Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB)
Antrag der Patientenvertretung nach
§ 140f SGB V auf Bewertung PSA-Screening
gemaR § 135 Abs. 1i.V. m. § 25 SGB V
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1. Prostatakrebs —medizinische Relevanz

Prostatakrebs ist eine bosartige Wucherung der Vorsteherdruse. Es ist in Deutschland mit 25,4
% aller diagnostizierten Krebserkrankungen mit Abstand die haufigste Krebsart bei M&nnern.
Insgesamt tragen ca. 40 % der méannlichen Bevdlkerung in den westlichen Industrielandern
das Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln, aber nur etwa 10 %

werden symptomatisch und nur 3 % versterben daran.

Bei den todlich verlaufenden Tumorerkrankungen bei Mannern steht das Prostatakarzinom mit
10,1 % in Deutschland an dritter Stelle, bei der Betrachtung aller Todesursachen an siebter
Stelle. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren. In Deutschland sterben pro Jahr
etwa 12.000 Patienten an den Folgen eines Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie
2016, RKI 2016).

2. Natirlicher Verlauf

In den Zellen des Prostatakarzinoms zeigen sich im Vergleich zu gesundem Gewebe mehr
oder weniger auffallige Veranderungen. Das Karzinom kann die bindegewebige Kapsel der
Prostata zerstéren und sich im Bereich des Beckens ausbreiten. Schreitet die Erkrankung
unbehandelt fort, kann es zu Metastasen kommen, etwa in den Knochen. Die genauen
Ursachen und Risikofaktoren fur Prostatakrebs sind noch weitgehend unbekannt. Neben einer
genetischen Komponente scheinen auch mit dem Lebensstil assoziierte Faktoren wie

Ubergewicht, Ernahrung und Bewegungsmangel eine Rolle zu spielen.

Prostatakrebs kann unterschiedlich verlaufen. Oft ist der Prostatakrebs lokal begrenzt und hat
noch keine Metastasen gebildet. Viele Manner haben kleine Krebsknoten in der Prostata, die

keine Beschwerden verursachen.

Es gibt allerdings auch aggressive Formen, die schnell wachsen und die Lebenszeit verkiirzen
kénnen. Wenn ein Karzinom festgestellt wird, lasst sich nicht sicher vorhersagen, wie er sich

in Zukunft entwickelt.

3. Pravalenz der Erkrankung

Angaben zur Pravalenz, die auf Autopsiebefunden basieren, liegen fir Deutschland nicht vor.
Aus internationalen Studien lassen sich fur die Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren
Pravalenzen zwischen 70/100.000 (US-afroamerikanische Manner) und 14/100.000
(griechische Méanner) ableiten. Aufgrund der demografischen Entwicklung ist zu erwarten,

dass die Pravalenz weiter zunehmen wird.



Neuerkrankungen Manner Sterbefalle Manner

Absaolute Zahl 59.620 Absolute Zahl 13.408
Mittleres Erkrankungsalter /09 Mittleres Sterbealter /8,9
Rohe Rate 151,1 Rohe Rate 34,0
Altersstandardisierte Rate 98,0 Altersstandardisierte Rate 200
Aktueller Trend' -1,4% Aktueller Trend' -1,3%
Altersstandardisierte Rate (EU) 105,5 Altersstandardisierte Rate (EU) 19,2
Prognose fir 2020 (absolute Zahl) 66,8007 Aktueller Trend (ELY' 2,2%
Uberleben Privalenz

Relatives 5-Jahres-Uberleben 93% 5-Jahres-Pravalenz 279.450
Relatives 10-Jahres-Uberleben 91% 10-|ahres-Privalenz 497680

1 durchschnittliche jihrliche Verinderung der altersstandardisierten Rate zwischen 2003 und 2013
2 unter der Annahme ab 2013 gleichbleibender Erkrankungsraten in allen Altersgruppen

Epidemiologische Kennzahlen fur Prostatakrebs, Deutschland, 2013; zum Vergleich ausgewéhlte Ergebnisse fir
die Europaische Union (EU), 2012 (Inzidenz) bzw. 2013 (Mortalitat); Quelle: Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland 2016. Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Hrsg). Berlin, 2016

Absolute Zahl von Neuerkrankungen und Sterbefillen an Prostatakebs (ICD-10 C61) in Deutschland, 1970-2013/2014.
Quellen: Zentrum fiir Krebsregisterdaten, Statistisches Bundesamt
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Quelle: Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland 2016. Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(Hrsg). Berlin, 2016

4. Fruherkennung

Bislang sehen die Regelungen der KFE-Richtlinie des G-BA zur Friuherkennung von
Krebserkrankungen der Prostata neben einer gezielten Anamnese das Abtasten der Prostata
vom After aus fur M&nner ab einem Alter von 45 Jahren vor. Der Anspruch darauf besteht
jahrlich.



Neben der Tastuntersuchung besteht die Mdglichkeit zur Bestimmung der Menge an
prostataspezifischen Antigen (PSA) im Blut, der allerdings im Rahmen der Prostatakrebs-
Friherkennung keine Kassenleistung ist. Der PSA-Wert wird in Nanogramm pro Milliliter Blut
angegeben (ng/ml). Ein erhdhter Wert kann auf Prostatakrebs hindeuten — er kann aber auch
viele andere Ursachen haben. Nach der aktuellen S3-Leitlinie (2016) wird die Durchfihrung

einer Biopsie als Abklarungsdiagnostik empfohlen, wenn

- der PSA-Wert tber 4ng/ml liegt und eine zweite Messung diesen Wert bestatigt

- der PSA-Wert im Laufe mehrerer Messungen deutlich ansteigt.

Die Festlegung der Grenzwerte geht auf Catalona et al. (1994) zuriick, die in einer grol}
angelegten Studie die Effektivitdt des PSA-Werts als Friiherkennungsmafl3nahmen eines

Prostatakarzinoms nachweisen konnten.

5. Zielsetzung des Antrags

Die Antragsstellung zielt darauf ab, die systematische Reihenuntersuchung mittels PSA-
Testung (PSA-Screening) bei Mannern ab einer definierten Altersgruppe hinsichtlich ihres
Nutzens bzw. Schadens zu bewerten. Dabei gilt es zu prifen, ob durch die Einfihrung eines
PSA-Screenings Betroffene friihzeitig erkannt und einer spezialisierten Behandlung zugefuhrt
werden konnen, so dass frihe Mortalitdt und Morbiditat vermieden bzw. reduziert und die

Lebensqualitat der Betroffenen verbessert werden kann.

6. Studien

Es liegen drei groBe randomisiert-kontrollierte Studien vor, die den Einsatz einer PSA-

gestiitzten Prostatakarzinom-Friiherkennung untersucht haben.

2012 wurde die Ergebnisse der amerikanischen Studie Prostata, Lung, Colorectal, and
Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) nach 13 Jahren Follow-up publiziert (Andriole et al.
2012). Zu Studienbeginn wurden 76.685 Manner zwischen 55 und 74 Jahren randomisiert.
Nach 13 Jahren gab es 4.250 Teilnehmer in der Screening-Gruppe mit der Diagnose Prostata-
CA gegenlber 3.815 in der Kontrollgruppe. In der Screening-Gruppe verstarben 158 Méanner,
in der Kontrollgruppe 145. Daraus ergibt sich eine prostataspezifische Mortalitéat von 3.7
Todesfallen pro 10.000 Personen-Jahren in der Interventionsgruppe gegenuber 3.4 pro 10.000
in der Kontrollgruppe. Dies entspricht einem Relativen Risiko von 1.09 (95%-CI 0.87-1.36).
Zwischen den beiden Studienarme zeigte sich somit kein statistisch signifikanter Unterschied.
Im Fazit zeigen die Ergebnisse der PLCO-Studie nach 13 Jahren Follow-Up keinen
Uberlebensvorteil der Manner aus der Screening-Gruppe. (Anmerkung: Die PLCO-Studie

4



wurde bemangelt, dass moglicherweise aufgrund der Kontamination in der Kontrollgruppe kein

Uberlebensvorteil gezeigt werden konnte.)

Den Ergebnissen der PLCO-Studie stehen die Auswertungen der europédischen European
Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) gegenuber (Schréder et al.
2014). In die Studie wurden 162.243 Manner zwischen 55-69 Jahren aus 8 europaischen
Landern eingeschlossen. Nach 13 Jahren Follow-up gab es 7.408 Manner in der Screening-
Gruppe mit der Diagnose Prostata-CA und 6.107 Féalle in der Kontrollgruppe. In der Screening-
Gruppe verstarben 355 Méanner an Prostata-Krebs, in der Kontrollgruppe waren es 545.
Daraus ergibt sich ein Relatives Risiko von 0.79 (95%-Cl 0.69-0.91). Die absolute
Risikoreduktion liegt bei 1.28 pro 1.000 Mannern, d.h. es konnte 1 prostatakrebsbedingter
Todesfall verhindert werden pro 781 eingeladener Screening-Teilnehmer (NNI — eingeladene
Screening-TN) bzw. 1 Todesfall pro 27 zusatzlich entdeckten Prostata-CA-Fallen (NND —
diagnostizierte Teilnehmer). Damit konnte die ERSPC-Studie fur Manner zwischen 55 und 69
Jahren nach 13 Jahren Follow-up einen statistisch signifikanten Vorteil des Screening-Arms

hinsichtlich der prostataspezifischen Mortalitat zeigen.

Neueste Ergebnisse liegen aus der Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate
Cancer-Studie (CAP) vor (Martin et al. 2018). Hier wurden 419.582 Manner zwischen 50 und
69 Jahren in UK randomisiert. Die Auswertungen nach 10 Jahren ergaben 549
prostatakrebsbedingte Todesfalle in der Screeninggruppe und 648 Falle in der Kontrollgruppe.
Das Relative Risiko beziffert sich hier auf 0.96 (95%-CIl 0.85-1.08) und ergibt somit keinen
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen hinsichtlich der prostatakrebsspezifischen
Mortalitat. Die Autoren verweisen allerdings auf die erhohten Detektionsraten von low-risk-
Prostatakrebs-Diagnosen in der Screeninggruppe durch die Durchfiihrung eines einmaligen
PSA-Tests.

Hinsichtlich der Gesamtmortalitéat zeigt keiner der drei oben genannten Studien einen
statistisch  signifikanten Unterschied zwischen gescreenten und nicht-gescreenten

Teilnehmern.

Die aktuellste Ubersichtsarbeit zur Evidenz eines PSA-Screenings wurde 2018 von Fenton et
al. publiziert. Sie stellt die Evidenzgrundlage fur die Empfehlungen der U.S. Preventive Service
Task Force (USPSTF) dar und stiitzt sich in erster Linie auf die Ergebnisse der PLCO-, CAP-
und der ERSPC-Studie. Aufgrund der aktuellen Update-Recherche &nderte die USPSTF ihre
Empfehlungen aus dem Jahr 2012 beziglich der Umsetzung eines PSA-Screening. Im Jahr
2012 sprach sich die USPSTF gegen ein PSA-Screening aus (D-Recommendation). Nach der
damaligen Evidenzlage tberwog der Nutzen den nicht die moglichen Schaden (falsch-positive

Screening-Tests, Uberdiagnosen, Infektionen und Blutungen infolge weiterfiinrender
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bioptischer Abklarungsdiagnostik). Unter Einbezug der 13-Jahres-Follow-up-Ergebnisse der
ERSPC-Studie (vgl. Schroder et al. 2014) anderte die USPSTF ihre Empfehlungen zum PSA-
Screening. Fir Manner zwischen 55 und 69 Jahren besteht nun die Empfehlung, nach
arztlicher Aufklarung und Beratung eine individuelle Entscheidung fir oder gegen die
Durchfiihrung einer PSA-basierten Friherkennung zu treffen (C-Recommendation). Fir

Méanner = 70 Jahre wird kein PSA-Screening empfohlen (D-Recommendation).

7. Schaden-Nutzen Abwagung

Dem zu bewertenden Nutzen eines PSA-gestiitzten Screenings stehen mdgliche Schéaden
gegeniuber durch falsch-positive Tests und einer damit einhergehenden Kkurzfristigen
psychischen Belastung der Versicherten sowie Uberdiagnosen, die ohne ein Screening
niemals Klinisch auffallig geworden waren bzw. zu keiner gesundheitlichen Beeintrachtigung
gefuihrt hatten. Es ist zu prufen, ob der Nutzen des PSA-Screenings den méglichen Schaden
Uberwiegt. Grundsatzlich ist eine patientenverstandliche Aufklarung Gber Nutzen und Risiken,
eine standardisierte Durchfiihrung und Schulung des medizinischen Personals mafRgeblich fur

die Einfuhrung einer Friherkennungsmaf3nahme.

8. Kosten-Nutzen Bewertung

Bei der Literaturrecherche wurden keine Angaben zur Kosteneinschétzung des Screenings
bzw. Studien zur Kosten-Nutzen-Bewertung in Deutschland gefunden. Daher sind dazu keine

validen Aussagen mdglich.

9. Strukturelle Voraussetzungen eines Screenings

Die Erweiterung bzw. Aufnahme des PSA-Tests als Friherkennungsmaflinahme in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung ist durch das etablierte KFE-

Geschehen unproblematisch umsetzbar.
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