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ARBEITSGRUPPE 7: WAIT AND SEE / ACTIVE SURVEILLANCE

+~Watchful Waiting” bzw. ,,Deferred Treatment” -
zeitverzogerter Therapiebeginn
beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom

A. Hobisch, C. Zielinski, W. Loidl, G. Lunglmayr, F. Sedimayer, C. Vutuc, 0. Zechner

B Einleitung

Die Tatsache, dass die Inzidenz des Pros-
tatakarzinoms (PCa) wesentlich hoher
ist als dessen Mortalitit [1], 14sst darauf
schlieBen, dass eine Subgruppe von
Minnern mit einem konservativen Ma-
nagement (,,Deferred Treatment®) auf-
grund der biologischen Aktivitit des
Tumors keine Einschridnkung der Le-
benserwartung erfahren wiirde. Diese
Minner versterben zwar mit, nicht aber
am PCa. Durch eine deutlich verbesser-
te Diagnostik mit PSA, gesteigerter An-
zahl an Prostatabiopsien und neuen Bio-
markern werden immer hdufiger sehr
kleine, auf das Organ beschrinkte, gut
differenzierte PCa entdeckt. Dadurch
wird diese Subgruppe deutlich grofer.
Da die neu diagnostizierten PCa offen-
sichtlich sehr heterogen in Bezug auf ihr
biologisches Verhalten sind, wire eine
Differenzierung in niedrigmaligne so-
wie aggressive und somit lebensbe-
drohliche Phinotypen fiir die weitere
Therapieentscheidung sehr wesentlich.
Leider stehen uns zum jetzigen Zeit-
punkt keine exakten Marker zur Verfii-
gung, um die biologische Aggressivitit
eines PCa definieren zu konnen. Die
Vielzahl an unterschiedlichen Kriterien
zur Beurteilung eines so genannten
Niedrigrisikoprofils [2-9] spiegelt das
Unvermogen, die biologische Aggressi-
vitidt des Tumors zu definieren, wider.
Um eine Uberbehandlung dieser Min-
ner zu vermeiden, werden heutzutage 2
— in ihrem Endziel unterschiedliche —
konservative Managementstrategien an-
geboten.

B ,Active-surveillance”-
bzw. ,,Active-monitoring“-
Strategie

Beabsichtigtes Ziel dieser Option ist,

durch konsequente engmaschige Ver-

laufskontrollen im Idealfall auf eine ku-
rative Therapie verzichten zu konnen,

da der Tumor keinen oder keinen we-
sentlichen Progress zeigt. Ein weiteres
Ziel dieser Strategie besteht darin, die
Tumortherapie zu einem moglichst spa-
ten Zeitpunkt einzuleiten. Grundvor-
aussetzung dieser Strategie ist, dass der
Tumor noch in einem Stadium reeva-
luiert wird, in dem er prinzipiell kurativ
therapiert werden kann. Erstmals wurde
diese Therapiestrategie 2001 von Richard
Choo beschrieben [10]. Besonders ge-
eignet fiir diese Strategie sind aufgrund
des natiirlichen Verlaufs dieser Erkran-
kung vor allem iltere Patienten mit ei-
nem PCa, das nicht tastbar und aller
Voraussicht nach als ,,niedrigmaligne®
erscheint. Fiir dieses Stadium gibt es
unterschiedliche Definitionen.

. "WatChfu I 'Waiti ng “.
Strategie

Manchmal wird anstatt des Begriffs
»Watchful Waiting™ die Terminologie
.Deferred Treatment* oder ,,.Symptom-
guided Treatment* verwendet [11]. In
der Vergangenheit war eine abwarten-
de, so genannte Watchful-waiting-Stra-
tegie in erster Linie Patienten mit fort-
geschrittenem Alter (Lebenserwartung
< 10 Jahre), erheblichen Komorbiditi-
ten und wenig aggressiven Karzinomen
vorbehalten. Therapiemalinahmen wer-
den erst bei progressionsbedingten Symp-
tomen bzw. Komplikationen eingelei-
tet. Diese wurden jedoch hiufig erst
sehr spit eingeleitet, da die Verlaufs-
kontrollen eher unregelméfig und lang-
fristig durchgefiihrt wurden. Im Gegen-
satz zur Active-surveillance-Strategie,
deren Endziel eine kurative Therapie
des PCa darstellen soll, ist die Watch-
ful-waiting- bzw. Deferred-treatment-
Strategie ohne Anspruch eines kurati-
ven Ansatzes und somit rein palliativ.

Die Watchful-waiting-Strategie kann
bei Patienten mit sowohl lokalisiertem,
lokal fortgeschrittenem als auch metas-

tasiertem PCa als Therapieoption ange-
boten werden.

In Bezug auf die zeitverzogerte Thera-
pie beim lokal fortgeschrittenen PCa ist
die Literatur duflerst spirlich. Rando-
misierte Studien zu diesen Stadien mit
unterschiedlichen aggressiven Thera-
pien wie der radikalen Prostatektomie
oder der Radiotherapie, mit oder ohne
hormonelle Therapie, existieren leider
nicht. Patienten mit einem lokal fortge-
schritten PCa, welche wihrend einer
Watchful-waiting-Strategie einen Pro-
gress erlitten haben, sind geeignete
Kandidaten fiir eine hormonelle Thera-
pie. Zwei nicht randomisierte Studien
mit Patienten, die entweder sofort mit
einer Orchiektomie oder zeitverzogert
behandelt wurden, ergaben keinen Uber-
lebensvorteil, auch wenn die Hormon-
therapie (HT) erst nach Auftreten von
Metastasen eingesetzt wurde [12, 13].

In einer kiirzlich durchgefiihrten pros-
pektiven randomisierten Phase-III-Stu-
die (EORTC 30981) wurden 985 Pati-
enten mit einem PCa mit einem Stadium
T0-4, NO-2, MO eingebracht. Die Pati-
enten wurden entweder sofort mit einer
Androgendeprivationstherapie behan-
delt (ADT) oder erhielten ecine zeit-
verzogerte ADT im Falle eines sympto-
matischen Progresses oder bei Auftre-
ten von schweren Komplikationen [14,
15]. Nach einem medianen Nachkon-
trollzeitraum von 7,8 Jahren betrug die
Hazard ratio fiir das Gesamtiiberleben
1,25 (95%-CI, 1,05-1,48; non-inferio-
rity p > 0,1) in Bezug auf die sofortige
ADT. Sowohl die Zeit von der Rando-
misierung bis zur Progression des
kastrationsrefraktdren Karzinoms als
auch das PCa-spezifische Uberleben
waren in beiden verglichenen Gruppen
ident. Die mediane Zeit von der Rando-
misierung bis zum Beginn der zeitver-
zbgerten HT betrug 7 Jahre. In diesem
Studienarm starben 126 Patienten (25,6 %)
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innerhalb der zeitverzogerten Phase
ohne jegliche HT. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der PCa-
Mortalitit bzw. dem symptomfreien
Uberleben. In dieser Studie konnten
Risikofaktoren, die mit einem signifi-
kant schlechteren Endergebnis assozi-
iert sind, identifiziert werden: Patienten
mit Ausgangs-PSA > 50 ng/ml zeigten
ein > 3,5-fach erhohtes Risiko, am PCa
zu versterben als Patienten mit Aus-
gangs-PSA < 8 ng/ml. Bei einem Aus-
gangs-PSA zwischen 8 und 50 ng/ml
und einer PSA-Verdoppelungszeit < 12
Monate war die PCa-Sterblichkeit ca.
7,5-fach hoher als mit einer Verdop-
pelungszeit > 12 Monate. Die Zeit bis
zum PSA-Anstieg nach initialem An-
sprechen auf die sofortige ADT war ab-
hingig vom Ausgangs-PSA. Daraus
ldsst sich indirekt schlieBen, dass das
Ausgangs-PSA ein Indikator fiir die bio-
logische Aggressivitidt des Tumors dar-
stellt.

In einer groBen randomisierten Studie
des ,,Medical Research Council*“ (MRC)
wurde die sofortige hormonelle Thera-
pie mit einer zeitverzogerten Therapie
verglichen [16]. In dieser Studie konnte
ein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
sofortiger ADT gegeniiber der verzo-
gerten Therapie gezeigt werden. Ver-
gleichbare Ergebnisse wurden in der
Studie von Lundgren et al. publiziert
[17] (Evidenz-Level 1b). Die EPC-
Gruppe um Wirth [18] konnte zeigen,
dass beim lokal fortgeschrittenen PCa
Patienten mit sofortigem Therapie-
beginn mit Casodex 150 mg im Ver-
gleich zu Patienten mit Placebo ein bes-
seres  progressionsfreies Uberleben
zeigten (Evidenz-Level 1b).

Adolfsson et al. haben 50 selektionierte
Patienten (medianes Alter 71 Jahre) mit
einem moderat- oder hochdifferenzier-
ten, asymptomatischen, lokal fortge-
schrittenen, nichtmetastasierten (T3,
MO) PCa > 169 Monate beobachtet [11].
Die 5- und 10-Jahres-Karzinom-spezi-
fischen-Uberlebensraten betrugen 90
und 74 %. Die Wahrscheinlichkeit, bis
zum 5. bzw. 10. Jahr keine Therapie zu
benotigen, betrug 40 bzw. 30 %. Daraus
schlossen die Autoren, dass Watchful
Waiting eine mogliche Therapieoption
fiir Patienten mit hoch- bzw. moderat-
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differenziertem, lokal fortgeschrittenem
und nichtmetastasiertem Tumor bei ei-
ner Lebenserwartung von < 10 Jahre
darstellt (Evidenz-Level 3).

Beziiglich Patienten mit metastasiertem
PCa und einer zeitverzogerten Therapie-
strategie liegen so gut wie keine Daten
vor. Geeignet fiir solche Strategien sind
lediglich asymptomatische Patienten
mit multiplen Komorbidititen und
dadurch einer deutlich reduzierten Le-
benserwartung oder Patienten mit dem
ausdriicklichen Wunsch, auf Nebenwir-
kungen bedingt durch die Tumorthe-
rapie verzichten zu wollen. Zumeist ist
die Zeit bis zum Auftreten von sympto-
matischen Beschwerden aufgrund der
Biologie des Tumors sehr kurz. Dann
kann gemeinsam mit dem Patienten und
eventuell dessen Angehorigen iiber
Therapieoptionen mit einer spezifi-
schen Tumortherapie bzw. einer ,,Best
supportive care*-Strategie nachgedacht
werden. In der oben erwihnten Studie
des MRC [16] wird das Risiko, eventu-
ell eine symptomatische Komplikation
wie z. B. eine pathologische Knochen-
fraktur, Riickenmarkskompression oder
andere Komplikationen zu erlangen, als
problematisch angesehen, ohne von den
Vorteilen einer HT profitiert zu haben
(Evidenz-Level 1b). Sollte eine zeit-
verzogerte Therapiestrategie als Behand-
lungsschema fiir einen Patienten mit
fortgeschrittenem PCa in Betracht ge-
zogen werden, miissen regelmiBige on-
kologische Nachkontrollen gewéhrleis-
tet sein.
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