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Zusammenfassung

Hintergrund

Intravesikale Chemotherapie, postopera-
tivals Einzeldosis, reduziert das Risiko ei-
nes Blasenkarzinomrezidivs nach trans-
urethraler Resektion von Blasentumoren.
Esgibtjedochnurbegrenzt Evidenzdarii-
ber, ob eine intravesikale Chemotherapie
als Einzeldosisbei der Pravention von Re-
zidiven des Urothelkarzinoms nach Ne-
phroureterektomie dhnlich effektiv ist.

Ziele

Ziel des Reviews ist die Beurteilung der
Auswirkungen einer Einzeldosisinstilla-
tion einer intravesikalen Chemothera-
pie nach Nephroureterektomie bei Uro-
thelkarzinomen des oberen Harntraktes.

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Nephroureterektomie beim
Urothelkarzinom des oberen

Harntraktes

Wirksamkeit einer Einzeldosis der
intravesikalen Chemotherapie

Suchmethodik

Wir fiihrten eine umfassende Literatur-
suche in mehreren Datenbanken (MED-
LINE, Cochrane Library, Embase, Sco-
pus, Web of Science und LILACS), Studi-
enregistern, anderen Quellen der grauen
Literatur und in Konferenzberichten bis
zum 15.04.2019 durch, ohne Einschrin-
kungen beziiglich der Sprache oder des
Status der Publikation.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen randomisierte kontrollier-
te Studien ein, in denen die Teilnehmer
wahlweise eine intravesikale Instillation
einer Chemotherapieeinzeldosis nach
Nephroureterektomie erhielten oder
nicht.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren priiften und beur-
teilten unabhingig voneinander Studi-
en und extrahierten Daten aus den ein-
geschlossenen Studien. Wir fithrten die
statistischen Analysen mittels des Ran-
dom-effects-Modells durch. Zur Beurtei-
lung der Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz nutzten wir den GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse

Die Suche identifizierte 2 Studien (ei-
ne multizentrische Studie aus Japan und

eine aus Grof3britannien) mit 361 Teil-
nehmern.

Primadre Endpunkte

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine intravesikale Instillation einer
Einzeldosischemotherapie das Risiko
eines Blasenkarzinomrezidivs im Laufe
der Zeit verringern konnte, im Ver-
gleich zu keiner Instillation (Hazard
Ratio [HR]: 0,51, 95%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 0,32-0,82, niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Nach
12 Monaten Follow-up wiirde sich dieses
Ergebnis in 127 weniger auftretenden
Blasenkarzinomrezidiven (95 %-KI: 182
bis 44 weniger Rezidive des Blasenkar-
zinoms) auf 1000 Teilnehmer zeigen.
Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz aufgrund von Studienlimi-
tationen und unzureichender Prézision
zwei Ebenen herunter.

Wir konnten keine Studien finden,
die tiber den Endpunkt Zeit bis zum
Tod durch Urothelkarzinom des oberen
Harntraktes berichteten. Die Wirkung
der intravesikal instillierten Chemothe-
rapieeinmaldosis auf schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse ist unsicher
(relatives Risiko [RR]: nicht einschitz-
bar, 95%-KI: nicht einschétzbar, es gab
keine Ereignisse, sehr niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Wir stuften
die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
aufgrund von Studienlimitationen eine
Ebene und aufgrund von unzureichender
Prizision zwei Ebenen herab.
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Sekundare Endpunkte

Wir konnten keine Studien finden, die
tiber die Endpunkte Zeit bis zum Tod
durch jegliche Ursache und krankheits-
spezifische Lebensqualitit der Studien-
teilnehmer berichteten. Die Wirkung
der als Einzeldosis intravesikal instil-
lierten Chemotherapie auf kleinere
unerwiinschte Ereignisse ist unsicher
(RR: nicht einschitzbar, 95%-KI: nicht
einschitzbar, es gab keine Ereignisse,
sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Wir stuften die Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz aufgrund von
Studienlimitationen eine Ebene und
aufgrund von unzureichender Prizision
zwei Ebenen herab.

Schlussfolgerung der Autoren

Bei Patienten, die eine Nephroureterek-
tomie beim Urothelkarzinom des oberen
Harntraktes erhielten, konnte die als
Einzeldosis intravesikal instillierte Che-
motherapie das Risiko eines Rezidivs
des Urothelkarzinoms in der Blase nach
Nephroureterektomie verringern. Wir
sind uns jedoch unsicher, was das Risiko
der schwerwiegenden (und kleineren)
unerwiinschten Ereignisse betrifft. Wir
fanden keine Evidenz beziiglich des
Endpunkts Zeit bis zum Tod durch Uro-
thelkarzinom des oberen Harntraktes.
Wir konnten keine der zuvor geplanten
Subgruppenanalysen durchfithren, v.a.
nicht diejenigen, welche auf operativem
Zugang, pathologischem Stadium und
Methode der Blasenmanschette basieren.

Kommentar

Das Urothelkarzinom des oberen Harn-
traktes (OHT) betrifft den Harnleiter
und das Nierenbecken. Diese bdsarti-
ge Tumorerkrankung ist relativ selten
und macht etwa 5-10% aller urothe-
lialen Karzinome mit einer geschitzten
jahrlichen Inzidenz von 2/100.000 Ein-
wohnern in den westlichen Landern aus
[1]. Tumoren des Ureters sind sogar noch
seltener und treten etwa zu einem Viertel
im Vergleich zu den Nierenbeckenkar-
zinomen auf. Der Altersgipfel liegt bei
50-60 Jahren, Ménner sind doppelt so
hiufig betroffen wie Frauen. Die Ursache
ist bisher nicht geklirt, es gibt jedoch

einige Risikofaktoren, die das Auftreten
eines Karzinoms im OHT begtinstigen:
Zu diesen gehoéren u.a. Umwelteinfliis-
se wie Zigarettenrauch, Medikamente
(chinesische Kriuter), chronische Infek-
tionen und Exposition mit karzinogenen
Chemikalien [2]. Man weif}, dass Bla-
senkarzinome und Karzinome des OHT
ein dhnliches pathogenes Muster haben
und gleiche Tumorcharakterisierungen
aufweisen bei dhnlichen prognostischen
Risikofaktoren [3]. Daher wird vieles,
ausgehend von der wesentlich besse-
ren Datenlage zum Blasenkarzinom, auf
die klinische Entscheidungsfindung und
Therapieempfehlung des Urothelkarzi-
noms des OHT iibertragen.

Da die Symptome (bei etwa 80%
der Patienten tritt eine schmerzlose Hi-
maturie auf) sowohl bei der lokalisierten
als auch bei der fortgeschrittenen Er-
krankung denen des Blasenkarzinoms
sehr dhneln, ist auch der diagnostische
Ansatz derselbe wie beim Blasentumor.
Die empfohlene Diagnostik zur Evalua-
tion ist eine Computertomographie (CT)
mit Ausscheidungsphase, eine Zystosko-
pie bzw. eine Ureterorenoskopie mit ggf.
Biopsien, wenn es die Therapieentschei-
dung beeinflusst und eine Urinzytologie;
ebenso sollte ein CT der Lunge zum Sta-
ging erfolgen [4]. Der Goldstandard bei
gesichertem Urothelkarzinom des OHT
ist die radikale Nephroureterektomie
mit Blasenmanschette. Diese Therapie
hat das Risiko, dass die Patienten eine
chronische Nierenfunktionsstérung ent-
wickeln konnen, sodass die Operation
nur bei Hochrisikourothelkarzinom und
einer normal funktionierenden kontrala-
teralen Niere durchgefiihrt werden sollte.
Alternativen zur Nephroureterektomie
sind nierenerhaltende Operationen bei
schlechter Nierenfunktion, Niedrigrisi-
kokarzinomen oder reduziertem Allge-
meinzustand.

Nach Nephroureterektomie liegt das
Risiko eines intravesikalen Urothelkarzi-
noms innerhalb von 2 Jahren postopera-
tiv bei etwa 27-42% [5]. Man hat daher
versucht herauszufinden, welche prog-
nostischen Risikofaktoren es fiir die Re-
zidiventstehung gibt und wie man die-
ser evtl. mittels adjuvanter intravesikaler
Chemotherapie vorbeugen konnte. Die
Risikofaktoren sind Aggressivitit des Tu-

mors, Tumorgrof3e, Sitz im Ureter, lapa-
roskopischer Zugang und positive Ab-
setzungsrander [6, 7]. Jedoch stammen
diese Daten aus retrospektiven Studien
und so bleibt unklar, ob die adjuvante in-
travesikale Chemotherapie einen wahren
klinischen Nutzen hat.

Man hat zeigen konnen, dass die
intravesikale Instillation einer Chemo-
therapieeinzeldosis nach einer transure-
thralen Resektion der Blase (TUR-B)
das Rezidivrisiko bei einem nichtinva-
siven Blasentumor senkt. Dabei wurde
v.a. mit den Medikamenten Mitomy-
cin C, aber auch mit Epirubicin und
Pirarubicin ein positiver Effekt erzielt
[8]. Die Rationale fiir diesen antitumo-
ralen Effekt ist, dass die Tumorzellen,
welche in der Irrigationslosung oder
postoperativ im Urin umherschwirren,
zerstort und kleine noch verbliebene
Zellen am Tumorgrund damit abladiert
werden konnen. Diese Medikamente
werden im selben Kontext analog zum
Blasenkarzinom nach der Nephroure-
terektomie beim Urothelkarzinom des
OHT verwendet. Die intravesikale Instil-
lation nach Nephroureterektomie sollte
24-72h postoperativ erfolgen (sie kann
aber auch bis zu einer Woche danach
noch durchgefithrt werden) und die
Losung dabei 30-60min in der Blase
verbleiben.

Bei dieser Intervention konnen so-
wohl lokale als auch systemische Ne-
benwirkungen auftreten: lokale, meist
selbst limitierende Nebenwirkungen wie
erhohte Miktionsfrequenz, Miktions-
drang, Dysurie, Himaturie oder Bla-
sen/Beckenschmerzen werden in bis zu
10% nach Instillation und TUR-B be-
schrieben. Eine Extravasation aus der
Blase ins Becken oder Peritoneum nach
Instillation ist eine schwerwiegende-
re systemische Nebenwirkung, die bei
vulnerablem Gewebe auftreten kann.

Es gibt zwei Theorien, die das Auftre-
ten eines Rezidivs in der Blase nach Ne-
phroureterektomie erkldren: Zum einen
geht man davon aus, dass das gesamte
Urothel und v. a. auch die Blase kontinu-
ierlich den umherschwimmenden Kar-
zinomzellen im Urin ausgesetzt ist und
diese sich vor oder wihrend der Nephro-
ureterektomie ebenso schon in der Bla-
se befinden kénnen. Zum anderen geht
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man davon aus, dass die karzinogene Ex-
position fiir das gesamte Urothel bereits
vorhanden ist und dadurch unabhingig
neue Karzinome im verbliebenen Uro-
thel entstehen koénnen.

Momentan gibt es nur ganz begrenzt
Daten dazu, ob die intravesikale Instil-
lation einer Chemotherapieeinzeldosis
nach Nephroureterektomie iiberhaupt
einen Nutzen zur Prédvention eines in-
travesikalen Rezidivs hat. Es gibt bereits
vier Reviews aus den Jahren 2013 und
2015 zu dieser Thematik, jedoch sind
diese Publikationen weder methodisch
gut gemacht, zwei haben Fehler in der
Auswertung, noch wurde das GRADE-
Bewertungssystem angewendet [9-12].
In einer Umfrage unter den Uroonkolo-
gen beziiglich des Themas postoperativer
Instillation nach Nephroureterektomie
stellte sich heraus, dass beinahe die
Hilfte (44 %) der Befragten aufgrund
der schlechten Datenlage zu diesem
Thema keine Instillation durchfiithrt
[13]. Es gibt zum Urothelkarzinom des
oberen Harntraktes aktuell keine deut-
sche Leitlinie, weshalb wir uns auf die
englischsprachigen Leitlinien der EAU
und NCCN beziehen missen. Umso
mehr Relevanz hat das Thema bei uns,
da wir kaum Daten oder Empfehlungen
hierzu haben - auch wenn die Inzidenz
des Urothelkarzinoms des oberen Harn-
traktes mit 5-10% aller urothelialen
Karzinome eher gering ist.

Das Cochrane Review

Bei der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2019
handelt es sich um eine Zusammen-
fassung der aktuell vorhandenen Evi-
denz zur Bewertung der Effektivitit
der intravesikalen Chemotherapie als
Einzeldosis nach Nephroureterektomie
beim Urothelkarzinom des OHT. Es
wurden ausschliefSlich randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) - egal wel-
cher Sprache oder Publikationsstatus —
in die Analyse eingeschlossen, deren
Teilnehmer ein lokales oder auch lokal
fortgeschrittenes Urothelkarzinom des
OHT hatten, welches bioptisch und oder
mittels Schnittbildgebung festgestellt
wurde. Ausgeschlossen wurden Studien
mit Patienten, die bereits metastasiert
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waren oder eine nierenerhaltende Ope-
ration, segmentale Ureterektomie oder
ureteroskopische Tumorentfernung be-
kamen sowie Studien mit Teilnehmern,
die bereits ein Blasenkarzinom oder den
Erhalt einer intravesikalen Chemothera-
pie in ihrer Vorgeschichte beschrieben.
Eingeschlossen wurden Studien mit un-
terschiedlichen Methoden zur Blasen-
manschette sowie Zeitpunkt, Dauer und
Lageverinderung wihrend der Instil-
lation. Verglichen wurde die einmalige
intravesikale Gabe jeglichen chemothe-
rapeutischen Wirkstoffs nach Nephro-
ureterektomie mit einem Placebo oder
Uberwachung. Als primire Endpunkte
legten die Autoren die Zeit (jeweils vom
Zeitpunkt der Randomisierung) bis zum
Auftreten eines Blasenkarzinomrezidivs,
die Zeit bis zum Tod durch das Karzi-
nom und die schwerwiegenden Neben-
wirkungen fest. Sekundire Endpunkte
sind Zeit bis zum Tod jeglicher Ursa-
che, geringgradige Nebenwirkungen und
krankheitsspezifische Lebensqualitit.
Die Literatursuche wurde, wie bei al-
len Cochrane Reviews iiblich, mit einer
umfassenden systematischen Suche in
mehreren Datenbanken und Kongress-
veréffentlichungen ohne Sprachlimita-
tionen bis einschlieflich 15. April 2019
durchgefithrt. Von initial 121 identifi-
zierten Studien konnten nur 2 (eine aus
Japan und eine aus Grof3britannien) mit
insgesamt 361 Teilnehmern in die end-
gliltige Analyse eingeschlossen werden
[14, 15]. Ito et al. gaben den Patienten bis
zu 48h postoperativ 30 mg Pirarubicin
und verglichen den Effekt gegeniiber dem
Weglassen einer Instillation. O’Brien da-
gegen nutzte 40 mg Mitomycin fir die
Instillation zu einem vom Studienarzt
variabel gewdhlten Zeitpunkt nach der
Operation - ebenso im Vergleich zur
reinen Uberwachung. Die vordefinierten
primiren Endpunkte Zeit bis zum Auf-
treten eines Blasenkarzinomrezidivs und
schwerwiegende Nebenwirkungen wer-
den von beiden Studien berticksichtigt,
die geringgradigen Nebenwirkungen
werden nur bei Ito et al. beschrieben.
Es konnten weder die Zeit bis zum Tod
durch das Karzinom, Zeit bis zum Tod
jeglicher Ursache noch die krankheits-
spezifische Lebensqualitit ausgewertet

werden, da keiner dieser Punkte in den
beiden Studien beschrieben wurde.

Beziiglich des Verzerrungsrisikos
(,risk of bias“) bewerten die Autoren
der Ubersichtsarbeit die Randomisie-
rung und die Zuteilung als gut, also mit
einem niedrigen Risiko behaftet. Eine
Verblindung erfolgte in beiden Studien
nicht, daher wurde das Verzerrungsrisiko
in diesem Hinblick als hoch eingestuft.
Wihrend die Autoren bei Ito et al. das
»attrition bias“ als niedrig bewerten,
wird es bei O'Brien als unklar eingestuft
aufgrund eines doch erhéhten ,lost to
follow-up“ der Patienten. Ebenso stu-
fen sie die Berichterstellungsverzerrung
(»reporting bias“) als unklar bzw. hoch
ein, da einige Studienendpunkte nicht
zuvor definiert oder nicht wie intendiert
ausgewertet wurden.

Die Studienautoren schlussfolgern,
dass die einmalige Gabe von intravesi-
kaler Chemotherapie die Zeit bis zum
Auftreten eines Blasenkarzinomrezidivs
verlingern konnte, verglichen mit dem
Unterlassen einer Instillation. Sie fanden
keine Evidenz fiir das Risiko, am Uro-
thelkarzinom des OHT zu versterben.
Zudem sind sie sich nicht sicher, ob die
Therapie einen geringen oder keinen Ef-
fekt auf schwerwiegende (und geringgra-
dige) Nebenwirkungen hat. In Betracht
ziehen sollte man aufjeden Fall, dass eine
Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten
nur eine begrenzte Aussage liefern kann
beziiglich der Zeiten bis zum Auftreten
eines Events. Leider konnten wegen feh-
lender Daten keine Subgruppenanalysen
beziiglich operativen Zugangs, patho-
logischen Stadiums und chirurgischer
Technik der Blasenmanschette durchge-
fithrt werden, die ggf. einen wichtigen
Effekt auf die Endpunkte gehabt hitten.
Da in beiden Studien jeweils ein ande-
res Medikament genutzt wurde und die
Instillation zu unterschiedlichen Zeit-
punkten durchgefithrt wurde, ldsst sich
nicht herausfinden, welches Agens zu
welchem Zeitpunkt das effektivere wire.
Vor allem die Evidenzlage schitzen die
Autoren aufgrund von Studienlimitatio-
nen, Unprizision und selektiver Bericht-
erstattung als niedrig bis sehr niedrig
ein. Insgesamt lasst diese Arbeit nur ein
sehr unsicheres Fazit zu. Griinde dafiir
sind, dass das Review nur auf 2 Studien



Weitere Leseempfehlungen

mit jeweils kleiner Fallzahl und einer
kurzen Beobachtungszeit bei selektiver
Berichterstattung und dem Fehlen von
patientenrelevanten Endpunkten
basierte.

Es sollten weitere methodisch exak-
te Studien v.a. mit einem Vergleich der
verschiedenen Chemotherapeutika und
dem Definieren eines moglichst optima-
len Instillationszeitraum initiiert werden,
da die Frage nach der einmaligen Instilla-
tion postoperativ trotz eines eher seltenen
Vorkommens eine klinisch relevante Fra-
gestellung darstellt und es hierfiir bisher
noch kaum gesicherte Evidenz gibt. Zu-
dem sollten die Follow-up-Zeiten linger
als in den bisherigen Studien sein und
auch Punkte wie die Lebensqualititin die
Auswertung mit aufgenommen werden.

v.a.
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