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PSA-Screening: Wie viel Nutzen bei welchen Kosten?

B Zusammenfassung

Die Fritherkennung des Prostatakarzi-
noms mittels PSA-Bluttest hat in den
vergangenen Jahren einen schlechten
Ruf bekommen. Aber warum? Etwa
weil der PSA-Test per se ein schlech-
ter Test ist? Hauptgrund war sicherlich
seine breite und unkritische Anwendung
seit Beginn der 1990er-Jahre. 3 Proble-
me sind dabei klinisch zu bedenken:

1. Die Priavalenz der Prostatakarzinome
ist hoch bis sehr hoch: Je nach Alter
(und Kollektiv) sind 5 von 10 Min-
nern Karzinomtréger!

2. ,,.Das‘ Prostatakarzinom als eine ein-
zige Entitét existiert nicht! Vielmehr
ist diese Erkrankung eine ,,two-faced
disease®, welche hiufig einen indo-
lenten Charakter hat, aber leider eben
auch hoch aggressiv in Erscheinung
treten kann.

3. Im Graubereich zwischen 3 und
10 ng/ml ist der PSA-Test nicht kar-
zinomspezifisch, weswegen der PSA-
Wert an das Driisenvolumen gekop-
pelt werden muss, um aussagekriftig
zu werden.

Nun zu der Antwort auf oben genannte
Frage: Nein, der PSA-Test ist nicht per
se schlecht, aber: Eine einfache Bestim-
mung im Blut ohne Prostatavolumen
reicht oftmals nicht aus, zumindest nicht
im Graubereich von 3-10 ng/ml. Denn
eine grofle Prostata mit viel Adenom-
gewebe wird ganz naturgemif} entspre-
chend viel PSA exprimieren. Ist der Wert
jedoch tief (das bedeutet < 1 ng/ml, was
bei einem Grofteil der Ménner, namlich
50 % ab dem 50. Lebensjahr, der Fall
ist), kann mit sehr hoher Sicherheit Ent-
warnung gegeben werden (negativ pré-
diktiver Wert fiir klinisch relevante Kar-
zinome > 99 %). Und falls er sehr hoch
ist (z. B. 100 ng/ml), ist der pridiktive
Wert des PSA praktisch 100 %. Eine
dhnliche Vorhersage wird weder durch
die Koloskopie noch mit dem Mam-
mographie-Screening bei der Vorsorge
von Kolon- bzw. Mammakarzinomen
erreicht. Die groBte PSA-Screening-
studie der Welt zeigt dementsprechend
klar einen Vorteil mit 20 % reduzierter
Mortalitit, selbst wenn die Indikation

M. Randazzo

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung von Prostatakarzinomen (PCa) in der Autopsie
bei Tod aus anderer Ursache. Nach Daten aus [1].

Dekade 40-49 50-59 60-69 >70
PCa (%) PCa (%) PCa (%) PCa (%)
Kaukasier 23,2 22,1 29,0 bis 474
Afro-Amerikaner 354 459 46,9 bis 50,5
Asiaten 2,8 79 14,5 bis 28,9

zur Biopsie anhand eines starren PSA-
Schwellenwertes gestellt wird.

Ein PSA-Screening sollte aber ,,weise*
durchgefiihrt werden, um dem Marker
PSA gerecht zu werden. Hierfiir braucht
es zwingend die enge Kooperation zwi-
schen Hausarzt und Urologen.

B Haufigkeit der Prostata-
karzinome in der Bevol-
kerung

Analysiert man die Prostatadriisen von
Minnern in Autopsien, so ergibt sich ein
erstaunliches Bild: Mikroskopisch kon-
nen Karzinomzellen der Prostata in bis
zu 50 % der Minner detektiert werden,
je nachdem, welches Alter der Mann er-
reicht hat [1] bzw. welches Kollektiv
analysiert wurde. Wihrend bei Médnnern
im Alter zwischen 40 und 49 Jahren die
Pravalenz zwischen 2,8 % (Asiaten),
23,2 % (Kaukasier) und 35,4 % (Afro-
Amerikaner) liegt, steigt diese bei Min-
nern > 70 Jahre auf bis zu 29 % (Asia-
ten), 47 % (Kaukasier) und 50 % (Afro-
Amerikaner) an (Tab. 1). Diese Zahlen
unterschitzen die Pridvalenz jedoch sehr
wahrscheinlich, da klinische und PSA-
detektierte Prostatakarzinome nicht mit
inbegriffen sind.

Die hohe Privalenz von Prostatakarzi-
nomen ist bereits lange bekannt. Erste
Autopsieberichte wurden schon ab 1935
von Moore und 1954 von Franks publi-
ziert [2], mittlerweile existieren rund 20
derartige Publikationen [1]. Und obwohl
diese Privalenz lange bekannt gewesen
war, trat ein etwas verwunderliches Er-
staunen in der Wissenschaftswelt ein,
als 2004 diese Priavalenz fiir Manner mit
PSA <4 ng/mlim New England Journal
of Medicine erneut publiziert wurde [3].
Fortan wurde der PSA-Marker ultra-kri-

tisch hinterfragt und gelegentlich gar als
nutzlos abgetan [4].

¥ Die PSA-basierte Friih-
erkennung

Bis in die spiten 1980er-Jahre bestand
die Fritherkennung von Prostatakarzi-
nomen aus der digital-rektalen Untersu-
chung (mit oder ohne transrektalen Ul-
traschall) und der anschlieBenden trans-
rektalen ultraschallgesteuerten Prosta-
tabiopsie. Die aus epidemiologischer
Sicht entscheidende Wende kam dann
aber 1987 [5]: Mit der Erstpublikation
des PSA-Tests als Friitherkennungs-
marker fiir das Prostatakarzinom in ei-
nem hochrangigen Journal veridnder-
te sich das Screeningverhalten und da-
mit auch die Inzidenz des Prostatakar-
zinoms in den USA schlagartig: Die
Rate neu diagnostizierter Prostatakarzi-
nome explodierte formlich [6], was mit
der Diagnose der ,,schlafenden® Pros-
tatakarzinome zu erkldren ist (Abb. 1).
Ein Grofiteil dieser Prostatakarzino-
me kann beobachtet werden und wird
in der Mehrzahl nicht klinisch relevant
fiir den Patienten [7]. Das ist auch der
Grund, warum gut differenzierte Prosta-
takarzinome nicht unbedingt in Studien
zur Kldrung des krankheitsspezifischen
Uberlebens mit/ohne Therapie einge-
schlossen werden sollten. Dies wurde
leider auch im New England Journal
of Medicine nicht kritisch genug hin-
terfragt (vgl. PIVOT-Studie [8]). Die
Spreu muss insbesondere bei Prostata-
karzinomen zwingend vom Weizen ge-
trennt werden.

Viele US-amerikanische Minner lieen
sich —erfasst von der PSA-Welle — eben-
falls testen und es war in den USA damit
en vogue, seinen PSA-Wert zu kennen.
Im Jahre 2005 hatten 26 % der Min-
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den USA
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Abbildung 1: Inzidenz der Prostatakarzinome in den USA. Der plotzliche Anstieg der Inzidenz sollte ein klares Zei-
chen sein und einem bewusst machen, dass lange nicht jedes Prostatakarzinom biologisch relevant ist. Dies fordert
einen verantwortungsbewussten Umgang mit dem PSA, d. h. Adaptation der Kontrollintervalle an den Vorwert, Be-
rechnung des Prostatavolumens zur Korrelation des PSA-Wertes, Biopsie nur nach Prifung der Indikation sowie
expektatives Vorgehen (Active Surveillance) im Falle sehr gut differenzierter Prostatakarzinome. Adaptiert aus [6].
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Nach knapp 8 Jahren zeigt sich ein erster
messbarer Effekt des PSA-Screenings mit
Reduktion der Mortalitat

9 11 13

Jahr

Abbildung 2: Effekt eines kontrollierten PSA-Screenings. Halt man die Kontrollgruppe ,sauber” von PSA-Tests und
unterzieht die Testgruppe einem regelméaRigen, also organisierten PSA-Screening, zeigt sich trotz der iberwiegenden
Detektion von gut differenzierten Prostatakarzinomen ein messbarer Effekt der Mortalitat. Aus diesem Grund tritt
dieser Effekt erst relativ spat ein. Der Unterschied wére vermutlich deutlich gréRer, wenn die PSA-Kontrollintervalle
an den Vorwert angepasst werden wiirden. Adaptiert aus [14].

ner iiber 40 Jahre ihren PSA-Wert testen
lassen, bei Mannern zwischen 65 und 79
Jahren waren es bereits 45 % [9]. Be-
dauerlich dabei ist, dass die PSA-Wie-
derholungen vielerorts unabhingig vom
Vorwert durchgefiihrt wurden [10]. Es
galt im Verlauf das Dogma, dass erst bei
> 4 ng/ml eine Abkldrung indiziert sei.
Dabei ist der Absolutwert des PSA ins-
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besondere in tieferen Bereichen beson-
ders entscheidend: Hier kann der PSA-
Wert problemlos zur Risikostratifizie-
rung fiir die Bildung relevanter Prostata-
karzinome benutzt werden, ohne ein zu
hohes Risiko einzugehen, ein aggressi-
ves Karzinom zu verpassen [11]. Insbe-
sondere bei einem PSA-Wert < 1 ng/ml
im Alter von 55-70 Jahren kann das Ri-

siko fiir ein aggressives Prostatakarzi-
nom auf den Promillebereich beziffert
werden [12]. Damit sind jéhrliche PSA-
Bestimmungen iiberfliissig; bemerkens-
wert ist, dass erhebliche 50 % der Min-
ner zwischen 55 und 70 Jahren einen
Wert < 1 ng/ml aufweisen. Einige Auto-
ren diskutieren sogar, bei Ménnern mit
PSA-Wert < 1 ng/ml mit 60 Jahren oder
hoher generell weitere PSA-Tests zu un-
terlassen [13], da das Risiko, an Metas-
tasen zu erkranken oder zu sterben, ver-
nachlédssigbar zu sein scheint. Bei einem
sehr hohen Wert, ab 100 ng/ml, liegt
der positiv pradiktive Wert dagegen bei
praktisch 100 % [14]!

Im Bereich zwischen 3 und 10 ng/ml
liegt dagegen eine Art Dilution vor: In
diesem Bereich ist es schwierig, ein
konkretes Krebsrisiko zu postulieren, da
die PSA-Erhohung sowohl durch einen
relevanten Krebs als auch durch benigne
Prostatahyperplasie oder Entziindung
herriihren kann. In diesem Graubereich
empfiehlt sich nach Neubestimmung
dann die Anwendung von Online-Ri-
sikokalkulatoren. Ist die Driise gemes-
sen an dem Prostatawert zu klein, soll-
te eine Abkldrung erfolgen. Andernfalls
kann eine Neubestimmung in 6 Mona-
ten erfolgen. Gliicklicherweise haben
die meisten Ménner im Vorsorgealter ei-
nen Wert < 3 ng/ml [11]. Der PSA-Wert
erlaubt damit eine Risikostratifizierung,
wie sie z. B. die Mammographie nicht
zuldsst.

B Der PSA-Test: Reduktion
der Mortalitat zu wel-
chen Kosten?

Grundsitzliche Frage: Bringt der regel-
miBige PSA-Test tatsdchlich einen Be-
nefit zur Reduktion der Mortalitit am
Prostatakarzinom? Die Antwort lautet:
Ja [14, 15]. Bringt der PSA-Test dies
bei jedem Mann und jedem Prostatakar-
zinom? Hier lautet die Antwort: Nein.
Eine Reduktion der Mortalitit wurde
in der weltgroften PSA-Screeningstu-
die ab dem 8. Jahr gesehen (Abb. 2).
Damit ist eine mindestens ebenso lange
Lebenserwartung Voraussetzung. Die
nichste klare Aussage muss zum Kol-
lateraleffekt eines jeden Screenings ge-
macht werden: Sind tatséchlich alle Kar-
zinome, die durch das PSA-Screening
diagnostiziert werden, relevant? Klare
Antwort: Nein [16]. Wenn man ein jéhr-
liches Screening bei Ménnern zwischen



dem 55. und 67. Lebensjahr veranlasst,

wird rund die Hélfte aller Prostatakarzi-

nome iiberdiagnostiziert. Diesem Wert
kann nur entgegen getreten werden, in-
dem:

1. das Kontrollintervall sich bei Wer-
ten bis 3 ng/ml am Vorwert orientiert
[11,12],

2. eine Biopsie nur dann durchgefiihrt
wird, wenn sie nach Priifung indiziert
ist (ein alleiniger Schwellenwert von
3 oder 4 ng/ml reicht hier nicht aus!)
(171,

3. wirklich nur die Prostatakarzinome
therapiert werden, die auch thera-
piewiirdig sind (ansonsten wird man
zwangsldufig die Nullhypothese an-
nehmen und einen Fehler 2. Art ma-
chen, so wie in der PIVOT-Studie
(8D),

4. man jene Minner einem Screening
unterzieht, die von ihrer Komorbidi-
tit sowie auch ihrer Lebenserwartung
mit hoher Wahrscheinlichkeit profi-
tieren, und

5. die gut differenzierten Prostatakarzi-
nome klinisch iiberwacht werden [7].

B Kritik am PSA-Wert -
berechtigt?

Leider gibt es auch beim PSA-Scree-
ning schwarze Schafe. Wie oben er-
wihnt, ist eine PSA-Screeningstudie in
den USA praktisch unmoglich, da ein
durchschnittlicher Amerikaner bis dato
einen klaren Wunsch nach einem PSA-
Wert hat, ganz gleich ob er in der Kon-
trollgruppe ist oder nicht. Dies hat lei-
der dazu gefiihrt, dass insbesondere
eine Studie im New England Journal
of Medicine fiir bare Miinze genom-
men wurde mit dem fragwiirdigen Er-
gebnis, ein PSA-Test sei ohne Wirkung
auf die Krebsmortalitit (die so genann-
te PLCO-Studie [18]). Die Verwirrung
war grof} und es benétigte 7 Jahre und
eine erneute Studie im New England
of Medicine, um zu beweisen, dass die
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Teilnehmer der Kontrollgruppe zu 90 %
ebenfalls regelmiBige PSA-Tests hat-
ten (selbstredend mit anschlieBender
Prostatabiopsie) [19]. Stellen Sie sich
vor, 2 Gruppen einer Studie bekommen
das gleiche Medikament, doch es zeigt
sich kein Unterschied in der Hauptwir-
kung zwischen den beiden Gruppen, so-
dass geschlussfolgert wird, das Medika-
ment sei vollkommen wirkungslos! Der
genannte PLCO-Trial verglich damit
Apfel mit Apfeln.

Ein berechtigter Kritikpunkt am PSA-
Test sind sicherlich die mit einem Scree-
ning assoziierten Uberdiagnosen, sofern
starr an einem Algorithmus festgehal-
ten wird (starrer Schwellenwert, star-
res Nachkontrollintervall, starres The-
rapieschema). Wenn der PSA-Test aber
tiberlegt eingesetzt wird, hilft er, Leben
zu retten. Hierfiir ist eine enge Koope-
ration zwischen Hausarzt und Urologen
notwendig. Leider passiert in Amerika
gerade das Gegenteil: Die Rate an me-
tastasierten Prostatakarzinomen, welche
seit Einfiihrung des PSA-Tests zu dem
Preis der Uberdiagnose stetig gesunken
waren, steigen nun wieder an [20, 21].
The pendulum swings back [22]!
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