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Abstract 1

PSA-Screening beim Prostatakarzinom

Pientka L (Bochum)

A Abstract

Fragestellung: Das Prostatakarzinom gehért zu den haufigsten Karzinomen des
Mannes und betrifft vor allem hoéhere Altersgruppen. Aufgrund der demographischen
Entwicklung wird das Prostatakarzinom in den nachsten Jahren ein wesentliches ge-
sellschaftliches Gesundheitsproblem darstellen. Durch die Verfligbarkeit eines relativ
preiswerten Labortests, namlich des Prostataspezifischen Antigens (PSA), wird welt-
weit diskutiert, ob durch ein Screening mehr Vor- als Nachteile fir die Behandlung
des Prostatakarzinoms zu erwarten sind. Nach den vorliegenden Daten stellt sich in
allen westlichen Landern das Problem aus epidemiologischer und medizinischer
Sicht als vergleichbar dar, da die benutzte Technologie und die Voraussetzungen fur
ihren Einsatz praktisch unabhangig sind von einer spezifischen Struktur des jeweili-
gen Gesundheitssystems. Aufgrund dieser Tatsache ist die Ubertragbarkeit der inter-
national verfigbaren Evidenz als gegeben anzunehmen.

Methodik: Zur Beantwortung dieser Fragen wurden alle wesentlichen Einrichtungen,
die sich mit Health Technology Assessment befassen, angeschrieben. Des weiteren
wurde in den Datenbanken MEDLINE, DARE und CURRENT CONTENTS systema-
tisch recherchiert. Ebenfalls wurde eine universitare PSA-Datenbank (Munster) in
Anspruch genommen und zusétzlich wurden anhand der HTA-Berichte und systema-
tischen Reviews Handrecherchen durchgefuhrt. Die vorliegenden Publikationen wur-
den auf ihre methodische Qualitdt anhand von Checklisten tberprift. Die Informati-
onssynthese erfolgt beschreibend und in einer tabellarischen Darstellung.

Ergebnisse: Zum Thema Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms fanden
sich sieben HTA-Berichte, drei systematische Reviews und zwei Leitlinien. Ein deut-
sche Publikation konnte nicht identifiziert werden. Die wesentlichen Aussagen lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

Die Methodik der PSA-Bestimmung bedarf einer weiteren Standardisierung.

Es liegt keine Evidenz aus randomisierten Studien zum PSA-Screening vor.

Die vorliegende Evidenz zum Prostatakarzinom-Screening beruht auf methodisch
problematischen Untersuchungen.

Auch unter der Annahme, dal3 durch ein Screening mehr Manner mit einem lokal
begrenzten Prostatakarzinom identifiziert wirden, 143t sich dieses ohne das Vor-
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liegen von randomisierten klinischen Studien zur Therapie nicht empfehlen.

Unter wissenschaftlichen und 6konomischen Perspektiven sollte vor einer routine-
mafigen Einfuhrung eines Prostatakarzinom-Screenings auf die Ergebnisse der
laufenden randomisierten Studien gewartet werden.

Vor einer PSA-Bestimmung sollten Vor- und Nachteile von Diagnostik und Thera-
pie mit dem Patienten besprochen werden.

Ein unbeschrankter Zugang zur Anordnung von PSA-Untersuchungen erscheint
derzeit nicht effektiv und effizient.

Schluf3folgerungen: Aus den vorliegenden Untersuchungen laf3t sich eindeutig fest-
stellen, dal3 es derzeit keine wissenschaftliche Evidenz fir ein Prostatakarzinom-
Screening anhand der PSA-Bestimmung oder einer anderen Methode gibt. Aus wis-
senschaftlicher Perspektive kann somit ein Prostatakarzinom-Screening nicht befir-
wortet werden. Vor einer individuellen Durchfihrung eines PSA-Tests sollten mit den
Patienten die Vor- und Nachteile diskutiert werden. Diese Tatsache und die Proble-
me bei der Interpretation der verschiedenen PSA-Parameter stellen an die Kompe-
tenz des den Test veranlassenden Arztes hohe fachliche Anforderungen. Aus diesen
Griunden sollte die Mdglichkeit einer routinemaiigen Anwendung des PSA-Tests als
Screening-Untersuchung tUberdacht werden. Es ware zu tberlegen, ob die Durchfih-
rung eines Prostata-Screenings, vor allem durch einen PSA-Tests, an qualitative
Voraussetzungen wie z.B. spezifische FortbildungsmalRnahmen zu knipfen ware.



Executive Summary 3

B Executive Summary

Fragestellung: Im Rahmen des Projekts ,Bestandsaufnahme, Bewertung und Vor-
bereitung der Implementation einer Datensammlung ‘Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien’ in der Bundesrepublik“ sollte die Ubertragbarkeit von im
Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche Verhaltnisse an-
hand von Beispielthemen uberprtft werden.

Das PSA-Screening beim Prostatakarzinom bietet sich als Thema an, weil internatio-
nal diesem Problem aus zwei Grinden grol3e Bedeutung beigemessen wird:

haufige und 6konomisch bedeutsame Erkrankung

Verfugbarkeit einer einfach anzuwendenden Screening-Technologie

Internationale Daten zeigen, dal’3 das Prostatakarzinom in fast allen Landern zu den
funf haufigsten Krebsformen des Mannes zahlt, wobei aufgrund der demographi-
schen Entwicklung dieses vor allem fur die westlichen Landern gilt. Es kann davon
ausgegangen werden, dal3 z.B. ein 50jahriger weil3er Amerikaner ein Lebensrisiko
von 24% hat ein Prostatakarzinom zu bekommen, wahrend das lebenslange Risiko,
wegen eines klinisch relevanten Prostatakarzinoms diagnostiziert zu werden, nur
9.5% betragt und 2,9% das Risiko, an einem solchen zu versterben. Durch drei
Griunde wird mit einer Zunahme der Diagnose ,Prostatakarzinom* gerechnet

haufige Durchfiihrung des PSA-Tests
Zunahme der Operation wegen einer benignen Prostatahyperplasie

Zunahme der Biopsien

Das Problem der Epidemiologie des Prostatakarzinoms besteht darin, daf} bei der
Mehrheit der von einem Prostatakarzinom betroffenen Manner keine Symptome auf-
treten werden. Die fur eine Progression wesentlichen Risikofaktoren lassen sich der-
zeit ohne invasiven Eingriff nicht bestimmen. Bis auf eine familiare Belastung und Al-
ter sind sonst keine Risikofaktoren gesichert. Durch die breite Verfigbarkeit der pri-
maren Diagnostik (PSA-Test und digital-rektale Untersuchung) sowie der weiterfih-
renden Methoden wie transrektalem Ultraschall (TRUS) und Biopsie besteht in der
offentlichen Meinung eine grof3e Erwartungshaltung hinsichtlich der Vorteile eines
Prostatakarzinom-Screenings. Dabei muf3 allerdings beachtet werden, dal? die Quali-
tat dieser Untersuchungen nur unzulanglich bekannt und Standardisierungsproble-
men unterworfen wird. Von den Behandlungsoptionen gehoért die radikale Prostatek-
tomie derzeit zum héaufigsten therapeutischen Eingriff beim Prostatakarzinom. Aller-
dings sind die Vorteile im Vergleich z.B. zum kontrollierten Zuwarten umstritten.
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Aus diesem Grund sollten im Rahmen dieses Berichtes folgende Fragen beantwortet
werden:

LaRt sich anhand von wissenschaftlichen Untersuchungen (vor allem randomi-
sierten Studien) der Nutzen eines PSA-Screenings beim Prostatakarzinom bele-
gen?

Kann der PSA-Test routinemaRig von allen betroffenen Arzten ohne Bedenken
eingesetzt werden?

Lassen sich prazise Evidenzlicken definieren?

Methodik: Es wurden einerseits alle Publikationen der im Forschungsbericht der Ar-
beitsgruppe HTA analysierten Forschungsinstitutionen zu diesem Thema herangezo-
gen. In Erganzung dazu wurden weitere HTA-Institutionen kontaktiert und Uber-
sichtsartikel, systematische Reviews und Leitlinien begutachtet. Des weiteren wur-
den wesentliche Primarartikel durch eine systematische Literaturrecherche identifi-
ziert und, soweit fir das Thema von Bedeutung, in den Bericht eingeschlossen. Da-
zu wurden die Datenbanken MEDLINE, CURRENT CONTENTS und die COCHRA-
NE-CD benutzt. Um eine mdglichst gute und breite Informationsbasis zu haben, wur-
den alle zuganglichen HTA-Berichte, systematischen Reviews und Leitlinien sowie
Konsensuspapiere in die Analyse einbezogen. Diese wurden anhand von Checkli-
sten hinsichtlich der Nachvollziehbarkeit, der Informationsgewinnung, der Bewertung
und der Zusammenfassung beurteilt. Das Ergebnis wird beschreibend und in tabella-
rischer Form dargestellt.

Ergebnisse: Insgesamt findet sich eine groRe Zahl von Publikationen zum Thema
Screening und Prostatakarzinom. Insgesamt wurden sieben HTA-Berichte, drei sy-
stematische Reviews und zwei Leitlinien identifiziert. Ein deutsche Publikation wurde
nicht gefunden.

Die HTA-Berichte aus den USA (OTA, 1995), England (NHS 2, 1997), Kanada
(BCOHTA, 1993) und Australien (AHTAC, 1996) sind die Publikationen, die die me-
thodischen Kriterien am besten erfillen. Zusammen mit den anderen HTA-Berichten
kommen sie zu fast identischen Ergebnissen:

keine Evidenz flr den Nutzen eines Prostatakarzinom-Screenings

keine Evidenz fir die Vorteile eines PSA-gestitzten Prostatakarzinom-Screenings

keine ausreichende Evidenz fur die Beurteilung der therapeutischen Optionen
Aufgrund dieser unsicheren Evidenzlage wird allgemein empfohlen, vor einer indivi-

duellen Durchfiihrung z.B. des PSA-Tests eine ausreichende Aufklarung des Patien-
ten durchzufuhren. Aus ©6konomischer Perspektive wird vor einer routineméaRigen



Executive Summary 5

Einflhrung eines Prostatakarzinom-Screenings gewarnt. Zu fast identischen Ergeb-
nissen kommen die systematischen Reviews. In den Leitlinien und Konsensuspapie-
ren findet sich demgegeniber eine heterogene Meinung, die eindeutig mit der Quali-
tat des Berichtes korreliert. In mehr auf Evidenz gestitzten Berichten wird auch eher
eine kritische Meinung vertreten. Wéahrend die amerikanischen Praventionsleitlinien,
die auf international anerkannt hohem Niveau erstellt wurden, eindeutig gegen jegli-
che Form eines routinemaligen Screenings optieren, kommt in methodisch schwa-
chen Publikationen, wie einigen Leitlinien (ACS 1997, NCCN 1997) und Konsensus-
papieren eine diametral entgegengesetzte Meinung zum Tragen. Hier wird allerdings
ohne Evidenz auf die Vorteile des Screenings rekurriert und eindeutig abgelehnt, auf
die Ergebnisse laufender Studien zu warten.

In fast allen mit einem Literaturverzeichnis versehenen Publikationen wird die gegen-
wartige Datenlage ahnlich wahrgenommen. Die Unterschiede treten nur in der Inter-
pretation der Ergebnisse auf. Wéahrend aus klinisch-epidemiologischer Sicht auf-
grund der methodischen Probleme der verfiugbaren Studien vor einem PSA-Scree-
ning gewarnt wird, kommen eher klinisch orientierte Leitlinien zu einem positiven Ur-
teil pro Screening.

Schlu3folgerung: Aufgrund der guten Vergleichbarkeit der internationalen Daten
mit der deutschen Situation lai3t sich eindeutig feststellen, dal’ es derzeit keine Evi-
denz fUr ein routinemafiges PSA-Screening beim Prostatakarzinom gibt. Wegen der
betrachtlichen Probleme bei der Interpretation des PSA-Tests und der allgemein an-
erkannten Notwendigkeit, vor Durchfiihrung des Tests eine ausfihrliche Aufklarung
beim Patienten vorzunehmen, sollte der unbeschrankte Zugang zu dieser Untersu-
chung nicht erfolgen. Es ware zu uberlegen, ob die Durchfihrung eines Prostata-
Screenings, vor allem durch einen PSA-Test, an qualitative Voraussetzungen zu
knipfen wéare. Moglichkeiten wéaren Nachweise spezifischer Fortbildungsmalfinah-
men oder Qualifikationsnachweise, wie sie z.B. fiur die Ultraschalluntersuchung be-
reits etabliert sind. Wesentliche Inhalte waren die Kenntnis der Interpretation von
PSA-Werten und ausreichende Erfahrung mit den bestehenden Therapieoptionen.

Vor einer positiven Entscheidung Uber die routinemé&Rigen Einfuhrung des PSA-
Tests sollten folgende Voraussetzungen erfllt sein:

positive Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien zum Screening

positive Ergebnisse aus randomisierten klinischen Studien zur Therapie

Untersuchungen zu Patientenpraferenzen in Deutschland
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Aufgrund der international weitgehend akzeptierten Auffassung, dald sowohl Scree-
ning- als auch Behandlungsstudien mindestens einen Zeitraum von 10 Jahren um-
fassen sollten, erscheint es derzeit nicht sinnvoll, vor Beendigung der laufenden Stu-
dien weitere Forschungsprojekte zu beginnen.
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C Hauptdokument

C1 Policy Question

Die Haufigkeit des Prostata-Karzinoms nimmt weltweit stark zu. Dieser Trend ist vor
allem auf zwei Faktoren zurlickzufihren. Zum einen auf die demographische Ent-
wicklung mit einer Uberproportionalen Zunahme hoch- und hoéchstbetagter Ménner,
zum anderen auf die Einfuhrung eines Labortests, dem Prostataspezifischen Antigen
(PSA), der die Diagnostik des Prostatakarzinoms deutlich vereinfacht hat. Allerdings
weist das Prostatakarzinom eine Besonderheit auf, die sich vereinfachend auf den
Satz reduzieren l&3t, dall mehr M&nner mit einem Prostatakarzinom sterben als an
einem. Wahrend in Autopsie-Untersuchungen ein Prostatakarzinom haufig gefunden
wird, weist nur ein geringer Anteil der betroffenen Manner klinische Zeichen auf und
ein noch geringerer Anteil stirbt an diesem Karzinom. Aufgrund der bereits erwéhn-
ten Faktoren hat sich das Prostatakarzinom zu einem bedeutenden Manner-Karzi-
nom entwickelt, dessen gesundheitliche und 6konomische Bedeutung in den nach-
sten Jahren stark zunehmen wird. Vor diesem Hintergrund hat nattrlich die Einfih-
rung des PSA die Hoffnung erweckt, dafl3 durch eine Friherkennung diesem Trend
zu begegnen ware und durch den friihzeitigen Beginn einer Behandlung das Schick-
sal der Betroffenen positiv gestaltet werden kénnte.

Dieser Bericht geht der Frage nach, ob die hohen Erwartungen an ein PSA-Scree-
ning derzeit von empirischen Untersuchungen gestitzt werden und welche Meinung
gegenwartig in den vorhandenen HTA-Berichten, Leitlinien und Literaturiibersichten
dazu vertreten wird.

Alle diese Ziele sollen nach Meinung der Beflrworter eines Prostatakarzinom-Scree-
ning u.a. durch die Anwendung des PSA-Tests erfillt werden.

Derzeit besteht kein Konsensus in der Arzteschaft bezuglich der Effektivitat von
Screening-Tests und den Behandlungsoptionen des Prostatakarzinoms. Ebenfalls
besteht keine Ubereinstimmung, ob eine Friiherkennung fur den Patienten Vorteile
bringt. Zum einen besteht die Meinung, dal3 ein Screening asymptomatischer Man-
ner mehr Schaden als Nutzen anrichtet, da dadurch eine Krankheit diagnostiziert
wird, die mdglicherweise fur die Betroffenen niemals klinisch bedeutsam ist und da-
her den einbezogenen Mannern unnétigerweise die emotionale Belastung einer
Krebsdiagnose und einer mdglicherweise folgenden Behandlung einschliel3lich ihrer
Morbiditat offeriert. Andere Meinungen gehen dahin, daf3 ohne Screening die Le-
benserwartung und Lebensqualitat von Mannern negativ beeinfluf3t wirde.
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Zusatzlich besteht eine wachsende Uberzeugung in der Offentlichkeit, daR ein Pro-
statakarzinom-Screening eingefiihrt werden sollte. Grinde sind die zunehmende
Wahrnehmung des Problems und die Erwartung, durch den PSA-Test eine wenig in-
vasive, schnelle und genaue Information tUber das Karzinomrisiko zu erhalten.

C.2 Hintergrund/Einfihrung

C.2.1 Beschreibung der Zielkonditionen

Biologie und Klinik des Prostatakarzinoms

Die Prostata ist eine golfballgroRe Driise, die unterhalb der Blase sitzt und die Ure-
thra (die Verbindung von der Blase zum Penis) umgibt. Die primare Funktion der
Prostata ist die Produktion von Samenflissigkeit. Prostataerkrankungen gehéren zu
den haufigsten Gesundheitsproblemen vor allem alterer Manner. Bis zum Alter von
45-50 Jahren verandert die Prostata ihre Gro3e kaum. Ab diesem Alter vergrof3ert
sich die Drise merklich und kann den normalen Prozel3 des Wasserlassens behin-
dern. In den meisten Fallen handelt es sich um eine nicht maligne Vergrof3erung (be-
nigne Prostatahyperplasie). Aber in einigen Fallen ist dieser Prozel3 maligne.

Wie auch andere Karzinome kann die biologische Entwicklung des Prostatakarzi-
noms in zwei Phasen eingeteilt werden:

Induktionsphase

Proliferationsphase der transformierten Zellen
Bei der Entwicklung eines Prostatakarzinoms kénnen folgende Entwicklungen unter-
schieden werden:

lokal begrenzte Entwicklung

Infiltration des umgebenden Gewebes

Ausbreitung durch Blut oder Lymphbahnen in andere Organe
Weitere Charakteristika beziehen sich auf die Ahnlichkeit mit dem normalen Gewebe
(Differenzierung), die Schnelligkeit des Wachstums, die Invasivitat, das Risiko fur
Metastasen und die hormonelle Beeinflul3barkeit. Es liegen Hinweise daflr vor, daf3
der Prozel3 der Krebsentwicklung bereits in der ersten Phase (Induktion) stoppen
kann. Ein grober Anhalt fur die Dynamik der Entwicklung ist die sogenannte Tumor-

verdoppelungszeit, die ab einer bestimmten Grél3e (1 cm?®) klinisch festgestellt wer-
den kann.
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Die Entwicklungsphase des Prostatakarzinoms ist normalerweise sehr langsam und
nur eine geringe Anzahl von Fallen wird symptomatisch oder endet letal. Vier we-
sentliche Mechanismen fir die Entwicklung und Prognose des Prostatakarzinoms
lassen sich unterscheiden:

1. Latenz

Autopsiestudien haben gezeigt, dafd dieser Mechanismus beim Prostatakarzinom am
haufigsten ist, d.h., dal} die Balance zwischen Neubildung und Zelltod ausgeglichen
ist, oder daf3 die Karzinomzellen nie das Stadium des ungebremsten Wachstums er-
reichen.

2. Langsames Wachstum

Wie auch bei anderen Adenokarzinomen dauert es oft mehrere Jahre bis zur Zelltei-
lung. Auch dieses Stadium ist in der Regel asymptomatisch und Erkenntnisse liegen
vorwiegend aus Autopsiestudien vor.

3. Wechsel von héherem zu niedrigem Differenzierungsgrad

Diese Anderung des Wachstums geht mit einem erhhten Risiko fir Metastasen und
haufig mit einer UnbeeinfluBbarkeit durch Hormone einher.

4. Mehr oder weniger schnelle Metastasenbildung ohne Tumorprogression

Diese Entwicklung kann in allen Differenzierungsgraden auftreten, ist aber haufiger
bei maRigen und niedrigen Differenzierungsgraden. Im Gegensatz zu vielen anderen
Tumoren ist der Metastasenverlauf des Prostatakarzinoms relativ gleich. Nach Uber-
schreiten der Prostatakapsel metastasiert er in das umgebende Weichteilgewebe.
Da ca. % aller Karzinome in der peripheren Zone der Prostata beginnen, erfolgt bei
weiterem Wachstum eine Metastasierung relativ frih. Weitere Metastasen finden
sich im Skelett und der Leber.

Diese vier unterschiedlichen Entwicklungsmechanismen passieren haufig gleichzei-
tig. Aus diesem Grund besteht bei der Diagnose eines Prostatakarzinoms das grofie
Problem vor allem im Fruhstadium weniger lebensgefahrliche Prostatakarzinome
(Mechanismus 1 und 2) von den schneller wachsenden und/oder metastasierenden
Formen zu unterscheiden. Dieses ist von Bedeutung, da fir die ersten beiden Ent-
wicklungsformen ein therapeutischer Nutzen bisher nicht belegt ist.

Mit ,Staging” wird anatomisch beschrieben, welche Korperteile von dem betreffen-
den Karzinom befallen sind. Tabelle 1 zeigt die beiden am weitesten verbreiteten
Staging-Systeme fur das Prostatakarzinom.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

Amerikanisches System TNM (UICC, 1987)
(Jewett, Murphy, Whitmore, VACURG) Klinisch
A. 1.0  Zuféllig entdecktes Karzinom im Operationspréparat (G1-G3) T,
Al Histologisch: hochdifferenziert und fokal (G1) T N,
A2 Histologisch: maRig bis schlecht differenziert und diffus (G2-G3) T N,,
B. Il Palpatorisch begrenzt auf Prostata
B1 Kleiner Knoten <1,5cm, in 1 Lappen o N,,
B2 Tumor > 1,5 cm in einem oder beiden Lappen, kein Kapselbefall T, N,,
C. Il Tumor kapseluberschreitend T, N,
C1 Kein Befall der Samenblasen < 70 g < 6 cm &
C2 Befall der Samenblasen >70g>6 cm &
Fixierter Tumor oder Ausbreitung auf Nachbarorgane T, N, , M.,
D. IV Tumor mit nachweisbaren Metastasen
D1 Beckenlymphknoten oder Harnleiterobstruktion mit Stauungsniere T, - o
D2 Knochenmetastasen oder juxtaregionale Metastasen N, , M,

NX Regionéare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden.
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen.

N2 Metastase (n) in solitirem Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung, oder in
multiplen Lymphknoten, keine mehr als 5 cm in gro3ter Ausdehnung.

N3 Metastasen in Lymphknoten, mehr als 5 cm in gro3ter Ausdehnung.
MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.

MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen.

Histologisches Grading:

G1 = hochdifferenziert,

G2 = maRig differenziert,

G3-4 = schlecht differenziert — undifferenziert, ausgepragte Anaplasie.
* Tla < 3 mikroskopische Karzinomherde; T1b > 3 mikroskopische Karzinomherde

Mit ,,Grading“ wird das klinisch relevante Verhalten von Karzinomzellen beschrieben.
Wesentliche Gesichtspunkte sind:

. Differenzierungsgrad

- Ausmal3 von atypischen Zellen

- DNA-Gehalt pro Zelle

«  Wachstumsrate

- Quantitat bestimmter biologischer Tumormarker

- Tendenz zur Entwicklung neuer maligner Zellvarianten

. Hormonsensitivitat
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Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal in der Tumorentwicklung ist die Unterschei-
dung zwischen einem Carcinoma in situ (PIN) und einem Adenokarzinom. Patienten
mit einem PIN kénnen aufgrund der fehlenden Metastasierungstendenz durch eine
Entfernung der Prostata geheilt werden. Bei einem Adenokarzinom haben die Karzi-
nomzellen in der Regel bereits das umgebende Gewebe infiltriert und kdnnen meta-
stasieren. Derzeit sind keine Methoden bekannt, um ein PIN eindeutig zu identifizie-
ren. Eine weitere wichtige Unterscheidung fur die Therapie ist die Ausdehnung des
Adenokarzinoms. Hat dieses das umgebende Gewebe noch nicht infiltriert, kann
durch eine radikale Entfernung der Prostata und des umgebenden Gewebes ein Pa-
tient praktisch geheilt werden. Dieses kann quasi nur bei einem operativen Eingriff
nachgewiesen werden

Unter Kenntnis dieser Faktoren kommt der prézisen Beschreibung der Ausdeh-
nung (,Staging“) eine besonders wichtige Bedeutung zu.

Vor einer Behandlung eines Prostatakarzinoms ist das Stadium der Ausdehnung nur
schwierig zu beurteilen und h&ngt von Sensitivitdt und Reliabilitdt der verwendeten
Methoden ab. Vor einer Behandlung wird das Stadium héaufig durch die digital-rektale
Untersuchung (DRU), transrektalen Ultraschall (TRUS), bildgebende Verfahren und
(vor operativen Eingriffen und/oder Strahlentherapie) durch eine histologische Unter-
suchung der Lymphknoten diagnostiziert. Keiner der bisher routineméaRig eingesetz-
ten Verfahren bietet eine verlal3liche Einschatzung des Stadiums. Aus diesem Grund
wird haufig vor therapeutischen Eingriffen die Metastasierung unterschatzt und fuhrt
zu einer Uberschatzung der potentiell kurablen Falle (O’Dowd 1997, Lorente 1996,
Rees 1997, Lee 1997, Huncharek 1995, Oesterling 1993e, Oesterling 1995e, Naray-
an 1995, Wolf 1995, Aus 1994b, American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology Consensus Panel 1997, Pound 1997, Schellhammer 1997b, Connolly
1997, Ekman 1997, Zagars 1997, Vicini 1997, Keyser 1997, Pisansky 1997, Levran
1995, Bostwick 1997b, Kattan 1997b).

Der tatsachliche Metastasierungsgrad kann durch einen operativen Eingriff (radikale
Prostatektomie) histologisch besser gesichert werden. Durch eine mikroskopische
Analyse von Zellen (aspirationsbioptische Zytologie) oder Gewebe (histologische
Biopsie) kann vor einer Behandlung der Differenzierungsgrad des Tumors potentiell
diagnostiziert werden, wobei die einzelnen Methoden unterschiedliche Vor- und
Nachteile aufweisen.

PIN (prostatische intraepitheliale Neoplasie) und kleine Adenokarzinome verursa-
chen keine Symptome. Sie werden entweder wahrend einer Autopsie oder bei der hi-
stologischen Aufarbeitung nach einer Prostataoperation, z.B. wegen einer BPH, dia-
gnostiziert. Es ist davon auszugehen, dal3 kleine Tumore selbst Gber langere Beob-
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achtungszeitrdume nur eine geringe Letalitat (<10%) aufweisen. Grol3ere Karzinome
kénnen Symptome des unteren Harntrakts verursachen, ahnlich wie bei einer benig-
nen VergrofRerung der Prostata. Bei ca. 20% der Patienten ist das Prostatakarzinom
bei Auftreten der ersten Symptome (z.B. Rickenschmerzen) bereits metastasiert.

Auf die histologischen Einteilungssysteme (vor allem Gleason) und die Bedeutung
von Untersuchungen der DNA fir die Prognose kann an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen werden.

Epidemiologie

Internationale Daten zeigen, dal3 das Prostatakarzinom in fast allen Landern zu den
funf haufigsten Krebsformen des Mannes z&hlt, wobei sich aufgrund der demogra-
phischen Entwicklung dieser Trend vor allem auf die westlichen Landern beschrankt.
In den USA ist das Prostatakarzinom das haufigste diagnostizierte Karzinom des
Mannes mit ca. 200.000-250.000 neuen Féllen pro Jahr (Boring 1993, Jones 1993,
Wingo 1995, Wingo 1997, Garraway 1997, Dijkman 1996). Nach amerikanischen
Zahlen starben z.B. 1994 38.000 Manner an einem Prostatakarzinom (Boring 1993,
Silverberg 1987). Damit ist das Prostatakarzinom das zweithaufigste Karzinom bei
Mannern nach dem Lungenkrebs. Dieses trifft auch fur Europa zu. Hier sterben ca.
9% aller mé&nnlichen Krebstodesfalle an einem Prostatakarzinom. Die Zahl der jahrli-
chen Neuerkrankungsfalle wird auf ca. 13% geschatzt. Die hochste Inzidenz findet
sich in Deutschland, Frankreich, Belgien und den Niederlanden (Jensen 1990).

Es kann davon ausgegangen werden, daf3 ein 50jahriger weil3er Amerikaner ein Le-
bensrisiko von 24% hat, ein Prostatakarzinom zu bekommen. Aber nur 9,5% betragt
das lebenslange Risiko, wegen eines klinisch relevanten Prostatakarzinoms diagno-
stiziert zu werden und 2,9% das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu versterben
(Mandelson 1995, Whitmore 1994, Seidman 1985). Das lebenslange Risiko fir einen
Mann, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, betragt zwischen 9-11% (Dearna-
ley 1994).

Tabelle 2: Geschétztes Erkrankungsrisiko fiir ein Prostata-Karzinom bei einem 50-jédhrigem Mann
weil3er Hautfarbe, nach Walther, 1995

Risk of ,Autopsy“Cancer 24.0%
Risk of Clinical Cancer 9.5%

Risk of Dying of Cancer 2.9%
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Trendanalysen fur Europa zeigen, dal von 1960-1980 die Zunahme der Prostatakar-
zinom-Mortalitat ca. 24% betrug. Auch innerhalb ansonsten vergleichbarer Lander
variiert die Prostatakarzinom-Inzidenz und Mortalitat bis zum siebenfachen, wobei
allgemein eine Zunahme der Inzidenz und der Mortalitat zu beobachten ist. Die Zu-
nahme der Mortalitat ist allerdings deutlich geringer als die fur die Inzidenz. Grinde
fur diese Zunahme sind, wie bereits erwéhnt,

die Zunahme der Biopsien

die Zunahme der Operationen wegen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH)
und

die Haufigkeit der Durchfiihrung von PSA-Tests.

Prédvalenz

Die Haufigkeit (Pravalenz) des Prostatakarzinoms ist eindeutig altersbedingt. Die al-
tersspezifisch Haufigkeit eines mikroskopischen, nur bei einer histologischen Unter-
suchung entdeckten Prostatakarzinoms betragt ein vielfaches der auch klinisch
(symptomatisch) auffallig gewordenen Félle. Die histologische Préavalenz wird auf 15-
30% aller Gber 50jahrigen, auf 60-70% bei Mannern Uber 80 Jahre und auf 90% bei
den Uber 90jahrigen geschéatzt (vgl. Tabelle 3; Muir 1991, Dearnaley 1994, Scott
1969, Baron 1941, Breslow 1977, Halpert 1966, Edwards 1953, Franks 1954).

Tabelle 3: Altersspezifisch Prévalenz eines Prostata-Karzinoms in 8 Autopsie-Studien,
nach Coley, 1997a

Patient Age Prevalence of Prostate Cancer

Overall Tumor Volume < 0.5 ml Tumor Volume > 0.5 mI* Tumor Volume > 0.5 ml?

Y % % % %
40-49 12 7,2 3,5 01.03.98
50-59 15 9 4,4 1,6
60-69 22 13,2 6,4 24
70-79 39 23,4 11,4 4,2
80 43 25,8 12,6 1,6

YIntracapsular  “Extracapsular

Die Schwankungsbreite der Préavalenz in der Normalbevolkerung ist auf die unter-
schiedlichen Definitionen eines Prostatakarzinoms (Symptomatik, PSA-Wert, Biop-
sierate, incidentielles Karzinom, etc.) zurickzufthren.
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Inzidenz

Mit dem Begriff Inzidenz wird die Zahl von Krebsféllen charakterisiert, die wahrend
einer definierten Zeiteinheit neu aufgetreten sind. Altersstandardisierte Zahlen kon-
nen als allgemeines Mal} fur Inzidenz und Mortalitéat berechnet werden. Durch diese
Standardisierung kénnen auch Vergleiche zwischen Populationen unterschiedlicher
Altersstruktur durchgefuhrt werden. Des weiteren kann anhand der Inzidenz das
Krebsrisiko fur bestimmte Altersgruppen berechnet werden. Auf diese Weise lassen
sich internationale Krebsinzidenzen vergleichen, wobei die Vergleichbarkeit stark
von der Qualitat der zugrunde liegenden Statistiken abhangig ist. Statt Inzidenz kann
auch Mortalitat benutzt werden, aber nur bei konstanter Prognose. Es gibt Diskussio-
nen, ob Inzidenzzahlen verlaliche Parameter fur die Schéatzung des wirklichen
Trends der Krebsinzidenz ist. Ursachen kénnten mogliche Anderungen der Diagno-
seerfassung und Variabilitat der diagnostischen Intensitét sein. Vor allem das zweite
Problem stellt bei Aussagen zur Schatzung der Prostatakarzinomentwicklung ein we-
sentliches Problem dar. Weltweit zeigen die Daten z.B. von Krebsregistern drasti-
sche Steigerungsraten nach Einfuhrung der Feinnadelbiopsie in den 70er Jahren.
Ein weiterer Grund fur den Anstieg war die Zunahme der Haufigkeit von Prosta-
taoperationen wegen einer benignen Prostatahyperplasie (TURP, offene Prostatek-
tomie). Durch die dabei gewonnenen Resektate und deren histologische Aufarbei-
tung wurde eine Vielzahl von Prostatakarzinomen in einem préklinischen Stadium,
d.h. ohne vorherigen Prostatakarzinom-Verdacht, diagnostiziert. Die Haufigkeit die-
ser histologisch gefundenen Karzinome bei Operation betragt ca. 10%. Eine weitere
Zunahme der Prostatakarzinom-Inzidenz ist auf die routinehafte Einfihrung des
PSA-Tests zurtckzufiihren. Der dadurch verzeichnete dramatische Anstieg, nicht nur
bei symptomatischen, sondern auch bei Personen ohne spezifische Symptomatik im
Rahmen von Friherkennungsuntersuchungen, a3t die Interpretation der vorliegen-
den epidemiologischen Daten schwerfallen (Jacobsen 1996, Corder 1994, Ménégoz
1995, Potosky 1995, Demers 1994, Schwartz 1996).

Die Zahlen der Tabelle 4 zeigen, dal} trotz Einfuhrung des PSA-Tests in den USA
die Rate des Verhéltnisses von lokal begrenzten (prognostisch gtinstigen) zu fortge-
schrittenen (prognostisch unginstigen) Stadien gleich geblieben ist.
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Tabelle 4: Zeitlicher Trend der Stadienverteilung und Alters-adjustierten Inzidenz fortgeschrittener
Prostata-Karzinome amerikanischer Ménner, 1979-1992, nach Mandelson, 1995

Year of diagnosis
1979-80 81-82 83-84 85-86 87-88 89-90 91-92

Rate of distant stage cancer
(per 100.000) a>¢

United States 13.8 15.5 14.6 15.5 14.9
Western Washington 13.3 15.1 15.7 17.1 15.4 12.9 13.6

Western Washington stage
distribution (%)

Local 67.0 64.8 64.1 64.6 70.4 69.5 67.8
Regional 16.0 15.8 18.0 18.7 18.2 21.9 25.7
Distant 17.0 194 17.9 16.7 114 8.6 6.5

2 Adjusted to the 1970 US standard population
b Stage-specific data available through 1987
¢ Restricted to whites

Die Inzidenz in Europa betrug zwischen 1978-1982 ca. 55 pro 100.000 Mannern/
Jahr. Wahrend sie zu diesem Zeitpunkt in Deutschland bei ca. 43 pro 100.000 lag, ist
sie bis 1993 um ca. 50% gestiegen (Jensen 1990, Valerianova 1994). In den USA
sind diese Zahlen betrachtlich hoher. So ist z.B. die Inzidenz in Neu-Mexiko allein in
dem Zeitraum von 1989-1992 von 115/100.000 auf 203/100.000 gestiegen. Die Inzi-
denz ist natirlich altersabhangig. Sie steigt z.B. in den USA von 53/100.000 bei den
50-54jahrigen auf 430/100.000 bei den 70-74jahrigen an. Ein dhnlicher Altersanstieg
findet sich in Europa und Deutschland (Gilliland 1995a, Jensen 1990, Mettlin 1995,
Mettlin 1997a, Mettlin 1993a, Statistisches Landesamt Saarland 1996).

Dabei ist ein sakularer Trend zu verzeichnen (Muir 1991). So stieg z.B. in den USA
zwischen 1983-1989 die Inzidenz um 6.4% pro Jahr von 276 auf 383/100.000. Der
Anteil der lokal begrenzten Tumore betrug ca. 2/3 (Lu-Yao 1994, Sakr 1993, Merrill
1996). Allerdings gibt es auch Studien, die eine Abnahme der Inzidenz berichten
(Newcomer 1997).

Nattirlicher Verlauf und Mortalitat

Unter ,natirlichem Verlauf* einer Erkrankung wird der Krankheitsverlauf ohne Be-
handlung verstanden. Autopsiestudien zeigen, dal3 das Prostatakarzinom héaufig ei-
nen prolongierten latenten Verlauf nimmt. Die Zunahme der Inzidenz in den letzten
20 Jahren zeigt, dal3 vor allem friihe, lokalisierte Tumorstadien gefunden werden.
Gegenwartig sind eine Reihe von Daten aus Studien vorhanden, die den naturlichen
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Verlauf symptomatischer Patienten ohne Behandlung zeigen (kontrolliertes Zuwar-
ten). Da die Behandlung in diesem Stadium meistens palliativen Charakter hat, sind
diese Studien nicht sehr aussagefahig fur Patientengruppen mit einem lokalisierten
Tumorstadium. Randomisierte Studien mit primér unbehandelten Kontrollgruppen
stellen derzeit eine Ausnahme dar. Die Mehrzahl der Studien schliel3t Patientengrup-
pen mit unterschiedlichen Charakteristika, die prospektiv oder retrospektiv unter-
sucht wurden, ein. In einer Studie von Graversen 1990 wurde eine Patientengruppe
mit Placebo versus radikaler Prostatektomie verglichen. Im 20 Jahre-Follow-up zeig-
te sich kein Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit in beiden Gruppen. Aller-
dings wies die Studie eine Reihe von methodischen Problemen auf (kleine Patien-
tenzahl, hohe Drop-out-Rate).

Eine weitere wichtige Maf3zahl ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Mit dieser wird
der Anteil von Karzinompatienten bezeichnet, die zu einem definierten Zeitpunkt
nach Diagnosestellung noch leben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit kann auf ver-
schiedene Weisen gemessen werden. Die haufigsten sind

die Kombination von Krebsmortalitat und Mortalitat aus anderen Ursachen. Mit
Zunahme des Alters sinkt natirlich diese kombinierte Uberlebenswahrscheinlich-
keit aufgrund der Tatsache, dal} viele éltere Patienten an anderen, quasi konkur-
rierenden Krankheiten versterben

alleinige Krebsmortalitat als krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Diese setzt aber eine gute Todesursachenstatistik voraus.

Des weiteren kann auch die relative Uberlebenswahrscheinlichkeit gemessen
werden als Verhaltnis zwischen beobachtetem und erwartetem Uberleben in der
betreffenden Patientengruppe

Auf den ersten Blick erscheinen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten oder Uberle-
benstrends als sensitivste Mal3zahl fur die Beurteilung des Behandlungserfolges von
Krebspatienten. Allerdings sind hier einige methodische Einschrankungen vorzuneh-
men, zum einen durch den ,lead-time-bias“, zum anderen durch den ,length-bias".
Ersterer tritt auf, wenn z.B. ein Karzinom systematisch eher diagnostiziert wird, d.h.
also, wenn ein Patient in einem friheren Krankheitsstadium mit z.B. diskreteren
Symptomen untersucht wird, oder wenn durch FriherkennungsmalRnahmen schon in
einem asymptomatischen Stadium das Karzinom entdeckt wird. Die Verlangerung
des Zeitintervalls von Diagnose bis Tod, durch Screening oder Diagnosestellung
durch klinische Untersuchung (meistens durch Symptome), fuhrt automatisch zu ei-
ner Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit, unabhangig davon, ob die tat-
sachliche Prognose objektiv besser ist. Die ,lead-time* kann nicht fur einen individu-
ellen Fall beschrieben werden, sondern nur durch einen Vergleich der Inzidenz dia-
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gnostizierter Falle zu unterschiedlichen Zeitpunkten fur gescreente und nicht-
gescreente Populationen. Die ,lead-time" ist u.a. abhangig von der Inzidenz, der
Sensitivitat des Tests und der Grol3e der praklinischen Zeitdauer. Durch eine grél3e-
re diagnostische Intensitat, z.B. durch ein PSA-Screening, werden natirlich haufiger
Frihformen des Prostatakarzinoms entdeckt. Aufgrund des langen natirlichen Ver-
laufs und der guten Prognose verbessert sich statistisch natirlich auch gleichzeitig
die Uberlebenswahrscheinlichkeit, so daR diese kein sehr valides Beurteilungskriteri-
um darstellt.

Mit ,length-bias" wird das Problem beschrieben, dal3 bei Wiederholung einer Scree-
ning-Untersuchung die Wahrscheinlichkeit, eine Krankheit zu entdecken, abhangig
ist von der Dauer der praklinischen Phase. Dadurch sind z.B. langsam wachsende
Tumore bei Screeninguntersuchungen Uberreprasentiert und fihren bei einer ange-
nommen Korrelation von Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors und negativer Pro-
gnose zu einer Selektion prognostisch ginstiger Félle durch ein Screening.

Mortalitat wird h&ufig benutzt als informativstes Einzeldatum, um Zeitverlaufe und
Behandlungserfolge zu messen. Allerdings muf3 angemerkt werden, daf3 in die Mor-
talitat sowohl Inzidenz als auch Behandlungserfolg eingehen. Des weiteren ist die
Mortalitéat von der Reliabilitdt der Mortalitatsstatistiken tGber die Zeit deutlich abhan-
gig. Dieses Problem nimmt an Bedeutung zu mit der Abnahme der Autopsiehaufig-
keit, die in fast allen westlichen Landern zu beobachten ist.

Ein Prostatakarzinom stellt bei Mannern in ca. 3% aller Falle die Todesursache und
13% der gesamten Tumormortalitat dar. 80% der klinisch gestellten Diagnosen und
90% der Todesfalle finden sich nach dem 65. Lebensjahr. Das Verhaltnis von klini-
scher Inzidenz und Mortalitat verringert sich progredient von 8 (50-54 Jahre) auf 4
(75-79 Jahre; Lu-Yao 1994, Boring 1993), wobei die prognostischen Faktoren noch
unklar sind (Krongrad 1997a).

Die Mortalitatsraten schwanken zwischen einzelnen Landern weltweit, aber auch in
Europa, betrachtlich (Jensen 1990, Zaridze 1987). Als Ursachen werden vor allem
unterschiedliche Autopsie-Raten und Todesursachen-Kodierungen angesehen. Hin-
weise auf bedeutende, kausal zu interpretierende Schwankungen (z.B. Risikofakto-
ren) liegen nicht vor.

Zum naturlichen Verlauf liegen vor allem Studien aus den nordischen Landern vor. In
der Orebro-Studie fand sich nach 10 Jahren eine Uberlebensrate von 85,6% und
nach 15 Jahren betrug sie 80,9% (Johansson 1992, Johansson 1994b, Johansson
1996, Johansson 1997; vgl. hierzu Tabelle 5).
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Tabelle 5: Verteilung der Tumorstadien bei Diagnosestellung bei friihen Prostata-Karzinomen in der
Orebro-Studie, nach SBU, 1996

Disease progression

Local tumor stage Number of Number with Total Deaths from Total
patients Metastases Prostate Cancer
Small occult tumor (TOI) 72 6 10 5 (7 %) 49
Large occult tumor (Tod) 34 7 16 7 (21 %) 25
Small palpable tumor
(T1-2) 117 15 51 11 (9 %) 74
Total 223 28 (13%) 77 (35 %) 23 (10 %) 148 (66 %)

Ahnliche Ergebnisse finden sich in den Studien aus Goteborg (Aus 1996), Stockholm
(Adolfsson 1997b, Borre 1997) und in anderen bevélkerungsbezogenen Untersu-
chungen (Albertsen 1995, Damber 1996, Hugosson 1996b, LuYao 1997b, Johans-
son 1989, Hugosson 1997).

In der Meta-Analyse von Chodak 1994 wurde die krankheitsspezifische Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 492 Patienten nach 10 Jahren erfal3t. Dabei waren von 492
Patienten mit einem Grad I-Tumor 87%, von 265 Patienten mit einem Grad IlI-Tumor
87% und von 63 Patienten mit einem Grad llI-Tumor 34% am Leben. Die entspre-
chenden Zahlen fur die geschatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
waren 81, 58 und 26%. Diese beobachteten Uberlebenswahrscheinlichkeiten wichen
nicht signifikant von der erwarteten Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kohorten aus
Schweden und den USA ab. Vor allem Patienten mit einem Grad II-Tumor hatten ei-
ne Uberhdufige Sterbewahrscheinlichkeit. Lokales Tumorstadium, geringer Gesund-
heitszustand, hoheres Alter bei Diagnose oder spatere radikale Behandlung beein-
fluRten die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht. Beim derzeitigen Fehlen randomi-
sierter Studien stellen diese Daten den besten Schéatzer fur den natirlichen Verlauf
des Prostatakarzinoms dar.

Andere Studien haben den naturlichen Verlauf eines Prostatakarzinoms in unter-
schiedlichen Krankheitsstadien untersucht. Einigen von diesen Studien schlossen
hohere Tumorstadien ein. Allerdings weisen diese Studien eine Reihe von Proble-
men auf, wie z.B. hohe Drop-out-Raten oder Probleme hinsichtlich der Reprasentati-
vitat. Nur wenige von diesen Studien sind bevdlkerungsbezogen.

Zusammenfassend zeigen diese Daten allerdings, dal? die Mortalitat des Prosta-
takarzinoms in einem lokalisierten Stadium relativ gering ist. Der Differenzierungs-
grad des Karzinoms scheint allerdings ein prognostischer Indikator fir Tumorpro-
gression, Auftreten von Metastasen und Mortalitat zu sein. Allerdings mufd ange-
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merkt werden, dal3 viele Patienten in einem Spatstadium Beeintréachtigungen durch
Symptome, die einer Behandlung bedirfen, zu erwarten haben. Die konkurrierende
Mortalitat in Frihstadien ist deutlich hdher als die krankheitsspezifische Mortalitat.

Eine Reihe weiterer Studien haben den natirlichen Verlauf von Patienten mit einem
Prostatakarzinom analysiert, die durch eine BPH-Operation identifiziert wurden (Inci-
dentale carcinoma: Haapiainen 1986, Nemoto 1985, Jorgensen 1987, Potosky 1990,
Yatani 1988, Sidney 1991, Anderson 1993, Chang 1991, Greenwald 1974, Sheldon
1980). Dabei ergab sich kein Zusammenhang zwischen einer BPH und einem Pro-
statakarzinom (Pagano 1991, Kearse 1993, Bostwick 1992, Fowler 1997).

Das Risiko der Tumorprogression bei kleinen Tumoren, d.h. weniger als 5% Anteil
am resezierten Gewebe, betragt ca. 5% nach 5 Jahren, ca. 15-20% nach 10 Jahren
und ca. 25-30% nach 15 Jahren. Auch bei lAngeren Beobachtungszeitraumen ster-
ben weniger als 10% dieser Patienten an einem Prostatakarzinom. Allerdings steigt
das Risiko, wenn mehr als 5% Krebsgewebe in der histologischen Aufbearbeitung
gefunden wurden.

Die vorliegenden Studien zum nattrlichen Verlauf des Prostatakarzinoms schlie3en
naturlich in vielen Fallen klinisch, d.h. symptomatisch entdeckte Tumore mit einer un-
gunstigeren Prognose ein. Beim Screening finden sich in der Gberwiegenden Mehr-
heit Tumore, die hochdifferenziert, also prognostisch gunstiger sind. Aufgrund des
.lead-time“- und ,length-time-bias” haben diese wahrscheinlich eine bessere Progno-
se als die hochdifferenzierten Tumore, die in Studien zum naturlichen Verlauf gefun-
den worden sind, da die Patienten in diesen Studien tUberwiegend bereits klinisch
symptomatisch waren. Allerdings versetzen uns diese Studien in die Lage, zumin-
dest Schatzwerte fur den Krankheitsverlauf ohne Behandlung zu haben.

Alle vorliegenden Studien zeigen, dal3 Patienten mit einem lokal begrenzten Prosta-
takarzinom, die nur kontrolliert tberwacht wurden, eine geringe Krebsmortalitat auf-
weisen, wenn sie ein gut differenziertes oder mafRig differenziertes Karzinom aufwei-
sen. Nach 10 Jahren sind ca. 10-20% der Patienten aufgrund des Prostatakarzinoms
verstorben. Diese Uberlebenswahrscheinlichkeit entspricht auch der durchschnittli-
chen Sterbewahrscheinlichkeit prostatakarzinomfreier Personen. Patienten mit ei-
nem gering differenzierten Tumor haben allerdings eine deutlich erhdhte Mortalitats-
wahrscheinlichkeit. Der Differenzierungsgrad des Tumors ist also ein starker progno-
stischer Indikator fiir Metastasen und damit auch fiir das Uberleben. Alter hingegen
spielt prognostisch keine grol3e Rolle.

Diese Ergebnisse zeigen sehr deutlich, dal3 das Prostatakarzinom normalerweise
sehr langsam wachst. Die Mehrzahl der Manner mit einem Prostatakarzinom wird



20 Hintergrund/Einfihrung

wahrend ihrer Lebenszeit nie Symptome aufgrund ihrer Erkrankung erleiden, da sie
vor Erreichen eines symptomatischen Stadiums an anderen Erkrankungen verster-
ben.

Risikofaktoren

Die vorliegenden Untersuchungen zu potentiellen Risikofaktoren zeigen, dal3 die
atiologischen Faktoren derzeit unbekannt sind (Pienta 1993a, Pack 1993, Giovanuc-
ci 1995, Haas 1997, Carter BS 1990).

Zwar liegen Untersuchungen zu einigen Risikofaktoren mit z.T. widerspruchlichen Er-
gebnissen (Beispiel Vasektomie: Rosenberg 1990, Guess 1993, Howards 1993, Gio-
vanucci 1992) vor, doch allgemein lai3t sich nur festhalten, dal? es sich um einen
komplexen Prozel3 zwischen Alter, endogenen Hormonen (Ross 1995, Guess 1997),
genetischen Faktoren und Umgebungseinflissen wie z.B. Erndhrung (Fettaufnahme)
handelt (Pienta 1996, Armenian 1975, Matzkin 1993, Cerhan 1997, Hiatt 1994, Ne-
well 1987, Baquet 1991, Fincham 1990).

Relativ gesichert ist ein genetisches Risiko. Zum einen gibt es eine Gruppe von Man-
nern, bei denen das Prostatakarzinom in einem frihen Lebensalter auftritt und wahr-
scheinlich autosomal dominant vererbt wird und eine weitere Risikogruppe, in der
bereits Familienangehoérige an einem Prostatakarzinom erkrankt waren. Vor allem
das familiare Risiko ist bisher belegt (Lesko 1996, Shibata 1997, Kupelian 1997,
Gronberg 1997, Carter BS 1993, Steinberg 1990, Spitz 1991, Pack 1993). Das er-
hohte Risiko von Personen mit schwarzer Hautfarbe sei hier der Vollstandigkeit hal-
ber nur erwahnt.

Von den Umweltfaktoren ist vor allem die Fettzufuhr durch Erndhrung Gegenstand
epidemiologischer Untersuchungen gewesen. Allerdings ist der Zusammenhang zum
Prostatakarzinom bisher nicht gesichert (Giovanucci 1995, Key 1997, Marchand
1994, Severson 1989, Pienta 1993b, Gann 1994, Giovanucci 1993).

Diagnostische Verfahren

Die Diagnostik eines Prostatakarzinoms laf3t sich in zwei Stufen gliedern:
Anamnese, digital-rektale Untersuchung (DRU) und Bestimmung des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA)

Rektale Biopsie und transrektaler Ultraschall (TRUS) bei Prostatakarzinom-Ver-
dacht
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Im Vordergrund der Diskussion steht die Frage, durch welche dieser diagnostischen
Schritte ein Prostatakarzinom in einem frihen Stadium am effektivsten zu diagnosti-
zieren ist. Dabei steht vor allem das PSA und dessen unterschiedliche Interpretati-
onsmoglichkeiten im Fokus der Diskussion. Des weiteren werden Uberlegungen an-
gestellt, welche Kombination von diagnostischen Schritten die grof3te Effektivitat auf-
weist. Dabei geht es vor allem um die Durchfihrung von DRU, PSA und TRUS vor
einer Biopsie, durch die allein ein Prostatakarzinom histologisch ohne Operation ge-
sichert werden kann.

Digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die DRU ist die alteste und am weitesten verbreitete Methode in der Urologie. Dazu
wird ein Finger zur Tastung der Prostata in das Rektum eingefiihrt und diese hin-
sichtlich ihrer Oberflache und Grol3e untersucht. Auffalligkeiten kénnen dann durch
eine sonographische Untersuchung und/oder eine Biopsie abgeklart werden. Durch
die Einfachheit der Untersuchung und die geringe Belastung der Patienten stand die
DRU bis zur Einfuhrung des PSA im Mittelpunkt der Prostatakarzinom-Diagnostik.

Fur eine bei der Palpation der Prostata festgestellte VergroRerung kommen neben
einem Prostatakarzinom vor allem eine benigne Prostatahyperplasie (BPH) und an-
dere gutartige Erkrankungen infrage. Obwohl die DRU als sog. ,low-cost-technology*
schon lange zur Routinediagnostik in der Medizin gehdrt, liegen nur verhaltnismafig
wenige Untersuchungen zu ihren Testcharakteristika (Sensitivitat, Spezifitat, positi-
ver Vorhersagewert, etc.) vor. Die Rate der falsch-positiven Befunde wird auf ca. 40-
50% geschétzt. Das grofdte Problem besteht in der Unterscheidung zwischen einer
BPH und einem Prostatakarzinom, da epidemiologisch eine vergréf3erte Prostata mit
zunehmendem Alter haufiger auftritt und z.B. bei Hochstbetagten eine Pravalenz von
80-90% erreicht (Babaian 1992a, Babaian 1991, Cooner 1990, Drago 1992, Epstein
1993a).

Daher nimmt mit zunehmendem Alter die Trennschérfe (Testcharakteristika) der
DRU ab. Dieser parallele Trend von Prostatavergrof3erung und Alter mit einer Ab-
nahme der Testgute wird auch bei der PSA-Messung von Bedeutung sein.

Die Tabelle 6 zeigt eine Zusammenstellung der wesentlichen Studien zur DRU und
den Testcharakteristika.

In &lteren (Pedersen 1990, Lee 1989a, Palken 1990, Chodak 1986, Devonec 1990,
Drago 1989a, Gustafsson 1992) wie auch in neueren Studien (Smith JA 1997, Flani-
gan 1994, Catalona 1994a) wird der Anteil der durch eine DRU gefundenen Prosta-
takarzinome auf ca. 40-95% geschatzt, wobei zusétzlich eine betrachtliche Variabili-
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tat zwischen den Untersuchern auftritt (Smith DS 1995). Tumorstadium und Tastbe-
fund korrelieren ebenfalls nur gering (Smith JA 1997).

Die Sensitivitdt der DRU variiert zwischen 44-89% und die Spezifitat zwischen 22-
96%. Der positive Vorhersagewert schwankt ebenfalls zwischen 13-69% (vgl. Tabel-
le 6)

Griunde fur diese Variabilitat zwischen den Studien sind geringe Fallzahlen, unter-
schiedliche Bevdlkerungsgruppen und variierende Definitionen des gold standards
(PSA-Wert, Biopsie, etc.).

Die absolute Haufigkeit der durch eine DRU gefundenen Prostatakarzinome
schwankt je nach Studiendesign zwischen 0,2-1,7% (Pedersen 1990, Friedman
1991, Chodak 1984b, Thompson 1984, Thompson 1987, Chodak 1989a, Imai 1988,
Varenhorst 1992, Gerber 1993, Lee F 1988, Torp-Pedersen 1988).

Wiederholungsuntersuchungen fihren aufgrund des Zusammenhangs zwischen Pro-
statagrofRe und Prostatakarzinom zu einem Absinken der Entdeckungsrate (Mettlin
1993b).

Kombination von Tests

Eine Kombination von DRU und PSA fihrt zwar zu einer Steigerung der Entdek-
kungsrate um 20-40%, ist aber abhéangig von der Hohe des PSA-Werts (Catalona
1994a, Babaian 1993, Mettlin 1993b). Eine Kombination von DRU und TRUS erhoht
zwar auch die diagnostische Treffsicherheit, aber deutlich geringer als durch das
PSA (Babaian 1993, Mettlin 1993b).

Allgemein qilt, dal3 durch weitere Diagnostik der positive Vorhersagewert der DRU
steigt, z.B. durch PSA um 37-75% (Catalona 1994a, Babaian 1993, Mettlin 1993b)
und durch TRUS um ca. 32-67% (Drago 1989a, Brawer 1992a, Babaian 1993).

Allerdings stellt die DRU aufgrund der haufigen falsch-positiven Befunde eine nur
sehr eingeschrankt valide diagnostische Technologie dar, die aufgrund ihrer intra-
und interrater Variabilitat vor allem fir Screening-Untersuchungen auf ein Prosta-
takarzinom nicht geeignet sein durfte (Rietbergen 1997b, Crawford 1996, Catalona
1994a, Bangma 1995b, Richie 1993, Bretton 1994b, Pode 1995, Perrin 1991, Coo-
ner 1990, Crawford 1996, Richie 1994, Littrup 1991, Ukimura 1997, Babaian 1992a,
Ellis 1994, Cooner 1988, Lui 1994, Matthews 1995, Paul 1995, Drago 1992, Terris
1995, Renty 1996, Lee 1992).
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PSA

Die wesentlichen Charakteristika der PSA-Untersuchung im Kontext der anderen
diagnostischen Verfahren werden im Kapitel ,Beschreibung der Technologie® darge-
stellt.

TRUS

Der transrektale Ultraschall (TRUS) als neue urologische Technologie kann zu fol-
genden Zwecken eingesetzt werden (Norming 1994):

GroRenbestimmung der Prostata
Prostatakarzinom-Diagnostik
Unterstutzung bei der Biopsie

Diagnostik vor und nach Eingriffen an der Prostata

Technisch ist der TRUS ein Sonographiegerat mit einem speziell geformten Schall-
kopf, der dem liegenden Patienten rektal eingefuihrt wird und dem Untersucher deut-
lich bessere Sichtbedingungen auf die Prostata bietet als der abdominelle Ultra-
schall. Dabei wird dieses Verfahren haufig als wenig belastend von den Patienten er-
fahren (Aus 1993) und hat sich v.a. fur die Biospie unter Sicht bewahrt. (De la Roset-
te 1995).

Die vorliegende Evidenz zeigt vor allem, dafl3 der TRUS im Rahmen der Prostatakar-
zinom-Diagnostik valide nur zur GrélR3enbestimmung der Prostata eingesetzt werden
sollte (Cole 1988, Terris 1991a, Werner-Wasik 1997, Littrup 1995, Turkeri 1996,
Cooner 1989, Cooner 1988, Clements 1997, Wolf 1993a, Wolf 1993b).

Lokal begrenzte Tumore weisen kein spezifisches Schallmuster auf, so dal3 auffalli-
ge Befunde im TRUS einer bioptischen Abklarung bedurfen. Kleine Tumore lassen
sich ebenfalls nicht mit dieser Methode identifizieren (Rifkin 1988, Terris 1992b, De-
vonec 1990, Shinohara 1989, Rorvik 1994, Terris 1991b, Hamper 1991, Dahnert
1986, Rifkin 1989, Lee 1989Db).

Die vorliegenden Angaben zur Testglute schwanken zwischen 35-98% fir die Sensi-
tivitat, 30-94% fur die Spezifitat und 9-59% fur den positiven Vorhersagewert (vgl.
Clements 1988, Mettlin 1993b, Catalona 1994a, Babaian 1993, Chodak 1986, Drago
1992, Cooner 1989, Kelly 1993, Baran 1991, Lee 1989a, Fogarty 1994, Smith 1997,
Flanigan 1994, Chodak 1986, Flanigan 1993, Simak 1993, Chancellor 1993, Drago
1989a, Mueller 1988, Palken 1990, Epstein 1993c).
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Im Vergleich zur DRU findet sich kein Giberzeugender Beweis fiir eine Uberlegenheit
bei der Friherkennung. Auch der PSA-Bestimmung ist der TRUS bei der Friherken-
nung eines Prostatakarzinoms deutlich unterlegen. Aufgrund der geringen Verbrei-
tung und des Zeitaufwandes gilt international diese Methode als ungeeignet fur die
Friherkennung eines Prostatakarzinoms (Lorenz 1996, Stilmant 1993).

Weitere bildgebende Untersuchungsverfahren sind entweder noch in einem praklini-
schem Stadium (Farbdoppler: Rifkin 1993, Kelly 1993) oder werden nur zum ,Sta-
ging“ (Beurteilung der Tumorausdehnung) benutzt (O'Dowd 1997, Carter 1991,
Chelsky 1993, Rifkin 1990, Graham 1992, Getty 1997, Bostwick 1993, Engeler 1992,
Rorvik 1993, Bezzi 1988, Hricak 1987, Montie 1993, Andriole 1989, Clements
1992c).

Biopsie

Um ein Prostatakarzinom diagnostizieren zu kénnen, ist eine feingewebliche (histolo-
gische) Untersuchung unabdingbar. Normalerweise werden Patienten dieser Unter-
suchung unterzogen, wenn sich bei der DRU, dem PSA-Test und/oder der TRUS ein
Verdacht auf ein Prostatakarzinom ergibt. Dabei wird entweder unter Sicht (TRUS)
oder unter Tastkontrolle eine Biopsienadel in der Prostata plaziert und dann repréa-
sentativ oder systematisch Proben gewonnen. Fir die unterschiedlichen Vor- und
Nachteile der dabei verwendeten Biopsienadeln und der Entnahmetechniken kann
an dieser Stelle nur auf die Literatur verwiesen werden (Torp-Petersen 1989, Res-
nick 1988, Dyke 1990, Rifkin 1991, Peller 1995, Ragde 1988, Daneshgari 1995, Sta-
mey 1995b, Ross 1994, Eble 1992, Epstein 1995, Goto 1996, Narayan 1989, Naray-
an 1991, Bastacky 1991, Cupp 1995, Andersson 1994, Lippman 1992, Hodge
1989a, Hodge 1989b, Chodak 1984a, Bostwick 1997a, Stilmant 1989, Olson 1994,
Uzzo 1995).

Die Angaben fur die Sensitivitat (51-95%) schwanken betrachtlich, wobei die Spezifi-
tat naturlich sehr hoch ist. Je nach Untersuchungstechnik wird in bis zu 33% kein
verwertbares Material fur die histologische Aufarbeitung gewonnen (Brawer 1992a,
Leibowitz 1996, Turkeri 1995, Honig 1992, Fleshner 1997, Terris 1992a, Ornstein
1997b, Bostwick 1995, Hammerer 1994, Keetch 1994, Niesel 1997, Polito 1990, Da-
niels 1992, Agatstein 1987, Ljung 1986, Carter 1986).

Diese Untersuchung ist natirlich fur den Patienten aufgrund der Invasivitat bela-
stend. Als Komplikationen kénnen Infektionen, Blutungen, etc. auftreten, wobei die
Angaben Uber die Haufigkeit ebenfalls sehr unterschiedlich sind (Desmond 1993,
Gottlieb 1996, Rietbergen 1997a, Irani 1997b, Moul 1989).
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Therapie

Gegenwartig konnen drei wesentliche Therapieoptionen unterschieden werden (Gar-
nick 1993, Nadler 1996, Catalona 1995b, Steinfeld 1992, Studer 1993, Dillioglugil
1995, Adolfsson 1993, Dearnaley 1997, Dreicer 1996, Catalona 1994c, Whitmore
1992):

Operation (Radikale Prostatektomie)
Strahlentherapie

Kontrolliertes Zuwarten

Die Hormonbehandlung wird derzeit nur palliativ bei einem fortgeschrittenen und/
oder metastasierenden Prostatakarzinom eingesetzt.

Eine Reihe von Publikationen zeigen, dal3 die Haufigkeit der radikalen Prostatekto-
mien in den USA bis 1992 stark zugenommen hat (Lu-Yao 1993, Harlan 1995, Pez-
zino 1994), seitdem aber wieder deutlich abgefallen ist, was auf ein eher konservati-
ves Interventionsverhalten der Arzte, vor allem bei Mannern tber 70 Jahre, zuriick-
gefuhrt wird (Lu-Yao 1997a).

Eine solche Entwicklung findet sich im Gbrigen nicht bei der Strahlentherapie. Als
wesentliche Ursache fiir den Anstieg der Operationshaufigkeit wird die routinemaf3i-
ge Einfihrung der PSA-Untersuchung angesehen.

Diese Zunahme der Operationsraten ist einer der Griinde, warum so viele HTA-Be-
richte zum Thema Prostatakarzinom-Screening durchgefuhrt worden sind. Denn die
Kombination von PSA-Test, demographischer Entwicklung und Kosten einer grof3e-
ren Operationsbereitschaft stellen fir alle Gesundheitssysteme ein schwerwiegen-
des Problem dar.

Die Evidenz fir die unterschiedlichen Therapieoptionen ist aus methodischer Sicht
eher gering. Es Uberwiegen Beobachtungsstudien mit heterogenen, oft kleinen Pati-
entengruppen, die nur einen geringen Ruckschluf3 auf die Vor- und Nachteile der un-
terschiedlichen Therapieoptionen zulassen. Wahrend jungere Patienten mit geringer
Komorbiditat bevorzugt operiert werden, ist die Zielgruppe der mit einer Strahlenthe-
rapie oder dem kontrolliertem Zuwarten behandelten Manner eher durch hoheres Al-
ter und schlechtere Prognose gekennzeichnet. Dieser Bias sowie das Problem, daf3
nur flr operierte Patienten genauere histologische Informationen (,Staging“) vorlie-
gen, macht die Schwierigkeiten von Vergleichen aus. Erst randomisierte Studien mit
langeren Verlaufsbeobachtungen wirden diese Situation Ubersichtlicher machen
(Schroder 1997, Kaufman 1994, Scher 1996). Allerdings liegen derzeit noch keine
Ergebnisse aus den begonnen RCT vor.
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Radikale Prostatektomie

Die radikale Entfernung der Prostata einschlie3lich des umgebenden Gewebes kann
durch unterschiedliche Operationstechniken vorgenommen werden. Insgesamt sind
in den letzten Jahren die Komplikationsraten deutlich gesunken und haben auch da-
durch zum beobachteten Anstieg dieser Intervention beigetragen.

Allgemein wird von operierenden Arzten die Meinung vertreten, daf eine frilhe Ope-
ration bei einem lokal begrenzten Karzinom einen Uberlebensvorteil bedeutet. Diese
im Mittelpunkt der Diskussion stehende Frage nach der Senkung der Mortalitat durch
eine radikale Prostatektomie ist derzeit nicht schliissig zu beantworten. Dabei sind
neben der Mortalitat drei wesentliche Aspekte zu beachten:

die haufige Beobachtung, dal3 durch die wahrend der Operation durchgefihrte
histologischen Untersuchungen ein hoheres Tumorstadium diagnostiziert wird als
vorher angenommen wurde

die unterschiedlichen Komplikationsraten

die postoperative Lebensqualitat.
Auf die Vor- und Nachteile der einzelnen Operationsverfahren wie

nervenerhaltende radikale Prostatektomie
retropubische versus perienale radikale Prostatektomie

Methode der pelvinen Lymphadenektomie

soll hier nicht weiter eingegangen werden, da vergleichende Studien nur vereinzelt
vorliegen (Carlin 1995, Catalona 1994d, Levy 1994, Rukstalis 1994, Anscher 1991,
Leandri 1992, Kerbl 1993, Kerr 1994, Fournier 1993, Mor 1995, Drago 1989b, Ra-
mon 1994, McDowell 1990, Zimmern 1995, Wolf 1993b, Lerner 1994, Partin 1993b,
Parra 1994, Bluestein 1994, Schuessler 1993, Catalona 1993a, Danella 1993, Fra-
zier 1992, Morton 1991, Catalona 1990, Stamey 1990, Villers 1989, Paulson 1986,
Killeen 1991, Igel 1987).

Das gleiche gilt fir neuere Verfahren, wie z.B. die gleichzeitige Implantation radioak-
tiven Materials oder eine Hormonbehandlung vor Operation (Goldenberg 1996, Lab-
rie 1995, Kwon 1991, Mansfield 1996, Long 1996, Zippe 1996, Soloway 1994, Dorn-
bos 1992, Zelefsky 1993).

Fur die Evaluation der Technologie ,radikale Prostatektomie“ stehen also folgende
Kriterien im Vordergrund:
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Prostatakarzinom-spezifische  Uberlebensrate / Karzinomprogression / Gesamt-
mortalitat

Komplikation

Lebensqualitat

Leider stehen fur die Beurteilung nur wenige randomisierte, klinische Studien zur
Verfigung, wobei einige von ihnen bereits alteren Datums sind. Die Mehrzahl der
Untersuchungen sind z.T. vor 20 Jahren unter Umstanden durchgefthrt worden, die
aus heutiger Sicht eine Akzeptanz der Ergebnisse kaum zulassen (Madsen 1988,
Byar 1981, Walsh 1987, Grups 1988). Denn Operations- und Anasthesietechniken
sowie die operativen Erfolgsraten haben sich, wie auch bei &hnlichen Operationen,
sehr stark gedndert (Paulson 1982, Graversen 1990, Myers 1983, Gibbons 1984,
Keuler 1990, Paulson 1990).

Allen Studien ist gemeinsam, dal3 sie aus methodischer Sicht mit einer Reihe von
Defiziten versehen sind, vor allem kleinen Fallzahlen, unvollstdndiger Randomisie-
rung und geringem Follow-up.

Neuere vergleichende Studien in den USA, England und Schweden werden derzeit
durchgefthrt, doch liegen die Ergebnisse noch nicht vor.

Prostatakarzinom-spezifische Uberlebensrate / Karzinomprogression / Gesamtmor-
talitat

Die Mehrzahl der vorliegenden Studien stellen retrospektive oder prospektive Beob-
achtungsstudien dar. Allerdings lassen sich die Daten zwischen den Studien nur
schwer vergleichen, da unabhangig vom Studiendesign haufig unterschiedliche End-
punkte wie Gesamtmortalitat, Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat, Metastasen-
freies Intervall oder Rezidivhaufigkeit benutzt werden (Lepor 1989, Boer 1997).

Die Tabellen 7 und 8 zeigen eine kurze Ubersicht der wesentlichen Studienergebnis-
se. Die Daten zeigen, daf3 je nach klinischem Tumorstadium und Differenzierungs-
grad zwischen 86%-91% der Manner mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
nach 10 Jahren noch am Leben sind (vgl. auch Zinke 1994, Brendler 1992, Gibbons
1989, Fowler 1995).
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Tabelle 8: Krankheitsprogress nach radikaler Prostatektomie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom,
nach Selley, 1997

Study Country No of Mean follow-up Disease pro-  Died of Died of
Patients period gression prostate other
cancer Causes
(years) (%) (%) (%)
Frohmuller, 1995 Germany 100 15 32
Mor, 1995 Israel 100 15 6 0
Epstein, 1990a Israel 507 4 23,8
Stein, 1992 USA 230 3 13 1,7 5.2
Zincke, 1994 USA 3170 5 5 8,8
Fowler, 1995 USA 138 5 28,9 6,5 13,7
Trepasso, 1994 USA 601 3 12,4 1,9 2,9
Smith, 1991 USA 186 10 13 22 18

Wie eine Vielzahl von Studien belegt, stellt das Tumorstadium zum Zeitpunkt der
Operation den wesentlichen prognostischen Faktor dar. Ein gut dokumentiertes Pro-
blem besteht in der Tatsache, dal3 das Tumorstadium préoperativ haufig unter-
schatzt wird und daher auch Méanner mit schlechter Prognose in die Datenauswer-
tung eingehen (Theif3 1997, Paulson 1989, Zincke 1991, Epstein 1993b, Pedersen
1993a, Elder 1982, Zincke 1987). Ein weiteres Prognosekriterium ist der Differenzie-
rungsgrad des Prostatakarzinoms (Oefelein 1997, Fowler 1985, Aihara 1994, Cheng
1993). Auch Tastbefund, Lebensalter und PSA-Verlauf sind hinsichtlich ihrer Bedeu-
tung fur die Dauer des Operationserfolges untersucht worden (Dillioglugil 1997,
Krongrad 1997a, D' Amico 1997, Epstein 1994). Vor allem in den ersten 5-10 Jahren
kommt der Komorbiditat eine grofRe Rolle zu (Fowler 1996, Aus 1995a). Die Frage,
ob durch das PSA-Screening vermehrt unnotige Operationen erfolgen, kann derzeit
noch nicht beantwortet werden (Soh 1997, Mettlin 1994b, Murphy 1994a).

Komplikationen

Hinsichtlich der ,Nebenwirkungen® der radikalen Prostatektomie ist zwischen intra-
und postoperativen sowie langfristigen Komplikationen zu unterscheiden. Neben der
perioperativen Mortalitat (0,2-1,2%) und den allgemeinen Operationsrisiken spielen
vor allem einige spezifische Komplikationen, die langfristige Morbiditat, eine Rolle.
Dieses betrifft vor allem Impotenz (20-85%), Inkontinenz (2-27%), Urethrastrikturen
(10-18%) oder permanente Verletzungen des Rektums (3%) (Gerber 1996, Lu-Yao
1996, Andriole 1994a, Hautmann 1994, Surya 1990, McLaren 1993, Ramon 1993,
Rossignol 1991, Lander 1997, Fowler FJ 1993, Mark 1994, Quinlan 1991, Jonler
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1994). Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse einer Meta-Analyse, in der die Literatur bis
1991 zu diesem Thema zusammengefal3t wurde.

Tabelle 9: Hé&ufigkeit von ldngerfristigen Nebenwirkungen der Behandlung lokal begrenzter Prosta-

takarzinome, nach Wasson, 1993

Radical Prostatectomy

External Beam Radiation

Mortality

Weighted mean 11 0,2
Sample size 400 946
Median probability* 2 0
No series 6 8
Any incontinence

Weighted mean 26,6 6,1
Sample size 301 443
Median probability* 16 6,5
No series 8

Complete incontinence

Weighted mean 6,8 1,2
Sample size 719 739
Median probability* 6 1
No series 11 11
Any bowel injury

Weighted mean 2,7 14
Sample size 407 1148
Median probability* 15 13,5
No series 4 12
Bowel injury (requiring long-term

Treatment or colostomy)

Weighted mean 1,3 2,3
Sample size 551 1680
Median probability* 1 1
No series 6 7
Stricture requiring Long-term treatment

Weighted mean 12,4 45
Sample size 542 959
Median probability* 9 2,5
No series 9 12
Impotence

Weighted mean 84,6 415
Sample size 374 415
Median probability* 62 44
No series 7 5

* Median probability across reported series

Lebensqualitat

Uber die Lebensqualitat liegen derzeit noch keine verlaRlichen Einschatzungen vor,
da sich z.B. bei der Sexualfunktion das fehlende Wissen um einen ,Normalzustand*
bei Mannern dieser Altersgruppen als Problem fiir eine objektive Einschatzung dar-
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stellt (Pedersen 1993b, Fowler FJ 1995, Walsh 1994, Lubeck 1997, Helgason 1997,
Borghede 1997, Albertsen 1997a, Matchar 1997).

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie bei einem Prostatakarzinom hatte bis in die 80iger Jahre einen
eher palliativen Charakter. Seitdem sind mehrere Behandlungsverfahren entwickelt
worden, die auch aus kurativer Sicht einen Ansatz sehen. Auch hier stehen keine
adaquaten RCTs zur Verfigung, so dald sich von seiten der Evidenz ein ahnliches
Bild wie bei der radikalen Operation bietet. Die durchgefiihrten Beobachtungsstudi-
en, vor allem in den USA, erschweren eine Einschatzung der Effektivitat durch ihre
unterschiedlichen Studiendesigns. Ein therapeutisch-positiver Effekt, z.B. bezogen
auf Uberlebenswahrscheinlichkeit und Rezidivrate, scheint aber vor allem vom Tu-
morstadium (lokal begrenzter Tumor) und dem Differenzierungsgrad (gut differen-
ziert) abhéngig zu sein (Gotz 1997, El-Galley 1995, Hanks 1995, Critz 1995, Kuban
1995, Lee RJ 1994, Hanks 1994a, Perez 1993, Koprowski 1991, Lawton 1991, Lai
1990, Perez 1994, Davies 1990, Schellhammer 1993, Forman 1993, Kaplan 1993,
Leibel 1994a, Syed 1992, Lerner 1991, Kaplan 1994, Bagshaw 1994, Prestidge
1994, Hanks 1992, Duncan 1993, Arcangeli 1991, Lee 1995, Patel 1990, Ennis
1993, Vijayakumar 1992, Austin 1993).

Die Vor- und Nachteile der einzelnen Verfahren sind ebenfalls noch nicht ausrei-
chend untersucht (Movsas 1997, Hartford 1996, Epstein 1992, Bagshaw 1993,
Grimm 1996, Khan 1991, Leibel 1994b, Marks 1992, Priestly 1992). Gleiches gilt fur
den Einsatz der Strahlentherapie in Kombination mit anderen Therapieformen (Bolla
1997, Roach 1997, D'Amico 1996, Hanks 1994b, Lange 1983, Zietman 1993). Kom-
plikationsraten (s. Tabelle 9) sind neben Mortalitat (0,2-0,5%), gastrointestinalen und
genitourologischen Problemen (8-43%) auch Hospitalisierungen (2%), Impotenz (40-
67%), Urethrastrikturen (3-8%) und Inkontinenz (2%) (vgl. auch Helgason 1995, Shi-
pley 1994, Greskovich 1991, Green 1990, Green 1992, Fossa 1994).

Die Tabellen 10-14 zeigen Angaben zur Effektivitat der Strahlentherapie in Abh&n-
gigkeit vom Tumorstadium und im Vergleich zu den anderen Therapieformen. Insge-
samt lassen sich die Daten aufgrund der methodischen Unterschiede der einzelnen
Studien nur schwer in eine quantitative Relation setzten. Allerdings lassen die Daten
auf den ersten Blick eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit der strahlenthera-
peutisch behandelten Patienten vermuten. Aber im wesentlichen dirfte eine ,Nega-
tiv-Selektion®, d.h. die Auswahl von Patienten mit schlechterem Risiko, vorliegen.
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Tabelle 10: Geschétzte 10-Jahres Krankheits-spezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit in zwei Studi-
en, nach SBU, 1996

Weighted mean value Estimated value
Radical prostatectomy 93 % 93 % 89 %
External radiotherapy 74 % 62 % 67 %
Watchful waiting 84 % 83 % 86 %

Tabelle 11: Geschétzte Krankheitsspezifische Mortalitét bei Prostata-Karzinom in zwei Studien
(95 % Konfidenzintervall), nach SBU, 1996

Radical prostatectomy 0.007 (0.005-0.009) 0.009 (0.007-0.013)
External radiotherapy 0.038 (0.023-0.059) 0.023 (0.010-0.030)
Watchful waiting 0.017 (0.013-0.021) 0.009 (0.006-0.012)

Tabelle 12: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach radikaler Prostatektomie,
Strahlentherapie und kontrolliertem Zuwarten, nach SBU, 1996

References 5years 10 years 15 years

Radical prostatectomy
Blute, 1989 98 % 93 % 93 %
Gibbons, 1989 100 %? 97 %? 94 %?
Lepor, 1989 95,00% 92 % 86 %
External radiotherapy
Nacey, 1983 74 % ? ?
Rosen, 1984 83 % 75 % ?
Allain, 1985 96 % 82 %*° ?

91 %° 62 % © ?
Rounsaville, 1987 91 %’ 70 %’ ?
Bagshaw, 1990 89 %® 90 %® 67 %°

86 %° 67 %° 46 %°
Arcangeli, 1991 82,00% 73 % ?
Hanks, 1991 96,00% 86 % ?
Watchful waiting
George, 1988 80 % ? ?
Johansson, 1992 93 % 85 % ?

94 %?'° 87 %'° ?
Adolfsson, 1992 99 % 84 % ?
Adolfsson, 1991 98 %'° 92 %' ?

Estimated. - *8 years. - “Stage B1. - *7years. - °Stage B2. - "Estimated. - 8Stanford stage T1. -
°Stanford stage T2. - °Patients < 70 years of age.
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Hormonbehandlung

Da die Hormontherapie bisher nur palliativ im fortgeschrittenen Stadium eingesetzt
wird und fur die Einschatzung des Screenings nur eine untergeordnete Rolle spielt,
wird hier nur auf die aktuelle Literatur verwiesen (Caubet 1997, Altwein 1997a,
Watson 1996, Iversen 1997, Trachtenberg 1997, Andriole 1997, Schulman 1997,
McLeod 1997, Lawton 1997, Roth 1996, Garnick 1997, Lowe 1997, Fleshner 1995).

Kontrolliertes Zuwarten (Watchful waiting, expectant management)

Die wesentliche Diskussion zur Behandlung des Prostatakarzinoms beschaftigt sich
mit der Frage, ob das Kontrollierte Zuwarten eine rationale Alternative zu den ande-
ren Therapieoptionen darstellt. Bei hoch- und hdchstbetagten Mannern oder in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium ist diese Alternative relativ unstrittig (Blute 1989,
Coleman 1994, Crawford 1994, Scher 1996, Howard 1993).

Gegenstand heftiger Diskussionen ist diese Option vor allem als Alternative zur radi-
kalen Prostatektomie, also vor allem bei juingeren Mannern mit einem lokal begrenz-
ten Tumor und geringer Komorbiditat (langerer Lebenserwartung). Mit diesem Vorge-
hen wird eine Begleitung des Patienten ohne aktive Behandlung bis zum Auftreten
von Symptomen verstanden. Das fehlende Wissen um den natirlichen Verlauf des
Prostatakarzinoms, prognostische Faktoren fir die Progredienz des Wachstums und
die Morbiditat und Effektivitat eines operativen Vorgehens werden haufig als Griinde
fur diese Therapieoption genannt.

Die wissenschatftliche Bearbeitung dieses Problems ist von zwei zusammenhangen-
den Faktoren bestimmt: ein Selektionsbias bei den meisten Beobachtungsstudien
(altere Patienten, schlechtere Risiken) und das Problem der Patienten- und Arztre-
krutierung bei RCTs, da das Kontrollierte Zuwarten als Therapieoption bei einer Kar-
zinomdiagnose nur schwer zu vermitteln ist (Thompson 1993, Altwein 1994, Hugos-
son 1996a, Chodak 1994a, Abbas 1997, Walsh 1997, Abrahamsson 1996, Palmer
1996, Thompson 1994, Chodak 1994b).

Es liegt eine Vielzahl von retrospektiven und prospektiven Studien vor (Warner 1994,
Adolfsson 1994, Whitmore 1991, Blute 1986, Schmid 1993b, Corrall 1994, Adolfsson
1991, Carter HB 1997c, Johansson 1994a, Hanley 1988, Whitmore 1994a, Jones
1992, Johansson 1992, Adolfsson 1992, Waaler 1993, George 1988, Zhang 1991,
Epstein 1986, Rana 1993, Aus 1995b, Adolfsson 1997a).

Ob die hier genannten, die in den Tabellen 15-19 ausgewahlten Studien oder die
Meta-Analyse von Chodak 1994c, alle zeigen eine &hnliche Tendenz: geringe Pro-
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statakarzinom-spezifische Mortalitat (Letalitat), hohe konkurrierende Mortalitat und
grol3e prognostische Bedeutung des Tumorstadiums.

Alle aufgefuhrten Untersuchungen sind Kohortenstudien mit den bekannten methodi-
schen Problemen. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse der laufenden RCTs
(hoffentlich) mehr Evidenz in die Diskussion bringen (Wilt 1994).
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Tabelle 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit von konservativ behandelten Patienten mit lokal begrenztem
Prostata-Karzinom, nach Selley, 1997

Study Country Noof Clinical Meanage Mean Observed survival Progression free
Patients Stage at diagno- follow- survival
sis up
(years) (years) (%) (%)
S5years 10years 5years 10 years
Adolfsson Sweden 122 TI/T2 68 7.5 80 50
Johansson Sweden 223 TO-T2 72 12,5 67 42 67 56

Studies of early detection
Chisholm UK 107 TO/TI 73,5 1-12 60 35

Tabelle 17: Zahl der Patienten mit Kapsel-iibergreifendem Prostata-Karzinom im Verhéltnis zur Ge-
samtzahl der Patienten, nach SBU, 1996

References Growth beyond Growth beyond Metastasen in regional
capsule surgical sample lymph nodes

Elder, 1982 35/53 (66 %) - -

Lange, 1983 24/63 (38 %) - 10/56 (18 %)

Myers, 1983 183/562 (33 %) - -

Benson, 1984
Gibbons, 1984
Fowler, 1985
Middelton, 1986
Paulson, 1986
Mukamel, 1987
Schellhammer, 1988
Anselmo, 1989
Drago, 1989
Gibbons, 1989
Villers, 1989
Bressel, 1990
Catalona, 1990
Paulson, 1990
Stamey, 1990
Frohmiuller, 1991
Morton, 1991
Leandri, 1992

Soloway, 1992 (personal

communication)
Pedersen, 1993
Ramon, 1994

72/519 (14 %)
49/195 (25 %)
31/59 (53 %)
28/136 (21 %)
57/142 (40 %)
5/139 (4 %)
10/47 (21 %)
3/33 (9 %)
22/30 (73 %)
4157 (7 %)
78/156 (50 %)
38/96 (40 %)
68/250 (27 %
197/441 (45 %)
22/115 (19 %)
177/586 (30 %)
170/487 (35 %)

32/153 (21 %)

16/195 (8 %)
37/142 (26 %)

67/250 (27 %)
123/441 (27 %)
31/136 (23 %)

25/586 (4 %)

16/50 (32 %)

46/182 (25 %)

65/519 (13 %)

24/119 (20 %)

10/47 (21 %)

50/400 (13 %)
8/250 (3 %)

9/115 (8 %)

46/487 (9 %)

13/201 (6 %)
10/153 (7 %)

2

1305/4319 (30 %)

361/1982 (18 %)

245/2347 (10 %)
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Tabelle 18: Krankheits-freie und Krankheits-spezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach radikaler
Prostatektomie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostata-Karzinom, nach SBU, 1996

References Disease-free survival Disease-specific survival
Number 10 years 15years 10 years 15 years

Gibbons, 1994 195 67 % 48 % - -

Paulson, 1989 145 62 % - - -

Frohmdller, 1991 84 69 % - - -

Blute, 1989 315 - 70 % 93 % 93 %
Gibbons, 1989 52 - - 97 % 93 %
Lepor, 1989 57 - - 92 % 86 %
Paulson, 1990 441 70 % 60 % 88 % 70 %
Kerr2, 1994 191 - - 88 % 78 %

2 patients < 55 years

Tabelle 19: Patienteneigenschaften und Behandlungsergebnisse bei klinisch lokal begrenztem Prosta-
takarzinom, nach Wasson, 1993

Watchful Waiting Radiation Therapy Radical Surgery
Median No Median No Median No
(cn cn (cn
Patient characterstics
Age 71 66 63
(69-73) 27 (64-66) 49 (61-64) 33
High grade (%) 7 21 11
(6-11) 19 (13-24) 45 (6-25) 22
Outcomes
Annual mortality rate
All causes 0.060 0.045 0.032
(0.050-0.104) 27 (0.040-0.052) 45  (0.020-0.044) 27
Cancer-specific 0.009 0.023 0.009
(0.0006- 23 (0.010-0.030) 22  (0.007-0.013) 23
0.012)
Metastatic rate 0.017 0.050 0.023

(0.011-0.043) 15  (0.030-0.095) 17  (0.014-0.025) 18

Cl = 95 % confidence interval; no. = number of studies, which vary, as not all studies supply all varia-
bles
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C.2.2 Beschreibung der Technologie

PSA

Der PSA-Test stellt eine einfache und schnell durchzufihrende Blutuntersuchung
dar. Aus diesem Grund ist er in grofR3er Schnelligkeit Teil der Routinediagnostik so-
wohl im primararztlichen als auch im urologischen Bereich geworden. Mit der Einfih-
rung des PSA hat das Prostatakarzinom sowohl bei den Arzten als auch bei den Pa-
tienten deutlich an Beachtung zugenommen. Die auch von den Medien unterstitzte
Botschatft ist allerdings recht problematisch. Einerseits wird durch die leichte Verfiig-
barkeit eines PSA-Wertes eine frihe Diagnostik eines Prostatakarzinoms suggeriert.
Andererseits wird auf den natirlichen Verlauf des Prostatakarzinoms und die Vor-
und Nachteile der derzeitigen Therapieoptionen nur selten hingewiesen. Aus diesem
Grund wird in der Literatur bereits von einer ,neuen Form des Prostatakarzinoms
gesprochen, namlich dem PSA-diagnostizierten Prostatakarzinom.

Wahrend altere Ubersichtsartikel eher positiv bis enthusiastisch die Einfiihrung des
PSA kommentierten (Rainwater 1990, Oesterling 1991, Brawer 1991, Andriole 1992,
Partin 1994, Oesterling 1993a, Hammerer 1995a, Ruckle 1994, Oesterling 1995a,
Kantoff 1994, Hudson 1993, Walsh 1993) finden sich in neueren Veroffentlichungen
auch zunehmend kritische Stimmen, vor allem hinsichtlich des Einsatzes als Scree-
ning-Test (Duffy 1996, Wolff 1996a, Recker 1996a, Recker 1996b, Lange 1995,
Stenman 1997, Gion 1996, Weining 1997, Nixon 1997a).

Dabei weist die PSA-Messung einige Probleme auf, die bei der Interpretation mitbe-
dacht werden mussen. Ohne Kenntnis dieser limitierenden Faktoren ist ein sinnvoller
Gebrauch fraglich. So gibt es eine Reihe von EinfluRfaktoren, die einen Anstieg des
PSA verursachen konnen, ohne dal3 ein Prostatakarzinom vorliegt. Zusétzlich haben
viele der verwendeten Assays unterschiedliche ,Normwerte“, oft ohne empirische
Basis, ohne deren Kenntnis die Interpretation problematisch ist. Des weiteren sind
viele durch einen pathologischen PSA-Wert entdeckten Prostatakarzinome lokal be-
grenzte Tumore, die fur die Prognose des Patienten keine Rolle spielen. Hinzu
kommt, dal3 das PSA nicht Prostatakarzinom-spezifisch ist, sondern auch durch eine
gutartige VergroR3erung der Drise hervorgerufen werden kann. Aus diesem Grund
werden derzeit eine Reihe von Versuchen unternommen, um die Trennscharfe fur
die Diagnose eines Prostatakarzinoms zu erhéhen.
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Assays

Das PSA ist eine Glykoprotein, welches im wesentlichen nur von den Epithelzellen
der Prostata produziert wird. 60-98% sind gebunden an alpha  — Antichymotrypsin,

der Rest stellt das sog. ,freie” PSA dar. Patienten mit einem Prostatakarzinom haben
haufiger einen héheren Anteil gebundenen (komplexes) PSA als z.B. Patienten mit
einer BPH. Auf die weiteren biochemischen Eigenschaften kann hier nicht weiter ein-
gegangen werden (vgl. Stenman 1996, Sokoll 1997, Chan 1987, Wang 1979,
McCormack 1995).

Eine groRes Problem stellt die geringe Standardisierung der verfigbaren PSA-As-
says dar. Fur die meisten Arzte und Patienten stellt der Wert von 4 ng/dl die magi-
sche Grenze dar. Von vielen Herstellern wird dieser Grenzwert ebenfalls angegeben.
Allerdings schwankt von Hersteller zu Hersteller dieser Grenzwert bis zum Faktor 2,
beruht nicht auf empirischen Daten oder wird gar nicht erst angegeben (Semjonow
1995).

Aus diesem Grund sind Veranderungen des PSA-Wertes haufig nur auf Wechsel des
Labors zu einem Assay zurtickzufiihren. Diese Situation hat zu einer internationalen
Diskussion uber die Standardisierung der PSA-Messung gefiihrt, die derzeit noch
nicht abgeschlossen ist (Vessella 1997, Stamey 1997, Stamey 1995a, Vessella
1992, Semjonow 1996a, Graves 1993, Graves 1990, Klee 1994).

Vor diesem Hintergrund ist es auch sehr problematisch, noch einen semiquantitati-
ven, noch weniger genauen Schnelltest (10 min) einzufiihren und damit die Erwar-
tungshaltung der Patienten noch hoher zu schrauben (Madersbacher 1996).

Schwankungen

Der PSA-Wert selber ist Schwankungen unterworfen, die h&ufig nicht durch ein Pro-
statakarzinom verursacht sind. So haben Untersuchungen gezeigt, daf} ein Unter-
schied zwischen zwei Messungen von 30-46% haufig allein auf biologische und/oder
laboranalytische Ursachen zurtickgefiihrt werden kann (Nixon 1997b, Komatsu 1996,
Ornstein 1997a, Pickens 1995). Andere EinflulRfaktoren sind vorhergehende koérperli-
che Bewegung (Leventhal 1993), andere Erkrankungen der Prostata wie Infektionen,
etc. (Irani 1997a, Nadler 1995, Tchetgen 1997, Pansadoro 1996), urologische Unter-
suchungen (Oesterling 1993b, Romics 1992, Klomp 1994, Yuan 1992, Walz 1992)
oder andere Faktoren (Batislam 1997, Diamandis 1997a).
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Als wesentliche Fehlerquelle kommt eine vorher durchgefiihrte DRU nach den vorlie-
genden Daten wohl nicht in Frage (Andruss 1995, Klein LT 1997, Chybowski 1992,
Crawford 1992).

Ein weit grof3eres praktisches Problem stellt die Differenzierung zwischen BPH und
Prostatakarzinom bei einem erhohten PSA-Wert dar. Es besteht einerseits ein enger
Zusammenhang zwischen Alter, Prostatagréf3e und BPH-Syndrom und andererseits
ein solcher zwischen ProstatagrofRe und hohem PSA-Wert. Da mit dem Alter die
Haufigkeit von BPH-Syndrom und Prostatakarzinom gleichzeitig zunimmt, heil3t das
praktisch, dal3 die Trennscharfe des PSA bei diesen Patienten sinkt (Sershon 1994,
Ellis 1993, Monda 1994, Tchetgen 1995, Atan 1996, Chen 1997, Brawer 1989, Aus
1994a, Pretlow 1991).

Sensitivitat/Spezifitét

Die Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat fur das Gesamt-PSA schwanken be-
trachtlich (vgl. Tabellen 20-22). Dabei ist zu beachten, dal’ diese Studien mit unter-
schiedlichen Studiendesigns durchgefiihrt worden sind. Zum einen sind klinische Un-
tersuchungen an Patienten, epidemiologische (prospektive/ retrospektive) Kohorten-
studien, reprasentative oder Einladungs-Screeninguntersuchungen und randomisier-
te klinische Studien voneinander zu unterscheiden. Die Ergebnisse sind z.B. auf-
grund der unterschiedlichen Pravalenzen nicht miteinander vergleichbar hinsichtlich
der klassischen Parameter wie Sensitivitat, Spezifitdt oder (positivem wie negativem)
Vorhersagewert. Unterschiede in Alter, Symptomstatus, Komorbiditat, etc. stellen po-
tentielle systematische Verzerrungsfaktoren (Bias) dar.

Hinzu kommt noch ein generelles Problem: die Definition der Bezugsvariable (gold
standard). In fast allen Untersuchungen mit gréf3eren Personenzahlen wurde die
Biopsie als gold standard eingesetzt. Diese hat aber selbst wiederum eine geringe
Sensitivitat. Wichtiger ist aber die Tatsache, daf3 nur Ma&nner mit einem Prostatakar-
zinom-Verdacht einer Biopsie unterzogen werden, so dal3 die tatsachliche Anzahl
der Prostatakarzinom-Falle unbekannt ist. Auch die Grenzwerte, bei denen eine
Biopsie veranlal3t wurde, sind uneinheitlich zwischen den Studien, so dal} exakte
Vergleiche aufgrund dieser Tatsachen nur schwer mdglich sind.

Insofern sind die Angaben fir die Sensitivitat (57-90% mit einem geschatzten Mittel-
wert von 70%) und Spezifitat (59-97%) nur ein sehr grober Anhaltswert.
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Altersspezifisch Normalwerte

Diese Angaben sind neben den in den Tabellen aufgelisteten Studien auch in einer
Reihe von weiteren Klinischen (Stamey 1987, Dalkin 1995, Viswanath 1993, Guth-
man 1993, Gillatt 1995, Hammerer 1995a, Yu 1996, Perimensis 1992, Bogdanowicz
1991, Stamey 1989, Guinan 1987) und epidemiologischen Untersuchungen bestatigt
worden, wobei die Trennscharfe in letzteren besser ist (Jacobsen 1996, Oesterling
1995b).

Zwischen 25-80% der Personen mit einem erhohten PSA weisen keinen Tumor auf
und viele Ma&nner mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom haben keinen erhoh-
ten PSA-Wert. Ebenso von Bedeutung ist die Tatsache, dalR kleine, hoch differen-
zierte Tumore weniger zu einer Progression neigen. Des weiteren wird allgemein an-
erkannt, daf3 Patienten mit einem metastasierenden Prostatakarzinom im Normalfall
von einer Operation nicht profitieren. Aus diesen Griinden ist in einer Reihe von Stu-
dien der Frage nachgegangen worden, inwiefern sich durch eine PSA-Messung in
Kombination mit anderen Untersuchungen die Auswahl einer adaquaten Behand-
lungsform optimieren laR3t (Partin 1997, Gohji 1997, Partin 1990, Palken 1990, Sca-
letscky 1994, Huang 1993, Partin 1993a, Hudson 1989, Stamey 1989, Babaian
1991, Puppo 1997).

Aufgrund der Probleme bei der Definition eines klinisch relevanten Grenzwerts fur
das PSA und des bereits erwahnten Einflusses des Alters auf die Trennschéarfe sind
eine Reihe von Untersuchungen mit der Fragestellung, ob sich altersspezifisch
Grenzwerte definieren lassen durchgefuhrt worden. Denn Prostatagrof3e, eine phy-
siologisch bedingte Zunahme des Serum-PSA (aufgrund der Zunahme der Durchlas-
sigkeit des prostatischen duktalen Systems) und die zunehmende Haufigkeit von
PSA-erhdhenden, aber nicht Karzinom-bedingten Einflu3faktoren wie Prostataischa-
mien, etc. senken die Trennscharfe des PSA mit zunehmendem Alter. Durch die Al-
tersadjustierung, d.h. eine Erhéhung der Grenzwerte fur altere Manner, wirde die
Spezifitat erhéht und eine Reihe von weiteren, aber nicht notwendigen Untersuchun-
gen vermieden. Andererseits konnte umgekehrt die Sensitivitat bei jingeren Man-
nern, bei denen sie eine grol3ere klinische Bedeutung hat, erhéht werden.

Die vorliegenden empirischen Untersuchungen (Kirollos 1996, Lofman 1997, Etzioni
1996, Collins 1993, Anderson 1995, DeAntoni 1996, Ciatto 1995, Oesterling 1993c,
Oesterling 1995c¢, El-Galley 1995, Lankford 1995, Dalkin 1993, Bosch 1995, Oester-
ling 1993d, Richardson 1997) haben dazu gefihrt, dafl3 der Vorteil solcher Grenzwer-
te als klinisch nicht relevant erachtet wird (Hammerer 1995b, Kirollos 1997, Nixon
1997a). Wesentliche Argumente sind die geringe Korrelation zwischen Alter und
PSA in den hdheren Altersgruppen und die ungeklarte Frage, ob eine in Kauf ge-
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nommene geringere Sensitivitat bei alteren Personen den Nutzen einer héheren
Spezifitat aufwiegt. Dieses trifft wohl auch flr Screening-Untersuchungen zu (Etzioni
1996).

PSA-Dichte (PSAD)

Ein ahnliches Problem stellt der ebenfalls erwahnte Zusammenhang von Prosta-
tagrofRe und PSA dar. Die Prostatadichte (PSAD) als Index von Serum-PSA/ Prosta-
tavolumen in ml ist ebenfalls auf inre Bedeutung fur eine Erh6hung der Trennschéarfe
untersucht worden. Einen wesentlichen Grund stellt die Tatsache dar, dal3 malignes
Prostatagewebe mehr Serum-PSA produziert als gutartiges. Ein PSAD >0.15 wird
normalerweise als pathologisch angesehen. Allerdings kommt das Problem hinzu,
daR eine GroRRenbestimmung der Prostata am bestem mit einem TRUS durchzufih-
ren ist, der aber selber wiederum mit einem relativ grof3en Fehler behaftet ist. Zu-
satzlich wirde daher die PSAD eine routinemafig durchzufihrende weitere Untersu-
chung bedingen.

Auch hier ist die Datenlage uneinheitlich (Babaian 1992b, Veneziano 1990, Cle-
ments 1992a, Akdas 1995, Clements 1992b, Holmé&ng 1993, Aarnink 1996, Manseck
1997, Ingenito 1997, Collins 1993, Bare 1994, Benson 1994, Nishiya 1994, Benson
1993, Brawer 1993a, Cookson 1995, Ohori 1995, Diaz 1996, Presti 1996, Thon
1996, Wolff 1994, Catalona 1994b, Schmid 19964, Zlotta 1997, Gottfried 1993, Shin-
ohara 1994, Blackwell 1994, Babaian 1996), wobei allgemein aufgrund der Evidenz
und des Aufwandes keine allgemeine Beflirwortung des Einatzes der PSAD zu fin-
den ist (Seaman 1993, Beduschi 1997). Diskutiert wird aber ihr Gebrauch fur einzel-
ne Patientengruppen (z.B. PSA> 4 ng/ml; vgl. hierzu Semjonow 1993, Semjonow
1994, Vleeming 1996, Bretton 1994a, Kalish 1994, Bazinet 1994, Meshref 1995,
Benson 1992b).

PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA velocity, PSAV)

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist ein weiterer Ansatz, die Spezifitat der PSA-
Messung zu steigern. Die Anstiegsgeschwindigkeit beruht auf mindestens zwei Mes-
sungen in einem Abstand von normalerweise 1-2 Jahren. Als Grenzwert wird in vie-
len Untersuchungen ein Anstieg von mehr als 0.75 ng/ml pro Jahr angenommen. Die
vorliegenden Daten (Carter 1995, Bangma 1995a, Schmid 1996b, Schmid 1993a,
Cadeddu 1993, Riehmann 1993, Pearson 1994, Carter 1992, Smith 1994a, Kabalin
1995, Carter 1997a, Carter 1993, Carter 1994) kénnen dahingehend zusammenge-
fal3t werden, dal3 aufgrund der hohen intra-individuellen Variabilitat des PSA und der
Voraussetzung einer zumindest zweimaligen Messung die PSAV nicht als Scree-
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ning-Test infrage kommt. Nur fur klinische definierte Untergruppen (z.B. negative
Biopsie und PSA-Anstieg) kann die PSAV einen weiteren prognostischen Indikator
fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms darstellen (Carter 1997b).

Freies und komplexes PSA

Das PSA liegt im Serum als ,freies” und als ,gebundenes” (komplexes) PSA vor. Die
gebundenen Form Uberwiegt die freie Fraktion und ist haufiger bei Prostatakarzinom-
Patienten zu finden. BPH-Patienten haben demgegentiber einen hoheren Anteil an
freiem PSA als Personen mit einem Prostatakarzinom (Bjork 1994).

Aufgrund dieser Tatsache wird bereits von vielen Labors der Quotient von freiem zu
gesamtem PSA als weiterer Hinweis auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms er-
mittelt. Ob und welche Grenzwerte dabei einen Nutzen fir die Diagnostik des Prosta-
takarzinoms darstellen, ist derzeit noch umstritten. Nicht alle auf dem Markt befindli-
chen PSA-Assays sind allerdings in der Lage, das freie PSA zu bestimmen. Des wei-
teren finden sich groRe Unterschiede in der Sensitivitat der Assays, die dieses ver-
maogen. Aufgrund dieser Standardisierungsproblematik sind die vorliegenden Unter-
suchungen zu diesem Problem kritisch zu wirdigen (van lersel 1996, Semjonow
1996Db).

Zu diesem Thema sind eine Vielzahl vor allem klinischer Studien publiziert worden
(Stenman 1994, Van Cangh 1996a, Chen 1996, Thiel 1996, Wolff 1997, Stephan
1997, Leung 1997, Nixon 1997c, Vogl 1997, Pearson 1996, Prestigiacomo 1995,
Marley 1996, Espana 1997, Haese 1997, Christensson 1993, Lerner 1996, Collins
1997, Prestigiacomo 1996, Pannek 1996, Morgan 1996). Epidemiologische oder
Screening-Studien sind darunter nur wenige zu finden (Oesterling 1995d, Bangma
1997a, Reissigl 1996, Murphy 1996, Reissigl 1997a, Higashihara 1996, Catalona
1995a, Bangma 1997b, Ornstein 1997a, Catalona 1997). Vor allem fir Manner mit
einem PSA im Graubereich zwischen 4-10 ng/dl wird ein mdglicher Vorteil gese-
hen (Partin 1996a, Van Cangh 1996b, Alivizatos 1996, Prestigiacomo 1997, Pannek
1996, Morote 1997, Luderer 1995, Wolff 1996b, Catalona 1997b). Allerdings kann
zusammenfassend derzeit der konkrete Vorteil fir bestimmte Personengruppen noch
nicht hinreichend prézise definiert werden (Abrahamsson 1997, Partin 1996b, Cata-
lona 1996, Vashi 1997, Ravery 1997, Leinonen 1996).

Auf neuere Entwicklungen der PSA-Diagnostik kann aufgrund ihres experimentellen
Charakters an dieser Stelle nicht eingegangen werden (Israeli 1997, Irani 1996, Mil-
ler 1996, Gomella 1997b, Katz 1994, Fair 1997a, Gao 1997, Diamandis 1997b).
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c.2.3 Beschreibung der Intervention

Screening kann als frihzeitige Erkennung einer bis dahin unbekannten Krankheit
durch Anwendung von einfach anzuwendenden diagnostischen Verfahren definiert
werden. Ziel ist nur die Unterscheidung von solchen Personen, die die betreffende
Krankheit wahrscheinlich aufweisen zu denjenigen, bei denen dieses weniger
wahrscheinlich ist. Ein Screening-Verfahren erhebt normalerweise nicht den An-
spruch, eine diagnostische Untersuchung zu ersetzen, sondern soll eine solche bei
Personen mit einer bestimmten Krankheitswahrscheinlichkeit erst in Gang setzen.

Allgemein werden nach Wilson und Jungner mehrere Screening-Strategien unter-
schieden:

Massen-Screening als generelle Friherkennungsuntersuchung fiir groRe Bevol-
kerungskollektive wie z.B. alle Manner ab dem 50. Lebensjahr

Selektives Screening als gezielte Friiherkennungsuntersuchung von Hochrisiko-
gruppen, wie z.B. fur alle Manner mit einer familiaren Belastung durch ein Prosta-
takarzinom

Multiphasisches Screening als Durchfiihrung mehrere Screening-Untersuchungen
gleichzeitig (Friherkennungsprogramme)

Opportunistisches Screening als individuelles Screening bei einem normalen
Arztbesuch, z.B. ein PSA-Test bei einem Patienten, der wegen Hypertonie zum
Arzt kommt und bei dem entweder aus eigenem Wunsch oder auf Anraten des
Arztes eine Untersuchung durchgefiihrt wird.

Allgemeines Ziel aller Screening-Untersuchungen ist die friihzeitige Entdeckung von
Krankheiten in einem asymptomatischen, pra-klinischem Stadium, um dadurch die
Haufigkeit neuer Krankheitsfélle, das Leiden der Betroffenen und die Mortalitat zu
senken. Auf den ersten Blick hat dieser Ansatz eine Reihe von offensichtlichen Vor-
teilen:

Frihzeitige Behandlungen sind in der Regel weniger invasiv

Frihzeitige Behandlung ist haufig mit einem weniger schweren Krankheitsverlauf
verbunden

Frihzeitige Behandlung, vor allem bei Karzinomen, geht mit einer ginstigeren
Prognose einher

Die Entscheidung fur oder gegen eine Screening-Methode sollte von folgenden Fak-
toren abhéangig gemacht werden:
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Bedeutung des Problems

Haufigkeit, individuelle Krankheitslast und Kosten stellen einige der Faktoren aus
Public Health-Perspektive dar, anhand derer tber ein Screening-Verfahren ent-
schieden werden sollte.

Wertigkeit des diagnostischen Verfahrens

Fur die Wertigkeit eines Screening-Instruments sollten die gleichen Testkriteri-
en (Sensitivitat, Spezifitat, etc.) wie auch fir andere diagnostische Verfahren gel-
ten. Allerdings wird fur das Screening der zusatzliche Anspruch erhoben, Krank-
heiten friher, d.h. in einem asymptomatischen Stadium zu entdecken, bevor der
Patient wegen seiner Beschwerden ohnehin zu seinem Arzt gegangen ware. In-
sofern wird neben einer hohen Sensitivitat vor allem eine hohe Spezifitat gefor-
dert, um die Zahl uberflissiger weiterer Untersuchungen zu minimieren. Unab-
hangig von den qualitativen Testcharakteristika (efficacy) stellt die Akzeptanz
durch Arzt und Patient (effectiveness) ein wesentliches Bewertungskriterium dar.

Behandlungsoptionen

Fur die durch das Screening entdeckten Falle sollte eine Behandlung zur Verfi-
gung stehen, die besser als der naturliche Verlauf ohne Behandlung ist. Wie auch
fur andere Krankheiten wird gefordert, daf3 vor allem durch randomisierte Studien
geniigend Evidenz vorhanden ist, um die Uberlegenheit einer oder mehrerer In-
terventionen zu belegen.

Kosten

Kosten und Effektivitat der durch ein Screening verursachten Diagnostik und Be-
handlung sollten sich in einer gesellschaftlich akzeptierten Gré3enordnung befin-
den.

Wie bereits erwahnt, basiert das Konzept des Prostatakarzinom-Screenings auf zwei
Hypothesen:

Das Prostatakarzinom kann in einem friilheren Stadium entdeckt und dadurch mit
einer gunstigeren Prognose behandelt werden.

Der Krankheitsprozeld weist ein pra-symptomatisches Stadium auf, dessen Ent-
deckung Heilung oder zumindest eine weniger invasive Therapie erlaubt.

Klinisch-epidemiologische Qualitatskriterien flr Screening-Untersuchungen sind u.a.

Sensitivitat, Spezifitat und positiver Vorhersagewert. Deren Berechnung ist nur sinn-

voll mdglich, wenn der jeweilige Test mit einem etablierten und qualitativ gesicherten

Referenzwert (gold standard) verglichen werden kann. Dazu ist es zwingend notwen-
dig, die Haufigkeit oder Auftretenswahrscheinlichkeit der betreffenden Krankheit in
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der zu untersuchenden Gruppe zu kennen. Das wirde beim Screening je nach Stra-
tegie die gesamte Zielbevdlkerungsgruppe sein. An dieser Stelle soll auf die klinime-
trischen Charakteristika nicht detailliert eingegangen werden. Aber zum weiteren
Verstandnis wird die Bedeutung dieser Charakteristika kurz erwahnt.

Die Sensitivitat stellt ein Mal3 dar, welches aussagt, mit welcher Genauigkeit ein Test
eine Krankheit bei einem Patienten diagnostiziert. Eine geringe Sensitivitat wirde
bedeuten, dalR nur wenige Patienten mit einem Prostatakarzinom z.B. durch einen
PSA-Test auch als solche entdeckt wirden. Andererseits stellt die Spezifitat ein Mafl3
dar, welches Aussagen dartiber macht, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Krank-
heit bei dem Untersuchten nicht vorliegt.

Anders als bei normalen diagnostischen Verfahren sind die Anspriiche an Scree-
ning-Tests besonders davon gepragt, neben einer hohen Sensitivitat auch eine még-
lichst hohe Spezifitat zu haben. Denn anders als in der klinischen Situation werden
beim Screening Uberwiegend Personen untersucht, deren Wahrscheinlichkeit, die
betreffende Krankheit zu haben, gering ist. Durch eine geringe Spezifitat, also vielen
falsch-positiven Fallen, wiirde so eine grof3e Gruppe vermeintlich Kranker identifi-
ziert, die einer in der Regel belastenden (und teuren) Diagnostik unnétigerweise zu-
gefuhrt wirden. Gleichzeitig wirde somit die Aussagekraft eines positiven Tester-
gebnisses deutlich eingeschrankt, der positive Vorhersagewert wéare also ge-
ring (Womeodu 1996, Welch 1997, MacLean 1996, Earle 1996, Meyer 1995, Brave-
man 1994, Morrison 1992).

Die Tabelle 23 zeigt das Dilemma, daf3 sich derzeit in fast allen westlichen Landern
findet. Durch die Einfuhrung des PSA-Tests wurde eine Erwartungshaltung bei Arz-
ten und vor allem bei Mannern geweckt, die zu einem massiven Anstieg der Untersu-
chungsfrequenz gefuhrt hat. Entsprechend der Interessenslage wurde das Scree-
ning durch PSA-Test von Arzteorganisationen und Interessengruppen der Patienten
vehement unterstitzt, wahrend wissenschaftliche Institute und Organisationen eher
skeptisch bis ablehnend Stellung nehmen (Thompson 1992).

Tabelle 23: PSA-Screening-Empfehlungen von Fachgesellschaften und anderen Institutionen, nach
Mandelson, 1995

Recommend Decline to recommend

American Cancer Society National Cancer Institute

American Urologic Society 2 U.S. Preventive Services Task Force

American College of Radiology ° Canadian Task Force on the Periodic Health Examination
Canadian Urological Association British Columbia Office of Technology Assessment

a Executive Committee Report. January 1992
b Resolution #36, approved October 1991
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Die Uberwiegende Zahl der unterstitzenden Stellungnahmen fordert eine jahrliche
Untersuchung durch DRU und PSA bei allen Mannern tber 50 Jahre und ab 40 Jah-
ren bei Hochrisikogruppen. Eine obere Altersgrenze oder eine zusatzliche Forderung
wie z.B. eine Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren wird erst in den neueren
Stellungnahmen vereinzelt erwahnt.

Was aber ist die Evidenz fiir ein Screening?

Die Mehrzahl der vorliegenden Studien sind Beobachtungsstudien mit ihren bekann-
ten Problemen. Viele der vorliegenden Stellungnahmen zum Thema ,Screening auf
Prostatakarzinom“ sehen die diagnostische und therapeutische Evidenzliicke einer-
seits und stellen dem die individuelle und gesellschaftliche Belastung durch dieses
Karzinom gegeniber. In den publizierten Kommentaren kann man den Diskussions-
verlauf Uber die Zeit gut nachvollziehen. In der ersten Zeit nach Einfihrung des PSA-
Test waren fast alle Kommentare positiv (Voss 1994, Faul 1993, Littrup 1993, Weil3-
bach 1992, Bentvelsen 1993, Ohori 1994b, Denis 1992, Crawford 1993, Gerber
1993, Catalona 1993b, Chodak 1993a, Gerber 1991, Pollack 1993, Hinman 1991,
Kramer 1993, Chodak 1993b, Chodak 1993c, Scardino 1992, Graham 1994, Schro-
der 1993b).

Vor dem Hintergrund der weiter bestehenden Evidenzliicken, lassen sich mit zuneh-
mender Dauer der Diskussion kritische Unterténe vernehmen, die allerdings haufig in
zwei Forderungen gipfeln:

weiter Screening, vornehmlich durch einen PSA-Test und

Forderung nach RCTs flur Screening und Behandlung

(Albertsen 1996, Rosen 1995, Frydenberg 1997, Collins 1997b, Woolf 1995, Bra-
wer 1995, Schroder 1993a, Kirkels 1997, Schulze 1995, Sox 1994, Waterbor
1995, Prabhakaran 1996, Jacobson 1996, Norcross 1995, Freid 1997, Bouffioux
1997, Cher 1995, Woolf 1997, Stewart-Brown 1997, Theil3 1996, Prorok 1996,
Chabner 1997, Lange 1997, Kramer 1997, Kaye 1995, Budenholzer 1995, Bang-
ma 1995c).

Das Problem der ,drei“ Prostatakarzinom-Formen

latentes Karzinom mit geringem Mortalitatsrisiko
progressiv wachsendes Karzinom mit maRigem Mortalitatsrisiko

schnell wachsenden Karzinom mit hohem Mortalitatsrisiko

wird allerdings nur in wenigen Kommentaren adaquat bericksichtigt.
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Aus klinischer Sicht ist ein gut differenziertes Prostatakarzinom <0,5 ml kein ,Zielkar-
zinom“ fr das Screening. Betrachtet man allerdings die Prévalenz dieser Karzino-
me, bilden sie die haufigste Tumorgruppe, wobei man allerdings eben vor einer Be-
handlung das ,wahre* Tumorstadium nicht kennt.

Des weiteren ist die Prézisierung von Sensitivitdt und Spezifitdt des PSA schwierig,
da bisher keine Studien vorhanden sind, in denen Manner mit negativen Tests trotz-
dem systematisch biopsiert worden sind. Aus diesem Grund ist die Pravalenz der
falsch-negativen und richtig-negativen Félle nicht bekannt. Oft findet sich die Annah-
me, dal3 bei einem Screening mit mehreren Methoden alle klinisch signifikanten Pro-
statakarzinome entdeckt werden. Hier findet sich die Situation der Uberschatzung
der Sensitivitdt und Spezifitat, da unzweifelhaft nicht alle Karzinome entdeckt wer-
den. Findet eine Evaluation eines Tests z.B. bei Patienten mit einem bereits doku-
mentierten Prostatakarzinom statt, ist eine Uberschatzung der Sensitivitat die Folge,
da auch Karzinome in einem fortgeschrittenen Stadium subsumiert werden. Der pra-
diktive Wert jeglicher Untersuchung hangt von der Aggressivitat der Nachfolgeunter-
suchungen ab. So wurden in einigen neueren Studien mehr Prostatakarzinome ge-
funden, in denen bei bestehendem Anfangsverdacht systematisch Biopsien oder so-
gar mehrere systematische Biopsien durchgefihrt wurden. Eine solche ,liberale*
Biopsiestrategie fuihrt dazu, dal3 ein Test trotz seiner schlechten Diskriminationsfa-
higkeit, aber haufigem positivem Ausfall als guter Test erscheint, wenn nur der pra-
diktive Werte betrachtet wird (vgl. Barry 1995, Jacobson 1996, Hostetler 1996, Par-
kes 1995, Walther 1995, DeAntoni 1995, Mandelson 1995).

Randomisierte kontrollierte Studien sind derzeit begonnen. Vor allem die europai-
sche Studie in sieben Landern (European Randomised Study of Screening for Pro-
state Cancer — ERSPC) mit mehr als 10.000 Mannern und die amerikanische PLCO-
Untersuchung mit mehr als 74.000 M&nnern werden in nachster Zukunft weitere Er-
gebnisse bringen (Schréoder 1997, Feigl 1995, Gohagan 1995, Gohagan 1994,
Schréder 1995, Auvinen 1996, Bosch 1995). Aber bereits durch den Start der beiden
genannten RCT wird gegenwartig das Prostatakarzinom-Screening wieder popular
gemacht, bevor die ersten langfristigen Ergebnisse verflugbar sind (Bangma 1997c,
Andriole 1993, Reissigl 1997b, Arcangeli 1997). Allerdings ist fraglich, ob durch den
langen Verlauf von mehr als 10 Jahren das Studienprotokoll unter den derzeitigen
Bedingungen die gewiunschte Evidenz bringen wird. Denn einerseits wird die Wahl
der Behandlungsmethode nach Screening nicht mehr randomisiert vorgenommen
werden und andererseits ist es fraglich, wieviele Manner in der Kontrollgruppe einen
Verzicht auf ein Screening langfristig akzeptieren werden. Schon der Vergleich der
Definitionen eines ,idealen Tumormarkers® (Hayes 1996, Montie1l997) mit dem ge-
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genwartigen Stand der PSA-Diskussion (Duffy 1996, Recker 1996a, Stenman 1997,
Recker 1996b, Weining 1997, Kardamakis 1996) zeigt die erheblichen Evidenzlik-
ken.

Die Methoden und Ergebnisse der bis 1996 durchgefiihrten wesentlichen Studien
sind in den Tabellen 24-27 abgebildet.

Tabelle 24: Screening-Studien und Entdeckungsrate bei unterschiedlichen Methoden, nach Selley,

1997
Study Coun- Number Agerange Method of % % with
try screened screened Screening  biopsied prostate cancer
Schroder,1995  Belgium 1228 55-70 DRE, TRUS 3.3
Schréder,1995  Belgium 2163 55-70 DRE, PSA 2.8
Mettlin,1991 USA 2425 55> PSA, DRE 2.4
Chadwick, 1991 UK 472 55-69 PSA, DRE 6.1 1.7
Kirby,1994 UK 568 55-70 PSA, DRE 2.0
Chodak,1989 USA 811 45 > DRE 1.4
Catalona, 1991 USA 1653 49 > PSA 6.7 2.2
Catalona, 1993 USA 10,251 50 > PSA, DRE, 3.0 initial
TRUS 2.0 serial
Abramson, 1994 USA 564 40 > DRE, PSA 3.0
Chodak,1989 USA 2131 45-80 DRE 6.7 1.7
Dillman,1994 USA 579 39-84 DRE, PSA 3.5
Moon,1991 USA 414 40-59 DRE, PSA 1.2
Imai,1988 Japan 5770 60 > DRE 1.0
Waaler,1988 Norway 480 45-67 DRE 3.3 0.2
Varenhorst, 1992 Sweden 1494 50-69 DRE 11
Perrin,1991 France 863 PSA DRE 0.3
370 GP 1.6
Pode, 1995 Israel 1000 50-75 PSA, DRE 3.1
Gustafsson, Sweden 1782 55-70 PSA, DRE, 21 3.6
1992 TRUS
Imai, 1995 Japan 3526 > 40 PSA, DRE, 9 1.4
TRUS
Smith,1994 USA 24,346 > 49 PSA 4.8
Deliviolotis, 1995 Greece 1400 >50 PSA 3.4 1.6
Labrie, 1992 Canada 1002 45-80 PSA, DRE, 5.6
TRUS
Bangma,1995 Nether- 812 55-77 PSA, DRE, 9.1 2.0
lands TRUS
Brawer,1993 USA 701 > 50 PSA 11.6 1.9
Mettlin,1993 USA 2999 55-70 PSA, DRE, 5.2
TRUS
Pedersen, 1990 Sweden 1163 50-69 DRE 4 1.1
Catalona, 1994 USA 6630 > 49 PSA, DRE 17.6 3.9

Lee, 1988 USA 784 60-86 PSA, DRE 9.8 2.8
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Tabelle 25: Daten von sechs Studien als Basis fiir eine Ubersicht diagnostischer Methoden fiir das
Prostatakarzinom-Screening, nach SBU, 1996

Study No, Age Sample Com- Detection Biopsy Proportion Distant Biopsy

pliance Rate rate localized metastasis criteria
N Yrs. % % % % % %
Gustafs- DRE+
son, 1782 55-70 Random 74 3,6 20,8 61,5 3 TRUS+
1992 PSA > 10
Mettlin, DRE+
1993 1972 55-70 Mass - 3,1 16,5 91,8 1,6 TRUS+
1st round media PSA > 10
2nd DRE+
round 1899 55-70 Mass - 1,4 11,4 95,8 4.2 TRUS+
media PSA > 10
Drago, Mass DRE+
1992 1940 55-70 media - 4.1 21,4 81 - TRUS+
Catalona, PSA
1991 1653 50-89 Mass - 2,2 6,8 97,3 - >4/DR
media PSA
>4/TR
PSA >10
Brawer, PSA >4
1992 1249 50-79 Mass 56,2 2,6 8.4 93,8 0 sextant
media biopsy
Catalona, DRE +
1994 6630 50-96 Mass 65 4.0 17,6 98,9 - PSA >4
media Quadrant
Total first
time 15226 65 3,3 15,7 90,7 29

Dabei finden sich je nach Rekrutierung der Studienteilnehmer, Studiendesign (z.B.
Biopsiekriterium, PSA-Wert) und verwendeten Untersuchungsmethoden Entdek-
kungsraten zwischen 0,2%-5,6%, wobei in den grof3eren Studien die Zahlen bei eher
3-4% liegen. Alle Studien sind aber nicht reprasentativ, unterliegen also dem sog.
Freiwilligen-Bias.
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Tabelle 26: Zusammenfassung von Prostatakarzinom-Screening-Studien, nach Parkes, 1995

Studies of symptomatic men with a histological diagnosis

Screening test

assessed Study Age Detection rate (%)

DRE only Guinan et al, 1980 50-90 69 (48/69)
Allen and Embry, 1991 45-90 60 (45/75)
Vallancien et al, 1989 46-89 82 (32/39)
Hammerer et al, 1992++ 54-76 88 (15/17)
Hudson et al, 1954+ 38-83 23 (9/39)
Catalona et al, 1991 >50 86 (62/72)
Lee et al, 1989a 36-89 68 (71/104)
Combined total 68 (282/415)

TRUS only Rifkin et al, 1990 40-76 66 (84/127)
Carter et al, 1989 (i) Na 92 (54/59)

(i) Na 52 (13/25)

Allen and Embry, 1991 45-90 87 (65/75)
Vallancien et al, 1989 46-89 69 (27/39)
Hammerer et al, 1992++ 54-76 76 (13/17)
Catalona et al, 1991 >50 92 (66/72)
Combined total 78 (322/414)

PSA only Catalona et al, 1991 >50 79 (48/61)

Cut off >4ng/I

PSA only Catalona et al, 1991 >50 48 (29/61)

Cut off >10g/I

DRE and Vallancien et al, 1989 46-89 64 (25/39)

TRUS
Hammerer et al, 1992++ 54-76 71 (12/17)
Catalona et al, 1991 >50 38 (14/37)

Combined total

55 (51/93)
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Tabelle 26 (Forts.): Zusammenfassung von Prostatakarzinom-Screening-Studien, nach Parkes, 1995

Studies of asymptomatic men with a histological diagnosis in some cases

Screening test Approximate False
assessed Study Age Positive (%) OAPR1
DRE only Thompson et al, 1984 40-70 2 (48/1988) 1:3
Chodak et al, 1989 45-80 5 (108/2094) 1:3
Vihko et al, 1985 54-76 3 (21/762) 1:4
Pederson et al, 1990 50-69 3 (32/1150) 1:3
Waaler et al, 1988 45-67 5 (25/479) 1:25
Lee et al, 1988 60-86 3 (19/762) 1:2
Palken et al, 1991 50-86 10 (28/292) 1:2
Nesbitt et al; 1989 55-70 Na Na
Chadwick et al, 1991 55-69 3 (12/400) 1:12
Mettlin et al, 1991 55-70 5 (129/2368) 1:4
Perrin et al, 1991 50-60 19 (163/860) :54
Muschenheim et al, 1991 na 12 (287/2368) 1:7
Combined total 5 (643/11 700) 1:4
TRUS only Lee et al, 1988 60-86 6 (44/762) 1:2
Palken et al, 1991 50-86 13 (38/292) 1:3
Nesbitt et al, 1989 55-70 12 (26/221) 1:1
Mettlin et al, 1991 55-70 12 /287/2368) 1:7
Combined total 11 (395/3643) 1:4
PSA only Catalona et al, 1991 >50 6 (100/1609) 1:3
cut off >4 ng/l
Chadwick et al, 1991 55-69 13 (56/430) 1:8
Labrie et al, 1992 45-80 9 (83/945) 1:2
Brawer et al, 1992 >50 12 (147/1209) 1:4
Moon and Clejan, 1991 40-59 2 (9/409) 1.2
Carter et al, 1992 56-87 25 (9/36) 2:1
Perrin et al, 1991 50-60 4 (35/860) 1:2
Muschenheim et al, 1991 na 8 (44/545) 1:3
Combined total 8 (483/6043) 1:3
PSA only Catalona et al, 1991 >50 1(12/1609) 2:1
cut off >10ng/I
Labrie et al, 1992 45-80 2 (17/945) 11
Brawer et al, 1992 >50 2 (22/1210) 1:2
Carter et al, 1992 56-87 0
Combined total 1(51/3764) 1:1
DRE and TRUS Lee etal, 1988 60-86 1(8/762) 1:1
Palken et al, 1991 50-86 2 (7/292) 11
Mettlin et al, 1991 55-70 3 (63/2368) 1:3
Combined total 2 (78/3422) 1.2

na = not available; + = some symptom free men were included;
++ = symptom free men urologically, but with diagnosed lung cancer
! odds of being affected given positive result
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Diese Ubersicht des gegenwartigen Diskussionsstandes zum Prostatakarzinom-
Screening zeigt, dal3 die Forderung nach mehr Evidenz vor einer routinemafigen
Einfihrung berechtigt ist (Adami 1994, Collins 1997, Mc Naughton-Collins 1996, De-
arnaley 1997, Chodak 1994d). Dabei sollte allerdings die Patientenperspektive nicht
aus dem Blickwinkel geraten (Lee 1993).

Auch die noch nicht in Tabellen enthaltenen Studien der letzten beiden Jahre zeigen
ahnliche Ergebnisse (Carter HB 1997a, Humphrey 1996, De Biasi 1996a, De Biasi
1996b, Mettlin 1997c, Crawford 1997a, Bangma 1997b, Reissigl 1997c, Cowen
1996, Smith 1996, Schmid 1996c, Mettlin 1996, Austin 1997).

Das gleiche qilt fur die in den Tabellen nicht aufgefiihrten alteren Studien (Chu 1994,
Parkes 1995, Dorr 1993, Bangma 1995d, Reissigl 1995, Muschenheim 1991, Mostofi
1995, Schwartz 1995, Egawa 1995, Labrie 1993, Brewster 1994, Tibblin 1995, Gu-
stafsson 1995b, Kantrowitz 1995, Brendler 1995, Brawer 1992b, Allhoff 1993, Kane
1992, Tsukamoto 1995, Benoit 1995, Slawin 1995, Littrup 1992, Feneley 1995, Lit-
trup 1994, Stone 1994).

C.3 Forschungsfragen

Ziel dieses Berichts soll eine umfassende Bewertung des PSA-Tests als Screening-
Untersuchung fur das Prostatakarzinom im Sinne von HTA sein. Als Grundlage ist
hierzu die Feststellung der Wirksamkeit und Sicherheit der Untersuchung unter kon-
trollierten Bedingungen erforderlich. Aufbauend auf diese Daten kdnnen Fragestel-
lungen nach der Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen und Kostenwirksamkeitsbe-
dingungen entwickelt werden. Erst an die Beantwortung dieser Fragen knupft sich
die Evaluation von Bedarf, Nachfrage und Angebot, Akzeptanz und Compliance so-
wie von rechtlichen und sozialen Folgen an.

Fur die Bewertung der Diagnostik ,Prostataspezifisches Antigen* als Screening-Un-
tersuchung fur ein Prostatakarzinom liegen methodisch klare Qualitatskriterien zur
Beurteilung vor. Des weiteren zeigen die epidemiologischen Daten, dal das Prosta-
takarzinom aus verschiedenen Grinden zu einem zunehmenden Gesundheitspro-
blem in Deutschland fihren wird. Da sowohl Technologie (PSA), Intervention (Fri-
herkennung) als auch Therapie bereits zur verbreiteten Praxis gehdren, ergeben sich
eine Reihe von Fragen, die dieser Bericht beantworten soll:

Ist die PSA-Bestimmung eine valide und reliable Diagnostik?

Welche Bedeutung hat der PSA-Test im Vergleich zu anderen diagnostischen
Untersuchungen auf ein Prostatakarzinom?
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Laft sich durch ein PSA-Screening die weitere Behandlung optimieren?

Kann durch ein PSA-Screening die Morbiditat und Mortalitat des Prostatakarzi-
noms wesentlich beeinflul3t werden?

Wird ein PSA-Screening von den Méanner akzeptiert?
Wird das PSA-Screening von den Arzten akzeptiert?
Welche Personengruppen sollen einem PSA-Screening zugefiuhrt werden?

Von wem sollte das PSA-Screening durchgefiihrt werden (ambulanter Bereich,
Urologen versus Primarérzte)?

Welche Screeningform ist zu bevorzugen (Case finding, Massenscreening,
Screening von Hochrisikogruppen)?

Wie sollte ein PSA-Screening mit der evtl. notwendigen weiteren Behandlung ko-
ordiniert werden?

Welche psychosozialen Probleme kdnnten auftauchen?

Ist der derzeitige wissenschaftliche Kenntnisstand (Evidenz) ausreichend, um die
oben genannten Fragen valide zu beantworten?

Lassen sich die Erfahrungen aus anderen Landern auf Deutschland tbertragen?

Kann ein weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden sowohl hinsichtlich der
effectiveness als auch der efficacy?

c4 Methodik

C.4.1 Zielpopulation/Ergebnisparameter

Zielsetzung dieses Berichtes war die Uberpriifung der Ubertragbarkeit von internatio-
nal erarbeiteten Evaluationen des PSA-Screenings auf die in Deutschland gegebe-
nen Verhaltnisse. Hierzu sind einerseits die Publikationen der im Forschungsbericht
der Arbeitsgruppe HTA analysierten Forschungsinstitutionen herangezogen worden.
In Erganzung dazu wurden weitere HTA-Institutionen kontaktiert (Kanada). In Ergan-
zung dazu wurden Ubersichtsartikel, systematische Reviews, Leitlinien und Konsen-
suspapiere begutachtet. Des weiteren wurden wesentliche Primérartikel durch eine
systematische Literaturrecherche identifiziert und, soweit fir das Thema von Bedeu-
tung, in den Bericht eingeschlossen.
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C.4.2 Datenquellen und Recherche

1. Durchsicht der Publikations- und Projektlisten aller der Projektgruppe HTA be-
kannten Institutionen, die sich im weitesten mit HTA beschaftigen.

2. Systematische Literaturrecherchen in Datenbanken MEDLINE (ab 1990-1997)
CURRENT CONTENTS (1990-3/98), COCHRANE CD (1/98, komplett). Die Such-
strategie war sehr breit angelegt und wurde sowohl vom Thesaurus als auch von
den Suchbegriffen auf alle englisch- und deutschsprachigen Artikel zum Thema
Prostatakarzinom und PSA fokussiert. In Erganzung dazu wurde noch unter den
Suchbegriffen screening, diagnosis, sensitivity/specifity, predictive value und eva-
luation studies gesucht.

Die Literaturrecherche wurde auf den Zeitraum ab 1990 eingeschrankt, da das
PSA erst Ende der 80er Jahre verfugbar war und wesentliche Studien zu diesem
Thema daher zu einem friheren Zeitpunkt nicht durchgeftihrt werden konnten.

3. Benutzung der ca. 3.500 Artikel umfassenden Literaturdatenbank von Dr. Semjo-
now, Universitat Minster, der in Deutschland als ausgewiesener Experte fur das
PSA gilt.

4. Auswertung der Publikationslisten der HTA-Reporte, Fachbiicher, Ubersichtsarti-
kel und wesentlichen Priméarpublikationen.

5. Kontrolle der Literaturliste durch zwei einschlagig ausgewiesene deutschsprachi-
ge Urologen.

6. Handsuche in den vier wesentlichen Fachzeitschriften (Journal of Urology, Urolo-
gy, Prostate, European Urology).

C.4.3 Bewertung der Informationen

Um eine maoglichst vollstandige und der Bedeutung des Themas angemessene Aus-
wahl der analysierten Berichte zu treffen, wurden alle gefundenen Publikationen be-
gutachtet. Nur Veroéffentlichungen, die z.B. berufspolitische Mitteilungen etc. enthiel-
ten, wurden von der Begutachtung ausgeschlossen. Im Vordergrund stand nicht die
Frage, ob das PSA-Screening als solches Hauptgegenstand der Publikation war,
sondern ob dem Thema innerhalb der Publikation explizit Bedeutung geschenkt wur-
de. Die so gewonnene Publikationsliste wurde anhand der von der Gruppe HTA er-
stellten Checklisten 1 A, 1 B, 2 A und 2 B einer Begutachtung unterzogen.
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C5 Ergebnisse

C.5.1 Beschreibung der bertcksichtigten Publikationen und qualitative Infor-
mationssynthese

Insgesamt wurden

7 HTA-Reporte
3 systematische Reviews
2 Leitlinien

zum Thema gefunden.

Im folgenden werden, getrennt nach Publikationstyp, die Vero6ffentlichungen, die die
Einschlul3kriterien erfillten, nach folgenden Gesichtspunkten dokumentiert:

a. Dokumenttyp und Bezugsrahmen
b. Konkrete Fragestellung

c. Methodik

d. Ergebnisse und Schluf3folgerung

e. Abschliel3ende Beurteilung.

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), 1996
Mass screening for prostate cancer. Int J Cancer 1996; 9 (Suppl.9): 1-73

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der SBU-Publikation handelt es sich um einen klassischen HTA-Bericht, der sich
explizit der Fragestellung annimmt, ob ein Massenscreening (generelles Screening)
unabhangig von der Methode mehr positive als negative Effekte hat. Aufgrund der
dokumentierten Zunahme der Zahl von PSA-Tests in Schweden wurde an die Pro-
jektgruppe der Auftrag vergeben, die wissenschaftliche Evidenz fur moégliche Emp-
fehlungen zum Screening fir die Frihdiagnose des Prostatakarzinoms zu untersu-
chen.

b) Konkrete Fragestellung

Aufgrund der Haufigkeit des Karzinoms und der dadurch bedingten Krankheitslast fur
Schweden wurde an das Expertengremium die Frage gestellt, ob und mit welcher
Methode Fruherkennungsuntersuchungen zur Entdeckung des Prostatakarzinoms zu
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empfehlen waren. Ausgehend von den 1968 von Wilson und Jungner im Auftrag der
WHO definierten Prinzipien fur Friherkennungsuntersuchungen wurde der Bericht in
vier grof3e Themenkomplexe strukturiert:

Bedeutung des Problems
diagnostische Methoden
Therapiemoglichkeiten

Kosten

Wesentliche Fragestellung war also, welche diagnostischen, therapeutischen und
okonomischen Konsequenzen aus einer Friherkennungsuntersuchung fir Schwe-
den folgen wirden.

c) Methodik

Insgesamt wird dieser Punkt im vorliegenden Bericht nur kursorisch erwahnt. Dabei
wurden folgende Arbeitsschritte durchlaufen:

1. Diskussion der allgemeinen Kriterien, die von einer Screening-Untersuchung er-
fullt werden missen, um sie fir eine bestimmte Krankheit empfehlen zu kénnen.

2. Auswertung der wissenschatftlichen Literatur zum Prostatakarzinom unter dem
Gesichtspunkt der Bedeutung fur das Prostatakarzinom-Screening

Aufgabe war es nicht, alle denkbaren Probleme zu behandeln, die fir die Diagnostik
und Behandlung von Patienten mit einem Prostatakarzinom wesentlich sind. Im Vor-
dergrund standen mehr diejenigen Aspekte von Diagnose, Prognose und Therapie,
die direkt relevant fir das Screening sind. Als Anstol3 fur den vorliegenden Bericht
wird die komplexe Thematik angefuhrt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Der Bericht ist in folgende Abschnitte gegliedert:

1.Ubersicht

2.Screening als Technologie

3.Pravalenz und nattrlicher Verlauf

4.diagnostische Methoden

5.Behandlung

6.Kosteneffektivitdt und Modelle fur eine 6konomische Analyse

7.Ethische Aspekte
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Appendix 1. Fragebogen zur Zahl der durchgefuhrten PSA-Tests in 1993
Appendix 2. Studien zur PSA-Diagnostik im ambulanten Bereich.

Zum Thema PSA-Screening wurden 8 Studien ausgewertet. Die 8 Studien wurden
hinsichtlich vier Kriterien detailliert beurteilt:

Rekrutierungsmethode der Untersuchten
Altersgruppen
Biopsie-Kriterien

Studiengrol3e

Die Entdeckungsrate (2,6-4%) wird als niedrig angegeben, was vor allem auf die
niedrige Akzeptanz der Biopsiequoten (56,2-65%) zurlckgefuhrt wird. Als beste Ein-
zelmethode wird der TRUS mit einer Entdeckungsrate von 3,2%, gefolgt von PSA
mit 2,8% und der DRU mit 2,1%, gewertet. Dabei weist der PSA-Test mit einem posi-
tivem Vorhersagewert von 33,5%, gefolgt von DRU mit 23% und TRUS mit 21,5%,
den besten klinimetrischen Wert auf. Der hochste Wert liegt bei 59%, wenn alle drei
diagnostischen Methoden positiv sind. Insgesamt wird die Meinung geaul3ert, daid
durch ein Screening Prostatakarzinome friiher entdeckt werden als durch die Klini-
sche Diagnose. Das Problem einer Uberdiagnose durch ein Massenscreening wird in
dem Bericht als gering angesehen, da anhand der vorliegenden Angaben das Tu-
morstadium eher unterschatzt wird und insofern vor allem T, -Tumore mit glinstiger

Behandlungsprognose gefunden wurden. Es wird empfohlen, zu diesem Thema ran-
domisierte Studien durchzufiihren. Hinsichtlich der Zeitintervalle zwischen zwei Un-
tersuchungen, die prinzipiell befirwortet werden, werden keine Angaben gemacht.
Im Analogieschlu3 zur Mammographie wird das Prostatakarzinom-Screening emp-
fohlen, wobei als wesentliches Argument der positive Vorhersagewert fir die gleich-
zeitige Durchfiihrung von TRUS, DRU und PSA angefuhrt wird. Zwar werden Evi-
denzlicken eingerdumt, doch diese werden als nicht so grol3 bezeichnet, daf sie als
prinzipielles Gegenargument gegen ein Screening angefihrt werden.

Die Projektgruppe definiert drei Strategien fiur die Empfehlungen zum Screening auf
ein Prostatakarzinom:

1. Empfehlung zum Angebot einer allgemeinen Friherkennungsmal3nahme. Diese
Empfehlung beinhaltet nicht notwendigerweise ein organisiertes Friiherkennungs-
programm.

2. Empfehlung zur Durchfiihrung einer randomisierten Studie.

3. Empfehlung zur Intensivierung der Voraussetzungen, um eine randomisierte Stu-
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die durchfihren zu kénnen, z.B. Entwicklung von diagnostischen Methoden, ver-
besserte individuelle prognostische Méglichkeiten, etc.

In der Zusammenfassung bekommt die Ergebnisdarstellung eine etwas andere Ziel-
richtung, dort wird zu vier Themen konkret Stellung genommen:

a) Massenscreening

b) Opportunistisches Screening

c) Kontrollierte Studien zum Screening
d) weiterer Forschungsbedarf

Zum ersten Punkt wird zusammenfassend festgestellt, dal3 es zur Zeit keine zwin-
genden Grinde gibt, ein Massenscreening fur das Prostatakarzinom zu empfehlen.
Hierflr werden vor allem zwei Griinde angefuhrt

a) keine ausreichende Datenbasis fur die Abschatzung des Nutzens einer Therapie
des Prostatakarzinoms

b) keine ausreichende Trennscharfe zwischen prognostisch gtinstigen und ungunsti-
gen Formen des Prostatakarzinoms.

Die gleiche Meinung wird zum zweiten Punkt (b) vertreten, wobei es dem individuel-
len Arzt-Patienten-Verhdltnis Uberlassen sein sollte, Uber die Durchfihrung eines
PSA-Tests zu entscheiden. Hinsichtlich der Durchfiihrung kontrollierter Studien (c)
werden drei Grinde genannte, die nach Meinung der Projektgruppe dagegen spre-
chen, grof3e randomisierte Studien zum Effekt des Massenscreenings zu empfehlen

c) schwere negative Effekte bei den Patienten mit einem positiven PSA-Test
d) fraglicher Nutzen einer friiheren Indikationsstellung zur Operation

e) keine verlal3lichen MalRnahmen zur Reduktion der Nebenwirkungen einer Opera-
tion oder Strahlentherapie.

Hinsichtlich des weiteren Forschungsbedarfs wird vor allem auf epidemiologische
Studien zur ldentifizierung von Risikofaktoren und Vergleichsstudien zwischen Ope-
ration, Strahlentherapie und kontrolliertem Zuwarten verwiesen. Insgesamt wird die
Meinung vertreten, dal3 durch weitere Forschung effektive Screening-MalRnahmen
moglich sind, und dal’® dazu randomisierte klinische Studien notwendig seien.

e) AbschlieRende Beurteilung

Insgesamt versucht dieser Bericht sehr umfassend das Thema ,allgemeine Friher-
kennungsuntersuchung® des Prostatakarzinoms zu analysieren. Dabei fallt von me-
thodischer Seite vor allem ins Auge, dal3 die Auswahl und Analyse der Literatur nicht
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nachvollziehbar ist insofern, als Kriterien fiir den Ein- und Ausschlufd bestimmter Stu-
dien und deren Interpretation an keiner Stelle explizit aufgefiihrt werden. Inhaltlich
fallt der Kontrast zwischen der allgemeinen Empfehlung und der im Kapitel ,,Diagno-
stik* geaul3erten Meinung auf. Im Einzelkapitel werden zwar Forschungsliicken defi-
niert, man kommt aber trotzdem zum Schlul3, daf3 sogar alle drei derzeit verfigbaren
diagnostischen Methoden eingesetzt werden sollten. Demgegentber wird in der all-
gemeinen Schluf3folgerung die Empfehlung ausgesprochen, weder ein Screening
zum jetzigen Zeitpunkt durchzufiihren noch randomisierte Studien zu diesem Thema
zu empfehlen, was eher der Datenlage unter Beriicksichtigung der Studien zur The-
rapieeffektivitat entspricht.

US Congress. Office of Technology Assessment (OTA), 1995

Costs and Effectiveness of Prostate Cancer Screening in Elderly Men,
Washington, DC U.S. Government Printing Office, May 1995

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei diesem Dokument handelt es sich um einen Hintergrundbericht fur die Admini-
stration der ,gesetzlichen* Krankenversicherung der Rentner (Medicare). Anstol3 fir
den Bericht ist das konkrete Problem, ob ein PSA-Screening von Medicare bezahlt
werden soll. Es werden zwei Grunde fur die Erstellung eines eigenen Berichts ge-
nannt: zum einen die Tatsache, dal3 in den USA eine Reihe von widersprechenden
Leitlinien vorliegen und zum zweiten, daf3 die Kostenfrage in den vorliegenden Arbei-
ten nicht adaquat bertcksichtigt wird.

b) Konkrete Fragestellung

Wesentliche Blickrichtung des Berichtes ist die Frage, ob ein Screening fur Medica-
re-versicherte Manner 65 Jahre und alter in den Leistungskatalog der Versicherung
aufgenommen werden sollte. Dabei wird vor dem Hintergrund unterschiedlicher
Empfehlungen und Sichtweisen vor allem die Kostenfrage in den Mittelpunkt gestellit.

c) Methodik

Der Bericht basiert auf einem Literaturbericht von Barry, 1995. Dieser ist relativ zeit-
gleich in der Zeitschrift ,Urology” publiziert worden und wird gesondert in diesem Be-
richt behandelt werden. Die Literaturrecherche und die Auswabhlkriterien werden
nicht explizit genannt. Allerdings wird in den vorhandenen Anhangen das methodi-
sche Vorgehen bei der Gewichtung der benutzten Daten geschildert. Im Angang be-
finden sich weiterhin Tabellen, die die Zusammenfassung der verwendeten Literatur
dokumentieren. Dabei wird fUr die diagnostischen Tests folgende Information abge-
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bildet:

Autor
Bias/ methodische Schwachen
Studiendauer
Patientenzahl
Alter
Verwendete Ausgangsparameter
Zahl der Patienten mit diesem Ergebnisparameter
Zahl der Patienten, die biopsiert worden sind
allgemeine Entdeckungsrate
Zahl der Patienten die klinisch entdeckt worden sind
positiver Vorhersagewert
Zahl der Patienten, bei denen ein chirurgisches Staging durchgefihrt wurde
Langzeitverlauf.
Fur jede der so gelisteten Studien wurde eine Qualitatsbeurteilung nach folgenden
sieben Kriterien vorgenommen:
1. Not population-based or community setting

. Selection (including self) and/ or referral biases

. Nonrandom study group accrual

2
3
4. Explicit inclusion / exclusion criteria not provided
5. Abnormal test criteria not described

6

. Incomplete application of appropriate workup bias
7. Lack of proper blinding in test interpretation.

Die so gewonnenen Daten werden dann in ein Markov-Modell gebracht, um eine Mo-
dellierung des erwarteten Nutzens unterschiedlicher Screening-Strategien zu model-
lieren. Im wesentlichen wird sich auf die Untersuchung von DRU und PSA als prima-
re Screening-Tests konzentriert, da sowohl TRUS als auch die Biopsie niemals als
primare MalRnahmen akzeptiert wirden. Aufgrund des fehlenden gold standards wird
festgestellt, daf3 in der Regel nur der positive Vorhersagewert von Tests oder Test-
kombinationen ermittelt wird. Vor allem Patienten mit negativem Testergebnis wer-
den nicht weiter hinsichtlich ihrer tatsachlichen Diagnose untersucht (biopsiert). Aus
diesem Grunde wird von den Autoren fur verschiedene Tests und Testintervalle ein
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likelihood ratio (LR) berechnet. Es wurden aus allen Screening-Publikationen diejeni-
gen herausgesucht, die einen Vorhersagewert mit Altersangaben enthalten. Dann
wurde anhand der Pravalenz aus acht Autopsiestudien und den entsprechenden Un-
tersuchungsergebnissen der LR berechnet.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Aufgrund der Zusammenstellung der vorhandenen Literatur und den Ergebnissen
der Kosteneffektivitdtsanalyse werden die Vor- und Nachteile des PSA-Screening
sehr ambivalent gesehen. Einen wesentlichen Parameter stellt das Problem dar
(Sensitivitat), ob die Behandlung von lokal begrenzten Tumoren lebensverlangernd
wirkt oder nicht. Bei einer positiven Beantwortung dieser Frage wird von den Autoren
ein Screening beflrwortet. Andererseits wird bei Verneinung dieser Frage und ange-
sichts der Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie starker Zweifel formuliert
Uber die Effektivitat und Effizienz des Prostatakarzinom-Screenings. Es wird vorge-
schlagen, letztendlich die Entscheidung der Arzt-Patient-Diskussion zu Uberlassen.

Zwar wird die Mdglichkeit, PSA-Screening zu bezahlen als vertretbar hingestellt,
doch sollte eine solche Entscheidung nur fir eine befristete Zeit gelten, um die Er-
gebnisse kontrollierter Studien abzuwarten.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Dieser Bericht beruht im wesentlichen auf zwei Teilen. Einer ausfihrlich gut doku-
mentierten und qualitatberticksichtigenden Literaturtibersicht sowie einer nachvoll-
ziehbaren Kosten/Nutzen-Analyse des Prostatakarzinom-Screenings. Die von den
Autoren gezogenen Schliisse sind transparent nachvollziehbar und evidenzbasiert.
Hinsichtlich der Entscheidung fur oder gegen ein PSA-Screening wird auf den Uber-
zeugenden Nachweis durch gut kontrollierte Studien sowohl flr das Screening als
auch fur die Therapie verwiesen.

Chamberlain J, Melia J, Moss S, Brown J (NHS 1), 1997
The diagnosis, management, treatment and costs of prostate cancer in Eng-

land and Wales. Br J Urol 1997; 79 (Suppl.3): 1-32 (HTA NHS R & D HTA Pro-
gramme)

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Diese Publikation ist im Rahmen des NHS R&D Health Technology Assessment
(HTA)-Programms entstanden. Auf diese Weise sollen qualitativ hochwertige Infor-
mationen Uber Kosteneffektivitdt und gesellschaftliche Bedeutung einer medizini-
schen Technologie aufgearbeitet werden, um so eine Datenbasis zu erstellen, die es
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von seiten der Administration erlaubt, effizient diese Technologie einzusetzen. Dabei
werden vor allem solche Technologien bearbeitet, die den gréf3ten Vorteil flr Patien-
ten versprechen. Die Benennung der Themen folgt einem formalen Auswahlprozel3.
Da in England bisher das Prostatakarzinom eher konservativ (ohne Operation und
Strahlentherapie) behandelt worden ist, wird befurchtet, daf3 aufgrund von Ergebnis-
sen in Nordamerika und Europa eine starke Zunahme aktiver Interventionen droht.
Dieses wird vor allem auf die Verbreitung des PSA-Tests zurlckgefihrt.

b) Konkrete Fragestellung
Vier Themenschwerpunkte werden explizit erwahnt:

Information des staatlichen Gesundheitswesens Uber etablierte oder allgemein
akzeptierte diagnostische und therapeutische Verfahren fir Manner mit Prosta-
takarzinom

Berechnung, soweit mdglich, der Kosten und Abschatzung der Kosteneffektivitat

Identifikation von thematischen Schwerpunkten, bei denen noch keine eindeutige
Forschungsmeinung zu verzeichnen ist

Benennung von Problemfeldern, die einer weiteren Forschung zugefuhrt werden
sollten

c) Methodik

Als Anspruch wird eine umfassende Beurteilung aller aus administrativer Sicht wichti-
gen Aspekte der Behandlung des Prostatakarzinoms reklamiert. Zu diesem Zweck
sind Literatursuchen, Arbeitstreffen mit Spezialisten und ,verschiedene Datenquel-
len* benutzt worden. Zwar wird im Appendix eine Liste mit den beteiligten Personen
und der Datenquellen genannt. Weitere Angaben sind in dem Bericht aber nicht ent-
halten.

d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Nach einer Ubersicht (iber Epidemiologie, Atiologie und natirlichen Verlauf wird so-
wohl auf die PSA-Messung als auch auf das Prostata-Screening eingegangen. Zum
PSA-Test selber wird festgestellt, dal3 aufgrund des steigenden Bedarfs ein nicht un-
erheblicher Anteil von Ressourcen fur diesen Test schon jetzt bereitgestellt wird. Es
wird dringend empfohlen, diesen Test nur auf bestimmte Arztgruppen wie Urologen
oder klinische Onkologen zu beschrénken. Des weiteren soll ein nationales Informa-
tionssystem etabliert werden, um Qualitat und Quantitat sowie Indikation und Ergeb-
nisse schnell verfugbar zu machen fur administrative Entscheidungen. Durch Fortbil-
dungsmal3nahmen soll ein rationalerer Umgang mit dem PSA-Test erreicht werden.
Hinsichtlich des Screenings wird zusammenfassend festgehalten, dafld derzeit keine
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Evidenz vorhanden ist, um die Zahl der durch ein solches Programm verhinderten
Prostatakarzinom-Toten abzuschéatzen. Vor dem Hintergrund fehlender Daten Uber
die optimale Behandlung des Prostatakarzinoms in einem Fruhstadium wird festge-
stellt, dal3 derzeit keine Aussagen zur Kosteneffektivitdt eines Screenings gemacht
werden kénnen, zumal dieses mit unndtigen psychosozialen und ékonomischen Ko-
sten verbunden ist. Von den derzeit laufenden Studien in den USA und Europa wird
keine weiterfihrende Antwort fir England erwartet. Aus diesem Grund wird eine ei-
gene Studie fur England empfohlen, d.h., da3 PSA-Bestimmungen nur noch im Rah-
men von Studien erfolgen sollten. Ein weiterer Forschungsbedarf wird bei dem Pro-
blem einer optimalen Interpretation des PSA-Wertes gesehen. Aufgrund dieser Argu-
mente wird klar empfohlen, derzeit Screening nur im Zusammenhang von randomi-
sierten kontrollierten Studien zu finanzieren. Eine solche Studie sollte auch weiter-
fiihrend das Uberweisungsverhalten sowie Lebensqualitatsaspekte und 6konomi-
sche Variablen beinhalten.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Obwohl die Auswahl der zur Begrindung verwendeten Literatur nicht nachvollzogen
werden kann, kommt diese Arbeitsgruppe zu dem Urteil, dal3 ein Prostatakarzinom-
Screening derzeit unabhangig von den Umstanden nicht zu empfehlen ist. Schwer-
punkt der Betrachtungsweise liegt in diesem Bericht sicherlich auf den 6konomi-
schen Konsequenzen einer ,verfrihten* EinflUhrung des Prostatakarzinom-Scree-
nings. Ein wesentlicher Aspekt dieses Berichtes ist, dal3 die Forderung aufgestellt
wird, statt auf die Ergebnisse neuer Studien zu warten, eine eigene, auf die engli-
sche Situation zugeschnittene Studie in Angriff zu nehmen. Diese Meinung kann
zum einen als gesundheitspolitische ,Kompromif3haltung” verstanden werden auf-
grund des 6ffentlichen Drucks hinsichtlich eines PSA-Screenings. Als weiteres Argu-
ment werden die methodischen Schwachen der derzeit laufenden Screening-Studien
angefuhrt. Hinzu kommt, dalR dieser Bericht aus Uberwiegend gesundheitskonomi-
scher Sicht die bekannten Probleme, 6konomische Ergebnisse aus anderen Ge-
sundheitssystemen zu transferieren, antizipiert.
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Conseil d’évaluation des technologies de la sante du Quebec (CETS), 1995

Screening for cancer of the prostate: an evaluation of benefits, unwanted
health effects and costs. Montreal 1995.

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Im November 1993 hat das ,Ministre of Health and Social Services of Quebec” den
,conseil dévaluation des technologies des la santé du Québec” beauftragt, eine
Evaluation der Vor- und Nachteile und Kosten des Screenings auf Prostatakarzinom
bei asymptomatischen Mannern durchzufihren. Dieser Auftrag geht zurtick auf Anre-
gung der ,Association of Urologists“ und der ,Federation of Medical Specialists®, also
medizinischer Fachgesellschaften.

Hintergrund der Diskussion sind einerseits Meinungen, die derzeit keine geniigende
Evidenz flur ein Screening sehen oder sogar mehr Nach- als Vorteile erwarten. Ande-
rerseits zeigt die derzeitige Praxis einen schnellen Anstieg der Zahl durchgefihrter
PSA-Tests sowie von Prostatabiopsien und Radikal-Prostatektomien.

Mehrere Grunde haben dazu gefuhrt, die derzeitig vorherrschenden Meinungen nicht
zu akzeptieren, sondern einen eigenen Bericht zu erstellen:

Publikationen neuer Daten

Empfehlungen wichtiger Fachgesellschaften wie der ,American Urological Asso-
ciation” und der ,American Cancer Society" fur jahrliche Messungen des PSA bei
Méannern Uber funfzig

Genehmigung der amerikanischen FDA zum Gebrauch des PSA fur Screening-
Zwecke

Zielrichtung der Untersuchung ist sicherlich eine Kosteneffektivitatsschatzung aus
Sicht der Kostentrager.

b) Konkrete Fragestellung
Folgende zwei Fragen sollen in dem Bericht beantwortet werden:

1. Wie effektiv ist Screening, denn nicht alle Prostatakarzinome sind potentiell letal.
Die Mehrheit wéachst langsam und verursacht keine Komplikationen. Wie viele sol-
cher ,stillen* Prostatakarzinome werden beim Screening entdeckt (over-detection),
wie viele mdglicherweise letalen Prostatakarzinome werden nicht entdeckt (under-
detection)?

2. Wie effektiv ist die Behandlung, wie viele Patienten profitieren von einer radikalen
Prostatektomie (die Bestrahlung wird hier nicht eingeschlossen, da einerseits die
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Operation die Hauptbehandlungsmethode darstellt, und andererseits es keine Evi-
denz gibt, daf3 die Bestrahlungstherapie bessere Ergebnisse zeigt)?

c) Methodik

Literatur und Datenauswahl bleiben weitgehend unbestimmt. Nur bei der Einschat-
zung der Komplikationsrate nach radikaler Prostatektomie wird angegeben, daf ab
1986 eine MEDLINE-Recherche durchgefuhrt wurde. Ansonsten wird mit den Daten
einer grofRen Studie, die in Quebec selbst durchgefiihrt wurde, gerechnet (Catalona,
1993c).

d) Ergebnis und Schluf3folgerung

Hinsichtlich der Frage der Unter- und Uberidentifikation von Prostatakarzinomfallen
durch ein Screening werden anhand der Modellrechnung relativ prazise Daten fir
beide Szenarien angegeben. Zu diesem Zweck werden aufgrund der vorliegenden
Studien epidemiologisch wahrscheinliche und klinisch relevante Annahmen in einer
Sensitivitatsanalyse Uberprft. Diese fassen die Autoren aus Gesundheitssystemper-
spektive dahingehend zusammen, dal3 sie gegen jegliche Form des Screenings ar-
gumentieren. Aus Patientensicht wird auf die Notwendigkeit der Aufklarung tber Vor-
und Nachteile verwiesen.

e) Abschlie3ende Bemerkung

Diese relativ stringent durchgefuhrte Analyse hat den Vorteil, daf sie auf eine lokal
durchgefiihrte groR3e epidemiolgische Studie (Catalona-Studie) zuriickgreifen kann.
Insofern haben die Schlul3folgerungen natirlich das Problem, nicht direkt verallge-
meinerbar zu sein. Insgesamt sind aber alle Annahmen und Analyseschritte gut
nachvollziehbar. Die Einschrankung einer nur sehr eingeschrankt durchgefihrten Li-
teraturrecherche mufd demgegenuber beriicksichtigt werden.

British Columbia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA), 1993

Green CJ, Hadorn D, Bassett K, Kazanjian A. Prostate specific antigen in the
early detection of prostate cancer. Vancouver 1993.

a) Dokumenttyp und Bezugsraten

Diese Publikation ist ein klassischer HTA-Bericht, der als Hintergrundinformation fur
Kostentrager und Arzte gedacht ist. Es ist ausdriicklich vermerkt, da? mit diesen Be-
richten nur Entscheidungsgrundlagen, aber keine Entscheidungen selber intendiert
sind. Fur die Auswahl von Themen werden vier Prioritaten angegeben:
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Zahl der Betroffenen und mégliche Bedeutung fur Lebensqualitat
Kosten

Veranderungspotential bei Anbietern und Nachfragern
Verfluigbarkeit von Informationen

b) Konkrete Fragestellung

In dem Report soll konkret der Frage nachgegangen werden, inwiefern der PSA-Test
allein oder zusammen mit anderen Untersuchungen geeignet ist, asymptomatische
Manner auf ein Prostatakarzinom zu screenen.

c) Methodik

Wie auch fur andere Berichte dieser Institution existiert eine formale Literaturrecher-
che/Routine. Gesucht wurde in MEDLINE fur die Jahre 1987 bis 1993 mit zwei Such-
begriffen. Die Suche war auf englischsprachige Artikel begrenzt. Ebenfalls wurde
Current Contents und fur graue Literatur eine Datenbank benutzt. Priméares Ein-
schluf3kriterium war, ob die betreffende Studie PSA als Screening-Test fur die Fri-
hentdeckung des Prostatakarzinoms verwendet hat. Die so gefundenen Studien wur-
den nach den von Chalmers publizierten Kriterien bewertet. Es werden keine Studien
angefuhrt, die von der Bewertung ausgeschlossen worden sind. Insgesamt wurden
so 10 Studien analysiert.

d) Ergebnisse und Schlu3folgerungen

Der Bericht kommt zu dem Ergebnis, dal3 zum Zeitpunkt der Erstellung (1993) keine
Evidenz vorhanden ist, um ein PSA-Screening zu empfehlen. Als weiteres Argument
gegen ein PSA-Screening wird auf die Konsequenz, namlich steigende Zahl an Ope-
rationen und Zunahme der in ihrer Lebensqualitdt eingeschrankten Manner, hinge-
wiesen. Insgesamt wird vorgeschlagen sowohl durch randomisierte Studien als auch
durch Beobachtungsstudien wissenschaftliche Evidenz zu definieren, um Uber das
PSA-Screening zu diskutieren.

e) AbschlieRende Beurteilung

Es handelt sich um einen Klar strukturierten, systematischen HTA-Bericht auf hohem
wissenschaftlichen Niveau. Aufgrund des Publikationsdatums sind eine Reihe von
neuen Entwicklungen nicht bericksichtigt.
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Australian Health Technology Advisory Committee (AHTAC), 1996

Prostate cancer screening. Canberra: Australian Government Publishing
Service 1996

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Im Juni 1995 wurde das AHTAC beauftragt, einen Uberblick tiber die Evidenz der
Vorteile, Risiken und Kosten des Prostatakarzinom-Screenings zu erstellen. Das
AHTAC ist eine Dauereinrichtung und untersteht dem National Health and Medical
Research Council (NHMRC) mit der Aufgabe, Gesundheitstechnologien und hoch-
spezialisierte Dienstleistungen hinsichtlich ihrer Sicherheit, Effizienz, Effektivitat, Ko-
sten, Versorgungsgerechtigkeit und sozialen Einfliisse zu untersuchen.

Aus mehreren Griinden wurde dieser Report erstellt:

steigende Inzidenz des Prostatakarzinoms in Australien

divergierende Meinungen unterschiedlicher Organisationen beziglich des Scree-
nings

Einsatz des PSA als Routinescreening-Methode

Derzeit besteht auch in Australien kein Konsensus in der Arzteschaft beziiglich der
Effektivitat von Screening-Tests und den Behandlungsoptionen des Prostatakarzi-
noms. Ebenfalls besteht keine Ubereinstimmung, ob eine Fritherkennung fiir den Pa-
tienten Vorteile bringt.

b) Konkrete Fragestellung

Ziel des Berichtes ist es, die wissenschaftliche Evidenz fir Vor- und Nachteile und
Kosten eines Prostatascreenings zu analysieren und auf dieser Grundlage die Dis-
kussion der Arzte und der Offentlichkeit zu kommentieren. Auf diese Weise soll der
offentlichen Forderung nach Einfihrung eines allgemeinen Screening-Programms
begegnet werden. Die Fragestellung ist nicht eingeschrankt auf eine bestimmte
Screening-Form.

c) Methodik

Im Vorfeld des Berichtes wurden 21 Organisationen und Einzelpersonen aufgefor-
dert, sich zu diesem Thema zu aul3ern. Ebenfalls wurde eine Auswertung der Me-
dienveroffentlichung vorgenommen. Des weiteren wurden internationale Stellung-
nahmen zum Prostata-Screening und offentliche Stellungnahmen von arztlichen
Fachgesellschaften und Regierungsverlautbarungen in Australien analysiert.

Zuerst wurde ein umfassendes, standardisiertes Suchprotokoll fur die Literaturre-
cherche erstellt. Als Datenbanken wurden MEDLINE, EMBASE, CURRENT CON-
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TENTS und CANCERLIT durchsucht. Die Suchstrategie ist zum Teil wiedergegeben.
Weitere Informationen wurden aus dem Internet und aus Literaturlisten herausge-
sucht. Die so gefundenen Artikel wurden nach einem unterschiedlichen Qualitatssco-
re fiur Ubersichts- und Primarartikel analysiert. Die Quellen fir die Qualitatsscores
werden explizit genannt. Zum Schlul3 erfolgte eine Einteilung der Empfehlungen in
funf Stufen.

Stufe 1: Evidenz durch einen systematischen Ubersichtsartikel aller relevanten ran-
domisierten kontrollierten Studien

Stufe 2: Evidenz von zumindest einer gut durchgefiihrten randomisierten kon-
trollierten Studie

Stufe 3/ 1. Evidenz von gut durchgefiihrten kontrollierten Studien ohne Randomi-
sierung

Stufe 3/ 2:  Evidenz von gut durchgefiihrten Kohorten- oder Fallkontrollstudien, vor-
zugsweise von mehr als einem Untersuchungszentrum oder einer For-
schergruppe

Stufe 4: Meinung von personlichen Autoritaten, basierend auf klinischer Erfah-
rung, Beobachtungsstudien oder Berichten von Expertenkomitees.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Der Bericht kommt zu dem klaren Schluf3, daf3 keine der bisher untersuchten Metho-
den zum Prostatakarzinom-Screening geeignet ist. Dieses gilt auch fur das PSA, wo-
bei hier zwei Ausnahmen gemacht werden

Patienten mit bekanntem Karzinom zur Therapietberwachung
Patienten mit endokriner Behandlung einer BPH

Ein wesentliches Argument fur diese Meinungsaul3erung stellt der unsichere Nutzen
einer aktiven Behandlung dar. Hier werden ethische Bedenken ge&ul3ert, ob bei feh-
lender Evidenz fiir die Vorteile einer Behandlung ein Screening tberhaupt angebo-
ten werden dirfte. Aus diesem Grund wird auch gefordert, dafld vor einem PSA-Test
eine ausreichende Information des Patienten zu erfolgen hat und dal3 der PSA-Test
auch aus nicht-medizinischen Grinden (Versicherung, etc.) nicht durchgeftihrt wer-
den sollte.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Auch dieser HTA-Bericht erflllt alle methodischen Kriterien, die von der Arbeitsgrup-
pe aufgestellt worden sind. Einziges Manko ist die fehlende Transparenz beziiglich
der Evidenzhierarchie. Wahrend im Methodenteil diese explizit genannt wird, fehlt
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die quantitative Gewichtung in den Empfehlungen. Es wird nur allgemein festgestellt,
daR3 ,Studien mit besserer Evidenz fur die Stellungnahmen wichtiger waren.”

Auslosender Faktor fur diesen Bericht ist eine 6ffentliche Diskussion in Australien,
die, wie auch in anderen Landern, von vier Themen gepragt ist:

gering ausgepragtes Gesundheitsverhalten bei Mannern

wahrgenommenes Ungleichgewicht der Gesundheitsausgaben zwischen Man-
nern und Frauen

Angst vor Krebs und die Uberzeugung, daR eine Friiherkennung auch Heilung
bedeutet

Erwartung, dal® durch Screening alle Krebsformen frihzeitig zu entdecken sind.

Anders als in anderen Berichten wird hier auch auf die ethische Dimension einge-
gangen und der dringende Appell formuliert, durch Forschungsaktivitaten dieses bri-
sante Problem weiter zu klaren.

Selley S, Donovan J, Faulkner A, Coast J, Gillatt D (NHS 2), 1997

Diagnosis, management and screening of early localised prostate cancer.
Health Technol Assess 1997; 1 (2) (HTA NHS R & D HTA Programme)

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen
Siehe ersten Bericht (NHS 1)
b) Konkrete Fragestellung

Dieser zweite Bericht des englischen HTA-Programms wurde bewul3t aus Ver-
gleichsgriinden in Auftrag gegeben. Wéahrend im ersten Bericht mehr der gesund-
heitsbkonomische Blickwinkel im Vordergrund stand, soll in diesem Bericht die Evi-
denz fur Diagnostik und Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms zusam-
mengestellt werden. Eine spezifische Fragestellung, z.B. Screening, wird nicht for-
muliert.

c) Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde in folgenden Datenbanken durchge-
fuhrt: EMBASE, CANCERLIT, Social Science Citation Index, Science Citation Index,
PsychLit, DHSS-Data, Applied Social Sciences Indexes and Abstracts /ASSIA, NHS
Centre for Reviews and Dissemination.

Es wurden ohne sprachlichen Einschréankungen alle Artikel zwischen 1990-1995 re-
cherchiert. Die Suchrecherche selber wird ausreichend prazise beschrieben. Zusatz-
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lich wurden noch ca. 600 Literaturstellen durch einen Check der Referenzen von Ein-
zelarbeiten gefunden. Zusatzlich wurde auch die Datenbasis des Centre for Reviews
and Dissemination ausgewertet.

Graue Literatur wurde durch das NHS Projects Register, HSRProj, AHCPR und per-
sonliche Kontakte recherchiert. Des weiteren stand eine MEDLINE-Recherche zum
PSA von 1991-1994 zur Verfugung. Auch die Mitglieder der Projektgruppe wurden
nach wichtigen Artikeln befragt. Insgesamt wurden 2.000 Literaturstellen identifiziert
und auf ihre Relevanz Uberprift. Von den Uber 2.000 Literaturstellen wurden 877
komplett analysiert und insgesamt 432 in den Schlu3bericht Gbernommen. Als pri-
mare Einschlu3kriterien wurden identifiziert:

Schwerpunkt lokal begrenztes Prostatakarzinom
mehr als 50 Studienteilnehmer
Aufgrund der Datenlage wurde keine Einschrdnkung auf randomisierte kontrollierte

Studien vorgenommen.

Die Bewertung wurde von drei Studienteilnehmern durchgefuhrt mit unterschiedli-
chen Schwerpunkten. Fur den therapeutischen Bereich wurde fur 1/8 der Studien ei-
ne geblindete Zweitanalyse vorgenommen. Die Therapiestudien wurden dann in ei-
nem Score von 0-2 anhand von neun Kriterien bewertet, wobei keine numerische,
sondern eine inhaltlich / methodische Gesamtbewertung vorgenommen wurde. Das
Problem des ,publication-bias* wird aufgrund des Fehlens von randomisierten Klini-
schen Studien als gering angenommen. Insgesamt wurde aber eine Tendenz beob-
achtet zugunsten von Intervention in den einzelnen Berichten. Nicht-kontrollierte Stu-
dien wurden hinsichtlich von neun Punkten bewertet:

Patientenrekrutierung

Kontroll-Vergleichsgruppe

Ergebnisvariablen

adaquate Ergebnismessung

Verblindung der Ergebnisbewertung

Vergleich von Ergebnissen und Untersuchungsfrage

Intention to treat-Analyse

Studienzentrum, etc.

Bias
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen
Bezuglich des Screenings kommen die Autoren zu folgendem Ergebnis:

Keine Evidenz fur eine routinemallige PSA-Messung im primararztlichen ambu-
lanten Bereich. Es wird ein aktives Abraten von der Durchfiihrung des PSA-Tests
gefordert.

Bei der Hochrisikogruppe von jingeren Mannern mit Familienanamnese sollte vor
jeder Diagnostik eine ausfuhrliche Beratung stehen.

Trotz der Bedeutung des Prostatakarzinoms aus Public Health-Sicht erscheint
das Problem noch nicht geldst, diejenigen Manner zu identifizieren, bei denen
das Karzinom keinen langsamen naturlichen Verlauf nimmt.

Zwar kénnen durch eine Kombination aller vier derzeit verfligbaren Tests 3-5%
der Manner Uber 50 mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom identifiziert
werden, doch es werden starke Zweifel hinsichtlich der Akzeptanz gedul3ert.

Wesentliches Argument gegen ein Screening ist die Tatsache, dafd es bisher kei-
ne Evidenz fir die Uberlegenheit einer aktiven Behandlung versus dem kontrollier-
ten Zuwarten gibt. Da mit einem Screening enorme Kosten verbunden sind, wird
von einem Screening-Programm jeglicher Art abgeraten.

e) AbschlieRende Beurteilung

Der HTA-Bericht verbindet in idealer Weise hohes wissenschaftliches Niveau der Li-
teraturrecherche und -auswertung mit einer transparenten Ergebnisdokumentation.
Die pragnant formulierten Aussagen sind so gut nachvollziehbar und dirften den ge-
genwartigen Stand der Diskussion darstellen.

Barry, 1995

Barry MJ, Fleming C, Coley CM, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE. Should
medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part I: Framing the debate. Urology. 1995; 46: 2-
13

Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE. . Should
Medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part Il: Early detection strategies. Urology. 1995;
46: 125-41

Barry MJ, Fleming C, Coley CM, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE. Should
Medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part Ill: Management strategies and outcomes.
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Urology. 1995; 46: 277-89

Barry MJ, Fleming C, Coley CM, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE. Should
Medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part IV: Estimating the risks and benefits of an
early detection program. Urology. 1995; 46: 445-61

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende Bericht ist eine vierteilige Zeitschriftenverotffentlichung eines Hinter-
grundberichts, der fir die OTA-Publikation erstellt worden ist.

b) Konkrete Fragestellung:
Fragestellung ist dieselbe wie im OTA-Bericht
Allgemein werden die Fragen so formuliert:

Ist Heilung notwendig?

Ist Heilung moglich?

Ist Heilung notwendig, bei denen es mdglich ist?

Ist Heilung moglich, bei denen es notwendig ist?
c) Methodik: Gleich wie OTA-Bericht

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Im Gegensatz zum OTA-Bericht kommen die Autoren zu der abschlieRenden Mei-
nung, dal’ beim Stand 1994 ein PSA-Screening von Medicare nicht bezahlt werden
sollte. Wahrend in diesen Publikationen eine direkte Umsetzung von Evidenz und
Schluf¥folgerung zu finden ist, wird im OTA-Bericht wohl aufgrund von gesundheits-
politischen Riicksichtnahmen eine strikte Empfehlung vermieden und Ubergangslo-
sungen bis zum Vorhandensein von besserer Evidenz formuliert.

NHS Centre for Reviews and Dissemination (NHS 3), 1997
Screening for prostate cancer. Effectiveness Matters 1997; 2 (2)
a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Kurzveroffentlichung fur Entscheidungstrager und Kliniker in England. Es ist ein Mit-
telding zwischen einer klinischen Leitlinie und einem HTA-Report und ist aufgrund
des Umfangs eher als Kurzinformation gedacht.



80 Ergebnisse

b) Konkrete Fragestellung

Im Mittelpunkt der Information steht die Effektivitdt des Prostatakarzinom-Scree-
nings.

c) Methodik

Zusammenfassung aller bekannten HTA-Reporte und Leitlinien, die auch im Litera-
turverzeichnis gekennzeichnet sind. Die Systematik der Zusammenfassung ist aller-
dings nicht angegeben und auch nicht erkenntlich.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Nach Zusammenfassung der bekannten Tatsachen zum Prostatakarzinom wird eine
relativ klare Stellung gegen jegliches Screening auf ein Prostatakarzinom auch fir
Risikogruppen (Familienanamnese) abgegeben. Es wird den Kostentragern empfoh-
len, fur diese Untersuchung nicht aufzukommen, so lange nicht kontrollierte Studien
zu Screening und Behandlung vorhanden sind. Aufgrund des starken Patienten-
drucks wird empfohlen, vor Durchfiihrung eines Tests die Evidenz Uber Vor- und
Nachteile von Screening und Behandlung mit dem Patienten zu besprechen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Vierseitige kompetente Zusammenfassung des gegenwartigen Forschungstandes, in
der so gut wie alle Gesichtspunkte zumindest kurz fur die objektive Beurteilung Er-
wahnung finden.

Coley, 1997

Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Mulley AG. Early detection of prostate cancer.
Part I. Prior prohability and effectiveness of tests. Ann Intern Med. 1997;
126:126: 394-406

Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Fahs MC, Mulley AG. Early detection of prosta-
te cancer. Part Il: Estimating the risks, benefits, and costs. Ann Intern Med.
1997; 126: 468-79

American College of Physicians (ACP). Screening for prostate cancer. Ann In-
tern Med. 1997; 126: 480-4

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Im Auftrag des American College of Physicians (ACP) wurde in drei Teilen dieser Be-
richt als klinische Leitlinie entwickelt und ist Teil des CEAP (Clinical Efficacy Assess-
ment Project)-Programms. Das ACP versucht, im Rahmen ihres Programmes eigen-
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standig evidenzbasierte klinische Leitlinien zu entwickeln und hat dazu schon seit
Jahren eine eigene Projektstelle eingerichtet. Diese ist Uberwiegend klinisch-epide-
miologisch orientiert. Die in den ,Annals of Internal Medicine“ publizierten Positions-
papiere, die schon zu einer Reihe von anderen Themen publiziert worden sind, stel-
len in der Regel gut fundierte Meinungséuf3erungen der amerikanischen Internisten
mit entsprechendem Gewicht dar.

b) Konkrete Fragestellung:
Als Ziel der klinischen Leitlinie werden folgende zwei Punkte definiert:

Klarung der Frage, welche méglichen Vor- und Nachteile mit einer Friherkennung
und Behandlung eines Prostatakarzinoms verbunden sind

Information von Arzten bei ihrer Entscheidungsfindung und Beratung zusammen
mit Patienten hinsichtlich des Prostatakarzinom-Screenings.

c) Methodik

Fur die Literaturauswahl wurde dieselbe Vorgehensweise wie in der Artikelserie von
Barry, 1995 verwendet. Dabei wurde eine MEDLINE-Recherche der Literatur von
1976-1995 vorgenommen. Im Gegensatz zur vorherigen Artikelserie werden hier
auch Zahl und Griinde der Studien, die ausgeschlossen worden sind, prazise be-
nannt. Ebenso wird die Suchstrategie im Detail vorgestellt sowie die Methode der
Berechnungen fur den Artikel.

Im zweiten Teil werden ahnliche Modellrechnungen wie im OTA-Bericht angestellt.
d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Anhand der vorliegenden Modellrechnungen weisen die Autoren auf zwei wesentli-
che Punkte hin:

Notwendigkeit einer préaziseren Schatzung der tumorstadienspezifischen Metasta-
sierungsrate bei den durch DRU und PSA entdeckten Prostatakarzinomen.

Identifizierung der Krankenh&auser und Operateure mit den niedrigsten Komplikati-
onsraten.

Fur den niedergelassenen Arzt empfehlen die Autoren sowohl vor einer DRU als
auch vor einer PSA-Messung den Patienten komplett aufzuklaren tber die maogli-
chen Konsequenzen hinsichtlich weiterer Diagnostik und Therapie. Anhand der vor-
liegenden Evidenz wird bezweifelt, dal3 beide Untersuchungsverfahren derzeit geeig-
net sind fur ein effektives Prostatakarzinom-Screening. Sie stellen dartber hinaus
die derzeit gelibte Praxis einer jahrlichen DRU und einer PSA-Messung bei Mannern
alter als 50 aufgrund der vorliegenden Evidenz in Frage. Als Ausnahmen werden
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Manner mit einer familidren Belastung und Schwarze genannt. Des weiteren werden
die Arzte dazu aufgefordert dabei zu helfen, Patienten fir laufende Studien zu rekru-
tieren.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Wie auch bereits die anderen beiden Publikationen zeichnet sich dieser Bericht
durch Transparenz, kritische Aufarbeitung der Literatur und klare, quantitativ formu-
lierte Entscheidungsparameter aus. Insgesamt wird hier ein Evidenzstrang ,aus ei-
nem Gul3* vorgelegt, der ohne wenn und aber die gefundenen Resultate in eine kla-
re Empfehlung bringt*.

USPSTF, 1996

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). Guide to clinical preventive
services. 2nd ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1996:119-34

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). Screening for prostate cancer:
Commentary on the recommendations of the Canadian Task Force on the Pe-
riodic Health Examination. Am J Prev Med 1994, 10:187-93

Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. Periodic health ex-
amination, 1991 update: 3. Secondary prevention of prostate cancer. Can Med
Assoc J 1991, 145: 413-28

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die Arbeit der USPSTF hat sowohl in der Praventivmedizin als auch in der methodi-
schen Diskussion um Leitlinien einen enormen Einflu®. Sie stellen in den USA die
wesentliche Informationsquelle fir primér- und sekundarpraventive Angebote dar.
Viele Kostentrager machen ihre Vergltungsentscheidung von hier ausgesprochenen
Empfehlungen abhangig. Dem Thema ,Prostata-Screening” wird ein eigenes Kapitel
gewidmet.

b) Konkrete Fragestellung

Allgemeine Fragestellung fur die analysierten PraventionsmalRnahmen ist die ,tech-
nische* Effektivitdt der einzelnen MalRnahme bezlglich der Senkung von Zielkondi-
tionen und die Effektivitat der Umsetzung. Vor allem dem letzten Aspekt wird bei der
Beurteilung kritisch Aufmerksamkeit geschenkt.

1 Anekdotisch sei noch anzumerken, daR in derselben Ausgabe, in der die Leitlinien erschienen sind,
in einem Kommentar von einem Urologen eine gegenteilige Meinung vertreten wird, wobei die Ein-
wande selbstentlarvend klar machen, daf3 die Datengrundlage fir eine verntinftige Empfehlung
nicht vorhanden ist.
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c) Methodik

Ahnlich wie bei der kanadischen Institution wird der gesamte ProzeR von der Aus-
wahl des Themas bis zur letztendlichen Empfehlung systematisch dokumentiert. Da-
zu gehdrt im ersten Arbeitsschritt die Definition der Zielkondition und im weiteren die
Auswahl mdglicher praventiver Technologien. Als Kriterium fur die Effektivitat eines
Screening-Tests wird die Testgute des verwendeten Tests sowie die Effektivitat einer
Friherkennung herangezogen. Im zweiten Arbeitsschritt wird nach einer Literaturre-
cherche in den Datenbanken MEDLARS und PSYCHINFO recherchiert. Ergénzt wird
diese Suche um Bibliographien, Textblcher und andere. Ein- und AusschluRkriterien
sind prazise genannt. Fur die Beurteilung der einzelnen Studien wird die in Tabelle
28 wiedergegebene ,Evidenzhierarchie* benutzt.

Tabelle 28: Graduierung der Evidenz, USPSTF, 1996

Hierarchy of Evidence

Grad Studiendesign

I Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien randomisierten kontrollierten
Studie

-1 Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien kontrollierten Studie ohne

Randomisierung

-2 Ergebnisse aus methodisch einwandfreien Kohorten-, bzw. Fall-Kontrollstudien, nach
Maoglichkeit multizentrisch

-3 Ergebnisse aus mehreren Fallserien, aber auch Ergebnisse aus unkontrollierten Studien
mit dramatischen Ergebnissen

Il Expertenurteile auf dem Boden klinischer Erfahrung, deskriptive Studien, Fallberichte

Anhand der so geschaffenen qualitatsorientierten Literaturiibersicht werden Empfeh-
lungen (&hnlich wie die kanadischen) abgegeben, die nach dem in Tabelle 29 abge-
bildeten Schema abgestuft sind.

Tabelle 29: Abgestufte Empfehlungen, USPSTF, 1996

Empfehlungen

Stufe Erlauterung

A Valide wissenschaftliche Informationen unterstiitzen die Anwendung der Intervention.

B Die Anwendung der Intervention wird durch maRig aussagekraftige wissenschaftliche
Informationen unterstutzt.

C Es liegen ungeniigend Informationen vor, um die Intervention zu unterstiitzen bzw.
abzulehnen.

D MaRig aussagekraftige wissenschaftliche Informationen begriinden eine Ablehnung der

Intervention.

E Valide wissenschatftliche Informationen begriinden eine Ablehnung der Intervention.
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Anhand der derzeitigen Datenlage wird aufgrund der geringen Evidenz gegen ein
wie auch immer geartetes Screening argumentiert (Stufe D). Im Vordergrund steht
die Beflirchtung, dal’ durch ein unkontrolliertes Screening die Anzahl unnétiger Ope-
rationen steigen und damit ein Anstieg von iatrogener Morbiditat zu verzeichnen sein
kénnte. Obwohl sehr wohl wahrgenommen wird, dal3 von vielen Fachgesellschaften
in den USA ein derartiges Screening empfohlen wird, kommt die Arbeitsgruppe zu
dem Schluf3, daf3 letztendlich der Gewinn fur die Patienten nach derzeitigem Kennt-
nisstand eher gering ist und insofern sich ein solcher Ressourceneinsatz nicht lohnt.
Fur die individuelle Arzt-Patienten-Beziehung wird empfohlen, vor einer DRU oder
PSA-Messung den Patienten Uber die Vor- und Nachteile aufzuklaren, unter der Vor-
aussetzung, dal’ der Patient noch mindestens eine Lebenserwartung von mehr als
10 Jahren hat.

e) AbschlieRende Beurteilung

Unter methodischen und klinisch-epidemiologischen Gesichtspunkten werden hier
alle relevanten Aspekte fur eine Entscheidungsfindung zum Screening angefuhrt.
Die Schlu3folgerung ist nachvollziehbar (Anmerkung: Aufgrund der engen Kooperati-
on zwischen der kanadischen und amerikanischen Arbeitsgruppe wurde auf die Ein-
arbeitung der kanadischen Leitlinie von 1991 auch aus Grinden der Aktualitat ver-
zichtet. Angefihrt werden soll nur der Kommentar der USPSTF zu den &lteren kana-
dischen Leitlinien von 1994).
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C.5.2 Nicht berticksichtigte Publikationen

American Cancer Society (ACS), 1997

von Eschenbach A, Ho R, Murphy GP, Cunningham M, Lins N. American Can-
cer Society Guideline for the early detection of prostate cancer: Update 1997.
CA-Cancer J Clin 1997; 47: 261-5

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Es handelt sich um eine allgemeine Leitlinie zum Prostata-Screening der amerikani-
schen Krebsgesellschaft. Die Zielgruppe ist nicht klar definiert, doch handelt es sich
hier eher um eine allgemeine Empfehlung fiir Arzte, Patienten und Administration.

b) Konkrete Fragestellung
1992 wurde folgende Empfehlung ausgesprochen:

Jahrliches Screening aller Manner tdber 50 durch DRU und PSA. Aufgrund neuer
Entwicklungen wurde hier der Frage nachgegangen, ob diese Aussage zu revidieren
ware.

c) Methodik

Die Aktualisierung wurde nur von der Leitung des ACS gebilligt. Aussagen uber
Grundlagen, Methodik, etc. werden nicht gemacht.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Es wird eingeraumt, daf3 die Evidenz fur ein PSA-Screening nicht ,iberwaltigend” ist,
insofern wird die Aussage von 1992 dahingehend eingeschrankt, dafl3 die jahrlichen
Untersuchungen durch PSA und DRU nur bei Ma&nnern tber 50 mit einer Lebenser-
wartung von mindestens 10 Jahren und bei jungeren Mannern, die einer Hochrisiko-
gruppe angehoren, durchgefuhrt werden sollen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Insgesamt handelt es sich um eine nicht nachprufbare Leitlinie, die zwar einige der
diskutierten Probleme erwahnt, aber letztendlich ohne prazise Argumentation ein all-
gemeines Screening empfiehlt.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 1997
Prostate cancer practice guideline. Oncol 1996; 10 (Suppl.): 265-88

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Dieses ist eine Praxisleitlinie, die von einem nationalen amerikanischen Krebsnetz-
werk entwickelt worden ist. Zielgruppe sind Arzte. Die Leitlinien sind vor allem aus
zwei Grinden erstellt worden:

Verbreitung der TNM-Klassifikation, die in Zusammenhang mit dem histologi-
schen Grading und dem PSA-Wert effektiver erlauben soll, eine adaquate Thera-
pie zu beginnen

Entscheidungshilfe besonders flr &altere Patienten mit einem Prostatakarzinom,
bei denen der naturliche Verlauf und die Vor- und Nachteile einer aktiven Thera-
pie starker gegeneinander abgewogen werden mussen

b) Konkrete Fragestellung

Formulierung einer sehr konkreten Praxisleitlinie, die anhand von Entscheidungsal-
gorithmen fir die individuelle klinische Situation gedacht ist.

c) Methodik

Diese Leitlinie wurde nach dem Verfahren einer Konsensuskonferenz erstellt, wobei
als Ubergeordnete Ziele genannt werden:
permanente Aktualisierung der Leitlinie
Berucksichtigung nur von Therapien mit nachgewiesener Effektivitat
Informationsgrundlage fir den Patienten
Die namentlich aufgefiihrten Mitglieder dieses Konsensuskomitees wurden zu den

verschiedenen Entscheidungsalgorithmen befragt. Der Grad der Zustimmung wurde
folgendermal3en kategorisiert

Kategorie 1: Sichere Empfehlung; allgemeine Akzeptanz bei allen Fachleuten fur
das betreffende Karzinom

Kategorie 2: Empfehlungen, die nur wenig kontrovers beurteilt werden

Kategorie 3: Probleme, die einer weiteren Analyse bedurfen, bevor eine Empfehlung
ausgesprochen werden kann.

Kategorie 4: Empfehlungen, die kontrovers zwischen den verschiedenen Mitgliedern
diskutiert werden
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Formal setzen die Leitlinien erst ein, wenn die Diagnose anhand DRU, PSA und Hi-
stologie bereits besteht. Aber im Vorwort zu diesen Leitlinien wird klar ausgedruckt,
dal’ ein PSA-Screening aufgrund seines positiven Vorhersagewertes als Screening-
Instrument ohne Einschrankung beflrwortet wird.

e) AbschlieR3ende Beurteilung

Obwohl das Screening kein integraler Bestandteil dieser Leitlinie ist, wird hier insge-
samt der Eindruck erweckt, daf3 Uber das Screening gar nicht zu diskutieren wére,
sondern nur noch tber die Konsequenzen.

Porter, 1996

Porter AT, Zimmerman J, Ruffin M, Chernew M, Callaghan C, Davis R, Lee F,
Montie J, Swanson GM, Oesterling J E. Recommendations of the first Michigan
conference on prostate cancer. Urology. 1996; 48: 519-33; discussion 533-4

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei der Publikation handelt es sich um eine lokale Konsensuskonferenz in Michigan/
USA, die versucht, zumindest durch solche Ansatze die Praxisvariation bei Scree-
ning und Behandlung des Prostatakarzinoms gering zu halten. Sponsor dieser Kon-
sensuskonferenz war die staatliche lokale Gesundheitsbehorde.

b) Konkrete Fragestellung

Als wesentliche Probleme wurden drei Bereiche angegeben:
Versuch, die Problemfalle zu identifizieren, bei denen sich hinsichtlich Screening,
Diagnose und Behandlung sofort ein Konsensus finden |afi3t
Formulierung von o6ffentlichkeitswirksamen Aussagen
Beratung der Gesundheitsbehdrde hinsichtlich ihrer Unterstitzungsmaoglichkeiten
fur das Problemfeld Prostatakarzinom

c) Methodik

Im Vorfeld wurden fur bestimmte Themenbereiche Einzelpersonen als Leiter festge-
legt, die wiederum die Moglichkeit hatten, weitere Einzelpersonen einzuladen. Insge-
samt wurden 35 Personen geladen. Der Ablauf gestaltete sich wie folgt:

allgemeiner Vortrag

Kleingruppendiskussion

Konsensus
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen
Zum Thema Screening wurde folgender Konsensus getroffen:

Trotz fehlender Evidenz wird ein Screening fir Hochrisikogruppen und fur alle Man-
ner zwischen 50-75 mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren beflirwortet.
Screeningtest soll das PSA sein. Allerdings wird eingeraumt, dal3 die vorliegende
Evidenz noch nicht ausreichend ist, um die Frage der Vor- und Nachteile abschlie-
Rend zu beurteilen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Diese Konsensuskonferenz gibt nur in etwas anderer Form wieder, was in einer Rei-
he von Ubersichtsartikeln zu den wesentlichen Problemfeldern bereits gesagt ist. In-
teressant wiirde sein, die im Vorfeld durchgefiihrten Meinungsumfragen von Arzten
zum Prostatakarzinom-Screening nach Publikation der Konsensusergebnisse nach-
zuverfolgen.

Denis, 1995
Denis LJ, Murphy GP, Schroder FH. Report of the consensus workshop on
screening and global strategy for prostate cancer. Cancer. 1995; 75: 1187-207

a) Dokumententyp und Bezugsrahmen

Hier handelt es sich um einen Konsensus-Workshop von Vertretern mehrerer Krebs-
vereinigungen und wissenschaftlicher Institutionen mit Schwerpunkt in Europa. Das
Dokument stellt einen Mischtyp zwischen Ubersichtsartikel, Konferenzreport und pro-
grammatischer Verlautbarung dar.

b) Konkrete Fragestellung
Die Herausgeber definieren vier Fragen:

1. Gibt es eine akzeptable, bevolkerungsbezogene Friiherkennungsmethode?

2. Lassen die derzeitigen Forschungsresultate es als wahrscheinlich erscheinen,
daf randomisierte klinische Studien zu neuen Erkenntnissen fuhren?

3. Wie sollten solche Studien methodisch durchgefiihrt werden und welche Frage-
stellungen bedurfen noch einer weiteren Bearbeitung?

4. Was ist die gegenwartige Evidenz fur die Behandlung von Patienten mit einem
Prostatakarzinom?
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c) Methodik
Uber den EntstehungsprozeR der Publikationen werden keine Angaben gemacht.
d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Die Arbeitsgruppe Epidemiologie lehnt zum gegenwartigen Zeitpunkt ein bevélke-
rungsbezogenes Screening ab, halt allerdings den Zeitpunkt fur gekommen, rando-
misierte Studien durchzufihren. Diese Studien sollten auf Manner beschréankt wer-
den, deren wahrscheinliche Lebenserwartung ungeféahr der Studiendauer entspricht.
Bei Mannern ohne therapeutische Konsequenz sollten solche Studien nicht durchge-
fuhrt werden.

Die Arbeitsgruppe Diagnose kommt zu einem &hnlichen Ergebnis, d.h. sie halt nur
dann ein Screening fur sinnvoll, wenn die Lebenserwartung mindestens 10 Jahre be-
tragt und der Patient einer Therapie zustimmen wirde. Es werden zwar noch einige
offene Fragen fur das PSA definiert, aber insgesamt wird hier der Stand von 1994
widergespiegelt, so dal3 hier auch keine weiteren Angaben gemacht werden konn-
ten.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Wenig evidenzgestitzte Meinungsaul3erung einer Gruppe von anerkannten Onkolo-
gen und Urologen. Die wesentliche Aufgabe, die dieser Veréffentlichung zukommt
liegt darin, prézise Standards fir die Durchfiihrung von randomisierten Studien so-
wohl fur Diagnostik als auch fiir Therapie zu definieren.

Weitere nicht berucksichtigte Publikationen mit Angabe des Ausschluf3grundes:
Es lagen zur Analyse nicht vor :

American Medical Association. AMA Policy Statement - A - 1994. Number
165.925. AMA Standard Benefits Package. Chicago 1994

American Urological Association. Early detection of prostate cancer. Policy State-
ment. Baltimore 1995

Laboratory Testing Strategy Task Force of the College of American Pathologists.
Practice parameter on laboratory panel testing for screening and case finding in
asymptomatic adults. Chicago, pamphlet, Mar 28, 1995

Jovell AJ, Esrada MD, SerraPrat M, Parada A, Granados A. Systematic review of
scientific evidence regarding the screening and treatment of prostate cancer.
(Avaluacio de les Tecnologies de Cribratge, Diagnostic i Tractament del Canceer
de Prostata: Revisio sistematica de I'Evidencia Cientifica). Barcelona: Catalan
Agency for Health Technology Assessment 1996
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Kurze Stellungnahme pro PSA-Bestimmung :

Wirth M, Altwein J, Eberle J, Ebert T, Hellwig J, Holtl W, Jakse G et al. Stellung-
nahme des Arbeitskreises Onkologie zur Anforderung der Kassenarztlichen Bun-
desvereinigung vom 21. Dezember 1993 zur Wertigkeit der PSA-Bestimmung zur
Friherkennung des Prostatakarzinoms. DGU Mitteilungen 1/1995

Veraltet :

Miller AB, Chamberlain J, Day NE. Report on a workshop of the UICC project on
evaluation of screening for cancer. Int J Cancer. 1990; 46: 761-9

Keine ausfuhrliche Beschaftigung mit dem PSA-Screening; Publikation zu alt:

Stamey TA, Ekman PE, Blankenstein MA, Cooper EH, Kontturi M, Lilja H, Oester-
ling JE, Stenman UH, Turkes A. Tumor markers. Consensus Conference on Dia-
gnosis and Prognostic Parameters in Localized Prostate Cancer. Stockholm, Swe-
den, May 12-13, 1993. Scand J Urol Nephrol Suppl 1994; 162: 73-87; discussion:
115-27

Diskussion des PSA-Tests nur aus Sicht des Problems BPH:

McConnell JD, Barry MJ, Bruskewitz RC et al. Benign prostatic hyperplasia: Dia-
gnosis and Treatment. Clinical Practice Guideline, Number 8. AHCPR Publication
No. 94-0582. Rockville, MD: Agency for Health Care Policy and Research, Public
Health Service, U.S. Department of Health and Human Services. February 1994.
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C.6 Diskussion

Die Zielsetzung dieses Berichtes, ndmlich die Aufarbeitung international verfigbarer
Literatur, vor allem von HTA-Berichten und systematischen Ubersichtsartikel hin-
sichtlich ihrer Ubertragbarkeit fiir die deutsche Situation ist anders als fiir andere me-
dizinische Teilbereiche fur das Thema PSA-Screening relativ gut gegeben. Denn die
Voraussetzungen fur ein Prostatakarzinom-Screening bestehen aus struktureller
Sicht in Deutschland genauso wie in den anderen westlichen Landern.

C.6.1 Bezugsrahmen

Insgesamt wurden sieben HTA-Berichte, vier Leitlinien, zwei Konsensuspapiere und
drei systematische Reviews analysiert. Der Bezugnahmen der HTA-Berichte variierte
von einer allgemeinen Ubersicht zum Thema Prostatakarzinom (NHS 2, NHS 3) bis
zu einer spezifischen Beschéaftigung mit dem Screening (BCOHTA). Zwei HTA-Be-
richte waren vor allem aus 6konomischer Perspektive verfal3t (OTA, NHS 2). Die bei-
den Konsensuspapiere behandelten das Thema ,Prostatakarzinom® in der gesamten
Breite, ohne dem Screening einen vorrangigen Stellenwert zu geben. Von den drei
Leitlinien bezog sich eine vornehmlich auf die Behandlung (NCCN) und zwei nur auf
das Screening (USPSTV, ACS). Alle drei systematischen Reviews beschaftigten sich
Uberwiegend mit dem Screening, wobei die klinischen Konsequenzen vor allem in
den Berichten von Coley/ACP, 1997 und Barry, 1995 ebenfalls berlcksichtigt wer-
den.

C.6.2 Methodik

In der Mehrzahl der HTA-Berichte, vor allem neueren Datums, ist das methodische
Vorgehen relativ ahnlich gut. Allerdings variiert die Dokumentation der Literaturre-
cherche und der angewandten Kriterien fir die Literaturauswahl zwischen den Be-
richten. Wéahrend in einigen HTA-Berichten (SBU, NHS 2, CETS) zwar ein ausfihrli-
ches Literaturverzeichnis erstellt wird, bleiben die Angaben lber den Bewertungspro-
zeld relativ unklar. Daftir ist in den anderen HTA-Berichten eine prazise Dokumentati-
on vorhanden.

Bei den Leitlinien und Konsensuspapieren befindet sich nur eine Publikation
(USPSTF), die ein ahnlich hohes Qualitatsniveau erreicht. Bei allen anderen finden
sich entweder keine Angaben oder nur einige ausgewahlte Literaturquellen.

Bei zwei der drei systematischen Reviews ist (Barry 1995, Coley/ACP 1997) eine sy-
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stematische Literaturrecherche durchgefuhrt worden. In der englischen Kurzversi-
on (NHS 1) wird nur auf die bekannten HTA-Berichte verwiesen. Ein Vergleich der
Literaturlisten der unterschiedlichen Publikationen zeigt, dal’ in den HTA-Berichten
und systematischen Reviews die wesentlichen Studien bertcksichtigt wurden.

Insgesamt laldt sich feststellen, dafd alle Publikationen, die eine mehr oder minder
gute Literaturrecherche durchgefuhrt haben, zu sehr &hnlichen Ergebnissen kom-
men.

C.6.3 Ergebnisse

Die vorliegenden Publikationen lassen sich in zwei Gruppen teilen:

Evidenzgestlutzte Berichte (HTA-Berichte, systematische Reviews, eine Leitlinie
[USPSTF] und ein Konsensuspapier [Denis, 1995]), die sich mehr oder minder ein-
deutig gegen ein Screening aussprechen. Nur in den nicht evidenzgestutzten Kon-
sens- und Leitlinienpapieren wird eine positive Stellung bezogen.

Die positiven Stellungnahmen stellen als Ergebnisparameter die Entdeckungsrate
durch Screening in den Vordergrund, wéhrend die negativen Stellungnahmen mehr
auf den absoluten Gewinn (Uberlebenswahrscheinlichkeit) fokussieren. Insgesamt
bietet sich ein sehr homogenes Bild der abgegebenen Empfehlungen:

e Kkein Screening, unabhéngig von dessen Organisation und den eingesetzten Un-
tersuchungsmethoden

e Entscheidung erst nach Durchfilhrung von randomisierten klinischen Studien so-
wohl zum Screening als auch zur Behandlung

Wahrend aus wissenschaftlicher Sicht das Problem ,Prostata-Screening” relativ ein-
deutig beurteilt wird, wird andererseits konzediert, dal3 in der individuellen Arzt-/Pati-
enten-Beziehung durch die geweckte Erwartungshaltung der Patienten Probleme
auftauchen konnen. Aus diesem Grund wird in allen Empfehlungen mehr oder min-
der explizit vorgeschlagen, vor der Durchfiihrung einer diagnostischen Maflinahme
die Patienten tber die Vor- und Nachteile der Diagnostik und Therapie aufzuklaren
und gemeinsam mit dem Patienten die Entscheidung zu féllen.

Untersuchungen zum Diagnose- und Therapieverhalten zeigen eine deutliche Varia-
tionsbreite, sowohl zwischen einzelnen Landern als auch innerhalb derselben. Es
wird deutlich, daf’ derzeit keine standardisierte Verfahrensweise zur Pravention, Dia-
gnostik und Therapie des Prostatakarzinoms in der arztlichen Praxis vorhanden ist
(Czaja 1994, Waymont 1993, Bennett 1997b, Mettlin 1997b, Hansen 1995a, Hansen
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1995b, Gee 1995, Savage 1997, Handley 1994, Plawker 1997, Murphy 1982, Green-
wald 1992, Desch 1996, Chisholm 1995).

Aus diesem Grund erscheint es notwendig zu sein, methodisch hochwertige, rando-
misierte Studien zum Screening und zur Therapie durchzufihren (Schellhammer
1997a, Lange 1993, Begg 1994).

Das empirische Wissen um die Motivation von Arzten (Perez 1995, Hoffman 1996,
McKnight 1996, Sladden 1995) und Patienten (Demark-Wahnefried 1993, Cowen
1996, Demark-Wahnefried 1995) zum Screening ist gering. Vor dem Hintergrund der
durchgefuihrten entscheidungstheoretischen Studien kommt dem individuellen Ent-
scheidungsverhalten eine bedeutende Rolle zu (Mold 1992, Krahn 1994, Cantor
1995, Kattan 1997a, Fleming 1993, Beck 1994).

Daher sollte vor Durchfihrung eines PSA-Tests eine ausfihrliche Aufklarung tber
Vor- und Nachteile von Diagnostik und Therapie stattfinden. Daflr sind eine Reihe
von Modellen entwickelt worden (Schapira 1997, Marshall 1996, Mazur 1996, Wolf
1997, Marshall 1993, Hicks 1995, Wolf 1996, Volk 1997, Lee 1993, Brett 1995, Flood
1996, Bennett 1997a, Gustafsson 1995a). Ein wesentlicher Schwerpunkt der Aufkla-
rung sollte sich auch auf die Lebensqualitdt beziehen (Shrader-Bogen 1997, Herr
1997, Litwin 1995, Krongrad 1997b, Altwein 1997b).
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C.7 Schlu3folgerungen

Die in diesem Bericht eingeschlossenen Publikationen kommen Ubereinstimmend zu
folgendem Ergebnis:

e Das Prostatakarzinom-Screening befindet sich derzeit in einer Evaluationsphase.

e Die wesentlichen Endpunkte sind die Prostataspezifische Mortalitdt und die Le-
bensqualitat.

e Derzeit sind noch keine Erkenntnisse aus randomisierten klinischen Studien zum
Screening, zur Diagnostik oder Therapie des Prostatakarzinoms vorhanden.

e Es ist derzeit unklar, welcher der vorhandenen PSA-Parameter sich am besten
fur ein Screening eignen wiirde.

e Vor einer routinemafRigen Anwendung sollte der PSA-Test weiter standardisiert
werden.

e Optimale Zeitintervalle fir die Durchfuihrung sind unbekannt.

e Die derzeit verfligbaren prognostischen Faktoren konnen die Diskrepanz zwi-
schen Inzidenz und Mortalitéat trotz Screening nicht erklaren. Ein selektives Scree-
ning fur Hochrisikogruppen ist derzeit nicht verfigbar. Eine mogliche Ausnahme
stellen Manner mit einer Familienanamnese dar.

e Die optimale Struktur eines Screenings ist unbekannt.

e Um ein routinemafiges PSA-Screening in den Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung zu tibernehmen, sollte nachgewiesen werden, dal’3 dadurch
auch die gesellschaftliche Krankheitslast reduziert wird.

e Die optimalen Altersgrenzen fir ein Screening sind nicht bekannt.

Aus den genannten Punkten sollte ein unrestriktiver Zugang zur PSA-Bestimmung
nicht gegeben sein. Da die PSA-Messung derzeit noch nicht ausreichend standardi-
siert ist (Problem: z.B. unterschiedliche Grenzwerte fir unterschiedliche Assays) und
die Interpretation der verschiedenen PSA-Parameter eine detaillierte Kenntnis vor-
aussetzt, sollte eine PSA-Messung, wenn sie schon vorgenommen wird, nur durch
Arzte erfolgen, die sich ausfihrlich mit dem Problem beschéftigt haben.

Der individuellen Entscheidung zur Durchfiihrung eines PSA-Tests sollte grundsatz-
lich ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach vorausgehen. Voraussetzung ist auch
hier ein umfangreiches Wissen um Diagnostik, Therapie und Prognose des Prosta-
takarzinoms. Dieses stellt an die Kompetenz des durchfihrenden Arztes hohe quali-
tative Anspriche. Aus diesen Grinden wéare zu Uberlegen, die Verordnungstatigkeit
eines PSA-Tests an qualitative Bedingungen zu knupfen.
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Anhang

Dokumentation zum Thema , PSA-Screening”

Doku 1: HTA-Reporte, Reviews, Richtlinien

Review-Nr: 5 - PSA-Screening

Berlicksichtigte Einrichtungen
CRD

CcC

UKCHO

KEZ/ ZFR

SBU

TNO-VG

ANDEM

AHCPR

CCOHTA

ECRI

O X X OONXOONXKX

Andere:

OTA

NHS R&D Health Technology Assessment (NHS 1+2)
NHS R&D (NHS 3)

USPSTF

Bericht von Coley, 1997 (in: Ann Intern Med)

Bericht von Barry, 1995 (in: Urology)

BCOHTA

CETS
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Doku 2: Wissenschaftliche Literatur und Priméarstudien

Review-Nr. 5 - PSA-Screening
Berilicksichtigte Jahrgange: von: 1/ 1990 bis: 12 /1997

Berlicksichtigte Datenbanken

MEDLINE

EMBASE

DARE

CC

TA-Datenbanken

Andere: Current Contents

X X X X X KX

Weitere Datenquellen: Ja
(falls ja, bitte gesondert spezifizieren)

Referenzlisten
Kongref3bande
Expertenbefragung
Fachgesellschaften

Forschungsrichtungen

X O X O 0O 0O

Andere:
Journal of Urology, Urology, Prostate,European Urology
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Doku 2a - Datenbank -Suchstrategie

Review Nr. 5 - PSA-Screening
Datenbank: Medline 1990-1997 Software: WinSpirs

#1 "PROSTATE-SPECIFIC-ANTIGEN"/ all sub-
headings

#2 PROSTATIC-NEOPLASMS"/ classification , diagnosis , drug-therapy , economics , epidemiology
, mortality , prevention-and-control , radiotherapy , surgery , ultrasonography

#3 LA=ENGLISH
#4 LA=GERMAN
#5 #1or#2

#6 #3 or #4

#7  #5 and #6

Kommentar: Weitere Recherchen ohne Mesh-Terminologie und Erweiterungen um
Begriffe wie "Screening”, "diagnostic accuracy", etc. ergaben keine relevanten ande-
ren Ergebnisse. Dafir wurden in Handarbeit die Ergebnisse dieser Recherchen
(mehr als 5000 Artikel) einzeln auf Relevanz fiir diesen Bericht gecheckt.

Die detaillierten Recherchen in den folgenden Datenbanken erfolgten manuell auf
der Grundlage der folgenden Recherchen:

- Datenbank: Current Contents w/abstract: 1990 - Software: Cochrane Library, BMJ Publishing,

bis 3/1998 London

Handrecherche aller Zeitschriften aus den alle bisher erschienen Ausgaben mit den
Gruppen: Suchbegriffen:

+ Environmental Medicine & Public Health + Prostate

- Endocrinology, Metabolism & Nutrition - Prostate-specific antigen

« General & Internal Medicine « PSA

- Oncology - Cancer

- Surgery - Datenbank: Cochrane-Database of Systematic

ReviewsSoftware: Cochrane Library, BMJ
Publishing, London

+ Prostate

+ Prostate-specific antigen
« PSA

- Cancer

« Urology & Nephrology
« Datenbank: DARE
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 - PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle: )

Titel: Mass screening for prostate cancer.

Autoren: Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)
Quelle: Int J Cancer 1996; 9 (Suppl.9): 1-73

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review O Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [] Konsensuspapier | Andere ]
ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O O O
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen | X |
Kostengesichtspunkten X | |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? | X |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? | X |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X | |
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse

und Schluf3folgerungen:

O XOO O
X OXX O
O OOd O

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?
Patientenpréaferenzen?
Soziotkonomischen Konsequenzen?
Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbhedarf.

I
OXXOOXX
XOOXXON

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Costs and Effectiveness of Prostate Cancer Screening in Elderly Men
Autoren: US Congress. Office of Technology Assessment (OTA), 1995
Quelle: Washington, DC U.S. Government Printing Office, May 1995

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review O Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [] Konsensuspapier | Andere ]

ja nein u r
1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage? X

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacy
Effectiveness’
Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

sozioBkonomischen, ethischem Impact

3. Methodik

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

Wurden EinschluRR-, Ausschlukriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:

Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?

Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse

und Schluf3folgerungen:

*

OOXXX O OO0 X XX [XXO$OXOCOXK
XOOOO O 000 O OO0 DOxXKOCOOoCod |-
N I | | 0 | D%

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?
Patientenpréaferenzen?
Soziotkonomischen Konsequenzen?
Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

OOOXXOX
XOXOOXO
I I

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.:  (Quelle: )

Titel: The diagnosis, management, treatment and costs of prostate cancer in England and Wales.
(NHS 1), 1997

Autoren: Chamberlain J, Melia J, Moss S, Brown J

Quelle: Br J Urol 1997; 79 (Suppl.3): 1-32

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review O Meta-Analyse |
Praxisrichtlinie [ Konsensuspapier | Andere ]
ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O] O] O]
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen X | |
Kostengesichtspunkten X | |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? | X |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? | X |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X O O
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluRfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der

Epidemiologie der Zielkondition?

Versorgungsstrukturen?

Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

Soziodkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, préazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

OOXO0 O
XOOXO O
OOO0d O

COOOXXO
XXXOOOX
I«

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Screening for cancer of the prostate: an evaluation of benefits, unwanted health effects and costs.
Montreal 1995.

Autoren: Conseil d’évaluation des technologies de la sante du Quebec (CETS), 1995

Quelle: Conseil d’évaluation des technologies de la sante du Quebec (CETS), 1995

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review O Meta-Analyse |
Praxisrichtlinie [ Konsensuspapier | Andere ]
ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition Ll X L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O] O] O]
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen | X |
Kostengesichtspunkten X | |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? | X |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? | X |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X O O
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse

und Schluf3folgerungen:

O XOO O
X OXO O
O OOd O

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?
Patientenpréaferenzen?
Soziotkonomischen Konsequenzen?
Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungshedarf.

I I I I
XXX
I I I

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Prostate specific antigen in the early detection of prostate cancer.

Autoren: Green CJ, Hadorn D, Bassett K, Kazanjian A

Quelle: British Columbia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA). Vancouver, 1993
Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review O Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [] Konsensuspapier | Andere ]
ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O O O
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen | X |
Kostengesichtspunkten X | |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? X | |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? X | |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X | |
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und Schluf3folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der

Epidemiologie der Zielkondition?

Versorgungsstrukturen?

Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

Soziodkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prézise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

O XXX O
X OO0 O
O OOd O

I
MXXNXOOIXO
OOOXOOX

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)
Titel: Prostate cancer screening.

Autoren: Australian Health Technology Advisory Committee (AHTAC), 1996

Quelle: Australian Government Publishing Service. Canberra, 1996

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht X systematischen Review
Praxisrichtlinie | Konsensuspapier

O
0

Meta-Analyse
Andere

O

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja nein u

X

=

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacy
Effectiveness’
Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen
Kostengesichtspunkten
sozioBkonomischen, ethischem Impact

*

3. Methodik

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

Wurden EinschluRR-, Ausschlukriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:

Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?

Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

OO0 X XX [(XOOOXOCOXXK
000 O 00 OXXRXOOOOO |-

N | | 0 | D%

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

O XXO O
X OO0 O

O OOd O

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und Schluf3folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?
Patientenpréaferenzen?
Soziotkonomischen Konsequenzen?

I
XXNXOOXX

OOOXXON

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von

Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und

Forschungsbhedarf.

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 - PSA-Screening
Referenz-Nr.: (Quelle:)
Titel: Diagnosis, management and screening of early localised prostate cancer.

Autoren: Selley S, Donovan J, Faulkner A, Coast J, Gillatt D
Quelle: Health Technol Assess 1997; 1 (2). NHS 2, 1997

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht X systematischen Review | Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [] Konsensuspapier | Andere [l
ja nein unklar
1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie 2 Ol Ll
Efficacy” O O Ll
Effectiveness” Ol Ll L]
Nebenwirkungen X Ol Ll
Praxisvariation Ol X Ll
Versorgungsstrukturen Ol X Ll
Kostengesichtspunkten X Ll L]
soziobkonomischen, ethischem Impact X Ol 0l
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? X ] ]
Wurden EinschluB-, AusschluRRkriterien definiert? X O O
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X O ]
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? O O O
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? O O O
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | ]

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading“ der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse

und Schlu3folgerungen:

0 XXX O
X OO0 O
O OOd O

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?
Patientenpraferenzen?
Soziodtkonomischen Konsequenzen?
Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

I I |
XXNMOOXKX
I | I

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Should medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early detec tion of
prostate cancer? Part I-1V

Autoren: Barry MJ, Fleming C, Coley CM, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE

Quelle: Urology. 1995; 46: 2-13; 125-41; 277-89; 445-61

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht O systematischen Review X Meta-Analyse |
Praxisrichtlinie [ Konsensuspapier | Andere ]
ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O] O] O]
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen | X |
Kostengesichtspunkten X | |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? X | |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? X | |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X O O
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

O XXX O
X OO0 O
O OOd O

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluRfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der

Epidemiologie der Zielkondition?

Versorgungsstrukturen?

Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

Soziodkonomischen Konsequenzen?

CIOOXXOX
XXX
N

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, préazise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung




146 Dokumentation zum Thema ,PSA-Screening*

Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Screening for prostate cancer.

Autoren: NHS Centre for Reviews and Dissemination

Quelle: Effectiveness Matters 1997; 2 (2) NHS Centre for Reviews and Dissemination (NHS 3), 1997
Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht O systematischen Review X Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [] Konsensuspapier | Andere

ja nein unklar
1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X Ll L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ll L]
Efficacy” O O O
Effectiveness” O O O
Nebenwirkungen X | |
Praxisvariation | X |
Versorgungsstrukturen | X |
Kostengesichtspunkten | X |
soziodkonomischen, ethischem Impact X | |
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? | X |
Wourden EinschluR-, AusschluRkriterien definiert? | X |
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X | |
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? | | |
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? | | |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und Schluf3folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der

Epidemiologie der Zielkondition?

Versorgungsstrukturen?

Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

Soziodkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prézise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

O XOO O
X OXX O
O OOd O

I
MXNXNXOOXIX
I

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: 5 — PSA-Screening

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Early detection of prostate cancer. Part I-Il.Screening for prostate cancer.

Autoren: Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Mulley AG, Fahs MC. American College of Physicians (ACP)
Quelle: Ann Intern Med. 1997; 126: 394-406; 468-79; 480-4
Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht | systematischen Review X Meta-Analyse O
Praxisrichtlinie  [X Konsensuspapier | Andere [l
ja nein unklar
1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage? X | |
2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition X L] L]
(Entwicklungs-)stand der Technologie X Ol Ll
Efficacy” Ol Ol Ll
Effectiveness” 0l Ol Ll
Nebenwirkungen X Ol Ll
Praxisvariation Ol X Ll
Versorgungsstrukturen Ol X Ll
Kostengesichtspunkten X Ll L]
soziobkonomischen, ethischem Impact X Ol 0l
3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert? X ] ]
Wurden EinschluR-, AusschluBkriterien definiert? X ] ]
Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X O ]
nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert? O O O
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert? | | |
Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt? Il Il |

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz?

0 XXX O
X OO0 O
O OO0 O

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und Schlu3folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der

Epidemiologie der Zielkondition?

Versorgungsstrukturen?

Vergltungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpréaferenzen?

Soziotkonomischen Konsequenzen?

OOOOXOX
XXX
COOXOO

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht méglich ist, prézise Formulierung von kiinftigem Informations- und
Forschungsbedarf.

Anmerkungen:
ist Gegenstand dieser Bewertung






