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Hintergrund Beim Urothelkarzinom des oberen Harntrak-
tes (UTUC) handelt es sich um eine eher seltene maligne
Erkrankung mit einer Inzidenz von 2 pro 100.000 Einwoh-
nern pro Jahr. Die UTUCs machen nur 5–10% aller Uro-
thelkarzinome aus [1, 2]. Obwohl sowohl das Blasenkar-
zinom als auch das UTUC aus dem Übergangsepithel ent-
stehen, zeigen sich doch Unterschiede hinsichtlich Gena-
berrationsmuster, initialdiagnostischem Stadium und Prog-
nose [3–5]. Hinsichtlich der Prognose schneiden UTUCs
im Vergleich zu dem Urothelkarzinom der Blase schlechter
ab, da sie häufiger in höheren Stadien diagnostiziert wer-
den [6]. Bisher besteht die Standardtherapie für das fortge-
schrittene UTUC aus einer radikalen Nephroureterektomie,
gefolgt von klinischen und radiologischen Nachbeobach-
tungen. Fortgeschrittene UTUC zeigen unter dieser Thera-
pie eine schlechte Prognose mit 5-Jahres-Überlebensraten
unter 50% [1]. Bisherige Studien zum ergänzenden Ein-
satz von Chemotherapie sind vornehmlich retrospektiv und
mit geringer statistischer Aussagekraft [7–12]. Aufgrund
der geringen Datenlage konnten deshalb bisher keine Emp-
fehlungen zum Einsatz einer perioperativen Chemotherapie
beim UTUC gegeben werden [1, 7]. Die in 2020 veröffent-
lichte POUT-Studie („Peri-Operative chemotherapy versus
sUrveillance in upper Tract urothelial cancer“) stellt nun
die größte multizentrische, prospektive und randomisier-
te Phase-3-Studie zur Wirksamkeit einer adjuvanten Che-
motherapie nach Nephroureterektomie (NUE) bei Patienten
mit UTUC dar.
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Patientengut und Methoden Einschlusskriterien für die
Studie waren: Metastasenfreiheit (M0), lokal fortgeschrit-
tenes Tumorstadium oder Lymphknotenbefall sowie ei-
ne glomeruläre Filtrationsrate (GFR) von mindestens
30ml/min. Das Therapiekonzept bestand aus einer ad-
juvanten Chemotherapie mit 4 Zyklen zu jeweils 21 Tagen,
die innerhalb von 90 Tagen nach der NUE (plus Exzision
klinisch/radiologisch auffälliger Lymphknoten) begonnen
wurde. Alle Patienten in der Interventionsgruppe erhiel-
ten an den Tagen 1 und 8 Gemcitabin sowie zusätzlich am
Tag 1 Cisplatin, sofern die GFR ≥50ml/min betrug. Bei
niedrigerer GFR wurde Cisplatin durch Carboplatin ersetzt.
Sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe wur-
den in regelmäßigen Abständen über im Median 30 Monate
klinisch und radiologisch kontrolliert, die unerwünschten
Nebenwirkungen der Therapie erfasst und ein standardisier-
ter Fragebogen zur Lebensqualität ausgefüllt. Als primärer
Endpunkt der Studie wurde das „disease free survival“
(DFS) festgelegt; Ereignisse waren Rezidive, Metastasen
oder Tod. Sekundäre Endpunkte waren das Gesamtüber-
leben, die Compliance, die kurzfristige und langfristige
Toxizität der Behandlung sowie die Lebensqualität.

Ergebnisse Im Zeitraum von Juni 2012 bis November 2017
wurden 261 Patienten an 57 Studienstandorten rekrutiert,
wovon in der Randomisierung 132 Patienten der Chemo-
therapiegruppe und 129 Patienten der Kontrollgruppe zu-
geordnet wurden. Das mittlere Alter der Patienten betrug
68,5 Jahre. 94% der Patienten wurden im Stadium pT2/T3
diagnostiziert, 91% hatten keinen Lymphknotenbefall, wo-
bei bei fehlenden histopathologischen Ergebnissen die Be-
wertung der Bildgebung ausschlaggebend war. Die GFR
der Patienten lag bei 64% aller Teilnehmer bei ≥50ml/min.
Auf Empfehlung des unabhängigen Datenüberwachungsko-
mitees wurde die Patientenrekrutierung vorzeitig beendet,
nachdem bereits frühzeitig das Kriterium der Wirksamkeit
erreicht worden war. Die bereits erhobenen Daten zeigten
innerhalb der Interventionsgruppe weniger krankheitsbezo-
gene Ereignisse (27% im Vergleich zu 47% in der Kontroll-
gruppe). Die adjuvante Chemotherapie reduzierte dabei das
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Risiko für das Auftreten von Rezidiven um 55% („haz-
ard ratio“ [HR]= 0,45, 95%-Konfidenzintervall (95%-KI)
0,3–0,68, p= 0,0001). Im Vergleich der Schätzungen des
krankheitsfreien 3-Jahres-Überlebens präsentierte die Che-
motherapiegruppe mit 71% (95%-KI: 61–78) wesentlich
bessere Werte als die Kontrollgruppe mit 46% (95%-KI:
11–38). Auch nach einer Angleichung bekannter prognos-
tischer Faktoren blieb der Effekt der Chemotherapie un-
verändert; er war in allen Prognosegruppen ähnlich. In der
Subgruppenanalyse zeigte sich ein signifikanter Effekt nur
bei Patienten der Gemcitabin-Cisplatin-Gruppe (HR= 0,35,
p= 0,0002). In der mit Gemcitabin/Carboplatin behandel-
ten Subgruppe war der Effekt geringer und nicht signifikant
(HR= 0,66, p= 0,21). Der Einfluss auf das Gesamtüberle-
ben konnte allerdings aufgrund der vorzeitigen Veröffent-
lichung der Daten noch nicht berechnet werden. Er ist für
einen späteren Zeitpunkt geplant. Zum Zeitpunkt der aktu-
ellen Analyse waren in der Chemotherapiegruppe 24 Todes-
fälle und in der Kontrollgruppe 38 Todesfälle aufgetreten.

Innerhalb der Chemotherapiegruppe traten mit 44%
mehr unerwünschte therapiebedingte Ereignisse (CTCAE ≥
Grad 3) auf im Vergleich zu 4% in der Kontrollgruppe. Da-
bei handelte es sich um aus der klinischen Praxis bekannte,
unerwünschte Ereignisse des jeweiligen Chemotherapiere-
gimes, von denen keines tödlich verlief. In Analysen zur
Lebensqualität wurden die Fragebögen von 243 Patienten
ausgewertet. Patienten der Chemotherapiegruppe zeigten
vorübergehend eine eingeschränkte Lebensqualität wäh-
rend sowie 3 Monate nach der Therapie. Diese glich sich
nach 6 Monaten wieder den Werten der Kontrollgruppe an.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Autoren empfehlen,
das untersuchte Therapiekonzept als neuen Standard fest-
zulegen. Zur Wirksamkeit von Carboplatin als Ersatz für
Cisplatin bei herabgesetzter Nierenfunktion konnte noch
keine Aussage gemacht werden. Ob aber bei UTUC stan-
dardmäßig eine extensive abdominale Lymphknotendissek-
tion durchgeführt werden sollte oder nicht, ist Gegenstand
aktueller Diskussionen. Deshalb wurden diesbezüglich zu-
gunsten der Durchführbarkeit in der POUT-Studie keinerlei
Vorgaben gemacht, trotz der Gefahr eines „under staging“
durch Übersehen von Mikrometastasen.

Kommentar

Die bisherige Literatur zur systemischen Therapie des
UTUC hatte zwar bereits auf die Vorteile einer periope-
rativen Chemotherapie hingewiesen [13], basierte aber
vornehmlich auf retrospektiven Studien sowie einzelnen
prospektiven Studien mit geringen Fallzahlen [8]. In Stu-
dien zur Anwendung der adjuvanten Chemotherapie beim
UTUC präsentierten sich uneindeutige Ergebnisse: Wäh-

rend einige Studien signifikante Überlebensvorteile einer
adjuvanten Therapie beschrieben [10, 14], zeigten andere
keinen Effekt auf die Prognose der Patienten [11, 15]. Me-
taanalysen von nichtrandomisierten Studien zur adjuvan-
ten Chemotherapie beim UTUC deuteten auf signifikante
Verbesserungen des Gesamt- sowie des krankheitsfreien
Überlebens durch eine adjuvante Chemotherapie hin [8]
Außerdem können durch den Einsatz von neoadjuvanten
Therapieschemata bei UTUC-Patienten ein signifikantes
„downstaging“ und pathohistologische Remissionen er-
reicht werden [16, 17]. Einige Studien beschrieben auch
signifikante Effekte der platinbasierten neoadjuvanten Che-
motherapie auf das Überleben von UTUC-Patienten [12,
18]. In der Summe war die Datenlage aber nicht ausrei-
chend, um eindeutige Empfehlungen zu geben.

Bei der POUT-Studie handelt es sich um die erste
prospektive randomisierte Phase-3-Studie zur Anwendung
einer perioperativen Chemotherapie beim Urothelkarzinom
des oberen Harntraktes [19]. Angesichts des Mangels an
hinlänglichen Studien liefert die POUT-Studie damit zum
ersten Mal Daten zur adjuvanten Chemotherapie beim
UTUC, die aufgrund des Studiendesigns in geringerem
Maße von systematischen Fehlern (Bias) betroffen sind.
Jedoch müssen bei der Beurteilung der Ergebnisse einige
Einschränkungen innerhalb der Studie betrachtet werden:

Zum einen gab es keine klaren Vorgaben zur (erwei-
terten) Lymphknotendissektion. Ein einheitliches Vorgehen
wäre hierbei wünschenswert gewesen, um eine verlässliche
Aussage dazu treffen zu können, ob die adjuvante Chemo-
therapie in der Lage ist, auch bei weiter fortgeschrittenen
Erkrankungen und Mikrometastasen eine Verbesserung des
krankheitsfreien Überlebens zu erzielen. Die Ergebnisse der
Studie konnten dies für Patienten mit Lymphknotenbefall
nämlich nicht eindeutig belegen.

Darüber hinaus ist auch der adjuvante Ansatz in der
POUT-Studie zu hinterfragen. Es wurde nämlich bislang
noch keine randomisierte Studie zur Frage durchgeführt,
ob beim UTUC eine adjuvante oder eine neoadjuvante Che-
motherapie einen größeren Nutzen aufweist [7]. Zieht man
wiederum den Vergleich zum Blasenkarzinom heran, wäre
eine neoadjuvante Therapie zu bevorzugen [20]. Wie schon
von den Autoren der POUT-Studie selbst angesprochen,
brächte die neoadjuvante Chemotherapie einige Vorteile mit
sich, sofern es gelänge, die Patienten adäquat zu selektio-
nieren [21].

In den adjuvanten Therapieansatz wurden ausschließlich
Patienten mit einer GFR ≥30ml/min eingeschlossen. Durch
eine NUE kommt es aber zu einem signifikanten Abfall der
GFR [22]. Legte man den üblichen Grenzwert zur GFR von
60ml/min für den Einsatz von Cisplatin zugrunde [19], so
könnte es sich zeigen, dass nach dem operationsbedingten
Abfall der GFR ca. 30% weniger Patienten die Einschluss-
kriterien für eine Chemotherapie erfüllen. Selbst bei einem
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Cut-off-Wert von 45ml/min wären ca. 25% weniger Patien-
ten für eine Chemotherapie geeignet. Der Altersgipfel der
Inzidenz des UTUC liegt außerdem bei 70–90 Jahren [1],
also in einer Gruppe, die besonders stark vom postoperati-
ven GFR-Abfall betroffen ist und daher häufig Kontraindi-
kationen sowohl gegen die prä- als auch die postoperative
Chemotherapie darstellt [22].

In der Subgruppenanalyse war ein signifikanter Effekt
nur bei Patienten der Gemcitabin-Cisplatin-Gruppe nach-
weisbar. Es bleibt also fraglich, ob Patienten mit stark ein-
geschränkter Nierenfunktion von der carboplatinbasierten
Chemotherapie profitieren. Man kann also für diese Sub-
gruppe eigentlich keine Empfehlung zu einer adjuvanten
Chemotherapie aussprechen, da ein Vorteil für das progres-
sionsfreie Überleben in dieser speziellen Gruppe zunächst
erst einmal belegt werden müsste. Dies ist ein weiteres
Argument, die Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie
beim UTUC genauer zu erforschen. Um die Durchführ-
barkeit eines solchen neoadjuvanten Ansatzes zu prüfen,
begannen die Autoren 2018 diesbezüglich eine neue ran-
domisierte Studie (URANUS/NCT02969083). Sie schließt
auch mit MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und
Cisplatin) eine weitere Chemotherapeutikakombination ein,
die beim Blasenkarzinom und beim metastasierten UTUC
in manchen Studien ein deutlich verbessertes Gesamtüber-
leben im Vergleich zur Kombination Gemcitabin/Cisplatin
zeigte [23, 24].

Und zuletzt konnte wegen der vorzeitigen Veröffentli-
chung wesentlicher Daten der POUT-Studie der Effekt der
adjuvanten Chemotherapie auf das Gesamtüberleben lei-
der noch nicht evaluiert werden. Die Nachbeobachtungszeit
war dazu zu kurz. Damit wurde ein entscheidender End-
punkt der Studie zur Beurteilung der therapeutischen Effi-
zienz verspielt. Aus anderen Studien zum UTUC ist jedoch
bekannt, dass signifikante Unterschiede im krankheitsfrei-
em Überleben auch zu Verbesserungen im Gesamtüberle-
ben führen [25]. Unter Einschränkungen kann damit das
krankheitsfreie Überleben als sinnvoller Surrogatparameter
für das UTUC eingesetzt werden, auch für die zukünftige
klinische Studie. Mit diesem Trick lässt sich aus der signi-
fikanten Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens in
der POUT-Studie auch auf eine Verbesserung des Gesamt-
überlebens dieser Patientengruppe schließen.

Fazit

Es ist sinnvoll, UTUC als eigenständiges Krankheitsbild
vom Urothelkarzinom der Blase abzugrenzen und dement-
sprechend zu behandeln.

Die Forderung der Autoren, das adjuvante Therapiesche-
ma mit Gemcitabin/Cis- oder Carboplatin als neuen Gold-
standard in der Behandlung des fortgeschrittenen UTUC

anzusehen, ist berechtigt, und die Daten sollten bei zukünf-
tigen Empfehlungen und Leitlinien berücksichtigt werden.

Es besteht noch Forschungs- und Optimierungsbedarf
bezüglich der Patientenselektion und des optimalen Thera-
pieregimes. In der Gruppe ohne Lymphknotenbefall zeigte
die adjuvante Chemotherapie nämlich einen Nutzen, wes-
halb es fraglich ist, ob die erweiterte Lymphknotendissek-
tion noch einen zusätzlichen Vorteil bringen würde.

Zusätzlich bleibt zu klären, ob ein neoadjuvanter Ansatz
(wie beim Blasenkarzinom) nicht auch beim UTUC ein-
gesetzt werden sollte, insbesondere da bei diesem Ansatz
die operationsbedingte Reduktion der Nierenfunktion noch
nicht einschränkend bei der Durchführung einer volldosier-
ten Chemotherapie ins Gewicht fällt.
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