S3-Leitlinie Prostatakrebs

Was sollten wir von der
S3-Leitlinie Prostatakrebs
In der Selbsthilfegruppe wissen?

® PSA Selbsthilfegruppe Prostatakrebs Bielefeld 05/2010 (WDF)



S3-Leitlinie

A Umfassende Aufarbeitung

A Aller technischen und

A Wissenschaftlichen Erkenntnisse
A der letzten 20 Jahre

A Pravention

A Diagnose

A Therapie und

A Nachsorge



S3-Leitlinie

Die deutsche Leitlinie zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie
des Prostatakarzinoms ist die
umfassendste der Welt und von
hochster Qualitat (S3).



S3-Leitlinien - hochste Qualitat
und Aktualitat

Man unterscheidet drel Qualitatsstufen: S1-S3.

Ssteht dabeil als Abkg¢r zun
Art", also dem aktuellen Stand der Forschung.

S3 ist die hochste Stufe der Empfehlungen,
diese Leitlinien werden auf der Grundlage von
Expertenwissen und klinischen Studien erstellt.

Aktuell gibt es 678 Leitlinien,
53 davon sind S3-Leiltlinien.
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S3-Leitlinie

/0 Experten

10 Fachgesellschaften

In drei Jahren

153 Empfehlungen und

42 Aussagen

zu Friherkennung, Diagnose und
Therapie des Prostatakarzinoms



Wichtige Inhalte der neuen S3-Leitlinie

das komplette derzeit verfugbare Wissen zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms.

Zu den wichtigsten Neuerungen gehoren:
die Empfehlung zur ersten PSA-Wert-Bestimmung
ab 40 Jahren,

eine verstarkte Aufklarungspflicht Gber
Diagnoseprogramm und Therapieprozess durch den
Urologen, sowie

d i eé\ctike Surveillance", also eine abwartendes
Verhalten mit aktiver Beobachtung bei Patienten mit
nicht metastasiertem Prostatakarzinom



S3-Leitlinie

A Living guideline = lebende Leitlinie

A Bedeutet standige Uberarbeitung
A EinflieRen aktueller Forschungsergebnisse
A Uberpriifen im jahrlichen Abstand



Fachchinesisch patientengerecht
aufbereitet - die Patientenleitlinie

Begleitend zur S3-Leitlinie sind zwel
Patientenleitlinien erschienen.

Diese wurden von Patientenvertretern
und arztlichen Experten fur Patienten
mit Prostatakarzinom erstellt. Die
Inhalte der S3-Leitlinie fur Arzte
wurden darin laiengerecht und gut
verstandlich aufbereitet



Lokal begrenztes Prostatakarzinom

Prostatakrebs |

Lokal begrenztes Prostatakarzinom

Ein evidenzbasierter Patientenratgeber zur
S3-Leitlinie

Friherkennung, Diagnose und Therapie
der verschiedenen

Stadien des Prostatakarzinoms




Lokal fortgeschrittenes und
metastasiertes Prostatakarzinom

Prostatakrebs Il

Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Prostatakarzinom
Ein evidenzbasierter Patientenratgeber zur S3-Leitlinie
Fruherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen
Stadien des Prostatakarzinoms

Konsultationsfassung i Version 1.0



S3-Leitlinie

A Verbesserte Stadieneinteilung

A Qualitatsstandards

A Verbesserte Therapieformen

A Paradigmenwechsel in der Fritherkennung

A Erst Aufklaren ¢ dann Handeln =
Auswirkungen auf die Lebenqualitat



Wegweiser durch die Behandlung:

Diagnose: Prostatakarzinom
(Tumorkategorie, Gleason-Score, Tumorausdehnung)

Nein—[ Weitere Untersuchungen notwendig? ]’ Ja

Zusatzliche Staging-Untersuchung

Therapieentscheidung (CT, MTR, Knochenszintigraphie)
L Urologe / Strahlentherapeut J L Radiologe / Nuklearmediziner}
Y y
[ Intervention [ : ]
(Eingriff) ]\ , Metastasiert? )
Nein Ja Nein: - Ja
Abwartendes | |  Aktive ; Brachy- Hormon- Chemo- Supportive-
Beobachten | |Uberwachung Operanicn| Bestieiiing Therapie Therapie Therapie | |Therapie
Urologe Urologe Urologe Strahlen- Strahlen- Urologe Urologe/ Urologe/
Therapeut/  Therapeut/ Onkologe Onkologe/
l l Urologe Urologe Hausarzt

A

Bei fortschreitender Erkrankung




Textauszug aus S3-Leitlinie

6.39

Bisphosphonate kénnen ergdnzend zur Schmerztherapie bei
Knochenmetastasen im hormonrefraktéren Stadium
eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad 0, LoE 1++
Gesamtabstimmung: 87 %

Literatur: [563]




S3-Leitlinie

c¢) Vergabe des Empfehlungsgrads

Die verwendete Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde
entsprechend dem Vorgehen bei Nationalen VersorungsLeitlinien [711] gewahit.

Tabelle 5: Empfehlungsgraduierung

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
,Soll” Starke Empfehlung A
,sollte” Empfehlung B
kann® offen 0




S3-Leitlinie

d) Definition des Konsens

Gemal dem Regelwerk der AWMF wird die Konsensusstarke wie folgt definiert:

Tabelle 6: Konsensusstarke gemﬁﬁ der AWMF

Starker Konsens > 95 % der Teilnehmer
Konsens > 75-95 % der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Teilnehmer
Kein Konsens < 50 % der Teilnehmer




LoE = Level of evidence

Anhang 5: Evidenzgraduierung nach SIGN

Evidenzlevel nach SIGN

1++

1+

1 -

24+

2+

CQlualitativ hochwertige Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Gut durchgefiuhrte Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder RCTs mit hohem
Verzerrungs-Risiko (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Reviews von Fall-Kontroll oder
Kohortenstudien.

Hochwertige Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit sehr geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und mit hoher Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und moderater Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit hohem Verzerrungs- (Bias, confounding)
oder Zufallsbefund-Risiko und mit signifikantem Risiko, dass der Zusammenhang

nicht kausal ist.



Erlauterung zur Empfehlung 6.39

Zu Empfehlung 6.39

Bisphosphonate zeigen in der Behandlung von diffusen metastasenbedingten
Knochenschmerzen im Vergleich zu Bestrahlung oder Radionukliden weniger hohe
Ansprechraten (gemittelte Ansprechrate aus den vorliegenden 4 Studien mit
primdrem Endpunkt Schmerzreduktion: 27,9 %). In den Studien wurden die
Substanzen Clodronat und Etidronat verwendet. Im Vergleich zu Placebo wurde
eine Schmerzreduktion von 6,8 % erreicht (absolute Risikoreduktion p > 0.07).
Diese Risikoreduktion zeigt sich bei einer Analyse der vorliegenden randomisierten
kontrollierten Studien als signifikant bei Auswertung der den Studien zugrunde
liegenden Definitionen zur Messung der Schmerzintensitat. Im Vergleich zu Placebo
wurde die Menge an zugeflUhrten Analgetika in den genannten Studien nicht
signifikant durch den Einsatz von Bisphosphonaten reduziert ([565], LoE 1++).
Zuséatzlich zu den genannten Studien zeigte sich in einer Weiterfihrung der
randomisierten kontrollierten Studie von Saad et al., 2002 (Dauer 15 Monate) zur
Reduktion skelettaler Komplikationen an einem Patientenkollektiv von ca. 34 % der
urspringlich eingeschlossenen Patienten nach 21 und 24 Monaten ein signifikant
weniger starker Anstieg des gemessenen Schmerzscores unter der Gabe von
Zoledronsdure im Vergleich zu Placebo (p=0,014 und p=0,024) [569]. In der
Auswertung nach 15 Monaten war kein signifikanter Effekt erreicht worden.



Beispiel

6.40 Zur Pravention von Komplikationen bei Knochenmetastasen
im hormonrefraktaren Stadium sollte als Bisphosphonat
Zoledronsdure unter Aufklarung dber Nutzen und Risiken
angeboten werden.

Empfehlungsgrad B, LoE1+
Gesamtabstimmung: 98%

Literatur: [565]




S3-Leitlinie

c¢) Vergabe des Empfehlungsgrads

Die verwendete Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde
entsprechend dem Vorgehen bei Nationalen VersorungsLeitlinien [711] gewahit.

Tabelle 5: Empfehlungsgraduierung

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
,Soll” Starke Empfehlung A
,sollte” Empfehlung B
kann® offen 0




S3-Leitlinie

d) Definition des Konsens

Gemal dem Regelwerk der AWMF wird die Konsensusstarke wie folgt definiert:

Tabelle 6: Konsensusstarke gemﬁﬁ der AWMF

Starker Konsens > 95 % der Teilnehmer
Konsens > 75-95 % der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Teilnehmer
Kein Konsens < 50 % der Teilnehmer




LoE = Level of evidence

Anhang 5: Evidenzgraduierung nach SIGN

Evidenzlevel nach SIGN

1++

1+

1 -

24+

2+

CQlualitativ hochwertige Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Gut durchgefiuhrte Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder RCTs mit hohem
Verzerrungs-Risiko (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Reviews von Fall-Kontroll oder
Kohortenstudien.

Hochwertige Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit sehr geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und mit hoher Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und moderater Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit hohem Verzerrungs- (Bias, confounding)
oder Zufallsbefund-Risiko und mit signifikantem Risiko, dass der Zusammenhang

nicht kausal ist.



Erlduterung zur Empfehlung 6.40

Zu Statement 6.40

Die vorliegenden Studien zeigen in der gemeinsamen Auswertung einen
grenzwertig signifikanten Effekt bei Einsatz verschiedener Bisphophonaten im
Hinblick auf das Auftreten von skelettalen Komplikationen bei Knochenmetastasen
hormonrefraktarer Prostatakarzinome (Odds-Ratio 0,79, 95 % Kl 0,62-1,0 p=0,05).
In den vorhandenen Studien zur Auswertung fur diese Fragestellung wurden die
Substanzen Clodronat, Pamidronat und Zoledronat eingesetzt [575]. Die meisten
Bisphosphonate wirken nur bei Knochenmetastasen mit osteolytischen Anteilen,
dies erklart die teilweise fehlende Wirksamkeit beim osteoblastisch metasta-
sierenden Prostatakarzinom.

In der Einzelanalyse zeigte Zoledronsdure in der Kombination mit Vitamin D und
Kalzium als einzige untersuchte Substanz fur das Auftreten skelettaler
Komplikationen eine signifikante Senkung im Vergleich zu einer Placebogabe
(+ Vitamin D und Calcium), insbesondere fir pathologische Frakturen [569;
976][973].



Beispiel

6.5 Therapie von Knochenmetastasen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6.36 Zur palliativen Therapie von Knochenmetastasen stehen die
lokale Bestrahlung, die Applikation von Radionukliden, Statement
Chemotherapie und die Gabe von Bisphosphonaten additiv zu
einer Analgetikatherapie zur Verfugung.
Statement, LoE 1++
Gesamtabstimmung: 96 %
Literatur: [563-565]
6.37 a. Die lokale perkutane Bestrahlung soll bei Knochen-
metastasen bei folgenden Situationen eingesetzt werden: A

- drohendem Querschnitt;
- erhohtem Frakturrisiko.

b. Bei Persistenz lokalisierter Knochenschmerzen unter
systemischer Therapie soll eine perkutane Bestrahlung
angeboten werden.

Empfehlungsgrad A, LoE 1++
Gesamtabstimmung 91 % (a), 84 % (b)

Literatur: [563]




S3-Leitlinie

c¢) Vergabe des Empfehlungsgrads

Die verwendete Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurde
entsprechend dem Vorgehen bei Nationalen VersorungsLeitlinien [711] gewahit.

Tabelle 5: Empfehlungsgraduierung

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
,Soll” Starke Empfehlung A
,sollte” Empfehlung B
kann® offen 0




S3-Leitlinie

d) Definition des Konsens

Gemal dem Regelwerk der AWMF wird die Konsensusstarke wie folgt definiert:

Tabelle 6: Konsensusstarke gemﬁﬁ der AWMF

Starker Konsens > 95 % der Teilnehmer
Konsens > 75-95 % der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Teilnehmer
Kein Konsens < 50 % der Teilnehmer




LoE = Level of evidence

Anhang 5: Evidenzgraduierung nach SIGN

Evidenzlevel nach SIGN

1++

1+

1 -

24+

2+

CQlualitativ hochwertige Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit sehr geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Gut durchgefiuhrte Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder
RCTs mit geringem Verzerrungs-Risiko (Bias)

Meta-analysen, Systematische Reviews von RCTs, oder RCTs mit hohem
Verzerrungs-Risiko (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Reviews von Fall-Kontroll oder
Kohortenstudien.

Hochwertige Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit sehr geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und mit hoher Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit geringem Verzerrungs-
(Bias, confounding) oder Zufallsbefund-Risiko und moderater Wahrscheinlichkeit
fur Kausalitat des Zusammenhangs.

Fall-Kontroll oder Kohortenstudien mit hohem Verzerrungs- (Bias, confounding)
oder Zufallsbefund-Risiko und mit signifikantem Risiko, dass der Zusammenhang

nicht kausal ist.



S3-Leitlinie
Hintergrundinformationen

Hintergrundinformationen
V. Rohde, C. Albrecht, H. Palmedo

Zusammenfassung der Evidenzlage

Die systematische Literaturrecherche ergab flir die Interventionen Ilokale
Bestrahlung, Radionuklide und Bisphosphonate bei Knochenmetastasen des
Prostatakarzinoms jeweils systematische Reviews [563-565]. Die Reviews
schlossen jewells randomisierte kontrollierte Studien ein. Zusatzlich wurden Studien
berlcksichtigt, die nicht in den Reviews enthalten waren oder nach dem durch die
systematischen Ubersichtsarbeiten abgedeckten Zeitraum publiziert wurden.

Zu Statement 6.36

Bei Uber 80 % der Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom liegen Knochen-
metastasen vor [566; 567]. Typische Pradilektionsstellen sind die Wirbelsaule, das
Becken und der Brustkorb [568]. Die mediane Uberlebenszeit bei bekannten
Knochenmetastasen betrédgt ca. drei Jahre [569]. Wahrend dieser Zeit fihren
Knochenmetastasen vorwiegend zu Schmerzen, Hyperkalzdmie, pathologischen
Frakturen und zu Rickenmarkskompression.

Fir die genannten Behandlungsverfahren (perkutane Bestrahlung, systemische
Applikation von Radionukliden bzw. von Bisphosphonaten) liegen randomisierte
kontrollierte Studien zur Therapie bei Knochenmetastasen vor ([563], LoE 1++,
[564], LoE 1++, [565], LoE 1++). Die Indikationsstellungen werden in den folgenden
Empfehlungen ausgefilhrt. Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind zu



S3-Leitlinie Literaturhinweise
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bone metastases in patients with prostate carcinoma. Cancer 2000;88(12
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S3-Leitlinie

b) Plenumssitzung mit endgultiger Verabschiedung der Empfehlungen

Im zweiten Teill wurden die zuvor in den Arbeitsgruppen abgestimmten
Empfehlungsvorschidge dem gesamten Expertengremium vorgestellt. Die definitive
Abstimmung erfolgte im Plenum in Form einer strukturierten Konsensuskonferenz in
Anlehnung an die vom amerikanischen National Institut of Health entwickelte
Methode [710]:

Vorstellung der Empfehlungsvorschldge vor dem Plenum:;

Gelegenheit zu Rickfragen, zur Klarung der Evidenzgrundlage durch das
Plenum:

Vorabstimmung Uber die Empfehlungen und ihre Graduierung;

bei fehlendem Konsens Diskussion;

endgiltige Abstimmung.



S3-Leitlinie

A MutmaRlich nicht lebensbedrohende
Karzinome sollen lediglich aktiv Uberwacht
werden.



S3-Leitlinie

A PSA-Test keine Kassenleistung
A Erste PSA-Bestimmung empfohlen ab 40

A Wenn unter 2,0 dann weitere Kontrollen im
Abstand von 2 Jahren



S3-Leitlinie

A Unnotige Untersuchungen sollen vermieden
werden.

A Daher keine bildgebende Diagnostik zur
Stadienfestlegung bei lokale begrenztem und
gut differenziertem Tumor (Gleason-Score <7)

A Skelettszintigrafie erst bei PSA >10 oder lokal
fortgeschrittenem PCa



S3-Leitlinie

A Beratung bei nichtmetastasiertem PCa tber die
Moglichkeiten der kurativen Intervention
-Bestrahlung
-OP

A Und eines verzégerten Vorgehens (Aktive Surv.)

A Sowie einer palliativen Strategie
(WW + Hormontherapie)

A Unterrichtung Gber Vor- und Nachteile sowie
unerwinschte Wirkungen und Therapiefolgen
von Urologen + Strahlentherapeut erhalten



S3-Leitlinie

A HIFU und Kryotherapien sind keine adiquaten
Behandlungsalternativen



S3-Leitlinie

Rezidiv =
A 2 bestatigte PSA-Werte tiber 0,2 ng/mll
nach RPE

A 2 bestatigte PSA-Messungen von mind. 2
ng/ml Gber dem PSA Nadir nach primarer
Strahlentherapie
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Nachste Termine
26. Juni 2010 um 14.00 Uhr
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Nachste Termine
Donn. 15 Jull 2010

Mein PSA -Wert ist zu hoch
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