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1. Zusammenfassung

Active Surveillance beim Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom -

Ergebnisse nach monozentrischer Patientenbeobachtung

Das Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom kann  mittels verschiedener
Therapiemethoden behandelt werden. Einer dieser Methoden ist die Active
Surveillance. Ein wichtiger Vorteil dieser Strategie ist die Vermeidung bzw.
die Verzogerung von mdaglichen Nebenwirkungen der sofortigen kurativen
Therapien. Active Surveillance kbnnte mehr oder weniger als konservative
Therapie angesehen werden. Eine Tumorprogression kann mittels PSA-
Wert-Bestimmung und regelmalligen Prostatabiopsien detektiert werden.
Die psychische Belastung durch die Diagnose und die standigen klinischen
Kontrollen sind als Nebenwirkungen der Active Surveillance nicht zu
vernachlassigen. Daher ist das Konzept der Active Surveillance nicht ganz
einfach in die Praxis umzusetzen. In dieser Arbeit haben wir die
verschieden Aspekte der Active Surveillance in unserem Klinikalltag
evaluiert.

Active Surveillance wurde bei 100 Patienten in der Abteilung fir Urologie
des Universitatsklinikums des Saarlandes oder bei niedergelassenen
Urologen durchgeflihrt. Ein Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom wurde bei 82
Patienten festgestellt. Bis dato wurde die Active Surveillance in 77% der
Falle abgebrochen. Hierbei wurde vor allem eine operative Behandlung
(59%) nach einer medianen Zeit von 21 Monaten als alternative kurative
Therapie durchgefiihrt. Grinde flr diesen Therapiewechsel waren
entweder ein Tumorprogress im Rahmen der Verlaufskontrollen in 43
Fallen (73%) oder nicht onkologische Griinde in 16 Fallen (27%).



26 Patienten aus der Kohorte waren zum Active Surveillance Protokoll
nicht adharent und erhielten nicht wie geplant eine 2. Prostatabiopsie. Eine
ungunstige  Pathologie (definiert als: Gleason-Score  24+3=7D,
Tumorstadium  2pT3, Iymphonodale Metastase oder positiver
Resektionsrand) wurde postoperativ in 27 (46%) Fallen festgestellt. Es
erfolgte der Vergleich mit einer Kontrollgruppe, welche 214 Patienten mit
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom  umfasste, die prinzipiell  Active
Surveillance Kriterien aufwiesen und unmittelbar nach Diagnose mittels
radikaler Prostatektomie in der hiesigen Klinik behandelt wurden. Eine
ungunstige Pathologie wurde postoperativ in 29% dieser Falle
histopathologisch  diagnostiziert. Diese Ergebnisse zeigen statisch
signifikant mehr ungunstige Pathologien in der Active Surveillance Gruppe
als in der Kontrollgruppe (46% vs. 29%, P-Wert: 0,01).

Eine Subgruppen-Auswertung erfolgte an 18 Patienten mit mittlerem Risiko
unter Active Surveillance. Eine radikale Prostatektomie wurde im Verlauf
bei 11 dieser Patienten durchgefuhrt. Die Rate der ungunstigen
Pathologien nach einer radikalen Prostatektomie war etwas niedriger als
bei Patienten mit Niedrig-Risiko Prostatakarzinomen (36% vs. 47%
Patienten, P-Wert: 0,52). Diese Ergebnisse zeigen viele Defizite der
Anwendung von Active Surveillance in der Praxis auf. Die onkologische
Sicherheit ist im Kklinischen Alltag unter Anwendung der bisherigen
Beobachtungsmal3inahmen noch unzureichend. Daher erscheint es wichtig,
dass zukunftig sowohl bildmorphologische, als auch
molekulardiagnostische Verbesserungen der Active Surveillance mehr

Sicherheit verleihen.



Active Surveillance in low risk prostate cancer — Results from single

center

There are different approaches for the management of low-risk prostate
cancer. One approach is active surveillance. More or less, this approach is
considered as a conservative management, avoiding the common
bothersome complications of interventions by deferring them until disease
progression requires therapeutic intervention. Disease progression is
usually followed using regular measurement of PSA level and repeated
biopsies, both predisposes to patient discomfort and causes physiological
and psychological discomfort. Therefore, this concept is to some extent
hard to apply entirely in the real life and disease progression with its
consequences could happen. In this study we have tried to reflect many
aspects of active surveillance used in our local medical community.

100 patients underwent active surveillance either by office urologists or in
the Department of Urology of the Saarland University Medical Center. 82 of
them were classified to have low-risk prostate cancer. Active surveillance
was discontinued in 77% patients. 59% of the cohort underwent a radical
prostatectomy. The median time between active surveillance and radical
prostatectomy was 21 months. The reasons were either a disease
progression in 43 patients (73%) or patients’ preferences in 16 patients
(27%). Generally, 26 patients of the cohort were not compliant to the active
surveillance protocol and had omitted the second biopsy. Adverse
pathological results (defined as: 2pT3, Gleason-Score 24+3=7b, N+, R1)
after a radical prostatectomy were noticed in around half of patients,
whereas a lot of them underwent active surveillance outside our

department. A comparison group of 214 Patients, who were classified to be



candidates for active surveillance, were treated with immediate
prostatectomy in our department. Adverse pathology was seen only in
29%. This difference in the adverse pathology was higher in the active
surveillance group (45% vs. 29%, P-Value: 0.01).

In our local medical practice, active surveillance was not restricted to low-
risk patients. 18 patients (18%) of the cohort were classified as
intermediate-risk patients and treated with active surveillance. A radical
prostatectomy was done in 11 patients. Adverse pathologies were noticed
in 4 of them. In comparison with the low-risk patients the difference was
statistically not significant (47% vs. 36%, P-Value: 0.52).

These findings reflect many deficits in the current active surveillance
protocols. Using the available tools to apply active surveillance in the
routine clinical practice setting may be not adequate enough to afford the
oncological safety. This requires the development of new diagnostic tools
like new imaging techniques and innovative biomarkers that provide the
clinician with more accurate data about disease progression and
subsequently help to achieve better outcomes in active surveillance

candidates.



2. Einleitung

2.1. Einfdhrung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes in
Deutschland. Circa 63.710 Manner werden jahrlich mit dieser Krankheit
diagnostiziert. Bei der Betrachtung der tddlichen Tumorerkrankungen bei
Mannern steht dieser Tumor an dritter Stelle (Robert Koch-Institut (Hrsg)
2015). Im Rahmen einer Arbeit der ,multidisciplinary genitourinary oncology
group’ in Toronto zeigten die Obduktionsbefunde eine erhdhte Préavalenz
des latenten bzw. zufélligen Prostatakarzinoms, allerdings kann nur ein
gewisser Anteil klinisch festgestellt werden (Klotz 2012). Andererseits liegt
das lebenszeitliche Sterberisiko an den Folgen des Prostatakarzinoms bei
3,3%. Die Inzidenzrate des Prostatakarzinoms hat nach einem Anstieg
Uber fast zwei Jahrzehnte seit 2003 nicht weiter zugenommen und ist seit
2011 sogar deutlich ricklaufig(Robert Koch-Institut (Hrsg) 2015). Sie lasst
sich wahrscheinlich auf eine zunachst stetig steigende, zuletzt aber eher
abnehmende Nutzung des PSA-Tests als Friuherkennungsuntersuchung
zurickfuhren. Erfreulicherweise wird das Prostatakarzinom heutzutage
durch Screening-Programme zumeist in einem lokal begrenzten Stadium
entdeckt, wodurch frihzeitig vielfdltige Therapieoptionen (Active
Surveillance, radikale Prostatektomie, Brachytherapie, perkutane
Radiotherapie) zur Verfiigung stehen (Heidenreich et al. 2014).

Die Active Surveillance (auch aktive Beobachtung oder aktive
Uberwachung genannt) ist eine Leitlinien-anerkannte Option, vor allem,
wenn eine Verzodgerung kurativer Therapien vom Patienten gewtnscht wird

(Deutsche  Krebsgesellschaft 2017). Aufgrund des langsamen



Krankheitsverlaufs fiihrt nicht jedes untherapierte Prostatakarzinom zum
Tod des Patienten. Das gilt nattrlich insbesondere flr die Niedrig-Risiko-
Karzinome. Aus diesem Grund wurde speziell flr solche Tumoren das
Konzept der Active Surveillance entwickelt, bei dem der Tumor so lange
untherapiert beobachtet wird, wie er keine eindeutige Progressionstendenz
erkennen lasst (Klotz 2012, Hamdy et al. 2016). Das Konzept zielt also
darauf ab, die betroffenen Patienten so spéat wie moglich zu behandeln und
maoglichst viele gar nicht zu behandeln. Den Patienten soll aber trotzdem so
rechtzeitig eine kurative Therapie angeboten werden, dass ihnen der Tod
am Tumor mit ausreichender Sicherheit erspart werden kann (Xia et al.
2012). Active Surveillance ist also ein Behandlungskonzept mit kurativem
Anspruch, ohne dass es bisher abschlieBende Daten Uber die
Verlasslichkeit des Konzeptes gibt. Im Jahr 2016 wurden eine Reihe von
Ergebnissen veroffentlicht, erstmals auch eine prospektive Studie, die
Zweifel daran wecken, dass Active Surveillance, zumindest in der bislang
praktizierten Form, flr einen Patienten mit einer Lebenserwartung von
mehr als 15 Jahren, als ausreichend zuverlassig angesehen werden kann
(Bill-Axelson et al. 2014, Godtman et al. 2016, Hamdy et al. 2016).

Im Kern basiert das Konzept der Active Surveillance auf zwei wesentlichen
Grundvoraussetzungen (Stockle 2017):

1. Der Definition von Tumorkriterien, bei denen man die kurative
Therapie gefahrlos hinauszogern kann.

2. Der Definition von Uberwachungskriterien, die das Herannahen eines
nicht mehr kurablen Tumorstadiums mit ausreichendem Zeitpuffer
und ausreichender Verlasslichkeit voraussagen und dem Patienten
somit zuverldssig noch eine rechtzeitige kurative Therapie

ermdoglichen.



2.2. Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

Das Alter ist ein sehr wichtiger Risikofaktor, an einem Prostatakarzinom zu
erkranken. Je alter der Mensch ist, desto hoher ist das 10-Jahres-
Erkrankungsrisiko. Dieses steigt von <0,1% flr einen 35-jahrigen Mann auf
knapp 6% flr einen 75-jahrigen Mann. Neben dem Alter spielt die Rasse
als Risikofaktor eine Rolle. Die Inzidenzrate bei Amerikanern
afroamerikanischer Herkunft ist hoher als bei Europaern und weil3en
Nordamerikanern (Robert Koch-Institut (Hrsg) 2015). Die Gene spielen
ebenfalls eine Rolle. Manner, bei denen Prostatakrebs in der Familie haufig
auftritt, haben ein erhohtes Risiko. Konkret gesagt, ist das Risiko doppelt
so hoch, wenn der Vater betroffen ist (Johns et al. 2003). Die Genese eines
Prostatakarzinoms ist multifaktoriell bedingt und die Kumulation
verschiedener Faktoren bringt ein erhdhtes Risiko schlussendlich an einem

Prostatakarzinom zu erkranken.

2.3. Diagnostik und Screening-Untersuchungen

Da das Prostatakarzinom meistens durch Screening-Untersuchungen in
einem lokal begrenzten Stadium entdeckt wird, zeigen diese Patienten zu
einem hohen Prozentsatz bei Diagnose keine Symptome. In den
allermeisten Fallen wird die Krankheit durch eine Stanzbiopsie bei einer
verdachtigen bzw. auffalligen digital-rektalen Untersuchung (DRU)
und/oder einem erhdhten PSA-Wert (Prostataspezifisches Antigen (PSA),
ein diagnostischer Marker flr das Prostatakarzinom) im Rahmen der
Screening-Untersuchungen diagnostiziert. Die Stanzbiopsie kann entweder

ultraschall- oder MRT-gesteuert durchgefihrt werden (Deutsche



Krebsgesellschaft 2017). In der Regel wird die sonographische Methode
mit mindestens 10 Stanzzylindern, welche aus der peripheren Zone der
Prostata entnommen werden sollen, empfohlen (Abbildung 1). Die
Screening-Untersuchungen sollten regelméaflig ab dem 45. Lebensjahr
durchgefihrt werden. Bei positiver Familienanamnese fir das
Prostatakarzinom sollten die Screening-Untersuchungen bereits mit dem
40. Lebensjahr beginnen und jahrlich durchgefiihrt werden. Diese
Zeitspanne kann je nach PSA-Wert verlangert werden (alle 2 Jahre: PSA 1-
2 ng/ml, alle 4 Jahre: PSA <1 ng/ml) (Deutsche Krebsgesellschaft 2017).
Im Gegensatz zum symptomarmen Frihstadium klagen Patienten bei
fortgeschrittenem Tumor typischerweise Uber einen Harnverhalt, Hamaturie

oder Knochenschmerzen (Wein 2012).
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Abbildung 1: Schema der Prostatastanzbiopsie

Periphere Zone Zentrale Zone

laterale

. mittlere

Schema der transrektalen Prostatabiopsie mit Entnahme von 10-12 Stanzzylindern aus

der peripheren Zone und aus der Transitionalzone der Prostata

(Quelle: http://prostatakrebs-tipps.de/untersuchungen/)

2.4. PSA-Grenzwert bei Vorsorgen

Eine Kombination des PSA-Wertes mit altersabhé&ngigen Grenzwerten, der
Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) sowie dem freien PSA (fPSA)
kann sowohl Spezifitat als auch Sensitivitat dieses Laborparameters
verbessern. Ein PSA-Wert Uber 4 ng/ml oder eine PSA-Velocity tber 0,75
ng/ml/Jahr sollte eine weitere Abklarung nach sich ziehen (Deutsche
Krebsgesellschaft 2017). Jedoch kbnnen auch andere Faktoren wie eine
Prostatitis oder ein Harnverhalt konnen eine PSA-Erhdhung verursachen
(Wein 2012).
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2.5. Stadieneinteilung beim Prostatakarzinom

Es hat sich eine klinisch-pathologisch orientierte Stadieneinteilung etabliert,
bei welcher die makroskopische und mikroskopische Ausdehnung des
Krebses zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erfasst wird. Tabelle 1
illustriert die TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach AJCC
(American Joint Committee on Cancer, 7th Edition, (Edge et al. 2010)).

2.6. Gleason-Graduierung beim Prostatakarzinom

Unter Bertcksichtigung der Drusenmorphologie wurde die Gleason-
Graduierung etabliert. Den verschiedenen Drisenarchitekturen des
Prostatakarzinoms werden 5 verschiedene Grade zugeordnet. Tabelle 2
illustriert die Graduierung nach ISUP 2004 (International Society of

Urological Pathology) (Epstein et al. 2016).
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Tabelle 1: Tumorstadien nach TNM-Klassifikation*

T Tumorstadium

T1: nicht tastbarer Tumor

Tla Prostatakarzinom <5% der Resektionsspane nach TUR-P

T1lb Prostatakarzinom >5% der Resektionsspéane nach TUR-P

T1c Prostatakarzinom in Stanzbiopsie bei nicht tastbarem Tumor

T2: tastbarer (auf die Prostata beschrankter) Tumor

T2a Befall von weniger als 50% eines Seitenlappens

T2b Befall von mehr als 50% eines Seitenlappens

T2c in beiden Seitenlappen vorkommender Tumor

T3: extraprostatisches Tumorwachstum

T3a Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel

T3b Samenblaseninfiltration

T4  Infiltration von Nachbarorganen (Harnblase, Rektum, Beckenwand)

N Lymphknotenbefall

NO kein Lymphknotenbefall

N1 regionarer Lymphknotenbefall

M Vorliegen von Metastasen

MO keine Fernmetastasen

Mla Nachweis von extraregionaren Lymphknotenmetastasen

M1b Knochenmetastasen

M1lc weitere Fernmetastasen

*Edge et al. (2010), www.urologielehrbuch.com

13



Tabelle 2: Gleason Graduierung nach ISUP 2004 (International Society
of Urological Pathology)’

Gleason Histologische Kriterien
Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf
begrenzten mittelgrof3en Drisen, rundlich bis oval, von

1-2 mittlerer GrofRe (groRere Drisen als in Grad 3). Mit aktuellen
Methoden der Immunhistochemie wird Grad 1-2 sehr selten
zugewiesen.

Diskrete Druseneinheiten; kleinere Drisen als in Grad 1 und 2.
Tumorzellinfiltrate in das Stroma und in nicht neoplastischen

3 Drisen. Deutliche Variationen in Grof3e und Form, mitunter
umschriebene kleinste kribriforme Tumorknoten.
Fusionierte mikroazindre Drisen; wenig differenzierte Driisen

4 mit schwach ausgebildeten Driisenlichtungen, oft
hypernephroides Muster. Die Tumorzellinfiltrate sind unscharf
begrenzt, oft grol3e kribriforme Drusen.
Keine klaren Drisenformationen, stattdessen solide
Epithelstrange oder Komplexe oder Einzelzellen. Zentrale

5 Driisennekrosen, entsprechend einem Komedokarzinom,
umgeben von papillaren, kribriformen oder soliden
Tumormassen.

*Epstein et al. (2016), www.urologielehrbuch.com

2.7. Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom

Die Patientenselektion fir Active Surveillance scheint nach aktueller
Datenlage optimal zu sein, wenn bei dem Patienten ein Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinom festgestellt wurde. Abh&ngig von dem PSA-Wert, dem
Gleason-Score und dem klinischen Stadium wurde nach D’Amico das

Prostatakarzinom in 3 verschiedenen Risikogruppen eingeteilt. Ein Niedrig-
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Risiko-Prostatakarzinom (,low-risk prostate cancer) wurde definiert als
(D'Amico et al. 1995):

PSA-Wert <10 ng/ml,

Gleason-Score <3+3=6,

Klinisches Stadium <cT2a.
Epstein grenzte diese Definition durch die Anzahl der positiven Biopsien
und durch die PSA-Dichte (Prostatavolumenquotient) stéarker ein. Hierbei
darf der Patient maximal 2 positive Prostatabiopsien haben bei Entnahme
von 10-12 Stanzbiopsien und hochstens 50% Tumorbefall pro
Biopsiezylinder. Die PSA-Dichte sollte weniger als 0,15 betragen (Epstein
2011). Entsprechende Patienten haben ein Kklinisch insignifikantes
Prostatakarzinom. Dies gilt, solange es zu keiner Reklassifizierung kommt,
also der Patient in einer erneuten Prostatastanzbiopsie einen

aggressiveren oder ausgedehnteren Tumor zeigt (Klotz 2012).

2.8. Die Active Surveillance - eine Anschauungsweise

Die Mehrzahl der Prostatakarzinome wird heute durch einen erhohten
PSA-Wert entdeckt. Als Folge der Einfihrung dieser
Vorsorgeuntersuchung stieg die Inzidenz am Prostatakarzinom drastisch
an. Allerdings profitieren viele Ma&nner nicht von der kurativen Therapie, da
sie entweder unnoétigerweise therapiert werden oder eine kurative Therapie
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht mehr moglich ist. Typischerweise
zeigt das Prostatakarzinom eher einen langsamen Verlauf. Viele Patienten
versterben an anderen Grundleiden. Des Weiteren kdnnen die definitiven
Therapien des Prostatakarzinoms verschiedene Nebenwirkung wie Blasen-

, Darmentleerungsstorung oder erektile Dysfunktion aufweisen, welche die
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Lebensqualitat der Patienten negativ beeinflussen kdnnen. Eine grol3e
Studie Uber die Effektivitat der Behandlung des Prostatakarzinoms wurde
im Jahr 2014 im ‘The New England Journal of Medicine’ publiziert. Die
Arbeitsgruppe wertete detailliert die tumorspezifische Mortalitat in fast 700
Manner nach 23 Jahren Follow-up aus. Hierfir wurden die Patienten 2
Therapiearmen zugeordnet, der radikalen Prostatektomie (RP) oder dem
kontrollierten Zuwarten (Watchful Waiting, WW). Die Ergebnisse zeigten
eine signifikant hohere tumorspezifische Mortalitatsrate in der WW-Gruppe
(28% vs. 18%, P-Wert 0,001), allerdings lag die Mortalitdtsrate in der
Niedrig-Risiko-Gruppe in beiden Therapiearmen auf ahnlichem Niveau (P-
Wert 0,17). Auffalliger und statistisch signifikant waren die
Metastasierungsraten mit 4% vs. 10% zuungunsten der WW-Gruppe (P-
Wert 0,006). Zusatzlich kam die hormonelle Therapie haufiger in der WW-
Gruppe zum Einsatz (Bill-Axelson et al. 2014). In einem Literatur-Review
stellten Loeb et al. Active Surveillance Patienten WW-Patienten gegentiber.
Hierbei beschreibt der Autor, dass die Active Surveillance im Vergleich ein
besseres Gesamttiberleben ermdglicht. Die Mortalitdtsrate- sowie die
Metastasierungsrate war in der WW-Gruppe héher (8,7% bzw. 10,3%) als
bei den Active-Surveillance-Patienten (5,4% bzw. 6,4%) (Loeb et al. 2017).
Diese Ergebnisse untermauern den Stellenwert einer kontrollierten
zuwartenden Behandlungsstrategie. Diese bietet die Chance eine
Ubertherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms zu vermeiden ohne
den richtigen Zeitpunkt zu verpassen um ein aktives Therapieregime zu
starten, bevor Metastasen auftreten oder es zu einem
organuberschreitenden Progress des Karzinoms kommt (Cooperberg et al.
2007, Klotz 2012, Banerji et al. 2017, Venderbos et al. 2017).

Erwahnenswert ist die Tumorprogressionsrate der Manner mit Niedrig-
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Risiko-Prostatakarzinom, welche bei 30% liegt. Diese konnte durch eine
echte biologische Tumorprogression (schatzungsweise 1% pro Jahr) erklart
werden (Klotz 2015). Andere Mdglichkeiten fir diese offensichtlich nicht
ausreichend genaue Selektion des Patientenguts konnen eine
unzureichende Standardisierung der Prostatastanzbiopsie bei
Diagnosestellung, ein inadaquates Staging der Patienten durch die
vorhandenen tumorrelevanten Klassifikationsfaktoren (Gleason-Score,
PSA, Anzahl der Biopsien) oder auch die unzureichende Sensitivitat
aktueller prognostischer Marker und bildgebender Methoden sein.

Ein entscheidender Faktor ist die Selektion der Patienten, die auch
langerfristig nicht zu einem Tumorprogress neigen und daher zur Active
Surveillance besonders geeignet erscheinen. Essentieller Bestandteil der
Active Surveillance ist die Durchfihrung engmaschiger Verlaufskontrollen
in bestimmten Zeitabstanden zur frihzeitigen Entdeckung einer
Tumorprogression, um rechtzeitig mit einer aktiven Therapie starten zu
konnen (Cooperberg et al. 2007, Ercole et al. 2008, Eggener et al. 2013).
Nicht zu vernachlassigen ist die psychische Belastung des Patienten durch
die Ungewissheit einer moglichen Tumorprogression als Nebenwirkung der
Active Surveillance. (van den Bergh et al. 2010, Anderson et al. 2014,
Wilcox et al. 2014). Dariber hinaus sprach sich “The United States
Preventive  Services Task Force” (ein Gremium des US-
Gesundheitsministeriums) im Jahr 2012 gegen das PSA-Screening aus,
aufgrund des indolenten Verlaufs und den niedrigen tumorspezifischen
Mortalitatsraten beim Niedrig-Risiko-Karzinom (Moyer 2012). Diese Pro
und Contra Argumente sind komplexer geworden nach einer Arbeit von
Hamdy et al.. In dieser prospektiven Studie wurden insgesamt 1643

Manner mit einem Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom erfasst und auf 3
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Therapiearme verteilt (radikale Prostatektomie, perkutane Radiotherapie
oder Active Monitoring). Nach 10 Jahren Follow-up waren lediglich 17
Manner an ihnrem Prostatakarzinom verstorben, ohne Unterschied zwischen
den Therapiearmen (P-Wert: 0,48). Allerdings waren eine Metastasierung
sowie eine Tumorprogression signifikant haufiger in der Active-Monitoring-
Gruppe anzutreffen. Dartber hinaus wurde der Parameter “Numbers
Needed to Treat” berechnet um das Konzept Ubertherapie zu beziffern.
Eigentlich missen 27 Patienten mittels radikaler Prostatektomie statt Active
Monitoring behandelt werden, um eine Metastasierung in einem einzigen
Patienten zu verhindern. Eine Schwachstelle dieser Studie lag in der
Beobachtungsmethodik der Active-Monitoring-Gruppe, welche nur klinische
und laborchemische, jedoch keine histopathologischen Kontrollen
umfasste. Aulerdem war die Zeitspanne bis zum aktiven
Therapieeinschreiten mit einem PSA-Anstieg von 50% des
Ausgangswertes ungewohnlich lange (Hamdy et al. 2016). Die Arbeit von
Godtman et al. wies die oben genannten Limitationen nicht auf. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren analysierte die
Arbeitsgruppe den Verlauf der Active Surveillance von 474 Mannern mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom. Bei 43% wurde die Active Surveillance
abgebrochen. Die progressionsfreien Raten der gesamten Kohorte lagen
bei 87% nach 10 Jahren bzw. 72% nach 15 Jahren. Dartber hinaus
bewertete die Arbeitsgruppe diese Raten nach 3 verschiedenen
Risikogruppen anhand des Goteborg Protokolls. Die Progressionsfreiheit
nach 10 und 15 Jahren lag in der ,very low risk' Gruppe (definiert als: <2
Stanzen mit Gleason-Score 3+3=6, PSA-Dichte <0,15 ng/ml, T1c) bei 94%
bzw. 88%, in der Niedrig-Risiko Gruppe (definiert als: >2 Stanzen mit
Gleason-Score 3+3=6, PSA <10 ng/ml, T1) bei 85% bzw. 77% und in der
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Gruppe mit intermediarem Risiko (definiert als: Gleason-Score <3+4=7a,
PSA <20 ng/ml, T1-2) bei 73% bzw. 40%. Der Autor empfiehlt die
Durchfuhrung der Active Surveillance nur fur Patienten mit einem ,very low
risk-Prostatakarzinom’, da ein deutliches Risiko bei den anderen
Subgruppen besteht, den Zeitpunkt fir eine kurative Therapie zu
verpassen. Erwahnenswert sind 3 Limitationen der Risikoklassifizierung.
Zunéchst war zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung das Konzept der
Active Surveillance noch unzureichend definiert, wodurch viele Patienten
mit intermediarem Risiko eingeschlossen wurden. Zusatzlich war das 10-
Stanzen-Schema der Prostatabiopsieentnahme bis 2009 nicht
standardmafig etabliert. Die Gleason Gradierung wurde erst spater
aktualisiert, wodurch viele Patienten mit initialem Gleason-Score 3+3=6 auf
7 hoch gestuft wurden. Letztendlich wurden die Kontrollbiopsien in vielen
Patienten nicht durchgeftihrt (Godtman et al. 2016). Eine von Nyame et al.
publizierte Arbeit kam zu einer génzlich anderen Schlussfolgerung als
Godtman. In dieser Arbeit wurden 635 Patienten mit Active Surveillance
behandelt. 18,4% (117 Méanner) wurden einem mittlerem- bzw. hohen
Risiko zugeordnet. Das metastasenfreie Uberleben bei allen Patienten lag
bei 99% und 98% nach 5 und 10 Jahren jeweils. Eine kurative Therapie
wurde nach 5 bzw. 10 Jahren bei 39% bzw. 51% der Falle durchgeflhrt.
Hierbei wurde ein biochemisches Rezidiv bei 3% bzw. 7% beobachtet. Es
wurde kein einziger tumorassoziierter Todesfall beobachtet. Daher konnte
die Active Surveillance bei allen Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom unabhangig von der Risikogruppe angeboten werden,
beschliel3t der Autor (Nyame et al. 2017).

In der vorliegenden Arbeit wurden haufige Limitationen oben genannter

Studien, wie beispielweise fehlende Tumor-Beobachtung durch
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Kontrollbiopsien, Abweichung von Eignungskriterien oder die Nutzung des
alten Protokolls der Gleason Graduierung (s. Abschnitt 2.12 Zielstellung),
Im Studiendesign bericksichtigt, um so eine verlasslichere Aussage Uber

die Sicherheit der Active Surveillance treffen zu kénnen.

2.9. Eignungskriterien

Tabelle 3a illustriert die verschiedenen internationalen Eignungskriterien
der Active Surveillance. Die deutsche S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
empfiehlt die Eignungskriterien in Tabelle 3b (Deutsche Krebsgesellschaft
2017). Die Durchfihrung der Active Surveillance bei Patienten mit einem
Gleason-Score 3+4=7a Prostatakarzinom wird nicht Uberall empfohlen
(Heidenreich et al. 2014, Deutsche Krebsgesellschaft 2017). Allerdings
zeigten einige Studien gute Ergebnissen auch bei solchen Patienten (van
den Bergh et al. 2009, Ploussard et al. 2015, Klotz 2017). Beispielweise
unterstitzt die Arbeit von Klotz et al. die Active Surveillance an alteren
Patienten (>70 Jahre) mit mittlerem Risiko-Prostatakarzinom (Gleason
Score 3+4=7a und PSA von 10-15 ng/ml) (Klotz et al. 2010). Van Den
Bergh konnte in seiner Arbeit an 50 Patienten mit Gleason Score 3+4=7a
ebenfalls gefahrlos eine Active Surveillance durchfihren (van den Bergh et
al. 2009).
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Tabelle 3a: internationalen Eignungskriterien der Active Surveillance®

Institution Stadium  PSA GSP PS¢ Infiltration PD¢
Johns Hopkins <T2a - <3+3 <2 <50% <0.15
University of NS <10° <343° 3 3 3
Toronto

UCSF <T2a <10 <3+3 <33% <50% —
ERSPC-PRIAS <T2a <10 <3+3 - - <0.2
Roya! Marsden <T2a <15 <3+4 <50% _ -
Hospital

MSKCC <T2a <10 <3+3 <3 <50% -
University of <T2a <10 <343 < <20% B

Miami

a) Tosoian et al. (2016), b) Gleason-Score, c) Anzahl der positiven Stanzen, d) PSA-Dichte

e) altere Patienten (>70 Jahre) durften auch bei Gleason-Score 7a und PSA von 10-15 ng/ml eingeschlossen werden

Tabelle 3b: Eignungskriterien fur die Active Surveillance laut der

deutschen S3-Leitlinie

Klinisches Tumorstadium : cT1- und cT2a

Gleason-Score <3+3=6

PSA-Wert <10 ng/ml

Tumorbefall in £2 Stanzen bei Entnahme von 10-12 Stanzen

<50% Tumorbefall pro Stanze
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2.10. Follow-up-Schema

Patienten mussen in regelmafigen Zeitabstanden engmaschig kontrolliert
werden, um eine Tumorprogression friihzeitig zu entdecken. Die deutsche
S3-Leitlinie empfiehlt die folgenden Kontroll- und Untersuchungsintervalle
(Deutsche Krebsgesellschaft 2017) (s. Tabelle 4)

Tabelle 4: Follow-up-Schema fir die Active Surveillance (Deutsche
Krebsgesellschaft 2017)

Digital-rektale Bestimmung des
Untersuchung prostataspezifischen  Re-Biopsie der Prostata
(DRU) Antigens (PSA)
Jahre 1-2: 3- _
monatlich; Jahre 1-2: 3-monatlich; Zuerst _nach 6 Monaten;
anschlieffend Jahre 1—-
danach alle 6 danach alle 6 Monate, ) _
3: alle 12—-18 Monate;
Monate, wenn der wenn der PSA-Wert . :
. : . danach bei stabilem
PSA-Wert stabil stabil bleibt
bleibt Befund alle 3 Jahre

2.11. Abbruchkriterien

Werden die Eignungskriterien durch Abweichung in einem Kriterium nicht
mehr erflllt oder verkirzt sich die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als 3
Jahre, wird ein Ende der Active Surveillance empfohlen (Tabelle 5;
(Deutsche  Krebsgesellschaft 2017)). Jedoch wird die PSA-
Verdopplungszeit als Indikator der Tumorprogression in der Literatur nicht
von allen Autoren unterstitzt. Klotz et al. publizierten, dass Patienten mit
PSA-Verdopplungszeiten von weniger als 3 Jahren ein hohes

Progressionsrisiko haben und oft radikal prostatektomiert werden. Khatamit
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et al. konnten zeigen, dass die Patienten mit PSA-Verdopplungszeit >4
Jahren unter Active Surveillance keine biochemischen Rezidive nach
radikaler Prostatektomie entwickelt haben. Hingegen war eine
Verdopplungszeit, die kurzer als 4 Jahre dauerte, ein Risikofaktor fir ein
Tumorrezidiv (Khatami et al. 2007).

Tabelle 5: Abbruchkriterien fur die Active Surveillance (Deutsche
Krebsgesellschaft 2017)

Zunehmender Befund in der digital-rektalen Untersuchung (DRU)

Gleason-Score >3+3=6 bei Re-Biopsie

PSA-Wert >10 ng/ml

Tumorbefall in > 2 Stanzen bei Entnahme von 10-12 Stanzen bei Re-
Biopsie

>50% Tumorbefall pro Stanze bei Re-Biopsie

PSA-Verdopplungszeit < 3 Jahre

2.12. Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die aktuellen Eignungskriterien im Rahmen
der Active Surveillance zu evaluieren, sowie die Adharenz zu diesem
Therapieregime zu verfolgen und den nachfolgenden Behandlungsverlauf
der Patienten nach Abbruch zu vergleichen. Hierfir wurden Klinische
Patientenkollektive im Rahmen der Active Surveillance sowohl retro- als
auch prospektiv untersucht. Die Patienten wurden aus der Klinik ftr
Urologie und Kinderurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes,

sowie der ambulanten Betreuung niedergelassener Urologen rekrutiert. Die
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histopathologischen Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie nach
gescheiterter Active Surveillance wurden anschlieRend untersucht und den
Literaturergebnissen gegentbergestellt. Es erfolgte zusatzlich die Analyse
von Patienten mit Active Surveillance im Vergleich zu Patienten mit
radikaler Prostatektomie anhand histopathologischer Parameter. Haufige
Limitationen friherer Studien, wie beispielweise fehlende Tumorkontrolle
durch Konfirmationsbiopsien, Abweichung von Eignungskriterien oder die
Nutzung vom alten Protokoll der Gleason Gradierung sollten vermieden

werden.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientenauswahl

Die Grundlage dieser Arbeit stellte eine Datenbank der Patienten mit Active
Surveillance der Urologischen Klinik der Universitat des Saarlandes dar,
welche im Rahmen der Datenerhebung seit November 2013 bis Januar
2017 erstellt wurde. Hierzu erfolgte die prospektive Patientensammlung
von Active-Surveillance-Patienten, welche von ortsansassigen Urologen
oder auch primér in unserer Klinik diagnostiziert oder therapiert wurden.
Nach ldentifizierung der Patienten wurde Einsicht in jede Akte genommen
(stationar und ambulant). Des Weiteren erfolgte ein Abgleich Uber das
SAP-System (Version: 720 Final Release, 7200.3.14.3246). Die Daten
wurden in eine Datenbank (Microsoft-Excel 2007) eingepflegt. Folgende
Parameter wurden dabei erfasst: Es erfolgte die Dateneingabe aller
Initialbefunde des PSA-Wertes, Prostatavolumen, der
Prostatastanzbiopsien (Anzahl der gesamten Proben, Anzahl und
Lokalisation der positiven Proben, Tumorinfiltration, Gleason-Score und
begleitender PSA-Wert), der prd- und postoperativen histologischen
Ergebnissen. Ebenso wurden Alter, Tumorstadium, Gleason-Score, PSA-
Verlauf (Intervalle der Blutentnahme und PSA-Kinetik), Biopsie-Verlauf
(Intervalle, Anzahl der gesamten Proben, Anzahl und Lokalisation der
positiven Proben, Tumorinfiltration, Gleason-Score und begleitender PSA-
Wert), Grinde des Therapieabbruchs, behandelnder Urologe und
alternative  Therapien nach Active Surveillance miterfasst. Die
Aktualisierung des PSA- sowie des Rebiopsie-Verlaufs erfolgte durch eine

regelmalige Einsicht in die elektronische Akte Uber das SAP-System,
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sowie durch telefonische Ricksprache mit den Patienten oder ihren
behandelnden Arzten. Die Datenbank enthielt die Nachsorgeergebnisse
nach verzdgerten alternativen Therapien (z.B. Radiotherapie, radikale
Prostatektomie) in der Klinik. Es wurde nach dem postoperativem PSA-

Verlauf und moéglichen adjuvanten Therapien gefragt.

Eignungskriterien waren:
Tabelle 6a: Eignungskriterien: Niedrig-Risiko-Karzinom
<cT2 Stadium
Gleason-Score <3+3=6 (3+4=7a bei Patienten =270 Jahre)
PSA-Wert <10 ng/ml (<15 ng/ml bei Patienten =270 Jahre)

Tumorbefall in £2 Stanzen

Patienten mit mittlerem Risiko wurden auch in dieser Arbeit erfasst. Die
Eignungskriterien waren wie folgt:
Tabelle 6b: Eignungskriterien: mittleres Risiko
<cT2 Stadium
Gleason-Score <4+3=7b
PSA-Wert <20 ng/ml

Tumorbefall in £12 Stanzen

Die Active Surveillance wurde abgebrochen, wenn die Einschlusskriterien
in einem oder mehreren Parametern nicht mehr erflllt waren. Andere
Grinde fiur die Beendigung der Active Surveillance waren Angst,

obstruktive Miktionsbeschwerden oder arztliche Empfehlung.
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Die Patienten wurden in regelméafigen Abstanden intensiv kontrolliert. In
den ersten beiden Jahren erfolgten 3-monatlich eine PSA-Bestimmung und
eine digital-rektale Untersuchung (DRU). Bei stabilem PSA-Wert wurde der
Untersuchungszeitraum auf 6 Monate ausgedehnt. Eine erste Re-Biopsie
sollte nach 6-12 Monaten durchgefihrt werden, danach sollte eine Biopsie
alle 12 bis 18 Monate in den ersten 3 Jahren erfolgen. Im weiteren Verlauf
wurde bei stabiler Befundkonstellation der Abstand auf 3 Jahre ausgeweitet
(s. Tabelle 4).

Die Stanzbiopsie der Prostata sollte mittels (transrektale Ultraschal) TRUS-
gesteuerter systematischer Biopsie unter Entnahme von regelhaft 10-12
Gewebeproben durchgefuhrt werden. Der Startpunkt der Active
Surveillance ist durch das Diagnosedatum (Mitteilung der Diagnose an den
Patient) definiert.

Als Vergleichsgruppe wurden prinzipiell auch fir eine Active Surveillance
geeignete Kandidaten (definiert als Patienten, die formell unter die Kriterien
einer Active Surveillance fielen, sich aber dennoch primér fur ein operatives
Vorgehen im Sinne einer radikalen Prostatektomie entschieden) aus der

DaVinci©-Prostatektomie-Datenbank ausgewertet.
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3.2. Statistische Auswertung

Zur Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren, wie
Mittelwert, Minimum und Median verwendet. Die Patientencharakteristika
wurden nach folgenden Parametern analysiert: Alter, PSA-Wert, Gleason-
Score, Tumorstadium, alternative Therapien sowie postoperative
Ergebnisse. Der Fischer-Exakt-Test wurde genutzt, um
Behandlungsgruppen zu vergleichen (Statpac for Windows; Version 16.0).
Dabei wurden Abbruchgriinde der Active Surveillance analysiert. Zuséatzlich
wurden postoperative pathologische Parameter (Gleason-Score 24+3=7b,
Tumorstadium  2pT3, Ilymphonodale Metastasen oder positive
Resektionsrander) analysiert. P-Werte <0.05 wurden als statistisch

signifikant betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Die Gesamkohorte umfasst 100 Patienten unter Active Surveillance,
hierunter befanden sich 82 Patienten mit einem Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinom. Die restlichen 18 Patienten wiesen ein Karzinom
mittleren Risikos auf und wurden entgegen der Empfehlung der aktuellen
S3-Leitlinie mit Active Surveillance behandelt. Grund hierfir war der
individuelle Patientenwunsch. Bei 37% des Gesamtkollektivs wurde die
Therapie in der Urologischen Abteilung der Universitatsklinik des
Saarlandes durchgefuhrt. Die restlichen 63% der Patienten wurden
auswarts behandelt. Als Vergleichsgruppe wurde eine Kohorte aus der
DaVinci©-Prostatektomie-Datenbank ausgewertet. Hier konnten 214

Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinomen selektiert werden.

4.2. Tumorparameter bei Diagnose

Das mediane Alter im gesamten Kollektiv betrug 65 Jahre, bei einem
Minimum von 45 und einem Maximum von 79 Jahren (Tabelle 7). Der
mediane PSA-Wert war 6,5 ng/ml, bei einem Minimum von 1,02 und einem
Maximum von 19,2 ng/ml. Insgesamt wurde in 93% der Féalle ein Gleason-
Score 3+3=6 festgestellt, bei den 6% des Patientenkollektivs lag ein
Gleason-Score 3+4=7a sowie bei 1% ein Gleason-Score 4+3=7b vor. In
den klinischen Tumorstadien zeigte sich in 60% ein cT1-Stadium und in
23% ein cT2-Stadium. In 7% war diese untersucherabhangige Angabe
nicht verfigbar. Von 100 Patienten wurde bei 62 Fallen nur 1 positive

Stanze und bei 24 Fallen 2 positive Stanzen festgestellt. Bei den restlichen
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Patienten lagen meistens 3-4 positive Stanzen vor oder die Angabe war
nicht verfugbar. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Patienten nach
Gesamtinfiltration des Tumors in den Stanzen, wobei die niedrigste
Tumorlange (1mm) am starksten reprasentiert ist (ca. 50%). 13% der Falle
zeigen eine Tumorinfiltration von =24mm. Hieraus ist ersichtlich, dass ein
grolBer Teil der pathologischen Befunde der Patienten eine insgesamt

geringe Tumorlast aufweist.

Tabelle 7: Patientenkollektiv und Charakteristika

Anzahl der Patienten 100
Medianes Alter 65 (45-79)
Medianes PSA ng/ml 6,5 (1,02-19,2)
Gleason-Score
3+3=6 93
3+4=7a 6
4+3=7b 1

Initiales klinisches Stadium

cTl 60

cT2 23

K.A* 17

* Keine Angaben
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung nach Tumorlange
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4.3. Verlaufsbiopsien

Die zweite, dritte und vierte Biopsie wurde im Rahmen der Active
Surveillance bei 64, 19 und 3 Patienten durchgefiihrt (Abbildung 3). Die
mediane Anzahl der Uberwachungsbiopsien war 2. Die mediane Zeit
zwischen der ersten und zweiten Biopsie war 13 Monate (Intervall 1-43
Monate).

Die Adharenzrate zur 2. Biopsie lag bei 64%. Dabei spielte es keine Rolle,
ob der Patient auswarts oder in der hiesigen Klinik behandelt wurde. Im
weiteren Verlauf lagen die Adharenzraten in der eigenen Klinik etwas hoher
im Vergleich zu den zugewiesenen Patienten (24% vs. 15%).

Wie bereits beschrieben wurde die 2. Biopsie nicht bei allen 100 Patienten
planmalig durchgefihrt. Dabei lagen verschieden Griinde einer schlechten
Adhérenz zum Protokoll der Active Surveillance zugrunde. 22 Patienten
brachen die Beobachtung aufgrund eines PSA-Progresses oder der
psychologischen Belastung ab. Bei 4 Patienten fehlte die Nachsorge (lost
to Follow-up). Bis Januar 2017 erreichten 10 Patienten den Zeitpunkt der 2.
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Biopsie nicht. Eine radikale Prostatektomie wurde bei 17 Fallen ohne

Bestatigungs- bzw. Verlaufsbiopsie durchgefihrt.

Abbildung 3: Verlaufsbiopsien im Rahmen der Active Surveillance
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4.4. Active Surveillance Abbruch

Bis jetzt wurde die Active Surveillance insgesamt in 77% der Félle nach
einer medianen Zeit von 21 Monaten abgebrochen (Tabelle 8). Hierbei
wurde eine operative Behandlung (59%) oder Radiotherapie (5%) als
alternative kurative Therapie durchgefiihrt. 13 Falle schieden durch andere
Grinde aus. Diese waren Komorbiditaten, Patientenwunsch oder fehlende
Nachsorge (lost to follow-up). Tabelle 9 fasst die Grinde des
Therapieabbruchs nur bei den schlussendlich operierten Patienten (59
Patienten) zusammen. Die Hauptgriinde des Therapieabbruchs bei diesen
Patienten waren entweder in 43 Fallen Tumorprogress im Rahmen der
Verlaufskontrollen (als ,Nachklassifikation® bezeichnet: Gleason-Score

=3+4=7a, PSA Progress oder Anzahl der positiven Stanzen =3) oder, wie in
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16 Fallen, nicht onkologische Grinde (im Folgenden als ,ohne
Nachklassifikation” bezeichnet: Patientenwunsch, begleitende

Miktionsbeschwerden oder arztlicher Rat).

4.5. Ungunstige Pathologie nach radikaler Prostatektomie

Nach medianem Follow-up von 21 Monaten wurde eine operative
Behandlung nach Active Surveillance bei 59 Patienten durchgefihrt. 57
Patienten wurden radikal prostatektomiert. In 2 zusatzlichen Fallen wurde
eine radikale Zystektomie durchgefiihrt. Diese erfolgte einmal aufgrund
gleichzeitig vorliegendem progredientem Urothelkarzinom der Blase (ohne
Nachklassifikation). Ein weiterer Patient zeigte einen Progress des
Prostatakarzinoms unter Active Surveillance, wurde jedoch aufgrund
Uberaktive Harnblase bei bekannter demyelinisierender Erkrankung des
Zentralnervensystems mit iatrogener Belastungsinkontinenz  einer
Zystektomie zugefuhrt. Eine ungunstige Pathologie (definiert als: Gleason-
Score 24+3=7b, Tumorstadium 2=pT3, lymphonodale Metastase oder
positiver Resektionsrand) wurde postoperativ in 27 (46%) Fallen
festgestellt (Tabelle 10), wobei die Hochstufung des Gleason-Score der
haufigste Parameter war (34%). Der Parameter ungunstige Pathologie
wurde nach dem jeweiligen Abbruchgrund ausgewertet (Tabelle 11). In 7%
wurden Lymphknotenmetastasen beobachtet, wobei ein extraprostatisches
Tumorwachstum sowie eine Hochstufung des Gleason-Score bei allen
Fallen festgestellt wurde. Die Therapie wurde bei 43 Patienten wegen
Tumorprogress und bei 16 Patienten aufgrund nicht onkologischer Griinde

abgebrochen. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem
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Auftreten von unginstigen Pathologien nach radikaler Prostatektomie in
den beiden Gruppen (P-Wert 0,24).

Tabelle 8: Abbruch der Active Surveillance (N=100)

Laufende AS’ 23 (23%)
Nicht mehr unter AS 77 (77%)
Operation 59 (59%)
Radiotherapie 5 (5%)
Andere” 13 (13%)

* AS = Active Surveillance
** | ost to Follow-Up, wiinschen keine Therapie, Watchful Waiting

Tabelle 9: Abbruchgrinde der Active Surveillance bei

prostatektomierten Patienten vor Operation (N=59)

Ohne Nachklassifikation* 16 (27%)
Nachklassifikation** anhand: 43 (73%)
Gleason-Score-Hochstufung (=7a) 19 (32%)
PSA-Progress 13 (22%)
Anzahl der positiven Stanzen 11 (19%)

* Ohne Nachklassifikation = Angst, Rat, Miktionsbeschwerden (LUTS)
** Nachklassifikation = Hochstufung des Gleason-Score (=7a), PSA-Progress oder 23 positive Stanzen
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Tabelle 10: Ungunstige Pathologie nach radikaler Prostatektomie

(N=59)
Ohne ungunstige Pathologie 32 (54%)
Mit ungunstiger Pathologie 27 (46%)
Gleason-Score Progress (27b) 20 (34%)
Upstaging (=pT3) 12 (20%)
N+ 4 (7%)
Positiver Resektionsrand 11 (19%)

Tabelle 11: Auswertung des postoperativen Parameters Ungunstige

Pathologie nach Abbruchgrund

Ohne Nach- Mit Nach-
Abbruchgrund klassifikation* klassifikation** P-Wert
(N:16) (N: 43)
Ungunstige
Pathologie: Ja 31% (5) 51% (22) 024
Nein 69% (11) 49% (21) ’
Gleason-Score
Progress (=7b) 4 16 0,53
Upstaging (=pT3) 1 11 0,15
N+ 0 4 0,57
Positiver
Resektionsrand 1 10 0.26

* Ohne Nachklassifikation = Angst, Rat, Miktionsbeschwerden (LUTS)
** Nachklassifikation = Hochstufung des Gleason-Score (=7a), PSA-Progress oder 23 positive Stanzen

35



4.6. Active Surveillance bei Patienten mit Prostatakarzinom mittleren

Risikos

Entgegen der Empfehlung der aktuellen S3-Leitlinie far das
Prostatakarzinom wurden auf Patientenwunsch 18 Patienten mit mittlerem
Risiko mit Active Surveillance behandelt. In Tabelle 12 werden die
Patientencharakteristika dargestellt. Das mediane Alter war 65 Jahre (45
bis 75 Jahre). Der mediane PSA-Wert lag bei 6,6 ng/ml. Entgegen der
niedrig-Risiko Kriterien, lagen 10 Patienten Uber der PSA Grenze (10
ng/ml), 6 Falle Uberschritten die Zahl positiver Stanzen (> 2 positive
Stanze) und 4 Patienten hatten einen zu hohen Gleason-Score. Es sollte
auch erwahnt werden dass 2 Patienten mehrere Parameter gleichzeitig
aufwiesen. Im Verlauf wurde eine radikale Prostatektomie bei 11 Patienten

durchgefinhrt.

4.7. Ungunstige Pathologie bei Niedrig-Risiko Prostatakarzinom vs.

Patienten mit Prostatakarzinom mittleren Risikos

Patienten mit einem Niedrig-Risiko-Karzinom (n=48) werden Patienten mit
einem Karzinom der mittleren Risiko-Gruppe (n=11) anhand des
postoperativen Parameters “Ungunstige Pathologie® gegenubergestellt
(Tabelle 13). Nach medianem Follow-Up von 22 Monaten in der Gruppe mit
mittlerem Risiko, sowie einem medianen Follow-up von 21 Monaten in der
Gruppe mit niedrigem Risiko wurde eine radikale Prostatektomie
durchgefuhrt. Der Parameter “Ungunstige Pathologie® wurde in 23
Patienten mit niedrigem Risiko (47%) sowie in 4 (36%) Patienten mit
mittlerem Risiko beobachtet und unterschied sich in beiden Gruppen nicht
(P-Wert: 0,52).
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Tabelle 12: Patienten unter Active Surveillance mit Prostatakarzinom

mit mittlerem Risiko

Anzahl der Patienten 18
Medianes Alter 65 (45-75)
Medianes PSA ng/ml 6,6 (1,8-19,2)
Klinisches Stadium
cTl 9 (50%)
cT2 5 (27,7%)
Keine Angabe 4 (22,3%)
Mittlere-Risiko Klassifikation anhand: Anzahl:”
PSA >10 ng/ml 10 (55,5%)
>2 positive Stanze 6 (33,3%)
Gleason-Score =23+4=7a 4 (22,2%)

Ungunstige Pathologie nach Prostatektomie 4 (22,2%)

* Manche Patienten wiesen mehrere Parameter gleichzeitig auf.

Tabelle 13: Ungunstige Pathologie nach Prostatektomie bei Patienten

mit niedrigem sowie mittlerem Risiko

Risiko Gruppe Niedrig (N:48) Mittel (N:11) P-Wert

Medianes Follow-Up (Monate) 19 26

Ungunstige Pathologie: Ja* 23 (47%) 4 (36%) 052

Nein 25 (53%) 7 (64%) ’

Gleason-Progress (27b) 16 (33%) 4 (36%) 1
Upstaging (=pT3) 10 (20%) 2 (18%) 1
N+ 3 (6%) 1 (9%) 0,57
Positiver Resektionsrand 10 (20%) 1 (9%) 0,67

* Manche Patienten wiesen mehrere Parameter gleichzeitig auf.
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4.8. Einfluss des Behandlers auf die Ergebnisse unter Active

Surveillance

Wie bereits beschrieben hatten 59 Patienten eine operative Therapie. Bei
24% (14 Patienten) wurde die Active Surveillance in der Universitatsklinik
durchgefihrt. In 76% (45 Patienten) erfolgte die Active Surveillance
auswarts. Insgesamt wurde die ungtinstige Pathologie bei 27 Patienten
beobachtet. Davon wurde bei 19 Féllen die Active Surveillance auswarts
durchgefihrt (Tabelle 14). Es zeigten sich also keine statistisch
signifikanten Unterschiede (P-Wert 0,37).

Tabelle 14: Ungunstige Pathologie nach Therapieort der Active

Surveillance

Therapieort Auswarts Uniklinikum  P-Wert
Anzahl 45 14
Ohne unginstige Pathologie 26 (58%) 6 (43%)

0,37

Mit ungunstiger Pathologie 19 (42%) 8 (57%)
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4.9. Vergleichsgruppe

214 Patienten mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom, die prinzipiell Active
Surveillance Kriterien aufwiesen, wurden unmittelbar nach Diagnose mittels
radikaler Prostatektomie behandelt. Tabelle 15 zeigt die Patientenkriterien.
Das mediane PSA war 6,06 ng/ml, bei einem Minimum von 0,7 und einem
Maximum von 10 ng/ml. Alle Patienten wurden mit Gleason-Score 3+3=6
klassifiziert. In 156 Féallen lag das klinische Stadium bei ¢cT1 und in 33
Fallen bei cT2, in 25 Fallen fehlte die Angabe bezlglich des klinischen
Stadiums. Eine Ungunstige Pathologie wurde postoperativ in 29% der Falle
diagnostiziert (Tabelle 16).

Tabelle 15: Vergleichsgruppe Kriterien

Anzahl der Patienten 214
Medianes Alter 63 (44-77)
Medianes PSA ng/ml 6,06 (0,7-10)

Klinisches Stadium

cT1 156
cT2 33
keine Angabe 25

Gleason-Score

6 214

7 0
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Tabelle 16: Ungunstige Pathologie in Vergleichsgruppe

Ohne unginstige Pathologie 152 71%

Mit ungunstiger Pathologie 62 29%
Gleason-Score Progress (27b) 28 13%
Upstaging (=pT3) 25 11,6%
N+ 0 0%
Positiver Resektionsrand 33 15,4%

4.10. Ungunstige Pathologie in Active Surveillance vs.

Vergleichsgruppe

Die histopathologischen Ergebnisse nach radikaler Prostatektomie sowohl
in der Active-Surveillance-Gruppe wie auch der Vergleichsgruppe wurden
untersucht und gegenuibergestellt. Das Alter und der PSA-Wert in beiden
Gruppen unterschieden sich nicht (P-Werte: 0,125 und 0,66 jeweils).
Abbildung 4 und Tabelle 17 zeigen das Auftreten von verhaltnismafiig mehr
ungunstigen Pathologien in der Active Surveillance Gruppe (46% vs. 29%;
P-Wert: 0,01) - beispielsweise die Verschlechterung des Gleason-Score
(34% vs. 13%, P-Wert: 0,0004). AulRerdem sind lymphonodale Metastasen

nur in der Active Surveillance Gruppe zu verzeichnen (4 Patienten).
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Tabelle 17: Postoperative unginstige Pathologie in Active

Surveillance und Vergleichsgruppe

AS, Vergleichsgruppe, )
100 Patienten 214 Patienten P-wert
Medianes PSA 6,5 6,06 0,66
Medianes Alter 65 63 0,125
Unglnstige 0 0
Pathologie 27 (46%) 62 (29%) 0,01
Upstaging (=pT3) 12 (20%) 25 (12%) 0,09
Gleason-Score- 0 0
Hochstufung 20 (34%) 28 (13%) 0,0004
Lymphknotenmetast. 4 (7%) 0 (0%) 0,0001
Positiver 0 0
Resektionsrand 11 (19%) 33 (15%) 0,55

Abbildung 4: Unglinstige Pathologie in AS Gruppe und
Vergleichsgruppe

Ungunstige Pathologie in beiden Gruppen
B AS m Vergleichsgruppe

46%*

34%*

Gesamter 2pT3 Gleason Score Positiver N+
Anteil >7b Resektionsrand

* Statistisch signifikant
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5. Diskussion

314 Patienten setzen sich aus einer Active-Surveillance-Gruppe (100
Patienten) und einer Vergleichsgruppe (214 Patienten) zusammen.
Patientenverlaufe und die Abbruchgriinde wurden ausgewertet, sowie die
pathologischen Daten nach verzogerter (1. Gruppe) oder sofortiger (2.
Gruppe) radikaler Prostatektomie analysiert. Zusatzlich erfolgte die Analyse
von Patienten mit Active Surveillance im Vergleich zu Patienten mit
radikaler Prostatektomie anhand ungtinstiger Pathologie (definiert als:
Gleason-Score 24+3=7b, Tumorstadium 2pT3, lymphonodale Metastase
oder positiver Resektionsrand). Im folgenden Abschnitt werden diese
Analysen diskutiert und mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen

verglichen.

5.1. Ungilnstige Pathologie nach radikaler Prostatektomie

Eine ungtinstige Pathologie (wie unter 4.5. definiert) wurde nach radikaler
Prostatektomie in 27 Fallen (46%) der Active-Surveillance-Gruppe
festgestellt (Tabelle 10), wobei eine Hochstufung des Gleason-Score der
haufigste Parameter war (34%). Die im Rahmen der PRIAS-Studie von Bul
et al. publizierten postoperativen Ergebnisse in Active Surveillance
Patienten zeigten in ca. 30% eine ungunstige Pathologie, wobei hier die
Hochstufung des Gleason-Score eher eine untergeordnete Rolle spielte
(14%) (Bul et al. 2013). Die Arbeitsgruppe von Reese et al. beschatftigte
sich mit 1086 Patienten unter Active Surveillance Therapie und
untersuchte, wie hoch die Rate der ungiinstigen Pathologien nach radikaler
Prostatektomie war. Nach medianem Follow-Up von ca. 24 Monaten wurde

eine radikale Prostatektomie bei 120 Patienten (12%) durchgefihrt. In
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dieser Arbeit wurden ca. 27% (33 Falle) der operierten Patienten mit einer
ungunstigen Pathologie beobachtet (Reese et al. 2015). Im Vergleich zu
diesen Ergebnissen war die Rate der unginstigen Pathologien in der
vorliegenden Arbeit vergleichsweise hoch.

Eine Erklarung dafir konnte ein Selektionsbias sein, da die
niedergelassenen Urologen ihre Active Surveillance Patienten, die einen
Tumorprogress  entwickeln, zur  Evaluierung eines  kurativen
Therapieansatzes an unserem Zentrum vorstellten, wohingegen die
Patienten ohne Progress nicht in unserem Zentrum vorstellig wurden. Die
Begriffe ,Undersampling® bzw. ,unvollstandige Probenahme* und
,Understaging’ bzw. ,Unterschatzung des Tumorstadiums® bei der Diagnose
sollten auch in Betracht gezogen werden. Nicht alle Patienten konnten von
einem einzigen Urologen beurteilt werden, woraufhin eine gewisse Anzahl
von Patienten moglicherweise einer falschen Risikogruppe zugeordnet
wurden. Solche Verzerrungen konnten durch eine kurzfristige
Bestatigungsbiopsie nach der Diagnose sowie ein ausgedehnteres Biopsie-
Schema vermieden werden. Deswegen gibt es Anhalt dafiir, dass man bei
allen Patienten die Durchfihrung einer Bestéatigungsbiopsie (a confirmatory
biopsy) unmittelbar nach der Diagnose empfehlen sollte (Jain et al. 2015).
Das Konzept von “Biological Grade Progression”, definiert als Wachstum
von Gleason-Grad 3 auf Gleason 4 oder 5, wurde in der Literatur sehr
selten beobachtet und kann vernachlassigt werden (Jain et al. 2015). Die
Qualitat der histopathologischen Befundung sollte auch bertcksichtigt
werden. In etwa 20% der Manner im Rahmen der PREFERE-Studie wurde
der Erstbefund der Histologie anschliel3end korrigiert. Diese Korrektur hat

dann zum Ausschluss der betroffenen Patienten aus dem Studienprotokoll
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gefuhrt, da die Patienten keine Niedrig-Risiko-Karzinome aufwiesen
(Stockle 2017).

Die Arbeitsgruppe von Porten et al. beschaftigte sich mit 377 Patienten
unter Active Surveillance Therapie und untersuchte, wie hoch die Rate der
Hochstufung des Gleason-Score oder Downgradings im Rahmen der
Kontrollbiopsien ist. Circa 94% der Patienten hatten ein Gleason-Score
3+3=6 Prostatakarzinom bei der Diagnose und 77% der Patienten gehdrten
der Gruppe des Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms an. Bei der Diagnose
wurden pro Patienten 12-14 Stanzen entnommen. 35% dieser Manner
wurden nach 18 Monaten Follow-up hochgestuft. Dartiber hinaus hatten
98% der hochgestuften Patienten ein Gleason-Score von 3+4=7a in der
Rebiopsie, die verbliebenen 2% einen Gleason-Score von 4+3=7b und
4+4=8 (Porten et al. 2011). Diese Beobachtung ist vereinbar mit unseren
Ergebnissen.

Ein weiterer ungunstiger Prognoseparameter neben erhdhtem Gleason
Score nach radikaler Prostatektomie ist die Lymphknotenmetastase.
Anhand der Leitlinie der European Association of Urology sollte beim
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom keine Lymphadenektomie im Rahmen der
radikalen Prostatektomie durchgefiihrt werden, da eine Metastasierung bei
solchen Patienten sehr unwahrscheinlich ist (Mottet. et al. 2016). In der
Literatur sind jedoch Falle von lymphonodaler Metastasierung bei Active
Surveillance Patienten beschrieben. Die Rate ist allerdings sehr gering.
Filippou et al. berichteten Uber eine einzige Lymphknotenmetastase (0,6%)
in ihrer Arbeit, nachdem eine verztgerte radikale Prostatektomie nach 20
Monaten medianem Follow-up bei 157 Patienten durchgefihrt wurde
(Filippou et al. 2015). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 29

Monaten beobachtete die Arbeitsgruppe von Eggener et al. nur einen
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Patient (4%) mit einer lymphonodalen Metastasierung. In dieser Studie
wurde eine verzogerte Prostatektomie nach Active Surveillance bei 26
Patienten durchgefihrt. Die gesamte Kohorte enthielt 262 Manner
(Eggener et al. 2013). Reese et al. beobachteten keine einzige
Lymphknotenmetastase in ihren Kollektiven (Reese et al. 2015).

In unserer Klinik wird standardisiert bei jeder radikalen Prostatektomie eine
Lymphadenektomie  durchgefiihrt.  Hierbei  wurden in  unserer
Studienkohorte 4 Falle (7%) von Lymphknotenmetastasen beobachtet. Bei
diesen Patienten wurde auch ein extraprostatisches Tumorwachstum sowie
eine Hochstufung des Gleason-Score beobachtet. Soweit uns bekannt, ist
unsere Arbeit die einzige, die eine sehr hohe Rate von
Lymphknotenmetastasen nach Active Surveillance aufweist. In den
genannten Fallen kam es sowohl zu einem Undersampling (insgesamt nur
6 Biopsien bei 2 dieser Patienten) als auch einem Understaging
(ungunstige Pathologie nach Prostatektomie bei allen Patienten), was
darauf schlielRen lasst, dass eine gewisse Anzahl von Patienten einer
falschen Risikogruppe zugeordnet wurde. In einer grof3en Arbeit von Roos
et al. wurden 14.123 Méanner mit Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom, die
prinzipiell Active Surveillance Kriterien aufwiesen, unmittelbar nach der
Diagnose mittels radikaler Prostatektomie behandelt. Hierbei wurde eine
Lymphknotenmetastasierung bei 22 Patienten (0,15%) beobachtet. Alle
Patienten wiesen ein extraprostatisches Tumorwachstum sowie eine

Hochstufung des Gleason-Score auf (Ross et al. 2012).
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5.2. Active Surveillance Abbruch

Im Kollektiv von Eggener et al. wurde die Inzidenz von Tumorprogression
unter Active Surveillance sowie die pathologischen Befunde nach
verzogerter radikaler Prostatektomie untersucht. Hierbei wurde eine
verzogerte kurative Therapie in ca. 15% (N: 43) der Falle durchgefihrt
(10% Radikale Prostatektomie und 5% Radiotherapie). Das mediane
Follow-up war 29 Monate (Eggener et al. 2013). Reese et. al. beschrieben,
dass ca. 12% ihres Kollektivs einer radikalen Prostatektomie nach Active
Surveillance zugefiihrt wurden (Reese et al. 2015). Unsere Analyse zeigte
Im Gegensatz dazu, dass die Rate an verztgerten, aktiven Therapien nach
Active Surveillance sehr hoch war (64%).

Ein Vergleich der an der Uniklinik begonnene Active-Surveillance-Patienten
mit den von extern zugewiesenen Patienten zeigte eine sehr hohe
Abbruchrate (72% vs 38%), was durch den Therapieort erklart werden
kann. 63% der Manner aus der Kohorte wurden auswarts bei einem
niedergelassenen Urologen behandelt, sodass nur die Patienten, die einen
ungunstigen Verlauf oder einen Tumorprogress zeigten, zur Zweitmeinung
oder kurativen Therapie in unser Zentrum verwiesen wurden. Das Kollektiv
an Active Surveillance Patienten, welche beim niedergelassenen Urologen
therapiert werden und aktuell auch immer noch unter Active Surveillance
ist, ist vermeintlich also hoher. Die signifikant hohere Abbruchrate (p=
0,0015) in den von extern zugewiesenen Patienten unterliegt damit
zumindest dem Bias, dass die Gesamtzahl der insgesamt
eingeschlossenen Patienten in dieser Subgruppe nicht bekannt ist. Daher
kann die Abbruchrate der Patienten von niedergelassenen Urologen nicht

abschlieend beziffert werden. Die interne Abbruchrate von 38% liegt
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allerdings per se bereits deutlich Uber den in anderen Studien bei

vergleichbarem Follow-up publizierten Raten.

5.3. Griunde des Active Surveillance Abbruchs

In unserer Studie waren die Grinde des Therapieabbruchs bei operierten
Patienten entweder Nachklassifikation beziehungsweise Tumorprogress im
Rahmen der Verlaufskontrollen (73%) oder nicht onkologische Griinde
(27%) wie Patientenwunsch, begleitende Miktionsbeschwerden oder
arztlicher Rat (ohne Nachklassifikation). In beiden Gruppen wurde nach
radikaler Prostatektomie kein signifikanter Unterschied bezlglich dem
Auftreten einer ungunstigen Pathologie festgestellt. Hieraus kann man
schlieRen, dass die gangigen Beobachtungsmallinahmen manchmal
unzuverlassig sind. Ahnliche Raten wurden in der Arbeit von Reese et. al.
beschrieben. Die Griinde des Therapieabbruchs waren in dieser Studie in
ca. 75% Tumorprogress (Nachklassifikation) oder in 24% der Falle
Therapieabbruch ohne Nachklassifikation. Eine ungunstige Pathologie
wurde jedoch signifikant haufiger in der Nachklassifikationsgruppe
diagnostiziert. Allerdings wurde hier festgestellt, dass nicht jeder Parameter
der Verlaufskontrolle eine postoperative histopathologische
Tumorprogression prognostizieren kann. Zum Beispiel hatte bei Patienten
mit >2 positiven Stanzen in der Verlaufskontrolle die Strategie der Active
Surveillance weiter durchgefuhrt werde kénnen (Reese et al. 2015).

Wahrend den Anfangen der Active Surveillance war die PSA Kinetik ein
entsprechender Trigger um mit einer kurativen Behandlung zu beginnen.
Dies war auf der einfachen Beobachtung begrindet, dass die meisten

Patienten mit einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom ein erhohtes PSA
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aufwiesen und deshalb ein stabiler PSA Wert einen stabilen
Krankheitsverlauf implizierte. Bis zu dem Zeitpunkt, als das MRT genutzt
werden konnte (s. Kapitel 5.6), wurde Mannern unter Active Surveillance
mit einer prognostisch schlechten PSA Kinetik (Verdopplungszeit < 3
Jahre) eine Therapie angeboten. Im PRIAS multiinstitutionellem Active
Surveillance Register wurden 20% der Manner, basierend auf einer PSA
Verdopplungszeit unter 3 Jahren, therapiert (Bul et al. 2013). Tatsé&chlich
hatten alle 5 Manner, tber die in der Toronto Kohorte berichtet wurde und
die an metastasiertem Prostatakarzinom verstorben waren eine PSA
Verdopplungszeit von weniger als 2 Jahre (Krakowsky et al. 2010).
Allerdings stellte sich heraus, dass die PSA Kinetik eine entscheidende
Limitation aufwies: Mangelnde Spezifitat. Die hohe Pravalenz von
entzindlich bedingten kurzfristigen PSA Anstiegen beschrénkt die
Verlasslichkeit der PSA Kinetik als auslosenden Faktor flr den
Interventionsbeginn (Ross et al. 2010). In einer Studie tGber die PSA Kinetik
in einer grof3en Active Surveillance Kohorte, konnten falsch-positive PSA-
Trigger (Verdopplungszeit < 3 Jahre oder PSA Velocity > 2ng/Jahr) bei
50% der stabilen unbehandelten Patienten nachgewiesen werden. Bei
diesen Patienten wurde weder ein Progress festgestellt, noch verstarb
einer von ihnen an den Folgen seines Prostatakarzinoms (Loblaw et al.
2010). Vickers erstellte eine Metaanalyse mit mehr als 200 Patienten, die
den positiv pradiktiven Wert der PSA-Kinetik bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom untersuchte. Aus den Ergebnissen schlussfolgerten die
Autoren, dass die PSA-Kinetik keinen préadiktiven Wert in Bezug auf den
absoluten Wert des PSA hat (Vickers et al. 2009). Zurzeit wird die PSA

Kinetik dazu genutzt, Patienten mit einen hdheren Risiko zu identifizieren
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und nicht dazu, die Entscheidung zum kurativen Therapiebeginn zu treffen
(Santok et al. 2017).

Heutzutage erkennen wir langsam, dass die aktuellen
Beobachtungsmal3hahmen manchmal unzuverlassig sind und den
Tumorverlauf schlecht darstellen konnen. Die Beschreibung der
Tumoraggressivitat mittels klinischer, laborchemischer und pathologischer
Werkzeuge ist nicht ausreichend und sollte daher um molekulare Analysen
erganzt werden. Im Jahr 2006 und 2007 wurde festgestellt, dass die
Gleason-Grade 4 wund 5 fur die meisten Metastasierungen und
Progressionen verantwortlich sind (True et al. 2006, Tomlins et al. 2007).
Hiervon ausgenommen sind die seltenen genetische Faktoren wie das
TMPRSS2-ERG-Fusions-Gen und der Verlust von pTEN bei Gleason
Muster 3, welche auch zu einer schlechten Prognose fiihren kdénnen
(Pettersson et al. 2012, Lotan et al. 2015). Die Ergebnisse dieser
wissenschaftlichen Arbeiten lassen schlussfolgern, dass Gleason-Score
3+3=6 Tumoren inhomogen sind und in Wahrheit aus verschiedenen
Subtypen zu bestehen scheinen. Daher sollte in naher Zukunft auf
biologische und genetische Werkzeuge zuriickgegriffen werden, um so
dem Patient die passende Risikogruppe zuzuordnen und ihm eine optimale
Therapie anbieten zu kénnen. Das beim Mammakarzinom gut bekannte
BRCA2 Gen spielt auch eine Rolle bei Mannern mit bestimmten Subtypen
von Prostatakarzinomen. Wei et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass sich
Karzinome mit diesem Gendefekt deutlich aggressiver verhalten als andere
Karzinome (Wei et al. 2017).

Des Weiteren scheint der Testosteronspiegel im Serum eine prognostische

Rolle zu spielen. Ferro et al. konnten feststellen, dass Niedrig-Risiko-
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Patienten mit niedrigem Testosteronspiegel (<300 ng/ml) eine hdohere Rate
an ungunstigen Pathologien haben (63,6% vs. 12%, P-Wert: <0,001) (Ferro
et al. 2017). Dieser Marker sollte in Zukunft in Active-Surveillance-
Patienten im Rahmen kontrollierter Studien bestimmt und bewertet werden
und ggf. als Eignungskriterium fir die Active Surveillance herangezogen

werden.

5.4. Patienten mit mittlerem Risiko

Gemal der S3-Leitlinie sollte ein Active Surveillance-Kollektiv Patienten mit
Niedrig-Risiko-Prostatakarzinomen enthalten. Allerdings gab es Patienten,
die, obwohl sie die Eignungskriterien fur Active Surveillance nicht erfillten,
an dieser Strategie interessiert waren. Diese Patienten wurden dartber
aufgeklart, dass ihr Risiko fur einen Tumorprogress hoch einzustufen ist.
Aufgrund des Patientenwunsches wurde nach ausfuhrlicher Aufklarung
uber die hoheren Risiken ein Versuch von Active Surveillance angeboten.
In der vorliegenden Arbeit wurden 18 Patienten (18%) mit mittlerem Risiko
Karzinom erfasst, wobei schlussendlich eine radikale Prostatektomie in 11
Patienten durchgefuhrt wurde. Die Rate der unginstigen Pathologien nach
radikaler Prostatektomie war sehr niedrig und im Vergleich zu Patienten mit
Niedrig-Risiko Prostatakarzinomen war der Unterschied statistisch nicht
signifikant (s. Tabelle 13).

Dieser Einschluss von Patienten mit Prostatakarzinomen hoheren Risikos
ist auch in anderen Patientenkollektiven in der Literatur zu finden. Bei Klotz
wurde Active Surveillance bei alteren Patienten (>70 Jahre) mit mittlerem
Risiko durchgefihrt. In 18,9% dberschritten die Patienten die nun

geltenden Kriterien eines Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms: einen PSA-
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Wert bis 15 ng/ml, das klinische Stadium (T3) oder den Gleason-Score
3+4=7a. Da das Mortalitatsrisiko fur Prostatakarzinome mittleren Risikos im
gesamten Studienkollektiv niedrig war (1,1%; 5/450 Patienten), fasste Klotz
nach medianem Follow-up von 6 Jahren zusammen, dass die Strategie von
Active Surveillance bei Mannern mit mittlerem Risiko akzeptabel ist (Klotz
2012). Die Arbeit von Ploussard et al. gab ebenfalls die Empfehlung, dass
Patienten mit Gleason-Score 3+4=7a noch Active Surveillance erhalten
durfen. Es wurden dazu die histopathologischen Befunde von 2323
Patienten mit Prostatakarzinom nach einer radikaler Prostatektomie
analysiert. Die Patienten erfillten samtliche Active-Surveillance-Kriterien,
allerdings lag ein Gleason-Score 3+4=7a bei allen Patienten vor. Nach
einer sofortigen radikalen Prostatektomie wurden die perioperativen
histopathologischen Befunde verglichen und auf die folgende Parameter
ausgewertet: Up- oder downgrading des Gleason-Score, Upstaging des
Tumorstadiums und die Rate der lymphonodalen Metastasen. Es wurde
festgestellt, dass 50% des Kollektivs eine unglnstige Pathologie
entwickelten. Allerdings hatte diese Rate auf 20% reduziert werden
konnen, wenn strengere Eignungskriterien (PSA <10 ng/ml, PSA-
Verdopplungszeit <0,15 ng/ml/lg, T1c, und <2 positive Stanzen)
angewendet worden waren (Ploussard et al. 2015). Ahnliche Ergebnisse
wurden in einer Arbeit von Wong et al. beobachtet. Hierbei zeigte sich kein
Unterschied bzgl. der Rate eines biochemischen Rezidivs nach einer
radikalen Prostatektomie in Patienten mit Gleason-Score 3+3 und 3+4.
Allerdings stellte sich heraus, dass die Rate der ungunstigen Pathologie in
beiden Gruppen vom Active-Surveillance-Protokoll abhéngig ist. Patienten,
die mit strikten Protokollen (z.B. PRIAS-Protokoll) beobachtet wurden,

wiesen eine geringere Rate von unginstige Pathologien im Vergleich zu
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denen mit gelockerten Protokollen auf (Royal Marsdon Protokoll) (21% vs.
31%, P-Wert =0.0028) (Wong et al. 2016). Lee et al. empfiehlt auch in
seiner Arbeit, anhand der niedrigen Rate ungunstiger Pathologien und
Rezidiven, die Durchfiihrung der Active Surveillance nur bei Patienten mit
,Favorable-Gleason-Score 3+4=7a‘, definiert als: Tumorinfiltration bis 50%,
PSA-Dichte 0.2 ng/mlicm® und <2 positiven Stanzbiopsien, wobei der
Unterschied zwischen dieser Gruppe und Patienten mit Gleason-Score 3+3
nicht signifikant war (Lee et al. 2017). Gleichartige Ergebnisse wurden
auch in die Arbeit von Ruiz-Cerda et al. beobachtet (Ruiz-Cerda et al.
2017). Daruber hinaus gehorten einem Patientenkollektiv von Matthew et
al. neben den Niedrigrisiko-Patienten auch 20% Patienten der mittleren
Risiko-Gruppe an. Diese Arbeit zeigte, dass diese Subgruppe mit
Prostatakarzinom mittleren Risikos eine hohe Rate (50% des Kollektivs)
von ungunstigen Pathologien entwickelte. Nach kurzfristigem Follow-up
von 3 Jahren fasste der Autor zusammen, dass bei fehlendem Nachweis
eines biochemischen Rezidivs solche Patienten mit Active Surveillance
behandelt werden kénnten (Cooperberg et al. 2011). Die von Nyame et al.
publizierte Arbeit kam zu einer génzlich anderen Schlussfolgerung als
Godtman, welcher allen Patienten aul3er der ‘very low risk’ Gruppe von
einer Active Surveillance abriet. (s. Kapitel 2.8). In dieser Arbeit wurden
635 Patienten mit Active Surveillance behandelt. 18,4% (117 Manner)
wurden dem mittleren bzw. hohen Risiko zugeordnet. Das Metastasenfreie
Uberleben bei allen Patienten lag bei 99% sowie 98% nach 5 sowie 10
Jahren. Eine kurative Therapie wurde nach 5 bzw. 10 Jahren bei 39% bzw.
51% der Falle durchgefuhrt. Hierbei wurde ein biochemisches Rezidiv bei
3% bzw. 7% der Patienten beobachtet. Es wurde kein einziger relevanter
Todesfall beobachtet (Nyame et al. 2017).
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Im Kontrast dazu zeigte die Arbeit von Perlis et al. eine schlechte Prognose
im Sinne von biochemischen Rezidiven sowie ungunstigen Pathologien bei
Patienten mit Gleason-Score 3+4=7a im Vergleich zu Gleason-Score
3+3=6 Patienten (35% vs. 19%, P-Wert: <0,001). Jedoch war dieser
Unterschied nicht mehr nachweisbar, wenn die Patienten einen PSA-Wert
von <8 ng/ml mit Tumorinfiltration bis 15% haben (OR 2,55 und 2,60
jeweils) (Perlis et al. 2017).

Das Ergebnis unserer Arbeit bestéatigt ebenfalls, dass die Active
Surveillance bei Patienten der mittleren Risiko-Gruppe anwendbar ist.
Allerdings muss ein Langzeit-Follow-up erst zeigen, in wieweit diese
Einschlusskriterien auch langerfristig eine ausreichende

Patientensicherheit gewéhrleisten kbnnen.

5.5. Unginstige Pathologie in Active Surveillance vs.

Vergleichsgruppe

Sowohl in der Active Surveillance Gruppe als auch in der Vergleichsgruppe
wurden Patienten mit ungunstiger Pathologie nach radikaler Prostatektomie
beobachtet. Diese war allerdings in der ersten Gruppe signifikant haufiger
aufzufinden. Vier Faktoren kdnnten zu diesem Ergebnis beitragen:

1. Zeit zur Entwicklung einer unginstigen Pathologie

2. Adhérenz zum Protokoll

3. Selektionsbias

4. Fehldiagnose: Undersampling und Understaging
Die Verzogerung der definitiven Therapie kdnnte teilweise erklaren, warum
ein pathologischer Tumorprogress innerhalb des Zeitraums der Active

Surveillance auftrat. Die Komplianz zum Protokoll wahrend der Active
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Surveillance spielt eine wichtige Rolle. Wie oben beschrieben, wurden die
Verlaufsbiopsien nicht regelméalig bei allen Patienten durchgeflhrt (s. oben
4.3). Dies konnte durch die schlechte Adharenz des Patienten oder die
arztliche Betreuung verursacht sein, woraus eine schlechtere Beurteilung
und Beobachtung des Patienten und seines Tumors resultiert. Eine andere
Erklarung flr die hohe Rate ungunstiger Pathologien ist wieder der
Selektionsbias in der Active-Surveillance-Gruppe, wobei vornehmlich die
Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium und somit nicht mehr
indizierter Active Surveillance zur kurativen Therapie vorgestellt wurden.
Die Moglichkeit eines ,Undersampling’ oder ,Understaging’ bei der
Diagnose besteht ebenso. Nicht alle Patienten erhielten eine
Bestatigungsbiopsie nach der Diagnose. Eine radikale Prostatektomie
wurde bei 17 Fallen ohne Bestatigungs- bzw. Verlaufsbiopsie durchgefihrt.
Auch in der Vergleichsgruppe wurden die Patienten nicht durch einen
einzigen Urologen beurteilt, woraus eine subjektive Fehlerquelle in der
Risikoeinschatzung resultiert. Es konnte trotzdem eine niedrige Rate von
ungunstigen Pathologien beobachtet werden. Des Weiteren hat die
Verzogerung einer definitiven Therapie nach der Active Surveillance einen
Einfluss auf die ungunstigen Pathologien und eventuell auf den
Tumorprogress. Nach unserem Wissensstand ist diese Arbeit die einzige,
die einen Zusammenhang zwischen der verzbgerten radikalen
Prostatektomie und der unglnstigen Pathologie bei Niedrig-Risiko-
Karzinomen im Rahmen der Active Surveillance zeigt. Es wurde in vielen
Arbeiten kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (Active
Surveillance vs. Vergleichsgruppe, s. Tabelle 18) beobachtet (Warlick et al.
2006, van den Bergh et al. 2010, Dall’Era et al. 2011, Tosoian et al. 2016).

Beispielweise wurden in der Arbeit von Tosoian et al. Active-Surveillance-
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Patienten (n=89) gegen sofortige radikale Prostatektomie-Patienten
(n=3788) anhand des postoperativen Parameters “Ungunstige Pathologie”
gegenubergestellt. Nach medianem Follow-Up von 2 Jahren wurde eine
radikale Prostatektomie bei der ersten Gruppe durchgefihrt. Der
Parameter “Ungunstige Pathologie® wurde in 21,3% sowie in 17% der
Patienten beobachtet (P-Wert: 0,32). Eine grof3e Limitation dieser Arbeit ist
die geringe Zahl der Prostatektomie Patienten nach Active Surveillance
(Tosoian et al. 2016).

Tabelle 18: Ungunstige Pathologie in Active Surveillance vs.

Vergleichsgruppe

Arbeitsarupoe  Jahr Active Vergleichs- UP P-
grupp Surveillance (N)  gruppe (N) (N) Wert
Warlick etal 2006 38 150 9 vs.16 0,81
van den Bergh ) 69 158 19vs. 36 0,40
et al
DallEraetal 2011 33 278 10vs. 98 0,57
Tosoian etal 2016 89 3788 12 4‘5' 0,32

* ungunstigen Pathologie in Active Surveillance und Vergleichsgruppe

5.6. Einsatz der Magnetresonanztomographie (MRT) und

gewebebasierter Tests

Eine Langzeit-Uberwachung ist unbedingt erforderlich, um den
Tumorverlauf unter Active Surveillance gut beurteilen zu kénnen. Die MRT-

Fusionsbiopsie ist ein vielversprechender Ansatz zur besseren Detektion
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des Prostatakarzinoms bzw. Tumorstadiums. Die European Society of
Urogenital Radiology (ESUR) entwickelte eine evidenzbasierte Leitlinie fir
das multiparametrische Prostata-MRT, welche die klinische Indikation, die
minimalen und optimalen Anforderungen an die Bildgebung, sowie eine
strukturierte Kategorisierung, bekannt als Prostate Imaging and Reporting
and Data System (PI-RADS) (Barentsz et al. 2012, Weinreb et al. 2016),
beinhaltet. Das Klassifikationsschema nach PI-RADS basiert auf der Likert
Skala, welche fir jede suspekte Lasion und deren Erscheinungsbild im
MRT einen Punktewert (Score) von 1 bis 5 vergibt. Eine Lasion im MRT,
die als PI-RADS 4 oder 5 beschrieben wurde, hat einen positiv pradiktiven
Wert fur ein high-grade Karzinom. Solche Lasionen sind durch eine
hypodense Darstellung in der T2-Wichtung und eine verminderte Diffusion
und vermehrte Kontrastmittelanreicherung charakterisiert. Da sie eine hohe
Sensitivitdt aufweisen, sollte sich eine gezielte MRT-gesteuerte
Prostatabiopsie solcher Befunde anschlieRen (Barentsz et al. 2016,
Deutsche Krebsgesellschaft 2017, Woo et al. 2017). Die konventionell
durchgefihrte, Ultraschall-gesteuerte Biopsie ist essentiell zum Monitoring
einer Active Surveillance. Diese hat aber Nachteile, wie die erektile
Dysfunktion, Urosepsis und Undersampling. Das MRT spielt eine immer
wichtigere Rolle in der Active Surveillance und kann mittlerweile zur
Biopsie fusioniert werden. Diese neue Innovation hat das Potential den
Nachteil des Undersamplings zu vermindern (Peltier et al. 2015, Siddiqui et
al. 2015, Filson et al. 2016, Porpiglia et al. 2016). In der Literatur finden
sich bis jetzt keine Studien, die klaren, ob die anderen Nachteile der
Ultraschall-gesteuerten Biopsie durch die MRT Fusionsbiopsie zu
vermeiden sind. Des Weiteren liefert das MRT héaufig falsch-positive

Ergebnisse (Ahmed et al. 2017). Nach aktuellem Wissensstand existiert
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keine Evidenz flr den Einfluss des MRTs auf die Mortalitat oder Morbiditat
des Prostatakarzinoms. Aufgrund dieser Fakten wurde in der
Konsultationsfassung der neuen S3-Leitlinie des Prostatakarzinoms die
Nutzung des MRTs bei therapierelevanten, spezifischen Problemen in der
Primé&rdiagnostik, nicht jedoch fur den routineméafiigen Einsatz empfohlen.
Zusatzlich sehen die Autoren der S3-Leitlinie einen Stellenwert des MRTs
bei Active Surveillance Patienten, um hier die Sicherheit zu erhdhen
(Deutsche Krebsgesellschaft 2017). Es ist denkbar, dass ein MRT zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bei allen neu diagnostizierten
Prostatakarzinomen die Ergebnisse der Active Surveillance noch
verbessern konnte, indem die versteckten ,potentiell aggressiven Tumore*
deutlich friher erkannt werden. Es stellt sich zunehmend heraus, dass
Patienten mit einem Gleason-Score 3+4=7a einen sehr &hnlichen
Tumorverlauf wie Patienten mit Gleason-Score 3+3=6 aufweisen (s.
Abschnitt 5.4 Patienten mit mittlerem Risiko). Diese Patienten koénnten
zusatzlich fur Active Surveillance geeignet sein. Der MRT-morphologische
Ausschluss eines grol3volumigen high-grade Tumors ist bei diesen
Patienten besonders wichtig (Klotz 2015). Lai et al entwickelten ein
Nomogramm, durch welches man mittels multipler MRT-graphischer
Parameter, PSA-Dichte und dem Zeitraum zwischen den Biopsien eine
Hochstufung des Gleason-Score im Rahmen der Active Surveillance
beobachten kann. Hierbei wurden folgende statistischen Mal3e betrachtet:
Sensitivitat (80%), Spezifitdt (81%), positive (57%) und negative (92%)
pradiktive Werte (Lai et al. 2017). Als kurzfristiger Endpunkt kdnnte der
Parameter ,ungunstige Pathologie® nach einer sofortiger Prostatektomie mit
der praoperativen MRT-Morphologie korreliert werden und ein

Nomogramm erstellt werden. Diese Korrelation muisste vorher noch
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genauer in Bezug auf ihre Validitat untersucht werden, bevor sie in die
Active Surveillance integriert werden kann.

Wie bereits erklart wurde, zeigen Patienten unter Active Surveillance eine
breite Spanne an Verlaufen, wie es auch der Heterogenitat des
Prostatakarzinoms und der variablen Genauigkeit der diagnostischen Tests
entspricht. Zurzeit liegen zu wenige randomisierte prospektive Daten
beziglich der Verwendung von genetischen Testverfahren in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms vor. Dennoch haben aktuelle
Untersuchungen, wenn auch retrospektiv, vielversprechende Ergebnisse
erbracht, die die weitere Forschung zu diesem Thema férdern (Jhavar et al.
2008, Makarov et al. 2008, Isharwal et al. 2010, Isharwal et al. 2011,
McGuire et al. 2012, Cooperberg et al. 2013, Goh et al. 2013, Lee et al.
2016). Bei den Patienten unter Active Surveillance profitieren vor allem
solche mit anscheinend niedrigmaligner Erkrankung von gewebebasierten
genetischen Untersuchungen, damit auch potentiell zu selten detektierte,
okkulte Malignome entdeckt werden (Klein et al. 2014, van den Bergh et al.
2014, Cullen et al. 2015).

Es wurden verschiedene genetische Testverfahren  entwickelt
(Beispielweise: Oncotype DX und Decipher) um den Einschluss von
Mannern mit neudiagnostiziertem Prostatakarzinom in ein Active
Surveillance Protokoll zu erleichtern. Im nachsten Abschnitt wird Uber 2
verschieden genetischen Testverfahren berichtet.

Oncotype DX ist ein genetisches Testverfahren, dass die Reverse-
Transkriptase PCR (RT-PCR) nutzt, um molekulare Merkmale, die sich mit
einem Prostatakarzinom assoziieren lassen, abschatzen zu kénnen. Mit
dem Test wird die Expression von 17 Genen aus verschiedenen

biologischen Signalwegen gemessen, woraus sich der Genomic Prostate
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Score (GPS) zusammensetzt (van den Bergh et al. 2014, Moschini et al.
2016). Dieser wurde zunachst verwendet, um das Rezidivrisiko nach
radikaler Prostatektomie vorherzusagen. Im Anschluss konnte gezeigt
werden, dass sich damit der Nachweis von ungunstigen pathologischen
Eigenschaften, wie einem hohen Gleason Score oder
organtberschreitendem Wachstum in den Biopsien der fir Active
Surveillance geeigneten Patienten verbessern liel3 (Klein et al. 2014, van
den Bergh et al. 2014, Cullen et al. 2015).

Das zweite Testverfahren (Decipher) nutzt Microarrays, die das komplette
Transkriptom untersuchen, um 1,4 Millionen Genmarker zu analysieren, die
46.000 kodierende und nichtkodierende RNA Sequenzen bilden. Der
Decipher Test erstellt fir jeden Patienten einen genetischen Klassifikator
(GC), welcher 22 Gene bericksichtigt, die mit dem Prostatakarzinom stark
assoziiert sind (Karnes et al. 2013). In verschiedenen Studien konnte
Decipher, als Methode zur Abschatzung der Metastasierung, des
Rezidivrisikos und der Prostatakarzinom-Sterblichkeit bei Patienten mit
einem Hoch-Risiko-Karzinom validiert werden (Karnes et al. 2013,
Alshalalfa et al. 2015, Moschini et al. 2016). Die Decipher Werte zwischen
der Biopsie und der radikalen Prostatektomie korrelierten stark miteinander
und implizieren Decipher eine wichtige Stellung bei der Diagnostik und
Risikoabschéatzung. Ein Hoch-Risiko GC zum Zeitpunkt der Biopsie konnte
mit einem erhohten Risiko fur Lymphknotenmetastasen und auch

Fernmetastasen assoziiert werden (Knudsen et al. 2016, Lee et al. 2016).
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5.7. Limitationen

Die Limitationen dieser Arbeit liegen zum einem in dem retrospektiven Teil
der Datenerhebung, hier konnte ein Selektionsbias im Rahmen der
Patientenrekrutierung nicht vermieden werden. Trotzdem ist es uns
gelungen die Ergebnisse unter Berucksichtigung dieser Verzerrung
adaquat auszuwerten. Weiter ist es bekannt, dass bei der Beurteilung des
Risikos der Prostatakarzinom Patienten die Subijektivitdt des Begutachters
eine Rolle spielt. Durch ein standardisiertes Protokoll kann dieser
Storfaktor minimiert werden. Ahnlich verhalt es sich mit der Beurteilung der
histologischen Tumorgewebe durch unterschiedliche Pathologen. Wie in
jeder groRBeren Studie konnten im prospektiven Teil unserer
Studienpopulation nicht alle Patienten einem Follow-up zugefuhrt werden.
Die Hauptlimitation dieser Arbeit liegt jedoch im generellen Studiendesign
mit einer Vermischung von prospektiven und retrospektiven Anteilen und

jewelils geringen Fallzahlen.
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5.8. Schlussfolgerung

Die Active Surveillance ist eine anerkannte Therapieoption bei Patienten
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, vor allem, wenn eine Verzégerung
kurativer Therapien vom Patienten gewilnscht wird. Aufgrund des
langsamen  Krankheitsverlaufs  fihrt nicht jedes untherapierte
Prostatakarzinom zum Tod des Tumortragers. Aus diesem Grund wurde

speziell fur solche Tumore das Konzept der Active Surveillance entwickelt.

In dieser Arbeit wurden Patienten (n=59) unter Active Surveillance mit
radikaler Prostatektomie im Verlauf und Active-Surveillance-Kandidaten
(n=214) mit initialer Prostatektomie verglichen. Hierbei wurde unter
anderem der postoperative Parameter ,Ungunstige Pathologie® evaluiert.
Ein histopathologischer Tumorprogress war in der Gruppe der Active-
Surveillance-Patienten  signifikant haufiger im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Diese paradoxe Beobachtung wirft die Frage auf, ob die
individuellen Voraussetzungen zum Einschluss in Active Surveillance
Uberdacht werden sollten. Zusétzlich erscheint es wesentlich, dass
zukinftig sowohl bildmorphologische, als auch molekulardiagnostische

Verbesserungen der Active Surveillance mehr Sicherheit verleihen.
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