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Prostatakrebs-Screening mittels PSA-Test

Das IQWIG hat auf Basis der Studienlage eine
negative Nutzen-Schadens-Bilanz gezogen
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In Deutschland ist das Prostatakarzinom die zweithau-
figste Krebserkrankung des Mannes nach Lungenkrebs.
Die Anzahl der Diagnosen ist seit einigen Jahren relativ
konstant, nachdem sie in den 1990er-Jahren im Zuge
der Einfuhrung des PSA-Tests noch stark angestie-

gen war. Das Prostatakarzinom ist ein teilweise sehr
langsam wachsender Tumor und hat im Vergleich zu
anderen Krebsarten eher ein gliinstiges Risikoprofil. Es
sterben erheblich weniger Manner an Prostatakrebs

als daran erkranken. Die meisten Erkrankten leben mit
dem Tumor und sterben an einer anderen Todesursa-
che. Als Hauptrisikofaktor fiir Prostatakrebs gilt das
Alter. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei tiber 70
Jahren und das mittlere Sterbealter entspricht etwa
dem allgemeinen Sterbealter. Bei unter 50-jahrigen
Mannern ist Prostatakrebs weniger haufig. Autopsie-
Studien zeigen, dass der Anteil der Madnner mit laten-
tem Prostatakrebs mit dem Alter steigt. So tragen etwa

die Halfte aller Manner im fortgeschrittenen Alter
latente Prostatakrebstumoren [1].

EPIDEMIOLOGISCHE DATEN FUR DEUTSCHLAND
VON 2016, ICD-10 C61 (RKI) [2]
|
I Inzidenz

- Neuerkrankungen 58.780 Manner

. Mittleres Erkrankungsalter (median) 72 Jahre

. Lebenszeit-Erkrankungsrisiko 10,9 %

i 10-Jahres-Erkrankungsrisiko im Altervon | 51%

. 65Jahren :

I Mortalitit |

. Sterbefalle 14.417 Manner

~ Mittleres Sterbealter (median) 80 Jahre
Lebenszeit-Sterberisiko 33%

: Pravalenz (10 Jahre) 496.200 Manner

. Relative Uberlebensrate (10 Jahre) . 88%
____________________________________________________________________|

PROSTATAKREBSFRUHERKENNUNG

Ein Screening (Friherkennungsuntersuchung) hat das
Ziel, Krebse mit hohen Progressionsrisiko in frihem
Stadium zu entdecken und den Tumor zu heilen.
Bisher werden zwei Screening-Tests eingesetzt: die
digital-rektale Untersuchung (DRU) und der Bluttest
auf das prostataspezifische Antigen (PSA). Die DRU ist
Bestandteil der gesetzlichen Friuherkennung fur Man-
ner ab 45 Jahren, ihr Nutzen ist nach einer aktuellen
Ubersichtsstudie jedoch fraglich [3]. Der PSA-Test ist
hingegen keine Kassenleistung. Viele Arzte bieten ihn
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als sog. ,individuelle Gesundheitsleistung” (IGeL) an,
welche die Manner selbst zu zahlen haben, aber haufig
keine Beratung entsprechend den Leitlinienempfeh-
lungen erhalten [4,5]. Der PSA-Test stellt in der Friher-
kennung keinen Tumormarker dar, sondern ist hier ein
sog. Organmarker. D.h. der PSA-Wert kann auch wegen
gutartiger Ursachen wie Entzindungen, Harnverhalt
oder mechanischen Beanspruchungen erhoht sein.
Der PSA-Test hat zwar eine hohe Sensitivitat, d.h. er ist
bei Mannern mit Prostatakrebs haufig richtig positiv
bzw. seltener falsch-negativ. Aber er hat eine geringe
Spezifizitat, d.h. er ist bei Madnnern ohne Prostatakrebs
oft falsch-positiv bzw. seltener richtig-negativ. Sein po-
sitiver Vorhersagewert betrug in der ERSPC-Studie nur
24%.D.h. die Biopsien finden bei erhchten PSA-Wert
haufig keinen Krebs [6]. Auf’erdem entdeckt der PSA-
Test haufig Tumoren von niedrigem Risiko, die keiner
Behandlung bedurft hatten.

ABSCHLUSSBERICHT DES IQWIG - ,,PROSTATA-
KREBSSCREENING MITTELS PSA-TEST*

Der Gemeinsame Bundesausschuss G-BA beauftragte
das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) Ende 2018 damit, ,die Recher-
che, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizi-
nischen Wissenstandes zum Prostatakrebs-Screening
mittels Bestimmung des PSA" durchzuftihren [7]. Der
Beschluss zu diesem Projekt erfolgte auf Antrag der
Patientenvertretung im G-BA.

Im Januar 2020 publizierte das IQWIG die vor-
laufigen Ergebnisse in seinem Vorbericht [8]. Nach
dem Stellungnahmeverfahren wurde der Vorbericht
uberarbeitet. Im Mai 2020 verdffentlichte das IQWIG
seinem Abschlussbericht [g]. Hierin bestatigt das
IQWIiG das Ergebnis des Vorberichts. Der Abschluss-
bericht enthalt als Ergdnzung u.a. den Abschnitt
»,Mafinahmen zur Verringerung der Screeningscha-
den”, wo auf risikoadaptierte Screeningstrategien
eingegangen wird.

Insgesamt konnten 11 randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) mit weltweit iiber 400.000 Teilnehmern
in die Bewertung eingeschlossen werden. Die multizen-
trische ERSPC-Studie erfasste insgesamt rund 266 ooo
Teilnehmern aus 8 europaischen Landern und wurden
aufgrund der unterschiedlichen Screeningstrategien als
Einzelstudien betrachtet.

ERGEBNISSE DER PATIENTENRELEVANTEN END-
PUNKTE

Gesamtmortalitadt: kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden des Prostatakarzinom-Screenings mittels
PSA-Test im Vergleich zu keinem Screening, kein statis-
tisch signifikantes Ergebnis.

Prostatakarzinomspezifischen Mortalitat: Hinweis
auf einen Nutzen des Prostatakarzinom-Screenings
mittels PSA-Test.

Diagnose von metastasierte Prostatakarzinomen:
Hinweis auf einen Nutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, unerwtnschte
Ereignisse, Konsequenzen der falsch-negativen Scree-
ningbefunde: kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden wegen Fehlens jeglicher Daten.

Konsequenzen von Uberdiagnosen und falsch-positi-
ver Screeningbefunde: Beleg fiir einen Schaden.

NUTZEN-SCHADEN-ABWAGUNG
Nutzen beim Endpunkt Prostatakarzinom-spezifische
Mortalitat

Das Screening verringert die Prostatakrebssterb-
lichkeit von g auf 6 Manner von 1000 Mannern. Damit
wiurden etwa 3 von 1000 Mannern innerhalb von etwa
16 Jahren vor dem Tod durch ein Prostatakarzinom be-
wahrt werden (0,3% absolute Risikoreduktion). Wegen
der hohen Anzahl konkurrierender Todesursachen in
der betroffenen Altersgruppe ist es jedoch fraglich, ob
das PSA-Screening eine nennenswerte Lebensverlange-
rung bewirkt.

Nutzen beim Endpunkt Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome

Das Screening mittels PSA-Test verringert Diagnosen
metastasierter Prostatakarzinome von g auf 6 Manner
von 1000 Mannern. Damit wirden etwa 3 von 1000
Manner innerhalb von etwa 12 Jahren vor dem Auftre-
ten von Metastasen bewahrt (0,3% absolute Risikore-
duktion).

Schaden beim Endpunkt Konsequenzen von Uberdia-
gnosen

Wegen des Screenings mittels PSA-Test wurden etwa 35
bis 60 Manner von 1000 Ménnern (3,5% - 6%) eine nicht
erforderliche Prostatakarzinom-Diagnose erhalten, die
zu schwerwiegenden und langanhaltenden Kompli-
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kationen (z.B. Impotenz oder Inkontinenz) vor allem
wegen der nicht erforderlichen Therapie oder wegen der
Prostatabiopsie zur Folge haben kann.

Schaden beim Endpunkt Konsequenzen falsch-positi-
ver Screeningbefunde

Wegen des Screenings mittels PSA-Test wurden 223 bis
261 Méanner von 1000 Mannern (22% bis 26%) mindestens
einmal durch einen Prostatakarzinomverdacht, der sich
nicht bestatigt, verunsichert. Die Prostatabiopsie kann in
seltenen Fallen zu schweren unerwunschten Ereignissen
(z.B. Sepsis) filhren. Etwa 5 bis 6 von 1000 Screeningteil-
nehmern waren von Komplikationen von Prostatabiopsi-
en betroffen, die ohne es Screening nicht gegeben hatte.

Gesamtabwigung

Nach sorgfaltiger Abwagung auf Basis der Studienlage
kommt das IQWIG zu einer negativen Nutzen-Schadens-Bi-
lanz (siehe Faktenbox rechts). Das Prostatakarzinomscree-
ning mittels PSA-Test schadet erheblich mehr Ménnern
durch Uberdiagnosen als es Mannern durch eine frihere
Diagnose des Krebses nutzt. Zum Beispiel kommen auf 3
Manner mit vermiedenen Diagnosen von metastasiertem
Prostatakrebs 35-60 Méanner mit unnétigen Diagnosen
und Behandlungen (Uberdiagnosen und Ubertherapien).
Daraus ergibt sich die zusammenfassende Bewertung: der
Nutzen des PSA-Screenings wiegt den Schaden nicht auf.
Mit dieser Beurteilung steht das IQWIG weltweit nicht al-
lein. Fast alle nationalen Gesundheitsbehorden und Fach-
gesellschaften sind gegen ein allgemeines PSA-Screening.

INFORMIERTE ENTSCHEIDUNGSFINDUNG

Es gibt einen Beratungsbedarf fiir das PSA-gestutzte
Screening. Die Beratung sollte ergebnisoffen in gemein-
samer Entscheidungsfindung (Shared Decision Making)
stattfinden und mit Patienteninformationen, in denen
die Vor- und Nachteile des Prostatakarzinomscreenings
ergebnisoffen beschrieben sind. Allerdings zeigt eine
aktuelle Untersuchung, dass in der Halfte der untersuch-
ten deutschen Gesundheitsinformationen die Vor- und
Nachteile des Prostatakarzinom-Screenings mittels PSA-
Test nicht ausreichend neutral dargestellt werden [11].
Auch die Empfehlung zum Prostatakarzinom-Screening
in der S3-Leitlinie verwendet den Begriff , ergebnisoffe-
ne“ Beratung nicht, wihrend das DEGAM-Sondervotum
diese Formulierung enthalt. Dartiiber hinaus kommt es
héufig zum opportunistischen Screening von Mannern,

g%

FAKTENBOX: PROSTATAKREBS-
FRUHERKENNUNG MIT PSA-TEST [10]

Pro 1000 Minner von 55 bis 69 Jahren, die 16 Jahre
lang an Friiherkennung teilnehmen

haben unauffallige Werte 620 ¢
| erhalten erhofte PSA-Werte 380
findet sich in den Gewebeproben trotz erhohtem 250
. PSA-Wert kein Prostatakrebs (sog. Fehlalarme) o
¢ wird Prostatakrebs gefunden, teils mit nicht 130
. behandlungsbedtrftigem niedrigem Risiko, teils
. mithoheremRistko .. —
¢ wird Krebs gefunden, der aber zu Lebzeiten - biszu
. insbesondere bei hoherem Alter - nie aufgefallen 60
. ware (Uberdiagnose) R
erhalten die Diagnose metastasierter Prostata- 6
. krebs oder sterben daran i
 werden durch den PSA-Test vor Metastasen oder 3

¢ Tod wegen Prostatakrebs bewahrt
I —

fiir die keine Evidenz aus randomisierten kontrollierten
Studien besteht, zum Beispiel in einem Alter tber 75
Jahren. Es ist fraglich, ob hier ein organisiertes Screening-
programm Abhilfe schaffen konnte. Ohnehin sind die
eingeschlossenen Screeningstudien zu heterogen, um
Hinweise fir eine genaue Ausgestaltung zu geben. Ob
der risikobasierte Screening-Ansatz der PROBASE-Studie
die Bewertung dndern kann, bleibt abzuwarten [12].

RISIKOADAPTIERTE SCREENINGSTRATEGIEN

Im Stellungnahmeverfahren nach dem Vorbericht
wurden viele risikoadaptierte Screeningstrategien
vorgetragen, die den hohen Anteil falsch-positiver PSA-
Tests sowie von Uberdiagnosen und Komplikationen
wegen unnotigen Biopsien oder unnotigen Therapien
verringern sollen. Das IQWIG halt diese Ansatze zwar
fur plausibel aber noch nicht belegt. Die Vielzahl der
vorgeschlagenen Mafsnahmen weisen darauf hin, dass
es noch keine allgemein akzeptierte risikoadaptierte
Screeningstrategie gibt.

Um die Frage zu beantworten, ob sich mit multipa-
rametrischer Magnetresonanztomographie (mpMRT)
bzw. mit mpMRT-gestiitzter Biopsie die Uberdiagnosen
ohne eine Verschlechterung der Sterblichkeit reduzieren
lassen, wurden zwei neue Screening-RCTs gestartet, de-
ren Ergebnisse jedoch frithestens 2028 vorliegen [13,14].
Aufierdem ist zu beachten, dass die mpMRT ein teures
und aufwendiges Bildgebungsverfahren ist, welches
noch nicht flichendeckend verfiigbar ist.
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Als weitere risikoreduzierende Mafinahme werden
beobachtende Strategien angesehen wie aktive Uber-
wachung bei Niedrig-Risiko-Tumoren bzw. Watchful
Waiting bei einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren.
Sie sind jedoch betreuungs- und beratungsintensiv und
waren bisher schon schwer umzusetzen. So wechselt
etwa die Halfte der iberwachten Manner innerhalb
von 10 Jahren z.T. ohne klinischen Grund zur radikalen
Prostatektomie oder Strahlentherapie [15]. Ohnehin liegt
Deutschland bei aktiver Uberwachung noch zurtick [16].

BERATUNG DURCH DEN G-BA

Der G-BA wird den sehr differenzierten Abschlussbericht
des IQWIG seinen Beratungen zugrunde legen, ist aber
nicht daran gebunden. Es ist moglich, dass die bisherige
gesetzliche Friuherkennungsmafinahme der digital-rek-
talen Untersuchung mangels Evidenz zurtickgezogen
wird. Andererseits wiinschen sich die Patientenvertreter
im G-BA, dass insbesondere den Mannern mit hohem
Prostatakrebsrisiko wie bei erblichem oder familidren

Prostatakrebs eine gesetzliche Friherkennung mittels
PSA-Test angeboten wird. Dies sollte mit einer verbindli-
chen ergebnisoffenen Beratung durch die Arzte auf
Grundlage einer evidenzbasierten Gesundheitsinforma-
tion verknupft werden, um das Recht der Patienten auf
informierte Entscheidung zu gewéhrleisten. Uberhaupt
ist es ein Anliegen von Patienten und Patientenvertre-
tern, dass mehr Arzte die Empfehlungen der Leitlinien
umsetzen und auf eine der verfiigbaren evidenzbasier-
ten Gesundheitsinformationen hinweisen, welche die
arztliche Beratung unterstiitzen. l
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