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UBERSICHTSARBEIT

Aktive Uberwachung oder aktive Therapie
beim lokalen Prostatakarzinom?

Lothar WeiRbach, Jens Altwein

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Bei jedem sechsten Mann iiber 50 wird heute
ein Prostatakarzinom (PCa) diagnostiziert, aber in dersel-
ben Altersgruppe stirbt nur jeder 33. daran. Vor diesem
Hintergrund erfahren defensive Behandlungsstrategien
wie die aktive Uberwachung (,,active surveillance®) mehr
Beachtung.

Methode: Zum Stellenwert der aktiven Uberwachung wur-
de in Medline im Zeitraum 01/2002 bis 04/2008 mit den
Stichwortern prostate cancer OR prostatic neoplasms AND
active surveillance OR expectant management recher-
chiert. Zusétzlich erfolgte eine Handsuche in den Referenz-
listen relevanter Publikationen zur Behandlung des PCa
und zur aktiven Uberwachung.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 88 relevante Arbeiten
zur aktiven Uberwachung identifiziert. Die Studien weisen
bei unterschiedlicher methodischer Qualitat konsistent ho-
he tumorspezifische Uberlebensraten (99 bis 100 %) fiir
die aktive Uberwachung auf. Alle 7 recherchierten Leitlini-
en zur Behandlung des PCa seit 2006 erwéhnen in ihren
Empfehlungen die aktive Uberwachung als Therapieoption
fiir PCa mit geringem Progressionsrisiko. Das National In-
stitute of Clinical Excellence, GroBbritannien, empfiehlt in
diesem Fall sogar ausschlieBlich die aktive Uberwachung
als Behandlungsstrategie.

Schlussfolgerung: Die Leitlinienempfehlungen zeigen, dass
die friihe Entdeckung der Tumoren und die Datenlage zur
aktiven Uberwachung ein Umdenken in der Behandlung
des PCa initiiert haben. Es wére zu wiinschen, dass dies
sich auch im arztlichen Handeln widerspiegelte. Dann wiir-
de die Therapie des PCa immer den individuellen Bediirf-
nissen angepasst und risikotrachtige Behandlungen nur
dort eingesetzt, wo sie zwingend sind.
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eit iiber 25 Jahren gilt die radikale Prostatektomie

(RP) als Standard zur Behandlung des Prosta-
takarzinoms (PCa) und kommt laut DRG-Statistik
(DRG, ,,diagnosis related groups) von 2006 bei 68 %
der Patienten unter 70 Jahren zum Einsatz (4). Der
Grund liegt in der Annahme, dass die Heilung nur durch
die Organentfernung erreicht werden kann und dass der
Betroffene nach diesem Eingriff tatsdchlich gesund ist.
Beide Annahmen werden durch Erkenntnisse der letzten
Jahre relativiert: Circa 30 % der Patienten sind durch die
Operation nicht geheilt und erleiden einen PSA-Pro-
gress; ein anderer Teil hatte einen nicht behandlungsbe-
diirftigen Tumor und wére auch ohne eine Operation
nicht am PCa gestorben. Die Griinde fiir die breite Indi-
kation liegen vor allem in den mangelnden Kenntnissen
der Tumorbiologie. Ist ndmlich ein PCa diagnostiziert,
entscheiden sich Arzt und Patient unter Zeitdruck und
Angst hiufig fiir die RP, um der Sorge zu entgehen, die
Krankheit konne sich rasch ausbreiten und das Leben
des Betroffenen bedrohen.

Inzwischen stellt sich jedoch die Situation fiir den Er-
krankten anders dar: Bei jedem sechsten Mann iiber 50
wird heute ein PCa diagnostiziert, aber in derselben Al-
tersgruppe stirbt nur jeder 33. daran (1). Die auf PSA ge-
stlitzte Fritherkennung ermdglicht es heute, das PCa in
einem Anfangsstadium zu erkennen. Im Gegensatz zu
frither haben heute tiber 90 % der Patienten mit neu dia-
gnostiziertem PCa einen nicht metastasierten Tumor
(1). Durch die PSA-Messung werden immer mehr Kar-
zinome erkannt, die ohne Fritherkennungsmafinahmen
lebenslang unerkannt geblieben wéren: Zwischen 1979
und 2002 vollzog sich bei den unter 65-Jdhrigen ein In-
zidenzsprung um das 4,28-fache (1).

Vier von fiinf Betroffenen haben aufgrund ihres Alters,
ihrer Komorbiditdt oder der giinstigen Biologie ihres Tu-
mors keine klinisch relevante Progression zu erwarten
(1). Diese als ,,low risk“ eingestuften Tumoren haben ei-
ne hervorragende Prognose: Die 10-Jahres-Uberlebens-
rate fiir Grad-1-Tumoren liegt —unabhéngig davon, ob sie
behandelt werden oder nicht — bei > 90 % (2).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, welche
Therapie fiir welches PCa heute angemessen erscheint
und ob eine kurative Mallnahme, die mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden sein kann, in jedem Falle
gerechtfertigt ist.

Die diagnostisch bedingte Stadienverschiebung und
die glinstige Prognose gut differenzierter Tumoren mit
geringem Progressionsrisiko lassen defensive Strategi-
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Mohler et al. (11)
Choo et al. (12)

Chenetal. (13)

Khan et al. (14)
Patel et al. (15)

Studien zur aktiven Uberwachung beim lokal begrenzten Prostatakarzinom T1-T2 (16)

Tumor- Follow-up Progression | Tumorspezifisches | Aufgabe der aktiven
kategorie (Monate) (%) Uberleben (%) Uberwachung
27 69 | T1c (100 %) 23 (6-62) 33 100 4 Patienten wegen Progression
206 70 | T1b (6 %), T1c (57 %), = 29 (2-66) 17 100 69 Patienten, davon 15 wegen
T2a (24 %), T2b (13 %) klin. Progression, 16 PSA, 5
histologisch, 23 Patientenwunsch,
6 % Verletzung des Protokolls
52 4l T1a (100 %) 87 (6-180) 8 100 4 Patienten wegen Progression
(ein Patient mit Knochenmetastasen)
78 65 | T1c (100 %) 23 29 100
88 65 | T1a/b (20 %), 44 (7-172) 25 100 31 Patienten, davon 17 wegen
T1c (58 %), Progression, 7 wegen Angst,
T2a—c (22 %) 7 wegen Angst und anderer Griinde

Insgesamt wurden bei der Recherche in Medline 88 Publikationen von heterogener methodischer Qualitét identifiziert.
Die in dieser Tabelle aufgefiihrten fiinf Studien sind die methodisch hochwertigsten und bilden die Evidenzgrundlage fiir die Empfehlungen der NICE-Leitlinie zur aktiven Uberwachung (16).

en ins allgemeine Bewusstsein riicken. Noch vor gut
zehn Jahren wurden Studien zu ,.expectant manage-
ment* skeptisch kommentiert (3). Inzwischen sind ab-
wartende Strategien Gegenstand aktueller Studien. Die
aktive Uberwachung (,active surveillance®, AS) und
das langfristige Beobachten (,,watchful waiting, WW)
werden als Alternative zu den klassischen kurativen An-
sitzen wie RP und Radiotherapie angesehen.

Die untersuchten Studien und Arbeiten zum Stellen-
wert von aktiver Uberwachung wurden im Zeitraum
01/2002 bis 04/2008 mit folgender Strategie in der Da-
tenbank Medline recherchiert: prostate and cancer OR
prostatic and neoplasms AND active surveillance OR
expectant management. Zusitzlich erfolgte eine Hand-
suche in den Referenzlisten relevanter Publikationen.

Therapieverfahren

Nach den aktuellen Zahlen wird in Deutschland die RP

bei bis zu 70 % der Patienten durchgefiihrt (4, 5). Sie

bringt fiir viele Betroffene Komplikationen und Spétfol-

gen mit sich, die von der Operationstechnik abhéngen:
® Harninkontinenz bei 3 bis 74 %

® Anastomosenstenose bei 1 bis 10 %

® Erektionsstdrungen bei mindestens 30 %

® Neurapraxie der unteren Extremititen bei bis zu

25%

® Stuhlinkontinenz bei 18 %

® Rektumldsionen bei 11 % der Patienten (6).

Die interne oder externe Bestrahlung, die 15 bis 30 %
der Betroffenen erhalten (4, 5), kann beim ,,low risk“-
PCa langfristige Heilungsraten von bis zu 80 % erzielen
und ist damit der RP vergleichbar. Die hiufigsten Ne-
benwirkungen sind:

® Potenzverlust bei bis zu 50 %

® rektale Blutung Grad IT oder mehr bei 2 bis 15 %

® schwere Spétfolgen an Blase und Enddarm werden

bei Gesamtdosen bis 75 Gy in weniger als 3 % dia-
gnostiziert (7).

Dem gegeniiber stehen die Strategien konservativen
Vorgehens, die genau definiert wurden (8). Die aktive
Uberwachung ist eine Option fiir Patienten, die
grundsitzlich fiir eine kurative Therapie geeignet sind,
ohne dass ein Eingriff zum Zeitpunkt der Diagnose er-
forderlich ist. Das Konzept verfolgt zwei Ziele: Eine ku-
rative Maflnahme nur dann durchzufiihren, wenn das
PCa progredient ist sowie Therapiekomplikationen zu
vermeiden bei nicht fortschreitendem PCa. Ein geringes
Progressionsrisiko kann anhand verschiedener Modelle
vorhergesagt werden. Das Risiko der aktiven Uberwa-
chung besteht darin, dass die Therapie bei einer Tumor-
progression nicht rechtzeitig eingeleitet wird.

WW bedeutet langfristiges Beobachten von Patien-
ten, die erst bei Auftreten von Symptomen palliativ
behandelt werden. Nachdem heute die meisten Tumo-
ren in der Kategorie Tlc diagnostiziert werden und
die mediane Zeit von der Diagnose dieser nicht tastba-
ren Karzinome bis zum Tod in Abhéngigkeit von Alter
und Aggressivitat des Tumors etwa 10 bis 14 Jahre be-
tragt, wird ein dlterer, multimorbider Patient von einer
aktiven Therapie vermutlich keine erhdhte Lebens-
qualitdt erwarten konnen (6). Das lassen auch Studien
vor und kontrollierte Studien aus der PSA-Ara erwar-
ten (9).

Bei liber 70-jahrigen Patienten mit lokal begrenztem
PCa kann eine Androgendeprivation erwogen werden.
Nicht prostatakarzinombedingte Ursachen fiithren in
diesem Alter durch assoziierte Erkrankungen zum Tode.
Hormone sollten nur bei einer PSA-Verdopplungszeit
< 12 Monate sofort eingesetzt werden (10).

Studienlage zur aktiven Uberwachung

Die Recherche in Medline konnte 88 Arbeiten zum Stel-
lenwert der aktiven Uberwachung identifizieren. Aus-
geschlossen wurden dabei Arbeiten, die einen aus-
schlieBlich palliativen Therapieansatz (watchful wait-
ing) untersuchten, sowie Kasuistiken.
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Aktuelle Leitlinien zur Behandlung des Prostatakarzinoms

NICE/GroBbritannien / 02/2008

Nederlandse Vereniging voor Urologie
Niederlande / 07/2007

American Urological Association
USA / 2007

Duodecim, Finnish Medical Society
Finnland / 2007

European Urological Association 2007

Association francaise de I'Urologie
Frankreich / 2006

Sociedade Brasileira de Urologia
Brasilien / 06/2006

als alleinige Therapieempfehlung fiir low-risk PCa
als gleichberechtigte Therapieoption fiir lokal begrenztes PCa

als zugelassene Therapieoption fiir lokal begrenztes PCa

als gleichberechtigte Therapieoption fiir low risk PCa (T1-2, Gleason = 6, PSA = 10)

als zugelassene Therapieoption fiir low-risk PCa
als zugelassene Therapieoption fiir low-risk PCa

als gleichberechtigte Therapieoption fiir low-risk PCa

Bei den Publikationen handelt es sich um metho-
disch heterogene Phase-2-Studien, die das Konzept der
ausbleibenden Erstbehandlung untersuchen. Die meis-
ten Studien sind retrospektiv, haben kleine Fallzahlen,
unterschiedliche Selektionskriterien und kurze Beob-
achtungszeiten. Allen gemeinsam sind hohe tumorspe-
zifische Uberlebensraten. Bis auf eine Arbeit von Klotz
(17) ergaben alle Studien eine Uberlebensrate von
100 %. Fiinf der analysierten Studien weisen eine hohe
methodische Qualitdt aufund untersuchen vergleichba-
re Parameter (11-15):

® Untersucht wurden ausschlielich lokal begrenzte

Tumoren der Kategorie T1, 2 mit geringem
Aggressionspotenzial und PSA-Werten unter
15 ng/mL, die fiir eine kurative Therapie geeignet
waren.

® Alle Patienten erfiillten damit die Kriterien, die in

den aktuellen Leitlinien fiir die Therapieoption ak-
tive Uberwachung gefordert werden.

® Die Studien hatten klar definierte, objektive und

vergleichbare Parameter fiir die Tumorprogressi-
on.

® Alle Patienten konnten die Uberwachung jederzeit

abbrechen, um eine Intervention zu wihlen.

® Damit liefern diese fiinf Studien die beste Evidenz

zum Stellenwert der aktiven Uberwachung (16)
(Tabelle 1).

Insgesamt wurden in den fiinf genannten Studien
451 Patienten anhand dieser Kriterien ausgewdhlt.
Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 40
Monaten hatten 8 bis 33 % der Fille eine Progression,
die bei der Hilfte innerhalb von 33 Monaten auftrat
(16). Das tumorspezifische Uberleben betrug in den ge-
nannten Studien 100 %. Bei einem Patienten wurden
Knochenmetastasen beobachtet (13). In einer fritheren
Studie berichtete Klotz iiber 2 von 229 Patienten, die
unter einer defensiven Behandlung fiinf Jahre nach der
Diagnose am Tumor verstarben (17). Diese Patienten
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wiren aufgrund der ungiinstigen Ausgangsprognose in
den fiinf genannten Studien von der aktiven Uberwa-
chung ausgeschlossen worden. Die Ergebnisse sind so
iiberzeugend, dass sie in Phase-3-Studien miindeten,
um die abwartenden Strategien mit den kurativen zu
vergleichen: PRIAS (el), START (e2), ProtecT (e3),
PIVOT (e4) und HAROW (e5). Ob die bislang gestar-
teten randomisierten, kontrollierten Studien nach 15
Jahren in der Lage sein werden, die Uberlegenheit einer
der Strategien eindeutig zu belegen, ist wegen des ge-
ringen Unterschieds im tumorspezifischen Uberleben
nicht vorhersagbar.

Leitlinien

Bei der Recherche konnten 58 Leitlinien zum PCa iden-
tifiziert werden. Ausgeschlossen wurden diejenigen,
die einzelne Aspekte der Therapie des PCa oder spezi-
elle Stadien zum Gegenstand haben, sowie alle Leitlini-
en, die vor 2006 verabschiedet wurden. Somit wurden
sieben Leitlinien ausgewertet (Tabelle 2). Alle aktuel-
len Leitlinien erwihnen die aktive Uberwachung als
gleichberechtigte Behandlungsoption fiir Tumoren mit
geringem Progressionsrisiko. Die American Urological
Association (18) nennt diese Option auch fiir Patienten
mittleren und hohen Risikos, weil kldrende Phase-3-
Studien zum Beweis der Uberlegenheit anderer Thera-
pieverfahren fehlen.

Die im Februar 2008 vom britischen National Insti-
tute of Clinical Excellence (NICE) ver6ffentlichte Leit-
linie geht noch einen Schritt weiter (19), indem sie nur
die aktive Uberwachung als Therapie fiir das lokal be-
grenzte PCa geringen Risikos empfiehlt, wihrend sie
die Behandlungen RP, Brachytherapie und externe Be-
strahlung als Optionen nennt. Die Empfehlung, jedem
Jlow risk“-Patienten zuerst die aktive Uberwachung
anzubieten, basiert auf einem Expertenkonsens. Dem-
nach weisen die Zahlen der Krebsregister auf eine Ten-
denz zur Ubertherapie.
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Risikoeinschitzung des PCa nach klinischen und
histologischen Kriterien, so genannter CAPRA-Score
(Cancer of the Prostate Risk Assessment, e8)
PSA ng/mL 2,0-6,0 0
6,1-10,0 1
10,1-20,0 2
20,1-30,0 3
>30 4
Gleason-Score 1-3/1-3 0
1-3/4-5 1
4-5/1-5 3
Kategorie des cT1/cT2 0
Primértumors cT3a 1
positive Biopsien <34 % 0
=34% 1
Alter < 50 Jahre 0
= 50 Jahre 1

Der CAPRA-Score ordnet dem Alter, dem PSA-Wert, dem Gleason-Grad,

der lokalen Tumorausdehnung cT und dem prozentualen Tumoranteil in

der Biopsie Punkte zu. Bei 0~2 Punkten ist eine aktive Uberwachung maglich,
bei 3—4 eine lokale Therapie mit kurativer Zielsetzung und bei 5-6 wird diese
kurative MaBnahme durch eine adjuvante Hormontherapie ergénzt.

Einen systemischen Androgenentzug erfordern 7-10 Punkte.

Risikovorhersage und Uberwachung
Alle aktuellen Leitlinien teilen fiir ihre Therapieempfeh-
lungen diese Tumorerkrankung in drei Risikogruppen ein.
Grundlage hierfiir ist das Modell von D'Amico, das an-
hand von drei Kriterien eine Progressionsvorhersage er-
laubt (20). Das geringe Risiko, bei dem die aktive Uber-
wachung gemdB den Leitlinien vorrangig empfohlen
wird, ist wie folgt definiert:
® PSA = 10 ng/mL
® Tumorkategorie T1, 2a
® Gleason-Score = 6, Der Gleason-Score bezeichnet
die histologische Bewertung des Differenzierungs-
grades der beiden héufigsten Tumorzellarten. Er ldsst
Riickschliisse auf die Aggressivitit des Tumors zu.
Die Entscheidung fiir die aktive Uberwachung stiitzt
sich auf die Moglichkeit, ein indolentes PCa vorhersagen
zu konnen. Die Risikostratifizierung nach D'Amico ist da-
zu nur bedingt geeignet, weil sie urspriinglich zur bioche-
mischen Progressionsvorhersage nach aktiver Therapie
entwickelt wurde (e6). Die Modelle zur Identifikation ei-
nes nicht behandlungsbediirftigen Tumors gehen vor al-
lem auf die Arbeiten von Epstein zuriick und kdnnen ein
geringes Progressionsrisiko genauer vorhersagen (e6, 21).
In Konkurrenz zu diesen und anderen Modellen zur
Pradiktion wird der CAPRA-Score (CAncer of the Prosta-
te Risk Assessment) eingesetzt (e8). Er ordnet dem Alter,
dem PSA-Wert, dem Gleason-Score, der lokalen Tumor-
ausdehnung cT und dem prozentualen Tumoranteil in der

Biopsie Punkte zu (Tabelle 3). Bei 0 bis 2 Punkten ist akti-
ve Uberwachung méglich, bei 3 bis 4 eine lokale Therapie
mit kurativer Zielsetzung und bei 5 bis 6 wird diese kura-
tive Malinahme durch eine adjuvante Hormontherapie er-
génzt. Einen systemischen Androgenentzug erfordern 7
bis 10 Punkte. Am weitesten verbreitet ist das von Kattan
entwickelte Nomogramm zur Vorhersage eines indolenten
Karzinoms von < 0,5 mL (23) (Grafik). Die ROC-Kurven
zur Bewertung dieser Analysemodelle erreichen Werte bis
0,79 und belegen damit eine ausreichend hohe Verléss-
lichkeit. Die wesentliche Funktion der Uberwachung ist
es, Patienten mit fehlender Tumoraktivitit eine radikale
Intervention zu ersparen, aber jene mit einer Progression
rechtzeitig kurativ zu behandeln. Als Progresszeichen
werden der rektale Tastbefund, der Anstieg von PSA be-
ziehungsweise die Anderung seiner Kinetik (Velocity,
Verdopplungszeit) und die Zunahme des Gleason-Score
beziehungsweise der Tumorausdehnung in der Kontroll-
biopsie empfohlen (16). Um die Verschlechterung der Tu-
morbiologie erkennen zu kénnen, werden in der Literatur
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die nur im Detail
voneinander abweichen: im ersten Jahr dreimonatliche
klinische Untersuchungen mit PSA-Bestimmungen, die
nach zwei Jahren auf sechsmonatliche Kontrollen ausge-
dehnt werden konnen (12). Sonographisch gesteuerte
Biopsien wurden bei sich verschlechternden klinischen
Parametern beziehungsweise nach sechs Monaten (15)
oder jéhrlich (14) oder bei einer Kontrollbiopsie nach dem
ersten Jahr dreijdhrig wiederholt. Trotz unterschiedlicher
Monitoringstrategien berichtet keine Studie {iber einen
Tumortod durch zu spét erkannten Progress; in einem von
451 Féllen wurden Knochenmetastasen beobachtet.

Fazit
Die bislang vorliegenden Daten zur aktiven Uberwachung
lassen trotz fehlender randomisierter, kontrollierter Studi-
en den Schluss zu, dass sich fiir den Arzt die Pflicht ergibt,
seinen Patienten auf diese Moglichkeit hinzuweisen. Dass
ein Umdenken bei der Behandlung des lokal begrenzten
PCa stattgefunden hat, ldsst sich auch an den aktuellen
Leitlinien zur Therapie des PCa ablesen. In der Praxis aber
findet dieses Umdenken — wenigstens in Deutschland —
kaum Niederschlag. Denn trotz der eingangs dargelegten
Stadienverschiebung hin zu immer frither diagnostizierten
Tumoren nimmt die Anzahl der radikalen Prostatektomien
stetig zu, und zwar vor allem in der Patientengruppe, die
gemdl den Empfehlungen aller neuen Leitlinien fiir eine
aktive Uberwachung geeignet ist. Laut DRG-Statistik
2006 wird deutschlandweit bei Mannern unter 70 Jahren
in fast 69 % der Félle eine RP durchgefiihrt. (4) Dabei
lasst sich beobachten, dass die Operationszahlen in den
letzten Jahren stetig angestiegen sind (4). Das Krebsregi-
ster Brandenburg weist 2003 bis 2005 fiir Méanner unter
70 Jahren mit der Tumorkategorie pT bis pT; die folgen-
den Therapien nach:

® bei 70 % erfolgte eine radikale Prostatektomie

® bei 15 % ausschlieBlich eine Bestrahlung

® nur bei 15 % wurden defensive Strategien wie Hor-

montherapie, WW oder aktive Uberwachung einge-
setzt.
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Kattan-Nomogramm zur Vorhersage des
indolenten Prostatakarzinoms. Fiir 7 Tumor-

kriterien werden die Punkte der oberen Linie
Punkta 0 0 20 30 40 50 60 7O 80 90 100 | vergebenund die Gesamtpunktzahl wird auf
' ! : : E : z : " 3 der vorletzten Linie eingetragen. Das Ultra-
B F i I S e B T v 1 ¥ schallvolumen wird in mL angegeben. Auf der
Pra-PSA 20 M 0 76654 3 2 1 05 0,2 | untersten Linie kann dann die Wahrscheinlich-
T2a keit eines indolenten Prostatakarzinoms abge-
Klinisches Stadium ."‘E' lesen werden (23).
2
1. Gleason Grad 5—'
2
2, Glaason Grad 5—'
Ultraschallvolumen 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
mm Krebs/Zylinder 9 1612 9 7664 8 2 101 03 08
mm ahne Krebs 40 60 B0 100 140 160 240
Gesamtpunkte 0 2 40 60 B0 100 120 140 160 180 200
Wahrscheinlichkeit indo- . - - B - ¥
lentes Prostatakarzinom 0,01 005 04 02030405060708 0,9 0,25

Fast zwei Drittel der erfassten PCa sind den Stadien 1
oder 2 zuzurechnen und wéren damit potenziell fiir eine
aktive Uberwachung geeignet (5).

Aus Deutschland gibt es keine genaueren Daten, aus
denen hervorgeht, wie viele PCa-Tumorpatienten ein
Karzinom mit geringem Risiko aufweisen und damit
fiir eine aktive Uberwachung infrage kiimen. Die beste
derzeit verfiigbare Datenquelle zum PCa ist die longi-
tudinale Datensammlung von CaPSURE (24). Danach
waren von iiber 10 000 Patienten, die zwischen 1989
und 2003 erfasst wurden, 29,7 % der Gruppe der ,,low
risk“~-Tumoren zuzuordnen, fiir die NICE die aktive
Uberwachung als erste Therapieoption empfiehlt.
Wihrend 1989/90 31 % dieser Risikogruppe zuzuord-
nen waren, stieg deren Anteil auf 47 % in den Jahren
2001/2002. Im selben Zeitraum ging der Anteil von
,high risk*“~Tumoren von 41 auf 15 % zuriick (24). Vor
dem Hintergrund dieser Zahlen ist zu vermuten, dass
auch in Deutschland unter den 69 % Prostatektomien
bei Ménnern unter 70 Jahren viele Tumoren der
low risk““-Kategorie sind, die eine hervorragende Pro-
gnose haben.

Ziel bei der Behandlung des PCa sollte sein, jedem
Betroffenen die Therapie zukommen zu lassen, die sei-
nen personlichen Bediirfnissen, seiner individuellen
Krankengeschichte und der Biologie seines Tumors ent-
spricht. Radikale, risikobehaftete Interventionen sollten
erwogen werden, wenn sie zwingend sind und der Le-
benszeitgewinn des Patienten die Risiken des Eingriffs
rechtfertigt. Die aktive Uberwachung ist im Spektrum
der Optionen diejenige Strategie, die es ermdglicht, Ri-
siken abzuschitzen und Therapieentscheidungen in Ru-
he zu treffen: Eine retrospektive, kontrollierte Studie
mit 188 Teilnehmern (Evidenzgrad 2b) weist nach, dass
eine um 26 Monate verzogerte Radikaloperation die
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Heilungschancen kleiner gut differenzierter Tumoren
nicht verschlechtert, wenn sie der Kategorie Tlc an-
gehoren, eine PSA-Dichte < 0,15 ng/mL/cm3 und einen
Gleason Score < 7 zeigen und in nicht mehr als zwei po-
sitive Stanzen mit weniger als 50 % Tumoranteilen in
der Nadelbiopsie nachweisbar sind (25).

Durch die Kenntnis der Tumorbiologie und durch die
angemessene Abwigung aller verfiigbaren Behand-
lungsstrategien kann der niedergelassene Arzt gemein-
sam mit seinem Patienten zum wichtigen Entschei-
dungstriger werden. Zu Recht titelt ein Editorial mit der
Frage ,,Prostate Cancer: are we over-diagnosing — or un-
der-thinking?“ Es schlieft mit den Worten ,,Think mo-
re!“ (e7).

Klinische Kernaussagen

® Mehr als 90 % der heute diagnostizierten Patienten sind an einem nicht
metastasierten Prostatakarzinom erkrankt.

@ Durch die PSA-Messung werden immer mehr Karzinome diagnostiziert, die
ohne FriiherkennungsmaBnahmen aufgrund von Alter, Komorbiditat und/oder
gunstiger Tumorbiologie lebenslang unerkannt geblieben wéren.

® |n Deutschland unterziehen sich bis zu 70 % der Patienten < 70 Jahre einer
radikalen Prostatektomie, verbunden mit dem Risiko von Spétfolgen wie Harn-
und/oder Stuhlinkontinenz und Erektionsstérungen.

@ Studien legen nahe, dass die aktive Uberwachung bei Tumoren mit geringem
Progressionsrisiko eine Therapieoption darstellt. Dies spiegelt sich auch in der
Leitlinie wider.

® | okal begrenzte Tumoren der Kategorie T1, 2 und PSA-Werten < 15 ng/mL
ergaben bei einem durchschnittlichen Follow-up von 40 Monaten eine Pro-
gression bei 8 bis 33 % und ein tumorspezifisches Uberleben von 100 %.
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SUMMARY

Active Surveillance or Active Treatment in
Localized Prostate Cancer?

Background: At present, one in six men over age 50 carries the diagno-
sis of prostate cancer, but only one in 33 will die of the disease. In view
of these facts, conservative strategies such as active surveillance (AS)
are important in the management of prostate cancer.

Methods: To obtain information on active surveillance, the Medline data-
base was searched from January 2002 to April 2008 for the terms
"prostate cancer" OR "prostatic neoplasms," AND "active surveillance"
OR "expectant management". In addition a manual search was per-
formed in the reference lists of relevant publications on the treatment of
prostate cancer and on active surveillance.

Results: 88 relevant publications about active surveillance were found.
The studies varied in methodological quality but consistently showed low
rates of tumor progression and high rates of tumor-specific survival with
active surveillance (99 to 100%). All 7 guidelines on the treatment of
prostate cancer that have been published since 2006 list active surveil-
lance in their recommendations as a therapeutic option for prostate can-
cer if there is a low risk of progression. In fact, the National Institute of
Clinical Excellence (U.K.) recommends the active surveillance exclusively
as the treatment strategy for such cases.

Conclusions: The guideline recommendations reflect a changed attitude
toward the treatment of prostate cancer in the light of the early detection
of these tumors and the data now available regarding active surveill-
ance. A corresponding change in actual medical practice would be
desirable. The treatment of prostate cancer should always be adapted to
the individual needs of the patient, and risky treatments should only be
used when absolutely necessary.

Dtsch Arztebl Int 2009; 106(22): 371-6
DOI: 10.3238/arztebl.2009.0371
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Aktive Uberwachung oder aktive Therapie
beim lokalen Prostatakarzinom?
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