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Uro-Onkologie

Die Mehrheit der Prostatakarzinome wird heute 
bei Männern im Alter von mehr als 65 Jahren 
entdeckt. Obwohl mit zunehmendem Alter 

bei der Diagnosestellung vermehrt aggressive Pro-
statakarzinome vorgefunden werden, sind es nach 
klinischen Kriterien dennoch überwiegend Tumoren 
mit einem niedrigen oder intermediären Risiko [1]. 
Die Mehrheit solcher Patienten unterzieht sich trotz 
fortgeschrittenen Alters einer radikalen Prostatek-
tomie. Ihnen wird mehrheitlich zur Therapie gera-
ten, wohl wissend, dass bei den wenigsten Männern 
hieraus eine Verlängerung ihrer Lebensspanne resul-
tiert. Das untermauern Daten aus der European Ran-
domized Study of Screening for Prostate Cancer (ER-

SPC) mit insgesamt 182 000 teilnehmenden Männern 
im Alter von 50 bis 74 Jahren, die ein enormes Maß an 
Überbehandlung erkennen lassen. Anhand der Inten-
tion-to-screen-Analyse errechneten die ERSPC-Auto-
ren, dass bei einem medianen Follow-up von 9 Jahren 
48 Prostatakrebs-Patienten behandelt werden müssen, 
um einen Prostatakrebs-bedingten Todesfall verhin-
dern zu können [2].
 Hinter der Präferenz zahlreicher Urologen für die 
unverzügliche Therapie auch bei Niedrigrisiko- und 
Intermediärrisiko-Prostatakarzinomen steht zumeist 
die Befürchtung, das Zeitfenster für die Heilung un-
genutzt  verstreichen zu lassen. Die Entscheidung für 
oder gegen Active Surveillance fi ele sicher leichter, 

Unter Active Surveillance ist die Behandlung von Prostatakrebs-Patienten erst vorge-
sehen, wenn von einer Krankheitsprogression auszugehen ist. Damit kann Männern 
mit einer Prostatakrebsdiagnose wertvolle Lebenszeit bis zur erforderlichen Interven-
tion hinzugewonnen, oder gegebenenfalls die mit der Prostatakrebstherapie vielfach 
verbundene Morbidität und Einschränkung von Lebensqualität ganz erspart werden. 
Watchful Waiting ist hingegen mit der Erwartung verbunden, Prostatakrebs möglichst 
ohne jegliche Therapie unter beobachtetem Abwarten einfach „aussitzen“ zu können. 
Dadurch soll älteren Männern mit gravierender Komorbidität die Belastung einer 
Therapie nicht zugemutet werden, wenn ohnehin anzunehmen ist, dass ein frühes, 
lokalisiertes Prostatakarzinom während der verbleibenden Lebensspanne des Patien-
ten nicht zu einer lebensbedrohenden Krankheit voranschreitet. Als wesentliche 
Herausforderung bei Überwachungsstrategien gilt die Festlegung auf Kriterien für die 
Eignung von Patienten und auf Parameter für Progression. Um Patienten der für sie 
geeigneten Therapie zuführen zu können, wird nach prognostischen Markern gefahn-
det, die in der Lage sind, Prostatakarzinome zu identifi zieren, die trotz günstiger 
klinischer Parameter zu aggressivem Verhalten neigen. 

Prostatakrebs

Wie sicher sind Active Surveillance 
oder Watchful Waiting als Option 

gegen Überbehandlung?
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Abb. 1: Aktuelle Analyse der Scandinavian Prostate Cancer Group 
Randomized Trial nach einem Follow-up von median 12,8 Jahren. 
Insgesamt 695 Männer mit frühem Prostatakrebs waren randomi-
siert entweder dem Watchful Waiting oder der radikalen Prostatek-
tomie zugewiesen worden. Kumulative Inzidenz der Prostatakrebs-
verursachten Todesfälle in der radikale-Prostatektomie- und der 
Watchful-Waiting-Gruppe gesondert nach Altersgruppen <65 Jahre 
und ≥65 Jahre (Bill-Axelson A, et al. 2011).
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Die Festlegung der Kriterien für Eignung und Progession stellen 
Herausforderungen um breite Akzeptanz von Active Surveillance dar

wenn verlässliche Kriterien für die Aggressivität von 
Prostatakrebs existierten. Insofern ist es von beson-
derer Bedeutung, die Patienten identifi zieren zu kön-
nen, deren Prostatakarzinom trotz günstiger klini-
scher Kriterien ein aggressives Verhalten entwickelt. 
Diesbezüglich wird insbesondere daran gearbeitet, 
genetische Prognosemarker anhand tumorspezifi -
scher mRNA oder MikroRNA (miRNA) zu entwi-
ckeln. Die Erfolgsaussichten beim Prostatakarzinom 
stehen allerdings noch in den Sternen – insbesonde-
re bei der Identifi zierung prognostischer miRNA-
Expressionsprofi le (siehe auch andrologen.info, Sep-
tember 2011, S. 86). 

Active Surveillance ist die gegenüber Watchful 
Waiting ...

... heute eher akzeptierte Strategie zum Erhalt von 
Lebensqualität nach einer Prostatakrebsdiagnose. In 
zahlreichen publizierten Stellungnahmen der jüngs-
ten Vergangenheit lässt sich zunehmend der Konsens 
erkennen, Therapien bei Patienten mit einem Nied-
rigrisiko-Prostatakarzinom erst einmal aufzuschie-
ben. Das trägt der Erkenntnis Rechnung, dass bei den 
in der Prostata-spezifi schen Antigen (PSA)-Ära ver-
mehrt entdeckten Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen 
zwischen Entdeckung und Progression zumeist eine 
erhebliche Zeitspanne besteht. Während dieser Zeit 
soll dem Patienten ein hohes Maß an Lebensqualität 
bewahrt werden, ohne die Aussicht auf Heilung zu 
schmälern. Das geschieht unter der Prämisse, dass 
zu einer Therapie geraten wird, sobald erste Anzei-
chen für Progression erkennbar sind.  
 Active Surveillance setzt somit voraus, dass Pati-
enten nach festgelegten Kriterien für Niedrigrisiko-
Prostatakrebs (bzw. für ältere Patienten über 70 Jahre 
unter Umständen auch für Intermediärrisiko-Prosta-
takrebs) in das Programm aufgenommen werden und 
zur Therapie übergegangen wird, sobald eine Risi-
koprogression anhand defi nierter Parameter festge-
stellt wird. Andererseits besteht sowohl über optimal 
geeignete Eignungskriterien für Active Surveillance 
als auch über die Festlegung hinreichend sicherer 
Merkmale für die Progression noch weitgehend Un-
klarheit. An verschiedenen akademischen Instituten 
weltweit gibt es eine Reihe größerer Studienkohor-
ten, deren Eingangskriterien für Active Surveillance 
sich in einigen Punkten unterscheiden. Dementspre-
chend schwankte der für Active Surveillance in Fra-
ge kommende Anteil an der Gesamtheit der Prosta-
takrebs-Patienten in sehr weiten Grenzen [3]. 

 Beim Watchful Waiting wird bei Patienten mit frü-
hem Prostatakrebs auf Therapiemaßnahmen mit ku-
rativer Absicht zumeist bewusst verzichtet. Hierdurch 
soll insbesondere älteren Patienten ab ca. 70 Jahren 
mit Komorbiditäten und überschaubarer Lebenserwar-
tung die Belastung einer Operation oder von Bestrah-
lungen erspart bleiben. Bei auftretenden Beschwerden 
reich zumeist eine palliative Androgendeprivations-
therapie aus.

Watchful Waiting versus radikale Prostatekto-
mie: Langzeitergebnisse der Scandinavian Pro-
state Cancer Group-4 Randomized Trial ...

... ergeben für die radikale Prostatektomie gegenü-
ber Watchful Waiting eine geringere krebsspezifi -
sche Mortalitätsrate [4]. Für diese Vergleichsstudie 
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Abb. 2: Von 476 Männern unter Active Surveillance waren 376 mit 
niedrigem Risiko (Gruppe 1) und 90 mit intermediärem Risiko (Grup-
pe 2) eingestuft worden. Nach vier Jahren waren 54% der Männer mit 
niedrigem Risiko und 61% der Männer mit intermediärem Risiko pro-
gressionsfrei (Cooperberg MR, et al. 2011).

waren von Oktober 1989 bis Februar 1999 insgesamt 
695 Männer mit frühem Prostatakrebs randomisiert 
entweder dem Watchful Waiting oder der radikalen 
Prostatektomie zugewiesen worden. Während einer 
Nachbeobachtungszeit von median 12,8 Jahren ver-
starben 166 von 347 Patienten in der Prostatektomie-
Gruppe und 201 von 348 Patienten in der Watchful-
Waiting-Gruppe. Davon waren 55 bzw. 81 Todesfälle 
im Zusammenhang mit der Krebserkrankung. Dar-
über hinaus ergibt die aktuelle Analyse der Studie 
auch Vorteile für die radikale Prostatektomie hinsicht-
lich Gesamtsterblichkeit und Metastasierungsrisiko. 
Bei Stratifi zierung der Patienten in eine Subgruppe 
unter 65 Jahre und eine Subgruppe mit Männern ab 
65 Jahre war der Benefi t allerdings auf die jünge-
ren Männer beschränkt. Doch ältere Männer schie-
nen vom Watchful Waiting insofern zu profi tieren, 
als sie auch ohne Operation keine höhere Gesamts-
terblichkeit und krebsspezifi sche Mortalität (Abb. 1terblichkeit und krebsspezifi sche Mortalität (Abb. 1terblichkeit und krebsspezifi sche Mortalität ( ) 
wie auch kein höheres Metastasierungsrisiko hatten 
wie nach der radikalen Prostatektomie. Diesbezügli-
che Unsicherheiten sind durch den Mangel an statis-
tischer Power in der Studienpopulation bedingt. Die 
aktuelle Analyse weist mit 15 Patienten des Gesamt-
kollektivs, die therapiert werden müssen, um einen 
Todesfall zu vermeiden, gegenüber der vorausgegan-

genen mit noch 19 Patienten einen erhöhten Nutzef-
fekt der radikalen Prostatektomie aus. Bei Männern 
unter 65 Jahren waren es nur sieben Fälle. 

John Hopkins Active-Surveillance-Programm:  
Das aktuelle Update bestätigt, dass ... 

... das überwachte Abwarten mit kurativer Intenti-
on bei sorgsam ausgewählten Patienten eine sichere 
Alternative zur unmittelbaren Intervention darstellt 
[5]. Für die Aufnahme in dieses Programm gelten 
besonders strenge Auswahlkriterien. Als Kandida-
ten kommen in erster Linie Patienten jeden Alters in 
Frage, deren Prostatakarzinom mit einem sehr nied-
rigen Risiko behaftet ist. Das beinhaltet ein klini-
sches Stadium T1c, eine PSA-Dichte <0,15 ng/ml, 
einen Gleason Score ≤6 und höchsten zwei Stanzen 
mit Krebsgewebe, dessen Anteil pro Stanze maxi-
mal 50 % beträgt [6]. Darüber hinaus konnten sich 
Patienten mit Komorbiditäten oder aus persönlichen 
Gründen auch bei Nichterfüllung einiger Kriterien 
aufnehmen lassen, vorausgesetzt ihr Tumor wies ei-
nen Gleason Score ≤6 auf. Bei letzteren Patienten 
war es wahrscheinlicher als bei den Patienten, die 
alle Kriterien für sehr niedrig risikobehaftete Pros-
tatakarzinome erfüllten, dass es bei Biopsien unter 
der Überwachung zu einer Reklassifi zierung ihres 
Tumors kam. Allerdings bestand zwischen beiden 
Gruppen kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz-
rate der Gleason Score Upgradings. In der Gesamt-
kohorte betrug die mediane Zeit ohne Intervention 
nach der Diagnosestellung 6,5 Jahre (0 bis 15 Jah-
re). Nach zwei, fünf und zehn Jahren war bei 81 %, 
59 % bzw. 41 % keine Progression feststellbar. Pro-
statakrebs-bedingte Todesfälle traten nicht auf.     

Bei eng gefassten Eignungskriterien für Active 
Surveillance ... 

... minimiert sich die Notwendigkeit, eine Thera-
pie vornehmen zu müssen [7]. An der Universität 
von Miami (Florida) galten ein Gleason Score ≤6, 
PSA ≤10 ng/ml und zwei oder eine positive Stan-
ze mit jeweils ≤20 % Tumoranteil als Vorausset-
zung für die Teilnahme am Active-Surveillance-Pro-
gramm. Im Studienkollektiv mit 230 Patienten betrug 
das mittlere Alter 63,4 Jahre. Nach einer mittleren 
Überwachungsperiode von 44 Monaten waren noch 
86 % der Patienten ohne Anzeichen von Progressi-
on. Insgesamt 32 der 230 Studienteilnehmer wurden 
im Mittel nach 33 Monaten einer Therapie zugewie-
sen. Davon waren 12 radikale Prostatektomien. Das 
dabei ermittelte pathologische Stadium der Tumo-
ren unterschied sich nicht von dem bei Patienten mit 
Niedrigrisiko-Prostatakrebs, der unmittelbar nach 
der Diagnosestellung resektiert worden war.    

Aggressive Prostatakarzinome mit 
dennoch günstigen klinischen 
Parametern identifi zieren zu können, 
hat oberste Priorität
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Abb. 3: Bei 238 Patienten mit einem Niedrigrisiko-Prostata-
karzinom (Gleason ≤3+3, PSA ≤10 ng/ml, cT-Stadium ≤2a, 
max. 3 positive Stanzen, ≤50 % jeder Stanze positiv) betrug 
die 5-jährige progressionsfreie Überlebensrate 60 % bei Er-
füllung aller Kriterien und  76 % ohne Berücksichtigung ei-
nes alleinigen PSA-Anstiegs (Adamy A, et al. 2011).

Bei sorgfältiger Patientenauswahl ist 
die Sorge unbegründert, dass durch 
Active Surveillance die Gelegenheit  
zur Heilung verpasst wird

 Bei zunehmend enger gefassten Eignungskriterien 
für Active Surveillance ist allerdings zu bedenken, 
dass sich zwar der Anteil der Patienten reduziert, bei 
denen sich eine Therapie letztendlich sogar erübrigt, 
andererseits aber einem Großteil der Prostatakrebs-Pa-
tienten die Chance genommen wird, zumindest vorü-
bergehend durch die aufgeschobene Therapie profi tie-
ren zu können. Bei den Eingangs kriterien für Active 
Surveillance gilt es daher einen Kompromiss zu fi n-
den, der einen Ausgleich zwischen Sicherheit und in-
dividuellem Nutzeneffekt gewährleistet.  

Auch ausgewählte Prostatakrebs-Patienten mit 
interme diärem Risikoprofi l ... 

... werden als mögliche Kandidaten für Active Sur-
veillance erachtet [8]. Prostatakrebs-Patienten mit ei-
nem intermediärem Risikoprofi l hatten einen Cancer 
of Prostate Risk Assessment (CAPRA) Score 3 bis 5 
– einer validierten Defi nition für intermediäres Risi-
ko – oder einen niedrigeren CAPRA Score bei einem 
Tumor mit dem Gleason Score 3 + 4. Von 476 beo-
bachteten Männern waren 376 mit niedrigem Risiko 
(Gruppe 1) und 90 mit intermediärem Risiko (Gruppe 
2) eingestuft worden. In Relation zur Gruppe 1 hatten 
die Männer in Gruppe 2 ein höheres Durchschnitts-
alter, einen höheren mittleren PSA-Spiegel und mehr 
positive Stanzbefunde.
 Die mediane Nachbeobachtungszeit in Gruppe 1 und 
2 betrug 47 Monate bzw. 51 Monate. Bei intermediä-
rem Risiko hatten die Männer gegenüber Patienten mit 
niedrigem Risiko eine höhere PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit (im Mittel 0,32 vs. 0,14 ng/ml/Jahr). Der Un-
terschied war allerdings nicht signifi kant. Hinsicht-
lich des progressionsfreien Überlebens – defi niert als 
kein Upgrading, keine PSA-Verdoppelungszeit ≤2 Jah-
re und keine aktive Therapie – bestand zwischen bei-
den Risikogruppen kein Unterschied. Nach vier Jah-
ren waren 54 % der Männer mit niedrigem Risiko und 
61 % der Männer mit intermediärem Risiko progres-
sionsfrei (Abb. 2sionsfrei (Abb. 2sionsfrei ( ).
 Patienten mit Intermediärrisiko-Prostatakrebs, d.h. 
mit einem Gleason Score 3 + 4 oder einem PSA-Spie-
gel über 10 ng/ml bilden mit 29 % auch einen beträcht-
lichen Bestandteil der Studienkohorte an der Univer-
sität Toronto. Die Patienten sind über 70 Jahre alt und 
mit signifi kanter Komorbidität belastet. Dennoch wird 
eine niedrige 10-jährige krebsspezifi sche Mortalität 
berichtet [9].

Allein der PSA-Anstieg auf über 10 ng/ml unter 
Active Surveillance ... 

... scheint den Übergang zur Therapie eines Prostatakrebs-
Patienten nicht zu rechtfertigen, wenn keine weiteren 
Anzeichen einer Tumorprogression vorliegen [10]. Von 

238 Patienten mit einem Niedrigrisiko-Prostatakarzinom 
(Gleason ≤3+3, PSA ≤10 ng/ml, cT-Stadium ≤2a, 
max. 3 positive Stanzen, ≤50 % jeder Stanze positiv) 
verfehlten 61 beim Follow-up die Eingangskriterien. 
Bei 34 dieser Patienten wurde die Einhaltung der 
Eingangskriterien nur durch den Anstieg des PSA-
Spiegels auf über 10 ng/ml verletzt, und in nur fünf 
dieser Fälle kam es in einer folgenden Biopsie zur 
Höherstufung des Tumors.
 Insgesamt 27 Männer (11 %) wurden zumindest 
über einen Zeitraum von fünf Jahren ohne Anzeichen 
einer Progression überwacht. Die progressionsfreie 
Überlebensrate über fünf Jahre betrug unter Zugrun-
delegung der vollständigen Eignungskriterien 60 %  
und 76 % ohne Berücksichtigung eines alleinigen PSA-
Anstiegs (Abb. 3Anstiegs (Abb. 3Anstiegs ( ).
 Die Autoren plädieren dafür, PSA-Spiegel alleine 
nicht zur Defi nition von Progression zu verwenden. 
Vielmehr sind PSA-Veränderungen ein verstärkter 
Impetus zur erneuten Biopsie. Allerdings sollten auch 
gleich bleibende oder sogar abfallende PSA-Spiegel 
kein Grund für Sorglosigkeit sein, so dass für Patienten 
unter Active Surveillance routinemäßige Biopsien in 
angemessenen Abständen geboten sind.
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Prostatakrebs-Patienten unter Active Surveillance zeigen sich weit 
überwiegend mit ihrer Entscheidung zufrieden

Durch verzögerte Prostatektomie  un-
ter Active Surveillance ... 

... werden keine Heilungschancen ver-
geben [11]. Die aktuelle Studie bestä-
tigt frühere, auf kürzerer Nachbeobach-
tungszeit basierende Befunde insofern, 
als eine radikale Prosta tektomie nach 
unterschiedlich langer Active Surveil-
lance (7 bis 76 Monate) gegenüber der 
unmittelbar nach Diagnosestellung vor-
genommenen Operation kein nachtei-
liges pathologisches Ergebnis zur Fol-
ge hatte.
 Eine längere Zeitdauer unter Active 
Surveillance bis zur radikalen Prostat-
ektomie wirkt sich nicht nachteilig auf 
das pathologische Ergebnis aus: Der An-
teil an Patienten mit Gleason-Höherstu-
fung ≥7, mit Stadienerhöhung auf pT3 
oder mit positiven Schnitträndern unter-
schied sich bei Zeitdauern unter Active 
Surveillance von sechs bis 18 Monaten 
oder darüber nicht. Bei 167 Patienten 
mit Niedrigrisiko-Prostatakrebs betrug 
das biochemisch krankheitsfreie Über-
leben nach unmittelbarer radikaler Pro-
statektomie 98 %.  In 15 Fällen von Ac-
tive Surveillance und mindestens vier 
Jahren Überwachung vor der Operation 
waren es entsprechend 100 %.  

Akzeptanz der Active Surveillance bei 
Männern mit Niedrigrisiko-Prostata-
krebs nimmt zu 

In einem Studienkollektiv mit 202 Pa-
tienten, deren Diagnose Niedrigrisiko-
Prostatakrebs anhand einer Erstbiopsie 
gestellt worden war, entschieden sich 86 
Patienten (43 %) für die unverzügliche 
Behandlung. Die restlichen 116 (57 %) 
Männer unterzogen sich einer wieder-
holten Biopsie, um bei Active Surveil-
lance berücksichtigt zu werden. Danach 
wurde 27 Patienten aufgrund von Pa-
rametern, die auf ein höheres Risiko 
hindeuten, zur unmittelbaren Therapie 
geraten. Während einer 33 Monate dau-
ernden Überwachung wurden letztend-

lich 16 der verbliebenen 89 Teilnehmer 
einer Therapie zugeführt und acht wurde 
aufgrund ungünstiger klinischer Merk-
male bei einer folgenden Untersuchung 
eine Therapie nahe gelegt. Die Analy-
se ergab, dass 89 % der Patenten un-
ter Active Surveillance drei Jahre nicht 
mit der Notwendigkeit interventioneller 
Maßnahmen konfrontiert wurden, und 
dass 93 % der Patienten von der Emp-
fehlung zur Therapie unbehelligt blie-
ben. Es wurde konstatiert, dass ein Up-
staging zu eher aggressivem Krebs über 
die relativ kurze Nachbeobachtungszeit 
bei sorgfältig selektionierten Patienten 
nur verhältnismäßig selten vorgenom-
men werden muss [12].
 Bei der Entscheidung für Active Sur-
veillance oder die unmittelbare Behand-
lung spielen Patienten überwiegend eine 
passive Rolle. In einer Umfrage gaben nur 
27 % der Patienten an, die Entscheidung 
aktiv beeinfl usst zu haben, 41 % hatten 
gemeinsam mit dem Urologen entschie-
den und 32 % räumten eine passive Rol-
le ein. Es zeigte sich auch, dass Männer, 
die sich für Active Surveillance entschie-
den hatten, im Nachherein mit ihrer Ent-
scheidung zufrieden waren. Nur wenige 
Männer äußerten sich besorgt darüber, 
dass die Krankheit unkontrolliert fort-
schreiten könnte [13].

Fazit

Für Patienten mit Niedrigrisiko-Prosta-
takrebs hat sich die Strategie der Acti-
ve Surveillance in prospektiven Studien 
an verschiedenen akademischen Institu-
ten als durchführbar und sicher erwie-
sen. Die Untersucher kommen überein-
stimmend zu diesem Ergebnis, obwohl 
die Eignungskriterien für die einzelnen 
Studienkohorten unterschiedlich waren 
und abweichende Defi nitionen für Pro-
gression galten. Als wesentliche Voraus-
setzung für eine gesteigerte Akzeptanz 
der Active Surveillance bei Urologen und 
Patienten sollte in den nächsten Jahren 
ein Konsens über die Defi nition der Eig-

nung und die Festlegung auf das Erken-
nen von Progression hergestellt werden. 
Die Befürchtung, das Zeitfenster für die 
Heilung von Prostatakrebs könnte unter 
Active Surveillance ungenutzt verstrei-
chen, scheint unbegründet. Zudem sind 
durch die verzögerte radikale Prostatekto-
mie keine nachteiligen pathologischen Er-
gebnisse zu gewärtigen. jfs ◄
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