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WIR DAZUGELERNT?

Das PSA-Screening ist zweifellos eine
wichtige Mainahme zur Fritherkennung
eines Prostatakarzinoms. Trotzdem
herrscht auch unter Urologen oft Un-
sicherheit, wie mit den Ergebnissen der
PSA-Tests umgegangen werden soll, da
nicht jeder erhohte Wert automatisch ein
Karzinom impliziert und umgekehrt auch
niedrige Testergebnisse eine maligne
Prostataerkrankung nicht mit Sicherheit
ausschlieBen. Der Informationsstand der
Bevolkerung zum PSA als Fritherken-
nungsparameter nimmt durch Medien-
berichterstattung zu. Es gibt Selbsthilfe-
gruppen, die klar die Meinung vertreten,
dal’ jeder Mann seinen PSA-Wert ken-
nen soll. Auch in den Medien werden
Kampagnen zur Prostatakrebs-Friiher-
kennung verbreitet. Auf der anderen
Seite gibt es auch Gegner des breiten
populationsbezogenen Screenings. Im-
mer jingere Manner werden in kosten-
losen PSA-Screening-Aktionen bereits
angehalten, sich testen zu lassen, und
der Vorwurf steht im Raum, dal mit der-
artigen Mafinahmen nur die Praxen der
Urologen gefiillt werden sollen. Werden
im Rahmen von Gesundheitstagen oder
ahnlichen Veranstaltungen PSA-Messun-
gen angeboten, sollten die interessierten
Manner vorher (iber die Vor-, aber auch
die Nachteile von PSA-Reihenuntersu-
chungen aufgeklart werden. Bei be-
schwerdefreien Mannern ist dartiber
hinaus die Festlegung einer unteren und
auch oberen Altersgrenze fir die Teil-
nahme erforderlich.

PSA-SCREENING UND LEBENS-
VERLANGERUNG

Es ist bislang nicht bewiesen, da8 mit
Hilfe der PSA-Tests das Leben verlangert
werden kann. Durch die Biopsie bei
immer niedrigeren PSA-Werten wird der
Diagnosezeitpunkt vorverlegt. Damit
verlangert man zwar die Uberlebenszeit
vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum
Tod, der Todeszeitpunkt wird jedoch
nicht notwendigerweise hinausgezogert.
Man kénnte auch sagen, da8 der Patient
dadurch nur langer mit der Diagnose
,Prostatakarzinom” leben muR. Ergebnis-
se aus der European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer zeigen,
dal der Diagnosezeitpunkt durch das
Screening bei einem 55jahrigen Mann
im Schnitt um etwa 12 Jahre und bei

einem 75jdhrigen um 6 Jahre vorverlegt
wird. Gleichzeitig verdoppelt sich durch
eine jahrliche PSA-Messung in der Al-
tersgruppe der 55- bis 67jahrigen das
Risiko, die Diagnose Prostatakrebs zu
erhalten. Ob damit auch das Uberleben
verlangert wird, kann nur durch rando-
misierte Studien bewiesen werden. In
zwei publizierten Arbeiten kamen die
Autoren zu dem Schluf’, daR das PSA-
Screening lebensverldangernd sei. Aller-
dings war die statistische Auswertung
der Ergebnisse mangelhaft, nach Korrek-
tur findet man keinen Vorteil mehr fiir
die Gruppe mit regelméBigen PSA-Tests.
Eine europdische und eine amerikani-
sche Studie zur Beantwortung dieser
Fragestellung ist derzeit noch nicht abge-
schlossen.

PRO UND KONTRA PSA-TEST

Solange der Beweis, da PSA-Messun-
gen lebensverldngernd sind, nicht er-
bracht ist, muB die Entscheidung fuir
oder gegen einen Test von den Mannern
selbst getroffen werden. Aufgabe des
Urologen ist es, den Patienten addquat
aufzuklaren. Fir einen PSA-Test spricht,
dal8 sich die Chance auf eine Entdek-
kung des Karzinoms im Frithstadium
vergroRert. Die rektale Palpation allein
reicht dazu nicht aus. DaR eine frithe
Diagnose auch die Heilungschancen
erhoht, wird zwar gemeinhin angenom-
men, konnte jedoch bis jetzt nicht be-
wiesen werden. Ergebnisse der rando-
misierten Studien sind frithestens im Jahr
2008 zu erwarten. Darauf zu warten,
kann fur die Betroffenen jedoch von
Nachteil sein. Dagegenhalten kann man,
dal® sehr viele Manner mit Prostata-
karzinom nicht an ihrer Erkrankung,
sondern an anderen Ursachen sterben.
PSA-Erhohungen ohne Karzinom sind
keine Seltenheit und belasten den Pati-
enten einerseits psychisch, andererseits
auch physisch durch MaBnahmen wie
wiederholte Biopsien. Die Therapie des
Prostatakarzinoms ist mit Nebenwirkun-
gen behaftet, eine Erfolgsgarantie gibt es
nicht. Nach wie vor ist die Unterschei-
dung zwischen aggressiven und irrele-
vanten Tumoren sehr schwierig. Urolo-
gen sollten interessierte Manner tber die
Vor- und Nachteile von PSA-Reihen-
untersuchungen bei beschwerdefreien
Mannern aufkléren.

FRUHE VERSUS VERZOGERTE HORMON-
THERAPIE UND PSA-VERLAUF

Die EORTC-Studie 30891 erfalite 1002
Patienten ohne Fernmetastasen und
karzinomspezifische Symptome, fur die
eine kurative Therapie nicht moglich
war, und die entweder mit sofortiger
oder beim Auftreten von subjektiven
Symptomen verzogerter Androgen-
deprivation (Orchiektomie oder LHRH-
Analoga) behandelt wurden. Nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 8 Jahren
hat sich bei der Analyse der gesamten
Gruppe ein Uberlebensvorteil fiir den
sofortigen Androgenentzug von 7 %
nach 5 Jahren und 11 % nach 10 Jahren
gezeigt, das karzinomspezifische Uberle-
ben war aber nicht unterschiedlich. Nur
knapp mehr als die Halfte der in die
Gruppe mit verzogertem Therapiebeginn
randomisierten Patienten mufste behan-
delt werden. 52 % der nie behandlungs-
bediirftigen Patienten starben an anderen
Ursachen. Kandidaten fiir eine sofortige
Hormonablation sind Patienten mit ei-
nem Basis-PSA tber 50 ng/ml (doppeltes
Risiko, am Prostatakarzinom zu sterben)
und/oder einer PSA-Verdoppelungszeit
unter 12 Monaten (fiinffach erhéhtes
Risiko, am Prostatakarzinom zu sterben).
Weniger als 20 % aller Patienten haben
einen derart aggressiven Tumor. Hinge-
gen sterben Manner mit einem Basis-PSA
unter 8 ng/ml selten an ihrem Karzinom.
Weiters sind Manner, die ilter als 70
Jahre sind und ein Basis-PSA von weni-
ger als 50 ng/ml haben (84 % der tber
70jéhrigen), Kandidaten fiir einen verzo-
gerten Therapiebeginn. Lokales Tumor-
stadium und Differenzierungsgrad hatten
keinen zusétzlichen EinfluB auf das
Uberleben. Unter Beachtung dieser Er-
gebnisse konnen weit mehr als die Half-
te der Betroffenen zunichst nur mit PSA,
Nierensonographie und klinischer Unter-
suchung nachbetreut werden.

Zur Beurteilung des PSA im Verlauf gibt
die Studie von Soletormos mit der
European Group on Tumour Markers
(EGTM) den wichtigen Hinweis, dafd die
,Hintergrundaktivitat” des PSA, verur-
sacht durch die biologische Varianz und
die Laborvarianz, rund 25 % ausmacht.
Eine 95%ige Wahrscheinlichkeit fiir ei-
nen echten PSA-Anstieg liegt erst ab ei-
ner Erhohung um 50 % vor. Wichtig ist,
dal die Bestimmungsmethode nicht ge-
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wechselt wird und der zeitliche Abstand
zwischen den PSA-Bestimmungen min-
destens 2 Monate betragt.

STELLENWERT DER RADIOTHERAPIE BEI
PSA-Rezibiv

Zur Unterscheidung eines Lokalrezidivs
von einem systemischen Rezidiv werden
der Zeitpunkt des PSA-Anstieges nach
Initialtherapie und die PSA-Verdopplungs-
zeit herangezogen. Erfolgt der PSA-An-
stieg nach dem ersten oder zweiten Jahr
und ist die PSA-Verdopplungszeit langer
als ein Jahr, spricht dies eher fir ein lo-
kales Rezidiv. Bleibt das PSA jedoch
nach radikaler Prostatektomie meRbar
bzw. steigt es in den ersten beiden Jah-
ren an und liegt die Verdopplungszeit
unter einem Jahr, so spricht dies eher fir
ein systemisches Rezidiv, z. B. Lymph-
knotenmetastasen. Eine Therapieoption
bei Lokalrezidiv nach radikaler Prostat-
ektomie ist die Bestrahlung. Die besten
Ergebnisse werden dabei erzielt, wenn
die Bestrahlung beginnt, wahrend der
PSA-Wert noch zwischen 0,5 und 0,8
ng/ml liegt. Ist der Wert bereits tiber

1 ng/ml erhoht, werden die Ergebnisse
der Bestrahlung deutlich schlechter.

ULTRASENSITIVE PSA-MESSVERFAHREN

PSA-MeRverfahren, die sehr niedrige
Konzentrationen erfassen, bezeichnet
man als hyper- oder ultrasensitiv. Diese
Verfahren kénnen PSA-Werte unter

0,1 ng/ml ermitteln. Zur Veranschauli-
chung dieser geringen Mengen kann
man sich einen See mit 40 ha Fliche
und 2 m Tiefe vorstellen. Er fallt 800
Millionen Liter Wasser. Wirft man 4 Stiick
Wiirfelzucker (= 8 g Zucker) hinein, so
kann man mit einem ultrasensitiven Ver-
fahren feststellen, daB sich 0,01 ng/ml
Zucker in diesem See befinden. Einigkeit
herrscht in der Literatur dariiber, daR mit
solch empfindlichen MeRverfahren ein
PSA-Anstieg nach radikaler Prostatekto-
mie ein Jahr friher als mit herkdmmli-
chen Testmethoden nachweisbar ist.

Die Frage ist jedoch, ob das Wissen um
das Ansteigen des PSA-Wertes von 0,01
ng/ml auf 0,02 ng/ml Gberhaupt wiin-

schenswert ist. Etwa jeder dritte Patient
zeigt nach radikaler Prostatektomie ei-
nen PSA-Anstieg im PSA-Bereich unter
0,1 ng/ml, ohne daf sich dieser ,An-
stieg” bei weiteren PSA-Messungen
durch Werte tiber 0,1 ng/ml bestétigt.
Diese Patienten werden dadurch unnétig
beunruhigt, ohne dal’ jedoch therapeuti-
sche Konsequenzen daraus gezogen
werden. Da die periurethralen Drisen
entlang der Harnrohre in geringen Men-
gen PSA produzieren, kann es nach radi-
kaler Prostatektomie auch ohne Vorhan-
densein eines Rezidivs zu meBbaren
PSA-Werten kommen. Oesterling et al.
haben festgestellt, da® ungeféhr 0,01 ng/
ml des PSA im Blut von diesen Driisen
stammt. Auch bei Frauen konnen PSA-
Werte im ultrasensitiven Bereich gefun-
den werden.

PRAKTISCHE HINWEISE ZUM PSA ALS
ENTSCHEIDUNGSHILFE FUR DIE BIOPSIE

Es gibt bei PSA-Testergebnissen hohe
Variationen zwischen den einzelnen
MeRverfahren. Viele Firmen haben ihre
MelRverfahren deshalb in den letzten
Jahren einer Standardisierung unterzogen.

Fast alle PSA-MeRverfahren lehnten sich
in den ersten Jahren ihrer klinischen An-
wendung an den Normal- oder Referenz-
bereich des ersten weitverbreiteten PSA-
MeRverfahrens der Firma Hybritech an.
Der fiir dieses Meverfahren damals
etablierte Referenzbereich betrug < 4 ng/
ml und wurde in den folgenden Jahren
anhand groler Probandenzahlen verifi-
ziert. Trotz des Bestrebens, eine mog-
lichst &hnliche Wertelage zu erreichen,
bestehen zum Teil sehr deutliche Unter-
schiede in den PSA-Konzentrationen, die
von verschiedenen MeRverfahren in
identischen Proben gemessen werden.
Bei einem Wechsel des MeBverfahrens
bei Verlaufskontrollen ergeben sich hier-
aus erhebliche Interpretationsprobleme
fur den Arzt, der haufig nicht in der Lage
ist, eine veranderte PSA-Konzentration
auf einen Wechsel des Meliverfahrens
zurlickzufiihren oder aber als Warnhin-
weis auf das Vorliegen eines Prostata-
karzinoms zu deuten.

Auf Grund dieser Situation wurden An-
strengungen unternommen, eine Stan-
dardisierung der PSA-MeRverfahren zu

ermoglichen. Seit dem Jahr 1996 stehen
Substanzen zur Verfligung, mit deren
Hilfe die Hersteller ihre MeBverfahren
kalibrieren kénnen, um so eine mit an-
deren MefRverfahren einheitliche Werte-
lage zu erreichen (WHO-Standard 96/
668 und 96/670). In den vergangenen
Jahren wurde diese Moglichkeit von ei-
nem Teil der Hersteller zur Modifikation
ihrer MeRBverfahren genutzt: Die von
verschiedenen Melverfahren in identi-
schen Proben gefundenen PSA-Konzen-
trationen weichen nicht mehr so stark
voneinander ab wie friher. Ein Effekt
dieser Standardisierung besteht aller-
dings darin, dafs von der standardisierten
Version des MeRverfahrens meist etwa
15 bis 20 % niedrigere PSA-Konzentra-
tionen gefunden werden als vor der
Standardisierung. So entspricht der eta-
blierten ,historischen” Kalibrierung der
MeRverfahren der Firma Hybritech von
4 ng/ml nach Standardisierung meist
eine Konzentration von etwa 3,1 ng/ml.

Solche Anderungen der Wertelage von
PSA-Mefverfahren haben klinisch rele-
vante Einflisse auf den Normalbereich
der MeBverfahren. Um die gewohnte
Sensitivitat und Spezifitdt des standardi-
sierten MeRverfahrens zu erhalten, ist
eine Anpassung des Referenzbereiches
nach Standardisierung erforderlich. Nur
so kann die Zahl unnétiger Prostata-
biopsien oder tibersehener Prostata-
karzinome maoglichst klein gehalten wer-
den. Es ist daher dringend erforderlich,
dal} fir jedes Melverfahren der zu ihm
passende Referenzbereich ermittelt und
auch im Laborbericht genannt wird.

Nach einer Standardisierung von Mef-
verfahren fir PSA muf8 eine Anderung
des Normalbereiches beachtet werden.
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