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Dank des PSA-Screenings werden heut-
zutage Prostatakarzinome in früheren
Stadien entdeckt als noch vor einigen
Jahren. Doch immer häufiger muß man
sich die Frage nach der Definition des
Normalwertes stellen, bzw. Überlegun-
gen zum weiteren Prozedere vorneh-
men. Da sich hinter jedem PSA-Wert ein
Karzinom verbergen könnte, sei der Wert
auch noch so gering, stellt sich in Folge
die Frage, ob es überhaupt notwendig
ist, jedes dieser Karzinome zu entdek-
ken, oder ob nicht ein etwas späterer
Diagnosezeitpunkt die weitere Prognose
unbeeinträchtigt ließe. Insofern ist eine
Gratwanderung zwischen möglichst frü-
her Diagnose und Überdiagnostik zu
bewältigen, die im Rahmen der folgen-
den Ausführungen näher beleuchtet wird.

PSA-WERT ALS BASIS FÜR DAS
SCREENING

Von Rotterdam aus wird die „European
Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer“ (ERSPC) koordiniert,
mit dem Ziel zu beweisen, daß eine
Frühdiagnostik die Prostatakarzinom-
sterblichkeit senkt. Eine Auswertung der
Befunde der ersten 10.000 nicht vor-
untersuchten Männer zwischen 55 und
74 Jahren ergab, daß etwa 66 % einen
PSA-Wert unter 2 ng/ml, etwa 12 % ei-
nen Wert zwischen 2 und 2,9 ng/ml und
etwa 19 % einen PSA-Wert über 3 ng/ml
aufwiesen. Der Grenzwert von 3 ng/ml
würde demnach dazu führen, daß man
etwa 20 % aller Männer dieser Alters-
gruppe biopsieren müßte. Erwartungsge-
mäß war die Wahrscheinlichkeit, bei
Werten zwischen 0 und 0,9 ng/ml ein
Karzinom anzutreffen, sehr gering. Am
Beginn der Studie war ein auffälliger
digital-rektaler Befund das Kriterium für
eine Biopsie. Von 3599 Männern mit
einem Ausgangs-PSA-Wert zwischen 0
und 0,9 ng/ml fand man nach Biopsien
von 189 Männern bei lediglich 4 Pro-
banden ein Karzinom und für die ent-
sprechende Diagnose waren 45,8 Bio-
psien notwendig. Bei 702 Männern mit
PSA-Werten zwischen 3 ng/ml und 3,9
ng/ml wurden nach 174 Biopsien bei 44
Patienten Karzinome entdeckt, und bei
1063 Probanden mit PSA-Werten > 4
und < 10 ng/ml fand man nach 985
Biopsien bei bereits 241 Patienten ein
Prostatakarzinom. Da sich die Sensitivi-

tät der digital-rektalen Untersuchung bei
niedrigen PSA-Werten als sehr gering
erwies, wurde von der Anwendung die-
ser – als Screeningmethode – abgesehen.

VERMEIDUNG DER ÜBERDIAGNOSTIK

Womit sich Verfechter von Screening-
programmen häufig auseinanderzuset-
zen haben, ist der Vorwurf der Über-
diagnostik. Vor der PSA-Ära war die Re-
lation zwischen Inzidenz und Mortalität
2:1. Von 2 diagnostizierten Prostata-
karzinompatienten verstarb einer am
Tumorleiden und der zweite aufgrund
anderer Erkrankungen. Momentan liegt
in Amerika die Inzidenz-Mortalitäts-Ratio
bei 17,2:1. Diese Problematik versuchte
man im Rahmen der ERSPC ebenfalls
näher zu beleuchten: Minimale Tumoren
wurden als Prostatakarzinome mit einem
Volumen < 0,5 ml, einem Gleason-Grad
< 4 und einem lokalisierten Stadium
definiert. Einerseits sank mit zunehmen-
den PSA-Werten die Anzahl der minima-
len Tumoren von 67 % bei PSA-Werten
< 3 ng/ml auf 13 % bei PSA-Werten > 10
ng/ml, andererseits stieg im Rahmen des
Screenings die Gesamtanzahl der mini-
malen Tumoren von 33 % auf 43 % nach
4 Jahren an. Ein Blick auf die Inzidenz
aggressiver Tumoren zum Zeitpunkt 0 und
nach 4 Jahren zeigt, daß auch in diesem
Fall ein 4-Jahres-Intervall ebenso wie in
Hinblick auf das Auftreten minimaler
Tumoren vertretbar ist. So zeigten sich
zum Zeitpunkt 0 bei 25,7 % der biopsier-
ten Patienten Karzinome, 4 Jahre später
lag der Prozentsatz bei 30,6 %.

DIE DIGITAL-REKTALE UNTERSUCHUNG

Catalona untersuchte 1994 bei über 50-
jährigen Männern, ob durch die digital-
rektale Untersuchung (DRE) bei Patien-
ten mit einem PSA-Wert < 4 ng/ml die
Detektion von aggressiven Tumoren ge-
steigert werden konnte und fand, daß
genau das Gegenteil der Fall war. Patien-
ten mit PSA-Werten < 4 ng/ml hatten
großteils gut differenzierte Tumoren,
unabhängig davon, ob die DRE positiv
oder negativ war. Ein ähnliches Ergebnis
zeigte sich bei den ERSPC-Rotterdam-
Daten. Bei 3629 Männern mit einem

PSA-Wert < 3,9 ng/ml wurden aufgrund
einer suspekten digital-rektalen Untersu-
chung 142 Biopsien durchgeführt und
lediglich 17 Karzinome entdeckt, das
entspricht einem PPV von 12 und einer
Detektionsrate von 0,5 %.

In einem kürzlich publizierten Artikel von
Thompson wurde der Frage nach der
Möglichkeit der Definition eines Cut-Off-
Wertes mit hoher Sensitivität und hoher
Spezifität für das Monitoring gesunder
Männer nachgegangen. Es zeigte sich, daß
bei einem PSA-Cut-Off-Wert von 4 ng/ml
79,5 % der Prostatakarzinome und 59,6
% der Karzinome mit einem Gleasongrad
> 7 und bei einem PSA-Cut-Off-Wert von
2 ng/ml 47,4 % der gesamten Karzinome
und 24,4 % der Karzinome mit einem
Gleasongrad > 7 übersehen worden wä-
ren. Die Ergebnisse dieser Studie relati-
vieren somit die Definition „Normalwert“
beim PSA-Screening.

DER OPTIMALE PSA-CUT-OFF-WERT

Welch publizierte kürzlich Daten über
die Konsequenzen einer Senkung des
Cut-Off-Wertes zur Biopsieindikation auf
2,5 ng/ml. Zusätzlich zu 1,5 Millionen
Amerikanern im Alter von 40–69 Jahren,
die aufgrund von PSA-Werten > 4 ng/ml
biopsiert worden wären, kämen 1,8 Mil-
lionen Patienten hinzu. Dies wären ins-
gesamt 3,3 Millionen Männer, von denen
sich 1,35 Millionen als falsch positiv
herausstellen würden. Bei einer Rate
von 0,3 % an wahrscheinlichen septi-
schen Komplikationen nach einer Biop-
sie müßten 9900 Männer zusätzlich sta-
tionär aufgenommen werden.

Des weiteren stellt sich die Frage, ob
alle Tumoren mit einem hohen Gleason-
Score sofort entdeckt werden müssen.
Dies ist insofern dann nicht der Fall,
wenn entsprechende Selektionskriterien
etabliert, klare Follow-up-Schemata ein-
gehalten und entsprechende Zeitpunkte
zur Therapieeinleitung definiert werden.
Daten des Rotterdam-Studienarmes der
ERSPC zeigen, daß bei einem 4-Jahres-
Screening-Intervall bei 18 von 8350
Männern ein Intervallkarzinom gefunden
wurde, von denen alle ein Tumorstadium
von T1a–T2a aufwiesen und keines
schlecht differenziert oder metastasiert
war. Diese geringe Inzidenz an Intervall-
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karzinomen unterstützt ein 4-jähriges
Screening-Intervall.

ERHÖHUNG DES SCREENING-INTERVALLS
AUF 4 JAHRE

Ein weiterer Ansatz, um einer Über-
diagnose entgegen zu wirken, ist die
Erhöhung des Screeningintervalls auf 4
Jahre bei Männern mit niedrigen PSA-
Ausgangswerten. In der Gruppe der
Männer im Alter von 55–74 Jahren der
ERSPC-Studie hatten von 5771 gescreen-
ten Patienten 2622 einen PSA-Wert
< 1,0 ng/ml. 4 Jahre später wiesen ledig-
lich 29 (0,9 %) dieser Patienten einen
PSA-Wert > 3 ng/ml auf, wobei wieder-
um 4 von 21 biopsierten Patienten ein
Karzinom hatten (PPV 19 %). Im Ver-
gleich dazu hatten von 881 Männern mit
einem Ausgangs-PSA-Wert zwischen
2 ng/ml und 2,9 ng/ml 428 (48,6 %) nach
4 Jahren einen PSA-Wert > 3 ng/ml, wo-
bei sich bei 376 biopsierten Patienten
105 Karzinome zeigten (PPV 27,9 %).
Auch diese Daten unterstützen ein 4-jäh-
riges Screening-Intervall, hier bei Patien-
ten mit niedrigen PSA-Ausgangswerten.

Im Rahmen einer Multivariatanalyse der
ERSPC wurde der Zusammenhang zwi-
schen einer positiven Biopsie in der

zweiten Screeningrunde und möglichen
diesbezüglich prädiktiven Faktoren vor
der ersten Biopsie untersucht. Der PSA-
Wert, das Prostatavolumen, die digital-
rektale Untersuchung, das Alter des Pa-
tienten, der Ultraschall und eine positive
Familienanamnese waren unabhängige
Prädiktoren für eine positive Biopsie
beim Screening nach 4 Jahren. Interes-
santerweise stellte die PSA-Velocity kei-
nen unabhängigen Prädiktor dar. Viel-
mehr hätte man einige Karzinome über-
sehen, wenn zur Biopsieentscheidung
bei Männern mit einem Ausgangs-PSA-
Wert > 4 ng/ml im Rahmen der ersten
Screening-Runde und keinem Prostata-
karzinom in der Biopsie alleinig die PSA-
Velocity zur Indikation einer Rebiopsie
herangezogen worden wäre.

KONKLUSION

� Die Erniedrigung des PSA-Cut-Off-
Wertes würde zu einer Überdiagnose
an Prostatakarzinomen führen und ist
nicht zu empfehlen.

� Der PSA-Wert ist auch in einer bereits
gescreenten Population ein wichtiger
Parameter.

� Es gibt keinen PSA-Cut-Off-Wert, der
die Existenz eines Prostatakarzinoms
mit an Sicherheit grenzender Wahr-

scheinlichkeit ausschließt.
� Für die Zukunft ist es notwendig, ver-

läßliche Algorithmen zu entwickeln,
anhand derer die Screeningintervalle
optimal berechnet werden können.
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