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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung

der Leitlinie in der Version 6
Version 6.0 (Mai 2021)

Fir die Version 6.0 der Leitlinie wurden zu 16 Fragestellungen systematische
Recherchen durchgefiihrt, die fiir die Uberarbeitung der Kapitel herangezogen wurden.

Die folgenden inhaltlichen Anderungen/Ergidnzungen wurden vorgenommen:

1.

10.

11.

Besteht ein Anlass, Uber Fritherkennung zum Prostatakarzinom zu informieren,
sollen Manner ergebnisoffen tiber die Vor- und Nachteile beraten werden,
insbesondere Uber die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen,
Uberdiagnosen sowie iiber gegebenenfalls erforderliche weitere MaRnahmen (siehe
Kapitel 4, Empfehlung ).

Die Empfehlung zur digital-rektalen Untersuchung wurde hinsichtlich des
Empfehlungsgrades abgeschwacht (siehe Kapitel 4, Empfehlung ).

Zusatzlich zur mpMRT-gezielten Biopsie sollte im Rahmen der Erstbiopsie eine
systematische Biopsie erfolgen (siehe Kapitel , Empfehlung ).

Die mpMRT nach geltenden Qualitdtsstandards sollte in der Primdrdiagnostik
eingesetzt werden (siehe Kapitel , Empfehlung ).

Nach negativer systematischer Biopsie ohne vorherige MRT soll bei
fortbestehendem Karzinom-Verdacht eine Bildgebung mittels mpMRT, den
geltenden Qualitatsstandards entsprechend, erfolgen (siehe Kapitel ,
Empfehlung ).

Patienten, die eine Aktive Uberwachung erwigen, sollen vor Indikationsstellung
eine den geltenden Qualitatsstandards entsprechende mpMRT erhalten (siehe
Kapitel , Empfehlung ).

Die PSMA-PET hat eine hohere Genauigkeit (accuracy) fiir den Nachweis von
Prostatakarzinom-Metastasen als die Kombination aus Computertomographie und
Knochenszintigraphie. Die PSMA-PET/CT kann beim High-Risk Prostatakarzinom
(Gleason-Score 8-10 oder T-Kategorie cT3/cT4 oder PSA>20ng/ml) zur
Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden. (siehe Kapitel , Empfehlung )

Die Kapitel zur Brachytherapie ( und ) wurden hinsichtlich der aktuellen
Evidenz geprift. Die Empfehlung zur Kombinationstherapie der LDR/HDR
Brachytherapie mit einer perkutanen Strahlentherapie zur Adrogendeprivation (AD)
bei lokal begrenztem Prostatakarzinom mit intermedidrem bzw. hohem Risiko
wurde angepasst (siehe Empfehlung ).

Die Kapitel zu anderen interventionellen Therapien ( sowie ) wurden
hinsichtlich der aktuellen Evidenz geprift und tberarbeitet. Dabei wurde ein neues
Kapitel zu den Fokalen Therapien eingefiigt ( ).

Die Empfehlung zur Indikation der adjuvanten Strahlentherapie wurde auf
bestimmte Risikogruppen eingeschrankt (siehe Kapitel , Empfehlung ).

Das Kapitel zur Therapie des PSA-Rezidivs wurde hinsichtlich der aktuellen
Evidenz geprift. Es wurden die Definition der guinstigen prognostischen Kriterien
spezifiziert (Statement ), der Empfehlungsgrad fiir die Empfehlung zur
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perkutanen Salvage-Strahlentherapie angehoben (Empfehlung ) sowie drei neue
Empfehlungen zur Salvage-Strahlentherapie in Kombination mit einer
Androgendeprivation (AD) eingefiihrt (siehe Kapitel Empfehlungen bis

).

12. Die Kapitel zur systemischen Therapie wurden auf Basis der neuen Evidenz zu den
Wirkstoffen Apalutamid, Darolutamid, Enzalutamid, Abirateron sowie Olaparib
vollstandig Uberarbeitet sowie neue Inhalte eingefiigt (neu: Kapitel bis 7.4).
Dies betrifft einerseits das metastasierte hormonsensitive Prostatakarzinom,
andererseits das metastasierte kastrationsrefraktare Stadium. Bei Letzterem
wurden die vorherige Definition von Erst- und Zweitlinientherapie aufgelost und
neue Therapiepfade dargestellt.

13. Die Empfehlungen im Kapitel sowie in Bezug auf die Therapie mit Radium-
223 wurden im Hinblick auf den geanderten, gegentiber frither eingeschrankten
Zulassungsstatus sowie die neue Evidenz in Bezug auf die Sicherheit angepasst.
U.a. wurde folgende Negativempfehlung aufgenommen: Radium-223 soll nicht in
Kombination mit Abirateron und Prednison/Prednisolon angewandt werden (siehe
Kapitel , Empfehlung ).

14. Der Hintergrundtext zur Therapie mit Lutetium-177-PSMA wurde auf Basis der
aktuellen Evidenz Uberarbeitet, eine Anpassung der Empfehlung wurde nicht
vorgenommen (siehe Kapitel , Empfehlung ).

15. Es wurde auf Basis der aktuellen Evidenz ein neues Kapitel zur lokalen Therapie bei
metastasiertem Prostatakarzinom erarbeitet, wobei eine Definition des
oligometastasierten Prostatakarzinoms eingefiihrt wurde. Dabei wurden der
Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie, der radikalen Prostatektomie und die
metastasengerichtete Therapie betrachtet (siehe Kapitel ).
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1.1 Herausgeber 8

1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

1.2. Federfiihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie e. V. (DGU)

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Stiftung Deutsche Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Strale 8

14057 Berlin

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.0, 2021, AWMF Registernummer:
043/0220L,

(abgerufen am: TT.MM.JJJ))
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1.6 Besonderer Hinweis 9

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe
haben sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam
die Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und
praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis
dieses Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu berlicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig liberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programmes ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdahnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 10

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitdatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie
Prostatakarzinom, welche tber folgende Seiten zuganglich ist

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )
Neben der Langversion gibt es folgende ergdanzende Dokumente:
e Leitlinienreport zur Leitlinie
e Dokument mit dem Evidenzbericht zum Leitlinienreport
e Kurzfassung der Leitlinie
e Patientenleitlinie "Friiherkennung von Prostatakrebs"
e Patientenleitlinie “Prostatakrebs 1 - Lokal begrenztes Prostatakarzinom®

e Patientenleitlinie "Prostatakrebs 2 - Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes
Prostatakarzinom"

e Englische Ubersetzung (geplant)
Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021


http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/
http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
http://www.gin.net/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 11

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Steuergruppe der Leitlinie

Marc-Oliver Grimm (Vorsitzender), Manfred Wirth (Sprecher), Dirk Bohmer, Christian
Bolenz, Michael Frohner, Peter Jirgen Goebell, Oliver Hakenberg, Thomas Wiegel,

Bernhard Wérmann.

1.9.2.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Nachfolgend sind die an der Leitlinienaktualisierung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter
aufgefiihrt. Nahere Informationen zu den Beteiligten der Vorversionen finden sich in

der Dokumentationshistorie (

).

Tabelle 1: Mitglieder der Leitliniengruppe Version 6.0 Mai 2021

Name

Aebersold, Prof. Dr. med. Daniel
Afshar-Oromieh, Prof. Dr. med. Ali
Albers, Univ.-Prof. Dr. med. Peter

Albrecht, Dr. med. Clemens

Asbach, Prof. Dr. med. Patrick

Baumann, PD Dr. Freerk

Beckers, Hans-Josef

Beyersdorff, PD Dr. Dirk

Blana, Prof. Dr. med. Andreas
Bohmer, PD Dr. med. Dirk
Bolenz, Prof. Dr. med. Christian
Borkowetz, PD Dr. med. Angelika
Burchardt, Prof. Dr. med. Martin
Burger, Prof. Dr. med. Maximilian
Carl, Ernst-Glinther

Cash, PD Dr. Hannes

Dietz, Josef

Ehrmann, Udo

Eiber, Prof. Dr. med. Matthias
Enders, Dipl. Ing. Paul

Flentje, Prof. Dr. med. Michael
Franiel, Prof. Dr. med. Tobias

Frohner, Prof. Dr. med. Michael

Organisation

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST), Stellvertreter

Berufsverband der Deutschen Radiologen (BDR)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnhahmen in der
Onkologie (AGSMO)

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)
Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)
Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS)
Fachexperte

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS),
Stellvertreter

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS)
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)
Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS)
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Name

Fugmann, Dr. med. Dominik
Ganzer, Prof. Dr. med. Roman
Gerlach, Dr. med. Christina
Ghadjar, Prof. Dr. med. Pirus

Goebell, Prof. Dr. med. Peter Jlirgen
Graefen, Prof. Dr. med. Markus

Gratzke, Prof. Dr. med Christian

Grimm, Prof. Dr. med. habil. Marc-Oliver

Hadaschik, Univ.-Prof. Dr. med. Boris
Hakenberg, Prof. Dr. med. Oliver
Hammerer, Prof. Dr. med. Peter

Hartmann, Prof. Dr. med. Arndt

Heidenreich, Prof. Dr. med. Axel
Henkel, Dr. med. Thomas-Oliver
Hocht, Prof. Dr. med. Stefan
Hoffmann, Dr. med. Wilfried

Holdenrieder, Prof. Dr. med. Stefan

Kaiser, Prof. Dr. med. Ulrich

Karger, Dr. med. André
Kotter, Prof. Dr. med. Thomas, MPH

Krause, Prof. Dr. med. Bernd Joachim

Kristiansen, Prof. Dr. med. Glen

Loch, Prof. Dr. med. Tillmann
Lummen, Prof. Dr. med. Gerd
Machtens, Dr. med. Stefan
Micke, Prof. Dr. med. Oliver

Muller, Prof. Dr. med. Arndt-Christian
Niehoff, Prof. Dr. med. Peter

Ohlmann, Prof. Dr. med. Carsten
Otto, Prof. Dr. med. Ullrich

Organisation

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)
Fachexperte
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Berufsverband der Deutschen Urologen (BvDU)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)/
Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der
Onkologie (AGSMO) / Arbeitsgemeinschaft fir
Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
(AGORS)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie (DGHO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)/
Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Medizin in der Onkologie (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Name

Paradies, Kerstin

Penzkofer, PD Dr. Tobias

Pinkawa, Prof. Dr. med. Michael

Pummer, Univ. - Prof. Dr. med. Karl
Radtke, PD Dr. Jan-Philipp

Rahbar, Prof. Dr. med. Kambiz
Roth, Prof. Dr. med. Wilfried

Schimmoller, PD Dr. Lars

Schlemmer, Prof. Dr. med. Dipl.-Phys. Heinz-
Peter

Schmidt, PD Dr. Dr. Thorsten

Schmidt, Prof. Dr. med. Matthias
Schmidt-Hegemann, PD Dr. med. Nina Sophie
Schostak, Prof. Dr. med. Martin

Sedlmayer, Univ. -Prof. Dr. Felix

Semjonow, Prof. Dr. med. Axel

Siemer, Prof. Dr. med. Stefan

Stenzl, Prof. Dr. med. Dr. h.c. Arnulf
Steuber, Prof. Dr. Thomas

Uebel, Dr. med. Til

Volkmer, Prof. Dr. med. Bjorn

von Amsberg, Prof. Dr. med. Gunhild

Wagner, Dr. med. Sigrid

Wawroschek, Univ.-Prof. Dr. med. Friedhelm
Wedding, PD Dr. med. Ulrich

Wiedemann, Prof. Dr. med. Andreas

Wiegel, Prof. Dr. med. Thomas

Wirth, Prof. Dr. med. h. c. Manfred P.

Wolff, Prof. Dr. med. Johannes M.

Wormann, Prof. Dr. med. Bernhard

Zacharias, Dipl. Ing. Jens-Peter

Zastrow, PD Dr. med. Stefan

Organisation

Konferenz Onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)
Fachexperte

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
Fachexperte
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)/
Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Medizin in der Onkologie (PRiO)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG)
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG)
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und
Onkologie (DGHO)

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS)
Deutsche Gesellschaft fuir Urologie (DGU)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 14

1.9.3. Patientenbeteiligung

Wahrend des gesamten Erstellungsprozesses und den nachfolgenden Aktualisierungen
waren Vertreter (Beckers, Carl, Dietz, Ehrmann, Enders, Zacharias) des
Bundesverbandes Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS) an der Erarbeitung und Abstimmung
der Empfehlungen direkt beteiligt.

1.9.4. Redaktion, Koordination und methodische Begleitung

e Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin AZQ, Gemeinsame Einrichtung
von Bundesdrztekammer und Kassendrztlicher Bundesvereinigung (Katrin
Krueger, Corinna Schaefer)

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften,
AWMF (Prof. Dr. med. Ina Kopp; Dr. med. Monika Nothacker, MPH)

e Leitlinienprogramm Onkologie, OL (Dr. med. Markus Follmann, MPH, MSc;
Thomas Langer)

e UroEvidence (Dr. Stefanie Schmidt, MPH)
e Universitatsklinikum Jena (Dr. Katharina Leucht)

Nadhere Informationen zu Vorversionen finden sich in der Dokumentationshistorie

( ).
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1.10 Verwendete Abkilirzungen 15

1.10.

Abkiirzung
ACP
AD
AHB
AP
AS
AS
ASAP
AUA
BMV
BOO
BT
CAB
COMB
Csl
CcT
DCE-MRI
DES
DRU
DWI
EAU
EBRT
ECOG
EK
EKG
EORTC
ePLND
FDG
fPSA
GKV
GnRH
GS

Gy
HDR
HIFU
HR
HT

Verwendete Abkiirzungen

Erlauterung

American College of Physicians

Androgendeprivation

Anschlussheilbehandlung

Anteroposterior

Active Surveillance (Aktive Uberwachung)

Androgen Suppression

Atypical Small Acinar Proliferation

American Urological Association

Bundesmantelvertrage

Bladder outlet (oder: orifice) obstruction

Brachytherapie

Complete Androgen Blockade (Androgenblockade)
Combined Seeds and External Beam Radiotherapy
Chemical Shift Imaging

Computertomographie

Dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging
Diethylstilbestrol

Digital-Rektale Untersuchung

Diffusion-weighted imaging

European Association of Urology

External Beam Radiotherapy = Perkutane Strahlentherapie
Eastern Cooperative Oncology Group

Expertenkonsens

Elektrokardiogramm

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Extended Pelvic Lymph Node Dissection
Fluordesoxyglucose

freies Prostata-spezifisches-Antigen

Gesetzliche Krankenversicherung
Gonadotropin-Releasing-Hormone

Gleason-Score

Kurzbezeichnung fiir die MaReinheit der Energiedosis Gray
High-Dose Rate

Hochintensiver Fokussierter Ultraschall

Hazard Ratio

hormonablative Therapie
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Abkiirzung
HTA
ICI
ICRU
IGeL
IGF
IGRT
IMRT
IPSS
KHK

Kl

Kl

KM
LDR
LH-RH
LK

LL
LND
LoE
MRS
MRSI
MRT
NICE
NNT
NW

oL

OR

(0N
PCa
PCTCG
PET/CT
PIN
PLCO
PPW
PSA
PSADT
PSMA
QOL

Erlduterung

Health Technology Assessment

Intrakaverndse Injektionen

International Commission on Radiation Units and Measurement
Individuelle Gesundheits-Leistungen

Insulin-like Growth Factors (deutsch Insulindhnliche Wachstumsfaktoren)
Image-guided radiation therapy (Bildgesteuerte Strahlentherapie)
Intensitatsmodulierte Radiotherapie

International Prostate Symptom Score

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Konfidenzintervall

Knochenmetastase

Low-Dose Rate

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon

Lymphknoten

Leitlinie

Lymph node dissection

Level of Evidence

Magnetresonanzspektroskopie

Magnetic Resonance Spectroscopy Imaging
Magnetresonanztomographie

National Institute for Health and Clinical Excellence

Number Needed to Treat

Nebenwirkungen

Leitlinienprogramm Onkologie

Odds Ratio

Overall Survival

Prostatakarzinom

Prostate Cancer Trialists Collaborative Group
Positronenemissionstomographie/Computertomographie
Prostatische Intraepitheliale Neoplasie

Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
Positiver pradikativer Wert

Prostataspezifisches Antigen

PSA-Doubling-Time

Prostataspezifisches Membranantigen

Quality Of Life
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1.10 Verwendete Abkiirzungen 17
B i i,

Abkiirzung Erlduterung

RCT Randomized Controlled Trial

RPE Radikale Prostatektomie

RT Strahlentherapie, Radiotherapie

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SEER Surveillance Epidemiology and End Results
SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
SRT Salvagestrahlentherapie

TED Tele-Dialog

TRUS Transrektale Ultraschalluntersuchung

TTP Time To Progression

TURP Transurethrale Resektion der Prostata
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

UICC Union Internationale Contre le Cancer

UTI Urinary Tract Infections

V. a. Verdacht auf

VACURG Veterans Administration Cooperative Urology Research Group
WHO Weltgesundheitsorganisation

ww Watchful Waiting
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 18

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Diese Leitlinie ist ein evidenz- und konsensbasiertes Instrument, um Fritherkennung,
Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms zu verbessern.

Ménner und Arzte sollen durch die Leitlinie bei der Entscheidung tiber
FriherkennungsmaRBnahmen unterstitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine
angemessene Gesundheitsversorgung bei der Fritherkennung sicherzustellen.

Es ist weiterhin die Aufgabe der Leitlinie, dem Mann (mit Verdacht auf
Prostatakarzinom oder nachgewiesenem Prostatakarzinom) angemessene,
wissenschaftlich begriindete und aktuelle Verfahren in der Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation anzubieten. Dies gilt sowohl fiir die lokal begrenzte oder lokal
fortgeschrittene Erkrankung als auch bei Vorliegen eines Rezidivs oder von
Fernmetastasen.

Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir eine angemessene Gesundheitsversorgung
auch die Basis fir eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige Therapie
bieten. Mittel- und langfristig sollen so die Morbiditdat und Mortalitdt von Patienten mit
Prostatakarzinom gesenkt und die Lebensqualitdt erhéht werden.

Durch die Implementierung leitliniengerechter Behandlung sollen unerwiinschte Folgen
der Prostatakarzinombehandlung minimiert werden. Kurz- und Langzeitfolgen,
insbesondere die Rate an Patienten mit erektiler Dysfunktion, Inkontinenz und
Darmschadigung (u.a. Proktitis) sollen fiir jedes primadre Behandlungsverfahren des
Prostatakarzinoms erfasst werden. Dazu dient der ,Expanded prostate cancer index
composite” (EPIC-26) um ein international vergleichbares funktionelles
Behandlungsergebnis bei Patienten mit Prostatakarzinom zu dokumentieren.

Adressaten

Die folgenden Empfehlungen richten sich an alle Betroffenen und alle Berufsgruppen
der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen.

Gultigkeitsdauer der Leitlinie

Die Leitlinie (Version 6.0 Mai 2021) ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig.
Vorgesehen sind regelmaRige modulare Aktualisierungen in einem 3-jahrlichen
Abstand.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kdénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese
erstellt bzw. aktualisiert wurden und ob sie modifiziert oder neu erstellt wurden.
Folgende Kategorien der Kennzeichnung werden verwendet:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021


mailto:prostatakarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de

2.2 Grundlagen der Methodik 19

2.2.

2.2.1.

gepruft = Die Giltigkeit der Empfehlung bzw. des Statements wurde wahrend der
Aktualisierung gepriift.

modifiziert = An der Empfehlung bzw. dem Statement wurden inhaltliche Anderungen
vorgenommen, die formal konsentiert wurden.

neu = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der Aktualisierung neu
erstellt und formal konsentiert.

Grundlagen der Methodik

Die Evidenzrecherche und -bewertung sowie die Redaktion der Leitlinie wurde vom
Arztlichen Zentrum fiir Qualitit in der Medizin (AZQ) im Auftrag der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie (DGU) durchgefiihrt.

Ausfihrliche Angaben zur Methodik bei der Ersterstellung der Leitlinie und bei der 1.
bis 4. Aktualisierung finden sich in der Dokumentationshistorie

( ).

Informationen zur Methodik der 5. Aktualisierung kénnen dem Leitlinienreport sowie
dem begleitenden Evidenzbericht zu dieser Version der Leitlinie enthommen werden.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe ).

Tabelle 2: Schema der Evidenzklassifikation nach SIGN

Grad

1++

1+

2++

2+

Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursdchlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung
nicht ursachlich ist
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Grad

2.2.2.

Beschreibung

Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [1].
Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 4 den Empfehlungen
zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen
zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der
Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden
(siehe ), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 4: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.2.3.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erldauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
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2.2.4.

2.2.5.

Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexperten ausgewdhlt). Bei Empfehlungen, die auf einem
Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die
Empfehlungsstiarke und die Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Starke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung in

Unabhangigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fur Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses
eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die
offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie

( )
aufgefihrt.

Teilnehmende, die keine Erklarung abgaben, wurden von den
Konsentierungsprozessen ausgeschlossen. Die Bewertung der Interessen sollte im
Rahmen einer Selbsterkldarung erfolgen. In 2021 wurden die Erklarungen im online-
Portal durch Mitarbeitende der AWMF und des AZQ bewertet.

e Geringe Interessen: von der Industrie finanzierte Vortrage +
Industrieberatung fir Medikamente, fiir die kein Patentschutz mehr besteht:
keine Konsequenz fiir die Abstimmung

¢ Moderate Interessen: Beratertatigkeit/Wissenschaftlicher Beirat oder
Studienverantwortung von der Industrie finanziert flir Systemtherapie mit
Patentschutz und fiir Medizin-produkte sowie Patente/Eigentimerinteresse:
Enthaltung bei der Abstimmung

e Hohe Interessenkonflikte: Verdienst liberwiegend aus der Industrie

Das Thema Interessenkonflikte wurde in der Leitliniengruppe besprochen und zudem
in den Konsensuskonferenzen thematisiert. Die Fachkundigen wurde angehalten, sich
bei den Abstimmungen zu enthalten, bei denen sie einen finanziellen
Interessenkonflikt haben. Enthaltungen wurden im Protokoll dokumentiert. Die
offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im Leitlinienreport jeweils
dargestellt.

Die Gefahr von unangemessener Beeinflussung durch Interessen wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur durch Methodiker
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(des AZQ) ohne bedeutende Beziehungen zur Industrie oder Interessengruppen
erfolgte. Die formale Konsensbildung und die interdisziplinare Erstellung, sowie die
Moglichkeit der 6ffentlichen Begutachtung bildeten weitere Elemente, die das Risiko
von Verzerrungen reduzieren kdénnen.

An dieser Stelle méchten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3. Epidemiologie, Risikofaktoren,
Pravention und Erndahrung

3.1. Epidemiologie
In Deutschland ist das Prostatakarzinom beim Mann der haufigste bésartige Tumor.
Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit 2003 weitgehend konstant und verlief
zwischen 2011 und 2016 ricklaufig [2]. Die altersstandardisierte Inzidenz des
Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich. In Europa zeigt sich ein Nord-Siid-
Gefalle. Fur Schweden liegen altersstandardisierte Inzidenzen von 175,2
Erkrankte/100.000 Manner vor, fur Griechenland 34,2 Erkrankte/100.000 Manner [3].
In Deutschland erkrankten im Jahre 2016 58.780 Manner neu an diesem Tumor, was
einer altersstandardisierten Inzidenz von 91,6 pro 100.000 Einwohner entspricht [2].
Die weltweit hochste beschriebene Inzidenz findet sich in den USA (124,8/100.000),
insbesondere bei afroamerikanischen Mannern (185,4/100.000) [4]. Angaben zur
Prdavalenz, die auf Autopsiebefunden basieren, liegen fiir Deutschland nicht vor. Aus
internationalen Studien lassen sich fiir die Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren
Pravalenzen zwischen 70/100.000 (US-afroamerikanische Manner) und 14/100.000
(griechische Manner) ableiten.

Im Mittel lag in 2016 das Erkrankungsalter bei 72 Jahren [2]. Der Tumor ist eine
Alterserkrankung. Vor dem 50. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom selten. Das
Prostatakarzinom stellt unter den Krebstodesursachen beim Mann die dritthaufigste
Entitdt dar. 14.417 Manner verstarben 2016 daran, was einer altersstandardisierten
Sterberate von 19,5 pro 100.000 Einwohner in Deutschland entspricht [2]. Bis zum Jahr
2050 wird der Anteil der uiber 60-Jdhrigen in der Bevdlkerung voraussichtlich auf ca.
28 Millionen Manner anwachsen (37 %) und damit doppelt so hoch sein wie heute [5].
Bereits 2014 lebte etwa eine halbe Million Manner mit einer bis zu 10 Jahre
zurickliegenden Diagnose eines Prostatakrebses [5]. Aufgrund der demografischen
Entwicklung ist zu erwarten, dass sowohl Inzidenz als auch Pravalenz zunehmen
werden. Dieser demographischen Entwicklung missen Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Prostatakarzinoms Rechnung tragen.

Insbesondere steigt der Anteil friiher Stadien. Diese Stadienverschiebung wird auf die
Bestimmung des Tumormarkers PSA (Prostataspezifisches Antigen) zuriickgefiihrt.
Insgesamt tragen ca. 40 % der mannlichen Bevolkerung in den westlichen
Industrielandern das Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln,
aber nur etwa 10 % werden symptomatisch und nur 3 % versterben daran [6]. Die
weitaus haufigste Todesursache in den westlichen Industrielandern sind die
kardiovaskularen Erkrankungen [7]. Der Unterschied zwischen der Inzidenz und der
Mortalitdt des PCa nimmt derzeit weiter zu. Vermutlich ist die durchschnittliche
Lebenserwartung von Mannern, die an einem Prostatakarzinom versterben, héher als
die Lebenserwartung von Mannern, die an anderen Ursachen versterben. Der Einfluss
anderer Erkrankungen (Komorbiditit) auf das Uberleben ist bei allen Altersgruppen
anteilmaRig groRer als der des PCa selbst [8].
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3.2. Risikofaktoren
3.2.1. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
3.1 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad ~ Mdnner sollen darauf hingewiesen werden, dass das Alter der wichtigste
A Risikofaktor fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms ist.

(Zu den Konsequenzen in Hinblick auf Frilherkennung und Screening siehe Kapitel
,PSA und DRU in Fritherkennung/ Screening®).

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 95 %

3.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad ~ Mdnner, deren Briider und/oder Vater an einem Prostatakarzinom erkrankt
sind/waren, sollen auf das tiber zweifach erhéhte Risiko aufmerksam gemacht
A werden, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln.

Level of Evidence Literatur: [9-11]

2++

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 3.1

Die Grundlage dieser Empfehlung bilden epidemiologische Daten aus Krebsregistern,
die eine stark altersabhdngige Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigen, wahrend die
Ursachen fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms im Wesentlichen unbekannt sind.
Laut Angaben des Zentrums fiir Krebsregisterdaten liegen die Inzidenzen dieses
Tumors in der Altersgruppe der 45-49-Jahrigen bei 17,3/100.000 Manner in
Deutschland (altersspezifische rohe Rate), wiahrend der Gipfel der Inzidenz in den
Altersgruppen der 70-74-Jahrigen mit 653,7/100.000 und bei den >85-Jahrigen mit
692,7/100.000 Mannern erreicht werden [5]. Laut Datenbank des National Cancer
Institutes der USA ,Surveillance Epidemiology and End Results” (SEER) liegt die Inzidenz
in der Altersgruppe der 30- bis 34-Jahrigen bei nahezu 0, bei den 35- bis 39-Jahrigen
bei 0,7/100.000 Madnner und in der Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen dagegen bei
905/100.000 [12].

Zur autopsiegestiitzten Prdvalenz des Prostatakarzinoms liegen keine Daten aus
Deutschland vor. Fiir die USA zeigt sich im Vergleich zur nur Diagnose-basierten SEER-
Datenbank eine héhere Pravalenz. Diese steigt von 8/100.000 bei 20-30jahrigen
weilRen Mannern bis zu 83/100.000 bei 71bis 80-Jdahrigen. Fir Griechenland zeigten
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sich bei Autopsien erst bei 41- bis 50-Jahrigen Prostatakarzinome (3/100.000), die
Pravalenz bei 71-80Jadhrigen liegt dort bei 31/100.000 [4].

Zu Empfehlung 3.2

Die Assoziation zwischen einer positiven Familienanamnese und dem Risiko, ein
Prostatakarzinom zu entwickeln, ist an Hand zweier Metaanalysen [9,10] hinreichend
belegt. Dabei liegt das relative Risiko bei 2,5- bis 4,3 % fiir jeglichen erstgradigen
Verwandten.

Weitere Faktoren, die das relative Prostatakrebsrisiko erhdhen, sind: jingeres Alter
betroffener Familienmitglieder, steigende genetische Ubereinstimmung zum
betroffenen Familienmitglied und steigende Anzahl individuell betroffener
Familienmitglieder.

Weitere mogliche Risikofaktoren

Neben den genannten Risikofaktoren gibt es eine Reihe von Faktoren, die mit dem
Auftreten eines Prostatakarzinoms assoziiert sind. Keine der folgenden Assoziationen
wurde von der Leitliniengruppe lberzeugend oder klinisch relevant genug angesehen,
um daraus ein Statement oder eine Empfehlung ableiten zu kénnen.

e Erndhrungsbedingte und sozio6konomische Faktoren

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigt global betrachtet ein signifikantes
Ost-West-Gefdlle zugunsten des asiatischen Raumes und innerhalb Europas
auch ein Nord-Siid-Gefalle zugunsten stideuropaischer Lander (siehe Kapitel

). Dieses wird mit unterschiedlichen
Erndhrungsgewohnheiten in den Landern sowie sozio6konomischen Faktoren
in Verbindung gebracht [13-15].

Beziiglich der Ernahrung liegen Metaanalysen tiber Kohortenstudien und Fall-
Kontrollstudien zu einer moglichen protektiven Wirkung von Phytodstrogenen
(insbesondere Soja) [16] und einer lycopenreichen Kost (in Tomaten enthalten)
vor [17,18].

e Lokale entziindliche Prozesse

In der zurzeit gdngigen Theorie der Pathogenese des Prostatakarzinoms wird
eine nichtandrogen-sensitive von einer androgen-sensitiven Phase bei der
Entstehung unterschieden. In der ersten, nichtandrogen-sensitiven Phase
werden bestimmte Mutationen sowie O2-Radikale und Karzinogene fiir die
Entstehung einer proliferativen inflammatorischen Atrophie verantwortlich
gemacht. Ein wesentlicher Faktor hierbei sind chronische
Entziindungsreaktionen. Zusatzliche epigenetische Inaktivierungen von
bestimmten Genen filhren dann zu einer prostatischen intraepithelialen
Neoplasie. Ab diesem Schritt wird die Entwicklung des Prostatakarzinoms als
androgen-sensitiv bezeichnet [19]. Diese Theorie stitzt die Hypothese, nach
der sexuell Gbertragbare Erkrankungen und das Krankheitsbild einer Prostatitis
mit dem erhohten Risiko der Prostatakarzinomentstehung ursachlich verknipft
sind. Wenn bei einem Gesunden das Risiko fiir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms als 1 angenommen wird, betrdagt das Quotenverhaltnis fir
jegliche Geschlechtskrankheit im Hinblick auf die Assoziation mit einem
Prostatakarzinom 1,5 und bei Vorliegen einer Prostatitis 1,6 [20,21].
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¢ Vasektomie

Die Ergebnisse einer Metaanalyse zur Korrelation zwischen Vasektomie und
Prostatakarzinom sind inkonsistent und nicht ausreichend, um eine
hinreichend positive Korrelation festzustellen. Die Autoren weisen selbst auf
einen moglichen Bias der sehr heterogenen Studien hin [22].

e Diabetes mellitus

Anders als bei anderen Tumorerkrankungen erhoht das Vorliegen eines
Diabetes mellitus offensichtlich nicht das Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken [23]. Metaanalysen zeigen im Gegenteil eher ein erniedrigtes
Risiko fir Prostatakarzinom bei Diabetikern [24,25].

e Adipositas

Zum Einfluss von Adipositas auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
existieren aus methodisch problematischen Studien widerspriichliche Daten

[26,27].
3.2.2. Testosteronsubstitution
3.3 Evidenzbasierte Empfehlung spezifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Bei hypogonadalen Patienten ohne klinisch erkennbares Prostatakarzinom kann
Testosteron substituiert werden. Bisher wurde ein erhoéhtes Risiko fur die
O Entwicklung eines Prostatakarzinoms nicht nachgewiesen.

Level of Evidence Literatur: [28-36]

1+

Gesamtabstimmung: 95 %

3.4 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Bej Nachweis eines Hypogonadismus soll der Patient vor einer
Testosteronsubstitution digital-rektal untersucht und der PSA-Wert soll bestimmt

A werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 93 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 3.3

Zum Prostatakarzinom-Risiko bei Testosteronsubstitution aufgrund von Hypogondis-
mus fand die update-Recherche (2016) drei systematische Ubersichtsarbeiten [34-36],
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3.3.

3.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

3.6

Level of Evidence

4

deren Ergebnisse die bisherige Evidenz (Calof et al. 2005 [28]) stltzen. Die
Metaanalysen beriicksichtigten jeweils randomisierte Placebo-kontrollierte Studien und
zeigen vergleichbare Inzidenzen fiir diagnostizierte Prostatakarzinome bei behandelten
Patienten und Patienten mit Placebo (Calof et al.: 9.2 vs. 8.3 pro 1.000 Patientenjahre;
Cui et al: Krebsrate 1,57% vs. 1,60%; Boyle et al.: summary odds ratio 0.87 (95% Kl
0,30-2,50). Analysen der Veranderungen des PSA-Werts vor und nach
Testosteronsubstitution unterschieden sich ebenfalls generell nicht signifikant. Die
Haufigkeit indizierter Biopsien eignet sich nach Ansicht der Experten nicht als
Endpunkt, da die Patienten vermutlich intensiver tiberwacht wurden. Die Datenlage
besagt, dass bisher ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
bei Hypogonadismus-Patienten mit Testosteronsubstitution nicht nachgewiesen wurde.
Obgleich die mediane Behandlungsdauer und Beobachtung der Patienten in den
Ubersichtsarbeiten bei maximal drei Jahren liegt, beinhaltet diese Zeitspanne nach
Einschatzung der Leitlinien-Autoren die vulnerable Phase, sofern das individuelle Risiko
von der Testosteronsubstitution abhdngig ist. Es spricht daher nichts gegen die
Substitution bei indizierten Patienten.

Zu Empfehlung 3.4

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und ergibt sich aus einem
Umkehrschluss. Da die Hormonentzugstherapie in der Behandlung des
Prostatakarzinoms wirksam ist [37], kann umgekehrt geschlussfolgert werden, dass die
Hormonsubstitution ein okkultes Prostatakarzinom stimulieren kénnte. Deshalb soll
mittels DRU und PSA vor Beginn der Hormonsubstitution das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms ausgeschlossen werden.

Pravention und Erndahrung
Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Manner sollen tber eine gesunde Lebensweise beraten werden. Hierzu gehodren
Aspekte der Erndhrung, der koérperlichen Bewegung und der psychosozialen
Situation.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 93 %

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Die Einnahme von 5-alpha-Reduktase-Hemmer(n) reduziert die Haufigkeit des
Nachweises von Prostatakarzinomen und Praneoplasien (High-Grade Prostatic
Intraepithelial Neoplasia (PIN)). Allerdings existieren keine Hinweise zur Auswirkung
auf tumorspezifische Mortalitat oder Gesamtmortalitat. Der PSA-Wert wird durch 5-
alpha-Reduktase-Hemmer abgesenkt. In Deutschland sind 5-alpha-Reduktase-
Hemmer zur Pravention des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

Literatur: [38-41]

Gesamtabstimmung: 86 %
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Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 3.5

Die Autoren dieser Leitlinie wissen um das Bediirfnis von Mdannern nach Informationen
liber mogliche Praventionsstrategien im Hinblick auf die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms und haben daher die 0. g. Empfehlung formuliert. Sie orientiert sich
an den Empfehlungen der Leitlinie der amerikanischen Krebsgesellschaft (ACS)
»Nutrition and physical activity guidelines for cancer prevention“ [42]. Die
Empfehlungen zielen auf eine allgemeine Krebsprdvention ab, lassen sich aber auch
auf Aspekte der Pravention anderer Erkrankungen, z. B. von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen lbertragen. Denn obgleich Risikofaktoren fiir das Prostatakarzinom

(s. 0.) oder andere Tumoren existieren, ist das individuelle Risiko des Einzelnen nicht
bestimmbar. Es erscheint daher nicht sinnvoll, spezielle Erndhrungshinweise zur
Pravention eines Prostatakarzinoms zu geben und damit andere gefédhrliche
Erkrankungen unberiicksichtigt zu lassen. Dies gilt sowohl fiir andere Malignome als
auch fur die weiterhin statistisch an erster Stelle zu nennende Morbiditdt und
Mortalitat von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Die eher allgemein giltigen Empfehlungen tragen aufRerdem der Tatsache Rechnung,
dass Nahrungsergdanzungsmittel wie Vitamin E oder Selen nicht zur Pravention
empfohlen werden kénnen, da in randomisiert-kontrollierten Studien weder die
Einnahme von Vitamin E noch die Einnahme von Selen oder die Kombination beider
Substanzen zu einer statistisch nachweisbaren Senkung des Auftretens eines PCa
fuhrte [43]. Hinzu kommt, dass bei jeglicher praventiven Intervention besondere
Vorsicht geboten ist, da es sich um gesunde und beschwerdefreie Manner handelt.

Die vier Hauptempfehlungen der amerikanischen Leitlinie lauten:
a. Streben Sie ein gesundes Gewicht an.
b. Seien Sie korperlich aktiv.

c. Achten Sie auf eine gesunde Erndhrung mit Schwerpunkt
auf pflanzlichen Produkten.

d. Reduzieren Sie Ihren Alkoholkonsum.
Zu a: Streben Sie ein gesundes Gewicht an

e Achten Sie auf eine gesunde Balance von Energie (Kalorien) und korperlicher
Aktivitat.

e Vermeiden oder reduzieren Sie Adipositas und versuchen Sie, Ihr erreichtes
gesundes Gewicht zu halten.

e Der gesiindeste Weg, die Kalorienzufuhr zu reduzieren, ist eine Reduktion
bzw. der Verzicht auf zusatzlichen Zucker, gesattigte oder Transfette und
Alkohol. Alle diese Nahrungsmittel sind sehr energiereich und haben zu wenig
oder keine essentiellen Nahrungsbestandteile wie Vitamine, Mineralien oder
Ballaststoffe. Beispiele solcher unglinstiger und zu vermeidender
Nahrungsmittel sind frittierte oder gebratene Gerichte, Kekse, Kuchen,
Zuckerprodukte, Speiseeis und gesiite Erfrischungsgetranke.
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Zu b: Seien Sie korperlich aktiv

e Mindestens 30 Minuten maRige bis starke kdrperliche Betdatigung neben den
normalen taglichen Tatigkeiten an mindestens fiinf Tagen in der Woche
werden fir Erwachsene empfohlen. 45-60 Minuten sind wiinschenswert.

e Unter maRiger korperlicher Aktivitat wird eine Anstrengung verstanden, wie sie
beim schnellen Gehen entsteht (z. B. Tanzen, lockerem Fahrradfahren, Golfen,
Volleyballspielen, Rasenmahen, Gartenarbeit). Starke korperliche Betdtigung
erfordert den Einsatz gréRerer Muskelgruppen, verursacht eine
Beschleunigung von Puls und Atmung und ein vermehrtes Schwitzen (z. B.
Joggen oder Laufen, Aerobic, Schwimmen, schnelles Fahrradfahren,
FuRballspielen, Squash, Langlauf, Schreinern, Umgraben). Eine Erh6hung der
Alltagsaktivitdt (Treppen steigen anstatt Fahrstuhl fahren, gehen oder Rad
fahren anstatt Autofahren etc.) ist dabei dem Sport gleichwertig.

Zu c: Achten Sie auf eine gesunde Erndhrung mit Schwerpunkt auf pflanzliche
Produkte

e Essen Sie jeden Tag verschiedene Obst- und Gemiisesorten.
e Essen Sie lieber Vollkorn- als WeiRmehlprodukte.
e Begrenzen Sie die Zufuhr von Fleischprodukten und rotem Fleisch.

Zu d: Reduzieren Sie lhren Alkoholkonsum

e Manner sollten nicht mehr als zwei alkoholische Drinks pro Tag zu sich
nehmen. Einem Drink (12 g Alkohol) entspricht 0,33 Liter 5 %iges Bier, 0,04
Liter (4 cl) 40 %iger Schnaps, 0,14 Liter (14 cl) 12 %iger Wein oder Sekt, 0,07
Liter (7 cl) 20 %iger Likor/Aperitif.

Zu Statement 3.6

Auf der Grundlage experimenteller und klinischer Beobachtungen wurde 1993 der
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) initiiert [38]. Dabei wurde der praventive Effekt
des 5-alpha-Reduktase-Hemmers Typ-Il, Finasterid, in einer prospektiv randomisierten
Doppelblindstudie untersucht. Randomisiert wurden 18.882 gesunde Manner liber 55
Jahre mit negativem Tastbefund und einem PSA-Wert unter 3,0 ng/ml in einen
Kontrollarm mit Placebo oder einen Behandlungsarm mit 5 mg Finasterid. Die
Studiendauer betrug sieben Jahre. Bei PSA-Anstieg, auffidlligem Tastbefund und am
Ende der Studie erfolgte eine Prostatabiopsie.

Zum Zeitpunkt des vorzeitigen Studienabbruchs fanden sich in der Finasteridgruppe
24,1 % weniger Prostatakarzinome (p < 0,0001) und auch statistisch signifikant
weniger Prakanzerosen (High-Grade PIN) [39]. Bezogen auf den Gleason-Score der
Karzinome fanden sich im Interventionsarm statistisch signifikant mehr Tumoren mit
einem Gleason-Score von 7-10. Nach Adjustierung fir Alter, Rasse, Familienanamnese
und PSA-Wert zeigte sich im Hinblick auf den Nachweis von Karzinomen eines Gleason-
Score von 7-10 ein relatives Risiko von 1,28 zu Ungunsten der Interventionsgruppe mit
Finasterid (p=0,005). Nachuntersuchungen in den folgenden Jahren weisen darauf hin,
dass die beobachtete Differenz auf das unter Finasterid verminderte Prostatavolumen
zurtickzufiihren ist und hierdurch die Treffsicherheit der Biopsie beeinflusst wird. Bei
Vergleich des Operationspraparats war der Unterschied im Nachweis von Karzinomen
eines hohen Gleason-Scores nicht mehr statistisch signifikant (u. a. Lucia et al. 2007
[44]). Bei den vorliegenden Analysen handelt es sich um retrospektive Auswertungen.
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Finasterid ist die erste Substanz, fir die eine praventive Wirkung beim
Prostatakarzinom bewiesen ist [40,41,45]. In einer weiteren, dhnlich konzipierten,
prospektiv randomisierten Doppelblindstudie wurden 8.231 Patienten mit V. a.
Prostatakarzinom nach einer negativen Stanzbiopsie liber vier Jahre mit dem 5-Alpha-
Reduktase- Typ-I- und ll-Hemmer Dutasterid (REDUCE) behandelt. Erste Mitteilungen
[46] sprechen dafiir, dass die Ergebnisse mit denen aus PCPT weitgehend
Ubereinstimmen. In Abwagung von Nutzen und Risiken ist auch hier fiir eine mogliche
praventive Gabe zu bedenken, dass es sich bei den potenziellen Anwendern um
gesunde und beschwerdefreie Manner handelt. 5-alpha-Reduktase-Hemmer sind
bislang nicht zur Prdvention des Prostatakarzinoms zugelassen.
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4. Friitherkennung
4.1. PSA und DRU in Fritherkennung/Screening
4.1 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021
Empfehlungsgrad  Besteht ein Anlass, liber Frilherkennung zum Prostatakarzinom zu informieren,
sollen Manner ergebnisoffen tiber die Vor- und Nachteile beraten werden,
A insbesondere iber die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen,
Uberdiagnosen sowie iiber gegebenenfalls erforderliche weitere MaRnahmen.
Level of Evidence  Expertenkonsens
Gesamtabstimmung: 95 %
4.2 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad  Mannern, die nach der Aufklarung eine Friherkennungsuntersuchung wiinschen, soll

das Bestimmen des PSA-Wertes als Untersuchungsmethode angeboten werden.

A

Empfehlungsgrad ~ Zysatzlich kann eine digital-rektale Untersuchung durchgefiihrt werden.

0

Level of Evidence Literatur: [47-56]

2+

Gesamtabstimmung: 90 %

4.3 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2021

Level of Evidence  Fijr die Friiherkennung eines Prostatakarzinoms sind bildgebende Verfahren als
2 3 primare Untersuchung nicht geeignet.

Expertenkonsens basierend auf Literatur: [48-52,47]

Gesamtabstimmung: 98 %
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4.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

4.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

4.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2021

Ein erhohter PSA-Wert soll unter Berticksichtigung von Einflussfaktoren kontrolliert
werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 98 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2021

Fiir Manner, die weiterhin eine PSA-Friiherkennungsuntersuchung wiinschen, sollte
sich das Intervall der Nachfolgeuntersuchung am aktuellen PSA-Wert und am Alter
der Patienten orientieren, sofern keine Indikation zur Biopsie gegeben ist.

Altersgruppe ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung > 10 Jahre

e PSA <1 ng/ml: Intervall alle 4 Jahre

e PSA 1-2 ng/ml: Intervall alle 2 Jahre

e PSA > 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr

Fir Manner tiber 70 Jahre und einem PSA-Wert < 1ng/ml wird eine weitere PSA-

gestitzte Friherkennung nicht empfohlen.

Expertenkonsens basierend auf [57]

Gesamtabstimmung: 92 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2021

Im Rahmen der Fritherkennung soll eine Prostatabiopsie bei Vorliegen von
mindestens einem der folgenden Kriterien empfohlen werden:

e kontrollierter PSA-Wert von > 4 ng/ml bei der erstmaligen Friiherkennungs-
konsultation unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren;

e karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung;

o auffalliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens).

Literatur: [47]

Gesamtabstimmung: 95 %
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Hintergrundinformationen

Eine kurative Behandlung des Prostatakarzinoms ist nur im organbegrenzten Stadium
moglich. Das Prostatakarzinom hat unbehandelt meist einen langsamen ,natiirlichen®
Verlauf, sodass nur Mdanner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10-15 Jahren von
einer kurativen Therapie profitieren. Ziel der Frilherkennung ist es, organbegrenzte
aggressive Tumoren bei asymptomatischen Mannern mit einer mutmallichen
Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren zu erkennen. Durch eine frihere
Erkennung werden auch Karzinome entdeckt, die ohne Fritherkennung oder Screening
nie symptomatisch geworden waren. Die Suche nach noch heilbaren
Prostatakarzinomen fiihrt also auch zu einer unnotigen Diagnostik und Therapie mit
den damit verbundenen Nebenwirkungen.

Die Interpretation der bisherigen randomisierten PSA-gestiitzten
Friherkennungsstudien von Prostatakarzinomen sind heterogen und es besteht kein
breiter Konsens ihrer Interpretation; sie beziehen sich auf einen zu unterschiedlichen
Alterszeitpunkten und in unterschiedlichen Intervallen bestimmten PSA-Wert im Sinne
eines populationsbezogenen Screenings. Bei einem bestimmten Grenzwert, der in den
verschiedenen Studien unterschiedlich festgelegt wird, wird von diesem PSA-Wert dann
eine weitergehende Diagnostik abgeleitet. Zur erschwerten Interpretierbarkeit kommt
hinzu, dass sich die Versorgungssituation in Deutschland davon in der Regel
unterscheidet. Zum einen besteht eine Fritherkennung im Sinne eines
opportunistischen Screenings bei Wunsch und Anlass. Zum anderen ist durchaus
iblich, einen grenzwertigen PSA-Wert zundchst zu kontrollieren und nur bei einem
auffalligen PSA-Anstieg die Indikation zu einer Prostatastanzbiopsie abzuleiten. Dies
fihrt theoretisch zu einer deutlichen Abnahme der notwendigen Prostatastanzbiopsien
und zu einer deutlichen Abnahme der unnétigerweise mit einer Therapie zu
belastenden Patienten, wobei ein Beweis aussteht.

Die Entwicklung dieses Kapitels der Leitlinie ist erschwert, da das publizierte
Datenmaterial einerseits keinen Konsens der Interpretation und andererseits der
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungsrealitit gewihrt.

Zum Nutzen des Prostatakarzinom-Screenings

Zur Wirksamkeit der PSA-gestiitzten Friherkennung liegen insgesamt funf RCT vor
(ERSPC, PLCO, Québec, Stockholm, Norrkoéping), von denen drei von schwacher
methodischer Qualitat sind. In einer multizentrischen europdischen Studie (ERSPC) (n =
162.243) wurde bei einer Altersgruppe von 55 bis 69 Jahren eine signifikante Senkung
der prostatakrebsspezifischen Mortalitat nach einer medianen Beobachtungszeit von
13 Jahren aufgezeigt [58]. In absoluten Zahlen ausgedriickt: Pro 10.000 gescreente
Manner starben 12 weniger an Prostatakrebs (49 vs. 61). Dies entspricht in einer
Intention-to-screen-Analyse einer Number needed to screen (NNS) von 781 (95% Cl
490-1929). Die Studie zeigte keinen Unterschied beziiglich der Gesamtmortalitat
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe, jedoch war die ERSPC nicht
hinreichend gepowert, um einen solchen Unterschied nachzuweisen. Die Ergebnisse
der Studie beruhen wesentlich auf dem Beitrag der schwedischen Kohorte (n =11.852;
Alter 55-64). Die schwedische Kohorte zeigt die hochste Inzidenz an Prostatakarzinom
im Vergleich der europdischen Lander. In einer separaten Publikation, in der die
gesamte schwedische Kohorte (n = 19.904; Alter 50-64) ausgewertet wurde, wurde die
Prostatakrebs-spezifische Sterblichkeit nach 14 Jahren von 0,9 % in der Kontrollgruppe
auf 0,5 % in der Screeninggruppe gesenkt [59]. In einem multizentrischen
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amerikanischen RCT (PLCO) (n=76.700) zeigt sich nach 13 Jahren kein Effekt auf die
prostatakrebsspezifische Mortalitat. Allerdings wird in dieser Studie eine
Kontamination des Kontrollarms von 86% berichtet [60], womit die Ergebnisse nicht
hinreichend gepowert sind und ein Ubersehen eines Effekts wahrscheinlich ist.
Beriicksichtigt man in der amerikanischen Studie (PLCO) die fehlende Compliance
einerseits und Kontamination andererseits, dann zeigt sich, dass die prozentuale
prostatakrebsspezifische Mortalitatsreduktion der der europdischen Studie (ERSPC) mit
25-30% vergleichbar ist [61,62].

Metaanalysen, welche die Daten der RCTs trotz Heterogenitdt poolen, zeigen weder in
der Gesamtgruppe, noch fiir unterschiedliche Altersgruppen, eine Senkung der
prostatakrebsspezifischen Mortalitat oder des Gesamtiiberlebens [63]. Der IQWIG-
Bericht zum Prostatakrebsscreening mittels PSA-Test vom 02.06.2020 kommt zu
vergleichbaren Ergebnissen [64]. Beziiglich der prostatakrebsspezifischen Mortalitat
ergab sich auf der Basis der Studien mit einem PSA-Cut-off-Wert unterhalb von 4 ng/ml
allerdings ein Hinweis auf einen Nutzen des Prostatakarzinomscreenings mittels PSA-
Test. Fur andere Gruppen mit einem PSA-Cut-off-Wert von 4 ng/ml und hoher ergab
sich kein Anhalt fiir einen Nutzen.

Ein Vergleich der unterschiedlichen Screeningprogramme (beziiglich des Intervalls, des
PSA-Grenzwertes, der untersuchten Populationen, Beteiligung an der Intervention und
Kontamination in der Kontrollgruppe, allgemeines Erkrankungsrisiko und der
Nachbeobachtungszeitraume) im Rahmen der europdischen Studie (ERSPC) zeigt, dass
das AusmaR der prostatakrebsspezifischen Mortalitatsreduktion nicht vom PSA
Einstiegs Cut-off < 4 ng/ml oder > 4 ng/ml, sondern v.a. von der PSA Teilnahme, der
Biopsie-Compliance und der Screening Haufigkeit abhangt [65].

Zum Schaden des Prostatakarzinom-Screenings

Alle RCT zur PSA-gestitzten Fritherkennung zeigen eine signifikant erhohte Zahl an
detektierten Prostatakarzinomen in der Screeninggruppe und damit eine signifikante
Rate an Uberdiagnosen: In der europdischen Studie wurden in der Screeninggruppe
1.301 Falle an Prostatakarzinom mehr diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (7.408
vs. 6.107), das entspricht einer kumulativen Inzidenz von 10,2 % bzw. 6,8 % [58]. In
der Folge mussten 34 Prostatakarzinompatienten zusatzlich in der Screeninggruppe
detektiert werden, damit statistisch ein Todesfall an Prostatakarzinom verhindert
werden konnte.

Die Ergebnisse nach 13 Jahren, pro 10.000 Madnnern ausgedriickt:

e pro 10.000 Manner wurden in der Screeninggruppe 1020 Prostatakarzinome
detektiert. 49 Madnner verstarben an einem PCa.

e pro 10.000 Manner wurden in der Kontrollgruppe 680 Prostatakarzinome
detektiert. 61 Manner verstarben an einem PCa.

Auf einen verhinderten PCa-Todesfall kommen 34 Manner mit einem detektierten
Prostatakarzinom (Number needed to be detected).

In der schwedischen Studie wurden im Zeitraum von 14 Jahren in der Screeninggruppe
420 Karzinome mehr als in der Kontrollgruppe diagnostiziert (1.138 vs. 718) [59]. Das
entspricht einer absoluten Inzidenzerhhung um 4,5 % von 8,2 % auf 12,7 % (relativ
mehr als 50 % im Vergleich zur Kontrollgruppe). Die ,Number Needed to Screen” nach
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14 Jahren wird mit 293 angegeben, die Anzahl zusatzlicher Diagnosen um einen
Todesfall an Prostatakarzinom zu verhindern mit 12. Demgegeniiber stehen 120 mehr
impotente Manner pro 10.000 Gescreenten aufgrund der zusatzlich durchgefiihrten,
meist radikalen operativen Therapien sowie 25 mehr von Inkontinenz Betroffene pro
10.000 (extrapolierte Daten aus einem Vorher-Nachher Vergleich von einer Subgruppe
operierter Patienten) [66].

Der IQWIG-Bericht aus dem Jahr 2020 kommt zu dem Schluss, dass es bei insgesamt
dinner Datenlage Belege fiir einen Schaden bezuglich der Konsequenzen von
Uberdiagnosen sowie falsch-positiver Screeningbefunde gibt. Er stellt
zusammenfassend fest, dass der Nutzen des Prostatakarzinomscreenings mittels PSA-
Test den Schaden nicht Gberwiegt.

Der Nutzen hinsichtlich potentiell gewonnener oder verlorener Lebensqualitat wird
nicht mit breitem Konsens interpretiert. So haben Heijnsdiek et al 2012 die gewonnene
Lebensqualitat (Quality adjusted Life years gained, QALYs) insbesondere unter
Beriicksichtigung aller Schritte des diagnostischen Screenings (Uberdiagnostik), der
Therapien (Ubertherapie) und Nebenwirkungen beschrieben [67]. Dabei zeigte sich,
dass pro 1000 eingeladener Teilnehmer schlussendlich 73 Lebensjahre (QALYs = years
in ,complete“ health) resultieren. Nach Abzug der Schadensseite durch Uberdiagnostik
und Ubertherapie verbleiben 56 gewonnene Lebensjahre (QALYs) [67]. Eine weitere
Optimierung des Screeningverfahrens zur Reduktion des Schadens scheint durch
Operationen in ,high volume*” Zentren, Verzicht auf Screening bei dlteren Mdannern und
noch haufigeren Einsatz der Active surveillance moglich. Bei dieser Strategie lieRen sich
74 (+18) gewonnene Lebensjahre (QALYs) erzielen (Carlson et al.; Cancer, 2016).
Bezieht man im Miscan Modell (NEJM) die Number necessary to invite (NNI) und number
necessary to diagnose (NND) auf die verbleibende Lebenszeit der Patienten, so
resultiert fur die europaische Studie (ERSPC) gesamthaft eine NNI bzw. NND von nur 98
bzw 4 um ein Leben zu bewahren. Fiir die Goteborg Studie nur 53 bzw. 2 [67].

Das IQWIG erkennt in den Publikationen von Heijnsdijk aus 2012 und Carlsson aus
2016 allerdings keine klaren oder relevanten Ergebnisse der vergleichenden
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, da in beiden Publikationen Mikrosimulationen
auf Basis der ERSPC-Daten vorgenommen wurden. Das IQWIG bewertet diese
Modellierungen als mit groRen Unsicherheiten behaftet, da sie unausweichlich
bezlglich aller Aspekte, fiir die belastbare Evidenz fehlt, Annahmen beinhalten, die
zutreffen konnen, aber nicht miissen.

Zu dieser unklaren Datenlage kommen noch Hinweise jlingerer Daten hinzu, dass PSA
ein Prognosemarker fir die Langzeitentwicklung eines Prostatakarzinoms sein kénnte
und dadurch die NNI und ihre Folgeuntersuchungen reduziert werden kénnten. Manner
im obersten Bereich der PSA Percentile (>2.4ng/ml) im Alter von 51-55 Jahren tragen
zu Uber 50% der Langzeit Prostatakarzinomtoten bei, wohin gegen Manner mit einem
PSA <1.0 ng/ml eine Wahrscheinlichkeit von 0.9% haben, am Prostatakarzinom zu
sterben [68]. Diese retrospektiven Daten konnten in der europaischen Studie (ERSPC)
auch prospektiv belegt werden. Manner mit PSA <1.0ng/ml (50% der Gesamtgruppe)
waren 12 Jahre praktisch karzinomfrei [69]. Mit dieser Strategie kdnnten evtl.
frihzeitig kleine Risikogruppen definiert werden, die einer intensiveren Beobachtung
bedirfen, wahrend der GroRteil der Mdnner sich in verlangerten Kontrollintervallen (4-6
Jahre) untersuchen lassen kdnnen [69,70]. Der Beweis eines klaren Vorteils dieser
Strategie bei der Fritherkennung des Prostatakarzinoms mit dann belegbarem Vorteil
fir eine Screeninggruppe ist bisher aber nicht erbracht.
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Zu Empfehlung 4.1

Die Empfehlung zur Aufklarung entspricht guter klinischer Praxis und der
Informationspflicht des Arztes. Sie findet sich dhnlich auch in den Leitlinien der
European Association of Urology (EAU) [71]. Derzeit soll bei einem Anlass die
Fritherkennung des Prostatakarzinoms aufgeklart werden.

Das gesetzliche Friiherkennungsangebot in Deutschland beinhaltet derzeit fir Manner
ab dem Alter von 45 Jahren einmal jahrlich die Frage nach Beschwerden oder anderen
gesundheitlichen Veranderungen, die Untersuchung der duReren Geschlechtsorgane
sowie die Tastuntersuchung der Prostata und der Lymphknoten.

Wahrend ein Konsens aller an diesem Kapitel beteiligten Fachgesellschaften, und -
verbande besteht, dass bei Anlass liber Fritherkennung des Prostatakarzinoms
informiert und ergebnisoffen tiber Vor- und Nachteile beraten werden soll, gibt es
keine Einigkeit liber den Anlass zu dieser Information und Beratung.

So empfehlen der Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS), die
Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der Onkologie (PRiO), die
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG), der Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST) und die Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU), alle Manner, die
mindestens 45 Jahre alt sind und eine mutmaRliche Lebenserwartung von mehr als 10
Jahren haben, tUber die Méglichkeit einer Fritherkennung zu informieren; der Anlass
dazu wird bewusst nicht eng definiert, da er situativ vielfaltig sein kann und soll und
von Beratung im Rahmen der Behandlung einer anderen Erkrankung bis zum Wunsch
Uber Information zu allgemeiner Gesundheit reichen kann und soll.

Dem gegeniiber besteht aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) ein Anlass nur dann, wenn Manner das Thema
Friherkennung des Prostatakarzinoms von sich aus ansprechen. beteiligten
Fachgesellschaften, und -verbande, dass bei Anlass Uber Fritherkennung des
Prostatakarzinoms informiert und ergebnisoffen liber Vor- und Nachteile beraten
werden soll. Dieser Anlass kann und soll situativ vielfdltig sein und von Beratung im
Rahmen der Behandlung einer anderen Erkrankung lber den Wunsch nach allgemeiner
Gesundheitsinformation reichen und auch nur dann bestehen, wenn Manner das
Thema Friherkennung des Prostatakarzinoms von sich aus ansprechen. Somit kénnen
aber missen Manner nicht proaktiv auf die Fritherkennung des Prostatakarzinoms
angesprochen werden.

Den an Fritherkennung interessierten Mannern soll das Risiko der Uberdiagnostik und
Ubertherapie in absoluten Zahlen verstindlich gemacht werden wie voranstehend
dargelegt. Basierend auf den aktuellsten Daten der ERSPC-Studie [58] konnen folgende
Zahlen zur Aufklarung dienen:
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Tabelle 5: Ubersicht der absoluten Angaben zu Nutzen und Schaden der PSA-gestiitzten
Fritherkennung nach Schroder et al. 2014

Ereignisse Screeninggruppe Kontrollgruppe Unterschied
(pro 10.000 Manner (pro 10.000 Manner
nach 13 Jahren) nach 13 Jahren)

Tod durch Prostatakrebs 49 61 Ungefahr 1/1000
Mannern stirbt
nicht an
Prostatakarzinom

Tod durch alle Ursachen 2100 2100 Kein Unterschied in
der
Gesamtsterblichkei
t (aufgrund der
StudiengroRe
allerdings keine
zuverldssige
Aussage maoglich)

Prostatakrebsdiagnose 1020 680 Pro verhinderten

Prostatakrebs-
Todesfall erhalten
ca. 34 Manner
diese die
Diagnose.

Der Patient soll durch die umfassende Aufklarung befahigt werden, selbst zu
entscheiden, ob er eine Fritherkennung wiinscht. Die Aufklarung soll dem individuellen
Informationsbedirfnis und -verstandnis gemaR erfolgen.

Das Leitlinienprogramm Onkologie bietet fiir die Aufkldrung eine Patientenleitlinie zur
Friherkennung an, die kostenlos heruntergeladen werden kann:

Zu empfehlen ist eine elektronische Entscheidungshilfe wie z.B. arriba PSA
( ), die unter anderem Informationen
zur Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen beinhaltet oder

Auch auf die mogliche Konsequenz einer Biopsie bei positivem PSA-Wert und ggf. MRT
der Prostata sollte hingewiesen werden; siehe hierzu Kapitel Diagnostik.

Die Aufkldarung soll durch den behandelnden Arzt erfolgen und fir den Fall einer
juristischen Auseinandersetzung bei vorgeworfener ungeniigender Aufkldarung
dokumentiert werden, da ohne Dokumentation die Beweislast beim aufklarenden Arzt
liegt. Fiir die Aufklarung kdénnen verschiedene Hilfsinstrumente (z. B. in der Praxis
ausliegende Informationsmaterialien) verwendet oder geschultes Assistenzpersonal (z.
B. Arzthelferin) eingearbeitet werden. Die abschlieRende Aufkldarung des Patienten
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obliegt dem behandelnden Arzt. Eine Aufklarung ist auch - oder zusatzlich - durch
unabhdngige Beratungsinstitutionen maoglich. Hier ist insbesondere das Deutsche
Krebsforschungszentrum (DKFZ) zu nennen
(

)

Zu Empfehlung 4.2 und Statement 4.3

Die alleinige digital-rektale Untersuchung wird zur Fritherkennung als nicht geeignet
angesehen. Primdres Verfahren zur Fritherkennung ist die PSA-Wert-Bestimmung, weil
die Sensitivitat der PSA-Bestimmung hoher ist als die Sensitivitdt anderer Verfahren
[48-52,72,47]. Bildgebende Verfahren haben neben der geringeren Sensitivitat auch
eine deutlich geringere Spezifitat [48-52,47].

Die Kombination aus PSA-Wert plus DRU erhoht die Spezifitat der Prostatakrebs-
Erkennung [48,47]. In der systematischen Ubersichtsarbeit von Harris et al. wird fiir
Screeningstudien die Karzinomentdeckung mit PSA (cut-off 4 ng/ml) mit 4,6 % und in
Kombination mit DRU mit 5,8 % angegeben [47]. Analysen der PLCO-Screening-Studie
[53,54] zeigen, dass sowohl ein suspekter DRU-Befund als auch ein PSA-Wert oberhalb
des definierten Schwellenwerts mit der Detektion eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms assoziiert sind; die Hazard Ratios sind fir PSA jeweils héher als fiir
DRU (5.48 vs. 2.21; 5.23 vs. 2.54). Des Weiteren wurden mehr klinisch signifikante
Karzinome allein aufgrund eines abnormen PSA-Werts im Vergleich zu ausschlieBlich
abnormer DRU gefunden (Detektion eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms auf
4,4 biopsierte Mdnner vs. eines auf 6 Manner) - aufgrund eines auffédlligen PSA-Werts
wurden auch mehr Biopsien durchgefiihrt, verglichen mit suspekter DRU (32.6% vs.
21.6%). Von den Mannern mit suspekter DRU, bei denen ein Prostatakarzinom mittels
Biopsie gefunden wurde, hatten 69% gleichzeitig einen auffdlligen PSA-Wert. Aufgrund
der schwacheren Evidenz sprechen die Autoren eine abgestufte Empfehlung fir die
DRU als zusatzliches Verfahren aus.

Zu Empfehlung 4.4

Der PSA-Test im Blut ist nicht Bestandteil der gesetzlichen Friitherkennung, viele
Arztpraxen bieten ihn jedoch als ,individuelle Gesundheitsleistung” (IGeL) an. Hierbei
muss darauf hingewiesen werden, dass anhand eines PSA-Testergebnisses nur das
Risiko fir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms vorhergesagt werden kann.

Jeder PSA-Wert, der zu weiterer, gegebenenfalls invasiver Diagnostik (Biopsie) fuhrt,
bedarf vorher der Kontrolle, wenn seine Plausibilitdt nicht durch den bekannten Verlauf
vorangegangener PSA-Messungen ausreichend belegt ist.

Vor einer weiteren Diagnostik sollen Einflussfaktoren bei Probenlagerung oder beim
Probentransport ausgeschlossen werden.

Weitere Faktoren auf Seiten des Patienten kdnnen den PSA-Wert beeinflussen. Hier ist
z. B. an Harnverhalt, akute Prostatitis oder vorherige Manipulationen an der Prostata
(z. B. DRU, Katheterismus, Koloskopie) zu denken. Ob Radfahren oder Ejakulationen
den PSA-Wert bedeutsam verandern, wird in der Literatur widerspriichlich beurteilt.
Wahrscheinlich wird der Gesamt-PSA-Wert hierdurch nur marginal, der freie PSA-Wert
etwas starker beeinflusst. Im Zweifelsfall kann eine Kontrollmessung nach einigen
Tagen ohne die genannten Einflussfaktoren Klarheit schaffen. Auch das
Prostatavolumen kann einen Einfluss auf die Hohe des PSA-Wertes haben, siehe
Begleittext zu Empfehlung
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PSA-Messverfahren

Entsprechend guter klinischer Praxis sind folgende Punkte fiir das PSA-Messverfahren
zu beachten:

=  Fir die Friherkennung ist die quantitative Bestimmung der PSA-Konzentration
erforderlich. Mit semiquantitativen oder qualitativen Streifen- oder
Schwellentests werden die fiir Friherkennungsuntersuchungen relevanten PSA-
Bereiche nicht ausreichend prazise und richtig gemessen (siehe unten).

*= Die ermittelten Messwerte werden unter Nennung des benutzten PSA-
Messverfahrens und seiner Kalibrierung interpretiert und es werden nur PSA-
Messverfahren verwendet, fur die Referenzbereiche individuell definiert sind.
Die Hohe der PSA-Konzentration, die durch verschiedene PSA-Messverfahren
ermittelt wird, hangt von der Kalibrierung des Messsystems ab. Kalibrierung
mit WHO-International-Standard 96/668 oder 96/670 fiihrt im Vergleich zu der
Kalibrierung in Anlehnung an Hybritech zu Messergebnissen mit ca. 20 %
niedrigeren PSA-Konzentrationen in identischen Proben [73]. Da auch trotz
identischer Kalibrierung die Messwerte verschiedener Messsysteme klinisch
relevant voneinander abweichen kénnen, wird empfohlen, dass fiir jedes
Messsystem der speziell fiir dieses Verfahren ermittelte Referenzbereich bei
der Interpretation des Messergebnisses angegeben wird. Fiir eine sinnvolle
Interpretation des Messergebnisses muss daher der Laborbericht die
folgenden Angaben enthalten:

o Name und Hersteller des PSA-Messverfahrens;

o Angabe zu der Kalibrierung des Messsystems (WHO, Hybritech,
andere);

o den fir dieses Messverfahren in einer ausreichend groRen Gruppe von
Mannern in entsprechendem Alter ermittelten Normal- oder Referenz-
bereich mit Angabe der fiir diesen Referenzbereich giiltigen
Sensitivitat und Spezifitat fur die Erkennung von Prostatakarzinomen
in Prostatabiopsien.

Fehlen diese Angaben, wird empfohlen, vor der Interpretation des Testergebnisses
Riicksprache mit dem Labor oder dem Hersteller des PSA-Messverfahrens zu halten
[74].

Keine Zuverldassigkeit von Teststreifen

Neben den herkdmmlichen quantitativen Messverfahren fiir PSA werden auch semi-
quantitative Verfahren bzw. qualitative Verfahren angeboten, so genannte Teststreifen.
Die Zuverldssigkeit bisher untersuchter Teststreifen ist insbesondere in dem PSA-
Konzentrationsbereich, der fiir die Frilherkennung relevant ist, nicht ausreichend.
Dariiber hinaus ist die PSA-Dynamik mit Teststreifen bei seriellen Messungen nicht
erfassbar [75-78].

Zu Empfehlung 4.5

Diese Empfehlung beinhaltet den Beginn, die Intervalle und das Ende PSA-basierter
Vorsorge. Da in Deutschland kein populationsgebundenes sondern ein
opportunistisches Screening betrieben wird, sind die den Empfehlungen
zugrundeliegenden Arbeiten nicht ohne Einschrankungen anwendbar.
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Die Empfehlung des Beginns mit 45 Jahren stellt einen Kompromiss dar. Die aktuellen
Empfehlungen der AUA, die 2013 publiziert und 2018 bestéatigt wurden, empfehlen
kein routinemaRiges Screening in der Altersgruppe von 40-54 Jahren [79]. Andererseits
empfiehlt die aktuelle EAU-Leitlinie 2020 bereits ab 40 Jahren eine ,Baseline” PSA-
Bestimmung [71].

Die spezifische Empfehlung fiir die Altersgruppe der 45-50jahrigen basiert darauf,
dass ein homogener PSA-Bereich zu Beginn der Fritherkennung dazu beitragen kann,
die Nutzbarkeit der PSA-Kinetik zu verbessern und eine etwaige Dynamik frithzeitig zu
erfassen. Wahrend die Empfehlung mangels entsprechender Evidenz bewusst auf eine
Differenzierung nach Risikogruppen verzichtet, konnten verschiedene Arbeiten den
Zusammenhang zwischen Progression der Tumorerkrankung und Anstieg des PSA-
Wertes nachweisen wie eine Analyse von Lilja et al. 2011 [57]. Anhand einer
schwedischen Kohorte von Madnnern, die im Alter von 33-50 Jahren Blutproben
abgaben (n = 21.277), verglichen sie die PSA-Ausgangswerte von 1.312 Mannern die
nach median 23 Jahren ein Prostatakarzinom entwickelt hatten mit den PSA-Werten von
insgesamt 3.728 gesunden Mannern (in Kohortenstudie eingebettete 1:3 Fall-Kontroll-
Studie). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass das Risiko fiir ein Prostatakarzinom bei
Mannern in der Risikogruppe 44-50 Jahre mit der Héhe des PSA-Ausgangswertes
zunimmt. Dieser Zusammenhang gilt auch fiur die Untergruppen der tastbaren und
fortgeschrittenen Karzinome. Die in der Arbeit von Lilja et al. 2011 ermittelten
absoluten Risiken fiir die jeweiligen PSA-Werte und die daraus von Lilja et al.
abgeleiteten Screening-Intervalle sind nachfolgend dargestellt.

Tabelle 6: Ubersicht der in Lilja et al. 2011 ermittelten Risiken und von den Autoren der Studie
vorgeschlagenen Kontrollintervallen

Perzentile

90

80

75

67

50

25

PSA Absolutes Absolutes Risiko fiir Risiko- Kontroll-
(ng/ml) Risiko in % fiir  Diagnose eines gruppe intervall
Diagnose fortgeschrittenen PCa (KI)
eines PCa (KI)
1,46 18 (17-20) 6,1 (5,5-6,8) hohes 1-2 Jahre
Risiko
1,07 14 (13-14) 4.2 (3,8-4,5)
0,95 12 (12-13) 3,6 (3,3-3,9) mittleres Max. 4
Risiko Jahre
0,83 11 (10-11) 3,0 (2,7-3,3)
0,63 7,7 (6,9-8,4) 2,1(1,8-2,4) geringes 5-10 Jahre
Risiko
0,42 4,7 (3,7-5,5) 1,2 (0,8-1,6)
0,28 2,5 (1,2-3,7) 0,6 (0,2-1,1)

Die spezifische Empfehlung der Intervalle einer PSA-Bestimmung basiert ebenfalls auf
den Studienergebnissen; sie legen nahe, dass eine jahrliche
Friherkennungsuntersuchung generell wohl nicht sinnvoll ist. So liegt die Zahl der
Patienten mit initialem PSA-Wert von < 2 ng/ml, deren Wert innerhalb von zwei Jahren
auf > 4,1 ng/ml ansteigt und damit eine Biopsie sinnvoll erscheinen ldsst, zwischen 0 %
und 4 % [80]. Eine Arbeit aus der ERSPC-Studie mit 5.771 Mannern ergab bei nur 4 %
der Patienten mit initialem PSA von < 2 ng/ml einen PSA-Anstieg auf > 3 ng/ml
innerhalb von vier Jahren [81]. Die gezeigte Reduktion der Mortalitdt in der ERSPC
Studie [82] beruht auf einem Screeningintervall von 4 Jahren, was dieses
Untersuchungsintervall rechtfertigt.
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Gestitzt wird diese Theorie durch eine Arbeit von van der Cruijsen-Koeter [83] aus
dem Jahr 2003. In einer Serie von 8.350 Mannern wurden bei einem initialen PSA unter
3 ng/ml innerhalb von vier Jahren 18 Intervallkarzinome (d. h. Karzinome, die durch
die ScreeningmaBnahme libersehen wurden) gefunden, die alle maximal T2a im
Stadium und somit kurativ behandelbar waren [83]. Eine Subgruppenanalyse aus dem
Jahr 2005 von Roobol [84] an liber 1.200 Mannern zwischen 55 Jahren und 65 Jahren
und einem initialen PSA von unter 1 ng/ml zeigte, dass in dieser Gruppe nach acht
Jahren nur acht Manner ein Prostatakarzinom entwickelten [84]. Roobol et al.
schlussfolgern, dass fiir Manner mit einem initialen PSA-Wert < 1 ng/ml ein Screening-
Intervall von acht Jahren ausreichend sei. Allerdings sollten aufgrund des
Paradigmenwechsel mit Beurteilung der PSA-Dynamik die Intervalle nicht zu lang
gewadhlt werden.

Beziiglich der Frage einer oberen Altersgrenze fiir die regelmaRige Friiherkennungs-
untersuchung zeigt die prospektive Fall-Kontrollstudie von Vickers et al. 2010 an ca.
100 Mdnnern mit einer PSA-Ausgangswert-Bestimmung mit 60 Jahren, dass nur wenige
innerhalb von 25 Jahren ein Prostatakarzinom entwickelten (19 %) [85]. 7 % wiesen
nach 25 Jahren Metastasen auf und es wurde ein Todesfall an Prostatakarzinom
verzeichnet. Obwohl beriicksichtigt werden sollte, dass in den letzten 25 Jahren die
Lebenserwartung drastisch zugenommen hat, sollte bei Mannern ab 70 Jahren
prinzipiell keine weiteren PSA-Untersuchungen zur Fritherkennung durchgefihrt
werden.

Unberihrt bleibt durch die Formulierung der Empfehlung die individuelle Entscheidung
des Arztes, zusammen mit dem Patienten ein langeres oder auch kirzeres Intervall fur
die Fritherkennung festzulegen und sie bei Wunsch auch in jlingeren oder héheren
Lebensaltern durchzufiihren.

Zu Empfehlung 4.6
2 4 ng/ml, Einflussfaktoren:

Der Grenzwert von 4 ng/ml wurde in einer grofen Untersuchung von Catalona et al.
(1994) [86] an Uber 6.000 Probanden als sinnvoll beschrieben [73]. Allerdings ist eine
Anpassung des Grenzwertes an die Kalibrierung des benutzten Messverfahrens
erforderlich. In der Placebogruppe des Prostate Cancer Prevention Trials, in dessen
Rahmen 2.950 Madnner mit PSA-Werten unter 4 ng/ml einer Prostatabiopsie unterzogen
wurden, zeigte sich kein PSA-Grenzwert, oberhalb dessen die Haufigkeit von
Prostatakarzinomen sprunghaft anstieg, sondern ein linearer Zusammenhang zwischen
der Hohe des PSA-Wertes und Tumornachweis [87]. Bislang bleibt unbeantwortet, mit
welcher Strategie die hieraus resultierenden unnétigen Biopsien reduziert und
Ubertherapien vermieden werden kénnen.

Der PSA-Grenzwert von 4 ng/ml wurde bei ,gesunden“ Mannern aus der
Normalbevélkerung ermittelt, die sich in Friiherkennungs-relevanten Merkmalen von
Mannern in Fritherkennungsstudien unterscheiden kénnen. Patienten in der
urologischen Praxis haben haufiger Miktionsbeschwerden, Restharn, eine vergrofRerte
Prostata oder auch Harnwegsinfekte. Fiir eine sinnvolle Interpretation des PSA-
Grenzwertes sollen mit Ausnahme des ausschlieRlichen Wunsches nach einer
Friherkennungsuntersuchung besondere Charakteristika beriicksichtigt werden. Eine
ProstatavergroRerung oder auch ein Harnwegsinfekt kénnen zu einer Erh6hung des
PSA-Wertes fiihren, ohne dass hierdurch das Risiko fiir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms erhdht sein muss. Zur Vermeidung unnétiger Prostatabiopsien kann
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die transrektal-sonografische ProstatagréRenbestimmung hilfreich sein, da ein
groReres Prostatavolumen den PSA-Wert beeinflussen kann. Die ProstatagrofRe soll
deshalb bei der Interpretation des PSA-Werts beriicksichtigt werden [88-91]. Eine
weitere Entscheidungshilfe flir oder gegen eine Prostata-Biopsie bietet die Bestimmung
des freien PSA, dessen Anteil mit dem Volumen einer benignen ProstatavergroRerung
steigt. Manner mit einem hohen Quotienten aus freiem und Gesamt-PSA (ca. > 0,24,
Grenzwert ist abhdngig vom Messverfahren) haben ein eher geringes Risiko fiir das
Vorliegen eines klinisch relevanten Prostatakarzinoms [92,91,93].

Liegt bei leicht erhohtem Gesamt-PSA-Wert eine Befundkonstellation vor, die fir ein nur
geringes Prostatakarzinomrisiko spricht, sollte im Gesprach mit dem Patienten neben
einer Prostatabiopsie auch die Moaglichkeit einer weiteren PSA-Verlaufsbeobachtung
erortert werden.

Auffalliger PSA-Anstieg:

Von Carter et al. beobachteten 980 Patienten iber knapp 10 Jahre. Dabei zeigte sich,
dass beim Uberschreiten eines Grenzwertes von 0,35 ng/ml pro Jahr das
tumorspezifische Uberleben von 92 % auf 54 % sank. Eine weitere Arbeitsgruppe
konnte an 4.800 Mdnnern eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von 0,5 ng/ml pro Jahr als
besten Pradiktor zur Identifikation von Prostatakarzinomen zeigen [94]. Die ERSPC-
Studie beschreibt anhand von 6844 Mannern ein Spezifitat fiir eine PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von 0,4 ng/ml pro Jahr von 92 % [95].

Allerdings muss die absolute Hohe beachtet werden; Bei der Empfehlung sehr niedriger
Grenzwerte fur die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit wie 0,35 ng/ml*Jahr durch die
National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guideline on Prostate Cancer
Early Detection aus dem Jahr 2010 [96] ist besonders bei nur kurzen
Beobachtungsintervallen die Gefahr groB, dass bereits durch die biologische
Variabilitit des PSA-Wertes eine Uberschreitung dieses Grenzwertes erreicht wird, ohne
dass dem ein Prostatakarzinom zu Grunde liegt [97].

Zusammenfassend sollte bei erstmaliger Frilherkennungsuntersuchung bei einem PSA-
Wert > 4 ng/ml (Hybritech) eine bioptische Abklarung erwogen werden. Im Verlauf
kann die Biopsieindikation individuell an der PSA-Dynamik festgemacht werden, wobei
sich der Grenzwert zwischen 0,35 ng/ml*Jahr und 0,75 ng/ml pro Jahr bewegen sollte.
Dabei sollten Mindeststandards der Qualitdtssicherung fiir die PSA-Messung
eingehalten werden. Die Kontrolle der PSA-Werte sollte nach sechs bis acht Wochen
erfolgen.
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5.1.

5.1

EK

5.2

Empfehlungsgrad

A
A

A

Level of Evidence
=2+

b und c: 4

5.3

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

Diagnostik und Stadieneinteilung

Stanzbiopsie der Prostata

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018
Vor der Entscheidung zur Biopsie soll der Patient in ausreichendem zeitlichem
Abstand zu dem Eingriff Gber potenziellen Nutzen, Risiken und Konsequenzen einer

Prostatabiopsie arztlich aufgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 95 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

a. Die Stanzbiopsie soll unter transrektal-sonografischer Kontrolle erfolgen.

b. Palpatorisch auffillige Areale sollen zusatzlich palpatorisch gezielt biopsiert
werden.

c. In bildgebenden Verfahren Prostatakarzinom-suspekte Areale sollen zusatzlich
gezielt biopsiert werden.

a und b: Literatur: [98-103]

c: Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Bei der Stanzbiopsie sollen in der Regel zehn bis zwolf Gewebezylinder entnommen
werden.

Literatur: [99,103-105]

Gesamtabstimmung: 98 %
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5.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

5.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

5.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

44

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Die Stanzbiopsie soll unter Antibiotikaschutz erfolgen.

Literatur: [106]

Gesamtabstimmung: 95 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Die lokale infiltrative Andsthesie sollte zur Verminderung des Schmerzempfindens
wahrend der Stanzbiopsie der Prostata vorgenommen werden.

Literatur: [107-109]

Gesamtabstimmung: 91 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Bei folgenden Befundkonstellationen soll eine erneute Biopsie innerhalb von sechs
Monaten empfohlen werden:

e ausgedehnte High-Grade-PIN (Nachweis in mindestens 4 Gewebeproben);
e Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP);

e jsoliertes intraduktales Karzinom der Prostata (IDC-P);

e suspekter PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf.

Literatur: [110-112]

Gesamtabstimmung: 98 %
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5.7

EK

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

Vor jeder weiteren Biopsie soll zwischen Arzt und Patient eine erneute Abstimmung
Uber deren potenziellen Nutzen, Risiken und Konsequenzen vorgenommen werden.

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.1

Dies entspricht der Good-Clinical-Practice. Die Biopsie der Prostata ist ein operativer
Eingriff, der sowohl stationar oder ambulant durchgefiihrt werden kann. Vor jedem
operativen Eingriff ist die schriftliche Zustimmung des Patienten und damit
einhergehend die Aufklarung des Patienten erforderlich. Zu dieser Aufklarung gehoren
unter anderem die Risiken des operativen Eingriffes. Da es sich hierbei um einen
Eingriff handelt, der eine klinische und laborchemische Verdachtsdiagnose absichert,
sollten die Moglichkeiten und Grenzen der diagnostischen MaRnahmen besprochen
werden. Die Aufklarung beinhaltet ein Gesprach tiber die moglichen Folgen und die
sich daraus ergebenen Therapieoptionen bei einem positiven Ergebnis. Auf die
Moglichkeit eines falsch-negativen Biopsieergebnisses und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen sollte ebenfalls hingewiesen werden.

Zu Empfehlung 5.2
Aspekte zur Begriindung:

a. Bei Patienten mit palpatorisch auffalliger Prostata weisen methodisch schwache
Studien fir die TRUS-gesteuerte Biopsie eine hohere Sensitivitat als fiir die digital
gesteuerte Biopsie auf [100-102]. Die bessere Abgrenzbarkeit der Prostata mittels
TRUS erleichtert die systematische Gewebeentnahme aus den verschiedenen
anatomischen Arealen des Organs und ermdglicht die gleichzeitige
Volumenbestimmung.

b. Da palpatorisch auffillige Prostataareale nicht zwangslaufig auch transrektal-
sonografisch identifizierbar sind, kann es in Einzelféllen sinnvoll sein, diese Areale
unter palpatorischer Kontrolle zusatzlich zu biopsieren. Insbesondere bei der
Erstbiopsie konnen palpatorisch suspekte Areale dabei auch sonografisch
gesteuert biopsiert werden.

c.  Wird Bildgebung (z.B. MRT oder Ultraschall) in der Diagnostik eingesetzt und
zeigen sich dabei Prostatakarzinom-suspekte Areale, kann nach Ansicht der
Leitliniengruppe eine gezielte Biopsie dieser Areale dazu beitragen, die
Aussagesicherheit zu erhéhen, daher soll entsprechend verfahren werden.

Zu Empfehlung 5.3

Gemal den Ergebnissen des aufwdndigen systematischen Reviews von Eichler 2005
steigt die Zahl positiver Befunde mit der Menge entnommener Stanzzylinder, wobei
eine Zahl von zehn bis zwolf als zuverldssig angesehen wird. Dies fiihrte zu einer
gleichlautenden Empfehlung auch in anderen internationalen Leitlinien [99,103]. Die
gewonnenen Prostatastanzzylinder sollten nach einem festen Schema aus den
Regionen (APEX, MITTE und BASIS) entnommen werden. Gleichfalls muss die Entnahme-
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Zone der Prostata (laterale periphere, mittlere periphere und transitionale Zone)
angegeben werden (z. B. Schemata nach [104]). Die einzelnen Stanzzylinder werden in
separaten Proberéhrchen versandt. So lassen sich die entnommenen Proben spater
genau zuordnen (siehe Kapitel ).

Ist aufgrund eines sehr kleinen Prostatavolumens die erforderliche Zahl von Proben
nicht zu gewinnen, sollten mindestens sechs Biopsien entnommen werden.

Zu Empfehlung 5.4

Die Empfehlung beruht auf den Ergebnissen des systematischen Reviews von Bootsma
2008 [106]. Dieser erbrachte anhand der eingeschlossenen Studien eine signifikant
geringere Rate an Bakteriurie nach Stanzbiopsie unter Antibiotikumprophylaxe. Die
Empfehlung wird gegeben, obgleich die Bakteriurie lediglich einen Surrogatparameter
darstellt und fiir die klinisch relevanteren Folgen Fieber und Harnwegsinfektion keine
schlissigen Ergebnisse vorliegen. Die Studien schlieRen auRerdem liblicherweise
Patienten mit nichtsterilem Urin oder gar UTI-Symptomatik aus, was bei ihrer
Interpretation beachtet werden sollte. Ausschlaggebend fiir die Formulierung einer
klaren Empfehlung fir die antibiotische Prophylaxe war das giinstige Nutzen-Risiko-
Verhdltnis dieser Medikation.

Zu Empfehlung 5.5

Der Empfehlung liegen die Ergebnisse mehrerer systematischer Ubersichtsarbeiten
zugrunde, die eine Reduktion des Schmerzempfindens durch lokal infiltrative
Andsthesie (z. B. periprostatischer Block) gegeniiber Placebo oder lokal topischer
Andsthesie belegen [107-109].. Zur Analgosedierung fehlen entsprechende Arbeiten.
Es ist jedoch anzunehmen, dass sich auch hier ein Vorteil durch Reduktion des
Schmerzempfindens zeigt. Hierbei sind aus Griinden der Patientensicherheit jedoch
weitere Aspekte zu beachten. Neben einem vendésen Zugang muss der Patient ein
MindestmaR an Monitoring erhalten (EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie). Eine
Notfallausriistung muss auch die Moglichkeit der Beatmung beinhalten.

Zu Empfehlung 5.6

Diese Empfehlung stitzt sich auf die Beobachtung, dass Patienten mit ASAP (atypische
mikroazinare Proliferation) oder High-Grade-PIN (HG-Prostata-Intraepitheliase
Neoplasie) ein hohes Risiko fiir ein invasives Prostatakarzinom in der
Wiederholungsbiopsie haben. Die Studien mit den gréRten Patientenzahlen sind in der
Evidenztabelle (siehe Dokument mit Evidenztabellen zur Leitlinie) aufgefiihrt. Danach
haben 42 bis 48 % der Patienten mit ASAP in der initialen Biopsie ein invasives
Prostatakarzinom in der Kontrollbiopsie [110,111]. Bei Patienten mit High-Grade-PIN
lag die Rate an invasiven Biopsien in zwei Untersuchungen von 1995 und 2001 bei 35
bis 47 % [110,112]. Ein systematischer Review unter Einbeziehung neuerer Literatur
zeigt jedoch keine wesentlich hohere Rate invasiver Karzinome bei Kontrollbiopsie im
Vergleich zu Patienten mit Rebiopsie nach benigner Diagnose [113], im Median wurde
in 24,1 % der Falle ein invasives Karzinom diagnostiziert [113]. Die Reduktion der
invasiven Karzinome bei Rebiopsie in jlingerer Zeit wird auf die hohere Zahl von
entnommenen Gewebeproben bei der Erstbiopsie zurlickgefiihrt. Bei ausgedehnter
High-Grade-PIN (invasives Karzinom in mindestens vier Gewebeproben) erhdht sich
jedoch das Risiko (Angabe aus einer retrospektiven Fallserie) auf 39 %, so dass eine
Rebiopsie in diesem Fall empfohlen wird [114].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021



5.1 Stanzbiopsie der Prostata 47

Bei Patienten mit Zeichen beider Atypien ist das Risiko ebenfalls mit 57 % deutlich
erhoht beschrieben [110]. Auch bei einem isolierten intraduktalen Karzinom der
Prostata sieht die Leitliniengruppe die Indikation zur erneuten Biopsie, ebenso wie bei
einem suspekten PSA-Wert oder -Verlauf.

Das in der Literatur angegebene Intervall zur Kontrollbiopsie liegt zwischen sechs und
zwolf Monaten.

Zu Empfehlung 5.7

Siehe Empfehlung . Neben den vor der ersten Biopsie vermittelten Inhalten sollte
vor der ersten oder jeder weiteren Rebiopsie liber die niedrigere Erfolgsrate und die
veranderte Aussagekraft des Ergebnisses aufgeklart werden. Ggf. sind auch die
Therapieoptionen verdandert. Zusatzlich sollten die weiteren Optionen bei erneuter
negativer Biopsie erortert werden. Es kann eine MRT zur weiteren Abklarung
durchgefiihrt werden und bei weiterem Verdacht auf ein mogliches Karzinom auf der
Grundlage der MRT-Bildgebung gezielt biopsieren oder man kann auf eine weitere
Biopsie verzichten (siehe Empfehlung . In diesem Fall sollte die Kontrolle des PSA-
Wertes mit den Patienten besprochen werden.
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5.2.

5.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2++

5.9

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+ 3

5.10

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+ 3

Primardiagnose

Unter “Primardiagnostik“ werden im Folgenden alle MaRnahmen verstanden, die bis
zum Vorliegen einer histologisch bestatigten Primardiagnose auferhalb von Studien
erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom soll eine digital-rektale Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Literatur: [115,116]

Gesamtabstimmung: 93 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Die transrektale Ultraschalluntersuchung kann als ergdnzende bildgebende
Diagnostik eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitatsanforderungen
genugt.

Literatur: [117-120]

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Die kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung sollte nicht zur Primardiagnostik
eingesetzt werden.

Literatur: [121-127]

Gesamtabstimmung: 98 %
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5.11 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad  Die Ultraschall-Elastographie soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.

A

Level of Evidence Literatur: [128-135]

1+ 3

Gesamtabstimmung: 95 %

5.12 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018
Empfehlungsgrad  Der computergestitzte Ultraschall (Histoscanning) soll nicht zur Primardiagnostik

A eingesetzt werden.

Level of Evidence Literatur: [136,137]

Gesamtabstimmung: 95 %

5.13 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2021

Empfehlungsgrad  Eine MRT der Prostata soll multiparametrisch (mpMRT) entsprechend den aktuellen
A Qualitatsstandards durchgefiihrt werden.

(Zur Indikation siehe bis )

Level of Evidence  Literatur: [138-140]

2+

Gesamtabstimmung: 98 %
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5.14

Empfehlungsgrad

A
B

Level of Evidence

. 2++

b. 2++uis 2-

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

a. Die in der mpMRT beschriebenen Karzinom-suspekten Herde sollen gezielt
biopsiert werden.

b. Zusatzlich zur mpMRT-gezielten Biopsie sollte im Rahmen der Erstbiopsie eine
systematische Biopsie erfolgen.

Literatur: [141-153,139,154]

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.8

Trotz geringer Sensitivitat weist die digital-rektale Untersuchung (DRU) in der
Primdrdiagnostik bei erhdhtem PSA-Werten eine relativ hohe Spezifitat und einen sehr
hohen negativen pradiktiven Wert auf. Eine Metaanalyse [115] ergab eine Sensitivitat
von 59 % (51-67 %), eine Spezifitdit von 94 % (91-96 %), einen positiven pradiktiven Wert
von 28 % (20-36 %) und einen negativen pradiktiven Wert von 99 % (98-99 %).
Einschriankend ist festzuhalten, dass nicht alle Studien explizit definieren, welche
Befunde als ,positive DRU" bezeichnet werden. AuRerdem wurden die DRU-Befunde nur
teilweise mit den histologischen Befunden von Prostatektomieprdparaten verglichen, in
anderen Fallen lediglich mit nachfolgend durchgefiihrten Stanzbiopsien.

Die DRU kann ohne Apparatur von jedem Urologen einfach vorgenommen werden und
ist mit geringer Beldstigung fiir den Patienten und niedrigen Kosten verbunden. Bei
einer suspekten digital-rektalen Untersuchung ist eine weitere Diagnostik (Biopsie)
unabhdngig vom PSA-Wert angezeigt (vgl. )-

In der klinischen Praxis wird heute nicht selten zuerst der PSA-Wert bestimmt, woraus
sich der Verdacht auf ein Prostatakarzinom ergeben kann. Unabhidngig von der Hohe
des PSA-Wertes ist im Rahmen der Fritherkennung eine DRU vorzunehmen (siehe dort).
Die DRU hat demgegeniiber im Screening eine untergeordnete Bedeutung (4.2) [155].

Zu Empfehlung 5.9

Die Testgliteparameter des TRUS sind mit denen der DRU vergleichbar und damit
limitiert. Unabhangig von der limitierten Testglite kann der einfache TRUS zur
Volumetrie eingesetzt werden, und damit hilfreich bei der Bewertung des PSA-Wertes
sein; dies gilt insbesondere fir adipdse Patienten.

Als technischer Qualitatsstandard fur den TRUS gilt: Benutzung eines Schallkopfs aus
fest montierten Transduktoren mit einer Ultraschallfrequenz von 7,5Mhz. Zur
Volumetrie erfolgt die Bestimmung der Prostataldnge in der Sagittalebene, sowie die
Bestimmung der Breite und Hohe der Prostata in der Transversalebene. Die 3-Punkt-
Messung des Prostatavolumens kann ndaherungsweise nach folgender Formel berechnet
werden (der Faktor /6 betragt ungefahr 0,52): V= Lange x Breite x Hohe x T1/6).
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Die Ergebnisse der Dopplersonografie unterschieden sich von denen des TRUS nur
geringfligig. Die Kombination beider Techniken fiihrt nicht zu einer relevanten
Verbesserung der Ergebnisse (PPW 47 %, NPW 69 %) [117,118]. Dariiber hinaus besteht
eine ausgeprdgte Abhdngigkeit der Testgliteparameter vom Untersucher [118]. Sehr
gute aktuelle Ergebnisse einer kleinen monozentrischen asiatischen Fallserie (40 Pat.,
positiver pradiktiver Wert 93,7 %) werden nicht als gut auf andere Untersucher
Ubertragbar eingeschétzt [156] und haben die Gesamteinschatzung des Verfahrens
nicht gedndert.

Die Aktualisierungsrecherche (12/2010) zum TRUS erbrachte zwei retrospektive
Kohortenstudien [119,120], in denen unter Verwendung kombinierter morphologischer
Kriterien zusatzlich zu systematischen Biopsien eine gezielte Probeentnahme erfolgte.
Vor allem durch eine verbesserte Spezifitit wurde eine Anhebung der positiven
pradiktiven Werte erreicht. Lee et al. [119] erzielten einen positiven pradiktiven Wert
von 83 % (im Gegensatz zu 52 % fiir die systematische Biopsie allein) bei Vorliegen der
folgenden vier Malignitatskriterien:

1. verstdrkte Durchblutung und

2. unregelmaRige Begrenzung und

3. nodulare oder Cluster-Auffalligkeit und

4. Ausdehnung der Auffalligkeit an die AuRenseite der peripheren Zone.

Diese Kriterien dhneln den von Tamsel et al. [120] beschriebenen Kriterien (fokal hypo-
oder hyperechogene Bereiche, aufféllige Grenze und schlecht definierte Bereiche mit
veranderten Graustufen).

Da Lee et al. die besten Ergebnisse erzielte, sollte mit diesen Malignitatskriterien
gearbeitet werden. Dabei wird beriicksichtigt, dass fiir die Dopplersonografie keine
hinreichend guten oder sicheren Ergebnisse als Einzelkriterium bestehen und die
Dopplersonografie auch nicht generell verfligbar ist. Das Kriterium wird deshalb als
fakultativ eingestuft.

Zu Empfehlung 5.10

Fur den Einsatz des kontrastverstarkten Ultraschalls (CEUS) und der darauf basierenden
zusatzlichen gezielten Biospie liegen eine randomisierte kontrollierte unizentrische
Studie [123] sowie mehrere prospektive und retrospektive Fallserien/Kohortenstudien
([121,122,124-127] vor.

Vier der sieben Studien stammen aus einer Einrichtung. Die gréRte Auswertung aus
diesem Zentrum [122] zeigte retrospektiv an 345 Screening-Freiwilligen keine
signifikanten Unterschiede der Testgiteparameter (Sensitivitat 77,1 % mit CEUS vs.
73,4 % ohne CEUS). Die randomisierte Studie mit 100 Patienten aus diesem Zentrum
[123] und dem Referenzstandard der Biopsie wies einen statistisch signifikanten Vorteil
fur CEUS nach (16 % entdeckte Karzinome vs. 13 % mit TRUS allein (p=0,04).

Weitere Studien (44-115 Pat.) zeigten mit CEUS-gezielten Biopsien eine verbesserte
Sensitivitat von 15 %-53 % [121,124,125,127]. In jeder Studie wurde auf die héhere
Anzahl karzinompositiver Biopsien mit CEUS hingewiesen. Allerdings fanden sich auch
in jeder Studie etwa gleich viel nur durch die systematische Biopsie entdeckte
Karzinome. Eine europdische Multicenterstudie ( ;
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NCT00911027) wurde im Frihjahr 2011 abgebrochen, weil die angestrebte
Mindestverbesserung der Testglite durch den Einsatz von CEUS in den teilnehmenden
Zentren nicht erreicht wurde (persodnliche Mitteilung eines Studienteilnehmers).
Insgesamt kann das Verfahren in der Primardiagnostik deshalb nicht routinemaRig
empfohlen werden, da die positiven Ergebnisse einzelner Zentren offensichtlich nicht
gut in der Breite reproduzierbar sind. Zentren, die das Verfahren anwenden, sollten
prospektiv nachweisen, dass sie dadurch statistisch und klinisch signifikant
verbesserte Testglteparameter erreichen.

Zu Empfehlung 5.11

Zum ultraschallgestitzten Verfahren der Elastographie zur Diagnose eines
Prostatakarzinoms wurden in einer Primarrecherche eine randomisierte kontrollierte
Studie ([129] n= 351 und sieben prospektive Fallserien/Kohortenstudien identifiziert
[128,130-135]. Die randomisierte kontrollierte Studie mit dem Referenzstandard der
Histologie aus einer systematischen Biopsie mit zehn Proben erbrachte keinen
statistisch signifikanten Vorteil fir die zusatzliche Beurteilung der Gewebeelastizitat
und die gezielte Biopsieentnahme auffalliger Areale. In der Elastographie-Gruppe
wurden 40,2 % Prostatakarzinome richtig erkannt (Sensitivitat 44,5 %), in der Gruppe
mit ausschlieRlich systematischer Biopsie 37,7 % (Sensitivitat 39,5 %). Die Fallserien
und Kohortenstudien zeigen unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Testgiite des
Verfahrens Elastographie (postiver pradiktiver Wert zwischen 20 % und 87,8 %). Die
einzige Studie mit dem Referenzstandard ,Histologie aus dem Prostatektomieprdparat”
[134] ist eine Fallserie. Die Elastographie wurde hier nach bereits erfolgter Biopsie
durchgefiihrt. Im Ergebnis zeigten sich eine Sensitivitdt von 75,4 % und eine
diagnostische Genauigkeit von 76 % ohne Angaben zu einer Vergleichsintervention.
Aufgrund des negativen Ergebnisses des RCT [129] und der heterogenen Ergebnisse
der Fallserien und Kohortenstudien wird das Verfahren fiir die Primdrdiagnostik nicht
empfohlen.

Zu Empfehlung 5.12

Zur computergestiitzten Ultraschalldiagnostik (Histoscanning) des Prostatakarzinoms
wurde eine unizentrische Primadrstudie mit 29 nicht-konsekutiven Patienten
identifiziert. Die Rekrutierung erfolgte tiber 1,5 Jahre. Aus den Ergebnissen wurden
zwei Publikationen verfasst [136,137]. Bei bekannter Diagnose eines
Prostatakarzinoms zeigte sich zum einen nach Erstellen eines Testsets mit Daten von
15 Patienten eine hohe Korrelation (r=0,95 p<0,001) der Befunde des Histoscannings
mit dem Prostatektomiepraparat an Daten von 14 Patienten in Bezug auf die
Charakterisierung der Tumoren (Lateralitdt, Fokalitdt, kaspelliberschreitendes
Wachstum). Die zweite Publikation der Serie fokussiert auf die Erfassung eines
Prostatavolumens bis 50 ml. Die Studien sind als explorative Pilotstudien zu
bezeichnen. Das Verfahren ist fir den Einsatz in der Primardiagnostik nicht
ausreichend validiert.

Zu Empfehlung 5.13

Durch die zunehmende Verbreitung des multiparametrischen MRT (mpMRT) der
Prostata konnen die erforderlichen Qualitatsstandards prazise definiert werden.
Dennoch sind diese Qualitdtsstandards einem regelméaRigen Wandel unterworfen. Die
zustandigen Fachgesellschaften (DRG und BDR) haben eine aktualisierte Empfehlung
zur Vorbereitung und Durchfiihrung der mpMRT der Prostata (MR Prostatografie)
herausgegeben, die die aktuellen Qualitatsstandards definiert [157].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021


http://clinicaltrials.gov/;%20NCT00911027

5.2 Primardiagnose 53

Zu Empfehlung 5.14

Erlduterungen zur gezielten Biopsie und ihrer Kombination mit einer systematischen

Biopsie siehe Statement (Erstbiopsie) und Empfehlung (Rebiopsie).
5.2.1. Erstbiopsie
5.15 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2021

Level of Evidence  Die Studienergebnisse zu mpMRT-gestlitzter vs. systematischer Biopsie vs. einer
- Kombination beider Verfahren bei zuvor biopsienaiven Mannern weisen in der

] 'bl S Mehrheit darauf hin, dass die mpMRT-gestitzte Biopsie etwas hdufiger (im Bereich

2 von 10%) signifikante Karzinome entdeckt als die systematische Biopsie allein. Es
werden jedoch signifikante Karzinome in der mpMRT und gezielten Biopsie verfehlt,
wie auch die systematische Biopsie einen relevanten Anteil nicht detektiert (im
Bereich von 20%). Die Kombination aus mpMRT-gestiitzter, gezielter plus
systematischer Biopsie erreicht bessere Detektionsraten als die jeweiligen Methoden
allein.

Literatur: [158-162,145,149,163-165,150,153,146,166-169]

Gesamtabstimmung: 90 %

5.16 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad 3. Die mpMRT nach geltenden Qualitdtsstandards sollte in der Primardiagnostik
B eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad b, Eine unauffillige mpMRT (PI-RADS <3) birgt ein Restrisiko fiir signifikante
Tumoren, sodass eine systematische Biopsie zusatzlich zur PSA-gestiitzten
B Kontrolle angeboten werden sollte.

Level of Evidence a. Literatur: [154,139]

. 24+
-

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen
Zu Statement 5.15 und Empfehlung 5.16

Zur diagnostischen Genauigkeit der MRT-gestiitzten und der systematischen Biopsie
sowie einer Kombination beider Verfahren bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf
Prostatakarzinom liegen Daten aus systematischen Ubersichtsarbeiten und
diagnostischen Studien vor [154,139,170]. Die berichteten Ergebnisse und
Unterschiede zwischen den Methoden variieren je nach Studiendesign und
Patientenpopulation. Fiir die Beurteilung wurden Studien beriicksichtigt, welche die
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Detektion von klinisch signifikanten Karzinomen explizit darstellen, wobei anzumerken
ist, dass die Definition nicht ganz einheitlich gehandhabt wird.

Diagnostische Studien haben primar das Ziel, die diagnostische Genauigkeit zu
evaluieren. Sie kdnnen damit aufgrund ihrer inhdarenten Endpunkte und der aktuell
kurzen Nachbeobachtungszeit Fragen zur Gesamtmortalitdt nicht beantworten. Die
Nutzenbewertung der MRT-Fusionsbiopsie bezieht sich daher auf folgende Endpunkte:

e weniger verpasste klinisch relevante Prostatakarzinome und damit deren
frihere Detektion (und Therapie in kurativer Absicht)

e genauere Histologie (mit Reduktion eines Upgrades des Gleason Score im
Prostatektomiepraparat) und damit prazisere Diagnostik (und adaquatere

Therapie).

e Reduktion der Diagnose insignifikanter Prostatakarzinome durch alleinige
MRT-Fusionsbiopsie (und damit weniger Ubertherapie)

e Reduktion der Anzahl von Biopsien bei alleiniger MRT-Fusionsbiopsie und
damit héhere Patientenakzeptanz der Methode bei reduzierter Morbiditat

Die Cochrane Arbeit (Drost et al. 2019) untersuchte sowohl randomisierte als auch
nicht-randomisierte prospektive Studien [139]. Im Ergebnis konnte gezeigt werden,
dass mittels MR-unterstiitzter Biopsie im Vergleich zur konventionellen systematischen
Biopsie weniger Niedrigrisiko-Prostatakarzinome entdeckt und die Anzahl der
notwendigen Biopsien um ein Drittel reduziert, dafiir aber mehr signifikante
Prostatakarzinome entdeckt werden. Diese Ergebnisse sind fiir Patienten relevant, da
dies die Uberdiagnose und den Schaden durch eine folgende Ubertherapie reduziert.
Im Hinblick auf die verbesserte Detektion klinisch signifikanter Tumoren zeigen sich
Unterschiede zwischen biopsienaiven Mdannern und zuvor negativ biopsierten
Patienten. Fir die erstgenannten Patienten war der Vorteil der MRT-Fusionsbiopsie
nicht statistisch relevant (Tabelle 7).

Tabelle 7 Detektionsraten-Ratio [134]

MRT-Pfad vs.

Systematische Biopsie

Detektionsraten- Detektionsraten- Detektionsraten-

Ratio (gepoolt) (95 % Ratio (gepoolt (95 % Ratio (gepoolt) (95 %

KI) KlI) K1)

(mixed Population) (Manner mit zuvor (biopsie-naive
negative Biopsie) Manner)

1,12 (1,02-1,23) 1,44 (1,19-1,75) 1,05 (0,95-1,16)

25 Studien, 6.944 10 Studien, 1.564 20 Studien, 5.219

Personen Personen Personen

Kl=Konfidenzintervall

Ferner zu beachten ist, dass sowohl gezielte als auch systematische Biopsien allein
regelmaRig Karzinome nicht detektieren [166,163,164,169], wobei beide Verfahren
unterschiedliche Karzinome lbersehen. Die im Statement genannten Zahlenwerte von
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etwa 10 % bzw. 20% stammen aus der Ubersichtsarbeit von Wegelin et al. [141] und
umfassen Primar- wie auch Sekundarbiopsien. In der PROMIS-Studie [169] wurde bei
10,8 % der Manner mit unauffalliger MRT anschlieRend mittels Template-Biopsie ein
Prostatakarzinom gefunden, in einer weiteren Studie [146] wurde bei 16 % der Manner
mit unauffalliger MRT ein klinisch signifikantes Karzinom mittels systematischer
Biopsie gefunden. Studien, in denen die Detektionsraten der Kombination einer MRT-
gestiitzten, gezielten zusammen mit einer systematischen Biopsie ausgewertet wurden
[150,153,146,171,172] zeigen, dass ein entsprechendes Vorgehen im Vergleich mit
den einzelnen Verfahren die verlasslichste Aussagekraft hat.

Ahdoot et al. konnten in einem Patientenkollektiv mit Prostatektomie als
Referenzstandard zeigen, dass die Kombination beider Verfahren am seltensten zu
einem spateren Upgrading des Tumors auf ISUP Gleason grade group 3 oder hoéher
fuhrt (3,3 % vs. 8,7 % fur die MRT-Fusionsbiopsie und 16,6 % fiir die systematische
TRUS-Biopsie) [172]. Um den Einfluss von Zielfehlern zu minimieren, werden im MRT
auffallige Lasionen in der Regel mindestens 2fach gezielt biopsiert [173,174]. PI-RADS
3 Befunde werden vielfach biopsiert; in Zentren mit hoher Expertise und interner
Qualitatskontrolle sowie unter Berilicksichtigung weiterer klinischer Faktoren wie der
PSA-Dichte ist alternativ eine Uberwachung von PI-RADS 3 Lisionen méglich [175].

Generell gilt, dass die Lokalisation der entnommenen Biopsien sorgféltig dokumentiert
wird (siehe Kapitel ). Dies Vorgehen erlaubt
auch die Unterscheidung zwischen gezielten und systematischen Biopsien, die bspw.
im Kontext der Aktiven Uberwachung wichtig ist, damit mehrere positive gezielte
Biopsiezylinder nicht unmittelbar zum Ausschluss aus der Uberwachung fiihren (siehe
Hintergrundtext zur Empfehlung
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5.2.2.
5.17

Empfehlungsgrad

A
A

Level of Evidence

« 24+
o 4

5.18

Empfehlungsgrad

A
A

Level of Evidence

2++

5.19

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Rebiopsie
Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021
a. Nach negativer systematischer Biopsie ohne vorherige mpMRT soll bei
fortbestehendem Karzinom-Verdacht eine Bildgebung mittels mpMRT, den

geltenden Qualititsstandards entsprechend, erfolgen.

b. Nach negativer Rebiopsie soll bei gleichbleibenden klinischen Parametern (DRU
und PSA) keine weitere invasive Intervention erfolgen.

a: Literatur: [141,145,143,144,146,148,150,151,139,154]

b: Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2021

a. Patienten, die eine Aktive Uberwachung erwigen, sollen vor Indikationsstellung
eine den geltenden Qualitdatsstandards entsprechende mpMRT erhalten.

b. Wenn sich in der mpMRT verdachtige Areale (PI-RADS 3-5) zeigen, sollen diese

gezielt biopsiert werden.

Literatur [176,139,154]

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Die PET/CT soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.

Literatur: [177]

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 95 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.17

Mehrere Ubersichtsarbeiten und die aktuellen Meta-Analysen von Drost et al. und
Kasivisvanathan et al. zeigen Ubereinstimmend, dass bei Mdnnern mit negativer
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Biopsie aber weiterhin bestehendem Verdacht auf Prostatakarzinom eine Bildgebung
mittels mpMRT und anschlieRender gezielter Biopsie auffalliger Areale insbesondere
die Detektion klinisch signifikanter Karzinome verbessert im Vergleich zu einer
erneuten ausschlieRlich systematischen Biopsie [141-145,139,170,154].

Zusammengefasst wird nun aufgrund der vorliegenden Evidenz bei negativer
konventioneller Erstbiopsie und bestehendem Verdacht auf ein Prostatakarzinom eine
mpMRT mit anschlieRender gezielter Biopsie auffalliger Befunde gefordert. Inwiefern
die gezielte Biopsie mit einer systematischen Biopsie kombiniert wird, ist im Einzelfall
zu entscheiden, da hierdurch die Gefahr einer Uberdiagnose steigt. Nomogramme
kénnen bei der Entscheidungsfindung helfen [178,179]. Ein erneuter negativer Re-
Biopsie-Befund bietet eine hohe Sicherheit und bedingt die starke Empfehlung, dass bei
gleichbleibenden klinischen Parametern keine weitere invasive Intervention erfolgen
soll. Dies setzt voraus, dass die Lasion sicher getroffen wurde. Wenn hieran Zweifel
bestehen, ist bei PI-RADS 4 oder 5 Befunden eine ,in-bore” Biopsie zu diskutieren [180].

Zur Indikation der systematischen Biopsie siehe auch Empfehlung
Zu Empfehlung 5.18

Patienten mit bioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom und definierten
Parametern, die flr ein geringes Progressionsrisiko sprechen, kommen fiir die Aktive
Uberwachung in Betracht (s. Empfehlung ). Um die Sicherheit zu erh6éhen, dass kein
Tumor mit héherem Risikoprofil in der systematischen Biopsie iibersehen wurde,
sprechen die Autoren eine starke Empfehlung fiir eine erganzende MRT-Untersuchung
aus. Analog zur Empfehlung sollen suspekte Areale gezielt biopsiert werden. Zum
langfristigen Nutzen in dieser Situation gibt es vielversprechende, aber noch keine
definitive Evidenz (siehe bspw. [181-186]); aus vergleichenden Kohorten gibt es
Hinweise, dass die MRT die Wahrscheinlichkeit eines spateren Upgradings reduziert
und die Anzahl von Re-Biopsien eventuell reduziert werden kann [187]. Fir die
Befundung der mpMRT im Kontext der Active Surveillance empfehlen sich die PRECISE
Kriterien [188,189].

Zu Empfehlung 5.19

Siehe Hintergrundtext zu Empfehlung
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5.3.

5.20

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

58

Staging

Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen werden [190].
Die Stadieneinteilung der UICC-Klassifikation liegt allen klinischen Studien zugrunde
und wird analog von allen anderen verfiigbaren Prostataleitlinien genutzt
[191,103,192]. Die Stadien T1-2 NO MO werden unter der Bezeichnung lokal
begrenztes Prostatakarzinom zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom umfasst die Stadien T3-4 NO MO. Die Stadien N1und/oder M1 werden
als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird nach D”Amico et al. 1998 beziiglich der
Entwicklung eines Rezidivs in Risikogruppen eingeteilt [193]:

¢ Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c,
2a.

e Intermedidres (im Folgenden: mittleres) Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml
oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b.

e Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score > 8 oder cT-Kategorie 2c
[192,193]

Diese Risikoklassifizierung liegt vielen klinischen Studien zugrunde, die Parameter PSA-
Wert, Gleason-Score und T-Kategorie sind die Basis von Nomogrammen.

Anderungen der aktuellen UICC-Klassifikation im Vergleich zu Vorversionen sind bei
der Beurteilung von Studien zur Stadieneinteilung zu berilicksichtigen. Ebenso sind
Anderungen der Beurteilung der Einzelparameter, die fiir die Einteilung nach
Risikogruppen relevant sind (PSA, Gleason, Tumorstadium), bei der Beurteilung von
Studien zur Stadieneinteilung und bei den Selektionskriterien der
Therapieempfehlungen zu beriicksichtigen.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie soll der DRU-Befund herangezogen
werden. Befunde von bereits durchgefiihrten bildgebenden Verfahren sollen

beriicksichtigt werden, wenn sie den geltenden Qualitatsstandards gentigen.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021



5.3 Staging 59

5.21 Evidenzbasierte Empfehlung spezifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Patienten mit Tumorkategorie cT1 und low-risk-Parametern sollten keine
bildgebenden Untersuchungen zum Staging (Sonografie, Skelettszintigrafie, CT,
B PET/CT) erhalten.

Level of Evidence Literatur: [194-197]

2bis3

Gesamtabstimmung: 100 %

5.22 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Level of Evidence  F{ir Patienten mit intermedidrem Risiko kénnen aufgrund der mangelnden Datenlage
keine evidenzbasierten Empfehlungen zur Bildgebung im Rahmen des Stagings
4 ausgesprochen werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

5.23 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem Gleason-Score von > 8 oder einer Kategorie cT3/4 sollten vor
der Entscheidung lber eine therapeutische MaRnahme abhangig von der
B Fragestellung eine MRT- oder CT-Untersuchung der Beckenorgane erhalten.

Level of Evidence Literatur: [198]

2++

Gesamtabstimmung: 97 %

5.24 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom und einem PSA-Wert
B von > 10 ng/ml oder einem Gleason-Score > 8 oder einer T-Kategorie cT3/4 oder
Knochenschmerzen sollten eine Skelettszintigraphie erhalten.

Level of Evidence  Literatur: [198-200]

2++

Gesamtabstimmung: 85 %
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Evidenzbasierte Empfehlung / Statement neu 2021

a. Das PSMA-PET hat eine hohere Genauigkeit (accuracy) fiir den Nachweis von
Prostatakarzinom-Metastasen als die Kombination aus Computertomographie und
Knochenszintigraphie.

b. Das PSMA-PET/CT kann beim High-Risk Prostatakarzinom (Gleason-Score 8-10
oder T-Kategorie cT3/cT4 oder PSA>20ng/ml) zur Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt
werden.

Literatur: [201]

Gesamtabstimmung: a. 100 %, b. 96 %

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018

Im Falle von unklaren szintigraphischen Befunden oder bei Verdacht auf
stabilitatsgefahrdende Metastasen soll eine weitere radiologische und
gegebenenfalls neurologische Diagnostik veranlasst werden.

Gesamtabstimmung: 98 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

a. Nomogramme konnen zur Indikationsstellung einer Biopsie bei Verdacht auf
Prostatakarzinom sowie bei nachgewiesenem Prostatakarzinom zur
Stadieneinteilung und Prognoseeinschdtzung herangezogen werden.

b. Im Falle der Verwendung sollen extern validierte Nomogramme benutzt
werden.

Expertenkonsens

Literatur: [202-204]

Gesamtabstimmung: 95 %

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021



5.3 Staging 61

5.28 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Empfehlungsgrad  Bei bestehendem Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom und
geplanter Strahlentherapie kann zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie eine

O MRT durchgefiihrt werden, wenn dies zur exakten Definition des Zielvolumens
notwendig ist.

Level of Evidence Literatur: [205-209]

Gesamtabstimmung: 95 %

5.29 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad a. Im Rahmen einer Rezidivdiagnostik (nach primar kurativer Therapie, s.
Empfehlung 7.2 und 7.3) kann primar eine PET Hybrid-Bildgebung mit radioaktiv

O markierten PSMA-Liganden zur Beurteilung der Tumorausdehnung erfolgen,
falls sich aus dem Befund eine therapeutische Konsequenz ergibt.

Empfehlungsgrad b, Ein negatives PSMA-PET soll eine friihe Salvage-Therapie nicht verzégern.

Level of Evidence a. Literatur: [210-215]

2 + b i S b. Expertenkonsens
3

o 4

Gesamtabstimmung: 93 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.20

Um die lokale Tumorausdehnung zu bestimmen, sind neben der pathomorpho-
logischen Biopsiebefunde und der DRU, die Ergebnisse der bereits durchgefiihrten
bildgebenden Primardiagnostik (gegebenenfalls TRUS, MRT) zu beriicksichtigen, wenn
sie sorgfdltig nach den bestehenden Qualitatskriterien durchgefiihrt und dokumentiert
wurden.

Da die Testgiuteparameter von DRU und konventioneller TRUS beziiglich Kapsel-
durchbruch/Samenblaseninfiltration etwa gleich sind [216,217], und die Testgiite der
Kombination von TRUS und DRU nicht besser ist als fiir eines der beiden Verfahren
(PPW ca. 50 %, [218,219]), ist fur das lokale Staging keine Indikation des TRUS
gegeben. Die in der Literatur gebrdauchliche Stadieneinteilung ,lokal begrenztes* bzw.
slokal fortgeschrittenes” Prostatakarzinom beruht ausschlieRlich auf der DRU, ohne
dass genaue Bewertungskriterien spezifiziert werden kénnen. Bei der Ermittlung der
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Tumorausdehnung werden mit der MRT bessere Werte als mit dem transrektalen
Ultraschall mittels Graustufentechnik erreicht [216,220]. So zeigte z. B. Boni 1996
[216] bessere Testguteparameter fur die MRT (Endorektalspule) als fiir DRU oder TRUS
[221,205]. In der ersten Aktualisierungsrecherche (10/2007-12/2010) wurden keine
vergleichenden Studien zu neueren Techniken bei der transrektalen Sonografie versus
MRT oder funktioneller MRT identifiziert, deshalb konnen dazu keine Aussagen
getroffen werden. Fir die flichendeckende Diagnostik stehen keine validen neueren
sonografische Verfahren zur Verfiigung. Zur Wertigkeit der MRT bzw. CT und PET/CT
fur das Staging siehe nachfolgende Empfehlungen.

Zusatzlich zur Einschatzung der lokalen Ausbreitung sind weitere Befunde maRgeblich
fur die Therapieplanung, die Abschatzung des Risikos einer lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Erkrankung (Nomogramme s. u.) und die Abschdtzung des
Rezidivrisikos (D’Amico-Klassifikation mit PSA-Wert und Gleason-Score) [193]. Die
Tumorausdehnung im Stanzpraparat und die Zahl der positiven Stanzen wird benétigt,
um die Moglichkeit einer Active-Surveillance-Strategie priifen zu konnen. Siehe hierzu
auch Kapitel

Zu den Empfehlungen 5.21, 5.22 und 5.23

Metaanalysen von 2001 und 2002 [221,205] weisen fur die MRT eine Sensitivitdt und
Spezifitdt von 71 % und 74 % fiir das Staging aus. Bei einer Spezifitdt von 80 % wurde
weiterhin eine Sensitivitdt von 62 % bis 69 % erreicht. Die Stadieneinteilung konnte in
zwei retrospektiven Erhebungen beim gesicherten Prostatakarzinom durch die MRT
signifikant gegeniiber der alleinigen Nutzung von Nomogrammen, basierend auf PSA-
Wert, Gleason-Score und digital-rektaler Untersuchung, verbessert werden [222,223].
Der zusdtzliche Einsatz der MR-Spektroskopie erbrachte gegeniiber der MRT allein
keinen statistisch signifikanten Vorteil. Diese globalen Auswertungen beriicksichtigen
nicht den Nutzen einer MRT-Bildgebung im Hinblick auf die weiteren
Therapieentscheidungen. Im Folgenden wurden die Studien daraufhin analysiert, ob
Aussagen zum Nutzen der MRT-Bildgebung fiir die drei verschiedenen Risikogruppen
ableitbar sind. Damit soll vor allem auch eine Uberdiagnostik vermieden werden.

Empfehlungen zu weiteren bildgebenden Verfahren fiir das Staging: zum TRUS siehe
Empfehlung , zum Stellenwert der CT-Untersuchung Empfehlung . Flr die
PET/CT wurden unter und gesonderte Empfehlungen formuliert.

Zu Empfehlung 5.21

Die folgende Empfehlung gilt unter der Voraussetzung, dass alle Kriterien des
niedrigen Risikos nach D’Amico erfillt sind.

Fur bioptisch gesicherte Prostatakarzinome, die praoperativ als ,Low-risk“-Tumoren
eingeschitzt wurden, liegen nur wenige Daten zum Nutzen im Sinne einer Anderung
der Therapiestrategie aufgrund des Ergebnisses der MRT vor. In einer retrospektiven
Fallserie bei Patienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom und Parametern des
niedrigen Risikos werden Angaben zur Haufigkeit eines Upstaging (auf ¢T3) und dem
daraufhin gednderten therapeutischen Vorgehen gemacht ( n gesamt = 144 Pat.,
[194]). Bei funf Patienten erfolgte eine Upstaging auf cT3, bei zwei wurde die Strategie
gedndert (1,3 % der Gesamtgruppe). Weitere Serien [224-226] weisen den Anteil von
Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikos nicht aus und enthalten keine Angaben
zu einer gednderten Strategie durch das MRT-Ergebnis.
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Dariuber hinaus liegen weder fiir die Sicherheit der Lokalisation von Tumoren [197]
noch fir die Unterscheidung in ,indolente und ,nicht-indolente” Karzinome bei
klinisch begrenzten Karzinomen [195] Gberzeugende Daten fiir einen Nutzen der MRT
bei Niedrig-Risiko-Tumoren vor. Die MRT wird deshalb bei Tumoren des niedrigen
Risikos nicht zum Staging empfohlen.

Zu Empfehlung 5.22

Da die MRT fur das lokale Staging im Vergleich TRUS-CT-MRT die besten
Testgliteparameter aufweist, wurden die Studien zum Staging auf Ergebnisse fiir
Tumoren zum mittleren Risiko hin analysiert.

Die vorhandenen Studien zum Staging mittels MRT erlauben keine spezifischen
Aussagen fur Patienten mit Tumoren des mittleren Risikos. In den Studien sind in der
Regel mittlere PSA-Werte angegeben mit zugrundeliegenden PSA-Werten, die auch das
mittlere Risiko umfassen. Die Ergebnisse flr diesen Bereich sind jedoch nicht
gesondert ausgewiesen. Ebenso konnten keine Auswertungen fir einen Gleason Score
von 7 identifiziert werden. Die T-Katgorie-Einteilung erfolgte in der Regel nach cT1
bzw. T2, eine Differenzierung der Ergebnisse flr cT2b war nicht méglich. Der Einsatz
der MRT bei Tumoren des mittleren Risikos fir das Staging bleibt deshalb der
klinischen Einschitzung der behandelnden Arzte vorbehalten und sollte (entsprechend
den Hinweisen in den folgenden Empfehlungen) ausschlieRlich bei potentieller
Anderung der Therapiestrategie aufgrund des Schnittbildergebnisses erfolgen.

Zu Empfehlung 5.23

Bei Tumoren des hohen Risikos wird eine MRT-Bildgebung als sinnvoll eingeschatzt,
wenn eine potentielle Anderung der Therapiestrategie besteht, d. h. ein
extraprostatischer Befall oder eine Samenblaseninfiltration nachgewiesen wird. Die CT-
Untersuchung kann in Bezug auf die Frage befallener Lymphknoten als gleichwertig mit
der MRT angesehen werden. Es wurde eine schwache Empfehlung formuliert
(Empfehlungsgrad B), da die Bildgebung nicht obligat, sondern individuell
indikationsbezogen erfolgen soll.

Die Literatur zeigt fiir die Testglteparameter zur richtigen Erkennung einer pT3-
Kategorie durch die MRT (1,5 T) stark variierende Werte (Daten aus sechs Studien:
Sensitivitat im Median 46,5 %, 95 % Kl 38,5-71,4 %, Spezifitdt im Median 88 %, 95 % Kl
73-93,7 %). An einer Patientengruppe mit als high risk eingeschatztem
Prostatakarzinom zeigen Torricelli et al. 2008 [226] eine Anderung der
Therapiestrategie bei 28,8 % der Patienten, die aufgrund eines im MRT erscheinenden
massiven extraprotastatischen Befalls bzw. Samenblaseninfiltation oder positiver
Lymphknoten nicht operiert wurden. In dieser Studie wurde eine 3-T-MRT eingesetzt.
Eine weitere Auswertung [227] liegt zur diagnostischen Sicherheit des Nachweises
einer Blasenwandinfiltration bei Patienten mit klinischen Symptomen vor. Es zeigten
sich eine Sensitivitat von 78 % und eine Spezifitdt von 87 %. Hierbei erfolgte die
prdoperative Diagnosesicherung durch Zystoskopie mit Biopsie, und die Indikation
dazu wurde auch aufgrund klinischer Symptome gestellt, so dass die MRT nur eine
Zusatzuntersuchung darstellt.

Laut einer Metaanalyse von Abuzallouf et al. (2004) [198] steigt die Pravalenz einer
histologisch bestatigten N+-Kategorie bei Gleason > 7 auf 22,8 % und bei T3/4 auf
25,7 % an. Die diagnostische Genauigkeit des Lymphknotenstaging ist in der MRT und
in der CT vergleichbar. In einer Studie von Wang et al. (2006) [208] mit 411 Patienten
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wurden fiir die MRT ein positiver Vorhersagewert von 50 % und ein negativer
Vorhersagewert von 96 % fir das Vorliegen einer lymphogenen Metastasierung gezeigt.
Dies entspricht den Werten fiir die CT. Patienten mit positivem MRT- oder CT-Befund
haben demnach mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit eine

N+-Kategorie. Diesen Patienten kann somit eine eventuell nebenwirkungsreichere
Lymphadenektomie erspart und eine addquate Therapiealternative angeboten werden
(siehe Kapitel ,Primare hormonablative Therapie und Watchful Waiting"“). Fiir die
PET/CT weist der Review von Krause et al. 2011 [177] Daten aus funf kleinen Studien
(25 bis 67 Patienten) mit einer gemittelten Sensitivitat von 61 % und einer Spezifitat
von 95 % (95 % Kl n. a.) fuir das Staging aus. Die Ergebnisse sind aufgrund der kleinen
Fallzahlen der Studien mit Unsicherheit behaftet.

Zu Empfehlung 5.24

Zur Evaluation der Skelett-Ganzkdrperszintigraphie mit technetiummarkierten
Phosphonaten wurde im Wesentlichen die Metaanalyse von Abuzallouf 2004 [198]
zugrunde gelegt. Ingesamt wurden 23 Studien zur Knochenszintigraphie bei Patienten
mit neu diagnostiziertem, unbehandelten Prostatakarzinom analysiert. Hierbei wurde
im Besonderen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Knochenmetastasen in
Abhangigkeit vom PSA-Wert, der T-Kategorie und dem Gleason-Score ermittelt.

Die Ergebnisse aus der systematischen Aufarbeitung der Literatur [198] ) - meist
retrospektive Fallserien - zeigen folgende Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen von
Knochenmetastasen abhdngig vom PSA-Wert:

e PSA<10ng/ml:2,3%(1,7-3,0 %)

e PSA10-19,9 ng/ml: 6 % (4,6-7,6 %)

e PSA 20-49,9 ng/ml: 15,9 % (12,9-19,2 %)
e PSA 50-99,9 ng/ml: 39,2 % (29,0-41,8 %)
e PSA>100 ng/ml: 74,9 % (70,8-78,7 %)

Da die Pravalenz von Knochenmetastasen bei einem PSA-Wert < 10 ng/ml nur 2,3 %
betrug, wird hier die Indikation fiir die Knochenszintigraphie als nicht gegeben
angesehen. Zu beachten ist, dass bei einem Gleason Score >7 eine erhdhte Pravalenz
an Knochenmetastasen besteht (s. u.).

Es wurde 2011 erwogen, die Indikationsstellung bezogen auf den PSA-Wert auf 20
ng/ml zu setzen. Als Gegenargument wurde vorgebracht, dass das Vorliegen von
Knochenmetastasen bei ca. 6 % der Patienten mit einem PSA-Wert von 10-20 ng/ml zu
hoch sei, um diese Unsicherheit vor dem Hintergrund einer Entscheidung zu einer
Operation zu tolerieren. Aus diesem Grund wurde nach erneuter Abstimmung der
Grenzwert 10 ng/ml belassen.

Das Staging sollte risikoadaptiert durchgefiihrt werden. Hierzu zdhlen demzufolge
weiterhin:

e PSA-Wert > 10 ng/ml

e lokal fortgeschrittener Tumor (T3/4 mit einer Pravalenz von
Knochenmetastasen von 47 %);

e Gleason-Score von > 7 (Pravalenz von Knochenmetastasen von 28 %);

e Knochenschmerzen oder ein unklarer Anstieg bzw. eine Erh6hung der
alkalischen Phosphatase.
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Bei Vorliegen eines Risikofaktors wird eine Skelettszintigraphie im Rahmen des
Primarstagings empfohlen. Wird zusatzlich zur Ganzkérperknochenszintigraphie eine
SPECT bzw. SPECT-CT (Schichtaufnahmen) durchgefiihrt, konnen die Sensitivitat und
die Spezifitat ebenfalls erhoht werden [228].

Zu Empfehlung 5.25

Die bildgebende Diagnostik im Rahmen des lokalen Stagings und der
Ausbreitungsdiagnostik waren nicht Gegenstand der vorliegenden Aktualisierung der
S3-Leitlinie. Aufgrund einer aktuellen Studie zum PSMA-PET/CT sah die
Leitliniengruppe aber die dringende Notwendigkeit, die bisherige Empfehlung zum
PSMA-PET/CT (5.25; Durchfiihrung nur innerhalb kontrollierter klinischer Studien) zu
aktualisieren. Eine aktuelle systematische Literaturrecherche ergab eine randomisierte
Studie sowie mehrere systematische Ubersichtsarbeiten (s. Evidenztabellen), die
Grundlage der neuen Empfehlung sind.

Hofman et al. 2020 fiihrten eine randomisierte kontrollierte Studie mit insgesamt 302
Patienten durch (ANZCTR12617000005358, proPSMA), die ein histologisch bestatigtes,
unbehandeltes Prostatakarzinom mit hohem Risiko (,high-risk®, PSA Wert > 20,0 ng/ml,
Gleason Score 8-10, klinisches Stadium > T3) aufwiesen und fiir eine kurative
Behandlung mit einer radikalen Prostatektomie oder Strahlentherapie in Frage kamen
[201]. Patienten der Interventionsgruppe erhielten zundchst eine Bildgebung mittels
einer Gallium(68)-Prostataspezifisches Membranantigen gestiitzten
Positronenemissionstomographie/ Computertomographie (Ga-68-PSMA-11 PET/CT),
Patienten der Kontrollgruppe eine konventionelle Bildgebung mittels CT und
Knochenscan [201]. Primarer Endpunkt war die Prazision der Detektion von Metastasen
in der ersten Bildgebung (als befallene Lymphknoten im Beckenbereich (N) oder
Fernmetastasen (M)) [201]. Die Autoren berichten bei 87 Patienten (30 %) im Rahmen
der ersten Nachverfolgung (innerhalb von 21 Tagen nach Randomisierung) von
detektierten Metastasen (N oder M) und einer Prazision der Detektion von 94 % (95 %
Konfidenzintervall (KI) 91-98 %) in der Interventionsgruppe gegeniiber 75 % (95 % Kl
68-82 %) in der Kontrollgruppe. Des Weiteren zeigten sich Vorteile beziiglich
Sensitivitat und Spezifitat fur das PSMA-PET/CT ( ) [201]. Die PSMA-PET war mit
einem hohen ,interobserver-Agreement” und weniger unklaren Befunden als die
konventionelle Bildgebung vergesellschaftet (7 % vs. 23 %). Weitere Ergebnisse zu den
sekunddren Endpunkten finden sich in der begleitenden Evidenzzusammenfassung.

Tabelle 8 Diagnostische Prazision bei der Detektion von Metastasen (primdrer Endpunkt) [201]

Richtig positiv
Falsch positiv

Falsch negativ
Richtig negativ

Sensitivitat (95

Zuerst PSMA PET/CT Zuerst konventionelle
(Interventionsgruppe) Bildgebung (Kontrollgruppe)
34 18
2 9
6 29
103 94

% KI) 85 % (74 % - 96 %) 38 % (24 %-52 %)
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Zuerst PSMA PET/CT Zuerst konventionelle
(Interventionsgruppe) Bildgebung (Kontrollgruppe)
Spezifitat (95 % Kil) 98 % (95 % - 100 %) 91 % (85 %-97 %)
Prazision (95 % KI) 94 % (91 %-98 %) 75 % (68 %-82 %)
AUC (95 % Kl) 92 % (88 % - 95 %) 65 % (60 %-69 %)

AUC=Flache unter der Kurve, KI = Konfidenzintervall

Die Ergebnisse werden durch die in den systematischen Ubersichtsarbeiten
zusammengefasste Evidenz unterstiitzt [229,230]. Insgesamt ldsst sich eine hohere
Genauigkeit fir die PSMA-PET/CT gegenuiber der konventionellen Bildgebung
konstatieren, die die intendierte Behandlung beeinflussen kann. Als Beispiel sei hier
eine zusdtzliche Therapie im Fall einer Oligometastasierung genannt. Zum jetzigen
Zeitpunkt ist unklar, ob die aus der genaueren Diagnostik resultierenden
Therapiedanderungen zu einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens oder Vorteilen in
anderen patientenrelevanten Endpunkten fiihren [201]. Die Daten der Phase 2 Oriole
Studie scheinen vielversprechend [231]. Unter Berilicksichtigung der noch nicht
belastbaren Datenlage zu Langzeitergebnissen und der aktuell nicht durchgehend
gewdhrleisteten Verflugbarkeit hat sich die Leitliniengruppe fiir eine ,kann“ Empfehlung
zur Durchfiihrung eines PSMA-PET/CT zur Ausbreitungsdiagnostik beim high-risk
Prostatakarzinom entschieden. Eine aktuelle Auswertung der randomisierten proPSMA-
Studie deutet allerdings darauf hin, dass zumindest im australischen
Versorgungskontext die PSMA-PET/CT kosteneffektiv im Vergleich zur konventionellen
Bildgebung ist [201,232]. Eine Uberpriifung dieser Daten im deutschen
Versorgungssystem und mehr Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sind
erforderlich, um den Stellenwert des PSMA-PET/CT in zukiinftigen
Leitlinienaktualisierungen neu zu bewerten.

Zu Empfehlung 5.26

Trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten unklare skelettszintigraphische
Befunde durch MRT oder CT abgekldrt werden. Fiir kleine Knochen und die langen
Roéhrenknochen ist hingegen die konventionelle Rontgenaufnahme zu bevorzugen.
Zeigt der Befund der Skelettszintigraphie eine Frakturgefahr, so wird der Befund durch
CT weiter abgeklart. Dieses Vorgehen entspricht Good-Clinical-Practice.

Zu Empfehlung 5.27
Zur Pradiktion werden folgende Nomogramme empfohlen:

e Karzinomnachweis in der Biopsie bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom:
Nomogramm von Chun et al. [204];

e organbegrenztes Tumorwachstum: Nomogramm von Steuber et al [203];

e lymphogene Metastasierung: Nomogramm von Briganti et al. [202];

e Prognoseeinschdtzung: Nomogramme von der Arbeitsgruppe um Kattan et al.
[233-235].
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Zu Empfehlung 5.28

Bei der Bestrahlung steht das Operationsprdparat als histologischer Gold-Standard
nicht als Therapiehilfe zur Verfiigung. Daher soll auf nichtinvasive Verfahren mit den
besten Testgliteparametern zuriickgegriffen werden, wenn vom Stagingergebnis
(Ermittlung der Tumorausdehnung) das TherapieausmaR abhangt. Von den in Frage
kommenden diagnostischen Verfahren DRU, TRUS und MRT hat die MRT die besten
Testguteparameter [205-209].

Zu Empfehlung 5.29

Zum Einsatz von PSMA-PET bei der Rezidivdiagnostik wurden vier Arbeiten identifiziert:
eine Studie mit systematischer histologischer Kontrolle der zuvor PET-positiven
Lymphknoten und CT als Vergleichsdiagnostik, in drei Studien wurde der PSMA-
spezifische Tracer mit Cholin-basierter PET-Diagnostik vergleichen. Im Vergleich zur CT
[236] war die Sensitivitat bei Einsatz des PSMA-Tracers in der prospektiven Studie (249
Lymphknoten) um 18% hoher (83% versus 65%), die Spezifitat wurde mit 63%
angegeben, wobei zu bericksichtigen ist, dass keine systematische histologische
Kontrolle (im Sinne einer Template-Entnahme) durchgefiihrt wurde und somit keine
Aussage zu falsch-negativen Lymphknoten getroffen werden kann. Bei den PET-Tracer-
vergleichenden Studien war die mittels Pathohistologie liberpriifte positive
Vorhersagegenauigkeit (PPV) in der groReren, retrospektiven Studie (28 Patienten nach
PSMA-PET, 38 Patienten nach Fluorethylcholin-PET [210]) mit dem PSMA-spezifischen
Tracer um 16% hoher (87% versus 71%). Eine weitere retrospektive Studie setzte keine
histopathologische Kontrolle ein, fand jedoch eine signifikant hohere Anzahl Lasionen
mit PSMA-Ligand im Vergleich zu Cholin-PET/CT [213]. Die prospektive Studie [212] mit
38 Patienten fihrte keine systematische histologische Kontrolle durch, vergleicht
jedoch die Detektionsraten der Tracer 18F-Fluoromethylcholin und 68Ga-PSMA bei
unterschiedlichen PSA-Spiegeln und findet signifikant hohere Detektionsraten
insbesondere bei niedrigen PSA-Werten unter 0,5 ng/mL: in dieser Subgruppe wurden
viermal mehr Tracer-positive Lasionen gefunden (50% mit PSMA gegeniiber 12,5% mit
Fluorethylcholin; bei PSA-Spiegeln >2 ng/mL Detektionsraten von 86% mit PSMA
gegeniiber 57%). Eine Korrelation positiver PSMA-PET-Ergebnisse mit dem PSA-Wert
zeigt sich auch in der identifizierten Metaanayse [237], die bei biochemischem Rezidiv
und PSA-Werten zwischen 0,2 und 1 ng/ml 58% positive PSMA-PET-Scans berichtet.
Allerdings kann das Ergebnis dieser Metaanalyse aufgrund von Limitierungen der dort
eingeschlossenen Studien nicht als sehr zuverlassig angesehen werden. Eine der
Primdrstudien [212] berichtet auRerdem, dass bei 63% der Patienten der Therapieplan
nach der PET-Diagnostik gedndert wurde, bei 54% ausschlieRlich aufgrund der PSMA-
Ergebnisse. Es wurde allerdings nicht analysiert, ob aus dem gednderten
therapeutischen Vorgehen auch ein nachweisbarer tiberlebensrelevanter Nutzen fir die
betroffenen Patienten folgte. Drei weitere Studien [211,214,215] berichten retrospektiv
die Verdnderung der Therapieplanung nach PSMA-PET-Untersuchungen. Bei einigen
Patienten fiihrte die PET-CT z.B. dazu, dass auf eine Radiotherapie verzichtet und
stattdessen eine systemische Therapie gewdhlt wurde. Van Leeuwen et al. analysierten
Registerdaten, wonach die 68Ga-PSMA-PET bei 28,6% der Patienten zu einer Anderung
der Behandlungsstrategie fihrte. In einer Anwendungsbeobachtungsstudie [215] aus
einer radioonkologischen Klinik wurden PSMA-PET-CT-Ergebnisse mit zuvor
durchgefiihrten konventionellen Bildgebungen verglichen. Dabei zeigte das PET bei
46,3% der Patienten, die zuvor anhand der konventionellen Bildgebung als tumorfrei
eingestuft worden waren, positive Befunde. Eine Limitation dieser kleinen Studien ist,
dass die Ergebnisse der PSMA-PET nicht systematisch histologisch verifiziert wurden,
und dass keine der Studien patientenrelevante Outcomes der jeweils gewdhlten
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Therapiestrategien Uber einen entsprechenden Zeitraum verfolgt und berichtet hat. Die
dargestellten Ergebnisse stammen aus Studien mit Rezidiv-Patienten und lassen daher
keine Rickschlisse auf die Primarsituation zu.

GemaR Empfehlung 7.13 soll die Salvage-Radiotherapie moglichst frihzeitig beginnen
(PSA < 0,5 ng/ml). Deshalb sprechen sich die Autoren dafiir aus, bei negativem PSMA-
PET und gleichzeitiger Indikation zur Salvage-Therapie diese unverziiglich zu
empfehlen und nicht abzuwarten bis eine wiederholte PET-Bildgebung positiv wird.
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5.4. Pathomorphologische Untersuchungen

Das folgende Kapitel orientiert sich an den Empfehlungen des College of American
Pathologists [238], der WHO/UICC [239], des Royal College of Pathologists (RCPath,
UK) [240], der Internationalen Gesellschaft fiir Uropathologie (ISUP), der Internatiol
Collaboration of Cancer Reporting (ICCR, siehe www.iccr-cancer.org) [241-247] sowie
des Berufsverbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen Gesellschaft fiir
Pathologie [2438].

Es gliedert sich in drei Teile:

e prognostische Faktoren;

e allgemeingiiltige Grundsétze fir die Handhabung von Gewebeproben;

e spezielle Aspekte fiir Stanzbiopsien, Praparate radikaler Prostatektomien
(einschl. Lympadenektomien), transurethrales Resektionsmaterial (TUR) sowie
die enukleierte noduldre Hyperplasie (so genannte Adenomektomiepraparate).

5.4.1. Prognostische Faktoren fiir das Prostatakarzinom

5.30 Evidenzbasierte Empfehlung gepriuft 2018

Empfehlungsgrad  F{ir die prognostische Evaluation des Prostatakarzinoms sollen folgende drei
A Parameter beriicksichtigt werden:

e  Tumor-Graduierung nach Gleason (entsprechend der aktuellen Version, siehe
auch Empfehlung );

e TNM-Kategorie (entsprechend der TNM-Klassifikation der aktuellen Auflage);

e chirurgische Resektionsrdander des Karzinoms.
Level of Evidence Literatur : [247,190]
4 Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 95 %

5.31 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Fiir die Abschéatzung der Prognose sollen in der Routineversorgung keine uiber die
Pathomorphologie hinausgehenden weiterflihrenden Untersuchungen

A (Molekularbiologie, Immunhistochemie, Zytometrie) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen

Zu Empfehlung 5.30 und 5.31
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5.4.2.

5.4.2.1.
5.32

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Fur die Prognose des Prostatakarzinoms haben sich der Gleason-Score [249,250], die
TNM-Kategorie sowie der R-Status des Karzinoms als primar klinisch relevant erwiesen
[238,251-255]. Das TNM-Stadium kann, ebenso wie der R-Status, nur gemeinsam vom
Pathologen und vom Kliniker in Zusammenschau aller verfligharen pathohistologischen
und klinischen Informationen festgelegt werden. Der R-Status bedeutet eine Angabe
Uber das Vorhandensein eines Residualtumors. Vom Pathologen ist in Bezug auf den R-
Status zu bestimmen, ob der chirurgische Resektionsrand tumorfrei ist. Ob
Fernmetastasen oder klinisch erkennbare Residuen vorhanden sind, muss der Kliniker
mitteilen. Derzeit sind keine prospektiv prognostisch relevanten Marker identifiziert,
deren Aussagekraft einen Einsatz von immunhistochemischen, DNA-zytometrischen
oder molekularbiologischen Untersuchungen rechtfertigt [256].

Allgemeine Grundsatze

Erforderliche klinische Angaben und Enthahme von Gewebeproben

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

¢ Dem Pathologen sollen folgende Angaben libermittelt werden: Patientendaten, Art
der Entnahme (z. B. Stanzbiopsie, radikale Prostatektomie, transurethrale
Resektion, Enukleation), Entnahmelokalisation der Gewebeproben sowie weitere
relevante klinische Informationen (PSA-Werte, Ergebnisse der digitalen-rektalen
Untersuchung und bildgebender Verfahren, vorausgegangene konservative
Behandlung).

e Das Prostatektomiepraparat soll ohne vorherige Gewebsentnahme an den
Pathologen libersandt werden, um Artdiagnose des Tumors, Bestimmung der pT-
Kategorie und Beurteilung des Resektionsrands nicht zu beeintrachtigen.

e Fir Gewebsentnahmen im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen siehe
Empfehlung

e Die Fixierung soll in einem ausreichenden Volumen vierprozentiger wassriger
Formaldehydlésung (gepuffert) erfolgen (Volumen: Gewebe mindestens 3:1).

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 95 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.32

Voraussetzung fir die optimale pathomorphologische Diagnostik ist die gute
Kooperation zwischen Urologen und Pathologen. Das Operationspraparat soll im
Operationssaal in die Fixierldsung verbracht werden. Das Prostatektomiepradparat soll
ohne vorherige Gewebsentnahme an den Pathologen libersandt werden, sofern keine
konkrete gemeinsame Absprache (z.B. intraoperativer Schnellschnitt 0.4.) vorliegt. Fur
die Dokumentation der entnommenen Gewebeproben hat sich eine standardisierte
Form der Berichtserstellung als hilfreich erwiesen. Aktuelle Formblatter zur
Dokumentation von Stanzbiopsien und Prostatektomien werden derzeit von der
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5.4.2.2.

5.33

Deutschen Gesellschaft fur Pathologie bzw. dem Berufsverband der deutschen
Pathologen liberarbeitet bzw. entwickelt. Sie werden dieser Leitlinie im Rahmen der
regelméRigen Uberarbeitungen beigefiigt werden.

Histopathologische Karzinomdiagnose und Differentialdiagnose

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad ~ Zur Diagnose des azindren Adenokarzinoms der Prostata sind in der Regel folgende

histomorphologische Kriterien erforderlich: 1. Architekturstérungen + 2.
Kernatypien + 3. Ausschluss einer benignen Lasion.

e Sind nur zwei der genannten Kriterien vorhanden, sollte die Diaghose atypischer
Driisen bzw. einer so genannten atypischen mikroglandularen Proliferation
(,atypical small acinar proliferation - ASAP“) oder ,atypical glands suspicious for
prostate cancer - ATYP* gestellt werden.

e Zum Nachweis des Fehlens von Basalzellen sollten in unklaren Fdllen geeignete
immunhistochemische Farbungen durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [257-263]

4

5.34

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  |n Fallen mit konventionell-morphologisch eindeutig benignen oder malignen

A

Lasionen soll keine Immunhistochemie durchgefiihrt werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

5.35

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  |n den Féllen, in denen mit konventionell-morphologischen Methoden die Dignitat

A

einer Lasion nicht eindeutig festzustellen ist, soll eine immunhistochemische
Abklarung mit ein oder zwei Basalzellmarker erfolgen. Zusatzlich konnen
Positivmarker des Prostatakarzinoms eingesetzt werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 100 %
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5.36 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Das gewdOhnliche Prostatakarzinom und seine Varianten sollen gemaR der aktuellen
A WHO-Klassifikation unterteilt werden.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [264]

4

Gesamtabstimmung: 100 %

5.37 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Bei Vorliegen einer prostatischen intraepithelialen Neoplasie (PIN) soll im
histopathologischen Befund nur die ,High-Grade-PIN“ erwdhnt werden mit einem
A zusatzlichen Hinweis auf ein uni- oder multifokales Auftreten.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [110,112,114,259,265,266]

4

Gesamtabstimmung: 100 %

5.38 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Bei begriindeten Zweifeln am prostatischen Ursprung eines Karzinoms sollen zur
A Diagnosesicherung organspezifische Marker eingesetzt werden. Dariiber hinaus
sollen Marker der differentialdiagnostisch erwogenen Tumoren erganzt werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 5.33 - 5.38

In der systematischen Literaturrecherche wurde keine systematische Ubersichtsarbeit
zur Anwendung von immunhistochemischen Untersuchungen identifiziert. In Fallen mit
konventionell-morphologisch eindeutig benignen oder malignen Ladsionen soll keine
Immunhistochemie durchgefiihrt werden. Folgende immunhistochemische Marker
stehen zur Diagnose des gewohnlichen Karzinoms bei Zweifeln zur Verfiigung:

e p63, Basalzellkeratine: Nachweis des Fehlens von Basalzellen um
Karzinomdriisen [260-263].

e p63, CK5/6, CK34BE12 (immunhistochemische Farbungen mit
Basalzellmarkern): Zum Nachweis des Fehlens von Basalzellen in unklaren
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Fallen und in den Fallen, in denen mit konventionell-morphologischen
Methoden die Dignitat einer Lasion nicht eindeutig festzustellen ist.

e Alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR): Als "molekularer Neoplasiemarker"
flr das Prostatakarzinom in der Diagnostik schwieriger Falle [267].

e  PSA, Prostein, NKX3.1, ERG, SPP, Androgenrezeptor: Nachweis der Herkunft
aus der Prostata [268,256,269-271] .

e Colon CK20+/CK7-/CDX2+, Urothel CK7(+) und CK20(+), GATA3+, p63+:
Marker fur differentialdiagnostisch erwogene Tumoren.

o Als gewdhnliches Prostatakarzinom wird das epitheliale
Adenokarzinom bezeichnet, das die liberwiegende Mehrzahl der
Prostatakarzinome ausmacht. Die aktuelle WHO-Klassifikation von
2016 fuhrt weiterhin seltene und besonders differenzierte
Prostatakarzinome (z. B. Prostatakarzinom mit zahlreichen endokrinen
Zellen, pseudohyperplastisches, atrophes, xanthomatdses, muzindses,
duktales, siegelringzelliges und sarkomatoides Karzinom,
Basalzellkarzinom, Urothelkarzinom, Plattenepithelkarzinom, gut
differenzierter neuroendokriner Tumor = Karzinoid, schlecht
differenziertes neuroendokrines Karzinom = kleinzelliges Karzinom)
sowie gutartige und atypische Lasionen auf, die von
Prostatakarzinomen abgegrenzt werden miissen (prostatische
intraepitheliale Neoplasie - ,PIN“, adenomatose, cribriforme,
postatrophe Hyperplasie, sklerosierende Adenose, nephrogenes
Adenom, Verumontanum-Driisen-Hyperplasie, Samenblasenepithel,
Cowper-Driisen etc.).

o Weitere empfohlene immunhistochemische Marker zur Diagnose und
Differentialdiagnose dieser Lasionen sind Chromogranin,
Synaptophysin, S100 und Aktin.

Bei Patienten mit der Diagnose ,ASAP“ wird die Rate an invasiven Karzinomen bei
bioptischer Kontrolle mit 42-48 % angegeben [110,111]. Deshalb sollte hier eine
Rebiopsie erfolgen. Die so genannten PIN-Ldsion (prostatische intraepitheliale
Neoplasie) wird in eine ,Low-Grade“- und eine ,High-Grade“-PIN-Ldsion unterteilt
[272,273]. Nur die ,High-Grade“-PIN-Ldasion (HGPIN) gilt als fakultative Vorldauferldsion
und (insbesondere bei multifokalem Auftreten in Stanzbiopsien) als Indikatorlasion des
Karzinoms der peripheren Zone [114,259,265,266]. Ein systematischer Review unter
Einbeziehung neuerer Literatur zeigt jedoch keine wesentlich hdhere Rate invasiver
Karzinome bei Kontrollbiopsie im Vergleich zu Patienten mit Rebiopsie nach benigner
Diagnose. Im Median wurden in 24,1 % der Félle ein invasives Karzinom diagnostiziert
[113]. Die Reduktion der invasiven Karzinome bei Rebiopsie in jingerer Zeit wird auf
die héhere Zahl entnommener Gewebeproben bei der Erstbiopsie zuriickgefiihrt. Bei
ausgedehnter High-Grade-PIN (Nachweis in mind. vier Gewebeproben) erhoht sich
jedoch das Risiko (Angabe aus einer retrospektiven Fallserie) auf 39 %, so dass in
diesem Fall ebenfalls eine Rebiopsie empfohlen wird [114].

Zu ASAP und High-Grade-PIN siehe auch siehe Kapitel »Stanzbiopsie der Prostata“.
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5.4.2.3. Grading

5.39 Evidenzbasierte Empfehlung spezifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Beij der Angabe des Tumorgrades soll die Angabe des Gleason Scores nach ISUP
A 2014 / WHO 2016 erfolgen.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [247,190]

4

Gesamtabstimmung: 100 %

5.40 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Zysatzlich zur Unterklassifikation des pT2 Karzinoms soll ein metrisches MaR fir die
A TumorgroRe angegeben werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 5.39 und 5.40

Fiir die Graduierung des gewohnlichen Prostatakarzinoms hat sich weltweit das
Gleason-Graduierungssystem (Gleason-Score) entsprechend der Konsensuskonferenz
der ISUP von 2005 durchgesetzt, das inzwischen nach einer liberarbeiteten Version
angewandt wird [247].

Kein Gleason-Score soll erstellt werden bei: konservativ vortherapiertem gewdhnlichem
Karzinom, adenosquamésem und Plattenepithelkarzinom, Urothelkarzinom,
Basalzellkarzinom, kleinzelligem Karzinom.

In der aktuellen TNM-Klassifikation werden fiir die pT2-Kategorie keine
Unterkategorien mehr definiert [190]. Auch die prognostische Wertigkeit des
Tumorvolumens in pT2 Tumoren ist noch nicht abschlieRend geklart [274]. Bis dahin
ist empfohlen, ein metrisches MaR fiir die TumorgréRe anzugeben (z.B.
Tumorvolumen, maximaler Durchmesser des Indextumors, Ratio positiver Blocke
(bezogen auf Gesamtzahl der Blocke der transversalen Scheiben), prozentualer
Tumorbefall) [275,276].
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5.4.3. Spezielle Aspekte fiir verschiedene Gewebeprdparate
5.4.3.1. Stanzbiopsie
5.41 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad o Jede Gewebeprobe soll eindeutig einer Lokalisation zuzuordnen sein.

A e Vom Pathologen sollen Anzahl und Lange der Gewebeproben bestimmt werden.
Die Stanzzylinder sollen flach und in der gesamten Lange eingebettet und in
Stufenschnitten aufgearbeitet werden (mindestens fiinf Schnittstufen pro
Paraffinblock).

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [277,278]

Gesamtabstimmung: 100 %

5.42 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Bei positivem Karzinomnachweis sollen folgende Informationen vom Pathologen an
A den Urologen lbermittelt werden:

e Anzahl und Lokalisation Karzinom-positiver Gewebeproben.

e Semiquantitative Abschatzung der Tumorausdehnung (in Prozent und/oder
mm).

e Gleason- Score gemalR ISUP 2014 und WHO 2016.

e wenn beurteilbar, sollen Perineuralscheideninfiltration (Pn1), eine
Kapselinfiltration, ein kapseliiberschreitendes Wachstum und eine
Samenblaseninfiltration angegeben werden.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [279-283]

4

Gesamtabstimmung: 95 %

5.43 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad  Bei fehlendem Karzinomnachweis sollen Angaben zur Reprasentativitit der Proben

sowie zu PSA-relevanten Befunden (z. B. unspezifische oder so genannte
A granulomatose Prostatitis, noduldare Hyperplasie, Infarkt) gemacht werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %
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5.44

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Nach hormonablativer Therapie (LHRH-Analoga, Antiandrogene) oder Bestrahlung
kann ein semiquantitatives Regressionsgrading (,gering, maRig, stark“) durchgefihrt
werden.

Expertenkonsens basierend auf [284]

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.41

Die Stanzbiopsien sollen entsprechend dem Kapitel 3.2 ,Stanzbiopsie der Prostata“
entnommen werden (in der Regel zehn bis zwolf Gewebezylindern, je fiinf bis sechs
Zylinder aus dem rechten und dem linken Prostatalappen - jeweils Apex, Mitte, Basis
lateral und medial). Ggf. zusatzliche Biopsien aus klinisch suspekten Arealen. Alle
Proben sollen durch entsprechende Angaben lokalisiert werden [279], (siehe Kapitel

,Stanzbiopsie der Prostata“). Die NadelgroRe sollte, wenn mdéglich, 20 Gauge
betragen.

Prostatastanzbiopsien kénnen zur gestreckten Fixierung (in vierprozentiger wassriger
Formaldehydl6sung (gepuffert)) zum Beispiel auf Schaumstoffplattchen (oder
Filterpapier) gelegt werden.

Bei einem unklaren Biopsieergebnis: siehe Kapitel ,Stanzbiopsie der Prostata“.
Zu den Empfehlungen 5.42 - 5.44

Aus Grinden der Klarheit empfiehlt es sich flr pathologische Dokumentationen und
Vergleiche auf einheitliche Grundlagen zu achten. (Es werden hierfiir z. B. die
Formblatter der deutschen Pathologieleitlinie Prostatakarzinom empfohlen (S1-Leitlinie
Prostatakarzinom: ). Es ist
gleichzeitig eine MaRnahme zur Qualitatssicherung und damit zur Vermeidung von
Fehlbehandlungen. In dem vom Bundesverband Deutscher Pathologen bereitgestellten
kontrollierten Vokabular zum Prostatakarzinom (

) fur die
Verwendung in klinischen und pathologischen Dokumentationssystemen sind die im
Kapitel aufgefiihrten Dokumentationsinhalte enthalten.

Die Angaben bei positivem Karzinomnachweis umfassen die Tumorausdehnung in
jeder einzelnen Stanzbiopsie, entweder prozentual oder durch Angabe der absoluten
Lange (mm). Zeichen der Regression des Prostatakarzinoms nach hormonablativer
Therapie oder Bestrahlung umfassen Zytoplasmavakuolisierung und Kernpyknosen
[285-287].

Zur ldentifizierung regressiv veranderter Tumorzellen eignet sich die
immunhistochemische PSA-Farbung. Einen Vorschlag zur Quantifizierung der
Tumorregression in ,gering, maRig und stark“ haben Dhom und Degro [284] erarbeitet.
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Es existiert aber kein internationaler Standard fiir eine Regressionsgraduierung des
behandelten Prostatakarzinoms.

5.4.3.2. Prdaparat aus radikaler Prostatektomie

5.45 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Folgendes Vorgehen soll bei der makroskopischen Bearbeitung eingehalten werden:
A e Prostatektomiepraparate sollen in drei Dimensionen (mm) ausgemessen werden.

e Zur Bestimmung des minimalen Randsaums soll das Praparat ventral und dorsal
verschiedenfarbig mit Tusche markiert werden.

e Vesikale und apikale Absetzungsflachen sollen ebenfalls mit Tusche markiert
werden. Beide Flachen sollen in Form 3-5 mm dicker Scheiben im rechten Winkel
zur Urethra abgetrennt werden.

e Die Scheiben sollen anschlieRend parasagittal lamelliert und komplett
eingebettet werden.

e Die Absetzungsrander beider Samenleiter und beide Samenblasen sollen
seitengetrennt eingebettet werden.

e Das Prostatektomiepraparat soll in der transversalen Ebene in 3-5 mm dicke
Scheiben lamelliert und moéglichst komplett eingebettet werden
(GroRflachenschnitte oder orientiert in normalen Histologiekapseln).
Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 97 %

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021



5.4 Pathomorphologische Untersuchungen 78

5.46

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Bei der mikroskopischen Begutachtung sollen folgende Angaben gemacht werden:

e Angabe der Karzinomlokalisation und der semiquantitativ geschatzten
Tumorausdehnung (% des befallenen Parenchyms).

e Angabe der pT-Kategorie sowie weiterer Parameter zum Prostatakarzinom (wie
fir die Stanzbiopsie).

e Wegen der prognostischen Relevanz Unterteilung der Kategorie pT3a
(Kapseliiberschreitung = Tumor im Fettgewebe) nach Epstein et al. [251] in
fokale Kapselpenetration (wenige Tumordriisen unmittelbar auRerhalb der
Prostata in ein bis zwei Schnitten) und etablierte Kapselpenetration (= hoheres
Ausmal der Penetration).

e Angabe zum chirurgischen Resektionsrand. Bei freiem Randsaum soll der
minimale Randabstand in mm angegeben werden.

e Bei R1-Status (= positiver Residualtumor) aufgrund eines nicht tumorfreien
Randsaums sollen der Ort der Randbeteiligung durch das Karzinom (posterior,
postero-lateral, anterior, apikal, proximal-vesikal, distal-urethral), die
Ausdehnung der Beteiligung (in mm) sowie das Fehlen oder Vorhandensein der
Prostatakapsel in diesem Bereich angegeben werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 96 %

Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 5.45 und 5.46

Anatomische Grundlage fiir Beschreibungen und Beurteilungen der Prostata ist das
anatomische Prostatamodell nach McNeal [288,289] mit Einteilung der Prostata nach
ihrer Embryogenese und der Histogenese des Karzinoms in drei Zonen: zentrale Zone
(10 % der Prostatakarzinome), Transitionalzone (15 bis 20 % der Prostatakarzinome,
meist so genannte inzidente Karzinome) und periphere oder posterolaterale Zone (70
bis 75 % der Prostatakarzinome, manifeste Karzinome).

Anatomische Besonderheiten der Prostata:

e die so genannte ,Kapsel“ ist lediglich unscharf begrenztes fibromuskulares
Stroma. Diagnose pT3a nur bei eindeutiger Kapseliiberschreitung (Tumor im
Fettgewebe);

e im Bereich von Apex, neuromuskuldrem Biindel, Blasenausgang und anterior
fehlt eine ,Kapsel”. Im Apexbereich und anterior Vorkommen quergestreifter
Muskulatur. Die Diagnose einer extraprostatischen Ausbreitung ist in diesen
Lokalisationen erschwert bis unmoglich. Diagnose einer Blasenhalsinfiltration
(pT4) nur, wenn typische Harnblasendetrusormuskulatur (Muscularis propria)
infiltriert ist;
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e wegen der prognostischen Relevanz des R-Status [238,251] und des haufigen
Vorkommens multifokaler Prostatakarzinome [290-292] sollen radikale
Prostatektomiepraparate komplett eingebettet werden [293]. Ob der minimale
Randabstand in mm anzugeben ist, wurde von der Autorengruppe kontrovers
diskutiert, da dies nicht regelhaft eine therapeutische Konsequenz nach sich
zieht. Eine standardisierte Aufarbeitung wurde jedoch begrift; die
Empfehlung wurde deshalb beibehalten. Bei hochgradiger BPH (>50g) kann
dagegen eine Selektion getroffen werden.

e Der tumorfreie Randsaum ist nicht gleichzusetzen mit dem R-Status, da sich
dieser auf das Vorhandensein eines Residualtumors jeder Lokalisation bezieht
(z. B. auch Fernmetastase). Bei mikroskopischem Tumorbefall des Absetzungs-
randes ist dementsprechend von einem R1-Status auszugehen, bei
makroskopischem Tumorbefall von einem R2-Status.

e Die prognostische Relevanz des Tumorvolumens ist nicht gesichert [294] und
eine exakte Bestimmung in der Routinediagnostik nur sehr schwer zu
realisieren. Die Bestimmung des Tumorvolumens wird daher nicht empfohlen;

e evtl. intraoperativer Schnellschnitt bei geplanter nervenschonender radikaler
Prostatektomie [295,296].
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5.4.3.3. Transurethrales Resektionsmaterial (,TUR-P“) und enukleierte nodulare
Hyperplasie (so genanntes Adenektomiepraparat)

5.47 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Das Material sollte gewogen werden. Es sollten mindestens zehn Kapseln
B eingebettet werden. Vom Restmaterial sollte pro 3 g eine weitere Kapsel eingebettet
werden.

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [297,298]

4

Gesamtabstimmung: 100 %

5.48 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Bei Nachweis eines inzidenten Karzinoms, einer tumorverdachtigen oder einer
potenziell prakanzerdsen Veranderung (z. B. atypische adenomatése Hyperplasie,

A ,High-Grade-PIN®) soll das Restmaterial komplett eingebettet werden, falls dies
therapeutische Konsequenzen hat.

Bei Nachweis eines inzidenten Karzinoms sollen eine Graduierung nach Gleason
durchgefiihrt, die T-Kategorie (T1a, T1b) festgelegt sowie weitere Parameter zum
Prostatakarzinom angegeben werden (siehe Gewebeproben aus der Stanzbiopsie).

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [299]

4

Gesamtabstimmung: 97 %

Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 5.47 und 5.48

Im transurethralen Resektionsmaterial oder der enukleierten nodularen Hyperplasie
wird ein inzidentes Prostatakarzinom in 8,6- bis 15 % gefunden [297,299,300]. Dabei
hdngt die Haufigkeit inzidenter Karzinome von der Vollstandigkeit der Aufarbeitung
des Materials ab [297,298]. Eine einheitliche Empfehlung zur Vollstandigkeit der
Aufarbeitung existiert aber noch nicht. Eine vollstandige Aufarbeitung des
Restmaterials wird empfohlen unter Abwdgung der klinischen Konsequenzen einer
moglichen Tumordiagnose. Hierbei spielen Alter, Komorbiditdat und Wunsch des
Patienten eine Rolle. Fiir eine korrekte T-Kategorie ist bei Nachweis eines inzidentellen
Karzinoms eine komplette Aufarbeitung des Materials erforderlich [299].
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5.4.3.4.
5.49

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Regionale Lymphadenektomie

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Es sollen zur Bestimmung der Lymphknotenkategorie alle Lymphknoten
makroskopisch prapariert und dann eingebettet, untersucht und gezahlt werden. Die
Lymphknoten sollen getrennt nach den angegebenen Regionen beurteilt werden.
Nach histologischer Untersuchung soll die pN-Kategorie (pNO oder pN1) festgelegt
werden. Die Gesamtzahl und die Zahl der befallenen Lymphknoten sowie der
Durchmesser der groRten Metastase soll angegeben werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.49

Der Lymphadenektomie kommt bei der Ermittlung der Tumorausdehnung ein
wesentlicher Stellenwert zu (siehe Kapitel ~,Lymphadenektomie®).
Dementsprechend sind alle makropkopisch prdparierbaren Lymphknoten vollstandig
einzubetten und zu untersuchen [301]. Um nach Regionen getrennt beurteilen zu
kénnen, sollen die Lymphknoten getrennt nach Regionen dem Pathologen {ibersandt
werden. Einige Parameter der lymphogenen Metastasierung (Mikro-/Makrobefall,
kapseliiberschreitendes Wachstum) bedirfen im Hinblick auf ihre prognostische
Relevanz der weiteren Kldarung. So ist z.B. der prognostische Wert der
kapselliberschreitenden Tumormanifestation, der insbesondere von Radiotherapeuten
flr wichtig erachtet wird, nicht abschliefend geklart. Andererseits gibt es Hinweise
darauf, dass die MetastasengroRe prognostisch bedeutsamer sein kann, als die bloRe
Anzahl der nodalen Metastasen [242,302,303].
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5.4.4.
5.50

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Wissenschaftliche Untersuchungen von Gewebeproben
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

e Eine Gewebsentnahme fiir wissenschaftliche oder andere Untersuchungen soll
nur nach Einverstandnis des aufgeklarten Patienten und Vorliegen eines
positiven Ethikvotums durchgefiihrt werden.

e Gewebeproben sollen vom Urologen oder vom Pathologen in gegenseitiger
Absprache entnommen werden. Entnahme und Lokalisation der Gewebeproben
sollen auf dem Einsendeschein dokumentiert werden.

e Von allen asservierten Proben soll ein konventionell gefarbter (HE) Schnitt als

Kontrolle diagnostisch ausgewertet werden.

Expertenkonsens basierend auf [304,305]

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.50

Da Klassifizierung, Grading, eine korrekte TNM-Klassifikation sowie der R-Status des
Tumors wesentliche prognostische Aussagen beinhalten, soll der Pathologe in
Gewebsentnahmen fiir wissenschaftliche Untersuchungen direkt einbezogen werden.
Aus den gleichen Griinden ist eine pathohistologische, diagnostische Auswertung des
asservierten Gewebes (in Form von Gefrierschnitten oder konventionellen Schnitten)
erforderlich.
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6. Therapie des nichtmetastasierten
Prostatakarzinoms
6.1. Therapieplanung und Aufkldarung
6.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018
EK Patienten mit einem lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten

Prostatakarzinom sollen liber das Konzept einer zeitnahen lokalen Therapie mit
kurativer Intention einschlieRlich des Konzepts der Aktiven Uberwachung (Active
Surveillance) sowie abwartendes Verhalten/langfristige Beobachtung und sekundare
symptomorientierte Therapie (Watchful Waiting) aufgeklart werden. Die Kriterien fiir
das Konzept der Aktiven Uberwachung sind in Empfehlung aufgefihrt.

Gesamtabstimmung: 97 %

6.2 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Level of Evidence  Aktive Uberwachung (Active Surveillance) erfordert eine besonders intensive
4 arztliche Beratung und Begleitung.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

6.3 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2018

Level of Evidence  Nijchtkurativ intendierte palliative Strategien sind Watchful Waiting und
Androgendeprivation sowie medikamentose, operative und BestrahlungsmaRBnahmen

4 zur Symptomvorbeugung und -behandlung. Folgende Faktoren sind bei der
Entscheidung ausschlaggebend und vom behandelnden Arzt zu beachten:

e Patientenpraferenz;
e eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten;

e Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 95 %
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6.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

6.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.6

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Bei Patienten mit lokal begrenztem PCa, die fiir eine kurative Behandlung in Frage
kommen, sollen die unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen einer sofortigen
lokalen Therapie gegen das Risiko einer nicht rechtzeitigen Behandlung im Falle
einer Strategie der Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) abgewogen werden.

Literatur: [306-308]

Gesamtabstimmung: 97 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Patienten, flr die eine kurative Therapie in Frage kommt, sollte vor der
Therapieentscheidung angeboten werden, sowohl von einem Urologen als auch von
einem Strahlentherapeuten tiber die Vor- und Nachteile der radikalen Prostatektomie
und der Strahlentherapie aufgeklart zu werden.

Anmerkung: Diese Empfehlung gilt auch fiir das lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Komorbidititsklassifikationen und dazugehérige Uberlebensraten kénnen zur
Entscheidungsfindung im Hinblick auf Friiherkennung, Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms berlicksichtigt werden. Hierzu kénnen Charlson-Score und ASA-
Klassifikation eingesetzt werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Hintergrundinformationen

Die genannten Empfehlungen sollen die Kommunikation mit dem Patienten und seine
Therapieentscheidung unterstiitzen. Handelt es sich um einen klinisch nicht
metastasierten Tumor, missen Arzt und Patient gemeinsam entscheiden, ob eine
lokale potenziell kurative Therapie erfolgen soll oder nicht.
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Zu Empfehlung 6.1

Bei der Aufklarung erkennt der Arzt die Patientenautonomie an, dies entspricht dem
Good-Clinical-Practice-Prinzip. Zu Vor-und Nachteilen der einzelnen Optionen siehe
Hintergrundtexte und

Zu Statement 6.2

Ein systematischer Review mit Studien, die mehrere tausend Mdnner nach der Diagnose
Prostatakarzinom in Bezug auf Auspragung und Umgang mit Angst umfassten, zeigte,
dass Ereignisse wie eine bevorstehende drztliche Untersuchung und die Kontrolle des
PSA-Wertes Angste induzierten, die nach einem normalen Testergebnis wieder
abnahmen [309]. Die mit der wiederholten PSA-Testung verbundene Angst und die
wiederholte (antizipierte oder tatsachliche) Entscheidungssituation fiihren dazu, dass
sich bis 10 % der Minner unter Aktiver Uberwachung einer kurativen Behandlung
unterziehen, ohne dass der Tumorverlauf diese erforderte [310,310]. Ob Faktoren wie
aktive Informationssuche, soziale Unterstiitzung und kognitive Umdeutung langfristig
die Unsicherheit und Angst reduzieren und die Lebensqualitdt verbessern, kann auf
Basis der verfligbaren Daten nicht beantwortet werden.

Nach einer PCa-Diagnose ist zu beobachten, dass ein hoher Prozentsatz von Mannern
(sowohl nach RPE als auch unter Aktiver Uberwachung) zumindest kurzfristig den
Lebensstil &ndert. Manner vor der Entscheidung fiir Aktive Uberwachung und unter
Aktiver Uberwachung scheinen dabei eine besondere Patientenpopulation zu
reprdsentieren. Da ein passives Abwarten mit erh6htem Stress verbunden ist [311],
kann angenommen werden, dass Manner unter dieser Therapieoption eine noch
hohere Bereitschaft als operierte Manner haben, ihre Lebensqualitat zu erhalten und
ihre Krankheitsangst zu reduzieren sowie nach erganzenden Behandlungsoptionen zu
suchen und/oder ihren Lebensstil zu dndern (Erndhrung, korperliche Aktivitat,
komplementarmedizinische MaRnahmen) [312]. Mehrere Studien zeigen, dass
zusatzliche Strategien wie z. B. eine besondere Didt oder auch komplementare
Therapien am ehesten mit der Partnerin besprochen werden (z. B. [313]. Von den
Mannern werden die Partnerinnen als wichtigste Unterstlitzungsquelle genannt (Vgl.
auch van den Bergh et al. [314,315]).

Aus den vorliegenden Daten kann geschlossen werden, dass das abwartende Verhalten
fir die Patienten haufig schwierig ist. Die Haltung ,aktiv* zu werden ist international
anerkannt. Oft besteht dieser Wunsch auch bei den Familienangehorigen und dem
sozialen Umfeld. Nicht zuletzt mangelt es an drztlicher Unterstiitzung der Patienten
unter Aktiver Uberwachung [316]. Fragebogenuntersuchungen in einer Gruppe von
Patienten mit Aktiver Uberwachung zeigten im Vergleich zu Gesunden nur wenig mehr
Distress, Angst und Depression maximal sechs Monate nach der Diaghose. Im
Zeitverlauf wurden die Werte allerdings schlechter [317,318]. Beherrschendes Thema
ist vor allem die Unsicherheit und Angst vor unkontrolliertem Tumorwachstum, die zu
den Kontrollterminen am groRten ist. In qualitativen Interviews wurde dem
betreuenden Arzt der gréRte Einfluss auf die Entscheidung zu Aktiver Uberwachung
zugeschrieben, danach wurden Angst vor Nebenwirkungen bei aktiver Therapie
genannt [318,319,312]. Im Zeitverlauf zeigt sich aber auch, dass ein sehr groRer
Einfluss des Arztes bei der Entscheidung negativ sein kann [318]. Der behandelnde
Arzt sollte ein offenes Ohr fir die individuellen Informationsbedirfnisse des Patienten
haben und dafiir geschult sein, mit ihm Strategien zur Bewadltigung der Unsicherheit
einzuliben [320]. Daten aus Querschnittsstudien/Fall-Kontrollstudien zeigen keine
schlechtere Lebensqualitit von Patienten mit Aktiver Uberwachung im Vergleich zu
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Patienten mit Strahlentherapie und oder hormonablativer Therapie [321,322].
Prospektiv vergleichende Daten liegen nicht vor.

Zu Statement 6.3

Hier werden nichtkurativ intendierte, palliative Behandlungsstrategien betrachtet. Die
Planung einer Therapiestrategie beinhaltet stets die Abwagung von Nutzen und Risiko.
Die WW-Strategie und die palliativen MaBRnahmen sind dem Patienten zu erlautern: z. B.
Hormonkaskade, Interventionen zur Blutstillung, Bestrahlung bei Schmerzen, palliative
TUR-P bei Stérung der Blasenentleerung. Indikation: lokal begrenzter, wenig
aggressiver Tumor, begrenzte Lebenserwartung. Im HTA-Bericht von Ip et al. [307]
waren lber 70 % dieser Patienten der T2-Kategorie zugeordnet, Gleason < 7, normaler
Knochenscan, Alter < 75 Jahre, nur in einer Studie < 85 Jahre. Als Indikator einer
Behandlung gilt der symptomatische Progress [323]. Da Gleason < 7 als Indikator fir
WW genannt wird, kann indirekt daraus geschlossen werden, dass schlecht
differenzierte Tumoren sofort systemisch behandelt werden kénnen.

Da es sich beim Prostatakarzinom um eine im Allgemeinen langsam progrediente
Erkrankung mit langen Gesamtiiberlebenszeiten auch ohne therapeutische Intervention
handelt, sind die durch eine Therapie gewonnenen Lebensjahre gegen einen Verlust an
Lebensqualitat durch Therapiefolgen abzuwédgen. Zu erwahnen ist, dass im reiferen
Alter ein hohes Risiko einer Dekompensation der Blasenfunktion nach lokalen
TherapiemaRnahmen (Radikale Prostatektomie, Perkutane Strahlentherapie,
Brachytherapie) besteht. So berichteten 2 Jahre nach Studienbeginn signifikant mehr
Patienten nach radikaler Prostatektomie von einer Dekompensation der Blasenfunktion
als Patienten mit palliativer Therapie [306].

Auch bei einem hohen Progressionsrisiko ist ein palliatives Vorgehen maéglich. Das
Progressionsrisiko soll daher in jedem Falle thematisiert und diskutiert werden. Neben
der Risikostratifizierung von D’Amico et al. 1998 [193] stehen validierte Nomogramme
zur Verfligung, die zur Abschatzung des Progressionsrisikos herangezogen werden
kénnen (siehe Kapitel 5 ,Diagnostik und Stadieneinteilung®).

Die PIVOT-Studie (RCT, 2012) vergleicht radikale Prostatektomie und Watchful Waiting
bei Patienten mit Gberwiegend durch PSA-Screening entdecktem Prostatakarzinom
(mittl. Alter 67 Jahre) [306]. Die lange Rekrutierungszeit (1994-2002) wird als
potentielle Schwache der Studie gesehen, da Diagnose- und Therapieverfahren
weiterentwickelt wurden. Die urspriinglich geplante Anzahl an Probanden konnte nicht
erreicht werden (geplant: 2000, rekrutiert 731 Patienten, revidierte Powerberechnung
91 % Power fur Entdeckung eines 25 %igen Unterschieds in der Gesamtmortalitat bei
mittlerer Lebenserwartung von 10 Jahren). Die Zuordnung der Todesursache
,Prostatakarzinom" kann nicht als sicher gelten [324]. Im Ergebnis wurde fiir Patienten
mit einem PSA-Wert < 10ng/ml nach medianer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren
kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben gezeigt (medianer PSA-
Wert 6 ng/ml; HR 1,03; 95% KI 0,79-1,35). Ein statistisch signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberlebens zeigte sich jedoch bei Patienten mit PSA >10ng/ml (median 15)
zugunsten der RPE (relative Reduktion um 13,2 %, HR: 0,67; 95 % KI: 0,48 - 0,94).
Weiterhin wurden nach RPE signifikant weniger Knochenmetastasen diagnostiziert
(n=17, 4,7 %) als unter Beobachtung (n = 39, 10,6 %, HR 0,40; 95 % KI: 0,22-0,70;

p < 0,001). Zu unerwiinschten Wirkungen siehe Empfehlung
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Zu Empfehlung 6.4

Bei Patienten mit einem low-risk Karzinom konnte keine héhere oder nur eine gering
erhohte Sterblichkeit mit einer beobachtenden Behandlungsstrategie (WW) im Vergleich
zu Prostatektomie gezeigt werden [306,308]. Dieser geringen Uberlegenheit steht das
Risiko einer Ubertherapie (siehe auch Hintergrundinformationen zu Kapitel ) mit
unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen gegeniiber. Uber diese Aspekte sollen
die Patienten aufgeklart werden.

Aus den bisherigen zeitlich limitierten Daten ergibt sich keine schlechtere Prognose
unter Aktiver Uberwachung [325]. Von 2.079 Minnern der PRIAS-Studie unterzogen
sich 189 einer RPE Fiir 167 Patienten waren pathologische Ergebnisse verfligbar: 71 %
hatten eine giinstige Histologie (definiert als pT < 2 und GS: 3+4), 81 % einen
organbegrenzten Tumor und 86 % Gleason 6 oder 3+4.

Konkrete vergleichende Angaben zu unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen der
einzelnen lokal kurativen Verfahren sind aufgrund der wenigen vergleichenden Studien
problematisch. Die Nebenwirkungen sind zudem sehr unterschiedlich definiert [326].
Toxizitdtszahlen aus Fallserien sind wegen verschiedener Patientenkollektive nicht
direkt vergleichbar. SchlieRlich unterscheiden sich die Zahlenwerte in Abhdngigkeit
davon, ob befragte Patienten oder behandelnde Arzte die Daten erhoben haben.

Ein Empfehlungsvorschlag mit der Nennung der Ubertherapie mit den Folgen
Harninkontinenz und Erektionsstérungen nach Prostatektomie und Darmstérungen
nach Strahlentherapie wurde von der Mehrheit der Leitlinienautoren nicht befiirwortet,
da die Nebenwirkungen nicht differenziert genug aufgefiihrt wurden, wenngleich die
Aufklarung zu diesen Aspekten als wesentlich erachtet wird.

Nachfolgend wird ein Uberblick der in der Literatur am hiufigsten genannten
Nebenwirkungen/Krankheitsbilder in Abhdangigkeit der Therapiestrategie gegeben.
Gravierendste unerwiinschte Wirkungen und Folgen der lokalen Therapie des
Prostatakarzinoms sind Sexualstorungen in Form von erektiler Dysfunktion, Stérungen
der Kontinenz und Harnblasenfunktion sowie Dick- und Enddarmbeschwerden.

Zur adaquaten Beurteilung des Ausmales von erektiler Dysfunktion waren
prdtherapeutische Daten zum Vergleich von Interesse, da die Pravalenz von
Erektionsstdrungen naturgemdR im dlteren Patientenkollektiv nicht unerheblich ist.
Diese Daten fehlen zumeist. Trotzdem lasst sich aus den publizierten
postinterventionellen Pravalenzen die Aussage machen, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten einer erektilen Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie hoher ist als
nach perkutaner Bestrahlung [191,326-328]. Kurzfristige Ergebnisse zur
Sexualfunktion auch unter Aktiver Uberwachung von van den Bergh [329] 6 und 12-18
Monate nach Behandlung ergaben, dass 65-68 % der Manner unter Aktiver
Uberwachung, 35-36 % der Operierten, 36-37 % der Bestrahlten und 36 % der
kombiniert Behandelten sexuell aktiv waren.

Harninkontinenz oder Harnverhalt treten haufiger nach radikaler Prostatektomie auf als
nach perkutaner Strahlentherapie oder LDR-Brachytherapie. Die Datenlage fiir einen
Vergleich von perkutaner Strahlentherapie und LDR ist sparlich. In einer
Kohortenstudie [330] schneidet die LDR-Brachytherapie auch im Vergleich zur
perkutanen Strahlentherapie giinstiger ab.

Eine intestinale Symptomatik (z. B. erhohte Stuhlfrequenz, rektale Blutung) tritt
haufiger nach perkutaner Bestrahlung oder Brachytherapie als nach radikaler
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Prostatektomie auf [191,331,328,98,327]. Ein Vergleich zwischen LDR-Brachytherapie
und perkutaner Strahlentherapie gestaltet sich aufgrund der eingeschrankten
Datenlage schwierig. Es gibt jedoch Hinweise fiir einen Vorteil der LDR-Brachytherapie
gegeniber der perkutanen Strahlentherapie beziiglich der Enddarmfunktion [332]. Eine
Beurteilung der Toxizitat fiir die HDR-Brachytherapie ist anhand von Fallserien méglich
- ein direkter Vergleich des Verfahrens mit radikaler Prostatektomie, perkutaner
Strahlentherapie oder LDR-Brachytherapie im Rahmen von Studien existiert jedoch
nicht. Es kann diesbeziiglich nur auf die Absolutzahlen der Studien verwiesen werden
[333,334]. Die Gefahr von Enddarmbeschwerden, Inkontinenz bzw.
Harnentleerungsstorungen und erektiler Dysfunktion ist auch bei dieser
Therapieoption gegeben.

Eine fur radiotherapeutische Verfahren spezifische Nebenwirkung ist das Auftreten von
Zweitmalignomen. Das Risiko ist nach Studien zur perkutanen Strahlentherapie [335-
337] signifikant erhoht. Fiir die LDR-Brachytherapie ergab sich in einer Arbeit im
Vergleich ein geringeres Risiko, der Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie war
jedoch nicht statistisch signifikant [338]. In einer weiteren Arbeit war die Rate an
Zweitmalignomen bei der LDR-Brachytherapie insgesamt ebenfalls geringer, zu
beachten ist jedoch, dass die Hazard-Ratio bei der perkutanen Strahlentherapie
konstant bei 1,26/100.000 lag, die Hazard-Ratio bei LDR-Therapie sich jedoch von
0,72/100.000 nach funf Jahren auf 1,2/100.000 nach neun Jahren erh6hte [339]. Die
Haufigkeit von Zweitmalignomen liegt, wie die genannten Zahlen zeigen, dabei jedoch
deutlich unter denen der anderen erwahnten unerwiinschten Wirkungen. Fiir die HDR-
Brachytherapie existieren hierfiir (noch) keine Langzeitdaten.

Die unerwiinschten Wirkungen der hormonablativen Therapie finden sich im
entsprechenden Kapitel.

Zu Empfehlung 6.5

Diese Empfehlung tragt der Tatsache Rechnung, dass aufgrund der eingeschrankten
vorliegenden Evidenz ohne randomisierte kontrollierte interventionsiibergreifende
Vergleiche keine Priorisierung einer lokalen Therapieoption moglich ist. Diese Tatsache
wird sowohl in der AUA-Leitlinie 2007, der EAU-Leitlinie als auch der niederlandischen
Leitlinie bestatigt [191,192,98]. Das einzige Verfahren, das in einem randomisierten
Studiendesign gegeniber einer Watchful-Waiting-Strategie untersucht wurde, ist die
radikale Prostatektomie. Die Wirksamkeitsaussagen der librigen lokalen Verfahren
stltzen sich auf vergleichende Kohortenstudien (perkutane Strahlentherapie, LDR-
Brachytherapie) oder sogar Fallserienvergleiche (HDR-Brachytherapie). Bei einer
Bewertung des RCT von Bill-Axelson et al. [340] zum Stellenwert der operativen
Therapie ist zu beriicksichtigen, dass der karzinomspezifische Uberlebensvorteil nur
Patienten im Alter unter 65 Jahren betraf und die Patienten aus der Vor-PSA-Ara
stammten. Angesichts dieser Situation hingt die Wahl des lokalen Therapieverfahrens
entscheidend von individuellen Charakteristika und persénlichen Praferenzen des
Patienten ab.

Um in diesem Prozess sowohl von drztlicher Seite als auch aus der Warte des Patienten
das am besten geeignete Verfahren auszuwahlen, wird eine Aufklarung sowohl beim
Urologen (neben RPE und LDR-Brachytherapie auch zu der Strategie der Aktiven
Uberwachung bzw. der sekundidren symptomorientierten Therapie Watchful Waiting)
als auch beim Strahlentherapeuten (perkutane Strahlentherapie und HDR-
Brachytherapie) empfohlen. Die Aufklarung sollte auch mogliche multimodale
Therapiekonzepte umfassen. Der betroffene Patient wird so Giber Vor- und Nachteile
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der verschiedenen Verfahren umfassend informiert. Da die Wahl der lokalen Therapie
hdufig auch von den Priferenzen des/der aufklarenden Arztes/Arzte abhingt
[307,341], wird es als sinnvoll angesehen, liber weitere Informationsmaoglichkeiten
aufzuklaren. In Anerkennung der Tatsache, dass aus personellen und
organisatorischen Griinden eine Doppelaufkldarung nicht immer realisierbar ist, wurde
ein abgeschwachter Empfehlungsgrad (B) ausgesprochen. Eine doppelte Aufklarung
wird jedoch ausdriicklich als wiinschenswert angesehen.

Zu Empfehlung 6.6

Der Gesundheitszustand numerisch gleich alter Menschen variiert erheblich.
Komorbiditdten sind ein Bereich, diese Heterogenitidt und ihre Auswirkungen auf das
Uberleben systematisch zu erfassen. Zu der systematischen Erfassung von
Komorbiditaten stehen verschiedene Klassifikationen zur Verfligung.

Bisher sind in den verfligbaren Leitlinien wenige Empfehlungen zum praktischen
Umgang mit Komorbiditatsklassifikationen zu finden [192,103,71]. Lediglich die
Leitlinie der EAU nennt als Entscheidungshilfen fiir eine Prostatabiopsie den Charlson-
Score und ASA-Klassifikation [71]. Orientiert an dieser Empfehlung wurden beide
Klassifikationen in die S3-Leitlinie aufgenommen.

Tabelle 9: Gewicht der zum Charlson-Score [342] beitragenden Begleiterkrankungen. Der
Charlson-Score wird durch Addition der Punkte eines Patienten berechnet.

Krankheitsbild

Herzinfarkt

Kongestives Herzversagen

Periphere GefaRerkrankung
Zerebrovaskuladre Erkrankung

Demenz

Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose

Ulkus-Leiden

Milde Lebererkrankung

Diabetes mellitus ohne Endorganschaden
Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
Tumor

Leukdmie

Lymphom

Moderate bis schwere Lebererkrankung
Metastasierender solider Tumor

AIDS

Gewicht (Punkte)
1
1

A OO W NN NN NN NN NN

Beide Klassifikationen liefern bei Prostatakarzinompatienten eigenstandige prog-
nostische Informationen hinsichtlich des Langzeitiiberlebens tiber das kalendarische

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom| Version 6.0 | Mai 2021



6.1 Therapieplanung und Aufklarung 90

Alter hinaus [343,344]. Sie sind einfach anwendbar, weitverbreitet und bewerten
zumindest teilweise unterschiedliche Aspekte des Gesundheitszustandes: der
Charlson-Score [342] eine Liste von Begleiterkrankungen unterschiedlichen
prognostischen Gewichtes ( ) und die ASA-Klassifikation [345] die
Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes mit Fokus auf das perioperative Risiko

( ).

Tabelle 10: Klassifikation des Gesundheitszustandes der American Society of Anesthesiologists
(ASA) [345]

ASA-Klasse Definition

1 Normaler, gesunder Patient

2 Patient mit einer leichten systemischen Erkrankung

3 Patient mit einer schweren systemischen Erkrankung

4 Patient mit einer schweren, permanent lebensbedrohlichen systemischen
Erkrankung

5 Moribunder Patient, der voraussichtlich mit und ohne Operation nicht Gberleben
wird

6 Hirntoter Organspender

Bei den relativ gesunden Kandidaten fiir eine radikale Prostatektomie liegt selbst bei
Patienten von 65 Jahren oder alter die konkurrierende Sterblichkeit nach 10 Jahren in
den ungiinstigsten Klassen dieser Klassifikationen noch unter 50 % [346]. Das heilt,
die mittlere weitere Lebenserwartung liegt auch in diesen Subgruppen lber 10 Jahren,
einem Limit, das haufig als Limit fir eine kurative Therapie des Prostatakarzinoms
genannt wird [71].

Die Assoziation einer Komorbidititsklasse mit dem Uberleben variiert stark je nachdem
ob es sich um eine populationsbasierte Stichprobe (enthalt alle Risiken), eine radikale-
Prostatektomie-Stichprobe (enthalt vorwiegend gute Risiken) oder eine
Strahlentherapie-Stichprobe (kann viele ungiinstige Risiken enthalten) handelt. Fir die
Abgrenzung dieser jeweiligen Kohorten fehlen allgemein akzeptierte Kriterien. Deutlich
wird das in den sehr groRen Uberlebensunterschieden zwischen operierten und
bestrahlten Patienten in nominell identischen Risikoklassen eines Nomogramms von
Walz und Mitarbeitern [343]. Was auf die Unzulanglichkeit des Nomogramms hinweiRt,
in dem das Alter, die Komorbiditiaten und die Therapie (radikale Prostatektomie vs.
externe Bestrahlung) dariber hinaus aber keine anderen Variablen beriicksichtigt sind.
Komorbidititsklassifikationen und dazugehérige Uberlebensraten kénnen daher zur
Therapieentscheidungsfindung beim Prostatakarzinom nur unter Beachtung der
zugrundeliegenden Patientenpopulationen herangezogen werden. Weiterhin sollten die
steigende Lebenserwartung und eine mogliche Vorverlagerung der Diagnose (Lead-
Time-Bias) in Betracht gezogen werden. Die weitere Lebenserwartung eines 65-jahrigen
Mannes erhohte sich zwischen 1990/92 (friiheres Bundesgebiet) und 2008/10 von
14,4 auf 17,3 Jahre [347]. Gleichzeitig ist durch die PSA-gestiitzte Fritherkennung mit
einer Vorverlagerung der Diagnose (Lead-Time-Bias) zu rechnen. Bei einem vierjdahrigen
Screeningintervall ist mit einer Diagnosevorverlagerung um 11 Jahre zu rechnen [348].
SchluRfolgerungen aus éalteren Patientenstichproben miissen daher mit Vorsicht auf
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heutige Patienten lbertragen werden: die Tumoren sind zwar friither erkannt (und
darum maoglicherweise langer indolent), die weitere Lebenserwartung hat jedoch
gleichzeitig zugenommen, wodurch bei ausbleibender kurativer Therapie die Zeit, die
ein Tumor zur Progression hat, zunimmt. Dabei betrifft die Zunahme der
Lebenserwartung vor allem Madnner jenseits des 65. Lebensjahres [349,350].
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6.2. Aktive Uberwachung (Active Surveillance)
6.7 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, fiir die eine kurativ
intendierte Behandlung in Frage kommt, sollen nicht nur tGiber Behandlungsverfahren

A wie radikale Prostatektomie und perkutane Strahlentherapie sowie Brachytherapie,
sondern auch iiber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden.
(Kriterien fur Aktive Uberwachung siehe Empfehlung )

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [351]

Gesamtabstimmung: 100 %

6.8 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad 5 voraussetzung fiir die Wahl einer Strategie der Aktiven Uberwachung sollen

A folgende Parameter sein:
e PSA-Wert <10 ng/ml,;
e Gleason-Score < 6;
e CT1 und cT2a;
e Tumor in < 2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen;
e < 50%Tumor pro Stanze.

Empfehlungsgrad b. Bei Gleason 3+4 (7a) sollte die Aktive Uberwachung im Rahmen von Studien
B gepruft werden.

Empfehlungsgrad C

Level of Evidence Expertenkonsens basierend auf [352-354]

4

Bei der Indikationsstellung sollen Alter und Komorbiditat berticksichtigt werden.

Gesamtabstimmung: a) 88 %, b) 82 %, ¢) 95%
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6.9

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.10

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

6.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

a. Der Tumor soll in den ersten beiden Jahren durch PSA-Bestimmung und DRU alle
drei Monate kontrolliert werden. Bleibt der PSA-Wert stabil, ist danach 6-
monatlich zu untersuchen. Eine Rebiopsie soll erfolgen (siehe b. und Text).

b. Patienten

e mit initialem MRT und systematischer plus ggf. gezielter Biopsie vor
Einschluss in die Aktive Uberwachung sollten eine Re-Biopsie mit erneutem
MRT plus systematischer Biopsie nach 12 Monaten erhalten.

e ohne initiales MRT vor Einschluss in die Aktive Uberwachung sollten eine
MRT mit systematischer plus ggf. gezielter Biopsie innerhalb von 6 Monaten
erhalten.

c. Biopsien sollten danach in den ersten drei Jahren alle zwolf bis 18 Monate
vorgenommen werden, spater bei stabilem Befund alle drei Jahre.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 90 %

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2018

Wenn die Einschlusskriterien in einem Kriterium nicht mehr erfillt sind, oder sich
die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als drei Jahre verkiirzt, soll zu einer
Beendigung der Aktiven Uberwachung geraten werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 81 %

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Langfristige Beobachtung und sekunddre symptomorientierte Therapie (,Watchful
Waiting®) statt kurativer Behandlung soll bei Patienten erdrtert werden, die eine
mutmalliche Lebenserwartung unter zehn Jahren haben.

Literatur: [355-358]

Gesamtabstimmung: 100 %
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Hintergrundinformationen

Nicht alle Mdnner, die im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom (PCa) entwickeln,
mussen mit einer turmorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung oder
Lebensqualitdt rechnen. Dies ist ein bekanntes Phanomen - Autopsiestudien haben
schon vor Jahrzehnten gezeigt, dass die Zahl der ,Karzinomtrager” um ein Vielfaches
hoher ist als die Zahl derer, die an einem PCa erkranken oder versterben [359].

In den letzen Jahren hat sich die PCa-Diagnostik entscheidend verdndert, so dass viele
Karzinome friher erkannt werden. Die Bestimmung des PSA-Werts wird haufiger
angewendet. AuRerdem werden zunehmend der Schwellenwert des PSA zur
Biopsieindikation abgesenkt und die PSA-Dynamik sowie alterskorrelierte PSA-
Grenzwerte und ausgedehntere Biopsieschemata zur Diagnostik eingesetzt. Weil
dadurch die Gefahr der Uberdiagnose besteht, erhéht sich die Rate vermeintlich
kurativer Therapien. Von Uberdiagnose spricht man, wenn Karzinome entdeckt
werden, die den Patienten in seiner Lebenserwartung nicht bedrohen. Sie zu behandeln
bedeutet eine Ubertherapie. Ein hoher Anteil von Ubertherapie ergibt sich v. a. durch
die definitiven Therapien in der Gruppe der Patienten mit Tumoren des niedrigen
Risikos. In der europdischen Screening-Studie betrug der Anteil an Ubertherapie
gemessen nach neun Jahren Follow up 54 % [360]. Die Problematik der Uberdiagnostik
und Ubertherapie muss deshalb verstérkt diskutiert und beriicksichtigt werden [361].

Um das klinisch bedeutsame PCa von einem nicht bedeutsamen zu unterscheiden, sind
mehrere Definitionen entwickelt und publiziert worden. Je nachdem, wie strikt die
einzelnen Definitionen angewendet werden, finden sich vier bis 19 verschiedene
Definitionen des ,insignifikanten“ Prostatakarzinoms [80,362-368,281,369-386];",
[387]. Mit Ausnahme einer Publikation [387] basieren alle Definitionen auf der Arbeit
von Stamey et al. von 1993 [384], die allein das Volumen als Kriterium fiir eine
klinische Bedeutsamkeit des Tumors angeben. Gleason und Organbegrenzung sind
spdter dazu gekommen und werden uneinheitlich verwendet (Volumen < 0,5 oder <
0,5, Gleason < 7 oder Pattern 4/5, Bezeichnung ebenfalls uneinheitlich z. T. als
sinsignifikant“, z. T. als minimal signifikant etc.).

Separat zu den verschiedenen histologischen Definitionen eines klinisch nicht
bedeutsamen Tumors gibt es ,Vorhersageinstrumente” fiir den histologischen Befund
und die Prognose. Diese Instrumente enthalten variierende Parameter, mit Hilfe derer
das Vorliegen eines nicht klinisch bedeutsamen PCa vorhergesagt werden soll. Die
Zuverlassigkeit der einzelnen ,Instrumente” ist unterschiedlich - keines aber detektiert
ein klinisch oder anatomisch nicht bedeutendes PCa prospektiv mit ausreichender
Sicherheit. Dies ist auch das Fazit des aufwandigen systematischen Reviews von
Harnden et al. (2008) [388], in dem alle verfligharen Volumendefinitionen mit
klinischen Verlaufsparametern korreliert wurden (extrakapsuldres Wachstum, R1/2-
Status nach RPE, PSA-Rezidiv nach RPE, PSA-Rezidiv nach perkutaner Strahlentherapie).
Da Tumoren ohne Behandlungserfordernis bei Erstdiagnose nicht sicher bestimmt
werden kdnnen, werden andere Strategien verfolgt, um die potentielle Ubertherapie zu
vermeiden. Die beiden dazu angewandten Ansitze werden im Folgenden besprochen.
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Tabelle 11: Studien zum Prostatakarzinom unter Aktiver Uberwachung mit mindestens 5 Jahren
medianer Nachbeobachtung und mindestens 90 Patienten

Autor, Jahr, n

Al Otaibi,
2008 [389]

n=92

Prospektive
Fallserie

Khatami A. et
al. 2007 [390]

n=270

prospektive
Subgruppe aus
RCT

Klotz L. et al.
2010 [354]

n =450
prospektive
Fallserie

Shanley W.V.
et al. 2009
[391]

n=342
Registerstudie

Sugimoto M.
et al. 2010
[392]

n=134
prospektive
Fallserie

Med./
Follow

up

6,33
Jahre

Mittl.
5,25
Jahre

7,8
Jahre

7,8
Jahre

51
Jahre

Tumor-
charakteristika

67 Jahre mittl. A.
<cT2a

Mittl. A. n.a.

87 %Tlc, 12,6 % T2,

0,4%T3

97 % max. Gleason 6

3 %Gl. 3+4
Mittl. PSA 4,9

Mittl. A. 70,3 Jahre
18,9 % Intermediate

Risk (85, PSA >15,
Gleason 7, T3)

81,1 % Low Risk
18 % T2a

8 % T2b+c
0,9%T3

72,7 Jahre mittl. A.

63%T1,34%T2,
2%T3

70 % PSA bis 10,
30%>10

66,8 % Gleason bis

6,25 % Gleason 7,
8,2%Gl. 8

69,3 Jahre mittl. A.

cT1cNOMO Mittl. PSA
6,4 Max. Gleason 6

Max. Tumoranteil
50 % in 2 Stanzen

Tumor-
spezifisches
Uberleben

100 %

100 %

98,8 %
5 Pat. an PCa

verstorben, alle

mit ,Trigger”

2 EBRT, 1 RPE,
2 Ablehnung
def. Therapie
1 intermediate
risk

97,6 %
8 Pat. an PCa
verstorben

3 low risk

4 intermediate
risk

99,1 %

1 Pat. mit def.
Therapie an
PCa verstorben

Gesamt-
liberlebe
n

97,8 %

95,8 %

78,6 %

2,4 pro
1000

Personen-

jahre

98,2 %

Anteil
Progression

36 % (34)

31 % Anteil def.
Therapie

2,2 % Knochen-
metastasen

39 % (104) def.
Therapie

Anteil Progression
n.a.
13 % Rezidiv

25,11 %
Anteil def.
Therapie 30 %

Anteil Rezidiv

13 %

5 Jahre rez.freies
U n;ch Therapie

n.a.

Anteil def.
Therapie 49 %

Anteil Metastasen
5,8%

33,3%(39/117)

Anteil def.
Therapie 59,8 %

Rezidiv 0,9 %

Die haufig routinemaRige Bestimmung des PSA-Wertes fiihrt haufig zur Erkennung von
Tumoren, bei denen bei Nichtbehandlung das gleiche tumorspezifische Uberleben
erreicht werden kann wie bei definitiver invasiver Therapie [357]. Das gilt insbesondere
fur altere Patienten (> 65 Jahre). Das tumorspezifische Uberleben der Patienten mit
Tumoren des niedrigen Risikoprofils ohne definitive Intervention ist sehr hoch
[356,308].

Unter ,Watchful Waiting“ wird beim Prostatakarzinom eine langfristige Beobachtung mit
verzogerter palliative und symptomorientierte Therapie verstanden [71] (im Englischen
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auch: ,deferred” oder ,symptom guided treatment”). DefinitionsgemaR hat
demgegeniiber Aktive Uberwachung (Active Surveillance) bei ansonsten gesunden und
fur eine kurativ intendierte Therapie geeignete Patienten das Ziel die, rechtzeitige
aktive Behandlung bis zu einem Zeitpunkt aufzuschieben, an dem sich Hinweise auf
eine Progression ergeben oder der Patient diese wiinscht [323]. Die im Falle einer
Progression angestrebte Therapie ist kurativ intendiert [71]. Hierzu wird eine
engmaschige Verlaufskontrolle mit festgelegten Progressionsparametern einschlieRlich
Kontrollbiopsie vorgenommen. Ziel der aktiven Uberwachung ist die Reduktion der
Uberbehandlung frither Tumorstadien ohne Senkung der Heilungsraten.

Zwei randomisierte Studien verglichen ,Watchful Waiting® mit einer radikalen
Prostatektomie [306,308]. Allerdings handelte es sich im Kontrollarm beider Studien
nicht um eine rein palliative symptomorientierte Therapie, sondern um eine Mischung
aus ,Watchful Waiting“ und (unstrukturierter) aktiver Uberwachung, was sich in einer
nicht unbetrachtlichen Rate an kurativ intendierten Therapien im Kontrollarm ablesen
laRkt.

Die Empfehlungen zu Aktiver Uberwachung griinden sich auf Studien von begrenzter
methodischer Qualitat (altere Studien z. T. retrospektiv, zum Teil kleine Fallzahlen,
unterschiedliche Selektionskriterien und kurze Beobachtungszeiten). Neuere Studien
sind in der Regel prospektiv und weisen mediane Nachbeobachtungszeiten zwischen
3,7 Jahren und 7,8 Jahren auf (siehe und Evidenztabellen zur Leitlinie). Alle
Studien weisen konsistent hohe tumorspezifische Uberlebensraten auf (siehe

). Prospektiv randomisierte therapievergleichende Studien (PROTECT, START, PRIAS)
werden erst 2023 beendet werden. Unterschiede im Gesamtiiberleben kénnen
aufgrund der zu geringen Fallzahlen (ungeniigende Power) nicht erwartet werden. Die
defensiven Strategien im Umgang mit PCa-Patienten sind beratungs- und
betreuungsintensiv. Eine Entscheidung fiir eine aktive Uberwachung kénnen nur Arzt
und Patient gemeinsam in einem ausfiihrlichen Gesprach fdllen. Angeboten werden
sollte auch das Einholen einer Zweiten Meinung.

In der Studie von Bill-Axelson et al. (2011) [308], die Patienten mit tastbaren Tumoren
und deutlich erhéhten PSA-Werten einschlieft, war der tumorspezifische Tod in der
Gruppe ohne Primdrbehandlung nach 15 Jahren mit 6,1 % mehr Verstorbenen
statistisch signifikant hdufiger. Der Unterschied im Gesamtiiberleben lag bei 6,6 %
weniger zugunsten der Operation (46,1 % RPE vs. 52,7 % WW). Dieser Unterschied ist
statistisch als absoluter Unterschied nicht signifikant, sondern nur als relativer
Unterschied (relative Risikoreduktion 25 %). Bei Patienten unter 65 Jahren zeigte sich
ein groRerer Unterschied von 13,5 % (33,9 % RPE vs. 47,5 % WW). Patienten ab 65 Jahre
profitierten in der Subgruppenanalyse weder im Hinblick auf das tumorspezifische,
noch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben von der Operation.

In der PIVOT-Studie wurden viele Patienten eingeschlossen, die durch PSA-gestiitzte
Friherkennung diagnostiziert wurden. In dieser Studie fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Beobachtung und RPE in Bezug auf
prostatakarzinomspezifische Mortalitdt nach 10 Jahren (31 vs. 21 Félle). In den
Subgruppen fand sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben bei Patienten
mit einem PSA-Wert < 10ng/ml (median 6; HR 1,03; 95 % KI: 0,79-1,35), jedoch ein
signifikanter Unterschied im Gesamtiiberlebens bei Patienten mit PSA >10ng/ml
(median 15) zugunsten der RPE (relative Reduktion um 13,2%, HR 0,67; 95 % KI: 0,48-
0,94). Es fand sich eine signifikante Verminderung der Inzidenz von
Knochenmetastasen zugunsten der RPE: 17 (4,7 %) vs. 39 (10,6 %) unter Beobachtung
(HR 0,40; 95 % KI: 0,22-0,70; p<0,001). Probleme der PIVOT-Studie sind unter anderem
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folgende: die lange Rekrutierungszeit, die unter der Ausgangsplanung
zuriickgebliebene Fallzahl und die hohe konkurrierende Sterblichkeit mit tiber 30 %
nach 10 Jahren (zum Vergleich siehe [393,394]).

In der auf einen Evidenzbericht gegriindeten Stellungnahme des NIH zu Aktiver
Uberwachung wird diese als ,viable option“ (= machbare, praktikabel Option) fir
Patienten mit einem Tumor niedrigen Risikos bezeichnet [394]. Allerdings wird auch
erheblicher Forschungsbedarf aufgezeigt. Neben der Verbesserung der
Diagnosesicherheit durch weitere pradiktive Marker, optimalen Protokollen fiir Aktive
Uberwachung (im Hinblick auf Intensitat/Invasivitit der Uberwachung und Erkennung
einer Progression), Einfluss sozidokonomischer und psychologischer Faktoren auf
Verlauf und Entscheidungsprozesse) wird auch die Datenerhebung zur vergleichenden
Wirksamkeit von Aktiver Uberwachung mit sofortigen lokalen Therapien bei jungen
Patienten mit langer Lebenserwartung thematisiert. Dieser Forschungsbedarf wird auch
von der Leitliniengruppe gesehen.

Zu Empfehlung 6.7

Bei einem lokal begrenzten PCa sollen Patienten, die fiir eine kurative Therapie in Frage
kommen, liber sofortige lokale Therapieoptionen wie radikale Prostatektomie (RPE) und
perkutane Strahlentherapie (RT) sowie Brachytherapie (BRT) und liber das Konzept der
Aktiven Uberwachung (Active Surveillance) informiert werden. Eine Priorisierung von
Aktiver Uberwachung wird von einigen Leitliniengruppenmitgliedern unterstiitzt, von
der liberwiegenden Mehrheit der Leitliniengruppe jedoch nicht geteilt. Bei der
Aufklarung soll die natiirliche Prognose von Patienten mit niedrigem Risikoprofil den
Ergebnissen der aktiven Behandlungsmethoden gegeniibergestellt werden. Dies betrifft
die Mortalitat, Morbiditdt und Lebensqualitdt (z. B. notwendige Kontrollen, mégliche
Vermeidung von Ubertherapien), soweit bekannt. Thematisiert werden sollen explizit
auch Rezidivraten bei kurativ intendierter Therapie sowie die bestehende Unsicherheit
hinsichtlich der primdren prognostischen Einschatzung der diagnostizierten
Karzinome, die fir jede Art der Primdrtherapie/-strategie besteht. So sind die Raten an
Under- und Overstaging bei low- und intermediate-risk-Tumoren mit ca. 20 % bis
anndhernd 50 % Prozent beschrieben [395-400]. Die unerwiinschten Nebenwirkungen
werden im Hintergrundtext zu Empfehlung 5.4 diskutiert.

In der randomisierten ProtecT-Studie (n = 1643) wurden als primdre Therapieoptionen
Aktive Uberwachung, radikale Prostatektomie und Strahlentherapie verglichen. Die
Daten zur Mortalitat nach 10 Jahren zeigen, dass der GroRteil aller drei Gruppen am
Leben war, das Prostatakrebs-spezifische Uberleben betrug jeweils mindestens 98,8%
und unterschied sich nicht signifikant. Die Inzidenz von Metastasen war dagegen in
der Gruppe ohne primare radikale Behandlung signifikant hoher als in den Gruppen
mit Prostatektomie oder Strahlentherapie (Aktive Uberwachung - 33 Fille,
Prostatektomie - 13 Falle, Strahlentherapie - 16 Falle). Innerhalb der Beobachtungszeit
der Studie erhielten 55% der Patienten aus dem Arm mit Aktiver Uberwachung eine
radikale Therapie. In der Publikation [351] werden keine Subgruppenanalysen
vorgenommen. Die Studienpopulation bestand liberwiegend aus Patienten mit
geringem und zum Teil mit intermedidarem Risikoprofil (10% der Patienten hatten einen
initialen PSA-Wert von lber 10 ng/ml; 77% hatten einen Gleason Score von 6, 21%
einen GSC von 7, 2% einen GSC 8-10; 76% mit Tumorkategorie T1c, 24% mit T2).

Aus der indirekten Evidenz der Daten von Bill-Axelson 2011 geht in Bezug auf
Metastasen hervor, dass nach 15 Jahren 66,6 % der Patienten ohne sofortige
Behandlung keinen Hinweis auf Fernmetastasen hatten. 21,4 % der Behandelten wiesen
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nach primarer operativer Therapie Fernmetastasen auf [308]. Von dem
Expertengremium des NIH-Report werden keine weiteren RCT empfohlen, um Fragen
zur Mortalitat zu klaren, sondern empfohlen, den Fokus zukiinftiger Untersuchungen
auf der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und die Morbiditat unterschiedlicher
Strategien der Aktiven Uberwachung zu legen [401].

Die unerwiinschten Wirkungen von Aktiver Uberwachung (z. B. Biospiefolgen) sind
bisher nicht ausreichend untersucht.

Zu Empfehlung 6.8

Bevor mit einem Patienten iiber Aktive Uberwachung gesprochen wird, ist zu priifen,
ob bei ihm die geeigneten Tumorcharakteristika vorliegen. Die in der Empfehlung
genannten Einschlusskriterien entsprechen einem Expertenkonsens basierend auf den
Arbeiten von Klotz und Bastian [354,353,352]: PSA < 10 ng/ml, Gleason < 6, cT1 und
cT2a, Tumor in < 2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen, <

50 % Tumor in einer Stanze.

Bei den in der Ubersichtsarbeit [402] aufgefiihrten Studien zeigt sich, dass insgesamt
keine einheitlichen Kriterien verwendet werden (u. a. auch: PSA-Wert < 15 ng/ml (Royal
Marsden Hospital), Gleason < 3+4 (Royal Marsden), positiver Stanzen: < 33 %, < 50 %, <
2, < 3, Tumorausdehnung pro Stanze < 50%, < 20%). Eine weitere Zusammenstellungen
tiber die Einschlusskriterien findet sich bei Bul et al [70] und in der EAU-LL [71]. Eine
Ubersicht iiber die Kriterien fiir Aktive Uberwachung aus elf Studien enthilt Tabelle 3
des AHRQ-Berichts [307].

Der Einschluss von Gleason 6-Tumoren ist unbestritten und wird gleichermalen als
Kriterium in allen Studien gewahlt. Die Begrifflichkeit ,Krebs“ wird fiir diesen Tumor
diskutiert [403]. Diese Diskussion aufgreifend, wurden die dazu vorhandenen Studien
als Hinweise, nicht jedoch als abschlieBend validierte Evidenz eingeschatzt. Beispielhaft
sei hier die Arbeit von Ross et al. [404] dargestellt. Hier wurde eine Datenbank mit
14.123 Prostatektomieprdparaten von Patienten mit Gleason-Score < 6 analysiert. Bei
22 Fallen wurden Lymphknotenmetastasen beschrieben, davon waren n = 19 verfligbar
fiir eine Reevaluation. Alle untersuchten Praparate wurden bei der Reevaluation héher
eingestuft (GS 3+3 (tertiary pattern 4): n=3; GS3+4: n=12; GS4+3: n=1;GS 4+5: n
= 1). Da nur die Praparate mit dokumentierten Lymphknotenmetastasen und Gleason <
6 analysiert wurden, wir die Studie als deutlicher Anhaltspunkt und nicht als harter
,Beleg” fuir das Nicht-Metastasieren von Gleason 6 gesehen.

Der beschriebene Karzinomanteil in den Stanzen wird von der Leitiniengruppe als
relativ restriktiv gewertet, wenn nicht grundsatzlich 10-12 Stanzen durchgefiihrt
werden (d. h. bei > 12 Stanzen). Alternativ wurde deshalb in Anlehnung an das
Protokoll der PREFERE-Studie [405] ein Karzinomanteil von < 30 % als moégliche Option
besprochen. Diskutiert wurde auch eine andere Gewichtung bei Multifokalitat (z. B.
Nachweis in allen vier Quadranten). In einer retrospektiven, exploratorischen Analyse
einer Datenbank eines Krankenhauses bei Patienten nach Prostatektomie wurde eine
hohere Zahl positiver Stanzen als akzeptabel eingeschdtzt, wenn die librigen Kriterien
fir low risk sprachen, da keine erhéhte Rate negativer pathologischer Befunde
festgestellt wurde [406].

Weitere in den Serien verwendete Kriterien (u. a. PSA-Velocity, PSA-Density) werden
noch nicht als ausreichend prospektiv untersucht angesehen, um empfohlen zu
werden [407-409]. Auch fiir die DNA-Zytometrie stehen nach Ansicht der Autoren nicht
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genuigend Daten zur Verfiigung, um den Routine-Einsatz als pradiktiven Marker fir
eine aktive Therapie zu begriinden. Informationen zur PSA-Doubling-Time (PSADT)
liegen zum Zeitpunkt der Indikationsstellung meist nicht vor, deshalb ist dieser
Parameter in der Routine auch nicht regelmaRig als Kriterium fiir die Indikation
anwendbar.

Sonderfille

e Der PSA-Wert nach TURP muss entsprechend bewertet werden.

e Bei Patienten mit inzidentellen Prostatakarzinomen, die potentiell fiir eine
Aktive Uberwachung sind, sollte vor der Therapieentscheidung die tatsichliche
Tumorausdehnung mittels einer kurzfristigen Kontrollbiopsie gepriift werden.

e winzige Tumoren, definiert als unifokale Tumoren < 1 mm werden von der
Leitliniengruppe als nicht behandlungsbedurftig eingestuft

Aktive Uberwachung bei Patienten mit Gleason 3+4 (7a):

Sowohl die AUA-Leitlinie 2005 als auch die NICE-Leitlinie 2008 empfehlen, die Strategie
Aktive Uberwachung auch bei intermedidrem Risiko mit den Patienten als
Therapieoption zu diskutieren [192,103,410]. Im NIH-Report wird fiir diese Gruppe
Forschungsbedarf festgestellt [401]. Die Erweiterung der Einschlusskriterien auf
Gleason 3+4 (7a) entsprechend des Protokolls der PREFERE-Studie [405] wird von
einigen Leitlinienmitgliedern befiirwortet. Rationale hierfiir ist, neben den Daten aus
Serien, die Einschadtzung, dass durch die Reklassifizierung des Gleason Scores (ISUP
2005 [411]) in ca. 30 % ein Upgrade von Gleason 6 auf Gleason 7a erfolgt. Die
Uberwiegende Mehrheit der Leitliniengruppe hélt Gleason 3+4 (7a) fiir nicht geeignet
als Routineaufnahmekriterium fiir Aktive Uberwachung aufgrund potentiell héherer
Malignitat und keinem sicheren Differenzierungskriterium hierfir. Eine Priifung im
Rahmen von Studien wird als erforderlich angesehen.

Folgende Daten liegen zu dieser Fragestellung vor:

In der kanadischen Kohortenstudie hatten von 450 Patienten unter Aktiver
Uberwachung 85 (18,9 %) einen Tumor mit intermedidrem Risiko (Gleason 7 oder T3
oder PSA > 15 ng/ml). Davon blieben 49 ohne Progress unbehandelt und 36 wurden
behandelt. Von den 36 Behandelten wurde ein Patient progredient [354].

Im Schwedischen Tumorregister wird die Gruppe mit niedrigem und intermedidarem
Risiko (Gleason < 7, PSA bis 20 ng/ml, T2) unter Aktiver Uberwachung gemeinsam
ausgewertet und die tumorspezifische 10-Jahres-Mortalitdt mit 3,6 % angegeben [412].

Bei der PIVOT-Studie wurden u. a. die Subgruppen T1 vs. T2 und Gleason 6 vs. 7-10
(40 % low, 34 % intermediate und 21 % high risk) verglichen. Der Nutzen bei der
Reduktion der PCa-bedingten Mortalitat betrug 2,6 % lber alle Risikogruppen und war
nicht signifikant [306].

Die Ergebnisse der prospektiven Studien mit einer Nachbeobachtung von mindestens
funf Jahren zeigen bislang bei Anwendung von Aktiver Uberwachung keine
Unterschiede im Outcome von Patienten mit Gleason-Score 7 (mittleres Risiko) im
Vergleich zu Gleason-Score 6 (siehe ).
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Zu Empfehlung 6.9

Die bei Aktiver Uberwachung eingehaltenen Kontrollintervalle und Untersuchungen
variieren in der Literatur [353]. Die vorliegende Empfehlung entspricht einem
Expertenkonsens.

Der regelmaRige Patientenkontakt und eine sorgfaltige Tumorkontrolle sind bei einer
Active-Surveillance-Strategie notwendig, weil eine Tumorprogression eintreten kann
oder Patienten, ohne symptomatisch zu werden, eine Beratung zu einer kurativen Be-
handlung wiinschen. In den verfiigbaren Studien mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von mindestens fiinf Jahren wurden 30-59,8 % der Patienten aktiv therapiert
(siehe [413]). Der Anteil aktiver Therapien auf Wunsch der Patienten betragt in den
vorliegenden Studien 8 bis 17 % [354,392,414,415]. In der ProtecT-Studie mit 10
Jahren Follow-up wurden 54,8 % der Patienten im Monitoring-Arm im Lauf der Studie
radikal behandelt [351].

Es ist unklar, ob die Verdanderungen der Histologie im Verlauf auf ein Tumorwachstum,
eine Entdifferenzierung oder eine Fehleinschatzung der Erstbiopsie beruhen. Deshalb
ist eine Zweitbiopsie durchzufihren, um den Erstbefund zu kontrollieren. Der
empfohlene Zeitabstand zum Beginn der Aktiven Uberwachung richtet sich danach, ob
vor der Entscheidung bereits eine MRT mit gezielter Biopsie erfolgte (zur MRT in der
Primardiagnostik siehe Empfehlungen , und ). Fir Patienten mit initialem
MRT und gezielter sowie systematischer Biopsie empfiehlt die Expertengruppe nach 12
Monaten eine erneute MRT-gestiitzte und systematische Rebiopsie (wiederum in
Kombination mit MRT-Bildgebung). Die vorhandenen Daten zur MRT-gestlitzten Biopsie
weisen auf eine niedrigere Rate an Misklassifikation hin, daher wird hier ein Zeitraum
von einem Jahr als vertretbar angesehen. Bei Patienten, bei denen noch keine MRT
durchgefiihrt wurde, wird eine Kombination aus MRT-gestilitzter und systematischer
Rebiopsie zur Reduktion des Unterdiagnose-Risikos bereits innerhalb von 6 Monaten
empfohlen, frihestens jedoch acht Wochen nach der Stanzbiopsie, um Biopsieartefakte
zu minimieren. Der abgeschwachte Empfehlungsgrad wurde gewabhlt, da fiir die
unterschiedlichen Zeitintervalle keine direkten Vergleichsstudien vorliegen. Bei
Studienkohorten unter Aktiver Uberwachung mit kurzen Verlaufsbeobachtungen
(Median Follow-up zwischen 1,8 und 3,9 Jahren) lag die mediane Zeit bis zur
Behandlung zwischen 1,3 und 3,5 Jahren [413]. In einer Studie mit einer medianen
Verlaufsbeobachtung von 6,8 Jahren fand die Halfte aller Progressionen unter Aktiver
Uberwachung in den ersten 2 1/2 Jahren statt. [354]. In einer anderen Studie mussten
bereits nach einem Jahr 21,5 % der Tumoren héher gestuft werden [70]. Diese Daten
deuten auf eine unzureichende konventionelle Erstbiopsie hin. Bislang fehlt Evidenz
zum Langzeitnutzen neuer Monitoring-Strategien in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte. Aus vergleichenden Kohorten gibt es Hinweise, dass die MRT die
Wahrscheinlichkeit eines spateren Upgradings reduziert [182,184].

Im weiteren Verlauf der Aktiven Uberwachung wird wie bisher empfohlen, in den ersten
drei Jahren alle zwolf bis 18 Monate und danach, bei stabilem Befund, alle drei Jahre zu
rebiopsieren. Die Evidenz zum Stellenwert der MRT im Rahmen des AS-Monitorings ist
bislang unzureichend. Falls zuvor eine Lasion im MRT identifiziert wurde, bietet sich
aus Sicht der Expertengruppe bei vorhandener Ausstattung der betreuenden Arzte /
des betreuenden Zentrums an, jahrliche MRT-Kontrollen mit Re-Biopsien im Falle eines
klinischen oder bildgebenden Befundprogresses durchzufiihren. Bei unauffilliger MRT
und stabilen klinischen Parametern dagegen sprechen sich die Autoren fiir ein
Vorgehen analog zum PRIAS-Projekt mit erneuten MRT-Kontrollen und Re-Biopsien alle
drei Jahre aus.
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Zu Empfehlung 6.10

Die Verdopplungszeit des PSA-Wertes dient zunehmend als Kriterium fiir die
Indikationsstellung einer aktiven Therapie. Dabei zeigen die Literaturdaten keine
konsistenten Daten: In einigen Analysen konnte eine statistisch signifikante
Assoziation mit der Prognose nachgewiesen werden [354,390,352]. Bei kurzer
Nachbeobachtungszeit konnte dieser Nachweis in den Arbeiten von Ross [416] und
Kakehi nicht erbracht werden. Bereits eine Verdopplungszeit des PSA-Wertes von
weniger als zwolf Jahren kann eine Progression signalisieren [417]; liegt sie unter 1,5
Jahren, wird der Tumor bei der Halfte der Patienten innerhalb von sechs Monaten
progredient [358].

Klotz et al. 2010 [354] konnten nach 7,8 Jahren eine statistisch signifikante Korrelation
mit der Prognose bei einem Grenzwert von drei Jahren bestédtigen. Entsprechend der
Vorgehensweise von Klotz et al. wird deshalb eine therapeutische Intervention mit
kurativer Zielsetzung als notwendig erachtet, wenn sich die Verdopplungszeit des PSA-
Wertes auf unter drei Jahre verkiirzt oder sich das Grading auf ein Gleason > 7 (4+3)
verschlechtert. Eine prospektive vergleichende Validierung der Grenzwerte steht aus.

Die PSA-Density erschien noch nicht ausreichend untersucht, um als Kriterium fiir
Aktive Therapie aufgenommen zu werden [418]. Weitere Marker (PCa3, fPSA/PSA-Ratio)
wurden hinsichtlich ihrer Eignung als Marker fiir eine aktive Therapie noch nicht
ausgewertet.

Zu Empfehlung 6.11

Watchful Waiting soll mit dlteren Patienten erortert werden, die moglicherweise nicht
fir eine kurative Behandlung in Frage kommen, weil sie eine hohere Komorbiditat bzw.
eine mutmaRliche Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren haben (in einer Studie
< 15 Jahre). Die T-Kategorie ist wie der PSA-Wert beliebig, der Gleason-Score sollte < 7
betragen [356-358]. Fir den Zeitpunkt der verzogerten palliativen Intervention spielen
nur die Tu