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Hintergrund

Urothelkarzinome des oberen Harntrakts 
sind seltene und aggressive Tumoren. Zur 
Behandlung gibt es eine Reihe von chirur-
gischen Verfahren, einschließlich offener 
radikaler Nephroureterektomie sowie la-
paroskopische Verfahren.

Ziele

Die beste chirurgische Behandlungsopti-
on für das Urothelkarzinom des oberen 
Harntraktes soll ermittelt werden.

Suchmethodik

Eine sensitive Suchstrategie wurde entwi-
ckelt, um relevante Studien für dieses Re-
view zu identifizieren. Folgende Daten-
banken wurden nach randomisierten Stu-
dien durchsucht, die chirurgische Ansät-

ze zur Behandlung des Urothelkarzinoms 
des oberen Harntrakts untersuchten: 
MEDLINE, EMBASE, „Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials“ (CEN-
TRAL), CINAHL, „British Nursing In-
dex“, AMED, LILACS, Web of Science®, 
Scopus, Biosis, TRIP, Biomed Central, 
Dissertation Abstracts und ISI Konferenz-
beiträge.

Auswahlkriterien

Folgende Kriterien wurden in diesem Re-
view berücksichtigt.
F	�Studiendesigns: Alle randomisier-

ten oder quasirandomisierten kont-
rollierten Studien, die einen Vergleich 
der verschiedenen chirurgischen Me-
thoden und Verfahren zur Behand-
lung des Urothelkarzinoms des obe-
ren Harntrakts beinhalten.

F	�Patienten: Alle erwachsenen Patien-
ten mit lokalisiertem Urothelkarzi-
nom des oberen Harntrakts.

F	�Lokalisierte Erkrankung wurde de-
finiert als Tumor, welcher auf Nie-
re oder Harnleiter beschränkt ist und 
in der Bildgebung keine regionale 
Lymphknotenvergrößerung aufweist.

F	�Intervention: Jede chirurgische Me-
thode oder jedes Verfahren zur Be-
handlung des lokalisierten Urothel-
karzinoms des oberen Harntrakts.

F	�Endpunkte: Gesamt- und krebsspe-
zifisches Überleben waren primäre 
Endpunkte.

F	�Operationsbedingte Morbidität, Le-
bensqualität und gesundheitsöko-

nomische Aspekte waren sekundäre 
Endpunkte.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren untersuchten die 
Suchergebnisse unabhängig voneinander 
und prüften den Einschluss der Studien 
für das Review.

Hauptergebnisse

Wir identifizierten eine randomisier-
te kontrollierte Studie, die unsere Ein-
schlusskriterien erfüllte. Die Studie zeigte, 
dass das laparoskopische Verfahren im 
Vergleich zum offenen Zugangsweg bes-
sere perioperative Endpunkte zeigte. Die 
Laparoskopie war überlegen und statis-
tisch signifikant für die Endpunkte Blut-
verlust (104 ml vs. 430 ml, p<0,001) und 
Durchschnittszeit bis zur Entlassung (2,3 
vs. 3,7 Tage, p<0,001). Die onkologischen 
Endpunkte (blasentumorfreies Überle-
ben, metastasenfreies Überleben, krebs-
spezifische Überlebenskurven) waren bei 
einer mittleren Nachbeobachtungszeit 
von 44 Monaten und bei einer organbe-
grenzten Krankheit in beiden Gruppen 
vergleichbar.

Schlussfolgerung der Autoren

Es gibt keine hochwertige Evidenz aus an-
gemessen kontrollierten Studien, um die 
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beste chirurgische Behandlung des Urot-
helkarzinoms des oberen Harntrakts zu 
bestimmen. Allerdings gibt es eine kleine 
randomisierte Studie und Daten aus Be-
obachtungsstudien, die darauf hindeuten, 
dass das laparoskopische Verfahren mit 
weniger Blutverlust und früherer Resti-
tution nach Operation assoziiert ist und 
ähnliche krebsbezogene Endpunkten auf-
weist als der offene Zugangsweg.
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In dieser vorliegenden systematischen 
Übersichtsarbeit wurde versucht, die kon-
trovers diskutierte Frage nach dem bes-
ten operativen Zugang aus onkologischer, 
operationstechnischer sowie aus Patien-
tensicht zu beantworten [1]. Dies sollte die 
Grundlage bilden, um eine evidenzbasier-
te Empfehlung für den klinischen Alltag 
in der Therapie des Urothelkarzinoms des 
oberen Harntrakts auszusprechen.

Das Urothelkarzinom des oberen 
Harntrakts macht etwa 5% aller urothe-
lialen Karzinome aus. Trotz verbesserter 
Therapieoptionen tritt nach Ersttherapie 
bei 2–4% der Patienten nach 70 Monaten 
ein Rezidiv in den oberen Harnwegen auf. 
Ein Rezidiv in der Harnblase tritt bei im-
merhin 22–47% auf [2]. Der Tumor neigt 
zu multifokalem und sehr aggressivem 
Wachstum; bereits 60% der Tumoren wei-
sen zum Zeitpunkt der Diagnose ein in-
vasives Wachstum auf [3]. Nierenbecken- 
und Harnleitertumoren haben einen Er-
krankungsgipfel im Alter von 70–90 Jah-
ren, wobei Männer dreimal so häufig er-
kranken wie Frauen. Ganz selten tritt auch 
eine hereditäre Form des Urothelkarzi-
noms des oberen Harntrakts – bevorzugt 
bei jüngeren Patienten – in Zusammen-
hang mit einem hereditären nicht-poly-
pösen Kolonkarzinom (HNPCC), dem 
Lynch-Syndrom, auf. Behandelt wird 
das invasive Urothelkarzinom des obe-
ren Harntrakts mittels Nephroureterek-
tomie [4]. Diese beinhaltet das Entfer-
nen von Niere, Ureter und die Resektion 

einer Blasenmanschette zur Vorbeugung 
eines Rezidivs am distalen Ureterstumpf. 
In Deutschland werden verschiedene ope-
rative Zugangswege für eine Nephrourete-
rektomie angewendet, weshalb es für den 
Patient sowie den Arzt von hohem Inter-
esse ist, welche Art des Zugangsweges die 
therapeutisch sicherste, die ökonomisch 
effizienteste und für den Patienten die re-
levanteste ist.

Die Autoren des Reviews protokollier-
ten eine sehr umfangreiche Untersuchung 
des Themas. Folgende Vergleiche sollten 
untersucht werden: Zum einen, ob die of-
fene radikale Nephroureterektomie bes-
ser ist als die laparoskopische. Zum an-
deren, ob die Nephroureterektomie bes-
ser ist als eine konservative lokale Resek-
tion des Ureters, wenn diese von der Indi-
kationsstellung her prinzipiell durchführ-
bar war. Zudem wurde die chirurgische 
Resektion (lokal oder Nephroureterekto-
mie) einer endoskopischen bzw. einer Ac-
tive-surveillance-Strategie, falls indiziert, 
gegenübergestellt. Als letzten Punkt sahen 
die Autoren die Handhabung des distalen 
Ureterendes als wichtig an: hier sollte die 
offen durchgeführte Resektion mit endo-
skopischen bzw. laparoskopisch assistier-
ten Methoden verglichen werden [5]. Als 
primäre Endpunkte wurden das Gesamt- 
sowie das krebsspezifische Überleben de-
finiert. Insgesamt wurden 16 verschiedene 
sekundäre Endpunkte aus vier Bereichen 
gewählt: diese beinhalten frühe periope-
rative und krebsbezogene Endpunkte so-
wie Endpunkte zur Lebensqualität des Pa-
tienten und zu gesundheitsökonomischen 
Aspekten.

Die Literatursuche ergab 400 potenzi-
ell relevante Publikationen, doch nur ei-
ne einzige randomisierte Studie („rando-
mized, controlled trials“, RCT), die die la-
paroskopische Nephroureterektomie mit 
der offen durchgeführten Nephroure-
terektomie verglich, entsprach den vorab 
definierten Einschlusskriterien [6]. In die-
ser Studie (n=80) wurden folgende End-
punkte betrachtet: Operationsdauer, in-
traoperativer Blutverlust, stationäre Auf-
enthaltsdauer, blasentumorfreies Überle-
ben, metastasenfreies sowie krebsspezi-
fisches Überleben. Die Daten dieser Stu-
die deuten darauf hin, dass das laparosko-
pische Verfahren mit weniger Blutverlust 
und früherer Restitution der Patienten 

nach Operation assoziiert ist und ähnliche 
onkologische Ergebnisse aufweist wie der 
offene Zugangsweg.

Obwohl die Autoren explizit nach RCT 
suchten, listen sie 19 Beobachtungsstudien 
auf, welche die im Review vordefinierten 
Ziele untersuchten, aber aufgrund des Stu-
diendesigns ausgeschlossen wurden. Ob-
wohl die Daten dieser retrospektiven Be-
obachtungsstudien Limitationen aufwei-
sen, werden die Hauptergebnisse im Re-
view als Ergänzung zur RCT-Studie aufge-
führt. Das Ergebnis der Auswertung, dass 
der laparoskopische Zugang tendenziell 
ein besseres onkologisches sowie perio-
peratives Ergebnis aufzeigt, änderte sich 
praktisch nicht.

Zusammenfassend legt dieses Review 
sehr schön die fehlende Studienlage zur 
Therapie des Urothelkarzinoms des obe-
ren Harntrakts dar. Dies ist für die Re-
viewautoren ein unbefriedigendes Er-
gebnis aufgrund der in den letzten Jahr-
zehnten neu entwickelten operativen 
Möglichkeiten, zu denen es bisher keine 
qualitativ hochwertigen evidenzbasier-
ten Studien gibt. Vor allem durch die ver-
schiedenen minimal-invasiven Operati-
onstechniken hat der offene Zugangsweg 
seine Stellung als alleinige Therapieoption 
eingebüßt. Die roboterassistierten Tech-
niken finden in diesem Review noch kei-
ne Erwähnung, welche jedoch im opera-
tiven Alltag immer mehr an Bedeutung 
gewinnen. Ein Update des Reviews unter 
Berücksichtigung der neuen Techniken ist 
daher dringend nötig.

Beurteilung der 
methodischen Qualität

Die Methodik der vorgestellten Arbeit ori-
entiert sich an den geforderten Vorgaben 
der Cochrane Collaboration. Die Auto-
ren haben eine umfassende und sensitive 
Literaturrecherche durchgeführt, die al-
le gängigen und relevanten Datenbanken 
umfasst. Die Arbeit ist methodisch sau-
ber durchgeführt und somit in ihrer Qua-
lität gut, jedoch spiegelt sie aufgrund ei-
ner einzigen eingeschlossenen und aus-
gewerteten Studie nur einen sehr kleinen 
Ausschnitt mit einer geringen Fallzahl 
von nur 80 Personen (je 40 pro Interven-
tionsarm) wider. Die Studie lässt unklar, 
inwiefern die Verblindung sowie die Zu-
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teilung der Patientenpopulation in die je-
weiligen Studiengruppen geschehen sind. 
Ein hohes Risiko für Bias sehen die Au-
toren in der sehr selektiven Auswertung 
der Daten. Es gibt ebenso keine Darstel-
lung der Überlebensrate ohne das Auftre-
ten eines Blasentumors beim Follow-up 
innerhalb der beiden benannten Grup-
pen. Ferner wurde diese Studie nur an ei-
ner Klinik mit immer demselben Opera-
teur durchgeführt. Das Follow-up der Stu-
die beträgt im Durchschnitt 41 Monate. 
Ein längeres Follow-up zur Verifizierung 
der Ergebnisse ist wünschenswert. Daher 
wagen es die Autoren nicht, auf der Basis 
ihres Cochrane Reviews eine spezifische 
Empfehlung zu diesem Thema auszuspre-
chen.

Die Aktualität der vorliegenden syste-
matischen Übersichtsarbeit ist nicht aus-
reichend, da die Literaturrecherche nur 
die Publikationen bis Ende September 
2011 einschließt. Unsere Updatesuche in 
MEDLINE identifizierte für den Zeitraum 
von 2012 bis heute weitere relevante Studi-
en zu dem Thema [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16], die auch neue Techniken, wie die 
roboterassistierte Chirurgie untersuchen. 
Deren Schlussfolgerungen ähneln denen 
des vorliegenden Reviews, nämlich dass 
ein laparoskopischer oder roboterassister-
ter Zugang bei günstigeren perioperativen 
Endpunkten onkologisch ebenso sicher ist 
wie die offenen Verfahren. Lediglich in ei-
ner Studie wird über einen besseren End-
punkt beim offenen Operationszugang 
berichtet [12]. Bisher gibt es jedoch keine 
prospektive randomisierte Studie zu der 
Fragestellung. Dies und die jeweils klei-
nen Fallzahlen bei relativ kurzen Nach-
beobachtungszeiten bemängeln die Re-
viewautoren. Hierfür sind weitere Studi-
en dringend notwendig.

Fazit

Eine onkologisch sichere und für den Pa-
tienten günstige Therapie des Urothel-
karzinoms des oberen Harntrakts spielt 
eine große Rolle und wird es auch wei-
terhin bei steigender Inzidenz spielen. 
Ebenso wichtig ist auch das Bewusstsein 
dafür, dass 44% der Patienten, welche 
erfolgreich therapiert wurden, im Ver-
lauf einen weiteren Tumor in der Harn-
blase entwickeln. Diese Tumoren zeigen 

meist ein multifokales und aggressives 
Wachstum [17]. Zum jetzigen Zeitpunkt 
kann kein operatives Verfahren gegen-
über einem anderen empfohlen werden, 
da die Datenlage bisher noch sehr dürf-
tig ist. Es sollten zukünftig mehr qualita-
tiv hochwertige Studien zu diesem The-
menfeld erfolgen, um genau diese von 
den Autoren des Reviews im Voraus defi-
nierten Vergleiche zu beantworten. Der-
zeit zeichnet sich ein Trend ab hin zu la-
paroskopischen oder nierenerhaltenden 
Verfahren, die an den meisten Institutio-
nen bereits standardmäßig durchgeführt 
werden.
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