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Aktive Uberwachung des
Prostata-Carzinoms




Bisherige Therapie des Niedrig-Risiko-Prostata-Carzinoms

- Operation

- Bestrahlung

Risiko: Ubertherapie

« Von 100 Patientenmit lokal begrenztem
Prostata-Ca werden nur symptomatisch.




Aktive Uberwachung

= Neue Versorgungsstrategie zur
Minimierung des Ubertherapierisikos

= Alternative zur OP + Bestrahlung

Problem: Zweifel an der Evidenz

Frage: Wie sehen die Ergebnisse der
aktuellen Studien aus?




Was heillt aktive Uberwachung? (AS)

. Indikation: Niedrig-Risiko-Ca
« Voraussetzung: Festlegung der
Tumorausdehnung [ 1]

In den USA qilt die active surveillance (AS) fur alle Tumore mit niedrigem
Risiko.

In England ist sie die Alternative fur Tumore mit mittlerem Risiko, falls OP
oder Bestrahlung nicht gewilnscht sind.

In Deutschland gilt die OP als beste Versorgung.

2010: 22778 rad. Prostatektomien [ 2]
Niedrig-Risiko-Ca’s.: 2957

davon operiert: 56,5% [ 3]




Tumorbiologie

= Prostatacarzinome sind im Allgemeinen langsam wachsend,
= Mmeist symptomlos, vor allem Gleason-6-Score-Tumore
Cave:

In der aktuellen Literatur wird Uberlegt, ob der Gleason-6-
Tumor Uberhaupt als Krebs bezeichnet werden muss.[5]

Daraus folgt: ,is prostatectomie for G-6-Score a treatment
failure?“[ 6]

Es wird vorgeschlagen, die Nomenklatur zu andern in:
~Indolent lesion of epithelial origin (IDLE)".| 7]




Metastasierungspotenzial und Kategorisierung

Auf das fehlende Metastasierungspotenzial weisen die

Histologieergebnisse pelviner Lymphknoten von 14123
radikal prostatektomierten Patienten mit Gleaso-6-
Score Tumoren hin.

— In nur 22 Fallen wurden Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen.| 8|

-~ Nach weiterer Aufarbeitung mussten diese 22
upgegradet werden auf Gleason 7.

= Gleason-6-Tumore metastasieren nicht !




Kategoriesierung

=« D.h. Gleason-6-Tumore wachsen lokal ohne die
Prognose der Lebenserwartung zu beeintrachtigen.

- Da kleine (T-Kategorie) schlecht differenzierte
Tumoren (Gleason > 6) sehr fruh occult

metastasieren, verliert die T-Kategorisierung an
Bedeutung.

=« ES ist also wahrscheinlich, dass der Gleason-Grad
schon fruh festgelegt ist .




Eine schwedische Studie belegt diese Uberlegungen

223 Patienten

Lokal begrenztes P-Ca
Beobachtungszeit 32 Jahre
Ergebnisse nach 32 Jahren:

« 17% verstarben am Tumor.
« 18% hatten nach 9 Jahren Metastasen.

« 40% hatten nach 9 Jahren einen lokalen Progress.[10]
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Uberdiadnose und Ubertherapie

= Ergebnisse der Screeningstudien:

_ Viele Tumore wurden frih entdeckt, waren jedoch nicht
symptomatisch geworden.

- D.h. solche Tumore hatten unbehandelt weder zu
Symptomen noch zum Tode gefuhrt.

— lhr Anteil unter den gescreenten Patienten betragt 54% !

[11]
Nachteile durch Uberbehandlung:

« Impotenz 29-100%

. Inkontinenz 4-50%




Defensive Behandlungsstrategien des P-Ca

Die AS hilft, die Folgen einer kurativ intendierten Ubertherapie
abzuwenden.

Es gibt zwei defensiv beobachtende Strategien:
1. AS: kontrolliert mit partiell kurativer Zielsetzung

Indikation: FUr Patienten, die grundsatzlich far eine kurative

Intervention infrage kommen, v.a. jungere Manner.

2. Watchful Waiting (WW):
Therapiert palliativ erst den progredienten Verlauf oder Symptome.

Indikation: FiUr Manner mit begrenzter Lebenserwartung
(Alter, Morbiditat).
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Kriterien fur AS nach S3-Leitlinien

Nur T1 — T2a

Gleason-6

PSA < 10oug/ml

Tumor in < 2 Stanzen bei 10-12 Entnahmen
< 50% Tumorbefall pro Stanze

Bei einer PSA-Verdoppellungszeit von < 3 Jahren
muss das Vorgehen uberpruft werden.

Fruhzeitige Rebiopsie (TumorgrofSe/Nadel daneben)




Therapie bei AS-Kandidaten

« Bestrahlung

« Operation

Wenn in der Rebiopsie mehrheitlich Gleason-4-
Anteile vorliegen, kann AS beendet werden.

Jedoch nicht zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung.




Aktuelle Studie von L. Klotz [ 12]

267 Patienten unter AS (27%) wurden weiter therapiert.
Grund:

« Kurze PSA-Verdoppelungszeit (43,5%)
« Gleason-Progression (9,5%)

. Patientenwunsch (1,6%)

« Erhohung der T-Kategorie (0,8%)

Die psychische Belastung der Patienten fuhrt
sehr haufig zum Verlassen der AS




Evidenz und Studienlage

Datenlage ist ausreichend
lhre Ergebnisse deuten darauf hin, dass

« schon in der fruhen Pathogenese die Differenzierung erfolgt.
. keine Entdifferenzierung im Laufe der Zeit stattfindet.

« das Upgrading nicht Folge der Tumorentwicklung sondern
Folge eines Biopsieirrtums ist.

Die Statik gut differenzierter Tumore zeigt sich in der langen
Latenz nach Diagnose.[ 13]

Die Ergebnisse verschiedener Studien die AS betreffend liegen fur
2012 und 2014 vor.[ 14,15]




Vergleichsstudien

Ergebnisse aus randomisierten Studien, die Bestrahlung, Operation und AS
vergleichen, sind rar:

« PROTECT, England: Studienende verschoben auf 12/15
. PIVOT, USA: Nur wenige Patienten
. START-Studie aus Kanada: Abbruch nach 4 Jahren

Ergebnisse:

« Operation nutzt nur wenigen patienten im Vergleich zum WW,
Unterschied statistisch marginal.

Problematik: Brauchen wir neue bessere Marker ?




Analyse

Die vorliegenden Studien belegen hohe
Langzeituberlebensraten unter AS.

Neue Verfahren einer Fokalen Behandlung erubrigen
sich.

Stattdessen breiter Einsatz der AS.

Neue Verfahren der Bildgebung zur Verlaufskontrolle und
zur Prufung der Evidenz sowie zur Reduktion der
Kontrollbiopsien sind anzustreben.




Schlussfolgerung

Aus den derzeit verfugbaren Daten kann
geschlossen werden, dass Niedrig-Risiko-
Tumoren bei AS Ergebnisse erbringen, die mit
denen der definierten Interventionen
vergleichbar sind.

Fur die Lebensqualitat des Patienten ergeben
sich jedoch himmelweite Unterschiede.
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