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sierten Screening in einem populationsbasierten Setting 
überwiegen diese Schäden tendenziell den Nutzen, so-
dass eine weitere Verfeinerung des Screening-Algorith-
mus angezeigt ist. Die Schäden des PSA-basierten Scree-
nings werden durch die geringe Spezifität des PSA-Tests 
verursacht: Der PSA-Wert ist oft durch andere Ursachen 
als das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakar-
zinoms erhöht. Erfreulicherweise hat PSA eine hohe Sen-
sitivität. Die gleichzeitig geringe Spezifität kann durch den 
Einsatz von neuentwickelten Biomarkern, Risikorechnern 
und bildgebenden Verfahren wie Multiparameter-MRT 
(mpMRT) in Kombination mit gezielten statt zufälligen 
systematischen Prostata-Biopsien verbessert werden. Zur-
zeit werden PSA-Tests sehr häufig bei Männern vorgenom-
men, die den Wunsch nach einem Prostatakrebs-Scree-
ning äußern. Leider gehören diese Männer oft höheren 
Altersgruppen an, die am wenigsten vom Prostatakrebs-
Screening profitieren. Daher ist eine weitere Entwicklung 
und Implementierung von modernen Biomarkern, Risiko-
rechnern und MRT-Verfahren notwendig, die zweifellos zu 
einem günstigeren Schaden-Nutzen-Verhältnis bei der 
Prostatakrebs-Früherkennung führen werden. Es soll-
ten Pilotstudien zur Durchführung organisierter PCa-
Screening-Programme begonnen werden, um das Nutzen-

Abstract

Prostatakrebs (PCa) ist die häufigste Krebserkrankung bei 
Männern in den Industrieländern und die fünfthäufigste 
tumorbedingte Todesursache bei Männern insgesamt. 
1991 wurde der Einsatz von Prostata-spezifischem Antigen 
(PSA) im Serum beschrieben, um Prostatakrebs in einem 
so frühen Stadium zu erkennen, dass eine kurative Be-
handlung noch möglich ist. Um die Frage zu beantworten, 
ob das PSA-basierte Screening die PCa-spezifische Morta-
lität reduzieren könnte, wurden 1993 zwei große rando-
misierte kontrollierte Studien durchgeführt: der Prostate, 
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) 
und die European Randomized Study of Screening for Pro-
state Cancer (ERSPC). Nach jahrelanger Forschung und 
ebensolanger Diskussion schlussfolgerte man, dass das 
PSA-Screening die PCa-spezifische Mortalität reduzieren 
könne. Das PSA-basierte Screening hatte jedoch auch un-
erwünschte Nebenwirkungen wie unnötige Biopsien, 
Überdiagnosen und Übertherapie. Durch die Früherken-
nungsuntersuchungen wird auch Prostatakrebs, der kli-
nisch nie auffällig werden würde, erkannt und behandelt, 
wobei Langzeitkomplikationen auftreten können, die die 
Lebensqualität beeinträchtigen. Bei einem rein PSA-ba-
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well-organized contemporary screening program is pre-
ferred above the current ineffective opportunistic screen-
ing practices.

10.1	 Einleitung

Prostatakrebs (PCa) wird als weltweit zweithäu-
figste und in Industrieländern häufigste bösarti-
ge Tumorerkrankung bei Männern angesehen 
(Ferlay et al. 2015; Ferlay et al. 2013). Im Jahr 2012 
wurde geschätzt, dass weltweit 1,1  Millionen 
Fälle von PCa diagnostiziert wurden und es so-
mit die fünfthäufigste krebsbedingte Todesur-
sache bei Männern war. Im selben Jahr wurden 
in den USA und Westeuropa 260.300 bzw. 
178.700 Fälle und eine geschätzte Zahl von 34.100 
bzw. 28.100 Todesfällen aufgrund von PCa be-
richtet (Ferlay et al. 2015). Die höchsten Inzi-
denzraten von PCa sind in Australien/Neusee-
land, Nordamerika und Nord- und Westeuropa 
zu beobachten, während die niedrigsten Inzi-
denzraten in Asien zu verzeichnen sind, was vor 
allem auf eine geringere Exposition gegenüber 
PSA-basiertem Screening zurückzuführen ist. 
Allerdings scheint der Anstieg der PCa-Inzidenz 
nach Beginn der Einführung des PSA-Screenings 
in Asien stärker ausgeprägt zu sein als in Europa 
(Ferlay et al. 2015; Zhang et al. 2017). PCa ist die 
häufigste Krebsart bei Männern in Deutschland 
mit einer Inzidenz von 57.368  Fällen im Jahr 
2014. Darüber hinaus gab es 12.704 Todesfälle 
im Zusammenhang mit Prostatakrebs, mithin 
die dritthäufigste krebsbedingte Todesursache 
bei Männern. Die geschätzte PCa-Inzidenz in 
Deutschland für 2016 beträgt 66.900 Fälle (RKI 
2016).

In den letzten 40 Jahren hat die PCa-Inzidenz 
drastisch zugenommen. Der erste Anstieg war 
zwischen 1973 und 1986 zu verzeichnen und auf 
die zunehmende Anwendung der transureth-
ralen Resektion bei Männern mit gutartiger 
Prostatahyperplasie zurückzuführen (Potosky 
et al. 1990). Danach führte der Start von Scree-
ning-Programmen mit prostataspezifischem 
Antigen (PSA) zu einem zweiten deutlichen 

Schaden-Verhältnis und die Kostenwirksamkeit dieser 
neuen Verfahren zu ermitteln. Ein gut organisiertes, zeit-
gemäßes Screening-Programm ist den derzeitigen ineffek-
tiven, opportunistischen Screening-Praktiken vorzuziehen.

Prostate cancer is the most common cause of cancer in 
men in the developed world and the fifth leading cause 
of cancer death among men. In 1991 the use of prostate-
specific antigen (PSA) level in serum was described to de-
tect prostate cancer at an early stage, where curative 
treatment is still possible. To answer the question wheth-
er PSA-based screening could reduce PCa-specific mortal-
ity, two large randomized controlled trials were set up in 
1993 namely; the Prostate, Lung, Colorectal and Ovary 
(PLCO) Cancer Screening Trial and the European Rand-
omized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). 
After years of research followed by years of debate, the 
general conclusion was that PSA-based screening could 
reduce PCa-specific mortality. Unfortunately, PSA-based 
screening also resulted in harms like unnecessary biop-
sies, overdiagnosis and overtreatment. Prostate cancer 
that will never become clinically significant is detected 
due to screening and often treated with possible long-
term complications, decreasing the quality of life. With a 
purely PSA based screening protocol in a population based 
setting these harms tend to outweigh the benefits and 
further refinement of the screening algorithm is indicat-
ed. The harms of PSA-based screening are caused by the 
low specificity of a PSA test. This means that the PSA lev-
el is often elevated by other causes than the presence of 
a clinically significant prostate cancer. Fortunately, PSA 
has a high sensitivity. The coinciding low specificity can 
be improved by use of newly developed biomarkers, risk 
calculators and imaging techniques like mpMRI in combi-
nation with targeted instead of random systematic pros-
tate biopsies. Currently, PSA tests are abundantly used by 
men asking for prostate cancer screening. Unfortunately, 
these men are often from older age groups who benefit 
least from prostate cancer screening. Hence, further de-
velopment and implementation of contemporary biomark-
ers, risk calculators and MRI is needed and will undoubt-
edly lead to a more favourable harm-benefit trade-off of 
prostate cancer screening. Pilot studies for the implemen-
tation of organized PCa screening programs should be 
started to determine the harm-benefit trade-off of these 
new modalities and to determine cost-effectiveness. A 
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schreibt, wurde 1991 veröffentlicht (Catalona 
et al. 1991). PSA ist ein Kallikrein, d.h. ein En-
zym, das von der Prostata ausgeschieden wird, 
um das Ejakulat zu verflüssigen und die Be-
weglichkeit der Spermien zu erhöhen. PSA ge-
langt in den Blutkreislauf und ermöglicht die 
Messung im Serum. PSA wird von Prostata-Epi-
thelzellen produziert und ist organspezifisch 
(Tomao et al. 2014). Zunächst wurde PSA zur 
Überwachung des Behandlungserfolgs nach ra-
dikaler Prostatektomie (Stamey et al. 1987) und 
bald danach für das PCa-Screening eingesetzt. 
Ein erhöhtes Serum-PSA kann ein frühes An-
zeichen von PCa sein (Tomao et al. 2014). Es 
konnte gezeigt werden, dass PSA als Scree-
ning-Verfahren im Vergleich zur DRU und zur 
Prostata-Sonografie überlegen ist (Catalona et 
al. 1991). PSA ist jedoch kein Tumormarker, 
sondern organspezifisch: Der PSA-Wert im Se-
rum kann auch durch eine gutartige Prostata-
hypertrophie oder Prostatitis erhöht sein (Lee 
et al. 1989). Wird der PSA-Wert im Serum als 
erhöht bewertet, muss Prostatagewebe ent-
nommen werden, um eine PCa-Diagnose nach-
zuweisen oder auszuschließen. Im Allgemei-
nen wird Prostatagewebe durch transrektale 
Ultraschall (TRUS)-geführte Biopsien entnom-
men. Die Tatsache, dass der PSA-Wert im Se-
rum aufgrund anderer Ursachen als PCa erhöht 
sein kann, führt zu einer hohen Anzahl unnö-
tiger Prostata-Biopsien. Die Durchführung von 
Prostata-Biopsien ist nicht ohne Risiken (Loeb 
et al. 2013). Zudem wird häufig PCa diagnosti-
ziert, der nie klinisch auffällig werden wird 
(Schröder u. Boyle 1993). Diese Problematik hat 
die PSA-basierte Prostatakrebs-Früherkennung 
von Anfang an zu einem kontroversen Thema 
gemacht (Schröder u. Boyle 1993). Um den Nut-
zen von PSA als Screening-Verfahren zu be-
urteilen, wurden zwei große randomisierte 
kontrollierte Studien durchgeführt: der Prosta-
te, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Scree-
ning Trial (PLCO) und die European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Cancer 
(ERSPC).

Anstieg der PCa-Inzidenz (Neppl-Huber et al. 
2012). 

Prostatakrebs ist überwiegend eine langsam 
wachsende Krankheit mit einem langen Zeit-
fenster einer möglichen Behandlung, sodass 
er für ein Screening geeignet ist. Das Screening 
zielt darauf ab, Krebs in einem frühen Sta-
dium zu erkennen, in dem eine kurative Be-
handlung möglich ist. Da PCa jedoch über-
wiegend langsam wächst, führt das Screening 
zur Diagnose von Prostatakrebsen, die nie 
Symptome verursacht hätten, wenn sie nicht 
entdeckt worden wären. Ob ein PSA-basier-
tes Screening der richtige Weg ist, wird noch 
diskutiert, doch die höhere Lebenserwartung 
und die damit verbundene steigende Inzidenz 
von PCa erfordern ein besseres Verständnis der 
verschiedenen Möglichkeiten des PCa-Scree-
nings. In diesem Beitrag gehen wir auf die 
wichtigsten Bedenken ein, die sich auf das 
nach wie vor umstrittene Thema PCa-Scree-
ning beziehen (Neppl-Huber et al. 2012; Kontis 
et al. 2017). 

10.2	 Beginn der Prostatakrebs-
Früherkennung

Die digitale rektale Untersuchung (DRU) ist die 
älteste bekannte Screening-Methode für PCa. 
Leider ist die DRU sehr abhängig von der Exper-
tise des Untersuchers und weist eine geringe 
Sensitivität und Spezifität auf (Catalona et al. 
1991; Catalona et al. 2017). Tumore im Frühsta-
dium sind oft zu klein, um während einer DRU 
erkannt zu werden, oder sie befinden sich in 
Bereichen, die der Arzt digital nicht erreichen 
kann (Catalona et al. 1991). Laut einer prospek-
tiven klinischen Studie mit 6.630  Männern 
werden bei einem ausschließlich auf einer DRU 
basierenden Screening-Programm fast 40% der 
Prostatatumoren nicht erkannt (Catalona et al. 
2017). 

Der erste wissenschaftliche Artikel, der die 
Verwendung von Prostata-spezifischem Anti-
gen (PSA) als Screening-Verfahren für PCa be-
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früher Prostatakarzinome deckt. Darüber hin-
aus zeigte sich ein Rückgang von 24,4% beim 
Nachweis fortgeschrittener PCa (Bokhorst et al. 
2016b; Schröder et al. 2014). 

Nach Jahren intensiver Forschung zeigten 
demnach die beiden größten randomisierten 
kontrollierten Studien zur Beantwortung der 
Frage, ob das PSA-basierte Screening die PCa-spe-
zifische Mortalität reduzieren könne, wider-
sprüchliche Ergebnisse. Die Hauptunterschiede 
im Studiendesign von PLCO und ERSPC waren 
das Screening-Intervall (jährlich versus alle zwei 
bis vier Jahre) und die PSA-Schwelle für die Über-
weisung zur Biopsie (4,0 ng/ml versus 3,0 ng/
ml). Noch wichtiger ist: Während das PSA-ba-
sierte Screening in den USA bereits mehr oder 
weniger Teil der klinischen Praxis geworden 
war, konnte Europa in dieser Hinsicht als relativ 
unbedarft angesehen werden (Ciatto et al. 2003). 
Bei der PLCO-Studie hatten sich mindestens 45% 
der Studienteilnehmer bereits PSA-Screenings 
unterzogen und die Mitglieder der Kontrollgrup-
pe ließen während des Studienzeitraums im 
Durchschnitt 2,7 PSA-Tests vornehmen (Andrio-
le et al. 2012; Pinsky et al. 2010). Außerdem war 
die Compliance im Hinblick auf die Biopsie-In-
dikation mit bestenfalls 40% gering. Dies redu-
zierte die Aussagekraft der PLCO-Studie erheb-
lich und stellte die Eignung der Studie zur Be-
antwortung der Forschungsfrage in Zweifel 
(Gulati et al. 2012; Schröder u. Roobol 2010).

Die Zahl der Teilnehmer an der ERSPC-Stu-
die, die bereits am PSA-basierten Screening teil-
genommen hatten, wurde nicht erhoben, ist 
aber wahrscheinlich geringer als bei der PLCO-
Studie, da das PSA-basierte Screening in Europa 
noch wenig verbreitet war (Schröder u. Roobol 
2010). Der Kontaminationsgrad in der Kontroll-
gruppe ist gering und lag insbesondere in den 
ersten Jahren der Studie schätzungsweise unter 
15% (Ciatto et al. 2003). Darüber hinaus war 
das Biopsie-Verfahren Teil der Studie, sodass 
die Compliance hinsichtlich der Biopsie hoch 
war. Betrachtet man den Rotterdamer Arm der 
ERSPC-Studie, so lag der Grad der PSA-Konta
mination und der effektiven PSA-Kontamina-

10.3	 Zwei große randomisierte 
kontrollierte Studien

Der PLCO und die ERSPC wurden 1993 mit dem 
Ziel initiiert, die Frage zu beantworten, ob das 
PSA-basierte Screening die PCa-spezifische 
Mortalität reduzieren kann. 

An der PLCO-Studie nahmen von 1993 bis 2001 
76.693 Männer im Alter von 55 bis 74 Jahren teil; 
sie wurden nach dem Zufallsprinzip einer Scree-
ning- und einer Kontrollgruppe zugeordnet. Die 
Screening-Gruppe wurde sechs Jahre lang jähr-
lichen PSA-Tests und vier Jahre lang jährlichen 
DRU unterzogen. Die Kontrollgruppe erhielt die 
übliche Versorgung. Die Studie wurde an zehn 
Studienzentren in den USA durchgeführt (An-
driole et al. 2009). An der ERSPC-Studie nahmen 
von 1993 bis 2006 182.000 Männer im Alter von 
50 bis 74 Jahren teil. Die Männer wurden nach 
dem Zufallsprinzip einer Screening- und einer 
Kontrollgruppe zugeordnet. Der Screening-
Gruppe wurde alle zwei bis vier Jahre ein 
PSA-Screening angeboten, die Kontrollgruppe 
erhielt kein PSA-Screening. Die statistische Ana-
lyse der ERSPC-Studie basierte auf der vordefi-
nierten Kerngruppe von 162.243 Männern zwi-
schen 55 und 69 Jahren (Schröder et al. 2009).

Die Ergebnisse beider Studien wurden 2009 
in der gleichen Ausgabe des New England Jour-
nal of Medicine veröffentlicht. Die PLCO-Studie 
stellte  – bei einer kompletten Nachbeobach-
tungszeit von sieben Jahren  – keinen Unter-
schied der PCa-spezifischen Mortalität zwi-
schen den beiden Gruppen fest. Darüber hinaus 
zeigte auch das Zehn-Jahres-Follow-up auf der 
Grundlage von 67% der Daten keinen Unter-
schied bei der PCa-spezifischen Mortalität (An-
driole et al. 2009).

Im Gegensatz zur PLCO-Studie ergab die 
ERSPC-Studie eine signifikante Reduktion der 
PCa-spezifischen Mortalität um 20% zugunsten 
des Screenings, bei einem Nachbeobachtungs-
zeitraum von im Median neun Jahren (Schröder 
et al. 2009). Es konnte gezeigt werden, dass sich 
die Reduktion der PCa-spezifischen Mortalität 
in der Screening-Gruppe mit der Erkennung 
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dianen Nachbeobachtung von 14  Jahren geht 
dies auf 781 bzw. 27 Männer zurück (Schröder et 
al. 2014). Diese Zahlen werden – wie in der Göte-
borger Studie berichtet – höchstwahrscheinlich 
noch weiter zurückgehen, je länger das Fol-
low-up ist. Die Göteborger randomisierte bevöl-
kerungsbezogene Prostatakrebs-Screening-Stu-
die ist Teil der ERSPC-Studie. Sie wurde selbstän-
dig initiiert, um die Wirkung eines PSA-basier-
ten Screenings alle zwei Jahre im Vergleich zu 
keinem Screening zu bewerten. 20.000 Männer 
wurden 1994 in die Studie eingeschlossen und 
randomisiert (Hugosson et al. 2010). Die Ergeb-
nisse zeigten, dass 231 Männer untersucht und 
zehn zusätzliche PCas diagnostiziert werden 
mussten, um einen PCa-bedingten Todesfall 
nach 18 Jahren zu verhindern (Hugosson et al. 
2018). Die oben genannten Ergebnisse bei NNI 
und NND werden durch mangelnde Compliance 
in der Screening-Gruppe und Kontamination in 
der Kontrollgruppe verwässert. Nach Korrektur 
sowohl der schlechten Compliance als auch der 
Kontamination stieg die Effektivität des PSA-ba-
sierten Screenings hinsichtlich der PCa-beding-
ten Mortalität in der ERSPC-Studie von 20% auf 
31% (Roobol et al. 2009). Der Rotterdamer Arm 
der ERSPC-Studie bestand aus 34.833 Männern 
zwischen 55 und 69 Jahren. Nach Korrektur für 
mangelnde Compliance und Kontamination, de-
finiert als sowohl PSA- als auch Biopsie-Einsatz 
in der Kontrollgruppe, zeigte die Rotterdamer 
Teilstudie nach einer medianen Nachbeobach-
tung von 13 Jahren eine 51%ige Reduktion des 
Sterberisikos aufgrund von Prostatakrebs (Bok-
horst et al. 2014).

Eine allein auf dem PSA-Wert basierende 
PCa-Früherkennung birgt mehrere Probleme: 
�� Erstens: Die Tatsache, dass Patienten allein 

auf der Grundlage eines erhöhten PSA-Werts 
zur weiteren Abklärung biopsiert werden, 
führt dazu, dass viele potenziell unnötige 
Prostata-Biopsien vorgenommen werden. 
Prostata-Biopsien sind mit Schmerzen und 
Beschwerden verbunden und können Häma-
turie, Hämatospermie und Hämatochezie 
(Blut im Stuhl) verursachen, die meist selbst-

tion, definiert als ≥ 3 ng/ml bei opportunisti-
schen PSA-Testergebnissen und gefolgt von 
einer Biopsie, bei 28% bzw. 7 bis 8%. Die in der 
ERSPC-Studie verwendete statistische Trenn-
schärfeberechnung ging von einer effektiven 
PSA-Kontamination von 20% aus, was darauf 
hinweist, dass die ERSPC-Studie statistisch 
ausreichend belastbar zur Beantwortung der 
Hauptforschungsfrage ist (Otto et al. 2003; de 
Koning et al. 2002).

Obwohl ihre Aussagekraft unzureichend ist, 
liefert die PLCO-Studie wertvolle Daten, um die 
Erkenntnisse hinsichtlich PCa (Andriole et al. 
2012; Pinsky et al. 2010; Gulati et al. 2012; Schrö-
der u. Roobol 2010) zu vergrößern. Forscher der 
PLCO- und der ERSPC-Studie haben kürzlich ko-
operiert, um die Wirkung des PSA-basierten 
Screenings im Vergleich zu einem Verzicht auf 
ein Screening zu bestimmen (Tsodikov et al. 
2017). Die Wissenschaftler kamen zu dem 
Schluss, dass beide Studien einen kompatiblen 
Beleg dafür liefern, dass das Prostata-Screening 
die PCa-spezifische Mortalität reduziert (Otto et 
al. 2003). Nach Jahren der Diskussion ist die all-
gemeine Schlussfolgerung, dass PSA-basiertes 
Screening die PCa-spezifische Mortalität redu-
zieren kann, jedoch muss eine Nutzen-Schaden-
Abwägung vorgenommen werden, bevor ein be-
völkerungsbasiertes Screening indiziert ist.

10.4	 Nutzen und Schaden 
des PSA-basierten Screenings

Die ERSPC-Studie berichtete eine 20%ige Reduk-
tion der PCa-spezifischen Mortalität durch 
PSA-basiertes Screening nach einem Follow-up 
von neun Jahren. In die klinische Praxis umge-
setzt, mussten 1.410 Männer eingeladen werden 
(number needed to invite, NNI), um einen 
PCa-bedingten Todesfall zu verhindern. Durch 
aktives Screening wurden 48  weitere Männer 
diagnostiziert (number needed to diagnose, 
NND). Ein erheblicher Teil dieser 48  Männer 
wurde einer potenziell unnötigen Behandlung 
unterzogen (Schröder et al. 2009): Bei einer me-



I  Schwerpunkt: Früherkennung

152

de die Anzahl der Prostata-Biopsien reduzieren 
und möglicherweise die Übererkennung und 
Überbehandlung reduzieren. Um die Wirksam-
keit einer weniger intensiven Screening-Strate-
gie zu bewerten, wurde die CAP-Studie (Cluster 
Randomized Trial of PSA Testing for Prostate 
Cancer) initiiert. 415.357 Männer im Alter von 
50 bis 69 Jahren wurden in eine Interventions- 
und Kontrollgruppe eingeteilt. Die Interven-
tionsgruppe bestand aus 189.386 Männern, die 
zu einem einmaligen PSA-Test eingeladen wur-
den. Die 219.439 Männer in der Kontrollgruppe 
erhielten kein PSA-Screening. 75.707 Männer der 
Interventionsgruppe unterzogen sich dem PSA-
Test, 64.436 davon hatten ein gültiges PSA-Test-
ergebnis. 6.857 Männern mit einem PSA ≥ 3,0 ng/
ml wurde eine ultraschallgestützte Prosta-
ta-Biopsie angeboten, 5.850 von ihnen nahmen 
diese in Anspruch. Nach einer durchschnittli-
chen Nachbeobachtungszeit von zehn Jahren 
gab es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Interventions- und der Kontrollgrup-
pe. 146  Männer der Interventionsgruppe, die 
sich einem PSA-Test unterzogen hatten, starben 
an PCa. Von diesen 146 Männern hatten 68 Män-
ner einen PSA-Wert von unter 3,0 ng/ml beim 
Screening, was die Bedeutung von wiederholten 
Screening-Runden unterstreicht. In der Inter-
ventionsgruppe wurde im Vergleich zur Kont-
rollgruppe eine höhere Inzidenz von PCa beob-
achtet. Die CAP-Studie zeigt, dass ein einziges 
PSA-Screening zu einer Überdiagnose von PCa 
führt, ohne die PCa-bedingte Mortalität zu ver-
ringern. Dennoch sollte die Nachbeobachtungs-
zeit verlängert werden, um die aktuellen 
Schlussfolgerungen zu bestätigen oder zu än-
dern (Martin et al. 2018). 

10.5	 Aktive Überwachung 
(Active Surveillance)

PCa kann in Formen mit geringem, mittlerem 
und hohem Progressionsrisiko unterteilt wer-
den. Um die Aggressivität des PCa anhand sei-
ner histologischen Eigenschaften zu bestim-

limitierend sind. Eine schwerwiegendere 
Komplikation von Prostata-Biopsien sind In-
fektionen, die zu einer Sepsis führen und 
den Einsatz von Breitbandantibiotika sowie 
in manchen Fällen Krankenhausaufenthalte 
erfordern. Die Hospitalisierungsraten nach 
einer Prostata-Biopsie liegen zwischen 0 und 
6,3% der Fälle. Sterblichkeit nach einer Pros-
tata-Biopsie ist extrem selten, aber wenn 
eine Infektion auftritt, sollten die Patienten 
sofort behandelt werden (Loeb et al. 2013). 

�� Zweitens führt das PSA-basierte Screening zu 
Überdiagnosen: Etwa die Hälfte der PCa-Fäl-
le, die durch ein PSA-basiertes Screening er-
kannt werden, kann als überdiagnostiziert 
angesehen werden, sodass die Früherken-
nung und mit Sicherheit auch die Behand-
lung für den Patienten keinen Nutzen brin-
gen (Draisma et al. 2003). Schäden der Pros-
tatakrebsbehandlung umfassen Harninkon-
tinenz, erektile Dysfunktion und Darmbe-
schwerden. Harninkontinenz tritt bei 10–20% 
der Patienten nach radikaler Prostatektomie 
und bei 5–10% nach Strahlentherapie auf. 
Erektile Dysfunktion wird bei ca. 66% der Pa-
tienten nach beiden Behandlungsmodalitä-
ten beobachtet. 15% der Patienten, die sich 
einer Strahlentherapie unterzogen haben, 
leiden danach unter Darmbeschwerden (Res-
nick et al. 2013; Grossman et al. 2018). Diese 
Schäden haben einen erheblichen Einfluss 
auf die Lebensqualität und vermindern so-
mit die Anzahl der qualitätsbereinigten Le-
bensjahre (QALYs). Laut Prognose werden 
durch das PSA-basierte Screening 73 Lebens-
jahre über die Lebenszeit von 1.000  Män-
nern, die sich einem PCa-Screening unter-
zogen haben, gewonnen. Aufgrund von 
Überdiagnosen und Überbehandlung redu-
ziert sich die Anzahl der QALYs jedoch auf 
56 statt 73 (Heijnsdijk et al. 2012). 

Das Screening-Intervall betrug in der PLCO-Stu-
die ein Jahr und in der ERSPC-Studie zwei bis vier 
Jahre. Eine weniger intensive Screening-Strate-
gie mit einem längeren Screening-Intervall wür-
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thode für PCa mit geringem Risiko (Klotz et al. 
2015; Tosoian et al. 2015).

Das wichtigste Ziel der aktiven Überwa-
chung ist daher die Reduzierung von Überbe-
handlungen – leider mit begrenztem Erfolg. Die 
PRIAS-Studie (www.prias-project.org) ist eine 
prospektive Beobachtungsstudie an PCa-Pa-
tienten mit geringem Risiko und aktiver Über-
wachung (Bokhorst et al. 2016a). Von den ersten 
500 Männern, die in die PRIAS-Studie aufge-
nommen wurden, wechselte mehr als die Hälf-
te innerhalb von 2,3 Jahren zur invasiven Be-
handlung, obwohl bei einem signifikanten Teil 
der Männer keine Anzeichen eines Fortschrei-
tens der Erkrankung auftraten. Daher sollte das 
Screening darauf abzielen, klinisch signifikan-
ten Prostatakrebs zu erkennen (Gleason Score 
≥ 7) und den Nachweis von PCa mit geringem 
Risiko zu vermeiden (Drost et al. 2018).

10.6	 Richtlinien zum PCa-Screening

PCa-Screening bleibt ein kontroverses Thema. 
Einen Überblick über die diversen internationa-
len Richtlinien und deren Empfehlungen zum 
PSA-basierten PCa-Screening gibt Tabelle 1. Die 

men, wird der Gleason-Score verwendet. Pros-
tatagewebe, das PCa enthält, wird je nach 
Wachstumsmuster und Differenzierungsgrad 
den Gleason-Mustern 3 bis 5 zugeordnet. Der 
Gleason-Score wird aus dem häufigsten Muster 
und dem Muster mit dem höchsten Grad gebil-
det. Er ist ein sehr wichtiger Prädiktor für das 
klinische Outcome von PCa, wobei ein höherer 
Wert des Gleason-Scores mit einem schlechte-
ren Outcome assoziiert ist (Epstein et al. 2016). 

Eindeutig lokal begrenzte Tumore bedürfen 
nicht immer einer sofortigen Behandlung 
(Schröder u. Boyle 1993). Active surveillance (aktive 
Überwachung) zielt darauf ab, unerwünschte 
Nebenwirkungen einer belastenden Behandlung 
wie eine radikale Prostatektomie oder Strahlen-
therapie zu vermeiden. Patienten, bei denen PCa 
mit geringem Risiko diagnostiziert wurde, wer-
den mit dem Ziel überwacht, das Fortschreiten 
der Erkrankung zu erkennen und bei Bedarf auf 
eine aktive Behandlung umzustellen. Wenn die 
Erkrankung nicht fortschreitet, werden Behand-
lungsschäden verhindert. Bei PCa mit geringem 
Risiko hat die aktive Überwachung vergleichba-
re Überlebensraten wie die Strahlentherapie und 
die radikale Prostatektomie. Daher ist die aktive 
Überwachung die bevorzugte Behandlungsme-

Tab. 1 	 Aktuelle Empfehlungen der internationalen Richtlinien zum PCa-Screening

Organi-
sation

Zielgruppe untere 
Altersgrenze

Intervall obere 
Altersgrenze

EUA gut informierte Männer mit einer 
Lebenserwartung ≥ 10 Jahre

50 J. oder 45 J. 
bei positiver 
FA oder bei AA

2 bis 8 Jahre in Abhängigkeit 
vom ersten PSA-Wert

70 J.

AUA gut informierte Männer mit einer 
Lebenserwartung > 10–15 Jahre 

55 J. 2 Jahre oder häufiger, individuali-
siert nach PSA-Ausgangswert

70 J.

NCCN gut informierte Männer mit einer 
Lebenserwartung ≥ 10 Jahre

45 J. 2–4 Jahre bei Männern 
mit einem PSA-Wert im Serum < 1

1–2 Jahre bei Männern 
mit einem PSA-Wert von 1–3

75 J.

USPSTF gut informierte Männer 55 J. 69 J.

EUA: European Association of Urology; AUA: American Urological Association, NCCN: National Comprehensive Cancer Network; 
USPSTF: U.S. Preventive Services Task Force; AA: Afroamerikaner; FA: Familienanamnese; J.: Jahre
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fohlen, eine Prostata-Biopsie nicht nur auf der 
Grundlage des PSA-Werts durchzuführen, son-
dern zusätzliche Tests zu verwenden, um die 
Spezifität des PSA zu erhöhen. 

Die deutschen Richtlinien sind in Tabelle 2 
dargestellt. Sie unterscheiden sich von den 
internationalen Richtlinien; insbesondere die 

Richtlinien stimmen darin überein, dass PCa-
Screening nur gut informierten Männern mit 
einer angemessenen Lebenserwartung angebo-
ten werden sollte. Die Richtlinien unterschei-
den sich darin, wie das Screening durchzufüh-
ren ist, wann es beginnen soll und wie lang die 
Nachbeobachtungszeit sein soll. Es wird emp-

Tab. 2 	 Aktuelle Empfehlungen der deutschen Richtlinien zum PCa-Screening

Organi-
sation

Zielgruppe untere 
Altersgrenze

Intervall obere 
Altersgrenze

G-BA alle Männer 45 J. jährliche DRU, kein PSA-Scree-
ning

Inter
disziplinäre 
S3-Leitlinie 
Prostata-
karzinom 
2018

Alle Männer sollten über die 
Möglichkeit einer Früherkennung 
informiert werden. Männern, 
die nach der Aufklärung eine 
Früherkennungsuntersuchung 
wünschen, soll das Bestimmen 
des PSA-Werts als Untersuchungs-
methode angeboten werden. 
Zusätzlich sollte eine digital-rektale 
Untersuchung empfohlen werden.

45 J. oder 40 J. 
bei erhöhtem 
Risiko und 
einer mut- 
maßlichen 
Lebenserwar-
tung von 
mindestens 
10 Jahren

Für Männer, die weiterhin eine 
PSA-Früherkennungsuntersu-
chung wünschen, sollte sich das 
Intervall der Nachfolgeuntersu-
chung am aktuellen PSA-Wert 
und am Alter der Patienten 
orientieren, sofern keine 
Indikation zur Biopsie gegeben 
ist. 

PSA < 1 ng/ml: 4 Jahre PSA 
1–2 ng/ml: 2 Jahre PSA > 2 ng/
ml: 1 Jahr

70 J., wenn 
PSA < 1 ng/
ml

DEGAM Männer, die den Wunsch nach einer 
Früherkennungsuntersuchung 
mittels PSA in der Hausarztpraxis 
nicht von sich aus äußern, sollen 
darauf nicht aktiv angesprochen 
werden. 

Diejenigen Männer, die von sich aus 
nach einer Früherkennung fragen, 
sollen ergebnisoffen über die Vor- 
und Nachteile aufgeklärt werden. 
Dabei sollen der mögliche Nutzen 
wie auch die Risiken (Überdiagnose 
und Übertherapie) in natürlichen 
Zahlen und auch grafisch dargestellt 
werden. Ebenso soll die Aussage-
kraft von positiven und negativen 
Testergebnissen dargestellt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; Interdisziplinäre S3-Leitlinie: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/
user_upload/Downloads/Leitlinien/Prostata_5_0/LL_Prostata_Langversion_5.0.pdf; DEGAM: Deutsche Gesellschaft für Allgemein-
medizin und Familienmedizin; J.: Jahre
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mierten Männern im Alter von 45 bis 55 Jahren 
zu beginnen. Die PROBASE-Studie, eine pros-
pektive randomisierte, risikoadaptierte Prosta-
takrebs-Früherkennungsstudie, die auf einem 
PSA-Ausgangswert bei jungen Männern ba-
siert, zielt darauf ab, festzustellen, ob das 
Screening ab dem Alter von 50 Jahren genauso 
effektiv ist wie das Screening ab 45 Jahre, um 
die Zahl der Männer mit metastasierenden Er-
krankungen zu reduzieren (Arsov et al. 2013). 
Darüber hinaus wird der Nutzen der Bestim-
mung eines PSA-Ausgangswerts im jüngeren 
Alter untersucht (Arsov et al. 2013). 

Die Richtlinien empfehlen, das PSA-basier-
te Screening auf Männer mit einer Lebens-
erwartung von 10 bis 15 Jahren zu beschränken 
und das Screening im Alter von 70 bis 75 Jahren 
einzustellen. Die Inzidenz von PCa mit gerin-
gem Risiko, der nie klinisch signifikant wird, 
ist bei Männern über 70 Jahre hoch. Die Über-
diagnose dieser risikoarmen Tumoren ist das 
Hauptproblem des PSA-basierten Screenings bei 
Männern über 70 Jahre. Daher sollte festgelegt 
werden, an welchen Patienten Biopsien durch-
geführt werden sollen, um Überdiagnostik vor 
allem in höheren Altersgruppen zu reduzieren 
(Hugosson 2018).

10.7.3	 Digitale Rektaluntersuchung

Eine DRU korrekt zu interpretieren, kann insbe-
sondere für unerfahrene Untersucher schwierig 
sein. Eine kürzlich durchgeführte systematische 
Studie spricht sich gegen die routinemäßige 
Durchführung von DRU in der Primärversorgung 
aus (Naji et al. 2018). Es ist jedoch seit langem 
bekannt, dass die DRU zur Spezifität eines PSA-
Tests beitragen kann (Catalona et al. 1991). Ein 
abnormales DRU-Ergebnis ist mit einem höhe-
ren Risiko für csPCa auf allen PSA-Ebenen asso-
ziiert, was für die Nützlichkeit der Untersu-
chung spricht. Die DRU sollte Teil der initialen 
Risikobewertung für PCa sein, da sie Informatio-
nen über Nodularität und Prostatavolumen lie-
fert. Diese beiden Werte können im Rahmen von 

des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), 
die nur eine DRU als Screening-Tool und keinen 
PSA-Test empfiehlt. Darüber hinaus raten die 
deutschen Richtlinien dazu, das Screening be-
reits ab dem 45. Lebensjahr, also früher als die 
internationalen Richtlinien, durchzuführen. 
Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedi-
zin und Familienmedizin (DEGAM) rät Haus-
ärzten, kein PCa-Screening für Patienten anzu-
bieten, die nicht von sich aus danach fragen 
(Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

10.7	 Screening-Verfahren

10.7.1	 PSA-Wert

Es gibt keinen eindeutigen PSA-Grenzwert, da-
her wird immer ein Kompromiss zwischen Sen-
sitivität und Spezifität notwendig sein (Thom-
pson et al. 2005). Gemäß der Interdisziplinären 
S3-Leitlinie sollte ein kontrollierter Grenzwert 
von 4,0 ng/ml zur Biopsie-Indikation verwendet 
werden. Die Autoren der ERSPC-Studie argumen-
tieren, dass bei Anwendung eines rein PSA-ba-
sierten Algorithmus der Cut-off-Wert 3,0 ng/ml 
statt 4,0 ng/ml betragen sollte, da bei einem Cut-
off-Wert von 4,0 ng/ml zu viele Fälle von klinisch 
signifikantem Prostatakrebs (csPCa) nicht er-
kannt würden (Schröder et al. 2001). Bei einem 
Cut-off von 3,0 ng/ml hat der PSA-Wert eine hohe 
Sensitivität, aber mangelnde Spezifität, was zur 
Durchführung potenziell unnötiger Biopsien 
führt (Schröder et al. 2001). Die Spezifität des 
PSA-Werts kann durch zusätzliche Tests oder Ri-
sikoprädiktions-Instrumente erhöht werden, 
wodurch die Anzahl potenziell unnötiger Biop-
sien reduziert wird (Roobol u. Carlsson 2013). 

10.7.2	 Alter des Patienten

Es gibt keinen Konsens darüber, in welchem 
Alter ein PCa-Screening begonnen und gestoppt 
werden sollte. Die Richtlinien empfehlen im 
Allgemeinen, mit dem Screening bei gut infor-
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und geringen Spezifität werden häufig Reflex-
tests eingesetzt. Reflextests zielen darauf ab, 
die Spezifität eines PSA-Tests mit nur einem 
kleinen Nachteil in Form von fehlenden 
csPCa-Fällen zu erhöhen. Beträgt der PSA-Wert 
≥ 3,0 ng/ml, wird ein Reflextest durchgeführt, 
um zu entscheiden, ob Prostata-Biopsien an-
gezeigt sind. Zu den Reflextests zählen u.a. der 
4Kscore, der Prostate Health Index, selectMDX, 
PCa3, S3M und MRI. 

Der 4Kscore ist ein Risikorechner, der die 
Messung von vier Kallikrein-Markern kombi-
niert: Gesamt-PSA, freies PSA, intaktes PSA 
und humanes Kallikrein 2 (hK2) mit klinischen 
Informationen wie Alter, DRU und frühere 
Biopsien (Parekh et al. 2015). Mithilfe des 
4Kscores werden bei Männern, die zur Prosta-
ta-Biopsie überwiesen wurden, 30–58% der Pros-
tata-Biopsien vermieden, auf Kosten von nicht 
erkanntem csPCa in 1,3–4,7% der Fälle (Parekh 
et al. 2015). 

Ein weiterer Test, der auf Kallikrein-Mar-
kern basiert, ist der Prostate Health Index Test 
(PHI). PHI ist eine mathematische Formel, die 
sich aus PSA, freiem PSA und p2PSA zusam-
mensetzt. Bei einer Sensitivität von 95% zeigte 
der PHI eine Spezifität von 36%, während der 
PSA-Test eine Spezifität von 17% aufwies. In der 
täglichen Praxis konnte PHI die Zahl der Pros-
tata-Biopsien im Vergleich zu PSA um 36% redu-
zieren (de la Calle et al. 2015). 

Eine in den Niederlanden durchgeführte 
Studie zeigte, dass zwei mRNA (Boten-Ribonu-
kleinsäure)-Biomarker im Urin, nämlich 
HOXC6 und DLX1, stark mit csPCa korrelieren. 
Diese beiden Marker wurden im selectMDX-No-
mogramm neben klinischen Informationen 
wie DRU, PSA-Verdopplungszeit, frühere Pros-
tata-Biopsien, Prostatavolumen und Familien-
geschichte aufgenommen. Dieses Nomogramm 
wurde in einer Kohorte von 519 Männern ent-
wickelt und in einer Kohorte von 386 Männern 
validiert. In der Validierungskohorte konnte 
das Nomogramm die Zahl der Biopsien um 42% 
reduzieren, auf Kosten von 2% nicht entdeckten 
csPCa-Fällen (Van Neste et al. 2016).

Risikobewertungsinstrumenten verwendet wer-
den (Roobol 2015; Walsh et al. 2014). 

10.7.4	 Risikorechner

Risikorechner integrieren multivariable Prä-
biopsie-Informationen in ein Modell, um das 
Ergebnis von Prostata-Biopsien vorherzusagen. 
Es wurden viele verschiedene Risikorechner ent-
wickelt, aber nur sechs davon wurden extern in 
mehr als fünf Studienpopulationen zusätzlich 
zur der Entwicklungspopulation validiert: 
ERSPC RPCRC (Roobol et al. 2010), Finne (Finne 
et al. 2004), Chun (Chun et al. 2006), Karakie-
wicz (Karakiewicz et al. 2005), PCPT (Ankerst et 
al. 2014) und ProstaClass (Louie et al. 2015; Ste-
phan et al. 2002). Risikokalkulatoren verwen-
den verschiedene Präbiopsie-Informationen, 
alle Risikokalkulatoren beziehen jedoch PSA-
Wert und DRU-Ergebnisse ein. Unter anderem 
werden Alter, Prostatavolumen, freies PSA und 
frühere negative Biopsie in die Risikoberech-
nung einbezogen. Die oben genannten Risiko-
rechner und der sogenannte Sunnybrook-Risi-
korechner (Nam et al. 2007) ergaben in einem 
aktuellen direkten Vergleich ähnliche Ergebnis-
se (Pereira-Azevedo et al. 2018). Die vier Risiko-
rechner ERSPC RPCRC, PCPT HG, PCPT 2.0 und 
Sunnybrook sind in der Lage, das Risiko für in-
dolenten PCa oder csPCa separat vorherzusagen. 
Der ERSPC RPCRC erwies sich bei der Vorhersage 
von Männern mit csPCa-Risiko als überlegen 
(Pereira-Azevedo et al. 2018). Der ERSPC RPCRC 
beinhaltet PSA-Wert, Prostatavolumen, DRU-
Ergebnis und frühere negative Biopsie als Ein-
gangsgrößen (Roobol et al. 2010). Der ERSPC 
RPCRC reduziert die Anzahl der Biopsien um 32% 
und hat eine 95%ige Sensitivität für den Nach-
weis von csPCa (Pereira-Azevedo et al. 2018). 

10.7.5	 Biomarker 

PSA-Tests sind kostengünstig und allgemein 
verfügbar. Aufgrund der hohen Sensitivität 
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schen Praxis zu beurteilen. Die Einbindung von 
Biomarkern in Risikorechner kann bei der Aus-
wahl von Patienten für die Prostata-Biopsie 
unterstützen. Ein wichtiger Aspekt beim Ein-
satz von Biomarkern und Genomik ist die Kos-
teneffektivität (Eggener 2016). In einem neuen 
Direktvergleich erwiesen sich Risikorechner, 
die das Prostatavolumen berücksichtigen, dar-
in überlegen, Männer zu identifizieren, bei 
denen das Risiko bestand, an csPCa (Perei-
ra-Azevedo et al. 2018) zu erkranken. Das Pros-
tatavolumen ist ein kostengünstiger Indikator 
bei der Risikoprognose, daher wird empfohlen, 
es in die Risikorechner einzubeziehen (Perei-
ra-Azevedo et al. 2018; Roobol et al. 2012). 

10.7.6	 TRUS-geführte Biopsien

Um einen Verdacht auf PCa auszuschließen 
oder zu bestätigen, wird in der Regel eine trans-
rektale ultraschallgeführte Biopsie durchge-
führt. Traditionell wurde eine Sextantenbiop-
sie durchgeführt. Die Sextantenbiopsie ist eine 
Technik, bei der ein festes Muster von sechs 
Stanzzylindern aus dem para-medianen Be-
reich der Prostata entnommen wird. Etwa im 
Jahr 1996 wurde vorgeschlagen, Sextantenbiop-
sien stärker lateralisiert durchzuführen, um 
PCa besser nachweisen zu können (Schröder u. 
Roobol 2010). Dennoch ergab die Sextanten-
biopsie eine unvertretbar hohe Zahl von falsch 
negativen Ergebnissen, die zur Durchführung 
von Wiederholungsbiopsien führten (Poyet et 
al. 2016; Taneja et al. 2015). 2007 wurde die Sex-
tantenbiopsie deshalb durch die Biopsie mit 
zwölf Stanzzylindern ersetzt. Mithilfe dieses 
Ansatzes mit zwölf lateral gewonnenen Stan-
zen können deutlich mehr Prostatakarzinome 
diagnostiziert werden, bei gleicher Komplika-
tionsrate wie bei der Sextantenbiopsie (Poyet et 
al. 2016; Taneja et al. 2015; Shariat u. Roehr-
born 2008). Die Anzahl der Stanzen sollte sich 
nach dem Prostatavolumen richten. Der Vorteil 
von mehr als zwölf Stanzen erscheint jedoch 
marginal, während die Komplikationsrate 

Das PCa-Antigen 3 (PCA3) ist ein weiterer 
mRNA-Biomarker im Urin und wird in PCa-Zel-
len überexprimiert. Die Rolle von PCA3 bei der 
Vorhersage von signifikantem PCa bleibt un-
klar. PCA3 ist vermutlich nach früheren nega-
tiven Prostata-Biopsien oder in Kombination 
mit anderen Biomarkern am aussagekräftigs-
ten (Dani u. Loeb 2017). 

In Stockholm wurde das sogenannte Stock-
holm-3-Modell (S3M) entwickelt. Das S3M ver-
wendet verschiedene Biomarker, genetische 
Polymorphismen und klinische Variablen 
(unter anderem DRU und Prostatavolumen), 
um das Ergebnis von Prostata-Biopsien vorher-
zusagen. In der Studie Stockholm  3 wurden 
47.688 Männer im Alter von 50 bis 69 Jahren ein-
geladen, sich sowohl dem S3M- als auch dem 
PSA-Test zu unterziehen. Das S3M-Modell war 
deutlich aussagekräftiger als der PSA-Wert al-
lein. Bei gleicher Empfindlichkeit konnte der 
S3M-Test die Anzahl der Biopsien um 32% redu-
zieren und 44% der Biopsien bei gutartigen Tu-
moren vermeiden (Grönberg et al. 2015). Zusätz-
lich wird die Leistungsfähigkeit des S3M-Tests 
als Reflextest untersucht. Die Gesamtzahl der 
Biopsien konnte um 32% bzw. 52% reduziert wer-
den, wobei 10 bzw. 20% der csPCa-Fälle nicht 
erkannt wurden (Ström et al. 2018). 

Der Einsatz von Biomarkern birgt ein viel-
versprechendes Potenzial zur Verbesserung der 
Patientenauswahl für die Prostata-Biopsie. 
Hierzu sind viele Studien veröffentlicht wor-
den, Direktvergleiche sind jedoch selten. Der 
4Kscore und der PHI-Test wurden hinsichtlich 
der Vorhersage von PCa in einer Validierungs-
kohorte verglichen. Die Kohorte bestand aus 
531 Männern ohne vorherige Biopsien und mit 
einem PSA-Wert zwischen 3 und 15 ng/ml. Bei-
de Tests zeigten eine ähnliche Diskriminie-
rungsfähigkeit bei der Vorhersage von csPCa. 
Beide Tests konnten die Zahl der unnötigen 
Biopsien im Vergleich zum alleinigen PSA-Test 
reduzieren (Nordström et al. 2015). Die For-
schung befindet sich noch in einem frühen Sta-
dium und weitere Daten werden benötigt, um 
die genaue Rolle von Biomarkern in der klini-
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Moldovan et al. 2017). Richtlinien empfehlen, 
vor einer erneuten Biopsie eine MRT der Pros-
tata durchzuführen (Moldovan et al. 2017). Es 
wird empfohlen, vor der MRT eine gute Risikos-
tratifizierung vorzunehmen. Mithilfe des Risi-
korechners ERSPC RPCRC können beispielswei-
se die Hälfte der MRTs bei Wiederholungsbiop-
sien vermieden und somit unnötige Risiken 
und Kosten reduziert werden (Alberts et al. 
2016). 

Der hohe negative Vorhersagewert der MRT 
bei Wiederholungsbiopsien hat zu einem ver-
stärkten MRT-Einsatz bei Patienten geführt, 
die noch nicht biopsiert worden sind. Im All-
gemeinen hängt der negative Vorhersagewert 
von der Prävalenz ab: Je niedriger die Prävalenz, 
desto höher der negative Vorhersagewert und 
umgekehrt. Bei Erstbiopsien ist die csPCa-Prä-
valenz höher als bei Wiederholungsbiopsien, 
was bedeutet, dass der negative Vorhersage-
wert der MRT im Erstbiopsie-Setting geringer 
ist (Moldovan et al. 2017). Eine systematische 
Untersuchung ergab für csPCa einen durch-
schnittlichen negativen Vorhersagewert der 
MRT von 80,4% bei Erst- bzw. 88,2% bei Wieder-
holungsbiopsien. Demnach übersieht eine von 
fünf unauffälligen MRT ein csPCa. Daher kann 
die MRT die TRUS-gesteuerte systematische 
Biopsie bei Erstbiopsien noch nicht ersetzen 
(Moldovan et al. 2017). 

Kürzlich führte das Stockholm-3-Panel eine 
Studie durch, um die Rolle der MRT in Kombi-
nation mit dem S3M-Test bei der PCa-Erken-
nung zu bewerten. 532 Männer im Alter von 
45 bis 74 Jahren, die zur diagnostischen Abklä-
rung von PCa überwiesen worden waren, unter-
zogen sich im Falle einer festgestellten Läsion 
dem S3M-Test, der MRT, systematischen Biop-
sien und MRT-geführten Biopsien. Hätten sich 
die Patienten ausschließlich einer systemati-
schen bzw. MRT-geführten Biopsie unterzogen, 
wären 32 bzw. 24 der insgesamt 194 csPCa-Fälle 
übersehen worden. Mit beiden Methoden wird 
demnach csPCa nicht immer erkannt. Führte 
man MRT und systematische Biopsien nur bei 
Männern mit einem csPCa-Risiko von mehr als 

steigt, wenn mehr Biopsien entnommen wer-
den (Eichler et al. 2006). Derzeit empfehlen die 
Leitlinien einen zehn- bis zwölf-Stanzen-An-
satz mit Schwerpunkt auf den lateralen Berei-
chen der Prostata (Taneja et al. 2015; Shariat u. 
Roehrborn 2008; Mottet et al. 2017).

CsPCa kann bei TRUS-Biopsien übersehen 
werden, was zu wiederholten Biopsien führt 
(Ahmed et al. 2017). Die nicht erkannten Karzi-
nome sind am häufigsten an der Spitze der 
Prostata lokalisiert (Bittner et al. 2013). Es hat 
sich jedoch gezeigt, dass nach zunächst nega-
tiven TRUS-geführten Biopsien extrem selten 
csPCa gefunden wird. Zudem ist die PCa-spezi-
fische Mortalitätsrate nach ersten negativen 
Sextantenbiopsien extrem niedrig: Sie beträgt 
nur 0,5% nach 15 Jahren Follow-up (Verbeek et 
al. 2018). 

10.7.7	 MRT-gesteuerte Biopsien

Die Magnetresonanztomografie (MRT) birgt ein 
vielversprechendes Potenzial für den Nachweis 
von csPCa. Die MRT kann Bereiche der Prostata 
erkennen, die im Verdacht stehen, klinisch si-
gnifikante PCa aufzuweisen. Diese Bereiche 
können gezielt biopsiert werden (Ahmed et al. 
2017; Schoots et al. 2015). Da die MRT relativ teu-
er ist, wird sie als Reflextest eingesetzt. Die 
MRT kann sowohl bei Wiederholungs- als auch 
bei Erstbiopsien eingesetzt werden.

Wie bereits beschrieben, kann bei TRUS-ge-
führten Biopsien csPCa übersehen werden, so-
dass der Verdacht auf PCa weiterbesteht, ins-
besondere dann, wenn der PSA-Wert als erhöht 
angesehen wird. Bei Wiederholungsbiopsien 
wird meist die MRT eingesetzt. Mithilfe der 
MRT können Prostata-Bereiche identifiziert 
werden, bei denen ein Verdacht auf csPCa be-
steht, und es können MRT-gesteuerte Biopsien 
durchgeführt werden. Darüber hinaus hat die 
MRT einen hohen negativen Vorhersagewert 
bei einer Wiederholungsbiopsie und wird daher 
verwendet, um PCa auszuschließen und unnö-
tige Biopsien zu vermeiden (Mottet et al. 2017; 
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tienten vor der Behandlung ist vielverspre-
chend, aber nicht so eindeutig wie bei Patien-
ten mit einem biochemischen Rezidiv (Han et 
al. 2018). Eine aktuelle prospektive Studie 
untersuchte den Einsatz des PSMA-Scans beim 
Nachweis von PCa in der Wiederholungsbiop-
sie. 45 Patienten mit Verdacht auf csPCa auf-
grund eines erhöhten PSA- und/oder PHI-Werts 
mit negativem MRT wurden einem PSMA-PET-
Scan unterzogen. 25 Patienten hatten eine posi-
tive Läsion in ihrer Prostata und unterzogen 
sich einer softwaregestützten Fusionsbiopsie. 
Es wurden vier indolente Formen und sieben 
klinisch signifikante Formen von PCa gefun-
den. Bei den Patienten mit csPCa wurden beim 
PSMA-PET-Scan höhere Aufnahmewerte gefun-
den (Lopci et al. 2018). Obwohl diese Ergebnisse 
vielversprechend sind, ist weitere Forschung 
erforderlich, um die Rolle des PSMA-Scans bei 
der Diagnose von PCa zu bestimmen. 

10.8	 Diskussion

Die ERSPC-Studie zeigt, dass PSA-basiertes 
Screening die PCa-spezifische Mortalität re-
duziert. Beim PCa-Screening, das ausschließ-
lich auf dem PSA-Wert basiert, überwiegt der 
Schaden tendenziell den Nutzen. Unnötige 
Prostata-Biopsien, Überdiagnosen und Überbe-
handlungen von PCa mit geringem Sterberisiko 
müssen reduziert werden. Biomarker, Risiko-
prädiktionsmodelle und Prostata-MRT werden 
den Schaden-Nutzen-Kompromiss weiter ver-
bessern.

Die Erkenntnisse über das klinische Verhal-
ten von PCa nehmen zu. Ein Gleason-Score 3 + 4 
wird oft als csPCa betrachtet. Gleason Score 4 
wird jedoch vier verschiedenen PCa-Mustern 
zugeordnet. Eines dieser Wachstumsmuster 
wird als cribriformes Wachstum bezeichnet, 
das mit Metastasen und ungünstigen klini-
schen Outcomes verbunden ist. Im Gegensatz 
dazu zeigt Gleason Score 3 + 4 ohne cribriformes 
Wachstum ein ähnliches klinisches Verhalten 
wie Gleason Score 3 + 3 (Kweldam et al. 2018). 

10% in Kombination mit dem S3M-Test durch, 
würde sich die Zahl der MRTs und Prosta-
ta-Biopsien um 38% (d.h. um 204 Fälle) reduzie-
ren, wobei jedoch 16 csPCA-Fälle nicht erkannt 
würden (Grönberg et al. 2018). 

Die Risikostratifizierung zur Vermeidung 
unnötiger systematischer und/oder geführter 
Biopsien kann auch nach der MRT durchge-
führt werden. Vor kurzem wurde der MRI-
ERSPC-RC entwickelt, ein Risikorechner, der 
die MRT-Ergebnisse in den ERSPC RPCRC ein-
bezieht. Das MRI-ERSPC-RC zeigte im Ver-
gleich zum ERSPC RPCRC eine verbesserte Fä-
higkeit, einen csPCa-Befund während der Pros-
tata-Biopsie vorherzusagen. In der Validie-
rungskohorte konnte das MRI-ERSPC-RC 25% 
der Biopsien vermeiden, auf Kosten von 6% der 
Patienten, bei denen csPCa vorlag, aber nicht 
erkannt wurde. Eine weitere externe Validie-
rung des MRI-ERSPC-RC ist erforderlich (Al-
berts et al. 2018).

Zusammenfassend kann gesagt werden, 
dass mithilfe der MRT csPCa erkannt wird, das 
bei TRUS-geführten Biopsien übersehen wird. 
Darüber hinaus reduziert die MRT die Zahl der 
PCa-Diagnosen mit geringem Risiko im Ver-
gleich zu TRUS-geführten Biopsien. MRT-ge-
führte Biopsien können systematische Biopsien 
bei Erst-Biopsien noch nicht ersetzen. Die Ein-
beziehung des MRT-Ergebnisses in den ERSPC 
RPCRC verbessert dessen Fähigkeit, das Auffin-
den von csPCa während der Prostata-Biopsie 
vorherzusagen (Alberts et al. 2018). Da die MRT 
hohe Kosten verursacht, wird jedoch eine Risi-
kostratifizierung zur Auswahl der Patienten für 
die MRT empfohlen (Alberts et al. 2016; Grön-
berg et al. 2018). 

Der PSMA-PET-Scan ist ein relativ neues 
bildgebendes Verfahren, das zunehmend beim 
Management von PCa eingesetzt wird (PSMA = 
Prostata-spezifisches-Membran-Antigen). Der 
PSMA-PET-Scan ist bei der Auswahl der besten 
Behandlung für Patienten mit einem bioche-
mischen Rezidiv nach einer kurativen Behand-
lung wertvoll (Han et al. 2018). Die Rolle des 
PSMA-PET-Scans bei der Klassifizierung von Pa-
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10.9	 Fazit

Die ERSPC-Studie liefert Evidenz der Stufe  I, 
dass das Prostata-Screening die prostataspezi-
fische Mortalität reduziert. Das Screening al-
lein auf Basis des PSA-Werts führt jedoch zu un-
nötigen Tests und Prostata-Biopsien, Überdia-
gnosen und Überbehandlungen. Risikokalku-
latoren, Biomarker und MRT-Bildgebung ein-
schließlich gezielter Biopsie weisen ein großes 
Potenzial auf, diese Schäden zu reduzieren. Die 
weitere Umsetzung und Entwicklung dieser 
Verfahren ist notwendig und wird zweifellos zu 
einem günstigeren Schaden-Nutzen-Verhältnis 
führen. Ein gut organisiertes Programm wird 
den derzeit zu häufig angewandten opportunis-
tischen Screening-Praktiken vorgezogen. 
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