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Neueste Erkenntnisse zeigen, daß
nicht jeder potentiell kurativ behan-
delbare Patient auch sofort im Rah-
men einer Operation oder Bestrah-
lung behandelt werden muß, son-
dern daß diese Eingriffe hinausgezö-
gert werden können. Im Rahmen der
„Active Surveillance“, in den USA
auch „expectant management with
selective delayed intervention“ ge-
nannt, ist eine abwartende, jedoch
aktive Führung der Patienten durch
den betreuenden Urologen vorgese-
hen. Hintergrund dieser Strategie ist
die Tatsache, daß sich das Prostata-
karzinom über Jahre hindurch sehr
langsam entwickeln kann und daß in
dieser Zeit die therapeutischen Mög-
lichkeiten durch eine beobachtende
Haltung aufrechterhalten bleiben,
die potentielle Morbidität der thera-
peutischen Eingriffe jedoch hinaus-
geschoben wird.

VERLAUF DER PROSTATA-
KARZINOMERKRANKUNG OFT
SEHR HETEROGEN

Aufgrund von Autopsiestudien kann
man davon ausgehen, daß etwa 30 %
der über 50-jährigen Männer bereits
ein Prostatakarzinom haben, daß

jedoch bei nur 10 % der Männer
über 50 Jahre das Prostatakarzinom
klinisch relevant wird und 25 % die-
ser Patienten versterben. Das Fort-
schreiten der Erkrankung stellt sich
sehr heterogen dar, neben latenten
und sehr langsamen Verläufen ent-
wickelt sich das Prostatakarzinom
bei einigen Patienten jedoch sehr
rasch. Um den Verlauf von Prostata-
karzinomerkrankungen zu dokumen-
tieren, wurden in den letzten Jahr-
zehnten einige Surveillance-Studien
initiiert, die zeigen, daß Prostata-
karzinompatienten sehr häufig nicht
an ihrer Tumorerkrankung versterben
und daß das krankheitsspezifische
Überleben interindividuell stark vari-
iert (Tabelle 1).

Die Daten basierten oft auf Ergebnis-
sen der Prä-PSA-Ära, die die Stadium-
migration der letzten Jahre nicht
beinhalten. Viele dieser Studien un-
terlagen einem Selektions-Bias. Eine
adjuvante hormonsuppressive Thera-
pie wurde erst bei Auftreten von
Symptomen durchgeführt, es wurden
weder der Verlauf des PSA-Wertes
noch der Gleasonscore berücksich-
tigt und die Diagnose Prostatakarzi-
nom basierte lediglich auf einer
Aspirationszytologie. Trotz dieser, für
die heutige Zeit sehr unzureichenden
Daten geht jedoch deutlich hervor,
daß eine Untergruppe von Patienten
mit klinisch sehr günstigen Parame-
tern überaus lange überlebte. Das

krankheitsspezifische Überleben bei
Patienten mit Grad 1- oder Grad 2-
Tumoren, die weder operiert noch
bestrahlt, sondern beobachtet oder
verzögert hormontherapiert wurden,
war nach 10 Jahren Follow-up 87 %,
im Vergleich zu 34 % bei Patienten
mit Grad 3-Tumoren [Chodak, 1994].

Der Verlauf der Erkrankung gestaltet
sich oft höchst unterschiedlich. So
variierte die PSA-Verdopplungszeit
individuell beträchtlich, Patienten
mit insgesamt günstigen Ausgangs-
werten (klinisch lokalisierte Tumore,
PSA-Werte < 15 und Gleasonscores
< 7) wiesen PSA-Verdopplungszeiten
zwischen < 2 Jahre und > 10 Jahre auf.

SCREENINGPROGRAMME FÜHR-
TEN ZUR FRÜHEREN ERKEN-
NUNG DES PROSTATAKARZINOMS

Die Gruppe der Patienten mit – bei
Diagnosestellung – sehr frühen
Karzinomstadien wird dank erfolgrei-
cher und effizienter Screeningpro-
gramme immer größer. Die überwie-
gende Anzahl der neu diagnostizier-
ten Karzinome präsentieren sich nun
als nicht tastbare T1c-Tumore, die
lediglich aufgrund eines erhöhten
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Tabelle 1: Surveillance-Studien (mod. nach Klotz 2003)

Studie Ende d. Stadium Pat. 5-Jahres- 10-Jahres- 15-Jahres-
Rekrutierung Überleben Überleben Überleben

Hanash 1942 A 50 86 % 52 % 22 %
B 129 19 % 4 % 1 %

Lerner 1982 T1b/2 279 88/95 % 61/80 %
Adolfson 1982 T1/2 122 82/99 % 50/84 %
Johansson 1984 T1/2 223 41/86 % 21/81 %
Waaler 1985 T2 28 94 %
Whitmore 1985 T2 37 95 % 90 % 62 %
George 1986 Tx 120 86 % 66 % 66 %
Aus 1991 T1–4 301 80 % 50 % 30 %
Holmberg 1999 T1/2 348 82/91 %

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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PSA-Wertes erkannt werden. Bei
weiteren günstigen Ausgangspara-
metern, wie einem PSA-Wert < 10
ng/ml und einem Gleasonscore < 7,
ist bei dieser Patientengruppe von
einem sehr langsamen Tumorwachs-
tum auszugehen. Mit anderen Wor-
ten: Die Zeit, in der der Tumor kura-
bel ist, erstreckt sich mitunter auf
einige Jahre. Es gibt also Patienten,
die nicht unbedingt sofort nach
Diagnosestellung operiert werden
müßten, sondern bei welchen das
„Fenster der Kurabilität“ ausgeschöpft
werden könnte. Dadurch wäre es
möglich, die potentielle Morbidität
der kurativen Verfahren hinauszuzö-
gern, ohne das krankheitsspezifische
Überleben zu verkürzen. Die Her-
ausforderung für den betreuenden
Urologen liegt nun darin, die Zeit
der Kurabilität nicht zu verpassen. So
hat ein Patient mit einem PCa-Stadi-
um T1c, einem Gleasonscore 6 und
einem PSA-Wert 5 ng/ml laut Kattan-
Nomogramm eine 95 %-ige Chance,
und beim doppelten PSA-Wert 10
ng/ml eine 90 %-ige Chance, durch
eine Prostatektomie geheilt zu wer-
den. Dazwischen liegen möglicher-
weise einige Jahre, die ohne opera-
tions- bzw. bestrahlungsbedingte
Morbidität erlebt werden können.
Weitere Informationen können auch
von bereits operierten Patienten mit
PSA-Relapse gewonnen werden.
Pound analysierte retrospektiv die
Daten von 304 Patienten und hob die
prädiktive Bedeutung von Gleason-
score, PSA-Rezidiv und PSA-DT her-
vor. Das 7-Jahres-metastasenfreie
Überleben variiert demnach bei Pati-
enten mit einem Gleasonscore 5–7 je
nach Parameter zwischen 82 % und
15 % (Tabelle 2).

Wie weit kann nun im Zeitalter des
PSA-Wertes die Therapie hinausge-
zögert werden und kann eine verzö-
gerte Therapie bei einem rapid pro-
gredienten Karzinom noch effektiv
eingesetzt werden? Diesen Fragen
versuchte Klotz durch nachfolgend
zusammengefaßte, prospektive Stu-
dien auf den Grund zu gehen.

EFFIZIENTER PARAMETER FÜR
RISIKOABSCHÄTZUNG: DIE
PSA-VERDOPPLUNGSZEIT

Es wurden 231 Patienten mit einem
PSA-Wert < 15 ng/ml, einem Gleason-
score < 7 und einem Tumorstadium
< 2b eingeschlossen. Die Patienten
wurden solange lediglich beobach-
tet, bis sie entweder eine rapide PSA-
Progression, eine klinisch signifikan-
te Progression oder eine histologi-
sche Progression aufwiesen.

PSA-Progression:
PSA-DT < 2 Jahre basierend auf >
3 Messungen im Abstand von >
6 Monaten
End-PSA > 8 ng/ml
P < 0,05

Klinische Progression:
Verdopplung des maximalen Durch-
messers des Tumors
Erforderliche TURP
Ureterobstruktion
Radiologisch oder klinisch nachweis-
bare Metastasen

Histologische Progression:
Gleason-Score > 8 bei einer
Rebiopsie 12–18 Monate

Nach einem durchschnittlichen
Follow-up von 45 Monaten war bei
70 % der Patienten weiterhin keine
Therapie erforderlich, während hin-
gegen 30 % der Patienten eine The-
rapie benötigten. Die Gründe hierfür
waren bei 8 % ein rapider PSA-Pro-
greß, bei 10 % ein klinischer Pro-
greß, bei 4 % ein histologischer Pro-
greß, bei 16 % ein Patientenwunsch,
2 % der Patienten verstarben aus
anderen Gründen. Die mediane
PSADT betrug 7 Jahre, bei 42 % der
Patienten über 10 Jahre und bei 21 %
der Patienten unter 2 Jahre. Die Re-
Biopsie nach 1,5 bis 2 Jahren zeigte
bei 92 % der Patienten einen stabi-
len Gleasonscore und bei 8 % eine
signifikante Verschlechterung (An-
stieg um 2 Grad). Neun Patienten
unterzogen sich aufgrund einer PSADT
unter 2 Jahren einer radikalen Pro-
statektomie. Alle neun Patienten
hatten einen präoperativen Gleason-
score 5–6, einen PSA-Wert < 10 ng/ml
und ein Tumorstadium T1–T2. Die
Endpathologie brachte deutlich
schlechtere Ergebnisse, drei Patien-
ten hatten ein Tumorstadium T2, 5
Patienten ein Tumorstadium T3a–T3c
und ein Patient ein Tumorstadium
N1.

Aus diesen Daten lassen sich einige
Schlüsse ziehen. Die PSA-Verdop-
plungszeit variiert bei scheinbar ähn-
licher Ausgangssituation enorm. Die
PSA-Verdopplungszeit ist nicht durch
andere Faktoren, wie Gleasonscore
oder Ausgangs-PSA-Wert, vorherzu-
sagen. Eine kurze PSADT birgt ein

Tabelle 2: Klinisch metastasenfreies Überleben nach RPE und PSA-Relapse (mod. nach Pound 1999)

Gleasonscore 5–7 5–7
PSA-Relapse > 2 Jahre < 2 Jahre
PSADT > 10 Monate < 10 Monate > 10 Monate < 10 Monate
3-Jahres-metastasenfreies Überleben 95 % 82 % 79 % 81 %
5-Jahres-metastasenfreies Überleben 86 % 69 % 76 % 35 %
7-Jahres-metastasenfreies Überleben 82 % 60 % 59 % 15 %
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hohes Progressionsrisiko. Natürlich
sind bezüglich des Managements
„Active Surveillance“ noch viele
Fragen offen: Zeigt die PSA-Akzele-
ration eine Fernmetastasierung oder
eine lokale Progression des Tumors
an? Sind Patienten nach langem sta-
bilem PSA-Wert und plötzlichem
PSA-Anstieg noch kurabel? Wie häu-
fig ist ein plötzlicher PSA-Anstieg?
Antworten auf diese Fragen werden
zukünftige Studien liefern. Was sich
aber jetzt schon zeigt, ist die Tatsa-
che, daß in Zukunft eine immer dif-
ferenziertere Patientenführung mög-
lich sein wird.
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