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Manner mit einem Niedrigrisiko-
Prostatakarzinom sowie ausgewdhlte
Patienten mit intermedidarem Risiko
eignen sich fiir eine aktive Uberwa-
chung. Mit welcher langfristigen on-
kologischen Prognose diese Strategie
einhergeht, das heiRt, wie haufig Me-
tastasen und tumorbedingte Todes-
falle auftreten, und welche klinischen
Faktoren diesbeziiglich pradisponie-
ren, untersuchte nun ein Team US-
amerikanischer und italienischer For-
scherinnen und Forscher.

Sie werten die Daten von 1450 Patienten
aus, die zwischen 1990 und 2018 an der
University of California in San Francisco
aufgrund eines Prostatakarzinoms mit
niedrigem oder intermedidrem Risiko
(Stadium cT1-2, PSA-Wert <20ng/ml,
Biopsie Grade Group/GG 1 oder 2) mit-
tels aktiver Uberwachung betreut wor-
den waren. GemaR der klinischen Cha-
rakteristika sowie der PSA-Dichte bilde-
ten die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler 3 Patientengruppen:
= GG 1 und PSA-Dichte <15ng/ml/cm3
(57%)
= GG 1 und PSA-Dichte 215ng/ml/cm3
(32%)
= GG 2 und jegliche PSA-Dichte (10%).

Als primdren Studienendpunkt definier-
ten sie das mittels Bildgebung (CT, MRT,
PET, Knochenszintigrafie) bzw. im Rah-
men der Prostatektomie diagnostizierte
metastasierte Prostatakarzinom. Ferner
berechneten sie unter anderem das Ge-
samt- sowie das Prostatakarzinom-spezi-
fische Uberleben.

Ergebnisse

Die Studienpatienten waren zum Diagno-
sezeitpunkt im Median 62 Jahre alt. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug
77 Monate - 266 Manner (19%) wurden
tiber 10 bis 15 Jahre und 58 (4 %) langer

als 15 Jahre nachbeobachtet. 15 Patien-
ten erlitten eine Metastasierung, wobei
es sich dabei tiberwiegend um isolierte
Lymphknotenfiliae handelte. Im Median
vergingen bis zur Metastasierung 62 Mo-
nate. Die Rate der nach 7 Jahren metas-
tasenfrei (iberlebenden Manner betrug
99%. Die Mdnner mit einem GG2-Tumor
hatten im Vergleich zu den Patienten
der beiden anderen Kategorien ein signi-
fikant geringeres 7-Jahres metastasen-
freies Uberleben. Die multivariate Analy-
se ergab: Eine GG2-Konstellation zum
Diagnosezeitpunkt (Hazard Ratio 19,8;
95%-Kl 4,9-79,3), die PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit (Hazard Ratio 1,4; 95 %-KI
1,1-1,7) sowie mittels multiparametri-
scher MRT als Grad 4-5 eingestufte La-
sionen (Hazard Ratio 8,5; 95%-KlI 2,2-
33,1) stellten signifikante Risikofaktoren
flir eine Metastasierung dar. Insgesamt
64 Manner verstarben nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 84 Mo-
naten, wobei es sich in 4 Féllen um Pros-
tatakarzinom-spezifische Todesfalle han-
delte. Das 7-Jahres-Gesamtiiberleben
betrug 97 % und das 7-Jahres Prostata-
karzinom-spezifische Uberleben >99 %.

FAZIT

Insgesamt geht die aktive Uberwa-
chung beim Prostatakarzinom mit
einer glinstigen Langzeitprognose
einher, schlussfolgern die Autorinnen
und Autoren: Metastasen und tumor-
bedingte Todesfalle sind selten. Bei
der Beratung der Betroffenen und der
Entscheidung zu einem abwartenden
Vorgehen sollte allerdings bertick-
sichtigt werden, dass das Metastasie-
rungsrisiko vom Gleason-Grad, der
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit sowie
dem Befund der multiparametrischen
MRT abhdngt.
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Kommentar

Die aktive Uberwachung (Active Surveil-
lance=AS) ist mittlerweile eine aner-
kannte Behandlungsoption fiir Patienten
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom
(PCa) und niedriger Risikokonstellation
(=cT2, Gleason grade=GG 1, Prostata-
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spezifisches  Antigen=PSA<10ng/ml).
Wahrend bspw. aus skandinavischen
Ldndern Uber eine Anwendung der AS
von bis zu 74% berichtet wird [1] ist
man in Deutschland zuriickhaltender.
Aus den Jahresberichten der durch die
Deutsche Krebsgesellschaft zertifizier-
ten Prostatakrebszentren geht hervor,
dass im Kennzahlenjahr 2017 lediglich
24 % der PCa Patienten mit niedrigem Ri-
siko auch aktiv iberwacht wurden [2].

Das in der vorgestellten Studie von Mag-
gi et al. [3] angegebene karzinom-spezi-
fische und metastasenfreie Uberleben
von >99% und 97 % innerhalb von 7 Jah-
ren iberrascht nicht und bestétigt ledig-
lich die durch zahlreiche Studien bereits
belegte sichere Anwendbarkeit der AS
[4]. Hervorzuheben ist die hohe Anzahl
an Studienteilnehmern (n=1450) und
die relativ lange Beobachtungszeit, in
der 23 % der Studienteilnehmer mehr als
10 Jahre beobachtet wurden. Gerade fiir
Tumoren mit langsamer Progression sind
solche Langzeitdaten wichtig, um Wirk-
samkeitsunterschiede im Vergleich zu in-
vasiven Therapie aufzudecken oder zu
widerlegen.

Von besonderem Interesse sind die Pa-
tienten, die die vom Studienzentrum
(University of California, San Francisco)
vorgegebenen AS-EinschluBkriterien
nicht erflllten: 147 Patienten mit GG2
und 471 Patienten mit GG1+PSA Dichte
>15ng/ml/cm?3. Diese Patienten zeigten
gegeniiber den Patienten mit GG1+PSA
Dichte <0,15ng/ml/cm? im Hinblick auf
das metastasenfreie Uberleben nach 7
Jahren nur eine geringe Differenz von
96 % bzw. 100 % gegeniiber 99 %, was da-
rauf hindeutet, dass AS auch fiir manche
Manner mit intermedidrem Risikoprofil
eine Behandlungsoption darstellen kann.
Interessanterweise waren die AS-Ab-
bruchraten nach 7 Jahren bei den GG2
Patienten dhnlich denen der Patienten
mit GG1+PSA Dichte 20,15ng/ml/cm?
(58% bzw 54 %) und damit deutlich ho-
her als bei Patienten mit GG1 +PSA Dich-
te <0,15ng/ml/cm? (31 %). Dies verdeut-
licht, dass nicht nur der Gleason grad,
sondern auch die relativ einfach zu be-
stimmende PSA Dichte einen Pradiktor
fiir den weiteren Verlauf darstellen kann.



Weiterhin wurde der EinfluR der Bildge-
bung mittels multiparametrischer Mag-
netresonanztomografie (MpMRT) sowie
von Biomarkern (Genomic Prostate
Score=GPS, OncotypeDx®) untersucht.
Obwohl es immer mehr Hinweise fiir
den Nutzen des mpMRT bei der Auswabhl
und Uberwachung von Mannern unter AS
gibt, existiert bislang kein Konsens iiber
dessen klinische Anwendung. In der vor-
liegenden Arbeit konnte in der multiva-
riablen Analyse gezeigt werden, dass
eine PI-RADS 4 bwz 5 Ldsion mit einem
mehr als 8-fach hoheren Metastasie-
rungsrisiko assoziiert war, was fir den
deutlichen Zusatznutzen dieser Form
der Bildgebung spricht. Der GPS-Test
war nicht in der Lage, das Auftreten von
Metastasen vorherzusagen, was die Au-
toren der generell relativ niedrigen Me-
tastasierungsrate zuschreiben.

Einschrankend sollte erwdhnt werden,
dass es sich um eine ,single center Stu-
die aus einer universitdren Einrichtung
handelt. Da die AS in der ,realen Welt*
hauptsdchlich durch niedergelassene
Urologen durchgefiihrt wird, stellt sich
stets die Frage der Ubertragbarkeit sol-
cher Ergebnisse auf den Versorgungsall-
tag. Dennoch sind solche klinischen Stu-
dien wichtig, da sie Behandlungsergeb-
nisse aufzeigen, die spéter durch die Ver-
sorgungsforschung (berpriift werden
konnen.

An dieser Stelle ware die HAROW Studie
zu nennen, welche die erste und bislang
einzige prospektiv erhobene deutsche
AS-Kohorte darstellt [5]. Von iiber 130
meist niedergelassenen Urologen/innen
wurden insgesamt 468 Manner mit lokal
begrenztem PCa in dieser nicht interven-
tionellen Versorgungsforschungsstudie
aktiv Gberwacht. Die guten Ergebnisse
aus den zahlreichen klinischen AS-Studi-
en konnten sich hier bestdtigen: nach
einer mittleren Beobachtungszeit von 92
Monaten waren 97,9% der Manner me-
tastasenfrei, kein Patient verstarb an
einem PCa. Patienten mit intermedidrem
Risiko hatten kein erhdhtes Risiko fiir eine
Metastasierung, allerdings wechselten
diese, dhnlich wie in der Studie von Maggi
et al. auch hier signifikant haufiger zu
einerinvasiven Therapie als Patienten mit
niedrigem Risiko (65 % vs 52 %).

Autorinnen/Autoren

Priv.-Doz. Dr. med. Jan
Herden, Urologische Part-
nerschaft Kéln - PAN Klinik
am Neumarkt, Prostatazen-
trum Kéln (URO-Cert®),
Koln

Literatur

[1] Loeb S, Folkvaljon Y, Curnyn C et al. Uptake of
Active Surveillance for Very-Low-Risk Prostate
Cancer in Sweden. JAMA Oncol. 2017; 3: 1393
-1398. doi: 10.1001/jamaoncol.2016.3600.
PMID: 27768168; PMCID: PMC5559339.

[2] https://www.onkozert.de/wordpress/wp-con-
tent/uploads/2019/06/pz_jahresbericht-
2019-A1_190620.pdf?v=24653154 (Zuge-
griffen: 25. November 2020)

[3] Maggi M, Cowan JE, Fasulo V et al. The Long-
Term Risks of Metastases in Men on Active
Surveillance for Early Stage Prostate Cancer. |
Urol. 2020; 204: 1222 -1228. doi: 10.1097/
JU.0000000000001313. Epub 2020 Nov 6.
PMID: 33157570.

[4] Kinsella N, Helleman J, Bruinsma S et al. Active
surveillance for prostate cancer: a systematic
review of contemporary worldwide practices.
Transl Androl Urol. 2018; 7: 83-97. doi:
10.21037/tau.2017.12.24. PMID: 29594023;
PMCID: PMC5861285.

[5] Herden |, Schwarte A, Werner T et al. Long-
term outcomes of active surveillance for clini-
cally localized prostate cancer in a communi-
ty-based setting: results from a prospective
non-interventional study. World ] Urol. 2020.
doi: 10.1007/s00345-020-03471-x. Epub
ahead of print. PMID: 33000341.

Akt Urol 2021; 52: Seiten: 306 - 308, DOI: 10.1055/a-1324-0611 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

& Thieme



