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PSA-Screening:
Wie ist der frith erkannte Tumor zu behandeln?

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Vor 7 Jahren, als die Idee zur HAROW-Studie (Hormonbe-
handlung, Active Surveillance, Radiotherapie, Operation und
Watchful Waiting) entstand, war Active Surveillance keine ak-
zeptierte Strategie im Management des friih erkannten Pros-
tatakarzinoms. Die Datenlage galt als unsicher, die Prognose
der Patienten als eingeschriankt. Im Mirz 2013 wurde die 3300
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom umfassende
Studie abgeschlossen und an der Ablehnung der Active Sur-
veillance hat sich nichts geidndert. Die Auswertung zeigt, dass
Patienten mit im Rahmen des PSA-Screenings frith erkann-
tem Prostatakarzinom immer noch zu 53 % radikal operiert
werden. Nur bei 15 % der Patienten war Active Surveillance
und bei 5 % Watchful Waiting die Strategie der Wahl (Abb. 1).

Aktives Beobachten als addquate Antwort auf PSA-Scree-
ning und Prostatakarzinom-Fritherkennung hat sich immer
noch nicht durchgesetzt. Widerstand besteht einerseits von-
seiten der Patienten, die davon iiberzeugt sind, mit einer Or-
ganentfernung ihrem Schicksal entgehen zu konnen. Zu die-
ser Annahme trigt auch bei, dass Mediziner ungern iiber das
Rezidivrisiko nach einer Operation oder die Moglichkeit ei-
nes PSA-Anstiegs nach einer Strahlentherapie aufkldren. An-
dererseits stehen die Notwendigkeit der Umstellung in der Pa-
tientenbetreuung sowie ein konomischer Vorteil der Prostat-
ektomie fiir Krankenhéduser der weiteren Verbreitung der Ac-
tive Surveillance entgegen.

Das Beharren auf der primér chirurgischen Strategie steht im
Gegensatz zur wissenschaftlichen Evidenz, die bei friih dia-
gnostiziertem Prostatakarzinom fiir den Nutzen der Active
Surveillance und gegen die radikale Prostatektomie spricht.
Die Tatsache, dass tumorspezifisches Uberleben und Lebens-
qualitdt von Patienten mit unbehandeltem Prostatakarzinom
keineswegs schlecht sind, wird aus Expertendiskussionen
vielfach ausgeklammert. Arzte konnen Nichtbehandlung auch
deshalb schlecht akzeptieren, da sie ihren Behandlungsauftrag
als ,,Auftrag zu einer Handlung* interpretieren.

B Das Prostatakarzinom: Weit weniger ag-
gressiv als angenommen

Das vorherrschende radikale chirurgische Vorgehen beim
Prostatakarzinom wird primér mit der postulierten hohen Ma-
lignitdt des Tumors argumentiert. Zweifel an dieser verbreite-
ten Annahme lédsst eine viel beachtete, in European Urology
publizierte Arbeit von Popiolek et al. [1] aufkommen. Fiir die-
se Untersuchung wurden 223 Patienten iiber 32 Jahre nachver-
folgt, bei denen anhand von Klinik und Tastbefund ein Prosta-
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Abbildung 1: Management des friih erkannten Prostatakarzinoms in Deutschland
(HAROW-Studie); Verteilung Patienten nach Therapien in %. Bild: L. Weibach, 2013.

takarzinom diagnostiziert worden war und die keine Therapie
erhalten hatten. Das Ergebnis: Nur 31 dieser Patienten verstar-
ben am Prostatakarzinom, alle anderen an anderen Ursachen.

Es ist richtig, dass Studien bei Patienten mit lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom hiufig einen von der Biopsie im Rah-
men der Active Surveillance abweichenden pathohistologi-
schen Befund zeigen, und es gibt valide Hinweise aus der Li-
teratur dafiir, dass sich ein T3-Karzinom anders verhilt als ein
T1-Karzinom und ein Prostatakarzinom mit Gleason-Score 6
anders als ein Prostatakarzinom mit Gleason-Score 10. Dieser
Vergleich beruht allerdings lediglich auf Surrogatparametern.
Denn der tatsidchliche Erkrankungsverlauf ist nur in Ausnah-
mefillen dokumentiert.

Fiir Klotz ist Krebs eher die pathologische Beschreibung eines
Gewebes zu einem bestimmten Zeitpunkt als eine Vorhersage
des natiirlichen Verlaufs einer Erkrankung [2]. Fachleute wie
H. B. Carter gehen zudem mittlerweile davon aus, dass es sich
bei einem Prostatakarzinom mit Gleason-Score < 6 nicht um
ein Karzinom handle [3].

B PSA-Screening: Wann und mit welcher
Konsequenz?

Erfreulich ist, dass die Mortalitit des Prostatakarzinoms in
Deutschland in den vergangenen 20 Jahren um relativ 20 %
gesunken ist, was einer absoluten Risikoreduktion von 5 %
entspricht [4]. Die Ergebnisse einer randomisierten européi-
schen Studie von Schroder et al. [5] lassen dennoch Zweifel
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Tabelle 1: Bilanz des PSA-Screenings in Deutschland.
Nach Daten aus [5].

Leben gerettet 1 von 1055*
Prostatakarzinom-Tod trotz Screening 1 von 263*
Uberdiagnosen 1 von 28*

*Angaben pro gescreente Manner

Tabelle 2: Active Surveillance versus Watchful Waiting: an-
dere Ziele, andere Zielgruppe. Mod. nach [10].

Active Surveillance Watchful Waiting

Ziel Zeit gewinnen, Aussicht  Therapie vermeiden
auf Heilung bewahren

Auswahl Keine Vorgabe bei Alter > 70 Jahre
Komorbiditat — Komorbiditat +
T2, GS <6, PSA<10 T1-4, GS <7

Uberwachung PSA, Biopsie =

Behandlung/ PSA DT < 3 Jahre, Symptome

Abbruch GS>7 Wunsch des Pati-
Wunsch des Patienten enten

an der Sinnhaftigkeit eines flichendeckenden PSA-Screenings
aufkommen. Denn es mussten 1055 Patienten gescreent wer-
den, um einen Prostatakarzinom-assoziierten Todesfall zu ver-
hindern. Gleichzeitig wurde bei 4 Patienten das Prostatakarzi-
nom trotz PSA-Screening iibersehen. 106 der 1055 Patienten
erhielten eine Krebsdiagnose, bei 37 war die Diagnose falsch.
Die wenig iiberzeugende Bilanz des PSA-Screenings ist in Ta-
belle 1 dargestellt.

Es werden bereits gewisse Konsequenzen aus dem aktuellen
Wissen gezogen. So wird das Alter, ab dem ein PSA-Scree-
ning empfohlen wird, in den demnichst aktualisierten deut-
schen Leitlinien von 40 Jahren auf 45 Jahre angehoben. Es
ist durchaus sinnvoll, die erste PSA-Bestimmung vor dem 50.
Lebensjahr durchzufiihren. Die Datenlage spricht dafiir, dass
Minner im Alter von 50 Jahren mit PSA < 0,63 ng/ml [6] wie
Minner im Alter von 60 Jahren mit PSA < 1 ng/ml [7] kein
Risiko haben, an einem Prostatakarzinom zu versterben. Um-
gekehrt profitieren Ménner im Alter > 65 Jahre nicht von einer
Friiherkennung [8].

Generell sollte die Fritherkennung nach umfassender Bera-
tung risikoadaptiert erfolgen und diese Beratung sollte ange-
messen vergiitet werden.

B Radikale Prostatektomie versus Active
Surveillance versus Watchful Waiting

Die radikale Prostatektomie bringt der wissenschaftlichen
Evidenz zufolge nicht den Nutzen, den sie im Bewusstsein
von Arzten und Patienten zu haben scheint. So wiesen Bill-
Axelson et al. [8] nach, dass die 15-Jahres-Mortalitit des Pro-
statakarzinoms durch radikale Prostatektomie im Vergleich zu
Watchful Waiting lediglich um 8 % und das Risiko fiir Meta-
stasen um 10 % gesenkt wurde. Der Unterschied war zudem
nur fiir < 65-Jahrige statistisch signifikant.
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Die Ergebnisse der PIVOT-Studie deuten in dieselbe Richtung.
Im Gesamtkollektiv brachte die radikale Prostatektomie kei-
nen signifikanten Vorteil im Hinblick auf die tumorspezifische
10-Jahres-Mortalitit; lediglich bei Patienten mit einem PSA >
10 ng/ml war der Vorteil der Intervention signifikant [9].

B Active Surveillance als kurativer Ansatz

Active Surveillance ist — anders als Watchful Waiting — ein ku-
rativer Ansatz, wenn sofort bei Tumorprogression mit der The-
rapie begonnen wird. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
unterschiedlichen Ziele und Zielgruppen beider Strategien [10].

Aktive Uberwachung bedeutet, Zeit zu gewinnen und erst bei
entsprechender Indikation zu intervenieren. Active Surveil-
lance ist keineswegs eine Altersstrategie. Kriterien sind Tu-
morkategorie und Gleason-Score und auch die Abbruchkrite-
rien sind klar definiert. Wissenschaftlich ist die Strategie der
Active Surveillance gut untermauert, wenn zur Beurteilung
qualitativ hochwertige Studien herangezogen werden. Viele
Argumente gegen diese Strategie basieren auf qualitativ min-
derwertigen Untersuchungen.

Eine der umfassendsten Analysen zu Active Surveillance
stammt von Dall’Era et al. [11]. Sie umfasst die Daten von
3692 Patienten der 7 groften Studien mit einer Beobachtungs-
zeit von bis zu 7,2 Jahren. Das Ergebnis ist tiberzeugend: Die
tumorspezifische Mortalitit lag zwischen lediglich O und 1 %.

Vier Arbeiten aus Schweden, Holland und den USA unterstiit-
zen den Ansatz des aktiven Beobachtens. Sie zeigen, dass sich
Patienten mit Niedrig-Risiko-Tumoren, bei denen sich die In-
tervention aus unterschiedlichen Griinden verzodgerte, in ih-
rem Outcome nicht von Patienten unterschieden, bei denen so-
fort interveniert wurde [12—-15]. Auch Popiolek et al. [1] wie-
sen ein exzellentes tumorspezifisches Uberleben unter Active
Surveillance nach. Die Datenlage spricht fiir einen nur be-
grenzten Vorteil einer Intervention [8, 9, 16, 17].

Das National Health Institute (NIH) hélt in seinem Konsen-
susbericht von 2013 fest, dass Active Surveillance bei Pati-
enten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom die Strategie der
‘Wahl sein sollte [18].

B Fazit

Bei vielen Patienten nimmt das friihzeitig erkannte, unbe-
handelte Prostatakarzinom einen benignen Verlauf. Diese
Patienten konnen sich einer durch drztliche MaBBnahmen
unbeeintrachtigten Lebensqualitit erfreuen und haben eine
gute Chance, an einer anderen Todesursache als dem Pros-
tatakarzinom zu versterben. Die Flamme dieser Erkennt-
nis sollte weitergetragen und Active Surveillance beim
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom zur Strategie der Wahl
werden. Das Feuer des neuen Gedankens mag manch al-
ten Zopf und manch langen Bart versengen. Vom dadurch
ausgelosten Brandgeruch sollte man sich jedoch nicht be-
irren lassen.
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