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PROSTATAKARZINOMFRUHERKENNUNG

EINLEITUNG

Die Bestimmung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) wird zunehmend
zur Friherkennung des Prostatakar-
zinoms eingesetzt. Vor Einfiihrung
des PSA wurden 25 aller Karzinome
im organtiberschreitenden Stadium
entdeckt. Aktuell werden %5 der
Tumoren organbeschrankt diagno-
stiziert und kénnen somit potentiell
geheilt werden. Allerdings konnen
auch benigne oder entziindliche
Veranderungen der Prostata zu einer
Erhohung der PSA-Serumkonzentra-
tion fiihren. Jedoch ist in den letzten
Jahren die anfangliche Euphorie
gewichen, und der Nutzen der PSA-
basierten Friherkennung wird kritisch
diskutiert.

AKTUELLER STAND DER
FRUHERKENNUNG

Das Prostatakarzinom ist eine Erkran-
kung des hoheren Lebensalters und
tritt selten vor dem 50. Lebensjahr
auf. In den USA ist das Prostatakar-
zinom mit 33 % die haufigste neu
diagnostizierte Tumorentitat und die
zweithaufigste krebsbedingte Todes-
ursache (10 %) bei Mannern.

Die Fritherkennung des Prostatakar-
zinoms muB folgende drei Probleme
berticksichtigen:

e Eine kurative Behandlung des
Prostatakarzinoms ist ausschlief3-
lich im organbegrenzten Stadium
moglich. Da das Prostatakarzinom
erst in fortgeschrittenen, zumeist
metastasierten Stadien durch eine
klinische Symptomatik evident
wird, mul} es die Friiherkennung
zuvor im lokal begrenzten Stadium
detektieren. Andernfalls wiirden
die Patienten trotz aggressiver
Therapie in kurativer Intention
einen Progrel$ erleiden.

e Eine Besonderheit dieser Tumor-
entitdt ist seine Erscheinungsform
als latenter bzw. insignifikanter
Tumor, der den Patienten zu Leb-
zeiten nicht beeintrachtigt. Diese
Tumoren sollten nicht detektiert
werden, da jede therapeutische
Malinahme fir diese Patienten
eine Ubertherapie bedeutet.

¢ Das Prostatakarzinom hat unbe-
handelt einen langsamen natur-
lichen Verlauf, so daB nur Manner
mit einer Lebenserwartung von
10-15 Jahren von einer kurativen
Therapie profitieren.

Somit gehen heute alle Bemthungen
in der Karzinomdiagnostik dahin,
lokal begrenzte Tumoren bei asym-
ptomatischen Mannern mit einer Min-
destlebenserwartung von 10-15 Jah-
ren zu erkennen. Dabei sollen die
latenten Karzinome nicht diagno-
stiziert werden. Aktuell wird nach
interdisziplinarem Konsens eine jahr-
liche Friherkennungsuntersuchung
mittels digital-rektaler Untersuchung
und Bestimmung des prostataspezi-
fischen Antigens ab dem 50. Lebens-
jahr empfohlen, bei positiver Familien-
anamnese ab dem 45. Lebensjahr.
Dabei sollen Serum-PSA-Werte ab
einem Schwellenwert groBer 4 ng/ml
bzw. suspekte rektale Tastbefunde
weiter durch eine sonographisch
gesteuerte Prostatabiopsie abgeklart
werden.

Problem 1:
PSA ist nicht tumorspezifisch

Da der PSA-Wert ein organspezifischer
und kein tumorspezifischer Wert ist,
wird seine Hohe nicht nur durch ein
Prostatakarzinom bestimmt. Neben
dem Malignom kann die PSA-Kon-
zentration im Serum durch pharma-
kologische Faktoren, benigne pro-
statische Erkrankungen oder urologi-
sche Manipulation bedingt sein.

Problem 2:
Langsamer Krankheitsverlauf

Obwohl heute die meisten Prostata-
karzinome in kurativen Stadien
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entdeckt werden, zeigt eine skandi-
navische Studie, dal® nach 8 Jahren
etwa 15 % aller radikal prostatek-
tomierten und etwa 25 % aller
untherapierten Patienten eine Fern-
metastasierung aufweisen. Das be-
deutet, dal fast 75 % der ausschliel3-
lich beobachteten Patienten nach

8 Jahren noch keinen Schaden durch
ihr Prostatakarzinom erlitten haben
und der Vorteil fir die radikale
Prostatektomie nur 10 % betragt.
Dies untermauert auf der einen Seite
die Beftrchtung, daf8 viele insigni-
fikante Karzinome gefunden und
auch therapiert werden, auf der
anderen Seite profitieren aber eben
doch 10 % der Patienten von der
Therapie.

Problem 3:
Insignifikante Karzinome

Das grolke ungeloste Problem der
PSA-basierten Fritherkennung ist die
hohe Pravalenz an insignifikanten
Prostatakarzinomen. Dabei handelt
es sich um Karzinome, die ohne
einen PSA-Test bei ihren Tragern nie
diagnostiziert worden wéren. Im
Alterssegment Gber 50 Jahren ist mit
einer Inzidenz von etwa 40 % zu
rechnen. Jemal et al. haben fiir die
USA ein Lebenszeitrisiko fiir die
Diagnose eines Prostatakarzinoms
von 17,8 % berechnet. Demgegen-
tiber werden aber nur 3,5 % der
Patienten an einem Prostatakar-
zinom sterben. Das bedeutet, daf
das Lebenszeitrisiko gemessen an
den Autopsiestudien mehr als
10mal so hoch ist wie das Risiko,
an einem Prostatakarzinom zu
sterben.

Daraus lassen sich folgende Kritik-

punkte an der PSA-basierten Friiher-

kennung ableiten:

¢ Anzahl unnétiger PSA-Bestim-
mungen

* Anzahl unnotiger Biopsien

¢ Anzahl unnétiger Behandlungen,
da das Prostatakarzinom trotzdem
progredient wird oder auch ohne
Behandlung stabil bleibt
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Losungsméglichkeit 1:
Screeningintervall verldngern

Die Anzahl unnétiger PSA-Bestim-
mungen konnte Gber eine Verldnge-
rung des Untersuchungsintervalls
von z. Zt. einem Jahr erreicht werden.
Bei der Anwendung eines Screening-
tests erhoht sich die Inzidenz. Ist der
Test effizient, dann werden die Tumo-
ren friher, das heifSt in einem prakli-
nischen Stadium gefunden. Die ge-
wonnene Zeit vom Zeitpunkt des
positiven Tests bis zur ohne Test zu
erwarteten klinischen Diagnose heif3t
Leadtime. Die gefundenen Karzinome
werden, wenn der Test effizient ist,
ebenfalls in einem fritheren Stadium
diagnostiziert und haben biologisch
weniger aggressive Eigenschaften.
Nach einer effizienten Screening-
runde kommt es zu einer Verminde-
rung der klinischen Inzidenz. Karzi-
nome, die zwischen zwei Testrunden
klinisch auffallen, heiSen Intervall-
karzinome. Kommen Intervallkarzi-
nome haufig vor, dann ist das Inter-
vall zu lang, werden tiberhaupt keine
Intervallkarzinome gesehen, dann
kann angenommen werden, daf8 der
Zeitraum zwischen zwei Fritherken-
nungsuntersuchungen entweder
adaquat oder zu kurz ist.

Ein optimales Intervall fir die Friher-
kennung durch PSA-Test kann zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht festge-
legt werden und hangt auch vom
Ausgangswert ab. Bei einem Aus-
gangs-PSA von weniger als 1 ng/ml
besteht nur ein Risiko von 0,01 %,
dald nach 4 Jahren der PSA-Wert
groler als 3 ng/ml ist.
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Loésungsmglichkeit 2:
Risikoabschétzung

Eine Studie zur aktiven Beobachtung
von Patienten mit stanzbioptisch
nachgewiesenem Prostatakarzinom
zeigt mogliche Ansdtze, um die An-
zahl unnétiger Behandlungen und
ggf. auch unnotige Diagnostik zu
reduzieren. Ein Progrel$ wurde u. a.
Uber eine PSA-Verdopplungszeit von
weniger als zwei Jahren definiert.
Potter et al. beschrieben schon 2000,
dal8 95 % aller Manner ohne Prostata-
karzinom einen PSA-Anstieg von
weniger als 0,75 ng/ml/Jahr haben
und 70 % aller Patienten mit Prostata-
karzinom eine Anstiegsgeschwin-
digkeit von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr
aufweisen. Diese Daten werden in
einer aktuellen Arbeit von Berger
bestatigt (Berger et al., 2005) (Tab. 1).

Der Einsatz der PSA-Wertverande-
rung Uber die Zeit gibt einen Anhalt
dafur, wie aggressiv ein Prostata-
karzinom ist. Ein intelligenter Einsatz

Tabelle 1: PSA-Entwicklung innerhalb
von 10 Jahren vor Diagnose (Berger
etal., 2005)

Jahr PSA [ng/ml]  PSA [ng/ml]

Kein Prostata- Prostata-

karzinom karzinom
0 1,18 2,28
2 1,28 2,42
4 1,36 2,55
6 1,39 3,29
8 1,45 4,23
10 1,49 6,37

konnte also schon vor der invasiven
Diagnostik helfen, zwischen den
Patienten zu unterscheiden, die friih-
zeitig therapiert werden sollten bzw.
denjenigen, die voraussichtlich ein
klinisch insignifikantes Karzinom
aufweisen. Obwohl das Konzept der
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit schon
seit vielen Jahren verfolgt wird, ist es
noch nicht moglich, eine abschlie-
Rende Empfehlung zu geben.

MOGLICHE ZUKUNFT DER
PSA-BASIERTEN FRUH-
FRKENNUNG

e Beginn mit 40 Jahren

* Ende bei einer Lebenserwartung
von weniger als 10 Jahren

e |ntervall alle 2 Jahre fiir Patien-
ten ohne Risikofaktoren
(PSA < 2 ng/ml)

e Biopsieindikation bei einer PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von
mehr als 0,5 ng/ml pro Jahr
(Abschaffung des starren Schwel-
lenwerts)
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