ich meinen Eltern, Geschwister und Grof3eltern, die mich stets mit aller
Kraft wahrend des Studiums, der Dissertation und der taglichen Arbeit unterstiitzt haben.
Weiterhin gilt mein Dank meinem Freund, T. Schaan, der mich von Beginn meines Studiums
an unterstiitzt hat und mich geduldig in die computergestiitzte Datenverarbeitung meiner
Arbeit eingefihrt hat...©.

AuRerdem dank ich meinen lieben alten und neuen Freunden, die mir das manchmal

schwierige Studium zu einer sehr schénen Zeit haben werden lassen.



58

8. Anhang
Tabelle 1. demographische Patientendaten
N %
N Patienten 145 100%
Seite
Rechts 55 37,9%
Links 64 44.1%
Nicht bekannt 26 17,9%
Kombination mit NB 19 13,1%
T category
PTa 35 24,1%
PT1 pNO 27 18,6%
PT1pN+ 1 0,7%
PT2 pNO 33 22,8%
PT2 pN+ 2 1,4%
pT3 pNO 31 21,4%
pT3 pN+ 4 2,8%
pT4 pNO 5 34%
PT4 pN+ 2 1,4%
Unbekannt 5 3,4%
Differenzierungsgrad
Gl 22 15,2%
G1-2 8 5,5%
G2 53 36,6%
G2-3 10 6,9%
G3 40 27,6%
Unbekannt 12 8,3%
Lk status
PNOpNX 136 93,8%
PN+ 9 6,2%
M status
CMO 135 93,1%
CM+ 10 6,9%
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Fortsetzung Tabelle 1. demographische Patientendaten

Alter bel OP

40-49 9 6,2%

50-59 26 17,9%

60-69 50 34,5%

70-79 45 31%

+80 15 10,3%

median 68 (29-85)

Geschlecht

F 48 33,1%

M 97 66,9%

Symptomatische

Erkrankung

Ja 67 (48 Hamaturie, 46,2%
19 Schmerzen, 17
Gewichtsverlust)

Nein 78 53,8%

OP Technik

Nephroureterektomie 90 62,1%

Tellresektion 47 32,4%

Unbekannt 8 5,5%

Simultane Zystektomie 2 1,4%

Adjuvant Chemotherapie |12 8,3%

Blasenkar zinom

keins 86 59,3%
Vorher 22 15,2%
Hinterher 30 20,7%
Vorher und Hinterher 7 4.8%
invsiv 7 4.8%
Hb

Mittelwert 13,4

Kontralaterales TCC 8 5,5%
(synchron/metachron)

M edianes Follow-up 95,7

|ebende Patienten
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Tabelle 2 : Prognostische Faktoren fiir das progressionsfreie Uberleben

Parameter Cut-off(n) 5-Jahres 10-Jahres Medianes Hazard ratio (95% CI); p-value
progressionsfre| progressionsfreies | Uberleben
ies Uberlebensrate | (Monate)
Uberlebensrate| [%] £ S.E. [%]
[%] £ S.E. [%]
T-Klassifikation PTa(28) 95,7+ 4,3 86,1+9,9 >114 PTavspT2, p=0,0010
PT1(23) 89,8+ 6,8 80,9+ 10,5 >97,5 pTavs pT3, p=0,0031
PT2 (27) 62,5+11,1 46,9+ 12,7 68 pTavs pT4, p= 0,0158
PT3(22) 62,9+ 12,7 419+19,1 82,4 pT1vspT2, p=0,0323
PT4(3) 66,7 £ 27,2 0,0 >2,1 pT1vspT3, p=0,0464
Differenzierung G117 100+ 0,0 100+ 0,0 - G1lvsG2: HR n.d.; p= 0,059
G 2 (46) 84,0+6,1 769+ 74 >71,1 G1lvsG2: HR n.d.; p< 0,001
G3(34) 62,2+ 9,8 259+ 144 99,9 G2vsG3: 3,454 (1,511-7,896);
p=0,003
Tumordurh- <3,1cm (41) 86,2 + 6,6 86,2+ 6,6 >49,1 4,083 (1,350-12,348); ,013
messer >3,1cm (19) 66,3+ 11,4 48,3+ 13,7 116,9
Geschlecht weiblich (34) 96,3+ 3,6 91,2+ 6,0 >63,3 5,966 (1,669-21,334); ,006
mannlich (70) 71,3%£6,0 55,3+ 8,8 >117,5
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Fortsetzung Tabelle 2 : Prognostische Faktoren fiir das progressionsfreie Uberleben

Kreatinin <1,005 mg/dl (45) [90,1 + 4,7 82,9+ 6,5 >71,1 2,945 (1,204-7,201); ,018
>1,005 mg/dl (55) | 70,3+ 7,2 51,9 + 10,8 >117,5

Alkalische <116 U/l (35) 97,1£29 90,6 £ 6,8 >71,1 5,871 (1,593-21,640); ,008

Phosphatase >116 U/l (46) 67,6+ 7,5 61,4+ 9,0 >117,5

Leukozyten <7800/l (58) 89,7 £ 4,4 86,8 £ 5,2 >63,3 4,201 (1,760-10,028); ,001
>7800/ul (42) 65,6 + 8,3 459+ 11,5 1157

Har nstoff <39 mg/d (67) |87,1% 4,3 778+ 6,6 >117,5 2,913 (1,257-6,750); ,013
>39mg/dl (27) |57,5+ 12,3 28,7 +21,2 70,2

Thrombozyten <214500/ul (35) |91,0% 6,2 91,0 £ 6,2 >435 6,196 (1,715-22,382); ,005
>214500/ul (47) |67,8+7,5 51,3 + 10,3 >117,5
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Tabelle 3: Prognostische Faktoren fiir das tumor spezifische Uberleben

Parameter Cutoff (n) 5-Jahres 10-Jahres Medianes | Hazard Rate
tumor spezifische | tumor spezifische | Uberleben | (95% Konfidenzintervall); p-
Uberlebensrate Uberlebensrate | (Monate) |Wert
[%] £ S.E. [%] [%] £ S.E. [%]
T-Klassifikation PTa(28) 96,1+ 3,8 96,1+ 3,8 >26,7 PTavspT2,,0012
PT1 (24) 89,2+ 67,2 80,3+ 10,7 >103,1 pTavspT3,,0001
PT2 (30) 73,2+9,6 48,8 + 13,2 70,9 pTavs pT4, <,0001
PT3(27) 48,7+ 11,6 48,7+ 11,6 51,4 pT1vspT3, ,0023
PT4(7) 286+ 17,1 0,0 32 pT1vspT4, ,0000
pT2 vspT4, ,0020
pT3vspT4, ,0281
Differenzierungsgrad: G1(17) 100+ 0,0 100+ 0,0 - GlvsG2: HR n.d., <,041
G2(52 84,0+ 5,7 73,775 >72 G1vsG3: HR n.d., <,001
G 3 (40) 51,9+95 415+ 12,0 46,5 G2vsG3:
3,460 (1,662- 7,203); <,001
Tumordurch <3,1cm (44) 82,8+6,5 82,8+6,5 >33,3 3,497 (1,354-9,032); ,010
messer >3,1cm (22) 59,1+ 11,3 532+ 11,6 81
M etastasierung Nein (106) 815+4,1 738+5,3 >158 11,882 (6,300-22,408); ,000
Ja (10) 0,00+ 12,7 0,0 3,8
Lymphknotenbefall NO (1112) 770+ 44 69,7 £ 5,3 >158 6,540 (2,325-18,392); ,<001
N1 (6) 0,0 0,0 55
Gewichtsverlust Nein (102) 782+ 45 70,455 >158 2,786 (1,183-6,562); ,019
Ja (15) 53,9+ 138 539+ 138 >7,5




Fortsetzung Tabelle 3: Prognostische Faktoren fiir das tumor spezifische Uberleben

Kreatinin <1,005 mg/dl (46) |91,0+4,4 835+64 >72 3,796 (1,647-8,751); ,002
>1,005 mg/dl (66) | 62,4+ 7,0 551+79 123,6

Alkalische Phosphatase | <127 U/l (49) 88,9+53 84,0+6,9 >72 3,999 (1,581-10,116); ,003
>127 U/l (41) 63579 60,3+ 8,1 145

Leukozyten <7800/ul (62) 89,6 +4,0 84,0+54 >64 3,760 (1,753-8,063); <,001
>7800/ul (50) 56,1+ 8,1 52,1+ 84 92,6

Thrombozyten <241500/ul (38) |93,2+4,7 874+72 >63,9 4,774 (1,586-14,370); ,005
>241500/ul (53) |63,1+7,3 59,4+7,8 140

LDH <159,5 U/l (7) 100+ 0,0 100+ 0,0 - HR n.d., ,034
>159,5 U/l (7) 34,3+ 26,0 0,0 14,8

gGT <15,5 (44) 84,0+6,1 84,0+6,1 >158 2,640 (1,132-6,155); ,025
>15,5 (50) 64,3+ 57,8 55,1+9,0 >72

HL vsHL+NB HL (95) 83,0+42 74,357 >158 3,391 (1,687-6,817); <,001
HL+NB (22) 394+124 394+124 31,8

NOMO vs N+ oder M+ NOMO (103) 832+4,0 75,3%+5,3 >158,7 10,622 (5,786-19,501); <,001
N+ oder M+ (14) |0,0+ 13,5 0,0 6,2

Tumor superior vs <T2(51) 91,2+4.2 86,6 + 0,6 >103,1 6,400 (2,143-19,103); <,001

invasiv >T2 (62) 47,7+ 8,0 35,7+120 66,6

Nephroureterektomie vs | Nephroureter. (45) | 72,7 £ 7,7 67,1+ 89 >114 0,532 (0,121-2,334); 0,271

Uretertellresektion Teilresektion (29) 80,2+ 9,6 80,2+ 9,6 >97

(<pT3NOMO)
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