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Die nichtinvasive Therapie des
organbegrenzten
Prostatakarzinoms im Alter –
Ergebnisse der HAROW-Studie

Hintergrund und Fragestellung

Während der jüngere Patient mit Low-
risk-Prostatakarzinom (PCa) keiner so-
fortigen invasiven Behandlung bedarf
und sich mit der aktiven Überwachung
(Active Surveillance, AS) die Option
auf Kuration offen halten muss, richtet
sich im Alter die Behandlung nicht nur
nach Tumoreigenschaften und Stadium,
sondern v. a. nach demWunsch des Pati-
enten und seiner Belastbarkeit. Letztere
ist gegeben durch Komorbiditäten und
die funktionellen Parameter. Kommt
eine sofortige oder verzögerte invasi-
ve Behandlung aus unterschiedlichen
individuellen Gründen nicht mehr in
Frage, bieten sich die palliativen Verfah-
ren langfristige Beobachtung (Watchful
Waiting, WW) und Hormonentzugs-
therapie (HT) an. Anhand der in der
HAROW-Studie [1] erhobenen Ver-
laufsdaten zu AS, WW und HT prüfen
wir, wie diese Therapiemodalitäten bei
Patienten ≥70 Jahre im Versorgungsall-
tag („real life data“) eingesetzt werden.
Insbesondere soll geprüft werden, ob
sie ihrer Definition entsprechend un-
terschieden werden und wie Urologen/
innen bei älteren Patienten mit ihnen
umgehen. Weiterhin, welche Ergebnisse
hierdurch zu erzielen sind, und ob sich
Empfehlungen daraus herleiten lassen.

Einleitung

Die Ansicht, ein PCa müsse unter al-
len Umständen und sofort radikal be-
handelt werden, ist weit verbreitet. Al-
ter,Komorbiditäten,Tumorkriterienund
Prostataspezifisches Antigen(PSA)-Ver-
läufe verlangen aber eine individualisier-
te Behandlung.

Die Früherkennung mittels PSA-Test
führt nicht nur zu einer Abnahme fort-
geschrittener Stadien, sondern auch zu
einer hohen Zahl von „PSA-Kranken“,
deren Tumor – würde er nicht diagnos-
tiziert – zu Lebzeiten nie in Erscheinung
träte [2]. Fast drei Viertel dieser Karzi-
nome befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose im Stadium cT1 (31%) bis cT2
(43%), N0, M0. Bei einem mittleren Er-
krankungsalter von 72 Jahren und dem
langen Verlauf ist die Prognose mit ei-
nem tumorspezifischen 10-Jahres-Über-
leben von >90% so gut wie bei wenigen
anderen Tumorentitäten.

Die PCa-Sterblichkeitsrate ist seit
mehr als 20 Jahren in Deutschland leicht
rückläufig. Vom Höchststand 1994/95
mit >30/100.000 fiel sie bis 2014 auf 19,7;
für 2018 werden 19,4 prognostiziert; nur
3,1% aller Todesfälle sind auf ein PCa
zurückzuführen [2, 3]. Die gleiche Ent-
wicklung wird in den USA beobachtet.
Dort sinkt die Mortalität seit 1999, die
Indzidenz nimmt ebenfalls signifikant
ab: sie fiel von 2008 bis 2014 um 7,6%,
die PCa-Mortalität um 2,2% [4].

Behandlungsindikation

Der sich über viele Jahre erstreckende
Verlauf der Erkrankung und deren ge-
ringes Lebenszeitrisiko relativieren die
sofortigen invasiven Interventionen wie
radikale Prostatektomie (RP) undRadio-
therapie (RT).MännermitLow-risk-PCa
und einer hohen Lebenserwartung ge-
winnen die Chance, sich durch die weit
weniger belastende AS eine unnötige in-
vasive Therapie und deren Folgen zu er-
sparen, ohne bei evtl. eintretender Pro-
gression auf eine kurative Behandlung zu
verzichten [5]. Entscheidend sind – ne-
ben der individuellen Präferenz – die Be-
lastbarkeit unddie Lebenserwartung.Äl-
terenMännern kann bei entsprechenden
Voraussetzungen WW empfohlen wer-
den, bei aggressiven Tumoren eine HT.

Langfristige Beobachtung

Langfristige Beobachtung (WW) ist eine
palliative, symptomorientierte Option
bei eingeschränkter Lebenserwartung;
behandelt wird erst bei krankheitsbe-
dingter Symptomatik. Vorgaben zu PSA-
Kontrollen oder Rebiopsien im Rahmen
der Verlaufsbeobachtung sind für WW-
Patienten per definitionem nicht vorge-
sehen.

Zwei randomisierte Studien (SPCG-4
und PIVOT) haben WW gegenüber RP
geprüft. In der SPCG-4-Studie unter-
schied sich die tumorspezifische Mor-
talität nach 18 Jahren nicht signifikant.
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Abb. 18 Patientenselektion innerhalb der HAROW-Studie

Die RP war nur bei Patienten <65 Jahren
geringfügig überlegen (tumorspezifi-
sche Mortalität 6,8% vs. 11%), obwohl
intermediate und High-risk-Tumoren
einbezogen waren [6]. Auch in der PI-
VOT-Studie unterschied sich nach einer
medianen Beobachtungszeit von 10 Jah-
ren die tumorspezifischeMortalität nach
RP und WW nur gering (5,8 vs. 8,4%;
[7]). Die Ergebnisse der Studie sind
aufgrund einiger Mängel statistisch nur
unzureichend abgesichert. Beide Studien
haben den Evidenzlevel 1b und finden
einen Vorteil der RP gegenüber WW

nur für die Altersgruppe ≤65 Jahre [6]
bzw. bei Intermediate-risk-Tumoren [7].

Hormontherapie

ImGegensatz zuWWerfreut sichdie pri-
märe HT größerer Akzeptanz, weil hier
aktiv therapiert werden kann. Der Pa-
tient fühlt sich versorgt, wenn er gleich-
zeitig mit der Diagnose ein Antiandro-
gen, einen LHRH-Agonisten oder Ant-
agonisten erhält. Die primäre HT soll-
te jedoch den Patienten mit aggressiven
Tumoren, d.h. solchen mit einer PSA-
Verdopplungszeit (PSA-DT) <12 Mona-

ten und einemPSA-Wert >50ng/ml vor-
behalten bleiben [8]. Nach den 15-Jah-
res-Ergebnissen einer Kohorte mit T1-
und T2-Tumoren und zusätzlichen Er-
krankungen bietet die HT nach 15-jäh-
riger Beobachtung keinen Überlebens-
vorteil, ist aber mit behandlungsbeding-
ten Nebenwirkungen wie Osteoporose,
verminderter Libido undmetabolischem
Syndrom verbunden. Dem verlängerten
progressionsfreien Überleben steht eine
uneinheitliche Datenlage bezüglich des
Gesamtüberlebens gegenüber [9–11].

Aktive Überwachung

Während das WW-Konzept in kontrol-
lierten randomisierten Studien (RCT)
überprüft war [6, 7], wurde AS als ei-
ne relativ neue Strategie Anfang der
1990er-Jahre in Kohortenstudien ent-
wickelt. Eine Zeitlang wurden beide
Namen zunächst synonym verwendet,
dann trennte Parker 2004 Begriffe und
Vorgehensweisen. Während für WW
das Monitoring als unwichtig erachtet
wurde („PSA-testing unimportant, no
repeat biopsies“), war für AS die Erken-
nung der Progression äußerst wichtig,
da sie die Intervention veranlasst [12].
Die guten Ergebnisse der AS gehen auf
die definierten Eingangskriterien und
v. a. auf die konsequenten Kontrollen zu-
rück [13]. AS ist inzwischen eine durch
3 Metanalysen abgesicherte Strategie
[14–16].

Die Akzeptanz von Palliation und
aktiver Überwachung

Vor allemdie vonKlotz et al. erzieltenEr-
gebnisse haben dazu geführt, dass AS in
denUSAnebenRPundRT seit Jahren als
Standardgilt [17,18].Soerhalten42%der
Patientenmit organbegrenztemPCa eine
AS (oder WW; [18]). Auch in Schweden
[5] und Australien [19] ist diese Strategie
weit verbreitet – hier werden 74% bzw.
25% der Patienten mit neu diagnotizier-
tem Low-risk-PCa aktiv überwacht. Ei-
ne prospektiv randomisierte Studie (Pro-
tecT) belegt, dass sich das krebsspezifi-
sche Überleben gegenüber einer soforti-
gen invasivenTherapie nicht unterschei-
det [20]. Auch in Deutschland hat AS
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Die nichtinvasive Therapie des organbegrenzten Prostatakarzinoms im Alter – Ergebnisse der
HAROW-Studie

Zusammenfassung
Hintergrund. Bei Patienten höheren Alters
mit einem organbegrenzten Prostatakarzinom
(PCa) haben nichtinvasive Therapien wie
Active Surveillance (AS), Watchful Waiting
(WW) und Hormonentzugstherapie (HT) einen
besonderen Stellenwert.
Ziel der Arbeit.Wir überprüfen nichtinvasive
Behandlungsformen im Versorgungsalltag an
einer Kohorte von Patienten≥70 Jahren.
Material und Methoden. Die Daten
stammen aus der HAROW-Studie, mit der
die Behandlung des organbegrenzten
PCa unter Alltagsbedingungen untersucht
wurde. Einziges Eingangskriterium war ein
neu diagnostiziertes, organbegrenztes PCa
(≤cT2c). AS-, WW- und HT-Patientenwerden
im Hinblick auf die initialen Tumor- und Pati-

entencharakteristika,Verlaufsuntersuchungen
sowie Therapiewechsel untersucht.
Ergebnisse. Von 457 Patienten ≥70 Jahren
wählten 210 AS, 160 HT und 87 WW. Die
mittleren Beobachtungszeitenwaren für AS
6,3 Jahre, WW 7,0 Jahre und HT 7,5 Jahre. AS-
Patientenwaren jünger (73,2 Jahre) als WW-
(76,0 Jahre) und HT-Patienten (76,9 Jahre)
und hatten mit 80% einen höheren Anteil
von Low-risk-Tumoren (WW 31%, HT 19%).
AS-Patienten wechselten die Therapie
häufiger (47,1%, WW 17,2%, HT 13,1%),
entwickelten seltener Metastasen (1,0%, WW
4,6% HT 6,9%) und hatten mit 94,3% das
beste Gesamtüberleben (90,8% WW und
81,9% HT). Innerhalb der ersten 28,4 Monate
unterschied sich die mittlere Anzahl der PSA-

Bestimmungen zwischen AS und WW nicht
(6,1 vs. 5,2; p= 0,09); eine Rebiopsie erhielten
37,6% der AS-, 11,4% der WW- und 7,0% der
HT-Patienten.
Diskussion. Die Zuordnung zu den kurativen
und palliativen Strategien sollte anhand
der Patienten- und Tumorcharakteristika
definitionsgemäß vorgenommen werden.
Für AS-Patienten bieten sich WW oder HT an,
wenn wegen Alter oder Komorbiditäten nicht
mehr kurativ behandelt werden sollte.

Schlüsselwörter
Lokal begrenztes Prostatakarzinom · Ältere
Patienten · Versorgungsforschung · Aktive
Überwachung · Langfristige Beobachtung

Noninvasive treatment of organ-confined prostate cancer in elderly patients—results of the HAROW
study

Abstract
Background. Noninvasive treatment options
such as active surveillance (AS), watchful
waiting (WW), and hormone deprivation
therapy (HT) are particularly important in
elderly patients with localized prostate cancer
(PCa).
Objectives. We examine the use of these
noninvasive treatment options in the everyday
care in a cohort of patients ≥70 years old.
Materials andmethods. In the HAROW study,
the treatment of localized PCa under everyday
conditions is investigated. The only inclusion
criterionwas newly diagnosed organ-confined
PCa (≤cT2c). In AS, WW, and HT patients,
we compared initial tumor and patient

characteristics, follow-up examinations and
changes of therapy.
Results. Of 457 patients ≥70 years, 210
chose AS, 160 HT, and 87 WW. Observation
times were 6.3 years (AS), 7.5 years (HT), and
7.0 years (WW). AS patients (73.2 years) were
younger thanWW (76.0 years) and HT patients
(76.9 years) and had a higher proportion of
low-risk tumors (80%) versus WW (31%) and
HT (19%). A change of therapy was observed
in 47.1% of AS, 17.2% of WW and 13.1% of HT
patients. Metastasis occurred in 1.0% of AS,
4.6% of WW, and 6.9% of HT patients. Overall
survival was 94.3% for AS, 90.8% for WW and
81.9% for HT. Within the first 28.4 months,

the mean number of PSA determinations did
not differ between AS and WW (6.1 vs. 5.2;
p= 0.09); a rebiopsy was performed in 37.6%
of AS, 11.4% of WW, and 17% of HT patients.
Conclusions. The allocation to curative and
palliative strategies should bemade according
to patient and tumor characteristics by
definition. Palliativeproceduresmay represent
concepts in older patients who initially chose
a curative AS strategy.

Keywords
Localized prostate cancer · Older patients ·
Health service research · Active surveillance ·
Watchful Waiting

ihren Platz in der Leitlinie gefunden und
wird zunehmend akzeptiert [8].

Dagegen wird WW oft als tatenlo-
ses Warten auf den Tod verstanden. Für
Low-risk-Tumoren kann WW bei dem
zu erwartendem langsamen Verlauf un-
ter bestimmtenUmständen durchaus die
angemessene Strategie sein. In Sorge um
die möglichen Folgen einer Progression
zögert man oft, den Patienten darüber zu
informieren, obwohl sich symptomori-
entierte wirksameMaßnahmen jederzeit
anschließen können. Es lohnt sich, für

ältere Patienten AS und WW bzw. HT
gemeinsam zu betrachten, zumal ein flie-
ßender Übergang möglich ist. Das bietet
sich besonders für Männer mit Low-/
Intermediate-risk-PCa an, die zunächst
AS gewählt haben und später aus Alters-
oder anderenGründen einemögliche ra-
dikale Therapie nicht mehr in Betracht
ziehen würden. Es ist zu erwarten, dass
etwa die Hälfte der für AS geeigneten Pa-
tienten eine Altersstufe erreicht, die sie
für WW qualifiziert [21].

Patienten undMethode

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind
die Daten der 2008 begonnenen und
5 Jahre später beendeten HAROW-Stu-
die (HT, AS, RT, OP [RP], WW), deren
Ziel es u. a. war, auf die damals unbe-
kannteTherapieformderASaufmerksam
zu machen, aber auch auf die palliati-
ven Optionen (WW, HT) hinzuweisen.
Eingeschlossen wurden neu diagnos-
tizierte, organbegrenzte PCa (≤cT2c)
ohne Metastasierung. Feste Therapie-
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Tab. 1 Patienten- und Tumorcharakteristika zu Studienbeginn für Patienten≥70 Jahren unter aktiver Überwachung, langfristiger Beobachtung und
Hormonentzugstherapie

Aktive Überwachung Langfristige Beobachtung Hormonentzugstherapie p

(n= 210) (n= 87) (n= 160)

Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)

Alter (Jahre) 73,2 (71,5–75,4) 76,0 (73,7–79,8) 76,9 (73,9–79,6) < 0,001

PSAWert (ng/ml) 5,5 (3,9–7,6) 5,9 (3,1–8,8) 9,5 (6,1–16,8) < 0,001

Prostatavolumen (ml) 40 (30–60) 40 (25–55) 35 (30–50) 0,129

PSA Dichte (ng/ml2) 0,14 (0,08–0,19) 0,16 (0,08–0,27) 0,28 (0,15–0,52) < 0,001

n (%) n (%) n (%)

Tumor Kategorie < 0,001

cT1a/b 53 (25,2) 27 (31,0) 9 (5,6)

cT1c 120 (57,1) 38 (43,7) 76 (47,5)

cT2a 27 (12,9) 8 (9,2) 10 (6,3)

cT2b 4 (1,9) 3 (3,4) 19 (11,9)

cT2c 6 (2,9) 11 (12,6) 46 (28,8)

Gleason-Score < 0,001

≤6 194 (92,3) 44 (50,6) 74 (46,3)

7a 11 (5,2) 13 (14,9) 33 (20,6)

≥7b 2 (1,0) 6 (6,9) 51 (31,9)

n. a. 3 (1,4) 24 (27,6) 2 (1,3)

D’Amico-Klassifikation < 0,001

Niedriges Risiko 168 (80,0) 27 (31,0) 31 (19,4)

Intermediäres Risiko 30 (14,3) 30 (34,5) 49 (30,6)

Hohes Risiko 8 (3,8) 12 (13,8) 79 (49,4)

n. a. 4 (1,9) 18 (20,7) 1 (0,6)

Anzahl positiver Stanzzylinder pro Biopsie < 0,001

0a 35 (16,7) 31 (35,6) 8 (5,0)

1 98 (46,7) 22 (25,3) 26 (16,3)

2 58 (27,6) 9 (10,3) 31 (19,4)

≥3 11 (5,2) 23 (26,4) 95 (59,3)

n. a. 8 (3,8) 2 (2,3) 0 (0,0)

PSA (ng/ml) < 0,001

≤10 190 (90,5) 69 (79,3) 81 (50,9)

10–20 19 (9,0) 17 (19,5) 44 (27,7)

>20 1 (0,5) 1 (1,1) 34 (21,4)

PSA-Dichte (ng/ml/ml) < 0,001

<0,2 148 (70,5) 38 (43,7) 27 (16,9)

≥0,2 44 (21,0) 28 (32,2) 46 (28,8)

n. a. 18 (8,5) 21 (24,1) 87 (54,3)

Charlson Comorbidity Index 0,82

0 137 (65,2) 52 (59,8) 87 (54,4)

1 42 (20,0) 19 (21,8) 34 (21,3)

≥2 27 (12,9) 12 (13,8) 37 (23,1)

n. a. 4 (1,9) 4 (4,6) 2 (1,3)

PSA prostataspezifisches Antigen, IQR „interquartile range“, n.a. nicht angegeben
aPatienten mit positiven Biopsien= 0 wurden als inzidentelle Prostatakarzinome im Rahmen einer TUR-Prostata diagnostiziert
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Abb. 28 aAnzahl der PSA-Bestimmungen (%) undbAnzahl der Rebiopsien (%)währendder Ver-
laufskontrollen innerhalb der HAROW-Studie 2008–2013 (mittlere Beobachtungszeit 28,4Monate)

vorgaben wurden nicht gemacht. Die
Therapieentscheidung lag bei den jewei-
ligen Ärzten/innen bzw. den Patienten.
Für AS gab es lediglich Empfehlungen
(PSA≤10ng/ml,Gleason-Score≤6,PSA-
Dichte ≤0,2ng/ml2 und ≤2 positive Bi-
opsien). Weitere Empfehlungen wurden
nicht gegeben, da es sich bei WW und
HT um etablierte palliative Optionen
für Patienten mit einer Lebenserwar-
tung <10 Jahren handelte, auf die in
früheren Leitlinien eingegangen wor-
den war [22]. Auch die Entscheidung,
ob und welche bildgebenden Verfahren
eingesetzt wurden, oblag alleine den Stu-
dienärzten. Dies war bei der Konzeption
der Studie eine bewusste Entscheidung,
um die „Real-life-Studienbedingungen“
nicht zu verzerren, da die Studienärzte

nicht von Ihrem normalen klinischen
Vorgehen abweichen sollten.

HAROW ist also eine prospektive
nichtinterventionelle Beobachtungsstu-
die (NIS) aus dem Bereich der Versor-
gungsforschung. Die Daten zur Rekru-
tierung, der Diagnostik (digital-rektale
Untersuchung=DRU, PSA, Biopsie) ein-
schließlich des Charlson Comorbidity
Index (CCI; [23]) und des Verlaufs der
Gesamtkohorte für den Studienzeitraum
2008–2013 mit einer mittleren Beob-
achtungszeit (mFU) von 28,4 Monaten
sind veröffentlicht [1]. Nach Beendigung
der Studie wurden einzelne Therapie-
gruppen gesondert nachbeobachtet, wo-
bei sich diese Nachbeobachtungen auf
die wichtigsten Angaben beschränkten:
Überleben, Metastasierung und Thera-
piewechsel (TW). Bei einemTWwurden

die gewählte neue Behandlung und der
weitere Verlauf erfragt. Eine vollständige
Dokumentation aller Angaben konnte
durch die gesondertenNachbefragungen
bei 66,2% der AS-, 67,8% derWW- und
76,9%derHT-Patienten (p= 0,072) nach
unterschiedlichem mFU von 6,3 Jahren
(AS), 7,0 Jahren (WW) und 7,5 Jahren
(HT) erreicht werden. In dieser Arbeit
werden jeweils die Subgruppen der ≥70-
jährigen Patienten dargestellt.

Statistik

Die Bewertung wurde mit Version 22
der Statistiksoftware IBM SPSS® durch-
geführt. Metrische Variablen wurden
mittels univariater Varianzanalyse und
dem Kruskal-Wallis-Test bewertet, kate-
gorische Variablen wurden mit dem χ2-
Test oder dem Fisher-Exakt-Test bewer-
tet. Die Analyse des metastasenfreien
undGesamtüberlebens sowie der Zeit bis
zu einem TW erfolgte mit der Kaplan-
Meier-Methode und dem Log-Rank-
Test. Die Berechnungen basieren auf
dem Signifikanzniveau von 5%.

Ergebnisse

Von den in die HAROW-Studie einge-
schlossenen3169Patientenkonnten2957
ausgewertet werden. Von diesen waren
1165 (39,4%) 70 Jahre oder älter. In der
Gruppe ≥70 Jahre hatten sich 457 Be-
troffene (39,2%) für ein nichtinvasives
Vorgehen entschieden: 210 (46,0%) für
AS, 87 (18,0%) fürWWund160 (35,0%)
für HT (. Abb. 1).

Basisdaten

Die ≥70-jährigen AS-Patienten waren
im Median 73,2 Jahre und im Ver-
gleich zu WW- (76,0 Jahre) und HT-
Patienten (76,9 Jahre) signifikant jün-
ger (p≤ 0,001). Sie hatten im Median
niedrigere PSA-Werte: 5,5 vs. 5,9 vs.
9,5ng/ml (p≤ 0,001) und eine niedrigere
PSA-Dichte: 0,14 vs. 0,16 vs. 0,28ng/ml2
(p≤ 0,001). Der Anteil von Tumoren
mit Gleason 6 bzw. niedrigem Risiko
nach der D’Amico-Klassifikation war
in der AS-Gruppe signifikant höher
(92,3%/80%) als bei WW (50,6%/31%)
und HT (46,3%/19,4%; p≤ 0,001). Die
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initiale Biopsie ergab eine geringere An-
zahl von ≥3 positiven Stanzzylindern:
5,2% vs. 25,4% vs. 59,3% (p≤ 0,001).
DerUnterschied hinsichtlich des CCI= 0
war zwischen den drei Gruppen nicht
signifikant: 65,2% vs. 59,8% vs. 54,7%
(p= 0,82; . Tab. 1).

PSA und Biopsie während des
Verlaufs

Die Daten hierzu wurden nur innerhalb
der Rekrutierungszeit der HAROW-Stu-
die (mFU 28,4 Monate) erhoben. Die
Häufigkeit der PSA-Bestimmungen be-
trug in dieser Zeit durchschnittlich 6,1
(AS), 5,2 (WW, p= 0,09) bzw. 3,9 (HT,
p< 0,001). Vier oder mehr PSA-Bestim-
mungen während der Beobachtungszeit
erhielten 68,1% (AS), 59,7% (WW) so-
wie 52,5% (HT; . Abb. 2a).

Zu einer Rebiopsie gelangten 37,6%
der AS-, 11,4% der WW- und 7,0% der
HT-Patienten(. Abb.2b).NachEndeder
HAROW-Studie wurden die jährlichen
PSA-Bestimmungen sowie die Rebiopsi-
en nicht mehr dokumentiert.

Therapiewechsel

Die TW im zeitlichen Verlauf der unter-
schiedlichen Nachbeobachtungszeiten
(s. oben) sind in . Abb. 3 dargestellt.
Nahezu die Hälfte der AS-Patienten
(47,1%; n= 99) änderte die primär ein-
geleitete Behandlung, bei WW waren es
17,2% (n= 15), unter HT wechselten die
wenigsten Patienten (13,1%; n= 21).

Von den 99 AS-Patienten mit TW
ließen sich 55 Patienten (55,6%) ku-
rativ versorgen (RP= 27 oder RT= 28),
31 wechselten zu WW und 13 zu HT.
Somit wurden nach der AS-Phase ins-
gesamt 44,4% der Patienten in eine
Palliation überführt. Die Mehrheit der
WW-Wechsler erhielt eine palliative
HT (n= 11), 3 Patienten eine RT und
ein Patient ließ sich operieren. Von
den HT-Patienten wurden 7 bestrahlt, 7
wechselten zuWW, 6 erhielten eine Che-
motherapie und ein Patient wurde mit
hochintensivem fokussierten Ultraschall
(HIFU) behandelt.

Metastasen und Gesamtüberleben

Während der Nachbeobachtung entwi-
ckelten unter AS 2, unter WW 4 und
unter HT 11 Patienten Metastasen, was

einem kumulierten metastasenfreien
Verlauf von 99,0%, 95,4% und 93,1%
entsprach. Hier zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen AS und WW
(p= 0,019) sowie AS und HT (p< 0,001;
. Abb. 4a). Verstorben waren 12 AS-,
8 WW-, und 29 HT-Patienten. Somit
betrug das kumulierte Gesamtüberleben
94,3% fürAS, 90,8% fürWWund 81,9%
für HT. Hier unterschieden sich nur die
AS- und die HT-Gruppe signifikant
(p< 0,001; . Abb. 4b).

Diskussion

Im klinischen Sprachgebrauch wer-
den die Begriffe „aktive Überwachung“
und „langfristige Beobachtung“ bzw. im
angloamerikanischen Sprachgebrauch
„Active Surveillance“ und „Watchful
Waiting“ oft synonym verwendet. Häu-
fig werden sie auch mit Begriffen wie
„expectant management“, „conservative
management“ oder einfach „observa-
tion“ umschrieben, welche allerdings
keinen Aufschluss darüber geben, ob
es sich um einen kurativen oder pal-
liativen Ansatz handelt. Auffällig ist in
den Studien SPCG-4 und PIVOT [6, 7],
dass der jeweilige WW-Arm nicht eine
rein palliative, also symptomorientierte
Therapie (Obstruktion der Harnwege,
Blutung, Schmerzen und Frakturen)
vorsah, sondern eine Form der Beob-
achtung, die als „kontrolliertes WW“ –
besser als „kontrolliertes Zuwarten“ –
bezeichnet werden kann, ohne aber so
genannt zu werden. Das wird deutlich an
den häufigen Kontrolluntersuchungen
und den Wechseln zu kurativ intendier-
ten Therapien. In der HAROW-Studie
bestand sogar in der höheren Alters-
gruppe durchaus die Neigung von Arzt
und Patient, den Verlauf unter WW
durch häufige PSA-Messungen oder gar
Kontrollbiopsien zu verfolgen, so dass
auch wir eher von einem „kontrollierten
Zuwarten“ sprechen müssen, auch wenn
kurative Interventionen selten waren
(. Abb. 2).

Wir haben die Daten der ≥70-jähri-
gen WW- und HT-Patienten denen von
AS gegenübergestellt. Das führt wegen
der geringeren Selektion – anders als in
klinisch kontrollierten Studien (RCT) –
zu einem versorgungsnahen Abbild. Da-
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Abb. 48 a KumulierteMetastasenfreiheit undb kumuliertes Gesamtüberleben für Patienten unter
aktiverÜberwachung(ActiveSurveillance,AS), langfristigerBeobachtung(WatchfulWaiting,WW)und
Hormonentzugstherapie (HT)

bei zeigt sich die richtige Zuordnung zu
denbeidenpalliativenOptionen,weil der
Wechsel zur Kuration eine Ausnahme
blieb. Unter Berücksichtigung der gerin-
gen Metastasierung und des guten Ge-
samtüberlebens solltenWWundHTver-
mittelbare Angebote sein, zumal sie die
oft ohnehin eingeschränkte Funktionali-
tät der Patienten nichtmindern. Eine ku-
rative Intervention kann sogarwegen der

altersbedingten Komorbidität kontrain-
diziert sein, sodass in solchenFällenauch
ASnicht zu empfehlen ist. Leiderwerden
ältere Patienten über die Möglichkeiten
einer Palliation nur ungenügend infor-
miert [24]. Das könnte der Grund dafür
sein, dass 210 ältere Patienten in den AS-
Arm rekrutiert wurden. Die günstigen
Tumorkriterien lassen einen langen Ver-
lauf erwarten, der eher in das WW führt

als zur RP oder RT. So ist es zu erklären,
dass von 99 AS-Patienten mit einer The-
rapieänderung 31 zu WW wechselten.
DiesePatientenmachenbei derprimären
Zuordnung die ärztliche Zurückhaltung
gegenüber einer Palliation deutlich, in-
dem sie zunächst für eine aufgeschobene
kurativeMaßnahme vorgesehenwurden.

Die HAROW-Basisdaten der ≥70-
Jährigen zeigen die unterschiedliche
Zuordnung zur kurativen AS und den
palliativen Verfahren WW und HT
(. Tab. 1). Die zur Zeit der Studie gel-
tenden Empfehlungen für einen AS-
Einschluss wurden weitgehend respek-
tiert: >90% hatten einen Gleason-Score
≤6, einen PSA-Wert ≤10ng/ml und ≤2
positive Biopsien.

Wer wechselt die Therapie?

Auch in der von uns untersuchten höhe-
ren Altersgruppe hat jeder zweite Patient
AS verlassen, was den Angaben bei nor-
maler Altersverteilung entspricht [15].
Größer ist die „Therapietreue“ bei den
primär palliativen Strategien WW und
HT. Nur etwa jeder 6. ändert nach 7 Jah-
ren die ursprünglich gewählte Behand-
lung, wobei die meisten in der Palliation
verbleiben. In der richtigen Konsequenz
gilt: „einmal palliativ, immer palliativ“.

Von den AS-Wechslern ≥70 wählten
44,4% eine kurative und 55,6% eine pal-
liative Therapie. Dies zeigt, dass die An-
nahme, AS führe zur Kuration insbeson-
dere für ältere Patienten, nicht gilt. Alter,
eintretende Morbidität und die Ableh-
nung einer kurativen Intervention kön-
nen ein palliatives Angebot nahelegen.
Das bedeutet, dass im Alter auch WW
und evtl. HT Bestandteil der AS sind.
Für einen Patienten, der initial AS ge-
wählt hat, und aufgrund zunehmenden
Lebensalters oder neu auftretender Ko-
morbiditäten bei verkürzter Lebenser-
wartung nicht mehr für eine kurative
Therapie in Frage kommt, ist der Über-
gang zu WW naheliegend. Van Hemel-
rijk et al. schätzen anhand einer Analy-
se der nationalen schwedischenGesund-
heitsvorsorgeregister, dass 48%derMän-
ner mit einem „Very-low-risk-PCa“, die
mit AS beginnen, im Laufe der Zeit zu
WWwechseln. Den Zeitpunkt desÜber-
gangs geben die Autoren im Median mit
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Originalien

8 Jahren an. 26,5% der WW-Patienten
benötigten eine HT, die übrigen starben
an anderen Ursachen [21]. WW ist aus
verschiedenenGründen eine unverzicht-
bare Strategie, weil Ältere und Alte im
Verlauf der Erkrankung nicht mit diag-
nostischen Maßnahmen belastet werden
sollen, da diese häufig ohne therapeuti-
sche Konsequenz bleiben.

Kontrolluntersuchungen

Unter AS sind PSA-Messungen und Re-
biopsien unverzichtbar, um den optima-
lenZeitpunkt der heilenden Intervention
nicht zu verpassen [25]. Hingegen kön-
nen unter WW PSA-Kontrollen weitge-
hend unterbleiben, es sei denn, der Tu-
mor ist schlecht differenziert oder es be-
stehen klinische Zeichen einer Progres-
sion. Rebiopsien sind überflüssig. Trotz-
dem unterschied sich im HAROW-Fol-
low-up die Häufigkeit der PSA-Bestim-
mungen zwischenASundWWnicht, so-
gar Biopsien wurden durchgeführt. Da-
raus ist zu schließen, dass unterWWpsy-
chisch belastende Kontrollen zu häufig
sind,währendsie inderAS-Gruppe selte-
ner als empfohlen durchgeführt werden.
DasentsprichtauchderBeobachtungvon
Loeb et al., nach der <13% der AS-Pati-
enten eine Biopsie innerhalb von 2 Jah-
ren erhalten hatten [26]. Innerhalb von
5Jahrenerfülltennur11,1%dieNachsor-
gekriterien der Sunnybrook/PRIAS-Ko-
horten [13, 27] bzw. 5,0% die des Johns
Hopkins-Programms [28]. Dass in der
HAROW-Studie sogar ältere WW-Pati-
enten eine Rebiopsie erhielten, weist auf
die fehlende Abgrenzung gegenüber AS
hin.

Thomsen et al. konnten in einerÜber-
sichtsarbeit zeigen, dass etwa die Hälfte
der AS-Patienten nach 10 Jahren progre-
dientwerden [15]; für viele empfiehlt sich
dann die Überleitung in einWW,weil sie
aufgrund ihrer funktionalen Einschrän-
kungen einer invasiven Therapie nicht
mehr gewachsen sind. Ohnehin konnten
RCT keine bzw. geringe Unterschied im
tumorspezifischen Überleben zwischen
RPundWWnachweisen[6, 7].Durchdie
auch von uns beobachtete geringe Meta-
stasierungsratewirdWWfürÄlterezuei-
nemBehandlungsangebot, an das bei der
initalen Beratung gedacht werden sollte.

Wilt et al. ermutigen Ärzte und Leitlini-
engruppen dazu, Männer >65 Jahre und
solche mit Low-risk-Tumoren lediglich
zu beobachten, weil durch eine Interven-
tion Schäden besonders im Alter zuneh-
men, die Mortalität dadurch aber nicht
abnimmt [7].

In der HAROW-Studie zeigen sich
in der HT-Gruppe ungünstigere Ein-
schlusskriterien mit höheren PSA-Wer-
ten und höherer PSA-Dichte; häufiger
als bei AS oder WW waren ≥3 Biopsien
positiv (. Tab. 1). Diese Daten mögen
der Anlass gewesen sein, medikamentös
in Form einer HT vorzugehen. Trotz-
dem sind die Ergebnisse dieser Gruppe
am schlechtesten (6,9% Metastasen,
Gesamtüberleben mit 81,9% am nied-
rigsten). Dabei ist zu berücksichtigen,
dass hier mit 54,7% die wenigsten Pa-
tienten einen CCI von 0 hatten. Die
Leitlinie stellt eine Verlängerung des
progressionsfreien Überlebens durch
die sofortige hormonablative Therapie
in Aussicht: „Für Patienten mit einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom, die
eine kurative Therapie oder eine ab-
wartende Haltung ablehnen, ist eine
hormonablative Therapie nach ausführ-
licher Aufklärung eine Option“ [8], weist
aber auf die uneinheitliche Datenlage
beim Gesamtüberleben hin. Bleibt der
Tumor unbehandelt, entspricht das we-
der der Erwartungshaltung des Patienten
noch der Fürsorgeneigung des Arztes.
Nach einem systematischen Review
lassen sich die progressionsbedingten
Komplikationen durch die frühe Andro-
gensuppression vermeiden und das 10-
Jahres-Überleben mit geringer Signifi-
kanz verbessern [29]. Das gilt jedoch nur
für die lokal fortgeschrittenen Tumoren,
nicht für die in HAROW untersuchten
organbegrenztenTumoren.Die EORTC-
Studie 30891 hat gezeigt, dass die frühe
Hormonbehandlung Patienten mit ag-
gressivem Tumor vorbehalten sein sollte,
da sich die Zeit bis zum Erreichen der
Kastrationsresistenz zwischen soforti-
gem und verzögertem Hormoneinsatz
nicht signifikant unterscheidet [10].

Welche Strategie für welchen
Patienten?

Zur Beurteilung der Therapiefähigkeit
ist eine sorgfältige Einschätzung der vor-
handenen körperlichen und mentalen
Ressourcen unabdingbar. Diese zeigt, ob
der Patient eher für eineAS oder einWW
geeignet ist, da nicht das chronologische
Alter, sondern die Lebenserwartung ent-
scheidend ist [30]. Die Einschätzung des
biologischen Alters mittels Karnofsky-
Index, ECOG- (EasternCooperativeOn-
cologyGroup-) Performance-Status oder
CCI liefert zwar prognostische Aussa-
genüber die Lebenserwartung, korreliert
aber nur gering mit funktionellem Status
und Belastbarkeit. Hilfreich ist in dieser
Situation ein geriatrisches Assessment.
Die „International Society of Geriatric
Oncology“ (SIOG) empfiehlt hier ein
dreistufiges Vorgehen, beginnend mit
dem G8-Screening [31] und dem Mini-
COG® [32]. Nur wenn der Patient für ei-
ne kurativ intendierte Therapie in Frage
kommt, ist AS indiziert. Anderenfalls ist
eine palliative Therapie angezeigt [33].

Kosten

Wenn auch in Deutschland – anders als
in den USA – ökonomische Erwägun-
gen bei der Entscheidung im Umgang
mit Low-risk-PCa nur selten eine Rol-
le spielen, so konnten wir am Beispiel
der HAROW-Studie auf die erheblichen
nach Behandlungsart stark variierenden
Folgekosten hinweisen und zeigen, dass
die direkten Kosten und die Gesamtkos-
ten aus der Perspektive der Gesellschaft
wie auch der Krankenkassen unter WW
und HT am niedrigsten sind [34]. In den
USAentstehenMedicare bei nicht invasi-
ver Behandlung der 70-Jährigen von der
Diagnose bis zur Versorgung der morbi-
ditätsbedingtenFolgeneinerBehandlung
nur 13% der sonst üblichen Kosten. Zu
bedenken ist dabei, dass fast die Hälfte
der ausgewerteten Daten von Patienten
mit Gleason-6-Tumoren entsprach [35].

Limitationen

Die HAROW-Studie ist die einzige deut-
sche Versorgungsforschungsstudie zum
PCa mit einem Vergleich kurativer und
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palliativer Behandlungen. Das gilt natur-
gemäß auch für Patienten >70 JahrenDie
Aussagen werden limitiert durch die für
weiterführende Schlussfolgerungen be-
grenzten Beobachtungszeiten von maxi-
mal7,5 JahrensowiediebegrenzteDaten-
qualität, die ein grundsätzliches Problem
der Versorgungsforschung im Vergleich
zu RCT ist. Eine weitere Limitation sind
die relativ hohen „Drop-out-Raten“, die
v. a. durch die fehlenden Aussagen zum
tumorspezifischen Überleben entstehen.
AufNachfragenüberdieVertrauensstelle
(VSLtg.)GemeinsamesKrebsregisterder
Länder Berlin, Brandenburg, Mecklen-
burg-Vorpommern,Sachsen-Anhaltund
der Freistaaten Sachsen und Thüringen
(GKR) wurde uns mitgeteilt, dass nicht
die Voraussetzungen bestünden, um ei-
ne Auskunft von dieser Einrichtung über
die verstorbenen Patienten zu erhalten.

Fazit für die Praxis

4 Patienten ≥70 Jahre mit einem
organbegrenzten Prostatakarzinom
(PCa) sollte auch eine nichtinvasive
Behandlung angebotenwerden.

4 Die Zuordnung zu den kurativen und
palliativen Strategien sollte anhand
der Patienten- undTumorcharakteris-
tika definitionsgemäßvorgenommen
werden.

4 Von Seiten älterer Patienten ist ein
geriatrisches Assessment hilfreich,
wenn zwischen kurativer oder pal-
liativer Option entschieden werden
soll.

4 Im Versorgungalltag ist hinsichtlich
der Auswahlkriterien und einer ver-
zögerten Therapieoption zwischen
AS (Active Surveillance) und WW
(Watchful Waiting) zu unterscheiden.

4 Häufige PSA-Messungen (prosta-
taspezifisches Antigen) oder gar
Biopsien sind während der Palliation
nicht notwendig.

4 AS-Patienten sollten bei sich ent-
wickelnder Komorbidität und Ein-
schränkung der Funktionalität nach
WW oder Hormonentzugstherapie
(HT) wechseln.

4 Eine palliative HT sollte für ältere Pa-
tienten mit einem organbegrenzten
PCa eher eine Ausnahme bleiben.
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