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Auf dem Weg zum
iIndividuellen, risikoadaptierten
PSA-Screening

Die Kontroverse um zwei Studien — die keine mehr ist

In den letzten Jahren wurde kein Thema in der Prostatakrebsvor-
sorge so kontrovers diskutiert wie das des PSA-Screenings. Die
Validitat des PSA-Screenings wurde insbesondere durch den Pro-
state, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)
angezweifelt. Dies im Gegensatz zur grdossten PSA-Screeningstu-
die (ERSPC), welche die prostatakarzinomspezifische Mortalitats-
reduktion hochsignifikant nachweisen konnte.

Die kiirzlich publizierte gemeinsame
Analyse mit den Rohdaten der beiden
Studien konnte jetzt nachweisen, dass
Screenings in beiden Studiensettings
zu einer Mortalitiatsreduktion zwi-
schen 25% und 32% fithren. Mit einer
verfeinerten statistischen Auswertung
erklirt diese Studie das diskrepante
Ergebnis, erlaubt besseres Verstind-
nis der Unterschiede zwischen den
beiden Studien und kann den Effekt
des PSA-Screenings praziser kalkulie-
ren. Nach wie vor gilt es, den Nutzen
des Screenings zu optimieren. Indi-
viduelles, risikoadaptiertes PSA-Scree-
ning mit modernen Risikokalkulatoren
weist den Weg in eine Ara des «Smart-
Screening».

Einfiihrung

Nachdem seit 1991 das prostataspe-
zifische Antigen (PSA) als Biomarker
zur Fritherkennung des Prostatakarzi-
noms (PCa) aufgrund der wegweisen-
den Arbeiten von Catalona et al. [1]
eingefithrt wurde, ist die Anzahl von
Prostatakrebsdiagnosen erwartungsge-
maiss drastisch angestiegen. Mit dem
Nachteil, dass auch Minner, welche
wahrscheinlich zeitlebens nie die ne-
gativen Folgen eines voranschreiten-
den Prostatakarzinoms hitten tragen
miissen, unnétig einer invasiven Dia-
gnostik und Therapie zugefiithrt wur-
den. Andererseits ist jedoch zu ver-
merken, dass sich die Inzidenz von
metastasierten Prostatakrebsfillen in-
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nerhalb von sieben Jahren in den USA
halbiert hat. Diesem Trend folgte ent-
sprechend auch die prostatakrebsspe-
zifische Sterblichkeit, welche sich seit
der Einfithrung der PSA-Friitherken-
nung im Jahre 1991 in den USA bei-
nahe halbiert hat. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass fiir diesen Effekt
insbesondere die PSA-basierte Friiher-
kennung verantwortlich ist [2].

Basierend auf den Daten des Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trials (PLCO) [3] hat sich
2012 die United States Preventive Servi-
ces Task Force (USPSTF) gegen ein fla-
chendeckendes PSA-Screening in den
Vereinigten Staaten ausgesprochen.
In dieser Studie hat sich kein rele-
vanter Uberlebensvorteil der Teilneh-
mer in der Screeningkohorte im Ver-
gleich zu den nicht gescreenten Teil-
nehmern gezeigt. Bedauerlicherweise
iibernahm auch das hiesige Swiss
Medical Board (SMB) diese Empfeh-
lung. Uber die gravierenden Mingel
der PLCO-Studie [4] wurde leider hin-
weggesehen. Im Widerspruch dazu hat
sich in der grossten europaischen PSA-
Screening-Studie, der European Ran-
domized Study of Screening for Pros-
tate Cancer (ERSPC), welche in ihrer
Methodik als solide zu bezeichnen ist,
mit einer Laufzeit von bereits tiber 15
Jahren mit zunehmender statistischer
Signifikanz eine karzinomspezifische
Mortalitatsreduktion von 21% gezeigt
[5]. Im aktuellsten Studienreport sank
erwartungsgemiss mit voranschrei-
tendem Follow-up ebenfalls die num-
ber needed to invite (NNI) auf aktuell
781 sowie die number needed to detect
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Dépistage par dosage du PSA
individualisé et adapté en fonction
du risque

Ces dernieres années, le dosage du PSA a été le sujet
le plus controversé en matiere de prévention du can-
cer de la prostate. La validité du dépistage par do-
sage du PSA a été particulierement mise en doute
par le Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Can-
cer Screening Trial (PLCO), alors que la plus grande
étude sur le dépistage par dosage du PSA (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer,
ERSPC) a a l'inverse démontré une diminution haute-
ment significative de la mortalité spécifique du cancer
de la prostate. L'analyse groupée récemment publiée
avec les données brutes des deux études a mainte-
nant pu démontrer que ce dépistage entraine une di-
minution de la mortalité comprise entre 25% et 32%
dans les deux études. Avec une évaluation statistique
plus poussée, cette étude explique la discordance des
résultats, permet de mieux comprendre les différences
entre les deux études et peut calculer plus précisément
I'effet du dépistage par dosage du PSA. Il convient
aujourd’hui encore d’optimiser les bénéfices du dépis-
tage. Un dépistage par dosage du PSA individualisé et
adapté en fonction du risque avec des calculateurs de
risques modernes ouvre la voie a une ere de «smart-

screening».

(NND) auf 27. Die ausserordentliche
Leistung, diese sehr grosse Studie mit
iiber 182000 Teilnehmern tiber eine so
lange Zeit erfolgreich durchzufiihren,
wurde durch den IMPACT Award fiir
«Die beste Studie weltweit» im Jahre
2010 gewtirdigt [6].

In der Zwischenzeit bestand seit eini-
gen Jahren ein intensiver Austausch
zwischen den beiden Forschergruppen
mit der Fragestellung, ob mit einer

Uber die gravierenden Mangel
der PLCO-Studie wurde leider

hinweggesehen.

verfeinerten Auswertung die Unter-
schiede zwischen den beiden Studien
besser verstanden und der Effekt des
PSA-Screenings im Rahmen einer ge-
meinsamen Auswertung praziser ein-
geschitzt werden kénnten.

Methoden

Es wurde die Cox-Regressionsanalyse
der PCa-Todesfille in beiden Studien-
gruppen, abgestuft nach dem Alter und
Studie, durchgefiihrt. Die erweiterten
Analysen berechneten sog. mean lead
times (MLTs) unter Besichtigung der
screeningbedingten erhohten PCa-In-
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zidenz und unterschiedlicher diagnos-
tischer Verfahren. Dabei ist die «lead
time» die zusitzliche Zeit welche bei
einer Fritherkennung zwischen der Di-
agnose in asymptomatischen und sym-
ptomatischen Stadien ablaufen wiirde.
Die Grundlage bildeten unverarbei-
tete Daten (empirisches Modell) und
drei PCa-Modelle zur Diagnostik und
Progression der Erkrankung (analy-
tisches Modell der University of Mi-
chigan [UMICH], Simulationsmodelle
von Fred Hutchinson Cancer Research
Center [FHCRC] and Erasmus Univer-
sity Medical Center MlIcrosimulation
SCreening ANalysis [MISCAN]). Diese
Modelle wurden seit vielen Jahren
entwickelt, und deren Zuverlassigkeit
konnte in etlichen Studien demonst-
riert werden [2]. Durch Verwendung
der Rohdaten und drei verschiedener
Modelle, mit zugrundeliegenden leicht
unterschiedlichen Annahmen, konnte
die Robustheit der Analyse verbes-
sert werden. In unserer Studie werden
die MLT-Zeiten zwischen Studienbe-
ginn und Diagnose kalkuliert, basie-

rend auf Diagnose- und Progressions-
rate in Abhingigkeit vom individuellen
Screening-Verhalten (Teilnahme am
PSA-Test, Zustimmung zur Prostata-
biopsie, daraus resultierende PCa-Di-
agnose usw.).

Resultate

Die MLTs waren dhnlich in der ERSPC
und PLCO-Screeninggruppe, jedoch
verlangert in der PLCO, im Vergleich
zur ERSPC-Kontrollgruppe. Die wei-
teren Analysen zeigten keinen Nach-
weis, dass die Effekte des Screenings
zwischen beiden Studien unterschied-
lich gewesen sind (P = 0,37 und 0,47
[fiir verschiedene MLT-Berechnungs-
modelle]), jedoch eine starke Evidenz,
dass der Screening-Benefit wuchs, par-
allel zur hoheren MLT (P = 0,0027
zu 0,0032). Das Screening war ver-
bunden mit 7% bis 9% Risikoreduk-
tion des PCa-bedingten Todes per ein
Jahr der MLTs. Diese Kalkulation fiithrt
zum Ergebnis, dass in der ERSPC und
PLCO eine PCa-Mortalitiatsreduktion
zwischen 25% und 31% bzw. 27% und
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32% in der Screeninggruppe zu erwar-
ten wire, im Vergleich zu Kontroll-
gruppe. In der Tabelle 1 werden die Er-
gebnisse fiir verschiedene Modelle dar-
gestellt. Die vergleichsweise dhnlichen
Ergebnisse, unabhingig von den Mo-
dellannahmen, untermauern zusétz-
lich die Robustheit der Analyse und
dass letztendlich die Screeningintensi-
tat fiir die Mortalitiatsreduktion verant-
wortlich ist.

Schlussfolgerung

Unter Beriicksichtigung der Unter-
schiede in der Implementierung und
dem Studiendesign konnte in den bei-
den ERSPC- und PLCO-Studien eine
signifikante PCa-Mortalitétsreduk-
tion nachgewiesen und durch die ge-
meinsame Auswertung der beiden
Screening-Studien nochmals bestitigt
werden.

Optimierung des Screening-
Nutzens mit Risikokalkulatoren
Um die fehlende Sperzifitit des alleini-
gen PSA-Screenings weiter zu verbes-
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sern, haben sich nun verschiedenste viel-
versprechende Ansitze hervorgetan, um
die Uberdiagnostik, namentlich unno-
tige Prostatabiopsien und eventuell dar-
aus resultierende unnotige invasive The-
rapien, zu reduzieren. Prostatavolumen,
Ergebnisse der digital-rektalen Untersu-
chung, Alter des Patienten und Famili-
enanamnese wurden beziiglich Prosta-
takarzinom als unabhingige Risikofak-
toren identifiziert und werden ldngst in
diversen Risikokalkulatoren zur verfei-
nerten Risikostratifizierung eingesetzt.

Basierend auf den Schweizer Daten
der ERSPC-Studie wurde neuerdings
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die Aarau-Prostate-Check-App verof-
fentlicht. Die signifikant bessere Vor-
hersagegenauigkeit der App wurde
durch eine unabhingige externe Vali-
dierung bestitigt [8].

Viele Teilnehmer der Screening-Stu-
dien wiesen einen PSA-Wert unterhalb
von 3 pg/l auf. Anhand der starken
Aussagekraft eines Baseline-PSA-Wer-
tes bei Méannern ab 45 Jahren koén-
nen in diesem Fall die PSA-Verlaufs-
kontrollen in einem sicheren Masse
angepasst werden, um die Kosten zu
senken und den Patientenkomfort zu
erhohen. Jenen Patienten kann, eben-
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falls abhéngig von der jeweiligen Risi-
kokonstellation, ein individuelles PSA-
Verlaufskontrollintervall von bis zu 8
Jahren angeboten werden [9].

Diese App ist Primarversorgern so-
wie Urologen iiber den Appstore bzw.
Google-Play zuginglich.
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Cyber-Risiken im Bereich der Laboratorien

Die zunehmende Digitalisierung von Informationen und die steigende Vernetzung von Systemen ma-
chen auch vor den Laboren nicht Halt. Eine Welt ohne Zugang zu elektronisch verfiigbaren Infor-
mationsplattformen oder ohne die Méglichkeit, rund um die Uhr Informationen und Daten auszu-
tauschen, ist kaum mehr vorstellbar. Mit der steigenden Komplexitdt erh6hen sich jedoch auch die
Risiken gegeniiber Beeintrachtigungen und Manipulationen von Systemen, Geraten und Daten, wel-
che im Laborbereich verwendet werden. Es ist daher essentiell, dass sich die Labor-Mitarbeitenden
aller Stufen und Bereiche der Risiken, welche sich aus der Nutzung dieser Technologien ergeben,

bewusst sind.

Worum geht es?

Im Cyber-Raum lauern viele unsicht-
bare Gefahren; so zum Beispiel in Form
von Cyber-Angriffen. Unter einem Cy-
ber-Angriff versteht man eine beabsich-
tigte Handlung einer Person oder einer
Gruppierung mit der Absicht, die Integ-
ritit, Vertraulichkeit oder Verfiigbarkeit
von Daten, Informationen, Anwendun-
gen oder Systemen zu beeintrichtigen,
oder mit dem Ziel, Informationen zu
stehlen. Auspriagung und Art von Cyber-
Angriffen sind stark abhingig von der
Motivation der Taterschaft, aber auch
davon, ob es sich um Einzelpersonen,
Gruppen oder staatliche Organisatio-
nen handelt. Attacken aus dem Cyber-
Raum unterscheiden sich von traditi-
onellen Angriffen darin, dass sich die
Téter nicht mehr physisch vor Ort be-
finden miissen, sondern von tiberall her
operieren koénnen. Meist werden zu-
dem sogenannte Verschleierungstech-
niken angewendet, so dass es zuneh-

1 Eidgendssisches Departement fur Verteidigung,
Bevolkerungsschutz und Sport VBS
Bundesamt flr Bevolkerungsschutz BABS, Bern

mend schwierig wird, allfillige Spuren
zuriickzuverfolgen. Im Laborbereich
kommen verschiedene Motive fiir Cy-
ber-Angriffe in Frage. Dazu gehért bei-
spielsweise die Absicht, die IT-Systeme
von Laboratorien so zu beeintriachti-
gen, dass die betroffenen Einrichtun-
gen ihre Leistungen nicht mehr voll-
umfinglich erbringen kénnen. Eben-
falls denkbar sind Cyber-Attacken mit
dem Ziel, Analyseergebnisse zu verin-
dern. Geschieht dies beispielsweise bei
Laborproben von Patienten, kann dies
zu Fehldiagnosen und als Folge davon
zur Anwendung von falschen Behand-
lungsmethoden fithren. Ein weiteres
Motiv fiir einen Cyber-Angriff auf ein
Labor kann aber auch das Ausspihen
von sensitiven Informationen sein, mit
dem Ziel, diese missbriauchlich weiter-
zuverwenden.

Welche Gefahren lauern im
Cyber-Raum?

Nachfolgend werden einige der aktuel-
len Angriffsmethoden sowie mogliche
Verhaltensregeln, wie man sich schiit-
zen kann, beschrieben.

Social Engineering

Social Engineering bezeichnet die
zwischenmenschliche Beeinflus-
sung von Personen mit dem Ziel, be-
stimmte Verhaltensweisen hervorzu-
rufen und sie damit zur Preisgabe von
vertraulichen Informationen oder zu
bestimmten Aktionen zu bewegen. So
kann ein Angreifer beispielsweise mit-
tels Social Engineering die Hilfsbe-
reitschaft oder Gutgldubigkeit eines

Denkbar sind Cyber-
Attacken mit dem Ziel,

Analyseergebnisse zu verdndern.

Labor-Mitarbeitenden ausnutzen, um
an dessen Zugangsdaten fiir das La-
borsystem zu gelangen.

Phishing

Beim Phishing werden fingierte E-
Mails mit gefilschten Absenderad-
ressen von bekannten Personen oder
Unternehmen und mit vertrauenser-
weckender Aufmachung versendet.
Mittels eines gefilschten E-Mails kén-





