FORTBILDUNG

Prostatakrebs: US-Experten
raten vom PSA-Screening ab

In einer Neufassung ihrer Empfehlungen rat die
USPSTF von einem PSA-basierten Screening zur
Friherkennung von Prostatakrebs in der Allgemein-
bevélkerung ab, weil der Schaden durch Uberdia-
gnosen und Ubertherapien den Nutzen liberwiegt.
Die Entscheidung fiir oder gegen eine Uberpriifung
der PSA-Serumwerte sollte individuell entspre-
chend den Erfordernissen des Patienten und der
Situation erfolgen.

Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) gibt Emp-
fehlungen zur Effektivitdt spezieller Vorsorgeuntersuchun-
gen fiir Patienten ohne Zeichen oder Symptome. Die Emp-
fehlungen basieren auf der Evidenz zum Nutzen und den
Risiken des jeweiligen Serviceangebots sowie auf einer
Abwigung beider Aspekte. Die Kosten spielen bei dieser
Betrachtung keine Rolle. Die USPSTF berticksichtigt, dass
fiir eine klinische Entscheidung mehr Uberlegungen erforder-
lich sind als ausschliesslich die Evidenz. Kliniker sollten
die Datenlage kennen und auf dieser Basis eine individuelle
Entscheidung entsprechend den Erfordernissen des Patienten
treffen.

Die Empfehlungen zum PSA-basierten Screening zur Frith-
erkennung von Prostatakrebs beziehen sich auf Manner in
der amerikanischen Allgemeinbevolkerung. Die Nutzung der
PSA-Serumspiegel-Bestimmung zur Uberwachung nach einer
Diagnose oder einer Prostatakrebstherapie ist nicht Gegen-
stand dieser Empfehlungen.

MerkSAtze ...

< PSA-basiertes Screening fiihrt zu einer betrachtlichen Rate an
Uberdiagnosen.

< Mithilfe des PSA-Screenings kdnnen nur wenige prostatakrebsbe-
dingte Todesfalle verhindert werden.

< Das Risiko fiir diagnose- und behandlungsbedingte gesundheitli-
che Schadigungen ist meist hoher als der Nutzen des Screenings.

......................................................................
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Prostatakrebs

In den USA ist Prostatakrebs die am hiufigsten diagnosti-
zierte nicht mit der Haut assoziierte Krebserkrankung bei
Mainnern. Das Lebenszeitrisiko einer positiven Diagnose
wird auf 15,9 Prozent geschitzt. In den meisten Fillen ist die
Prognose — sogar ohne Behandlung — gut, allerdings gibt es
auch aggressive Verlaufe. Das Lebenszeitrisiko, an Prostata-
krebs zu sterben, betragt derzeit 2,8 Prozent. Bei unter
50-Jahrigen tritt die Erkrankung nur selten auf, und nur
wenige Manner sterben daran, bevor sie 60 Jahre alt sind;
70 Prozent der prostatabedingten Todesfille ereignen sich
erst im hoheren Alter ab 75 Jahren.

Fritherkennung und Uberdiagnose

Derzeit umfassen alle Empfehlungen zum Prostatakrebs-
Screening die Bestimmung des Serumspiegels an prostataspe-
zifischem Antigen (PSA); andere Verfahren wie die digital-
rektale Untersuchung oder eine Ultraschalluntersuchung
konnen ebenfalls dazugehoren. Aus tiberzeugender Evidenz
geht hervor, dass mithilfe von PSA-basierten Screeningpro-
grammen zahlreiche asymptomatische Prostatakrebserkran-
kungen erkannt werden konnen. Ebenso gesichert ist jedoch
die Erkenntnis, dass bei einem betrichtlichen Anteil dieser
Betroffenen ein Tumor vorliegt, der entweder gar nicht oder
aber so langsam fortschreitet, dass er tiber die verbleibende
Lebenszeit des Betroffenen asymptomatisch bleibt. Beim
Screening kommt es somit hiufig zu einer Uberdiagnostizie-
rung. In gleichem Masse wie der Anteil der Uberdiagnosen
nimmt auch die Anzahl der Mianner zu, bei denen eine Biop-
sie vorgenommen wird. Die genaue Grossenordnung der
Uberdiagnosen im Zusammenhang mit dem Screening ist
schwer zu bestimmen. Schitzungen aus den beiden grossten
Studien dazu weisen auf Raten zwischen 17 und 50 Prozent
hin.

Nutzen der Fritherkennung und -behandlung

Das primire Ziel des Prostatakrebs-Screenings besteht darin,

die Anzahl der krebsbedingten Todesfille zu verringern

und die Lebenserwartung zu erhohen. Ein weiteres Ziel ist

die Verhinderung einer symptomatischen metastatischen

Erkrankung. Mainner mit einer im Screening erkannten

Prostatakrebserkrankung konnen prinzipiell einer von drei

Kategorien angehoren. Dabei handelt es sich um

% Betroffene, deren Krebserkrankung trotz Fritherkennung
und frithzeitiger Behandlung zum Tod fiihrt

% Mainner, bei denen auch ohne Screening eine gute Prognose
vorliegt
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PSA-Screening und individueller Entscheid
fur die Messung sind nicht dasselbe!

Es ist nicht die wahrscheinlich richtige Erkenntnis, dass ein flichendecken-
des, ungezieltes PSA-Screening nicht empfohlen werden kann, die das
Dilemma des alternden Mannes und seines Hausarztes ausmacht. Es ist die
Tatsache, dass aus dieser Erkenntnis heraus die Laienpresse wie auch die
medizinische Fachpresse flir uns einfache Praktiker unentwegt Titel und
Texte vorlegt, die undifferenziert den Anschein erwecken, die PSA-Bestim-
mung sei bis auf bereits symptomatische oder familidr belastete Manner
obsolet beziehungsweise alles andere sei anriichig und Geldverschwendung.

Angesichts der Haufigkeit der Fragestellung und der Haufigkeit des Prostata-
karzinoms in der Praxis ware die rasche Einigung auf einen gangbaren,
allseits akzeptierten Mittelweg wiinschenswert zwischen einerseits der
Forderung einer Expertengruppe, dass die Schweizer Krankenkassen den
PSA-Test nicht mehr ibernehmen sollten, und den vor allem im nérdlichen
Nachbarland propagierten alljéhrlichen Kontrollen «beim Urologen» fiir alle
Manner ab 40 andererseits.

Jeder Praktiker kennt Félle, bei denen der PSA-Test friih- und rechtzeitig ein
Karzinom aufgedeckt hat. Ebenso denkt jeder ungern an die Félle, die «in die
Miihle geraten sind» und unnétigerweise Komplikationen und Depressionen
durchgemacht haben. Die dritte Sparte von Erfahrungsberichten betrifft die
Falle, in denen das Karzinom vom Hausarzt zu spat oder gar nicht entdeckt
worden ist, unabhangig vom Outcome. Diese dritte Sparte bereitet nicht nur
den betroffenen Patienten, sondern auch uns die meisten unruhigen N&chte.
Zentral ist, dass Urologen wie Praktiker mit Bedacht an die Frage des PSA-
Screenings herangehen. Ob es etwas bringt, wenn diese uns vollumfénglich
bekannte und bewusste komplexe Problematik immer wieder mit reisseri-
schen Titeln in die eine oder andere Richtung in der Offentlichkeit diskutiert
wird, wage ich zu bezweifeln.

Fir die Diskussion im Einzelfall in der Praxis hat sich bei mir die semilog-
arithmische Darstellung und die Diskussion sowohl des Ausgangswertes
wie speziell des Verlaufes, insbesondere auch vor und nach Interventionen,
bewahrt. Anhand dieser Darstellung kdnnen dem Patienten die ganze Pro-
blematik und der Verlauf eindriicklich und plausibel erkldrt und schwierige
Entscheidungen erleichtert werden.

Um Missverstandnisse zu vermeiden, bleibt also zu fordern, dass klarer als
bis anhin deklariert wird, dass «abratende» Gremien sich auf das flédchen-
deckende Screening beziehen (was aber bei uns weder gangig noch in Dis-
kussion ist) und nicht auf die bewusste und einzelne Bestimmung bei einem
Mann, der rechtzeitig wissen will, wo er steht. LS

Bitte beachten Sie auch den Kommentar von Dr. med. Jean-Luc Fehr
zum gleichen Thema auf den Seiten 916 und 917.

% Patienten, bei denen die frithzeitige Diagnose und eine ent-

sprechende Behandlung das Uberleben verbessern.

Nur randomisierte Studien zum Screening ermdoglichen
eine genaue Abschitzung der Anzahl der Mianner, die zur
letzten Kategorie gehoren und vom Screening profitieren.
Aus diesen Untersuchungen ergibt sich eine tiberzeugende
Evidenz, dass die Anzahl der Minner, deren prostatakrebs-
bedingter Tod nach 10 bis 14 Jahren durch das Screening
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vermieden werden kann, bestenfalls sehr gering ist. Von der
USPSTF wurden vor allem zwei grosse Studien zum PSA-
Screening ausgewertet, und zwar der U.S. PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian) Cancer Screening Trial und
die ERSPC (European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer).

In der amerikanischen Studie wurde keine Reduzierung der
prostatakrebsbedingten Mortalitdt aufgrund des PSA-Scree-
nings beobachtet. In der europdischen Untersuchung wurde
eine Reduzierung um 1 Todesfall pro 1000 untersuchte
Mainner in der Altersgruppe von 55 bis 69 Jahren ermittelt.
Dieses Resultat wurde jedoch massgeblich von den Studien-
ergebnissen aus zwei Landern beeinflusst. In den anderen
funf der insgesamt sieben Studien wurde dagegen keine
statistisch signifikante Senkung der Sterblichkeit durch das
PSA-Screening beobachtet. Zudem war die Gesamtmortali-
tit in der europdischen Studie in den gescreenten und den
nicht gescreenten Gruppen nahezu identisch.

Somit liegt eine hinreichende Evidenz vor, dass der Nutzen
des PSA-Screenings in der Vermeidung von maximal 1 Todes-
fall pro 1000 gescreenten Ménnern besteht.

Schéadigungen durch Screening und diagnostische Verfahren
Die Datenlage zeigt, dass mit dem PSA-Test haufig falschposi-
tive Ergebnisse produziert werden. Bei PSA-Grenzwerten zwi-
schen 2,5 und 4,0 pg/l sind etwa 80 Prozent der Ergebnisse
falschpositiv. Diese sind zum einen mit negativen psychischen
Auswirkungen wie standigen Sorgen beziiglich einer poten-
ziellen Prostatakrebserkrankung verbunden. Zum anderen
werden bei den Betroffenen auch mehr Folgeuntersuchungen
wie Biopsien durchgefiihrt als bei Mannern mit negativem
Testergebnis. Im Verlauf von zehn Jahren Screening erhalten
etwa 15 bis 20 Prozent der Manner ein Testergebnis, das die
Durchfithrung einer Biopsie veranlasst. Die Ergebnisse einer
neuen Studie weisen darauf hin, dass etwa ein Drittel aller
Mainner, bei denen eine Biopsie durchgefihrt wird, unter
Schmerzen, Fieber, Blutungen, Infektionen, voriibergehenden
Miktionsbeschwerden oder anderen Beschwerden leidet, die
eine arztliche Betreuung erfordern. Bei etwa 1 Prozent der
Betroffenen ist sogar ein stationdrer Aufenthalt erforderlich.

Schadigungen durch die Behandlung eines im Screening
erkannten Tumors

In den USA erhalten etwa 90 Prozent aller Mdnner mit einem
durch das PSA-Screening erkannten Prostatatumor eine friih-
zeitige Behandlung in Form einer Operation, einer Bestrah-
lung oder einer Androgendeprivation. Eine hinreichende Evi-
denz zeigt, dass bis zu 5 von 1000 Mannern innerhalb eines
Monats nach einem prostatakrebsbedingten chirurgischen
Eingriff versterben und 10 bis 70 von 1000 Minnern mit
schweren Komplikationen iiberleben. Bestrahlung und Ope-
ration sind zudem haufig mit langfristigen unerwiinschten
Wirkungen wie Urininkontinenz und erektiler Dysfunktion
verbunden. Zu diesen Langzeitbeschwerden kommt es bei
mindestens 200 bis 300 von 1000 behandelten Mannern.
Eine Bestrahlung kann ausserdem mit Stérungen im Darm-
trakt assoziiert sein (Tabelle).

Manche Kliniker fihren bei frithem Prostatakrebs zunachst
eine Androgendeprivation als Primértherapie durch, vor
allem bei alteren Mannern. Dabei handelt es sich jedoch um
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Tabelle:
Nutzen und Schaden eines Screenings bei 1000 Mannern zwischen 55 und 69 Jahren

bei einer ein- bis vierjdhrlichen Bestimmung des PSA-Serumspiegels lber einen Zeitraum
von zehn Jahren (mod. n. Moyer)

Potenzieller Nutzen des Screenings

Reduziertes Zehnjahresrisiko fiir einen prostatakrebsbedingten Tod
Tod aufgrund von Prostatakrebs ohne Screening

Tod aufgrund von Prostatakrebs mit Screening
Verhinderung von Todesféllen aufgrund des Screenings

Schadigungen durch das Screening
Mindestens ein falschpositives Ergebnis des PSA-Tests
Die meisten positiv falschen Testergebnisse fiihren zu einer Biopsie.

auf, und etwa 1% wird ins Krankenhaus eingewiesen.

Diagnose Prostatakrebs
Die Diagnose Prostatakrebs muss nicht zwingend als Schaden betrachtet werden. Allerdings werden

Behandlungsbedingte Komplikationen
< schwere kardiovaskulare Ereignisse

+ tiefe Venenthrombosen oder Lungenembolien
+ erektile Dysfunktion

< Harninkontinenz

< Tod

Anzahl der Manner

5von 1000

0-1 von 1000

100-120 von 1000

Bei bis zu 33% der Manner, die sich einer Biopsie unterziehen, treten mittelgradige oder schwere
Symptome (Schmerzen, Fieber, Blutungen, Infektionen oder voriibergehende Miktionsschwierigkeiten)

110 von 1000

derzeit etwa 907% der Betroffenen behandelt und sind daher gesundheitlichen Schadigungen durch die
Behandlung ausgesetzt. Dem iiberwiegenden Anteil der behandelten Patienten ginge es auch ohne
Behandlung gut. Ein betrachtlicher prozentualer Anteil dieser Manner bliebe ein Leben lang asymptomatisch.

2 von 1000

< 1von 1000
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eine von der Food and Drug Administration (FDA) nicht zu-
gelassene Indikation. Zudem hat sich bei dieser Vorgehens-
weise bis anhin keine Verbesserung des Uberlebens bei lokal
begrenztem Prostatakrebs gezeigt, und aus der Datenlage
geht hervor, dass die Androgendeprivation mit erektiler
Dysfunktion (bei etwa 400 von 1000 Minnern) sowie mit
Gynikomastie und Hitzewallungen verbunden ist.

Wie bereits ausgefiihrt, resultiert das PSA-basierte Screening
in einer erheblichen Uberdiagnostizierung. Dies ist besonders
bedenklich, weil ein Mann, dessen Krebserkrankung fiir den
Rest seines Lebens asymptomatisch geblieben wire, von
einem Screening oder einer Behandlung nicht profitieren
kann. Angesichts der derzeitigen Unmoglichkeit, dauerhaft
inaktive Tumoren von letalen zu unterscheiden, ist jedoch die
Wahrscheinlichkeit hoch, dass sich Arzte und Patienten fiir
eine Behandlung entscheiden. Somit werden viele Manner,
deren Krebserkrankung niemals symptomatisch geworden
wire, einer gesundheitlichen Schidigung durch die Behand-
lung ausgesetzt. Zwar kommt es auch bei Minnern, bei
denen spiter auch ohne Screening Prostatakrebs diagnosti-
ziert worden wire, meist zu einem vergleichbaren Outcome,
durch das Screening sind die Patienten jedoch tiber einen lan-
geren Zeitraum den negativen Auswirkungen der Behand-
lung ausgesetzt. Das PSA-basierte Screening ist demzufolge
mit einer betrichtlichen Ubertherapie und damit verbunde-
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nen gesundheitlichen Schiadigungen assoziiert. Die USPSTF
beurteilt die Grossenordnung der behandlungsbedingten
Schidigungen deshalb als mindestens mittelgradig.

Bewertung des PSA-Screenings durch die USPSTF

Aus den derzeit verfigbaren Studien geht hervor, dass die
Reduzierung der prostatakrebsbedingten Mortalitit 10 bis
14 Jahre nach dem Screening im besten Fall sehr gering aus-
fallt — und dies sogar in der dafiir als optimal erachteten
Altersgruppe der 55- bis 69-Jahrigen. Zudem wird keine
Senkung der Gesamtsterblichkeit erreicht. Im Gegenzug
kommt es hdufig zu Schidigungen im Zusammenhang mit
der Behandlung. Diese treten oft frithzeitig auf, persistieren
haufig und gehen mit einem geringen, aber realen Risiko fiir
einen vorzeitigen Tod einher. Sehr viel mehr Manner erfahren
die Schidigungen der Screeningdetektion und der Behand-
lung statt ihren Nutzen. Die Abwigung der Risiken und des
Nutzens umfasst die Abwigung der mittleren bis hohen
Wahrscheinlichkeit einer frihzeitigen persistierenden be-
handlungsbedingten Schadigung gegen die sehr geringe
Wahrscheinlichkeit, langfristig einen prostatabedingten
Todesfall verhindern zu konnen. Die USPSTF kommt daher
mit hinreichender Sicherheit zu dem Schluss, dass der Nutzen
eines PSA-basierten Prostatakrebs-Screenings die gesund-
heitlichen Schadigungen nicht tiberwiegt.
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Klinische Uberlegungen

Die USPSTF rat von Screeningtests ab, deren Nutzen die
Schiadigungen der Zielpopulation nicht iibertrifft. Die Ent-
scheidung, ein PSA-Screening durchzufiihren, sollte auf einer
fundierten Kenntnis der klinischen Evidenz beruhen und
zudem die Priferenzen des Patienten berticksichtigen. Ein
flichendeckendes gemeindebasiertes oder unternehmensba-
siertes PSA-Screening sollte nicht mehr durchgefithrt werden.
Zu den primdren Managementstrategien einer im Screening
erkannten Prostatakrebserkrankung gehoren «watchful
waiting» (Beobachtung und korperliche Untersuchung sowie
eine Linderung der Symptome, wenn erforderlich) oder
«active surveillance» (regelmissiges Monitoring mit Bestim-
mung des PSA-Serumspiegels, korperliche Untersuchung und
wiederholte Prostatabiopsien). Bei Anzeichen einer Krank-
heitsprogression oder einer Verschlechterung der Prognose
stehen dann chirurgische Eingriffe oder Bestrahlungen als
therapeutische Optionen zur Verfugung. Zur optimalen Be-
handlung einer lokal begrenzten Erkrankung gibt es derzeit
keinen Konsens. In der Scandinavian Prostate Cancer Group
Study 4 war das chirurgische Management bei einem lokalen,
vorwiegend klinisch diagnostizierten Prostatakarzinom
nach 12 bis 15 Jahren mit einer absoluten Reduzierung der
Prostatakrebsrate und der Langzeitmortalitit von etwa
6 Prozent verbunden. Der Nutzen schien dabei auf Manner
unter 65 Jahren beschriankt zu sein. Vorlaufige Ergebnisse
einer anderen Studie, in der «watchful waiting» mit externer
Strahlentherapie (EBRT) bei lokalem Prostatakrebs bei Man-
nern vor Einfithrung des Screenings verglichen wurde,
zeigen, dass sich die Uberlebensraten beider Gruppen nach
20 Jahren nicht signifikant unterschieden (31% vs. 35%;
p=0,26).

In einer Analyse der SEER-Datenbank wurde nach der Ein-
fihrung des PSA-basierten Screenings das Mortalititsrisiko
bei Minnern mit lokalem Prostatakarzinom untersucht, die
keine kurative Therapie erhielten. Die Zehnjahres-Mortali-
tits-Rate betrug bei Médnnern, die bei der Diagnose zwischen
66 und 69 Jahre alt waren, in Abhingigkeit vom Tumorsta-
dium 0 bis 7 Prozent. Die Mortalititsrate aufgrund anderer
Ursachen lag in dieser Untersuchung bei 0 bis 20 Prozent. Der

relative Anteil der Todesfille aufgrund anderer Ursachen als
Prostatakrebs nimmt allgemein mit dem Alter betrachtlich zu.

Empfehlungen anderer Expertengremien

Die vorliegende Empfehlung der USTPSF ersetzt die Empfeh-
lungen von 2008. Wihrend die Organisation in der alteren
Version von einem PSA-basierten Prostatakrebs-Screening
bei Minnern tiber 75 Jahre abgeraten hatte, rit sie in der
aktuellen Empfehlung aufgrund der neuen Erkenntnisse von
diesem Screening in allen Altersgruppen ab.

Die American Urological Association empfiehlt ein PSA-
Screening in Verbindung mit einer digital-rektalen Untersu-
chung bei Miannern tber 40, die den Wunsch nach einem
Screening dussern, wenn die geschitzte Lebenserwartung
mehr als zehn Jahre betrigt. Diese Empfehlungen werden
derzeit iiberarbeitet.

Die American Cancer Society befiirwortet eine informierte
Entscheidung fiir oder gegen ein Prostatakrebs-Screening.
Mainner mit mittlerem Risiko sollten ab einem Alter von
50 Jahren, schwarze Mianner oder Minner mit familiarem
Prostatakrebs ab einem Alter von 45 Jahren Informationen
zu Prostatakrebs und zum Screening erhalten.

Das American College of Preventive Medicine empfiehlt ein
Arzt-Patienten-Gesprach zu Nutzen und Risiken des PSA-
Screenings fiir Manner ab 50 Jahren, wobei die Priferenzen
des Patienten einbezogen werden sollten, und rit zu einer
individuellen Entscheidung im Hinblick auf das Screening.
Die American Academy of Family Physicians tberarbeitet
derzeit ihre Empfehlungen, und das American College of
Physicians entwickelt ein Guidancestatement zu diesem
Diskussionsgegenstand. %

Petra Stélting

Quelle: Virginia A Moyer, on behalf of the USPSTF: Screening for prostate cancer:
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med 2012;
157(2): 1-16.

Interessenkonflikte: Bei der USPSTF handelt es sich um eine unabhéngige Organisation,
die von der Agency for Healthcare Research and Quality finanziert wird. Die Empfehlungen
der USPSTF werden unabhangig von der US-Regierung abgegeben.
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