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In der gesundheitspolitischen Diskus-
sion zu VorsorgemafB3nahmen stellt
die Kontroverse des PSA-Screenings
eine Vorreiterrolle dar, verglichen mit
dem z. B. eher auBer Frage gestell-
ten Mamma- oder aber Kolonscree-
ning. Umso wichtiger ist die fundier-
te Herangehensweise an das Thema
durch prazise Analyse und Interpreta-
tion der den Empfehlungen zugrunde
liegenden Arbeiten. Sie erfordert ein
hohes MaB an epidemiologischer, sta-
tistischer und v. a. klinischer Einsicht.

Gesundheitspolitische Entscheidungstra-
ger basieren ihre Empfehlungen insbe-
sondere auf dem Boden prospektiv ran-
domisierter Studien, da sie den hochs-
ten Grad an Evidenz besitzen. Zusitz-
liche Hilfestellungen konnen z. B. die be-
obachteten Mortalititstrends in Populati-
onen darstellen. In der Gesamtbewertung
gehen 1. ein méglicher Uberlebensbene-
fit sowie 2. die Reduktion von palliativen
Mafinahmen bei Ménnern, die mit einem
Prostatakarzinom sterben, ein. Anderer-
seits sind Uberdiagnosen/-therapien und
therapeutische Nebenwirkungen mit ein-
zubeziehen. In diesem Zusammenhang
gab die ohne urologische Kenntnisse be-
setzte ,United States Preventive Services
Task Force“ (USPSTF) 2012 eine ,,Recom-
mendation D* heraus, d. h das PSA-Scree-
ning wird in den USA nicht empfohlen,
da es mehr ,Harms als Benefit“ mit sich
brichte. Auch wenn die Empfehlung ei-
ne mogliche Reaktion auf spezielle ameri-
kanische Verhiltnisse {iberborender PSA-
Messungen sein mag, so weist sie doch
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darauf hin, dass zukiinftig die ,,Harms-
Seite® durch verbesserte Screeningszena-
rien, Vermeidung von Ubertherapien und
Nebenwirkungen zu reduzieren ist. Uner-
lasslich ist die detaillierte Aufklarung des
Mannes im Risikoalter iiber ,,Benefits and
Harms®“ vor der PSA-Abnahme. Hier fillt
dem Urologen die Schliisselrolle zu. Der
Beitrag versucht, beide Seiten der Medail-
le zu beleuchten.

Bei prospektiv randomisierten Studi-
en ist zu eruieren, ob das ,,Innenleben’,
die eingehaltenen/verfehlten Studienbe-
dingungen, in der Lage ist, die anstehen-
de Fragestellung mit geniigender statisti-
scher Power zu kléren, bevor sie zu Emp-
fehlungen herangezogen werden (reale
Anzahl Teilnehmer, Kontamination des
Kontrollarms, Ausmafl der Compliance
beim PSA-Test, der Biopsie und Thera-
pie des Screeningarms, Follow-up usw.).
Zwei prospektiv randomisierte Studien
zum Prostatakarzinom aus jiingerer Zeit
sind ungliickselige Beispiele dafiir, dass
selbst prominent platzierte Arbeiten (NE-
JM) diesem Anspruch nicht geniigen. Der
amerikanische ,,Prostate Lung Colorectal
Ovarian Trial“ (PLCO) zum Thema der
Mortalitatsreduktion durch PSA-Scree-
ning konnte (wie bereits mehrfach er-
wahnt) seine Powerkalkulation nicht er-
filllen und damit seine eigene Fragestel-
lung nicht beantworten, u. a. wegen zu
hoher Kontamination der Kontrollgrup-
pe (56% PSA), wegen fehlender Compli-
ance der Screeninggruppe (nur 40% der
PSA-Erhohungen erhielten eine Biopsie),
abgesehen von einem 44%igen Vorscree-
ning bei Studieneinschluss [1].

Als indirektes Zeichen dieser Grup-
penvermischung zeigte sich kein ,,sta-
ge shift“ in der Screeninggruppe bei den
Pathologien der Prostatektomieprapara-
te [2, 3, 4]. Trotzdem floss er in die Be-
urteilung der USPSTF gleichwertig wie
die ERSPC ein. Auch die aktuelle Coch-
rane Metaanalyse von Ilic et al. [5] be-
geht zum wiederholten Male den Fehler,
die PLCO-Studie der ERSPC-Studie vom
Evidenzlevel gleichzustellen, da den Sta-
tistikern die Innenansicht der Studien-
umstande nicht bewusst ist. Im kiirzlich
publizierten ,,Prostate Intervention ver-
sus Observation Trial“ (PIVOT) tiberse-
hen die Autoren (teilweise identisch mit
dem PLCO) dieselben Grundvorrausset-
zungen [6]. Die Anzahl der Teilnehmer

Infobox 1 Ausmaf der
Screeningwirksamkeit

Prospektiv randomisierte Studien sollen ins-

besondere die evidenzbasierte Antworten Ja

oder Nein mit genligender Power beziiglich

ihrer Fragestellung geben. Das Ausmal3, mit

dem eine Hypothese bestatigt/verworfen

wird, ist von multiplen Faktoren abhangig.

a) Préscreening der Untersuchungsgruppe
— RSW

b) First-pass-Effekt (Pravalenzscreening, Alt-
lasten) — RSW

c) Fehlende Compliance der Untersu-
chungsgruppe — RSW

d) Kontamination Kontrollgruppe — RSW

e) ,Healthy screen bias” — RSW

f) Zeitspanne zwischen Studienauswertung
und restlicher Lebenserwartung unbe-
riicksichtigt — RSW

(RSW = Reduktion der Screeningwirksamkeit ge-
geben)
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Tab. 1

MISCAN-Modellrechnung zur,NNI to invite to diagnose and to treat” (bei einem 20%-Anteil von,Active Surveillance”) um ein Leben zu

retten, bezogen auf die Nachbeobachtungszeit (11 Jahre bis restliche Lebensdauer) sowie das Alter bei Diagnosestellung (wenn nur eine PSA-

Bestimmung bemacht wird). Je langer die Nachbeobachtung, desto niedriger NNI, NND und NNT

Um 1 Todesfall zu 11 Jahre 11 Jahre ERSPC (extra- 14 Jahre 14 Jahre Goteborg (extrapoliert auf Einmalige Vorsorge

verhindern werden ERSPC poliert auf Lebensdauer) Go6teborg Lebensdauer aller ERSPC-Teilnehmer)  (2) PSA-Screening
Vorsorgealter

Alter (Jahre) 61 (Median) 61 (Median) 56 (Median) 61 (Median) 55 60 65

NNI 1.055 98 293 53 490 249 186

NND 37 5 12 2 4 6

NNT (wenn 20-30% AS) 30 4 8 2 2 3 5

hitte mindestens 1200 anstelle von nur
731 sein miissen, um einen Unterschied
von 25% nach 12 Jahren nachzuweisen. Es
wurde aus 52 High-volume-Institutionen
tber 8 Jahre im Durchschnitt nur gera-
de 1 Mann/Jahr eingeschleust. Die fehlen-
de Compliance und Kontamination mit
20% je Gruppe ist genauso unzuldnglich
»~Power“ reduzierend wie der vermehr-
te Einschluss von vorerkrankten Patien-
ten, die aufgrund ihrer Komorbiditaten
(50%; Charlson-Score >1) nach 10 Jahren
zu 50 bzw. 80% bereits verstorben waren.
([7], die Albertsen-Tabellen verdeutlichen
dies und sind dem Urologen zur Einschat-
zung der Lebenserwartung ihrer Patien-
ten sehr zu empfehlen, s. unten). Die klar
selektionierten morbiden PIVOT-Studien
mit fritherem Tod an anderer Ursache wa-
ren nicht in der Lage, die ,lead time“ der
»low*“und , intermediate cancer® zu iiber-
leben. Fiir diese Tumoren besitzt die Stu-
die keine Aussagekraft. In der High-gra-
de-Gruppe mit schnellerem Tod am Pros-
tatakarzinom zeigte sich hingegen die
Mortalititsreduktion.

Screeningwirksamkeit beziiglich
Mortalitatsreduktion

Zur initialen Frage des Screeningbe-
nefits bleibt von der statistischen Pow-
er und Einheitlichkeit der Gruppen ins-
besondere die ERSPC-Studie. Sie beant-
wortet die Frage der Mortalititsreduk-
tion durch PSA-Screening mit Ja, d. h.
das PSA-Screening ist wirksam (Evidenz-
level A [8,9]). Die Stabilisierung der Mor-
talitdtsreduktion nach 11 Jahren von 21%
wird von Kritikern als Enttduschung emp-
funden [10]. Die USPSTF spricht in Abso-
lutzahlen von einem verhinderten Toten
auf 1000 gescreenten Ménnern und be-
nutzt dies zusammen mit den ,,Harms" als
Begriindung fiir eine Abstufung des PSA-
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Screening auf ,,Recommendation D (An-
merkung: Im Gegensatz dazu spricht die
USPSTF beim Mammakarzinomscree-
ning eine Recommendation B aus, ob-
wohl sie selbst in den besten prospektiv
randomisierten Studien keine Mortali-
tatsreduktion sieht oder eine von maximal
19% in weniger qualitativen Studien). Die
21% Mortalitdtsreduktion der ERSPC wer-
den so interpretiert, dass sie die absolute
Maf3zahl fiir die Wirksamkeit des Scree-
ningbenefit seien (9 bzw. 11 Jahre). Dabei
wird u. a. die Vorléaufigkeit der Ergebnis-
se eines Tumors mit einer ,,lead time bias*
von 10 Jahren ignoriert.

Eine vertiefte Analyse der Studiena-
nordnung und Hintergriinde ist jedoch
notwendig, um das Ausmafl der Scree-
ningwirksamkeit besser einschitzen zu
konnen (s. @ Infobox 1).

Ad a) Das PSA-Screening der Teilneh-
mer vor Einschluss stellt einen Selektions-
filter dar, durch den sowohl kurativ an-
gehbare als fortgeschrittene Tumoren auf-
gefangen werden konnen. Dadurch kann
sich die notwendige Nachbeobachtungs-
zeit beziiglich Screeningwirksamkeit ver-
lingern. Im PLCO-Trial betrug sie 44%,
in den Niederlanden (ERSPC) waren 11%
vorgescreent.

Ad b) Die Teilnehmer beider Studien-
gruppen bestehen aus einem Altersinter-
vall von 50-70 Jahren bei PSA-Erstmes-
sung, d. h. es werden dadurch zwangslau-
fig auch éltere Manner mit fortgeschrit-
tenerem Stadium aufgenommen, die der
kurativen Therapieintention nicht mehr
zugefiihrt werden konnten. So trat z. B.
in Goteborg die Halfte der Screeningto-
ten bei Teilnehmern auf, die in der ersten
Runde (von insgesamt 14 Jahren in Géte-
borg) in hoherem Alter und Stadium dia-
gnostiziert worden waren [11, 12]. In der
Schweiz lag der Anteil dieser Toten bei
40%. Sie litten an einem lokal fortgeschrit-

teneren Tumor. Diese ,, Altlasten (First-
pass-Effekt) des (zu spaten) Screeningbe-
ginns werden auch in den nichsten Jah-
ren der ERSPC wahrscheinlich noch zu
Buche schlagen und die Mortalitétsre-
duktion verwischen. Die genauere Auf-
schliisselung der Ergebnisse (z. B in Go-
teborg) zeigt, dass Méanner bei Eintritt von
<60 Jahren eine hohere Mortalitasreduk-
tion aufweisen (77%).

Ad ¢) Die fehlende Compliance von
Minnern der Screeninggruppe (Teilneh-
mer unterziehen sich keiner PSA-Mes-
sung bzw. Biopsie, obwohl sie der Scree-
ninggruppe angehoren) erniedrigt das
Ausmaf} des Mortalitétsriickgangs. Sie
machen als Risikogruppe ein Viertel der
Screeningtoten aus. Schlieffit man in der
Gesamt-ERSPC diese Manner aus der
Screeninggruppe aus, so liegt die Mortali-
tatsreduktion nach 11 Jahren bei 29%. Un-
beriicksichtigt ist dabei zudem der geringe
Anteil von Ménner, die sich trotz Diagno-
se nicht einer Therapie unterziehen.

Ad d) Die Kontamination der Kon-
trolllgruppe kann ebenfalls die Screening-
wirksamkeit verwischen. Eine Moglich-
keit, die Kontamination zu evaluieren, ist
der Vergleich der beobachteten Prostata-
karzinom Sterblichkeit der Kontrollgrup-
pe mit der zu erwartenden Mortalitét. Als
Beispiel dient die aktuelle Arbeit der Fin-
nischen ERSPC-Gruppe [13]. In ihr zeigt
sich beginnend 10 Jahre nach Studienan-
fang eine deutlich verringerte karzinom-
spezifische Mortalitit der Kontrollgruppe
als Resultat einer PSA-Test-Kontaminati-
on. 18% der finnischen Hausdrzte kont-
rollierten PSA regelmifiig, 70% gelegent-
lich Ende der 1990er Jahre [13]. Diese ,,In-
fizierung der Kontrollgruppe schmalert
die ,,21%“ Mortalitatsdifferenz zur Scree-
ninggruppe ebenfalls. Im Gegensatz da-
zu ist in Goteborg die beobachtete karzi-
nomspezifische Mortalitdt der Kontroll-



gruppe beinahe identisch mit der erwar-
teten. Die dortigen Ergebnisse einer deut-
lich hoheren Mortalititsreduktion von 44
bzw. 56% (Ausschluss der Nicht-Teilneh-
mer, s. unten) sind damit wahrscheinlich
niher an der Realitit des Uberlebensbe-
nefits [14].

Ad e) Die ,healthy screen bias“ ent-
steht als Phdnomen durch Randomisie-
rung nach ,informed consent® zur Stu-
dienteilnahme. Es nehmen erfahrungs-
gemaf3 gesiindere Ménner an der Scree-
ningstudie teil mit sekundédr geringe-
rer Mortalitit, so dass einerseits der reale
Screeningeffekt reduziert wird und sich
andererseits die Nachbeobachtungszeit
verlangert [14].

Adf) Das Ausmaf3 der PSA-Screening-
wirksambkeit ist abhdngig von der Lebens-
erwartung. Die beiden NEJM-Publikatio-
nen [8, 9] sind lediglich relative Moment-
aufnahmen nach 9 bzw. 11 Jahren. Dies
wird dadurch verdeutlicht, dass bis jetzt
erst 462 von ca. 3100 erwarteten Prosta-
takarzinomtoten der Kontrollgruppe ver-
storben sind, d. h. die Frage des Uberle-
bensbenefit hdngt schlussendlich von der
Lebenserwartung der Teilnehmer ab. Um
nicht 20 Jahre und mehr warten zu miis-
sen, bedient sich die Statistik einem mehr-
fach validierten und auch fiir andere Tu-
morentititen benutzten ,,Microsimula-
tions-Modell“ (MISCAN [15]). Die dies-
beziigliche Arbeit der ERSPC von Heins-
dijk et al. [15] im NEJM 2012 zeigt die Be-
deutung des Einbezugs der Lebenserwar-
tung einer Screeningpopulation. Die NNI
(»number necessary to invite“) der Ge-
samt-ERSPC geht unter Einbezug der
Restlebenserwartung von 1055 auf 98 zu-
riick bzw. die NND (,,number necessary
to diagnose®) von 37 auf 5, um ein Leben
zu retten (B Tab.1). Dieser ,long term
benefit“ entgeht der USPSTFE. Nahme
man die noch vorteilhafteren Mortalitts-
reduktionen der Géteborg-Gruppe (56%
Reduktion; s. oben), so sinkt die NNI von
293 auf 53 bzw. NND von 12 auf 3, um ein
Leben zu retten (B Tab. 1). Die beobach-
tete Reduktion der Metastasierungsraten
der ERSPC von 30% in einer ,Intention-
to-screen-Analyse“ und 42% bei den rea-
len Teilnehmern unterstiitzen diese An-
nahmen [16]. Auch wenn die Heinsdijk-
Daten Modellannahmen sind, so unter-
streichen sie die Notwendigkeit des Ein-
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Zusammenfassung

In der gesundheitspolitischen Diskussion

zu VorsorgemafBnahmen stellt die Kontro-
verse des PSA-Screenings eine Vorreiterrol-
le dar (verglichen z. B. mit dem eher auBer
Frage gestellten Mamma- oder Kolonscree-
ning). Dies hat erfreulicherweise zu einer
vertieften kritischeren Analyse der Daten-
lage gefiihrt. Auf der einen Seite zeigt sich
durch PSA-Screening ein Uberlebensbene-
fit, der mit langerer Nachbeobachtungs-
zeit zunimmt. Das quantitative Ausmal3 des
Benefits kann in der Studiendurchfiihrung

z. B. durch Prascreening, pravalentes Scree-
ning, fehlende Compliance, Kontamination
und einen healthy screen bias” falschlich re-
duziert sein. Trotzdem hatte z. B. die,,Euro-
pean randomized Screening Study of Prosta-
te Cancer-" (ERSPC-)Studie aufgrund der ho-
hen Teilnehmerzahl eine geniigende statis-
tische Power, um die Frage Screeningbene-
fit nach 9 bzw. 11 Jahren mit Ja zu beantwor-
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ten (Evidenzlevel A). Andererseits findet sich
auch beim Prostatakarzinom das der Vorsor-
gemedizin innewohnende Problem der Uber-
diagnostik/-therapie, u. a. abhdngig vom Al-
ter der Screeningpopulation sowie der Scree-
ningfrequenz (28-52%). Unnétig erlittene Le-
bensqualitatseinbuBen dieser Patienten re-
duzieren den Uberlebensbenefit. Durch ein
,PSA-Finetuning” und eine Risikostratifika-
tion lieBen sich ca. ein Drittel der Diagnosen/
Therapien vermeiden. Die kontrollierte Beob-
achtung nicht behandlungswiirdiger Tumo-
re,Active Surveillance” sollte zusammen mit
einer vermehrten Qualitdtsverbesserung der
Therapien einen groBeren Stellenwert ein-
nehmen.

Schliisselworter
Prostatakrebs - Kontamination -
Uberdiagnostik - Lebensqualitit

Abstract

In the healthcare political discussions on
treatment measures, the controversy over
prostate-specific antigen (PSA) screening has
taken a leading role in comparison to, for ex-
ample the relatively undisputed role of breast
and colon screening. This has fortunately led
to an in-depth critical analysis of the available
data. One advantage is the benefit on sur-
vival which increases with longer follow-up
observation times. When carrying out stud-
ies the quantitative extent of this benefit can
become obscured by prescreening, preva-
lent screening, lack of compliance, contami-
nation and healthy screen bias. Nevertheless,
the European randomized screening study of
prostate cancer (ERSPC) study, for example,
showed sufficient statistical power to confirm
a screening benefit after 9 or 11 years (evi-

PSA screening 2013. Background and perspectives

dence level A). However, even for prostate
cancer the internal problems of preventive
medicine of overdiagnosis and overtherapy
are also partially dependent on the age range
of the screening population and the screen-
ing frequency (28-52%). Unnecessary defi-
cits in the quality of life reduce the benefit of
survival in these patients. By using a PSA fine
tuning and risk stratification, approximately
one third of diagnoses and therapies can be
avoided. Additionally, the active surveillance
of tumors unsuitable for treatment together
with an improved quality of therapy should
become of greater importance.

Keywords
Prostate cancer - Contamination -
Overdiagnosis - Quality of life

bezugs der Lebenserwartung, wenn ein
Ausmaf3 quantifiziert werden soll.

Die langfristigen MISCAN-Modell-
berechnungen des Uberlebensbenefits
werden durch eine aktuelle Arbeit realer
Daten von Etzoni et al. [17] unterstiitzt.
Sie vergleicht die ERSPC-Kurzergebnis-
se (9 und 11 Jahre) mit der beobachte-
ten langfristigen Mortalititsreduktion
in den USA nach Einfithrung des PSA-

Tests. Die Langzeitmortalititsreduktion
durch PSA-Screening (45% ,,stage shift®)
in den USA ist demnach 5-mal hoher als
die in der Europdischen Studie beobach-
tete Kurzzeitreduktion [17]. Sie ndhert
sich damit den MISCAN-Langzeitdaten.
Dies wird auch der Restlebenserwartung
eines 50-Jahrigen (30 Jahre) bzw. 70-Jahri-
gen (15 Jahre) gerecht, d. h. die Basierung
der Screeningpolitik von Gesundheitsor-
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Abb. 2 A Statistisch signifikante jahrliche Reduktion der Mortalitét insbesondere in den industriali-
sierten Landern verbunden mit einer teilweise tiberproportionalen Zunahme der Inzidenz, die Aus-
druck eines erhdhten Ausmales an Uberdiagnosen ist. (Adaptiert nach [22])

»Quality adjusted life
years gained”

ganen auf die Evidenz und das Ausmaf
von zeitlimitierten Screeningtrials ohne
Kenntnis der vielfiltigen Hintergriinde
wird der Sachlage und damit v. a. den re-
sultierenden Empfehlungen nicht gerecht.

»Quality adjusted life years” (QALY) ist
der Versuch, ein Produkt aus Lebenszeit
x Lebensqualitit zu erméglichen. Uber-
setzt bedeutet er soviel wie ,,qualitatskor-
rigiertes Lebensjahr®. Ein Jahr in absolu-
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ter Gesundheit ohne Einschrankung hat
den Wert 1. Je tiefer der Wert, desto re-
duzierter die gegenwirtige Lebensquali-
tat. Um die Benefits gegen die Harms des
PSA-Screenings zu quanitfizieren, wurde
der Versuch der Abbildung beider Aspek-
te in der Einheit QALY unternommen. In
der NEJM-Arbeit von Heinsdijk [15] wur-
de dies erstmals abgebildet. Bei 1000 ge-
screenten Mannern resultieren schluss-
endlich 56 gewonnene QALY [Basismo-
dell inklusive gewonnener Lebensjahre
und verhinderter Palliativmafinahmen
wie Androgenentzug, palliative transure-
thrale Resektion der Prostata (TURP), Ra-
diotherapie etc. @ Abb. 1]. Das Schema
macht deutlich, wie sehr die QALY durch
verschiedene Parameter beeinflusst wer-
den konnen. Die QALY lieflen sich z. B.
deutlich vermehren, wenn zukiinftig
1. die Uberdiagnostik vermieden wiirde
(8 Abb. 1, oberste Zeile rechts),
2. unnotige Behandlungen (ca. ein Drit-
tel) erspart wiirden und
3. therapeutisch bedingte Lebensqua-
litatseinbuflen reduziert wiirden
(8 Abb. 1, 3. Zeile rechts).

Umgekehrt dokumentiert @ Abb. 1 aber
auch, dass der unnétig operierte Mann
mit z. B. initialem Prostataabszess nach
Punktion sowie sekundirer Impotenz
nur QALY verlieren kann [18]. Das in den
USA beobachtete Ausmaf$ des Harms ist
wahrscheinlich mit ausschlaggebend fiir
die Ablehnung der USPSTF: dort iiber-
trifft das Lebenszeitrisiko die Diagnose,
ein Prostatakarzinom zu bekommen mit
17% die Mortalitdtsrate von 3% deutlich
[19]; 45% der 70- bis 80-Jahrigen und 25%
der >80-Jahrigen haben jihrlich einen
PSA-Test [20] und 80% der US-Chirur-
gen machen <10 Eingriffe/Jahr (< Neben-
wirkungen [21]?).

Die Problematik des Screenings ver-
deutlicht sich auch in einer aktuellen
Ubersichtsarbeitarbeit von Jemal et al.
[22] tiber die weltweite Entwicklung der
Mortalitit und Inzidenz. Einerseits fin-
det sich eine jéhrlich statistisch signifi-
kante Mortalititsreduktion (insbesonde-
re in den industrialisierten Landern), an-
dererseits (bis auf Ausnahme der PSA-
“erschopften Lander wie USA) aber auch
eine statistisch signifikante Inzidenzzu-
nahme ([22], @ Abb.2).



Die Uberdiagnostik und Therapie ist
ein der Vorsorgemedizin innewohnendes
Problem (Mammakarzinom, Kolonkarzi-
nom, Antihypertensiva, Lipidsenker etc.).
Calsson u. Hugosson [4] formulieren die
zukiinftigen Anforderungen an das Scree-
ning so:

1. ,,Avoid PSA tests in men with little to
gain®

2. ,Do not treat those who do not need
treatment®

3. ,Refer men who do need treatment to
high-volume centers®.

Die Rolle des Urologen ist nach Ansicht

des Autors zukiinftig noch vermehrter die

des differenzierten Gatekeepers fiir das

Prostatakarzinom, der vor der PSA-Tes-

tung eine ausfiihrliche personliche Auf-

klarung tiber Harms und Benefit fiihrt,
um bei Bejahung ein risikoadaptiertes

Management vorzunehmen [23, 24, 25,

26].

Solange keine Alternativen (z. B. gene-
tische Prognosemarker) validiert zur Ver-
fiugung stehen, sind:

1. PSA-Tests selektiver durchzufiih-
ren und z. B. bei Médnnern zu unter-
lassen/prolongieren, die aufgrund
der Lebenserwartung <10 Jahre oder
durch vorhergehendes PSA-Level
(z. B. 60 Jahre und PSA<1,0 ng/ml)
eine 99% Sicherheit besitzen, nicht an
einem Prostatakarzinom zu sterben.
Ein ,,PSA-Finetuning” wird insbeson-
dere die Kontrollintervalle bei einem
niedrigen PSA-Level (75% der Man-
ner) hinauszdgern kénnen [26].

2. Die Biopsierate kann z. B. durch die
ERSPC-Risikokalkulatoren 3 und 4
mit einem PPV von 38% deutlich re-
duziert werden, ohne einen zum To-
de fithrenden Tumor innerhalb von
11 Jahren zu verpassen.

3. Die Vermeidung unnétiger Behand-
lungen ist durch die ,,Active Surveil-
lance® moglich [http://www.prostate-
cancer-riskcalculator.com (ERSPC),
[27, 28]]. Das Ausmaf3 der Uberdi-
agnostik schwankt zwischen 28 und
52% [17]. Im effektivsten Trial (G6-
teborg) wurden sogar 45% der Kar-
zinome initial einer ,, Active Surveil-
lance® zugefiihrt [29]! — Der Einfluss
der Komorbidititen auf die Lebenser-
wartung und damit auf die Therapie-

entscheidung wird durch die Arbeit
von Albertsen et al. [7] erleichtert. Sie
dokumentiert mit Hilfe des Komorbi-
ditits-Charlson-Scores und Gleason-
Scores die Wahrscheinlichkeit des
Todes mit oder an einem Prostatakar-
zinom.

4. Je niedriger die Inkontinenz- und Im-
potenzraten sind, umso grofier ist der
Benefit an gewonnener Lebensquali-
tat durch das PSA-Screening (QALY).
Die Goteborg-Daten, bei denen pro
gerettetem Leben ein Mann inkon-
tinent und 4 impotent wurden, sind
weiter steigerungsfihig [30].

Fazit fiir die Praxis

Im Vergleich zu anderen Tumorentita-
ten ist die Diskussion zum Prostatakarzi-
nomscreening wesentlich weiter fortge-
schritten und differenzierter beleuchtet.
Die Mortalitatsreduktionen in prospektiv
randomisierten Studien unterschatzten
das AusmaR des Uberlebensvorteils. Um-
gekehrt sind Uberdiagnostik und Thera-
pie zukiinftig zu reduzieren, z. B. durch
Risikokalkulatoren. Sowohl die person-
liche Aufkldrung und das Diagnosema-
nagement als auch das um die ,Active
Surveillance” erweiterte Therapiespekt-
rum sollten noch starkere Beachtung fin-
den. Dem differenzierten Urologen eroff-
net sich aus einer Schliisselposition her-
aus ein erweitertes Feld fiir den ihm an-
vertrauten Patienten.
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