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In einer Zeit, in der in Schweden vorgesehen ist, ein
landesweites aktives Prostata-Screening-Programm
einzufiihren und auch medizinisch-onkologische
Gesellschaften wie die European Society for Medical
Oncology (ESMO) eine individuelle Vorsorge auf-
grund der Langzeitiiberlebensdaten nahelegen, hilt
das Swiss Medical Board unter der Experten-Fiihrung
einer Biomedizinischen Ethikerin, eines klinischen
Epidemiologen, Gesundheitsokonomen, klinischen
Pharmakologen, medizinischen Strafrechtlers, einer
Pflegewissenschaftlerin sowie eines Chirurgen den
PSA-Test fiir untauglich. Lediglich bei familidrer
Vorbelastung und symptomatischen Patienten wird
der Test noch empfohlen. Dabei liegt der Anteil der
Mortalitdt mit familidrer Vorbelastung lediglich bei
ca. 15%. Da PSA gerade bei gutartiger symptomati-
scher Prostatahyperplasie ohne Karzinom erhoht sein
kann, liegt sein besonderer Wert ausgerechnet bei
der Fritherkennung der abgelehnten asymptoma-
tischen Midnner. Das absolut ernst zu nehmende,
gravierende, aber sinnvoll anzugehende Problem
der Uberdiagnostik und Ubertherapie mit einer
Ablehnung der PSA-Fritherkennung 16sen zu wollen,
bedeutet, das Kind mit dem Bade auszuschiit-
ten. Man wiirde nach 12 bis 15 Jahren auf eine

Themenschwerpunkt zur PSA-Diskussion in
der SAZ Nr. 3/2012
Die auch in der SAZ* publizierte Empfehlung des
Swiss Medical Board, auf die Bestimmung des
PSA-Wertes zu verzichten, wenn keine Symp-
tome und keine familiare Belastung vorliegen,
hat unter Fachleuten eine intensive Diskussion
ausgelost. In dieser Ausgabe nehmen die Profes-
soren Franz Recker und Tullio Sulser im Namen
der Task Force Prostatakarzinom der Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Urologie zum Bericht des
Medical Board Stellung. Weitere Beitrage wer-
den in der zweiten Ausgabe des niachsten Jahres
(Erscheinungsdatum 18. Januar) als Themen-
schwerpunkt publiziert.

Die Redaktion

* Expertenrat des Swiss Medical Board. PSA-Test nicht
geeignet zur Friherkennung des Prostatakarzinoms.
Schweiz Arztezeitung. 2011;92(48):1857.
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Reduktion der Prostatakrebssterblichkeit von 50%
verzichten, bei Médnnern unter 60 Jahren sogar von
60%. Umgekehrt muss die Uberbehandlung durch
die Active Surveillance (kontrollierte Beobachtung) in
Zukunft bei ca. einem Drittel der entdeckten Tumore
vermieden werden. Dass dies der durchaus gangbare
Weg ist, zeigen Daten der Schweizer ERSPC-Studie
(European Randomized Study of Screening for Pros-
tate Cancer) mit 30% und die Schwedische ERSPC-
Studie mit 40% kontrolliert beobachteter Madnner
ohne Therapie.

Es unterlaufen dem CH Medical Board wie auch
der U.S. Preventive Services Task Force USPSTF, die die
gleiche Empfehlung ausspricht, wesentliche Fehler,
die im Folgenden analysiert werden sollen:

Gravierendste Unzulidnglichkeiten

der PSA-Empfehlung des Swiss Medical Board

- Es wird nicht nach Lebensalter fiir das Vorsorge-
gesprach differenziert. 50-70-Jahrige haben noch
eine Lebenserwartung von 15-32 Jahren.

— In der Schweiz sterben 4,5% der Mdnner am Pro-
statakarzinom, 14 % der Prostatakarzinom-Todes-
falle ereignen sich bis zum 69. Lebensjahr.

- Die rein epidemiologische Beurteilung der Stu-
dien ohne interne Qualitdtskriterien des Studien-
ablaufs ist ungentigend. (Quebec, Norrkoping,
Stockholm sind nicht verwertbar.)

- Die zugrunde gelegten Studien PLCO (Pros-
tate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial, USA: kein Benefit) und ERSPC
(Europa: schon nach 9 Jahren geringer
Benefit) sind nicht gleichwertig (PLCO hat
schwerste methodische Méngel, geniigt nicht
B1-Kriterien)

— Die beurteilten Studien sind mit 10 Jahren
Follow-up zu kurz, um eine Quantifizierung
des Benefits zu erlauben. Die beste Langzeit-
Studie mit 14 Jahren Follow-up und 50%
Mortalitdtsreduktion wird vernachlassigt.

- Die amerikanischen Mortalitétsstatistiken
(SEER = Surveillance, Epidemiology, and End
Results) und der schwedische SPCG-4-Trial
(Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4)
sind unberticksichtigt.

Der PSA-Test (<3ng/ml) tbersieht verniinftiger-

weise irrelevante Tumore.
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- Eine Gesamtbilanz im Jahr 2011 zu unterneh-
men, ist wegen fehlender Daten unmoglich. U.a.
wird die Morbiditadt des Todes mit Karzinom tiber-
sehen. Man stiitzt sich auf nicht validierte An-
nahmen.

6 Punkte im Einzelnen

Es ist wesentlich, die Begrtindungen der Boards nach-

zuvollziehen und die Datenlage vertieft zu verfolgen.

Die Argumentation lautete:

1. The findings of the two largest trials highlight the
uncertainty that remains about the precise effect
that screening may have, and demonstrate that
if any benefit does exist, it is very small after
10 years (...) (PLCO and ERSPC) [1, 2]

2. The European trial found a statistically insignifi-
cant 0,06 % reduction for men aged 50-74 years,
while the U.S. trial found a statistically insignifi-
cant 0,03% absolute increase in prostate cancer
death (...)

3. A meta-analysis of all published trials found no
significant reduction in prostate cancer death (...)
(Ilic BJUI 2011) [3]

4. Prostate cancer causes death in older ages.

Medical Board zusitzlich:

5. Eine Reihe von behandlungswiirdigen Karzino-
men wird vom PSA-Test iibersehen.

6. Eine Kosten-Nutzen-Analyse zeigt, dass insgesamt
mehr Kosten anfallen und weniger Wirkung er-
zielt wird, als wenn die PSA-Bestimmung unter-
lassen wiirde.

Zu den Punkten 1 und 2

Die Fehler beider Gruppen rithren vom fehlenden
tieferen Verstindnis des natiirlichen Verlaufes der
Erkrankung und der fehlenden vertieften Analyse
der Screening-Studien. Es wird eine Beurteilung bei-
nahe ausschliesslich anhand von vermeintlich vali-
den 10-Jahres-Ergebnissen gefdllt, eine Zeitspanne,
die auch unter konservativer Therapie die meisten
lokal begrenzten Tumoren erreichen.

Ausserdem darf der amerikanische PLCO-Trial
nicht wie die ERSPC-Studie mit B1 bewertet werden,
da er gravierende methodische Méngel aufweist, die
es ihm verwehren, iiberhaupt eine Aussage tiiber
einen Screening Benefit zu treffen. (Vorscreening
44 9%/fehlende Biopsien der PSA auffilligen Méanner/
verspatete Aufnahme initial schwach rekrutierter
Teilnehmer usw.). Die statistischen Voraussetzungen
wurden im Studienverlauf in keiner Weise erfiillt und
endeten in einer absoluten Unterpowerung (unver-
standlicherweise nicht dokumentiert oder erwdhnt
im NEJM 2009) [5]. Aufgedeckt wird all dies anhand
der Prostatektomieprdparate. Man sollte erwarten,
dass in der Screeninggruppe eine Stadienverschiebung
in Richtung organbegrenzterer und weniger aggres-
siver Tumoren stattfindet. Dies fehlt beim PLCO Trial
verglichen mit der ERSPC (T3: 6,2% vs. 4,5%, ERSPC:
20,5% vs. 9,5%; high Gleason score 11,5% vs. 8,4 %);

ERSPC: 13,4% vs. 6,6 %). Salopp formuliert, sollte in
Studien auch «Screening drin sein, wo Screening
drauf steht».

Zu Punkt 3

Die U.S.PSTF und die Medical-Board-Aussagen basie-
ren zudem auf der Cochrane Metaanalyse von Ilic
(BJUI 2011). Aber: «Eine Aussage kann nur so gut sein
wie das eingespiesene Datenmaterial.» Es werden
die Daten von PLCO, ERSPC, Quebec, Norrképing
u. Stockholm verwendet.

Die 1987 von Hausdrzten initiierte Norrkoping
Studie ist sogar laut Autorenschaft «underpowered»
und damit nicht aussagekriftig. Sie basiert zudem
grosstenteils auf digital rektalen Untersuchungen
(DRU) und soll die Frage PSA Kkldren! Ausserdem
erhielten nur 25% der Karzinomtrédger eine kurative
Therapie Der Einschluss einer solchen Studie in die
Metaanalyse kann keinen Beitrag zur Frage Screening
Ja oder Nein leisten!

Auch in der Stockholm-Studie ist die ndhere Ana-
lyse enttduschend. Es wurden 62 von 65 Tumoren
durch DRU entdeckt. PSA wurde nur rudimentar ein-
gesetzt. Lediglich 11 von 65 Tumoren wurden iiber-
haupt kurativ behandelt. Paradoxerweise zeigte die
Kontrollgruppe mehr Prostatatumoren als die ver-
meintliche Screeninggruppe. Der Einschluss dieser
Studien ist eher ungliicklich. Die Quebec-Daten, die
das Screening unterstiitzen, sind schon an anderer
Stelle als nicht aussagekréftig analysiert worden [6, 7].

Die ERSPC-Ergebnisse einer Intention-To-Treat-
Reduktion 20% bzw. 27-30% unter Ausschluss der
Nicht-Teilnehmer im Screeningarm und der PSA-User
im Kontrollarm nach 9 Jahren sind absolut vorldufig.
Es ist fiir beide Boards zu friihzeitig, den Versuch
einer Quantifizierung durchzufiihren. Die Publika-
tion der 11-Jahres-Daten der ERSPC steht bevor. Eine
prazisere Beurteilung wird erst nach 12-14 Jahren
erlaubt sein. Wesentlich ist, dass die Entwicklung in
allen ERSPC-Zentren in die gleiche Richtung einer
Mortalitdtsreduktion durch Vorsorge verlduft. Die
langsten Daten aus Goteborg (14 Jahre) dokumentie-
ren mit ca. 50% Mortalitéitsreduktion einen Uber-
lebensbenefit. Die NNS (Number Needed to Screen)
293, NNDiagnose 12, NNTreat 8 sind vergleichbar/
besser mit den Vorsorgeuntersuchungen anderen
Tumorentitdten [8]. Ein Vergleich der jeweiligen PSA
Cutoffs und Intervalle nach 12-14 Jahren wird inter-
essant sein.

Zu Punkt 4

50-65jdhrige Manner haben noch eine Lebenserwar-
tung von 20-32 Jahren. 4,5% der Méanner sterben in
der Schweiz an einem Prostatakarzinom, ca. 14 % da-
von bis zum 69. Lebensjahr. Hier sind die SEER Krebs-
statistiken mit dem auf PSA basierenden Riickgang
der Sterblichkeit richtungsweisend [9]. Frau Etzoni
hat anhand von zwei Modellen (des Fred Hutchinson
Cancer Research Center und der University of Michi-
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gan) analysiert, dass 45-70% der Mortalitdtsreduk-
tion auf den PSA-Test zurtickzufiihren ist [10]. Diesen
Minnern die Aufklirung und PSA zu verwehren, ist
genauso einseitig wie die unkritische Anwendung
von PSA.

Zu Punkt 5

Der Medical Board-Vorwurf, dass das PSA «eine Reihe
von behandlungswiirdigen Tumoren {bersieht»,
beruht auf einer statischen bioptischen Studie von
Thompson et al. ohne klinischen Follow-up als Be-
urteilungskriterium [11]. Die Schweizer Daten der
ERSPC belegen das Gegenteil, unterhalb eines PSA
<3,0 ng/ml entwickeln nur 0,27% (12/4332) der
Minner innerhalb von 4 Jahren Follow-up (Intervall-
tumoren/2. Screening-Runde) einen High Risk Tumor.
(4. Prostata Symposium St.Gallen 2011) [12 a, b]).
Das heisst, der PSA-Test iibersieht verniinftigerweise
die Tumoren <3,0 ng/ml. Der Verlauf der minimst
iibersehenen Tumoren (0,27 %) in Bezug auf die Mor-
talitdit am Prostatakarzinom wird zu verfolgen sein,
um festzustellen, welche Bedeutung dieser marginale
Anteil hat.

Zu Punkt 6

Was den Kosten-Nutzen-Effekt des Screenings angeht,
so ist selbst die WHO vor solchen Berechnungen
zuriickgeschreckt. Das methodisch schwierige Unter-
fangen basiert auf grosstenteils nicht validierten
Annahmen. Neben vielen Unzuldnglichkeiten (z.B.
wird eine zweijdhrige Verminderung der Lebensqua-
litat bei falsch-positiven PSA-Test-Ergebnissen ange-
nommen) wird der Leidensweg der Gruppe von
Ménnern komplett unterschlagen, die nicht am,
sondern mit dem Karzinom sterben (palliative trans-
urethrale Resektion der Prostata, Hormonentzug,
Schmerzbehandlung usw.).

Es braucht den informierten Mann [13, 14], der
nach eigener Beurteilung entscheidet, ob Vorsorge Ja
oder Nein. Bei Bejahung der Vorsorge ist ein «intelli-
genter Einsatz des PSA» wesentlich. Der mit Schwei-
zer Unterstiitzung entwickelt ERSPC Risk Calculator
gibt das Risiko eines Prostatakarzinoms anhand IPSS
(= International Prostata Symptom Score), Familien-
anamnese und PSA an, sowie, im Anschluss an eine
etwaige positive Biopsie, die Wahrscheinlichkeit,
einen klinisch nicht relevanten Tumor zu haben [15].
Die Anzahl der urologisch onkologischen Therapien
muss durch Active Surveillance reduziert werden. Die
Schweizerische Gesellschaft fiir Urologie hat seit ge-
raumer Zeit eine landesweite Datenbank erstellt, in
der alle Active-Surveillance-Patienten erfasst werden
(SIPCAS).

Besonnen angewandt, ist der Test nach wie vor
unverzichtbar. Man darf «das Kind nicht mit dem
Bade ausschiitten»!
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