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Lokalisiertes Prostatakarzinom:

Die PIVOT-Studie -
Diskussion um PSA-Screening und Therapiestrategie

Zwar scheint die aktuelle PIVOT-Studie fiir ein Zuwarten bei lokalisiertem Prostatakarzinom zu sprechen.
Die deutsche urologische Fachgesellschaft sieht das jedoch anders.

Die Wertigkeit des PSA-Screenings beim Prostatakarzinom
(PC) und die daraus zu ziehenden therapeutischen Konse-
quenzen werden seit Jahrzehnten kontroversiell diskutiert und
von unterschiedlichen Standpunkten aus in Zweifel gezogen.
Neuen Stoff erhielt diese Diskussion durch die PIVOT-Studie,
die im Juli 2012 im New England Journal of Medicine verof-
fentlicht wurde [1].

B PIVOT - Studiendesign

Die Behandlung friiher PC-Stadien bleibe umstritten, so die
PIVOT-Autoren, insbesondere dann, wenn der Tumor durch
PSA-Screening entdeckt worden sei. Als Argument fiir die
mogliche Validitét einer konservativen Strategie wird die Tat-
sache angefiihrt, dass zwar das Lebenszeitrisiko eines Man-
nes fiir eine PC-Diagnose ca. 17 % betrage, das Risiko, an der
Erkrankung zu sterben, jedoch nur rund 3 % [1-3].

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) aus der Zeit vor
der breiten Einfiihrung des PSA-Screenings, in denen die ra-
dikale Prostatektomie mit einer Beobachtungsstrategie vergli-
chen wurde, zeigten kontroversielle Ergebnisse [4, 5]. Ent-
sprechende RCTs aus der Zeit des PSA-Screenings fehlten bis
vor Kurzem.

An der PIVOT-Studie nahmen 731 Ménner aus den USA mit
lokalisiertem PC teil. Sie wurden randomisiert entweder einer
radikalen Prostatektomie unterzogen (n = 364) oder beobach-
tet (n = 367). Die Patienten mussten geeignet fiir eine radikale
Prostatektomie sein und ein histologisch bestitigtes, lokali-
siertes PC (Stadien T, ,NxMy) jeglichen Grades aufweisen.
Der PSA-Wert musste unter 50 ng/ml liegen, die Patienten
mussten <75 Jahre alt sein, einen negativen Knochenscan
und eine Lebenserwartung von noch mindestens 10 Jahren
zum Zeitpunkt der Randomisierung aufweisen.

Das Erfiillen der Einschlusskriterien wurde auf Basis der loka-
len Befunde des jeweiligen Zentrums beurteilt. Nach Ran-
domisierung erfolgte jedoch sowohl die histologische Beur-
teilung von Prostatabiopsien als auch die PSA-Messung zen-
tral.

Das mittlere Alter des Kollektivs betrug 67 Jahre, /3 war Afro-
amerikaner. 85 % gaben an, voll aktiv zu sein. Der mittlere
PSA-Wert lag bei 10,1 ng/ml, der PSA-Median bei 7,8 ng/ml.
Nach den standardisierten Risikoscores, die den histologi-
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schen Gleason-Score, die PSA-Werte und das Tumorstadium
beriicksichtigten, waren 40 % der Tumoren in die Kategorie
des niedrigen Risikos einzustufen, 34 % wiesen ein mittleres
und 21 % ein hohes Risiko auf. Das Kollektiv wurde als repri-
sentativ fiir die minnliche US-Bevolkerung angesehen.

Der primire Studienendpunkt war die Gesamtmortalitét, der
sekundire Endpunkt die PC-spezifische Mortalitit. Letztere
war definiert als Tod, der sicher oder wahrscheinlich durch
das PC oder durch dessen Behandlung herbeigefiihrt wurde.

B PIVOT - Die Ergebnisse

Die mediane Beobachtungsdauer lag bei 10 Jahren (Bereich
8—15 a). In dieser Zeit starben 47 % (171 von 364) der Patien-
ten, die radikal prostatektomiert worden waren, sowie 49,9 %
(183 von 367) der Minner, die nur beobachtet worden waren
(Hazard Ratio [HR] 0,88; 95-%-CI: 0,71-1,08; p = 0,22; ab-
solute Risikoreduktion [ARR] 2,9 %). Auch die PC-spezifi-
sche Mortalitidt zeigte zwar einen numerischen, aber keinen
statistisch signifikanten Unterschied. Sie lag bei 5,8 % in der
Prostatektomiegruppe und bei 8,4 % in der Beobachtungs-
gruppe (HR 0,63; 95-%-CI: 0,36-1,09; p=0,09; ARR 2,6 %).
Eine Stratifizierung nach Alter, ethnischer Zugehorigkeit,
Komorbidititen, selbstberichtetem Performance-Status sowie
histologischen Tumorcharakteristika veridnderte die Ergeb-
nisse hinsichtlich Gesamt- sowie PC-spezifischer Mortalitét
nicht.

Allerdings fand sich nach radikaler Prostatektomie bei jenen
Minnern eine signifikant niedrigere Gesamtmortalitit, die ein
PSA > 10 ng/ml aufwiesen (p = 0,04). Als nicht ganz sicher,
aber moglich wurde eine signifikante Reduktion der Mortali-
tit durch radikale Prostatektomie bei Tumoren mit mittlerem
oder hohem Risiko bewertet (p = 0,07).

Perioperative Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem Eingriff traten bei 21,4 % der radikal prostatek-
tomierten Patienten auf, einschlieflich eines Todesfalls. Die
hiufigste Frithkomplikation war Wundinfektion (4,3 %), ge-
folgt von Harnwegsinfekt (2,5 %), Indikation fiir Nach-
operation (2,5 %), transfusionsbediirftiger Blutung (2,1 %)
sowie nach 30 Tagen noch liegendem Harnkatheter (2,1 %).

Die PIVOT-Autoren kommen zu dem Schluss, dass ihre Er-
gebnisse eine Beobachtungsstrategie bei lokalisiertem PC
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rechtfertigen, zumindest bei Minnern mit niedrigen PSA-
Werten und Niedrigrisiko-Tumoren.

B Reaktionen - Stellungnahme der
DGU/AUO

Die PIVOT-Studie war — nebst anderen Publikationen, die in
eine dhnliche Richtung deuten — Anlass fiir ein Statement der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU), gemeinsam mit
der Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) der
Deutschen Krebsgesellschaft [6]. Darin wird zunéchst auf die
Bedeutung des PC als hdufigste Krebsart beim Mann (in
Deutschland 60.000 Neuerkrankungen und 12.000 Todestille
pro Jahr) hingewiesen. Weiters heif3t es darin:

., Prostatakarzinome sind pathologisch und biologisch
sehr heterogen und als oft langsam wachsender Tumor
ist der Vor- oder Nachteil verschiedener Therapie-
optionen meist erst nach mehr als 10 Jahren statistisch
zu bewerten. Dies ldsst die zur Verfiigung stehenden
therapeutischen Optionen insbesondere bei Patienten mit
einem Niedrigrisikokarzinom und im hoheren Alter auf den
ersten Blick kritisch erscheinen.

Nach kurzer Zusammenfassung der PIVOT-Ergebnisse (s. oben)
geht das Statement auf die ,,[s]ehr auffillig [...] hohe Ge-
samtmortalitit nach 10 Jahren“ von fast 50 % ein, die in der
Studie berichtet wurde. Dieses Ergebnis lasse auf eine hohe
Komorbiditit der behandelten Patienten schlieBen und unter-
scheide sich wesentlich von anderen Studien, die eine niedri-
gere Mortalitét berichtet hitten.

Dann geht die Stellungnahme auf die signifikante Verbesse-
rung der Uberlebensraten bei Patienten mit intermediirem
und hoherem Risiko sowie mit einem PSA-Wert > 10 ng/ml
ein. Auch die Reduktion der Knochenmetastasierung (4,7 %
nach radikaler Prostatektomie vs. 10,6 % im Beobachtungs-
arm) sei nicht zu vernachldssigen, einerseits wegen einer po-
tenziellen Reduktion der Sterblichkeit, andererseits aber auch
wegen der damit verbundenen, oft erheblichen Symptomatik.

Hinsichtlich der postoperativen Kurz- und Langzeitkompli-
kationen (erhohte Rate von Inkontinenz und Potenzstérungen
nach Operation) merkt die DGU/AUO kritisch an, dass nur
bei gut /3 der Patienten ein nervschonendes, potenzer-
haltendes Operationsverfahren eingesetzt wurde. Im Gegen-
satz dazu werden z. B. in Deutschland solche Verfahren ins-
gesamt bereits bei 55 %, in spezialisierten Zentren bei > 80 %
der Patienten verwendet. AuBlerdem miisse darauf hinge-
wiesen werden, dass auch in der Beobachtungsgruppe der
PIVOT-Studie 44 % Erektionsstérungen aufwiesen, da diese
im betrachteten Alterskollektiv per se schon sehr hiufig auf-

treten. Die Inkontinenzrate war in der operierten Gruppe in
PIVOT gegeniiber der Kontrollgruppe ebenfalls um rund 10
% erhoht, was erneut den mangelnden Einsatz funktionser-
haltender OP-Techniken widerspiegelt.

Zusammenfassend sei die Bewertung von Therapieverfahren
des PC sehr komplex. Die durchschnittliche Lebenserwartung
eines Mannes ist im Rahmen der demographischen Entwick-
lung stark angestiegen. Folglich werden auch immer mehr
Minner mit entsprechend langer Lebenszeitprognose auch an
einem PC sterben, wenn dieses unbehandelt bleibt. Alle Daten
aus RCTs zeigen, dass es sich lohne, bei jlingeren Ménnern
frithzeitig ein potenzielles Karzinom zu finden und es, wenn
notig, aggressiv zu therapieren. Weiterhin scheine die funk-
tionserhaltende, radikale Prostataentfernung neben der Strah-
lentherapie die beste von mehreren Optionen zu sein, obwohl
abschlieBende wissenschaftliche Beweise dafiir noch fehlen.
Auch die Friih- und Spétkomplikationen der verschiedenen
Therapieoptionen seien bisher nicht sauber erfasst.

In Anbetracht der anhaltend hohen Mortalitit des
Prostatakarzinoms als dritthdufigste Krebstodesursache
beim Mann und der insgesamt steigenden Lebenserwar-
tung scheint die grundsdtzliche Ablehnung von Friiher-
kennung mittels PSA-Testung und gegebenenfalls akti-
ver, kurativer Therapie in der Medienberichterstattung
gynisch. Demgegeniiber bezieht die Deutsche Gesell-
schaft fiir Urologie gemeinsam mit der AUO hier eine
klare medizinethische Position im Sinne der Prostata-
karzinompatienten und plddiert fiir eine umfassende Auf-
kldrung iiber potentielle Risiken und Chancen einer akti-
ven Therapie gegeniiber einer abwartenden Haltung“,
so die Conclusio des DGU/AUO-Statements.

Text: Dr. med. Norbert Hasendohrl

4. Iversen P, Madsen PO, Corle DK. Radical
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