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1. Screening-Strategie zur Prostatakarzinom-Friiherkennung

Hiermit wird die Bewertung eines aufklarungsgestitzten, risikoadaptierten PSA- und MRT-Screenings
zur Friherkennung eines Prostatakarzinoms beantragt. Die zugehorige Screeningstrategie sieht fol-
gendes vor: Nach einer patientenindividuellen Aufklarung unter Zuhilfenahme einer schriftlichen Pati-
enteninformation (Entscheidungshilfe) wird bei Mannern im Alter zwischen 50 und 70 Jahren eine
PSA-Testung durchgefiihrt. In Abhdngigkeit des dabei ermittelten PSA-Wertes erfolgt anschlieSend
entweder eine erneute PSA-Testung nach einem Intervall von 2 bis 5 Jahren oder es erfolgt die Durch-
fihrung einer Magnetresonanztomografie (MRT) mit ggf. MRT-gezielter Biopsie. Die Erforderlichkeit
einer MRT kann unter Anwendung eines Risikoscores geprift werden. Die Antragsstellung erfolgt auf
Basis neuer Studienergebnissen sowie aktualisierten Empfehlungen auf europaischer und nationaler
Ebene zur Prostatakrebsfriiherkennung. Ziel dieses Antrags ist die Uberpriifung der Fragestellung, ob
durch eine risikobasierte PSA-MRT-Screeningstrategie eine positive Nutzen-Schadens-Bilanz erreicht
werden kann, so dass der Nutzen einer signifikanten Verringerung der prostatakarzinomspezifischen
Mortalitdt und Morbiditit héher wiegt als ein méglicher Schaden durch Uberdiagnosen oder falsch-
positiver Screeningbefunde. Es gilt zu priifen, ob durch eine risikoadaptierte Screeningstrategie eine
Erhohung der Rate an detektierten klinisch signifikanten Prostatakrebskarzinomen und eine geringe

Rate an klinisch nicht signifikanten Prostatakrebsbefunden erreicht werden kann.

2. Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Prostatakrebs ist eine bosartige Wucherung der Vorsteherdriise. Nach den Angaben des Zentrums fir
Krebsregisterdaten (ZfKD 2024) lag die Zahl der Neuerkrankungen an Prostatakrebs im Jahr 2022 bei
rund 74.895 Fallen. Nach einem Anstieg der altersstandardisierten Erkrankungsrate Anfang der
2000er Jahre, verzeichnet sich seit 2011 ein leichter Riickgang. In den letzten Jahren verlauft die Rate
weitgehend konstant. Im Gegensatz dazu ist die altersstandardisierte Sterberate bis zum Jahr 2007
kontinuierlich gesunken und verlduft seitdem annédhernd stabil. Im Jahr 2021 starben 15.379 Manner
an einem Prostatakarzinom. Das mittlere Sterbealter betrug 81 Jahre, die altersstandardisierte Ster-
berate je 100.000 Personen betrug 18,1. Nach dem Lungenkarzinom ist das Prostatakarzinom bei
Mannern die zweithdufigste Krebsbedingte Todesursache in Deutschland (Zahlen aus 2020). Vor dem
50. Lebensjahr tritt Prostatakrebs nur selten auf, anschlieBend steigt das Risiko mit zunehmendem
Alter. Im Jahr 2021 lag das mittlere Erkrankungsalter bei 71 Jahren. Die Ursachen fiir die Entstehung
eines Prostatakarzinoms sind noch weitgehend unbekannt. Neben dem Alter scheinen eine geneti-

sche Komponente, chronische Entziindungen der Prostata, sexuell Gbertragbare Erkrankungen sowie
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lebensstilassoziierte Faktoren wie Ubergewicht, Erndhrung und Bewegungsmangel als Risikofaktoren

eine Rolle zu spielen (RKI/Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2023).

3. Beratungshistorie im G-BA

Auf Antragsstellung der Patientenvertretung nach §140f SGB V vom 29.10.2018 erfolgte ein Metho-
denbewertungsverfahren beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Die damalige Antragsstellung
zielte darauf ab, ein Screening mittels PSA-Testung bei Mannern hinsichtlich ihres Nutzens bzw. Scha-

dens zu bewerten.

Im Ergebnis der Nutzenbewertung durch den G-BA wurde ein Prostatakrebsscreening mittels Bestim-
mung des PSA bei Teilnehmern ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom nicht empfohlen, da der Hin-
weis auf einen Nutzen durch eine Verringerung der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat und der
Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome den Beleg fiir einen Schaden durch Uberdiagnosen so-
wie falsch-positive Screeningbefunde nicht aufwiegt (G-BA 2020). Entsprechend erfolgte am
17.12.2020 eine Nicht-Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) durch den G-BA (G-BA
2020).

Maligebliche Beratungsgrundlage flir den G-BA-Beschluss war der Abschlussbericht S19-01 des Insti-
tuts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) zur Nutzenbewertung des Prostatakarzinomscree-

nings mittels PSA-Test (IQWiG 2020).

Mit dem Nicht-Anderungsbeschluss blieb es bei der bestehenden Regelung der KFE-Richtlinie des G-
BA, dass zur Friiherkennung von Krebserkrankungen der Prostata neben einer gezielten Anamnese
das Abtasten der Prostata vom After aus fiir Manner ab einem Alter von 45 Jahren vorgesehen ist.

Der Anspruch darauf besteht jahrlich.

4. Begriindung der erneuten Antragsstellung

Im Fazit des IQWiG-Berichts finden sich bereits Ausfiihrungen zu MaRnahmen, die zu einer Verringe-
rung der Screeningschaden beitragen kdnnen. Ein Baustein ist die Ergdnzung der PSA-Messung um
eine MRT. Fiir die PSA-MRT-basierte Strategie wurde auf zum damaligen Zeitpunkt laufende Studien

verwiesen, zu denen nunmehr Ergebnisse vorliegen.
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Die nun bestehende Datenlage zu einer PSA- und MRT-basierten Screeningstrategie verlangt einer
Neubewertung der aktuellen Evidenzlage. Dabei folgt die Antragsstellung der Fragestellung, ob durch
ein aufklarungsbasiertes, risikoadaptiertes PSA- und MRT-gestltzte Friiherkennung die Schaden ver-
ringert werden kdnnen, so dass die Nutzen-Schadens-Abwagung dahingehend positiv ausfallt, dass

der Nutzen den Schaden lberwiegt.

5. Studienlage

Der Nutzen eines PSA-basierten Screenings durch eine Verringerung der prostatakarzinomspezifi-
schen Mortalitat und der Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome, wie er bereits seitens des
IQWIiG im Jahr 2020 formuliert wurde, wird durch aktuelle Daten untermauert. So zeigen die Ergeb-
nisse der fortgefihrten European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC-Studie)
aus dem Jahr 2023, dass sowohl die prostatakrebsspezifische Mortalitat als auch das Auftreten von
Metastasen durch ein PSA-geflihrtes Screening signifikant reduziert wird. De Vos et al. (2023) kom-
men auf Basis das 21-Jahres-Follow-ups auf signifikante Risikoreduktionen von 0,73 (95%-KI 0,61-
0,88) beziiglich der prostatakrebsspezifischen Mortalitat und von 0,67 (95%-KI 0,58-0,78) beziiglich

des Auftretens von metastasierten Prostatakrebsfallen.

5.1. Europaische und nationale Screening-Empfehlung: Risikoadap-

tiertes Vorgehen nach initialer PSA-Testung

Europdische Empfehlungen seitens der European Association of Urology (EAU) sprechen sich auf Basis
diverser Screening-Studien (ERSPC, Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial —
PLCO, Malmo-Kohorte) fiir ein risikoadaptiertes Vorgehen aus, das maligeblich durch die initiale Be-
stimmung des PSA geleitet wird (Van Poppel et al. 2021). Der initiale PSA-Wert bestimmt das Risiko
flr die Entwicklung eines Prostatakarzinoms und legt damit das weitere Untersuchungsintervall fest.
Manner mit einem PSA < 1 ng/ml bzw. 1 — 3ng/ml werden unter Einbezug des Alters (50 — 59 Jahre
bzw. 60-70 Jahre) nach 5 bzw. 2-4 Jahren erneut mittels PSA untersucht. Manner zwischen 60 und 70
Jahren und einem PSA < 1ng/ml bedirfen aufgrund ihres sehr geringen Risikos keiner weiteren Scree-
ningmaRknahme. Bei Mdnnern mit einem PSA > 3ng/ml erfolgt eine weitere Risikostratifizierung unter
Einbezug eines Risikokalkulators. Der Einsatz eines Risikokalkulators liefert laut der europaischen
Empfehlung eine bessere Risikoeinschatzung als die alleinige PSA-Bestimmung. Des Weiteren redu-

ziert eine MRT-Bewertung in Kombination eines Risikokalkulators die Anzahl an notwendigen
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Biopsien. Nachfolgendes Schaubild nach Van Poppel et al. (2021, S. 773) stellt das risikoadaptierte

Vorgehen dar:
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Abbildung: Flow chart for PSA interval testing in different age groups (Van Poppel et al. 2021, S. 773)

Auch die aktualisierte S3-Leitlinie Prostatakarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie 2025) verweist

auf die Ergebnisse der genannten Screeningstudien und spricht sich mit Empfehlungsgrad A fiir eine

risikoadaptierte Vorgehensweise entsprechend der Hohe des PSA-Wertes aus (siehe nachfolgende

Abbildung).
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Basis-PSA-Wert Risikozuordnung Empfehlung

< 1,5 ng/ml niedriges Risiko 5-jahrliche Intervalle
< 1,5 ng/ml-2,99 ng/ml intermediares Risiko 2-jahrliche Intervalle
> 3 ng/ml (kontrolliert) hohes Risiko Diagnostik

Abbildung: Evidenzbasierte Empfehlung 4.4 der S3-Leitlinie, eigene Darstellung (Leitlinienprogramm

Onkologie 2025)

Ebenfalls mit Empfehlungsgrad A empfiehlt die S3-Leitlinie, dass bei einem kontrolliert erhéhtem
PSA-Wert > 3ng/ml eine urologische Konsultation erfolgen soll. Bestatigt sich dabei ein Risiko fiir ein
Prostatakarzinom, soll eine Magnetresonanztomographie (MRT) der Prostata erfolgen (Empfehlung
4.6). Die auf europaischer als auch auf nationaler Ebene formulierten Empfehlungen fiir ein risiko-

adaptiertes Prostatakrebsscreening basieren auf nachfolgend dargelegter Evidenz.

5.2. Risikobasierte MRT-Durchfiihrung

Fazekas et al. (2024) zeigen auf Basis einer Meta-Analyse unter Einschluss von randomisiert-kontrol-
lierten Studien und prospektiven Kohortenstudien (n = 57.081), dass die Anwendung der PSA-MRT-
gestlitzten Screeningstrategie mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit verbunden ist, klinisch signifikan-
ten Prostatakrebs zu erkennen im Vergleich zu einem alleinigen PSA-Screening (OR, 4,15; 95% K,
2,93-5,88; P <=.001). Weiter ist die MRT-gestiitzte Strategie mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
verbunden, klinisch insignifikanten Prostatakrebs zu erkennen (OR, 0,34; 95% Kl, 0,23-0,49; P .002).
Die Anzahl an durchgefiihrten Biopsien kann signifikant gesenkt werden (OR, 0.28; 95%Cl, 0.22-0.36;
P <=001). Die Indikation zur Durchfiihrung einer Biopsie lag bei einem PI-RADS-Score von >=3. Ein kli-
nisch signifikanter Prostatakrebs lag bei ISUP-Grad 2 und hoher vor. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit legen nahe, dass mit einem PSA- und MRT-gestlitztem Screeningvorgehen eine bedeutsame
Reduktion von unnétigen Biopsien und Uberdiagnosen von klinisch nicht relevanten Prostatakarzi-
nombefunden moglich ist. In den in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien kamen sowohl das

bi- als auch das multiparametrische MRT (mp-MRT) zum Einsatz.

Erganzend zur Meta-Analyse liegen Ergebnisse von Hugosson et al. (2024), Auvinen et al. (2024) und

Bjornebo et al. (2024) vor.
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Hugosson et al. (2024) untersuchten in einer RCT Méanner im Alter zwischen 50 und 60 Jahren mit ei-
nem PSA-Wert > 3ng/ml: Durchfiihrung einer mp-MRT-gezielten Biopsie (n = 6.575) oder Durchfiih-
rung einer systematischen Biopsie (n = 6.578). Zum Follow-up-Zeitpunkt von 3,9 Jahren lag die Entde-
ckungsrate von Prostatakrebs bei 2,8 % in der MRT-gezielten Biopsie-Gruppe (185 von 6575 Manner)
und in der Biopsie-Gruppe bei 4,5% (298 von 6578 Manner). Das relative Risiko der Detektion eines
klinisch nicht bedeutenden Prostatakarzinoms (ISUP-Grad 1) in der MRT-gezielten Biopsie-Gruppe ver-
sus der systematischen Biopsie-Gruppe betrug 0,43; 95%-KI 0,32 — 0,57, p<0,001. Das relative Risiko
der Detektion eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms (ISUP Grad 2-5) in der MRT-gezielten Bi-
opsie-Gruppe versus der systematischen Biopsie-Gruppe betrug 0,84; 95%-KI 0,66 — 1,07; nicht signi-
fikant. Die Anzahl an fortgeschrittenen oder Hochrisikokrebsbefunden (ISUP Grad 4 oder 5) betrug in
der MRT-gezielten Biopsie-Gruppe 15, in der systematischen Biopsie-Gruppe 23. Daraus ergibt sich
ein relatives Risiko von 0,65; 95%-KI 0,34 — 1,24. Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen,
einen Vorteil in der Anwendung der MRT-gezielten Biopsie in Bezug auf die Verringerung von klinisch
unbedeutsamen Diagnosen. Die Analysen von Hugosson et al. (2024) sind Teil der GOTEBORG-2-

Screening-Studie.

Bei der finnischen ProScreen-Studie handelt es sich um eine randomisiert-kontrollierte Studie fur
Manner im Alter zwischen 50 und 63 Jahren. Die Interventionsgruppe erhielt eine Einladung zu einer
PSA-Testung zwecks Friiherkennung eines Prostatakrebs (n = 15.201). Die Kontrollgruppe (n = 45.544)
wurde nicht eingeladen. Manner mit einem PSA-Wert > 3 ng/ml wurden weiter mittels eines Risiko-
scores (4-Kallikrein-Risk-Score) getestet. Die Bestimmung des 4-Kallikrein-Risk-Score umfasst folgende
Parameter: totales PSA, freies PSA, intaktes PSA und humanes Kallikrein-2. Eine Validierung des
Scores erfolgte durch Bryant et al. (2015). Bei einem Score von 7,5% oder hdher erfolgte die Durch-
flihrung eines mp-MRT und ggf. gezielter Biopsie bei Auffalligkeiten. Die Ergebnisse dieser Gruppe (n
= 526) wurden mit der Kontrollgruppe verglichen. Die Daten zum medianen Follow-up von 3,2 Jahren
zeigen eine Risikodifferenz zwischen Screening- und Kontrollgruppe von 0,11% (95%-KI 0,03 — 0,20%)
flir ISUP-1Grad und 0,51% (95%-KI 0,33 —0,70%) fiir ISUP 2-5-Grad (Auvinen et al. 2024).

Die STHLM3-MRI-Studie vergleicht den Einsatz des Stockholm-3-Risikoscores inkl. systematischer Bi-
opsie (n = 5.134) gegen das kombinierte Vorgehen aus PSA-Test, MRT und systematischer bzw. MRT-
gezielter Biopsie (n = 7.609) bei Madnnern zwischen 50 und 74 Jahren. Der in dieser Studie verwen-
dete Risikoscore basiert auf der kombinierten Bewertung verschiedener Biomarker, genetischer Para-
meter (genetic polymorphisms, 232 SNPs) sowie Patientenmerkmalen wie Alter, familidrer Betroffen-
heit und Biopsieerfahrung (Gronberg et al. 2015). Im Ergebnis zeigen Bjornebo et al. (2024), dass ein
klinisch bedeutsames Prostatakarzinom bei 2,3% der Manner in der Biomarker-basierten Gruppe

(Stockholm-3-Risikoscore = 0,15%) entdeckt wurde. In der MRT-gestitzten Gruppe (PSA = 3ng/ml)
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wurde bei 2,5% ein Karzinom diagnostiziert (relatives Risiko 0,92; 95%-KI 0,73 — 1,15). In der biomar-
ker-basierten Gruppe bedurften mehr Manner einer Biopsie im Vergleich zur MRT-gest(itzten Gruppe
(326 von 5134; 6.3% versus 338 von 7609;4.4%; relatives Risiko 1.43; 95%-Kl, 1.23-1.66). Weiter
zeigte sich, dass in der Biomarker-basierten Gruppe mehr klinisch unbedeutsamer Prostatakrebs de-
tektiert wurde (61; 1.2% versus 41; 0.5%; relatives Risiko 2,21; 95%-KI 1.49-3.27). Zur Bewertung des
patientenindividuellen Risikos im Hinblick auf die Detektion eines Prostatakarzinoms existieren ver-
schiedene Risikoscores. Seitens Denijs et al. (2024) liegt ein systematischer Review zu den verschiede-

nen Instrumenten vor.

6. Patientenindividuelle Aufkldarung

Grundsatzlich ist eine patientenverstandliche Aufklarung Giber Nutzen und Risiken, eine standardi-
sierte Durchfiihrung und Schulung des medizinischen Personals malRgeblich fiir die Einflihrung einer
FriherkennungsmaRnahme. Eine schriftliche Patienteninformation tber die Inhalte sowie Vor- und

Nachteile zur Unterstiitzung einer patientenindividuellen Entscheidung ist Teil der Screeningstrategie.

7. Wirtschaftlichkeit

Nach einer Fallzahlkalkulation der UroEvidence wird bei einem risikoadaptiertem Screening-Vorgehen
mit einer geschatzten Inanspruchnahme des PSA-Tests im ersten Jahr die Inanspruchnahme auf 1,7-
2,6 Millionen Manner beziffert. Daraus folgen 226.00-326.000 Manner mit einem PSA-Wert > 3ng/ml.
Nach Risikostratifizierung muissten daraus schatzungsweise 147.000-212.000 MRT-Durchfiihrungen
resultieren. In Abhangigkeit vom MRT-Befund wird die Anzahl an Mannern, bei denen eine Biopsie
erforderlich ist, auf 63.000-91.000 geschatzt. Es wird angenommen, dass sich die Zahlen in den nach-
folgenden Jahren exponentiell nach unten entwickeln, da die Mehrheit der Manner keiner jahrlichen

Uberpriifung Bedarf (Michel et al. 2024).

Es ist zu erwarten, dass die Einfiihrung eines Screenings auf Prostatakarzinom wirtschaftlich ist. Ein
systematischer Review zur Kosteneffektivitat auf Basis europaischer Screeningstudien stiitzt diese An-

nahme (Vynckier et al. 2024).

Das von der Européischen Union (EU) geforderte Projekt PRAISE-U (PRostate cancer Awareness and

Initiative for Screening Europe) beschaftigt sich derzeit mit der Implementierung bzw.
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Umsetzungsfragen einer bevolkerungsweiten, risikobasierten Screeningstrategie zur Fritherkennung

eines Prostatakarzinoms (Chandran et al. 2024).
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