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1. Informationen und Einfiithrung
1.1. Informationen zu dieser Leitlinie
1.1.1. Herausgeber
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Deutschen Krebshilfe e.V.

1.1.1.1. Federfithrende Fachgesellschaft (en)
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU)

1.1.1.2. Kontakt
Leitlinienprogramm Onkologie Office
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
StraRe des 17. Juni 106-108
10623 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
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1.1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1.2. 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 VersorgungslLeitlinie
entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie
und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmaogliche
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 VersorgungsLeitlinie 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
auBRerhalb 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.
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1.1.3. Autoren dieser Leitlinie

Autoren-Steuergruppe der Leitlinienentwicklung

Manfred Wirth (Vorsitzender), Lothar WeiRbach (stellvetretender Vorsitzender), Rolf
Ackermann (bis 2009), Winfried Alberti (bis 2009), Clemens Albrecht, Bernt Gockel-
Beining, Michael Frohner, Wolfgang Hinkelbein, Kurt Miller, Herbert Riibben, Michael
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1.1.4.

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU), Berufsverband der Deutschen Urologen
(BDU), Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST), Deutsche Gesellschaft
fiir Radioonkologie (DEGRO), Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
(DGHO), Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), Deutsche Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (DGN), Deutsche Rontgengesellschaft (DRG), Bundesverband
Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS), Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Redaktion, Koordination, Moderation und Gestaltung

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin AZQ, Gemeinsame Einrichtung von
Bundesadrztekammer und Kassendrztlicher Bundesvereinigung, 1. Auflage: (Christoph
Rollig, Monika Nothacker, Marga Cox, Susanne Weinbrenner, Ginter Ollenschldger); 2.
Auflage: (Monika Nothacker, Thomas Langer, Susanne Weinbrenner, Giinter
Ollenschlager)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF
(Ina Kopp)

Leitlinienprogramm Onkologie, OL (Markus Follmann)
Beteiligte externe Experten:
1. Auflage (2006-2009):
= Behre, Prof. Dr. med. Hermann M.; Kapitel 2.2.2.Testosteronsubstitution
= Koller, Prof. Dr. med. Michael; Kapitel 8.1.2. Psychosoziale Unterstiitzung
2. Auflage (2011):

= Dubben, Hans-Herrmann, PD Dr. rer. nat.; Kapitel 3.1. PSA und DRU in
Fritherkennung/Screening

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. 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 beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerkes soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung 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 Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011



1.2 Einfihrung

1.2.

1.2.1.

1.2.1.1.

1.2.1.2.

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen oder Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Einfiithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Friiherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms ist ein evidenz- und
konsensbasiertes Instrument, um Fritherkennung, Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms zu verbessern.

Manner und Arzte sollen durch die Leitlinie bei der Entscheidung tiber
FriherkennungsmaRnahmen unterstiitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine
angemessene Gesundheitsversorgung bei der Fritherkennung sicherzustellen.

Es ist weiterhin die Aufgabe der Leitlinie, dem Patienten (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 fiir eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige Therapie
bieten.

Mittel- und langfristig sollen so die Morbiditdat und Mortalitdt von Patienten mit
Prostatakarzinom gesenkt und die Lebensqualitdt erhoht werden.

Die Fragen, zu denen in dieser Leitlinie insbesondere Stellung genommen wird, sind im
Anhang 11.1 aufgefiihrt.

Adressaten und Giiltigkeitsdauer der Leitlinie

Die folgenden Empfehlungen richten sich an alle Betroffenen und alle Berufsgruppen,
die mit der Pravention und Friiherkennung von Prostatakarzinom befasst sind sowie
alle Berufsgruppen, die Patienten mit Verdacht auf bzw. mit nachgewiesenem
Prostatakarzinom jeglichen Stadiums behandeln, sowie deren Angehdérige betreuen.
Weitere Adressaten dieser Leitlinie sind libergeordnete Organisationen (z. B.
Krankenkassen und Einrichtungen der arztlichen Selbstverwaltung) und die
interessierte Fachoffentlichkeit.

Die Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, hochstens jedoch bis September
2013. Vorgesehen sind regelmaRige modulare Aktualisierungen in einem etwa
jahrlichen Abstand.

Kommentare und Anderungsvorschlige bitte an folgende Adresse:

AZQ - Redaktion , TiergartenTower, StraRe des 17. Juni 106-108, 10623 Berlin, Tel.:
030-4005-2500 - Fax: 030-4005-2555, E-Mail: info@azq.de
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1.3.

1.3.1.

Grundlagen der Methodik

Die Evidenzrecherche und -bewertung sowie die Koordination und Redaktion der
Leitlinie wurde vom Arztlichen Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) im Auftrag
der DGU durchgefiihrt.

Beteiligte Mitarbeiter 1. Auflage (2006-2009): Dr. med. Christoph Réllig MSc, Dr. med.
Monika Nothacker MPH, Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer, Dr. med. Monika Lelgemann
MSc, Dr. med. Christina Niederstadt MPH, Dana Riitters
(Informationswissenschaftlerin), Dr. med. Achim Wockel, Dr. med. Susanne
Weinbrenner MPH, Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Glinter Ollenschldger.

Beteiligte Mitarbeiter 2. Auflage (2011): Dr. med. Monika Nothacker MPH, Dipl. -Soz.
Wiss. Thomas Langer, Dana Riitters (Informationswissenschaftlerin), Dr. med. Susanne
Weinbrenner MPH, Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Glinter Ollenschlager.

Die Genannten leisteten wissenschaftliche und organisatorische Unterstiitzung bei der
Leitlinienerstellung. Eine Verantwortung fir Themenschwerpunkte und Empfehlungen
der Leitlinie ist hieraus nicht abzuleiten (siehe auch den Methodenreport zu dieser
Leitlinie).

Unabhangigkeit und Mandat

Die Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von den
finanzierenden Tragern. Alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung haben schriftlich
eine Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten abgegeben. Diese sind im
Methodenreport zu dieser Leitlinie einsehbar. Ein Ausschluss von Experten wurde nicht
vorgenommen, da durch die Transparenz eventuell bestehender
Interessenverbindungen und die methodische Vorgehensweise eine inhaltliche
Einflussnahme durch Einzelpersonen vermieden werden konnte. Das Mandat fiir die
Vertretung der Fachgesellschaften, medizinisch-wissenschaftlichen Organisationen und
nichtwissenschaftlichen Organisationen wurde schriftlich eingeholt.
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1.3.2.

Grad

1++

1+

2++

2+

4

Schema der Evidengraduierung nach SIGN:

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 ursachlich 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

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

Expertenmeinung

Anmerkung: Ein Evidenzlevel 2+ -3 wurde vergeben bei Fallserien, bei denen multivariate Analysen

vorlagen.

1.3.3.

Empfehlungen und deren Graduierung

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze der Leitlinie.
Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess
durchgefiihrt. Die Empfehlungsgrade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der
erwartbare Nutzen der Intervention den mdoglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen)
und die erwartbaren positiven Effekte ein fiir die Patienten relevantes AusmafR
erreichen. Im Fall von Negativempfehlungen (soll nicht) wird entsprechend die
Sicherheit Uber einen fehlenden Nutzen bzw. méglichen Schaden ausgedriickt.

Bei der Graduierung der Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde
liegenden Studien, die klinische Relevanz der in den Studien untersuchten
EffektivititsmaRe, die beobachteten Effektstarken, die Konsistenz der
Studienergebnisse; die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die
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Patientenzielgruppe, die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag oder ethische
Verpflichtungen sowie Patientenpraferenzen beriicksichtigt.

Empfehlungsgrad

1.3.4.

Beschreibung Syntax
Starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
Empfehlung offen kann

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

1.4.

Themen der Aktualisierung 2011

Zu den nachfolgenden Themenkomnplexen wurde 2011 aktuelle Literatur gesichtet
und Empfehlungen oder Statements modifiziert, neu erstellt oder gestrichen. Die
Hintergrundtexte wurden ebenfalls aktualisiert. Eine Ubersicht der Anderungen der
Empfehlungen/Statements im Vergleich zu 2009 befindet sich im Anhang 11.2.

Themenkomplex

Risikofaktoren/
Pravention/
Fritherkennung

Diagnostik/
Stadieneinteilung

lokal
begrenztes
PCa

lokal fort-
geschrittenes
PCa

Schliisselfragen

Stellenwert der Fritherkennung/Screening: Ist PCa-Screening sinnvoll?

Diagnostik, Stadieneinteilung, Befundbewertung:
Stadieneinteilung, Ausbreitungsdiagnostik.

Stellenwert der Active Surveillance.
Stellenwert der radikalen Prostatektomie bei Patienten mit hohem Risikoprofil
Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie:

Wirksamkeit der Dosiseskalation, Wirksamkeit der Protonentherapie

Stellenwert der LDR-Brachytherapie/Seedbehandlung bei Patienten mit
mittlerem/hohem Risikoprofil.

Stellenwert der HIFU-Therapie:
Fir welche Patienten ist die HIFU-Therapie geeignet?

Stellenwert der radikalen Prostatektomie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem PCa

Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem PCa? Wirksamkeit der Dosiseskalation?
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Themenkomplex

rezidiviertes
oder

metastasiertes

PCa

Schlisselfragen

Stellenwert der HIFU-Therapie:
Fir welche Patienten ist die HIFU-Therapie geeignet?

Behandlung des metastasierten PCa:
Therapie der symptomatischen/asymptomatischen Knochenmetastasen.

Therapie des kastrationsresistenten PCa:

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese
erstellt bzw. aktualisiert wurden und ob sie im Vergleich zur 1. Auflage modifiziert
oder neu erstellt wurden. Folgende Kategorien der Kennzeichnung werden verwendet:

2009 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde bei der 1. Auflage der
Leitlinie erstellt.

2011 = Die Empfehlung bzw. das Statement aus 2009 war Bestandteil der
Aktualisierung 2011. Es wurde ohne Anderungen 2011 abgestimmt.

modifiziert 2011 = Die Empfehlung bzw. das Statement war Bestandteil der
Aktualisierung 2011. Die Empfehlung bzw. das Statement wurden modifiziert.

neu 2011 = Die Empfehlung bzw. das Statement war Bestandteil der
Aktualisierung 2011. Die Empfehlung bzw. das Statement wurden neu erstellt.
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Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlauterung

ACP American College of Physicians

AD Androgendeprivation

AHB Anschlussheilbehandlung

AP Anteroposterior

AS Active Surveillance (Aktive Uberwachung)

AS Androgen Suppression

ASAP Atypical Small Acinar Proliferation

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

BMV Bundesmantelvertrdage

CAB Complete Androgen Blockade (Androgenblockade)

Cl Confidence Intervall

COMB Combined Seeds and External Beam Radiotherapy

CT Computertomographie

DES Diethylstilbestrol

DRU Digital-Rektale Untersuchung

EKG Elektrokardiogramm

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

GCP Good Clinical Practice

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GnRH Neurohormons Gonadotropin-Releasing-Hormon

Gy Kurzbezeichnung fiir die MaReinheit der Energiedosis
HDR High-Dose-Rate

HIFU Hochintensive Fokussierte Ultraschall

HR Hazard Ratio

HT hormonablative Therapie

ICI Intrakavernose Injektionen

IGeL Individuelle Gesundheits-Leistungen

IGF Insulin-like Growth Factors (deutsch Insulindhnliche Wachstumsfaktoren)
KHK Koronare Herzkrankheit
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Kl
LDR
LH-RH
LK

LL
LND
LoE
MRT
NNT
NW
oL
OR
oS
PCa
PCTCG
PET
PIN
PLCO
PSA
RCT
RPE
RT
RTOG
SEER
SGB
SRT
TRUS
TTP
UAW
uTl
V. a.
VACURG
WHO
ww
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Konfidenzintervall

Low-Dose-Rate

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon
Lymphknoten

Leitlinie

Lymphnode dissektion

Level of Evidence
Magnetresonanztomographie

Number Needed to Treat

Nebenwirkungen

Onkologisches Leitlinienprogramm

Odds Ratio

Overall Survival

Prostatakarzinom

Prostate Cancer Trialists Collaborative Group
Positronenemissionstomographie

Prostatische Intraepitheliale Neoplasie

Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial

Prostataspezifisches Antigen
Randomized Controlled Trial
Radikale Prostatektomie
Strahlentherapie, Radiotherapie
Radiation Therapy Oncology Group
Surveillance Epidemiology and End Results
Sozialgesetzbuch
Salvagestrahlentherapie

Transrektale Ultraschalluntersuchung
Time To Progression

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Urinary Tract Infections

Verdacht auf

Veterans Administration Cooperative Urology Research Group

Weltgesundheitorganisation

Watchful Waiting
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2.

2.1.

Epidemiologie, Risikofaktoren,
Pravention und Erndahrung

Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit 25,4 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen
die haufigste Krebserkrankung des Mannes in der BRD. Jahrlich erkranken etwa 58.000
Manner in Deutschland neu an diesem Tumor [1]. Angaben zur Prdvalenz, 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.

Die altersstandardisierte Inzidenz des Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich.
In Europa zeigt sich ein Nord-Siid-Gefdlle. Fiir Schweden liegen Inzidenzen von 90,9
Erkrankte/100.000 Manner vor, fiir Spanien werden 35,9 Erkrankte/100.000 Manner
angegeben. Die weltweit héchste beschriebene Inzidenz findet sich in den USA
(124,8/100.000), insbesondere bei afroamerikanischen Mannern (185,4/100.000) [2].

Bei den todlich verlaufenden Tumorerkrankungen bei Mannern steht das
Prostatakarzinom mit 10,1 % in Deutschland an dritter Stelle, bei der Betrachtung aller
Todesursachen an siebter Stelle. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren
[1]. In Deutschland sterben pro Jahr etwa 12.000 Patienten an den Folgen eines
Prostatakarzinoms. Bis zum Jahr 2050 wird der Anteil der liber 60-Jahrigen in der
Bevolkerung voraussichtlich auf ca. 28 Millionen Manner anwachsen (37 %) und damit
doppelt so hoch sein wie heute [1; 3]. Im gleichen Umfang ist eine Zunahme der
Prostatakrebserkrankungen zu erwarten. Dieser demographischen Entwicklung missen
Diagnostik und Therapie 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 Bevélkerung 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 [4]. Die
weitaus haufigste Todesursache in den westlichen Industrielandern sind die
kardiovaskuldaren Erkrankungen [1]. Der Unterschied zwischen der Inzidenz und der
Mortalitat des PCa nimmt derzeit weiter zu. Vermutlich ist die durchschnittliche
Lebenserwartung von Mannern, die an einem Prostatakarzinom versterben, hoher 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 [5].
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2.2.
2.1

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

2.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2++

2.2.1.

Risikofaktoren
Empfehlung 2009

Manner sollen darauf hingewiesen werden, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor
flr das Auftreten eines Prostatakarzinoms ist.

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

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Empfehlung 2009

Manner, deren Briider und/oder Vater an einem Prostatakarzinom erkrankt
sind/waren, sollen auf das tiber zweifach erh6hte Risiko, ein Prostatakarzinom im
Laufe ihres Lebens zu entwickeln, aufmerksam gemacht werden

Literatur: [6-8]

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen

B. Schmitz-Dréiger, H.-J. Fiebrandt, G. Liimmen

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
Zu Empfehlung 2.1

Die Grundlage dieser Empfehlung bilden epidemiologische Daten aus Krebsregistern,
die eine stark altersabhdngige Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigen. Laut Angaben
des Gemeinsamen Krebsregisters liegen die Inzidenzen dieses Tumors in der
Altersgruppe der 30- bis 34-Jahrigen bei 1/100.000, wiahrend der Gipfel der Inzidenz
in der Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen mit 1/1.733 erreicht wird [9]. 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 [10].

Zur autopsiegestiitzten Pravalenz des Prostatakarzinoms liegen keine Daten aus
Deutschland vor. Fir die USA zeigt sich im Vergleich zur nur Diagnose-basierten SEER-
Datenbank eine hohere Pravalenz. Diese steigt von 8/100.000 bei 20-30jahrigen
weilRen Mannern bis zu 83/100.000 bei 71-80-Jdhrigen. Fir Griechenland zeigten sich
bei Autopsien erst bei 41- bis 50-Jdhrigen Prostatakarzinome (3/100.000), die
Pravalenz bei 71-80Jahrigen liegt dort bei 31/100.000 [2].
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Zu Empfehlung 2.2

Die Assoziation zwischen einer positiven Familienanamnese und dem Risiko, ein
Prostatakarzinom zu entwickeln, ist an Hand zweier Metaanalysen [6; 7] 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 Ernahrungsbedingte 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-Sud-Gefadlle zugunsten siideuropdischer Lander (siehe 2.1 Epidemiologie).
Dieses wird mit unterschiedlichen Erndhrungsgewohnheiten in den Landern sowie
soziookonomischen Faktoren in Verbindung gebracht [11-13].

Beziiglich der Erndhrung liegen Metaanalysen liber Kohortenstudien und Fall-
Kontrollstudien zu einer méglichen protektiven Wirkung von Phytodstrogenen
(insbesondere Soja) [14] und einer lyconpenreichen Kost (in Tomaten enthalten)
vor [15; 16].

e Lokale entziindliche Prozesse

In der zurzeit gangigen 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 fiihren dann zu einer
prostatischen intraepithelialen Neoplasie. Ab diesem Schritt wird die Entwicklung
des Prostatakarzinoms als androgen-sensitiv bezeichnet [17]. Diese Theorie stiitzt
die Hypothese, nach der sexuell Gbertragbare Erkrankungen und das
Krankheitsbild einer Prostatitis mit dem erhdhten Risiko der
Prostatakarzinomentstehung ursachlich verknipft sind. Wenn bei einem
Gesunden das Risiko fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms als 1
angenommen wird, betragt das Quotenverhaltnis fir jegliche
Geschlechtskrankheit im Hinblick auf die Assoziation mit einem Prostatakarzinom
1,48 und bei Vorliegen einer Prostatitis 1,6 [18; 19].

e Vasektomie

Die Ergebnisse einer Metaanalyse zur Korrelation zwischen Vasektomie und
Prostatakarzinom sind inkonsistent und nicht ausreichend, um eine hinreichend
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positive Korrelation festzustellen. Die Autoren weisen selbst auf einen moglichen
Bias der sehr heterogenen Studien hin [20].

e Diabetes mellitus

Anders als bei anderen Tumorerkrankungen erhoht das Vorliegen eines Diabetes
mellitus offensichtlich nicht das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken
[21]. Metaanalysen zeigen im Gegenteil eher ein erniedrigtes Risiko fiir
Prostatakarzinom bei Diabetikern [22; 23].

o Adipositas

Zum Einfluss von Adipositas auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
existieren aus methodisch problematischen Studien widerspriichliche Daten [24;

25].
2.2.2. Testosteronsubstitution
2.3 Statement 2009

Level of Evidence  Dje Hohe der Testosteronkonzentration im Serum ldsst keine Aussage zum Risiko
2 ++ auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms zu.

Literatur: [26]

Gesamtabstimmung: 98 %

2.4 Empfehlung 2009

Empfehlungsgrad  Bej hypogonadalen Patienten ohne klinisch erkennbares Prostatakarzinom kann
O Testosteron substituiert werden. Bisher wurde ein erhohtes Risiko fiir ein
Prostatakarzinom nicht nachgewiesen.

Level of Evidence Literatur: [27-32]

1+
Gesamtabstimmung: 100 %
2.5 Empfehlung 2009
Empfehlungsgrad  Bej Nachweis eines Hypogonadismus sollte der Patient vor einer
B Testosteronsubstitution digito-rektal untersucht und der PSA-Wert bestimmt
werden.

Level of Evidence  Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 97 %
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2.6 Empfehlung 2009

Empfehlungsgrad  Unter Testosteronsubstitution sollten im ersten Jahr halbjahrlich und anschlieBend
B jahrlich eine a) digito-rektale Untersuchung, b) Kontrolle des PSA-Wertes, c) Kontrolle
des Testosteronwertes, d) Kontrolle des Himatokritwertes erfolgen.

Level of Evidence Literatur: [27]

Expertenkonsens
4 fur a-c

| [

Gesamtabstimmung: 90 %

Hintergrundinformation
R. Ackermann, H. M. Behre, M. Nieschlag, J.-P. Volkmer, U. Wetterauer
Zu Empfehlung 2.3

In einer Ubersicht von acht prospektiven Studien, die 644 Patienten mit
Prostatakarzinom und 1.048 Kontrollen umfassten, wird geschlussfolgert, dass die
Testosteronserumwerte keinen pradiktiven Wert fiir die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms haben [26]. Zwei der acht bereits von Eaton et al. 1999 analysierten
Arbeiten wurden von Shaneyfelt et al. (2000) [33] einer erneuten Metaanalyse
unterzogen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass Testosteronwerte in der
hochsten Quartile des physiologischen Bereiches mit einem 2,34-fach héheren Risiko
zur Entwicklung eines Prostatakarzinoms verbunden sind. Sie finden eine dhnliche
Korrelation fiir IGF-1, interessanterweise aber nicht fir den biologisch aktiven
Metaboliten von Testosteron, Dihydrotestosteron, oder fiir Ostradiol. Eindeutige
Kriterien fur die Selektion gerade dieser beiden Arbeiten fehlen [33]. Die Auswertung
einer Langzeitbeobachtung von 794 Mannern der Baltimore Longitudinal Study of
Aging ergab, dass zwar nicht das Gesamttestosteron, aber das hohere freie
Testosteron mit einem erhohten Risiko fiir ein Prostatakarzinom verbunden ist [34].

Zu Empfehlung 2.4

In einer Metaanalyse von 19 randomisierten placebokontrollierten Studien zur
Behandlung von 651 Mannern mit Testosteron und 433 mit Placebo zeigen Calof et al.
(2005) [27], dass bei Patienten unter Testosterontherapie zwar haufiger
Prostatabiopsien durchgefiihrt werden (38.7 vs. 2.8 pro 1.000 Patientenjahre), dass
aber die Inzidenz der tatsdchlich diagnostizierten Prostatakarzinome bei behandelten
Patienten und Patienten mit Placebo gleich war (9.2 vs. 8.3 pro 1.000 Patientenjahre).
Daraus kann geschlossen werden, dass die Testosteronsubstitution hypogonadaler
Manner mit keinem erhdhten Risiko fiir ein PCa verbunden ist. Obgleich die mediane
Behandlungsdauer und Nachbeobachtung der Patienten des Reviews bei nur sechs
Monaten liegt und somit randomisierte Langzeitdaten fehlen, halten die Autoren dieser
Leitlinie die Evidenz fuir ausreichend, um eine Empfehlung zur Substitution zu geben.

In diesem Zusammenhang kénnen auch die klinischen Studien zur hormonellen
mannlichen Kontrazeption herangezogen werden, die auf der Gabe von Testosteron
allein oder in Kombination mit einem Gestagen beruhen und an denen bisher etwa
3.000 Freiwillige in verschiedenen Zentren teilgenommen haben. Allerdings handelt es
sich entsprechend der Zielgruppe immer um Manner unter 50 Jahren. Dennoch ist
festzuhalten, dass diese Testosteronbehandlungen, die in der Dosierung auf Werte
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leicht tiber den fiir die Substitution hypogonadaler Patienten verwandter
Konzentrationen liegen, nicht zu pathologischen Befunden im Hinblick auf die Prostata
gefiihrt haben (Ubersichten bei [35; 36)).

Zu Empfehlung 2.5

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

Zu Empfehlung 2.6

Da nicht auszuschlieRen ist, dass manifeste unentdeckte Prostatakarzinome unter der
hormonablativen Therapie stimuliert werden kénnten (siehe Hintergrundinformation zu
Empfehlung 2.5), sollen DRU und PSA-Wert-Kontrolle ein okkultes, unter Testosteron
dann progredientes und klinisch erkennbares PCa friihzeitig identifizieren. Diese
Empfehlung beruht auf einem Expertenkonsens. Eine dhnliche Empfehlung findet sich
auch im systematischen Review von Calof et al. [27].

Verschiedene Arbeiten berichten lber die Entstehung eines Prostatakarzinoms unter
Testosterontherapie. So konnten Gaylis et al. (2005) [38] beim Durchsuchen der Akten
sechs urologischer Praxen 20 Madnner diagnostizieren, die innerhalb von zwei Jahren
nach Initiierung einer Testosterontherapie ein PCa entwickelt hatten. Allerdings fehlt in
dieser Studie eine BezugsgroRe, denn weder wird mitgeteilt, wie viele Patienten mit
Testosteron behandelt wurden und kein PCa entwickelten, noch wird die Inzidenz des
Prostatakarzinoms in diesen Praxen allgemein mitgeteilt.

Eine andere Studie berichtet tiber acht Patienten, die wegen Hypophyseninsuffizienz
Testosteron erhielten und unter dieser Therapie ein PCa entwickelten [39]. Ein weiterer
Fall wird von Halland et al. (2005) [40] berichtet. Zwei weitere Arbeiten berichten tUber
die Entwicklung eines PCa beim Klinefeltersyndrom [41; 42]. Bei der Haufigkeit dieses
Syndroms, das meist einer Testosteronsubstitution bedarf, deuten diese beiden
Beobachtungen eher auf die Seltenheit eines PCa bei Patienten mit Klinefeltersyndrom
hin. Dieser Schluss wird auch durch groRe epidemiologische Studien belegt, die zeigen,
dass bei Patienten mit Klinefeltersyndrom generell eine erhéhte Morbiditat und
Mortilitat besteht, wobei das PCa nicht haufiger ist als bei den Kontrollpopulationen
[43; 44].

Die Empfehlung zur Kontrolle des Testosteronspiegels folgt einem klinischen
Handlungsbedarf und ,Good-Clinical-Practice” bei der Hormonsubstitution. Ziel der
Kontrolle ist eine Uberpriifung der Resorption bzw. therapeutischen Wirksamkeit der
begonnenen Substitution.

Die Metaanalyse von Calof et al. [27] erbrachte ein statistisch signifikant erhohtes
Risiko eines Hamatokritanstiegs tiber 50 % in der Gruppe der Patienten mit
Testosteronsubstitution im Vergleich zur Kontrollgruppe. Aufgrund des erhohten
Risikos fiir kardiovaskulare Ereignisse durch die erhéhte Blutviskositat bei einem
Hamatokritanstieg, sollte dieser regelmaRig kontrolliert werden.
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2.3.
2.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

2.8

Level of Evidence

4

Pravention und Erndahrung
Empfehlung 2009

Manner sollen lGber eine gesunde Lebensweise beraten werden. Hierzu gehoren
Aspekte der Erndhrung, der korperlichen Bewegung und der psychosozialen
Situation.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 86 %

Statement 2009

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

Literatur: [45-48]

Gesamtabstimmung: 86 %

Hintergrundinformationen

B. Schmitz-Drdéiger, H.-J. Fiebrandt, G. Liimmen

Zu Empfehlung 2.7

Die Autoren dieser Leitlinie wissen um das Bediirfnis von Mdnnern nach Informationen
liber mogliche Praventionsstrategien im Hinblick auf die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms und haben daher die o. g. Empfehlung formuliert. Sie orientiert sich
an den Empfehlungen der Leitlinie der amerikanischen Krebsgesellschaft (ACS)
»Nutrition and physical activity guidelines for cancer prevention® [49]. Die
Empfehlungen zielen auf eine allgemeine Krebspravention ab, lassen sich aber auch
auf Aspekte der Pravention anderer Erkrankungen, z. B. von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen Ubertragen. 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 gefdhrliche
Erkrankungen unbericksichtigt zu lassen. Dies gilt sowohl fiir andere Malignome als
auch fir die weiterhin statistisch an erster Stelle zu nennende Morbiditdt und
Mortalitdt von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Die eher allgemein glltigen Empfehlungen tragen auRerdem der Tatsache Rechnung,
dass Nahrungsergdanzungsmittel wie Vitamin E oder Selen nicht zur Pravention
empfohlen werden kénnen, da in randomisiert-kontrollierten Studien weder die
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Einnahme von Vitamin E noch die Einnahme von Selen oder die Kombination beider
Substanzen zu einer statistisch nachweisbaren Senkung des Auftretens eines PCa
fiihrte [50]. 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 lhren 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 Ubergewicht und versuchen Sie, lhr erreichtes
gesundes Gewicht zu halten.

e Der gesitindeste 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 unginstiger und zu vermeidender Nahrungsmittel sind (frittierte
oder gebratene Gerichte, Kekse, Kuchen, Zuckerprodukte, Speiseeis und gesiiRte
Erfrischungsgetranke).

Zu b: Seien Sie korperlich aktiv

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

Unter maRiger korperlicher Aktivitdat wird eine Anstrengung verstanden, wie sie beim
schnellen Gehen entsteht (z. B. Tanzen, locker Fahrradfahren, Golfen,
Volleyballspielen, Rasenmahen, Gartenarbeit). Starke kérperliche Betatigung erfordert
den Einsatz groRerer 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
Erhohung der Alltagsaktivitat (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 Gemiuisesorten
e Essen Sie lieber Vollkorn- als WeiRmehlprodukte.
e Begrenzen Sie die Zufuhr von Fleischprodukten und rotem Fleisch.

Zu d: Reduzieren Sie lhren Alkoholkonsum

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)
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40 %-iger Schnaps, 0,14 Liter (14 cl) 12 %-iger Wein oder Sekt, 0,07 Liter (7 cl) 20 %-
iger Likor/Aperitif.

Zu Statement 2.8

Auf der Grundlage experimenteller und klinischer Beobachtungen wurde 1993 der
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) initiiert [45]. Dabei wurde der praventive Effekt
des 5-Alpha-Reduktasehemmers Typ-Il, Finasterid, in einer prospektiv randomisierten
Doppelblindstudie untersucht. Randomisiert wurden 18.882 gesunde Manner lber 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, auffdlligem 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) [46]. Bezogen auf den Gleason-Score der
Karzinome fanden sich im Interventionsarm statistisch signifikant mehr Tumore 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
zurickzufuhren 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
[51]). Bei den vorliegenden Analysen handelt es sich um retrosektive Auswertungen.

Finasterid ist die erste Substanz, fiir die eine praventive Wirkung beim
Prostatakarzinom bewiesen ist [47; 48; 52]. In einer weiteren, dhnlich konzipierten,
prospektiv randomisierten Doppelblindstudie wurden 8.231 Patienten mit V. a.
Prostatakarzinom nach einer negativen Stanzbiopsie Uber vier Jahre mit dem 5-Alpha-
Reduktase- Typ-I- und II-Hemmer Dutasterid (REDUCE) behandelt. Erste Mitteilungen
[53] sprechen dafir, dass die Ergebnisse mit denen aus PCPT weitgehend
libereinstimmen. 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 Mdnner handelt. 5-Alpha-Reduktasehemmer sind bislang
nicht zur Pravention des Prostatakarzinoms zugelassen.
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3. Friiherkennung und Biopsie
3.1. PSA und DRU in Fritherkennung/Screening
3.1 Statement modifiziert 2011

Level of Evidence  Der Anteil von nachgewiesenen Prostatakarzinomen ist signifikant héher in

'| ++ Screeninggruppen verglichen mit Beobachtungsgruppen.
Durch das Screening werden auch zahlreiche Karzinome entdeckt, die keiner
Behandlung bediirfen.
Die prostatakarzinomspezifische Mortalitat wird durch das Screening entweder
gesenkt oder nicht signifikant beeinflusst.
Ein Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit ist nicht nachgewiesen.

Literatur: [54-59]

Gesamtabstimmung: 80 %

3.2 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad  Mdnner, die mindestens 40 Jahre alt sind und eine mutmaRliche Lebenserwartung
A von mehr als 10 Jahren haben, sollen liber die Méglichkeit einer Fritherkennung
informiert werden.
Die Manner sollen tiber die Vor- und Nachteile der FriiherkennungsmaRnahmen auf-
geklart werden, insbesondere iiber die Aussagekraft von positiven und negativen
Testergebnissen, gegebenenfalls liber erforderliche weitere MaRnahmen wie die
Biopsie der Prostata sowie die Behandlungsoptionen und deren Risiken.

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [60]

4

Gesamtabstimmung: 82 %

3.3 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad  Mannern, die nach der Aufklarung eine Friiherkennungsuntersuchung wiinschen, soll
A die Bestimmung des PSA und eine digitale-rektale Untersuchung als
Untersuchungsmethoden empfohlen werden.

Level of Evidence Literatur: [61-66]

2 +fl'l|r DRU

und PSA als
Testverfahren

Gesamtabstimmung: 92 %
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3.4

Level of Evidence

2-3

3.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

3.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

3.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+, 4

Statement modifiziert 2011

Fiir die Frilherkennung eines Prostatakarzinoms sind bildgebende Verfahren als pri-
mare Untersuchung nicht geeignet.

Literatur: [61-66]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %

Empfehlung modifiziert 2011

Im Rahmen der Fritherkennung sollen nur quantitative PSA-Testverfahren angewandt
werden. Die ermittelten Messwerte sollen unter Nennung des benutzten PSA-
Messverfahrens und seiner Kalibrierung interpretiert werden. Es sollen nur PSA-
Messverfahren verwendet werden, fiir die Referenzbereiche individuell definiert wur-
den. Teststreifen sollen nicht eingesetzt werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Empfehlung modifiziert 2011

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

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Empfehlung modifiziert 2011

Ein PSA-Wert von < 2 ng/ml sollte in einem Intervall von 2 Jahren oder individuell in
einem ldngeren Intervall kontrolliert werden. Bei darliberliegenden Werten (> 2
ng/ml) sollte ein Untersuchungsintervall von einem Jahr oder individuell auch kiirzer
eingehalten werden.

Literatur:
Grenzwert (2+): [60; 67; 68]
Zeitabstande (4): [60], Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 92 %
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3.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

28

Empfehlung modifiziert 2011

Im Rahmen der Friiherkennung soll eine Prostatabiopsie bei Vorliegen von

mindestens einem der folgenden Kriterien empfohlen werden:

1. kontrollierter PSA-Wert von > 4 ng/ml bei der erstmaligen Fritherkennungs-
konsultation unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren;

2. karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digitalen-rektalen Untersuchung;

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

Literatur: [61]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 83 %

Hintergrundinformationen

H. Riibben, C. Bérgermann, H.-J. Fiebrandt P. Fornara, H. Loertzer, H.-J. Luboldt, W. A.
Schulz, A. Semjonow, M.Stockle, L. Weiflbach

Eine kurative Behandlung des Prostatakarzinoms ist nur im organbegrenzten Stadium
moglich. Das Prostatakarzinom hat unbehandelt meist einen langsamen ,natiirlichen®
Verlauf, so dass nur Manner 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 mutmaRlichen
Mindestlebenserwartung von mindestens 10 Jahren zu erkennen. Da der weitaus
grolte Teil der Patienten mit Prostatakarzinom an einer anderen Ursache verstirbt, ist
eine signifikante Senkung der allgemeinen Mortalitat aufgrund eines Screenings bzw.
einer Fritherkennungsuntersuchung auf Prostatakrebs auch bei ggf. erfolgreicher
Senkung der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat nicht zu erwarten. Durch eine
frithere 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.

Zu Statement 3.1

a) Zur Frage des Nutzens bzw. Schadens eines populationsbezogenen Screenings mit
PSA-Test mit oder ohne DRU wurden in der Aktualisierungsrecherche eine
systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse [59] und Publikationen zu 5 RCTs
identifiziert [54-58]

Zum Nutzen des Prostatakarzinom-Screenings

Die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studien ergeben ein heterogenes Bild
beziiglich des Nutzens eines populationsbezogenen Screenings. In zwei Studien (n =
19.904 bzw. 162.243) wurde eine signifikante Senkung der prostatakrebsspezifischen
Mortalitat nach einer Nachbeobachtungszeit von 14 bzw. 9 Jahren in einer
GroRenordnung von relativ 20-40 % aufgezeigt [54; 55]. In absoluten Zahlen starben in
den Screening-Gruppen 35 und 102 Manner weniger an Prostatakrebs als in den
Kontrollgruppen (43 vs. 78 und 261 vs 363 Todesfalle).[54; 55]. Beide Studien hatten
keine ausreichende Fallzahl zum Nachweis einer Veranderung der Gesamtsterblichkeit,
da der Anteil der prostatakrebsspezifischen Sterblichkeit sehr gering ist. Die
prostatakrebsspezifische Sterblichkeit wurde in der schwedischen Studie nach 14
Jahren von 0,9 % in der Kontrollgruppe auf 0,5 % in der Screeninggruppe gesenkt [54].
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Die in der europdischen Studie (ERSPC-Studie) beobachtete Senkung der
prostatakrebsspezifischen Mortalitat um 20 % nach 9 Jahren fir die PSA-
Screeninggruppe entspricht rechnerisch einer Senkung des durchschnittlichen Risikos
fur einen Mann am Prostatakarzinom zu versterben von derzeit etwa 3 % (ohne PSA-
Screening) auf 2,4 % (mit PSA-Screening) [55] nach einer Nachbeobachtungszeit von 9
Jahren. Die Ergebnisse der europdischen Studie beruhen wesentlich auf dem Beitrag
der schwedischen Screeninggruppe. Die schwedische Arbeit zeigt die weitaus hdchste
Indzidenz an Prostatakarzinom im Vergleich der europdischen Lander.

In den anderen drei RCTs (n = 46.486, 9.026 bzw. 76.693) ergaben sich bei
Nachbeobachtungszeiten von 6 bis 11 Jahren keine signifikanten Effekte auf die
prostatakrebsspezifische Mortalitat [56-58]. In der Metaanalyse aller Ergebnisse aus
den RCTs zeigte sich ebenfalls keine signifikante Senkung der
prostatakrebsspezifischen Mortalitat oder des Gesamtiiberlebens [59]. Die
zusammenfassende Interpretation der bisherigen Studienergebnisse wird erschwert
durch die Unterschiedlichkeit der Screeningprogramme (z.B. bzgl. des Intervalls oder
PSA-Grenzwertes), der untersuchten Populationen (Beteiligung an der Intervention und
Kontamination in der Kontrollgruppe, allgemeines Erkrankungsrisiko) und der
Nachbeobachtungszeitraume.

Zum Schaden des Prostatakarzinom-Screenings

In dem mit neun Jahren noch kurzen medianen Beobachtungszeitraum der
europdischen Studie wurden in der Screeninggruppe 1.638 Fille an Prostatakarzinom
mehr diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (5.990 vs 4.397), das entspricht einer
relativen Inzidenzerhéhung von 28 % [55]. Die ,Number needed to Screen” nach 9
Jahren wird mit 1.410 angegeben. In der Folge mussten 48 Prostatakarzinompatienten
zusatzlich in der Screeninggruppe behandelt werden, damit statistisch ein Todesfall an
Prostatakarzinom verhindert werden konnte. Diese Zahl gilt, wenn man alle der
Diagnose folgenden Behandlungsmethoden (neben radikaler Prostatektomie und
Strahlentherapie auch Hormonablative Therapiepie und Watchful Waiting) einbezieht.
Wertet man nur Therapien mit Operation und/oder Bestrahlung, dann kommen auf
einen verhinderten Todesfall 40 Uberbehandlungen.

Die Ergebnisse nach 9 Jahren, pro 10.000 Mannern ausgedrickt:

= pro 10.000 Mdnner werden in der Screeninggruppe 822 Prostatakarzinome
diagnostiziert und behandelt. 29 Madnner versterben an einem PCa.

= Pro 10.000 Manner werden in der Kontrollgruppe 482 Prostatakarzinome
diagnostiziert und behandelt. 36 Mdnner versterben an einem PCa.

= Auf 7 verhinderte PCa-Todesfille kommen 340 Uberbehandlungen', bzw. auf
einen verhinderten Todesfall kommen 48 Uberbehandlungen.

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) [54]. Das
entspricht einer absoluten Inzidenzerh6hung um 4,5 % von 8,2 % auf 12,7 % (relativ
mehr als 50 % im Vergleich zur Kontrollgruppe). Die ,Number needed to Screen nach
14 Jahren wird mit 293 angegeben, die Anzahl zuséatzlicher Diagnosen um einen
Todesfall an Prostatakarzinom zu verhindern mit 12. Demgegeniber stehen 120 mehr
impotente Manner pro 10.000 Gescreenten aufgrund der zusatzlich durchgefiihrten,

' Uberbehandlung: Das ist die Behandlung eines Tumors, der wahrscheinlich niemals symptomatisch geworden
wiren. Es ist die meist - bei Schréder (2009) in 40 von 48 Uberbehandlungen mit OP und oder Bestrahlung -
aggressive und mit Nebenwirkungen behaftete Behandlung einer irrelevanten und vom Patienten nicht
wahrgenommenen Erkrankung. Hiermit wird dem Patienten ein groRer korperlicher und seelischer Schaden
zugefugt.
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meist radikalen operativen Therapien sowie 25 mehr von Inkontinenz Betroffene pro
10.000 [69].

Die Ergebnisse aus der schwedischen Studie sind nicht bedenkenlos lbertragbar, da
nicht nur die Inzidenz des Prostatakarzinoms in Schweden hoéher ist als in
Deutschland, sondern auch die prostatakrebsspezifische Mortalitadt. Diese liegt in
Schweden - in relativen Zahlen ausgedriickt - um 72 %?hoher als in Deutschland.
Die Existenz von Uberbehandlungen in der Screeninggruppe ist aufgrund der GréRe
dieses Effektes wesentlich besser belegt als die Reduktion der PCa-Mortalitdt. Dies
zeigen auch die p-Werte (ChiSq-Werte) firr diese Effekte:

Studie PCa-Mortalitat Uberbehandlungen
Hugosson et al. p = 0,002 (ChiSg= 9,5) p < 0,000001 (ChiSg= 52)
2010

Schroder et al. p = 0,04 (ChiSq = 4,2) p < 0,000001 (ChiSg= 780)
2009

Sandblom et al. p=0,13 p=0,001

2011

Andriole et al. n.s. p < 0.000001

2009

Jede der kontrollierten randomisierten Studien zeigt statistisch signifikant das
Vorhandensein von Uberbehandlungen (s.a. Hintergrundtext 3.2).

Zu Empfehlung 3.2

Diese Empfehlung entspricht guter klinischer Praxis und der Informationspflicht des
Arztes. Sie findet sich ahnlich auch in den Leitlinien der European Urology Association
(EUA) [60]. Derzeit besteht bei Wunsch des screeninginteressierten Mannes eine
Aufklarungspflicht tGber die Moglichkeit einer PSA-gesteuerten Fritherkennung des
Prostatakarzinoms. Bei Aufklarung Gber eine PSA-gestiitzte
Fritherkennungsuntersuchung muss darauf hingewiesen werden, dass anhand eines
PSA-Testergebnisses nur das Risiko fiir das Vorliegen eines PCa vorher gesagt werden
kann. Die an der Fritherkennung interessierten Manner sollen dariber informiert
werden, dass die Wahrscheinlichkeit an einem Prostatakarzinom zu versterben in
Deutschland etwa 3 % betrdagt und eine Fritherkennung diese Wahrscheinlichkeit bei
Annahme der positivsten Ergebnisse [54] auf 2,4 % bis maximal etwa 1,8 % senken
kann. Dies soll in absoluten Zahlen vermittelt werden (3 von hundert versus 3 bis im
ginstigsten Fall etwa 2 von 100 Madnnern die ohne bzw. mit Screening an
Prostatakarzinom versterben).

Die Vorverlagerung der Diagnose als Prinzip der Friitherkennung soll erlautert werden.
Den an Fritherkennung interessierten Mannern soll das Risiko der Uberdiagnostik und
Ubertherapie in absoluten Zahlen verstindlich gemacht werden. Fiir die schwedische
Studie [54] gelten folgende Angaben:

= Auf 34 verhinderte PCa-Todesfille kommen 422 Uberbehandlungen, bzw. auf
einen verhinderten Todesfall kommen 12 Uberbehandlungen.

= Es missen 293 Mdnner zum Screening eingeladen werden, um einen PCa-
Todesfall zu vermeiden. Einer von 24 eingeladenen Mannern (4,2 %) erhalt eine
Uberhandlung, wird also geschidigt.

2 Errechnet aus Tab.4 in Ferlay et al. : Estimates of the cancer incidence and mortality in Europe in 2006. Annals
of Oncology 18: 581-592, 2007
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Aus den zusammengefassten Daten der vorliegenden randomisierten Studien geht
hervor, dass auf 35 zum Screening eingeladene Manner eine Uberbehandlung kommt
(95 % Konfidenzintervall: 33 bis 38 Manner). Unter den durch Screening entdeckten -
also unter Ausschluss der Intervallkarzinome, die seltener zu Uberbehandlungen
fiihren - und behandelten Tumoren wird ca. jeder zweite unnotig behandelt.

Der Patient soll durch die umfassende Aufklarung befahigt werden, selbst zu
entscheiden, ob er eine PSA-Wert-Bestimmung wiinscht. Die Aufkldarung soll dem
individuellen Informationsbediirfnis und -verstandnis gemaR erfolgen.

Die Aufklarung sollte durch den behandelnden Arzt erfolgen und in der Patientenakte
dokumentiert werden. Eine gute Dokumentation ist fiir den Fall einer juristischen
Auseinandersetzung (falls sich der Patient nicht oder ungeniligend aufgeklart fiihlt)
wichtig, da es in diesem Falle zu einer Umkehr der Beweislast kommt. Die Beweislast
liegt dann nicht wie bei Arzthaftpflichtfragen (Behandlungsfehler) beim Patienten,
sondern beim aufklarenden Arzt. Fiir die Aufklarung kénnen verschiedene
Hilfsinstrumente (z. B. in der Praxis ausliegende Informationsmaterialien) verwendet
oder geschultes Assistenzpersonal (z. B. Arzthelferin) eingearbeitet werden. Die
abschlieRende Aufklarung des Patienten obliegt dem behandelnden Arzt. Eine
Aufklarung ist auch - oder zusatzlich- durch unabhdngige Beratungsinstitutionen
moglich. Hier ist insbesondere das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) zu
nennen (http://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/prostatakrebs/psa-test-
frueherkennung.php).

Die vorliegende Empfehlung soll beziglich der Altersgrenze einem Paradigmenwechsel
in der Friiherkennung dienen: Ziel sollte sein, therapiebedirftige Prostatakarzinome zu
finden. Die Empfehlung deckt sich mit der Leitlinie der European Urology Association
[60]. Die American Cancer Society empfiehlt dagegen einen Beginn der Fritherkennung
bei durchschnittlichem Risiko ab 50 Jahren bis zu einer Lebenserwartung von 10 Jahren
[70].

Bisher wurde in der Altersgruppe von 40- bis 50 Jahren in Deutschland nur wenig
Friherkennung betrieben. Im Vergleich zu der bisher angebotenen Fritherkennung ab
dem 50. Lebensjahr (bei familidrer Belastung ab 45 Jahren) kénnte bei einem Beginn ab
dem 40. Lebensjahr der PSA-Verlauf 10 Jahre langer beobachtet werden. Diese
Absenkung des Alters fiir die erste Fritherkennungsmalnahme kénnte helfen, durch
den PSA-Verlauf besser zwischen bestehender und fehlender Therapiebediirftigkeit zu
unterscheiden. Ein solches Konzept kénnte ggf. in vielen Fédllen unnétige Biopsien
vermeiden oder den Beginn der Behandlung auf einen spateren Zeitpunkt verlegen.
Hauptproblem der angebotenen MaRnahmen zur Friiherkennung ab 50 Jahren ist, dass
bereits in 20 % pathologische PSA-Werte (Uber 4 ng/ml) gefunden werden. Ein
Absenken der Altersschwelle auf 40 Jahre fiihrte mit groRer Wahrscheinlichkeit dazu,
dass bei der ersten Konsultation nur PSA-Werte kleiner als 3 ng/ml gefunden wiirden,
d. h. es ergdbe sich ein deutlich homogenerer PSA-Bereich aller Patienten.
Verschiedene Arbeiten konnten den Zusammenhang zwischen Progression der
Tumorerkrankung und Anstieg des PSA-Wertes nachweisen. Ein homogener PSA-Bereich
zu Beginn der Friitherkennung kénnte moglicherweise azu beitragen, die Nutzbarkeit
der PSA-Kinetik zu verbessern. Dabei wurde in der Empfehlung bewusst auf eine
Differenzierung nach Risikogruppen verzichtet, da es keine Evidenz fiir eine
verbesserte Uberlebensrate durch einen friiheren Beginn der Fritherkennung gibt. Auch
unabhingig von Risikogruppen wurde bisher kein Gesamt-Uberlebensvorteil durch
Friherkennungsuntersuchungen nachgewiesen.

Beim Prostatakarzinom spielt die Sorge vor einer Ubertherapie eine groRe Rolle. In der
Studie von Bill-Axelson et al. [71], die Patienten mit tastbaren Tumoren und deutlich
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erhohten PSA-Werten einschloss, liberlebten 66,6 % der Patienten die ersten 15 Jahre
ohne Anhalt fir Fernmetastasen. Durch die Absenkung des Eintrittsalters zur
Friherkennung kéonnen Prostatakarzinome bei jiingeren Mannern gefunden werden.
Mdglicherweise nimmt hierdurch auch die Zahl diagnostizierter, aber nicht
therapiebedirftiger Prostatakarzinome zu.

Zu Empfehlung 3.3 und 3.4

Die alleinige digitale rektale Untersuchung wird zur Fritherkennung als nicht
ausreichend angesehen. Primdres Verfahren zur Fritherkennung ist die PSA-Wert
Bestimmung, weil die Sensitivitdat der PSA-Bestimmung hdher ist als die Sensitivitat
anderer Verfahren [61-66; 72]. Bildgebende Verfahren haben neben der geringeren
Sensitivitat auch eine deutlich geringere Spezifitat [61-66].

Die Kombination aus PSA-Wert und DRU erhoht die Spezifitat der PCa-Erkennung [61;
62]. 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 [61]. Zu beachten sind die zahlreichen falsch positiven
Befunde auch bei Kombination beider Verfahren.

Zu Empfehlung 3.5

Diese Empfehlung entspricht guter klinischer Praxis und stellt auRerdem eine
MaRnahme der Qualitatssicherung dar. Implikationen der Kriterien:

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

= Kalibrierung = die Hohe der PSA-Konzentration, die durch verschiedene PSA-
Messverfahren ermittelt wird, hdangt 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 von einander abweichen kénnen, wird empfohlen, dass fiir
jedes Messsystem der speziell fiir dieses Verfahren ermittelte Referenzbereich
bei der Interpretation des Messergebnisses bekannt sein soll. Dies bedeutet,
dass in Abhdngigkeit von dem benutzten Messverfahren der Grenzwert von
»4,0 ng/ml“ abweicht. Nach WHO standardisierte Messverfahren erreichen
beispielsweise bei einem Grenzwert von 3,1 oder 3,2 ng/ml dieselben
Sensitivitats-Spezifitats-Profile, wie sie die traditionell nach dem Hybritech-
Messverfahren kalibrierten Messsysteme bei 4,0 ng/ml erreichen. Fir 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 fir diesen Referenzbereich giiltigen
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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 Zuverldssigkeit von Teststreifen

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

Zu Empfehlung 3.6

Jeder PSA-Wert, der zur weiterer, ggf. invasiven Diagnostik (Biopsie) fiihrt, bedarf
vorher der Kontrolle, wenn seine Plausibilitat 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 stdrker 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 3.8.

Zu Empfehlung 3.7

Studienergebnisse legen nahe, dass eine jahrliche Fritherkennungsuntersuchung
generell wahrscheinlich nicht sinnvoll ist. So liegt die Zahl der Patienten mit initialem
PSA-Wert von < 2 ng/ml, deren Werte innerhalb von zwei Jahren auf > 4,1 ng/ml
ansteigt und damit eine Biopsie sinnvoll erscheinen lakt, zwischen 0 % und 4 % [67].
Eine Arbeit aus der ERSPC-Studie mit 5.771 Madnnern ergab bei nur 4 % der Patienten
mit initialem PSA von < 2 ng/ml einen PSA-Anstieg auf > 3 ng/ml innerhalb von vier
Jahren [68].

Diese Beobachtung kénnte auch ein Untersuchungsintervall von vier Jahren
rechtfertigen. Gestiitzt wird diese Theorie durch eine Arbeit von van der Cruijsen-
Koeter [79] 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 Screeningmalfnahme tibersehen wurden) gefunden, die alle
maximal T2a im Stadium und somit kurativ behandelbar waren [79]. Eine
Subgruppenanalyse aus dem Jahr 2005 von Roobol [80] an iber 1200 Madnnern
zwichen 55 J und 65J und einem initialen PSA von unter 1 ng/ml zeigte, dass in dieser
Gruppe nach acht Jahren nur acht Manner ein Prostatakarzinom entwickelten [80].
Robool et al. schlussfolgern dass fiir Manner mit einem initialen PSA-Wert <1ng/ml ein
Screening-Intervall von 8 Jahren ausreichend sei.
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Alle Arbeiten bleibt jedoch die Aussage beziiglich der Senkung der Mortalitit bei
frihdiagnostiziertem Karzinom problematisch. Vor diesem Hintergrund sind die Daten
von Carter et al. aus dem Jahr 1997 eine sinnvolle Grundlage zur Bestimmung des
Screeningintervalls von 2 Jahren [67].

Beziiglich der Frage einer oberen Altersgrenze fir die regelmiRige
Friherkennungsuntersuchung 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 %)
[81]. 7 % wiesen nach 25 Jahren Metastasen auf und es wurde 1 Todesfall an
Prostatakarzinom verzeichnet. Bei Mannern ab 60 Jahren sollten weitere PSA-
Untersuchungen zur Friiherkennung deshalb nur bei einem kontrollierten PSA-Wert von
mindestens 1ng/ml durchgefiihrt werden.

Unberihrt bleibt durch die Formulierung der Empfehlung die individuelle Entscheidung
des Arztes, zusammen mit dem Patienten ein langeres oder auch kirzeres Intervall fir
die Friitherkennung festzulegen.

Zu Empfehlung 3.8
a) 24 ng/ml, Einflussfaktoren:

Der Grenzwert von 4 ng/ml wurde in einer groRen Untersuchung von Catalona et al.
(1994) [82] an Uber 6.000 Probanden als sinnvoll beschrieben. Das in dieser
Untersuchung benutzte PSA-Messverfahren (Hybritech) misst in identischen Proben um
etwa 20 % hohere PSA-Werte als diejenigen Messverfahren, die in den vergangenen
Jahren nach WHO kalibriert wurden und auf dem deutschen Markt weit verbreitet sind
[73]. Um fiir die Erkennung von Prostatakarzinomen ein dhnliches Sensitivitats- und
Spezifitatsprofil zu erreichen, ist eine Anpassung des Grenzwertes an die Kalibrierung
des benutzten Messverfahrens erforderlich. Seit Veroffentlichung der
Biopsieergebnisse aus der Placebogruppe des Prostate Cancer Prevention Trials (hier
wurden 2.950 Mdnner mit PSA-Werten unter 4 ng/ml einer Prostatabiopsie
unterzogen), bestehen Kontroversen beziiglich eines Grenzwertes von 4 ng/ml: ein
PSA-Grenzwert, Uber dem die Haufigkeit von Prostatakarzinomen sprunghaft anstieg,
konnte nicht identifiziert werden. Hingegen zeigte sich ein linearer Zusammenhang
zwischen der Hohe des PSA-Wertes und dem Tumornachweis. Selbst bei sehr niedrigen
PSA-Werten wurden in einem (iberraschend hohen Prozentsatz bei unauffalligem
Tastbefund Prostatakarzinome gefunden. Dies flihrt derzeit bei Fachgesellschaften zu
Empfehlungen, schon bei PSA-Werten zwischen 2,5 ng/ml und 4 ng/ml und
Risikofaktoren Biopsien zu erwagen [70]. Allerdings bleibt bislang unbeantwortet, mit
welcher Strategie die hieraus resultierenden unndétigen Biopsien reduziert und
Ubertherapien vermieden werden kénnen.

Der PSA-Grenzwert von 4 ng/ml wurde bei ,gesunden” Mannern aus der
Normalbevolkerung ermittelt, die sich in Fritherkennungs-relevanten Merkmalen von
Mannern in Friiherkennungs-Studien unterscheiden kénnen. Madnner, die eine
urologische Praxis aufsuchen (Patienten), haben haufiger Miktionsbeschwerden,
Restharn, eine vergroRerte Prostata oder auch Harnwegsinfekte. Mit Ausnahme der
,beschwerdefreien Manner”, die ausschlieRlich mit dem Wunsch fiir eine
Friherkennungsuntersuchung auf Prostatakrebs die Praxis aufsuchen, ist es daher
sinnvoll, besondere Charakteristika von Patienten in urologischen Praxen fiir eine
sinnvolle Interpretation des PSA-Grenzwertes von 4 ng/ml zu beriicksichtigen. Eine
ProstatavergroRerung oder auch ein Harnwegsinfekt konnen zu einer Erhéhung 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 transrekal-sonographische ProstatagroRenbestimmung hilfreich sein, da ein
groRese Prostatavolumen den PSA-Wert beeinflussen kann. Die ProstatagroRe soll
deshalb bei der Interpretation des PSA-Werts berilicksichtigt werden [83-86]. Steht
daruiber hinaus eine PSA-Verlaufskontrolle tber viele Jahre zur Verfiigung (mogliche
Wechsel des PSA-Messverfahrens sollten beriicksichtigt werden, siehe 3.6), spricht das
Fehlen eines PSA-Anstieges zusatzlich flur eine PSA-Erh6hung auf Grund des erhéhten
Prostatavolumens. Eine weitere Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine Prostata-Biopsie
bietet die Bestimmung des freien PSA. Da der Anteil des freien PSA mit dem Volumen
einer benignen ProstatavergroRerung steigt, ist die zusatzliche Bestimmung des freien
PSA in dieser Situation hilfreich. Manner mit einem hohen Quotienten aus freiem und
Gesamt-PSA (ca. > 0,24, Grenzwert ist abhdangig vom Messverfahren) haben ein eher
geringes Risiko fiir das Vorliegen eines klinisch relevanten Prostatakarzinoms [86-88].
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 Moglichkeit einer weiteren PSA-Verlaufsbeobachtung
erortert werden.

b) Auffilliger PSA-Anstieg:

Von Carter et al. (1992) wurde ein Grenzwert fur die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von
0,75 ng/ml*Jahr vorgeschlagen [89]. In ihrer Untersuchung an 38 Mdnnern konnten die
Autoren auf serielle archivierte Proben zuriickgreifen, die 7- bis 25 Jahre vor
Diagnosestellung eingefroren worden waren. Demgegeniber wurde bei 1.689 Mdnnern
im Rahmen der ERSPC-Studie mit zwei PSA-Werten im Abstand von vier Jahren kein
klinisch relevanter Nutzen der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit oder -Verdopplungszeit
gefunden [90].

Die Hohe der PSA-Konzentration, die durch verschiedene PSA-Messverfahren ermittelt
wird, hangt von der Kalibrierung des Messsystems ab. Die im Rahmen dieser Leitlinie
angegebenen Grenzwerte beruhen auf Untersuchungen unter Verwendung der
Hybritechkalibrierung. Eine Kalibrierung mit dem 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 von einander abweichen kénnen, wird empfohlen, dass fir jedes
MeRsystem der speziell fiir dieses Verfahren ermittelte Referenzbereich bei der
Interpretation des Messergebnisses bekannt sein soll. Weiterhin ist bei der
Interpretation der Messwerte, besonders bei nur kurzen Beobachtungsintervallen die
intraindividuelle Variabilitat zu beriicksichtigen [91].

Die Kontrolle der PSA-Werte sollte nach 6-8 Wochen erfolgen.
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

3.10
Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

a) 2+
n 4

3.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

Stanzbiopsie der Prostata
Empfehlung 2009
Vor der Entscheidung zur Biopsie soll der Patient in ausreichendem zeitlichem

Abstand zu dem Eingriff Giber potenziellen Nutzen, Risiken und Konsequenzen einer
Prostatabiopsie arztlich aufgeklart werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %

Empfehlung 2009

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

b. Palpatorisch auffillige Areale kénnen zusétzlich palpatorisch gezielt biopsiert
werden.

a) Literatur: [92-97]
b) Expertenkonsens

Gesamtabstimmung:

a) 87 %
b) 95 %
Empfehlung 2009

Bei der Stanzbiopsie sollen in der Regel 10- bis 12 Gewebezylinder entnommen
werden.

Literatur: [93; 97-99]

Gesamtabstimmung: 89 %
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Empfehlungsgrad

A
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Level of Evidence
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3.14

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

3.15

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Empfehlung 2009

Die Stanzbiopsie soll unter Antibiotikaschutz erfolgen.

Literatur: [100]

Gesamtabstimmung: 100 %

Statement 2009

Die lokale infiltrative Andsthesie vermindert das Schmerzempfinden wahrend der
Stanzbiopsie der Prostata.

Literatur: [101-103]

Gesamtabstimmung: 88 %

Empfehlung 2009

Bei folgenden Befundkonstellationen soll eine erneute Biopsie innerhalb von 6
Monaten empfohlen werden:

e ausgedehnte High-Grade PIN (Nachweis in mindestens 4 Gewebeproben);
e Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP);
e suspekter PSA-Wert bzw. PSA-Verlauf.

Literatur: [104-106]

Gesamtabstimmung: 87 %

Empfehlung 2009

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

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %
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Hintergrundinformationen

H. Riibben, C. Bérgermann, P. Fornara, P. Hammerer, H. Loertzer, H.-J. Luboldt,
W. A. Schulz, A. Semjonow

Zu Empfehlung 3.9

Dies entspricht der Good-Clinical-Practice. Die Biopsie der Prostata ist ein operativer
Eingriff, der sowohl stationar als auch ambulant durchgefiihrt wird. 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 Méglichkeiten 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 3.10
Zwei Aspekte zur Begriindung:

a. Bei Patienten mit palpatorisch auffalliger Prostata weisen methodisch schwache
Studien fiir die TRUS-gesteuerte Biopsie eine hohere Sensitivitat als fir die digital
geleitete Biopsie auf [94-96]. Die bessere Abgrenzbarkeit der Prostata mittels
TRUS erleichtert die systematische Gewebeentnahme aus den verschiedenen
anatomischen Arealen des Organs und erméglicht die gleichzeitige
Volumenbestimmung.

b. Da palpatorisch auffillige Prostataareale nicht zwangslaufig auch transrektal-
sonographisch identifizierbar sind, kann es in Einzelfdllen sinnvoll sein, diese
Areale unter palpatorischer Kontrolle zuséatzlich zu biopsieren.

Zu Empfehlung 3.11

GemaR den Ergebnissen des aufwandigen 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 [93; 97]. Die
gewonnenen Prostatastanzzylinder sollten nach einem festen Schema aus den
Regionen (APEX, MITTE und BASIS) entnommen werden. Gleichfalls muss die Entnahme-
Zone der Prostata (laterale periphere, mittlere periphere und transitionale Zone)
angegeben werden (z. B. Schemata nach [98]). Die einzelnen Stanzzylinder werden in
separaten Proberdhrchen versandt. So lassen sich die entnommenen Proben spater
genau zuordnen (siehe Kapitel 4.3 ,Pathomorphologische Untersuchungen®).

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

Zu Empfehlung 3.12

Die Empfehlung beruht auf den Ergebnissen des systematischen Reviews von Bootsma
2008 [100]. 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
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schliissigen Ergebnisse vorliegen. Die Studien schlieRen auBerdem ublicherweise
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 Statement 3.13

Dieser Aussage 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 [101-103]. Hierfur wurde auf eine Empfehlung verzichtet, da eine
infiltrative Andsthesie mit deutlich erhohtem Aufwand einhergeht. 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
vendsen Zugang muss der Patient ein MindestmaR an Monitoring erhalten (EKG,
Blutdruck, Pulsoxymetrie). Eine Notfallausriistung muss auch die Moglichkeit der
Beatmung beinhalten.

Zu Empfehlung 3.14

Diese Empfehlung stitzt sich auf die Beobachtung, dass Patienten mit ASAP (atypische
mikroazindre Proliferation) oder High-Grade-PIN (HG-Prostata-Intraepitheliase
Neoplasie) ein hohes Risiko fiir ein invasives PCa in der Wiederholungsbiopsie haben.
Die Studien mit den groRten Patientenzahlen sind in der Evidenztabelle im
Methodenreport aufgefiihrt. Danach haben 42- bis 48 % der Patienten mit ASAP in der
initialen Biopsie ein invasives PCa in der Kontrollbiopsie [104; 105]. Bei Patienten mit
High-Grade-PIN lag die Rate an invasiven Biopsien in zwei Untersuchungen von 1995
und 2001 bei 35- bis 47 % [104; 106]. Ein systematischer Review unter Einbeziehung
neuerer Literatur zeigt jedoch keine wesentlich héhere Rate invasiver Karzinome bei
Kontrollbiopsie im Vergleich zu Patienten mit Rebiopsie nach benigner Diagnose [107],
im Median wurde in 24,1 % der Falle ein invasives Karzinom diagnostiziert [107]. Die
Reduktion der invasiven Karzinome bei Rebiopsie in jlingerer Zeit wird auf die hohere
Zahl von entnommenen Gewebeproben bei der Erstbiopsie zuriickgefiihrt. Bei
ausgedehnter High-Grade-PIN (invasives Karzinom in mind. vier Gewebeproben) erhéht
sich jedoch das Risiko (Angabe aus einer retrospektiven Fallserie) auf 39 %, so dass
eine Rebiopsie in diesem Fall empfohlen wird [108].

Bei Patienten mit Zeichen beider Atypien ist das Risiko ebenfalls mit 57 % deutlich
erhoht beschrieben [104].

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

Zu Empfehlung 3.15

Siehe Empfehlung 3.09. Neben den vor der ersten Biopsie vermittelten Inhalten sollte
vor der ersten oder jeder weiteren Rebiopsie tiber die niedrigere Erfolgsrate und die
verdanderte Aussagekraft des Ergebnisses aufgeklart werden. Ggf. sind auch die
Therapieoptionen verandert. Zusatzlich sollten die Optionen bei erneuter negativer
Biopsie erortert werden.
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4.3

Empfehlungsgrad

Level of Evidence
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Diagnostik und Stadieneinteilung
Primardiagnose
Unter” Primdrdiagnostik” werden im Folgenden alle MaBRnahmen verstanden, die bis
zum Vorliegen einer histologisch bestdtigten Primardiagnose auRerhalb von Studien
erfolgen.

Empfehlung 2011

Bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom soll eine digitale-rektale Untersuchung

durchgefiihrt werden.

Literatur: [109; 110]

Gesamtabstimmung: 93 %

Empfehlung modifiziert 2011

Die transrektale Ultraschalluntersuchung kann als ergdnzende bildgebende
Diagnostik eingesetzt werden. Im Rahmen der Biopsie kénnen gezielte Biopsien
auffalliger Areale im Ultraschall nach definierten Malignitatskriterien zusatzlich zur
systematischen Biopsieentnahme durchgefiihrt werden.

Literatur: [111-114]

Gesamtabstimmung: 97 %

Empfehlung neu 2011

Die kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung sollte nicht zur Primdrdiagnostik
eingesetzt werden.

Literatur: [115-121]

Gesamtabstimmung: 92 %
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Empfehlung neu 2011

Die Ultraschallelastographie soll nicht zur Primadrdiagnostik eingesetzt werden.

Literatur: [122-129]

Gesamtabstimmung: 85 %

Empfehlung neu 2011

Der computergestiitzte Ultraschall (Histoscanning) soll nicht zur Primardiagnostik
eingesetzt werden.

Literatur: [130; 131]

Gesamtabstimmung: 93 %

Empfehlung modifiziert 2011

Die MRT kann als erganzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie
eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitdatsstandards geniigt.

Literatur: [132-135]

Gesamtabstimmung: 79 %

Empfehlung neu 2011

Die diffusionsgewichtete MRT soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.

Literatur:[133-136]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 92 %
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Empfehlung neu 2011

Die kontrastmittelverstarkte MRT soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.

Literatur: [133-136]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %

Empfehlung neu 2011

Die PET/CT soll nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden.

Literatur: [137]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 92 %

Hintergrundinformationen

K. Miller, D. Beyersdorff, P. Enders, P. Fornara, B. Géckel-Beining, M. Graefen, B.
Krause, U.G. Miiller-Lisse, H. Palmedo, M. Schrader

Zu Empfehlung 4.1

Trotz geringer Sensitivitdt weist die digital-rektale Untersuchung (DRU) eine relativ
hohe Spezifitdt und einen sehr hohen negativen pradiktiven Wert auf. Eine Metaanalyse
[109] ergab eine Sensitivitat von 59 % (51-67 %), eine Spezifitit von 94 % (91-96 %),
einen positiven pradiktiven Wert von 28 % (20-36 %) und einen negativen pradiktiven
Wert von 99 % (98-99 %). Einschrankend 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 Féllen lediglich mit nachfolgend
durchgefiihrten Stanzbiopsien.

Die DRU kann ohne Apparatur von jedem Urologen einfach vorgenommen werden und
ist mit geringer Beldstigung fur den Patienten und niedrigen Kosten verbunden. Bei
einer suspekten digital-rektalen Untersuchung ist eine weitere Diagnostik (Biopsie)
unabhdngig vom PSA-Wert angezeigt (vgl. Kapitel 3 ,Friherkennung®).

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 soll im Rahmen der Friitherkennung eine DRU vorgenommen werden
(siehe dort).

Zu Empfehlung 4.2

Die Testgiiteparameter des TRUS sind mit denen der DRU vergleichbar und damit
limitiert. Unabhangig von der limitierten Testgite kann der einfache TRUS zur

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011



4.1 Primdrdiagnose 43

Volumetrie eingesetzt werden, und damit hilfreich bei der Bewertung des PSA-Wertes
sein.

Die Ergebnisse der Dopplersonographie unterschieden sich von denen des TRUS nur
geringfligig. Die Kombination beider Techniken fihrt nicht zu einer relevanten
Verbesserung der Ergebnisse (PPW 47 %, NPW 69 %) [111; 112]. Dariiber hinaus besteht
eine ausgepragte Abhdngigkeit der Testgiiteparameter vom Untersucher [112]. Sehr
gute aktuelle Ergebnisse einer kleinen monozentrischen asiatischen Fallserie (40 Pat.,
positiver pradiktiver Wert 93,7 %) werden nicht als gut auf andere Untersucher
Ubertragbar eingeschatzt [138] und haben die Gesamteinschdtzung des Verfahrens
nicht gedndert.

Die Aktualisierungsrecherche (12/2010) zum TRUS erbrachte 2 retrospektive
Kohortenstudien [113; 114], 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. [113] erzielten einen
positiven pradiktiven Wert von 83 % (im Gegensatz zu 52 % fiir die systematische
Biopsie allein) bei Vorliegen der folgenden 4 Malignitatskriterien :

1. verstdarkte Durchblutung und

2. unregelmaRige Begrenzung und

3. nodulare oder Cluster-Auffalligkeit und

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

Diese Kriterien dhneln den von Tamsel et al. [114] beschriebenen Kriterien (fokal hypo-
oder hyperechogene Bereiche, auffillige Grenze und schlecht definierte Bereiche mit
verdanderten Graustufen).

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

Zu Empfehlung 4.3

Fur den Einsatz des kontrastverstdrkten Ultraschalls (CEUS) und der darauf basierenden
zusatzlichen gezielten Biospie liegen eine randomisierte kontrollierte unizentrische
Studie [117] sowie mehrere prospektive und retrospektive Fallserien/Kohortenstudien
([115;116; 118-121] vor.

Vier der sieben Studien stammen aus einer Einrichtung. Die groRte Auswertung aus
diesem Zentrum [116] 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
[117] und dem Referenzstandard der Biopsie wies einen statistisch signifikanten Vorteil
fiir 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
Sensitivitdat von 15 %-53 % ([115; 118; 119; 121]. 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 (http://clinicaltrials.gov/ct2/ show/
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NCT00911027?term=Bracco&rank=22) wurde im Frithjahr 2011 abgebrochen, weil die
angestrebte Mindestverbesserung der Testgiite durch den Einsatz von CEUS in den
teilnehmenden Zentren nicht erreicht wurde (pers. Mitteilung eines
Studienteilnehmers). Insgesamt kann das Verfahren in der Primardiagnostik deshalb
eher nicht 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 Testgliteparameter erreichen.

Zu Empfehlung 4.4

Zum ultraschallgestitzten Verfahren der Elastographie zur Diagnose eines
Prostatakarzinoms wurden in einer Primarrecherche eine randomisierte kontrollierte
Studie ([123] n= 351 und 7 prospektive Fallserien/Kohortenstudien identifiziert [122;
124-129]. Die randomisierte kontrollierte Studie mit dem Referenzstandard der
Histologie aus einer systematischen Biopsie mit 10 Proben erbrachte keinen statistisch
signifikanten Vorteil fiir 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 Testglte des
Verfahrens Elastographie (postiver pradiktiver Wert zwischen 20 % und 87,8 %). Die
einzige Studie mit dem Referenzstandard ,Histologie aus dem Prostatektomieprdparat
[128] ist eine Fallserie. Die Elastographie wurde hier nach bereits erfolgter Biopsie
durchgefiihrt. Im Ergebnis zeigten sich eine Sensitivitat von 75,4 % und eine diagn.
Genauigkeit von 76 % - ohne Angaben zu einer Vergleichsintervention. Aufgrund des
negativen Ergebnisses des RCT [123] und der heterogenen Ergebnisse der Fallserien
und Kohortenstudien wird das Verfahren fiir die Primardiagnostik nicht empfohlen.

“«

Zu Empfehlung 4.5

Zur computergestitzten Ultraschalldiagnostik (Histoscanning) des Prostatakarzinoms
wurde eine unizentrische Primarstudie mit 29 nicht-konsekutiven Patienten
identifiziert. Die Rekrutierung erfolgte tiber 1,5 Jahre. Aus den Ergebnissen wurden
zwei Publikationen verfasst [130; 131]. 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 Prostatektomieprdparat an Daten von 14 Patienten in Bezug auf die
Charakterisierung der Tumoren (Lateralitat, Fokalitat, kaspeliiberschreitendes
Wachstum). Die zweite Publikation der Serie fokussiert auf die Erfassung eines
Prostatavolumens bis 50ml. Die Studien sind als explorative Pilotstudien zu
bezeichnen. Das Verfahren ist fiir den Einsatz in der Primardiagnostik nicht
ausreichend validiert.

Zu Empfehlung 4.6

Fur die MRT nach negativer Biopsie wurde in der Aktualisierungsrecherche (10/2007-
12/2010) ein systematischer Review identifiziert [132]. In diesem wurden sechs kleine
prospektive Studien (n=24-54) mit insgesamt 215 Patienten ausgewertet (fiinf der
Studien waren bereits bekannt [139-143].). Nach MRT - zum Teil kombiniert mit der
funktionellen Technik der MRS (Magnetresonanzspektroskopie)- wurden im Median

32 % (24-42 %) der Karzinome durch gezielte Biopsien aufgrund der Bildgebung
diagnostiziert werden und im Median 58 % durch die gezielte Biopsie allein. Zusatzlich
wurde eine randomisierte kontrollierte Studie (n=180) identifiziert [135]. Mit
zusatzlichen gezielten Biopsien nach MRT mit funktionellen Techniken (MRS +
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dynamisch kontrastverstarkte MRT) konnte die Sensitivitdt der Karzinomentdeckung
von 45,8 % (nur systematische Biopsie) auf 91,3 % gesteigert werden, bei einer Einbule
der Spezifitat von 100 % auf 91,1 %. Der negative pradiktive Wert lag bei 93,3 %. Der
RCT enthilt keine Angaben zu dem Beitrag der einzelnen funktionellen Verfahren in
Bezug auf die Testgiite. Eine retospektive und eine prospektive Fallserie zeigen
ebenfalls den Nutzen des MRT nach negativer Biopsie [133; 134] unter Einsatz von
diffusionsgewichtetem und dynamisch kontrastverstarktem MRT. Die
Studienergebnisse zeigen somit libereinstimmend die verbesserte
Karzinomentdeckung durch den Einsatz von MRT-Verfahren und bestiatigen zudem die
Einschdatzung, dass eine negative MRT dem Patienten eine erneute Biopsie ersparen
kann. Wenn eine MRT nach negativer Biopsie durchgefiihrt wurde, sollen gezielte
Biospien (Ultraschall- oder MRT-gesteuert) suspekter Areale nach definierten
Malignitatskriterien zusatzlich zur systematischen Biopsieentnahme durchgefiihrt
werden. Es wird empfohlen, die MRT-Untersuchung mindestens 6-8 Wochen nach der
Biopsie durchzufiihren.

Technische Voraussetzungen fiir eine MRT-Untersuchung

Die in der Literatur angegebenen Testglteparameter fiir die MRT variieren je nach
eingesetzter Technik stark mit einer Sensitivitdt von 76 - bis 87 % und einer Spezifitat
von 60- bis 98 % [110; 144]. Die Griinde liegen neben unterschiedlichen
Patientenkollektiven und variierenden StudiengroRen auch in den angewandten
Techniken und Auswertekriterien.

Fir die MRT-Untersuchung soll folgender Mindeststandard gelten: Untersuchung am
Hochfeldgerat, mindestens 1,5 Tesla mit kombinierter Endorektal-Korper-Phased-Array-
Spule zur Gewdhrleistung eines hohen Signal-zu-Rausch-Verhaltnis im Bereich der
Prostata. Bei einer Signalstdarke von 3T ist nicht erwiesen, ob eine Endorektalspule
erforderlich ist. Wenn keine Kontraindikationen vorliegen, sollte bei Bedarf eine
Reduktion der Darmperistaltik durch Applikation von Butylscopolamin oder Glucagon
angestrebt werden.

Bei der MRT der Prostata sollen standardmaRig hochstens 3 mm dicke Schichten
angefertigt werden. Es ist eine Untersuchung mit T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo-
bzw. Fast-Spin-Echo-Sequenzen in mindestens 2 (mindestens axial und coronar,
ausgerichtet am sagittalen Verlauf der dorsalen, Rektum-nahen Prostata-Seite), besser
3 Ebenen (zusatzlich sagittal) erforderlich. Zusatzlich sollen T1- oder Protonendichte-
gewichtete Turbo-Spin-Echo- bzw. Fast-Spin-Echo-Sequenzen mit axialer Schichtfiihrung
mit 3-4 mm Schichtdicke im Bereich der Prostata sowie mit Schichtdicken bis 6 mm im
Bereich der Lymphabflusswege bis zur Aortenbifurkation eingesetzt. Der Erfahrung des
Untersuchers kommt fiir den Tumornachweis eine besondere Bedeutung zu [145].

Zu den Empfehlungen 4.7 und 4.8

Im Folgenden wird zum Einsatz funktioneller MRT-Techniken Stellung genommen.
Sowohl zur dynamisch kontrastverstarkten MRT (DCE-MRI) als auch zur
diffussionsgewichteten MRT (DWI) wurden im Vergleich zur
Magnetresonanzspektroskopie bisher nur wenige Studien identifiziert [133-136]. Die
bisher verfiigbaren Studien zur DCE-MRI und zur DWI haben tiberwiegend den
Charakter von monozentrischen Pilotstudien und weisen unterschiedliche technische
Anforderungen und Scoringkriterien auf. Einheitliche Standards kénnen noch nicht
definiert werden. Dariiberhinaus liegen die Techniken DCE; DWI bzw. MRS haufig
kombiniert vor. Daher ist es gegenwartig noch nicht moglich, einheitliche
Qualitatskriterien fir die Untersuchung der Prostata mittels DCE-MRI oder DWI zu
benennen oder bestimmte Vorgehensweisen bei der Auswertung der Untersuchungen
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zu empfehlen. Die DCE-MRI und die DWI erscheinen deshalb fiir die Anwendung in der
Primardiagnostik noch nicht geeignet.

Zur funktionellen Technik der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) liegen die
meisten Studien vor, darunter auch systematische Ubersichtsarbeiten. Die iiber die
Ergebnisse der MRT hinaus gehende Zusatzinformation der MR-Spektroskopie beruht
auf der Darstellung verschiedener Stoffwechselprodukte der Prostata, insbesondere
Zitrat, Cholin und Kreatin. Da es bei der in vivo MRS der Prostata nicht moglich ist, die
Messergebnisse fiir einzelne Stoffwechselprodukte zu quantifizieren, hat es sich
durchgesetzt, das Verhaltnis der Integrationsflachen unter den Hullkurven der
Kennlinien von Cholin und Kreatin zusammen einerseits und Zitrat andererseits zu
berechnen und hieraus Grenzwerte fiir die Unterscheidung von gesundem
Prostatagewebe und Prostatakarzinomen zu ermitteln (siehe Qualitatsanforderungen
an die MR-Spektroskopie).

Umbehr et al, 2009 [34], schlossen in ihre systematische Ubersichtsarbeit 31 Studien
zur Primdrdiagnostik des Prostatakarzinoms ein. Die Studienqualitat ist insgesamt als
maRig zu bezeichnen. Jeweils mehr als die Halfte der Studien waren nicht prospektiv
geplant, wurden nicht verblindet ausgewertet und es lag keine Histologie aus der
Prostatektomie vor. Oft fehlten auch Angaben zu den Studienpopulationen (z.B. in
Bezug auf PSA-Wert und Tumorkategorie). Wegen mangelnder Bildqualitdt war in ca.
einem Drittel der Studien ein Teil der Aufnahmen nicht beurteilbar und es konnte keine
umfassende Beurteilung der Prostata vorgenommen werden.

In 18 Studien bei 1,5T MRT wurde eine endorektale Spule verwendet. Diese wurden in
eine Metaanalyse eingeschlossen. Die gepoolte Sensitivitat fir den Karzinomnachweis
lag bei 82 % [95 %Kl 59-94 %], die gepoolte Spezifitat bei 88 % [58-95 %]. Die Autoren
stellten substantielle Unterschiede bei der Qualitat der Bildbeurteilung fest.

Wang et al, 2008 [35] schlossen zur gleichen Fragestellung nur prospektive Studien
ein. Sie errechneten die gleiche Sensitivitat von 82 % [73-89 %] bei schlechterer
gepoolter Spezifitat von 68 % [58-76 %]. Seitz et al, 2009 [36] fuhren in ihrem Review
stark variierende Testgiiteparameter auf.

In den angefiihrten Studien wurde mit zum Teil unterschiedlichen technischen
Anforderungen und Auswertekriterien gearbeitet. Insbesondere bestehen zwischen
verschiedenen Studien fir die Auswertung der MRS voneinander abweichende Angaben
zu Berechnungsverfahren und zugehdérigen Grenzwerten fiir die Unterscheidung von
gutartigem Prostata-Gewebe und Prostatakarzinomen. Im Folgenden wurden deshalb
zur Vereinheitlichung Qualitdtsanforderungen an die MR-Spektroskopie definiert.

Qualitdtsanforderungen an die MR-Spektroskopie

Die MR-Spektroskopie der Prostata sollte als 3D-MR-Spektroskopie (synonym: CSI oder
MRSI) bei einer Magnetfeldstarke (magnetischen FluRdichte) von mindestens 1,5T unter
Verwendung kommerziell erhéltlicher und aufeinander abgestimmter Programme zur
Messung (,Sequenzen®) und zur Auswertung der Messergebnisse durchgefiihrt werden.
Bei der Auswertung sollen die Integralflachen unter den Kennlinien der biochemischen
Substanzen Cholin, Kreatin und Zitrat beachtet und zueinander ins Verhaltnis gesetzt
werden. Unabhdngig davon, ob das Verhdltnis als (Cholin+Kreatin)/Zitrat oder als
Zitrat/(Cholin+Kreatin) dargestellt wird, soll gelten, dass eine Abweichung vom
Mittelwert des Verhdltnisses in gesundem Prostatagewebe um mehr als zwei
Standardabweichungen (bei (Cholin+Kreatin)/Zitrat nach oben, bei
Zitrat/(Cholin+Kreatin) entsprechend nach unten) als ,Stoffwechselmuster
wahrscheinlich maligne®, um mehr als drei Standardabweichungen als
LStoffwechselmuster sicher maligne” eingestuft werden sollte. Zur Orientierung fiir das
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MaR von zwei bzw. drei Standardabweichungen vom normalen Mittelwert wird auf die
einschldagigen Untersuchungen von Kurhanewicz et al. (1996), Mueller-Lisse et al.
(2001), Jung et al. (2004) und Futterer et al. (2007) (s.o.) verwiesen, bis die
einschldgige Leitlinie der ESUR veroffentlicht ist.

Zu Empfehlung 4.9

Siehe Hintergrundtext zu Empfehlung 4.15

Staging

Zur Stadieneinteilung soll die aktuelle UICC-Klassifikation herangezogen werden [146].
Die Stadieneinteilung der UICC-Klassifikation liegt allen klinischen Studien zugrunde
und wird analog von allen anderen verfiigbaren Prostataleitlinien genutzt [92; 97; 147,
148]. 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 N1-3 und/oder M1 werden als
fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird beziiglich der Entwicklung eines Rezidivs in
Risikogruppen eingeteilt [149] :

= Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/mL und Gleason-Score < 6 und cT-Kategorie 1¢
oder 2a.

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

*= Hohes Risiko: PSA > 20 ng/mL oder Gleason-Score > 8 oder cT-Kategorie 2c
[148; 149] (moglicherweise ist hier die Hinzunahme der Tumorkategorie cT3
sinnvoll).

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 bericksichtigen.

Empfehlung modifiziert 2011

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: 87 %
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Empfehlung neu 2011

Patienten mit Tumorkategorie cT1 und low-risk-Parametern sollten keine
bildgebenden Untersuchungen zum Staging (Sonographie, MRT, PET-CT) erhalten.

Literatur: [150-153]

Gesamtabstimmung: 97 %

Statement neu 2011

Fur Patienten mit intermedidarem Risiko kénnen aufgrund der mangelnden Datenlage
keine evidenzbasierten Empfehlungen zur Bildgebung im Rahmen des Stagings
ausgesprochen werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %

Empfehlung modifiziert 2011

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

Literatur: [154]

Gesamtabstimmung: 100 %

Empfehlung 2011

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

Literatur: [154-156]

Gesamtabstimmung: 84 %
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Empfehlung neu 2011

Eine PET-CT soll im Rahmen des Staging nicht erfolgen.

Literatur: [137]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Empfehlung 2011
Im Falle von unklaren szintigraphischen Befunden oder bei Verdacht auf

stabilitatsgefahrdende Metastasen soll eine weitere radiologische und ggf.
neurologische Diagnostik veranlasst werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 77 %

Empfehlung 2011

a. Nomogramme kénnen 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.

a) Expertenkonsens
b) Literatur: [157-159]

Gesamtabstimmung: 91 %
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Empfehlung 2011

Bei bestehendem Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes PCa und geplanter
Strahlentherapie kann zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie eine MRT
durchgefiihrt werden, wenn dies zur exakten Definition des Zielvolumens notwendig
ist.

Literatur: [160-164]

Gesamtabstimmung: 93 %

Empfehlung neu 2011

Im Rahmen einer Rezidivdiagnostik nach Operation soll bei einem PSA-Wert < 1
ng/ml keine PET/CT zur Beurteilung der Tumorausdehnung erfolgen.

Literatur: [137; 165]

Gesamtabstimmung: 83 %

Hintergrundinformationen

K. Miller, D. Beyersdorff, B. Gockel Beining, M. Graefen, B. Krause, U.G. Miiller-Lisse, H.
Palmedo, M. Schrader

Zu Empfehlung 4.10

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

Da die Testgliteparameter von DRU und konventioneller TRUS beziiglich
Kapseldurchbruch/Samenblaseninfiltration etwa gleich sind [166; 167], und die
Testgute der Kombination von TRUS und DRU nicht besser ist als fiir eines der beiden
Verfahren (PPW ca. 50 %, [168; 169]), ist fur das lokale Staging keine Indikation des
TRUS gegeben. Die in der Literatur gebrauchliche Stadieneinteilung ,lokal begrenztes*
bzw. ,lokal fortgeschrittenes” Prostatakarzinom beruht ausschlieRlich auf der DRU,
ohne dass genaue Bewertungskriterien spezifiziert werden konnen. Bei der Ermittlung
der Tumorausdehnung werden mit der MRT bessere Werte als mit dem transrektalen
Ultraschall mittels Graustufentechnik erreicht [145; 166]. So zeigte z. B. Boni 1996
[166] bessere Testglteparameter fiir die MRT (Endorektalspule) als fiir DRU oder TRUS
[160; 170]. In der Aktualisierungsrecherche (10/2007-12/2010) wurden keine
vergleichenden Studien zu neueren Techniken bei der transrektalen Sonographie
versus MRT oder funktioneller MRT identifiziert, deshalb kdnnen dazu keine Aussagen
getroffen werden. Fir die flichendeckende Diagnostik stehen keine validen neueren
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sonographische Verfahren zur Verfiigung. Zur Wertigkeit der MRT bzw. CT und PET/CT
fiir das Staging siehe nachfolgende Empfehlungen.

Zusatzlich zur Einschatzung der lokalen Ausbreitung sind weitere Befunde maRgeblich
fir die Therapieplanung, die Abschdtzung des Risikos einer lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Erkrankung (Nomogramme s. u.) und die Abschadtzung des
Rezidivrisikos (D’Amico-Klassifikation mit PSA-Wert und Gleason-Score) [149]. Die
Tumorausdehnung im Stanzprdparat und die Zahl der positiven Stanzen wird benétigt,
um die Moglichkeit einer Active-Surveillance-Strategie priifen zu kénnen. Siehe hierzu
auch Kapitel 4.3 ,Pathomorphologische Untersuchungen®.

Zu den Empfehlungen 4.11-4.13

Metaanalysen von 2001 und 2002 [160; 170] weisen fiir die MRT eine Sensitivitdt und
Spezifitdt von 71 % und 74 % fiir das Staging aus. Bei einer Spezifitat 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 digitaler rektaler Untersuchung, verbessert werden [171;
172]. Der zusatzliche Einsatz der MR-Spektroskopie erbrachte gegentiber 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 v.a. auch eine Uberdiagnostik vermieden werden.

Empfehlungen zu weiteren bildgebende Verfahren fiir das Staging: zum TRUS siehe
Empfehlung 4.10, zum Stellenwert der CT-Untersuchung Empfehlung 4.13. Fir die
PET/CT wurden unter 4.15 und 4.19 gesonderte Empfehlungen formuliert.

Zu Empfehlung 4.11

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

Fur bioptisch gesicherte Prostatakarzinome, die prdoperativ 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 cT3) und dem
daraufhin gedanderten therapeutischen Vorgehen gemacht ( n gesamt = 144 Pat.,
[150]). Bei funf Patienten erfolgte eine Upstaging auf cT3, bei 2 wurde die Strategie
gedndert (1,3 % der Gesamtgruppe). Weitere Serien [173-175] weisen den Anteil von
Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikos nicht aus und enthalten keine Angaben
zu einer gedanderten Strategie durch das MRT-Ergebnis.

Dariiber hinaus liegen weder fiir die Sicherheit der Lokalisation von Tumoren [153]
noch fiir die Unterscheidung in ,indolente und ,nicht-indolente” Karzinome bei
klinisch begrenzten Karzinomen [151] liberzeugende Daten fiir einen Nutzen der MRT
bei Niedrig- Risiko-Tumoren vor. Die MRT wird deshalb bei Tumoren des niedrigen
Risikos nicht zum Staging empfohlen.
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Zu Empfehlung 4.12

Da die MRT fiir 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 fiir 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 fir diesen Bereich sind jedoch nicht
gesondert ausgewiesen. Ebenso konnten keine Auswertungen fiir einen Gleason Score
von 7 identifiziert werden. Die T-Katgorie-Einteilung erfolgt in der Regel nach cT1 bzw.
cT2, eine Differenzierung der Ergebnisse fiir cT2b war nicht moglich. Der Einsatz der
MRT bei Tumoren des mittleren Risikos fur das Staging bleibt deshalb der klinischen
Einschiatzung der behandlenden Arzte vorbehalten und sollte entsprechend den
Hinweisen in den folgenden Empfehlungen bei ausschlieRlich bei potentieller Anderung
der Therapiestrategie aufgrund des Schnittbildergebnisses erfolgen.

Zu Empfehlung 4.13

Bei Tumoren des hohen Risikos wird eine MRT-Bildgebung als sinnvoll einschatzt, wenn
eine potentielle Anderung der Therapiestrategie besteht, d.h. ein extraprostatischer
Befall oder eine Samenblaseninfiltration nachgewiesen wird. Die CT-Untersuchung kann
im 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 Testguteparameter zur richtigen Erkennung einer pT3-
Kategorie durch die MRT (1,5T) stark variierende Werte angegeben (Daten aus 6
Studien: Sensitivitat im Median 46,5 %, 95 % Kl 38,5-71,4 %; Spezifitit im Median 88 %,
95 % Kl 73-93,7 %). An einer Patientengruppe mit als high risk eingeschatztem
Prostatakarzinom zeigen Torricelli et al. 2008 [175] 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 3T MRT eingesetzt.
Eine weitere Auswertung [176] liegt zur diagnostischen Sicherheit des Nachweises
einer Blasenwandinfiltration bei Patienten mit klinischen Symptomen vor. Es zeigte sich
eine Sensitivitdt von 78 % und eine Spezifitdt von 87 %. Hierbei erfolgte die
prdaoperative 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) [154] steigt die Prdavalenz 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) [163] mit 411 Patienten
wurde fur die MRT ein positiver Vorhersagewert von 50 % und ein negativer
Vorhersagewert von 96 % fiir das Vorliegen einer lymphogenen Metastasierung
gezeigt. Dies entspricht den Werten fir 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 5.7 ,Primare hormonablative Therapie und Watchful Waiting®). Fiir die
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PET/CT weist der Review von Krause et al, 2011 [137] Daten aus 5 kleinen Studien (25
bis 67 Patienten) mit einer gemittelten Sensitivitat von 61 % und einer Spezifitit von
95 % (95 %Kl n.a.) fur das Staging aus. Die Ergebnisse sind aufgrund der kleinen
Fallzahlen der Studien mit Unsicherheit behaftet.

Zu Empfehlung 4.14

Zur Evaluation der Skelett-Ganzkorperszintigraphie mit technetiummarkierten
Phosphonaten wurde im Wesentlichen die Metaanalyse von Abuzallouf 2004 [154]
zugrunde gelegt. Ingesamt wurden 23 Studien zur Knochenszintigraphie bei Patienten
mit neu diagnostiziertem, unbehandeltem Prostatakarzinom analysiert. Hierbei wurde
im Besonderen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von Knochenmetastasen in
Abhdngigkeit vom PSA-Wert, der T-Kategorie und dem Gleason-Score ermittelt.

Die Ergebnisse aus der systematischen Aufarbeitung der Literatur [154] ) - meist
retrospektive Fallserien - zeigen folgende Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen von
Knochenmetastasen abhdangig vom PSA-Wert:

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

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

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

Da die Pravalenz von Knochenmetastasen bei einem PSA-Wert < 10ng/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
20ng/ml zu setzen. Als Gegenargument wurde vorgebracht, dass das Vorliegen von
Knochenmetastasen bei ca.6 % der Patienten mit einem PSA-Wert von 10-20ng/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 10ng/ml belassen.

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

= PSA-Wert > 10 ng/ml

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

= Gleason-Score von > 7 (Pravalenz KM 28 %);

= Knochenschmerzen oder ein unklarer Anstieg bzw. Erhéhung der alkalischen
Phosphatase.

Bei Vorliegen eines Risikofaktors wird eine Skelettszintigraphie im Rahmen des
Primdrstagings empfohlen. Wird zusatzlich zur Ganzkoérperknochenszintigraphie eine
SPECT bzw. SPECT-CT (Schichtaufnahmen) durchgefiihrt, konnen die Sensitivitdt und
die Spezifitat ebenfalls erhoht werden [177].
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Zu Empfehlung 4.15

Fur die PET/CT wurde zur Fragestellung des Staging ein systematischer Review [137]
identifiziert. Insgesamt 8 Studien (n=19-58, im Mittel 36) zeigen widerspriichliche
Ergebnisse fiir die Testguteparameter des Cholin-PET/CT fiir das lokale Staging.
Mehrere Studien zeigen eine hohe Sensitivitadt, anderen Studien zeigen eine niedrige
Sensitivitat flr die korrekte T-Kategorie (Range 66 %-100 %, im Mittel 85 %). Die
Spezifitat ist fir 5 Studien angegeben und liegt bei 43 %-86 %, im Mittel 73 %. In den
Review wurden Studien eingeschlossen, bei denen als radioaktive Marker 11C-Cholin
oder 11F-Fluorcholin eingesetzt wurden, da Prostatakarzinomzellen einen
charakteristischen Anstieg des Cholin-Turnovers zeigen. 18F-FDG weist bei der
Prostatakarzinomdiagnostik eine eingeschrankte Sensitivitat auf, da FDG haufig nur
eine geringe Speicherung in gut differenzierten Prostatakarzinomzellen zeigt [165]. Fir
die Primdrdiagnostik und das lokale Staging zeigt sich bei der Cholin-PET/CT - wie fur
andere bildgebende Verfahren - die Schwierigkeit, zwischen Karzinomzellen und
benignen Veranderungen (insbesondere benigner Hyperplasie) zu unterscheiden;
zudem wird die diagnostische Sicherheit durch die spezifische Tumorkonfiguration
beeinflusst [178].

Fiir die Abklarung von Lymphknotenmetastasen ist die PET/CT aufgrund der
Alternativen MRT oder CT nicht erforderlich. Knochenmetastasen werden mit dem
PET/CT ggdf. sensitiver diagnostiziert als mit der Szintigraphie. Auch die MRT bietet
ebenfalls ggf. einen friiheren Nachweis [179]. Die Verfahren sind in prospektiven
vergleichenden Studien mit patientenrelevanten Endpunkten zu evaluieren und
ersetzen derzeit nicht die Knochenszintigraphie. Die PET/CT wird deshalb nicht fir die
Routinediagnostik im Rahmen der primaren Diagnostik und des primdren Stagings
empfohlen.

Zu Empfehlung 4.16

Trotz fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten unklare skelettszintigraphische
Befunde durch MRT oder CT abgeklart werden. Fur kleine Knochen und die langen
Rohrenknochen 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 4.17
Zur Pradiktion werden folgende Nomogramme empfohlen:

= Karzinomnachweis in der Biopsie bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom:
Nomogramm von Chun et al. [159];

= organbegrenztes Tumorwachstum: Nomogramm von Steuber et al [158];
= lymphogene Metastasierung: Nomogramm von Briganti et al. [157];

= Prognoseeinschdtzung: Nomogramme von der Arbeitsgruppe um Kattan et al.
[180-182].

Zu Empfehlung 4.18

Bei der Bestrahlung steht das Operationspraparat als histologischer Gold-Standard
nicht als Therapiehilfe zur Verfligung. Daher soll auf nichtinvasive Verfahren mit den
besten Testgliteparametern zuriickgegriffen werden, wenn vom Stagingergebnis
(Ermittlung der Tumorausdehnung) das TherapieausmaR abhdngt. Von den in Frage
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4.3.

kommenden diagnostischen Verfahren DRU, TRUS und MRT hat die MRT die besten
Testguteparameter [160-164].

Zu Empfehlung 4.19

Zum Nutzen der Cholin-PET/CT bei der Rezidivdiagnostik liegen zwei systematische
Reviews vor. Krause et al, 2011 [137] geben eine Ubersicht iiber die stark variierenden
Testgliteparameter des PET/CT zur Beurteilung des Lokal- und Systembefundes beim
Restaging (mittlere Sensitivitdt 70,7 %, mittlere Spezifitdt 65,3 %). Die PSA-Werte der
Patienten liegen im Median der Studien bei 5ng/ml (in einer Studie unter 1ng/ml). Die
Sensitivitat des PET/CT korreliert positiv mit der Hohe des PSA-Werts [137]. Die
Kombination der PET mit einer diagnostischen CT (Einsatz von Kontrastmittel) erhéht
die diagnostische Sicherheit signifikant [183]. Zu beachten ist, dass die weitaus groRte
Anzahl von Patienten (in der groRten Serie [184] z.B. 87 %) keine histologische
Sicherung erfahren, sondern die Diagnosebestdtigung anhand des weiteren klinischen
Verlaufs bzw. einer Wiederholung der Bildgebung erfolgt (z.B. mit einem Follow up von
12 Mo). Der hochste positive pradiktive Wert der PET/CT fur den Nachweis eines
Rezidivs nach Operation wurde in der groRten Serie [184] (358 Pat.) mit 91 % erreicht.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit eines richtig erkannten
Rezidivs mit einem hoheren PSA-Wert, primar lokal fortgeschrittener Tumorkategorie
und vorhergehenden PSA-Rezidiven sowie hoherem Alter zunimmt. Sie geben einen
PSA-Wert von 1,4 ng/ml als eine aus den Ergebnissen abgeleitete Grenze fiir einen
Einsatz der PET-CT an. Oberhalb dieser Grenze konnten 68 % der Karzinome
nachgewiesen werden, unterhalb nur 24 %. Auch Picchio et al, 2010 [165] weisen in
ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zum Restaging auf die eingeschrinkte
Sensitivitat des PET/CT zur Beurteilung des Befundes bei PSA-Werten <1ng/ml hin. Die
PET/CT zum Restaging nach Operation soll deshalb bei PSA-Werten <1ng/ml nicht
angewandt werden.

Zum Einsatz der Cholin PET/CT bei PSA-Werten >1ng/ml

Fur den Einsatz der Cholin-PET/CT bei PSA-Werten >1ng/ml wurde keine Empfehlung
ausgesprochen. Dabei waren fiir den Verzicht auf eine Empfehlung nicht primar die
Testgliteparameter der PET/CT ausschlaggebend, sondern das Fehlen von sicheren
Nutzennachweisen fir therapeutische MaRnahmen, die aus den Ergebnissen der
Bildgebung resultieren. Die lokale Bestrahlung oder operative Entfernung von
Lymphknotenmetastasen wurden als individuelle Heilversuche eingestuft. Zu den
Therapien liegen wenige kleine Fallserien ohne Kontrollgruppen vor. Sowohl zur
perkutanen Bestrahlung von abgegrenzten Lymphknotenmetastasen [185] als auch zur
opreativen Entfernung von Lymphknotenmetastasen [186] liegen Publikationen vor, bei
denen die Lymphknoten mittels PET/CT entdeckt wurden. Falls im Rahmen eines
individuellen Heilversuchs bei V.a. Rezidiv nach primdrer OP eine Salvage-
Lymphknotenchirurgie oder nodale Bestrahlung angestrebt wird, kann bei PSA >
1ng/ml eine Cholin PET/CT zur Lokalisationsdiagnostik durchgefiihrt werden.

Es gibt Hinweise aus drei Serien, dass die Sensitivitat der PET/CT auch von der PSA-
Verdopplungszeit abhdngt [184; 187; 188]. Bei PSA-Werte >1ng/ml wurde eine
signifikant bessere Detektion von Rezidiven bei einer PSA-Verdopplungszeit von
weniger als 3 Monaten ermittelt.

Pathomorphologische Untersuchungen
N. Wernert, G. Jakse, P. Kahl, H.-J Luboldt, U. Wetterauer

Das folgende Kapitel orientiert sich an den Empfehlungen des College of American
Pathologists [189], der WHO/UICC [190], des Royal College of Pathologists (RCPath,
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UK) [191] sowie des Berufsverbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen
Gesellschaft fur Pathologie [192].

Es gliedert sich in drei Teile:
= prognostische Faktoren;
= allgemeingultige Grundsatze fur die Handhabung von Gewebeproben;

= spezielle Aspekte fiir Stanzbiopsien, radikale Prostatektomiepraparate (einschl.
Lympadenektomien), transurethrales Resektionsmaterial (TUR) sowie die
enukleierte nodulare Hyperplasie (so genannte Adenomektomiepraparate).

4.3.1. Prognostische Faktoren fiir das Prostatakarzinom

4.20 Empfehlung 2009

Empfehlungsgrad  F{jr die prognostische Evaluation des Prostatakarzinoms sollen folgende drei

A Parameter beriicksichtigt werden:
= Gleason-Grading (entsprechend der aktuellen Version, siehe auch Empfehlung
4.33);

= TNM-Kategorie (entsprechend dem TNM-Atlas der aktuellen Auflage);
= chirurgische Resektionsrander des Karzinoms.

Level of Evidence Literatur : [193; 194]
4 Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 4.20

Fiir die Prognose des Prostatakarzinoms haben sich der Gleason-Score [195; 196], die
TNM-Kategorie sowie der R-Status des Karzinoms als primar klinisch relevant erwiesen
[189; 197-201]. Das TNM-Stadium kann, ebenso wie der R-Status nur gemeinsam vom
Pathologen und vom Kliniker in Zusammenschau aller verfiigbaren 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.
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4.3.2.

4.3.2.1.

4.21

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Allgemeine Grundsatze

Erforderliche klinische Angaben und Entnahme von Gewebeproben

Empfehlung 2009

a. 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).

b. Das Prostatektomieprdparat soll ohne vorherige Gewebsentnahme an den
Pathologen tbersandt werden, um Artdiagnose des Tumors, Bestimmung der T-
Kategorie und Beurteilung des Resektionsrands nicht zu beeintrachtigen.

c. Fir Gewebsentnahmen im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen siehe
Empfehlung 4.33.

d. Die Fixierung soll in einem ausreichenden Volumen gepufferten 4 %-igen
Formalins erfolgen (Volumen: Gewebe mindestens 3:1).

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformation
Zu Empfehlung 4.21

Voraussetzung fir die optimale pathomorphologische Diagnostik ist die gute
Kooperation zwischen Urologen und Pathologen. Das Operationsprdparat soll im
Operationssaal in die Fixierlosung verbracht werden.

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
Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie bzw. dem Berufsverband der deutschen
Pathologen Uberarbeitet bzw. entwickelt. Sie werden dieser Leitlinie im Rahmen der
regelméRigen Uberarbeitungen beigefiigt werden.
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4.3.2.2. Histopathologische Karzinomdiagnose und Differentialdiagnose

4.22 Empfehlung 2009

Empfehlungsgrad  Zyr Diagnose des gewohnlichen Prostatakarzinoms sind in der Regel folgende
B histomorphologische Kriterien erforderlich: 1. Architekturstorungen + 2. Kernatypien
+ 3. Ausschluss einer benignen Lasion.

a. Sind nur zwei der genannten Kriterien vorhanden, sollte die Diagnose atypischer
Driisen bzw. einer so genannten atypischen mikroglanduldren Proliferation
(,atypical small acinar proliferation - ASAP“) oder ,atypical glands suspicious for
prostate cancer - ATYP“ gestellt werden mit einer weiteren Unterteilung in
,wahrscheinlich gutartig“, ,wahrscheinlich boésartig“ oder ,unklarer Dignitat®.

b. Zum Nachweis des Fehlens von Basalzellen um die Formationen des
gewohnlichen Prostatakarzinoms sollten in unklaren Fallen
immunhistochemische Farbungen sowohl fiir p63 wie fiir Basalzellkeratine
durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [107; 202-207]

4

Gesamtabstimmung: 98 %

4.23 Empfehlung 2009

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

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [208]

4

Gesamtabstimmung: 98 %

4.24 Empfehlung 2009

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

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [104; 106; 108; 203; 209; 210]

4

Gesamtabstimmung: 100 %
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Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 4.22-4.24

Geeignete immunhistochemische Marker zur Diagnose des gewdhnlichen Karzinoms
sind:

= p63, Basalzelkeratine: Nachweis des Fehlens von Basalzellen um
Karzinomdriisen [204-207].

= PSA, PSMA (SPP, Androgenrezeptor): Nachweis der Herkunft aus der Prostata
[211-213].

o Als gewdhnliches Prostatakarzinom wird das epitheliale
Adenokarzinom bezeichnet, das die Giberwiegende Mehrzahl der
Prostatakarzinome ausmacht. Die aktuelle WHO-Klassifikation von
2004 fiihrt 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. Der diagnostische Wert der Alpha-
Methyl-CoA-Razemase (AMACR, [214]) ist umstritten.

Bei Patienten mit der Diagnose ,ASAP“ wird die Rate an invasiven Karzinomen bei
bioptischer Kontrolle mit 42-48 % angegeben [104; 105]. 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 [215;
216]. Nur die ,High-Grade“-PIN-Ldsion (HGPIN) gilt als fakultative Vorlauferldasion und
(insbesondere bei multifokalem Auftreten in Stanzbiopsien) als Indikatorlasion des
Karzinoms der peripheren Zone [108; 203; 209; 210]. Ein systematischer Review unter
Einbeziehung neuerer Literatur zeigt jedoch keine wesentlich héhere 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
[107]. Die Reduktion der invasiven Karzinome bei Rebiopsie in jingerer Zeit wird auf
die hohere Zahl entnommener Gewebeproben bei der Erstbiopsie zurlickgefiihrt. Bei
ausgedehnter High-Grade-PIN (Nachweis in mind. vier Gewebeproben) erhdht sich
jedoch das Risiko (Angabe aus einer retrospektiven Fallserie) auf 39 %, so dass in
diesem Fall ebenfalls eine Rebiopsie empfohlen wird [108].

(Zu ASAP und High-Grade-PIN siehe auch siehe Kapitel 3.2 ,Stanzbiopsie der Prostata“).
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4.3.2.3.

4.25
Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

4.26

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Grading

Empfehlung 2009

Bei allen gewohnlichen Prostatakarzinomen soll ein Gleason-Score entsprechend der
Uberarbeiteten Version von 2005 erstellt werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [193]

Gesamtabstimmung: 100 %

Empfehlung 2009

Zusatzlich zum Gleason-Score kann ein Grading nach Mostofi/ WHO oder Helpap
durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [217-219]

Gesamtabstimmung: 94 %

Hintergrundinformation
Zu den Empfehlungen 4.25 und 4.26

Fir das Grading des gewodhnlichen Prostatakarzinoms hat sich weltweit das Gleason-
Grading (Gleason-Score) entsprechend der Konsensuskonferenz der WHO von 2002
durchgesetzt, das inzwischen nach einer liberarbeiteten Version angewandt wird [193].
Daneben sind das Grading nach Mostofi/WHO [219] und in Deutschland das Grading
des pathologisch-urologischen Arbeitskreises nach Helpap [217; 218] etabliert. Dieses
ist jedoch international nicht gebrauchlich.

Der Gleason-Score weist im Gegensatz zum Mostofi/WHO und zum Helpap-Grading
eine schlechtere Intra- und Inter-Observer-Reproduzierbarkeit auf [199; 220-222].

Seit 2005 findet auch ein modifiziertes Gleason-Grading Anwendung, das auf einer
internationalen Konsensuskonferenz festgelegt wurde und in Deutschland als
modifiziertes Gleason-Grading nach Helpap bekannt ist. Die Anwendung des
modifizierten Gleason-Scores fiihrt in Biopsien zu einer Anderung des haufigsten
Gleason-Scores von 6 nach 7a. AuRerdem konnte eine bessere Ubereinstimmung des
Gleason-Scores zwischen Biopsie und Prostatektomieprdparat gezeigt werden. Die
Anwendung dieses modifizierten Gleason-Gradings sollte gesondert ausgewiesen
werden [223].

Ein Grading nach WHO ist v. a. dann empfehlenswert, wenn wenig Tumormaterial zur
Verfligung steht.

Kein Gleason-Score soll erstellt werden bei:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011

60



4.3 Pathomorphologische Untersuchungen

4.3.3.

4.3.3.1.

4.27

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

4.28

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

= konservativ vortherapiertem gewohnlichem Karzinom;
= adenosquamdsem und Plattenepithelkarzinom;

= Urothelkarzinom;

=  Basalzellkarzinom;

= kleinzelligem Karzinom.
Spezielle Aspekte fiir verschiedene Gewebepraparate

Stanzbiopsie

Empfehlung 2009

a. Jede Gewebeprobe soll eindeutig einer Lokalisation zuzuordnen sein.

b. Vom Pathologen sollen Anzahl und Lange der Gewebeproben bestimmt werden.

Die Stanzzylinder sollen flach und in der gesamten Ldange eingebettet und in
Stufenschnitten aufgearbeitet werden (mindestens 5 Schnittstufen pro
Paraffinblock).

Expertenkonsens auf der Grundlage von:[224; 225]

Gesamtabstimmung: 100 %

Empfehlung 2009

Bei positivem Karzinomnachweis sollen folgende Informationen vom Pathologen an
den Urologen lUbermittelt werden:

= Anzahl und Lokalisation Karzinom-positiver Gewebeproben.

= Semiquantitative Abschatzung des Prozentsatzes der
Gesamtkarzinomflache/Gesamtstanzzylinderflache.

= Gleason-Grad: Angabe aller primaren und sekundaren Grade sowie des am
wenigsten differenzierten Grads, jeweils in , %"“. Angabe des Gesamt-Gleason-
Scores.

= LymphgefaB- (L) und Venen- (V) Invasion (LO oder L1, VO oder V1).
= Perineurale Infiltration (Pn0O oder Pn1),
= wenn beurteilbar, sollen eine Kapselinfiltration, ein kapselliberschreitendes

Wachstum (cT3a) und eine Samenblaseninfiltration (cT3b) angegeben werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [226-230]

Gesamtabstimmung: 94 %
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4.29

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

4.30

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

Empfehlung 2009

= Bei fehlendem Karzinomnachweis sollen Angaben zur Repradsentativitat der
Proben sowie zu PSA-relevanten Befunden (z. B. unspezifische oder so genannte
granulomatodse Prostatitis, noduldre Hyperplasie, Infarkt) gemacht werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 96 %

Empfehlung 2009

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

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [231]

Gesamtabstimmung: 96 %

Hintergrundinformation
Zu Empfehlung 4.27

Die Stanzbiopsien sollen entsprechend dem Kapitel 3.2 ,Stanzbiopsie der Prostata“
entnommen werden (in der Regel zehn- bis zwdlf Gewebezylindern, je finf- 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 [226], (siehe Kapitel
3.2 ,Stanzbiopsie der Prostata®). Die NadelgroRe sollte, wenn mdglich, 20 Gauge
betragen.

Prostatastanzbiopsien kénnen zur gestreckten Fixierung (in 4 % Formalin) zum Beispiel
auf Schaumstoffplattchen (oder Filterpapier) gelegt werden.

Bei einem unklaren Biopsieergebnis: siehe Kapitel 3.2 ,Stanzbiopsie der Prostata“.
Zu den Empfehlungen 4.28 - 4.30

Zeichen der Regression des Prostatakarzinoms nach hormonablativer Therapie oder
Bestrahlung umfassen Zytoplasmavakuolisierung und Kernpyknosen [232-234]. Zur
Identifizierung regressiv veranderter Tumorzellen eignet sich die
immunhistochemische PSA-Farbung. Einen Vorschlag zur Quantifizierung der
Tumorregression in ,gering, maRig und stark“ haben Dhom und Degro [231] erarbeitet.
Es existiert aber kein internationaler Standard fiir ein Regressionsgrading des
Prostatakarzinoms.
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4.3.3.2.

4.31

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Radikales Prostatektomiepraparat

Empfehlung 2009

Folgendes Vorgehen soll bei der makroskopischen Bearbeitung eingehalten werden:

Prostatektomieprdparate sollen in 3 Dimensionen (cm) ausgemessen werden.

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

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.

Die Scheiben sollen anschlieRend parasagittal lamelliert und komplett
eingebettet werden.

Die Absetzungsrdander beider Samenleiter und beide Samenblasen sollen
seitengetrennt eingebettet werden.

Das Prostatektomiepraparat soll in der transversalen Ebene in 3-5 mm dicke
Scheiben lamelliert und komplett eingebettet werden (GroRflachenschnitte oder
orientiert in normalen Histologiekapseln)

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 96 %
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4.32

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Empfehlung 2009

Bei der mikroskopischen Begutachtung sollen folgende Angaben gemacht werden:

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

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

Wegen der prognostischen Relevanz Unterteilung der Kategorie pT3a
(Kapseluberschreitung = Tumor im Fettgewebe) nach Epstein et al. [197] in
fokale Kapselpenetration (wenige Tumordriisen unmittelbar auRerhalb der
Prostata in ein bis zwei Schnitten) und etablierte Kapselpenetration (=
hoheres Ausmal der Penetration).

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

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: 77 %

Hintergrundinformationen
Zu den Empfehlungen 4.31 und 4.32

Anatomische Grundlage fiir Beschreibungen und Beurteilungen der Prostata ist das
anatomische Prostatamodell nach McNeal [235; 236] 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:

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

im Bereich von Apex, neuromuskuldarem 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 unmdoglich. Diagnose einer Blasenhalsinfiltration
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4.3.3.3.

4.33

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

4.34

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

(pT4) nur, wenn typische Harnblasendetrusormuskulatur (Muscularis propria)
infiltriert ist;

= wegen der prognostischen Relevanz des R-Status [189; 197] und dem haufige
Vorkommen multifokaler Prostatakarzinome [237-239] sollen radikale

65

n

Prostatektomieprdparate komplett eingebettet werden [240]. 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 begriilt; die
Empfehlung wurde deshalb beibehalten.

=  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.

= Die prognostische Relevanz des Tumorvolumens ist nicht gesichert [241] und
eine exakte Bestimmung in der Routinediagnostik nur sehr schwer zu
realisieren. Die Bestimmung des Tumorvolumens wird daher nicht empfohlen

= evtl. intraoperativer Schnellschnitt bei geplanter nervenschonender radikaler
Prostatektomie [242; 243].

Transurethrales Resektionsmaterial (, TUR-P*) und enukleierte nodulare
Hyperplasie (so genanntes Adenektomiepraparat)

Empfehlung 2009
Das Material sollte gewogen werden. Es sollten mindestens 10 Kapseln eingebettet

werden. Vom Restmaterial sollte pro 3 g eine weitere Kapsel eingebettet werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [244; 245]

Gesamtabstimmung: 98 %

Empfehlung 2009

Bei Nachweis eines inzidenten Karzinoms, einer tumorverddchtigen oder einer
potenziell prakanzerésen Verdanderung (z. B. atypische adenomatdse Hyperplasie,
,High-Grade-PIN“) soll das Restmaterial komplett eingebettet werden, falls dies
therapeutische Konsequenzen hat.

= Bei Nachweis eines inzidenten Karzinoms sollen ein Gleason-Grading
durchgefiihrt, die pT-Kategorie (pT1a, pT1b) festgelegt sowie weitere
Parameter zum Prostatakarzinom angegeben werden (siehe Gewebeproben
aus der Stanzbiopsie).

Expertenkonsens auf der Grundlage von:[246]
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4

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformation
Zu den Empfehlungen 4.33-4.34

Im transurethralen Resektionsmaterial oder der enukleierten nodularen Hyperplasie
wird ein inzidentes Prostatakarzinom in 8,6- bis 15 % gefunden [244; 246; 247]. Dabei
hangt die Haufigkeit inzidenter Karzinome von der Vollstandigkeit der Aufarbeitung
des Materials ab [244; 245]. Eine einheitliche Empfehlung zur Vollstandigkeit der
Aufarbeitung existiert aber noch nicht. Eine vollstandige Aufarbeitung des
Restmaterials wird empfohlen unter Abwagung der klinischen Konsequenzen einer
mdoglichen Tumordiagnose. Hierbei spielen Alter, Komorbiditdt und Wunsch des
Patienten eine Rolle. Fiir eine korrekte pT-Kategorie ist bei Nachweis eines inzidenten
Karzinoms eine komplette Aufarbeitung des Materials erforderlich [246].
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4.3.3.4. 4.3.3.4 Regionale Lymphadenektomie

4.35 Empfehlung 2009

67

Empfehlungsgrad  Fijr die Aufarbeitung von Lymphknoten soll folgendes Vorgehen eingehalten werden:

A

die Lymphknoten sollen getrennt nach Regionen beurteilt werden;

es soll die makroskopisch erkennbare Anzahl der Lymphknoten bestimmt
werden;

alle erkennbaren Lymphknoten sollen vollstandig eingebettet und
histologisch untersucht werden;

nach histologischer Untersuchung soll die pN-Kategorie (pNO oder pNT1)
unter Angabe der Zahl vom Karzinom befallener Lymphknoten pro Zahl der
untersuchten Lymphknoten angegeben werden.

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [248]

4

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen

Zu Empfehlung 4.35

Der Lymphadenektomie kommt bei der Ermittlung der Tumorausdehnung ein
wesentlicher Stellenwert zu (siehe Kapitel 5.4.4 ,Lymphadenektomie®).
Dementsprechend sind alle Lymphknoten vollstandig einzubetten und zu untersuchen
[248]. Um nach Regionen getrennt beurteilen zu kdnnen, sollen die Lymphknoten
getrennt nach Regionen dem Pathologen iibersandt werden. Einige Parameter der
lymphogenen Metastasierung (Mikro-/Makrobefall, kapseliiberschreitendes Wachstum)
bedirfen im Hinblick auf ihre prognostische Relevanz der weiteren Klarung. lhre
Dokumentation ist deshalb nicht Standard.
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4.3.4. Wissenschaftliche Untersuchungen von Gewebeproben

4.36 Empfehlung 2009

Empfehlungsgrad a3, Eine Gewebsentnahme fiir wissenschaftliche oder andere Untersuchungen soll
A nur nach Einverstandnis des aufgeklarten Patienten und Vorliegen eines
positiven Ethikvotums durchgefiihrt werden.
b. Gewebeproben sollen vom Urologen oder vom Pathologen in gegenseitiger
Absprache entnommen werden. Entnahme und Lokalisation der Gewebeproben
sollen auf dem Einsendeschein dokumentiert werden.
c. Von allen asservierten Proben soll ein konventionell gefarbter (HE) Schnitt als
Kontrolle diagnostisch ausgewertet werden.

Level of Evidence Expertenkonsens auf der Grundlage von: [249; 250]

4

Gesamtabstimmung: 94 %

Hintergrundinformation
Zu Empfehlung 4.36

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 konventioneller Schnitte)
erforderlich.
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5.

5.1.

5.1

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.2

Level of Evidence

4

5.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Therapie des nichtmetastasierten

Prostatakarzinoms

Therapieplanung und Aufklarung

Empfehlung 2009

Patienten mit einem lokal begrenzten, klinisch nicht-metastasierten
Prostatakarzinom sollen liber das Konzept einer zeitnahen lokalen Therapie mit
kurativer Intention, das Konzept eines verzogerten Vorgehens (Active-Surveillance)
und eine palliative Therapie aufgeklart werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %

Statement 2009

Folgende Faktoren sind bei der Entscheidung fiir eine nichtkurativ intendierte
Therapiestrategie ausschlaggebend und sind vom behandelnden Arzt zu beachten:

e Patientenpraferenz;
e eingeschrankte Lebenserwartung durch Alter oder Komorbiditaten;
e Erkrankung mit hohem Progressionsrisiko.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 92 %

Empfehlung 2011

Patienten mit einem lokal begrenzten PCa, die fiur eine lokale kurative Behandlung in
Frage kommen, sollen nicht nur liber Behandlungsverfahren wie radikale
Prostatektomie, Strahlentherapie und Brachytherapie, sondern auch lber Active-
Surveillance (AS) informiert werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97%
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5.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Empfehlung 2009

Bei Patienten mit lokal begrenztem PCa, die fiir eine kurative Behandlung in Frage
kommen, sollen die unerwiinschten Wirkungen und Therapiefolgen von radikaler
Prostatektomie, perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie gegen das Risiko
einer nicht rechtzeitigen Behandlung im Falle einer Active-Surveillance-Strategie
abgewogen werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 83 %

Empfehlung 2009

Patienten, fur die eine kurative Therapie in Frage kommt, sollte vor der
Therapieentscheidung angeboten werden, sowohl von einem Urologen als auch von

70

einem Strahlentherapeuten Uber die Vor- und Nachteile der radikalen Prostatektomie

und Strahlentherapie aufgeklart zu werden.
Anmerkung: Diese Empfehlung gilt auch fiir das lokal fortgeschrittene
Prostatakarzinom.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 85 %

Hintergrundinformationen
L. Weifbach, D. B6hmer, S. Hocht, G. Liimmen, S. Machtens

Die oben genannten Empfehlungen sollen die Kommunikation mit dem Patienten und
seine Therapieentscheidung unterstiitzen.

Ausgangssituation und Grundlage fir die weitere therapeutische Planung sind die
diagnostische Sicherung und die Ermittlung der Tumorausdehnung ggf. mittels TRUS,
MRT, CT und Szintigraphie (siehe Kapitel 4. ,Diagnostik und Stadieneinteilung®).

Am Ende der Diagnostik steht fest, ob der Patient ein lokalisiertes (lokal begrenzt oder
lokal fortgeschritten) oder lymphogen/hamatogen metastasiertes Prostatakarzinom hat.
Im letzteren Falle ist der Tumor nicht heilbar und die Frage nach einer lokal potenziell

kurativen Therapieoption stellt sich nicht.

Handelt es sich um einen klinisch nicht metastasierten Tumor, miissen Arzt und Patie

nt

gemeinsam entscheiden, ob eine lokale potenziell kurative Therapie erfolgen soll oder

nicht. Der beschriebene Gedankengang und Handlungsalgorithmus wird in Abbildung
verdeutlicht.

Die oben genannten Empfehlungen gelten v.a. fiir Patienten, die eine lokale kurative
Therapiestrategie erhalten sollen. Zu Patienten, die eine palliative Therapiestrategie
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5.1 Therapieplanung und Aufklarung 71

erhalten sollen, wird tiber die Ausfithren in diesem Kapitel im Abschnitt ,Watchful
Waiting und alleinige hormonablative Therapie“ Bezug genommen.

Zu Empfehlung 5.1

Diese Empfehlung gilt fir alle Patienten mit nichtmetastasiertem PCa. Bei der
Aufklarung erkennt der Arzt die Patientenautonomie an, dies entspricht dem Good-
Clinical-Practice-Prinzip.

Zu Statement 5.2

Die Planung einer Therapiestrategie beinhaltet stets die Abwagung von Nutzen und
Risiko. In Anlehnung an andere qualitativ hochwertige Leitlinien wurden die als am
wichtigsten erachteten Faktoren bei der Entscheidungsfindung aufgefiihrt.

Da es sich beim Prostatakarzinom um eine im Allgemeinen langsam progrediente
Erkrankung mit langen Gesamtiberlebenszeiten auch ohne therapeutische Intervention
handelt, sind die durch eine Therapie gewonnenen Lebensjahre gegen einen Verlust an
Lebensqualitdt durch Therapiefolgen abzuwdgen. Zu erwdhnen ist, dass im reiferen
Alter ein hohes Risiko einer Dekompensation der Blasenfunktion nach lokalen
TherapiemaRBnahmen besteht.

Bei Vorliegen eines hohen Risikos fiir eine Progression des diagnostizierten
Prostatakarzinoms kann in Anbetracht eines unbedingten Wunsches des Patienten nach
Heilung eine zeinahe kurativ intendierte Therapie erfolgen. Unter Inkaufnahme des
hohen Progressionsrisikos ist aber auch ein palliatives Vorgehen maoglich. Das
Progressionsrisiko soll daher in jedem Falle thematisiert und diskutiert werden. Neben
der Risikostratifizierung von D’Amico et al. 1998 [149] stehen auRerdem validierte
Nomogramme zur Verfiigung, die zur Abschatzung des Progressionsrisikos
herangezogen werden kénnen (siehe Kapitel 4. ,Diagnostik und Stadieneinteilung®).
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Diagnose und Staging

[

metastasiert

nichtmetastasiert
Empfehlungen 1+2

Therapiestrategie

h Empfehlungen 3-5 keine lokale
Therapie geplant

lokale Therapie

gdf. zusétzliche
Diagnostik

lokal begrenzt

Therapiewahl

Abbildung 1: Algorithmus I: Diagnose und Staging

lokal
fortgeschritten

Therapiewahl Therapiewahl Therapiewahl Therapiewahl Therapiewahl

A A A

Zu Empfehlung 5.3
Siehe hierzu Kapitel 5.2 “Active Surveillance”.
Zu Empfehlung 5.4

Primare Intention der Empfehlung ist es, die AS bei geeigneter
Niedrigrisikokonstellation als eine den lokal kurativen Therapieverfahren ebenblrtige
Handlungsoption darzustellen.

Konkrete 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. So
identifizierten Wilt et al. 112 verschiedene publizierte Definitionen fir Inkontinenz, 79
fir erektile Dysfunktion, 203 Definitionen fiir Blasenstorungen und 87 verschiedene
intestinale Diagnosen [251]. Toxizitatszahlen aus Fallserien wiederum sind aufgrund
der verschiedenen Patientenkollektive nicht vergleichbar. SchlieBlich unterscheiden sich
die Zahlenwerte in Abhingigkeit davon, ob befragte Patienten oder behandelnde Arzte
die Daten erhoben haben.

Die Leitlinienautoren haben sich gegen eine konkrete Nennung von Nebenwirkungen in
der Empfehlung entschieden, da sowohl die Angabe von Haufigkeiten als auch ein
Ranking der Schwere der Therapiefolgen anhand der derzeitigen Datenlage als nicht
maoglich eingeschitzt wurde. Nachfolgend wird ein Uberblick der in der Literatur am
haufigsten genannten Krankheitsbilder gegeben.
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Gravierendste unerwiinschte Wirkungen und Folgen der lokalen Therapie des
Prostatakarzinoms sind Sexualstérungen in Form von erektiler Dysfunktion, Dick- und
Enddarmbeschwerden sowie Storungen der Kontinenz und Harnblasenfunktion.

Eine intestinale Symptomatik (z. B. erhéhte Stuhlfrequenz, rektale Blutung) tritt haufiger
nach perkutaner Bestrahlung oder Brachytherapie als nach radikaler Prostatektomie auf
[92; 147; 252-254]. 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 gegeniiber der
perkutanen Strahlentherapie beziiglich der Enddarmfunktion [255].

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
[256] schneidet die LDR-Brachytherapie auch im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie glinstiger ab.

Sexualstorungen in Form von erektiler Dysfunktion sind ebenfalls haufige unerwiinschte
Wirkungen der lokalen Therapieverfahren. Zur Beurteilung des wahren AusmaRes waren
hier insbesondere pratherapeutische Daten zum Vergleich von Interesse, da die
Pravalenz von Erektionsstorungen naturgemaR im alteren Patientenkollektiv nicht
unerheblich ist. Diese Daten fehlen zumeist. Trotzdem lasst sich aus den publizierten
postinterventionellen Pravalenzen die Aussage machen, dass die Wahrscheinlichkeit fir
das Auftreten einer erektilen Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie etwas héher ist
als nach perkutaner Bestrahlung [147; 251; 252; 254].

Die nerverhaltende Prostatektomie fiihrt zu geringeren Raten an erektiler Dysfunktion.
Jedoch liegen zurzeit keine umfangreichen Daten und vergleichende Betrachtungen zu
anderen Therapieverfahren vor. Die Raten nach LDR-Brachytherapie schwanken, sind
aber bis auf den Bericht US Preventive Services Task Force nicht héher als die der
perkutanen Strahlentherapie. In vergleichenden Beobachtungsstudien ist die Haufigkeit
von Sexualstérungen nach LDR-Brachytherapie niedriger als nach radikaler
Prostatektomie oder perkutaner Strahlentherapie [255-259].

Eine Beurteilung der Toxizitat fur die HDR-Brachytherapie ist anhand von Fallserien
moglich - 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 [260; 261]. Die Gefahr von Enddarmbeschwerden, Inkontinenz bzw.
Harnentleerungsstérungen und erektiler Dysfunktion ist auch bei dieser Therapieoption
gegeben.

Eine flr radiotherapeutische Verfahren spezifische Nebenwirkung ist das Auftreten von
Zweitmalignomen. Das Risiko ist nach Studien zur perkutanen Strahlentherapie [262-
264] signifikant erhoht. Fir die LDR-Brachytherapie ergab sich in einer Arbeit im
Vergleich ein geringeres Risiko, der Unterschied zur perkutanen Strahlentherapie war
jedoch nicht statistisch signifikant [265]. 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
0,72/100000 nach fiinf Jahren auf 1,2/100000 nach neun Jahren erhdhte [266]. Die
Haufigkeit von Zweitmalignomen liegt, wie die genannten Zahlen zeigen, dabei jedoch
deutlich unter denen der anderen erwdhnten unerwiinschten Wirkungen. Fiir die HDR-
Brachytherapie existieren hierfiir (noch) keine Langzeitdaten.
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Die unverwiinschten Wirkungen der hormonablativen Therapie finden sich im
entsprechenden Kapitel.

Zu Empfehlung 5.5

Diese Empfehlung tragt der Tatsache Rechnung, dass aufgrund der eingeschrankten
vorliegenden Evidenz ohne randomisierte kontrollierte Vergleiche keine Priorisierung
einer lokalen Therapieoption moglich ist. Diese Tatsache wird sowohl in der AUA-
Leitlinie 2007, der EAU-Leitlinie 2007 und auch der niederlandischen Leitlinie bestatigt
[92; 147; 148].

Das einzige Verfahren, das in einem randomisierten Studiendesign als wirksam
gegeniiber einer Watchful Waiting-Strategie nachgewiesen wurde, ist die radikale
Prostatektomie. Die Wirksamkeitsaussagen der tibrigen lokalen Verfahren stiitzen sich
auf vergleichende Kohortenstudien (perkutane Strahlentherapie, LDR-Brachytherapie)
oder sogar Fallserienvergleiche (HDR-Brachytherapie). Bei einer Bewertung des RCT von
Bill-Axelson et al. [267] 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 hdangt die Wahl des lokalen Therapieverfahrens
entscheidend von individuellen Charakteristika und personlichen 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 (RPE und LDR-Brachytherapie) als auch beim Strahlentherapeuten (fiir die
perkutane Strahlentherapie und die HDR-Brachytherapie empfohlen. Der betroffene
Patient wird so tiber Vor- und Nachteile der verschiedenen Verfahren umfassend
informiert. Eine gleichlautende Empfehlung findet sich in der NICE-Leitlinie von 2008
[97]. In Anerkennung der Tatsache, dass aus personellen und organisatorischen
Griinden eine Doppelaufklarung nicht immer realisierbar ist, wurde ein abgeschwachter
Empfehlungsgrad (B) ausgesprochen. Eine doppelte Aufklarung wird jedoch
ausdriicklich als wiinschenswert angesehen.
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5.2. Active Surveillance
5.6 Empfehlung 2011

Empfehlungsgrad  Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, die fiir eine kurative

A Behandlung in Frage kommen, sollen nicht nur liber Behandlungsverfahren wie
radikale Prostatektomie und Strahlentherapie sowie Brachytherapie, sondern auch
Uber Active Surveillance informiert werden.

Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 97 %

5.7 Empfehlung neu 2011

Empfehlungsgrad  Bestandteil der Aufklarung tiber Active Surveillance soll neben den Vorteilen auch die
A fehlende Verfuigbarkeit von Langzeitdaten und die Unsicherheit der Ergebnisse
aufgrund kleiner Studienpopulationen sein.

Level of Evidence Literatur: [268-272]

3

Gesamtabstimmung: 100 %

5.8 Empfehlung 2011

Empfehlungsgrad  Voraussetzung fiir die Wahl einer Active-Surveillance-Strategie sollen folgende
A Parameter sein:

PSA-Wert < 10 ng/ml;

Gleason-Score < 6;

cTlcund cT2a;

Tumor in < 2 Stanzen;

< 50 % Tumor pro Stanze.

Level of Evidence Literatur: [273; 274]

2-3

Gesamtabstimmung: 91 %.
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5.9 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad  Der Tumor soll in den ersten beiden Jahren durch PSA-Bestimmung und DRU alle drei

A Monate kontrolliert werden. Bleibt der PSA-Wert stabil, ist 6-monatlich zu
untersuchen. Biopsien sollen in den ersten 3 Jahren alle 12- bis 18 Monate
vorgenommen werden, danach bei stabilem Befund alle 3 Jahre.

Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 94 %.

5.10 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad | Active Surveillance” soll verlassen werden, wenn:

A = sich die PSA-Verdopplungszeit auf weniger als 3 Jahre verkirzt,
= sich der Malignitatsgrad auf einen Gleason-Score Uber 6 verschlechtert,
=  Tumor in >2 von 10 bis 12 Stanzen nachgewiesen wird oder
= >50 9% Tumor in einer Stanze nachgewiesen wird.

Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 93 %.

5.11 Empfehlung neu 2011

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence Expertenkonsens

4

LActive Surveillance” soll verlassen werden, wenn der Patient dies wiinscht.

Gesamtabstimmung: 87 %.
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5.12

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

5.2.1.

5.2.2.

Empfehlung modifiziert 2011

~Watchful Waiting“ statt kurativer Behandlung sollte bei Patienten erdrtert werden, die
eine mutmalliche Lebenserwartung unter 10 Jahren haben.

Literatur: [275-278]

Gesamtabstimmung: 92 %.

Hintergrundinformationen

L. Weifbach, M. Burchardt, M. Graefen, , M.-O. Grimm, H.-J. Fiebrandt, P. Fornara, A.
Heidenreich, H. Riibben, S. Wagner, N. Wernert, T. Wiegel

Allgemeines
Zur Epidemiologie des Prostatakarzinoms siehe Kapitel 2.1 ,Epidemiologie”.

Zur klinischen Bedeutung der Diagnose Prostatakarzinom

Nicht alle Manner, die im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom (PCa) entwickeln,
mussen mit einer turmorbedingten Einschrankung ihrer Lebenserwartung oder
Lebensqualitidt 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 [279].

In den letzen Jahren hat sich die PCa-Diagnostik entscheidend verdandert, so dass viele
Karzinome frither 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 europdiischen Screening-Studie betrug der Anteil an Ubertherapie gemessen nach 9
Jahren Follow up 54 % [55]. Die Problematik der Uberdiagnostik und Ubertherapie muss
deshalb verstdrkt diskutiert und bericksichtigt werden [280].

Um das klinisch bedeutsame PCa von einem nicht bedeutsamen zu unterscheiden sind
mehrere Definitionen entwickelt und publiziert worden. Je nachdem, wie strikt die
einzelnhen Definitionen anwendet werden, finden sich vier- bis 19 verschiedene
Definitionen des ,insignifikanten Prostatakarzinoms [67; 228; 281-290]; [291-
296];[297-3051;“, [306]. Mit Ausnahme einer Publikation [306] basieren alle Definitionen
auf der Arbeit von Stamey et al. von 1993 [303], die allein das Volumen als Kriterium
fir eine klinische Bedeutsamkeit des Tumors angeben. Gleason und Organbegrenzung
sind spater dazu gekommen und werden uneinheitlich verwendet (Volumen < 0,5 oder
< 0,5, Gleason < 7 oder Pattern 4/5, Bezeichnung ebenfalls uneinheitlich z.T. als
~insignifikant”, z.T. als minimal signifikant etc.).
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5.2.3.

Separat zu den verschiedenen histologischen Definitionen eines klinisch nicht
bedeutsamen Tumors gibt es ,Vorhersageinstrumente” fir den histologischen Befund
und die Prognose. Diese Instrumente enthalten variierende Parameter, mit Hilfe derer
das Vorliegen eines nicht klinische bedeutsamen PCa vorhergesagt werden soll. Die
Zuverldssigkeit 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) [307], in dem alle verfligbaren Volumendefinitionen mit
klinischen Verlaufsparametern korreliert wurden (extrakapsuldares 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 kénnen, werden andere Strategien verfolgt, um die potentielle Ubertherapie zu
vermeiden. Die beiden dazu angewandten Ansdtze werden im Folgenden besprochen.

Active Surveillance in Abgrenzung zu Watchful Waiting

Eine groRe retrospektive Untersuchung von SEER hat die exzellente Prognose gut
differenzierter Tumoren (Gleason < 5) belegt - gleichgiiltig, ob sie behandelt werden
oder nicht [277]. Die von der Tumorbiologie abhdngige Prognose wird durch die
CaPSURE-Daten bestatigt [308]. Die Ergebnisse der Screening-Studien zeigen, dass
Tumore, die aufgrund der regelméaRigen PSA-Wert-Bestimmung entdeckt werden, in
etwa der Halfte der Falle nicht behandlungsbediirftig sind [54; 56-59; 309].

Beeintrachtigungen aufgrund definitiver - vorwiegend operativer - Therapie sind vor
allem Impotenz und Inkontinenz. Die schwedische Screening-Studie weist 120
impotente Manner mehr pro 10.000 Gescreenten aufgrund der zusatzlich
durchgefiihrten, meist radikalen operativen Therapien auf, sowie 25 mehr von
Inkontinenz Betroffene pro 10.000 [310].

Um diese Folgen einer méglichen Ubertherapie aufzuschieben oder dauerhaft zu
vermeiden, zeichnet sich ein Paradigmenwechsel in der Primarversorgung ab. Prinzipiell
lassen sich hierzu zwei ganz unterschiedliche Strategien verfolgen: Active Surveillance
(AS) und Watchful Waiting (WW). DefinitionsgemaR [311] hat Active Surveillance bei
ansonsten gesunden und fiir eine radikale Therapie geeignete Patienten das Ziel, unter
genauer Uberwachung einschlieBlich Kontrollbiopsie die rechtzeitige kurative
Behandlung bis zu einem Zeitpunkt aufzuschieben, an dem sich méglicherweise die
Tumorbiologie oder der Wunsch des Patienten andern. Als haufigste sekundare
Behandlung wird bislang die radikale Prostatektomie (RPE) gewahlt (48 %) [312].

Beriicksichtigt man den ,Trend zum Tumor mit niedrigem Risikoprofil“ - die Halfte der
Betroffenen tragen einen solchen Tumor [313] - und die drastische Zunahme der pT1c-
Kategorie nach RPE [314], so kann man dem Wunsch nach Vermeidung einer
Ubertherapie durch das Anbieten der Active Surveillance-Strategie gerecht werden.

Watchful Waiting (WW) ist als Strategie von AS strikt abzugrenzen. Patienten mit einer
Watchful Waiting -Strategie werden erst bei einer symptomatischen Progression palliativ
behandelt [311]. Diese Strategie kann Patienten mit einer mutmaRlichen
Lebenserwartung < 10 Jahren mit einem Tumor T1-T4, Gleason =/< 7 und beliebigen
PSA-Werten angeboten werden [275-278].

Die Daten einer Population ohne PSA-Screening aus dem schwedischen
Prostatakrebsregister liefern Erkenntnisse zum tumorspezifischen Uberleben 15 Jahre
nach radikaler Prostatektomie mit 79 %, nach Strahlentherapie mit 54 % und ohne
kurative Therapie mit 61 % [276]. Bezliglich der Unterschiede hinsichtlich der beiden
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Therapieverfahren ist zu beachten, dass eine Risikostratifizierung (z. B. nach
Tumorstadien) in der Studie nicht vorgenommen wurde.

In der Studie von Bill-Axelson et al. (2011) [71], die Patienten mit tastbaren Tumoren
und deutlich erhohten PSA-Werten einschlielt, war der tumorspezifische Tod in der
Gruppe ohne Primadrbehandlung nach 15) 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 gréRerer
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.

Die Daten aus dem Nationalen Schwedischen Krebsregister [276] und von Bill-Axelson
[71] stitzen insofern die These, dass die Mehrzahl der durch Biopsie diagnostizierte
PCa nicht behandlungsbediirftig sind. Nach 15 Jahren Nachbeobachtung zeigte sich bei
Bill-Axelson ein Vorteil von 11,7 % [95 %Kl 4,8-18,6] durch fehlende Fernmetastasierung
nach Operation (21,7 % bei RPE; 33,4 % bei WW Uber alle Altersstufen). Betont werden
muss, dass die Ergebnisse fir die Strategie des Watchful Waiting gelten und somit nicht
zur Beurteilung der Strategie des Active Surveillance herangezogen werden kdnnen, bei
der bei Bedarf eine kurative Therapie angestrebt wird.

Uberdiagnostik (durch Bestimmung des PSA-Wertes) fithrt - wie eingangs bereits
ausgefihrt - zur Erkennung von Tumoren, bei denen bei Nichtbehandlung das gleiche
tumorspezifische Uberleben erreicht werden kann wie bei definitiver invasiver Therapie
[277]. Das gilt insbesondere fiir dltere Patienten (> 65 Jahre). Das tumorspezifische
Uberleben der Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils ohne definitive
Intervention ist sehr hoch [71; 276]. Allerdings brauchten bei PSA-Werten bis 20ng/ml
innerhalb von vier Jahren 74 % eines Patientenkollektivs mit zunachst abwartender
Strategie eine sekundare Behandlung [312]. Bei giinstigeren Eingangskriterien, d.h.
niedrigeren PSA-Werten, waren es nach sieben Jahren nur 34 % [315].

Die Empfehlungen zu AS griinden sich auf Studien von begrenzter methodischer
Qualitat (dltere Studien z.T. retrospektiv, 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 Evidenztabellen im Methodenreport). Alle Studien weisen konsistent
hohe tumorspezifische Uberlebensraten auf (siehe Tabelle 1). Prospektiv randomisierte
therapievergleichende Studien (PROTECT, START, PRIAS) werden erst 2013 bzw. 2023
beendet werden. Unterschiede im Gesamtiberleben kénnen aufgrund der zu geringen
Fallzahlen (ungeniigende Power) nicht erwartet werden. Aus der ebenfalls prospektiv
randomisierten Studie PIVOT wurden erste Ergebnisse nach im Median 10 Jahren
Nachbeobachtung auf einem Kongress 2011 vorgestellt:
(http://webcasts.prous.com/AUA2011/html/1-en/template.aspx?section=7&p=7,18082# ,
Abstract derzeit nicht verfligbar). Ein statistisch signifikanter Benefit fiir die Operation
im Unterschied zum konservativen Vorgehen zeigte sich nur fir Patienten mit PSA-Wert
>10ng/ml. Die Teststarke (Power) der Studie wird nicht genannt.

Aus den vorliegenden Daten geht auch hervor, dass sich zeitlich begriindete
Handlungszwdnge nicht ergeben ([316] und Tabelle 1.

Die neuen defensiven Strategien im Umgang mit PCa-Patienten sind beratungs- und
betreuungsintensiv. Sie haben eine hohe berufspolitische Bedeutung vor allem fiir
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niedergelassene Urologen. Von den Selbsthilfegruppen werden diese Strategien aus
guten Grinden gewiinscht.

Tabelle 1: Studien zum Prostatakarzinom unter Active Surveillance mit mind. 5 Jahren medianer
Nachbeobachtung und mind. Patientenzahl von 90)

Autor, Jahr,n

Al Otaibi, 2008
[268]

n=92

Prospektive Fallserie

Khatami A. et al,
2007 [272]

n= 270
prospektive

Subgruppe aus
RCT

Klotz L. et al, 2010
[269]

n=450
prospektive
Fallserie

Shappley W.V. et
al, 2009 [270]
n=342
Register-studie

Sugimoto M. et al,
2010 [271]

n=134
prospektive
Fallserie

Med./
Follow
up
6,33
Jahre

Mittl. 63
Mo

7,8
Jahre

7,8
Jahre

61
Monate

Tumor-
charakter-istika

67 Jahre mittl.A.
< cT2a

Mittl.A. n.a.

87 % T1c, 12,6 %
T2,0,4 % T3,

97 % max.
Gleason 6

3% GI. 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

72,7Jahre 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-
spezifische
s Uberleben
100 %

100 %

98,8 %

5 Pat. an
PCa
verstorben,
alle mit
~irigger”

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 %

1Pat. mit def.
Therapie an
PCa
verstorben

Gesamt-
tiber-
leben

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 %

5J rez.freies U

nach Therapie
53 %

n.a.

Anteil def.
Therapie 49 %

Anteil Metastasen
5,8 %

33,3 % (39/117)

Anteil def.
Therapie 59,8 %

Rezidiv 0,9 %
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5.2.4.

Welche Empfehlungen leiten sich aus den Studienergebnissen
ab?
Zu Empfehlung 5.6 und 5.7

Bei einem lokal begrenzten PCa sollen Patienten, die fiir eine kurative Therapie in Frage
kommen nicht nur tber etablierte Behandlungsverfahren wie radikale Prostatektomie
(RPE) und perkutane Strahlentherapie (RT) sowie die Brachytherapie (BRT), sondern auch
Uber Active Surveillance (AS) informiert werden. Die natirliche Prognose von Patienten
mit niedrigem Risikoprofil soll dem den Ergebnissen der aktiven Behandlungsmethoden
gegeniibergestellt werden. Aus den Daten von Bill-Axelson 2011 geht hervor, dass nach
15 Jahren 66,6 % der Patienten ohne Behandlung keinen Hinweis auf Fernmetastasen
hatten. Demgegeniiber wiesen 21,4 % der Behandelten trotz operativer Therapie
Fernmetastasen auf [71].

Die Vorteile der Active Surveillance Strategie bestehen in einer individuellen
Vermeidung von Ubertherapie und entsprechender potentieller Nebenwirkungen. Die
Patienten sollen tiber die erforderlichen Kontrollen (siehe Empfehlung 5.9) und die
bisher erzielten Studienergebnisse (siehe Tabelle 1) aufgekldrt werden. Die
vorliegenden Daten zeigen Gesamtiiberlebensraten nach im Median 5-8 Jahren von
98,2-78,6 %. Das tumorspezifische Uberleben liegt bei 100 %-97,6 %. Ergebnisse mit
medianen Langzeitdaten von mehr als 10 Jahren liegen noch nicht vor. Mehrere hundert
Patienten wurden jedoch bereits > 10 Jahre nachbeobachtet. Zum Teil stammen die
Ergebnisse aus kleineren Studienpopulationen (92-453 Patienten). Thematisiert werden
soll auch die bestehende Unsicherheit hinsichtlich der primdren prognostischen
Einschatzung der diagnostizierten Karzinome. Diese Unsicherheit besteht fir jede Art
der Primédrtherapie. Die Raten an Under- und Overstaging werden bei low- und
intermediate risk Tumoren mit ca. 20 % bis anndahernd 50 % Prozent beschrieben [317-
322]. Die Kriterien fiir die Indikationsstellung zu einer aktiven Therapie sind nicht
abschlieRend validiert.

Zu Empfehlung 5.8

Bevor mit einem Patienten Gber AS gesprochen wird, ist zu prifen, ob bei ihm die
geeigneten Tumorcharakteristika vorliegen. Die in der Empfehlung genannten
Einschlusskriterien entsprechen einem Expertenkonsens (siehe auch Abschnitte zu AS
bei Tumoren des mittleren und hohen Risikos):

PSA <10 ng/ml, Gleason <6, cT1c und cT2a, Tumor in < 2 Stanzen, < 50 % Tumor in
einer Stanze.

In den vorliegenden Studien werden keine einheitlichen Kriterien verwendet. Die
verabschiedeten Kriterien orientieren sich weitgehend an der Arbeit von Klotz et al,
2005 [273]. In weiteren Arbeiten zu Active Surveillance wurden ahnliche Kriterien mit
unterschiedlichen Grenzwerten (PSA-Wert 5,2-20 ng/ml, Gleason >7 oder bis 7, T-
Kategorie cT1c bis T2a oder T2), z.T: unter Einschluss weiterer Marker (z.B. PSA-
Density) kombiniert [272; 323-326].

Die Empfehlung der NICE-Leitlinie von 2008, nur die AS als Therapieoption beim low-
risk PCa zu empfehlen [97], griindet sich in erster Linie auf einen systematischen
Review von Martin et al. 2006, der Studien einschlielt, die folgenden Einschlusskriterien
fiir die Patienten geniigen: cT1-2a; PSA < 15 ng/ml; Gleason <7.

Weitere in den Serien verwendete Kriterien (u.a. PSA-Velocity, PSA-density) werden noch
nicht als ausreichend prospektiv untersucht angesehen, um empfohlen zu werden [327-
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329]. Auch fiir die DNA-Zytometrie stehen nach Ansicht der Autoren nicht geniigend
Daten zur Verfiigung, um den Routine-Einsatz als pradiktiver Marker fir eine aktive
Therapie zu begriinden.

Active Surveillance bei Patienten mit Tumoren des mittleren und hohen Risikos

Sowohl die AUA Leitlinie als auch die NICE-Leitlinie empfehlen Active Surveillance auch
bei intermedidrem und hohem Risiko mit den Patienten als Therapieoption zu
diskutieren [97; 330; 331].

Die AUA Leitlinie fuhrt speziell fiir Patienten mit hohem Risiko aus, dass die Patienten
eine schlechte Prognose bei jedweder Therapieoption haben. Auch fir diese Gruppe
wird Active Surveillance deshalb als Therapieoption genannt, da entsprechende
vergleichende Studien (sofortige definitive Therapie vs Active Surveillance) fehlen [330].

Die Ergebnisse von prospektiven Studien mit einer Nachbeobachtung von mind. 5
Jahren zeigen bislang bei Anwendung von AS keine Unterschiede im Outcome von
Patienten mit Gleason Score 7 (mittleres Risiko) im Vergleich zu Gleason Score 6 (siehe
Tabelle 1). Eine aktuelle randomisierte kontrollierte Studie wird auch Patienten mit
Gleason-Score bis 7a aufnehmen.
(http://www.krebsgesellschaft.de/download/prefere_kurzprotokoll_110513.pdf.)

Es wurde aufgrund der vorliegenden Daten bei der Aktualisierung 2011 diskutiert, die
Einschlusskriterien fiir AS in der Empfehlung zumindest auf Tumoren des friithen
mittleren Risikos auszuweiten. Diese Empfehlung war aufgrund der begrenzten
Datenlage nicht mehrheitsfahig.

Zu Empfehlung 5.9

Der regelmaRige Patientenkontakt und eine sorgfdltige Tumorkontrolle sind bei einer
Active Surveillance-Strategie notwendig, weil eine Tumorprogression eintreten kann
oder Patienten ohne symptomatisch zu werden eine Beratung zu einer kurativen
Behandlung wiinschen. In den verfligbaren Studien mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von mind. 5 Jahren (max 7,8 Jahren) wurden 30 %-59,8 % der
Patienten aktiv therapiert (siehe Tabelle 1). Neben der Tumorprogression gehen in
diesen Anteil auch die Therapien auf Wunsch des Patienten und aus nicht
karzinombedingten Griinden ein. Der Anteil aktiver Therapien auf Wunsch der Patienten
betrdagt in den vorliegenden Studien 8 % (nach 3,6 Jahren [332] bis 17 % (nach 1,02
Jahren [333]) [269; 271; 332-334]. In der groRten Studie mit der langsten
Nachbeobachtungszeit sind es 10 % (nach med. 7,8 Jahren, [269]).

Die bei AS-Patienten eingehaltenen Kontrollintervalle und Untersuchungen variieren in
der Literatur [274]. Die vorliegende Empfehlung entspricht einem Expertenkonsens: Um
den Tumor zu kontrollieren, ist in den beiden ersten Jahren dreimonatlich der PSA-Wert
zu bestimmen und eine DRU vorzunehmen. Bleibt der PSA-Wert stabil, reichen danach
sechsmonatliche Kontrollen aus. Innerhalb der ersten 3 Jahre sollen Biopsien alle 12-18
Monate erfolgen. LaRt sich keine Progression nachweisen, werden danach Biopsien in
einem Abstand von 3 Jahren als ausreichend angesehen, da der Nachweis einer
Progression in der Biopsie in den vorliegenden Serien in der Regel nach einem Zeitraum
zwischen 18-30 Monaten erfolgte. Um die gréRtmogliche prognostische Sicherheit zu
gewadhrleisten, ist eine leitliniengerechte Entnahme und pathohistologische
Aufarbeitung der Biopsien unabdingbar (siehe Kapitel ,Friherkennung und Biopsie“ und
»pathomorphologische Untersuchungen®.)

Zu Empfehlung 5.10
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Die Verdopplungszeit des PSA-Wertes zeigte in einigen Analysen eine statistische
signifikante Assoziation mit der Prognose [269; 272; 273] (nicht jedoch bei Ross A. et
al, 2010 [335] und Kakehi Y. et al, 2008 [336] mit kurzer Nachbeobachtungszeit). Sie
dient zunehmend als Kriterium fir die Indikationsstellung einer aktiven Therapie. Klotz
et al, 2010 [269] konnten nach 7,8 Jahren eine statistisch signifikante Korrelation mit
der Prognose bei einem cut-off-Wert von 3 Jahren bestéatigen. Entsprechend der
Vorgehensweise von Klotz et al. [273] wird deshalb eine therapeutische Intervention mit
kurativer Zielsetzung als notwendig erachtet, wenn sich die Verdopplungszeit des PSA-
Wertes auf unter 3 Jahre verkiirzt oder sich das Grading auf ein Gleason > 7 (4+3)
verschlechtert [273]. Bei Khatami et al., 2006 induzierte eine im Verlauf eingetretene
Verkirzung der Verdopplungszeit des PSA-Werts von zwolf Jahren (Ausgangswert) auf
3,7 Jahre [272] eine Behandlung. Eine prospektive vergleichende Validierung der
Grenzwerte steht aus.

Van den Bergh et al (2008) [337] weisen in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit auf die
verschiedenen existierenden Messmethoden und unterschiedliche Cut-off-Werte hin.
Bereits eine Verdopplungszeit des PSA-Wertes von weniger als 12 Jahren signalisiert
eine Progression [338]; liegt sie unter 1,5 Jahren, wird der Tumor bei der Halfte der
Patienten innerhalb von sechs Monaten progredient [278].

Neben der Verdopplungszeit sollen die Verschlechterung der Parameter zur
Indikationsstellung einer aktiven Therapie benutzt werden, die auch Voraussetzung fir
eine Active Surveillance Strategie sind.

Als signifikanter Pradiktor fiir eine sekunddre Therapie wird in mehreren Arbeiten eine
Hochrisikogruppe angegeben, die durch ein jiingeres Alter, eine hohere Tumorkategorie
und einen hoheren PSA-Wert charakterisiert ist [339; 340].

Die PSA-Density erschien noch nicht ausreichend untersucht, um als Kriterium fir aktive
Therapie aufgenommen zu werden [341]. Weitere Marker (PCa3, fPSA/PSA-Ratio) wurden
hinsichtlich ihrer Eignung als Marker fir eine aktive Therapie noch nicht ausgewertet.

Zu Empfehlung 5.11

Zur psychologischen Situation von Mannern unter AS und ihren spezifischen
Betreuungsbediirfnissen liegen nur wenige Daten aus vor. Aus diesen geht hervor, dass
das abwartende Verhalten fiir die Patienten haufig schwierig ist. Die Haltung “aktiv” zu
werden ist international anerkannt. Oft besteht dieser Wunsch auch bei den
Familienangehdérigen und dem sozialen Umfeld. Nicht zuletzt mangelt es an arztlicher
Untersitzung der Patienten unter AS [342]. Fragebogenuntersuchungen in einer Gruppe
von Patienten mit AS zeigten im Vergleich zu Gesunden nur wenig mehr Distress, Angst
und Depression max. 6 Monate nach der Diagnose. Im Zeitverlauf wurden die Werte
allerdings schlechter [343; 344]. Beherrschendes Thema ist v.a. die Unsicherheit und
Angst vor unkontrolliertem Tumorwachstum, die zu den Kontrollterminen am groéRten
ist. In qualitativen Interviews wurde dem betreuenden Arzt der groRte Einfluss auf die
Entscheidung zu AS zugeschrieben, danach wurden Angst vor Nebenwirkungen bei
aktiver Therapie genannt [344-346]. Im Zeitverlauf zeigt sich aber auch, dass ein sehr
groRer Einfluss des Arztes bei der Entscheidung negativ sein kann [344]. Der
behandelnde Arzt sollte ein offenes Ohr fiir die individuellen Informationsbediirfnisse
des Patienten haben und dafiir geschult sein, mit ihm Strategien zur Bewadltigung der
Unsicherheit einzuliben [347]. Daten aus Querschnittsstudien/Fall-Kontrollstudien
zeigen keine schlechtere Lebensqualitdt von Patienten mit AS im Vergleich zu Patienten
mit Strahlentherapie und oder hormonablativer Therapie [348; 349]. Prospektiv
vergleichende Daten liegen nicht vor.
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Zu Empfehlung 5.12

Watchful Waiting sollte mit dlteren Patienten erértert werden, die mdglicherweise nicht
fir eine kurative Behandlung in Frage kommen, weil sie eine hohere Komorbiditat bzw.
eine mutmaRliche Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren haben (in einer Studie

< 15 Jahre). Die T-Kategorie ist wie der PSA-Wert beliebig, der Gleason-Score sollte < 7
betragen [276-278]. Fur den Zeitpunkt der verzégerten palliativen Intervention spielen
nur die Tumorsymptome eine Rolle [311].

Die Bestimmung der Lebenserwartung entspricht einer Einschdtzung, die gemeinsam
mit dem Patienten besprochen werden soll. Als Hilfsmittel kann bei Patienten, bei denen
die Einschdtzung schwieriger erscheint, das Kattan-Nomogramm angewandt werden
[180-182]. Diese Ergebnisse sind wie die subjektive Einschdatzung mit einer Unsicherheit
behaftet. Die ,International Society of Geriatric Oncology” (SIOG) empfiehlt nach
systematischer Durchsicht der Literatur zur Festlegung der Lebenserwartung die
Erfassung von Komorbiditdten, die Bestimmung des Grades der Abhdngigkeit im
taglichen Leben und die Bewertung des Erndhrungsstatus [350]. Zur Erfassung von
Komorbiditat wird nicht der Charlson-Index, sondern der,Cumulative lliness Score
Rating-Geriatrics“ empfohlen, bei dem eine Festlegung des Gesundheitsstatus aufgrund
einer 4er Skala erfolgt. Fiir die Bestimmung des Abhdngigkeitsstatus werden die Scores
sinstrumental Activties of Daily Living”“ und Activities of Daily Living“ genannt. Die
Erfassung des Erndhurungsstatus kann laut den Autoren iber die Abfrage der
Gewichtsentwicklung der letzten drei Moante erfolgen. Die Entscheidung zu einer nicht
kurativen Therapie soll gemeinsam mit dem Patienten in der Abwdgung zwischen
moglichem Therapiegewinn und Einschrankung der Lebensqualitdt erfolgen. Die
Empfehlungen der SIOG bieten eine Orientierung fiir die Behandlung dlterer Patienten
mit Prostatakarzinom.
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5.3. Lokale Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms
5.3.1. Radikale Prostatektomie
5.13 Statement 2011
Level of Evidence  Die radikale Prostatektomie ist eine primdre Therapieoption fiur Patienten mit
'I + klinisch lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen.
Literatur: [60; 71; 97; 148; 267; 351]
Gesamtabstimmung: 90 %.
5.14 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

5.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

Patienten sollen dariber aufgeklart werden, dass eine prospektiv randomisierte
Studie bei Patienten mit klinisch lokal begrenztem Tumor (T1b-T2 NO MO0), einem
PSA-Wert unter 50 ng/ml und einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren
gezeigt hat, dass die radikale Prostatektomie signifikant die Haufigkeit einer
Progression der Erkrankung, das Risiko von Fernmetastasen, die
prostatakarzinomspezifische Mortalitat und die Gesamtmortalitat gegeniiber
,Watchful Waiting“ senkt.

Literatur: [71; 71; 148; 267]

Gesamtabstimmung: 91 %.

Empfehlung 2011

Die radikale Prostatektomie sollte vor allem bei Prostatakarzinomen eingesetzt
werden, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine RO-Resektion erreicht werden
kann.

Literatur: [352]

Gesamtabstimmung: 97 %.
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5.16

Level of Evidence

2+,
Exstirpation der
Prostata

4 far

Harnkontinenz
und
Erektionsfunktion

5.17

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.18

Empfehlungsgrad

A

Statement

Level of Evidence

a) 2++
b) 4

Statement

Zu den Zielen der radikalen Prostatektomie gehdrt neben der kompletten
Exstirpation der Prostata mit tumorfreiem Resektionsrand, der Erhalt der
Harnkontinenz und bei tumorchirurgisch geeigneten Patienten der Erhalt der
Erektionsfunktion.

Literatur: [352]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 97 %.

Empfehlung 2011

Patienten sollen liber die Moglichkeit und Grenzen einer potenzerhaltenden
(nerverhaltenden) radikalen Prostatektomie aufgeklart werden.

Literatur: [60]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %.

Empfehlung 2011

a. Die radikale Prostatektomie soll nur unter Leitung eines erfahrenen Operateurs

durchgefiihrt werden.

b. Dies beinhaltet die Durchfiihrung von mindestens 50 Prostatektomien in einer
Einrichtung pro Jahr sowie mindestens 25 pro Operateur pro Jahr sowie ein

entsprechendes Ausbildungsprogramm.

Literatur: [353; 354]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %.
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Hintergrundinformationen

M.P. Wirth, P. Enders, M. Fréhner, M.-O. Grimm, C. Thomas, J.W. Thiiroff , T. Steuber, A.
Heidenreich

Zur Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie kommen folgende Operations-
verfahren bzw. operativen Zugange in Betracht:

e retropubisch;

e perineal;

e laparoskopisch (intra- oder extraperitoneal);

e roboter-assistiert laparoskopisch (intra- oder extraperitoneal).

Die Daten, die zum Vergleich dieser operativen Verfahren bzw. Zugangswege vorliegen,
sind begrenzt; es handelt sich um nichtrandomisierte, vergleichende Studien wobei in
den meisten Fallen historische Kollektive (retrospektive Studien) herangezogen wurden.
Dariiber hinaus sind Schlussfolgerungen fiir wichtige Ergebnisparameter wie
rezidivfreies und/oder tumorspezifisches Uberleben, Kontinenz- und Potenzraten fiir
die laparoskopische und Roboter-assistierte Prostatektomie durch a.) kurze
Nachbeobachtungszeiten b.) Unterschiede in der Nachbeobachtung zwischen offenen
und laparoskopischen Verfahren und c.) fehlende Standardisierung erschwert
(systematische Ubersicht bei [355]).

Unter den genannten Einschrankungen finden sich in der Literatur Hinweise darauf,
dass (in erfahrenen Handen) die verschiedenen Zugangswege vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich Komplikationsraten, Tumorkontrolle (positive Absetzungsrander) und
Kontinenz- bzw. Potenzraten liefern [353; 355].

Potenzielle Vorteile des perinealen Zugangs sind geringere Invasivitat und geringerer
Blutverlust als beim retropubischen Vorgehen. Mégliche Nachteile sind: a.) die
Notwendigkeit eines separaten (laparoskopischen) Zugangs, falls eine pelvine
Lymphknotendissektion erfolgen soll b.) groRe Prostatae miissen gelegentlich
intrakorporal geteilt werden, um sie entfernen zu kdnnen [4] c.) eine erhohte Rate an
Stuhlinkontinenz (Ubersicht bei [356]).

Der intraoperative Blutverlust und die Transfusionsrate sind beim laparoskopischen
(einschlieRlich Roboter-assistierten) Vorgehen geringer. Weitere potenzielle Vorteile
gegeniiber der retropubischen Prostatektomie sind: a.) Geringerer perioperativer
Schmerzmittelbedarf, b.) kiirzere Krankenhausverweildauer, c.) kiirzere
Katheterverweildauer. Mogliche Nachteile sind: a.) ldangere Operationszeit b.) langere
Lernkurve [355].

Vergleichende Studien liefern Hinweise darauf, dass Potenz- und Kontinenzergebnisse
beim rein laparoskopischen Vorgehen moglicherweise schlechter sind als bei der
retropubischen bzw. perinealen Prostatektomie [357; 358]. In Ubereinstimmung damit
zeigt eine aktuelle randomisierte Studie mit 128 Patienten signifikant schlechtere
Ergebnisse beziiglich der Wiedererlangung der Potenz nach laparoskopischer
gegeniiber einer roboterassistierten laparoskopischen radikalen Prostatektomie [359].

Morbiditat und Mortalitat sind nach der EAU-Leitlinie 2011 zusammengefasst [60].
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Tabelle 2: Morbiditat und Mortalitdat nach radikaler Prostatektomie

Komplikation
Perioperativer Tod

Inzidenz ( %)
0.-2.1

Therapierelevante Blutung 1.0-11.5
(= major bleeding)

Rektale Verletzung 0,-5,4
Tiele Beinvenenthrombose 0,-8,3
Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozele 1,0-3,0
Urin-Leckage, Fistel 0,3-15,4
Geringradige Belastungsinkontinenz 4,0-50,0
Hochgradige Belastungsinkontinenz 0,-15,4
Erektile Dysfunktion 29,0-100,0
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Ureterobstruktion 0,-0,7
Urethrastriktur 2,0-9,0

88

Zu Statement 5.13 und Empfehlung 5.14

In einer prospektiven, randomisierten Studie [71; 267; 351] konnte bei einer medianen
Nachbeobachtung von inzwischen 15 Jahren gezeigt werden, dass die radikale
Prostatektomie die Haufigkeit einer lokalen Tumorprogression und von Fernmetastasen
sowie die erkrankungsspezifische Mortalitdt gegeniiber einer Watchful-Waiting Strategie
bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren und klinisch lokal
begrenztem Prostatakarzinom (T1b-T2 NO MO, PSA-Wert unter 50 ng/ml) statistisch
signifikant senkt. Eine statistisch signifikante Senkung der Gesamtmortalitat (46,1 % vs.
52,7 %) konnte nach medianer Nachbeobachtung von 12,8 Jahren gezeigt werden. In
einer (nicht im Protokoll spezifizierten) Subgruppenanalyse dieser Studie sind die
Effekte bzgl. Gesamtmortalitdt, prostatakarzinomspezifischer Mortalitat und Rate an
Fernmetastasen nur in der Gruppe der Mdanner unter 65 Jahren statistisch signifikant
[71]. In dieser Gruppe wird eine absolute Reduktion der Gesamtmortalitit um 13,5 %
erreicht. In der Gruppe der Manner ab 65 Jahren wird fiir keinen der drei Endpunkte ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der RPE erreicht. Die Anzahl operierter
Patienten, die erforderlich ist, um einen Todesfall zu verhindern (Number needed to
treat) wird fur die Gesamtgruppe mit n = 15 und fiir Patienten unter 65 Jahren mit n=7
angegeben.

Eine weitere Subgruppenauswertung fir Patienten mit low-risk Parametern (124 in RPE
Gruppe, 139 in WW Gruppe, PSA-Wert max. 10ng/ml, Gleason Score max. 6 oder WHO
Grad 1 bei lediglich zytologischem Nachweis) zeigte in der Auswertung nach 12,8
Jahren ebenfalls einen statistisch signfikanten Vorteil flir Patienten mit RPE hinsichtlich
des Gesamtuberlebens (42 vs. 68 Todesfalle - 13,2 %, NNT 8), und des Anteils an
Patienten mit Fernmetastasen (-11,4 % [95 %Kl 2,6-20,2], RR 0,43 p=0,008), jedoch
nicht hinsichtlich des prostatakarzinomspezifischen Uberlebens [71].

Das Patientenkollektiv der Bill-Axelson-Studie weist sowohl Tumoren des niedrigen,
mittleren als auch hohen Risikos fiir ein Therapieversagen bzw. eine Progression auf.
Eine Stratifizierung nach Risikogruppen im Sinne der D’Amico-Klassifikation erfolgte in
dem RCT von Bill-Axelson nicht. Die radikale Prostatektomie ist das einzige
therapeutische Verfahren beim lokal begrenzten Prostatakarzinom, dessen Effektivitat
im randomisierten kontrollierten Vergleich mit einer palliativen Strategie gezeigt wurde
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Kohortenstudien zum Vergleich der Therapiealternativen (RPE, EBRT, Brachytherapie, AS)
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom [360-365] ergeben Hinweise zur Unter-oder
Uberlegenheit einzelnen Therapieoptionen (teilweise nur bei bestimmten Subgruppen).
Fir den Beleg der Unter- oder Uberlegenheit der verschiedenen Therapieoptionen beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom sind diese Studien nicht geeignet. Neben den
spezifischen methodischen Limitationen der jeweiligen Studien (siehe hierzu die
Evidenztabellen im Methodenreport) kann im Rahmen dieses Studiendesigns (selbst bei
Adjustierung der bekannten Effektmodifikatoren) nicht ausgeschlossen werden, dass
klinische und soziodemographische Unterschiede der Therapiekohorten die Ergebnisse
verzerrt haben.

Zu Empfehlungen 5.15 und Statement 5.16

Das Ziel der radikalen Prostatektomie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die
Heilung des Patienten (Tumorfreiheit bis zum Lebensende) unter Erhalt der
Harnkontinenz und der erektilen Funktion. Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
fuhrt die vollstindige Entfernung der Prostata mit tumorfreien Resektionsrandern zur
Heilung, sofern zum Zeitpunkt der Operation keine (Mikro-) Metastasierung vorliegt.
Der histologische Nachweis von Tumorgewebe im Absetzungsrand (R1) ist mit einer
erhohten Rate an Tumorrezidiven verbunden [352]. Damit ist die vollstandige
Exstirpation der Prostata mit tumorfreien Resektionsrandern das Ziel der operativen
Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.

Die Empfehlung erfolgt auch in Anlehnung an die Kriterien fiir die Zertifizierung von
Prostatakarzinomzentren durch die Deutsche Krebsgesellschaft. Letztere betrachtet die
Rate an Resektion mit tumorfreiem Randsaum (stadienabhdngig) als Qualitatsindikator
(Kriterienkatalog fur Prostatakarzinomzentren der Deutschen Krebsgesellschaft).

Zu den Zielen der radikalen Prostatektomie gehort auRerdem der Erhalt der
Harnkontinenz und bei tumorchirurgisch geeigneten Patienten der Erhalt der erektilen
Funktion. Diese Parameter sind weitere Qualitatsindikatoren der radikalen
Prostatektomie. Eine Analyse dieser Parameter am Kollektiv der ,Scandinavian Prostate
Cancer Group Study No. 4 zeigt signifikant schlechtere Kontinenz- und Potenzraten
nach radikaler Prostatektomie im Vergleich zur Watchful-Waiting-Gruppe [357]. Die in
dieser Studie erreichten funktionellen Ergebnisse entsprechen allerdings nicht mehr
dem Standard in aktuell publizierten Kohortenstudien [366; 367].

Zu Empfehlung 5.17

Vor Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie muss anhand der Tumorparameter
abgewogen werden, ob ein ein- oder beidseitig nerverhaltendes operatives Vorgehen
das Risiko fiir eine R1-Resektion erhoht. Patienten sollten Gber die Moglichkeit einer
potenzerhaltenden (nerverhaltenden) radikalen Prostatektomie aufgeklart werden. Von
einem nerverhaltenden operativen Vorgehen soll bei hohem Risiko fiir eine daraus
resultierende R1-Resektion ggf. abgeraten werden. Es sollte jedoch der Entscheidung
des Patienten uUberlassen bleiben, welches Risiko fiir eine R1-Resektion er fiir ein
potenzerhaltendes Vorgehen in Kauf nimmt.

Im Gegensatz dazu legen die EAU Guidelines folgende ,klare Kontraindikationen® fir ein
nerverhaltendes Vorgehen fest: hohes Risiko fiir extrakapsuldares Wachstums, d. h. cT3,
cT2c, Gleason-Score >7 oder mehr als eine positive Biopsie mit Gleason-Score > 7 auf
der ipsilateralen Seite [60]

Zu Empfehlung 5.18
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5.3.2.
5.19

Level of Evidence

2+

5.20

Level of Evidence

1+

Retrospektive Untersuchungen zur perioperativen Morbiditdt und Mortalitat, die die
Zahl von radikalen Prostatektomien pro Operateur und Krankenhaus als EinflussgroRe
untersucht haben, ergaben folgendes Ergebnis: Die Rate der kurz- und langfristigen
Komplikationen sowie die perioperative Mortalitat sind geringer, wenn die Operation in
Zentren mit einem hohen Aufkommen radikaler Prostatektomien bzw. durch
entsprechend erfahrene Operateure (,high volume®) durchgefiihrt wird.

Aufgrund der unterschiedlichen statistischen Ansdtze kann eine klare Definition von
Krankenhdusern und Operateuren mit ,hohem* bzw. ,geringem® Volumen nicht gegeben
werden. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich in einigen Untersuchungen
durch den Vergleich von der Kategorie mit dem hochsten gegeniiber dem kleinsten
Volumen (z. B. hochste vs. erste Decentile/Quartile). Ob ein erfahrener Operateur und
das Krankenhausvolumen voneinander unabhdngige Parameter sind, erscheint unklar.

Fir die Zertifizierung von Prostatakarzinomzentren durch die Deutsche
Krebsgesellschaft wurden Mindestzahlen von 100 durchgefiihrten Prostatektomien pro
,Prostata-Operateur”, 25 Prostatektomien pro Operateur pro Jahr und 50
(Erstzertifizierung) bzw. 75 Prostatektomien pro Krankenhaus pro Jahr festgelegt. Damit
werden die Zahlen der aktuell verfiigbaren Literatur in Bezug auf die jahrlich pro
Operateur durchzufiihrenden Prostatektomien eher unterschritten. Da sich fir die
Festlegung einer festen Zahl in der Literatur keine Evidenz findet, Mindestmengen aber
sowohl von Patientenvertretern als auch von den Experten der Leitliniengruppe als
notwendiges Mittel zur Qualitdatssicherung angesehen werden, wurde im Konsens die
beschriebene Untergrenze von 50 Prostatektomien in einer Einrichtung pro Jahr sowie
mindestens 25 pro Operateur pro Jahr in Zusammenhang mit einem entsprechenden
Ausbildungsprogramm erarbeitet.

Perkutane Strahlentherapie

Statement modifiziert 2011

Die perkutane Strahlentherapie auf Basis der dreidimensionalen (3D-konformalen)
Bestrahlungsplanung ist eine primare Therapieoption beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom aller Risikogruppen.

Literatur: [368-372]

Gesamtabstimmung: 97 %.

Statement 2011

Durch die 3D-konformale Strahlentherapie ist eine Dosiserhéhung mit dem Ziel einer
besseren Tumorkontrolle moglich. Die Dosiserhéhung ist mit einem erhdhten Risiko
der strahlentherapiebedingten Toxizitat verbunden.

Literatur: [370-376]

Gesamtabstimmung: 98 %.
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5.21

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

5.22

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.23

Level of Evidence

4

Empfehlung modifiziert 2011

Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom aller Risikogruppen sollten mit
einer Dosis von ca. 74 Gy bis < 80 Gy in Standardfraktionierung (1,8 bis 2,0 Gy, siehe
Hintergrundtext) nach ICRU 50 bestrahlt werden.

Literatur: [368; 371; 373; 375; 377-383]

Gesamtabstimmung: 94 %.

Empfehlung neu 2011

Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom jeglichen Risikoprofils sollen
der potentielle Nutzen und die Risiken der Dosiseskalation (erhohtes Risiko der
strahlentherapiebedingten Toxizitdt) sorgfaltig abgewogen werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 94 %.

Statement modifiziert 2011

Bei Patienten lokal begrenztem Prostatakarzinom des mittleren Riskoprofils ist
unklar, ob diese bei dosiseskalierter (>ca.74 Gybis < 80 Gy) perkutaner
Strahlentherapie von einer zusatzlichen (kurzzeitigen, 3-6 Monate) hormonablativen
Therapie profitieren.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [371; 374-376; 380]

Gesamtabstimmung: 88 %.
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5.24 Empfehlung modifiziert 2011

Empfehlungsgrad 3, Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils sollen

A zusatzlich zur perkutanen Strahlentherapie eine (neo-)und/oder adjuvante
hormonablative Therapie erhalten. Hierdurch wird eine Verbesserung des
Uberlebens erreicht.

Statement b. Fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils
wurde eine Verbesserung des Uberlebens sowohl bei einer 6-monatigen (neo-)
und/oder adjuvanten hormonablativen Therapie als auch bei einer 2-3 Jahre
dauernden hormonablativen Therapie in Kombination mit einer perkutanen
Strahlentherapie gezeigt.

B c. Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils
sollte die Entscheidung liber die Dauer der hormonablativen Therapie individuell
getroffen werden (in Abhdngigkeit z.B. von Komorbiditat, Alter, Lebenserwartung
und Tumorausdehnung)

Level of Evidence Literatur:
a und b: Neoadjuvant: [384; 385]
_I neoadjuvant und adjuvant: [386-391]

<4

Gesamtabstimmung:

a) 93%
b) 90%
0 91%.
5.25 Statement neu 2011

Level of Evidence  Der Stellenwert einer Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege zusatzlich zur
4 Prostatabestrahlung bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom des
mittleren und hohen Risikoprofils ist nicht geklart.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [392-394]

Gesamtabstimmung: 91 %.

5.26 Statement neu 2011

Level of Evidence  Ejn Vorteil der Protonentherapie im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie

4 (perkutane und/oder interstitielle Strahlentherapie) bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom ist nicht belegt.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [375; 395-400]

Gesamtabstimmung: 88 %.
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Hintergrundinformationen

D. Béhmer, W. Hinkelbein, S. Hocht, T. Holscher, S. Machtens, T. Martin, L. Moser, F.
Sedlmayer, F. Wenz, T. Wiegel, J.-P. Zacharias.

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom kann sehr giinstig verlaufen und wahrend der
Lebenszeit des Patienten nicht zu Symptomen fiihren, es kann sich aber auch sehr
aggressiv verhalten.

Ob ein lokal begrenztes Prostatakarzinom behandelt werden soll oder nicht, ist von
verschiedenen Prognosefaktoren abhangig. Hierzu ziahlen neben der klinischen
Untersuchung der PSA-Wert und der Gleason-Score. Mit Hilfe dieser Faktoren kann das
Prostatakarzinom in drei Risikogruppen eingeteilt werden (nach [148; 149]):

= niedriges Risiko = PSA-Wert < 10 ng/ml und Gleason-Score < 6 und cT-
Kategorie < T2a;

= intermedidres (mittleres) Risiko = PSA-Wert > 10-20 ng/ml oder
Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie T2b;

= hohes Risiko = PSA-Wert > 20 ng/ml oder
Gleason-Score > 8 oder klinisches Stadium > T2c.

Im Folgenden wird jeweils auf diese Risikoeinteilung Bezug genommen.
Zu Statement 5.19

In der retrospektiven Kohortenstudie von Kupelian et al. zeigten sich hinsichtlich des
,biochemisch rezidivfreien“ Uberlebens iiber fiinf bzw. sieben Jahre keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Therapiemodalitaten Radikale Prostatektomie, Perkutane
Strahlentherapie > 72 Gy, Low-Dose-Rate Brachytherapie und Low-Dose-Rate
Brachytherapie + perkutane Strahlentherapie [368]. Die Gruppe der Patienten, die mit
einer Dosis < 72 Gybestrahlt wurden, wies dagegen eine deutlich hohere Rate an
Patienten mit biochemischem Rezidiv auf (nach fiinf Jahren 49 % versus 19 % bei
Gesamtdosen > 72 Gy).

Andere Kohortenstudien zum Vergleich der Therapiealternativen (RPE, EBRT,
Brachytherapie, AS) beim lokal begrenzten Prostatakarzinom [360-365] ergeben
Hinweise zur Unter-oder Uberlegenheit einzelnen Therapieoptionen (teilweise nur bei
bestimmten Subgruppen). Fiir den Beleg der Unter- oder Uberlegenheit der
verschiedenen Therapieoptionen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom sind diese
Studien nicht geeignet. Neben den spezifischen methodischen Limitationen der
jeweiligen Studien (siehe hierzu die entsprechenden Evidenztabellen im
Methodenreport) kann im Rahmen dieses Studiendesigns (selbst bei Adjustierung der
bekannter Effektmodifikatoren) nicht ausgeschlossen werden, dass klinische und
soziodemographische Unterschiede der Therapiekohorten die Ergebnisse verzerrt
haben.

Randomisierte Studien mit dem Endpunkt krankheitsspezifisches Uberleben oder
Gesamtiiberleben liegen zum Vergleich der Primartherapien nicht vor [369].

Zu den unerwiinschte Wirkungen und Folgen der Primartherapien siehe Hintergrundtext
Empfehlung 5.4.

Die randomisierte prospektive Studie einer ,3D-konformalen Strahlentherapie“ versus
der konventionellen perkutanen Strahlentherapie von Dearneley et al. 1999 [370; 401]
zeigte eine signifikante Verringerung der therapiebedingten Spattoxizitat zugunsten
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der 3D-konformalen Therapie. In einem systematischen Review von Morris et al. wurde
auch eine geringere Akuttoxizitidt beim Einsatz der 3D-konformalen Radiotherapie
bestatigt [372]. Bisher liegen keine Studienergebnisse vor, die einen Vorteil der 3D-
konformalen Strahlentherapie hinsichtlich der klinischen Kontrolle, des biochemischen
rezidivfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens zeigen. Die 3D-konformale
Therapie ermdglicht die Eskalation der Gesamtdosis, die wiederum Vorteile bzgl. des
biochemisch progressionsfreien Uberlebens gezeigt haben. Die 3D-konformalen
Bestrahlung ist derzeit Standard in der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms. Die 4D
konformale Strahlentherapie hat in der Therapie des Prostatakarzinoms keinen
Stellenwert.

Zu Statement 5.20 und Empfehlung 5.21

In randomisierten Phase-llI-Studien zum Effekt einer Erh6hung der Gesamtdosis einer
3D-konformalen Strahlentherapie konnte ein signifikanter Vorteil der Dosiseskalation
hinsichtlich des biochemisch und klinisch progressionsfreien Uberlebens nachgewiesen
werden [371; 373; 376-378; 380]. Gleichzeitig wurde in einigen Studien ein Unterschied
der gastrointestinalen und urogenitalen Akut- und Spattoxizitdt zuungunsten der
hoheren Strahlendosis gefunden [371; 373; 376]. In der Metaanalyse aller RCTs zur
Dosiseskalation von Viani et al. 2009 waren die gastrointestinalen Spdttoxizitdaten
signifikant erhoht, wahrend die urogenitalen Spattoxizitdaten nicht signifikant erhéht
waren [380]. Auswertungen eines deutsch/dsterreichischen Registers zufolge, betragt
die Rate an gastrointestinalen Spattoxizitiaten > Grad 2 (EORTC/RTOG) bei einer
Strahlentherapie mit 74 Gy 30 % nach 5 Jahren. Die entsprechenden Raten an
urogenitalen Spattoxizitaten betragen 34 % [402]. Der Empfehlungsgrad B (sollte) wurde
gewahlt, da beziiglich anderer Endpunkte, wie dem Auftreten von Fernmetastasen, dem
krankheitsspezifischen Uberleben oder dem Gesamtiiberleben, bisher keine gesicherten
(einheitlichen) Daten fiir einen Vorteil der Dosiseskalation vorliegen.

Die in den Studien untersuchten Dosen betragen mindestens 74 Gygegeniber einer
Standarddosierung von 64 bis < 72 Gy. Da aufgrund der Daten die erforderliche Dosis
fiir das Erreichen eines besseren biochemisch-rezidivfreien Uberlebens nicht exakt
definiert werden kann, wurde fir die Empfehlung ein Dosiskorridor formuliert.

Die Standardeinzeldosis der perkutanen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ist 1,8
Gy bis 2,0 Gy. In allen randomisierten Phase lll Studien zur Dosiseskalation und zur
kombinierten Radiatio mit Hormonentzugstherapie wurden diese Einzeldosen
eingesetzt. Die hypofraktionierte perkutane Strahlentherapie, eine Behandlung mit
hoherer Einzel- und geringerer Geamtdosis, entspricht einer alternativen
Fraktionierungsmethode. Zusammenfassend stellt nach derzeitigem Kenntnisstand (auf
der Grundlage von 5 RCTs) die perkutane Strahlentherapie mit Hypofraktionierung mit
mindestens gleich niedriger Spattoxizitat und gleich guter Tumorkontrolle eine valide
Alternative zur perkutanen Strahlentherapie mit Standarddosierungen dar.
Langzeitergebnisse sind noch nicht verfiigbar. In allen Studien zeigen die
hypofraktionierten Behandlungsarme eine mindestens gleich gute Kontrollrate bei
mindestens gleich niedriger Nebenwirkungsrate. Lediglich in einer Studie waren die
akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen im hypofraktionierten Arm haufiger, die
Spatnebenwirkungen fir alle Qualitdaten jedoch gleich niedrig [403]. Biochemische
Kontrolle und Gesamtiiberleben waren nicht unterschiedlich. Alle anderen Studien
zeigen entweder ein geringeres Risiko fiir PSA-Rezidive bei dhnlichen Toxizitdten [404-
406] oder ein geringeres Risiko fur akute gastrointestinale Toxizitdten [407] oder gleich
hohe Gesamttoxizitaten [408].

Kritisch angemerkt werden muss, dass in den hypofraktionierten Behandlungsarmen
unterschiedliche Einzel- und Gesamtdosis eingesetzt wurden und somit nicht direkt
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vergleichbar sind. AuRerdem liegen die maximalen Nachbeobachtungszeiten bei ca. 66
Monaten und sind damit zu kurz, um Unterschiede in den Endpunkten biochemische
Kontrolle, prostatakarzinomspezifisches Uberleben, metastasenfreies Uberleben und
Gesamtiiberleben zu detektieren. Durch die Erhéhung der Einzeldosen wird die
Behandlungszeit flr die Patienten verkiirzt und der Aufwand fiir die Therapie verringert,
was zu einem Gewinn an Lebensqualitat fihren kann.

Zu Empfehlung 5.22

Wie bereits unter 5.20 ausgefiihrt zeigte sich in der Meta-Analyse von Viani et al. (2009)
ein signifikanter Effekt der Dosiseskalation hinsichtlich der biochemischen
Tumorkontrolle in allen drei Risiko-Gruppen [380]. Die Hazard Ratio (HR) fiir
biochemische Progression lag dabei fiir alle Risikogruppen zusammen betrachtet bei
dosiseskalierter Radiotherapie bei 0,604 (0,477 - 0,763), einen wesentlichen
Unterschied in der Effektstdarke zwischen den einzelnen Risikogruppen gab es nicht.
Allerdings lagen die obere und die untere Grenze des Konfidenzintervalls in der Gruppe
der Patienten mit niedrigem Risiko sehr weit auseinander, der obere Wert lag mit 0,968
sehr nahe bei 1,0, so dass trotz des p-Wertes von 0,007 nur von einem knappen
Erreichen eines signifikanten Ergebnisses ausgegangen werden sollte. In nahezu allen
Studien, die einen Effekt der Dosiseskalation auf die biochemische Kontrolle bei
Patienten mit niedrigem Risiko zeigen konnten, trat dieser erst bei langerer
Nachbeobachtungszeit auf, manifestiert sich demnach auch erst zu einem relativ spaten
Zeitpunkt. Die langsame Erkrankungsprogression gerade bei Patienten mit niedrigem
Risiko lasst daher bezweifeln, ob sich dieser Effekt der besseren biochemischen
Kontrolle bei dlteren Patienten iiberhaupt in einem Uberlebensvorteil abbilden wird. Da
die hohere Rate an gastrointestinalen und ggf. auch urogenitalen Spatfolgen der
Bestrahlung nach Dosiseskalation frither manifest wird, als der Effekt der
biochemischen Kontrolle, kann es gerade bei dlteren Patienten mit niedrigem
Risikoprofil dadurch zu einem ungiinstigeren Verhiltnis von Nutzen und Risiko
kommen. Die Einbeziehung der Patientenpraferenz in die Dosiswahl ist daher
anzustreben. Dies kann zu einer konservativeren Therapiestrategie fiihren. In einer
niederlandischen Studie, in der Patienten nach umfangreicher Information zwischen 70
und 74 Gy wahlen konnten, wahlten 75 % der Patienten die niedrigere Dosis [van tol-
geerdink 2006]

Zu Empfehlung 5.23

Bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und mittlerem Risikoprofil kann
die neoadjuvante und/oder adjuvante hormonablative Therapie vor und/oder nach
Radiotherapie angewandt werden (Empfehlung 5.65, siehe Kapitel 5.6).

Bei Patienten mit Tumoren des niedrigen oder mittleren Risikoprofils steht dem Risiko
von Nebenwirkungen im Falle einer hormonablativen Therapie mitunter ein sehr
geringer Nutzen hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gegeniiber. Deshalb sollte - sofern
diese Option gewahlt wird - lediglich eine Kurzzeittherapie erfolgen. In einem RCT
(n=1979, Uberwiegend Patienten mit niedrigem und mittlerem Risiko) war die
Gesamtmortalidt nach einer Strahlentherapie und zusatzlicher 4monatiger
hormonablativer Therapie (neoadjuvant und begleitendend) nach 10 Jahren um 5 %
niedriger (62 % vs 57 %) als bei alleiniger Strahlentherapie (66 Gy) [409]. Bei Patienten
mit niedrigem Risikoprofil betrug die prostatakarzinomspezifische Mortalitat 3 % bzw.
1 %. Der mogliche Nutzen der Kombinationstherapie ist daher in dieser Gruppe eher
fraglich. Bei Patienten mit mittlerem Risikoprofil wurde die prostatakarzinomspezifische
Mortalitdit um 7 % (3 % vs. 10 %) gesenkt, was fiir einen positiveres Nutzen-
Schadenverhaltnis bei diesern Patienten spricht.
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Ob eine alleinige hochdosierte Strahlentherapie bei Patienten mit Tumoren des
mittleren Risikoprofils eine zusatzliche (Kurzzeit-) hormonablative Therapiepie
kompensieren kann, ist Gegenstand von laufenden Studien.

Zu Empfehlung 5.24

Die Empfehlung basiert auf mehreren RCTs zum Nutzen einer zusdtzlichen
hormonablativen Therapie zu einer perkutanen Strahlentherapie mit Normaldosis
gegeniiber einer alleinigen Strahlentherapie (siehe Ubersicht im Methodenreport). In
zwei dieser Studien hatten entweder alle Patienten oder ein groRer Anteil der
Studienpopulation ein lokal begrenztes Prostatakarzinom [384; 390; 410]. In den
Studien wird das Gesamtiiberleben der Patienten bei einer 6 Monatigen neoajuvanten
hormonablativen Therapie [384] sowie bei einer 6-monatigen neoadjuvanten und
adjuvanten Therapie statistisch signifikant verbessert [390; 410]. In einem weiteren RCT
mit 45 % cT2c Tumoren war eine 2-jahrige neo)adjuvante zusatzliche hormonablative
Therapie einer 4-monatigen Therapie nach 10 Jahren bzgl. prostatkrebspezifischem
Uberleben, fermetastasenfreiem Uberleben und progressionsfreiem Uberleben,
Uberlegen [391]. Die Empfehlung einer bis zu dreijahrigen hormonablativen Therapie
basiert auf einem RCT mit Patienten mit hohem Risiko, wobei hier tiberwiegend lokal
fortgeschrittene Tumore eingeschlossen waren [387]. Da die bisherigen Studien mit
einer perkutanen Strahlentherapie in Normaldosis (meist 65-70 Gy) durchgefiihrt
wurden, gibt es derzeit keine Belege zum Nutzen einer Kombination von
hormonablativer Therapie und dosiseskalierter Strahlentherapie.

Die Entscheidung uiber die Dauer der hormonablativen Therapie sollte individuell
getroffen werden. Hierbei ist zu berilicksichtigen, welcher potentielle Nutzen (z. B.
aufgrund der Tumorausdehnung) das hohere Nebenwirkungsprofil einer mehrjdhrigen
hormonablativen Therapie gegeniber einer sechsmonatigen Therapie rechtfertigt. Es
gibt Hinweise, die darauf hindeuten, dass bei dlteren und/oder komorbiden Patienten
die Indikation einer mehrjdahrigen hormonablative Therapie besonders kritisch diskutiert
werden muss. Eine post hoc Auswertung eines RCTs deutet darauf hin, dass weniger die
Dauer der hormonablativen Therapie als die Dauer der anhaltenden
Testosteronsuppression die Mortalitat beeinflusst [411]. Da mit héherem Alter die
Dauer der Testosteronsuppression nach dem Ende der hormonablativen Therapie
zunimmt, kann auch bei einer kiirzeren hormonablativen Therapie eine ausreichende
Wirkung hinsichtlich der Tumorkontrolle erreicht werden. Es liegen auRerdem Hinweise
vor, dass eine langandauernde hormonablative Therapie bei Patienten mit praexistenter
spezifischer Morbiditat zu einer hoheren kardialen Mortalitat fliihrt [Nanda 2009] bzw.
der Uberlebensvorteil der hormonablativen Therapie bei Patienten mit moderaten und
schweren Komorbiditdten geringer ist [390; 412].

Zu Empfehlung 5.25

Zurzeit liegen widerspriichliche Ergebnisse von zwei prospektiven randomisierten
Studien (GETUG-01 und RTOG-94-13) zur Frage des Nutzens einer zusatzlichen
Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege bei Patienten mit Tumoren des hohen
Risikoprofils vor. In der GETUG-Studie erhielten 446 Patienten der Tumorkategorien
cT1b-cT3 randomisiert eine Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege zusatzlich zur
Prostatabestrahlung oder eine alleinige Prostatabestrahlung. 51 % der Patienten hatten
ein niedriges und 49 % ein mittleres oder hohes Risiko fiir einen okkulten
Lymphknotenbefall. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 42 Monaten zeigte
sich fiir keine der Risikogruppen ein Vorteil durch die Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege [392]. Die vierarmige RTOG-Studie verglich bei Patienten mit einem
hohen Risiko fiir einen okkulten Lymphknotenbefall eine neoadjuvante oder adjuvante
hormonablative Therapie jeweils mit pelviner Bestrahlung plus Prostatabestrahlung oder
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5.3.3.

5.3.3.1.
5.27

Level of Evidence

2+

einer alleinigen Prostatabestrahlung bei Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom. Die Studie erbrachte inkonsistente Ergebnisse, die auf unerwartete
Interaktionen zwischen dem Zeitpunkt der hormonablativen Therapie und der Art der
Bestrahlung zuriickgefiihrt werden [393; 394]

Zusammenfassend kann zum jetzigen Zeitpunkt aus der Literatur keine Empfehlung
hinsichtlich der Art der Strahlentherapie bei Patienten mit hohem Risiko fiir einen
Lymphknotenbefall (Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege plus
Prostatabestrahlung oder alleinige Prostatabestrahlung) abgeleitet werden.

Bei Patienten mit niedrigem Risiko besteht keine Indikation zur Bestrahlung der
LymphabfluRwege. Das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung ist so gering, dass ein
prognostischer Nutzen der Mitbestrahlung der Lymphabflusswegen nicht zu erwarten
ist, aber eine potentielle Zunahme akuter und spater Morbiditat."

Zu Empfehlung 5.26

Ein Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) kam 2008 auf der Grundlage
einer systematischen Recherche zu dem Ergebnis, das fir die Protonentherapie noch
keine ausreichenden Nutzenbelege fiir die Therapie beim Prostatakarzinom vorliegen
[395]. Eine systematische Recherche bis Mdrz 2011 ergab keine Studien, die eine
Anderung dieser Feststellung rechtfertigen [396-400]. Eine Studie zur Dosiseskalation
beinhaltete in der Interventionsgruppe einen Protonenboost [375]. Diese Studie ist nicht
geeignet, die Wirksamkeit einer Protonentherapie zu belegen, da die Studie auf den
Nutzenachweis der Dosiseskalation ausgelegt war und es entsprechend keinen
addquaten Kontrollarm fiir den Nutzen der Protonentherapie gab.

Brachytherapie

LDR-Brachytherapie.

Statement 2011

Die interstitielle LDR-Monotherapie ist eine primdre Therapieoption zur Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil.

Literatur: [149; 368; 413-417]

Gesamtabstimmung: 97 %

Zur LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinoms des
mittleren Risikoprofils kann aufgrund der heterogenen Datenlage weiterhin keine
Empfehlung gegeben werden (siehe Hintergrundtext 5.27).
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5.28

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

5.29

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

Empfehlung 2011

Patienten mit einem Prostatakarzinom hohen Risikos sollen keine LDR-Monotherapie
erhalten.

Literatur: [149; 368; 413-416]

Gesamtabstimmung: 100 %.

Empfehlung 2011

Die Kombination der LDR-Brachytherapie mit der perkutanen Strahlentherapie
und/oder der hormonablativen Therapie fiir Patienten mit einem Prostatakarzinom
hohen Risikos soll kontrollierten Studien vorbehalten sein.

Literatur: [369; 418-427]

Gesamtabstimmung: 95 %.

Hintergrundinformationen

H. Borchers, S. Machtens, W. Alberti, T.-O. Henkel, G. Jakse, B. Schmitz-Drdiger, J.-P.
Zacharias

Die Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) ist bei Patienten mit
Prostatakarzinomen des niedrigen Risikoprofils als ein alternatives therapeutisches
Verfahren sowohl zur radikalen Prostatektomie als auch zur perkutanen
Strahlentherapie anzusehen. Die transperineale Applikation von Implantaten mit Jod-
125 bzw. Palladium-103 hat sich seit Mitte der 1990er Jahre zunachst in den USA, dann
aber auch in Europa und Deutschland rasch verbreitet. Die Wiedereinfiihrung der
Methode ist auf die Neuentwicklung von Software zur gezielten Einlage entsprechend
einem Implantationsplan sowie auf die Verbesserung der transrektalen
Ultraschalluntersuchung zuriickzufiihren. Die in fritherer Zeit erfolgte retropubische
Einlage radioaktiver Materialien erbrachte schlechte Ergebnisse. Die geringe Invasivitat
der aktuellen Methode hat wesentlich zur zunehmenden Akzeptanz und Verbreitung
der Behandlung beigetragen. Die Implantation erfolgt in Spinal- oder
Allgemeinanasthesie wahrend eines kurzen stationdren Aufenthalts bzw. im ambulanten
Umfeld. Dariiber hinaus wird lber geringe Haufigkeit von Nebenwirkungen in Hinsicht
auf eine therapiebedingte Belastungsinkontinenz und erektile Dysfunktion berichtet.

Die Verschreibungsdosis fiir Jod-Seeds betragt 145 Gy, bei Verwendung von Palladium
Seeds 125 Gy. In der kombinierten interstitiellen und perkutanen Form der
Brachytherapie, die an manchen Zentren bei Patienten mit Tumoren des mittleren
Risikoprofils (gemessen am Ausgangs PSA-Wert, dem Gleason-Score und der klinischen
Tumorkategorie) angewendet wird, betragen die Verschreibungsdosen fir die Jod-Seeds
100-120 Gy und die Dosis der perkutanen Bestrahlung 45-50 Gy. Fur das in

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011



5.3 Lokale Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms 99

Deutschland nicht verwendete Palladium-103 betragen die entsprechenden Dosen 80-
90 Gy (interstitiell) und 45-50 Gy (perkutan).

Die empfohlenen Dosisverteilungen fiir das Zielorgan Prostata und die angrenzenden
Organe mit erhohtem Risiko der Strahlungsschdadigung kénnen aktuellen Leitlinien
entnommen werden [428].

Ublich ist die intraoperative Planung der Positionierung der Seeds, d.h. die Seeds-
Einlage kann durch eine begleitende, computergestiitzte Dosisberechnung kontrolliert
werden. Dadurch kann die Dosisverteilung wahrend des Eingriffs durch entsprechende
Positionierung der noch einzusetzenden Seeds ggf. korrigiert werden (dynamische
Planung). Die Ablage erfolgt allein iber eine transrektale Ultraschallkontrolle oder uiber
eine kombiniert radiologisch sonographische Darstellung der Prostata bzw. des Ortes
der Ablage. Die Seeds werden in Ketten (eingewoben in einen versteiften Vicrylfaden
oder verbunden durch biodegradierbare Platzhalter) oder als Einzelseeds mit dem Mick-
Applikator implantiert. Als wichtig im Rahmen der Qualitdtskontrolle wird die
,Nachplanung’ angesehen: Vier bis sechs Wochen nach Implantation sollte eine
Computertomographie (post Implantations-CT) erfolgen. Als exzellente Implantation gilt
das Erreichen von 100 % der Verschreibungsdosis auf mindestens 90 % des
Prostatavolumens [429].

Zu Statement 5.27

Die LDR-Brachytherapie ist bis heute nicht im Rahmen einer randomisierten
kontrollierten Studie beziiglich seiner Therapieeffekte gegen die radikale
Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie oder gegen das ,Watchful Waiting“ bzw.
die ,Active Surveillance” getestet worden. Es kdnnen somit keine belastbaren Aussagen
zu Vor- oder Nachteilen oder zur Gleichwertigkeit dieses Verfahrens gegeniiber anderen
Therapieoptionen getroffen werden [4; 255; 430-432]. Angemerkt sei allerdings, dass
auch die Effektivitdt der radikalen Prostatektomie und die der perkutanen
Strahlentherapie in randomisierter Form nicht miteinander verglichen worden sind und
somit Evidenz fiir einen fiir Patienten relevanten Nutzen in nur sehr begrenztem
Umfang vorliegt [255].

Das Statement stiitzt sich auf die hohen prozentualen Raten PSA-rezidivfreier Verlaufe
bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils bei Langzeit-Nachbeobachtung
[417; 433-435]. Diese Ergebnisse zeigen, dass die permanente interstitielle
Brachytherapie als Monotherapie in der Lage ist, bei Patienten mit niedrigem
Risikoprofil rezidivfreie Uberlebensraten zu erreichen, die mit anderen kurativen
Therapien (radikale Prostatektomie, perkutane Strahlentherapie) vergleichbar sind [149;
368; 413-417] (Kohortenstudien des Evidenzgrades 2+). In der retrospektiven
Kohortenstudie von Kupelian 2004 [368] zeigten sich hinsichtlich des 5- bzw. 7-Jahres
biochemisch rezidivfreien Uberlebens keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiemodalitiaten RPE, perkutane Strahlentherapie liber 71 Gy, LDR- und HDR-
Brachytherapie.

Aus den Ergebnissen nichtrandomisierter Beobachtungsstudien ergeben sich Hinweise
far Vorteile und Nachteile der LDR-Brachytherapie gegeniiber den anderen kurativen
Therapieoptionen. Im Vergleich zur radikalen Prostatektomie gibt es sowohl Hinweise
auf einen Vorteil hinsichtlich der erektilen Dysfunktion und der
Belastungsharnkontinenz, als auch Hinweise auf einen Nachteil hinsichtlich urogenitaler
Spattoxizitaten und Harntraktfunktionsstérungen. Beziiglich der Funktion des
Enddarmes gibt es Hinweise, dass die LDR-Brachytherapie im Vergleich zur perkutanen
Strahlentherapie vorteilhafter ist [148][IQWiG Rapid Report 2010]. Es liegen gleichzeitig
aber auch Hinweise fiir eine geringere gastrointestinale und urogenitale Akut- und
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Spattoxizitat bei Anwendung einer IMRT (74-78 Gy) gegeniiber einer LDR-Brachytherapie
(145 Gy) aus einer nichtrandomisierten Beobachtungsstudie vor [436].

Als ideal geeignet fir die LDR-Monotherapie werden Patienten mit einem PSA-Wert unter
10 ng/ml, einem Gleason-Score unter 7 sowie einem cT1c bis cT2 Tumor angesehen.

Zur Verminderung von Nebenwirkungen am Harntrakt werden ein initial niedriger IPSS-
Score (weniger als 12) sowie der Ausschluss von Restharn empfohlen. Die lange
propagierte Orientierung an der ProstatagroRe ohne Beriicksichtigung funktionaler
Parameter ist nicht ausreichend, da auch fir Patienten mit einem groRen
Prostatavolumen (nicht begrenzt auf 60 ml) die Durchfiihrbarkeit und die Effektivitat
der Behandlung inzwischen gezeigt werden konnte [420; 437-439].

Anhand von praoperativen Parametern lassen sich Prognosescores fiir das Auftreten
einer akuten Harnretention nach der Implantation von Seeds kalkulieren. Dabei zeigt
sich, dass insbesondere Patienten, die prdoperativ mit einem alpha-Blocker therapiert
wurden, die eine neoadjuvante Hormondeprivation zum ,Downseizing“ bekommen
haben, die ohne erganzende perkutane Bestrahlung behandelt wurden und eine
ProstatagroRe von >45 cm® hatten, ein erhohtes Risiko zeigten, einen
postinterventionellen Harnverhalt zu entwickeln [440]. Der praoperative IPSS ist eher
nicht geeignet, um eine komplette Harnretention vorherzusagen. Er hat aber einen
pradiktiven Wert fiir das Auftreten von irritativen Miktionsbeschwerden [441]. Als
weitere pradiktive Parameter fiir die Entwicklung einer postinterventionellen
Harnretention haben sich die Gesamtdosis der applizierten Dosis auf den Blasenhals
(D90>65 Gy) und die Protrusion eines Prostataanteils (>3,5mm) in die Harnblase gezeigt
[442]

Patienten sollen vor einem maoglichen Eingriff dartiber aufgeklart werden, dass nach
vorheriger transurethraler Resektion (TUR) der Prostata ein erhdhtes Inkontinenzrisiko
besteht. Dieses ist assoziiert mit der GroRe des TUR-Defekts und der Kiirze des
Zeitraums zwischen der TUR-Behandlung und der Seeds-Implantation [443]. Unter den
genannten Bedingungen gilt auch die Platzierung der Seeds entsprechend dem
Implantationsplan als schwieriger. Somit kann auch das Erreichen der
Verschreibungsdosis in Frage stehen.

Einsatz der LDR-Brachytherapie bei Patienten des intermediaren Risikoprofils

Fir Patienten mit mittlerem Risiko liegen Studienergebnisse (aus Kohortenstudien,
Fallserien) vor, bei denen eine LDR-Monotherapie, die Kombination von LDR-
Monotherapie und zusatzlicher Strahlentherapie und die Kombination mit
hormonablativer Therapie eingesetzt wurden [420; 421; 435; 444-446; 446-454]. Da in
den meisten retrospektiven Studien zum intermedidren Risiko keine stringente
Differenzierung zwischen Patienten vorgenomen wurde, die mit LDR-Brachytherapie als
Monotherapie und in Kombination mit anderen Therapieansdtzen behandelt wurden,
war eine Empfehlung fiir diese Risikogruppe nicht konsensfiahig. Gerade zu dieser
Fragestellung sind weitere, moglichst prospektive Untersuchungen erforderlich. Hier
kénnten die Ergebnisse der geplanten PREFERE Studie zu einem Erkenntnisgewinn
beitragen, da auch der Einschluss von Patienten des niedrig-intermedidren Risikos
(Gleason Summe 7a) vorgesehen ist.

Bei Patienten mit Tumoren des niedrigen und mittleren Risikoprofils ergaben sich keine
konsistenten Hinweise darauf, dass Patienten mit LDR-Monotherapie, von einer
zusatzlichen antihormonellen Therapie profitieren [421; 426; 435; 435; 455; 456].
Weiterhin liegen zurzeit keine ausreichenden Daten vor, die einen Vorteil der LDR-
Brachytherapie in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie gegeniiber der LDR-
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Monotherapie bei Patienten mit einem Prostatakarzinom des niedrigen und mittleren
Risikoprofils zeigen konnten [369; 420-425; 427].

Zu Empfehlung 5.28

Die Studien zu Langzeitfolgen der LDR-Brachytherapie als Monotherapie sind
Uberwiegend an Patienten mit Tumoren des niedrigen und mittleren Risikoprofils
durchgefiihrt worden.

Zu Empfehlung 5.29

Zu den Auswirkungen der LDR-Brachytherapie in Kombination mit perkutaner
Strahlentherapie und hormonablativer Therapie bei Patienten mit hohem Risiko, liegen
Daten aus mehreren retrospektiven Fallserien vor. Bei einer medianen Nachbeobachtung
von bis zu 8,5 Jahren wurden biochemisch rezidivfreie Uberlebensraten von 30-88 %
beobachtet [417; 450; 452; 453]. Um den Nutzen der potentiell
nebenwirkungsreicheren Kombination von LDR-Brachytherapie und Strahlen- und
hormonablativer Therapie einschidtzen zu kdnnen, werden prospektive, (idealerweise
randomisierte) kontrollierte Studien bendétigt. Mégliche Vergleichstherapien sind die
Kombination von LDR-Brachytherapie mit perkutaner Strahlentherapie ohne
hormonablative Therapie und die Kombination von perkutaner Strahlentherapie und
hormonablativer Therapie.
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5.3.3.2.
5.30

Level of Evidence

1+,3

5.31

Level of Evidence

1+..3

5.32

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

HDR-Brachytherapie

Statement 2009

Die HDR-Brachytherapie, kombiniert mit der perkutanen Strahlentherapie, ist eine
primare Therapieoption beim lokal begrenzten Prostatakarzinom.
Literatur: [457; 458]

Gesamtabstimmung: 89 %

Statement 2009

a. Die HDR-Brachytherapie, kombiniert mit der perkutanen Strahlentherapie, ist eine
primdre Therapieoption bei Patienten mit Tumoren des mittleren und hohen
Risikoprofils.

b. Der Stellenwert einer zusdtzlichen hormonablativen Therapie ist nicht geklart.

Literatur: [457-464]

Gesamtabstimmung: 89 %.

Empfehlung 2009

Die HDR-Monotherapie bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils soll
ausschlieRlich im Rahmen von kontrollierten Studien eingesetzt werden.

Literatur: [261; 465; 466]

Gesamtabstimmung: 83 %.

Hintergrundinformationen
D. Béhmer, W. Alberti, S. Deger, R. Galalae, G. Goldner, T. Martin, T. Wiegel
Zu den Empfehlungen 5.30 und 5.31a.

Die HDR-Brachytherapie wird als effektive Methode zur Dosiseskalation verwendet. Sie
wird in der Regel kombiniert mit einer perkutanen Strahlentherapie eingesetzt. Bei der
HDR-Brachytherapie werden temporar lokale Strahlentrager im Sinne einer
Afterloadingtechnik in die Prostata eingebracht. Die Einbringung der temporaren
Strahlentrager erfolgt in zwei Sitzungen vorwiegend in Regionalanasthesie (bevorzugt
Spinalanasthesie).

Der Nachweis fiir den Nutzen einer dosiseskalierten Strahlentherapie wurde erstmals
durch den RCT (Randomized Controlled Trial) von Pollack et al. 2002 [467] fiir die
perkutane Strahlentherapie erbracht. Die 2008 publizierte Re-Analyse der Studie [373]
bestitigte die Uberlegenheit der dosiseskalierten Therapie. Die applizierte Gesamtdosis
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von 78 Gy versus 70 Gy steigerte das tumorfreie Uberleben um 19 % auf 78 % nach 8,7
Jahren (p=0,004). Die Studie ergab, dass durch die Dosiseskalation die Lokalrezidivrate
signifikant um 8 % reduziert werden konnte (p=0.014). Dariiber hinaus zeigte sich ein
nichtsignifikanter Trend zu weniger Fernmetastasen (unter 10 %, p=0.06).

In prospektiven Kohortenstudien/Fallserien [457; 458; 462; 468] steigerte eine
Dosiseskalation mittels HDR-Brachytherapie durch eine héhere biologische Gesamtdosis
den Anteil des biochemisch rezidivfreien Uberlebens auf Werte von iiber 85 % nach fiinf
Jahren (p < 0,001). Dies galt insbesondere fiir Patienten mit Tumoren des hohen
Risikoprofils. Nachgewiesen wurde weiterhin eine Reduktion der Lokalrezidivrate und
eine Reduktion der Fernmetastasierungsrate von Patienten mit Tumoren des hohen
Risikoprofils (22 % versus 9 % bei hoherer Dosis, p=0,043).

Den Studien liegt eine Annahme bestimmter strahlenbiologischer Voraussetzungen in
Bezug auf die Strahlensensibilitdt des Prostatakarzinoms zugrunde (Alpha/beta- Wert
zur Charakterisierung der tumorbiologischen Strahlenwirksamkeit < 1,5). Die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien zur primaren Strahlentherapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms ist schwierig, da die bei Martinez und Galalae benutzten
Risikoklassifikationen nicht denen von d’Amico entsprechen (siehe Evidenztabelle im
Methodenreport).

Deger et al. (2005) [459] wendeten in einer weiteren Serie zur HDR-Brachytherapie die
Risikoklassifikation von d’Amico an. Die Untersuchung ergab bei Patienten mit Tumoren
mittleren oder hohen Risikos ein biochemisch rezidivfreies Uberleben nach funf Jahren
von 65- bzw. 59 %. Diese Effekte entsprechen den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen einer kombinierten perkutanen Strahlentherapie und hormonablativen
Therapie bei Patienten mit Tumoren dieser Risikoprofile.

Brenner et al. zeigten, dass zwei HDR-Implantationen mit hoherer Einzeldosis
gunstigere Ergebnisse erbringen (p < 0,05) als drei HDR-Implantationen mit niedrigerer
Einzeldosis [469].

In zwei randomisierten Studien [463; 464] wurde die interstitielle HDR-Brachytherapie
plus perkutane Strahlentherapie mit einer alleinigen perkutanen Strahlentherapie
verglichen. Bei beiden Studien war die Vergleichsgruppe mit der alleinigen perkutanen
Strahlentherapie nach heutigen MaRstdben unterdosiert (Gesamtdosis 66 Gy/Einzeldosis
2 Gy bei Satya sowie Gesamtdosis 55 Gy/Einzeldosis 2,75 Gy bei Hoskin). In der Studie
von Hoskin waren dementsprechend nach zwei Jahren knapp 40 % der Patienten mit
alleiniger perkutaner Strahlentherapie progredient. Unter diesen Einschrankungen zeigt
sich in der Studie von Hoskin et al. bei 220 Patienten und einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten ein signifikanter Vorteil fiir die HDR-
Brachytherapie in Kombination mit der Strahlentherapie beziiglich der biochemischen
Progressionsfreiheit. Ahnlich konnte durch Sathya an 104 Patienten mit einer
Nachbeobachtungszeit von median 8,2 Jahren eine signifikante Verbesserung der
biochemischen Progressionsfreiheit nachgewiesen werden (p=0,024). Ein Effekt auf das
Gesamtiiberleben bestand in keiner der beiden Studien.

Weitere randomisierte Phase Ill-Multizenterstudien unter Verwendung des aktuellen
Goldstandards in der Kontrollgruppe sind zur Kldarung der Frage der Wertigkeit der
HDR-Brachytherapie dringend erforderlich.

Wichtige Informationen fir die technische Ausfithrung der HDR-Brachytherapie bzw.
Selektionskriterien finden sich in den Empfehlungen der DGU bzw. GEC/ESTRO-EAU
[470; 471].
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Zu Empfehlung 5.31b

Eine verbesserte Wirksamkeit der HDR-Brachytherapie plus perkutane Strahlentherapie
in Kombination mit einer hormonablativen Therapie fiir Patienten mit Tumoren hohen
Risikos kann aus den vorliegenden Studienergebnissen derzeit nicht abgeleitet werden.
Retrospektive Analysen [457; 462] zeigen zum Teil widerspriichliche Ergebnisse. Diesen
stehen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien gegeniiber, die bei Patienten
mit Tumoren des hohen Risikoprofils einen Vorteil der perkutanen Strahlentherapie
kombiniert mit einer hormonablativen Therapie zeigen. Die Entscheidung zu einer
hormonablativen Therapie bei HDR-Brachytherapie soll deshalb der Einzelfallpriifung
vorbehalten bleiben. Auch hier sind weitere kontrollierte randomisierte Studien zur
Kldarung notwendig.

Zu Empfehlung 5.32

Seit dem Jahr 2000 wurden insgesamt sechs Phase-II-Studien mit ca. 350 Patienten
publiziert, in denen die HDR-Brachytherapie als Monotherapie beim Prostatakarzinom
vorwiegend bei Tumoren des niedrigen Risikoprofils eingesetzt wurde [260; 261; 466;
472-474].

Samtliche Studien zeigten eine technische und klinische Durchfiihrbarkeit dieser
Therapieoption sowie eine geringe Akuttoxizitat.

Langzeitergebnisse hinsichtlich Spattoxizititen und PSA-rezidivfreiem Uberleben liegen
nicht vor.

Die Methode sollte im Rahmen kontrollierter Studien in Zentren mit entsprechender
Erfahrung an groReren Kollektiven tiberprift werden, um aussagekraftige
Langzeitergebnisse zu erhalten.
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5.3.4.
5.33

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.34

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

5.35

Level of Evidence

2+

5.36

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

Lymphadenektomie

Empfehlung 2009
Patienten mit Prostatakarzinom sollen tiber das Risiko einer

Lymphknotenmetastasierung und lber Vor- und Nachteile einer Lymphadenektomie
aufgeklart werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 98 %

Empfehlung 2009

Bei Patienten mit Prostatakarzinom und einem niedrigen Risiko (cT1c und PSA <10
und Gleason < 6) kann auf eine Lymphadenektomie verzichtet werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 100 %

Statement 2009
Je ausgedehnter die Lymphadenektomie durchgefiihrt wird, umso hoher ist die Rate

an nodal positiven Befunden. Dies ermdglicht ein exaktes Staging sowie die frihe
Einleitung einer adjuvanten Therapie bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen.

Literatur: [475-480]

Gesamtabstimmung: 96 %

Empfehlung 2009

Wird die Lymphadenektomie durchgefiihrt, so sollten mindestens 10 Lymphknoten
entfernt werden.

Literatur: [476; 477]

Gesamtabstimmung: 76 %
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5.37

Level of Evidence

2+

Statement 2009

Es ist zurzeit nicht gesichert, dass die ausgedehnte Lymphadenektomie ohne
adjuvante MaRnahme einen Uberlebensvorteil fir nodalpositive oder fiir
nodalnegative Patienten bewirkt. Es existieren jedoch Hinweise, dass das
progressionsfreie Uberleben positiv beeinflusst wird.

Literatur 1. Satz: [477; 481]
Literatur 2. Satz: [477; 482; 483]

Gesamtabstimmung: 87 %

Hintergrundinformationen

J.W. Thiiroff, C. Thomas, M. Burchardt, A. Heidenreich, R. Kiifer, T. Wiegel

Zu Empfehlung 5.33

Bei lokal begrenztem Prostatakarzinom steht die kurative Therapie an erster Stelle. Ist
eine radikale Prostatektomie geplant, ergibt sich die Frage, ob eine zusatzliche pelvine
Lymphadenektomie gerechtfertigt ist und in welchem AusmaR diese durchgefiihrt
werden soll (limited LND, standard LND bzw. extended LND). Einerseits ist der Nachweis
von Lymphknotenmetastasen mit einem deutlich schlechteren Verlauf der
Tumorerkrankung vergesellschaftet und bedarf einer sofortigen oder verzogerten
hormonablativen Therapie. Andererseits ist die Lymphadenektomie mit Risiken behaftet
(Lymphozelen, Thrombosen, Lymphdédeme), so dass ihre Indikation bei negativem
Lymphknotenbefund als fraglich erscheint. Somit muss zwischen dem kurativ
diagnostischen Vorteil und der Morbiditdat durch Lymphadenektomie abgewogen
werden. Eine kategorische Empfehlung zur Indikation einer Lymphadenektomie ist aus
der aktuellen Literatur und auch internationalen Leitlinien nicht ableitbar und kann
daher nicht gegeben werden.

Zu Empfehlung 5.34

Das genannte Patientenkollektiv hat ein geringes Risiko fiir einen Lymphknotenbefall.
Als Folge einer Risiko-Nutzen-Abwagung entschied sich die Leitliniengruppe dazu,
Patienten der genannten Charakteristika primar keine Lymphadenektomie zu
empfehlen.

Zu Statement 5.35

In den Studien von Bader, Weckermann und Toujier [475; 478; 480] wird ein
,standardisiertes” bzw. ,limitiertes” Vorgehen bei der Lymphadenektomie mit einer
ausgedehnteren Entnahme von Lymphknoten verglichen. Dabei zeigte sich zum einen,
dass positive Lymphknoten auch zum groRen Teil auferhalb der ,Standard*-
Lokalisationen zu finden waren [475; 480] und auRerdem die Wahrscheinlichkeit fiir den
Nachweis positiver Lymphknoten mit der Ausdehnung stieg [476-478]. Die Sensitivitat
der Methode fiir die Beurteilung der Lymphknoten erhéht sich demnach und erlaubt so
eine genauere Abschadtzung der Prognose und gegebenenfalls Therapieanpassung.

Zu Empfehlung 5.36

Diese Empfehlung ergibt sich aus den Ergebnissen der unter 5.32 zitierten Studien,
wonach die Zahl der entnommenen Lymphknoten mit der Anzahl positiver Befunde
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5.3.5.
5.38

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

5.39

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

korreliert. Die Festlegung auf zehn Lymphknoten entstand aus mittleren Zahlen der
Studien von Briganti und Joslyn [476; 477], tragt aber auch einer Risiko-Nutzen-
Abwigung Rechnung. Auf der einen Seite soll ein, fiir den Patienten mit
Nebenwirkungen verbundener, operativer Eingriff ein akkurates Ergebnis liefern
(Mindestzahl von entnommenen Lymphknoten). Zusatzlich muss jedoch ein potenziell
hoheres intraoperatives Risiko und intra- bzw. postoperative Komplikationen bei
ausgedehnter Lymphknotenausraumung gegen den bislang nicht nachgewiesenen
Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens abgewogen werden. Im Ergebnis dieser
Abwagung ist ein Expertenkonsens zur Entfernung von mindestens zehn Lymphknoten
erzielt worden.

Zu Statement 5.37

Joslyn et al. [477] zeigten anhand eines groRen Patientenkollektivs einen statistisch
signifikanten Vorteil im tumorspezifischen Uberleben bei Patienten, denen mindestens
zehn Lymphknoten entnommen wurden (Hazard Ratio 0,85, 95 %Cl 0,72-0,99). Ahnliche
Ergebnisse finden sich bei Allaf et al. [482] und Bhatta-Dar et al. [483] Ein Vorteil im
Gesamtiiberleben konnte bislang jedoch weder bei Joslyn [477] noch in anderen
Studien gezeigt werden. Demgegeniiber konnten Di Marco et al. [481] keinen
Zusammenhang zwischen der Zahl der entfernten Lymphknoten und dem
tumorspezifischen Uberleben nachweisen. Die uneinheitliche Datenlage spiegelt sich im
Statement 5.34 wieder.

Andere interventionelle Verfahren

Empfehlung 2009

Die alleinige Hyperthermie soll in der Primartherapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms nicht erfolgen.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 95 %

Empfehlung modifiziert 2011

Die HIFU Therapie ist beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ein experimentelles
Verfahren.
Die HIFU Therapie soll nur im Rahmen von prospektiven Studien angewendet werden.

Literatur: [484-491]

Gesamtabstimmung: 97 %
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5.40

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

Empfehlung 2009

Die Kryotherapie ist keine addquate Behandlungsalternative in der Primartherapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Es liegen keine Studiendaten vor, die einen
Einsatz dieses Verfahrens in der Primartherapie des lokal begrenzten PCa
rechtfertigen.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 90 %

Hintergrundinformationen

D. Jocham, A. Blana, C. Doehn, P. Enders, G. Jakse, B. Schmitz-Drdéiger, M. Schostak, S.
Tedsen

Zu Empfehlung 5.38

Unter dem Begriff der Hyperthermie versteht man die Erhitzung eines Organs oder
Korperteils auf tiber 42 C. Diese Erwdarmung fiihrt zu einer Wirkungsverstarkung einer
zuvor oder anschlieBRend verabreichten Strahlentherapie. In der Anwendung beim
Prostatakarzinom kommt dieser Behandlungsform, die bislang lediglich bei lokal
fortgeschrittenem Tumorstadium zum Einsatz gekommen ist, ausschlieBlich
experimenteller Charakter zu. In den vorliegenden wenigen Phase-II-Studien, die nur
Einzelfallbeschreibungen, meist in Kombination mit einer externen Bestrahlung
darstellen, werden zumeist nur die Nebenwirkungen beschrieben [492-494]. Bislang
gibt es keine relevanten Aussagen zum klinischen Behandlungsergebnis. Um die
Effektivitat, die Sicherheit des Verfahrens sowie das klinische Ergebnis dieser minimal-
invasiven Behandlungsmethode sicher beurteilen zu kdnnen, miissen zunachst
kontrollierte, ggf. randomisierte Studien durchgefiihrt werden.

Zu Empfehlung 5.39

Der ,Hochintensive Fokussierte Ultraschall" (HIFU) ist eine minimal-invasive Methode zur
lokalen Behandlung des Prostatakarzinoms. Dabei werden hochenergetische
Schallwellen Uber eine im Rektum platzierte Ultraschallsonde auf die Prostata
fokussiert. Abhdngig von der eingesetzten Technik, wird vor der HIFU-Behandlung in
der Regel eine Transurethrale Resektion der Prostata (TURP) durchgefiihrt [485]. Die
Rationale dafiir ist die Entnahme einer gréReren Menge an Prostatagewebe, um die Rate
an mehrfach auftretenden Blasenausgangsstenosen und postoperativen
Harnretentionen zu senken [495].

Nutzen und Schaden der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit HIFU
wurde bisher nicht ausreichend in kontrollierten Studien im Vergleich zu anderen
etablierten Therapieoptionen (siehe Kapitel 5.3) untersucht. Zu diesem Verfahren
konnten Fallserien bzw. systematische Ubersichtsarbeiten von Fallserien und eine
Studie zum Vergleich mit Kryotherapie identifiziert werden [484; 486-491; 496-509].

Zusammenfassend zeigen die Fallserien posttherapeutisch negative Biopsieraten von
19- bis 95 % und 5-Jahres-krankheitsfreie Uberlebensraten von 45- bis 95 % (vergl.
Tabelle 3). Angaben zum Gesamtiiberleben bzw. zum prostatakrebsspezifischen
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Uberleben werden in zwei Fallserien gemacht [489; 495]. In diesen Studien betrug die
Uberlebensrate nach acht Jahren 83 % bzw. 89 % und die prostatakrebsspezifischen
Uberlebensrate 98 % bzw. 99 %.

Die haufigsten Nebenwirkungen nach HIFU-Therapie sind Belastungsinkontinenz,
erektile Dysfunktion/Impotenz, Harnwegsinfekt und Blasenausgangsstenose (vergl.
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Tabelle 2 Tabelle 3)

Tabelle 3: Ergebnisse systematischer Reviews zu HIFU bei lokal begrenztem Prostatakarzinom [486;

487]
Endpunkte Ergebnisse
Uberlebensrate Nach 8 Jahren: 83 %
Prostatakrebsspezifische Nach 8 Jahren: 98 %
Uberlebensrate
Negative Biopsierate 35-95,1 % (Sonablate: 77-84 % nach 12 Monaten)
Rate an 7,7-43 %
Wiederholungstherapien
Adjuvante oder zusatzliche 2,3-21 %

Therapie

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Harntrakt

bei Sonablate: IEFF minus 6 Punkte nach 12 Monate gegeniiber
prdoperativ, IPSS +/- 1 Punkt

Harnverhalten: Median = 5,3 (<1-8,8 %)

Harnwegsinfekt: Median = 7,5 (1,8-47,9 %)
Harnrohrenverengung: Median = 12,3 (1,8-24 %)

Stenose (Harnrohre, Blase, Blasenhals): Median = 7,8 (<1-17 %)
Inkontinenz: Median = 8,1 (<1-34 %)

Infravesikale Obstruktion: Median = 17 (13,6-24,5 %)

Impotenz/erektile Dysfunktion Median = 44 % (20-77 %)

Rektourethrale Fistel Median =1 (0-2,7 %)
Schmerzen Median = 3,4 % (0,9-13,4 %)
Epididymitis Median = 6,1 % (3,2-8,3 %)
Prostatitis Median = 6,2 % (5,6-6,8 %)

Abkirzungen: IIEF = international index of erectile function, IPSS = International Prostate Symptom
Score; n.a. = nicht angegeben

Die in der Aktualisierungsrecherche 2011 identifizierten weiteren Studien umfassen drei
Fallserien [488-490] und eine kontrollierte Studie, bei der die Auswirkungen einer
Therapie mit HIFU hinsichtlich erektiler Funktion, PSA-Wert, Penisldnge und - umfang
mit einer Kryotherapie verglichen werden [491]. In der letzteren Studie zeigt sich fiir
HIFU nach 36 Monaten ein signifikant besserer Wert in der Doméne erektile Funktion
des International Index of Erectile Function (IIEF-EF) gegeniiber Kryotherapie (26,2 vs.
22,7). In der Fallserie von Shoji et al. 2010 (n = 326) werden ohne neoadjuvante
Androgenentzugstherapie Potenzraten von 52 % (nach 6 Monaten), 63 % (nach 12
Monaten) und 78 % (nach 24 Monaten) beobachtet [490]. Weiterhin zeigt sich in dieser
Kohorte eine signifikante Verbesserung eines bestimmten Lebensqualitatsindexes
(Japanische Version des ,Functional Assessment of Cancer Therapie-General) nach 24
Monaten gegeniiber der praoperativen Situation (90,4 vs. 93,5). Netsch et al. 2010
untersuchen in ihrer Studie (n = 226) die Haufigkeit von invasiv therapiepflichtigen
erhohten Blasenhalsobstruktionen (BOO) nach einer einmaligen Therapie mit HIFU. Sie
ermitteln eine kumulierte Inzidenz von 24,34 % nach drei Jahren [488]. Crouzet et al.
2010 berichten in ihrer Fallserie (n = 803) nach 8 Jahren eine Gesamtliberlebensrate von
89 % und eine prostataspezifische Uberlebensrate von 99 % [489].

Die Aussagekraft der identifizierten Studien wird durch folgende Aspekte begrenzt:
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1. Es liegen keine Studien vor, die die Wirksamkeit von HIFU mit einer anderen
etablierten Therapieoption bei lokal begrenztem Prostatakarzinom anhand
einer bestimmten Patientenpopulation vergleichen.

2. Die tatsachliche Zahl der in den Studien behandelten Patienten ist unklar, da die
Fallserien (29 Fallserien in Lukka et al. 2011) von insgesamt 7 Studiengruppen
publiziert wurden und die Gefahr von Publikationsbias aufgrund von
Mehrfachpublikationen besteht [486; 487; 510].

3. Aufgrund der technischen Weiterentwicklung der eingesetzten Gerdte weichen
die Behandlungsprotokolle bei den dlteren Studien im Vergleich zu dem seit
2005 erreichten technischen Standard ab. Die Einschdatzung von Wirksamkeit
und Sicherheit zwischen den Studien, aber auch innerhalb der derselben
Studienpopulation, wird durch das Fehlen einer technologiespezifischen
Auswertung erschwert [486; 487; 489; 510].

4. Nur zwei Fallserien berichten Zahlen zum Gesamtiiberleben. Die zumeist
prasentierten Endpunkte biochemisch rezidivfreies Uberleben und negative
Biopsierate sind als Surrogate des Gesamtiiberlebens fiir die Therapie mit HIFU
nicht validiert [486; 487; 510].

5. Die beobachtenen Patientenkollektive wurden haufig nicht konsekutiv rekrutiert
(Warmuth et al. flihren neun von x Publikationen mit konsekutiver Rekrutierung
auf), was zur Verzerrung der Ergebnisse aufgrund einer bestimmten Auswahl
der Patienten fuhren kann [486; 510].

6. Die Fallserien unterscheiden sich teilweise deutlich hinsichtlich der
untersuchten Population und der eingesetzten Intervention (Anzahl der
Interventionen, neoadjuvante Therapien) [486; 487; 510].

7. Angaben zu Patienten, die im Verlauf der Studie verloren gingen (loss to follow
up) fehlen bei 50 % der Studien [486; 510].

8. Die Nachbeobachtungszeitraume der meisten Studien (nur zwei Fallserien mit
max. 8 Jahren) sind fiir das Prostatakarzinom eher kurz. Zuverldssige Aussage
zu den langfristigen Folgen der Therapie mit HIFU sind deshalb noch nicht
moglich [486; 487; 510].

Aufgrund der ausgefiihrten Studienergebnisse liegen die Voraussetzungen fiir eine
Empfehlung der HIFU als routinemaRig einzusetzende Behandlungsmethode zur
Therapie des lokalen Prostatakarzinoms nicht vor. Um die Effektivitat, die Sicherheit des
Verfahrens sowie das klinische Langzeitergebnis dieser minimal-invasiven
Behandlungsmethode sicher beurteilen zu kénnen, bedarf es weiterer prospektiver und
vergleichender Daten.

Zu Empfehlung 5.40

Neben den Standardbehandlungen des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist die
Kryotherapie eine alternative minimalinvasive Therapie. Eine Beurteilung der Frage, ob
diese Behandlungsmethode fiir die Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
empfohlen werden kann, ist aufgrund des fehlenden Vorliegens randomisierter Studien
gegenwartig nicht moglich. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die zur Verfligung
stehenden Studien zundchst véllig unterschiedliche Einschlusskriterien aufweisen
hinsichtlich solcher Kriterien wie u. a. Tumorstadium, PSA-Ausgangswerte oder
divergierende Vorbehandlungen wie z. B. Bestrahlung oder Hormonablation [485]. Ein
weiterer Grund fiir die schlechte Beurteilbarkeit der Kryotherapie ist der Umstand, dass

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011



5.3 Lokale Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms 112

die Behandlungsmodalitdaten zum Teil deutlich voneinander abweichen. Dies ist
insbesondere auf die technische Fortentwicklung der eingesetzten Geréte
zuriickzufuhren, z. B. die Messung der Temperatur mittels der Kryoosonden nicht nur
innerhalb der Prostata, sondern auch im umliegenden Gewebe [511]. Verantwortlich fir
die Optimierung der Behandlungsmethode ist aber auch die transrektale
Ultraschallapplikation zur Platzierung der Sonde oder ein urethrales Erwarmungssystem
mittels Katheter. Sowohl die Komplikationsverldufe als auch die Behandlungserfolge
kénnen nicht direkt miteinander verglichen und entsprechend bewertet werden. Zum
jetzigen Zeitpunkt lassen sich keine eindeutigen Empfehlungen zur Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms aussprechen.
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A

Level of Evidence
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positive
Resektionsrander
und Rezidiv

Lokale Therapie des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms

Radikale Prostatektomie

Statement 2011

Die radikale Prostatektomie ist eine primdre Therapieoption fiir Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom.

Literatur:

LoE: 1- [512];

LoE: 2, 2-[352; 513-521];
LoE: 3: [522-536]

Gesamtabstimmung: 76 %

Empfehlung 2011

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom und einer geplanten
lokalen Therapie sollen tiber Vor- und Nachteile, sowohl einer radikalen
Prostatektomie mit Lymphadenektomie als auch einer Strahlentherapie mit ggf.
zusatzlicher zeitlich befristeter hormonablativer Therapie, aufgeklart werden.

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 83 %

113

Empfehlung modifiziert 2011

Patienten mit einem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils, die eine radikale
Prostatektomie wiinschen, sollen lber das erhohte Risiko fir positive
Resektionsrander und fir ein Krankheitsrezidiv sowie die daraus haufig
resultierenden zusatzlich notwendigen MaRnahmen (z. B. hormonablative Therapie,
Strahlentherapie) aufgeklart werden.

Literatur: [520; 534; 537; 538]
Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 91 %
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Hintergrundinformationen

M.P. Wirth, P.Enders, M. Fréhner, M.-O. Grimm, A. Heidenreich, T. Steuber, C. Thomas,
J.W. Thiiroff

Zu Empfehlung 5.41

Zur Wirksamkeit einer radikalen Prostatektomie (RPE) beim lokal fortgeschrittenen PCa
wurden durch die systematische Recherche eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
[512], mehrere Kohortenstudien [352; 513-521] und zahlreiche Fallserien [522-536;
539; 540] identifiziert. In Zuge der Aktualisierungsrecherche im Februar 2011 wurden 8
Fallserien [521; 526; 528; 530; 531; 535; 536; 540], eine Kohortenstudie (n = 151)[513]
und eine systematische Ubersichtsarbeit [541] identifiziert.

Insgesamt lassen sich aus den vorliegenden Studien keine sicheren Aussagen zur
Wirksamkeit der radikalen Prostatektomie gegeniiber anderen Therapieoptionen
(Watchful Waiting, Strahlentherapie, Brachytherapie) beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom ableiten. Die randomisiert kontrollierte Studie von Akakura 2006 und
die vergleichenden Studien von Edamura 2005 und Saito 2006 [512; 515; 519] zeigen
keine signifikanten Unterschiede bzgl. krebsspezifischem- oder Gesamtiiberleben
zwischen radikaler Prostatektomie und perkutaner Strahlentherapie. Alle Studien haben
methodische Schwachen (v.a. geringe Fallzahlen, heterogene Vergleichsgruppen).
Hinsichtlich der Inkontinenz-Rate zeigt die Studie von Akakura 2006 nach 10 Jahren
Follow-up eine signifikant geringere Rate bei perkutaner Strahlentherapie (ca. 10 % vs.
40 %) im Vergleich zur radikalen Prostatektomie. Die Ubertragbarkeit dieses Ergebnises
auf diederzeitige Versorgungssituation in Deutschland ist fraglich. Die in Tabelle 1
aufgefiihrten Fallserien zeigen heterogene Angaben zur Kontinenzrate (siehe Tabelle 1)

Die Vergleichbarkeit der vorliegenden Fallserien ist durch die folgende die Aspekte
eingeschrankt, da diese die jeweiligen Ergebnisse beeinflussen:

1. Es gibt eine hohe Variabilitit beziiglich der Uberschitzung der klinischen
Tumorausdehnung (9 %-50 %, siehe Tabelle 4).

2. Es gibt eine hohe Variabilitat beziiglich des Anteils und der Art und Weise der
adjuvanten oder neoadjuvanten Therapie (23 %-78 %, siehe Tabelle 4).

3. Es gibt eine hohe Variabilitat beziiglich der Rate an positiven Schnittrandern
(siehe Tabelle 1), deren prognostische Bedeutung in mehreren Studien belegt
wurde [352; 520; 534].

4. Die Fallserien sind Gberwiegend monozentrisch und retrospektiv.

Ein indirekter Vergleich mit Studien zur perkutanen Strahlentherapie unterliegt
ebenfalls einem hohen Verzerrungspotential da die operativen Patienten meist jlinger
sind (dies wirkt sich v. a. auf das Gesamtuberleben aus) und die Anzahl untersuchter
Patienten im Vergleich zu Serien mit perkutaner Strahlentherapie kleiner ist. Dartiber
hinaus ist bei den operativen Studien zu beriicksichtigen, dass auch Patienten mit
zusatzlicher hormoneller Therapie oder Strahlentherapie eingeschlossen wurden.

Die Ergebnisse mehrerer Studien deuten darauf hin, dass die Morbiditat nach radikaler
Prostatektomie von der Erfahrung des Operateurs/der Operateurin abhdngig ist [520;
526; 531; 538; 542; 543].

Zur roboter-assistierten laparoskopischen Prostatektomie wurden 2 Fallserien mit Daten
zu ¢T3 Tumoren in der Aktualisierungsreche 2011 identifiziert [526; 531] Die
monozentrischen Fallserien haben eine kurze Nachbeobachtungszeit (max. 53 Monate)

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 2.0, 1. Aktualisisierung 09.2011



5.4 Lokale Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms 115

und zeigen Komplikationsraten von 4,2 %-8,3 %. Die Rate positiver Resektionsrander bei
cT3 Tumoren betragt 34 %-48,8 % und unterscheidet sich damit nicht von der Spanne in
Fallserien zur offenen radikalen Prostatektomie [520; 540] (Vgl. Tabelle 1). Aufgrund
der bisher kurzen Nachbeobachtungszeit konnen Aussagen zum langfristigen Nutzen
dieser Verfahren derzeit nicht gemacht werden. Eine groRere Fallserie (n=1384) mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60,2 Monaten legt jedoch nahe, dass die
biochemische rezidivfreie Uberlebenszeit nach roboterassistierter laparoskopischer
Prostatektomie in allen D’Amico Risikogruppen vergleichbar zu anderen
Operationsverfahren ist [544].

Die Feststellung, das die RPE eine primdre lokale Therapie neben der perkutanen
Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom ist, stltzt sich in erster
Linie auf die akzeptablen Uberlebenszeiten (siehe Tabelle 1), die vergleichbar mit den
Uberlebenszeiten nach perkutaner Strahlentherapie und hormonablativer Therapie sind.
Von Bedeutung ist auBerdem die Kenntnis der mdglichen Fehler bei der Bestimmung
der Tumorausdehnung durch die DRU und bildgebende Verfahren (Overstaging).
Aufgrund der Tatsache, dass ein erheblicher Anteil von pT2-Tumoren klinisch als cT3-
Tumoren beurteilt werden (siehe Tabelle 1), dass interindividuelle Unterschiede
zwischen den Untersuchern existieren und eine Wirksamkeit der RPE bei T2-Tumoren in
der Bill-Axelson-Studie nachgewiesen wurde [71; 267], sollte die Patientengruppe mit
¢T3 Tumoren nicht kategorisch von einer operativen Therapie ausgeschlossen werden.
In die individuelle Entscheidung zur lokalen Therapie sollten Parameter der
Tumorausdehnung einflieRen. Patienten mit cT3a, PSA < 20 oder Gleason < 8 sind
aufgrund der besseren Prognose eher geeignet fir eine radikale Prostatektomie [352;
514; 520; 529; 533].

Eine klare Empfehlung der Durchfiihrung einer RPE bei cT3/cT4-Tumoren kann bei
limitierter Evidenz nicht gegeben werden.

Tabelle 4: Ergebnisse (Follow- up > 7 Jahre) von Kollektiven mit cT3-cT4, die mit RPE behandelt wurden
(nach Fallzahl

Studie

Amling et
al. 1997
[522]
Ward et al.
2005
[520]
Gerber et
al. 1997
[525]
Walz et al.
2010
[540]
Yossepowi
tch et al.
2008
[536]
Thompson
et al. 2006
und 2009
[545; 546]
Hsu et al.
2007
[527]

n

870

842

298

293

243

200

Over Inkon- )
bPFS CSS (013 Impo- . vante
stag- R1/2 o o o o tinenz
e % % % % tenz % % Therap
o (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) ie %
% (Jahre)
(Jahre)
46 (10) 84 (10) 70 (10)
25 n.a. 35 (15) 74 (15) 50 (15) n.a. 6,8 (1) 59,6
43 (10) 90 (10) 76 (10)
2 20 38 (15) 79 (15) 53 (15) 73 21M 7
11 n.a. n.a. 57 (10) n.a. n.a. n.a. Mind. 28 %
66,5 (2)
n.a. 37,2 51,6 (5) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
43,8 (10)
n.a. n.a. n.a. 89 (10) n.a. n.a. n.a. 65 (10)
E:?’TA' n.a. n.a. n.a. 66 (10) n.a. n.a. 33,2 (12,5)
23,5 n.a. 51,1 (10) 91,6 (10) 77 (10) n.a. n.a. 56
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Studie

Carver et
al. 20063
[514]

Hsu et al.
2010
[528]
Sciarra et
al. 20034
[533]

De la Riva
et al. 2004
[529]
Mearini et
al. 2010
[530]
Freedland
et al. 2007
[524]
Gontero et
al. 2007 '°
[547]

n

176

164

130

83

74

56

51

Over Inkon- Adju-
bPFS CSS oS Impo- . vante
stag- R1/2 o o o o tinenz
ing % % % % tenz % % Therap
o (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre) ie %
% (Jahre)
(Jahre)
24-41 27 56 (10) ?Z 8(5); n.a n.a n.a n.a
43 (10) 80,3 (10) 67,2 (10)
29,2 na 383(15) 663 (15 37475 M n-a A ()
pT3 14,66- na 695-826 na na na na
Pat. 22,65 n (10 Jahre)
63,47-
n.a. 61,4 38,58-0  81,9(10) 94,8 60,4 (5,5) 3,6 (5,5) 22,9 (5,5)
9(10)
16,3 n.a. 25,8 (10) 67 (10) n.a. 61,2 (1) 34,5 (1) 58,1 (4)
49 (10) 91 (10)
9 22 49 (15) 84 (15) n.a n.a. n.a. 23,2
5 45 68 (7) 90,2 (7) 76,7 (7) n.a. 20 (1) 46 (1)

Abkiirzungen: bPFS = biochemisch definiertes progressionsfreies Uberleben, CSS = prostatakrebsspezifisches Uberleben, OS =
Gesamtiiberleben, R1/2 = positive Resektionsrdander

Zu Empfehlung 5.42

Da anhand der Literatur eine klare Priorisierung von strahlentherapeutischem und
operativem Vorgehen fiir cT3-Tumoren nicht méglich ist, sollten Arzt und Patient sich
die potenziellen Vor- und Nachteile der Optionen vor Augen fithren und darauf
basierend eine Entscheidung treffen. Eine Ubersicht der unerwiinschten Wirkungen von
RPE, perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie befindet sich in Anhang 11.3),
wahrend zu pelviner Lymphadenektomie und hormonablativer Therapie in den
jeweiligen Kapiteln Stellung genommen wird.

Zu den Vorteilen der RPE gehort die genaue Bestimmung bzgl. Tumorstadium und
Nodalstatus. Dadurch kann eine adjuvante Therapie (hormonablative Therapie,
Strahlentherapie) gezielt eingesetzt bzw. vermieden werden. Demgegeniiber wird bei
High Risk Patienten eine Strahlenbehandlung (auf der Basis der klinischen
Stadieneinteilung) in der Regel zusammen mit einer neo-/adjuvanten hormonablativen
Therapie durchgefiihrt (Argumentation in [530]). Weitere Vorteile des operativen
Vorgehens gegentiber der Strahlentherapie sind die einfachere Nachbeobachtung des
PSA (Argumentation in [530]).

Ein Nachteil der radikalen Prostatektomie gegeniiber der Strahlentherapie ist das hdhere
Risiko fiir allgemeine und spezifische Operationskomplikationen, Impotenz und
Inkontinenz.

In der aktuellen TNM-Klassifikation (7.Edition) umfasst die T-Kategorie cT3 auch
mikroskopische Blasenhalsinfiltrationen (Siehe Tabelle 2). Auf der Grundlage dieser

3 36°% mit neoadjuvanter Hormontherapie

4 Kohorte umfasst ausschlieBlich pT3 Patienten
5 Bei Gruppe mit Gleason Score 8-10

¢ Bei Gruppe mit Gleason Score < 8

7 Bei pT3a
8 Bei pT3b
° Bei pT4

10 cT3-Patienten, NOMO oder N1 oder M1a
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Klassifikation ist die T-Kategorie cT4 keine Indikation fiir eine radikale Prostatektomie.

Tabelle 5: TNM-Klassifikation (7. Edition) fur die Stadien T3 und T4 (Quelle: www.cancerstaging.org)

T3
T3a

T3b
T4

Tumor extends through the prostate capsule

Extracapsular extension (unilateral or bilateral), including microscopic bladder neck
involvement (pT3a).

Tumor invades seminal vesicle(s)

Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles, such as external
sphincter, rectum, bladder, levator muscles, and/or pelvic wall

Zu Empfehlung 5.43

Zur Therapieabwagung zwischen einem strahlentherapeutischen und einem operativen
Ansatz gehort auch das Wissen um die erhohte Rate positiver Schnittrander, die von
37,5 % bei Van Poppel 2006 [538] bis 61 % bei Isorna Martinez de la Riva, 2004 [529]
reicht (siehe Tabelle 1). Der Zusammenhang von positivem Schnittrand und
Rezidivrisiko wurde in zahlreichen Studien [352; 534],[520] belegt. Es erscheint dari