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PANORAMA

Adjuvant oder jetzt doch neoadjuvant?

Perioperative Chemotherapie beim invasiven 
Urothelkarzinom des oberen Harntraktes

D ie umfassende onkologische Versor-
gung von Patienten mit Urothelkarzi-

nomen des oberen Harntraktes ist mit 
besonderen Herausforderungen verbun-
den. Patienten mit Urothelkarzinom des 
oberen Harntraktes sind oft älter und ha-
ben zahlreiche Komorbiditäten, ein-
schließlich chronischer Nierenerkrankun-
gen, die die Möglichkeit zur perioperati-
ven Chemotherapie einschränken kön-
nen. Darüber hinaus ist es sehr schwierig, 
den oberen Harntrakt mit bildgebenden 
Verfahren und alleiniger Biopsie des Tu-
mors ausreichend zu evaluieren und ein 
genaues Tumorstadium zu ermitteln. Die 
geringe Inzidenz des Urothelkarzinoms im 
oberen Harntrakt erschwert zudem die 
Durchführung von randomisierten klini-
schen Studien. So war bis vor kurzem die 
perioperative Chemotherapie im Rahmen 
der chirurgischen Behandlung des Uro-
thelkarzinoms des oberen Harntraktes 
weitestgehend basiert auf der Grundlage 
von Expertenmeinungen und retrospekti-
ven Analysen.1, 2 

POUT-Studie: adjuvante  
Chemotherapie (pT2/N0-3)

Daher wurde in Großbritannien eine 
multizentrische, randomisierte kontrol-
lierte Studie durchgeführt, in der die 

adjuvante Chemotherapie mit der allei-
nigen Nachsorge des Urothelkarzinoms 
des oberen Harntraktes (POUT) vergli-
chen wurde. Patienten mit pT2/N0-
3-Urothelkarzinom im oberen Harntrakt 
wurden zu entweder 4 Zyklen Gemcita-
bin/Cisplatin, Substitution durch Carbo-
platin bei reduzierter Nierenfunktion 
(GFR 30–49 ml/min) oder alleiniger 
Nachsorge nach radikaler Nephrourete-
rektomie randomisiert. Der primäre 
Endpunkt war das krankheitsfreie Über-
leben (DFS), der sekundäre Endpunkt 
das Gesamtüberleben (OS) sowie das 
metastasenfreie Überleben (MFS). Wie 
kürzlich im Rahmen des diesjährigen 
ASCO-GU (San Francisco, CA) berich-
tet, war das 2-Jahres-DFS mit 70 % für 
Patienten, die eine Chemotherapie er-
hielten, gegenüber 51 % für Patienten, 
welche allein eine reguläre Nachsorge 
erhielten, signifikant höher, wohingegen 
die Daten zum OS noch nicht ausgereift 
waren.3 Wichtig zu erwähnen ist, dass 
der Effekt einer adjuvanten Gabe von 
Gemcitabin/Carboplatin einen geringe-
ren Effekt aufwies als die Kombinations-
chemotherapie mit Cisplatin. Auf der 
Grundlage der bisherigen Ergebnisse 
der POUT-Studie (und der zu erwarte-
tenden vollständigen Veröffentlichung) 
sollte die adjuvante cisplatinbasierte 

Kombinationschemotherapie als Stan-
dard der Versorgung von Patienten mit 
pT2 oder höherem Stadium eines Uro-
thelkarzinoms im oberen Harntrakt ge-
sehen werden. 

SWOG-8710-Studie: neoadjuvante 
Chemotherapie (cT2-T4/N0)

Diese überzeugenden Ergebnisse müs-
sen jedoch im Kontext der zu erwarten-
den reduzierten Nierenfunktion nach 
radikaler Nephroureterektomie gesehen 
werden, welche die Möglichkeit zur 
Durchführung einer adjuvanten Chemo-
therapie deutlich einschränken kann. 
Dies legt nahe, dass bei ausreichender 
Nierenfunktion durch die präoperative 
Gabe einer cisplatinbasierten Kombina-
tionschemotherapie vor der Durchfüh-
rung der radikalen Nephroureterektomie 
eine größere Gruppe an Patienten von 
der systemischen Therapie profitieren 
könnte. Bei Patienten mit cT2-T4/N0-
Urothelkarzinom der Harnblase ist die 
neoadjuvante Chemotherapie vor der 
radikalen Zystektomie der Standard. 
SWOG-8710 zeigte eine verbesserte 
krankheitsspezifische und Gesamtüber-
lebenszeit bei Patienten, die eine neo-
adjuvante Chemotherapie erhielten. Zu-
dem zeigte sich dabei eine höhere Rate 

u Adjuvant: Mit den bisherigen Ergebnissen der POUT-Studie sollte die adjuvante cisplatinbasierte 
Kombinationschemotherapie als Standard für Patienten mit pT2 oder höherem Stadium eines 
Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt gesehen werden. 

u Neoadjuvant: Bei Patienten mit cT2-T4/N0-Urothelkarzinom der Harnblase ist die neoadjuvante 
Chemotherapie vor der radikalen Zystektomie der Standard. 

u Adjuvant oder neoadjuvant? Mit den Ergebnissen der POUT-Studie stellt sich die Frage, ob man 
Patienten mit muskelinvasivem und hochgradigem Urothelkarzinom des oberen 
Harntraktes vor der radikalen Nephroureterektomie noch eine neoadjuvante 
Chemotherapie verabreichen soll. 
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an tumorfreien Zystektomiepräparaten 
(ypT0) im Vergleich zur alleinigen trans-
urethralen Resektion gefolgt von radika-
ler Zystektomie, was in einem verbes-
serten Gesamtüberleben dieser Patien-
ten resultiert.4 

Adjuvant oder neoadjuvant? 

Gibt es denn – angesichts der Ergebnisse 
der POUT-Studie, welche die Implemen-
tierung einer adjuvanten Chemotherapie 
als Standard im Rahmen der Behand-
lung des Urothelkarzinoms des oberen 
Harntraktes propagiert, kombiniert mit 
den Schwierigkeiten bei der Festlegung 
des präoperativen Tumorstadiums und 
einer korrekten Risikostratifizierung bei 
dieser Erkrankung – immer noch einen 
Grund, Patienten mit muskelinvasivem 
und hochgradigen Urothelkarzinom des 
oberen Harntraktes vor der radikalen Ne-
phroureterektomie eine neoadjuvante 
Chemotherapie zu geben? 

Neoadjuvant: Retrospektive Studien, in 
denen Kohorten von Patienten, die eine 
neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von 
einer radikalen Nephroureterektomie er-
hielten, mit einer alleinigen radikalen 
Nephroureterektomie verglichen wurden, 
zeigten ein verbessertes OS und DFS für 
jene, die eine neoadjuvante Chemothera-
pie erhielten.1, 2 Um die Verabreichung 
der neoadjuvanten Chemotherapie wei-

ter zu unterstützen, wurde die einarmige 
Phase-II-Studie ECOG-ACRIN 8141 
durchgeführt, die eine neoadjuvante 
Kombinationschemotherapie mit an-
schließender radikaler Nephroureterekto-
mie bei hochgradigen Urothelkarzino-
men des oberen Harntraktes untersuch-
te. Die Patienten erhielten entsprechend 
der Nierenfunktion entweder eine Kom-
binationschemotherapie mit MVAC (Me-
thotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und 
Cisplatin) oder Gemcitabin/Carboplatin. 
Die pathologische Gesamtansprechrate 
als primärer Endpunkt der Studie betrug 
zum Zeitpunkt der radikalen Nephroure-
terektomie 14 %, und es wurden keine 
neuen Sicherheitsbedenken festgestellt.5 
Trotz dieser vielversprechenden, wenn 
auch begrenzten Daten zur Unterstüt-
zung der neoadjuvanten Chemotherapie, 
müssen die Vorteile einer potenziell er-
weiterten Verabreichung einer cisplatin-
basierten Kombinationschemotherapie 
gegen die Risiken einer etwaigen Über-
behandlung aufgrund der eingeschränk-
ten präoperativen Stadieneinteilung ab-
gewogen werden. 

Adjuvant: Die adjuvante Chemothera-
pie bei hochgradigen pT2-T4-Urothel-
karzinomen des oberen Harntraktes 
nach radikaler Nephroureterektomie ist 
heute ein Standard in der Versorgung, 
und ein klarer Nutzen wurde für diejeni-
gen gesehen, die eine cisplatinbasierte 

Chemotherapie erhalten. Ob die durch-
wegs ältere und komorbide Patienten-
gruppe mit Urothelkarzinom des oberen 
Harntraktes die Einführung einer breiten 
Anwendung der adjuvanten Chemothe-
rapie in die klinische Praxis ermöglicht, 
bleibt abzuwarten. 
Aufgrund der Herausforderungen bei 
der Patientenakkumulation ist es un-
wahrscheinlich, dass eine klinische 
Phase-III-Studie zur neoadjuvanten 
Chemotherapie bei Erkrankungen des 
oberen Harntraktes durchgeführt wird, 
auch wenn die Ergebnisse aus immu-
noonkologischen neoadjuvanten Studi-
en noch nicht abzusehen sind. Trotz der 
eingeschränkten Datenlage bleibt das 
Angebot einer neoadjuvanten Chemo-
therapie vor radikaler Nephrourektomie 
eine tragfähige Strategie zur Erweite-
rung der Patientenpopulation, die mög-
licherweise von einer perioperativen cis-
platinbasierten Kombinationschemothe-
rapie profitieren könnte.  ¢
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