Handout fur Urologen: Positionierung von Stockholm3 in der neuen S3-Leitlinie
Prostatakarzinom

1. Einleitung: von PSA zu Prazision

Mit der neuen S3-Leitlinie Prostatakarzinom (Version 8.1, August 2025) vollzieht die
deutsche Urologie einen entscheidenden Wandel. Weg von der starren, PSA-basierten
Friherkennung hin zu einer risikoadaptierten, patientenzentrierten Diagnostik. Die
Leitlinie betont:

e den Einsatz validierter Biomarker zur Verbesserung der diagnostischen
Prazision

e die Reduktion unnétiger Biopsien und MRTs zur Vermeidung von Uberdiagnose

e die Fokussierung auf klinisch signifikante Prostatakarzinome (csPCa, ISUP = 2)

Der Stockholm3-Test (STHLM3) erflllt diese Anforderungen in einzigartiger Weise seit
uber 10 Jahren: Er kombiniert PSA, funf zusatzliche Proteinmarker (PSA, gesamt und
frei, KLK2, MSMB, MIC-1), genetische Polymorphismen (60 single nucleotide
polymorphisms, SNPs) und klinische Variablen (Alter, Familienanamnese, frihere
Biopsien, Medikamenteneinnahme).

Damit erlaubt Stockholm3 eine probabilistische Risikostratifizierung, die das
individuelle Risiko fur das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
berechnet.

Stockholm3 ersetzt nicht den PSA-Test er erweitert ihn, macht ihn praziser und
klinisch aussagekraftiger.

2. Stockholm3 im Kontext der neuen S3-Leitlinie

Die S3-Leitlinie 2025 nennt Stockholm3 mehrfach explizit als evidenzbasiertes
Biomarkersystem. Sie positioniert ihn klar als Filtertest vor MRT und Biopsie, um
unnaotige invasive Diagnostik zu vermeiden.

,Blut- oder Urin-basierte Biomarkersysteme wie PHI®, 4Kscore®,
Stockholm3®,  Proclarix® [...] kénnen indolente Prostatakarzinome
identifizieren bzw. in den Entscheid zur weiteren Diagnostik herangezogen
werden, um invasive Diagnostik zu vermeiden. (S3-Leitlinie, 2025, Kap. 6.2.2)

Ziele laut Leitlinie:

1. Fruherkennung klinisch signifikanter Karzinome (ISUP GG 22)
2. Vermeidung von Uberdiagnosen (ISUP GG 1)
3. Integration von Biomarkern in risikoadaptierte Strategien

Stockholm3 erfiillt alle diese Kriterien:

- Validiert in prospektiven, randomisierten Studien




- Im Gegensatz zu PSA unabhangig von biologischen Schwankungen

- Keine methodische Variabilitat durch zentrale Laboranalyse in Uppsala (keine
Ringversuche erforderlich)

- seit 2023 in den skandinavischen und seit 2024 in den AUA-Leitlinien verankert.

- Uber 120.000 Tests im Routineeinsatz seit (iber 10 Jahren

3. Wissenschaftliche Evidenz: validiert, reproduzierbar, klinisch relevant
3.1. Populationsbasierte Validierung [1, 2]

- >58.000 Manner (Alter 50-69 Jahre)

- Stockholm3 erkennt signifikante Karzinome doppelt so haufig wie PSA bei
gleicher Biopsierate

- AUC: 0,74 vs. 0,56 gegenuber PSA allein (p <0,001)

- Sensitivitat: 90 %, Spezifitat: 91 %

- Reduktion unnétiger Biopsien um 32-50 %

3.2. Kombination mit MRT: STHLM3-MRI Studien [3]

- Prospektiv, randomisierter Vergleich von PSA 23 ng/ml + MRT vs. Stockholm3
+ MRT bei 12.750 Mannern

- Ergebnisse: 76 % weniger Biopsien, 36 % weniger MRTs, +22 % hdhere
Sensitivitat fur csPCa (ISUP GG 22)

- Fazit: Stockholm3 + MRT erkennt gleich viele oder mehr signifikante Tumoren,
reduziert aber die Belastung fir Patienten und das Gesundheitssystem
erheblich.

3.3. Real-World-Evidenz aus Skandinavien [4, 5]

- EinfUhrung von Stockholm3 in 90 % aller Praxen der Region Stavanger
(Norwegen), nur Patienten mit PSA = 1,5 ng/ml wurden getestet [4].
o Anteil csPCa stieg von 42,1 % auf 64,9 %,
o Anteil indolenter Tumoren (ISUP GG 1) sank von 57,9 % auf 35,1 %,
o Fazit: Stockholm3 steigert die klinische Treffsicherheit signifikant und
reduziert Uberdiagnosen.
- Capio Prostate Center (Stockholm, Schweden) [5]
o >6.000 Tests/Jahr in der Routine
o PSA1,5-2,9 ng/ml: 27 % positiver Stockholm3 (= 11 %),
o 50 % der Biopsierten (71/143) hatten ein csPCa (ISUP = 2)
o Fazit: Stockholm3 detektiert relevante Tumoren auch bei niedrigem PSA.



3.4. Deutsche Validierung [6]

- Validierung in einer deutschen Kohorte (n=405) an der Martini-Klinik, Hamburg

- AUC 0,80 (Stockholm3) vs. 0,66 (PSA)

- Deutliche Reduktion (>50 %) unnétiger Biopsien bei gleicher Detektionsrate
signifikanter Karzinome

- Fazit: Stockholm3 funktioniert zuverlassig unter deutschen
Versorgungsbedingungen.

3.5. LUTS-Subgruppe [7]

- 4.588 Manner, davon 1.544 (34 %) mit moderaten LUTS (aus Gronberg et al.
2015), medianes Alter 64 Jahre

- Stockholm3 (AUC 0,77) > PSA-Dichte (0,70) > PSA (0,61) (p < 0,02).

- Biopsieempfehlung ab Score = 0,11: bei 53 % weniger Biopsien, mit nur 5,1 %
Risiko ein csPCa zu ubersehen.

- Fazit: Stockholm3 ist besonders nutzlich bei Mannern mit LUTS, um BPH-
bedingte PSA-Erh6hungen von malignen Prozessen zu unterscheiden.

4. Anwendung in der klinischen Praxis (Algorithmus)

-  PSA-Bestimmung ab 45 Jahren (nach Aufklarung)

- bei PSA 21,5 ng/ml - Stockholm3-Test

- Score <11 - Kontrolle individuell, z.B. nach 24 Monaten

- Score 211 > MRT

- PI-RADS 3-5 target / gezielte Biopsie

- PI-RADS 1-2 + hoher Score (> 15) - systematische Biopsie erwagen
(partizipative Entscheidungsfindung)

Stockholm3 reprasentiert den neuen Standard der Friiherkennung beim
Prostatakarzinom: wissenschaftlich validiert, klinisch etabliert und
leitlinienkonform.
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