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Einleitung

Deutschland hat mit seinem ,Gesetz-
lichen Fritherkennungsprogramm® aus
dem Jahr 1971 als eines der ersten Lander
mit Krebsfritherkennung begonnen [1].
Bei der Einfithrung moderner Scree-
ningverfahren wurde hierzulande bisher
allerdings eher zogerlich verfahren. Nur
mit dem organisierten Mammografies-
creeningprogramm aus dem Jahr 2005
[2] gelang es, alle Anspruchsberech-
tigten durch postalisches Anschreiben
auch tatsichlich zu erreichen, zu infor-
mieren und zur Teilnahme einzuladen.
Fir Gebarmutterhalskrebs und Darm-
krebs wurde vor wenigen Jahren ein
abgeschwicht organisiertes Screening
eingefiihrt, bei dem die Anspruchsbe-
rechtigten lediglich schriftlich kontak-
tiert und informiert werden. Fiir das
Prostatakarzinom gilt immer noch die
Empfehlung aus dem Jahr 1971, sich
ab dem Alter von 45 Jahren jahrlich
einer Tastuntersuchung zu unterziehen,
obwohl fiir dieses Verfahren nie ein
Wirksamkeitsnachweis erbracht wurde
und umgekehrt wiederholt Belege fiir
eine mangelnde Wirksamkeit vorgelegt
wurden (jiingst wieder in [3]).

Starke Impulse zur Einfithrung oder
Uberarbeitung organisierter Screening-
verfahren beziiglich der haufigeren
Krebskrankheiten kommen von der Eu-
ropéischen Union (EU; [4-6]). Im Mirz
2022 hat sie nun die Mitgliedsstaaten
dazu aufgerufen, Screeningempfehlun-
gen auch fiir das Lungenkarzinom, das
Magenkarzinom und ebenso das Pros-
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tatakarzinom auszusprechen oder zu
iiberarbeiten [7]. Damit wiren dann
bis auf das Pankreaskarzinom fiir alle
hiufigen Krebsarten Fritherkennungs-
mafSnahmen definiert.

In diesem Diskussionsartikel werden
die Erkenntnisse aus den jiingst publi-
zierten Screeningstudien zum Prostata-
karzinom dargestellt und daraus Empfeh-
lungen fiir ein zukiinftiges Screeningpro-
gramm in Deutschland abgeleitet.

Evidenzbasiertes Prostata-
karzinom-Screening

Die europdische randomisierte PSA-
basierte  Prostatakarzinom-Screening-
studie (European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer - ERSPC)
konnte einen 20 %igen krebsspezifischen
Mortalitdtsvorteil fiir das Screening bei
einer hohen Rate von Uberdiagnosen
zeigen (162.243 Teilnehmer, 214 am
Prostatakarzinom verstorbene Ménner
in der Screeninggruppe, 326 am Prosta-
takarzinom verstorbene Ménner in der
Kontrollgruppe; [8]). Das Prostatakar-
zinom ist der einzige Tumor, der durch
einen einfachen Blutwert erkannt werden
kann (,prostata-spezifisches Antigen“-
PSA). Das Institut fiir Wirtschaftlich-
keit und Qualitit im Gesundheitswesen
(IQWiG) hat daraufhin zwar zu Recht
festgestellt, dass der Schaden einer PSA-
basierten Fritherkennung selbst in einem
organisierten Verfahren grofSer seials der
Nutzen [9]. Aber seit Mitte der 1990er-
Jahre hat sich der selbstinitiierte PSA-
Test als ,opportunistisches Screening®
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nicht nur in Deutschland verbreitet und
fir diese Art des Screenings trifft die
ungiinstige Schaden-Nutzen-Relation in
noch hoherem Mafle zu [10]. Dieser
scheinbare Widerspruch wird verstind-
lich, wenn man sich die Problematik des
potenziellen Schadens des Prostatakrebs-
Screenings vor Augen fithrt. Um ihn
einzuddimmen, wurden in der Folge der
ERSPC-Studie erhebliche wissenschaft-
liche Anstrengungen unternommen, die
seit der Stellungnahme des IQWiG zu
aussagekriftigen Publikationen gefiihrt
haben, die darauf hinauslaufen, dass
durch ein durchdachtes Einsetzen des
PSA-Werts in einem organisierten Scree-
ningprogramm der Nutzen erhoht und
der Schaden vermindert werden kann.

Was sind Nutzen und Schaden
eines Krebsfriiherkennungs-
programms?

Die auf den ersten Blick naheliegende
Grofle ,Verlingerung der Uberlebenszeit
durch Screening® als Maf3 fiir den Nut-
zen eines Screeningprogramms ist leider
untauglich, weil durch die mit der Friih-
erkennung zwangsldufig verbundene
Vorverlagerung des Diagnosezeitpunk-
tes das Uberleben immer verlingert
erscheint, selbst wenn der betreffende
Patient am exakt selben Tag sterben wiir-
de wie ohne Fritherkennung. Der Nutzen
eines Screeningprogramms wird daher
iiblicherweise durch die mit dem Pro-
gramm erzielte Senkung der krankheits-
spezifischen Mortalitit quantifiziert [1,
11]. Der Einfluss des Prostatakarzinom-
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Screenings auf die Gesamtmortalitit ist
schwer zu beweisen, da der Anteil dieser
Krebsart an der Gesamtmortalitit ge-
ring ist und bislang jedes Prostatakrebs-
Screeningprogramm auch aufgrund der
nur langsam progredienten, oft in hohem
Alter entstehenden Erkrankung keinen
oder einen nur sehr geringen Einfluss
auf die Gesamtmortalitit hat [12].

Da die relative Mortalitdtsreduktion
der bei Weitem effektivsten Krebsfriih-
erkennung, derjenigen des Zervixkarzi-
noms, von bis 62 % [13] fiir andere Krebs-
arten nichtim Entferntesten erreicht wer-
den kann, wird der Nutzen eines orga-
nisierten Screenings von Kritikern mit-
unter als zu gering angezweifelt [14]. So
wird die Programmeftektivitit (Mortali-
tatsreduktion unter den zum Screening
eingeladenen Personen) fiir das Mammo-
grafiescreening mit 25-30 % angegeben,
ebenso fiir das Darmkrebsscreening.

Aus der erwihnten ERSPC-Studie
wissen wir nach dem jiingst publizier-
ten 21-Jahre-Follow-up, dass fir die
PSA-basierte  Prostatakrebsfritherken-
nung relative 27 % erreicht werden [15].
Anzumerken ist, dass in die Grofle
»Programmeftektivitit“ die Teilnahme-
bereitschaft der anspruchsberechtigten
Bevolkerungsgruppe eingeht und der
Nutzen fiir die tatsichlichen Teilnehmer
deutlich hoher liegt, so beim Mammo-
grafiescreening bei 40-50% relativer
Mortalitdtsreduktion, beim Darmkrebs
bei 70 % und beim Prostatakrebs in der
ERSPC-Studie bei 51%, d.h. &hnlich
zum Mammografiescreening. Allerdings
bleibt zu erwahnen, dass die relativen
Mortalitdtsraten durch die Selektion der
Teilnehmer falsch hoch sein konnen,
wenn nur Personen an Screeningstudien
teilnehmen, die ein hohes Gesundheits-
bewusstsein haben (,healthy screenee
bias®).

Korrespondierend zur Reduktion der
Mortalitdt konnte in der ERSPC-Studie
eine um 32 % geringere Metastasierung
beiden detektierten Tumoren beobachtet
werden [15]. Die ERSPC-Studie hat An-
fang der 1990er-Jahre die Rekrutierung
begonnen. Damals konnten vornehmlich
Knochenmetastasen diagnostiziert wer-
den, die aber nur schlecht behandelbar
waren. Daher war die Uberlebenszeit mit
Knochenmetastasen gering. Heutzutage

kénnen Metastasen eines Prostatakarzi-
noms gut behandelt werden und die so
behandelten Patienten leben hdufig mehr
als 10 Jahre [16].

Allerdings fithrt die Behandlung des
metastasierten Prostatakarzinoms zu
erheblichen Einschrinkungen der Le-
bensqualitat in Verbindung mit sehr
hohen Therapiekosten, sodass das Ziel
der Metastasenfreiheit bei detektierten
Tumoren sowie deren Behandlung in
den Fokus der Prostatakrebsfritherken-
nung riicken sollte. Zum Vergleich: Die
Behandlung einer metastasierten Pro-
statakrebserkrankung kostet mehrere
Hunderttausend Euro, die Primérbe-
handlung (Operation oder Strahlenthe-
rapie) lediglich ein Bruchteil (10.000-
20.000€; [17]).

Fiir die Entscheidung tiber die Sinn-
haftigkeit des Aufbaus eines organisier-
ten Screeningprogramms ist hinsichtlich
des ,,Nutzens“ die Programmeffektivitit
mafSgeblich. Da die systematische Suche
nach Krebserkrankungen im Friihstadi-
um auch unvermeidlich unerwiinschte
Nebeneffekte mit sich bringt, sozusagen
einen ,,Schaden® anrichtet, spielt die Ba-
lance zwischen ,,Nutzen“ und ,,Schaden®
fir die Qualitdt und Rechtfertigung ei-
nes Screeningprogramms aber die ent-
scheidende Rolle. Zu den unerwiinsch-
ten Effekten gehort, dass der Screening-
test (Abstrich, Mammografie, Darmspie-
gelung, PSA-Test) nicht perfekt ist und
auch bei Personen auftillig erscheint, bei
denen sich keine Krankheit nachweisen
lasst (,,falsch-positive Befunde). Ange-
sichts des Screenings unter weitgehend
»gesunden Anspruchsberechtigten (nur
bei weniger als 1% der betreffenden Per-
sonen wird sich je Teilnahmerunde ei-
ne Krebserkrankung zeigen) fithren die-
se proportional gesehen seltenen Fille
zu einer mehr oder weniger hohen Zahl
an ,uberfliissigen” Abklarungsuntersu-
chungen. So liegt der Anteil der tatsich-
lich nachgewiesenen Mammakarzinome
bei etwa 20% der verddchtigen Mam-
mografien, beim Prostatakrebs lag der
Wert in der ERSPC-Studie bei ca. 23 %
[15]. In der PROBASE-Studie hatten in
der ersten Screeningrunde bei 45-Jahri-
gen von 186 PSA-Screeningtest-auffal-
ligen Probanden 120 eine Biopsie und
letztlich 48 der Biopsierten (40%) ein
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Prostatakarzinom [18]. Noch wichtiger
erscheint aber in diesem Zusammenhang
die mogliche Identifikation einer Gruppe
niedrigen Risikos, bei der keine hoherfre-
quenten Screeninguntersuchungen statt-
finden miissen [19]. Beide Parameter va-
riieren je nach Qualitdt des Screening-
tests und der Folgeuntersuchungen und
stellen damit eine der Schliissel-,Stell-
schrauben® fir die Effektivitit und die
Kosten des Screeningprogramms dar.

Insgesamt sind folgende Parameter fiir
die Effektivitit eines zukiinftigen Scree-
ningprogramms entscheidend: das Alter
zu Beginn des Screenings (und das Al-
ter am Ende des Screeningprogramms),
eine moderne Abklirungsstrategie (ba-
sierend auf einem Basis-PSA-Wert und
weiteren serum-/urinbasierten Biomar-
kern und der Magnetresonanztomogra-
fie) sowie entsprechend reduzierte Scree-
ningintervalle fiir Manner ohne oder mit
nur sehr geringem Risiko fiir ein Pros-
tatakarzinom [20-23].

Der grofitmogliche Schaden der Frith-
erkennung ist schliefSlich die Detektion
von Karzinomen, die zu Lebenszeit der
betreffenden Personen nie in Erschei-
nung getreten wiren (,Uberdiagnose®)
und erst recht nicht hdtten behandelt
werden miissen (,,Ubertherapie). Uber-
diagnose ist bis zu einem gewissen Grad
unvermeidlich und erreicht bei den ver-
schiedenen Krebsarten ein unterschied-
liches Ausmaf3. Die Zahlen reichen von
10 % beim Mammakarzinom bis zu deut-
lich hoheren Werten beim Prostatakar-
zinom, fir die je nach Alter und PSA-
Wert ein Bereich von 2% bis tiber 50 %
angegeben wird [12, 24-27].

In diesem Zusammenhang konnen
Prostatakarzinome in niedrigem Stadi-
um mit niedriger Aggressivitit (pTlc,
ISUP-GG 1) als Karzinome angenom-
men werden, die entsprechend den
Daten der ProtecT-Studie lange Zeit
ohne Progression bleiben [28]. Je ilter
die Screeningkohorte ist, desto hoher
ist dieser Anteil unnétig detektierter
Tumoren. Ob diese beschriebene An-
nahme auch fiir die jiingere Altersgruppe
der z.B. in PROBASE diagnostizierten
Karzinome zutrifft, muss noch gezeigt
werden. Insgesamt begriindet die hohe
Rate der durch Screening detektierten
Karzinome geringer Aggressivitit die
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erwihnte Zuriickhaltung vieler Linder
bei der Einfithrung eines Prostatakrebss-
creenings und die negative Beurteilung
seitens des IQWiG. Bei dieser ungiins-
tigen Ausgangssituation kann in der
Erhohung des Anteils an verzogerter
Therapie beim Prostatakrebs mit niedri-
ger Aggressivitit eine weitere essentielle
»Stellschraube“ gesehen werden. Durch
die konsequente Anwendung der aktiven
Uberwachung wiirden Effektivitdt und
Kosten eines Screeningprogramms posi-
tiv beeinflusst werden. Und hier setzten
auch die oben erwdhnten Forschungs-
anstrengungen an, deren Ergebnisse
zu einer markant anderen Beurteilung
der Wertigkeit eines Prostatakarzinom-
Screenings gefiihrt haben.

In diesem Zusammenhang ist eine ob-
jektive Information tiber Vor- und Nach-
teile sowohl des Screenings als auch der
daraus resultierenden unterschiedlichen
Therapieoptionen vor allem aus Sicht der
behandelten Patienten (,patient-repor-
ted outcome*) vor Beginn des Screenings
notwendig [29, 30].

Die durch ,falsch-positive* Befunde
und durch begrenze Mortalititsredukti-
on gegebenen Eckdaten eines Screening-
programms lassen sich mit den folgenden
Fragen erheben:

a) Wie viele Personen miissen gescreent
werden?

b) Wie viele Befunde sind auffallig und
miissen abgeklart werden?

¢) Wie viele Tumoren werden verifiziert
und wie viele Auffilligkeiten sind

»falsch-positiv?

d) Wie viele krankheitsbedingte Todes-
félle treten trotz Screenings auf?

e) Wie viele krankheitsbedingte Todes-
fille werden vermieden?

f) Wie viele Krebsdiagnosen wurden
dabei ,iiberdiagnostiziert“?

Bei etwa gleich hoher Rate an auffalligen
Befunden unterscheidet sich das Mam-
mografie- vom Prostatascreening vor al-
lem in der hohen Rate aggressiver Tu-
more [31, 32].
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Zusammenfassung

Aufgrund einer Kommissionsempfehlung
der Europdischen Union aus dem Jahr

2022, neue Screeningstrategien fiir das
Bronchialkarzinom, das Magenkarzinom

und das Prostatakarzinom zu entwickeln,

ist auch Deutschland dazu aufgerufen, sein
Prostatakarzinom-Fritherkennungsprogramm
zu Uiberarbeiten. In diesem Diskussionsartikel
wird eine Ubersicht Giber neue Ergebnisse
zur Prostatakrebsfriiherkennung gegeben,
die auf die Empfehlung eines organisierten,
risikoangepassten Prostatakrebsscreenings

https://doi.org/10.1007/500103-024-03916-3

Prostatakarzinom-Screening? Nur evidenzbasiert, risikoadaptiert

hinauslaufen. Basierend auf den ersten
Resultaten der aktuellen deutschen
Prostatascreening-Studie PROBASE und
neuer internationaler Literatur sollten
Modellprojekte begonnen werden, die die
spezifischen Bedingungen fiir ein organi-
siertes risikoadaptiertes Prostatakarzinom-
Screeningprogramm erkunden.

Schliisselworter
Prostatakarzinom - Screening - PSA -
Risikoadaptation - Implementierung

and organized!

Abstract

In view of a recent recommendation of the
European Commission to conceptualize novel
screening approaches for lung, gastric, and
prostate cancer, Germany is also invoked to
revise its prostate early detection program.
This discussion article provides an overview
of new findings on prostate cancer screening,
which suggest an organized and risk-adapted
screening approach. Based on the German
risk-adapted screening trial PROBASE,

Prostate cancer screening? Only evidence-based, risk-adjusted,

together with recently published data on
organized screening programs in Europe,
model projects should be established to
determine the specific modalities for a new
organized and risk-adapted prostate cancer
screening program.

Keywords
Prostate cancer - Screening - PSA - Risk-
adapted - Implementation

Das risikoadaptierte
Prostatakarzinom-Screening

Der PSA-Basiswert

Neuere Ergebnisse einer schwedischen
Studie deuten darauf hin, dass ein bei
Minnern mittleren Alters bestimm-
ter PSA-Wert einen hohen pradiktiven
Wert hinsichtlich des lebenslangen Er-
krankungsrisikos fiir Prostatakrebs hat
[33]. Dieses Ergebnis ldsst sich dazu nut-
zen, die Gesamtzahl durchzufithrender
Screeningtests und damit die Zahl und
die Kosten falsch-positiver Befunde und
unndtiger  Abklirungsuntersuchungen
zu senken. Ausschlaggebend hierfiir ist,
dass der PSA-Wert dann bestimmt wird,
wenn die Prostatadriise noch nicht gut-
artig vergrofert ist, also etwa im Alter bis
etwa 50 Jahre. Die PROBASE-Studie, die
dieses Konzept prospektiv testet, konnte
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zeigen, dass nur etwa 1-2,5% der Teil-
nehmer iiber dem als Schwellenwert fir
Abklarungsbedarf definierten Wert von
3,0ng/ml liegen [18]. Zum Vergleich: Im
Alter von 55-69 Jahren ist der Anteil der
iiber diesem Schwellenwert liegenden
PSA-Werte 20-mal hoher und damit
auch Aufwand und Kosten von Folge-
untersuchungen. Die Kernbotschaft der
schwedischen Studie ist aber, dass der
in mittlerem Alter bestimmte Wert eine
pradiktive Kraft hat, d.h., bei einem in
diesen vergleichsweise jungen Jahren er-
hohten PSA-Wert finden sich nicht nur
mehr Karzinome, sondern es ist auch
die Wahrscheinlichkeit erhoht, innerhalb
der niachsten 25 Jahre ein metastasiertes
Prostatakarzinom zu bekommen [33].
Daraus lédsst sich eine risikoangepasste
Screeningstrategie entwickeln.
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Tab. 1

Basis-PSA -Wert Risikogruppe
<1,5ng/ml Niedriges Risiko
1,5-2,99 ng/ml Mittleres Risiko
>3,0ng/ml Hohes Risiko

Risikokategorisierung aufgrund des Basis-PSA-Werts mit 50 Jahren [18]
Folgeuntersuchung nach

5 Jahren
2 Jahren

MRT und bei PIRADS 3-5 Biopsie

MRT multiparametrische Magnetresonanztomografie, PIRADS Prostate Imaging Reporting and Data

System

Die risikoadaptierte Diagnostik

Die erwihnte schwedische Studie fand
heraus, dass Minner, deren Basiswert
unter dem Median der in der Alters-
gruppe der 45- bis 50-jahrigen Ménner
gemessenen PSA-Werte lag (bei 45- bis
49-Jahrigen 0,68 ng/ml), ein extrem ge-
ringes Lebenszeitrisiko hatten (0,09 %),
ein metastasiertes Prostatakarzinom zu
entwickeln [33]. In einer prospektiven
englischen Studie, der Vorlduferstudie
von ProtecT, konnte gezeigt werden,
dass die Privalenz fiir ein Prostata-
karzinom bei jungen Minnern (45-
49 Jahre) bei 2,3 % lag, wenn der ,Cut-
off fiir eine Biopsie bei einem PSA-
Wert von 1,5ng/ml lag [34]. Auf diesen
Daten basiert die Risikoklassifikation
in der PROBASE-Studie (@ Tab. 1). Als
Konsequenz dieser Risikogruppeneintei-
lung werden in einem risikoadaptierten
Screening Minner im Alter von 45 Jah-
ren in der Niedrigrisikogruppe (PSA
<1,5ng/ml) nur noch alle 5 Jahre er-
neut PSA-getestet. Hierzu konnte die
PROBASE-Studie unterstiitzende Daten
zeigen. Nur 0,4% der Minner in die-
ser Gruppe hatten 5 Jahre spiter einen
erhohten PSA-Wert >3,0ng/ml und es
entwickelten sich in dieser Gruppe insi-
gnifikant mehr Karzinome [19]. Sobald
der PSA-Wert >3,0ng/ml liegt, erfolgt
eine spezielle Prostatabildgebung durch
eine multi- oder biparametrische Mag-
netresonanztomografie (MRT). Durch
diesen Reflextest kann die Rate der Mén-
ner, die sich einer invasiven Diagnostik
unterziehen miissen, um 30-40% re-
duziert werden [35-37]. Ob zusitzliche
blutbasierte Biomarker die Rate an MRT's
weiter reduzieren konnen, wird sich in
zukiinftigen Studien, wie z.B. ProScreen
aus Finnland, zeigen [38].

Selbst die Detektion des Tumors wird
durch die MRT erleichtert, denn in der
Goteborg-Studie hat es ausgereicht, nur

die auffilligen MRT-Liasionen zu biop-
sieren und nicht mehr die gesamte Pros-
tata. Dies hat in dieser Studie zur deut-
lichen Reduktion der Rate an Uberdia-
gnosen gefiihrt, obwohl sicher ein gerin-
ger Teil der klinisch signifikanten Kar-
zinome durch diese Strategie verzogert
diagnostiziert wurden. Ob diese guten
Daten auch in der zukiinftig zu priferie-
renden Screeningaltersgruppe der 45- bis
50-Jahren zu bestdtigen sind, wird gerade
in der PROBASE-Studie untersucht. Ers-
te Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei
einem durch Experten befundeten MRT
ahnlich gute Ergebnisse erzielt werden
konnen [39].

Ob die risikoadaptierten Screening-
modelle tatsichlich zu einer Reduktion
der Uberdiagnose fithren, hingt von un-
terschiedlichen Parametern, wie z. B. der
Bewertungvon ISUP-GG 2-Karzinomen,
und der Detektionsrate in weiteren Scree-
ningrunden abund kann in Modellierun-
gen kalkuliert werden [40, 41].

Aktive Uberwachung von
Prostatakarzinomen

PROBASE konnte zeigen, dass die tiber-
wiegende Zahl der im Screening gefun-
denen Karzinome wenig aggressiv war
(ISUP-GG 1 und 2). Bei dlteren Patienten
wurde in der ProtecT-Studie bewiesen,
dass das aktive Abwarten mit regelmif3i-
gen PSA-Kontrollen der sofortigen Ope-
ration oder Bestrahlung mit einer krebss-
pezifischen Mortalitit von jeweils unter
3% nach 15 Jahren gleichwertig war [28].
Diese Studie hat die Sicht auf die Thera-
pie des Prostatakarzinoms grundlegend
verandert und konnte bei konsequenter
Anwendung die Nebenwirkungen einer
unnétigen oder zu frithen Therapie bei
gleicher Effektivitit drastisch reduzieren.
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Kosteneffizienz des modernen
PSA-basierten Screenings

Eine der aktuell wichtigsten Nachrichten
der PROBASE-Studie ist, dass bei frither
Bestimmung des Basis-PSA-Werts im
Alter von 45-50 Jahren ca. 90 % der Min-
ner der Gruppe mit niedrigem Risiko fiir
PSA-Anstiege und die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms zugeordnet werden
koénnen (PSA <1,5ng/ml; [18]). Sollte
sich diese Entwicklung weiter bestitigen,
dann entspriche sie den schwedischen
Ergebnissen, dass keine wie bislang
jahrliche Wiederholung des Screenings
erforderlich ist. Anders ausgedriickt, das
moderne PSA-Screening wiirde nur fiir
10% der Minner mit 45-50 Jahren be-
deuten, dass sie hiufiger untersucht bzw.
diagnostiziert werden miissten. In der
Kombination dieses risikoadaptierten
Screenings mit hoher Sensitivitit zur
frithen Entdeckung aggressiver Prosta-
takarzinome, der Therapieverzogerung
oder Therapievermeidung durch aktive
Uberwachung und durch die Reduktion
der Screeninggruppe auf nur 10 % durch
eine Einmalbestimmung des PSA-Werts
im richtigen Alter konnte das Prostata-
krebs-Screening sehr effektiv und damit
auch kostenefhizient werden.

Das organisierte Einladungs-
verfahren - Notwendigkeit von
Implementierungsstudien

Die Akzeptanz selbst hervorragend sen-
sitiver Screeningmethoden, wie z. B. der
Koloskopie zur frithen Entdeckung und
auch frithen Therapie des kolorektalen
Karzinoms, ist in Deutschland leider
nicht hoch, sie liegt bei etwa 30 %. Das
Mammografiescreening wird von etwa
50% der Frauen akzeptiert. Als Surro-
gatparameter fiir die Akzeptanz eines
risikoadaptierten Screeningprogramms
konnte man in PROBASE feststellen,
dass fast 80% der Studienteilnehmer in
der Niedrigrisikogruppe wirklich 5 Jahre
keine selbstinitiierten PSA-Tests durch-
fihren [42]. In Schweden wird aktuell
seit 2020 eine nationale Implementie-
rungsstudie durchgefiihrt, die in ersten
Auswertungen eine Akzeptanz und Be-
teiligungsrate von ca. 35 % aufweist [43,
44]. Vieles kann hier eine gute Aufkla-



rung Giber die aktuellen Zahlen und Ziele
eines nationalen Screeningprogramms
bewirken. Andere in Europa aktuell
gepriifte Implementierungsstudien wer-
den tiber das Programm PRAISE-U im
Rahmen des EU4Health-Programms
koordiniert und werden in den nichs-
ten Jahren wichtige Hinweise fur die
Einfithrung von nationalen Prostatas-
creeningstrategien liefern [45].

In Deutschland ist eine Implemen-
tierungsstudie notwendig, bevor ein or-
ganisiertes Prostatascreeningprogramm
gestartet wird. Zundchst muss der am
besten akzeptierte Zugang zum Basis-
PSA-Testuntersucht werden (Blutabnah-
me iiber Hausarzt, Urologe, Labor oder
als Selbsttest). Des Weiteren miissen die
Eingeladenen in einem Screeningregis-
ter erfasst sein, um die Risikogruppen
in unterschiedlichen Zeitintervallen wie-
der einladen zu kénnen. Und letztlich
miissen die Qualitat und Verfiigbarkeit
der Diagnostik, z. B. durch MRTs, gepriift
sein.

Ausblick und Fazit

Mit einem geeigneten Einsatz des PSA-
Tests kann die bisher eher negativ ge-
sehene Nutzen-Schadens-Bilanz eines
Prostatakrebs-Screenings mit dem PSA-
Test deutlich in Richtung eines tberle-
genen Nutzens verschoben werden. Das
heifft: Die krebsspezifische Mortalitit
kann gesenkt und das metastasenfreie
Leben nach einer Prostatakrebsdiagnose
verldngert werden. Zur Minimierung der
negativen Effekte ist die Prostatakrebs-
fritherkennung in Form eines modernen
bevolkerungsbezogenen Screeningpro-
gramms auszurollen, das folgende Ei-
genschaften aufweisen sollte:

1. Das Programm muss ,,organisiert®
sein, d.h., die Anspruchsberechtigten
miissen zum gegebenen Zeitpunkt
(z.B. im Alter von 50 Jahren) an-
geschrieben, informiert und auch
gezielt zum Screening eingeladen
werden; nur so ist garantiert, dass der
lebenslang wichtige Basiswert zum
richtigen Zeitpunkt erhoben wird
und die aus der Risikoadaption sich
ergebenden Screeningintervalle zur
Verminderung tiberfliissiger Scree-
ningtests und damit einhergehender

falsch-positiver Befunde eingehalten
werden.

2. Bei auffilligen Screening-PSA-Tests
sind zur weiteren Verminderung
falsch-positiver Befunde und tiber-
fliissiger Biopsien konfirmatorische
PSA-Tests und/oder MRT's durchzu-
fihren, um damit die Programmak-
zeptanz zu erhhen.

3. Bei nicht auffilligen Screening-PSA-
Tests muss den Teilnehmern des
Screeningprogramms verlisslich
vermittelt werden, dass weitere Tests
erst nach einigen Jahren erforderlich
sind.

4. Die Information der Anspruchs-
berechtigten sollte von Anfang an
darauf hinweisen, dass — im Unter-
schied zu vielen anderen Krebsarten —
nicht jede Prostatakarzinomdiagnose
zwangsldufig zur sofortigen Ent-
fernung des Tumors im Rahmen
belastender, die Lebensqualitét ein-
schrankender invasiver Behandlun-
gen fithren muss. Nicht aggressive
Karzinome sollten zunéichst aktiv
tiberwacht werden, bis sich klare
Indikationen fiir die Einleitung the-
rapeutischer Mafinahmen ergeben.
Auch das Sichtbarmachen einer
zuriickhaltenden Behandlungsstra-
tegie konnte die Akzeptanz eines
Prostatakrebsscreenings erhohen.

Die Effektivitit eines Prostatakrebs-
Screenings mit PSA-Tests wurde in ran-
domisierten Studien zweifelsfrei nach-
gewiesen und muss nicht noch einmal
gezeigt werden. Ob die Nutzen-Scha-
dens-Bilanz eines darauf aufbauenden
bevolkerungsbezogenen Screeningpro-
gramms eher positiv oder eher negativ
ausfillt, ist eine Sache der praktischen
Durchfithrung, in der die oben als
»Stellschrauben bezeichneten Parame-
ter mehr oder weniger effektiv genutzt
werden. Dabei sollte man auf die ersten
Erfahrungen in anderen Lindern (z.B.
OPT-Programm in Schweden) zuriick-
greifen und fir Deutschland spezifische,
organisierte Programme testen. Vorstell-
bar wiren vor allem Bestrebungen, die
PSA-Testung als Eingangsuntersuchung
und Basis eines risikoadaptierten Scree-
ningprogramms zu finanzieren (GKV)
und erst im Falle einer notwendigen
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Diagnostik Fachdrzte zu involvieren.
Hierbei muss insbesondere die Qua-
litit der Folgeuntersuchungen (MRT
und MRT-gestiitzte Prostatabiopsie)
im Vordergrund stehen. Signifikante
Reduktionen des Schadens eines Scree-
ningprogramms hangen von der Qualitit
der darin verwendeten Spezialuntersu-
chungen ab. Denkbar wiren hier auch
spezialisierte Screeningzentren oder ex-
terne Qualitatskontrollen, z. B. iiber tele-
medizinische MRT-Befundung oder die
Anwendung maschinenerlernter MRT-
Befunde (kiinstliche Intelligenz).

Zur Entwicklung eines solchen Pro-
gramms konnten die aktuellen Empfeh-
lungen der EAU, die auch in den aktuel-
len PRAISE-U-Studien (www.praise-u.
eu) gepriift werden, die Grundlage ei-
nes organisierten Screenings darstellen.
Priifparameter wiéren aber die optimale
Information der Bevolkerung (Kommu-
nikationsstrategie), der optimale Zugang
zum Screening und die Qualitit der Dia-
gnostik (MRT, MRT-gestiitzte Biopsie).
Eine Implementierungsstudie zur Tes-
tung dieser fiir Deutschland relevanten
Priifparameter wire unbedingt notwen-
dig, bevor ein organisiertes Screening-
programm aufgesetzt wird.
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