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Aktuell

Aktuelle PCa-Therapie aus urologischer, 
strahlentherapeutischer und onkologischer Sicht

Zusammenfassung von Vorträgen von Prof. Wolfgang Höltl, Doz. Annemarie Schratter-Sehn und Doz. Maria De Santis, 
erstellt von Dr. Claudia Uhlir

Active Surveillance beim lokoregionären Prostatakarzinom 
kritisch betrachtet

C. Uhlir

Für die Therapie des lokoregionären Prostatakarzinoms bie-
ten sich heute grundsätzlich neben radikaler Prostatektomie, 
externer Strahlentherapie und Brachytherapie die konservati-
ven Strategien des „Watchful Waiting“ und der „Active Sur-
veillance“ an.

In der Praxis beginnt die Problematik des Managements des 
Prostatakarzinoms bereits bei der Beratung von Männern über 
den Nutzen einer PSA-Bestimmung und der entsprechenden 
Entscheidung dafür. Wünscht ein Mann eine PSA-Bestim-
mung, dann muss ihm die Konsequenz eines erhöhten PSA-
Wertes klar sein, denn ohne die Bereitschaft, auf den erhöhten 
PSA-Wert zu reagieren, ist eine PSA-Bestimmung wertlos.

Medizinische Kriterien für eine Therapie des lokoregionären 
Prostatakarzinoms sind Lebensalter, Lebenserwartung, Ko-
morbiditäten und die Erwartungen des Mannes hinsichtlich 
der Sexualfunktion. Bei der Entscheidungsfi ndung für oder 
gegen eine lokoregionäre Therapie muss jede subjektive Be-
einfl ussung im Aufklärungsgespräch vermieden werden. Es 
gilt, die Optionen unabhängig von den persönlichen Präferen-
zen neutral darzustellen. Das Therapiekonzept soll für den Pa-
tienten Vorteile bringen, sicher und für ihn akzeptabel sein.

  Unscharfe Defi nition des Niedrigrisiko-

Prostatakarzinoms

Während im Rahmen von Watchful Waiting erst beim Auf-
treten von Symptomen oder bei Progression mit einer Thera-
pie begonnen wird, zielt Active Surveillance darauf ab, den 
optimalen Zeitpunkt für die kurative Therapie zu fi nden und 
eine Übertherapie zu vermeiden. Active Surveillance ist aus-
schließlich Patienten mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom vor-
behalten. Erschwert wird die Entscheidung in der Praxis durch 
die Tatsache, dass eine einheitliche Defi nition des Risikopro-
fi ls des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms fehlt.

Neben den Kriterien nach D’Amico [1] für das Low-Risk-
Pros tatakarzinom kommen die NCCN-Kriterien [2] für das 
Very-Low-Risk-Prostatakarzinom und die EAU-Kriterien 
2014 am häufi gsten zur Anwendung (Tab. 1). Die NCCN-Kri-
terien enthalten den problematischen Parameter „PSA-Den-
sity“, denn das Ergebnis der Ultraschall-Volumetrie ist nicht 

nur sehr stark untersucherabhängig, die verschiedenen Be-
rechnungsmethoden bringen darüber hinaus auch unterschied-
liche Ergebnisse. Hinzu kommt, dass der ebenfalls in den 
 NCCN-Kriterien enthaltene Parameter des Karzinom anteils 
pro Stanze sehr stark durch die Qualität des Einbettungsver-
fahrens der Stanzzylinder beeinfl usst wird. Einen Kompro-
miss stellen die Kriterien der EAU-Guidelines 2014 [3] dar, 
die für die Klassifi ka tion des Low-Risk-Prostatakarzinoms  2 
positive Stanzen mit  50 % Karzinomanteil pro Stanzzylinder 
fordern und auf das Kriterium der PSA-Density verzichten.

Die unterschiedlichen Defi nitionen machen eine sichere Dia-
gnose eines Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms sehr schwierig.

  Unklarer Zeitpunkt für Rebiopsie und 

Therapie des Niedrigrisiko-Prostatakar-

zinoms

Auch über den optimalen Zeitpunkt für Rebiopsie und The-
rapie des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms herrscht kein Kon-
sens. Viele Autoren empfehlen eine „frühzeitige Rebiopsie“. 
Studien zeigen, dass eine zweite Biopsie 3 Monate nach der 
Erstbiopsie bereits bei 27 % der Patienten zu einem Gleason-
Upgrade führte [4] und die Schwankungsbreite der Patienten 
mit Gleason-Upgrade bei Rebiopsie nach 2 Jahren mit 19–
53 % sehr groß ist [5].

Ein Upgrading anhand einer Frühbiopsie spricht für die Ent-
nahme zu weniger Stanzen bei der Erstbiopsie („Undersam-
pling“), ein Upgrading bei der Rebiopsie nach 2 Jahren hinge-

Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Höltl, Facharzt für Urologie (FEBU), Wien

Tabelle 1: Risikoprofi le des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms.

Low-Risk-Prosta-
takarzinom nach 
D’Amico 1998 [1]

Very-Low-Risk-Pros-
tatakarzinom nach 
NCCN 2014 [2]

Low-Risk-Prosta-
takarzinom nach 
EAU 2014 [3]

 – PSA  10 ng/ml

 – Kein Gleason-
Grad-4- oder 
-5-Muster

 – Klinisches Sta-
dium  cT2a

 – T1c (PP wegen 
 erhöhtem PSA)

 – Gleason  6

 – PSA < 10 ng/ml

 – PSA-Density 
 0,15 ng/ml/g

 – < 3 Stanzen mit 
< 50 % Karzinom-
anteil pro Stanze

 – cT1–2

 – PSA < 10

 – Gleason  6 
(mind. 10 Stan-
zen)

 –  2 positive Stan-
zen mit  50 % 
Karzinomanteil 
pro Stanzzylinder

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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gen eher für einen Progress. Der Zeitpunkt für die Biopsie zur 
Identifi kation eines Niedrigrisikokarzinoms sollte dazwischen 
gewählt werden, ist aber nicht defi niert.

Die aktuellen Daten zur Active Surveillance aus der Toronto-
Studie mit einer allerdings noch zu kurzen medianen Nach-
beobachtungszeit von nur 6,4 Jahren lassen darauf schließen, 
dass ein diagnostiziertes Niedrigrisiko-Prostatakarzinom erst 
nach 5–10 Jahren behandlungsbedürftig wird [6].

  Risiken der Active Surveillance

Active Surveillance bringt verschiedene Risiken mit sich. Eine 
Schwachstelle ist die Undergrading-Rate von 40–45 % in der 
Erstbiopsie im Vergleich zum Gleason-Score bei radikaler Pros-
tatektomie. Allerdings ist daraus keine Konsequenz im Hinblick 
auf Progression und Überleben abzuleiten, da schlüssige Da-
ten zum Einfl uss von Undergrading auf Krankheitsverlauf und 
Überleben fehlen. Hinzu kommt eine Drop-out-Rate der Patien-
ten unter Active Surveillance von einem Drittel innerhalb von 
5 Jahren. Hauptgründe hierfür sind PSA-Progression, Gleason-
Progress, Angst und auch der Wunsch nach Tumorfreiheit.

In Abbildung 1 ist die Wahrscheinlichkeit für ein Upgrading 
unter Active Surveillance im Zeitverlauf dargestellt. Nach 6 
Jahren liegt die Wahrscheinlichkeit für ein ungünstiges Biop-
sieergebnis bei > 50 % [7].

Zur Active Surveillance läuft eine Vielzahl von Studien, da-
runter START (Standard Treatment Against Restricted Treat-
ment), PRIAS (Prostate Cancer Research International: Ac-
tive Surveillance), ProtecT (Prostate Testing for Cancer and 
Treatment), PASS (Prostate Cancer Active Surveillance Stu-
dy) und HAROW (Hormontherapie, Active Surveillance, Ra-
diotherapie, Operation, Watchful Waiting). Ergebnisse sind 
erst in > 10 Jahren zu erwarten.

  Parameter zur Indikationsstellung 

für eine Therapie

Die Indikation zur Therapie unter Active Surveillance wird 
derzeit anhand von PSA, PSA-Kinetik und Rebiopsie gestellt. 
Die Validität dieser Parameter ist beschränkt, PSA-Kinetik 
und Rebiopsie haben die größte Aussagekraft.

Unbestritten werden aktuell zu viele Männer mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom aggressiv behandelt. Ein Grund 
dafür ist das Fehlen valider Parameter für die Identifi kation 
von Patienten, die von einer Therapie profi tieren.

Active Surveillance scheint dennoch nicht der ideale Ausweg 
zu sein, denn der Toronto-Studie zufolge
 – kommt es bei 40–50 % der Patienten unter Active Surveil-

lance zu einem Upgrading im T-Stadium und/oder im Glea-
son-Score,

 – entwickeln 20–35 % der Patienten einen Progress und
 – erhalten ca. 50 % der Männer im Verlauf der Active Sur-

veillance eine zusätzliche Therapie [6].

Eine korrekte Selektion ist schwierig, da die Risikofaktoren 
zu wenig sensitiv sind. Bessere prognostische Marker sind 
unbedingt erforderlich. Daran wird international intensiv ge-
forscht. Aber auch das Zeitintervall und der Zeitpunkt der Re-
biopsien sind strittig.

Die aktuellen Daten aus der Toronto-Studie ergeben, dass das 
Risiko von Patienten, unter Active Surveillance an  einem Pros-
tatakarzinom zu versterben, versus Tod aus anderen Gründen 
bei 1:9,2 liegt (Tab. 2) [6].

  Ungelöste Probleme

Die Probleme im Management des lokoregionären Prostata-
karzinoms sind vielgestaltig:
 – Die Propagierung der Früherkennungsuntersuchungen des 

Prostatakarzinoms anhand der PSA-Bestimmung führte in 
Tabelle 2: Aktuelle Ergebnisse der Toronto-Studie zu Active 
Surveillance bei Prostatakarzinom. Nach [6].

 – 993 Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko
 – Medianer Follow-up: 6,4 Jahre
 – 819 Überlebende
 – 149 Todesfälle insgesamt (15 %)
 – 15 Todesfälle aufgrund von Prostatakarzinom (1,5 %)
 – 13 Patienten mit M1-Karzinomen (1,3 %), alle am Leben
 – Unbehandelt waren:

  Nach 5 Jahren 75,7%
  Nach 1 Jahr 63,5%
  Nach 15 Jahren 55%

 – Verhältnis von Prostatakarzinom-unabhängiger Mortalität zu 
Prostatakarzinom-Mortalität: 9,2:1

Tabelle 3: Active Surveillance gemäß NCCN 2012. Nach 
[2].

 – PSA-Bestimmung alle 3–6 Monate
 – Digitale rektale Untersuchung (DRU) alle 6–12 Monate
 – Rebiopsie:

  Nach 6 Monaten (wenn < 10 Stanzen in der Erstbiopsie)
  Nach 18 Monaten (wenn > 10 Stanzen in der Erstbiopsie)
  Danach jährlich
  Bei PSA-Anstieg oder suspekter DRU

 – Rebiopsie nicht indiziert bei Männern > 75 Jahre oder bei 
Lebenserwartung < 10 Jahre

Abbildung 

siehe Printversion

Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit für ein Upgrading unter Active Surveillance. Trans-
lated reprint from [7] © 2010, with permission from Elsevier.
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den vergangenen Jahrzehnten zu einem deutlichen Anstieg 
der Detektionsrate von Niedrigrisikotumoren. Dadurch 
stellt sich in der Praxis weit häufi ger als früher die Frage 
nach dem weiteren Vorgehen bei Patienten mit Low-Risk-
Prostatakarzinom.

 – Die Kriterien für das Low-Risk-Prostatakarzinom sind mit 
einer Fehlerrate behaftet und weder standardisiert noch va-
lidiert.

 – Nachsorge- und Rebiopsieintervalle sind willkürlich ge-
wählt und nicht evidenzbasiert, so auch in den Empfehlun-
gen der NCCN 2012 (Tab. 3) [2]. Außer Streit steht die In-
dikation zur Rebiopsie bei PSA-Anstieg oder bei suspek-
tem Befund einer digitalen rektalen Untersuchung. Die Re-
biopsie ist auch nicht indiziert bei Männern > 75 Jahren 
oder mit einer Lebenserwartung < 10 Jahren. Bei dieser 
Empfehlung stellt sich allerdings die Frage nach der Indi-
kation für eine Primärbiopsie in dieser Gruppe von Män-
nern.

 – Bereits 2006 stellten die Autoren Klotz et al. fest, dass sich 
unter den operierten Patienten mit vermeintlich geringem 
Risiko eine große Zahl von Patienten mit lokal fortgeschrit-
tener Erkrankung fand (58 % der Patienten mit pT3a, b; 
8 % N+) [8].

  Fazit

Aktuell belegt die Evidenz den Nutzen von Active Surveil-
lance als Strategie beim lokoregionären Prostatakarzinom 
nicht ausreichend. Kritisch betrachtet handelt es sich bei die-

sem Regime immer noch um einen experimentellen Zugang 
[9].
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