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Noch immer stark diskutiert: das PSA-
Screening

Im Herbst steht die Uberarbeitung der TGAM-Patienteninformation ,PSA-Screening” (1) an — auf der Suche nach neuen, evidenz-
basierten Daten landet man bei diesem Thema unweigerlich im wissenschaftlichen Disput. Wir mochten Sie mit dem heutigen
Newsletter einladen, mitzudenken und mitzudiskutieren; Riickmeldungen sind ausdriicklich erwtinscht (debatte@tgam.at)
Wie wichtig die Sorgfalt beim Erarbeiten von Patienten-Informationen ist, zeigt eine eben veréffentlichte Arbeit eines Teams der
Medizinischen Hochschule Hannover zur Qualitét schrifilicher Gesundheitsinformationen zum PSA-Screening (2) in Deutschland,
das Fazit: Die Mehrzahl der Info-Materialien beschreibt die Vor- und Nachteile von PSA-basierten Vorsorgeuntersuchungen, ein-
schlieBlich Uberdiagnosen, jedoch mangelt es haufig an Ausgewogenheit, Neutralitat und konkreten Zahlen. Im Detail fanden
sich bei den bewerteten 14 Informationsmaterialien:

Bei 10 der Vorteil, dass ein regelmalRiger PSA-Test das absolute Risiko senken kann, an Prostatakrebs zu sterben - dies meist

begriindet mit den Daten der PLCO- und ERSPGStudie.

Bei 3 die Tatsache, dass der positive Einfluss des PSA-Screenings auf die Gesamitsterblichkeit noch in keiner Studie nachge-

wiesen wurde.

Bei 9 die Erklarung, dass einem PSA-Test weitere Untersuchungen folgen kénnen, z. B. eine Biopsie mit dem Risiko von

Blutungen und Infektionen.

Bei 4 die Gefahr von seelischen Stress und Angsten durch falsch positive Testergebnisse.

Bei 13 die Risiken der verfligharen Therapien bei Prostatakrebs.

Bei allen 14 Erklarungen zum Risiko von Uberdiagnosen und Uberbehandlungen.

Handhaben Allgemeinmediziner und Urologen den PSA-Test gleich?

Kappen et al. verglichen in einer empirischen Evaluation in Niedersachsen und Bremen den Einsatz des PSA-Tests zur Fruher-
kennung von Prostatakrebs bei Hausarzten und Urologen. Erhoben wurden die Verwendung des Tests, die Informationskommu-
nikation, der Umgang mit Testergebnissen und der Umgang mit/das Wissen tber nationale und internationale PCa-Richtlinien.
In standardisierten Fallszenarien wurde auch untersucht, ob PSA-Tests gemaR Richtlinien verwendet werden. Analysiert wurden
die Ergebnisse von 41 Hausarzten und 14 Urologen: Der PSA-Test wurde von allen Urologen als nttzlich beurteilt, wahrend fast
die Halfte der Allgemeinmediziner den Test als ambivalent oder nicht nitzlich bewertete. Urologen zeigten einen proaktiveren
Ansatz, um Manner Uber PSA-Tests zu informieren. In Bezug auf Richtlinien und Empfehlungen zu PSA-Tests waren die Haus-
arzte mit diesen weniger vertraut als die Urologen. Arzte beider Fachrichtungen behandelten Manner nicht immer in Uberein-
stimmung mit den Richtlinien, was teilweise im Widerspruch zu ihrer Selbsteinschatzung stand. (3)

Metaanalyse zur Wirksamkeit und Sicherheit des PSA-
Tests aus 2018

llic et al. versffentlichten im Vorjahr eine Ubersichtarbeit und Metaanalyse zur Wirksamkeit und Sicherheit des PSA-Tests als
Prostatakarzinom-Screening-Verfahren (4). Dabei handelt sich um ein Update eines Cochrane-Reviews aus 2013 (5), bei dem
die Autoren in der Auswertung von 5 Studien mit 341.342 Mannem (45 bis 80 Jahre alt, Follow-up 7 bis 20 Jahre) keine si-
gnifikante Verringerung der prostatakrebsspezifischen und Gesamtmortalitat festgestellt hatten; Schaden im Zusammenhang
mit PSA-basierten Screenings und anschlieBenden diagnostischen Untersuchungen wurden als ,haufig und von mittlerem
Schweregrad” bezeichnet.

Auch 2018 wurden 5 R(Ts (721.718 Teilnehmer) eingeschlossen - CAP (England, 573 Hausarztpraxen), PLCO (USA), Quebec (Ka-
nada), Stockholm (Schweden) und die als multizentrische Studie in acht europaischen Landern angelegte ERSPC. Das Ergebnis:
Ein PSA-Screening hat wahrscheinlich keinen Effekt auf das tumorspezifische Uberleben (IRR 0,96, 95 % (I 0,85-1,08; geringe
Sicherheit) und auf das Gesamtiiberleben (RR 0,99, 95 % (I 0,98-1,01; moderate Sicherheit). In der Sensitivititsanalyse der
einzigen Studie mit niedrigem Bias-Risiko (ERSPC) fand sich ein geringer Effekt auf das tumorspezifische Uberleben (IRR 0,79,
95 % (1 0,69-0,91, moderate Sicherheit) - pro 1.000 gescreenter Manner wiirde tiber 10 Jahre hinweg 1 Mann weniger an
einem Prostatakarzinom versterben.

Haufigster Kritikpunkt an dieser Arbeit ist die Heterogenitat der Methoden der eingeschlossenen Studien und auch innerhalb
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der verschiedenen Arme der ERSPC: Unterschiede gibt es z. B. in den Screeningintervallen und den PSA-Grenzwerten als Indi-
kation fur eine Biopsie. Die Nicht-Adharenz in der Screening-Gruppe der CAP-Studie lag bei 36 %; umgekehrt unterzogen sich
vor allem in der PLCO viele Manner auch in der Kontroll-Gruppe einem PSA-Test. (6) Ebenso heftig wird kritisiert, dass lllic et
al. auBer Acht lieRen, dass es inzwischen deutliche Verbesserungen in der Diagnostik gibt, wie die PSA-Subformen freies PSA
und proPSA inkl. dem daraus gebildeten Prostate-Health-Index, die multiparametrische Prostata-MRT und die MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie (7).

Die ERSPC nach 13 und 16 Jahren Follow-up

Im Mé&rz 2019 wurden die Daten fir 16 Jahre Follow-up der ,Furopean Randomized study of Screening for Prostate Cancer”
(ERSPQ) publiziert; Volltexte online: 13 Jahre, 16 Jahre

Die Ergebnisse nach 13 Jahren (8)

Rate Ratio (RR) PCa-Inzidenz zwischen Interventions- und Kontrollarmen: 1,91 nach 9 Jahren (1,64 einschlieBlich Frankreich),
1,66 nach 11 Jahren und 1,57 nach 13 Jahren
RR der PCa-Mortalitét: 0,85, 0,78 und 0,79 nach 9, 11 und 13 Jahren (95 % (I 13 Jahre 0,69-0,91, p = 0,001).
Relative Risikoreduktion 21 % , absolute Risikoreduktion der PCa-Todesféalle nach 13 Jahren = 0,11 je 1.000 Personenjahre,
1,28 je 1.000 randomisierte Manner
NND (number needed to invite to diagnose to prevent 1 prostate cancer death) = 27; NNI (number needed to invite to scree-
ning to prevent 1 prostate cancer death) = 781
Interpretation der Autoren: ,Die Aktualisierung der ERSPC bestétigt eine erhebliche Senkung der PCa-Mortalitat aufgrund des
PSA-Tests mit einer wesentlich erhéhten absoluten Wirkung nach 13 Jahren im Vergleich zu den Ergebnissen nach 9 und 11
Jahren.”
Schéden des PSA-Screenings: ,Eine Uberdiagnose tritt in etwa 40 % der durch das Screening aufgedeckten Falle auf, was zu
einem hohen Risiko einer Uberbehandlung mit unvermeidbaren nachteiligen Auswirkungen fiihrt (1,57-fach héhere Inzidenz im
Screening-Arm, absolut 3,44 je 1.000 Personenjahre).”
Limitation: ,Trotz der Beweise fur die Wirksamkeit des PSA-Screenings bei der Reduzierung der PCa-Mortalitat aus unserer
Studie muss das ungewisse Gleichgewicht zwischen Nutzen und Schaden bei Entscheidungen ber das Populationsscreening
berticksichtigt werden. Fir Personen, die ein PSA-basiertes Screening auf PCa in Betracht ziehen, ist eine fundierte Entschei-
dungsfindung unter Verwendung gut konzipierter Entscheidungshilfen erforderlich.”

Die Ergebnisse nach 16 Jahren (9)

Rate Ratio (RR) PCa-Inzidenz zwischen Interventions- und Kontrollarmen: 1,41 (95 % Cl 1,36-1,45)

RR der PCa-Mortalitét: 0,80 (95 % (I 0,72-0,89, p « 0,001)

Absoluter Unterschied der PCa-Todesfalle zwischen Screening und Kontrolle stieg von 0,14 % nach 13 Jahren auf 0,18 % nach

16 Jahren

NND = 18; NNI = 570 (95 % Cl 380-1.137 p « 0,001)
Interpretation der Autoren: ,Die Ergebnisse bestatigen friihere Ergebnisse, wonach das PSA-Screening die PCa-Mortalitat signi-
fikant senkt und einen groReren absoluten Nutzen bei langerer Nachsorge und einer Reduktion der Inzidenztberschisse zeigt.
Wiederholtes Screening kann wichtig sein, um die PCa-Mortalitat auf Bevolkerungsebene zu senken.”
Schaden des PSA-Screenings: ,Um etwa 5.000 Krebsfalle zu erkennen, wurden » 20.000 Biopsien durchgefthrt, was einem
positiven Vorhersagewert von 24 % entspricht; ein Viertel der Teilnehmer wurde mindestens einmal biopsiert, was die geringe
Sperzifitat des PSA-Screenings belegt.” Die Autoren fordern daher die Weiterentwicklung und Verwendung spezifischerer Tests (z.
B. Prostate-Health-Index oder 4K-Score) und die Verbesserung der weiterfiihrenden Diagnostik mit weniger invasiven Methoden,
z. B. mittels MRT.
Limitation: ,Heterogene Populationen mit unterschiedlichen Hintergrundrisiken in den einzelnen Zentren beeinflussen mogli-
cherweise die Ergebnisse. Eine weitere Einschrankung ist die zunehmende Akzeptanz opportunistischer Vorsorgeuntersuchun-
gen in Europa, die die tatsachlichen Auswirkungen von Vorsorgeuntersuchungen beeinflussen konnten.”

Unterschiede bei NNI und NND zwischen den einzelnen ERSPC-Zentren

In den verschiedenen Landern kommen unterschiedliche Screening-Protokolle und Screening-Langen zum Einsatz, mit denen
die Autoren die teilweise stark divergierenden Ergebnisse begriinden.
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Effectiveness of screening at 16 years by ERSPC centre

Centre Prostate cancer in- | p-value Prostate cancer mor- | p-value NNI NND
cidence tality
rate ratio (95% Cl) rate ratio (95% Cl)
Belgium 1.22 (1.07 - 1.40) 0.003 0.78 (0.44 - 1.34) 0.364 678 (209 -Inf) | 13
Finland 1.19(1.14 - 1.24) 0.000 0.91 (0.77 - 1.06) 0.210 1206 (471 -Inf) | 19
Italy 1.24 (1.10 - 1.41) 0.001 0.99 (0.66 - 1.49) 0.958 44232 (369 | 673
-Inf)
Netherlands 1.89(1.77 - 2.03) 0.000 0.67 (0.53 - 0.85) 0.001 303(191-731) | 18
Spain 1.72 (1.24 - 2.39) 0.001 0.65 (0.13 - 2.63) 0.550 647 (153 - Inf) | 22
Sweden 1.44 (1.30 - 1.60) 0.000 0.63 (0.44 - 0.88) 0.008 189(109-703) | 7
Switzerland 1.78 (1.57 - 2.03) 0.000 0.84 (0.47 - 1.50) 0.556 1244 (285 -Inf) | 65
nf = Infinity

Abweichende Darstellung friiherer Ergebnisse

Im Vergleich der beiden Publikationen aus 2014 und 2019 ist uns eine abweichende Darstellung der friheren Ergebnisse auf-
gefallen, diese betrifft die Zahl der randomisierten Personen, aber auch NNI und NND:

Ergebnisse fiir ein Follow-up von | It. Publikation 2014 | It. Publikation 2019
13 Jahren: NNI 781 742

13 Jahren: NND 27 26

11 Jahren: NNI 979 962

11 Jahren: NND 35 34

9 Jahren: NNI 1.410 1.947

9 Jahren: NND 48 76

Wahrend 2014 zusammenfassend die méglichen Schaden durch Uberdiagnosen betont werden und geschlussfolgert wird,
,dass die Zeit fur ein populationsbasiertes Screening noch nicht gekommen ist”, wird in der diesjahrigen Arbeit abschlieBend
noch einmal die absolute Auswirkung des Screenings auf die PCa-Mortalitat erwahnt, ohne jedoch das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
fur das populationsbasierte Screening zu nennen.

Unsere mehrmalige Bitte an die Autoren um eine Stellungnahme dazu blieb bis heute unbeantwortet.

Die PSA-Screening-Empfehlungen im internationalen Vergleich
Osterreich (11)

,Der PSA-Test zur Friherkennung des Prostatakarzinoms ist derzeit umstritten, da der Nutzen eines PSA-Screenings nicht aus-
reichend wissenschaftlich gesichert ist. Aus diesem Grund ist der PSA-Test in der Vorsorgeuntersuchung grundsatzlich nicht
vorgesehen. Sollte dennoch der konkrete Wunsch des Patienten auf Bestimmung des PSA-Wertes bestehen, kann der Test bei
der Vorsorgeuntersuchung von einer Urologin/einem Urologen durchgefthrt werden.”

Im derzeit noch giiltigen Handbuch zur Vorsorgeuntersuchung (12) lesen wir: ,Manner tiber 50, die den PSA-Test trotz Aufkla-
rung und Beratung wiinschen, sollten davon keinesfalls abgehalten werden; Durchfthrung nach Aufklarung und Beratungsdi-
alog mit Hilfe eines Evidenz-basierten Informationsleaflets zum PSA-Test. Allgemein ist akzeptiert, dass eine PSA-Bestimmung
bei asymptomatischen Mannern mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren nicht sinnvoll ist.”
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Deutschland

Zur Friherkennung ist der PSA-Test keine Kassen-Leistung, sondern eine ,individuelle Gesundheitsleistung” (IGel). Die Onko-
logie-Leitlinie (13) empfiehlt den Test als FriherkennungsmaRnahme allen Mannern ab 45 und mit einer mutmaRlichen Le-
benserwartung von mehr als 10 Jahren, zusatzlich sollte eine digital-rektale Untersuchung empfohlen werden. Fur Manner mit
erhohtem PCa-Risiko kann die Altersgrenze um 5 Jahre herabgesetzt werden. Vor- und Nachteile sollen erklart werden. Intervall
der Nachfolgeuntersuchung je nach PSA-Wert und Alter, sofern keine Indikation zur Biopsie vorliegt, fur die Altersgruppe ab 45
Jahren und Lebenserwartung » 10 Jahre

PSA <1 ng/ml: Intervall alle 4 Jahre

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

PSA» 2 ng/ml: Intervall jedes Jahr
Far Manner tber 70 und PSA-Wert « Ing/ml keine weiteren PSA-Tests.
Sondervotum der DEGAM (14): Nach Auffassung der DEGAM ist ein systematisches Ansprechen der Manner auf das PSA-
Screening (unabhéangig vom eigentlichen Beratungsanlass) im Kontext Hausarztpraxis nicht zu empfehlen, da die Evidenz zum
Nutzen eines PSA-Screenings nicht ausreicht und es deutliche Hinweise fiir einen potentiellen Schaden des PSA-Screenings
gibt. Vor diesem Hintergrund hat die DEGAM ihr Sondervotum formuliert: ,Manner, die den Wunsch nach einer Friiherkennungs-
untersuchung mittels PSA in der Hausarztpraxis nicht von sich aus dufRemn, sollen darauf nicht aktiv angesprochen werden. Die-
jenigen Manner, die von sich aus nach einer Friherkennung fragen, sollen ergebnisoffen tiber die Vor- und Nachteile aufgeklart
werden. Dabei sollen der magliche Nutzen wie auch die Risiken (Uberdiagnose und Ubertherapie) in natirlichen Zahlen und
auch grafisch veranschaulicht werden. Ebenso soll die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen dargestellt
werden. Mannem, die nach einem Aufklarungsgesprach eine Friherkennungsuntersuchung winschen, soll das Bestimmen
des PSA-Wertes als Untersuchungsmethode angeboten werden (Grade of Recommendation A, LoE 2+). Die Evidenz fiir den
Nutzen einer digital-rektalen Untersuchung reicht nicht aus, um sie generell empfehlen zu kénnen.”

USA (10)

Vor allem begrindet mit den ERSPC-Ergebnissen hat die US. Preventive Services Task Force ihre einstige Gegen-Empfehlung in
eine Empfehlung zur individuellen Entscheidung geandert: ,Far Manner im Alter von 55 bis 69 Jahren sollte die Entscheidung,
sich einem periodischen PSA-basierten Screening auf Prostatakrebs zu unterziehen, individuell getroffen werden. Vor der Ent-
scheidung, ob ein Screening durchgefthrt werden soll, sollten Manner die Maglichkeit haben, die potenziellen Vor- und Nach-
teile des Screenings mit ihrem Arzt zu besprechen und ihre Werte und Vorlieben in die Entscheidung einzubeziehen.” Manner
ohne personliche Praferenz sollen nicht getestet werden. Manner ab 70 Jahren soll kein PSA-Screening angeboten werden, da
der Schaden hoher ist als der Nutzen.

GroBbritannien (15)

Zuletzt Uberprifte das britische UK National Screening Committee im Jahr 2015 die verftighare Evidenz und schlussfolgerte,
dass die Einfuhrung eines nationalen Screening-Programms wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen ist. Trotz des Nutzens des
PSA-Screenings zur Reduzierung der Prostatakrebs-Mortalitat um mindestens 21 % in der ERSPCG-Studie gibt es noch erhebliche
Wissensliicken im Hinblick auf Uberdiagnosen und Uberbehandlung klinisch unbedeutender Prostatakrebserkrankungen sowie
die Ermittlung der optimalen Behandlung. Statt eines Screenings gibt es in GB das Prostate cancer risk management program-
me (PCRMP), damit asymptomatische Manner, die nach einem PSA-Test fragen, eine fundierte Entscheidung tiber die Vor- und
Nachteile des Tests treffen kdnnen.

Kanada (16)

Die Canadian Task Force on Preventive Health rét in ihrer Guideline vom PSA-Test ab, lediglich mit Abstufungen in der Bewer-
tung der Evidenz fur die verschiedenen Altersgruppen: fir unter 55-Jahrige und ab 70 als ,starke Empfehlung; minderwertige
Evidenz’, fur Manner von 55-69 Jahren als ,schwache Empfehlung; méaRige Evidenz”.
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Leitlinie der European Association of Urology (17)
Empfehlungen zu Screening & Friiherkennung

Empfehlung LoE | Empfehlungsstarke
Unterziehen Sie Manner keinem PSA-Test, ohne sie Uber die potenziellen Risiken und Vorteile | 3 stark

zu beraten.

Bieten Sie einem gut informierten Mann mit einem guten Allgemeinstatus und einer Lebens- | 3 stark

erwartung von mindestens 10 bis 15 Jahren eine individualisierte, risikoadaptierte Strategie zur
Fruherkennung an.
Bieten Sie gut informierten Mannern mit erhohtem PCA-Risiko PSA-Tests an: b |stark
Manner » 50 Jahre
Manner > 45 Jahre + Familiengeschichte mit PCa
Afroamerikaner » 45 Jahre
Bieten Sie eine risikoadaptierte Strategie (basierend auf dem anfanglichen PSA-Level) mit Fol-| 3 schwach
low-up-Intervallen von 2 Jahren an far:
Manner mit einem PSA-Wert von » 1 ng/ml im Alter von 40 Jahren
Manner mit einem PSA-Wert von » 2 ng/ml im Alter von 60 Jahren
Verlangern Sie das Intervall auf 8 Jahre bei nicht geféhrdeten Personen.

Beenden Sie die Friherkennung in Abhangigkeit von Lebenserwartung + Allgemeinstatus. Man- | 3 stark
ner mit einer Lebenserwartung von « 15 Jahren werden davon wahrscheinlich nicht profitieren.

MRT fiir exaktere Diagnosen?

Ein Cochrane-Review (18) vergleicht MRT allein, MRT gemeinsam mit einer Biopsie sowie einen Diagnosepfad, der die MRT fuir
die Entscheidung Biopsie ja/nein verwendet (nachfolgend ,MRT-Diagnosepfad”) mit der standardmaBigen ultraschallgefiinrten
Biopsie (,systematische Biopsie®). Eingeschlossen wurden 43 Studien, hauptsachlich aus westlichen Landern, mit Mannem im
Alter von 61 bis 73 Jahren.

Von 1.000 Mannern mit einem Risiko fir Prostatakrebs haben 300 Manner tatsachlich klinisch signifikanten Prostatakrebs. Es
erkennen:

Erkannt werden von 300 Mé&nnern mit PCa von 700 Mannern ohne PCa

259 richtig negativ

MRT

273 richtig positiv
27 falsch negativ

441 falsch positiv

MRT-unterstttzte Biopsie

240 richtig positiv
60 falsch negativ

658 richtig negativ
47 falsch positiv

MRT-Diagnosepfad

216 richtig positiv
84 falsch negativ

672 richtig negativ
28 falsch positiv

Systematische Biopsie

189 richtig positiv

/00 richtig negativ

0 falsch positiv

111 falsch negativ

Beim Vergleich des MRT-Diagnosepfads mit einer systematischen Biopsie in einer gemischten Gruppe von Ménnern, die eine
frihere Biopsie hatten oder nicht, stellten die Autoren fest, dass der MRT-Diagnosepfad 12 % wahrscheinlicher die richtige
Diagnose stellt. Bei Mannem ohne vorherige Biopsie ergibt sich durch den MRT-Diagnosepfad 5 % wahrscheinlicher die richtige
Diagnose und bei M&nnermn, die eine negative Biopsie hatten, ist die richtige Diagnose um 44 % wahrscheinlicher.

Die Ergebnisse dieses Cochrane-Reviews deuten darauf hin, dass der MRT-Diagnosepfad besser als systematische Biopsien ist,
um eine korrekte Diagnose von klinisch signifikantem Prostatakrebs zu stellen, gleichwohl er falsch negative Diagnosen bringt.
Die Autoren bewerteten die Qualitat der Evidenz als niedrig. Zusatzliche, qualitativ hochwertige Forschung wird diese Ergebnisse
wahrscheinlich verandern.
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