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Übersetzung

Hintergrund

Screening mit dem prostataspezifischen
Antigen(PSA)-Test führt zu einer Er-
höhung der Prostatakarzinomdetekti-
onsrate. Obwohl die PSA-Testung in
einigen klinischen Leitlinien empfohlen
wird, wird das PSA-Screening kontro-
vers diskutiert. Es ist unklar, ob sich
das tumorspezifische und das Gesamt-
überleben, die wichtigsten Ergebnisse
beim Prostatakarzinom (PCa), oder der
Gesamtbenefit des Screenings mit den
potenziellen Risiken und Kosten der
Überdetektion und -therapie aufwiegen.
Eine kürzlich veröffentlichte Arbeit über
eine große randomisierte Studie ergibt
neue Erkenntnisse.

Ziele

Ziel der Arbeit ist die Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit der PSA-
Testung zum PCa-Screening.

Suchmethodik

Es wurde eine systematische Übersichts-
arbeit mit Metaanalyse durchgeführt.
Es erfolgte die elektronische Suche im
Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Web of Science, Embase, Scopus,
OpenGrey, LILACS und Medline sowie
eine manuelle Suche in Abstract-Samm-
lungenwissenschaftlicherKongresseund
Studienregistern bis April 2018.

Auswahlkriterien

Es wurden randomisierte kontrollierte
Studien eingeschlossen, welche Männer
untersuchten, die einen PSA Test erhiel-
ten im Vergleich zu Männern, die eine
allgemeine ärztliche Betreuung zur De-
tektion einen Prostatakarzinoms erhiel-
ten.

Datenextraktion und Analyse

Mindestens zwei Reviewer durchsuchten
die identifizierten Studien, extrahierten
die Daten und beurteilten die Qualität
dereingeschlossenenStudien.Parallel er-
teilte ein Leitlinienkomitee (BMJ Rapid
Recommandation) Vorgaben für Design
und Interpretation der systematischen
Übersichtsarbeit, einschließlich der Aus-
wahl der Ergebnisse, die wichtig für die
Patienten sind. Die Autoren nutzten das
„randomeffectsmodel“ umgepoolte „in-
cidence rate ratios“ (IRR, Inzidenzraten-
verhältnisse) zu erhalten. Zudem führ-
ten sie, falls möglich, zuvor definierte

Subgruppenanalysen, basierend auf Al-
ter, Frequenz des Screenings, Familien-
anamnese, ethnischer Herkunft und so-
zioökonomischem Status durch. Zudem
erfolgte eine Sensitivitätsanalyse überdas
Biasrisiko. DieQualität der Evidenzwur-
de mittels GRADE analysiert.

Hauptergebnisse

Fünf randomisierte kontrollierte Studi-
en, welche insgesamt 721.718 Männer
untersuchten, wurden eingeschlossen.
Die Studien variierten in Hinblick auf
Screeningfrequenz und -intervalle, PSA-
Grenzwert zur Durchführung einer Bi-
opsie sowie dem Biasrisiko. Unter Be-
trachtungderGesamtevidenz scheint das
PSA-Screening am ehesten keinen Ef-
fekt auf das Gesamtüberleben (IRR 0,99;
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,98–1,01;
moderate Sicherheit) und auf das tumor-
spezifischeÜberleben (IRR0,96; 95%-KI
0,85–1,08; geringe Sicherheit) zu haben.
Sensitivitätsanalysen von Studien mit ei-
nem geringen Biasrisiko (n= 1) zeigten
ebenfalls keinen Effekt auf das Gesamt-
überleben (IRR 1,0; 95%-KI 0,98–1,02;
moderate Sicherheit), wiesen aber einen
geringen Effekt auf das tumorspezifi-
sche Überleben auf (IRR 0,79; 95%-KI
0,69–0,91, moderate Sicherheit). Dies
entspricht einem Mann, der am PCa
verstirbt, weniger pro 1000 gescreenter
Männer über 10 Jahre. Direkt verglei-
chende Daten über Komplikationen in
Zusammenhang mit der Durchführung
einer Biopsie und Behandlung des PCa
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in den eingeschlossenen Arbeiten sind
limitiert. Unter Hinzunahme eines Mo-
dells schätzten die Autoren, dass etwa
ein Mann mehr aufgrund einer Sepsis
hospitalisiert, 3 Männer mehr Vorla-
gen aufgrund einer Inkontinenz tragen
und 25 Männer mehr über eine erektile
Dysfunktion berichten würden.

Schlussfolgerung der Autoren

ImbestenFall führtdasPCa-Screeningzu
einer geringen Reduktion der tumorspe-
zifischen Mortalität über 10 Jahre, zeigt
aber keinen Effekt auf die Gesamtmor-
talität. Ärzte und Männer, die ein PSA-
basiertes Screening in Betracht ziehen,
sollten die Vorteile des Screenings ge-
gen die kurz- und langfristigen Risiken
des Screenings, die Komplikationen der
Biopsie und nachfolgender Behandlung
sowie das Risiko einer Überdiagnostik
und -therapie gegeneinander abwägen.

Kommentar

Weltweit ist das PCa die zweithäufigs-
te Krebserkrankung und fünfthäufigs-
te Krebstodesursache des Mannes [1].
Screeninguntersuchungen für das PCa
mittels Testung des PSA haben das Ziel,
das PCa in einem frühen Stadium zu
erkennen und folglich eine frühzeitige
kurative Therapie einzuleiten, um das
Gesamt- und tumorspezifische Über-
leben zu verlängern [2, 3]. Bis zum
Zeitpunkt der Veröffentlichung der hier
kommentierten Metaanalyse konnte bis-
lang nicht nachgewiesen werden, dass
PSA-Screening das Leben verlängert [4,
5]. Zudem scheint das PSA-Screening
mit mehr Schaden für den Patienten
(Überdiagnose und -therapie) assoziiert
zu sein [2–5]. Insbesondere das Niedrig-
Risiko-PCa weist ein geringes Risiko
auf, zu metastasieren und zum Tode des
Patienten zu führen [6, 7]. Eine vor-
zeitige Therapie könnte somit mit einer
Übertherapie verbunden sein.

Ein PSA-gestütztes PCa-Screening
wird aufgrundderErgebnisse der großen
randomisierten, kontrollierten Studien
kontrovers diskutiert [8, 9]. Nationale
und internationale Leitlinien sprechen
sich gegen ein generelles Screening des
PCa mittels PSA-Testung aus [10–13].

So empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des PCa,
Männer, die älter als 45 Jahre sind und
eine voraussichtliche Lebenserwartung
≥10 Jahre haben, über die Möglich-
keit der Früherkennung zu informieren
(Empfehlungsgrad B, Evidenzlevel 4,
[13]). Dabei sollen Männer über die
Vor- und Nachteile von Früherken-
nungsmaßnahmen, insbesondere über
die Aussagekraft von positiven und
negativen Testergebnissen und weitere
mögliche daraus folgende Maßnahmen,
aufgeklärt werden (Empfehlungsgrad A,
Evidenzlevel 4, [13]). Auf Wunsch des
Patienten soll eine PSA-Testung erfolgen
(Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 2+,
[13]).

Die hier kommentierte Übersichtar-
beit und Metaanalyse ist ein Update der
im Jahr 2013 veröffentlichten Cochrane-
Übersichtsarbeit, welche 5 Studien mit
insgesamt 341.342 Männern einschloss
[5]. In der damaligen Arbeit zeigten Ilic
et al., dass das PSA-Screening zu einem
Anstieg der PCa-Diagnose, aber zu kei-
ner Reduktion der tumorspezifischen
und Gesamtmortalität führt [5].

In der hier dargestellten Arbeit wur-
den u. a. neuere, seit 2013 publizierte
Arbeiten mit eingeschlossen. Auch in
dieser Metaanalyse wurden 5 randomi-
siert kontrollierte Studien mit insgesamt
721.718 Männern eingeschlossen. Die
in England durchgeführte CAP-Studie
(„Cluster Randomized Trial of PSA Test-
ing for Prostate Cancer“) untersuchte
allein 415.357 Männer im hausärztli-
chen Bereich und wurde erst kürzlich
publiziert [14]. Weitere eingeschlossene
Studien sind die ERSPC-Studie („Euro-
pean Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer“, [15]), welche in
8 europäischen Ländern durchgeführt
wurde, die in den USA durchgeführte
PLCO-Studie („Prostate, Lung, Colorec-
tal and Ovarian Cancer Screening Trial“,
[8]), sowie eine kanadische (Quebec,
[16]) und eine schwedische Screening-
studie (Stockholm) [17]. In den ein-
geschlossenen Studien wurden Männer
zwischen 40 und 80 Jahren untersucht.
Die Screeningmethoden basierten ent-
weder alleinig auf der PSA-Testung oder
auf der PSA-Testung kombiniert mit
der rektal-digitalen Untersuchung. Alle

eingeschlossenen Studien wurden auf-
grund der durchgeführten Intervention
als potenziell anfällig für „performance
bias“ beurteilt. Die CAP-Studie wies des
Weiteren ein fehlerhaftes Zuteilungs-
Concealment (Hausärzte stimmten erst
nach Randomisierung und Gruppierung
ein) sowie eine schlechte Studienad-
härenz (nur 40% der randomisierten
Männer blieben in der Studie) auf.
Die PLCO-Studie zeigte ebenfalls ein
schlechtes Zuteilungs-Concealment und
wies darüber hinaus eine hohe Kon-
taminationsrate mit Männern, die sich
im Kontrollarm einer PSA-Testung un-
terzogen, auf [8]. Allein die ERSPC-
Studie wurde mit einem niedrigen Bias-
risiko durch die Autoren bewertet [15],
sodass basierend auf dieser Studie eine
Sensitivitätsanalyse durchgeführt wurde.

Basierend auf vier randomisiert kon-
trollierten Studien [8, 14, 15, 17], die
die Gesamtmortalität beurteilten, zeig-
te das PSA-Screening keinen Effekt auf
die Gesamtmortalität (IRR 0,99, 95%-
KI0,98–1,01, I2 = 0%,moderateEvidenz-
qualität).Diesbedeutet einenanegalwel-
cher Ursache verstorbenen Mann weni-
ger pro 1000 gescreenten Studienteilneh-
mern (95%-KI 3 weniger bis 1 mehr).

IndieAnalyse zumtumorspezifischen
Überleben wurden alle fünf eingeschlos-
senen Studien berücksichtigt [8, 14–17].
Hierzeigte sichnureingeringerbzw.kein
EffektdesPSA-Screenings aufdie tumor-
spezifische Mortalität (IRR 0,96, 95%-
KI0,85–1,08, I2 = 58%,niedrigeEvidenz-
qualität). Dies bedeutet, dass durch das
Screening kein zusätzlicher tumorspezi-
fischer Tod unter 1000 Studienteilneh-
mer vermieden werden konnte. Aller-
dings scheint das Screening die Inzidenz
des PCa zu erhöhen (IRR 1,23, 95%-
KI1,03–1,48, I2 = 99%,niedrigeEvidenz-
qualität, [8, 14, 15, 17]). Dabei erhöht
sich insbesondere die Inzidenz des lo-
kal begrenzten PCa (Stadium I und II;
IRR 1,39, 95%-KI 1,09–1,79, I2 = 99%,
niedrigeEvidenzqualität, [8, 14, 15]),wo-
hingegen die Inzidenz des lokal fortge-
schrittenen PCa sinkt (IRR 0,85, 95%-
KI0,72–0,99, I2 = 87%,niedrigeEvidenz-
qualität, [8, 14, 15]).

Bei der Sensitivitätsanalyse, in die le-
diglich die ERSPC-Studie (n= 162.243)
einbezogen wurde, zeigte sich in Hin-
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blick auf die Gesamtmortalität kein Ef-
fekt des PSA-Screenings, allerdings ei-
ne Verringerung der tumorspezifischen
Mortalität mit einer IRR von 0,79 (95%-
KI 0,69–0,91, moderate Evidenzqualität,
[15]). Dies ist die erste Studie, die einen
positiven Effekt des PSA-Screenings auf
das tumorspezifische Überleben nach-
weist.

Nur der finnische Arm der ERSPC-
Studie [15, 18] untersuchte die Lebens-
qualität der beiden Studienarme mittels
dem SF-6D-Fragebogen. Dabei zeigte
sich kein Unterschied der Lebensqualität
zwischen Screening- und Kontrollgrup-
pe (mittlerer Unterschied 0,01, 95%-KI
0,01 niedriger bis 0,02 höhere Lebens-
qualität). Diesem Ergebnis stehen die
Komplikationen durch die Prostatabi-
opsie [14] gegenüber. In dieser Studie
wurde unter Einschluss von 1147 Pati-
enten [14] eine Rehospitalisierungsrate
von 1,4% (95%-KI 0,8–2,4%) aufgrund
einer Sepsis beschrieben. Die ProtecT-
Studie, einer Studie, die bei Patientenmit
nachgewiesenem PCa die aktive Über-
wachung, radikale Prostatektomie und
Strahlentherapie miteinander verglich,
zeigte nach einer Nachbeobachtungs-
zeit von 6 Jahren eine Inkontinenzrate
von 8% bei der aktiven Überwachung,
von 17% nach radikaler Prostatektomie
und von 4% nach Strahlentherapie. Die
Rate an erektiler Dysfunktion betrug
70% bei aktiver Überwachung, 83%
nach radikaler Prostatektomie und 73%
nach Strahlentherapie [19]. Bei bis zu
zwei Drittel der gescreenten Patien-
ten im finnischen Arm der ERSPC-
Studie mit einem erhöhten PSA-Wert
wurde kein PCa nachgewiesen (falsch-
positive Rate, [20]). Demgegenüber ste-
hen Patienten mit Tumornachweis bei
einem PSA<4ng/ml (falsch-negative
Rate), wobei 2,3% dieser Patienten ein
signifikantes PCa aufwiesen [21].

Die hier kommentierte systematische
Übersichtsarbeit basiert auf einer hoch-
qualitativen Suchmethodik (Cochrane
Handbuch, GRADE-System) in mehre-
ren Datenbanken bis April 2018. Limi-
tationen dieser Übersichtsarbeit liegen
insbesondere in den methodenbeding-
ten Schwächen der eingeschlossenen
Studien. Außer der Analyse der Ge-
samtmortalität (I2 = 0%) zeigte sich eine

hohe Inkonsistenz der gepoolten Analy-
sen, was die Evidenzqualität erniedrigt.
Die Ursache liegt in der Heterogenität
derMethodendereinzelneneingeschlos-
senen Studien sowie in den unterschied-
lichen Armen der ERSPC-Studie. Die
Heterogenität wird verursacht durch un-
terschiedliche Screeningintensitäten und
-intervalle in den einzelnen Studien, un-
terschiedliche PSA-Grenzwerte für die
Biopsieindikation sowie unterschied-
liche Adhärenz der eingeschlossenen
Männer sowie Kontamination. So lag
die Nicht-Adhärenz im Screening-Arm
in der CAP-Studie bei 36% [14]. Dass
sich eine relevante Anzahl an Männern
im Kontrollarm (50–80%) auch einer
PSA-Testung unterzogen, scheint die
Ergebnisse insbesondere in der PLCO-,
aber auch in der ERSPC-Studie zu ver-
zerren [8, 9].

Die Autoren der hier dargestellten
Übersichtsarbeit schlussfolgerten, dass
ein PSA-Screening im besten Fall nur
einen geringen Vorteil bezüglich des
tumorspezifischen Überlebens aufweist,
ein Effekt auf die Gesamtmortalität aber
nicht zu verzeichnen ist [22].

Parallel zu der Veröffentlichung der
hier präsentierten Übersichtsarbeit er-
schien ebenfalls bei BMJ eine „rapid
recommendation“ als klinische Leitli-
nie zum PCa-Screening mittels PSA-
Testung [23], welche in unmittelbarem
Zusammenhang mit der systematischen
Übersichtsarbeit steht.DieMitgliederder
BMJ rapid recommendation-Kommissi-
on sprechen sich mit einer schwachen
Empfehlung gegen ein systematisches
PSA-Screening aus [23]. Die Kommis-
sionsmitglieder beurteilten, dass ein
Großteil der Männer ein PCa-Screening
aufgrund des geringen und unsicheren
Benefits und eines gewissen Schadens-
risikos ablehnen würde. Allerdings wird
darin auf Risikogruppen verwiesen, die
von einem PSA-Screening profitieren
könnten. Dies sind Männer mit posi-
tiver Familienanamnese, afrikanischer
Herkunft oder mit einem niedrigen so-
zioökonomischen Status. Diese Gruppen
haben ein höheres Risiko, an einem PCa
zu versterben [23]. Die Entscheidung
zur PSA-Testung bzw. Screening sollte
daher gemeinsam mit dem Patienten
gefällt werden.

Wie oben erwähnt, schlossen die
Autoren der hier kommentierten Über-
sichtsarbeit die Literaturrecherche im
April 2018 ab. Im Frühjahr 2019 pu-
blizierten Hugosson et al. das 16-Jahre-
Follow-up der ERSPC-Studie [24]. Hier
konnten die Autoren nachweisen, dass
durch das PCa-Screening die IRR für das
tumorspezifische Überleben auf 0,8 ge-
senktwerdenkonnte (95%-KI0,72–0,89,
p< 0,001).Der absoluteUnterschied zwi-
schenden beidenArmen erhöhte sich im
Vergleich zum 13-Jahre-Follow-up von
0,14% auf 0,18%.Das bedeutet, dass sich
die Anzahl der Männer, die gescreent
werden müssen, um einen zusätzlichen
Tod am PCa zu verhindern, von 742
im 13-Jahre-Follow-up auf 570 im 16-
Jahre-Follow-up reduzierte. Zudem sank
die Zahl der Anzahl der Männer, bei
denen die Diagnose PCa gestellt wer-
den muss, um einen zusätzlichen PCa-
Tod zu vermeiden, von 26 auf 18 Män-
ner [24]. Des Weiteren wurde im März
2019 das 19-Jahre-Follow-up der Pilot-
Studie der ERSPC, dem Rotterdam-
Arm (n= 1134), veröffentlicht [25]. Hier
zeigte sich ein relatives Risiko von 0,46
(95%-KI 0,19–1,11) für die Entwick-
lung von Metastasen und 0,48 (95%-KI
0,17–1,39) für die tumorspezifischeMor-
talität [25]. Bemerkenswert hier ist, dass
im Kontrollarm keine Kontamination
durch opportunistische PSA-Testungen
besteht. Die Daten hierzu müssen je-
dochaneiner größerenPatientenkohorte
bestätigt werden [25].

In der hier dargestellten Übersichts-
arbeit weist das PSA-gestützte Screening
für das PCa keinen Benefit für das Ge-
samtüberleben auf. Allerdings weisen
erste Studien in der Langzeitnachbe-
obachtung Vorteile des PSA-Screenings
für das tumorspezifische Überleben auf.
Männer, insbesondere solche, die Risi-
kofaktoren wie eine positive Familien-
anamnese, afrikanischer Herkunft oder
einen niedrigen sozioökonomischen Sta-
tus aufweisen, sollten über die Vor- und
Nachteile einer PSA-Testung informiert
werden. Es sollte dabei auf den tenden-
ziellen Vorteil des PSA-Screenings in
Bezug auf das tumorspezifische Überle-
ben hingewiesen werden. Die Ergebnisse
längerer Follow-up-Zeiten der rando-
misiert kontrollierten Studien sollten in
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diesem Kontext sorgfältig aufgearbeitet
und analysiert werden.
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Weitere Leseempfehlungen
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preventing urinary tract infections in
adults undergoing cystoscopy. Eur Urol.

2019 Feb 27. [Epub ahead of print]

Fazit: Prostate cancer that has spread to
other parts of the body (metastases) is

usually treatedwith hormone therapy.

Inmenwith fewer than five bonemeta-
stases, addition of prostate radiothera-

py helped them live longer and should
be considered.
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2. Rosenthal SA, et al. Effect of Chemothe-

rapyWithDocetaxelWith Androgen
Suppression and Radiotherapy for Lo-

calizedHigh-Risk Prostate Cancer: The

Randomized Phase III NRGOncology
RTOG0521 Trial. J Clin Oncol. 2019May

10;37(14):1159–1168
Fazit: For patients with high-risk non-

metastatic prostate cancer, CTwithdo-

cetaxel improvedOS from 89% to 93%
at 4 years, with improveddisease-free

survival and reduction in the rate of di-

stantmetastasis. The trial suggests that
docetaxel CTmaybeanoption tobedis-

cussedwith selectedmenwithhigh-risk
prostate cancer.
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Empfohlenvon: EvidenceUpdates (BMJund
McMaster University)
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