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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines risikoadaptierten prostatakrebsspezifischen-Antigen(PSA)-
und Magnetresonanztomografie(MRT)-Screenings zur Friherkennung eines
Prostatakarzinoms im Vergleich zu keiner spezifischen Prostatakarzinom-Fritherkennung

bei Personen im Alter von 50 bis 70 Jahren ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom.

Fazit

Es gibt noch keine Daten zu den langfristigen Effekten eines Prostatakrebsscreenings mittels
PSA und MRT gegenuber keiner Friherkennung. Kurzzeitergebnisse aus Studien zeigen, dass
der Einsatz der MRT zusatzlich zum PSA-Test die Biopsieraten senkt, die Zahl falsch-positiver
Screeningbefunde verringert und zu weniger biopsiebedingten unerwiinschten Ereignissen
fuhrt. Ferner reduziert die MRT zusatzlich zum PSA-Screening die Zahl klinisch insignifikanter
Krebsdiagnosen, ohne dass erkennbar wére, dass klinisch signifikante Krebsfélle libersehen
werden.

Insgesamt ldsst sich daher kein Nutzen fur ein PSA- / MRT-Screening ableiten, aus den
kurzfristigen Vorteilen der Kombination aus PSA und MRT ergibt sich jedoch ein Potenzial der
Methode: Wenn Personen ohne Hinweise auf ein klinisch signifikantes Karzinom durch die
MRT-Triage haufiger von einer Biopsie ausgenommen werden kénnen, konnte sich die Zahl
der Uberdiagnosen und -therapien verringern. Dies wiederum kdnnte sich langfristig in einem
positiven Nutzen-Schaden-Verhaltnis fir ein PSA- / MRT-Screening gegeniber keinem
Screening niederschlagen. Das setzt jedoch voraus, dass ein Screening aus PSA und MRT die
Mortalitdat ahnlich gut oder besser senkt als ein reines PSA-Screening, fiir das eine Senkung
der krebsspezifischen Mortalitdt bereits nachgewiesen ist. Daten, die das belegen kénnten,
fehlen noch. Derzeit laufen jedoch zwei Studien, die in den kommenden Jahren direkte
Evidenz hierzu erwarten lassen.
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1 Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist eine bdsartige Erkrankung der Vorsteherdriise (Prostata), die durch
ein unkontrolliertes Wachstum der Epithelzellen in den Drisenldappchen entsteht. Mit
fortschreitender Erkrankung kann das Karzinom in benachbartes Gewebe — etwa die
Samenblasen, Harnblase oder das Rektum — einwachsen und Fernmetastasen bilden.

Prostatakrebs kann bei allen Personen auftreten, die Prostatagewebe besitzen. Dies betrifft
(cisgender) Manner, Transfrauen, nichtbinare oder intergeschlechtliche Personen, sofern eine
Prostata vorhanden ist. Im Bericht wird daher die neutrale Bezeichnung ,Personen”
verwendet. Bei Bezug zu Studienpopulationen wird die innerhalb der Studien verwendete
Bezeichnung benutzt.

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) wurden im Jahr 2023 etwa 80 000
Neuerkrankungen eines Prostatakarzinoms diagnostiziert sowie im Jahr 2023 etwa 15 000
Todesfdlle registriert [1]. Ein wichtiger Risikofaktor fir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms ist das Alter: Unter 50 Jahren tritt die Erkrankung selten auf, die meisten
Diagnosen werden bei tber 70-Jahrigen gestellt [1]. Auch familidre bzw. genetische Faktoren
(z. B. BRCA2-Mutationen) gelten als Risikofaktoren [2,3].

Die Prognose hangt vom Tumorstadium sowie der feingeweblichen Charakterisierung ab,
insbesondere  vom  Gleason-Score bzw. dem International-Society-of-Urological-
Pathology(ISUP)-Grad, welche den Entartungsgrad der Tumorzellen beschreiben [4]. Personen
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und niedrigen Gleason- bzw. ISUP-Werten haben
haufig auch mit aktiver Uberwachung (,active surveillance”) eine gute Prognose [5].

Ziel eines Screenings auf Prostatakarzinom ist die frihzeitige Entdeckung klinisch signifikanter,
aggressiver Tumoren, die ohne Behandlung zu Metastasen, symptomatischer Erkrankung oder
Tod fihren kdonnten. Eine friihzeitige Diagnose soll eine rechtzeitige Therapie ermdéglichen und
dadurch Krankheitsprogression und Mortalitat senken.

Dem moglichen Nutzen eines Screenings stehen Risiken und Unsicherheiten gegeniber. Zu
diesen gehoéren insbesondere Uberdiagnosen (Erkennung von indolenten, klinisch
insignifikanten Tumoren, die nie symptomatisch geworden wiren), Ubertherapien (unnétige
Behandlungen mit potenziellen Nebenwirkungen wie Inkontinenz oder erektile Dysfunktion)
und falsch-positive Testergebnisse, die zu psychischer Belastung sowie unnétigen und teils
invasiven Folgeeingriffen (Biopsien) flihren kdnnen.

Der Bericht des IQWiG zum Prostatakarzinomscreening mittels Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) (und ggf. anschlieRender Biopsie) zeigte zwar einen
Nutzen hinsichtlich der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat, jedoch auch einen Schaden
durch Uberdiagnosen. Insgesamt kam das Institut zu dem Schluss, dass der Schaden einer
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solchen Screeningstrategie den Nutzen liberwiegt [6]. Im Rahmen der damaligen Bewertung
wurden bereits verschiedene mogliche Mallnahmen zur Verringerung der Screeningschaden
diskutiert, insbesondere eine Anpassung der Screeningstrategie.

In  Deutschland konnen Personen ab 45 Jahren jahrlich eine gesetzliche
Friherkennungsuntersuchung auf Prostatakrebs in Anspruch nehmen [7]. Diese umfasst
insbesondere eine gezielte Anamnese und eine digital-rektale Untersuchung (DRU).

Die im Sommer 2025 aktualisierte S3-Leitlinie empfiehlt die DRU nicht mehr als
Screeningmethode, da ihre Sensitivitat und Spezifitat fur die Friiherkennung unzureichend sei
[4]. Stattdessen wird ein risikoadaptierter Ansatz vorgeschlagen, der auf der Bestimmung des
PSA-Werts basiert: Ab einem PSA-Wert > 3 ng/ml soll eine weiterfiihrende Diagnostik erfolgen,
bestehend aus einer urologischen Konsultation und Risikobewertung (z. B. mithilfe der Risk
Calculator 3 und 4 der Prostate Cancer Research Foundation) sowie regelhaft einer
Magnetresonanztomografie (MRT) der Prostata. Abhdngig vom MRT-Befund (insbesondere
dem Prostate-Imaging-Reporting-and-Data-System[PI-RADS]-Scores) soll eine gezielte und eine
zusatzliche systematische Prostatabiopsie durchgefiihrt werden, um eine histologische
Sicherung der Diagnose zu ermoglichen. Die systematische Prostatabiopsie erfolgt in der Regel
unter transrektaler Ultraschallkontrolle (TRUS), wobei nach einem standardisierten Schema
Gewebeproben aus verschiedenen Regionen der Prostata entnommen werden. Die gezielte
Biopsie richtet sich hingegen auf zuvor in der MRT identifizierte suspekte Ldsionen. Sie kann als
MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie, als kognitive Biopsie mit Ubertragung der MRT-Befunde auf das
Ultraschallbild oder als direkte MRT-gesteuerte (in-bore) Biopsie durchgefiihrt werden.

Ziel dieses Screeningalgorithmus ist es, die mit dem PSA-basierten Screening verbundenen
Schiaden (insbesondere durch Uberdiagnosen und daraus folgenden Ubertherapien) zu
reduzieren ohne den mit dem PSA-basierten Screening  verbundenen
prostatakarzinomspezifischen Mortalitatsvorteil zu beeintrdachtigen. Der Ansatz beruht auf
der Annahme, dass die MRT eine ausreichend verlassliche Differenzierung zwischen Personen
ermoglicht, die von einer nachfolgenden Biopsie sowie einer daraus moglichen
Tumordiagnose und -therapie profitieren, und solchen Personen, die davon nicht profitieren.

Mehrere internationale Leitlinien beschreiben ebenfalls einen risikoadaptierten
Screeningansatz, bei dem PSA-Tests mit individueller Risikostratifizierung kombiniert werden
und bei auffilligen PSA-Werten eine MRT-Untersuchung als Triage-Test vor einer moéglichen
Biopsie eingesetzt wird (beispielsweise die Leitlinie der European Association of Urology
[EAU]; [8]). In mehreren Liandern wird derzeit die Einfilhrung eines organisierten,
risikoadaptierten Screenings auf Prostatakarzinom diskutiert oder bereits pilotiert
(beispielsweise Finnland [9] oder Schweden [10]). Diese Programme sollen die Machbarkeit,
Akzeptanz und diagnostische Effizienz eines risikoadaptierten, stufenweisen Vorgehens im
realen Versorgungskontext priifen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines risikoadaptierten prostatakrebsspezifischen-Antigen(PSA)-
und Magnetresonanztomografie(MRT)-Screenings zur Frilherkennung eines
Prostatakarzinoms im Vergleich zu keiner spezifischen Prostatakarzinom-Fritherkennung

bei Personen im Alter von 50 bis 70 Jahren ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen ohne Verdacht auf ein
Prostatakarzinom. Die Priifintervention bildete ein sequenzielles Screening aus PSA und MRT
(im Folgenden: PSA- / MRT-Screening). Als Vergleichsintervention galt keine Friherkennung.
Zielkriterien waren patientenrelevante Endpunkte, die eine Bewertung des Nutzen-Schaden-
Verhéltnisses des PSA- / MRT-Screenings erlauben, insbesondere die Endpunkte
prostatakarzinomspezifische Mortalitat und Screeningschaden wie falsche Screeningbefunde
und Uberdiagnosen.

Zur Bewertung des sequenziellen PSA- / MRT-Screenings wurde ein Vorgehen mit 3
abgestuften Ansdtzen gewahlt, bei denen jeweils die Anforderungen an die verwertbare
Evidenz, damit aber auch die Aussagekraft der Ergebnisse reduziert wird.

Ansatz 1

Zunachst wurde nach vergleichenden Interventionsstudien zum  gesamten
Screeningalgorithmus aus PSA und MRT gegenliber keiner Fritherkennung gesucht. Das
sequenzielle Screening durfte durch Risikoscores ergénzt werden, im Vergleichsarm war eine
DRU erlaubt.

Ansatz 2

Falls zum Ansatz 1 keine ausreichenden Studien vorlagen, sollte der dort beschriebene
Vergleich indirekt bewertet werden. Dazu sollte die Evidenz aus 2 Gruppen von Studien
verknipft werden:

2a) Studien zum rein PSA-basierten Screening im Vergleich zu keiner spezifischen
Friherkennung (ggf. ergdanzt durch eine DRU)

2b) Studien zu einem PSA- / MRT-Screening (ggf. unter Einbeziehung eines Risikoscores)
gegeniber einem alleinigen PSA-Screening.

Mit diesem Vorgehen sollten die Teilergebnisse der einzelnen Screeningvergleiche qualitativ
verknlpft werden, um den Effekt des zu bewertenden Screeningalgorithmus auf
patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu keinem Screening abschatzen zu kénnen.

Ansatz 3

Sofern auch Ansatz 2 nicht umsetzbar war, wurden zentrale Annahmen geprift, die
mindestens erfillt sein missen, damit ein risikoadaptiertes PSA- / MRT-Screening einen
langfristigen Nutzen bieten kann. Diese Annahmen sind:

= Annahme 1 [Al]: Es gibt Personen mit einem erh6hten PSA-Wert, die von einer
Krebsdiagnose und -therapie nicht profitieren (klinisch insignifikante Karzinome).
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= Annahme 2 [A2]: Die MRT kann Personen mit erhohten PSA-Werten, die nicht von einer
Krebsdiagnose und -therapie profitieren (insignifikanter Krebs mit niedrigem
Tumorgrad), erkennen und somit die Haufigkeit von Biopsien reduzieren.

Fiir alle Ansdtze wurden ausschlieRlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Es erfolgten Recherchen nach systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die
Cochrane Database of Systematic Reviews), der International Health Technology Assessment
(HTA) Database, sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Es wurde geprift, ob
mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage kommt, deren
Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im Folgenden: Basis-SU). Lag
eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine erganzende Suche nach Studien fiir
den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche nach
Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Gbermittelte Dokumente, die
G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer
Ubersichten.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fiir Endpunkte der Studien des Ansatzes 1 zur Fragestellung der Bewertung, dem Vergleich
zwischen PSA- / MRT-Screening und keinem Screening, wurde eine Aussage zur Beleglage des
(héheren) Nutzens oder (hoheren) Schadens in 4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen
Aussagesicherheit getroffen: Es lag entweder ein Beleg (héchste Aussagesicherheit), ein
Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder
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keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 Uibrigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage
,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen (hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor“
getroffen. Abschliefend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und
Schadens. Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden

ableitbar war, wurde eine Aussage zum Potenzial der Methode getroffen.

Fiir Endpunkte der Studien des Ansatz 2 bzw. Ansatz 3 wurde keine Aussage zur Beleglage
getroffen, da diese Ansatze lediglich als mogliche zusatzliche Informationsquelle dienen
sollten und sich aus der zusatzlichen Betrachtung dieser Ansédtze allein kein Nutzen fiir die
eigentliche Fragestellung des Berichts hatte ableiten lassen.
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4 Ergebnisse

Tabelle 1 liefert einen Uberblick {iber die verschiedenen Ansitze des Berichts, die jeweils zugehérigen Informationsbeschaffungsschritte
sowie die je Ansatz eingeschlossenen Studien.

Tabelle 1: Informationsbeschaffung sowie zugeordnete Studien flr die verschiedenen Ansatze des Berichts

Ansatz Ansatz 1 Ansatz 2 Ansatz 3
Ziel Bewertung von Nutzen und Indirekte Abschitzung des Effekts des PSA- / Empirische Priifung der Annahmen des
Schaden des gesamten Screening- | MRT-Screenings liber einen Briickenkomparator Screeningalgorithmus
algorithmus — bestehend aus PSA- Ansatz 2a Ansatz 2b Ansatz 3 [A2] Ansatz 3 [A1]
Test und MRT-Diagnostik
Vergleich PSA -/ MRT-Screening vs. kein PSA-Screening vs. kein | PSA- / MRT-Screening vs. | PSA-/ MRT-Screening vs. kurative Behandlung vs.
Screening Screening PSA-Screening PSA-Screening hinsichtlich | aktive Uberwachung oder
Biopsierate und Abwarten bei niedrigem
Tumorgrad Tumorgrad

Informations-

Informationsbeschaffung zu vergleichenden

Informationsbeschaffung (1) zu vergleichenden

Informationsbeschaffung

Schweden, Schweiz,

* STHLM3-MRI®

beschaffung Interventionsstudien zum gesamten Screeningalgorithmus Interventionsstudien zum gesamten zur empirischen Prifung
Screeningalgorithmus und (2) zu vergleichenden der Annahmen des PSA- /
Interventionsstudien im Anreicherungsdesign MRT-Screenings
Studien = Goteborg-2° = ERSPC Belgien, = Goteborg-2° Kurative Therapie vs. aktive
= ProScreen Finnland, Frankreich, = PRECISEP Uberwachung:
Italien, Niederlande, = PRECISIONP = ProtecT

Spanien (n =8 Kurative Therapie vs.
Teilstudien) Abwarten:

= PLCO = PIVOT

= PROBASE = SPCG-4

= Quebec

= Stockholm

MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen

a. Goteborg-2 ist eine mehrarmige Studie, in der die Teilnehmenden zu verschiedenen Screeningalgorithmen sowie zu keinem Screening randomisiert wurden.
b. Hierbei handelt es sich um Studien, in denen Personen mit einem erhdhten Risiko fiir Prostatakrebs (i.d.R. erhohter PSA-Wert) randomisiert wurden
(Anreicherungsdesign).
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4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Vergleichende Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

Es wurden der IQWiG Bericht $19-01 sowie 2 systematische Ubersichten als Basis-SU zum
Zweck der Identifizierung von Primarstudien beriicksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab insgesamt 17 relevante randomisierte kontrollierte
Studien (Details siehe Tabelle 1).

Es wurde 1 geplante Studie (Ansatz 2a) sowie 1 laufende Studie (Ansatz 2b / 3 [A2])
identifiziert. Des Weiteren wurden 2 Studien mit unklarem Status (Ansatz 1 /2a/2b /3 [A2])
sowie 2 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (Ansatz 2a / 2b /3
[A2]).

Die letzte Suche zu vergleichenden Interventionsstudien zur gesamten Screeningkette (Ansatz
1/ 2/ 3 [A2]) fand am 02.12.2025 statt. Die letzte Suche speziell zu vergleichenden
Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz 2b / 3 [A2]) fand am 19.02.2026 statt.

Empirische Priifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings

Die Informationsbeschaffung zur empirischen Prifung der Annahmen des PSA-/MRT-
Screenings (Ansatz 3 [A1]) ergab 3 relevante randomisierte kontrollierte Studien (Details siehe
Tabelle 1). Die letzte Suche fand am 27.01.2026 statt.

4.2 Vergleichende Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

4.2.1 Ansatz 1: Vergleichende Interventionsstudien zum Effekt des gesamten
Screeningalgorithmus gegeniiber keinem Screening

4.2.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings mit keinem Screening wurden 2 Studien
identifiziert: Goteborg-2 und ProScreen.

Goteborg-2 ist eine seit 2015 laufende, populationsbasierte Screeningstudie, in der ca. 60 000
Maénner im Alter von 50 bis 60 Jahren aus Goteborg und angrenzenden Gemeinden
identifiziert wurden [11]. Ausgeschlossen wurden Personen mit einem zuvor diagnostizierten
Prostatakarzinom. Die Rekrutierung der Studie ist abgeschlossen, geplantes Studienende ist
2040.

Die Randomisierung der Teilnehmer erfolgte zunachst im Verhaltnis 1:1, spater 2:1 in eine
Screening- und eine Kontrollgruppe. Innerhalb der Screeninggruppe wurden die rund 38 000
einzuladenden Teilnehmer zusatzlich im Verhéaltnis 1:1:1 auf 3 Screeningalgorithmen
randomisiert:
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1) PSA-Test, bei einem Wert > 3 ng/ml gefolgt von einer systematischen TRUS-Biopsie. Vor
Biopsie erfolgte eine MRT-Untersuchung, deren Ergebnis wird jedoch nicht zur
Indikationsstellung der systematischen Biopsie herangezogen. Bei einem PI-RADS-Score
> 3 soll zusatzlich eine MRT-gesteuerte (d. h. gezielte) Biopsie stattfinden.

2) PSA-Test, bei einem Wert > 3 ng/ml folgte eine MRT-Untersuchung. Bei einem PI-RADS-
Score 2 3 erfolgte eine MRT-gesteuerte Biopsie

3) PSA-Test, bei einem Wert > 1,8 ng/ml folgte eine MRT-Untersuchung. Bei einem
PI-RADS-Score > 3 erfolgte eine MRT-gesteuerte Biopsie.

Das Screeningintervall ist abhangig vom PSA-Wert bei der vorangegangenen Untersuchung
und betragt zwischen 2 und 8 Jahren. Es erfolgten bisher bis zu 4 Screeningrunden und es
nahmen rund 47 % der Personen in den 3 Screeningarmen mindestens einmal am PSA-
Screening teil. Die Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte nach der Randomisierung.
Teilnehmende der Screeninggruppe erhielten eine detaillierte Studieninformation. Die
Kontrollgruppe wurde ebenfalls Giber ihre Teilnahme sowie ihr jederzeitiges Recht zum
Studienaustritt im Rahmen eines Opt-out-Verfahrens informiert.

Fur die vorliegende Bewertung des Effekts eines PSA- / MRT-Screenings gegeniiber keinem
Screening liegen bislang keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten vor. Derzeit
verfligbar sind lediglich Auswertungen zu intermedidren ZielgrofRen im Screeningverlauf, wie
zur Anzahl von Biopsien oder zur Anzahl klinisch signifikanter und insignifikanter
Prostatakarzinome. Fiir die vorliegende Fragestellung sind insbesondere die Ergebnisse des
Screeningarms 2 relevant, da dieser mit einer MRT-basierten Entscheidung Uber die
Durchfiihrung einer Biopsie den zu bewertenden Screeningalgorithmus unmittelbar abbildet.
Zudem entspricht der verwendete PSA-Grenzwert von 3 ng/ml dem Schwellenwert, der auch
aktuellen risikoadaptierten Screeningkonzepten sowie nationalen und internationalen
Empfehlungen zugrunde liegt (siehe beispielsweise [4] oder [12]).

Laut  Studienprotokoll ist der Abschluss der Datenerhebung fiir die
prostatakarzinomspezifische Mortalitat 12 Jahre nach Randomisierung und somit fiir Ende
2027 vorgesehen [11]. Dieser Endpunkt war ehemals als primarer Studienendpunkt konzipiert,
in der aktuellen Version des Studienprotokolls ist dieser als erganzender Endpunkt bezeichnet
(als neuer primarer Endpunkt der Studie ist die Rate klinisch insignifikanter Prostatakarzinome
[Gleason Score = 6] angegeben, dies allerdings bezogen auf den Vergleich innerhalb der
Screeninggruppen).

ProScreen ist eine 2018 gestartete, ebenfalls noch laufende populationsbasierte RCT aus
Finnland mit einem geplanten Studienende 2037 [9]. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer
ist abgeschlossen und es wurden etwa 60 000 Manner im Alter von 50 bis 63 Jahren ohne
bekannte Prostatakarzinomdiagnose aus den Stadten Helsinki und Tampere im Verhaltnis 1:3
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auf einen Screening- oder Kontrollarm randomisiert. Im Screeningarm erfolgt zunachst eine
Bestimmung des PSA-Werts. Bei einem PSA >3 ng/ml wird anhand derselben Blutprobe
zusatzlich ein Risikoscore auf Basis von 4 Kallikreinen (einschlieRlich PSA) bestimmt. Personen
mit einem Risikoscore von >7,5% erhalten eine multiparametrische MRT. Anschliefend
erfolgte bei einem im MRT festgestellten PI-RADS-Score >3 eine gezielte Biopsie. Bei
negativem MRT-Befund (PI-RADS-Score < 3), aber erhohter PSA-Dichte (> 0,15 ng/ml?) erfolgt
eine systematische Biopsie. Teilnehmer mit unauffalligem PSA-Wert werden im Abstand von
2 bis 6 Jahren abhdngig vom PSA-Wert erneut zum Screening eingeladen. Auswertungen gibt
es bisher fir die erste Screeningrunde. Bisher nahmen etwa 50% der Personen im
Screeningarm mindestens einmal am PSA-Screening teil.

In ProScreen erfolgte fir die Personen der Screeninggruppe die Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme erst nach der Randomisierung. Es ist aber unklar, ob auch die
Kontrollgruppe uber ihre Studienteilnahme bzw. die Mdglichkeit des Studienaustritts
informiert wurde.

Fir die vorliegende Bewertung des Effekts des Screeningalgorithmus PSA + MRT im Vergleich
zu keinem Screening liegen aus der ProScreen-Studie bislang Ergebnisse nach der ersten
Screeningrunde vor. Zwischenerhebungen sind u. a. fir 5 Jahre und 8 Jahre geplant. Die
Erhebung des primdren Endpunkts, der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat, ist fur 15
Jahre nach Randomisierung und somit fiir das Jahr 2033 geplant.

4.2.1.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Vergleichende Analysen eines PSA- / MRT-Screening gegeniber keiner Screeningstrategie
liegen derzeit ausschlieRlich aus der ProScreen-Studie vor. Die Studie Géteborg-2 berichtet
hingegen lediglich Ergebnisse fiir die Interventionsgruppe des PSA- / MRT-Screenings und
bietet somit keine Ergebnisse zu einem direkten Vergleich mit einer Kontrollgruppe. Beide
Studien liefern allerdings bereits erste Ergebnisse zu falsch-positiven Screeningbefunden (per
Definition nur fir die Interventionsgruppe vorliegend). Verfiigbar sind aulerdem erste
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, wobei in der Studie Goteborg-2 zum geplanten
Endpunkt MRT-bedingte (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse noch nicht berichtet
wurden.

Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat liegen noch nicht vor. Den Studienprotokollen beider Studien zufolge ist die
Erhebung u.a. von prostatakarzinomspezifischer Mortalitdt, Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome und weiterer patientenrelevanter Endpunkte im weiteren Studienverlauf
vorgesehen.

Bei den zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Daten beider Studien handelt es sich um
Zwischenergebnisse jeweils nach der ersten Screeningrunde, die zunachst nur erste
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Erkenntnisse zum kurzfristigen Schaden dieser Screeningstrategie erwarten lassen, nicht aber
zum Nutzen.

Tabelle 2: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Matrix
der patientenrelevanten Endpunkte
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
+: Es wurden keine Daten berichtet, ihre Erhebung ist aber fiir einen spateren Zeitpunkt geplant.
: Es wurden keine Daten berichtet und ihre Erhebung ist bislang nicht geplant.

Q

. Goteborg-2 berichtet bislang lediglich Ergebnisse des Studienarms zum PSA- / MRT-Screening.
. Nicht berichtet werden geplante Ergebnisse zu MRT-bedingten (schwerwiegenden) unerwiinschten
Ereignissen.

o

LQ: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; MRT: Magnetresonanztomografie; PCa: Prostatakarzinom; PSA:
prostataspezifisches Antigen

4.2.1.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir die Studien Goéteborg-2 und ProScreen
endpunktibergreifend und dadurch auch endpunktspezifisch als hoch eingestuft. Bei
GoOteborg-2 kann eine ergebnisabhdngige Berichterstattung derzeit nicht ausgeschlossen
werden, da die geplanten Ergebnisse zu MRT-bedingten (schwerwiegenden) unerwiinschten
Ereignissen noch nicht berichtet wurden (obwohl sie bereits vorliegen miissten). Zudem
wurde das Untersuchungsprotokoll von einer kontrastmittelgestiitzten auf eine
kontrastmittelfreie MRT umgestellt. Bei ProScreen war unklar, ob die Zuteilung zur
Interventions- und Kontrollgruppe verdeckt erfolgte. Infolgedessen war die qualitative
Ergebnissicherheit fiir die vorliegenden Endpunkte beider beriicksichtigten Studien maRig.

In den Analysen waren jeweils alle randomisierten Personen gemaR ihrer Gruppenzuteilung
berlicksichtigt. Insofern ist davon auszugehen, dass durch die Reihenfolge von
Randomisierung und Einverstandniserkldarung zur Studienteilnahme keine Selbstselektion und
kein Gruppenwechsel im Sinne der Auswertung stattgefunden haben.
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4.2.1.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.2.1.4.1 Ergebnisse zur Mortalitat

In den eingeschlossenen Studien wurden fiir die Endpunktkategorie Mortalitdt (d. h. zur
Gesamtmortalitdit bzw. zur Prostatakarzinomspezifischen Mortalitdt) keine Ergebnisse
berichtet.

4.2.1.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome

In den eingeschlossenen Studien wurden fir den Endpunkt Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome keine Ergebnisse berichtet.

4.2.1.4.3 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Die Studie Goteborg-2 berichtet fir den Screeningarm 2 von 2 Personen mit einer
Hospitalisation innerhalb von 30 Tagen nach einer Prostatabiopsie: eine Person aufgrund
einer Harnwegsinfektion, die andere Person aufgrund einer positiven Urinkultur und
Bluthochdruck.

Ein Vergleich zwischen den Studienarmen ist jedoch nicht moglich, da in der Studie keine
entsprechenden Angaben zu Ereignissen in der Kontrollgruppe vorliegen. Da dariiber hinaus
die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse sehr gering ist, ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Schaden des PSA- / MRT-Screenings gegenliber keinem Screening.

4.2.1.4.4 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Aufgrund der jeweils zu kurzen Nachbeobachtungszeit in Goteborg-2 und ProScreen sind aus
den Studien keine Erkenntnisse zum Endpunkt Uberdiagnosen abzuleiten.

4.2.1.4.5 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Unter einem falsch-positiven Screeningbefund ist ein auffdlliger Screeningbefund zu
verstehen (konkret ein erhohter PSA-Wert sowie eine auffallige MRT-Untersuchung), bei dem
in der nachfolgenden Biopsie keine Prostatakarzinomzellen gefunden wurden. Daten zu
diesem Endpunkt beziehen sich definitionsgemall nur auf die gescreenten Personen. Ein
Gruppenvergleich entfdllt damit, auch wenn diagnostische und therapeutische Eingriffe mit
benignem Befund auch in der Kontrollgruppe auftreten kénnen.

In den Studien erwiesen sich in der ersten Screeningrunde 38,6 % (Goteborg-2) bzw. 34,9 %
(ProScreen) der positiven Screeningbefunde (mit nachfolgender Biopsie) anhand des
Biopsieergebnisses als falsch. Bezogen auf alle gescreenten Teilnehmer hatten 1,0%
(Goteborg-2) bzw. 0,9% (ProScreen) aller Screeningteilnehmer einen falsch-positiven
Screeningbefund.
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Falsch-positive Screeningbefunde stellen einen dem Screeningverfahren inhdrenten Nachteil
dar und kdnnen definitionsgemald nur bei gescreenten Personen auftreten. Daraus ergibt sich
ein Beleg fiir einen Schaden des PSA- / MRT-Screenings gegeniiber keinem Screening
beziglich falsch-positiver Screeningbefunde.

4.2.1.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
In den eingeschlossenen Studien wurden fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Ergebnisse berichtet.

4.2.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Ansatz 1

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 3: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening —
Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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UU: Beleg fiir einen (h6heren) Schaden
—: keine Daten berichtet

a. Es liegen keine Angaben zu Ereignissen in der Kontrollgruppe vor.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; MRT: Magnetresonanztomografie; PCa: Prostatakarzinom; PSA:
prostataspezifisches Antigen

Zusammenfassung Ansatz 1

Fir die Untersuchung des Ansatzes 1 liegen aus den beiden Studien Géteborg-2 und ProScreen
derzeit keine ausreichenden Daten zur Bewertung des Screeningalgorithmus aus PSA-Wert
und MRT-Untersuchung im Vergleich zu keinem Screening vor. Beide populationsbasierten
Studien adressieren jedoch direkt diesen Vergleich und sehen ausreichend lange
Nachbeobachtungszeitrdaume zur Untersuchung der langfristigen Auswirkungen des
Screenings auf patientenrelevante Endpunkte vor.
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Die Erhebung der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat ist flir Goteborg-2 fir Ende des
Jahres 2027 und flr ProScreen fiir das Jahr 2033 vorgesehen. Auch Erkenntnisse zu
Uberdiagnosen und weiteren Langzeitfolgen werden erst mit lingerer Nachbeobachtung
erwartet.

In der Gesamtschau der derzeit verfligbaren Ergebnisse ist daher derzeit eine belastbare
Aussage zum Nutzen und Schaden eines PSA- / MRT-Screenings gegeniiber keinem Screening
nicht moglich.

4.2.2 Ansatz 2: Qualitative Verkniipfung von Screeningstudien

Ansatz 2 verfolgt das Ziel, die bisher unzureichende direkte Evidenz zum Vergleich eines PSA- /
MRT-Screenings gegenliber keiner Friiherkennung durch eine qualitative Verkniipfung zweier
separater Evidenzkorper zu ergdnzen: zum einen Ergebnisse aus Studien zum Vergleich eines
PSA-Screenings gegeniiber keiner Friiherkennung (Ansatz 2a), zum anderen Ergebnisse aus
Studien zum Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings gegenlber einem alleinigen PSA-
Screening (Ansatz 2b). Auf diesem Weg sollte indirekt abgeschatzt werden, ob die Erweiterung
eines alleinigen PSA-Screenings um eine MRT die bekannten Nutzen- und Schadensaspekte
des PSA-basierten Screenings relevant verdndern kann. Eine qualitative Abschatzung des
gesamten Screeningalgorithmus kann nur erfolgen, wenn zu beiden Ansatzen Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vorliegen.

Bei der Sichtung der verfiigbaren Evidenz zeigte sich jedoch, dass die Voraussetzungen fiir
eine Verknipfung nur teilweise erfillt sind (siehe hierzu ausfiihrlich Abschnitt 4.2.2.3).
Insbesondere fehlen zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening noch langfristige
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten. Zudem bestehen relevante Unterschiede
zwischen den Studienpopulationen, Versorgungskontexten und diagnostischen Strategien der
beiden Evidenzkorper.

Weil die Voraussetzungen, die benétigt werden, um Ansatz 2 zu verfolgen, nicht erfillt sind,
wurden die Ergebnisse zum Vergleich PSA-Screening vs. keine Friherkennung (Ansatz 2a)
nicht erneut tabellarisch dargestellt und keine Metaanalysen abgebildet. Stattdessen
beschrankte sich die Darstellung von Ansatz 2a darauf, die neuen Ergebnisse daraufhin zu
prifen, ob sie die Schlussfolgerungen des IQWiG-Berichts S19-01 [6] dndern. Die Darstellung
von Ansatz 2b dient primar der Abschatzung, inwiefern die Hinzunahme einer MRT-
Untersuchung zum PSA-Test als Triage vor einer moglichen Biopsie gegeniiber einem reinen
PSA-Screening Screeningschaden verringern kdnnte.
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4.2.2.1 Ansatz 2a: Qualitative Abschdtzung des interessierenden Vergleichs — Studien
zum Vergleich eines PSA-basierten Screenings gegeniiber keiner spezifischen
Friherkennung

4.2.2.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zum Vergleich eines PSA-basierten Screenings gegeniiber keiner spezifischen Friiherkennung
wurden bereits im IQWiG-Bericht S19-01 [6] 11 RCTs mit insgesamt rund 416 000 Personen
eingeschlossen. Dies sind Quebec [13], Stockholm [14], PLCO [15] und 8 RCTs aus verschieden
Landern, die in die Studie European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC) eingebettet sind [16]. Die Rekrutierung in den Studien begann in den 1980er-Jahren
und endete spatestens 2005. Weitere detaillierte Beschreibungen der Studiencharakteristika
und der Studienpopulation dieser Studien sind dem IQWiG-Bericht $19-01 zu entnehmen.

Zu den Studien PLCO, Quebec und Stockholm wurden keine neuen Ergebnisse identifiziert.

Flr die ERSPC-Studien liegen zu den Landern Finnland [17], Niederlande [18], Schweden [19]
sowie landeribergreifend [20] neue Ergebnisse mit langeren Nachbeobachtungszeiten (bis zu
23 Jahre statt bisher im Bericht $S19-01 bis zu 16 Jahre) vor. AuRerdem wurden fiir ERSPC
Frankreich erstmalig Ergebnisse veroffentlicht [21], flir ERSPC Niederlande Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat [22].

Zusatzlich zu den bereits im Bericht S19-01 bekannten Studien wurde im Rahmen der
vorliegenden Bewertung die RCT PROBASE identifiziert [23]. In dieser Studie wird ein PSA-
Screening ab 45 Jahren mit einem PSA-Screening ab 50 Jahren verglichen. Personen der
Interventionsgruppe erhalten im Alter von 45 Jahren ein PSA-Screening (ggf. gefolgt von einer
Biopsie), wahrend Personen der Vergleichsgruppe erst im Alter von 50 Jahren gescreent
werden. Ein Teil der Personen mit auffalligem PSA erhilt eine MRT, die jedoch nicht fiir die
Entscheidung einer Biopsieindikation herangezogen wird. Bei auffalligem PSA und auffalligem
MRT werden sowohl eine systematische als auch gezielte Biopsie durchgefiihrt. Als primarer
Endpunkt werden metastasierte Prostatakarzinome betrachtet. Die Studie lduft noch bis 2034.
Es liegen bislang Ergebnisse fur falsch-positive Screeningbefunde vor. Ergebnisse zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten sind derzeit noch nicht verfiigbar.

Der Vergleich unterschiedlicher Screeningzeitpunkte entspricht nicht der im Rahmen dieser
Nutzenbewertung primédr adressierten Fragestellung. Allerdings umfasst PROBASE in den
ersten 5 Studienjahren eine Zeitspanne, in der die Interventionsgruppe bereits ein PSA-
Screening erhdlt, wahrend die Vergleichsgruppe noch nicht gescreent wird. In dieser
Zeitspanne besteht somit eine grundsatzliche Ahnlichkeit zur Fragestellung des Ansatz 2a zum
Vergleich eines PSA-Screenings gegenliber keinem Screening.
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Da die Personen in der Interventionsgruppe bei Studieneinschluss 45 Jahre alt waren, wurde
die Ahnlichkeit der Studienpopulation auf die unmittelbar angrenzende Zielpopulation im
Alter von 50 bis 54 Jahren geprift. Insbesondere wegen der deutlich altersabhdngigen
Inzidenz des Prostatakarzinoms (unter 25 vs. Gber 50 pro 100 000 Personen bei den hier
relevanten Altersgruppen [24]) kann eine ausreichende Ahnlichkeit der Populationen nicht mit
ausreichender Sicherheit angenommen werden. Die Ergebnisse werden daher fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

4.2.2.1.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Im Bericht S19-01 lagen relevante und verwertbare Ergebnisse zu den folgenden Endpunkten
vor: Gesamtmortalitdt, prostatakarzinomspezifische Mortalitdt, Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome, Uberdiagnosen und falsch-positive Screeningbefunde.

Mit der jetzigen Aktualisierung liegen zu den ERSPC-Studien aktualisierte Ergebnisse fiir eben
diese Endpunkte vor.

Ergebnisse aus ERSPC Frankreich werden nicht herangezogen — und sind auch in der ERSPC-
Auswertung (iber die Studien in den verschiedenen Liandern hinweg nicht enthalten. Grund
ist, dass die PSA-Testrate sowohl in der Screeninggruppe als auch in der Vergleichsgruppe bei
rund 30 % liegt. Damit kann der Vergleich nicht angemessen bewertet werden.

4.2.2.1.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der bereits im Bericht S19-01 bericksichtigten Studien ist dort
dargestellt. Eine kursorische Priifung der Einstufung des endpunktibergreifenden
Verzerrungspotenzials dieser Studien anhand der neu identifizierten Dokumente ergab keinen
Anderungsbedarf. Das Verzerrungspotenzial aller 11 Studien wird damit weiterhin als hoch
eingestuft.

4.2.2.1.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es wurde geprift, ob insbesondere die neu publizierten Daten zu ERSPC-Studien mit einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 23 Jahren die Aussagen zum Nutzen-Schaden-Verhaltnis
zum Vergleich PSA-Screening gegeniber keinem Screening aus dem IQWiG-Bericht S19-01
andern.

Zu Gesamtmortalitat liegt inzwischen eine gemeinsame Auswertung fiir 7 von 8 der ERSPC-
Studien verschiedener Lander mit einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 23 Jahren vor. Aus
ERSPC Niederlande (Nachbeobachtungszeit von 21 Jahre) liegt zusdtzlich eine separate
Auswertung vor. Die Ergebnisse zeigen weiterhin keinen statistisch signifikanten Unterschied
fir den Endpunkt Gesamtmortalitat.
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Fir den Endpunkt prostatakarzinomspezifische Mortalitdit wurden maligeblich neue
Ergebnisse mit einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 23 Jahren fiir 7 der 8 ERSPC-Studien
identifiziert (Belgien, Finnland, Italien, Niederlande, Schweden, Schweiz, Spanien). Analog zu
dem Bericht S19-01 wurden die Ergebnisse getrennt beziiglich des Effektmodifikators PSA-
Cut-off-Wert ausgewertet: In der Subgruppe der 4 Studien (ERSPC Niederlande, ERSPC
Schweden, ERSPC Schweiz, ERSPC Spanien) mit einem PSA-Cut-off-Wert unterhalb von
4 ng/ml blieb mit der langeren Nachbeobachtungszeit ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten des PSA-Screenings bestehen. In der Subgruppe der 4 Studien (ERSPC Finnland,
ERSPC Italien, PLCO, Stockholm) mit einem PSA-Cut-off-Wert hoher als 4 ng/ml zeigte sich
weiterhin kein statistisch signifikanter Unterschied.

Im Bericht S19-01 wird beschrieben, dass 2 der 4 Studien (PLCO und ERSPC Finnland) hohe
Kontaminationsraten in der Kontrollgruppe aufweisen. Dazu fanden sich keine neuen
Informationen. Somit ist weiterhin denkbar, dass ein méglicher Effekt des PSA-Screenings mit
PSA-Cut-off-Wert 4 ng/ml und héher durch eine hohe Kontamination verschleiert wird.

Fiir den Endpunkt metastasiertes Prostatakarzinom lagen nun Ergebnisse mit einer
Nachbeobachtungszeit von 21 Jahren fiir ERSPC Niederlande vor. Es zeigt sich weiterhin ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des PSA-Screenings.

Zu Uberdiagnosen lagen neue Ergebnisse fiir die Studien ERSPC Niederlande mit einer
Nachbeobachtungszeit von 21 Jahren und ERSPC Schweden mit einer Nachbeobachtungszeit
von bis zu 24 Jahren vor. In diesen zeigten sich dhnliche Uberdiagnoserisiken wie in dem
Bericht S19-01 beschrieben.

Zu den bereits bekannten Studien ergibt sich fiir den Endpunkt falsch-positive
Screeningbefunde auch aus den neuen Ergebnissen (Ergebnisse nach 10 statt 6
Screeningrunden fiir ERSPC Schweden) keine Anderung der im Bericht $19-01 beschriebenen
Aussagen.

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse des Ansatz 2a somit analog zum IQWiG-Bericht
$19-01 eine Reduktion der prostatakarzinomspezifischen Mortalitat wie auch der Haufigkeit
metastasierter Prostatakarzinome durch das PSA-Screening, gleichzeitig aber auch relevante
Schaden durch Uberdiagnosen, falsch-positive Befunde sowie biopsiebedingte
Komplikationen.
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4.2.2.2 Ansatz 2b: Qualitative Abschatzung des interessierenden Vergleichs — Vergleich
eines Screeningalgorithmus aus PSA-Test und MRT-Diagnostik gegeniiber einem
alleinigen PSA-Screening

4.2.2.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Wie bereits im vorangehenden Abschnitt 4.2.2 angefiihrt, ist aufgrund fehlender
Langzeitdaten und groRer Unterschiede zwischen den Evidenzkorpern zu Ansatzen 2a und 2b
eine indirekte Abschatzung des Nutzens und Schadens eines PSA- / MRT-basierten Screenings
gegenilber keiner Friherkennung nicht valide modglich. Die folgende Darstellung der
Ergebnisse zu dem Vergleich zwischen einem PSA- / MRT-Screening und einem alleinigen PSA-
Screening erfolgt daher zur Abschatzung, inwiefern die Hinzunahme einer MRT-Untersuchung
zum PSA-Test als Triage vor einer moglichen Biopsie gegenliber einem reinen PSA-Screening
Screeningschdaden verringern kénnte.

Fur den Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings mit einem alleinigen PSA-Screening wurden 4
Studien identifiziert: Goteborg-2, PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI.

Das Studiendesign sowie die grundlegenden Charakteristika der Studie Géteborg-2 sind in
Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben. Fir den vorliegenden Ansatz 2b ist innerhalb der
Screeninggruppe von Goéteborg-2 der Vergleich des Screeningarms 2 (Screeningstrategie mit
PSA-Schwellenwert >3 ng/ml, zusatzlicher MRT-Diagnostik und ggf. gezielter Biopsie bei
PI-RADS-Score 2 3) und Screeningarm 1 (Screeningstrategie mit PSA-Wert und nachfolgender
systematischer TRUS-Biopsie) relevant. Fiir diesen Vergleich liegen bislang Ergebnisse mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren vor. Die Publikation von Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere zur prostatakarzinomspezifischen Mortalitat,
wird 2028 erwartet.

Bei der Studie PRECISION [25] sowie der an diese angelehnten Studie PRECISE [26] handelt es
sich um randomisierte Studien mit jeweils etwa 500 Teilnehmern, bei denen bereits ein
erhohtes Risiko flir Prostatakrebs bestand. Somit handelt es sich bei diesen Studien um
Studien im Anreicherungsdesign. Die Studien liefen zwischen 2016 und 2017 (PRECISION) bzw.
zwischen 2017 und 2019 (PRECISE). In PRECISION wurde das erhohte Risiko fir ein
Prostatakarzinom Uber einen erhéhten PSA-Wert und / oder eine auffillige digitale rektale
Untersuchung definiert, wahrend in PRECISE ein Risikorechner (Prostate Cancer Prevention
Trial Risk Calculator Version 2) verwendet wurde. Auch wenn ein erhohter PSA-Wert kein
zwingendes Einschlusskriterium in PRECISE war, lag bei mehr als 80 % der Teilnehmer ein PSA
>3 ng/mlvor. In beiden Studien wurden die Teilnehmer auf eine MRT-basierte Diagnostik mit
ggf. gezielter Biopsie bei PI-RADS > 3 oder auf eine systematische TRUS-Biopsie randomisiert.
In PRECISE erfolgte bei unauffilligem Befund eine erneute MRT-Untersuchung nach 2 Jahren.
Das mittlere Alter der Teilnehmer lag in beiden Studien bei etwa 65 Jahren. Der primare
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Endpunkt beider Studien war die Diagnose klinisch signifikanter Prostatakarzinome (ISUP-
Grad = 2) nach 6 Wochen.

Die Studie STHLM3-MRI [27] ist eine populationsbasierte Screeningstudie, die zwischen 2018
und 2020 in der Region Stockholm durchgefiihrt wurde. Eingeschlossen waren etwa 13 000
Maénner im Alter von 50 bis 74 Jahren. Nach einem initialen Screening mittels PSA-Test und
Stockholm3-Test wurden die Teilnehmer mit einem erhohten Prostatakarzinomrisiko
randomisiert. Ein solch erh6htes Risiko ergab sich bei einem PSA-Wert > 3 ng/ml oder bei
einem PSA-Wert > 1,5 ng/ml in Kombination mit einem erhohten Risiko gemaRk Stockholm3-
Test (> 11 % Risiko fir ein Prostatakarzinom > Gleason 7). Dieser Risikotest basiert auf
klinischen Variablen, Biomarkern und genetischen Markern. Die Teilnehmer wurden im
Verhdltnis 2:3 auf zwei Studienarme randomisiert: eine MRT-basierte Strategie mit
anschlieender gezielter und systematischer Biopsie bei auffdlligem Befund versus eine
alleinige systematische TRUS-Biopsie. Primarer Studienendpunkt war die Diagnose klinisch
signifikanter Prostatakarzinome (ISUP-Grad 2 2). Fir die vorliegende Bewertung wurden
ausschlieBlich Daten der Subgruppe mit PSA >3 ng/ml bericksichtigt [28]. Die
Nachbeobachtungszeit fiir unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der Biopsie
betragt maximal 30 Tage nach Biopsie.

4.2.2.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten aus den zu Ansatz 2b eingeschlossenen Studien. Ergebnisse zu
Mortalitatsendpunkten wurden in keiner der Studien berichtet: In Goteborg-2 ist geplant, die
prostatakrebsspezifische Mortalitat zu einem spateren Zeitpunkt zu erheben, in den Gbrigen
Studien war eine entsprechende Erhebung hingegen nicht geplant. In der Studie Géteborg-2
fehlen bislang Ergebnisse zum geplanten Endpunkt MRT-bedingte (schwerwiegende)
unerwiinschte Ereignisse. Fiir den Endpunkt Uberdiagnosen waren die Daten aller 4 Studien
fir die Nutzenbewertung wegen der kurzen Beobachtungszeit nicht verwertbar.

In den Studien PRECISE und PRECISION werden Ergebnisse zur EQ-5D-VAS berichtet, die dem
Endpunkt Gesundheitszustand zugeordnet wurden. Dem Studienprotokoll der Studie
Goteborg-2 zufolge ist die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im weiteren
Studienverlauf vorgesehen, in den Ubrigen Studien war eine entsprechende Erhebung
hingegen nicht geplant.
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Tabelle 4: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Matrix
der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
§ Screening-
» + schaden
‘T [ ]
g
— L = (7]
® o 2 o
8 92 c c
[ w
o © e - * c g
- S g7 [T o @ S 9 )
Hel © - S = © ©
E ()] - g c w [ = < c 5 -
5 g G 2 | S| § |sg83| 2=
£ Q 1S3 0 o0 = 0 N = O 0 x
2 x QG o c £ 5 e =
o &= c b S @ < T o S
£ N a £ 2 c o0 S5 0 ¢ < 3
= o 3 ] @ 3 8 T oz T3
5 7 g S | 22| % |g£8| 56§
g 8 & z | £2| &2 |E22 %3
© a a © Q5 =) 2 3 (G
Goteborg-2 - + - - o? + ° +
PRECISE - - - ob ° - ° -
PRECISION - - - ob ° - ° -
STHLM3-MRI - - — - ° - ° -

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

+: Daten wurden nicht berichtet, da sie fiir einen spateren Zeitpunkt geplant sind.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Nicht berichtet werden Ergebnisse zu MRT-bedingten (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen.
b. anhand der VAS des EQ-5D

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; LQ: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat; PCa:
Prostatakarzinom; VAS: visuelle Analogskala

4.2.2.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir die Studie Goteborg-2
endpunktiibergreifend und dadurch auch endpunktspezifisch als hoch eingestuft, da eine
ergebnisabhangige Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden kann. So fehlen bislang die
geplanten Ergebnisse zu MRT-bedingten (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen,
obwohl diese bereits vorliegen missten.

Fiir die Studien PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI wurde das endpunktiibergreifende
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet. Endpunktspezifisch ergibt sich folgendes Bild: Fiir
den Endpunkt Gesundheitszustand wurde das Verzerrungspotenzial in PRECISE und
PRECISION als hoch eingeschatzt — u. a. bedingt durch die subjektive Erfassung des Endpunkts
bei unverblindeten Personen. Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurde das
Verzerrungspotenzial in STHLM3-MRI als niedrig eingeschatzt, in PRECISE und PRECISION
hingegen wegen unklarer Angaben zur Erfassung des Endpunkts durch die
endpunkterhebenden Personen als hoch. Fir den Endpunkt falsch-positive Screeningbefunde
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wurde das Verzerrungspotenzial in PRECISION und STHLM3-MRI als niedrig, in PRECISE wegen
inaddaquater Umsetzung des ITT-Prinzips als hoch bewertet.

4.2.2.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.2.2.2.4.1 Ergebnisse zur Mortalitat

In den eingeschlossenen Studien wurden weder zur Gesamtmortalitdt noch zur
prostatakarzinomspezifischen Mortalitat Ergebnisse berichtet.

4.2.2.2.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome

Fir den Endpunkt Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome wurden in keiner der
eingeschlossenen Studien Ergebnisse berichtet.

4.2.2.2.4.3 Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand zum Zeitpunkt 6 Wochen zeigte sich in der
metaanalytischen Zusammenfassung der Studien PRECISE und PRECISION kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen PSA- / MRT-Screening und alleinigem PSA-Screening
(Mittelwertdifferenz = 0,14; 95 %-Kl [-1,21; 1,48]; p = 0,839).

4.2.2.2.4.4 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Die Studie Goteborg-2 zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Anzahl von Hospitalisierungen aufgrund von Komplikationen 30 Tage nach Biopsie zwischen
PSA- / MRT-Screening und alleinigem PSA-Screening bei insgesamt sehr niedrigen
Ereignisraten (Odds Ratio [OR] = 1,55; 95 %-KI [0,26; 9,32]; p = 0,755). Es erfolgte insgesamt
bei 2 Personen im Interventionsarm und 3 Personen im Kontrollarm eine Hospitalisation (siehe
auch Abschnitt 4.2.1.4.3): Bei allen 3 Personen im Kontrollarm sowie 1 Person im
Interventionsarm erfolgte diese aufgrund einer Harnwegsinfektion, bei 1 Person im
Interventionsarm aufgrund einer positiven Urinkultur und Bluthochdruck.

Die Studie PRECISE zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten des PSA-/
MRT-Screenings hinsichtlich der Anzahl von Personen, welche in der Selbstauskunft 30 Tage
nach Biopsie Gber mindestens 1 UE berichten: Im Interventionsarm des PSA- / MRT-Screenings
berichten 89 Personen, im Kontrollarm des PSA-Screenings 145 Personen lber mindestens
1 UE (OR =0,36; 95 %-KI [0,25; 0,53]; p < 0,001). Die erh6hte Rate in der PSA-Gruppe beruht
insbesondere auf den UEs Blutungen und Schmerzen. Fir unerwiinschte Ereignisse des
Schweregrads > 3 sowie Todesfélle zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (OR =0,79; 95 %-KI [0,31; 2,04]; p =0,683 bzw. OR =5,02; 95 %-KI
[0,24; 105,20]; p = 0,212).
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In der Studie PRECISION wurden unerwiinschte Ereignisse 30 Tage nach Biopsie lediglich als
Ereigniszahlen und nicht als patientenbezogene Haufigkeiten berichtet, sodass keine
vergleichenden EffektmalRe berechnet wurden. Insgesamt traten im Interventionsarm 4
schwerwiegende bzw. 2 nicht-schwerwiegende Ereignisse auf, im Kontrollarm 5 bzw. 3
entsprechende Ereignisse. Hierzu gehoren u. a. Sepsis, Blut im Urin, Prostatitis, Midigkeit,
Erkaltungssymptome, Myokardinfarkt und Lungenembolie, den Studienangaben ist aber nicht
eindeutig zu entnehmen, welche dieser Ereignisse als schwerwiegend und welche als nicht
schwerwiegend eingestuft wurden. Kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in
PRECISION hinsichtlich der Todesfélle: 1 Person im Interventionsarm verstarb infolge einer
Lungenmetastasierung eines bekannten Plattenepithelkarzinoms gegeniiber 0 Personen im
Kontrollarm.

Auch in der Studie STHLM3-MRI zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen hinsichtlich Hospitalisationen und Infektionen (OR =0,49;
95 %-KI [0,24; 1,01]; p = 0,052 bzw. OR = 0,55; 95 %-KI [0,30; 1,02]; p = 0,055). Es traten keine
Todesfalle auf.

4.2.2.2.4.5 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Fir den Endpunkt Uberdiagnosen waren die Daten fiir die Nutzenbewertung wegen der zu
kurzen Nachbeobachtungszeit nicht verwertbar.

4.2.2.2.4.6 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Unter einem falsch-positiven Screeningbefund ist ein auffdlliger Screeningbefund zu
verstehen (konkret ein erhéhter PSA-Wert und eine auffallige MRT-Untersuchung bzw. ein
erhohter PSA-Wert alleine), bei dem in der nachfolgenden Biopsie keine
Prostatakarzinomzellen gefunden wurden.

In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigte sich eine geringere Rate falsch-positiver
Befunde beim PSA- / MRT-Screening im Vergleich zum alleinigen PSA-Screening, sowohl in
Bezug auf die Studienteilnehmer (OR =0,26; 95 %-KI [0,19; 0,37]) wie auch in Bezug auf
Personen mit Biopsie (OR = 0,42; 95 %-KI [0,32; 0,56]).

4.2.2.2.4.7 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in den eingeschlossenen Studien keine
Ergebnisse berichtet.

4.2.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Ansatz 2

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Zu Ansatz 2 wurden 2 abgeschlossene Studien (SMART [29]; STHLM3-F/U [30,31]), 1 geplante
Studie (ChiCTR2500102254 [32]) und 1 laufende Studie (INSIGHT-PCa [vormals OPTIMUM-
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PCa] [33,34]) liber die Informationsbeschaffung identifiziert. 2 der 4 Studien (INSIGHT-PCa,
SMART) sind im Anreicherungsdesign angelegt und schlieRen zwischen ca. 60 und 1400
Personen mit erhohtem PSA-Wert ein. Die restlichen 2 Studien (ChiCTR2500102254 und
STHLM3-F/U) sind populationsbasierte Screeningstudien und schlieRen zwischen 20 000 und
140 000 Personen ein. Die Studie STHLM3-F/U stammt aus Schweden, die weiteren Studien
aus China bzw. Stidkorea, bei denen eine méglicherweise eingeschrinkte Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den europdischen Versorgungskontext aufgrund von Unterschieden
hinsichtlich der Bevélkerungszusammensetzung, der Epidemiologie des Prostatakarzinoms
sowie der Versorgungsstrukturen zu beriicksichtigen ist.

Bei der Studie ChiCTR2500102254 handelt es sich laut Registereintrag um eine RCT zum
Vergleich eines PSA-Screening gegeniber keiner Friherkennung. Primdre Endpunkte der
Studie sind die prostatakarzinomspezifische Mortalitdt nach 10 Jahren und die Detektion
klinisch insignifikanter Prostatakarzinome, weitere Endpunkte sind Gesamtmortalitat und
Uberdiagnosen. Die Studie STHLM3-F/U ist ein Langzeit-Follow-up der Studie STHLM3 zum
Vergleich eines PSA-Screenings gegeniber keiner Friiherkennung. Die Auswertung des
primaren Endpunkts prostatakarzinomspezifische Mortalitat war fiir 2023 vorgesehen.

Die weiteren Studien SMART und INSIGHT-PCa fokussieren laut Registereintragen primar auf
die Detektion signifikanter bzw. insignifikanter Prostatakarzinome, Biopsien oder z.T.
Komplikationen. Mortalitdt wird in keiner Studie als Endpunkt genannt. Dass langere
Nachbeobachtungszeitrdume zur Bewertung von Langzeitfolgen geplant sind, ist den
Registereintragen nicht zu entnehmen.

In der Gesamtschau ist es unwahrscheinlich, dass die bislang unpublizierten Daten die
Schlussfolgerung zu Ansatz 2 wesentlich verdandern werden. Zwar koénnen zusatzliche
Ergebnisse zu Ansatz 2a die Evidenzbasis flir den Vergleich eines PSA-Screenings gegeniiber
keinem Screening erweitern: So weisen die geplanten Fallzahlen der Studien
ChiCTR2500102254 und STHLM3-F/U eine GroRenordnung auf, die mit den bereits
eingeschlossenen Studien vergleichbar ist. Die verfiigbaren Daten kdnnen daher nicht als
hinreichend vollstindig angesehen werden, sodass ein Publication Bias an dieser Stelle nicht
ausgeschlossen werden kann.

Fir eine indirekte Abschatzung des Nutzens und Schadens eines PSA- / MRT-Screenings
gegeniber keiner Friherkennung ist jedoch Evidenz sowohl zu Ansatz 2a als auch zu Ansatz
2b erforderlich. Fiir Ansatz 2b (Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings gegeniber einem
alleinigen PSA-Screening) liegt bislang keine Evidenz auf Basis von Langzeitdaten vor. Auch
unter den hier identifizierten Studien ohne berichtete Ergebnisse findet sich keine Studie, die
erkennbar geeignet ware, diese Evidenzliicke zu schlieBen. Die einzige fiir diesen Vergleich
relevante Studie, aus der perspektivisch Langzeitdaten zu erwarten sind, ist die bereits
eingeschlossene Studie Goteborg-2.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02 Version 1.0

Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening 16.06.2026

Zusammenfassung zu Ansatz 2

Zur Bewertung eines PSA- / MRT-Screenings wurde eine qualitative Verknlpfung der
Vergleiche PSA-Screening versus keine Friherkennung (Ansatz 2a) und PSA- / MRT-Screening
versus PSA-Screening (Ansatz 2b) angestrebt.

Fir den Vergleich eines PSA-basierten Screenings gegeniiber keiner Friiherkennung liegen
langfristige Daten vor, insbesondere aus den ERSPC-Studien. Diese zeigen — unverdandert zum
IQWiG-Bericht S19-01 - eine Reduktion der prostatakarzinomspezifischen Mortalitét,
gleichzeitig jedoch relevante Schiden durch Uberdiagnosen, falsch-positive Befunde sowie
biopsiebedingte Komplikationen. Neue Ergebnisse mit langerer Nachbeobachtung bestatigen
die bereits im IQWiG-Bericht $19-01 vorgenommene Nutzen-Schaden-Abwagung: Insgesamt
schadet das PSA-basierte Screening durch Uberdiagnosen deutlich mehr als es nutzt.

Far den Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings mit einem alleinigen PSA-Screening liegen
derzeit nur eingeschrankt aussagekraftige Daten vor. Die verfiigbaren Studien berichten
bislang ausschlieRlich kurzfristige Ergebnisse. Konsistent zeigen sich geringere Raten falsch-
positiver Befunde und teilweise weniger unerwinschte Ereignisse unter PSA- / MRT-
Screening. Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat oder
Uberdiagnosen fehlen jedoch bislang, sodass bereits an dieser Stelle eine qualitative
Verknlipfung der Evidenzkorper zur Bewertung des MRT- / PSA-Screenings derzeit nicht
moglich ist.

Unabhdngig von fehlenden Langzeitdaten erscheinen weitere Voraussetzungen fir eine
solche qualitative Verknupfung der Evidenzkorper, wie vergleichbare Studienpopulationen,
Screeningalgorithmen und Versorgungskontexte, nur eingeschrankt erfillt.

So ist unklar, inwieweit Personen mit erhohtem PSA-Wert aus populationsbasierten
Screeningstudien mit Personen aus selektierten Hochrisikopopulationen in Studien mit
Anreicherungsdesign vergleichbar sind. Beispielsweise war in der Studie PRECISE der Anteil
von Personen mit positiver Familienanamnese mit 30 % deutlich hoéher als in dem
schwedischen ERSPC-Studienort oder der PLCO-Studie, in denen dieser Anteil jeweils bei etwa
7 % lag.

Dariber hinaus stammen die Studien zum Vergleich eines PSA-Screenings gegeniber keiner
Friherkennung Uberwiegend aus den 1990er- und friihen 2000er-Jahren, wdhrend die
Studien zum PSA- / MRT-Screening deutlich jlinger sind (ab 2015) und in einem veranderten
diagnostischen und therapeutischen Umfeld durchgefiihrt wurden. So haben sich in diesem
Zeitraum u. a. diagnostische Verfahren wie Biopsietechniken (hohere Anzahl an Stanzen) wie
auch therapeutische Strategien (breitere Anwendung der aktiven Uberwachung)
weiterentwickelt. Es ist davon auszugehen, dass diese Veranderungen sowohl die
Detektionsraten (siehe im Folgenden unter 1), wie auch Behandlungspfade (siehe im
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Folgenden unter 2) — und die damit beobachtbaren Konsequenzen fiir patientenrelevante
Endpunkte - beeinflussen.

1) So wurde in der ERSPC lberwiegend die systematische Prostatabiopsie nach dem damals
Ublichen Sextant-Schema mit 6 Stanzen durchgefiihrt, wiahrend in Goteborg-2 eine
erweiterte systematische Biopsie mit 12 Stanzen eingesetzt wurde. Eine systematische
Ubersichtsarbeit mit 87 Studien und ca. 20 000 Patienten zeigt, dass mit steigender
Anzahl entnommener Stanzen die Karzinomdetektionsrate steigt. Insbesondere
12-Stanzen-Schemata detektierten im Vergleich zum Sextant-Schema mit 6 Stanzen 31 %
mehr Karzinome [35].

2) Dariiber hinaus unterscheiden sich die Anteile kurativer Therapie, aktiver Uberwachung
und hormoneller Behandlung zwischen den Studien: Fiir die malRgeblichen Standorte der
ERSPC-Studie Niederlande und Schweden (wegen ihres Gewichts in der Metaanalyse zur
prostatakarzinomspezifischen Mortalitat in [6]) wird berichtet, dass jeweils etwa ein
Drittel der Patienten mit Prostatakarzinomen eine radikale Prostatektomie, Bestrahlung
oder beobachtende Therapie erhielten und 11 % eine Hormontherapie [36]. In der
Studie Goteborg-2 erhielten 41 % der Teilnehmer mit Prostatakrebs eine aktive
Uberwachung, 46 % eine radikale Prostatektomie, 10 % eine Bestrahlung und nur 1 %
der Patienten eine Hormontherapie [37]. Auch dies spricht dagegen, dass die PSA-
Screeningarme dieser Studien ein geeigneter Briickenkomparator sind, um den Effekt
eines PSA- / MRT-Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten.

Ferner haben sich die therapeutischen Moglichkeiten des Prostatakarzinoms (iber die
Zeit weiterentwickelt. So werden in der Strahlentherapie heute unter anderem
intensitatsmodulierende und bildgefiihrte Verfahren eingesetzt, die eine héhere
Zielgenauigkeit und optimalere Dosierungen erlauben [38]. Darliber hinaus stehen
inzwischen zusatzliche medikamentose Therapieoptionen fir fortgeschrittene
Erkrankungsstadien zur Verfligung.

In der Gesamtschau ist daher eine indirekte Abschatzung des Nutzens und Schadens eines
PSA- / MRT-Screenings gegeniiber keiner Friiherkennung anhand dieser Studien nicht sinnvoll.
Dariiber hinaus ist zu erwarten, dass mit Vorliegen der Langzeitergebnisse der Studie
Goteborg-2, die beide Vergleiche innerhalb eines Studiendesigns adressiert, eine solche
indirekte Verknipfung ohnehin an Relevanz verlieren wird.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02 Version 1.0

Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening 16.06.2026

4.3 Ansatz 3: Empirische Priifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings

4.3.1 Annahme 1: Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko

4.3.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zur Prufung der Annahme, dass Personen mit einem niedrigen Progressionsrisiko unter aktiver
Uberwachung oder Abwarten (insignifikanter Prostatakrebs) kein héheres Mortalitétsrisiko
aufweisen als Personen, die unmittelbar kurativ behandelt werden, wurden 3 Studien
identifiziert. Der Studienpool umfasst die multizentrischen Studien SPCG-4, PIVOT und
ProtecT, in denen insgesamt 3069 Patienten mit lokal begrenztem Prostatakrebs randomisiert
wurden [39-41]. Die Studienteilnehmer wurden zwischen 1989 bis 1999 (SPCG-4), 1994 bis
2002 (PIVOT) und 1990 bis 2009 rekrutiert (ProtecT). Die in Deutschland durchgefiihrte
PREFERE-Studie wurde nicht herangezogen, da sie wegen schwacher Rekrutierung nach einem
medianen Follow-up von 20 Monaten abgebrochen wurde und bis dahin keine
Prostatakrebstodesfalle aufgetreten sind.

In der Studie SPCG-4 wurden etwa zwei Drittel der Manner (iber eine Abkldrung von
Symptomen identifiziert und nur 5 % Uber ein PSA-Screening. Die PIVOT-Studie wurde in der
Ubergangszeit von der Pr3-PSA-Ara zur PSA-Ara durchgefiihrt und umfasst eine
Mischpopulation aus symptomatisch und asymptomatisch identifizierten Patienten. Sowohl
SPCG-4 als auch PIVOT haben Manner mit einem PSA-Wert von bis zu 50 ng/ml
eingeschlossen. In ProtecT wurden alle Manner (iber ein PSA-Screening identifiziert. Manner
mit einem PSA-Wert von 3 bis 19,9 ng/ml und einem lokal begrenztem Prostatakarzinom
wurden zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Dementsprechend war der Anteil der
Manner mit einem niedrigen Progressionsrisiko in ProtecT am grofSten. Das mittlere Alter der
Patienten in den 3 Studien lag zwischen 61 und 67 Jahren. In allen Studien war eine
Restlebenserwartung von mindestens 10 Jahren Einschlusskriterium.

SPCG-4 und PIVOT verglichen eine radikale Prostatektomie mit Abwarten (Watchful Waiting),
wahrend die Patienten in ProtecT zu radikaler Prostatektomie, externer Strahlentherapie oder
aktiver Uberwachung randomisiert wurden.

Von den randomisierten Personen hatten 1573 (51,3 %) ein niedriges Progressionsrisiko und
waren damit flr die vorliegende Betrachtung relevant. Dabei ist zu beachten, dass das
Progressionsrisiko in den Studien unterschiedlich operationalisiert wurde. Fiir PIVOT und
ProtecT lagen Auswertungen zur Subgruppe der Patienten mit einem niedrigen
Progressionsrisiko nach D’Amico vor (Gleason <6, PSA <10 ng/ml und Stadium <T2a),
wahrend das Tumorstadium in SPCG-4 nicht Teil der Operationalisierung war. Weil diese
Operationalisierungen klinisch heterogene Gruppen beschreiben, wurden sie getrennt
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ausgewertet. Ein niedriges Progressionsrisiko nach D’Amico entspricht dem Kriterium, das in
der aktuellen S3-Leitlinie fiir die Empfehlung zur aktiven Uberwachung herangezogen wird.

Die maximale Nachbeobachtung der Studien bezogen auf Ergebnisse zur berichtsrelevanten
Subgruppe der Patienten mit lokal begrenztem Prostatakrebs und niedrigem
Progressionsrisiko lag zwischen 20 und 23 Jahren.

4.3.1.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus allen 3 Studien wurden Daten zu den beiden Endpunkten Gesamtsterblichkeit und
prostatakarzinomspezifische Sterblichkeit extrahiert. Dabei wurden nur Daten aus
Subgruppenanalysen fiir die berichtsrelevante Population der Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakrebs und niedrigem Progressionsrisiko beriicksichtigt. Tabelle 5 zeigt die Ubersicht
der verfliigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen
Studien.

Zur Gesamtmortalitat lagen aus 2 Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor (SPCG-4
und PIVOT). Zur prostatakarzinomspezifischen Mortalitdt lagen aus allen 3 Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor.

Tabelle 5: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko — Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte?
Mortalitat
Gesamtmortalitat / Prostatakarzinomspezifische
Gesamtiiberleben Mortalitat
PIVOT ° °
ProtecT ob °
SPCG-4 ° °

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

a. Ausgewertet wurden nur die Endpunkte Gesamtmortalitdt und prostatakarzinomspezifische Mortalitat.
b. Zur Gesamtmortalitadt lagen keine Auswertungen fir die Gruppe der Patienten mit niedrigem
Progressionsrisiko vor.

4.3.1.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fir alle 3 Studien als hoch eingestuft.
Dies lag an einem erheblichen Anteil an Personen, die keine Behandlung entsprechend ihrer
Randomisierung erhielten. Beispielsweise lag der Anteil der Personen, die zu einer radikalen
Protatektomie randomisiert, aber nicht operiert wurden, in den verschiedenen Studien
zwischen 10 und 23 %. Auch wenn dies die Realitat der klinischen Situation teilweise abbildet,
verwassert dies potenziell den Effekt bei der Priifung der Annahme, dass Personen mit einem
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niedrigen Progressionsrisiko kein hoheres Mortalitatsrisiko aufweisen, wenn sie nicht direkt
kurativ behandelt werden.

4.3.1.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.3.1.4.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Bei der Gesamtmortalitadt zeigt sich in der Studie PIVOT fir die Gruppe der Patienten mit
einem niedrigen Progressionsrisiko nach D’Amico (Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml und Stadium
< T2a) kein statistisch signifikantes Ergebnis (Hazard Ratio (HR): 0,93 [95 %-KI: 0,69; 1,24]).
Daher lasst sich fur den Endpunkt Gesamtmortalitat fir diese Patientengruppe kein Nachteil
einer abwartenden Behandlungsstrategie (Watchful Waiting) gegeniiber einer radikalen
Prostatektomie erkennen.

Fir die Gruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko operationalisiert als
Gleason < 6 oder WHO Grad 1 und PSA < 10 ng/ml ohne Berucksichtigung des Tumorstadiums
zeigt sich in der Studie SPCG-4 eine statistisch signifikant niedrigere Gesamtmortalitat unter
radikaler Prostatektomie im Vergleich zu einer abwartenden Behandlungsstrategie (Watchful
Waiting) mit einem HR von 0,57 (95 %-KI: 0,40; 0,81).

Weil die Operationalisierung nach D'Amico der Gruppe der Personen entspricht, fiir die gemaf
aktueller Empfehlungen eine beobachtende Therapie empfohlen wird [4], werden diese Daten
fir die betrachtete Bewertung herangezogen.

4.3.1.4.2 Ergebnisse zur prostatakarzinomspezifischen Mortalitadt

Zur prostatakarzinomspezifischen Mortalitdt wurde fiir die Subgruppe der Patienten mit
einem niedrigen Progressionsrisiko nach D’Amico (Gleason < 6, PSA < 10 ng/ml und Stadium
< T2a) eine Metaanalyse durchgefiihrt. Diese basiert auf den Studien PIVOT und ProtecT,
wobei die beiden kurativen Behandlungsarme aus der ProtecT-Studie (externe
Strahlentherapie und radikale Prostatektomie) kombiniert wurden. Die Metaanalyse zeigt
keinen statistisch signifikanten Effekt auf die prostatakarzinomspezifische Mortalitdt bei
niedrigem Progressionsrisiko nach D‘Amico (HR: 0,62 [95 %-KI: 0,31; 1,26]).

Fir die Gruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko operationalisiert als
Gleason < 6 oder WHO Grad 1 und PSA < 10 ng/ml ohne Beriicksichtigung des Tumorstadiums
liefert die Studie SPCG-4 ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis (HR: 0,54 [95 %-KI:
0,26; 1,13]).

Flir den Endpunkt prostatakarzinomspezifische Mortalitat lasst sich daher fiir keine der beiden
Patientengruppe ein Nachteil einer abwartenden Behandlungsstrategie (aktives Beobachten
oder Watchful Waiting) erkennen.
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4.3.1.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Annahme 1

Es lagen begrenzte Daten vor, um die Annahme zu prifen, dass Personen mit niedrigem
Progressionsrisiko unter Abwarten oder aktiver Uberwachung kein héheres Mortalitétsrisiko
aufweisen als Personen, die unmittelbar kurativ behandelt werden. MaRgeblich sind hierbei
die Ergebnisse der Studien PIVOT und ProtecT, da hier das Progressionsrisiko nach D’Amico
operationalisiert wurde. Diese Subgruppe entspricht damit der Personengruppe, die nach der
aktuellen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom fiir eine aktive Uberwachung infrage kommt und
bei der keine unmittelbare kurative Behandlung notwendig ist.

Im Ergebnis ldsst sich fiir diese Personengruppe kein Nachteil einer abwartenden
Behandlungsstrategie erkennen. Sie kénnen ihn aufgrund sehr breiter Konfidenzintervalle
allerdings auch nicht mit hinreichender Sicherheit ausschlieBen. Die Ergebnisse bestatigen
jedoch, dass das Mortalitatsrisiko bei Niedrig-Risiko-Tumoren auch ohne unmittelbare
kurative Therapie gering ist. So lag die prostatakrebsspezifische Mortalitat bei den liber ein
PSA-Screening identifizierten Personen in der ProtecT-Studie nach 15 Jahren unter aktiver
Uberwachung bei 2,7 %. Unter kurativer Therapie konnte diese Rate nur um 1 bis
1,5 Prozentpunkte gesenkt werden. Auf eine kurative, aber nebenwirkungsbehaftete Therapie
zu verzichten und stattdessen eine aktive Uberwachung zu wihlen, ist daher bei klinisch
insignifikantem Prostatakrebs je nach individueller Entscheidung eine sinnvolle oder sogar
empfehlenswerte Option.

4.3.2 Annahme 2: Verbesserung der diagnostischen Differenzierung zwischen klinisch
signifikanten und klinisch insignifikanten Prostatakarzinomen durch den Einsatz der
MRT im Screeningalgorithmus

Zur Prifung von Annahme 2 wurde untersucht, ob der zusatzliche Einsatz der MRT im
Screeningalgorithmus die diagnostische Unterscheidung zwischen klinisch signifikanten und
insignifikanten Prostatakarzinomen verbessert. Dadurch soll —im Sinne von Annahme 1 —eine
bessere Differenzierung zwischen Personen ermoglicht werden, die von einer Tumordiagnose
und -therapie profitieren, und solchen, bei denen dies nicht der Fall ist.

4.3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zur Prufung der Annahme 2, wonach die MRT eine verbesserte diagnostische Differenzierung
zwischen klinisch signifikanten und insignifikanten Prostatakarzinomen ermoglicht, waren
dieselben Studien relevant wie fur Ansatz 2b zum Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings
gegeniber einem reinen PSA-Screening (siehe Abschnitt 4.2.2.2).

Fir die vorliegende Bewertung standen somit Daten aus 4 Studien zur Verfligung: Géteborg-2,
PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI. Die detaillierten Studiencharakteristika sind in
Abschnitt 4.2.2.2.1 beschrieben.
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4.3.2.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten ZielgréRen

Zur Bewertung der Annahme 2, wonach die MRT eine verbesserte diagnostische
Differenzierung von Prostatakarzinomen ermoglicht, waren die ZielgroRen Biopsien sowie die
Identifikationsraten  klinisch  signifikanter und insignifikanter  Prostatakarzinome
bewertungsrelevant. Daten zu diesen ZielgroRen wurden aus allen 4 Studien extrahiert.
Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die verfiigbaren Daten.

Tabelle 6: Ansatz 3 [A2]) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —
Matrix der bewertungsrelevanten ZielgréRen

Studie ZielgroRe
Biopsien Tumorgrad
Klinisch signifikante Prostatakarzinome | Klinisch insignifikante Prostatakarzinome
GOTEBORG-2 ) o o
PRECISE ° ° °
PRECISION ° ° °
STHLM3-MRI ° ° °

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

4.3.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studien GOTEBORG-2, PRECISE,
PRECISION und STHLM3-MRI st Abschnitt 4.2.2.2.3 dargestellt. Die qualitative
Ergebnissicherheit der Ergebnisse zu den ZielgréBen wird als mindestens maRig eingeschatzt.

4.3.2.4 Ergebnisse zu bewertungsrelevanten ZielgroRen
4.3.2.4.1 Ergebnisse zur ZielgroRe Biopsien

Fiir die ZielgroRe Biopsien lagen Ergebnisse aus allen eingeschlossenen Studien vor. In der
populationsbasierten Studie Géteborg-2 lag die Biopsierate unter allen Teilnehmern bei 2,7 %
im PSA- / MRT-Screeningarm gegenlber 5,8 % im PSA-Screeningarm (OR = 0,44; 95 %-K1[0,37;
0,53]; p < 0,001). ErwartungsgemaR zeigten sich hohere absolute Biopsieraten in Goteborg-2
unter Personen mit PSA > 3 ng/ml sowie den Studien mit Anreicherungsdesign: Dort zeigte
sich in den PSA- / MRT-Studienarmen eine Biopsierate zwischen 36,4 % und 69,0 %, in den
PSA-Studienarmen zwischen 72,6 % und 93,5%. Entsprechend zeigte sich in der
metaanalytischen Zusammenfassung ein statistisch signifikanter Zusammenhang zugunsten
des PSA- / MRT-Screenings (OR = 0,17; 95 %-KI [0,11; 0,26]; p < 0,001).

4.3.2.4.2 Ergebnisse zur ZielgréBe klinisch signifikante Prostatakarzinome

Fiir die ZielgroRe klinisch signifikante Prostatakarzinome (definiert als Identifikation von
Prostatakarzinomen ISUP > 2) lagen aus allen Studien Daten vor.
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Unter Personen mit Biopsie zeigte sich konsistent ein hdherer Anteil klinisch signifikanter
Tumore im PSA- / MRT-Screening im Vergleich zum PSA-Screening. Die Spannbreite lag bei
etwa 39 % bis 58 % im PSA- / MRT-Screening gegenuber etwa 20 % bis 33 % im PSA-Screening
(metanalytische Zusammenfassung: OR = 3,18; 95 %-KlI [2,42; 4,10]).

Bezogen auf alle Studienteilnehmer mit einem erhéhten Risiko fiir ein Prostatakarzinom zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen PSA- / MRT-Screening und alleinigem
PSA-Screening (OR = 1,23; 95 %-KI [0,95; 1,60]).

4.3.2.4.3 Ergebnisse zur ZielgréRe klinisch insignifikante Prostatakarzinome

Fiir die ZielgroRe klinisch insignifikante Prostatakarzinome (definiert als Identifikation von
Prostatakarzinomen ISUP 1) lagen ebenfalls aus allen Studien Ergebnisse vor.

Unter Personen mit Biopsie lag die Spannbreite des Anteils klinisch insignifikanter Tumore im
PSA- / MRT-Screening zwischen 12,1 % und 22,2 %, im PSA-Screening zwischen 16,7 % und
24,3 %. In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigte sich eine geringere Rate klinisch
insignifikanter Tumore im Vergleich zu einem alleinigen PSA-Screening (OR =0,72; 95 %-KI
[0,52; 0,97]).

Unter Personen mit einem erhohten Risiko fiir ein Prostatakarzinom lag die Spannbreite des
Anteils klinisch insignifikanter Tumore im PSA- / MRT-Screening zwischen 4,4 % und 10,1 %,
im PSA-Screening zwischen 12,1 % und 22,2 %. In der metaanalytischen Zusammenfassung
zeigte sich eine geringere Rate klinisch insignifikanter Tumore im Vergleich zu einem alleinigen
PSA-Screening (OR = 0,38; 95 %-KI [0,29; 0,50]).

4.3.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Annahme 2

Die vorliegenden Ergebnisse zur Annahme 2 zeigen konsistent, dass der Einsatz der MRT im
Rahmen eines PSA-basierten Screenings zu einer Reduktion der Anzahl der Biopsien sowie zu
einer geringeren Detektionsrate klinisch insignifikanter Prostatakarzinome fiihrt. Gleichzeitig
flhrt der Einsatz der MRT nicht zu einem Absinken der Detektionsrate klinisch signifikanter
Tumoren.

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass die MRT als Triage-Instrument vor einer Biopsie
geeignet sein kdnnte, die diagnostische Abklarung zielgerichteter zu gestalten und unnétige
Eingriffe zu vermeiden. In diesem Sinne kann die MRT dazu beitragen, Personen mit einem
geringen Risiko fir das Vorliegen eines klinisch signifikanten Tumors eine Biopsie zu ersparen.

Auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz lasst sich aber derzeit nicht abschlieBend beurteilen,
ob die MRT-basierte Triage bei der Differenzierung zwischen klinisch signifikanten (und damit
potenziell behandlungsbedirftigen) und klinisch insignifikanten Tumoren langfristig einen
vergleichbaren prostatakarzinomspezifischen Mortalitatsvorteil bietet wie das PSA-Screening.
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Denkbar ist, dass durch ein PSA- / MRT-Screening im Vergleich zu einem alleinigen PSA-
Screening haufiger solche Personen mit Prostatakarzinomen diagnostisch nicht weiter
abgeklart werden, deren Tumoren zunachst als klinisch insignifikant beziehungsweise mit
niedrigem Progressionsrisiko eingestuft werden, die aber im weiteren Verlauf fortschreiten
und von einer frithen Therapie profitieren. Die Ergebnisse zu Annahme 1 zeigen, dass sich auch
unter Personen mit zundchst niedrig eingeschatztem Progressionsrisiko Falle befinden, bei
denen das Karzinom fortschreitet und zum Tod fihrt. Wirden durch die PSA- / MRT-
Kombination mehr solcher Personen von einer weiteren Diagnostik ausgeschlossen, konnte
dies dazu fuhren, dass das PSA- / MRT-Screening langfristig einen geringeren
Mortalitatsvorteil aufweist als ein reines PSA-Screening. Die Unsicherheit im Endpunkt
Mortalitat ist auch deswegen so hoch, weil der Mortalitatsvorteil des alleinigen PSA-
Screenings gegeniiber keinem Screening so gering ist.

Um sicher beurteilen zu koénnen, dass die MRT-Triage einen min. gleichwertigen
Mortalitatsvorteil bietet wie ein PSA-Screening, waren Daten Uber einen langeren Zeitraum
erforderlich. Solche Daten wiirden eine Beurteilung erlauben, ob die MRT-Triage tatsachlich
zu einer verbesserten Balance zwischen Nutzen und Schaden fiihrt oder ob relevante Tumore
verzogert oder nicht erkannt werden.

4.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Zum Vergleich eines sequenziellen PSA- / MRT-Screening gegenuber keiner Friherkennung
liegen noch keine Daten zur Gesamtmortalitdt, prostatakarzinomspezifischen Mortalitat und
zu Schaden durch Uberdiagnosen vor. Fiir die laufende Studie Gdteborg-2 ist ab dem Jahr 2028
mit der Veroffentlichung erster Ergebnisse zur prostatakarzinomspezifischen Mortalitat zu
rechnen. Fir die Studie ProScreen ist die Auswertung von Mortalitatsdaten fir 2033 geplant.
Bislang liegen aus diesen Studien nur kurzfristige Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
und falsch-positiven Screeningbefunden vor.

Eine qualitative Verknlipfung von Studien zum Vergleich PSA-Screening vs. keine
Friherkennung und Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening war nicht
moglich. Zum einen sind die beiden Evidenzk&rper hinsichtlich ihrer Populationen und der
eingesetzten diagnostischen und therapeutischen Pfade nicht ausreichend dhnlich. Zum
anderen fehlen die fir die Verkntpfung notwendige Langzeitdaten zum Vergleich PSA- / MRT-
Screening vs. PSA-Screening. Langfristige Effekte eines sequenziellen Screenings im Vergleich
zu keinem Screening in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte konnten daher auch nicht
indirekt abgeschatzt werden. Bislang lasst sich aus Studien zum Vergleich eines PSA- / MRT-
Screenings vs. eines reinen PSA-Screenings lediglich ableiten, dass die MRT kurzfristig zu
einem geringeren Schaden fiihrt, indem sie die Zahl der falsch-positiven Befunde und der
biopsiebedingten unerwiinschten Ereignisse verringert.
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In Ermangelung von Daten zur direkten oder indirekten Bewertung des Nutzens und Schadens
eines sequenziellen PSA- / MRT-Screenings wurden zwei zentrale Annahmen Uberpriift, die
mindestens erfillt sein missen, damit ein solcher Screeningansatz ein glinstiges Nutzen-
Schaden-Verhaltnis haben kann. Zum einen wurde die Annahme gepriift, dass Personen mit
Prostatakarzinom und niedrigem Progressionsrisiko unter abwartender Behandlung kein
hoheres Mortalitatsrisiko aufweisen als unter unmittelbarer kurativer Therapie. Zum anderen
wurde die Annahme gepruft, dass ein sequenzielles PSA- / MRT-Screening die diagnostische
Differenzierung zwischen klinisch signifikanten und klinisch insignifikanten Tumoren
verbessert und dadurch unnotige Diagnostik reduzieren kann.

Fiir die erste Annahme zeigen Langzeitdaten aus Therapiestudien bei Patienten mit niedrigem
Progressionsrisiko unter abwartender Strategie einen hochstens geringen Mortalitatsnachteil
von maximal 2 %. Fir die zweite Annahme zeigen die vorliegenden Studien, dass durch den
Einsatz der MRT die Biopsierate gesenkt und der Anteil diagnostizierter klinisch insignifikanter
Tumore reduziert werden kann, ohne dass erkennbar ware, dass klinisch signifikante Tumore
Ubersehen werden.

Aus diesen Erkenntnissen allein ldsst sich jedoch kein Nutzen eines PSA- / MRT-Screenings
ableiten: Auch unter Personen mit zundchst niedrig eingeschatztem Progressionsrisiko
befinden sich Falle, bei denen der Prostatakrebs fortschreitet und zum Tode fiihrt. Es ist daher
denkbar, dass durch die MRT-basierte Triage mehr solcher Personen von einer weiteren
Diagnostik und Therapie ausgeschlossen werden, die langfristig von einer friihen Behandlung
profitiert hatten. In diesem Fall kénnte der Mortalitatseffekt des sequenziellen PSA- / MRT-
Screenings geringer ausfallen als der eines alleinigen PSA-Screenings.

Die empirische Priifung der zentralen Annahmen zeigt damit, dass die MRT zusatzlich zum
PSA-Test das Potenzial hat, Schiden durch Uberdiagnosen und -therapien zu reduzieren. Ob
sich hierdurch tatsachlich langfristig ein glinstigeres Nutzen-Schaden-Verhaltnis bei gleichem
Mortalitatsvorteil realisiert, kdnnen nur direkte Vergleichsstudien mit Langzeitdaten sicher
zeigen. Vor allem aber hilft der Vergleich zwischen PSA- / MRT-Screening und rein PSA-
basiertem Screening derzeit nicht, um den Vergleich zwischen PSA- / MRT-Screening und
keinem Screening indirekt bewerten zu kdnnen.

Eckpunkte einer Erprobungsstudie wurden nicht skizziert, da zu erwarten ist, dass die Studien
Goteborg-2 und ProScreen kiinftig geeignete Daten zur Bewertung liefern werden. Um die
Auswirkungen eines sequenziellen Screenings abzuschatzen, bevor Ergebnisse dieser Studien
vorliegen, kdnnten auch Modellierungen hilfreich sein. Die Ergebnisse und Limitationen von
zwei aktuellen Modellierungen aus dem deutschen und britischen Versorgungskontext
werden in Abschnitt A4.3 dargestellt.
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5 Fazit

Es gibt noch keine Daten zu den langfristigen Effekten eines Prostatakrebsscreenings mittels
PSA und MRT gegenuber keiner Friherkennung. Kurzzeitergebnisse aus Studien zeigen, dass
der Einsatz der MRT zusatzlich zum PSA-Test die Biopsieraten senkt, die Zahl falsch-positiver
Screeningbefunde verringert und zu weniger biopsiebedingten unerwiinschten Ereignissen
flhrt. Ferner reduziert die MRT zusatzlich zum PSA-Screening die Zahl klinisch insignifikanter
Krebsdiagnosen, ohne dass erkennbar wére, dass klinisch signifikante Krebsfélle libersehen
werden.

Insgesamt ldsst sich daher kein Nutzen fur ein PSA- / MRT-Screening ableiten, aus den
kurzfristigen Vorteilen der Kombination aus PSA und MRT ergibt sich jedoch ein Potenzial der
Methode: Wenn Personen ohne Hinweise auf ein klinisch signifikantes Karzinom durch die
MRT-Triage haufiger von einer Biopsie ausgenommen werden kénnen, konnte sich die Zahl
der Uberdiagnosen und -therapien verringern. Dies wiederum kdnnte sich langfristig in einem
positiven Nutzen-Schaden-Verhaltnis fir ein PSA- / MRT-Screening gegeniber keinem
Screening niederschlagen. Das setzt jedoch voraus, dass ein Screening aus PSA und MRT die
Mortalitat ahnlich gut oder besser senkt als ein reines PSA-Screening, fiir das eine Senkung
der krebsspezifischen Mortalitdt bereits nachgewiesen ist. Daten, die das belegen kénnten,
fehlen noch. Derzeit laufen jedoch zwei Studien, die in den kommenden Jahren direkte
Evidenz hierzu erwarten lassen.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.10.2025 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des risikoadaptierten
PSA- und MRT-Screenings zur Frilherkennung eines Prostatakarzinoms beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.
Am 09.12.2025 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung Betroffene konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 05.02.2026 wurde am 18.02.2026 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website
des IQWiG unter ,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.1: Das Einschlusskriterium ,,Personen ohne Verdacht
auf ein Prostatakarzinom” bezieht sich auf solche Studien des Ansatz 1 und Ansatz 2, in
denen vollstandige Screeningketten miteinander verglichen werden. Fir Studien des
Ansatz 2 im Anreicherungsdesign werden auch ,,Personen mit Verdacht auf ein
Prostatakarzinom” als relevantes Einschlusskriterium bericksichtigt. Solche Studien
schlieBen Personen mit einem Vorverdacht ein und randomisieren sie auf
unterschiedliche nachfolgende Abklarungspfade.

» Anderung des Abschnitts A2.2.1.1: Urspriinglich war geplant, Studien zum Vergleich
kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko zu
beriicksichtigen, wenn das mittlere Alter der Studienpopulation zwischen 50 und 70
Jahren lag. Dieses Einschlusskriterium wurde erweitert. Studien wurden auch
berucksichtigt, wenn die Restlebenserwartung der Studienpopulation mindestens 10
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Jahre betrug. Die Anderung wurde vorgenommen, weil die Lebenserwartung fiir die
Bewertung der langfristigen Therapieergebnisse als entscheidender angesehen wurde
als das Alter und die Ergebnisse solcher Studienpopulationen als ausreichend
Ubertragbar auf die Zielpopulation der Bewertung (50 bis 70 Jahre) erschienen.

» Anderung des Abschnitts A2.4.6: Aussagen zu Beleglage des (héheren) Nutzens oder
(hoheren) Schadens werden ausschliefRlich fiir Endpunkte der Studien des Ansatz 1
getroffen, da nur diese Studien Ergebnisse zum berichtsrelevanten Vergleich des PSA- /
MRT-Screenings gegentiber keiner Friiherkennung liefern. Studien des Ansatz 2 bzw.
Ansatz 3 bieten Ergebnisse zu weiteren Vergleichen, die nicht direkt die Fragestellung
der Bewertung beantworten konnten, sodass insoweit keine Aussage zur Beleglage
erforderlich war.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 8.0 [42] erstellt.

Die Bewertung eines risikoadaptierten PSA- und MRT-Screenings zur Friiherkennung eines
Prostatakarzinoms (im Folgenden: PSA- / MRT-Screening) erfolgt folgendermaRen:

Ansatz 1

Primdr soll die Bewertung des Nutzens und Schadens mithilfe vergleichender
Interventionsstudien erfolgen, die den Effekt des gesamten Screeningalgorithmus -
bestehend aus PSA-Test und MRT-Diagnostik (ggf. erganzt durch Risikoscores) — gegeniiber
keiner spezifischen Prostatakarzinom-Friherkennung (ggf. ergdnzt durch eine DRU) auf
patientenrelevante Endpunkte direkt untersuchen (siehe Abschnitt A2.1).

Ansatz 2

Liegen derartige Studien zu einem direkten Vergleich nicht in ausreichender Zahl oder Qualitat
vor, werden folgende Studien herangezogen, die eine qualitative Abschatzung des unter
Ansatz 1 beschriebenen Vergleichs ermoglichen:

2a) Studien zum Vergleich eines PSA-basierten Screenings gegentiber keiner spezifischen
Friherkennung (ggf. erganzt durch DRU) sowie

2b) Studien zum Vergleich eines Screeningalgorithmus aus PSA-Test und MRT-Diagnostik
(gef. unter Einbeziehung eines Risikoscores) gegeniiber einem alleinigen PSA-Screening.

Das Ziel des Vorgehens gemall Ansatz 2 ist, die Teilergebnisse der einzelnen
Screeningvergleiche qualitativ zu verknlipfen, um den Effekt des zu bewertenden
Screeningalgorithmus auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zu keinem Screening
abschatzen zu kénnen.

Konkret liefern die Studien unter (2a) Schatzungen des Effekts eines PSA-basierten Screenings
gegeniber keiner spezifischen Friherkennung (ggf. erganzt durch DRU), wahrend Studien
unter (2b) Schatzungen des Effekts einer Hinzunahme einer MRT-Untersuchung zu einem PSA-
basierten Screening (ggf. einschlieflich Risikoscore) gegeniiber einem reinen PSA-Screening
ermoglichen. Das PSA-basierte Screening fungiert damit als gemeinsamer Bricken-
komparator, um Erkenntnisse zum Vergleich des kombinierten Screeningalgorithmus aus
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PSA + MRT (und ggf. Risikoscore) gegeniiber keiner spezifischen Friiherkennung (ggf. erganzt
durch DRU) zu gewinnen.

Fiir eine solche qualitative Abschatzung ist es erforderlich, dass die Studien in zentralen
Aspekten — etwa hinsichtlich Population, diagnostischer Verfahren oder Studienzeitraum —
ausreichend vergleichbar sind. Weichen diese Merkmale zu stark voneinander ab, steigt das
Risiko systematischer Verzerrungen. In solchen Fallen kénnen die betreffenden Studien nicht
fir die qualitative Abschatzung herangezogen werden.

Ansatz 3

Wenn auch diese qualitative Abschatzung nicht moglich ist z. B. weil keine ausreichenden
Langzeitdaten zu patientenrelevanten Endpunkten —insbesondere zur Mortalitat — vorliegen,
werden anhand von Studien die zentralen Annahmen Uberpriift, die erfiillt sein missen, damit
ein risikoadaptiertes PSA- / MRT-Screening einen Nutzen bieten kann (siehe Abschnitt A2.2).
Diese Annahmen lauten,

= dass es unter Personen mit erhdhtem PSA-Wert solche gibt, die von einer nachfolgenden
Biopsie und ggf. Tumordiagnose und -therapie nicht profitieren (Annahme A1), und

= dass der erganzende Einsatz der MRT zusatzlich zur PSA-Bestimmung eine ausreichend
verlassliche Differenzierung ermdoglicht zwischen Personen, die von einer nachfolgenden
Biopsie und ggf. Tumordiagnose und -therapie profitieren und solchen, die nicht
profitieren (Annahme A2; siehe auch Kapitel 1).

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zur
Untersuchung von Screeningalgorithmen

A2.1.1 Population

In die Bewertung gemal Ansatz 1 und 2 des o. g. Vorgehens werden Studien mit Personen
ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom aufgenommen.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention gemal Ansatz 1 ist eine sequenziell geordnete, risikoadaptierte
Friiherkennung des Prostatakarzinoms, die auf einem PSA-Test und einer sich anschlieRenden
MRT-Diagnostik (ggf. unter Einbeziehung von Risikoscores) basiert. Entsprechend werden
solche Studien bericksichtigt, welche den gesamten Screeningalgorithmus aus PSA-Test und
MRT-Diagnostik (ggf. erganzt durch Risikoscores) gegeniiber keiner spezifischen Prostata-
karzinom-Friherkennung (ggf. erganzt durch DRU) untersuchen. Fiir die Bewertung des
Nutzens ist sicherzustellen, dass die Behandlung des Prostatakarzinoms in den Studienarmen
vergleichbar erfolgt. Das bedeutet, dass Patienten mit einem vergleichbaren Tumorstadium
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oder -grad (z. B. nach Gleason-Score oder ISUP-Grad) eine vergleichbare Therapie erhalten,
unabhdngig davon, wie das Karzinom diagnostiziert wurde.

Liegen derartige Studien zu einem direkten Vergleich nicht in ausreichender Zahl oder Qualitat
vor, erfolgt gemalR Ansatz 2 eine qualitative Abschatzung des beschriebenen Vergleichs.
Hierfir werden Studien bericksichtigt, welche die folgenden Screeningalgorithmen
untersuchen:

2a) Studien zum Vergleich eines PSA-basierten Screenings gegentiber keiner spezifischen
Friherkennung (ggf. erganzt durch DRU) sowie

2b) Studien zum Vergleich eines Screeningalgorithmus aus PSA-Test und MRT-Diagnostik
(gef. unter Einbeziehung eines Risikoscores) gegeniiber einem alleinigen PSA-basierten
Screening. Dies umfasst auch Studien, die Personen mit positiven PSA-Test auf eine
MRT-Diagnostik randomisieren (Anreicherungsdesign).

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden patientenrelevante Zielgrofen der folgenden
Endpunktkategorien betrachtet:

=  Mortalitat (z. B. Gesamtmortalitat, prostatakarzinomspezifische Mortalitat)

=  Morbiditat (z. B. Auftreten eines metastasierten Prostatakarzinoms, Schmerzen
aufgrund von Knochenmetastasen)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwinschte Ereignisse (u. a. Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening
ergeben, einschlielllich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen [zum Beispiel Folgen von Operationen und anderen Therapien])

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.2.1.3 genannten Interventionen und alle in Abschnitt A2.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch
durchfihrbar. Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.
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A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Setting

Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die in Staaten durchgefiihrt wurden, bei denen
von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen werden kann
(insbesondere westliche Industrieldnder).

A2.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 7 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in

die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 7: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Personen ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom

Prifintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.1):

E2-1 sequenziell geordnete, risikoadaptierte Frilherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test und
MRT-Diagnostik (ggf. unter Einbeziehung von Risikoscores)

E2-2a |Friiherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test

E2-2b |sequenziell geordnete, risikoadaptierte Fritherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test und
MRT-Diagnostik (ggf. unter Einbeziehung von Risikoscores)

Vergleichsintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.2):
E3-1 keine spezifische Prostatakarzinom-Friiherkennung (ggf. erganzt durch DRU)
E3-2a |keine spezifische Prostatakarzinom-Friherkennung (ggf. erganzt durch DRU)

E3-2b | Friherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test

E4 ZielgroRen der Endpunktkategorien wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

ES Studientyp: RCTs

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Setting: Staaten, bei denen von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem

ausgegangen werden kann (siehe auch Abschnitt A2.1.7)

E8 Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [43] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; DRU: digital-rektale Untersuchung; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; MRT:
Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A2.2 Empirische Priifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings bei fehlender
Evidenz aus Interventionsstudien zu Screeningalgorithmen

Sollten die identifizierten Studien weder eine direkte Bewertung des Effekts des PSA- / MRT-
Screenings (siehe Ansatz 1 in Kapitel A2) noch eine qualitative Abschatzung des Effekts (siehe
Ansatz 2 in Kapitel A2) ermoglichen, werden die Annahmen Uberprift, die mindestens erfillt
sein missen, damit ein solches Screeningverfahren einen patientenrelevanten Nutzen bieten
kann. Die beiden zentralen Annahmen lauten:

A1) Unter Personen mit erhohtem PSA-Wert gibt es solche, die von einer nachfolgenden
Biopsie sowie einer moéglichen Tumordiagnose und -therapie nicht profitieren.

A2) Die zuséatzliche MRT-Untersuchung ermoglicht eine ausreichend verlassliche
Differenzierung zwischen diesen Personen und solchen, die von Tumordiagnose
und -therapie profitieren.

Um diese Annahmen empirisch zu prifen, wird der in Screening- und Diagnosestudien
regelhaft erhobene Tumorgrad bei Erstdiagnose (z. B. nach Gleason /ISUP) herangezogen.
Der Tumorgrad beschreibt die mikroskopische Morphologie des Driisengewebes und gilt als
ein klinisch relevanter Parameter fir die Prognose des Prostatakarzinoms [4]. Er bildet
zusammen mit PSA-Wert und DRU die Grundlage etablierter Risikostratifizierungen und leitet
damit maRgeblich therapeutische Entscheidungen ab.

Die Verwendung des Tumorgrads zur Uberpriifung der Annahmen beruht auf folgender Logik:
Wenn der Tumorgrad (z. B. nach Gleason / ISUP) valide prognostiziert, welche Personen einer
sofortigen kurativen Therapie bedirfen und bei welchen dies nicht unmittelbar notwendig ist,
und ein PSA- / MRT-basiertes Screening Personen mit solchermaBen hoch- bzw.
niedriggradigen Progressionsrisiko  zuverldssig erkennt, dann kann ein solcher
Screeningalgorithmus im Vergleich zu einer Friherkennung mittels alleinigem PSA-Test
unnétige Diagnostik und Ubertherapien reduzieren, ohne das Mortalititsrisiko zu erhéhen.

Hieraus ergeben sich die folgenden Uberpriifbaren Hypothesen:

H1) Hypothese zu Annahme Al:
Personen mit niedrigem Progressionsrisiko weisen unter Abwarten oder aktiver
Uberwachung kein héheres Mortalitétsrisiko auf als Personen, die unmittelbar kurativ
behandelt werden. Ein niedriges Progressionsrisiko ergibt sich insbesondere aus einem
niedrigen Tumorgrad (d. h. ISUP-Grad 1 bzw. Gleason Score < 6) und einem PSA-Wert
< 10 (siehe hierzu die Risikoklassifikation der EAU [45]).
Ein solches Ergebnis wiirde darauf hindeuten, dass das Weglassen von weiterer
Diagnostik und Therapie bei diesen Personen angemessen ist.
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H2) Hypothese zu Annahme A2:
Ein PSA- / MRT-basiertes Screening fihrt im Vergleich zu einem allein PSA-basierten
Screening zu weniger Diagnosen niedriggradiger Tumoren bei mindestens gleicher
Anzahl hohergradiger Tumoren, sodass beim PSA- / MRT-basierten Screening der Anteil
hohergradiger an allen diagnostizierten Tumoren groéRer ist.
Dies wirde darauf hinweisen, dass ein PSA- / MRT-basiertes Screening mindestens
ebenso viele Personen mit behandlungsbedirftigem Prostatakarzinom einer Biopsie
zufiihrt wie ein alleiniges PSA-basiertes Screening, wahrend gleichzeitig bei Personen mit
niedrigem Progressionsrisiko eine unnotige weiterfiihrende Diagnostik und Therapie
vermieden wird.

Zeigt die empirische Priifung der Annahme A1, dass diese nicht haltbar ist, wird die Annahme
A2 nicht geprift.

Im Folgenden werden die Einschlusskriterien der Studien zur Prifung dieser beiden
Hypothesen dargestellt.

A2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zu Hypothese 1
A2.2.1.1 Population

Eingeschlossen werden Studien mit Personen im Alter von 50 bis 70 Jahren mit lokalisiertem
Prostatakarzinom und niedrigem Tumorgrad bzw. niedrigem Progressionsrisiko.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Als  Prifinterventionen gelten kurative Behandlungsstrategien fiir lokalisiertes
Prostatakarzinom mit niedrigem Tumorgrad, insbesondere

= radikale Prostatektomie

= Strahlentherapie (Brachytherapie oder externe Strahlentherapie [EBRT])

Die Behandlungsformen und -zeitpunkte missen auf in Deutschland etablierte therapeutische
Strategien Ubertragbar sein. Eingesetzte Arzneimittel miissen im Rahmen ihres in Deutschland
glltigen Zulassungsstatus verwendet werden.

Als Vergleichsintervention gilt aktive Uberwachung / active surveillance oder Abwarten.

A2.2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Uberpriifung werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat
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=  Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

A2.2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die hier zu untersuchende Hypothese 1, dass Personen mit
niedrigem Tumorgrad unter Abwarten oder aktiver Uberwachung kein hdoheres
Mortalitatsrisiko aufweisen als Personen, die unmittelbar kurativ behandelt werden.

Falls keine ausreichend belastbaren RCTs vorliegen, werden zusatzlich prospektiv geplante,
vergleichende Kohortenstudien einbezogen. Falls auch keine ausreichend belastbaren
prospektiv geplanten, vergleichenden Kohortenstudien vorliegen, werden zusétzlich
prospektiv geplante, 1-armige Studien mit unbehandelten Personen mit nachvollziehbarem
Patientenfluss einbezogen, sofern sie Rickschlisse auf die genannten Endpunkte zulassen
(Prognosestudien).

A2.2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von 10 Jahren.

A2.2.1.6 Studiengrofle

FUr prospektiv geplante vergleichende Kohortenstudien bzw. 1-armige Studien gilt eine
MindeststudiengroRe von 1000 eingeschlossenen Personen.

A2.2.1.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.1.8 Setting

Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die in Staaten durchgefiihrt wurden, bei denen
von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen werden kann
(insbesondere westliche Industrielander).

A2.2.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 8 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 8: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Uberpriifung der
Hypothese 1

Einschlusskriterien

H1-1 |Population: Personen im Alter von 50 bis 70 Jahren mit lokalisiertem Prostatakarzinom und
niedrigem Tumorgrad

H1-2 Priifintervention: kurative Behandlungsoptionen bei lokalisiertem Prostatakarzinom mit niedrigem
Tumorgrad, insbesondere:

= radikale Prostatektomie
= Strahlentherapie (Brachytherapie oder EBRT) (siehe auch Abschnitt A2.2.1.2)

H1-3 |Vergleichsintervention: aktive Uberwachung / active surveillance oder Abwarten (siehe auch
Abschnitt A2.2.1.2)

H1-4 |Endpunkte: Gesamtmortalitadt, prostatakarzinomspezifische Mortalitat

H1-5 |Studientyp: RCTs, sofern vorhanden; andernfalls prospektive vergleichende Kohortenstudien, sofern
vorhanden; andernfalls prospektiv geplante, 1-armige Studien mit unbehandelten Personen (siehe
Abschnitt A2.2.1.4)

H1-6 |Studiendauer: mindestens 10 Jahre (siehe Abschnitt A2.2.1.5)

H1-7 |StudiengrofRe: min. 1000 eingeschlossene Personen flir prospektiv geplante vergleichende
Kohortenstudien bzw. 1-armige Studien (siehe auch Abschnitt A2.2.1.6)

H1-8 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

H1-9 |Setting: Staaten, bei denen von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem
ausgegangen werden kann (siehe auch Abschnitt A2.2.1.8)

H1-10 |Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [43] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [44] oder STROBE-Statements [46] genligt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EBRT: External Beam Radiotherapy; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

A2.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zu Hypothese 2
A2.2.2.1 Population

Eingeschlossen werden Studien mit Personen ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom.

A2.2.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die Prufintervention ist ein Screeningalgorithmus aus PSA-Test und MRT-Diagnostik (ggf.
unter Einbeziehung von Risikoscores). Ebenfalls eingeschlossen werden Studien mit
Anreicherungsdesign, in denen Personen nach positivem PSA-Test randomisiert entweder
einer MRT-Diagnostik oder keiner weiteren Diagnostik vor Biopsie zugeteilt werden.

Die Vergleichsintervention besteht aus einem alleinigen PSA-basiertem Screening.
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A2.2.2.3 ZielgroRen

Als relevante ZielgrofRen werden die Biopsie-Rate und die hierbei festgestellten Tumorgrade
betrachtet.

A2.2.2.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefliihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fiir die Uberpriifung der Hypothese 2.

Far alle in Abschnitt A2.2.2.2 genannten Interventionen ist eine Evaluation im Rahmen von
RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir die Uberpriifung der Hypothese 2 werden daher
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Bewertung einflief3en.

A2.2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.2.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.2.7 Setting

Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die in Staaten durchgefiihrt wurden, bei denen
von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen werden kann
(insbesondere westliche Industrielander).

A2.2.2.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 9 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 9: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Uberpriifung der
Hypothese 2

Einschlusskriterien

H2-1 | Population: Personen ohne Verdacht auf ein Prostatakarzinom

H2-2 Priifintervention: sequenziell geordnete Friiherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test und
MRT-Diagnostik (ggf. unter Einbeziehung von Risikoscores)

H2-3 | Vergleichsintervention: Friiherkennung des Prostatakarzinoms mittels PSA-Test

H2-4 |ZielgroRe: Biopsierate und Tumorgrad
H2-5 |Studiendesign: RCTs

H2-6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

H2-7 |Setting: Staaten, bei denen von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem
ausgegangen werden kann (siehe auch Abschnitt A2.2.2.7)

H2-8 | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [43] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; MRT: Magnetresonanztomografie; PSA:
prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.3 Informationsbeschaffung

A2.3.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten zu
vergleichenden Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand in Erwartung des Auftrags am 29.09.2025 statt. Die Suchstrategien fir die
Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in A8.1. Die Selektion erfolgte durch
1 Person und wurde anschlieRend von einer 2. Person tiberpriift. Diskrepanzen wurden durch
Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en) mit den entsprechenden Items aus A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) [47]. Kann mindestens eine diesbeziiglich
hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden
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Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende
Bewertung geprift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen der
eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin fest-
gelegten Kriterien entsprechend Tabelle 7. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet
(siehe Abschnitt A2.3.2).

A2.3.2 Umfassende Informationsbeschaffung von vergleichenden Interventionsstudien
zur Untersuchung von Screeningalgorithmen
Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach

relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.3.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
=  MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal
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Die Eintrage von ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des International Clinical
Trials Registry Platform Search Portal entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
* G-BA-Website und IQWiG-Website
=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht
=  Autorenanfragen
A2.3.3 Informationsbeschaffung zur empirischen Priifung der Annahmen des PSA- /

MRT-Screenings bei fehlender Evidenz aus Interventionsstudien zu
Screeningalgorithmen

Die Uberpriifung der Hypothese 1 erfolgt tiber eine fokussierte Informationsbeschaffung nach
vergleichenden Interventionsstudien zur Behandlung eines Prostatakarzinoms. Fir diese
Rechercheschritte werden folgende primare und weitere Informationsquellen sowie
Suchtechniken berticksichtigt:

=  bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= weitere Informationsquellen und Suchtechniken
o durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
o Websites von G-BA und IQWiG
@ Anhorung zum Vorbericht
Sollten diese beiden Schritte keine ausreichend belastbaren Studien identifizieren, erfolgen
weitergehende Recherchen nach prospektiv geplanten vergleichenden Kohortenstudien bzw.

gef. nach prospektiv geplanten 1-armigen Studien mit unbehandelten Personen
(Prognosestudien) in den o. g. Quellen.

Zur Uberpriifung der Hypothese 2 wird auf die Informationsbeschaffung der vergleichenden
Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen zuriickgegriffen (zur
Informationsbeschaffung dieser Studien siehe Abschnitt A2.3.1 und A2.3.2).
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A2.3.4 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2022 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategien enthalten Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen
sowie auf Humanstudien.

Informationsbeschaffung von vergleichenden Interventionsstudien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen fiir die umfassende Informationsbeschaffung
zur Untersuchung von Screeningalgorithmen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.3.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [48],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.3.5 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den dariber hinaus bericksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
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Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3.6 Selektion relevanter Studien aus der fokussierten Informationsbeschaffung

Die Ergebnisse der fokussierten Informationsbeschaffung werden von einer Person auf
relevante Studien gesichtet. AnschlieRend prift eine 2. Person den gesamten Prozess. Etwaige
Diskrepanzen werden zwischen beiden diskutiert und geklart.

A2.4 Informationsbewertung und -synthese
A2.4.1 Darstellung der Einzelstudien

A2.4.1.1 Vergleichende Interventionsstudien zur Untersuchung von
Screeningalgorithmen bzw. zur Therapie eines Prostatakarzinoms

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten (patienten-)relevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Der Anteil der Uberdiagnosen wird in 2 unterschiedlichen BezugsgréRen berechnet: (1)
bezogen auf die im Screeningzeitraum diagnostizierten Personen und (2) bezogen auf alle zum
Screening eingeladenen Personen.

1) Der Anteil der Uberdiagnosen unter den diagnostizierten Personen wird
folgendermalen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen der Interventionsgruppe (aus
dem gesamten Zeitraum von Screening- und Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl
der Diagnosen der Kontrollgruppe (aus demselben genannten Zeitraum) subtrahiert. Fir
die Nachbeobachtungsphase wird der langste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt.
Die Differenz wird durch die Anzahl der Diagnosen in der Interventionsgruppe wahrend
des Screeningzeitraums dividiert. Das Ergebnis ist der Anteil der Uberdiagnosen
(Uberdiagnoserisiko) unter den Diagnosen des Screenings. In Féllen, in denen die
Behandlungsgruppen nicht gleich groR sind, wird bei der Berechnung die Zahl der
Diagnosen in der Kontrollgruppe entsprechend gewichtet.

2) Der Anteil der Uberdiagnosen unter den zum Screening eingeladenen Personen wird
folgendermalen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen der Interventionsgruppe (aus
dem gesamten Zeitraum von Screening- und Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl
der Diagnosen der Kontrollgruppe (aus demselben genannten Zeitraum) subtrahiert. Fir
die Nachbeobachtungsphase wird der langste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt.
Die Differenz wird durch die Anzahl der Personen der Interventionsgruppe dividiert. Das
Ergebnis ist der Anteil der Uberdiagnosen (Uberdiagnoserisiko) unter den zum Screening
eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmern. In Féallen, in denen die
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Behandlungsgruppen nicht gleich groR sind, wird bei der Berechnung die Zahl der
Diagnosen in der Kontrollgruppe entsprechend gewichtet.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden lber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus die in den Abschnitten A2.4.3 bis A2.4.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.
Flr Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einflieen, werden nur dann eigene Berechnungen
durchgeflhrt, wenn dies zur Einschatzung der statistischen Signifikanz notwendig ist.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Personen basieren, das heildt, wenn der Anteil
der Personen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bertcksichtigter Personen zwischen den Gruppen grof3er als 15
Prozentpunkte ist.

A2.4.1.2 Prospektiv geplante Kohortenstudien (Prognosestudien)

Alle Ergebnisse aus der fokussierten Informationsbeschaffung zu Prognosestudien werden in
verkirzter Form dargestellt. Die Darstellung umfasst die Charakteristika des Studiendesigns,
der Studienpopulation sowie die Ergebnisse zu den Endpunkten. Wenn in Studien
Auswertungen zu relevanten Endpunkten fir mehrere Zeitpunkte vorliegen, erfolgt eine
Darstellung der Ergebnisse aus der langsten Nachbeobachtungsdauer.

A2.4.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

A2.4.2.1 Vergleichende Interventionsstudien zur Untersuchung von
Screeningalgorithmen bzw. zur Therapie eines Prostatakarzinoms

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der an der Studie teilnehmenden Person sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung
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B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

Im Falle subjektiv erhobener Endpunkte ergibt sich aus einer fehlenden Verblindung der an
der Studie teilnehmenden Person bereits ein endpunktspezifisch hohes Verzerrungspotenzial.

A2.4.2.2 Prospektiv geplante Kohortenstudien (Prognosestudien)

Die methodische Bewertung der Qualitdt der Prognosestudien erfolgt mittels des PROBAST-
Instruments (Prediction model Risk Of Bias Assessment Tool; [49]).

A2.4.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [50] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.4.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschdtzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
regelhaft folgendes Standardvorgehen gewahlt:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [51].
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= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-priori-Verteilungen fiir den
Behandlungseffekt und informativen A-priori-Verteilungen fir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [52]. Zudem sollte ein Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des Konzepts der konkludenten
Effekte erfolgen. Das bedeutet, dass in den Fallen, in denen aus der bayesschen
Metaanalyse kein Effekt abgeleitet wird, zur Kontrolle eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse erfolgt. Sollten hierbei konkludente Effekte
gefunden werden, so wird insgesamt ein Effekt abgeleitet, der jedoch nicht
guantifizierbar ist. Fur sonstige Effektmalie ist projektspezifisch zu entscheiden, ob die
Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse oder ein anderes metaanalytisches Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [53] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird gepriift, ob diese Effektschdtzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschdatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 5 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.4.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
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dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.4.6).

A2.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Personengruppen und Screeningspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitdts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter

= Ausgestaltung des Screenings, z. B. PSA-Cut-off Werte, Sequenztechnik des MRT (bi- vs.
multiparametrisch), Risikoscore

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe eingeschrankt werden (zur Ableitung von
Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.4.6).

A2.4.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt der vergleichenden Interventionsstudien zur Untersuchung von
Screeningalgorithmen (Ansatz 1 und 2; siehe Kapitel A2) wird eine Aussage zur Beleglage des
(héheren) Nutzens oder (hoheren) Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der
Aussagesicherheit moglich: Es liegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein
Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder
keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 librigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage
»Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen (hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor”
getroffen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02 Version 1.0
Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening 16.06.2026

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 10 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 10: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) e
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- I, . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden 8.0 [42]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Eine qualitative Abschatzung (siehe Abschnitt A2.1.2) bzw. eine empirische Priifung der
Annahmen des PSA- / MRT-Screenings (siehe Abschnitt A2.2) dient als mogliche zusatzliche
Informationsquelle fiir das Fazit. Ein Nutzen kann sich allein auf Basis einer solchen
Abschatzung aufgrund einer zu geringen qualitativen Ergebnissicherheit jedoch regelhaft nicht
ergeben.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Methode getroffen und es werden ggf. Eckpunkte einer
Erprobungsstudie formuliert.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 1QWiG-Bericht S19-01

In dem IQWiG-Bericht S19-01 [6] wurden 11 Studien identifiziert, fir die daraufhin gepruft
wurde, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfillen (siehe Abschnitt A2.1).
Alle Dokumente zu relevanten Studien wurden der gleichen Priifung unterzogen. Insgesamt
wurden 11 Studien (46 Publikationen und 3 Studienregistereintrdge) als relevant fiir die
vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

A3.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten zu
vergleichenden Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

Von den 14 identifizierten systematischen Ubersichten (15 Dokumente; siehe Abschnitt A6.1)
wurden 2 als Basis-SUs beriicksichtigt (siehe Tabelle 11). Die Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung der Basis-SUs findet sich in Kapitel A6.

Tabelle 11: Beriicksichtigte Basis-SUs zu vergleichenden Interventionsstudien zur
Untersuchung von Screeningalgorithmen

Systematische Ubersicht |Vo||pub|ikation

Gesamter Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])
Fazekas 2024 |Ja [54]
Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

Kasivisvanathan 2025 |Ja [55] (inklusive der vorangegangenen Version [56])

Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien zum gesamten
Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

In der Basis-SU wurden 11 Studien identifiziert, fiir die daraufhin gepriift wurde, inwieweit sie
die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt A2.1). Alle Publikationen zu
relevanten Studien wurden der gleichen Priifung unterzogen. Davon erfillten 8 nicht die
Einschlusskriterien des Berichts. Insgesamt wurden 3 Studien (4 Publikationen) als relevant fiir
die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Die Publikationen Eklund und Nordstrom
werden im vorliegenden Bericht — anders als in der Basis-SU — als Publikationen derselben
Studie STHLM3-MRI gewertet.

Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien im
Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

In der Basis-SU wurden 2 Studien identifiziert, fiir die daraufhin gepriift wurde, inwieweit sie
die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt A2.1 und A2.2.2). Alle
Publikationen zu relevanten Studien wurden der gleichen Prifung unterzogen. Davon
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erfillten beide die Einschlusskriterien des Berichts. Insgesamt wurden 2 Studien
(2 Publikationen) als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A8.1. Die letzte Suche fand am 28.02.2026 statt.

A3.1.3 Umfassende Informationsbeschaffung von vergleichenden Interventionsstudien
zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

In einem ndchsten Schritt erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in
bibliografischen Datenbanken fiir die folgenden Zeitrdume, die nicht durch die in Abschnitt
A3.1.2 identifizierten Basis-SUs abgedeckt waren.

= Ab 15.05.2019 fir vergleichende Interventionsstudien zum gesamten
Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

= Ab 07.11.2023 fir vergleichende Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz
2b und 3 [A2])

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrdankung gesucht.

A3.1.3.1 Primdre Informationsquellen
A3.1.3.1.1 Bibliografische Datenbanken

Vergleichende Interventionsstudien zum gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und
3 [A2])

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fiir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien zum gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3
[A2]). Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in
Abschnitt A8.1. Die letzte Suche fand am 21.11.2025 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.1.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 1 Publikation identifiziert, die 1 Studie
ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.6).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 21.11.2025
n =984

Ausschluss: Duplikate
n =299

A 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =685

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=611

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=74

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =40

Ausschlussgriinde
nicht E1 (Population): n=2
nicht E2 (Prifintervention):n=1
nicht E3 (Vergleichsintervention): n=1
nicht E4 (Endpunkte): n =2
nicht E5 (Studientyp): n =32
nicht E6 (Publikationssprache): n =1
nicht E7 (Setting): n=0
nicht E8 (Vollpublikation): n =1

v
relevante Publikationen
n=34
relevante Studien
n=13

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien zum
gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

Vergleichende Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaf den Kriterien fir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2]). Die
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Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1.
Die letzte Suche fand am 11.02.2026 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 11.02.2026
n =480

Ausschluss: Duplikate
n =100

A 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =380

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =362

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=18

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=16

Ausschlussgriinde
nicht E1 (Population): n=0
nicht E2 (Prifintervention):n=1
nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 2
nicht E4 (Endpunkte): n=0
nicht E5 (Studientyp): n=13
nicht E6 (Publikationssprache): n =0
nicht E7 (Setting): n=0
nicht E8 (Vollpublikation): n =0

h 4
relevante Publikationen
n=2
relevante Studien
n=1

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien im
Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])
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A3.1.3.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 12):

Tabelle 12: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente (Ansatz 1, 2
und 3 [A2])

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

Ansatz 1

Keine relevanten Studien bzw. Dokumente identifiziert

Ansatz 2a
ERSPC NL-OMON29632 OMON [16] nein
PROBASE ISRCTN37591328 ISRCTN [57] nein
Ansatz 2b und 3 [A2]
PRECISE NCT02936258 ClinicalTrials.gov [58] nein
PRECISION NCT02380027 ClinicalTrials.gov [59] nein
STHLM3-MRI NCT07155759 ClinicalTrials.gov [60] nein

In den Studienregistern wurden dariiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.6).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern nach vergleichenden Interventionsstudien zum gesamten
Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2]) fand am 02.12.2025 statt. Die letzte Suche in
Studienregistern nach vergleichenden Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz
2b und 3 [A2]) fand am 19.02.2026 statt.

A3.1.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.3.2.1 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es wurde folgendes relevantes Dokument identifiziert, das nicht {iber andere
Rechercheschritte identifiziert wurde (Tabelle 13).
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Tabelle 13: In vom G-BA Ubermittelten Dokumenten identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]

ERSPC European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer [61]

A3.1.3.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden wurden.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A8.3. Die Suche fand am 23.02.2026 statt.

A3.1.3.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es wurde folgendes relevantes Dokument identifiziert, das nicht ({iber andere
Rechercheschritte gefunden wurde:

Tabelle 14: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Quebec Candas 2000 [62]

A3.1.3.2.4 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da keine erkennbar fehlenden Informationen mit relevantem Einfluss auf die
Bewertung identifiziert wurden.

A3.1.3.2.5 Zusatzliche relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Dokumente zu bereits eingeschlossenen Studien identifiziert,
die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 15):
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Tabelle 15: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]

Ansatz 1

keine zusatzlich relevanten Studien bzw. Dokumente identifiziert

Ansatz 2a
PROBASE Arsov 2013 [63]
Ansatz 2b und 3 [A2]
PRECISION Kasivisvanathan 2017 [64]
STHLM3-MRI Gronberg 2018 [65]
Studienregistereintrag NCT03377881 [66]

Die zusatzlichen Dokumente sind bei der Sichtung der bereits identifizierten relevanten

Studien gefunden worden.

A3.1.4 Fokussierte Informationsbeschaffung zur empirischen Priifung der Annahmen des
PSA- / MRT-Screenings

A3.1.4.1 Primdre Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss von
Studien zur empirischen Priifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings (Ansatz 3 [A1]).
Die Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A8.1. Die letzte Suche fand am 27.01.2026 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 27.01.2026
n=612

Ausschluss: Duplikate
n =222

A 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =390

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=331

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema

n=59

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=39
Ausschlussgriinde
nicht H1-1 (Population): n =7
nicht H1-2 (Prifintervention): n=0
nicht H1-3 (Vergleichsintervention): n =0
nicht H1-4 (Endpunkte): n =8
nicht H1-5 (Studientyp): n = 20
nicht H1-6 (Studiendauer): n=4
nicht H1-7 (StudiengroRe): n =0
nicht H1-8 (Publikationssprache): n =0
nicht H1-9 (Setting):n=0
nicht H1-10 (Vollpublikation): n =0

v
relevante Publikationen
n=20
relevante Studien
n=3

Abbildung 3: Ergebnis der fokussierten Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zur empirischen Priifung der Annahmen des PSA-/
MRT-Screenings (Ansatz 3 [A1])

A3.1.4.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.
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A3.1.4.2.1 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche lberprift. Zur
empirischen Prifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings wurden keine Dokumente auf
Volltextebene gesichtet.

A3.1.4.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden wurden.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A8.3. Die Suche fand am 23.02.2026 statt.

A3.1.4.2.3 Zusatzliche relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Dokumente zu bereits eingeschlossenen Studien identifiziert,
die nicht iber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 16):

Tabelle 16: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente (Ansatz 3 [A1])

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]

PIVOT Studienregistereintrag NCT00007644 [67]

ProtecT Studienregistereintrag NCT02044172 [68]
Studienregistereintrag ISRCTN20141297 [69]

Die zusatzlichen Dokumente sind bei der Sichtung der bereits identifizierten relevanten
Studien gefunden worden.

A3.1.5 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 20 relevante Studien
identifiziert (siehe auch Tabelle 17).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 64 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02

Version 1.0

Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening

Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung

16.06.2026

Studie

Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in
Fachzeitschriften)

Registereintrag /
Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Sonstige Dokumente

Ansatz 1: PSA- / MRT-Screening vs. keine system

atische Friiherkennung

Goteborg-2 ja[11,37,70-72] Ja [73]/ nein nein
ProScreen ja[9,74,75] ja [76] / nein nein
Ansatz 2a: PSA-Screening vs. keine systematische Fritherkennung
ERSPC Belgien ja [20,36,77-86] ja [16]2 / nein ja [61]
ERSPC Finnland ja[17,20,36,77-101]
ERSPC Frankreich |ja [21,36,77,80,81,83-85,89]
ERSPC Italien ja [20,36,77-86,89]
ERSPC Niederlande |ja [18,20,22,36,77-
86,89,97,102-109]
ERSPC Schweden |ja [19,20,36,77-86,97,110- ja [16,116]° / nein
115]
ERSPC Schweiz ja [20,36,77-81,83-86,97] ja [16]°/ nein
ERSPC Spanien ja [20,36,77-81,83-86,89,117]
PLCO ja [15,118-131] ja[132] /ja[132] nein
PROBASE ja [23,63,133-136] ja[57]/ nein nein
Quebec ja [13,62] nein nein
Stockholm ja [14,137] nein nein
Ansatz 2b und 3 [A2]: PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening
Goteborg-2 ja [11,37,70-72] ja [73]/ nein nein
PRECISE Ja [26,138,139] ja [58] / nein nein
PRECISION ja [25,64] ja [59] / nein nein
STHLM3-MRI ja [27,28,65,140-143] ja [60,66] / nein nein
Ansatz 3 [A1]: Kurative Therapie vs. aktive Uberwachung
ProtecT ja [40,144-147] ja [68,69] / nein nein
Ansatz 3 [A1]: Kurative Therapie vs. Abwarten
PIVOT ja [41,148-157] ja[67]/ja nein
SPCG-4 ja [39,158-160] nein nein

a: Fur alle ERSPC-Studien wurde ein gemeinsamer Studienregistereintrag angelegt. Da das niederlandische
National Trial Register (NTR) in den Overview of Medical Research in the Netherlands (OMON)
aufgegangen ist, entspricht der fir den IQWiG-Bericht $19-01 eingeschlossene Studienregistereintrag
NTR156 dem Studienregistereintrag NL-OMON29632.

MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen
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A3.1.6 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 18 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 18: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- |Studientyp Geplante Status
ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)

Vergleichende Interventionsstudien zum gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

Ansatz 1
BROPCS Studienregistereintrag, RCT 30000 unklar?
NCT05961514 [161] (31.12.2024)
Ansatz 2a
BROPCS Studienregistereintrag, RCT 30 000 unklar?
NCT05961514 [161] (31.12.2024)
ChiCTR2500102254 |Studienregistereintrag, RCT 22 020 geplant
ChiCTR2500102254 [32] (10.05.2036)
STHLM3-F/U Designpublikation [30], RCT 140 000 abgeschlossen
Studienregistereintrag (31.12.2014)

ISRCTN84445406 [31]

Vergleichende Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

BROPCS Studienregistereintrag, RCT 30 000 unklar?
NCT05961514 [161] (31.12.2024)

MRI_Screening Studienregistereintrag, RCT 60 unklar®
KCT0009346 [162] (31.12.2025)

INSIGHT-PCa Studienregistereintrage, RCT 1432 laufend
NCT07398690 [34] (31.12.2027)
KCT0010854 [33]

SMART Studienregistereintrag, RCT 403 abgeschlossen
NCT04685928 [29] (24.09.2024)

a. Status der Studie im Register als ,,unknown“ bezeichnet. Aufgrund der geplanten Studienlaufzeit von nur 14
Monaten kann diese Studie keine Erkenntnisse zu langfristigen Screeningfolgen liefern und wird
entsprechend im Bericht nicht weiter dargestellt.

b. Laut Registereintrag sollte die Rekrutierung im Mai 2024 starten und die Studie im Oktober 2025 beendet
werden. Es erfolgte seit mehr als 12 Monaten keine weitere Anderung des Eintrages. Aufgrund der
geplanten Nachbeobachtungszeit von nur 6 Monaten kann diese Studie keine Erkenntnisse zu langfristigen
Screeningfolgen liefern und wird entsprechend im Bericht nicht weiter dargestellt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A3.2 Vergleichende Interventionsstudien zur Untersuchung von Screeningalgorithmen

A3.2.1 Ansatz 1: Vergleichende Interventionsstudien zum Effekt des gesamten
Screeningalgorithmus gegeniiber keinem Screening

A3.2.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 19: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Charakteristika der Studien

Studie Studiendesign Personenanzahl N Intervention Vergleich Ort der Studiendauer Relevante Endpunkte®
Durchfiihrung
Goteborg-2  RCT = Screeningarm 1: kein Screening  Schweden Beginn der primar:
(Verhaltnis PSA (>3 ng/ml) + Einladungen: PCa (klinisch insignifikant)
Screeningarm gef. MRT + 09/2015 sekundar:
1/2/3vs. Biopsiec Ende der PCa-spezifische Mortalitat,
kein Screening = Screeningarm 2: Randomisierung: falsch-positive
1:1/2:1°, PSA (= 3 ng/ml) + 01/2020 Screeningbefunde,
Verhdltnis gef. MRT + ggf. Erhebung der unerwiinschte Ereignisse
Screeningarme Biopsie PCa-spezifischen
1:1:1) = Screeningarm 3: Mortalitat:
PSA (= 1,8 ng/ml) Ende 2027
+ ggf. MRT + ggf.
Biopsie
ProScreen RCT PSA + ggf. kein Screening  Finnland Randomisierung: primar:
(Verhaltnis Kallikrein 02/2018- PCa-spezifische Mortalitat
Screening vs. Risikoscore + ggf. 07/2020 sekundar:
kein Screening MRT + ggf. Biopsie Studienende Gesamtmortalitit, unerwiinschte
1:3) geplant d. h. Ereignisse '
Erhebung
primadrer
Endpunkt nach
15 Jahren

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. Die Randomisierung der Teilnehmer erfolgte zunachst im Verhaltnis 1:1, spater 2:1 in eine Screening- und eine Kontrollgruppe.

c. MRT fand bei allen Personen mit PSA > 3 ng/ml statt und wurde nicht zur Entscheidung, ob eine Biopsie durchgefiihrt wurde herangezogen. Eine systematische
Biopsie wurde bei allen Personen mit PSA > 3 ng/ml durchgefiihrt. Bei positivem MRT-Befund wurde zusétzlich eine gezielte Biopsie durchgefiihrt.

MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter Personen; ng: Nanogramm; PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System; PCa:
Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 20: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Ein- /
Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Goteborg-2 = Alter: 50-60 Jahre = friheres vorliegendes Prostatakarzinom
ProScreen = Alter: 50-63 Jahre = friiheres vorliegendes Prostatakarzinom
MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen
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Tabelle 21: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N Alter PSA-Tests MRT-Rate vor Biopsierate vor

Gruppe [Jahre] PSA-Wert [ng/ml] PSA-Testrate vor Studienbeginn Studienbeginn

MW ($D) MW (SD) Studienbeginn % %
%

Goteborg-2

Screeninggruppe 38 775°

Screeningarm 2: PSA + ggf. MRT + k.A.P 56,2° (52,9-59,8)¢ k. A. k. A. k. A. k. A.

gef. Biopsie

kein Screening 19 450 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
ProScreen

Screening 15201 57,3 (4,0) 0,94° (0,58-1,67)¢ 448 k. A. 3¢

kein Screening 45 544 57,3 (4,0) k. A. 4978 k. A. 3

a. In die gesamte Screeninggruppe (Screeningarme 1 + 2 + 3) wurden 38 775 Personen randomisiert. Von denen nahmen 19 733 Personen (46,7 %) an PSA-Testung
teil und wurden auf die einzelnen Screeningarme randomisiert. Flr die Bewertung des Ansatz 1 wurden die Ergebnisse zum Vergleich des Screeningarms 2 (PSA
>3 ng/ml + ggf. MRT [zur Biopsieindikationstellung] + ggf. Biopsie) gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Screening herangezogen.

b. Es liegt nur die Angabe vor, dass 6575 Personen in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.

c. Median

d. Interquartilsabstand

e. Bezogen auf 6513 Manner, die im Rahmen der Umfrage geantwortet haben.

f. Basierend auf 571 Antworten von 2009 Mannern, die im Rahmen der Umfrage geantwortet haben.

g. eigene Berechnung

h. Basierend auf 569 Antworten von 2009 Mannern, die im Rahmen der Umfrage geantwortet haben.

k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; ng: Nanogramm; PSA: prostataspezifisches Antigen;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 22: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Screeningstrategie (mehrseitige Tabelle)
Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen Art der MRT- Art der Prostata- Maximales
Indikation fiir weiterfiihrende Diagnostik / Tests |Screening- | Screeningrunden Untersuchung biopsie Screening-
runden alter
Goteborg-2 | Screeningarm 1: k. A. = PSA £0,59 ng/ml: = biparametrische Screeningarm 1: 79 Jahre
1. Screeningschritt: PSA 8 Jahre MRT (3T; T2w + DWI; | = systematische
o bei PSA > 3 ng/ml folgt = PSA 0,6-1,19 ng/ml: ab Screeningrunde 2) |  TRUS-Biopsie (12
2. Screeningschritt: MRT? + Biopsie (systematisch) 4 Jahre - multip:rar’r;etrische Stanzen)
o bei PI-RADS-Score 2 3 folgt zusatzlich Biopsie * PSA 21,2 ng/ml: MRT (3T; T. W+ DWI = ggf. gezielte
(gezielt) 2 Jahre® + DCE; nur in Biopsie (3-4
Screeningrunde 1) Stanzen)?
Screeningarm 2: .
1. Screeningschritt: PSA Scree-nllngar.m 2./3'
@ bei PSA > 3 ng/ml folgt gezielte Biopsie (4
Stanzen)
2. Screeningschritt: MRT .
) b o = ggf. systematische
o bei F"I—RADS V2 -'Sco're > 3 folgt §|0p5|e TRUS-Biopsie® (12
(gezielt) + ggf. Biopsie (systematisch) Stanzen)
Screeningarm 3
1. Screeningschritt: PSA
@ bei PSA > 1,8 ng/ml folgt
2. Screeningschritt: MRT
o bei PI-RADS V2°-Score > 3 folgt Biopsie
(gezielt) + ggf. Biopsie (systematisch)
ProScreen | 1. Screeningschritt: PSA bis zu 5 = PSA<1,5ng/ml: multiparametrische gezielte Fusions- 69 Jahres
o bei PSA > 3 ng/ml folgt 6 Jahre MRT Biopsief
2. Screeningschritt: Kallikrein Risikoscore * PSA 1,5-3 ng/ml: (2—4 Stanzen)
= bei Kallikrein Risikoscore > 7,5 % folgt 4 Jahre
3. Screeningschritt: MRT * PSA>3ng/ml: 2 Jahre
@ bei PI-RADS-Score > 3 folgt Biopsie (gezielt)
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Tabelle 22: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Screeningstrategie (mehrseitige Tabelle)

Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen Art der MRT- Art der Prostata- Maximales
Indikation fiir weiterfiihrende Diagnostik / Tests |Screening- | Screeningrunden Untersuchung biopsie Screening-
runden alter

a. MRT nicht zur Indikationsstellung einer systematischen Biopsie herangezogen; diese war fir alle Personen mit PSA > 3 ng/ml vorgesehen. Bei einem PI-RADS-
Score 2 3 sollte zusatzlich eine gezielte Biopsie stattfinden.

b. ab Juni 2019 PI-RADS V2.1

c. Ab Oktober 2016 wurde der Abstand der Screeningrunden fir Teilnehmer der Screeningarme 1 und 2 mit einem PSA-Wert von 2,4 bis 2,99 von 1 Jahr auf 2 Jahre
gedndert.

d. bei PI-RADS-Score > 3

e. bei positivem Befund in gezielter Biopsie oder PI-RADS 5 oder PSA > 10 und PSA Dichte > 0,1 ng/mL?

f. bei PI-RADS-Score < 3 aber PSA-Dichte > 0,15 ng/mL?%: systematische Biopsie

g. selbst berechnet aus Einschlusskriterium maximal 63 Jahre + 6 Jahre max. Screeningintervall (fiir PSA < 1,5 ng/ml)

DCE: dynamic contrast-enhanced MRT; DWI: Diffusionsgewichtete Bildgebung; k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; ng: Nanogramm; PI-RADS:
Prostate Imaging-Reporting and Data System; PSA: prostataspezifisches Antigen; T: Tesla; T2w: T2-Wichtung; TRUS: transrektaler Ultraschall
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Tabelle 23: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Adhéarenz

Studie N Testrate Personen mit mind. 1 Biopsie

Gruppe PSA-Testrate MRT-Rate® Biopsierate®

% % %

Goteborg-2

Screeninggruppe gesamt 38 775°¢ 46,74 k. A. k. A.

Screeningarm 2: PSA + MRT + ggf. k. A.c k.A.c 93,7 99,1¢ 2544

Biopsie

kein Screening 19 450 k. A. k. A. k. A. k. A.
ProScreen

Screening 15201 50,9 97 99,1 262

kein Screening 45 544 k. A. k. A. k. A. k. A.

a. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund (PSA), die MRT erhalten haben.

b. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund (MRT), die Biopsie erhalten haben.

c. In die gesamte Screeninggruppe (Screeningarme 1 + 2 + 3) wurden 38 775 Personen randomisiert. Von denen nahmen 19 733 Personen (46,7 %) an PSA-Testung
teil und wurden auf die einzelnen Screeningarme randomisiert. Flr die Bewertung des Ansatz 1 wurden die Ergebnisse zum Vergleich des Screeningarms 2 (PSA
>3 ng/ml + ggf. MRT [zur Biopsieindikationstellung] + ggf. Biopsie) gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Screening herangezogen.

d. eigene Berechnung

e. Es liegt nur die Angaben vor, dass 6575 Personen in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.

k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; PSA: prostataspezifisches Antigen
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A3.2.1.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening —
Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
[ E 2 g
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Goteborg-2 ja ja nein? nein® nein‘ ja hoch

ProScreen ja unklar nein? nein® ja ja hoch

a. Personen in Kontrollarm wurden postalisch tber ihre Teilnahme in einer Kontrollgruppe informiert.

b. Behandlungen in Studienarmen unterscheiden sich, daher keine Verblindung der behandelnden Personen

moglich.
c. Es werden nicht zu allen im Studienprotokoll genannten Endpunkten Ergebnisse berichtet.
MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen

A3.2.1.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.2.1.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das hohe endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial beider Studien mit verwertbaren
Ergebnissen (siehe Tabelle 24) Ubertrug sich direkt auf das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. Aus diesem Grund erfolgte fiir diese Studien keine
Bewertung endpunktspezifischer Kriterien.

A3.2.1.2.2 Mortalitit
In den eingeschlossenen Studien wurden fir die Endpunktkategorie Mortalitat (z. B. zur
Gesamtmortalitat) keine Ergebnisse berichtet.

A3.2.1.2.3 Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome

In den eingeschlossenen Studien wurden fiir den Endpunkt Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome keine Ergebnisse berichtet.
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A3.2.1.2.4 (Schwerwiegende) unerwiinschten Ereignissen

Die Studie Goteborg-2 berichtet (iber 2 Personen mit Hospitalisation 30 Tage nach
Prostatabiopsie: 1 Person hatte eine Harnwegsinfektion, 1 Person eine positive Urinkultur und
Bluthochdruck.

A3.2.1.2.5 Uberdiagnosen

Aufgrund der zu kurzen Nachbeobachtungszeit in Géteborg-2 und ProScreen sind aus den
Studien keine Erkenntnisse zum Endpunkt Uberdiagnosen abzuleiten.

A3.2.1.2.6 Falsch-positive Screeningbefunde

Tabelle 25: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening —
Ergebnisse der Studien zu falsch-positiven Screeningbefunden

Studie Teilnehmer Durchgefiihrte Falsch-positive Testergebnisse
N Biopsien n Bezogen auf Bezogen auf
n Screening- Personen mit
teilnehmer Biopsie
%* %
Goteborg-2° 6575 176 68 1,0 38,6
ProScreen® 7744 209 73 0,9 34,9

a. eigene Berechnung
b. nach der ersten Screeningrunde

MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen; PSA:
prostataspezifisches Antigen

A3.2.1.2.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den eingeschlossenen Studien wurden fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Ergebnisse berichtet.

A3.2.1.2.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In den eingeschlossenen Studien wurden keine spezifischen Ergebnisse zu Subgruppen oder
Effektmodifikatoren Uber die relevante Zielpopulation hinaus berichtet.

A3.2.1.3 Erganzende ZielgroBen

In Erganzung zu Abschnitt A3.2.1.2 sind im Folgenden die Ergebnisse zu weiteren ZielgroRRen
dargestellt.
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A3.2.1.3.1 Kilinisch signifikante Prostatakarzinome

Aus der Studie ProScreen lagen zum Vergleich zwischen einem PSA- / MRT-Screening und keinem Screening Ergebnisse zur Diagnose von
klinisch signifikanten Prostatakarzinomen (operationalisiert als Prostatakarzinome des Tumorgrads ISUP > 2) vor.
Ergebnisse zu klinisch signifikanten Prostatakarzinomen

Tabelle 26: Ansatz 1) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. kein Screening — Ergebnisse der Studien zu klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen

Studie PSA- / MRT-Screening Kein Screening Intervention vs. Vergleich
N Davon klinisch signifikante N Davon klinisch signifikante OR? [95 %-KI]? p-Wert®
Prostatakarzinome Prostatakarzinome
n % n %
ProScreen® Teilnehmer 15299 1,1 45544 0,6 1,82 [1,51; 2,21] < 0,001
durchgefiihrte Biopsien 219 172 78,5 355 282 79,4 0,95 [0,63; 1,43] 0,810

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]
c. 1. Screeningrunde, Studie randomisierte im Verhaltnis 1:3

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Personen; OR: Odds Ratio;
PSA: prostataspezifisches Antigen
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A3.2.2 Ansatz 2a: Qualitative Abschdtzung des interessierenden Vergleichs — Studien zum Vergleich eines PSA-basierten Screenings
gegeniiber keiner spezifischen Fritherkennung

A3.2.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Nachfolgend wird lediglich die neu identifizierte Studie PROBASE dargestellt. Charakteristika der Studien, die auch in dem IQWiG-Bericht
$19-01 schon vorlagen, sind diesem Bericht zu entnehmen.

A3.2.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 27: Ansatz 2a) neue Studie zum Vergleich PSA-Screening vs. kein Screening — Charakteristika der Studie

Studie Studiendesign Personenzahl N |Intervention Vergleich Ort der Studiendauer Relevante Endpunkte®
Durchfiihrung
PROBASE RCT 46 642 PSA-Screening ab 45 | PSA-Screening ab |Deutschland = Randomisierung: |primar:
Verhiltnis Jahre + ggf. MRT? + |50 Jahre + ggf. 02/2014-12/2019 | pCa (metastasiert)
Intervention: gef. gezielte MRT® + ggf. = Studienende: sekundir:
Vergleich 1:1 und / odgr gezielte 2034 gesundheitsbezogene
systematische und / oder "y
L. . Lebensqualitat,
. I Biopsie systematische N o
Einverstandnis- L unerwiinschte Ereignisse
N Biopsie
erklarung nach
Randomisierung

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlieflich Angaben zu fiir diese Nutzenbewertung relevanten verfiigbaren Endpunkten.
b. nicht zur Biopsieindikationsstellung herangezogen

MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; PCa: Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 28: Ansatz 2a) neue Studie zum Vergleich PSA-Screening vs. kein Screening — Ein- /
Ausschlusskriterien fiir Personen in der Studie

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

PROBASE

= Alter: 45 Jahre

= friheres vorliegendes Prostatakarzinom

MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen
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Studie N Alter PSA-Tests MRT-Rate vor Biopsierate vor
Jah Studienbegi Studienbegi
Gruppe . .[ ahre] . PSA-Wert PSA-Testrate vor adrenbeginn adienbeginn
MW [Minimum; Maximum] . . % %
[ng/mL] Studienbeginn
MW (SD) %
PROBASE
Screening 23301 45,5 [44,1; 47,0] 0,89 (k. A.) 15,9 k. A. k. A.
kein Screening 23194 45,5 [44,2; 47,1] k. A. 15,7 k. A. k. A.

k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; PSA: prostataspezifisches
Antigen; SD: Standardabweichung

Tabelle 30: Ansatz 2a) neue Studie zum Vergleich PSA-Screening vs. kein Screening — Screeningstrategie

Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen |Art der MRT- | Art der Prostata- Maximales
Indikation fiir weiterfiihrende Diagnostik / Tests Screening- |Screeningrunden |Untersuchung |biopsie Screeningalter
runden
PROBASE = Screening-Arm 1: PSA-Screening ab 45 Jahre bis zu 7 = PSA<1,5ng/ml: |= multipara- |= systematische = 60 Jahre
= Screening-Arm 2: PSA-Screening ab 50 Jahre 5 Jahre metrische Biopsie (12-18
= PSA 1,5— MRT Stanzen)
= 1. Screeningschritt: PSA (beide Screeningarme) ;,99hng/ml: - ggf'_ zlusétzli'ch
@ bei PSA: > 3 ng/ml folgt Jahre ﬁ/(lelil'l? te Fusions-
= weiterfithrende Diagnostik: MRT (beide
Screeningarme; optional?)
= bei PI-RADS V2°-Score > 3 folgte
= weiterfithrende Diagnostik: Biopsie (beide
Screeningarme)
a. nicht zur Biopsieindikationsstellung herangezogen
b. ab Juni 2019 Pi-RADS V2.1
MRT: Magnetresonanztomografie; PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System; PC: Prostatakarzinom; PSA: prostataspezifisches Antigen
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Tabelle 31: Ansatz 2a) neue Studie zum Vergleich PSA-Screening vs. kein Screening — Adhdrenz

16.06.2026

Studie N

Testrate Personen mit
Gruppe PSA-Testrate MRT-Rate? Biopsierate® mind. 1 Biopsie®
% % %
PROBASE
Screening 23301 88d 79,0¢ 63,6 320
kein Screening 23194 k. A. k. A. k. A. k. A.

a. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund (PSA), die MRT erhalten haben.
b. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund, die Biopsie erhalten haben.

c. Personen mit einem positiven Screeningbefund, die biopsiert wurden.

d. in der ersten Screeningrunde

erfolgte jedoch allein auf Basis des PSA-Tests.

Antigen

e. Bei positivem PSA-Test wurde im Rahmen einer weiteren Teilstudie eine MRT-Untersuchung vor der Biopsie angeboten. Die Indikationsstellung fiir die Biopsie

k. A.: keine Angaben; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; PSA: prostataspezifisches
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A3.2.2.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Aus den in Abschnitt 4.2.2 genannten Griinden wird hier kein Verzerrungspotenzial
dargestellt.

A3.2.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Aus den in Abschnitt 4.2.2 genannten Griinden werden hier keine Ergebnisse dargestellt.
A3.2.3 Ansatz 2b: Qualitative Abschatzung des interessierenden Vergleichs — Vergleich

eines Screeningalgorithmus aus PSA-Test und MRT-Diagnostik gegeniiber einem
alleinigen PSA-Screening

A3.2.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 32: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Charakteristika der Studien (mehrseitige Tabelle)

Deutschland,
Niederlande,
Frankreich,
Kanada, Belgien,
Schweiz

Studie Studiendesign Personenzahl N Intervention Vergleich Ort der Studiendauer Relevante Endpunkte?
Durchfiihrung
Goteborg-2  RCT 13 153 PSA (>3 ng/ml) + ggf. PSA (23 ng/ml)+ Schweden = Beginn der primar:
(Verhaltnis MRT + ggf. Biopsie gef. MRT + Einladungen: PCa (nicht klinisch
Screeningarm 2 Biopsie® 09/2015 signifikant)
Vs. = Ende der sekundir:
Screeningarm 1 Randomisierung unerwiinschte Ereignisse,
1:1) 01/2020 falsch-positive
* Erhebung des Screeningbefunde
priméaren
Endpunkts bis
2032
PRECISES RCT 453 MRT + ggf. gezielte systematische Kanada = Randomisierung: primar:
(Verhaltnis Biopsie Biopsie 04/2017-11/2019 pca (klinisch signifikant)
Screeningarm = Nachbeobachtung sekundir:
vs. Kontrollarm sdauer: 2 Jahre Gesundheitszustand, falsch-
1:1) positive Screeningbefunde,
unerwiinschte Ereignisse
PRECISION®  RCT 500 MRT + ggf. gezielte systematische Finnland, = Randomisierung:  primar:
(Verhéltnis Biopsie Biopsie Argentinien, 02/2016-08/2017 pca (klinisch signifikant)
Screeningarm Italien, USA, * Studiendauer: 6  gekundir:
vs. Kontrollarm Vereinigtes Wochen Gesundheitszustand, falsch-
1:1) Konigreich, ’

positive Screeningbefunde,
unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 32: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Charakteristika der Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Personenzahl N Intervention Vergleich Ort der Studiendauer Relevante Endpunkte?
Durchfiihrung
STHLM3-MRI¢ RCT 2293 MRT + ggf. gezielte systematische Schweden = Versand der primar:
(Verhaltnis und / oder Biopsie Einladungen: PCa (klinisch signifikant)
Screeningarm systematische Biopsie 02/2018-03/2020 ¢opundiir:
vs. Kontrollarm = Studiendauer: unerwiinschte Ereignisse,
3:2) 10 Wochen

falsch-positive
Screeningbefunde

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. MRT erfolgte bei allen Personen mit PSA > 3 ng/ml und wurde nicht zur Entscheidung, ob eine Biopsie durchgefiihrt wird, herangezogen. Eine systematische
Biopsie wurde bei allen Personen mit PSA > 3 ng/ml durchgefiihrt. Bei positivem MRT-Befund wurde zusétzlich eine gezielte Biopsie durchgefiihrt.

c. Studien im Anreicherungsdesign mit Personen, bei denen bereits ein erhéhtes Risiko fiir ein Prostatakarzinom bestand.

MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl eingeschlossener Patienten; ng: Nanogramm; PCa: Prostatakarzinom; PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data
System; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 33: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —

Ein- / Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien

Verdacht auf Prostatakarzinom (erhhter
PSA-Wert und / oder aufféllige DRU)

PSA <20 ng/ml

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Goteborg-2 = Alter: 50-60 Jahre = friheres vorliegendes Prostatakarzinom
PRECISE = Alter: min. 18 Jahre = friiheres vorliegendes Prostatakarzinom
= Verdacht auf Prostatakarzinom (=5 % = friihere Prostatabiopsie
Risiko flr ein Gleason > 7 Karzinom gemaf}
PCPTRC 2.0)
= PSA <20 ng/ml
PRECISION = Alter: min. 18 Jahre = friiheres vorliegendes Prostatakarzinom

= friihere Prostatabiopsie

STHLM3-MRI =

Alter: 50-74 Jahre

Verdacht auf Prostatakarzinom (erhhter
PSA-Wert oder erhdhter Stockholm3-Wert)

= friheres vorliegendes Prostatakarzinom
= schwerwiegende Erkrankung (wie Demenz)

DRU: Digital-rektale Untersuchung; MRT: Magnetresonanztomografie; ng: Nanogramm; PCa:
Prostatakarzinom; PCPTRC: Prostate Cancer Prevention Trial Risk Calculator; PSA: prostataspezifisches Antigen
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Tabelle 34: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Charakterisierung der Studienpopulationen
(mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter PSA-Tests MRT-Rate vor Biopsierate vor
Gruppe [Jahre] Studienbeginn Studienbeginn
MW (SD) % %
PSA-Wert PSA-Testrate vor
[ng/mL] Studienbeginn
MW (SD) %
Goteborg-2
Screeninggruppe 38 775°
Screeningarm 2: PSA + ggf. k. AP 56,2°¢ (52,9-59,8)¢ k. A. k. A. k. A. k. A.
MRT + ggf. Biopsie
Screeningarm 1: PSA + ggf. k. Af 56,0° (52,9-59,8)¢ k. A. k. A. k. A. k. A.
MRT + ggf. Biopsie®
PRECISE
MRT + ggf. Biopsie 227 65,3 (7,6) 7,5 (3,6) k. A. k. A. k. A.
Biopsie 226 64,5 (8,8) 6,8 (3) k. A. k. A. k. A.
PRECISON
MRT + ggf. Biopsie 252 64,4 (7,5) 6,8 (5,2-9,4)8 k. AP k. A. k. A.
Biopsie 248 64,5 (8) 6,5 (5,1-8,7)8 k. AP k. A. k. A.
STHLM3-MRI
MRT + ggf. Biopsie 929 66° (61-71)¢ 4,25¢(3,5-5,9)¢ k. AP k. A. 17
Biopsie 603 66° (61-71)¢ 4,29° (3,5-5,6)¢ k. AP k. A. 16X

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -85-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02
Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening

Version 1.0
16.06.2026

Tabelle 34: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Charakterisierung der Studienpopulationen
(mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter PSA-Tests MRT-Rate vor Biopsierate vor
Gruppe [Jahre] Studienbeginn Studienbeginn
MW (SD) % %
PSA-Wert PSA-Testrate vor
[ng/mL] Studienbeginn
MW (SD) %

a. In die gesamte Screeninggruppe (Screeningarme 1+2+3) wurden 38 775 Personen randomisiert. Von denen nahmen 19 733 Personen (46,7 %) an PSA-Testung
teil und wurden auf die einzelnen Screeningarme randomisiert. In dieser Tabelle werden die fiir den Ansatz 2b relevanten Screeningarme 2 und 1 dargestellt.

b. Es liegt nur die Angabe vor, dass 6575 Personen in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.
c. Median

d. Interquartilsabstand

e. In Screeningarm 1 wird die MRT nicht zur Biopsieindikationstellung herangezogen, die Biopsie findet verblindet gegenliber dem MRT-Ergebnis statt.
f. Es liegt nur die Angaben vor, dass 6578 Personen in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.

g. Minimum; Maximum

h. Erhéhter PSA-Wert war Einschlusskriterium.

i. Umfasst nur die Personen, die wegen erhohtem PSA-Wert in die Studie aufgenommen wurden.

j. Es fehlen Angaben fiir 3 % der Personen der Gruppe.

k. Es fehlen Angaben fiir 4 % der Personen der Gruppe.

k. A.: keine Angaben; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; ng/mL: Nanogramm pro
Milliliter; PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System; PSA: prostataspezifisches Antigen; SD: Standardabweichung
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Tabelle 35: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Screeningstrategie (mehrseitige Tabelle)
Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen Art der MRT- Art der Prostata- Maximales
Indikation fiir weiterfithrende Diagnostik / Screening- | Screeningrunden Untersuchung biopsie Screening-
Tests runden alter
Goteborg-2 | Screeningarm 1: k. A. = PSA £0,59 ng/ml: 8 Jahre |= biparametrische Screeningarm 1: 79 Jahre
1. Screeningschritt: PSA = PSA 0,6-1,19 ng/ml: MRT (3T; T2w + = systematische
o bei PSA > 3 ng/ml folgt 4 Jahre DWI; ab TRUS-Biopsie (12
2. Screeningschritt: MRTa (systematisch) * PSA>1,2 ng/ml: 2 Jahre® Scrtle?nlngrundfe ZP)] Stanzen)
o bei PI-RADS-Score 2 3 folgt zusitzlich multiparametrische | ggf. gezielte
N . MRT (3T; T2w + DWI | Bjopsie (3—4
Biopsie (gezielt) .
+ DCE; nurin Stanzen)?
Screeningrunde 1)
Screeningarm 2: .
1. Screeningschritt: PSA Scree.nllngaBr-m 2_/3'
. = gezielte Biopsie
@ bei PSA>3 | folgt
el ] n.g/m '8 (4 Stanzen)
2. Screeningschritt: MRT . gof
o bei I'3I—RADS—V2bcho're > 3 folgt B'iopsie systematische
(gezielt) + ggf. Biopsie (systematisch) TRUS-Biopsie®
(12 Stanzen)
Screeningarm 3
1. Screeningschritt: PSA
@ bei PSA > 1,8 ng/ml folgt
2. Screeningschritt: MRT
o bei PI-RADS-V2P-Score > 3 folgt Biopsie
(gezielt) + ggf. Biopsie (systematisch)
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Tabelle 35: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Screeningstrategie (mehrseitige Tabelle)

Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen Art der MRT- Art der Prostata- | Maximales
Indikation fiir weiterfithrende Diagnostik / Screening- | Screeningrunden Untersuchung biopsie Screening-
Tests runden alter
PRECISE' Screeningarm: 2 2 Jahre = multiparametrische |Screeningarm: k. A.
1. Screeningschritt: MRT MRT = gezielte MRT-
= bei PI-RADS-V2-Score > 3 folgt Biopsie (T2w+DWI+DCE, 3T) | gestiitzte
(gezielt) Fusions-Biopsie
(4 Stanzen, max.
Kontrollarm: Biopsie (systematisch) 3 Regionen)
Kontrollarm:
= systematische
TRUS-Biopsie (12
Stanzen)
PRECISION | Screeningarm: 1 - = multiparametrische |Screeningarm: k.A.
1. Screeningschritt: MRT MRT (T2w + DWI+ | = gezielte MRT-
o bei PI-RADS-V2-Score > 3 folgt Biopsie DCE; 1,5T und 3T) gestiitzte Biopsie
(gezielt) (max. 4 Stanzen,
max. 3 Regionen)
Kontrollarm: Biopsie (systematisch)
Kontrollarm:
= systematische
TRUS-Biopsie (12
Stanzen)
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Tabelle 35: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Screeningstrategie (mehrseitige Tabelle)
Studie Screeningschritte und -tests Anzahl Abstand zwischen Art der MRT- Art der Prostata- Maximales
Indikation fiir weiterfithrende Diagnostik / Screening- | Screeningrunden Untersuchung biopsie Screening-
Tests runden alter
STHLM3-MRIf | Screeningarm: 1 - = multiparametrische |Screeningarm: 74 Jahre
1. Screeningschritt: MRT MRT (1,5Tund 3T; | = gezielte MRT-
o bej PI-RADS-V2/2.1-Score > 3 folgt Biopsie T2w +Tlw + DWI) gestltzte
(gezielt und anschlieRend systematisch) Fusions-Biopsie
o bei negativem MRT (PI-RADS-V2/2.1-Score (3-4 Stanzen) und
< 3) aber Stockholm3 Test > 25 % folgt anschliefend
Biopsie (systematisch) systematische
Biopsie (10-12
Stanzen)
Kontrollarm: Biopsie (systematisch)
Kontrollarm:
= yystematische
Biopsie (10-12
Stanzen)

a. MRT nicht zur Indikationsstellung einer systematischen Biopsie herangezogen; diese war flr alle Personen mit PSA > 3 ng/ml vorgesehen. Bei einem PI-RADS-
Score 2 3 sollte zusatzlich eine gezielte Biopsie stattfinden.

b. ab Juni 2019 PI-RADS V2.1

c. Ab Oktober 2016 wurde der Abstand der Screeningrunden fir Teilnehmer der Screeningarme 1 und 2 mit einem PSA-Wert von 2,4 bis 2,99 von 1 Jahr auf 2 Jahre
gedndert.

d. Bei PI-RADS-Score > 3 wird diese zusatzlich durchgefiihrt.

e. bei positivem Befund in gezielter Biopsie oder PI-RADS 5 oder PSA > 10 und PSA Dichte > 0,1 ng/mL?

f. Studien im Anreicherungsdesign mit Personen, bei denen bereits ein erhéhtes Risiko fiir ein Prostatakarzinom bestand.

DCE: dynamic contrast-enhanced MRT; DWI: Diffusionsgewichtete Bildgebung; k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; ng: Nanogramm; PI-RADS:
Prostate Imaging-Reporting and Data System; PSA: prostataspezifisches Antigen; T: Tesla; T1w: T1-Wichtung; T2w: T2-Wichtung; TRUS: transrektaler Ultraschall
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Tabelle 36: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Adharenz (mehrseitige Tabelle)

16.06.2026

Studie N Testrate Personen mit mind. 1
Gruppe PSA-Testrate MRT-Rate? Biopsierate® Biopsie*
% % %
Goteborg-2
Screeninggruppe gesamt 38 775¢ 46,7¢
Screeningarm 2: PSA + ggf. k.Af k.A.f 93,7¢ 99,1¢° 254¢
MRT + ggf. Biopsie
Screeningarm 1: PSA + ggf. k. A" k. A 94,7¢ 85,8° 588¢
MRT + Biopsie®
PRECISE!
MRT + ggf. Biopsie 227 k.A.J 97,4¢ 98,6° 136
Biopsie 226 k.A.J k. A. 89,4¢ 202
PRECISION
MRT + ggf. Biopsie 252 k. Ak 95,2¢ 69,0° 174
Biopsie 248 k. Ak 2,4¢ 91,9¢ 232
STHLM3-MRI'
MRT + ggf. Biopsie 929 k. Ak 91,1¢ 36 338
Biopsie 603 k. Ak 0 72,5¢ 437
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Tabelle 36: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Adharenz (mehrseitige Tabelle)

Studie N Testrate Personen mit mind. 1
Biopsie©
Gruppe PSA-Testrate MRT-Rate? Biopsierate® P
% % %

a. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund (PSA), die MRT erhalten haben.

b. Personen mit positivem vorangegangenem Screeningbefund, die Biopsie erhalten haben.

c. Personen mit einem positiven Screeningbefund, die biopsiert wurden.

d. In die gesamte Screeninggruppe (Screeningarme 1+2+3) wurden 38 775 Personen randomisiert. Von denen nahmen 19 733 Personen (46,7 %) an PSA-Testung
teil und wurden auf die einzelnen Screeningarme randomisiert. In dieser Tabelle werden die fiir den Ansatz 2b relevanten Screeningarme 2 und 1 dargestellt.

e. eigene Berechnung

f. Es liegt nur die Angabe vor, dass 6575 Personen in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.

g. In Screeningarm 1 wird die MRT wird nicht zur Biopsieindikationstellung herangezogen, die Biopsie findet verblindet zum MRT-Ergebnis statt.

h. Es liegen nur Angaben fiir die 5994 Personen vor, die in diesen Arm randomisiert wurden und an der ersten Screeningrunde (PSA-Test) teilnahmen.

i. In der ersten Screeningrunde

j. PSA-Test nicht Teil der Studie

k. Erhéhter PSA-Wert war Einschlusskriterium. Daher wird die PSA-Testrate hier nicht dargestellt.

I. Umfasst nur die Personen, die wegen erhohtem PSA-Wert in die Studie aufgenommen wurden.

k. A.: keine Angabe; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; PSA: prostataspezifisches Antigen; SD:
Standardabweichung; vs.: versus
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A3.2.3.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 37 dargestellt.

Tabelle 37: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —
Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
5 S g 8
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W T c 0o o o .0
c Q o — () w— N
=] o0 ) D < D S
a0 c = = [}
3 oo = 5 () w S o ‘O-D -
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o o o ] Q
T T - o 74 © o -2 = o N
S5 5 2 5 § B3 5 23
< >0 o o & g w >
Goteborg-2 ja ja ja nein? nein® ja hoch
PRECISE ja ja nein® nein? ja nein niedrig
PRECISION ja ja nein‘ nein? ja ja niedrig
STHLM3-MRI ja ja nein® nein? ja ja niedrig

a. Behandlungen in Studienarmen unterscheiden sich, daher keine Verblindung der behandelnden Personen
moglich.

b. Es werden nicht zu allen im Studienprotokoll genannten Endpunkte Ergebnisse berichtet.

c: Personen kénnen nicht verblindet werden.

MRT: Magnetresonanztomografie; PSA: prostataspezifisches Antigen

A3.2.3.2 Patientenrelevante Endpunkte

A3.2.3.2.1 Mortalitat

In den eingeschlossenen Studien wurden fir die Endpunktkategorie Mortalitdt (z. B. zur
Gesamtmortalitat) keine Ergebnisse berichtet.

A3.2.3.2.2 Diagnosen metastasierter Prostatakarzinome

In den eingeschlossenen Studien wurden fiir den Endpunkt Diagnosen metastasierter
Prostatakarzinome keine Ergebnisse berichtet.
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A3.2.3.2.3 Gesundheitszustand

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Tabelle 38: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —
Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-
ITT-Prinzip adaquat
Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger Aspekte
ndpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

umgesetzt

PRECISE niedrig

S
@
5
>
@
5

—
o

©
>
o
O
>

PRECISION niedrig nein nein ja ja hoch

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; ITT: Intention to treat; MRT: Magnetresonanztomografie; PSA:
prostataspezifisches Antigen; VAS: visuelle Analogskala
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Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Tabelle 39: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand

Studie Instrument Zeitpunkt PSA- / MRT-Screening PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
N Messwerte zum N Messwerte zum MWD [95 %-KI] p-Wert
Zeitpunkt Zeitpunkt
Mw SD Mw SD
PRECISE EQ-5D VAS 30 Tage post-Biopsie 175 85,8 11,2 167 84,7 11,9 1,10° [-1,36; 3,56]* 0,379°
PRECISION EQ-5D VAS 30 Tage post-Biopsie ~ 200¢ 84,6 11,9 192¢ 85,7 10,3 -0,27¢ [-1,88; 1,33] 0,74

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, t-Test

c. Anzahl Personen mit Messwert zum Zeitpunkt 30 Tage Post-Treatment. Die Anzahl Personen, die in die Berechnung der Effektschatzung eingehen, kann davon
abweichen.

d. gemischtes lineares Modell mit Messwiederholungen (MMRM) mit Adjustierung fiir Baseline

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Personen in der Auswertung aus ITT-Population; PSA: prostataspezifisches Antigen; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Metanalyse
PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
EQ-5D VAS
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
PRECISE 1.10 1.26 L] 29.9 1.10 [-1.36, 3.56]
PRECISION -0.27 0.82 | 70.1 -0.27 [-1.88, 1.34]
Gesamt ——iE—— 100.0 0.14 [-1.21, 1.48]
[ T
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

PSA+MRT-Screening besser PSA-Screening besser
Heterogenitat: Q=0.84, df=1, p=0.361, I>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.20, p=0.839
Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt Gesundheitszustand
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A3.2.3.2.4 (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 40: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —
Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

i [

Studie o . 2
© L o
c = == o [} -
o .8 < - 80 s Q0 ©
= N 3 © ‘B0 2 £ N
o S Q 3 & o 9 <
- QO he] o @ © — 2 0
2B S i < 3 v b
= 0 w - = (7] N O
Q Q T L o b= Q0 o
2 u o0 © @ @© 17 o v
=" c Q c t; c wn 0
- c = — N =R =] £ £
X 3 T N & w o A X 3
S E c g £ 2 = c St
2 0 = o ] S 5 ] 2 0
o N o o ) 0 -2 = 2 N
29 o £ E E 0 g S 29
w > > o E s W @ w >

Goteborg-2 hoch n.b n. b. n. b. n.b hoch

PRECISE niedrig nein ja ja ja hoch

PRECISION niedrig nein ja ja ja hoch

STHLM3-MRI niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; MRT: Magnetresonanztomografie; n. b.: nicht bewertet; PSA: prostataspezifisches
Antigen
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Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 41: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zum Endpunkt (schwerwiegende)
unerwinschte Ereignisse

Studie (Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis? PSA- / MRT-Screening  PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
N Ereignissen N Ereignissen OR®  [95%-KI]® p-Wert®
Goteborg-2 Hospitalisation aufgrund Komplikationen 2544 2¢ 588¢ 3f 1,55 [0,26;9,32] 0,755
PRECISE Anzahl Personen mit min. 1 UE 227 898 226 1458 0,36 [0,25;0,53] <0.001
Anzahl Personen mit min. 1 UE des Schweregrads > 3 gh 101 0,79 [0,31; 2,04] 0,683
Tod 2 0 5,02 [0,24;105,20] 0,212
PRECISION Anzahl schwerwiegende UEs 252 4i 248 5i k k k
Anzahl UEs 2 3 k k k
davon Tod 1 0 2,96 [0,12;73,11] 0,515
STHLM3-MRI Hospitalisation 929 13 603 17 0,49 [0,24;1,01] 0,052
Infektion 20 23 0,55 [0,30; 1,02] 0,055
Tod 0 0

a. 30 Tage nach Biopsie

b. eigene Berechnung

c. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]

d. Abgebildet sind Personen mit Biopsie.

e. Bei 1 Person erfolgte die Hospitalisation aufgrund einer Harnwegsinfektion, bei 1 Person aufgrund einer positiven Urinkultur und Bluthochdruck.

f. Die Hospitalisation erfolgte bei allen Personen aufgrund einer Harnwegsinfektion.

g. Haufigste UE in beiden Gruppen betrafen Blut im Sperma, Blut im Urin, Blut im Stuhl sowie Schmerzen.

h. UEs des Schweregrads > 3 betrafen u. a. erektile Dysfunktion, Harnwegsinfektion und eine Sepsis.

i. UEs des Schweregrads > 3 betrafen u. a. Blut im Urin, Harnwegsinfektion und Sepsis.

j. PRECISION berichtet summarisch tiber Anzahl von SUEs und UEs, ordnet aber die aufgefiihrten Einzelereignisse (Sepsis, Blut im Urin, Prostatitis, Miidigkeit,
Erkaltungssymptome, Myokardinfarkt, Lungenembolie und Tod) nicht als SUE oder UE ein.

k. Nicht berechenbar, da es sich um die Anzahl Ereignisse handelt, nicht um die Anzahl Personen mit Ereignis.

l. infolge einer Lungenmetastasierung eines bekannten Plattenepithelkarzinoms

KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl Personen mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PSA:
prostataspezifisches Antigen; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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A3.2.3.2.5 Uberdiagnosen

Fiir den Endpunkt Uberdiagnosen waren die Daten nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

A3.2.3.2.6 Falsch-positive Screeningbefunde

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu falsch-positivem Screeningbefunden

Tabelle 42: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening —
Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Falsch-positive Screeningbefunde

i [

Studie @ . £
T L o
c = = (] e n =
g8 c - 85 o A
= N 3 © ey 2] £ N
v S = S & o < g £
- QO O . c S - @
» 5 < :g 23 Yy B
g o w o s £ & o o
Qo n oo © © © 17 o v
iS5 o c Q = c ¥ c o oo
- C =} — N 3 o o - C
= S T N o= v o 0 = S
S t c o £ 9 =] S t
2 o = o s o s 5 S 2 o
Q N 2 o Q. g 0 -2 9 Q N
S g 5 £ - & G Z T g
&> > o E 5 & & o>

Goteborg-2 hoch n. b n. b. n. b. n. b. hoch

PRECISE niedrig nein nein ja ja hoch

PRECISION niedrig nein ja ja ja niedrig

STHLM3-MRI niedrig unklar ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; MRT: Magnetresonanztomografie; n. b.: nicht bewertet; PSA: prostataspezifisches
Antigen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -98-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02

Version 1.0

Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening

Ergebnisse zu falsch-positiven Screeningbefunden

16.06.2026

Tabelle 43: Ansatz 2b) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zu falsch-positiven Screeningbefunden

(jeweils erste Screeningrunde)

Studie PSA- / MRT-Screening PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
Falsch-positive Falsch-positive OR? [95 %-KI?  p-Wert®
Testergebnisse Testergebnisse
N n % N n %
Goteborg-2 Teilnehmer 6575 - 1,0 6578 - 3,4 0,30 [0,22;0,39] <0,001
Personen mit Biopsie 176 38,6 384 58,6 0,44 [0,31;0,64] <0,001
PRECISE Teilnehmer 227 15,0 226 38,1 0,29 [0,18;0,45] <0,001
Personen mit Biopsie 136 34 25,0 202 86 42,6 0,45 [0,28;0,73] <0,001
PRECISION Teilnehmer 252 20,6 248 39,5 0,40 [0,27;0,59] <0,001
Personen mit Biopsie 1742 > 29,9 232° %8 42,2 0,58 [0,38;0,88] 0,011
STHLM3-MRI  Teilnehmer 929 11,3 603 43,0 0,17 [0,13;0,22] <0,001
Personen mit Biopsie 338 10> 31,1 438 229 59,1 0,31 [0,23;0,42] <0,001
a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]
KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl Personen mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PSA:
prostataspezifisches Antigen; vs: versus
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Metanalyse
PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Falsch-positive Testergebnisse in der Gruppe der Teilnehmenden
Bayesianisch HN(0.2)
PSA+MRT-Screening PSA-Screening v
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 68/6575 225/6578 —— 33.9 0.30 [0.22,0.39]
PRECISE 34/227 86/226 — 12.4 0.29 [0.18, 0.45]
PRECISION 52/252 98/248 — 16.1 0.40 [0.27, 0.59]
STHLM3-MRT 105/929 259/603 —— 37.7 0.17 [0.13,0.22]
Gesamt 259/7983 668/7655 —— 100.0 0.26 [0.19, 0.37]
[ T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
PSA+MRT-Screening besser PSA-Screening besser
Heterogenitat: Q=15.73, df=3, p=0.001, I’=80.9%
Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt falsch-positive Screeningbefunde bezogen auf Screeningteilnehmer
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PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Falsch-positive Testergebnisse in der Gruppe der Teilnehmenden mit Biopsie
Bayesianisch HN(0.2)
PSA+MRT-Screening PSA-Screening IV
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 68/176 225/384 —a— 26.0 0.44 [0.31, 0.64]
PRECISE 34/136 86/202 —_— 15.2 0.45 [0.28, 0.73]
PRECISION 52/174 98/232 — 20.0 0.58 [0.38, 0.88]
STHLM3-MRT 105/338 259/438 —a— 38.8 0.31 [0.23, 0.42]
Gesamt 259/824 668/1256 i 100.0 0.42 [0.32, 0.56]
[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

PSA+MRT-Screening besser PSA-Screening besser
Heterogenitat: Q=6.33, df=3, p=0.097, 1>=52.6%
Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt falsch-positive Screeningbefunde (in der Gruppe der Personen mit Biopsie)
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A3.2.3.2.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In den eingeschlossenen Studien wurden fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Ergebnisse berichtet.

A3.2.3.2.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In den eingeschlossenen Studien wurden keine spezifischen Ergebnisse zu Subgruppen oder
Effektmodifikatoren Uber die relevante Zielpopulation hinaus berichtet.

A3.3 Ansatz 3: Empirische Priifung der Annahmen des PSA- / MRT-Screenings

A3.3.1 Annahme 1: Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko

A3.3.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.3.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 44: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko —
Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie  Studien- Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Studiendauer? Relevante Endpunkte®
design N der Rekrutierung

Kurative Therapie vs. aktive Uberwachung®

ProtecT RCT 1643 radikale aktive Vereinigtes Nachbeobachtungs- primar:
(3-armig) Prostatektomie ~ Uberwachung Koénigreich (9 dauer: 21 Jahre® Prostatakarzinomspezifische Mortalitt
oder externe Zentren); 06/1999 sekundar:
Strahlentherapie bis 01/2009

Gesamtmortalitat

Kurative Therapie vs. Abwarten®

PIVOT RCT 731 radikale Abwarten USA (52 Zentren); Nachbeobachtungs- primar:
(2-armig) Prostatektomie 11/1994 bis 01/2002 dauer: 22 Jahref Gesamtmortalitat
sekundar:

Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

SPCG-4 RCT 695 radikale Abwarten Schweden, Finnland, Nachbeobachtungs- primar:
(2-armig) Prostatektomie Island (14 Zentren);  dauer: 23 Jahre® Prostatakarzinomspezifische Mortalitat
10/1989 bis 02/1999 sekundar:

Gesamtmortalitat

a. Bezieht sich auf die maximale Nachbeobachtungszeit, zu der berichtsrelevante Daten vorliegen.

b. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

c. In der ProtecT-Studie als Active Monitoring bezeichnet. Umfasste regelmaRige PSA-Tests, jahrliche Anamnesen durch eine Fachpflegekraft und urologische
Konsultationen im Falle wiederholt erh6hter PSA-Werte oder anderer Bedenken. Bei asymptomatischer oder symptomatischer Krebsprogression wurden die
Behandlungsoptionen reevaluiert.

d. medianes Follow-up 15 Jahre (Spannweite: 11 bis 21 Jahre)

e. In PIVOT und SPCG-4 als Watchful Waiting, Expectant Management bzw. Observation bezeichnet. Umfasste eine Behandlung bei Auftreten von Symptomen oder
Metastasen; asymptomatische lokale Krebsprogressionen wurden nicht behandelt (z. B. auffallige digital-rektale Untersuchung, sichtbares Tumorwachstum im
transrektalen Ultraschall oder erhéhte PSA-Werte).

f. medianes Follow-up 12,8 Jahre (Interquartilsabstand: 7,3 bis 17,1)

g. medianes Follow-up 13,4 Jahre (Spannweite: 3 Wochen bis 23,2 Jahre)

N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; PSA: prostataspezifisches Antigen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 45: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko — Charakterisierung der Interventionen in den
eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich Begleittherapie

Kurative Therapie vs. aktive Uberwachung?

ProtecT Radikale Prostatektomie

= offene retropubische radikale
Prostatektomie, bei PSA-Werten
> 10 ng/ml oder Gleason-Score > 7
mit bilateraler Lymphadenektomie

= postoperative PSA-Messung (1. Jahr:
alle 3 Monate, 2. und 3. Jahr: alle 6
Monate, danach: alle 12 Monate)

= ggf. adjuvante Bestrahlung bei
positiven Resektionsrandern,
extrakapsularem Wachstum oder
postoperativem PSA > 0,2 ng/ml

Externe Bestrahlung

= 3-D-konformale Strahlentherapie

= neoadjuvante hormonablative
Therapie 3 bis 6 Monate vor und
wahrend der Bestrahlung; Dosis: 74
Gy in 37 Fraktionen

= PSA-Kontrollen: alle 6 Monate im
ersten Jahr, danach jahrlich

Allen Personen wurde
eine ADT angeboten,
wenn die PSA-
Konzentration > 20 ng/ml
erreichte, im Falle anderer
Indikationen auch bei
geringeren Werten.

Aktive Uberwachung

= allgemeine jahrliche
Gesundheitskonsultation
durch eine Fachpflegekraft

= regelhafte Kontrollen der
PSA-Konzentration (im
ersten Jahr alle 3 Monaten,
ab dem zweiten Jahr alle 6
Monate, zusatzliche Kontroll-
Testungen bei PSA-Anstieg
um 250 % innerhalb von 12
Monaten)

= urologische Konsultation bei
wiederholt erhéhten PSA-
Werten oder anderen
Bedenken, ggf. mit weiteren
Untersuchungen, erneuter
Biopsie und Besprechung
aller Behandlungsoptionen

Kurative Therapie vs. Abwarten®

PIVOT Radikale Prostatektomie

= Technik im Ermessen des
behandelnden Zentrums/Operateurs

= Zugang: retropubisch (85 %) oder
perineal (15 %)

= Einsatz einer nicht-
nervenschonenden Technik: 59 %

= Lymphadenektomie: 96 %

= regelmaRige Kontrolluntersuchungen
mittels DRU, Labor und
Knochenszintigrafien®

Abwarten
= keine initiale Behandlung

= regelmafige Kontrollen
mittels DRU, PSA und
Knochenszintigrafien®©

Behandlung nur bei
symptomatischem
Fortschreiten des
Prostatakarzinoms oder
Hinweisen auf Metastasen®

= symptomatische Behandlung
mittels Alphablockern, TURP,
ADT, bei Metastasierung
auch Chemotherapie

= Prostatektomien nur bei
symptomatischem, lokal
fortschreitendem
Prostatakarzinom trotz
Begleittherapien
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Tabelle 45: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko — Charakterisierung der Interventionen in den
eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

SPCG-4 Radikale Prostatektomie

= retropubischer Zugang mit
Lymphadenektomie

= radikale Exzision des Tumorgewebes
wurde einer nervenschonenden
Technik vorgezogen

= Behandlung von lokalen Rezidiven
mittels ADT

Abwarten

keine initiale Behandlung

regelmaRige Kontrollen mit
klinischer Untersuchung,
Labor, Knochenszintigrafien
und Roéntgenbildern®

TURP bei lokaler Progression,
die zu Problemen beim
Wasserlassen fiihren

ADT zur Behandlung von
Metastasen (ab 2003 auch
bei Zeichen einer lokalen
Progression oder erhéhten
PSA-Werten)

Jahren.
Normwerts)

wurden jahrlich durchgefiihrt.

Prostata

a. In der ProtecT-Studie als Active Monitoring bezeichnet.
b. In PIVOT und SPCG-4 als Watchful Waiting, Expectant Management bzw. Observation bezeichnet.
c. Im ersten Jahr alle 3 Monate, ab dem zweiten Jahr alle 6 Monate, Kontrollszintigrafien im Abstand von 5

d. Untersuchungen getriggert bei PSA-Wert > 100 ng/ml oder erh6htem PAP-Wert (um Faktor 2 des

e. In den ersten beiden Jahren 2-mal jahrlich, danach jahrlich. Knochenszintigrafien und Thorax-Rontgenbilder

ADT: Androgendeprivationstherapie; DRU: digital-rektale Untersuchung; Gy: Grey; ng: Nanogramm; PAP:
prostataspezifische saure Phosphatase; PSA: prostataspezifisches Antigen; TURP: transurethrale Resektion der
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Tabelle 46: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko — Ein- / Ausschlusskriterien flr Personen in den

Studien

Studie ‘Wesentliche Einschlusskriterien

‘ Wesentliche Ausschlusskriterien

Kurative Therapie vs. aktive Uberwachung?

ProtecT = |okal begrenzter Prostatakrebs
(Tumorstadium T1-T2, NX, MO0)

= PSA <20 ng/ml
= Alter: 50 bis 69 Jahre

Lebenserwartung < 10 Jahren

andere aktuelle oder friihere maligne
Erkrankung (mit Ausnahme von
begrenztem und behandeltem Hautkrebs)

bilaterale Hift-Total-Endoprothese

Kurative Therapie vs. Abwarten®

PIVOT = |okal begrenzter Prostatakrebs
(Tumorstadium T1-T2, NX, MO0)

= PSA <50 ng/ml
= Alter: £ 75 Jahre

Lebenserwartung < 10 Jahren

friihere maligne Erkrankung innerhalb der
letzten 5 Jahre

Behandlung mit Ostrogenen, 5-Alpha-
Reduktasehemmern oder ADT

SPCG-4 = |okal begrenzter Prostatakrebs
(Tumorstadium max. T2, MO)

= hohe oder mittelgradige Differenzierung
(WHO-Grad 1 oder 2)°

= PSA <50 ng/ml
= Alter <75 Jahre

andere maligne Erkrankungen
Lebenserwartung < 10 Jahren
obstruktive Uropathie

a. In der ProtecT-Studie als Active Monitoring bezeichnet.

versus; WHO: Weltgesundheitsorganisation

b. In PIVOT und SPCG-4 als Watchful Waiting, Expectant Management bzw. Observation bezeichnet.
c. GemaR WHO-Klassifikation zur histologischen Typisierung von Prostatakarzinomen von 1980.

ADT: Androgendeprivationstherapie; max.: maximal; ng: Nanogramm); PSA: prostataspezifisches Antigen; vs.:
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Tabelle 47: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko —
Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Klinisches Stadium Niedriges Gleason-Score<6 PSA-Wert Patienten Therapiewechsler

Gruppe [Jahre] T1 ™ Progressionsrisiko® N (%) [ng/ml] mit ADT n (%)
MW (SD) N (%) N (%) N (%) MW (SD) N (%)

Aktive Uberwachung®

ProtecT¢

radikale 553 61,2(5,1) 410(74,1) 143(25,9) 343 (62,0)¢ 422 (76,3) 5,7 (3,0) 40 (7,2) 53 (9,6)¢

Prostatektomie

externe 545 61,3(5,0) 429(78,7) 116(21,3) 343 (62,9)¢ 423 (77,6) 5,7 (2,9) 42(7,7) 41 (7,5)¢

Bestrahlung

aktive 545 61,3(5,0) 410(75,2) 135(24,8) 328 (60,2)¢ 421 (77,3) 5,7 (3,0) 69 (12,7) 333 (61,1)¢

Uberwachung

Abwarten®

PIVOT'

radikale 364 67,0(5,2) 194(53,3)¢ 167 (45,9) 148 (40,7) 254 (69,8)¢ 10,1(7,4) k.A.(21,7) 83 (22,8)4"

Prostatektomie

Abwarten 367 66,8(5,6) 203(55,3)¢ 162 (44,1)¢ 148 (40,3) 261 (71,1)¢ 10,2(7,9) k.A.(44,4) 75 (20,4)

SPCG-48

radikale 347 64,6(51) 76(21,9¢ 270(77,8) 124 (35,7)¢ 209 (60,2)¢ 13,5 (k. A.) 139 (40,1)¢ 35(10,1)¢

Prostatektomie

Abwarten 348 64,5(5,0) 88(25,3)¢ 259 (74,4) 139 (39,9)¢ 212 (60,9)¢ 12,3 (k. A.) 223 (64,1) 21 (6)¢

a. Definiert als Gleason < 6 bzw. WHO-Grad 1 und PSA < 10 (SPCG-4) oder nach D’Amico (Gleason < 6, PSA < 10 und Stadium < T2a).
b. In der ProtecT-Studie als Active Monitoring bezeichnet.

c. Bei 1 Patient war das Tumorstadium unbekannt.

d. eigene Berechnung

e. In PIVOT und SPCG-4 als Watchful Waiting, Expectant Management bzw. Observation bezeichnet.

f. Bei 2 Patienten war das Tumorstadium unbekannt, zu 2 Patienten fehlte die Angabe, 1 Patient hatte das Tumorstadium T3c.

g. Bei 2 Patienten war das Tumorstadium unbekannt.

h. Von 364 Personen, die dieser Gruppe zugeteilt wurden, fand bei 281 tatsachlich eine radikale Prostatektomie statt.

i. Von 367 Personen, die dieser Gruppe zugeordnet wurden, wurde bei 292 tatsachlich abgewartet.
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Tabelle 47: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko —
Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Klinisches Stadium Niedriges Gleason-Score<6 PSA-Wert Patienten Therapiewechsler
Gruppe [Jahre] T1 ™ Progressionsrisiko® N (%) [ng/ml] mit ADT n (%)
MW (SD) N (%) N (%) N (%) MW (SD) N (%)

ADT: Androgendeprivationstherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patienten; n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; SD: Standardabweichung
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A3.3.1.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der Studien wurde als hoch eingeschatzt
und Ubertrug sich direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial. Die Einschatzung
endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der folgenden Tabelle 48
dargestellt.

Tabelle 48: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende
Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko — Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung

Adédquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Behandelnde Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger Aspekte
Endpunktiibergreifendes
erzerrungspotenzial

Patient

)

nein® hoch

PIVOT ja nein nein

—
[«]

1

nein® hoch

ProtecT ja nein nein

—
Q

SPCG-4 ja ja nein nein A nein® hoch

a. Bei der Bewertung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials wurde auf dieses Kriterium
verzichtet, da fur die Prifung der Annahme 1 gezielt Auswertungen zu spezifischen Endpunkten
herangezogen wurden.

b. Der erhebliche Anteil an Personen, die keine Behandlung entsprechend ihrer Randomisierung erhielten,
flhrt im Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestellung zu einer potenziellen Verzerrung.

ITT: Intention to treat
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A3.3.1.2 Patientenrelevante Endpunkte

A3.3.1.2.1 Gesamtmortalitat

Tabelle 49: Ansatz 33 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko —
Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie Betrachteter Zeitpunkt Kurative Therapie Aktive Uberwachung / Intervention vs. Vergleich
Vergleich (Jahre)® Abwarten
N Patienten mit N Patienten mit HR® [95 %-KI] p-Wert
Ereignis Ereignis
n % n %
PIVOT® RP vs. WW 22¢ 148 89 60,1 148 96 64,9 0,93 [0,69; 1,24] k. A.
SPCG-4¢ RP vs. WW 23f 118 51 43,28 131 85 64,98 0,57 [0,40; 0,81] k. A.

a. Angabe bezieht sich auf das maximale Follow-up.

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell

c. Subgruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko nach D’Amico

d. medianes Follow-up 12,8 Jahre (Interquartilsabstand: 7,3 bis 17,1)

e. Subgruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko operationalisiert als PSA < 10 und Gleason-Grad < 7 (WHO-Grad 1 bei nur zytologischer
Bestimmung).

f. medianes Follow-up 13,4 Jahre (Spannweite: 3 Wochen bis 23,2 Jahre)

g. eigene Berechnung

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RP: Radikale Prostatektomie; vs.:
versus; WW: Watchful Waiting (Abwarten)
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Metanalyse

kurative Therapie vs. Abwarten/aktive Uberwachung
Gesamtmortalitat

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI

DAmico: PSA <10 und Gleason <7 und Stadium <=T2a
PIVOT -0.07 0.15 —m— 100.0 0.93 [0.69, 1.25]

PSA <10 und Gleason <7 oder WHO-Grad 1

SPCG-4 -0.56 0.18 —a— 100.0 0.57 [0.40, 0.81]
[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
kurative Therapie besser Abwarten/aktive Uberwachung besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=4.38, df=1, p=0.036, I*=77.2%

Abbildung 7: Forest Plot zur Gesamtmortalitat
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A3.3.1.2.2 Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

Tabelle 50: Ansatz 3 [A1]) Studien zum Vergleich kurative Behandlung vs. beobachtende Strategie bei niedrigem Progressionsrisiko —
Ergebnisse — Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

Studie Betrachteter Zeitpunkt Kurative Therapie Aktive Uberwachung / Intervention vs. Vergleich

Vergleich (Jahre)? Abwarten

N Patienten mit N Patienten mit HR® [95 %-KI] p-Wert
Ereignis Ereignis
n % n %

ProtecT® RP vs. AM 21 343 4 1,2 328 9 2,7 0,44 [0,13; 1,42] k. A.

EBRT vs. AM 21d 343 6 1,7 328 9 2,7 0,63 [0,23; 1,78] k. A.
PIVOT® RP vs. WW 20¢ 148 6 4,1 148 8 5,4 0,74 [0,26; 2,13] k. A.
SPCG-4f RP vs. WW 238 118 11 9,3" 131 20 15,3" 0,54 [0,26; 1,13] k. A.

a. Angabe bezieht sich auf das maximale Follow-up.

b. Cox-Proportional-Hazards-Modell

c. Subgruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko nach D’Amico

d. medianes Follow-up 15 Jahre (Spannweite: 11 bis 21 Jahre)

e. medianes Follow-up 12,7 Jahre (Interquartilsabstand: 7,3 bis 15,5 Jahre)

f. Subgruppe der Patienten mit einem niedrigen Progressionsrisiko operationalisiert als PSA < 10 und Gleason-Grad < 7 (WHO-Grad 1 bei nur zytologischer
Bestimmung).

g. medianes Follow-up 13,4 Jahre (Spannweite: 3 Wochen bis 23,2 Jahre)

h. eigene Berechnung

AM: Active Monitoring (Aktive Uberwachung); EBRT: External Beam Radiotherapy (perkutane Strahlentherapie); HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RP: Radikale Prostatektomie; vs.: versus; WW: Watchful Waiting
(Abwarten)
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Metanalyse

kurative Therapie vs. Abwarten/aktive Uberwachung
Prostatakarzinomspezifische Mortalitat

Studienpool logarithmierter
Studie HR SE HR (95%-KIl) Gewichtung HR 95%-KI

DAmico: PSA <10 und Gleason <7 und Stadium <=T2a

ProtecT -0.61 0.49 u 54.8 0.54 [0.21, 1.41]
PIVOT -0.30 0.54 = 45.2 0.74 [0.26, 2.12]
FEM - Inverse Varianz e —— 0.62 [0.31, 1.26]

Heterogenitat: Q=0.19, df=1, p=0.666, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.31, p=0.190

PSA <10 und Gleason <7 oder WHO-Grad 1
SPCG-4 -0.62 0.37 | 100.0 0.54 [0.26, 1.13]

[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

kurative Therapie besser Abwarten/aktive Uberwachung besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.08, df=1, p=0.782, 1>=0%

Abbildung 8: Forest Plot zum Endpunkt Prostatakarzinomspezifische Mortalitat (Metaanalyse nach unterschiedlichen
Operationalisierungen zum niedrigen Progressionsrisiko)
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A3.3.2 Annahme 2: Verbesserung der diagnostischen Differenzierung zwischen klinisch
signifikanten und klinisch insignifikanten Prostatakarzinomen durch den Einsatz
der MRT im Screeningalgorithmus

A3.3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zur Priifung der Annahme 2, wonach die MRT eine verbesserte diagnostische Differenzierung
zwischen klinisch signifikanten und insignifikanten Prostatakarzinomen ermdoglicht, waren
dieselben Studien relevant wie flr Ansatz 2b zum Vergleich eines PSA- / MRT-Screenings
gegenlber einem reinen PSA-Screening. Die Darstellung der Charakteristika der Studien findet
sich in Abschnitt A3.2.3.1, die Bewertung des Verzerrungspotenzial der Studien in Abschnitt
A3.2.3.1.2.

A3.3.2.2 Berichtsrelevante ZielgréRRen
A3.3.2.2.1 Biopsien
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Tabelle 51: Ansatz 3 [A2]) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zur Biopsierate (Anteil erfolgter
Biopsien an Screeningteilnehmern pro Gruppe; jeweils erste Screeningrunde)

Studie Betrachteter Vergleich PSA- / MRT-Screening PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
N Anzahl erfolgter N Anzahl erfolgter OR? [95 %-KI]* p-Wert®
Biopsien Biopsien
n % n %
Goteborg-2
alle Screening- PSA- / MRT-Screening 6575 176 2,7 6578 384 5,8 0,44 [0,37;0,53] <0.001
teilnehmer vs. PSA-Screening
Personen mit PSA- / MRT-Screening 444 176 39,6 456 384 84,2 0,12 [0,09;0,17] <0.001
PSA >3 ng/ml vs. PSA-Screening
PRECISE® PSA- / MRT-Screening 227 136 59,9° 226 202 89,4° 0,18 [0,11;0,29] <0.001
vs. PSA-Screening®
PRECISION® PSA- / MRT-Screening 252 1742 69,0° 248 232° 93,5° 0,15 [0,09; 0,27] <0.001
vs. PSA-Screening®
STHLM3-MRI* PSA- / MRT-Screening 929 338 36,4° 603 438 72,6° 0,22 [0,17;0,27] <0.001

vs. PSA-Screening

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]
c. PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI sind Studien im Anreicherungsdesign und randomisierten Personen mit erhohtem Risiko auf ein Prostatakarzinom.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl randomisierter Personen; OR: Odds Ratio;
PSA: prostataspezifisches Antigen; vs: versus
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Metanalyse
PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Biopsien
Modell mit zuféalligen Effekten - Knapp und Hartung
PSA+MRT-Screening PSA-Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 176/444 384/456 B 29.6 0.12 [0.09, 0.17]
PRECISE 136/227 202/226 —a— 17.9 0.18 [0.11, 0.29]
PRECISION 174/252 232/248 —a— 14.9 0.15 [0.09, 0.27]
STHLM3-MRT 338/929 438/603 E 3 37.6 0.22 [0.17,0.27]
Gesamt 824/1852 1256/1533 - 100.0 0.17 [0.11, 0.26]
95% Pradiktionsintervall ] [0.08, 0.35]
[ T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Heterogenitat: Q=8.29, df=3, p=0.040, I’=63.8%

Gesamteffekt: Z-Score=-13.37, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.186

PSA+MRT-Screening besser

PSA-Screening besser

Abbildung 9: Forest Plot zur ZielgroRe Biopsien (in der Gruppe von Personen mit einem erhdhten Risiko eines Prostatakarzinoms)
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A3.3.2.2.2 Kilinisch signifikante Prostatakarzinome

Tabelle 52: Ansatz 3 [A2]) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zur ZielgroRe klinisch signifikante
Prostatakarzinome (d. h. ISUP > 2) unter Screeningteilnehmern und unter Personen mit Biopsie

Studie PSA- / MRT-Screening PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
Anzahl Personen Anzahl Personen OR® [95 %-KI?  p-Wert®
ISUP 22 ISUP 22
N n % N n %?
Goteborg-2 Teilnehmer 6575 1,0 6578 1,2 0,87 [0,63;1,21] 0,519
Personen mit PSA 2 3 ng/ml 444 69 15,5 456 79 17,3 0,88 [0,62;1,25] 0,533
Personen mit Biopsie 176 39,2 384 20,6 2,49 [1,68;3,68] <0,001
PRECISE® Teilnehmer 227 34,8 226 29,6 1,27 [0,85;1,88] 0,254
Personen mit Biopsie 136 7 58,1 202 o7 33,2 2,79 [1,78;4,38] <0,001
PRECISION® Teilnehmer 252 37,7 248 25,8 1,74  [1,19; 2,55] 0,005
Personen mit Biopsie 1742 % 54,6 232° o4 27,6 3,16 [2,09;4,78] <0,001
STHLM3-MRI¢ Teilnehmer 929 20,7 603 17,6 1,22 [0,94;1,59] 0,137
Personen mit Biopsie 338 192 56,8 438 106 24,2 4,12 [3,03;5,60] <0,001

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]
c. PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI sind Studien im Anreicherungsdesign und randomisierten Personen mit erhohtem Risiko auf ein Prostatakarzinom.

ISUP: International Society of Urological Pathology; MRT: Magnetresonanztomografie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
randomisierter Personen; OR: Odds Ratio; PSA: prostataspezifisches Antigen; vs: versus
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Metanalyse

PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Klinisch signifikante Tumore in der Gruppe der Teilnehmenden mit Biopsie
Bayesianisch HN(0.2)

PSA+MRT-Screening PSA-Screening v

Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 69/176 79/384 . 234 2.49 [1.68, 3.68]
PRECISE 79/136 67/202 —— 17.7 2.79 [1.78, 4.38]
PRECISION 95/174 64/232 — 20.8 3.16 [2.09, 4.78]
STHLM3-MRT 192/338 106/438 —a— 38.0 4.12 [3.03, 5.60]
Gesamt 435/824 316/1256 - 100.0 3.18 [2.42, 4.10]

[ T T 1

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
PSA-Screening mehr PSA+MRT-Screening mehr

Heterogenitat: Q=4.53, df=3, p=0.210, 1>=33.8%

Abbildung 10: Forest Plot zur ZielgréRe klinisch signifikante Prostatakarzinome (in der Gruppe der Personen mit Biopsie)
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PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Klinisch signifikante Tumore in der Gruppe der Teilnehmenden
Bayesianisch HN(0.2)
PSA+MRT-Screening PSA-Screening IV
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 69/444 79/456 — 22.4 0.88 [0.62, 1.25]
PRECISE 791227 67/226 — 17.9 1.27 [0.85, 1.88]
PRECISION 95/252 64/248 — 19.2 1.74 [1.19, 2.55]
STHLM3-MRT 192/929 106/603 — 40.4 1.22 [0.94, 1.59]
Gesamt 435/1852 316/1533 e 100.0 1.23 [0.95, 1.60]
[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Heterogenitat: Q=6.68, df=3, p=0.083, I>=55.1%

PSA-Screening mehr

PSA+MRT-Screening mehr

Abbildung 11: Forest Plot zur ZielgroRe klinisch signifikante Prostatakarzinome (in der Gruppe der Personen mit erhohtem Risiko fir ein

Prostatakarzinom)
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A3.3.2.2.3 Kilinisch insignifikante Prostatakarzinome

Tabelle 53: Ansatz 3 [A2]) Studien zum Vergleich PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening — Ergebnisse zur ZielgroRe klinisch insignifikante
Prostatakarzinome (d. h. ISUP 1) unter Screeningteilnehmern und unter Personen mit Biopsie

Studie PSA- / MRT-Screening PSA-Screening Intervention vs. Vergleich
Anzahl Personen Anzahl Personen OR® [95 %-KI?  p-Wert®
ISUP 1 ISUP 1
N n %° N n %*
Goteborg-2 Teilnehmer 6575 0,6 6578 1,2 0,48 [0,33;0,71] <0,001
Personen mit PSA 2 3 ng/ml 444 39 8,8 456 80 17,5 0,45 [0,30;0,68] <0,001
Personen mit Biopsie 176 22,2 384 20,8 1,08 [0,70; 1,67] 0,771
PRECISE® Teilnehmer 227 10,1 226 21,7 0,41 [0,24;0,70] <0,001
Personen mit Biopsie 136 23 16,9 202 49 24,3 0,64 [0,37; 1,10] 0,125
PRECISION®  Teilnehmer 252 9,1 248 22,2 0,35 [0,21;0,59] <0,001
Personen mit Biopsie 1742 23 13,2 2328 > 23,7 0,49 [0,29; 0,84] 0,008
STHLM3-MRI¢ Teilnehmer 929 4,4 603 12,1 0,34 [0,23;0,50] <0,001
Personen mit Biopsie 338 “ 12,1 438 3 16,7 0,69 [0,46; 1,04] 0,079

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [163]
c. PRECISE, PRECISION und STHLM3-MRI sind Studien im Anreicherungsdesign und randomisierten Personen mit erhohtem Risiko auf ein Prostatakarzinom.

ISUP: International Society of Urological Pathology; MRT: Magnetresonanztomografie; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
randomisierter Personen; OR: Odds Ratio; PSA: prostataspezifisches Antigen; vs: versus
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Metanalyse
PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Klinisch insignifikante Tumore in der Gruppe der Teilnehmenden mit Biopsie
Bayesianisch HN(0.2)
PSA+MRT-Screening PSA-Screening v
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 39/176 80/384 — 29.6 1.08 [0.70, 1.67]
PRECISE 23/136 49/202 —_— 18.2 0.64 [0.37, 1.10]
PRECISION 23/174 55/232 —_— 19.5 0.49 [0.29, 0.84]
STHLM3-MRT 41/338 73/438 — 32.7 0.69 [0.46, 1.04]
Gesamt 126/824 257/1256 —— 100.0 0.72 [0.52, 0.97]
[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

PSA+MRT-Screening weniger PSA-Screening weniger
Heterogenitat: Q=5.63, df=3, p=0.131, 1’=46.8%
Abbildung 12: Forest Plot zur ZielgroRe klinisch insignifikante Prostatakarzinome (in der Gruppe der Personen mit Biopsie)
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PSA+MRT-Screening vs. PSA-Screening
Klinisch insignifikante Tumore in der Gruppe der Teilnehmenden
Bayesianisch HN(0.2)
PSA+MRT-Screening PSA-Screening \%
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Goteborg-2 39/444 80/456 — 30.8 0.45 [0.30, 0.68]
PRECISE 23/227 49/226 — 17.9 0.41 [0.24,0.70]
PRECISION 23/252 55/248 — 18.7 0.35 [0.21, 0.59]
STHLM3-MRT 41/929 73/603 —a— 325 0.34 [0.23, 0.50]
Gesamt 126/1852 257/1533 ——— 100.0 0.38 [0.29, 0.50]
[ T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
PSA+MRT-Screening weniger PSA-Screening weniger

Heterogenitat: Q=1.22, df=3, p=0.747, I>=0%

Abbildung 13: Forest Plot zur ZielgréBe klinisch insignifikante Prostatakarzinome (in der Gruppe der Personen mit erhéhtem Risiko fir ein

Prostatakarzinom)
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Neben dem IQWiG-Bericht S19-01 wurden 2 systematische Ubersichten als Basis-SUs
ausgewahlt. Auf diese 2 wird im Folgenden eingegangen. Sie zeigen in der Gesamtschau mit
dem Bericht Gbereinstimmende Ergebnisse.

Eine der systematischen Ubersichten hat MRT-basierte Screeningstrategien mit PSA-basierten
Screeningstrategien verglichen [54]. Die Fragestellung dieser Arbeit deckt sich weitgehend mit
Ansatz 2b in diesem Bericht (PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening). Die Autorengruppe hat
vergleichende Studien zu einem MRT-basierten vs. einem PSA-basierten Screening
ausgewertet, an denen Personen aus der Allgemeinbevolkerung oder Personen mit einem
erhohten Prostatakrebsrisiko teilgenommen haben. Von den eingeschlossenen RCTs wurden
fast alle auch in diesem Bericht eingeschlossen (Goteborg-2, PROBASE, STHLM3-MRI). Dariiber
hinaus wurde eine randomisierte Studie aus Kanada eingeschlossen, in der die Personen im
Prifarm direkt ein MRT erhielten. Diese Studie wurde im vorliegenden Bericht
ausgeschlossen, weil vorab kein PSA-Wert bestimmt wurde. Ferner haben die Autorinnen und
Autoren 7 prospektive Kohortenstudien eingeschlossen, die in diesem Bericht aufgrund des
Studiendesigns nicht bericksichtigt wurden. Die Arbeit kommt analog zu diesem Bericht zu
dem Ergebnis, dass ein sequenzielles Screening aus PSA und MRT im Vergleich zu einem rein
PSA-basierten Screening die Zahl der klinisch insignifikanten Krebsbefunde und die Biopsierate
verringert. Im Einklang mit diesem Bericht beschreibt die Autorengruppe limitierend fehlende
Langzeitdaten zum Nutzen und Schaden des sequenziellen Screenings.

Zudem wurde eine prospektiv geplante Metaanalyse individueller Patientendaten
identifiziert, die nach systematischer Recherche nur die Studien PRECISE und PRECISION
ausgewertet hat [55]. Die Fragestellung deckt sich also weitgehend mit der Priifung der
Annahme 2 in diesem Bericht (Ansatz 3). Auch diese Arbeit kommt zu dem Schluss, dass eine
MRT-Diagnostik mehr klinisch  signifikante und weniger klinisch insignifikante
Prostatakarzinome findet und die Biopsierate senkt.

Spezifisch zur Fragestellung des Ansatz 3 [A1] wurde ein HTA-Bericht der AHRQ aus dem Jahr
2020 gesichtet [164]. Dieser hat Studien zur Behandlung lokal begrenzter Prostatakarzinome
ausgewertet, einschlieBlich Studien zum Vergleich von kurativer vs. abwartender Therapie.
Die Subgruppenanalysen nach Progressionsrisiko sind im Einklang mit den Ergebnissen dieses
Berichts. Allerdings umfassen sie nur die Studien PIVOT und SPCG-4, da fiir die ProtecT-Studie
erst 2023 entsprechende Subgruppenanalysen veroffentlicht wurden.
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A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In der S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom werden auf Bevolkerungsebene mogliche Vorteile
eines organisierten (Prostatakrebs-)Screenings skizziert [4]. So kdnnte ein organisiertes
Screening besser steuerbar, evaluierbar, wirksamer, kosten-effektiver und gerechter sein als
ein opportunistisches Screening und auch einer hoheren Qualitdtssicherung unterliegen.
Diese Argumente sind zwar nachvollziehbar. Voraussetzung ist jedoch, dass das Nutzen-
Schaden-Verhaltnis ausreichend sicher geklart ist.

Hinsichtlich eines reinen PSA-Screenings erkennt die Leitlinie an, dass der Effekt auf die
prostatakarzinomspezifische Mortalitdt gering und der Schaden durch unnoétig gescreente und
diagnostizierte Teilnehmer erheblich ist. Gleichzeitig argumentiert die Autorengruppe, dass
sich das Schadenspotenzial durch eine konsequente aktive Uberwachung klinisch indolenter
Tumore deutlich reduzieren lieRe. Dies ist gemal Leitlinie auch fur die MRT als Triage-Test zu
erwarten. Die Leitliniengruppe betont auBerdem: ,Friherkennungsuntersuchungen,
insbesondere aber Screeningprogramme dirfen nur empfohlen bzw. eingefiihrt werden,
wenn deren positive Nutzen-/Schadensbilanz wissenschaftlich einwandfrei belegt ist.”

GemaR der S3-Leitlinie soll nach individueller Beratung und bei dezidiertem Patientenwunsch
ein PSA-Test erfolgen und bei Auffalligkeit kontrolliert werden. Ist der PSA-Wert > 3 ng/ml,
soll eine MRT erfolgen. Diese Empfehlung eines PSA- / MRT-basierten Screenings steht im
Widerspruch zum vorliegenden Bericht, obwohl dieselbe Evidenzgrundlage herangezogen
wurde.

Die Leitlinie der EAU empfiehlt eine risikoadaptierte Friiherkennung ab dem Alter von 50
Jahren [45]. Voraussetzung ist, dass Manner Uber die Vor- und Nachteile gut informiert
wurden (partizipative Entscheidungsfindung) und eine Restlebenserwartung von mindestens
10 bis 15 Jahren haben. Bei einem PSA-Wert zwischen 3 und 10 ng/ml wird analog zur
deutschen Leitlinie empfohlen, den PSA-Wert vor weiteren Untersuchungen erneut zu
bestimmen und bei einem wiederholt auffilligen Befund eine MRT durchzufiihren. Alternativ
kann die Biopsieindikation durch eine Risikoevaluation mit einem geeigneten Risikorechner
oder weiteren Biomarkern durchgefiihrt werden. Die EAU geht ebenfalls davon aus, dass ein
systematisches Screening ein besseres Nutzen-Schaden-Verhiltnis hat als ein
opportunistisches Screening. In der Leitlinie wird auf das Potenzial der MRT fir die
Vermeidung von Uberdiagnosen und mit Verweis auf die noch zu erwartenden Ergebnisse der
Studien Goteborg-2 und ProScreen auf den vorlaufigen Charakter der bislang vorliegenden
Daten hingewiesen.

Wenngleich die Leitlinien die Notwendigkeit einer ausfihrlichen Aufklarung und Beratung zu
den Vor- und Nachteilen des Screenings betonen, lassen sie auller Acht, dass eine
ausreichende und ergebnisoffene Beratung in der Praxis nur unzureichend erfolgt.
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Beispielsweise gaben in einer Fokusgruppenstudie mit niedergelassenen Urologinnen und
Urologen aus Deutschland nur die Halfte an, Gber Vor- und Nachteile der Friiherkennung
aufzuklaren — etwa, weil sie Manner nicht verunsichern wollen, zu wenig Zeit haben oder
davon ausgehen, dass diese keine eigene Entscheidung treffen wollen, sondern dem arztlichen
Rat vertrauen mochten [165]. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit ausgewahlten
internationalen Untersuchungen [166,167]. Wenn Manner sehr umfassend, personlich und
neutral aufgeklart werden, kann sich hingegen ein Effekt auf Verstdandnis und
Entscheidungsabsicht zeigen [168].

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

Im vorliegenden Bericht wurde primar nach randomisierten Studien gesucht, die die gesamte
Screeningkette abbilden und ein sequenzielles PSA- / MRT-Screening mit keinem Screening
vergleichen. Dieses Vorgehen ist gerechtfertigt, da solche Studien zur vorliegenden
Fragestellung grundsatzlich durchfihrbar sind und in anderen Landern auch bereits laufen. In
Ermangelung von langfristigen Ergebnissen aus solchen Studien wurden verschiedene
Alternativansatze verfolgt, um ein sequenzielles Screening zu bewerten. Dies umfasste eine
gualitative Verknlipfung Gber Studien zu anderen Vergleichen (zum einen der Vergleich PSA-
Screening vs. kein Screening, zum anderen PSA- / MRT-Screening vs. PSA-Screening) und die
Prifung zentraler Annahmen, die fur ein erfolgreiches PSA- / MRT-Screening erfillt sein
mussen. Die Priifung dieser Annahmen erlaubte es jedoch nur, das Potenzial der Methode zu
zeigen. Insgesamt zeigte sich, dass die Datenlage zu wichtigen Fragestellungen im Kontext der
Prostatakrebsfriherkennung und -therapie derzeit noch begrenzt ist. Dies betrifft neben den
Auswirkungen der MRT als Triage-Test auf patientenrelevante Endpunkte auch Daten zur
Therapie von Prostatakarzinomen mit niedrigem Progressionsrisiko, die eine prazisere
Effektschatzung erlauben.

Die begrenzte Datenlage bringt mit sich, dass auch Modellierungsstudien zum PSA- / MRT-
Screening mit entsprechender Unsicherheit einhergehen. Nichtsdestotrotz stellen
Modellierungen eine weitere Moglichkeit dar, um die Auswirkungen eines sequenziellen
Screenings auch ohne RCT-Ergebnisse abzuschatzen.

Uber die letzten 20 Jahre wurden mehrere Modelle zur Simulation von Varianten des
Prostatakrebsscreenings entwickelt. Zwei aktuelle Modellierungen werden im Folgenden
skizziert.

Muchadeyi 2025 [169] hat aus GKV-Perspektive eine Modellierung durchgefihrt, die ein
risikoadaptiertes PSA-Screening mit variablen Screeningrunden (nach PSA-Wert) betrachtet.
Malgebliche Grundlagen der Modellierung waren die PROBASE-Studie, die Behandlungspfade
der S3-Leitlinie (Version 6.2) und das schwedische Prostatakrebs-Mikrosimulationsmodell
[23,170,171]. GemaR dieser Modellierung wirden ohne Screening 3657 von 100 000
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Personen an Prostatakrebs sterben. Mit einem sequenziellen PSA- / MRT-Screening im Alter
von 50 bis 70 Jahren waren es 3117 von 100 000 Personen, was einer relativen Risikoreduktion
von 15 % entspricht. Bei einem Screening ohne MRT wiirden in dieser Gruppe 1240 von
100 000 Personen eine Uberdiagnose erhalten. Mit MRT wiirde diese Zahl auf 903 von 100 000
Personen sinken. Dies entspricht einer Reduktion der Uberdiagnosen um knapp 30 %. Die
Zahlen aus diesem Modell gelten unter Annahme einer Teilnahmerate von 75 % und einer
Akzeptanzrate fir Biopsien von 65 % (abgeleitet aus der PROBASE-Studie).

Die Universitat Sheffield wurde durch das britische UK National Screening Committee (UK
NSC) mit einer Modellierung beauftragt, um zu prifen, ob im Vereinigten Koénigreich ein
Prostatakrebsscreening eingefiihrt werden soll [172]. Der Screeningpfad des Modells sieht
eine postalische Einladung zum PSA-Test vor, auf den bei Bedarf MRT, Biopsie und Therapie
folgen. Dabei wurden Szenarien mit einer oder mehreren Screeningrunden und einem PSA-
Schwellenwert von 3 ng/ml modelliert. Bei einzelnen Screeningrunde wurde der gréRte Effekt
auf die prostatakarzinomspezifische Mortalitat flir Personen im Alter von 65 Jahren gefunden.
Die Risikoreduktion auf Lebenszeit lag fir diese Gruppe bei absolut 0,2 bis 0,3 % fir
teilnehmende Personen im Vergleich zum aktuellen britischen Versorgungsstandard.
Gleichzeitig zeigt das verwendete Modell in dieser Altersgruppe eine Uberdiagnoserate von
67 % (operationalisiert als Erhéhung der Inzidenz bezogen auf alle durch das Screening
entdeckten Fille). Die Uberdiagnoserate in dem Modell hingt stark vom Alter ab und reicht
von knapp 30 % bei 50-jahrigen Personen bis tiber 80 % bei 70-jahrigen Personen. Im Falle
wiederholter PSA-Tests im Abstand von 1 bis 5 Jahren bei Personen zwischen 50 und 65 lag
sie bei zwischen 40 % und 60 %. Fir ein allgemeines Screening kommt die Modellierung zu
dem Schluss, dass bei Einfihrung eines organisierten Screenings eine geringe
prostatakarzinomspezifische Mortalitdtsreduktion, eine hohe Rate an Uberdiagnosen und
eine substanzielle Belastung von Versorgungsressourcen zu erwarten waren. Die
Empfehlungen des UK NSC zur Einflihrung eines Prostatakrebsscreenings sind demnéchst zu
erwarten.

Die Autorinnen und Autoren der britischen Modellierungen diskutieren auch die
Auswirkungen verschiedener etablierter Prostatakrebsmodelle auf die Schatzung der
Uberdiagnoseraten. Dabei betrachten sie u. a. das MISCAN-PRO-Modell des Erasmus Medical
Centre Rotterdam [Microsimulation Screening Analysis] und das US-amerikanische Fred
Hutchinson Cancer Research Center (FHCRC) Modell. Der Vergleich zeigt, dass die geschéatzten
Uberdiagnoseraten zwischen und innerhalb der Modelle in Abhingigkeit vom Alter und den
zugrunde liegenden epidemiologischen Daten stark variieren und von 6 % bis 82 % reichen.
Die Autorengruppe diskutiert ausfihrlich verschiedene Limitationen des Modells und der
zugrunde liegenden Daten und spricht sich fir weitere klinische Studien zur Prognose von
Prostatakarzinomen und Screeningstrategien aus, um wichtige Wissensliicken zu fillen und
die Unsicherheit von entscheidungsanalytischen Modellen zu reduzieren.
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prostate cancer? Transl Androl Urol 2018; 7(1): 54-60.
https://doi.org/10.21037/tau.2017.12.12.
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A7 Bewertung der Qualitit der Basis-SUs

Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung der Basis-SUs erfolgte in Anlehnung
an AMSTAR 2, Items 1, 4 und 5 [47].

Tabelle 54: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Fazekas
2024 [54]

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the v yes
components of PICO? no
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? yes
v’ partial yes
no
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? v yes
no

Tabelle 55: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht
Kavisvanathan 2025 [55,56]

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the v yes
components of PICO? no
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? v yes
partial yes
no
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? v yes
no
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A8 Suchstrategien

A8.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

Suche nach systematischen Ubersichten: Vergleichende Interventionsstudien zum
gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to September 26, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [173] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Prostatic Neoplasms/

2 (prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

3 or/1-2

4 Mass Screening/

5 Early Detection of Cancer/

6 (prostat* adj2 screening*).ti,ab.

7 or/4-6

8 and/3,7

9 Cochrane database of systematic reviews.jn.

10 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

11 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.
12 or/9-11

13 12 not (exp animals/ not humans.sh.)

14 and/8,13

15 14 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
16 limit 15 to yr="2022 -Current"

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Prostatic Neoplasms[mhe]

prostat* AND cancer*

#2 OR #1

AW |N|F|[=®

Mass Screening[mh]
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Searches

Early Detection of Cancer[mh]

screening™® OR screened*
#6 OR #5 OR #4

#7 AND #3

(*) FROM 2022 TO 2025
10 #9 AND #8

O (00 | N[O | | &

Suche nach systematischen Ubersichten: Vergleichende Interventionsstudien im
Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 28, 2026

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [173] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Prostatic Neoplasms/

2 (prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

3 or/1-2

4 Magnetic Resonance Imaging/

5 Magnetic Resonance Imaging, Interventional/

6 ((magnetic* adj3 resonanc* adj3 imag*) or MRI).ti,ab.
7 or/4-6

8 exp Biopsy/

9 biops*.ti,ab.

10 or/8-9

11 (detect* or diagnos*).ti,ab.

12 and/3,7,10-11

13 Cochrane database of systematic reviews.jn.

14 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

15 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.
16 or/13-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 and/12,17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
20 limit 19 to yr="2019 -Current"
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

16.06.2026

Searches

Prostatic Neoplasms[mhe]

prostat* AND cancer*

#2 OR #1

Magnetic Resonance Imaging, Interventional[mh]

Magnetic Resonance Imaging[mh]

(magnetic* AND resonanc* AND imag*) OR MRI

#6 OR #5 OR #4

Biopsy[mhe]

O |l (N[fojU | |W|N|FL | &

biops*

[EnN
o

#9 OR #8

[EEY
[EEY

detect* or diagnos*

[ERN
N

#11 AND #10 AND #7 AND #3

[ERN
w

(*) FROM 2019 TO 2026

[
S

#13 AND #12

Suche nach Primérstudien

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien zum gesamten

Screeningalgorithmus (Ansatz 1, 2 und 3 [A2])
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 21, 2025

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: sensitivity -maximizing version (2023 revision) [174]

Searches

exp Prostatic Neoplasms/

(prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

or/1-2

Mass Screening/

Early Detection of Cancer/

|| WIN|-|®

(prostat* and screen*).ti,ab.
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Searches

or/4-6

Prostate-Specific Antigen/

O |00 | N | =

(prostat* adjl specific* adj1 antigen*).ti,ab.

10 (PSA* adj3 (test* or screening*)).ti,ab.

11 or/8-10

12 and/3,7,11

13 exp Randomized controlled Trial/

14 controlled clinical trial.pt.

15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

16 drug therapy.fs.

17 or/13-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 and/12,18

exp guideline/

20 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or

21 hi.fs. or case report.mp.

22 or/20-21

23 19 not 22

24 23 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

25 |24 and 20190515:3000.(dt).

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2025 November 20

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity [173]

Searches

exp prostate tumor/

(prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

or/1-2

exp mass screening/

*cancer diagnosis/

*early diagnosis/

(prostat* and screen*).ti,ab.

or/4-7

Ol (N[ | |W|N|FL | &

prostate specific antigen/

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-162 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02 Version 1.0

Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening 16.06.2026

# Searches

10 (prostat* adjl specific* adjl antigen*).ti,ab.

11 (PSA* adj3 (test* or screening*)).ti,ab.

12 or/9-11

13 (random* or double-blind*).tw.

14 placebo*.mp.

15 or/13-14

16 and/3,8,12,15

17 16 not medline.cr.

18 17 not (exp animal/ not exp human/)

19 18 not ((Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. or NCT*.ui.)

20 19 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

21 20 and 20190515:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 10 of 12, October 2025

# Searches

#1 [mh "Prostatic Neoplasms"]

#2 (prostat*:ti,ab NEAR/5 cancer*:ti,ab)

#3 #1 OR #2

#4 [mh A"Mass Screening"]

#5 [mh ~"Early Detection of Cancer"]

#6 (prostat*:ti,ab NEAR/2 screening*:ti,ab)

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 [mh ~"Prostate-Specific Antigen"]

#9 ("prostate-specific" NEXT antigen*):ti,ab

#10 | (PSA*:ti,ab NEAR/3 (test*:ti,ab OR screening*:ti,ab))
#11 |#8 OR #9 OR #10

#12 |#3 AND #7 AND #11

#13 | #12 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or

*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so
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# Searches

#14 | #13 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#15 | #14 with Cochrane Library publication date Between May 2019 and Dec 2025, in Trials

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien im Anreicherungsdesign
(Ansatz 2b und 3 [A2])

MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 10, 2026

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: sensitivity -maximizing version (2023 revision) [174]

# Searches

1 exp Prostatic Neoplasms/

2 (prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Magnetic Resonance Imaging/

5 Magnetic Resonance Imaging, Interventional/

6 (magnetic* adj2 resonance* adj2 imaging*).ti,ab.
7 MRI*.ti,ab.

8 or/4-7

9 exp Image-Guided Biopsy/

10 exp Biopsy, Needle/

11 Biopsy/

12 ((target* or guide* or detect*) and biops*).ti,ab.
13 or/9-12

14 and/3,8,13

15 exp Randomized controlled Trial/

16 controlled clinical trial.pt.

17 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
18 drug therapy.fs.

19 or/15-18

20 19 not (exp animals/ not humans.sh.)

21 and/14,20
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# Searches
(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
22 exp guideline/
23 hi.fs. or case report.mp.
24 or/22-23
25 21 not 24
26 25 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
27 |26 and 20231107:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2026 February 09

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity [173]

# Searches

1 exp prostate tumor/

2 (prostat* adj5 cancer*).ti,ab.

3 or/1-2

4 nuclear magnetic resonance imaging/

5 multiparametric magnetic resonance imaging/
6 interventional magnetic resonance imaging/

7 MRI scanner/

8 (magnetic* adj2 resonance* adj2 imaging*).ti,ab.
9 MRI*.ti,ab.

10 or/4-9

11 exp prostate biopsy/

12 exp image guided biopsy/

13 ((target* or guide* or detect*) and biops*).ti,ab.
14 or/11-13

15 and/3,10,14

16 (random* or double-blind*).tw.

17 placebo*.mp.

18 or/16-17

19 and/15,18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (exp animal/ not exp human/)

22 21 not ((Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt. or NCT*.ui.)
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# Searches

22 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
23 or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

24 |23 and 20231107:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

=  Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2026

# Searches

#1 [mh "Prostatic Neoplasms"]
#2 (prostat* NEAR/5 cancer*):ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh "Magnetic Resonance Imaging"]

#5 [mh ~A"Magnetic Resonance Imaging, Interventional"]
#6 (magnetic* NEAR/2 resonance* NEAR/2 imaging*):ti,ab
#7 MRI*:ti,ab

#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 [mh "Image-Guided Biopsy"]

#10 |[mh "Biopsy, Needle"]

#11 | [mh ABiopsy]

#12 | ((target™* OR guide* OR detect*) AND biops*):ti,ab
#13 |#9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 | #3 AND #8 And #13

#14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or

#15 . . . . . .

*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
#16 est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or

per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
#17 | per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with
Cochrane Library publication date Between Nov 2023 and Dec 2026, in Trials

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 166 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) $25-02 Version 1.0
Risikoadaptiertes PSA- und MRT-Screening 16.06.2026

Suche nach Primirstudien: vergleichende Interventionsstudien zur Uberpriifung der
Annahme 1 (Ansatz 3 [A1])

MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 26, 2026

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023 revision) [174]

# Searches
1 exp Prostatic Neoplasms/
2 (prostat* adj5 cancer*).ti,ab.
3 or/1-2
4 Prostatectomy/
5 Brachytherapy/
6 (prostatectomy* or radiotherapy* or brachytherapy* or (radiation* adj3 therap*)).ti,ab.
7 or/4-6
8 Watchful Waiting/
9 (active* adj3 (monitoring™* or surveillance* or treatment*)).ti,ab.
10 (watchful* adj1 waiting*).ti,ab.
11 observation.ti,ab.
12 (expectant* adj3 (management* or treatment*)).ti,ab.
13 or/8-12
14 exp Randomized controlled Trial/
15 controlled clinical trial.pt.
16 (randomized or placebo or randomly).ab.
17 clinical trials as topic.sh.
18 trial.ti.
19 or/14-18
20 19 not (exp animals/ not humans.sh.)
21 and/3,7,13,20
(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
22 exp guideline/
23 hi.fs. or case report.mp.
24 or/22-23
25 21 not 24
26 25 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

=  Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2026

# Searches

#1 [mh "Prostatic Neoplasms"]
#2 (prostat* NEAR/5 cancer*):ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh ~Prostatectomy]

#5 [mh ABrachytherapy]

#6 (prostatectomy* OR radiotherapy* OR brachytherapy* OR (radiation*NEAR/3 therap*)):ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 [mh A"Watchful Waiting"]

#9 (active* NEAR/3 (monitoring* OR surveillance* OR treatment*)):ti,ab
#10 | (watchful* NEAR/1 waiting*):ti,ab

#11 |observation:ti,ab

#12 |(expectant* NEAR/3 (management* OR treatment*)):ti,ab
#13 |[H#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 | #3 AND #7 And #13

#14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#15 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
#16 |or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

A8.2 Studienregister

Vergleichende Interventionsstudien zum gesamten Screeningalgorithmus (Ansatz 1,2 und 3
[A2])

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

prostate cancer AND screening [Other terms]
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

prostate cancer AND screening

Vergleichende Interventionsstudien im Anreicherungsdesign (Ansatz 2b und 3 [A2])

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

prostate cancer AND (magnetic resonance imaging OR MRI) AND guided biopsy [other terms]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

prostate cancer AND (magnetic resonance imaging OR MRI) AND guided biops*

A8.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Prostatakarzinom
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QwiGc

URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Prostatakarzinom, Prostatakrebs
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