HAROW ist eine Studie auf dem Gebiet der urologischen Ver-
sorgungsforschung und zugleich die groRte Studie zum lokal
begrenzten Prostatakarzinom (PCa) in Deutschland. Der Name
leitet sich ab aus den Anfangsbuchstaben der bei einem PCa
anwendbaren Behandlungsoptionen, Hormontherapie, Active
Surveillance, Radiotherapie, Operation und Watchful Waiting.
HAROW dokumentiert den Verlauf der unterschiedlichen
Therapiestrategien unter Alltagsbedingungen. Sie erfasst die
medizinischen Verlaufsdaten, Angaben zur Kommunikation
zwischen Arzt und Patient, zu Nebenwirkungen und zur Thera-
pieakzeptanz sowie die Kosten einer Behandlung unter Alltags-
bedingungen. Die Besonderheit besteht darin, dass erstmals
in Deutschland mit Active Surveillance und Watchful Waiting
defensive Strategien in den Behandlungsvergleich einbezo-
gen werden. Ziel ist es, die Verteilung auf die verschiedenen
Behandlungsarme, den Ressourcenverbrauch und Nutzen sowie
die Akzeptanz der Therapien unter Alltagsbedingungen zu
erfassen. Der folgende Artikel stellt Konzept und Struktur der
Studie dar und teilt einige der ausgewerteten Ergebnisse mit.

>> Das PCa ist die hdufigste Krebsart beim Mann. Durch die PSA-basierte
Friiherkennung und die standardisierte Serienbiopsie nimmt die Inzidenz
zu. Das Robert Koch Institut (RKI) hat 40.876 Neuerkrankte im Jahr 1996
und 60.118 im Jahr 2006 geschdtzt. Mit der zunehmend haufigen Diagno-
se ist ein entsprechender Anstieg der Behandlungen und damit auch des
Ressourcenverbrauchs verbunden. Von 1990 bis 2003 nahm z. B. die Zahl
der stationdren Reha-MaRnahmen fiir Prostatakrebspatienten von 59.579
auf 396.798 Fille zu, also um mehr als das Sechsfache. Dem vermehrten
Aufwand in Diagnose und Therapie stehen Nebenwirkungen und bisher
kein erfassbarer Nutzen gegeniiber. Die Mortalitdt der Erkrankung hat sich
nicht verdndert. 11.417 am PCa Verstorbene meldet das RKI in 1998 und
11.448 in 2007. Eine Mehrzahl der im Rahmen der Friiherkennung fest-
gestellten Neuerkrankungen hat ein lokal begrenztes PCa mit niedrigem
Progressionsrisiko. Viele dieser Tumoren entwickeln ber Jahre keinen
Progress. Zugleich gibt es welche, die trotz rechtzeitiger Behandlung friih
fortschreiten. Der Benefit einer kurativen Behandlung beschrankt sich auf
einen verhdltnisméRig kleinen Teil der neu diagnostizierten PCa. Zugleich
gibt es ein sehr unterschiedliches Therapieangebot von invasiven Verfah-
ren wie Operation und Bestrahlung, wenig invasiven Therapien wie z. B.
die LDR-Brachytherapie und von abwartenden Strategien wie z. B. Active
Surveillance und Watchful Waiting. Es ist derzeit unklar, wer von einer
Behandlung in welcher Invasivitat profitiert.

Wissenschaftlich ausgerichtete Urologen fordern, diese Fragen im Rah-
men prospektiv, randomisierter Studien nach evidenzbasierten Kriterien
zu priifen. Entsprechende Studien rekrutieren, z. B. die amerikanische
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dass bisher klar ist, mit welchen Vor- und Nachteilen abwartende und invasive
Strategien einhergehen. HAROW ist die erste Versorgungsforschungsstudie, die
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(klinische Parameter) als auch iiber den Patienten (Lebensqualitdt, Kosten,
Arzt-Patient-Interaktion). Im Juni 2011 wurde der dritte Jahresbericht erstellt,
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Risikoklassifikationen
Risikostratifizierung nach Chism

low risk: alle T2 und PSA < 10 und Gleason Summe < 6
intermediate risk: alle T2 und PSA 10-20 oder Gleason 7
high risk: alle T2 und PSA > 20 oder Gleason > 7

Risikostratifizierung nach d’Amico

low risk: T2a und PSA < 10 und Gleason Summe < 6
intermediate risk: T2b und PSA 10-20 oder Gleason 7
high risk: T2c oder PSA > 20 oder Gleason > 7

Tab. 1: Risikoklassifikationen.

PIVOT (1994-2009), die britische ProtecT (2001-2013) und die multinati-
onale START (2007-2023). Die Versorgungsstudie HAROW basiert auf der
fortlaufenden Dokumentation anfallender Daten, die zu jedem Zeitpunkt
ausgewertet werden kdnnen. Die Kriterien fiir einzelne Parameter sind
im Vergleich zu einer randomisierten Studie unscharfer, haben aber den
Anspruch, die arztliche Routine starker zu reflektieren. Auch bei HAROW
gibt es den Wunsch, Verldufe iiber fiinf oder zehn Jahre zu dokumentieren
und zu beurteilen. Die Studienleitung hofft, dass eine Weiterbeobachtung
und somit kontinuierliche Zwischenauswertungen mdglich sein werden.

HAROW dokumentiert fortlaufend ab dem Zeitpunkt der Diagnose die
BehandlungsmaBnahmen und den Krankheitsverlauf eines lokal begrenz-
ten PCa. Die Datenerhebung ist aufgeteilt in Parameter von @rztlichem
(Arztdokumentation) und von patientenbezogenem Interesse (Patien-
tendokumentation). Patienten beantworten die an sie gestellten Fra-
gen unabhéngig, ohne sich mit ihrem behandelnden Arzt abzustimmen.
HAROW mochte die Versorgung von Patienten mit PCa vor allem dort
abbilden, wo die Therapie entschieden wird - in den urologischen Pra-
xen - und nicht allein die Situation in Spezialkliniken betrachten. Die
Studie spricht niedergelassene Urologen und Strahlentherapeuten an;
Kliniken bzw. Spezialambulanzen kdnnen gleichermaRen teilnehmen.
Die halbjahrliche arztliche Dokumentation beinhaltet die Angaben zum
Tumor, zum Patienten und seiner Komorbiditdt (Charlson-Index) und
zum Verlauf. Die Tumordaten erlauben eine Differenzierung zwischen
Patienten mit niedrigem, mittlerem und hohem Progressionsrisiko (low,
intermediate, high risk). Die Risikostratifizierung folgt innerhalb der
Studie den Kriterien von Chism, um die Daten leichter mit Ergebnissen
der hollandischen PRIAS Studie vergleichen zu kénnen. HAROW ist mit
PRIAS eine Kooperation eingegangen, um spéter die Daten gemeinsam
auswerten zu konnen. Die Chism-Risikostratifizierung unterscheidet sich
bei der Beriicksichtigung des Tastbefundes von der bekannten Auftei-
lung nach d’Amico (Tab. 1). Die Gleason-Summe und die PSA-Bereiche
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werden in beiden Klassifikationen gleich bewertet.

Die Patientendokumentation wird ebenfalls halbjahrlich eingefordert.
Der Patient berichtet, ob und inwieweit er tiber die Erkrankung, ihren Ver-
lauf sowie liber Therapiemdglichkeiten und tber supportive MaRnahmen
informiert wird. Er dokumentiert eventuelle Anderungen seiner Lebens-
qualitdt und mogliche Nebenwirkungen seiner Behandlung. Zudem macht
er Angaben zu Reha-MalRnahmen, stationdren Aufenthalten, Medikamen-
ten sowie dem Heil- und Hilfsmittelverbrauch. Daraus kdnnen die Kosten
der Behandlung abgeleitet werden. Die Daten aus der Arzt- und Patienten-
dokumentation kénnen jeweils mit den fiinf verschiedenen Behandlungs-
malinahmen sowie mit dem Progressionsrisiko low, intermediate und high
risik korreliert werden. Die Strategie Active Surveillance ist in Deutsch-
land noch wenig etabliert. Zumindest bei einem Teil der niedergelassenen
Urologen bestehen Unsicherheiten, wer fiir die Strategie geeignet und wie
sie umzusetzen ist, obwohl die Leitlinie hierauf ausdriicklich eingeht. HA-
ROW bietet deshalb Beratungen durch einen telefonisch erreichbaren Arzt
an. Esist nicht seine Aufgabe, die Therapieentscheidung zu beeinflussen.

HAROW wird von Gazprom Germania finanziert. Der Konzern nimmt
auf die Studie selbst keinen Einfluss. Er hat die Stiftung Mé@nnergesund-
heit mit der Durchfiihrung der Studie beauftragt. Sie steht iiber ein
Studienbiiro mit den Arzten und den einzelnen Patienten in Kontakt. Der
drztliche Dokumentationsaufwand wird erstattet. Die Firma CSG erstellt
im Auftrag der Stiftung den monatlichen Statusbericht, die jahrliche
Zwischenauswertung und organisiert die Logistik der Studie, wie z. B.
das Versenden von Studienunterlagen, die logistische Betreuung der
teilnehmenden Studienzentren, die Qualitdtskontrolle der Daten sowie
das Zusammenfiihren und Auswerten der Daten. Zusatzlich gibt es eine
Fachaufsicht, die der wissenschaftliche Beirat fiihrt (Vorsitz Prof. Dr.
Dr. h.c. Riibben, Prof. Dr. Wullich als Vertreter der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie, Dr. Schroder als Vertreter des Berufsverbandes der
Deutschen Urologen, Herr Fiebrandt als Vertreter des Bundesverbandes
Prostatakrebs Selbsthilfe und Frau PD Dr. Dietrich aus dem Bereich Pu-
blic Health). Zwei Urologen beraten bei Bedarf die Arzte bei der Thera-
piestrategie Active Surveillance per Telefon. Die Datendokumentation ist
papiergebunden und elektronisch méglich. Die erforderliche Dokumenta-
tions-Software wurde von Docxcellence Berlin entwickelt.

Studienbeginn war 2008. Vorgesehen ist eine Laufzeit von fiinf Jah-
ren, d. h. bis 2013. Drei der jahrlich zu erstellenden Zwischenberichte
sind bisher herausgegeben. Die nachfolgenden Ergebnisse sind Ausziige
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aus dem Zwischenbericht 2011.

Bis April 2011 haben 240 an der Studie teilnehmende Arzte 2.042
Patienten gemeldet. Im Durchschnitt werden 50 bis 60 Patienten je Monat
neu rekrutiert. 1.038 (51%) hatten sich fiir eine Operation, 270 (13%) fiir
Active Surveillance, 239 (12%) fiir eine Bestrahlung, 150 (7%) fiir eine
Hormonbehandlung und 93 (5%) fiir Watchful Waiting entschieden. 7%
der Patienten haben sich einer kombinierten Behandlung aus Hormonthe-
rapie und Bestrahlung oder Operation oder einer Operation und Bestrah-
lung unterzogen. HAROW-Patienten sind im Durchschnitt 67,3 Jahre alt
und haben eine geringe Komorbiditdt mit einem mittleren Wert fiir den
Charlson-Index von 0,5.

Der Tumor ist in der Mehrzahl der Félle durch ein erhdhtes PSA und eine
Serienbiopsie aufgefallen (53% T1c), in 7 % wurde er zufdllig im Rahmen
einer transurethralen Resektion (TUR-P) diagnostiziert (T1a und T1b). Nur
bei 39 % der Patienten hat ein tastbarer Tumor vorgelegen (T2a, b, c). Die
Diagnose ist bei den meisten Patienten in einer Serienbiopsie aus > 12
Einzelbiopsien gestellt worden. Nur bei einer Minderheit von 7% wird die
Diagnose mit dem friiheren Standard, einer Sechsfachbiopsie gesichert.
72% der HAROW-Patienten haben ein PCa mit niedrigem Progressionsrisi-
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ko, 17% tragen ein intermedidres und 7% ein hohes Risiko. Angaben zur
Lebensqualitdt werden allgemein (EQ 5D), allgemein krebsbezogen (QLQ
(30) und prostatakrebsspezifisch (QLQ PR 25) erhoben. Eine Mehrheit der
Patienten gibt an, sich mit Erkrankung und Therapie bzw. Therapiefol-
gen zu arrangieren. Patienten mit Einschrankungen ihrer Lebensqualitdt
geben am hdufigsten Schmerzen, Schlaflosigkeit/Sorgen, harnbezogene
(Inkontinenz), sexuelle (erektile Dysfunktion) und hormonbezogene The-
rapienebenwirkungen an. Die Einzelauswertung zeigt das unterschiedliche
Auftreten von Nebenwirkungen in Abhdngigkeit von der Therapieform.
Die Arzt-Patienten-Interaktion wird von den Patienten ganz {iberwiegend
positiv wahrgenommen und wertgeschétzt. Im Detail kdnnen Verbesse-
rungserfordernisse in der Kommunikation identifiziert werden.

Die HAROW-Studie ist ein Beispiel fiir Studien, die mit Ansdtzen
der Versorgungsforschung qualitativ hochwertige Studien unter Real-
Llife-Bedingungen gestalten. HAROW ist eine nicht medikamentdse
und nicht-interventionelle Studie. Mit diesem Konzept wiirden andere
Studienansatze wie z.B. randomisierte Studien der Fragestellung zu den
unterschiedlichen Behandlungsmethoden nicht gerecht werden, da diese
Studien auch die Inhomogenitét der Patienten, wie sie in der HAROW-
Studie reprdsentiert sind, nicht zulassen konnten.

Eine randomisierte Studie hat klar definierte Kriterien fiir alle Stan-
dards, d. h. alle Bestimmungs- und Beurteilungsverfahren und Einteilun-
gen. Die Vergangenheit hat gezeigt, dass sich beim Prostatakarzinom in
einem 10- bis 15-Jahres-Zeitraum alle fiir eine Beurteilung und Entschei-
dung wichtigen Parameter gedindert haben. Wir haben eine Anderung
bei der PSA-Bestimmung, bei der Beurteilung der Gleason-Summe und
in der Zahl der als notwendig erachteten Biopsien. Eine randomisierte
Studie muss bei ihren definierten Kriterien bleiben und ist deshalb iiber
einen langen Zeitraum nicht aufrecht zu erhalten. Selbst wenn eine sol-
che Studie abgeschlossen wird, sind die Ergebnisse nicht mehr auf die

Heike Schon

ist seit 2007 Geschaftsfiihrerin der CSG mbH, einer Contract Research-Organization (CRO) in Berlin,
spezialisiert auf die Durchfiihrung von klinischen Studien unter Beriicksichtigung von gesundheits-
okonomischen und epidemiologischen Fragestellungen. Davor war sie in mehreren global aktiven
CROs tatig und hatte verschiedene europdische und internationale Leitungspositionen in den Berei-
chen Clinical Operations und Business Development. Sie ist aktives Mitglied der ACRP (Association
of Clinical Research Professionals), seit 2005 in deren globalen Vorstand und hatte 2010 den Vor-

HAROW: Health care research study
for locally confined prostate cancerl.)

Each year in about 60.000 men in Germany prostate cancer is dia-
gnosed, with locally confined tumors and low risk of progression in
the majority of them. Treatment options vary widely. However, it is
still unclear which disadvantages and benefits are connected with
either waiting or invasive strategies. HAROW is the first heath care
resaerch study investigating this question under day to day condi-
tions of urological practice. Since 2008 more than 2000 patients
of 240 physicians have been participating for a planned 5 years’
observational period. Data are assessed from physicians (clinical
parameters) as well as from patients (quality of life, costs, patient-
physician interaction). In June 2011 the third interim report was
prepared. Its most important results are summarized in this article.
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tdgliche Behandlungspraxis iibertragbar. Die fortlaufende Dokumentati-
on und Auswertung von Daten aus der taglichen medizinischen Routine
- somit versorgungsmedizinische Studien - toleriert Anderungen in der
Diagnostik und ist damit zukunftsfahig.

Die Frage, welcher Patient mit einem lokal begrenzten Prostatakar-
zinom zu welchem Zeitpunkt mit welcher Invasivitdt behandelt werden
muss, kann am ehesten von versorgungsmedizinischen Untersuchungen
beantwortet werden. Diese Untersuchungen mit versorgungsmedizini-
schen Fragestellungen zeigen erst nach einer langen Beobachtungsdauer
belastbare Ergebnisse bei diesem Tumor, die auch zu weiteren Erkennt-
nissen und Behandlungsempfehlungen fiihren kdnnen. Unabdingbar fiir
den Erfolg dieser Studienansdtze sind ein Langzeitfinanzierungskonzept,
regelmaRige Zwischenauswertungen und eine kontinuierliche Qualitdts-
kontrolle der Daten. <<
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