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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung

der Leitlinie inder Version 6.01
Version 6.01 (Marz 2021)

Fur die Version 6.01 der Leitlinie wurden zu 16 Fragest  ellungen systematische
Recherchen durchgefiihrt, die  fiir die Uberarbeitung der Kapitel herangezogen wurden.

Die folgenden inhaltlichen Anderungen /[Erganzungen wurden vorgenommen:

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

2. Die Empfehlung zur digital  -rektalen Untersuchung wurde hinsichtlich des
Empfehlungsgr ades abgeschwécht (siehe Kapitel , Empfehlung ).

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

4. Die mpMRT nach geltenden Qualitatsstandards sollte in der Pri mardiagnostik
eingesetzt werden (siehe Kapitel , Empfehlung ).

5. Nach negativer systematischer Biopsie ohne vorherige MRT soll bei
fortbestehendem Karzinom -Verdacht eine Bildgebung mittels ~ mp MRT, den
geltenden Qualitdtss tandards entsprechend, erfolgen (siehe K apitel ,

Empfehlung ).

6. Patienten, die eine Aktive Uberwachung erwagen, sollen vor Indikationsstellung
eine den geltenden Qualitatsstandards entsprechende mp MRT erhalten (siehe
Kapitel , Empfehlung ).

7. Die PSMAPET hat eine héhere Genauigkeit (accuracy) fur den Nachweis von
Prostatak arzinom -Metastasen als die Kombination aus Computertomographie und
Knochenszintigraphie. Die PSMAPET/CT kann beim High -Risk Prostatakarzinom
(Gleason-Score 8-10oder T -Kat egori e ¢T3/ c¢cT4 oder PSAO20ng/ ml
Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden. (sieh e Kapitel , Empfehlung )

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

9. Die Kapitel zu anderen interventionellen Therapien ( sowie ) wurden
hinsichtlich der aktuellen Evidenz gepriift und Uberarbeitet. Dabei wurde ein neues
Kapitel zu den Fokalen Therapien eingefugt  ( ).

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

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

).

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

13. Die Empfehlungen im Kapitel sowie in Bezug auf die Therapie mit Radium -
223 wurden im Hinblick auf den gedanderten, gegenuber friher eingeschrankten
Zulassungsstatus sowie die neue Evidenz in Bezug auf die Sicherheit angepasst.

U.a. wurde folgende Negativempfehlung aufgenommen: Radium -223 soll nicht in
Kombination mit Abirateron und Prednis on/Prednisolon ang ewandt werden (siehe
Kapitel , Empfehlung ).

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

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

1.1

1.2

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausge ber

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

Federfihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V. (DGU)

Finanzierung der Leitlinie

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

Kontakt

Office Leitlinie nprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF): S3-Leitlinie Prostatakarzinom , Langversion 6.01, 2021, AWMF Registernummer:
043/0220L,

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

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer

nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegeb enen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die gréf3tmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwonhl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und i m Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren.  Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikat ion und Dosierung.

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

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

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe
haben sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) da S Ziel gesetzt, gemeinsam
die Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begrindeter und
praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis

dieses Programms beruht auf den medizinisch -wissenschatftlichen 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 Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche

Krebshil fe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklu ng qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitatsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig

in den Versorgungsalltag eingebracht werden . So sind aktive
ImplementierungsmafRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte

Voraussetzu ngen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz  finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 10

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

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

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

1 Leitlinienprogramm Onkologie ( http://www.leitlinienprogramm -
onkologie.de/leitlinien/prostatakarzinom/ )

1  AWMF (www.awmf.org/leitlinien/aktuelle -leitlinien.html )

1  Guidelines International Network ( www.gin.net )
Neben der Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente:
1 Leitlinienreport zur Leitlinie
1 Dokument mit dem Evidenzbericht zum Leitlinienreport
1 Kurzfassung der Leitlinie
1 Patientenleitlinie "Friherkennung von Prostatakrebs"
T Patientenleitlini-dokRrdodtegtraekrzeles Prostatakar

1 Patient enleitlinie "Prostatakrebs 2 - Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes
Prostatakarzinom"

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

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/app/

Fessmnstarea: Kansans (3N

Hintergrundinformationen
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1. Steuergruppe der Leitlinie
Marc-Oliver Grimm (Vorsitzender) , Manfred W irth (Sprecher ), Dirk Bohmer, Christian
Bolenz, Michael Frohner, Peter Jurgen Goebell, Oliver Hakenberg , Thomas Wiegel,
Bernhard Wérmann .

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Nachfolgend sind die an der Leitliniena ktualisierung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter
aufgefuhrt. N&here Informationen zu  den Beteiligten der  Vorversionen finden sich in
der Dokumentationshistorie (

).
Tabelle 1: Mitglieder der Leitliniengruppe Version 6.01 Méarz 2021
Name Organisation

Aebersold, Prof. Dr. med. Daniel

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

Albrecht, Dr. med. Clemens

Deutsche Gesellschaft fur  Radioonkologie
(DEGRO)

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

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST), Stellvertreter

Asbach, Prof. Dr. med. Patrick

Baumann, PD Dr. Freerk

Beckers, Hans -Josef
Beyersdorff, PD Dr. Dirk

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

Cash, PD Dr. Hannes

Dietz, Josef

Ehrmann, Udo

Eiber, Prof. Dr. med. Matthias
Enders, Dipl. Ing. Paul
Flentje, Prof. Dr. med. Michael
Franiel, Prof . Dr. med. Tobias

Fréhner, Prof. Dr. med. Michael
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Berufsverband der Deutschen Radiologen (  BDR)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in
der Onkologie ( AGSMO)

Bundesverband Prostata krebs Selbsthilfe ( BPS)
Deutsche Rontgengesellschaft ( DRG)

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

Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe  (BPS),
Stellvertreter

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

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
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Name

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

Goebell, Prof. Dr. med. Peter Jirgen

Graefen, Prof. Dr. med. Markus

Gratzke, Prof. Dr. med Christian

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

Hadaschik, Univ. -Prof. Dr. med. Boris

Hakenberg, Prof. Dr. med. Oliver

Hammerer, Prof. Dr. med. Peter

Hartmann, Prof. Dr. med. Arndt

Heidenreich, Prof. Dr. med. Axel
Henkel, Dr. med. Thomas -Oliver
Hdocht, Prof. Dr. med. Stefan

Hoffmann, Dr. med. Wilfried

Holdenrieder, Prof. Dr. med. Stefan

Kaiser, Prof. Dr. med. Ulrich

Karger, Dr. med. André
Kétter, PD Dr. med. Thomas, MPH

Krause, Prof. Dr. med. Bernd Joachim

Kristiansen, Prof. Dr. med. Glen

Loch, Prof. Dr. med. Tillmann
Limmen, Prof. Dr. med. Gerd
Machtens, Dr. med. Stefan

Micke, Prof. Dr. med. Oliver

Miller, Prof. Dr. med. Arndt  -Christian

Niehoff, Prof. Dr. med. Peter

Ohlmann, Prof. Dr. med. Carsten
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Organisation

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

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Berufsverband der Deutschen Urologen ( BvDU)

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie
(AUO)

Deutsche Gesellschatft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (  DGU)

Arbeitsgemeinschaft Urolog ische Onkologie
(AUO)

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

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

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in

der Onkologie ( AGSMO) / Arbeitsgemeinschaft fur
Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
(AGORS)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (  DGKL)

Deutsche Gesellschaft fur Himatolo  gie und
Onkologie ( DGHO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie ( PSO)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin ( DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin ( DGN)

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

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Medizin in der Onkologie ( PRIO)

Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie ( ARO)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
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Name

Otto, Prof. Dr. med. Ullrich

Paradies, Kerstin

Penzkofer, PD Dr. Tobias

Pinkawa, Prof. Dr. med. Michael

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

Rahbar, Prof. Dr. med. Kambiz

Roth, Prof. Dr. med. Wilfried

Schimmodller, PD Dr. Lars

Schlemmer, Prof. Dr. med. Dipl.
Peter

Schmidt, PD Dr. Dr. Thorsten

-Phys. Heinz -

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

Schostak, Prof. Dr. med. Martin

Sedlmayer, Univ. -Prof. Dr. Felix

Semjonow, Prof. Dr. med. Axel
Siemer, Prof. Dr. med. Stefan
Stenzl, Prof. Dr. med. Dr. h.c. Arnulf
Steuber, Prof. Dr. Thomas

Uebel, Dr. med. Til

Volkmer, Prof. Dr. med. Bjorn

von Amsberg, Prof. Dr. med. Gunhild

Wagner, Dr. med. Sigrid

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

Wiedemann, Prof. Dr. med. Andreas

Wiegel, Prof. Dr. med. Thomas

Wirth, Prof. Dr. med. h. c. Manfred P.
Wolff, Prof. Dr. med. Johannes M.

Wormann, Prof. Dr. med. Bernhard
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Organisation

Deutsche Gesellscha ft fur Urologie ( DGU)

Konferenz Onkologischer  Kranken - und
Kinderkrankenpflege ( KOK)

Fachexperte

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Deutsche Gesellschatft fur Urologie (  DGU)
Fachexperte
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin ( DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (  DGP)/
Bundesv erband Deutscher Pathologen (  BDP)

Deutsche Rontgengesellschaft ( DRG)
Deutsche Rontgengesellschaft ( DRG)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und
Medizin in der Onkologie ( PRIO)

integrative

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin ( DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsc he Gesellschaft fir Urologie ( DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(DEGRO)

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

Deutsche Gesellschaft fir

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin ( DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (  DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und
Onkologie ( DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Uro  logie ( DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (  DGG)
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (  DGG)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)
Deutsche Gesellschaft fur Urologie (  DGU)

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Onkologie ( DGHO)
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Name Organisation
Zacharias, Dipl. Ing. Jens -Peter Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (  BPS)
Zastrow, PD Dr. med. Stefan Deutsche Gesellschatft fur Urologie (  DGU)
1.9.3. Patientenbeteiligung
Wahrend des gesamten Erstellungsprozesses und den nachfolgenden Aktualisierungen
waren Vertreter ( Beckers, Carl, Dietz, Ehrmann, Enders, Zacharias) des
Bundesverband es Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS) an der Erarbeitung und Abstimmung
der Empfehlungen direkt beteiligt.
1.9.4. Redaktion , Koordination und methodische Begleitung

T

T
1

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin AZQ, Gemeinsame Einrichtung
von Bundesarztekammer und $&enarztlicher Bundesvereinigu(@orinna
Schaefey

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlicheedikinischen
Fachgesellschaften, AWMPr6f. Dr. medina KoppDr. med.Monika
Nothacker MPH

Leitlinienprogramm Onkologie, ORr( med.Markus FollmannyIPH,MSc;
Thomas Langgr

UroEvidence (Dr. Stefanie SchmigiPH

Universitatsklinikum Jena (Dr. Katharina Leucht)

Nahere Informationen zu Vorversionen finden sich in der Dokumentationshistorie

(
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1.10 Verwendete Abkirzungen

1.10. Verwendete Abkirzungen
Abkirzung 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
AUA American Urological Association
BMV Bundesmantelvertrage
BOO Bladder outlet (oder: orifice) obstruction
BT Brachytherapie
CAB Complete Androgen Blockade (Androgenblockade)
COMB Combined Seeds and External Beam Radiotherapy
Csl Chemical Shift Imaging
CT Computertomographie
DCE-MRI Dynamic contrast enhanced magnetic ~ resonance imaging
DES Diethylstilbestrol
DRU Digital -Rektale Untersuchung
DwWI Diffusion -weighted imaging
EAU European Association of Urology
EBRT External Beam Radiotherapy = Perkutane Strahlentherapie
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EK Expertenkonsens
EKG Elektrokardiogramm
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
ePLND Extended Pelvic Lymph Node Dissection
FDG Fluordesoxyglucose
fPSA freies Prostata -spezifisches -Antigen
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GnRH Gonadotropin -Releasing -Hormone
GS Gleason-Score
Gy Kurzbezeichnung fur die Maf3einheit der Energiedosis Gray
HDR High -Dose Rate
HIFU Hochintensiver Fokussierter Ultraschall
HR Hazard Ratio
HT hormonablative Therapie
HTA Health Technology Assessment
ICI Intrakaverndse Injektionen
ICRU International Commission on Radiation Units and Measurement
IGeL Individuelle Gesundheits -Leistungen
IGF Insulin -like Growth Factors (deutsch Insulindhnliche Wachstumsfaktoren)
IGRT Image -guided radiation therapy (Bildgesteuerte Strahlentherapie)
IMRT Intensitdtsmodulierte Radiotherapie
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Abkirzung

IPSS
KHK
K

K

KM
LDR
LH-RH
LK

LL
LND
LoE
MRS
MRSI
MRT
NICE
NNT
NW
oL
OR
(O]
PCa
PCTCG
PET/CT
PIN
PLCO
PPW
PSA
PSADT
PSMA
QOL
RCT
RPE
RT
RTOG
SEER
SGB
SIGN
SPECT
SRT
TED
TRUS
TTP
TURP
UAW
uiCcC
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Erlauterung

International Prostate Symptom Score
Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Konfidenzintervall

Knochenmetastase

Low-Dose Rate

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon
Lymphknoten

Leitlinie

Lymph node dissection

Level of Evidence
Magnetresonanzspektroskopie

Magnetic Resonance Spectroscopy Imaging
Magnetresonanztomographie

National Institute for Health and Clinical Excellence
Number Needed to Treat

Nebenwirkungen

Leitlinienprogramm  Onkologie

Odds Ratio

Overall Survival

Prostatakarzinom

Prostate Cancer Trialists Collaborative Group
Positronenemissionstomographie  /Computertomographie
Prostatische Intraepitheliale Neoplasie
Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
Positiver pradikativer Wert
Prostataspezifisches Antigen

PSADoubling -Time

Prostataspezifisches Membranantigen
Quality Of Life

Randomized Controlled Trial

Radikale Prostatektomie

Strahlentherapie, Radiotherapie

Radiation Therapy Oncology Group
Surveillance Epidemiology and End Results
Sozialgesetzbuch

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Single Photon Emission Computed Tomography
Salvagestrahlentherapie

Tele-Dialog

Transrektale Ultraschalluntersuchung

Time To Progression

Transurethrale Resektion der Prostata
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Union Internationale Contre le Cancer

16



1.10 Verwendete Abkiirzungen 17

UTI Urinary Tract Infections

V. a. Verdacht auf

VACURG Veterans Administration Cooperative Urology Research Group
WHO Weltgesundheitsorganisation

ww Watchful Waiting
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2.1 Geltungsbereich und Zweck 18

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Einfihrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms ist ein evidenz - und
konsensbasiertes Instrument, um Frilherkennung, Diagnostik und Therapie des
Prostatakarzinoms zu ve rbessern.

Manner und Arzt e sollen durch die Leitlinie bei der Entscheidung tiber
FruherkennungsmafRnahmen unterstitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine
angemessene Gesundheitsversorgung bei der Friiherkennung sicherzustellen.

Es ist weiterhin die Aufgabe der Leitlinie, dem  Mann (mit Verdacht auf
Prostatakarzinom oder nachgewiesenem Prostatakarzinom) angemessene,
wissenschatftlich begriindete und aktuelle Verfahren in der Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation anzubieten. Dies gilt sowohl fir 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 fur eine individuell zugeschnittene, qual itativ hochwertige Therapie
bieten. Mittel - und langfristig sollen so die Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit
Prostatakarzinom gesenkt und die Lebensqualitat erhéht werden.

Durch die Implementierung leitliniengerechter Behandlung sollen unerwiinsch te Folgen
der Prostatakarzinombehandlung minimiert werden. Kurz - und Langzeitfolgen,
insbesondere die Rate an Patienten mit erektiler Dysfunktion, Inkontinenz und
Darmschéadigung (u.a. Proktitis) sollen fur jedes primére Behandlungsverfahren des

Prostatakar zinoms erfasst werden. Dazudientder a Expanded prostate
composi t e26)urh &nFrte@ational vergleichbares funktionelles
Behandlungsergebnis bei Patienten mit Prostatakarzinom zu dokumentieren

Adressaten

Die folgenden Empfehlungen ric  hten sich an alle Betroffenen und alle Berufsgruppen
der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen

Gultigkeitsdauer der Leitlinie

Die Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung gtiltig. Vorgesehen sind regelmatige
modulare Aktualisierungenine inem 2 -3-jahrlichen Abstand.

Kommentare und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese
erstellt bzw. aktualisiert wurden und ob sie modifiziert oder neu erstellt wurden.
Folgende Kategorien der Kennzeichnung werden verwendet:
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geprift = Die Giiltigkeit der Empfehlung bzw. des Statements wurde wahrend der
Aktualisierung gepruft.

modifiziert = Ander Empfehlung bzw.d em Statement wurde n inhaltliche Anderungen
vorgenommen, die formal konsentiert wurden

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

2.2. Grundlagen der Methodik
Die Evidenzrecherche und -bewertung sowie die Redaktion der Leitlinie wurde vom
Arztlichen Zentrum fiir Qualitét in der Medizin (AZQ) im Auftrag der Deu tschen

Gesellschaft fiir Urologie (DGU) durchgefiihrt.

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

( ).

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

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

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

Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad Beschreibung

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

1+ Gut durchgefiinrte Met aanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

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

2++ Qualitativ hochwertige  systematische Ubersichten von Fall  -Kontroll - oder Kohortenstudien
oder qualitativ hochwertige Fall  -Kontroll - oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systemati scher Verzerrungen (Confounding, Bi as,

dass die Bez iehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall -Kontroll -Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systemati scher Verzerrungen (Confounding, Bi as,
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséachlich ist

2- Fall-Kontroll -Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, aChanceo) und
nicht urséchlich ist
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Grad Beschreibung

3 Nicht -analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung
2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

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

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (siehe 2.2.1) der zugrunde li egenden Studien sowie bei Empfehlungen
zuséatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der
Stéarke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden

(siehe Tabelle 3), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 3: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 4:Konsen sstarke

Konsensstéarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75 0 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50 8 75% der Stimmberechtigten

Dissens < 50% der Stimmberechtigten
2.2.3. Statements

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

2.2.5.

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

Expertenko nsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von

Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefiihr t (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexperten ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem

Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die
Empfehlungsstarke und die Qualitd  t der Evidenz darzustellen. D ie Starke de r
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung in

Unabhéngigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfigung. Diese Mittel wurden einge setzt fur Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabh&ngigkeit von der

finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wéhrend des Leitlinienprozesses

eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor . Die
offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie

) aufgefihrt.

Teilnehmende , die keine Erkldarung abgaben, wurden von den

Konsentierungsprozessen ausgeschlossen. Die Bewertung der Interessen sollte im
Rahmen einer Selbsterklarung erfolgen. In 2021 wurden die Erklarungen im online -
Portal durch Mitarbeitende der AWMF und des AZQ bewertet .

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

1 Moderate Interessen: Beratertatigkeit/Wissenschaftlicher Beirat oder
Studienverantwortung von der Industrie finanziert fir Systemtherapie mit
Patentschutz und fir Medinprodukte sowie Patente/Eigentiimerinteresse:
Enthaltung bei der Abstimmung

1 Hohe Interessenkonflikte: Verdienst Uberwiegend aus der Industrie

Das Thema Interessenkonflikte wurde in der Leitliniengruppe besprochen und zu dem
in den Konsensuskonferenzen the matisiert . Die Fachkundigen wurde angehalten, sich
bei den Abstimmungen zu enthalten, bei denen sie einen finanziellen

Interessenkonflikt haben. Enthaltungen wurden im Protokoll dokumentiert. Die
offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im Leitlinienreport  jeweils
dargestellt.

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

An dieser Stelle méchten wir a  llen Mitarbeitern fiir ihre ausschlie3lich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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Epidemiologie, Risikofaktoren,
Pravention und Erndhrung

Epidemiologie

In Deutschland ist das Prostatakarzinom beim Mann der haufigste bdsartige Tumor.
Die alterssta ndardisierte Erkrankungsrate ist seit 2003 weitgehend konstant und verlief

zwischen 2011 und 2016 ricklaufig [1]. Die altersstandardisierte Inzidenz des
Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich. In Europa zeigt sich ein Nord -Sud-
Gefélle. Fir Schweden | iegen altersstandardisierte Inzidenzen von 175, 2

Erkrankte/100.000 Manner vor, fur Griechenland 34,2 Erkrankte/100.000 Man ner [2].
In Deutschland erkrankten i m Jahre 2016 58.780 Mé&nner neu an diesem Tumor, was
einer altersstandardisierten Inz  idenz von 91,6 pro  100.000 Einwohner entspricht [1].
Die weltweit hdchste beschriebene Inzidenz findet sich in den USA (124,8/100.000),
insbesondere bei afroamerikanischen Mannern (185,4/100.000) [3]. Angaben zur
Pravalenz, die auf Autopsiebefunden basieren, liegen fur Deutschland nicht vor. Aus
internationalen Studien lassen sich fur die Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren
Pravalenzen zwischen 70/100.000 (US  -afroamerikanische M&nner) u nd 14/100.000
(griechische Mé&nner) ableiten.

Im Mittel lag in 2016 das Erkrankungsalter bei 72 Jahren  [1]. Der Tumor ist eine
Alterserkrankung. Vor dem 50. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom selten. Das
Prostatakarzinom stellt unter den Krebstodesursachen beim Mann die dritthaufigste
Entitat dar. 14.417 Manner verstarben 2016 daran, was einer altersstandardisierten
Sterberate von 19,5 pro 100.000 Einwohner in Deutschland entspricht [1]. Bis zum Jahr
2050 wird der Anteil der ber 60 -Jahrigen in der Bevolkerung  voraussichtlich auf ca.

28 Millionen Manner anwachsen (37 %) und damit doppelt so hoch sein wie heute [4].
Bereits 2014 lebte etwa eine halbe Million Manner mit einer bis zu 10 Jahre

zuriickliegenden Diagnose eines Prostatakrebses [4]. Aufgrund der demografischen
Entwicklung ist zu erwarten, dass sowohl Inzidenz als auch Préavalenz zunehmen

werden. Dieser demographischen Entwicklung miissen Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Prostatakarzinoms Rechnung tragen

Insbesondere steigt der Anteil fri  her Stadien. Diese Stadienverschiebung wird auf die
Bestimmung des Tumormarkers PSA (Prostataspezifisches Antigen) zurtickgefihrt.
Insgesamt tragen ca. 40 % der mannlichen Bevdlkerung 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 [5]. Die
weitaus haufigste Todesursache in den westlichen Industrielandern sind die
kardiovaskularen Erkrankungen  [6]. Der Unterschied zwischen der Inzidenz und der
Mortalitét des PCa nimmt derzeit weiter zu. Vermutlich ist die durchschnittliche
Lebenserwartung von Mannern, die an einem Prostatakarzinom versterben, héher als

die Lebenserwartung von Mann ern, die an anderen Ursachen versterben. Der Einfluss
anderer Erkrankungen (Komorbiditat) auf das Uberleben ist bei allen Altersgruppen
anteilmagig gréRer als der des PCa selbst  [7].
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3.2. Risikofaktoren

3.2.1. Risikofaktoren fur das Auftreten eines Prostatakarzinoms
3.1 Evidenzbasierte = Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad Manner sollen darauf hingewiesen werden, dass das Alter der wichtigste
A Risikofaktor fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms ist.

(Zu den Konsequenzen in Hinblick auf Friiherkennung und Screening siehe Kapitel
aPSA und DRU in Fr¢her)kennung/ Screenin.

Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 95 %

3.2 Evidenzbasierte = Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad Manner, deren Briider und/oder Vater an einem Prostatakarzinom erkrankt
sind/waren, sollen auf das Uber zweifach erhéhte Risiko aufmerksam gemacht

A werden, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln.

Level of Evidence Literatur: [8010]

2++

Gesamtabstimmung: 98 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 3.1

Die Grundlage dieser Empfehlung bilden epidemiologische Daten aus Krebsregistern,

die eine stark altersabhéngige Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigen , wahren d die

Ursachen fur die Entstehung des Prostatakarzinoms im Wesentlichen unbekannt sind.

Laut Angaben des Zentrums fiir Krebsregisterdaten liegen die Inzidenzen dieses

Tumors in der Altersgruppe der 45  -49-Jahrigen bei 17,3/100.000 M&nner in

Deutschland (alte rsspezifische rohe Rate), wahrend der Gipfel der Inzidenz in den

Altersgruppender 70 -74-J2 hri gen mit 653, 7/ 100:J80génmitnd bei de
692,7/100.000 Ménnern erreicht werden [4]. Laut Datenbank des National Cancer

I nstitutes der USA aSurveillance Epidemiology and
in der Altersgruppe der 30 - bis 34-Jahrigen bei nahezu 0, bei den 35 - bis 39 -Jahrigen
bei 0,7/100.000 M&nner und in der Altersgruppe der 65 - bis 69 -Jahrigen dagegen bei

905/100.000 [11].

Zur autopsiegestitzten Pravalenz des Prostatakarzinoms liegen keine Daten aus

Deutschland vor. Fir die USA  zeigt sich im Vergleich zur nur Diagnose -basierten SEER-
Datenbank eine hdhere Pravalenz. Diese steigt von 8/100.000 bei 20 -30jahrigen
weiflen Mannern bis zu 83/100.000 bei 71bis 80 -Jahrigen. Fur Griechenland zeigten
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sich bei Autopsien erst bei 41 - bis 50 -Jéhrigen Prostatakarzinome (3/100.000), die
Pravalenz bei 71 -80J&hrigen liegt dort bei 31/100.000 [3].

Zu Empfehlung 3.2

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

Weitere Faktoren, die das relative Prostatakrebsrisiko erhdhen, sind: jingeres Alter
betroffener Familienmitglieder, steigende genetische Ubereinstimmung zum
betroffenen Famil ienmitglied 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 iberzeugend oder klinisch relevant genug angesehen,
um darau s ein Statement oder eine Empfehlung ableiten zu kénnen.

1  Erndhrungsbedingte und sozio6konomische Faktoren

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms zeigt global betrachtet ein signifikantes
Ost-West-Gefalle zugunsten des asiatischen Raumes und innerhalb Europas

auch ein Nord -Sud-Gefélle zugunsten stideuropaischer Lander (siehe 2.1
Epidemiologie). Dieses wird mit unterschiedlichen Ernéhrungsgewohnheiten in

den Landern sowie soziobkonomischen Faktoren in Verbindung gebracht [1206
14].

Beziiglich der Erndhrung liegen Metaanalysen Uber Kohortenstudien und Fall -
Kontrollstudien zu  einer mdglichen protektiven Wirkung von Phytodstrogenen
(insbesondere Soja) [15] und einer lycopenreichen Kost (in Tomaten enthalten)

vor [16,17].

1 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. Zusétzliche epigenetische Inaktivierungen von
bestimmten Genen fihre n dann zu einer prostatischen intraepithelialen
Neoplasie. Ab diesem Schritt wird die Entwicklung des Prostatakarzinoms als
androgen -sensitiv bezeichnet [18] . Diese Theorie stiitzt die Hypothese, nach
der sexuell Gibertragbare Erkrankungen und das Krankheitsbild einer Prostatitis
mit dem erh6hten Risiko der Prostat  akarzinomentstehung urséchlich verknupft
sind. Wenn bei einem Gesunden das Risiko fir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms als 1 angenommen wird, betrégt das Quotenverhaltnis fur
jegliche Geschlechtskrankheit im Hinblick auf die Assoziation mit einem
Prostatakarzinom 1, 5 und bei Vorliegen einer Prostatitis 1,6 [19,20].
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1 Vasektomie

Die Ergebnisse einer Metaanalyse zur Korrelation zwischen Vasektomie und

Prostatakarzinom sind inkonsistent und nicht ausreichend, um e ine
hinreichend positive Korrelation festzustellen. Die Autoren weisen selbst auf
einen moglichen Bias der sehr heterogenen Studien hin [21] .

1 Diabetes mellitus

Anders als bei anderen Tum orerkrankungen erhdht das Vorliegen eines
Diabetes mellitus offensichtlich nicht das Risiko, an einem Prostatakarzinom
zu erkranken [22] . Metaanalysen zeigen im Gegenteil eher ein erniedrigtes
Risiko fir Prostatakarzinom bei Diabetikern [23,24].

1 Adipositas

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

[25,26] .
3.2.2. Testosteronsubstitution
3.3 Evidenzbasierte = Empfehlung spezifiziert 2018
Empfehlungsgrad Bei hypogonadalen Patienten ohne klinisch erkennbares Prostatakarzinom kann
Testosteron substituiert werden. Bisher wurde ein erhéhtes Risiko fiir die
O Entwicklung eines Prostatakarzinoms  nicht nachgewiesen.
Level of Evidence Literatur : [27 835]

1+

Gesamtabstimmung: 95 %

34 Evidenzbasierte = Empfehlung modifiziert 2018

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

A bestimmt werden.

Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 93 %

Hintergrundinformation en
Zu Empfehlung 3.3

Zum Prostatakarzinom -Risiko bei Testosteronsubstitution aufgrund von Hypogondis -
mus fand die update -Recherche (2016) drei systematische Ubersichtsarbeiten
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[27,29,30], deren Ergebnisse die bisher ige Evidenz (Calof et al. 2005  [33]) stiitzen. D ie
Metaanalysen berlcksichtigten jeweils randomisierte Placebo -kontrollierte Studien und
zeigen vergleichbare Inzidenzen flir diagnostizierte Prostatakarzinome bei behandelten
Patienten und Patienten mit Placebo (Calof et al.: 9.2 vs. 8.3 pro 1.000 Patiente njahre;
Cui et al: Krebsrate 1,57% vs. 1,60%; Boyle et al.: summary odds ratio 0.87 (95% KI

0,30 -2,50). Analysen der Veranderungen des PSA  -Werts vor und nach
Testosteronsubstitution unterschieden sich ebenfalls generell nicht signifikant. Die

Haufigkeit in dizierter Biopsien eignet sich nach Ansicht der Experten nicht als

Endpunkt, da die Patienten vermutlich intensiver tiberwacht wurden. Die Datenlage

besagt, dass bisher ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms

bei Hypogonadismus -Patienten mit Testosteronsubstitution nicht nachgewiesen wurde.
Obgleich die mediane Behandlungsdauer und Beobachtung der Patienten in den
Ubersichtsarbeiten bei maximal drei Jahren liegt, beinhaltet diese Zeitspanne nach
Einschéatzung der Leitlinien -Autoren die vulnerable Phase, sofern das individuelle Risiko
von der Testosteronsubstitution abhangig ist. Es spricht daher nichts gegen die

Substitution bei indizierten Patienten.

Zu Empfehlung 3.4

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und ergibt sich aus einem
Umkehrschluss. Da die Hormonentzugstherapie in der Behandlung des

Prostatakarzinoms wirksam ist [36] , kann umgekehrt geschlussfolgert werden, dass die
Hormonsubstitution ein okkul ~ tes Prostatakarzinom stimulieren kdnnte. Deshalb soll
mittels DRU und PSA vor Beginn der Hormonsubstitution das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms ausgeschlossen werden.

3.3. Pravention und Ernahrung
3.5 Evidenzbasierte = Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad Ménner sollen Uber eine gesunde Lebensweise beraten werden. Hierzu gehéren
Aspekte der Ernahrung, der kérperlichen Bewegung und der psychosozialen
A Situation.
Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 93 %

3.6 Evidenzbasiertes  Statement gepruft 2018

Level of Evidence Die Einnahme von 5 -alpha -Reduktase -Hemmer(n) reduziert die Haufigkeit des
Nachweises von Prostatakarzinomen und Préaneoplasien (High -Grade Prostatic

4 Intraepithelial Neoplasia (PIN)).  Allerdings existieren keine Hinweise zur Auswirkung

auf tumorspezifische M ortalitdt oder Gesamtmortalitdt. Der PSA  -Wert wird durch 5 -
alpha -Reduktase -Hemmer abgesenkt. In Deutschland sind 5  -alpha -Reduktase -
Hemmer zur Pravention des Prostatakarzinoms nicht zugelassen.

Literatur: [37 840]

Gesamtabstimmung: 86 %
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Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 3.5

Die Autoren dieser Leitlinie wissen um das Bedurfnis von Mannern nach Informationen
Uiber mogliche Praventionsstrategien im Hinblick auf die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms und haben daher die o. g. Empfehlung formuliert. Sie orientiert sich
an den Empf ehlungen der Leitlinie der amerikanischen Krebsgesellschaft (ACS)
aNutrition and physical activitydlpbDedel ines for
Empfehlungen zielen auf eine allgemeine Krebspravention ab, lassen sich aber auch

auf Aspekte der Pravention anderer Erkrankungen, z. B. von Herz -Kreislauf -
Erkrankungen tbertr agen. 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 Ernahrungshinweise zur
Pravention eines Prostatakar zinoms zu geben und damit andere gefahrliche
Erkrankungen unberiicksichtigt zu lassen. Dies gilt sowohl fir andere Malignome als

auch fir die weiterhin statistisch an erster Stelle zu nennende Morbiditat und

Mortalitdt von Herz -Kreislauf -Erkrankungen.

Die e her allgemein giiltigen Empfehlungen tragen auRerdem der Tatsache Rechnung,
dass Nahrungserganzungsmittel wie Vitamin E oder Selen nicht zur Pravention

empfohlen werden kénnen, da in randomisiert -kontrollierten Studien weder die
Einnahme von Vitamin E noch  die Einnahme von Selen oder die Kombination beider
Substanzen zu einer statistisch nachweisbaren Senkung des Auftretens eines PCa

fuhrte [42] . Hinzu kommt, dass bei jeglicher praventiven Intervention besondere

Vorsicht geboten ist, da es sich um gesunde und beschwerdefreie Manner hande It.

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 Ernahrung mit Schwerpunkt
auf pflanzlichen Produkten.

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

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

1 Vermeiden oder reduzieren Sie  Adipositas und versuchen Sie, lhr erreichtes
gesundes Gewicht zu halten.

1 Der gesiindeste Weg, die Kalorienzufuhr zu reduzieren, ist eine Reduktion
bzw. der Verzicht auf zusatzlichen Zucker, geséttigte oder Transfette und
Alkohol. Alle diese Nahrungsmittel sind sehr energiereich und haben zu wenig
oder keine essentiellen Nahrungsbestandteile wie Vitamine, Mineralien oder
Ballaststoffe. Beispiele solcher unglinstiger und zu vermeidender
Nahrungsmittel sind frittierte oder gebratene Gerichte, Kekse, Kuchen,
Zuckerprodukt e, Speiseeis und gesuf3te Erfrischungsgetranke.
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Zu b: Seien Sie korperlich aktiv

1 Mindestens 30 Minuten maRige bis starke kdrperliche Betatigung neben den
normalen téglichen Tatigkeiten an mindestens finf Tagen in der Woche
werden fir Erwachsene empfohlen.  45-60 Minuten sind wiinschenswert.

1  Unter maRiger korperlicher Aktivitat wird eine Anstrengung verstanden, wie sie
beim schnellen Gehen entsteht (z.  B. Tanzen, lockerem Fahrradfahren, Golfen,

Volleyballspielen, Rasenméahen, Gartenarbeit). Starke kérperliche Betatigung
erfordert den Einsatz gréRerer Muskelgruppen, verursacht eine
Beschleunigung von Puls und Atmung und ein vermehrtes Schwitzen (z. B.

Joggen oder Laufen, Aerobic, Schwimmen, schnelles Fahrradfahren,
FuRballspielen, Squash, Langlauf, Schreinern, U mgraben). Eine Erhéhung 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

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

Zu d: Reduzieren Sie |lhren Alkoholkonsum

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

Zu Statement 3 .6

Auf der Grundlage e xperimenteller und klinischer Beobachtungen wurde 1993 der
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) initiiert ~ [39] . Dabei wurde der praventive Effekt
des 5 -alpha -Reduktase -Hemmers Typ -ll, Finasterid, in einer prospektiv randomisierten
Doppelblinds tudie untersucht. Randomisiert wurden 18.882 gesunde Manner tber 55
Jahre mit negativem Tastbefund und einem PSA  -Wert unter 3,0 ng/mlin einen
Kontrollarm mit Placebo oder einen Behandlungsarm mit 5 mg Finasterid. Die
Studiendauer betrug sieben Jahre. Bei PSAAnstieg, auffélligem 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) [40] . Bezogen auf den Gleason -Score der
Karzinome fanden sich im Interventionsarm statistisch signifikant mehr Tumore mit

einem Gleason -Score von 7 -10. Nach A djustierung fiir 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
zuriickzuflihren 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
[43]). Bei den vorliegenden Analysen handelt es sich um retrospektive Auswertungen.
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Finasterid ist die erste Substanz, fur die eine préaventive Wirkung beim

Prostatakarzinom bewiesen ist  [37,38,44] . In einer weiteren, &hnlich konzipierten,
prospektiv randomisierten D oppelblindstudie wurden 8.231 Patienten mit V. a.
Prostatakarzinom nach einer negativen Stanzbiopsie Uber vier Jahre mit dem 5 -Alpha -
Reduktase - Typ-I- und Il -Hemmer Dutasterid (REDUCE) behandelt. Erste Mitteilungen

[45] sprechen dafir, dass die Ergebnisse mit denen aus PCPT weitgehend

Ubereinstimmen. In Abwé&gung von Nutzen und Risiken ist auch hier fiir eine mégliche
praventive Gabe zu bedenken, dass es sich bei den potenziellen Anwendern um

gesunde und beschwerdefreie M &nner handelt. 5 -alpha -Reduktase -Hemmer sind
bislang nicht zur Pravention des Prostatakarzinoms zugelassen.
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4, Friherkennung
4.1. PSA und DRU in Friherkennung/Screening
4.1 Evidenzbasierte = Empfehlung modifiziert 2021
Empfehlungsgrad Besteht ein Anlass, Uber Friherkennung zum Prostatakarzinom zu informieren,
sollen Manner ergebnisoffen tber die Vor - und Nachteile beraten werden,
A insbesondere Uber die Aussagek raft von positiven und negativen Testergebnissen,

Uberdiagnosen sowie iiber gegebenenfalls erforderliche weitere MaRnahmen.
Level of Evidence Expertenkonsens

4

Gesamtabstimmung: 95 %

4.2 Evidenzbasierte = Empfehlung modifiziert 2021

Empfehlungsgrad Mannern, die nach der Aufklarung eine Friiherkennungsuntersuchung wiinschen,
A soll das Bestimmen des PSA -Wertes als Untersuchungsmethode angeboten werden.

Empfehlungsgrad Zusatzlich kann eine digital -rektale Untersuchung durchgefiihrt werden.
Level of Evidence Literatur: [46 855]

2+

Gesamtabstimmung: 90 %

4.3 Evidenzbasiertes  Statement gepruft 2021

Level of Evidence Fur die Friherkennung eines  Prostatakarzinoms sind bildgebende Verfahren als
2 3 primére Untersuchung nicht geeignet.

Expertenkonsens basierend auf  Literatur: [47 ,51 855]

Gesamtabstimmung: 98 %
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4.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

4

4.5

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

4

4.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+
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Evidenzbasierte = Empfehlung

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

Expertenkonsens

Gesamtabstimmung: 98 %

Evidenzbasierte = Empfehlung

Fur Manner, die weiterhin eine PSA
sich das Intervall der Nachfolgeuntersuchung am aktuellen PSA
der Patienten orientieren, sofern keine Indikation zur Biopsie gegeben ist.

Altersgruppe ab 45 J ahren und einer Lebenserwartung > 10 Jahre

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

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

1 PSA > 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr

Fiar Méanner tber 70 Jahre und einem PSA -Wert < 1ng/ml wird eine weitere PSA

gestutzte Friherkennung ni  cht empfohlen.

Expertenkonsens basierend auf [56]

Gesamtabstimmung: 92 %

Evidenzbasierte = Empfehlung

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

1 kontrollierter PSA -Wert von O 4 negtmailigen Brigherkednangs

konsultation unter Beriicksichtigung von Einflussfaktoren;
1 karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digital -rektalen Untersuchung;

1 auffalliger PSA -Anstieg (ochne Wechsel des Bestimmungsverfahrens)

Literatur: [52]

Gesamtabstimmung: 95 %
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Hintergrundinformationen

Eine kurative Behandlung des  Prostatakarzinoms ist nur im organbegrenzten Stadium

me gl ich. Das Prostatakarzinom hat unbehandelt mei
Verlauf, sodass nur Manner mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 -15 Jahren von
einer kurativen Therapie profitieren. Ziel der Friherkennung ist es, organbegrenzte

aggressive Tumoren bei asymptomatischen Mannern mit einer mutmaRlichen
Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren zu erkennen. Durch eine friilhere

Erkennung werden auch Karzinome entdeckt, die ohne Friiherkennung oder Screening
nie symptomatisch geworden waren. Die Suche nach noch heilbaren

Prostatakarzinomen fiihrt also auch zu einer unnétigen Diagnostik und Therapie mit

den damit verbundenen Nebenwirkungen.

Die Interpretation der bisherigen randomisierten PSA -gestutzten
Friherkennungsstudien von Prostatakarzinomen sind heterogen und es besteht kein
breiter Konsens ihrer Interpretation; sie beziehen sich auf einen zu unterschiedlichen

Alterszeitpunkten und in unterschiedlichen Intervallen bestimmten PSA -Wert im Sin ne
eines populationsbezogenen Screenings. Bei einem bestimmten Grenzwert, der in den
verschiedenen Studien unterschiedlich festgelegt wird, wird von diesem PSA -Wert dann

eine weitergehende Diagnostik abgeleitet. Zur erschwerten Interpretierbarkeit kommt
hinzu, dass sich die Versorgungssituation in Deutschland davon in der Regel
unterscheidet. Zum einen besteht eine Frilherkennung im Sinne eines
opportunistischen Screenings bei Wunsch und Anlass. Zum anderen ist durchaus
uiblich, einen grenzwertigen PSA  -Wert z undchst zu kontrollieren und nur bei einem
auffalligen PSA -Anstieg die Indikation zu einer Prostatastanzbiopsie abzuleiten. Dies
fuhrt theoretisch zu einer deutlichen Abnahme der notwendigen Prostatastanzbiopsien
und zu einer deutlichen Abnahme der unnétig erweise mit einer Therapie zu
belastenden Patienten, wobei ein Beweis aussteht.

Die Entwicklung dieses Kapitels der Leitlinie ist erschwert, da das publizierten
Datenmaterial einerseits keinen Konsens der Interpretation und andererseits der
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungsrealitat gewéhrt.

Zum Nutzen des Prostatakarzinom -Screenings

Zur Wirksamkeit der PSA -gestltzten Friherkennung liegen insgesamt funf RCT vor
(ERSPC, PLCO, Québec, Stockholm, Norrkdping), von denen drei von schwacher
methodisch er Qualitat sind. In einer multizentrischen européischen Studie (ERSPC) (n =
162.243) wurde bei einer Altersgruppe von 55 bis 69 Jahren eine signifikante Senkung
der prostatakrebsspezifischen Mortalitdt nach einer medianen Beobachtungszeit von

13 Jahren au fgezeigt [57]. In absoluten Zahlen ausgedr ickt: Pro 10.000 gescreente
Ménner starben 12 weniger an Prostatakrebs (49 vs. 61). Dies entspricht in einer
Intention -to-screen-Analyse einer Number needed to screen (NNS) von 781 (95% CI
490 61929). Die Studie zeigte keinen Unterschied beziglich der Gesam tmortalitéat
zwischen der Interventions - und Kontrollgruppe, jedoch war die ERSPC nicht
hinreichend gepowert, um einen solchen Unterschied nachzuweisen. Die Ergebnisse

der Studie beruhen wesentlich auf dem Beitrag der schwedischen Kohorte (n =11.852;
Alter 55-64). Die schwedische Kohorte zeigt die héchste Inzidenz an Prostatakarzinom
im Vergleich der européischen Lander. In einer separaten Publikation, in der die

gesamte schwedische Kohorte (n = 19.904; Alter 50 -64) ausgewertet wurde, wurde die
Prostatakrebs -spezifische Sterblichkeit nach 14 Jahren von 0,9 % in der Kontrollgruppe
auf 0,5 % in der Screeninggruppe gesenkt [58] . In einem multizentrischen
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amerikanischen RCT (PLCO) (n=76.700) zeigt sich nach 13 Jahren kein Effekt auf die
prostatakrebsspezifische Mor  talitat. Allerdings wird in dieser Studie eine
Kontamination des Kontrollarms von 86% berichtet [59] , womit die Ergebnisse nicht
hinreichend gepowert sind und ein Ubersehen eines Effekts wahrscheinlich ist.
Berlcksichtigt man in der amerikanischen Studie (PL CO) die fehlende Compliance
einerseits und Kontamination andererseits, dann zeigt sich, dass die prozentuale
prostatakrebsspezifische Mortalitatsreduktion der der européischen Studie (ERSPC) mit
25-30% vergleichbar ist [60,61] .

Metaanalysen, welche die Daten der RCTs trotz Heterogenitét poolen, zeigen weder in
der Gesamtgruppe, noch fiir unterschiedliche Altersgruppen, eine Senkung der

prostatakrebsspezifischen Mortalitat oder des Gesamtiiberlebens [62] . Der IQWIG-
Bericht zum Prostatakrebsscreening mittels PSA  -Test vom 02.06.020 kommt zu
vergleichbaren Ergebnissen. Bezliglich der prostatakrebsspezifisch en Mortalitat ergab

sich auf der Basis der Studien mit einem PSA  -Cut-off -Wert unterhalb von 4 ng/ml
allerdings ein Hinweis auf einen Nutzen des Prostatakarzinomscreenings mittels PSA -
Test. Fir andere Gruppen mit einem PSA  -Cut-off -Wert von 4 ng/ml und héher  ergab
sich kein Anhalt fir einen Nutzen.

Ein Vergleich der unterschiedlichen Screeningprogramme (bezuglich des Intervalls, des
PSAGrenzwertes, der untersuchten Populationen, Beteiligung an der Intervention und
Kontamination in der Kontrollgruppe, allgem eines Erkrankungsrisiko und der
Nachbeobachtungszeitrdume) im Rahmen der européischen Studie (ERSPC) zeigt, dass
das Ausmald der prostatakrebsspezifischen Mortalitdtsreduktion nicht vom PSA

Einstiegs Cut -off < 4 ng/ml oder > 4 ng/ml, sondern v.a. von der PS A Teilnahme, der
Biopsie -Compliance und der Screening Haufigkeit abhangt [63] .

Zum Schaden des Prostatakarzinom -Screenings

Alle RCT zur PSA -gestitzten Frilherkennung zeigen eine signifikant erhdhte Zahl an
detektierten Prostatakarzinomen in der Screeninggruppe und damit eine signifikante

Rate an Uberdiagnosen: In der europaischen Studie wurden in der Screeninggruppe

1.301 Falle an Prostatakarzinom mehr diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (7.408

vs. 6.107), das entspricht einer kumulativen Inzidenz von 10,2 % bzw. 6,8 % [57].1In
der Folge mussten 34 Prostatakarzinompatienten zusatzlich in der Screeninggruppe
detektiert werden, damit statistisch ein Todesfall an Pros tatakarzinom verhindert
werden konnte.

Die Ergebnisse nach 13 Jahren, pro 10.000 M&nnern ausgedriickt:

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

I pro 10.000 Manner wurden in der Kwollgruppe 680 Prostatakarzinome
detektiert. 61Manner verstarben an einem PCa.

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

In der schwedischen Studie wurden im Zeitraum von 14 Jahren in der Screeninggruppe

420 Karzinome mehr als in der Kontrollgruppe diagnostiziert (1.138 vs. 718) [58] . Das
entspricht einer absoluten Inzidenzerhéhung um 4,5 % von 8,2 % auf 12,7 % (relativ
mehr als 50 % im Vergleich zur Kontrollgruppe). Die AaNumber Needed to Screert

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 6.01 | Marz 2021



4.1 PSA und DRU in Friherkennung/Screening 35

14 Jahren wird mit 293 angegeben, die Anzahl zuséatzlicher Diagnosen um einen

Todesfall an Prostatakarzinom zu verhindern mit 12. Demgegenuber stehen 120 mehr
impotente Manner pro 10.000 Gescreenten aufgrund der zuséatzlich dur chgefiihrten,
meist radikalen operativen Therapien sowie 25 mehr von Inkontinenz Betroffene pro
10.000 (extrapolierte Daten aus einem Vorher -Nachher Vergleich von einer Subgruppe
operierter Patienten) [64] .

Der IQWIG-Bericht aus dem J ahr 2020 kommt zu dem Schluss, dass es bei insgesamt
dinner Datenlage Belege fiir einen Schaden bezlglich der Konsequenzen von

Uberdiagnosen sowie falsch -positiver Screeningbefunde gibt. Er stellt

zusammenfassend fest, dass der Nutzen des Prostatakarzinomsc reenings mittels PSA -
Test den Schaden nicht Giberwiegt.

Der Nutzen hinsichtlich potentiell gewonnener oder verlorener Lebensqualitat wird
nicht mit breitem Konsens interpretiert. So haben Heijnsdiek et al 2012 die gewonnene
Lebensqualitat (Quality adjusted  Life years gained, QALYs) insbesondere unter
Beriicksichtigung aller Schritte des diagnostischen Screenings (Uberdiagnostik), der

Therapien (Ubertherapie) und Nebenwirkungen beschrieben [65] . Dabei zeigte sich,
dass pro 1000 eingeladener Teilnehmer schlussendlich 73 Lebensjahre (QALYs = years
in acompleted health) resultieren. Nach Abzug der

und Ubertherapie verbleiben 56 gewonnene Lebens; ahre (QALYSs) [65] . Eine weitere

Optimierung des Sreeningverfahrens zur Reduktion des Schadens scheint durch

Operationen in ahigh volumeo Zea dltereniMannéfreundzi cht au
noch haufigeren Einsatz der Active surveillance moglich. Bei dieser Strategie lieRen sich

74 (+18) gewonnene Lebensjahre (QALYS) erzielen (Carlson et al.; Cancer, 2016).

Bezieht man im Miscan Modell (NEJM) die Number necessary to inv ite (NNI) und number

necessary to diagnose (NND) auf die verbleibende Lebenszeit der Patienten, so

resultiert fiir die europaische Studie (ERSPC) gesamthaft eine NNI bzw. NND von nur 98

bzw 4 um ein Leben zu bewahren. Fir die Géteborg Studie nur 53 bzw. 2 [65] .

Das IQWIG erkennt in den Publikationen von Heijnsdijk aus 2012 und Carlsson aus
2016 allerdings keine klaren oder relevanten Ergebnisse der vergleichenden
gesundheit shezogenen Lebensqualitdt , da i n beiden Publikationen Mikrosimulationen
auf Basis der ERSPC-Daten vorgenommen wurden . Das IQWIG bewertet diese
Modellierungen als mit groRen Unsicherheiten behaftet, da sie unausweichlich

bez Giglich aller Aspekte, f Ur die belastbare Evidenz fehlt, Annahmen beinhalten, die
zutreffen k6nnen, aber nicht m  Ussen.

Zu dieser unklaren Datenlage kommen noch Hinweise jingerer Daten hinzu, dass PSA

ein Prognosemarker fur die Langzeitentwicklung eines Prostatakarzinoms sein konnte

und dadurch die NNI und ihre Folgeuntersuchungen reduziert werden kénnten. Manner

im obersten Bereich der PSA Percentile (>2.4ng/ml) im Alter von 51 -55 Jahren tragen
zu Uber 50% der Langzeit Prostatakarzinomtoten bei, wohin gegen Manner mit einem

PSA <1.0 ng/m | eine Wahrscheinlichkeit von 0.9% haben, am Prostatakarzinom zu
sterben [66] . Diese retrospektiven Daten konnten in der europdischen Studie (ERSPC)
auch prospektiv belegt werden. Manner mit PSA <1.0ng/ml ( 50% der Gesamtgruppe)
waren 12 Jahre praktisch karzinomfrei [67] . Mit dieser Strategie kénnten evtl.

friihzeitig kleine Risikogruppen definiert werden, die einer intensiveren Beobachtung
bedurfen, wahrend der Grof3teil der Manner sich in verlangerten Kontrollintervallen (4 -6
Jahre) untersuchen las sen kénnen [67 ,68]. Der Bew eis eines klaren Vorteils dieser
Strategie bei der Frilherkennung des Prostatakarzinoms mit dann belegbarem Vorteil

fur eine Screeninggruppe ist bisher aber nicht erbracht.
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Zu Empfehlung 4.1

Die Empfehlung zur Aufklarung entspricht guter klinischer Praxis und der
Informati onspflicht des Arztes. Sie findet sich dhnlich auch in den Leitlinien der
European Association of Urology (EAU ) [69] . Derzeit soll bei einem Anlass die
Friherkennung des Prostatakarzinoms aufgeklart werden.

Das gesetzliche Friiherkennungsangebot in Deutschland beinhaltet derzeit fir Manner
ab dem Alter von 45 Jahren einmal jahrlich die Frage nach Beschwerden oder anderen
gesundheitlichen Veranderungen, die Untersuchung der au3eren Geschlechtsorgane
sowie die T astuntersuchung der Prostata und der Lymphknoten.

Wahrend ein Konsens aller an di  esem Kapitel beteiligten Fachgesellschafte  n,und -
verbande besteht, dass bei Anlass Uber Frilherkennung des Prostatakarzinoms
informiert und ergebnisoffen tber Vor - und Nachte ile bera ten werden soll, gibt es
keine Einigkeit uber den Anlass zu dieser Information und Beratung.

So empfehlen der Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe (BPS), die
Arbeitsgemeinschaft Pr &vention und integrative Medizin in der O nkologie (PRIO), die
Deutsche R 6ntgengesellschaft (DRG), der Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST) und die Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU), alle Manner, die

mindestens 45 Jahre alt sind und eine mutma Bliche Lebenserwartung von mehr als 10
Jahren haben, tber die M dglichkeit einer Fr {iherkennung zu informieren; der Anlass
dazu wird bewusst nicht eng definiert, da er situativ vielf altig sein kann und soll  und
von Beratung im Rahmen der Behandlung einer anderen Erkrankung bis zum Wunsch

Uiber Information zu allg  emeiner Gesundheit reichen kann und soll

Dem gegeniiber besteht aus Sicht der  Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin

und Familienmedizin (DEGAM) ein Anlass nur dann, wenn Manner das Thema
Fruherkennung des Prostatakarzinoms von sich aus ansprechen. beteiligten
Fachgesellschafte n, und -verbande, dass bei Anlass tUber Friherkennun g des
Prostatakarzinoms informiert und ergebnisoffen tber Vor - und Nachteile bera ten
werden soll . Dieser Anlass kann und soll situativ vielfaltig sein und von Beratung im
Rahmen der Behandlung einer anderen Erkrankung Uber den Wunsch nach allgemeiner
Gesundheit sinformation reichen und auch nur dann bestehen, wenn Manner das
Thema Friiherkennung des Prostatakarzinoms von sich aus ansprechen . Somit kdnnen
aber mussen Manner nicht  proaktiv auf die Friherkennung des Prostatakarzinoms
angesprochen werden

Den an Fritherkennung interessierten  Mannern soll das Risiko der Uberdiagnostik und
Ubertherapie in absoluten Zahlen verstandlich gemacht werden wie voranstehend
dargelegt . Basierend auf den ak tuellsten Daten der ERSPC -Studie [57] kdnnen folgende
Zahlen zur Aufklarung dienen:
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Tabelle 5: Ubersicht der absoluten Angaben zu Nutzen und Schaden der PSA -gestitzten
Friiherkennung nach Schréder et al. 2014

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

Tod d urch Prostatakrebs 49 61 Ungefahr 1/1000
Ménnern stirbt
nicht an
Prostatakarzinom

Tod durch alle Ursachen 2100 2100 Kein Unterschied in
der
Gesamtsterblichkei
t (aufgrund der
StudiengrofRe
allerdings keine
zuverlassige
Aussage moglich)

Prostatakrebsdiagnose 1020 680 Pro verhinderten

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

Der Patient soll durch die umfassende Aufklarung befahigt werden, selbst zu
entscheiden, ob er eine  Friherkennung winscht. Die Aufklarung s oll dem individuellen
Informationsbedurfnis und dverstandnis gemaf erfolgen.

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

Zu empfehlen ist eine elektronische Entscheidungshilfe wie z.B. arriba PSA
( ), die unter anderem Informationen
zur Aussagekraft von positiven u  nd negativen Testergebnissen be inhaltet.

Auch auf die moégliche Konsequenz einer Biopsi e bei positivem PSA -Wert und ggf. MRT
der Prostata sollte hingewiesen werden; siehe hierzu Kapitel Diagnostik ( 5).

Die Aufklarung sol | durch den behandelnden Arzte  rfolgen und fur den Fall einer
juristischen Auseinandersetzung bei vorgeworfener ungeniigender Aufklarung

dokumentiert werden , da ohne Dokumentation die Beweislast beim aufklarenden Arzt
liegt . Fur die Aufklarung kénnen verschiedene Hilfsinstrumente (z. B. in der Praxis
ausliegende Informationsmaterialien) verwendet oder geschultes Assistenzpersonal (z.

B. Arzthelferin) eingearbeitet werden. Die abschlieBende Aufklarung des Patienten

obliegt dem behandelnden Arzt. Eine Aufklarung ist auch 8 oder zusétzlich 8 durch
unabhéngige Beratungsinstitutionen mdglich. Hier ist insbesondere das Deutsche

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 6.01 | Marz 2021


http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/prostatakrebs/
https://arriba-hausarzt.de/module/psa-screening

4.1 PSA und DRU in Friherkennung/Screening 38

Krebsforschungszentrum (DKFZ) zu nennen

(
)

Zu Empfehlung 4.2 und Statement 4.3

Die alleinige digital -rektale Untersuchung wird zur Friiherkennung als nicht geeignet
angesehen. Primares Verfahren zur Friiherkennung ist die PSA -Wert-Bestimmung, weil
die Sensitivitat der PSA -Bestimmung héher ist als die Sensitivitat anderer Verfahren

[47 ,51055,70] . Bildgebende Verfahren haben neben der geringeren Sensitivitat auch

eine deutlich geringere Spezifitat [47 ,51 055] .

Die Kombination aus PSA -Wert plus DRU erhéht die Spez  ifitat der Prostatakrebs -
Erkennung [51,52]. In der systematischen  Ubersichtsarbeit von Harris et al. wird fiir
Screeningstudien die Karzinomentdeckung mit PSA (cut -off 4 ng/ml) mit4,6 % und in
Kombination mit DRU mit 5,8 % angegeben [52] . Analysen der PLCO -Screening -Studie
[46,48] zeigen, dass s owohl ein suspekter DRU -Befund als auch ein PSA -Wert oberhalb
des definierten Schwellenwerts mit der Detektion eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms assoziiert  sind ; die Hazard R atios sind fir PSA jeweils héher als fur
DRU (5.48 vs. 2.21;5.23 vs.  2.54). Des Weiteren wurden mehr klinisch signifikante
Karzinome allein aufgrund eines abnormen PSA  -Werts im Vergleich zu ausschlieBlich
abnormer DRU gefunden (Detektion eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms auf

4,4 biopsierte Manner vs. eines auf 6 Manner) & aufgrund eines auffélligen PSA -Werts
wurden auch mehr Biopsien durchgefiihrt, verglichen mit suspekter DRU (32.6% vs.
21.6%). Von den Mé@nnern mit suspekter DRU, bei denen ein Prostatakarzinom mittels
Biopsie gefunden wurde, hatten 69% gleichzei  tig einen auffélligen PSA -Wert. Aufgrund
der schwécheren Evidenz sprechen die Autoren eine abgestufte Empfehlung fur die

DRU als zusétzliches Verfahren aus.

Zu Empfehlung 4.4

Der PSA-Test im Blut ist nicht Bestandteil der gesetzlichen Friherkennung , viele

Arztpraxen bieten ihn jedoch als aindi Mermkiuel | e Ge
muss darauf hingewiesen werden, dass anhand eines PSA  -Testergebnisses nur das

Risiko fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms vorhergesagt werden k ann.

Jeder PSAWert, der zu weiterer, gegebenenfalls invasive r Diagnostik (Biopsie) flhrt,
bedarf vorher der Kontrolle, wenn seine Plausibilitat nicht durch den bekannten Verlauf
vorangegangener PSA -Messungen ausreichend belegt ist.

Vor einer weiteren Di agnostik 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 veréndern, wird in der Literatur widerspruchlich beurteilt.
Wahrscheinlich wird der Gesamt  -PSAWert hierdurch nur margin  al, der freie PSA -Wert
etwas stérker beeinflusst. Im Zweifelsfall kann eine Kontrollmessung nach einigen

Tagen ohne die genannten Einflussfaktoren Klarheit schaffen. Auch das

Prostatavolumen kann einen Einfluss auf die Hohe des PSA -Wertes haben, siehe
Begleittext zu Empfehlung

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

A Fir die Friherkennung ist  die quantitative Bestimmung der PSA  -Konzentration

erforderlich. Mit semiquantitativen oder qualitativen Streifen - oder
Schwellentests werden die fiir Friiherkennungsuntersuchungen relevanten PSA
Bereiche nicht ausreichend prazise und richtig gemessen (siehe unten).

A Die ermittelten Messwerte werden unter Nennung des benutzten PSA -
Messverfahrens und seiner Kalibrierung interpretiert und es werden nur PSA -
Messverfahren verwendet, fir die Referenzbereiche individuell definiert sind.

Die Héhe der PSA -Konzentratio n, die durch verschiedene PSA -Messverfahren
ermittelt wird, hangt von der Kalibrierung des Messsystems ab. Kalibrierung

mit WHO -International -Standard 96/668 oder 96/670 fiihrt im Vergleich zu der
Kalibrierung in Anlehnung an Hybritech zu Messergebnissen mi tca. 20 %
niedrigeren PSA -Konzentrationen in identischen Proben [71] . Da auch trotz
identischer Kalibrierung die Messwerte verschiedener Messsysteme klinisch
relevant voneinander abweichen kénnen, wird empfohlen, dass fur jedes
Messsystem der speziell fir dieses Verfahren ermittelte Referenzbereich bei
der Interpretation des Messergebnisses angegeben wird. Fir eine sinnvolle
Interpretation des Messergebnisses muss daher der Laborbericht die

folgenden Angaben enthalten:

o Name und Hersteller des PSA -Messverfahrens;

0 Angabe zu der Kalibrie rung des Messsystems (WHO, Hybritech,
andere);

o den fur dieses Messverfahren in einer ausreichend grof3en Gruppe von
Mannern in entsprechendem Alter ermittelten Normal - oder Referenz -
bereich mit Angabe der fir diesen Referenzbereich giiltigen
Sensitivitdt und  Spezifitat fur die Erkennung von Prostatakarzinomen
in Prostatabiopsien.

Fehlen diese Angaben, wird empfohlen, vor der Interpretation des Testergebnisses
Rucksprache mit dem Labor oder dem Hersteller des PSA -Messverfahrens zu halten
[72] .

Keine Zuverlassigkeit von Teststreifen

Neben den herkémmlichen quantitativen Messverfahren f ur PSA werden auch semi -
guantitative 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, n icht ausreichend.
Daruber hinaus ist die PSA -Dynamik mit Teststreifen bei seriellen Messungen nicht
erfassbar [73 876] .

Zu Empfehl ung 4.5

Diese Empfehlung beinhaltet den Beginn, die Intervalle und das Ende PSA -basierter
Vorsorge. Dain Deutschland kein populationsgebundenes sondern ein
opportunistisches Screening betrieben wird, sind die den Empfehlungen
zugrundeliegenden Arbeiten ni  cht ohne Einschrankungen anwendbar.
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Die Empfehlung de s Beginns mit 45 Jahren stellt einen Kompromiss dar. Die aktuellen

Empfehlungen der AUA, die 2013 publiziert und
kein routineméaRiges Screening

in der Altersgruppe von 40

201 8 bestatigt wurden, empfehlen
-54 Jahren [77] . Andererseits

empfiehlt die aktuelle EAU dlLeitlinie20 20 ber ei t s ab 40 Jahren

Bestimmung

[69] .

Die spezifische Empfehlun g fir die Altersgruppe der 45  -50j ahrigen basiert darauf,

dass ein homogener PSA -Bereich zu Beginn der Friiherkennung dazu beitragen
die Nutzbarkeit der PSA -Kinetik zu verbessern
erfassen. Wahrend die Empfehlung mangels entsprechender Evidenz
Differenzierung nach Risikogruppen verzichtet,

Zusammenhang zwischen Progression der Tumorerkrankung und Anstieg des PSA -
Wertes nachweisen wie eine Analyse von Liljaetal. 20 11 [56]. Anhand einer
schwedischen Kohorte von Mannern, die im Alter von 33 -50 Jahren Blutproben

abgaben (n = 21.277), verglichen sie die PSA
nach median 23 Jahren ein Prostatakarzinom e
insgesamt 3.728 gesunden Mannern (in Kohortenstudie eingebettete 1:3 Fall

Studie). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass das Risiko fir ein Prostatakarzinom bei

Mannern in der Risikogruppe 44

-50 Jahre mitd er Héhe des PSA -Ausgangswertes

zunimmt. Dieser Zusammenhang gilt auch fir die Untergruppen der tastbaren und
fortgeschrittenen Karzinome. Die in der Arbeit von Lilja et al. 2011 ermittelten

absoluten Risiken fur die jeweiligen PSA
abgeleiteten Screening -Intervalle sind in

Tabelle 6: Ubersicht der in Lilja et al. 2011
vorgeschlagenen Kontrollintervallen

Perzentile PSA

90

80

75

67

50

25

10

(ng/ml)

1,46
1,07
0,95
0,83
0,63
0,42

0,28

Absolutes

Risiko in % fir

Diagnose

-Werte und die daraus von Lilja et al.
Tabelle 6 dargestellt.

ermittelten Risiken und von den Autoren der Studie

Absolutes Risiko fiir
Diagnose eines

fortgeschrittenen PCa (KI)

eines PCa (KI)

18 (17 -20)
14 (13 -14)
12 (12 -13)
11 (10 -11)
7,7 (6,9 -8,4)
47 (3,7 -5,5)

2,5 (1,2 -3,7)

6,1 (5,5 -6,8)
4,2 (3,8 -4,5)
3,6 (3,3 -3,9)
3,0 (2,7 -3,3)
2,1 (1,8 -2,4)
1,2 (0,8 -1,6)

0,6 (0,2 -1,1)

Die spezifische Empfehlung der Intervalle einer PSA
den Studienergebnisse n; sie legen nahe, dass eine jahrliche

Fruherkennungsuntersuchung generell
Patienten mit initialem PSA

der Patienten mit initialem PSA von <

innerhalb von vier Jahren

© Leitlinienprogramm Onkologie |

kann,
und eine etwaige Dynamik friihzeitig zu
bewusst auf eine
konnten v erschiedene Arbeiten den

re

ei

-Ausgangswerte von 1.312 Mannern die
ntwickelt hatten mit den PSA  -Werten von
-Kontroll -

Risiko - Kontroll -
gruppe intervall
hohes 1-2 Jah
Risiko

mittleres Max. 4
Risiko Jahre

geringes 5-10 Jahre

Risiko

-Bestimmung basiert ebenfalls auf

wohl nicht sinnvoll ist. So liegt die Zahl der

-Wert von < 2 ng/ml, deren Wert innerhalb von zwei Jahren
auf > 4,1 ng/ml ansteigt und damit eine Biopsie sinnvoll erscheinen lasst, zwischen 0
und 4 %[78] . Eine Arbeit aus der ERSPC -Studie mi t 5.771 Mannern ergab bei nur 4

2 ng/ml einen PSA -Anstieg auf > 3 ng/ml

[79] . Die gezeigte Reduktion der Mortalitat in der ERSPC
Studie [80] beruht auf einem Screeningintervall von 4 Jahren , was dieses
Untersuchungsintervall

rechtfertigt .
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Gestitzt wird diese Theorie durch eine Arbeit von van der Cruijsen -Koeter [81] 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 Screeningmafinahme lbersehen wurden) gefunden, die alle maximal T2a im

Stadium und somit kurativ behandelbar ware n [81] . Eine Subgruppenanalyse aus dem
Jahr 2005 von Roobol [82] an uber 1.200 Mannern zwischen 55 Jahren und 65 Jahren
und einem in itialen PSA von unter 1 ng/ml zeigte, dass in dieser Gruppe nach acht
Jahren nur acht Manner ein Prostatakarzinom entwickelten [82] . Robool et al.
schlussfolgern, dass fur Manner mit einem initi alen PSA-Wert < 1 ng/ml ein Screening -
Intervall von acht Jahren ausreichend sei. Allerdings sollten aufgrund des
Paradigmenwechsel mit Beurteilung der PSA -Dynamik die Intervalle nicht zu lang

gewahlt werden.

Beziiglich der Frage einer oberen  Altersgrenze fur die regelmaRige Friherkennungs -
untersuchung zeigt die prospektive Fall -Kontrollstudie von Vickers et al. 2010 an ca.

100 Mannern mit einer PSA -Ausgangswert -Bestimmung mit 60 Jahren, dass nur wenige
innerhalb von 25 Jahren ein Prostatakarzi  nom entwickelten (19  %)[83] . 7 % wiesen
nach 25 Jahren Metastasen auf und es wurde ein Todesfall an Prostatakarzinom
verzeichnet. Obwohl bertcksichtigt werden  sollte , dass in den letzten 25 Jahren die
Lebenserwartung drastisch zugenommen hat , sollte b ei Mannern ab 70 Jahren
prinzipiell keine  weitere n PSAUntersuchungen zur Friherkennung durchgefuhrt

werden.

Unberiihrt bleibt durch die Formulierung der Empfehlung die indivi duelle Entscheidung
des Arztes, zusammen mit dem Patienten ein langeres oder auch kiirzeres Intervall fur

die Friherkennung festzulegen  und sie bei Wunsch auch in jiingeren oder héheren
Lebensaltern durchzufiihren

Zu Empfehlung 4.6
04 ng/ml, Einflussfaktore n:

Der Grenzwert von 4 ng/ml wurde in einer groRen Untersuchung von Catalona et al.

(1994) [84] an uber 6.000 Probanden als sinnvoll beschrieben [71] . Allerdings ist eine
Anpassung des Grenzwertes an die Kalibrierung des benutzten Messverfahrens

erforderlich. In der Placebogruppe des Prostate Cancer Prevention Trials  , in dessen
Rahmen 2.950 Manner mit PSA -Werten unter 4 ng/ml einer Prostatabiopsie unterzogen
wurden , zeigte sich k ein PSA-Grenzwert, oberhalb dessen die Haufigkeit von
Prostatakarzino men sprunghaft anstieg , sondern ein linearer Zusammenhang zwischen
der Hohe des PSA -Wertes und Tumornachweis. [85] . Bislang bleibt unbeantwortet, mit
welcher Strategie die hieraus resultierenden unnétigen Biopsien reduziert und

Ubertherapien vermieden werden kénnen.

Der PSA-Grenzwertvon4 ng/ ml wur de bei &adgesundend M2nnern al
Normalbevélkerung ermittelt, die sich in Friherkennungs -relevanten Merkmalen von
Mannern in Friherkennungsstudien unterscheiden kdnnen. Patienten in der

urologische n Praxis haben haufiger M iktionsbeschwerden, Restharn, eine vergréRerte
Prostata oder auch Harnwegsinfekte.  Fur eine sinnvolle Interpretation des PSA -
Grenzwertes sollen m it Ausnahme des ausschlielich en Wunsches nach einer
Friherkennungsuntersuchung besondere Charakteristika bertc ksichtig t werden . Eine
ProstatavergréRerung oder auch ein Harnwegsinfekt kénnen zu einer Erhéhung des
PSAWertes fuhren, ohne dass hierdurch das Risiko fur das Vorliegen eines

Prostatakarzinoms erhéht sein muss. Zur Vermeidung unnétiger Prostatabiopsien ka nn
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die transrektal -sonografische Prostatagréf3enbestimmung hilfreich sein, da ein

grofleres Prostatavolumen den PSA -Wert beeinflussen kann. Die Prostatagrof3e soll
deshalb bei der Interpretation des PSA  -Werts berticksichtigt werden  [86 889] . Eine
weitere Entscheidungshilfe fir oder gegen eine Prostata -Biopsie bietet die Bestimmung
des freien PSA , dessen Anteil mit dem Volumen einer benignen Prostatavergrof3erung
steigt. Manner mit einem hohen Quotienten aus freiem und Ge samt-PSA (ca. > 0,24,
Grenzwert ist abhangig vom Messverfahren) haben ein eher geringes Risiko fiir das
Vorliegen eines Klinisch relevanten Prostatakarzinoms [87,90,91].

Liegt bei leicht erhéhtem Gesamt  -PSAWert eine Befundkonstellation vor, die fir ein nur
geringes Prostatakarzinomrisiko spricht, sollte im Gesprach mit dem Patienten neben
einer Prostatabiopsie auch die Méglichkeit einer w eiteren PSA-Verlaufsheobachtung
erortert werden.

Auffalliger PSA -Anstieg:

Von Carter et al. beobachteten 980 Patienten tiber knapp 10 Jahre. Dabei zeigte sich,
dass beim Uberschreiten eines Grenzwertes von 0,35 ng/ml pro Jahr das
tumorspezifische Uberleben  von 92 % auf 54 % sank. Eine weitere Arbeitsgruppe

konnte an 4.800 M&nnern eine PSA  -Anstiegs geschwindigkeit von 0,5 ng/ml pro Jahr als
besten Pradiktor zur Identifikation von Prostatakarzinomen zeigen [92] . Die ERSPC
Studie beschreibt anha nd von 6844 Mannern ein Spezifitat fur eine PSA -
Anstiegsgeschwindigkeit von 0,4 ng/ml pro Jahr von 92 %[93].

Allerdings mus s die absolute Héhe beachtet werden; Bei der Empfehlung sehr niedriger
Grenzwerte fir die PSA -Anstiegsgeschwindigkeit wie 0,35 ng/ml*Jahr durch die
National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guideline on Prostate Cancer
Early Detection aus dem  Jahr 2010 [94] ist besonders bei nur kurzen
Beobachtungsintervallen die G  efahr groR3, dass bereits durch die biologische

Variabilitat des PSA -Wertes eine Uberschreitung dieses Grenzwertes erreicht wird, ohne
dass dem ein Prostatakarzinom zu Grunde liegt [95] .

Zusammenfassend sollte bei erstmaliger Friiherkennungsuntersuchung bei einem PSA
We r t n@ml4 Hybritec) eine bioptische Abkldrung erwogen werden. Im Verlauf kann
die Biopsieindikation individuell an der PSA  -Dynamik festgemacht werden, wobei sich
der Grenzwert zwischen 0,35  ng/ml*Jahr und 0,75 ng/ml pro Jahr bewegen sollte.
Dabei sollten Mindeststan dards der Qualitatssicherung fiir die PSA  -Messung . Die
Kontrolle der PSA -Werte sollte nach sechs bis acht Wochen erfolgen.
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5. Diagnostik und Stadieneinteilung

5.1. Stanzbiopsie der Prostata
5.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018
EK Vor der Entscheidung zur Biopsie soll der Patient in ausreichendem zeitlichem

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

Gesamtabstimmung: 95 %

5.2 Evidenzbasierte = Empfehlung modifiziert 2018

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

A

A b. Palpatorisch auffallige Areale  sollen zuséatzlich palpatorisch gezielt biopsiert
werden.
A c. In bildgebenden Verfahren Prostatakarzinom -suspekte Areale sollen zuséatzlich

gezielt biopsiert werden.

Level of Evidence aund b: Literatur:  [96 8101]

+ c: Expertenkonsens
a: 2

b und c: 4

Gesamtabsti mmung: 97 %

5.3 Evidenzbasierte = Empfehlung gepriift 2018
Empfehlungsgrad Bei der Stanzbiopsie sollen in der Regel zehn bis zw6lf Gewebezylinder

A entnommen werden.

Level of Evidence Literatur: [98,100,102 ,103]

1++

Gesamtabstimmung: 98 %
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54

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

5.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1++

5.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2+

Evidenzbasierte = Empfehlung geprift 2018

Die Stanzbhiopsie soll unter  Antibiotikaschutz erfolgen.

Literatur: [104]

Gesamtabstimmung: 95 %

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

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

Literatur: [105 0107]

Gesamtabstimmung: 91 %

Evidenzbasierte = Empfehlung modifiziert 2018

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

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

9 isoliertes intraduktales Karzinom der Prostata (IDC -P);

1  suspekter PSA -Wert bzw. PSA -Verlauf.

Literatur: [108 9110]

Gesamtabstimmung: 98 %

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Prostatakarzinom | Version 6.01 | Marz 2021



5.1 Stanzbiopsie der Prostata 45

5.7

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018

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

Gesamtabstimmung: 100 %

Hintergrundinformationen
Zu Empfehlung 5.1

Dies entspricht der Good -Clinical -Practice. Die Biopsie der Prostata ist ein operativer
Eingriff, der sowohl stationar oder ambulant durchgefiihrt werden kann. Vor jedem
operativen Eingriff ist die schriftliche Zustimmung des Patienten und damit
einhergehend die Aufklarung des Patienten erforderlich. Zu dieser Aufklarung gehoren
unter anderem die Risiken des operativen Eingriffes. Da es sich hierbei um einen

Eingriff handelt, der eine klinische und laborchemische Verdachtsdiagnose absichert ,
sollten die Mdglichkeiten und Grenzen der diagnostischen MaRnahmen besprochen
werden. Die Aufklarung beinhaltet ein Gespréach tiber die méglichen Folgen und die

sich daraus ergebenen Therapieoptionen bei einem positiven Ergebnis. Auf die
Maoglichkeit eines falsch -negativen Biopsieergebnisses und die sich daraus ergebenden
Konsequenzen sollte ebenfalls hingewiesen werden.

Zu Empfehlung 5.2
Aspekte zur Begriindung:

a. Bei Patienten mit palpatorisch auffélliger Prostata weisen methodisch schwache
Studien fur d ie TRUS-gesteuerte Biopsie eine héhere Sensitivitat als fur die digital
gesteuerte Biopsie auf [96,97,101] . Die bessere Abgrenzbarkeit der Prostata
mittels TRUS erleichtert die systematische Gewebeentnahme aus de n
verschiedenen anatomischen Arealen des Organs und ermdglicht die gleichzeitige
Volumenbestimmung.

b.  Da palpatorisch auffallige Prostataareale nicht zwangslaufig auch transrektal -
sonografisch identifizierbar sind, kann es in Einzelféllen sinnvoll sein, d iese Areale
unter palpatorischer Kontrolle zuséatzlich zu biopsieren. Insbesondere bei der
Erstbiopsie kdnnen palpatorisch suspekte Areale dabei auch sonografisch
gesteuert biopsiert werden.

c.  Wird Bildgebung (z.B. MRT oder Ultraschall) in der Diagnostik e ingesetzt und
zeigen sich dabei Prostatakarzinom  -suspekte Areale, kann nach Ansicht der
Leitliniengruppe eine gezielte Biopsie dieser Areale dazu beitragen, die
Aussagesicherheit zu erh6hen | daher soll entsprechend verfahren werden

Zu Empfehlung 5.3

Gemal den Ergebnissen des aufwandigen systematischen Reviews von Eichler 2005

steigt die Zahl positiver Befunde mit der Menge enthommener Stanzzylinder, wobei

eine Zahl von zehn bis zwolf als zuverlassig angesehen wird. Dies fuhrte zu einer
gleichlautenden Em pfehlung auch in anderen internationalen Leitlinien [98,100] . Die
gewonnenen Prostatastanzzylinder sollten nach einem festen Schema aus den

Regionen (APEX, MITTE und BASIS) entnommen werden. Gleichfalls muss die Entnahme -
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Zone der Prostata (laterale periphere, mittlere periphere und transitionale Zone)
angegeben werden (z. B. Schemata nach [102] ). Die einzelnen Stanzzylinder werden in
separaten Proberéhrchen versandt. So lassen sich die enthommenen Proben spéter
genau zuordnen (siehe Kapitel ).

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

Zu Empfehlung 5.4

Die Empfehlung b eruht auf den Ergebnissen des systematischen Reviews von Bootsma
2008 [104] . 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 fur die klinisch relevanteren Folgen Fieber und Harnwegsinfektion keine
schlussigen Ergebnisse vorliegen. Die Studien schlieRen auBerdem ublicherweise

Patienten mit nichtsterilem Urin oder ga r UTI-Symptomatik aus, was bei ihrer
Interpretation beachtet werden sollte. Ausschlaggebend fiir die Formulierung einer

klaren Empfehlung fur die antibiotische Prophylaxe war das glinstige Nutzen -Risiko -
Verhaltnis dieser Medikation.

Zu Empfehlung 5.5

Der Empfehlung liegen die Ergebnisse mehrerer systematischer Ubersichtsarbeiten
zugrunde, die eine Reduktion des Schmerzempfindens durch lokal infiltrative
Anasthesie (z. B. periprostatischer Block) gegentiber Placebo oder lokal topischer
Anasthesie belegen [105 8107] .. 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 e  inem vendsen Zugang muss der Patient ein
Mindestmalf3 an Monitoring erhalten (EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie). Eine
Notfallausriistung muss auch die Mdglichkeit der Beatmung beinhalten.

Zu Empfehlung 5.6

Diese Empfehlung stutzt sich auf die Beobachtung, dass Patienten mit ASAP (atypische
mikroazinare Proliferation) oder High -Grade-PIN (HG-Prostata -Intraepitheliase
Neoplasie) ein hohes Risiko fur ein invasives Prostatakarzinom in der
Wiederholungsbiopsie haben. Die Studien mit den grof3ten Patientenzahlen sind i n der

Evidenztabelle (siehe Dokument mit Evidenztabellen zur Leitlinie) aufgefuihrt. Danach

haben 42 bis 48 % der Patienten mit ASAP in der initialen Biopsie ein invasives
Prostatakarzinom in der Kontrollbiopsie  [109,110] . Bei Patienten mit High -Grade-PIN
lag die Rate an invasiven Biopsien in zwei Untersuchungen von 1995 und 2001 bei 35

bis 47 %[108,110] . 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 [111] , im Median wurde
in 24,1 % der Falle ein invasives Karzinom diagnostiziert [111] . Die Reduktion der
invasiven Karzinome bei Rebiopsie in jlingerer Zeit wird auf die hthere Zahl von
enthommenen Gewebeproben bei der Erstbiopsie zurtickgefuhrt. Bei ausgedehnter

High -Grade-PIN (invasives Karzinom in mindest ens vier Gewebeproben) erhdht sich
jedoch das Risiko (Angabe aus einer retrospektiven Fallserie) auf 39 %, so dass eine
Rebiopsie in diesem Fall empfohlen wird [112] .
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