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Die Entdeckung des prostataspezifi-
schen Antigens (PSA) 1989 revolutio-
nierte die Friiherkennung des Prosta-
takarzinoms. Der Einsatz von digital-
rektaler Untersuchung in Kombinati-
on mit der Bestimmung des PSA-Wer-
tes fiihrte zu einer Stadienverschie-
bung der entdeckten Karzinome.

Vor Einfithrung des PSA wurden zwei
Drittel aller Karzinome im organiiber-
schreitenden Stadium ohne kurative The-
rapieoption entdeckt. Aktuell werden zwei
Drittel der Tumoren organbeschrinkt dia-
gnostiziert und kénnen somit potenziell
geheilt werden. In den letzten Jahren ist
die anfingliche Euphorie gewichen und
der Nutzen einer populationsbezogenen
PSA-basierten Fritherkennung (Scree-
ning) wird kritisch diskutiert.

Stamey et al. [30] kritisieren die in den
letzten 20 Jahren immer weiter abneh-
mende Korrelation zwischen PSA und
dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms
[7, 14, 16]. Vor dem Hintergrund, dass
in den USA jihrlich von 100.000 Min-
nern >65 Jahre etwa 226 an einem Pros-
tatakarzinom sterben, aus Obduktions-
serien aber bekannt ist, dass bis zu 80%
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PSA 2010 - Aufbruch
in eine neue Ara

der Friiherkennung
des Prostatakarzinom

der 70-Jahrigen ein latentes Prostatakarzi-
nom aufweisen, befiirchtet er eine zuneh-
mende Diagnose klinisch insignifikanter
Karzinome [6]. Andere Autoren hinge-
gen erwarten die Abnahme der Korrela-
tion des PSA zum Prostatakarzinom zu-
gunsten des Prostatavolumens, da heutzu-
tage typischerweise kleine organbegrenz-
te Tumoren gefunden werden. Die Forde-
rung an die Fritherkennung ist aber gera-
de, dass Tumoren nicht zu friith (Uberthe-
rapie), aber auch nicht zu spit gefunden
werden, um den Patienten eine kurative
Therapie anbieten zu kénnen [8].

Zum jetzigen Zeitpunkt bleibt festzu-
halten, dass die Effektivitidt des Scree-
nings beim Prostatakarzinom unbewie-
sen ist. International besteht Uberein-
stimmung dartber, dass die Effektivitat
nur dann bewiesen ist, wenn ein kausaler
Zusammenhang zwischen Screening und
Verminderung der Sterblichkeit schliissig
mit akzeptabler Lebensqualitit und Kos-
teneffektivitit festgestellt werden kann.
Zur Evaluation der Effektivitit des Scree-
nings werden noch zwei grofe randomi-
sierte Studien durchgefiihrt:
== in den USA die PLCO-(Prostate,

Lung, Colorectal and Ovary-)Studie,

== in Europa die ERSPC-(European
Randomized Screening for Prostate
Cancer-)Studie [9].

Ergebnisse dieser beiden Studien be-
ziiglich des Unterschiedes der Mortali-
tatsrate des Prostatakarzinoms zwischen
dem Screening- und Kontrollarm werden
fiir 2008 erwartet. Folglich kann zum jet-
zigen Zeitpunkt nicht abschlieflend ent-
schieden werden, ob populationsbasiertes
Screening des Prostatakarzinoms sinnvoll
sein wird. Dennoch besteht weitgehender
Konsens, dass man heutzutage Médnnern
mit Wunsch nach Friherkennung des
Prostatakarzinoms mittels PSA-Test und
digital-rektaler Untersuchung diese nicht
verweigern sollte [24].

Aktueller Stand der
Friiherkennung

Das Prostatakarzinom ist eine Erkran-
kung des hoheren Lebensalters und tritt
selten vor dem 50. Lebensjahr auf [19]. In
den USA ist das Prostatakarzinom mit
33% die héufigste neu diagnostizierte Tu-
morentitdt und die zweithéaufigste krebs-
bedingte Todesursache (10%) bei Mén-
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nern. Im Jahr 2005 wurden voraussicht-

lich 232.090 neue Fille diagnostiziert und

30.350 Patienten werden an ihrem Prosta-

takarzinom sterben [2].

In Deutschland finden sich ver-
gleichbare Zahlen, jihrlich sterben etwa
12.000 Patienten an einem Prostatakar-
zinom (Statistisches Bundesamt, 2005,
http://www.destatis.de/basis/d/gesu/ge-
sutab2o.php). In Zukunft wird die Pro-
blematik der Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms dramatisch zu-
nehmen. Bis zum Jahr 2050 wird der An-
teil der >60-Jahrigen in der Bevolkerung
auf 28 Mio. anwachsen (37%) und so-
mit doppelt so hoch sein wie heutzutage
(8 Abb.1).

Die Fritherkennung des Prostatakar-
zinoms muss folgende drei Probleme be-
riicksichtigen:

1. Eine kurative Behandlung des Prosta-
takarzinoms ist am besten im organ-
begrenzten Stadium mdglich [34]. Da
das Prostatakarzinom erst in fortge-
schrittenen, zumeist metastasierten
Stadien durch eine klinische Symp-
tomatik evident wird, muss die Frith-
erkennung dieses zuvor in lokal be-
grenzten Stadien detektieren. An-
dernfalls wiirden die Patienten trotz
aggressiver Therapie in kurativer In-
tention einen Progress erleiden.

2. Eine Besonderheit dieser Tumorenti-
tét ist seine Erscheinungsform als la-
tenter bzw. insignifikanter Tumor, der
den Patienten zu Lebzeiten nicht be-
eintrachtigt. Diese Tumoren sollten
nicht detektiert werden, da jede the-
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rapeutische Mafinahme fiir diese Pa-
tienten eine Ubertherapie bedeutet.

3. Das Prostatakarzinom hat unbehan-
delt einen langsamen nattirlichen
Verlauf, sodass nur Manner mit einer
Lebenserwartung von 10-15 Jahren
von einer kurativen Therapie profitie-
ren [3].

Somit gehen heute alle Bemithungen
in der Karzinomdiagnostik dahin, lokal
begrenzte potenziell aggressive Tumoren
bei asymptomatischen Mannern mit einer
Mindestlebenserwartung von 10-15 Jah-
ren zu erkennen. Dabei sollen die latenten
Karzinome nicht diagnostiziert werden.

Aktuell wird in Deutschland nach inter-
disziplindrem Konsens [11] eine jéhrliche
Friherkennungsuntersuchung mittels di-
gital-rektaler Untersuchung und Bestim-
mung des PSA ab dem s50. Lebensjahr
empfohlen, bei positiver Familienanam-
nese ab dem 45. Lebensjahr. Dabei sollen
PSA-Werte ab einem Schwellenwert von
>4 ng/ml bzw. suspekte rektale Tastbe-
funde weiter durch eine transrektal sono-
graphisch gesteuerte Prostatabiopsie ab-
geklart werden (B Abb. 2).

Problematik
PSA ist nicht tumorspezifisch

Da der PSA-Wert ein organspezifischer
und kein tumorspezifischer Wert ist,
wird seine Serumkonzentration nicht nur
durch das Prostatakarzinom bestimmt.
Neben dem Malignom kann die PSA-

Abb. 1 « Bevilkerungs-
entwicklung von 2000
2050. Im Jahr 2050 wird
der Anteil der >60-Jahrigen
in der Bevolkerung auf

28 Mio. anwachsen
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Konzentration durch eine Vielzahl von

Faktoren beeinflusst werden:

1. pharmakologisch (Finasterid, LHRH-
Analoga, Antiandrogene),

2. prostatische Erkrankungen (akute/
chronische Prostatitis, BPH, Harnver-
haltung),

3. urologische Manipulation (Prosta-
tastanzbiopsie, digital-rektale Unter-
suchung [21]).

In groflen Kollektiven weisen 80-85% der
Patienten einen PSA-Wert <4 ng/ml auf,
10-15% zwischen 4-10 ng/ml und 2-5%
>10 ng/ml.

Bei Wertem zwischen 4 und 10 ng/
ml kénnen in der Biopsie in etwa 20—
25% der Fille Prostatakarzinome gefun-
den werden. Etwa zwei Drittel aller Biop-
sien in diesem PSA-Bereich sind unauf-
fallig bzw. weisen Charakteristika einer
benignen Prostatavergrofierung auf. Bei
ca. 11% kann die Elevation des PSA-Wer-
tes tiber eine Prostatitis erklart werden
(8 Abb. 3).

Die Karzinomfindung liegt bei Wer-
ten <4 ng/ml bei bis zu 10%, zwischen 4
und 10 ng/ml bei 20-25% und >10 ng/ml
steigt dieser Wert parallel zur Organtiber-
schreitung auf 30-50% an [16, 25]. Neuere
Daten deuten darauf hin, dass die Chan-
ce ein Prostatakarzinom kurativ behan-
deln zu konnen bis zu einem PSA-Wert
von 9 ng/ml gleich bleibt und sich dann
verschlechtert [30], (B Tab.1,2).


http://www.destatis.de/basis/d/gesu/ge-

Langsamer Krankheitsverlauf

Obwohl heute die meisten Prostatakarzi-
nome in kurativen Stadien entdeckt wer-
den, zeigt eine skandinavische Studie, dass
nach 8 Jahren etwa 15% aller radikal pros-
tatektomierten und etwa 25% aller unthe-
rapierten Patienten eine Fernmetastasie-
rung aufweisen [5]. Das bedeutet, dass fast
75% der ausschliefllich beobachteten Pati-
enten nach 8 Jahren noch keinen Schaden
durch ihr Prostatakarzinom erlitten haben
und der Vorteil fiir die radikale Prostatek-
tomie nur 10% betragt. Dies untermauert
auf der einen Seite die Befiirchtung, dass
viele insignifikante Karzinome gefunden
und auch therapiert werden, auf der an-
deren Seite profitieren aber doch 10% der
Patienten von der Therapie.

Insignifikante Karzinome

Das ungeloste Problem der PSA-basierten
Fritherkennung ist die hohe Préivalenz an
insignifikanten Prostatakarzinomen. Da-
bei handelt es sich um Karzinome, die oh-
ne einen PSA-Test nie diagnostiziert wor-
den wiren. Im Alterssegment >50 Jahren
ist mit meiner Inzidenz von etwa 40% zu
rechnen. In Zystoprostatektomieprapara-
ten von Patienten, die aufgrund eines Uro-
thelkarzinoms operiert wurden, findet
man in ca. 38% aller Praparate ein Prosta-
takarzinom. Diese weisen zu 80% ein in-
signifikantes Karzinom nach den Krite-
rien von Epstein [11] auf. Jemal et al. [12]
haben fiir die USA ein Lebenszeitrisiko
fur die Diagnose eines Prostatakarzinoms
von 17,8% berechnet. Dem gegentiiber wer-
den aber nur 3,5% der Patienten an einem
Prostatakarzinom sterben. Das bedeutet,
dass das Lebenszeitrisiko gemessen an
Autopsiestudien mehr als 10-mal so hoch
ist als das Risiko an einem Prostatakarzi-
nom zu sterben.

Einschrankung der Lebensqualitat
durch den diagnostischen Prozess

Bisher wurde die psychische Belastung
bzw. die Einschrinkung der Lebensqua-
litat durch den diagnostischen Prozess im
Rahmen von Prostatakrebsfritherkennung
erst in einigen wenigen Studien dezidiert
untersucht [10, 13, 18, 31]. Hier gibt es also
noch dringenden Forschungsbedarf.

Abb. 2 » Algorithmus
zur Friiherkennung des
Prostatakarzinoms (aus

S3-Leitlinie [11])
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Abb. 3 A Verteilung des PSA-Wertes bei fast 12.000 Mannern, die sich zur Friitherkennung vorstellten
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Tab.1 Karzinomfindungsquote in Abhéngigkeit vom PSA-Wert [25]

PSA [ng/ml]

0,0-0,9 02
1,0-19 i
2,0-2,9 22
3,0-3,9 63
40-9,9 217
>10,0 52,1

Karzinomfindungsrate [%]

in Abhangigkeit vom PSA-Wert (Carter 1999)

PSA [ng/ml] Anteil <pT2 [%]
2,5-4,0 78-83
4,1-6,0 74-81
6,1-8,0 71-78
8;1=10,0 6775
>10,0 49-57

Tab.2 Anteil der organbegrenzten und damit kurativ therapierbaren Tumoren

Karzinome Runde 1 [%]
Tlc 51,0

12 286

T3-4 19,0
Gleason>7 34,6

M+ 0,6

| Tab.3  PSA-Bestimmungin der Prostatakarzinomdiagnostik (Friiherkennung

| des Prostatakarzinoms). Prognostische Faktoren — ERSPC (n=21.210), [11, 25]
Rund 2 (nach 4 Jahren) [%]
70,8

22,1
71
22,5
0,0

Jahr PSA [ng/ml]
0 1,18
2 1,28
4 1,36
6 1,39
8 1,45
10 1,49

Kein Prostatakarzinom

Tab.4 PSA-Entwicklung innerhalb von 10 Jahren vor Diagnose (n=2462), [4]

Prostatakarzinom
2,28
2,42
255
3,29
4,23
6,37

Was sich bisher abzeichnet, ist Folgen-
des: Wihrend die eigentlichen Untersu-
chungen zwar als unangenehm empfun-
den werden, sind sie offensichtlich nicht
das grofite Problem. Sobald die jeweilige
Untersuchung beendet ist, endet in der
Regel auch der Schmerz bzw. das korper-
liche Missempfinden. Relevanter sind die
Befiirchtungen, Sorgen und Angste, die
im Zusammenhang mit dem diagnos-
tischen Prozess auftreten, insbesondere
nach einer Biopsie und nach der Eroff-
nung einer Krebsdiagnose. Diese Belas-
tung kann sich in verschiedenen Indika-
toren ausdriicken. In den vorliegenden
Studien wurden bei den betroffenen
Minnern u. a. Anstiege von psychischem
Stress und Angst, Zunahme von Schlaf-
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storungen und erhohte Cortisolwerte
festgestellt.

Zurzeit wird sehr kritisch diskutiert,
dass durch einen verstirkten Einsatz von
PSA-Tests auch Prostatakarzinome er-
kannt werden, die moglicherweise auch
unbehandelt die Lebenserwartung eines
Mannes kaum beeintrichtigen wiirden.
Ein Mann, der sich in den diagnostischen
Prozess begeben hat, kann nicht mehr zu-
riick: Ein auffilliger PSA-Wert oder Biop-
siebefund oder eine Karzinomdiagnose
kann nicht mehr ungeschehen gemacht
werden.

Theoretisch kann sich zwar ein Mann
dafiir entscheiden, ein Prostatakarzinom
nicht radikal behandeln zu lassen, son-
dern erst einmal abzuwarten (,watch-

ful waiting®). Er muss dann aber ab die-
sem Zeitpunkt mit der Gewissheit le-
ben, Krebs zu haben. Oder er entschei-
det sich doch fiir eine radikale Operati-
on oder eine Strahlentherapie und muss
sich mit dem Risiko der bekannten Ne-
benwirkungen von Inkontinenz und Im-
potenz auseinander setzen. Eine solche
Entscheidungssituation ist in hohem Ma-
B3e stresserzeugend, und die Lebensquali-
tat nach der Entscheidung fiir eine radika-
le Therapieform nimmt umso stirker ab,
je starker die Einschrankungen der urolo-
gischen und sexuellen Funktionen sind.

Wie Minner mit solchen Entschei-
dungssituationen umgehen, hingt nicht
zuletzt von ihrer Personlichkeit (z. B. ih-
rem Angstbewiltigungsstil) ab. Es gibt si-
cher Ménner, die trotz aller Nebenwir-
kungen friihzeitig eine mogliche Prostata-
karzinomerkrankung wissen wollen und
alles medizinisch Mégliche unternehmen
wollen, um ihre Lebenserwartung zu er-
hohen. Es gibt andererseits vermutlich
Ménner, fir die eine Krebsdiagnose und
-therapie und die mit der Therapie einher-
gehenden Nebenwirkungen so belastend
wiren, dass sie lieber das Risiko eingehen,
ein mogliches Prostatakarzinom erst (zu)
spét zu entdecken. Von daher kann es ge-
rade bei der Prostatakarzinomfritherken-
nung keine generelle Empfehlung geben,
die fur jeden Einzelfall zutrifft.

Fur die PSA-basierte Friherkennung
kann aus dem oben dargestellten fol-
gendes Zahlenbeispiel abgeleitet werden:
Von 1 Mio. Ménnern, die sich einer PSA-
Bestimmung unterziehen, haben 200.000
einen Wert >4 ng/ml und sollen nach den
bestehenden Leitlinien durch eine Prosta-
tabiopsie weiter abgeklart werden. Hier er-
wartet man eine Fallfindungsquote von
etwa 25%, also 50.000 diagnostizierte
Prostatakarzinome. Selbst unter der An-
nahme, dass diese Patienten alle erfolg-
reich kurativ behandelbar wéren, wiirden
nur 25% also 12.000 Ménner gegeniiber
keiner Therapie profitieren. Anders aus-
gedriickt wiirde nur gut 1% aller Ménner
von der Durchfiihrung des PSA-Tests pro-
fitieren (B Abb. 4).




1.000.000 Patienten zur Fritherkennung
PSA-Test
200.000 Patienten mit PSA > 4 ng/ml
Biopsie
50.000 Prostatakarzinome

rad. Prostatektomie

12.500 Patienten profitieren von

kurativer Therapie

Abb. 4 A Bei der heute durchgefiihrten Friih-
erkennung profitieren nur gut 1% aller unter-
suchten Manner

Biologische Schwankungen
des PSA-Wertes

Fiir die Beurteilung einer intraindividu-
ellen PSA-Dynamik ist die Kenntnis der
biologischen Variabilitit erforderlich. Die-
se ist hoher als allgemein erwartet und
betrigt nach einer Literaturtibersicht ca.
20% [29]. Zusammen mit der analytischen
Variabilitit der PSA-Messverfahren von
ca. 5% bedeutet dies, dass bei einer ein-
maligen Messung eines PSA-Wertes von
3,3 ng/ml, die Obergrenze des 95%-Kon-
fidenzintervalls bei 4,4 ng/ml liegt. Erge-
ben drei in zeitlichem Abstand durchge-
fihrte PSA-Messungen einen Mittelwert
von 3,3 ng/ml, so reduziert sich die Ober-
grenze des 95%-Konfidenzintervalls auf
3,9 ng/ml.

Fehlende Standardisierung
von PSA-Messverfahren

Derzeit kann kein fiir alle PSA-Messver-
fahren giltiger, einheitlicher Grenzwert
fur die Entscheidung zu einer Prostata-
biopsie angegeben werden [28]. Die von
verschiedenen PSA-Messverfahren in
identischen Proben gefundenen PSA-
Konzentrationen konnen sich klinisch re-
levant voneinander unterscheiden. Da-
her sind fiir jedes PSA-Messverfahren
nur die mit ihm selbst bestimmten Ent-
scheidungsgrenzen klinisch sinnvoll ein-
setzbar [26, 32]. So finden z. B. ,,standardi-
sierte“ PSA-Messverfahren in einer Probe
3,x ng/ml, in den Messverfahren, die sich
in ihrer Kalibrierung an den Messverfah-
ren der Fa. Hybritech (Beckman Coulter)
orientieren jedoch 4,0 ng/ml PSA.

Jedes PSA-Messverfahren hat eine in-
dividuelle PSA-Entscheidungsgrenze, die
von 4 ng/ml abweichen kann. In der Ver-
laufsbeobachtung von PSA-Werten muss
ein Wechsel des Verfahrens beriicksichtigt

werden, da sonst der Wechsel des Mess-

verfahrens durch Erkennung unterschied-

licher PSA-Konzentrationen zur Annah-
me félschlich steigender oder sinkender

Konzentrationen fithren kann [27]. Dar-

aus lassen sich folgende Kritikpunkte an

der PSA-basierten Fritherkennung ablei-
ten:

1. Anzahl unnétiger PSA-Bestimmun-
gen,

2. Anzahl unnétiger Biopsien,

3. Anzahl unnétiger Behandlungen, da
das Prostatakarzinom trotzdem pro-
gredient wird oder auch ohne Be-
handlung stabil bleibt.

Losungsmoglichkeiten

Screeningintervall
individuell gestalten

Die Anzahl unnétiger PSA-Bestimmun-
gen konnte tiber eine Verldngerung des
Untersuchungsintervalls von zzt. 1 Jahr er-
reicht werden. Bei der Anwendung eines
Screeningtests erhoht sich die Inzidenz.
Ist der Test effizient, dann werden die Tu-
moren frither, d. h. in einem priklinischen
Stadium gefunden. Die gewonnene Zeit
vom Zeitpunkt des positiven Tests bis zur
ohne Test zu erwarteten klinischen Dia-
gnose heifit ,leadtime® Nach einer effizi-
enten Screeningrunde kommt es zu einer
Verminderung der klinischen Inzidenz.
Karzinome, die zwischen zwei Testrun-
den klinisch auffallen heiffen Intervall-
karzinome. Kommen Intervallkarzinome
haufig vor, dann ist das Intervall zu lang,
werden tiberhaupt keine Intervallkarzi-
nome gesehen, dann kann angenommen
werden, dass der Zeitraum zwischen zwei
Fritherkennungsuntersuchungen entwe-
der adaquat oder zu kurz ist. Die , lead-
time“ beim Prostatakarzinom ist lang
und betrigt etwa 5-10 Jahre. Bei jahr-
licher Fritherkennung treten keine Inter-
vallkarzinome auf. Generell zeigen sich in
wiederholten Screeningrunden giinstigere
prognostische Faktoren (8 Tab. 3).

Im Rahmen der ERSPC-Studie im
Screeningarm in Rotterdam wurden
8350 Patienten in einer ersten Runde un-
tersucht. Eine Biopsie wurde ab einem
PSA-Schwellenwert von 4 ng/ml, im spi-
teren Verlauf der Studie ab 3 ng/ml (PSA-
Messverfahren Beckman-Coulter Hybri-
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tech) oder bei einem auffilligen Tastbe-
fund empfohlen. Dabei wurden 412 Pros-
tatakarzinome diagnostiziert. In einem
Intervall von 48 Monaten fielen 18 In-
tervallkarzinome auf, alle im Tumorsta-
dium T1 bzw. T2 und damit kurativ the-
rapierbar [33]. Eine aktuelle Arbeit [23]
zeigt, dass sogar ein Intervall von 8 Jah-
ren noch effektiv sein kann. Von 1703 Pa-
tienten mit einem initialen PSA-Wert von
<1 ng/ml wurden innerhalb von 8 Jahren
nach dem 1. Screening 8 Prostatakarzi-
nome entdeckt.

Ein optimales Intervall fiir die Friiher-
kennung durch PSA-Test kann zum jet-
zigen Zeitpunkt noch nicht festgelegt wer-
den und hangt entscheidend vom Aus-
gangswert ab. Bei einem Ausgangs-PSA
von <1 ng/ml besteht nur ein Risiko von
0,01%, dass nach 4 Jahren der PSA-Wert
>3 ng/ml ist. Fiir PSA Werte von <2 ng/ml
steigt das Risiko auf knapp 1%. In Anbe-
tracht der Datenlage erscheint daher eine
jahrliche Untersuchung fiir Manner mit
derart niedrigen PSA-Konzentrationen
nicht sinnvoll. Eine Verldngerung des In-
tervalls wiirde tiber weniger durchgefiihr-
te PSA-Bestimmungen und Biopsien ne-
ben der Kosteneinsparung insbesondere
zur Vermeidung einer unnétigen Beein-
trachtigung der Lebensqualitét fithren.

Eine Anpassung der Friherkennungs-
frequenz an den PSA-Verlauf und die
Moglichkeit des Einzelnen, die Frequenz
der Fritherkennungsuntersuchung mit-
zubestimmen, sind realistische zukiinf-
tige Moglichkeiten. Starr festgelegte, fiir
alle Probanden giiltige Intervalle sollten
nicht mehr angewandt werden. Stattdes-
sen empfiehlt sich eine individuelle Ge-
staltung der Intervalle, die sich zum einen
am letzten PSA-Wert und zum anderen
am individuellen PSA-Verlauf orientiert.

Risikoabschatzung

Eine Studie zur aktiven Beobachtung von
Patienten mit stanzbioptisch nachgewie-
senem Prostatakarzinom zeigt mogliche
Ansitze, um die Anzahl unnétiger Be-
handlungen und ggf. auch unnétige Di-
agnostik zu reduzieren. Dabei wurden
299 Patienten mit gesicherter Diagnose
eines Prostatakarzinoms mit niedrigem
Risiko nicht therapiert sondern aktiv be-
obachtet. Die Patienten waren >70 Jah-
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re, der Gleason-Score betrug <7, das PSA
<15 ng/ml und das klinische Tumorstadi-
um maximal cT2b.

Ein Progress wurde u. a. iiber eine PSA-
Verdopplungszeit von <2 Jahren definiert.
Nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 55 Monaten betrug das krankheits-
spezifische Uberleben 99% und 60% der
Patienten zeigten keinen Progress und
wurden weiter aktiv nachbeobachtet [15].

Diese Ergebnisse veranlassten den Au-
tor, eine neue Studie zu initiieren. Hier-
bei wurde der Progress tiber eine PSA-
Verdopplungszeit von <3 Jahren defi-
niert, um eine grofiere Sicherheit fur die
Patienten zu erreichen. Auf die Frither-
kennung angewendet, kénnte dement-
sprechend die Dynamik des PSA-Wertes
helfen, Biopsien zu sparen und Lebens-
qualitdt zu verbessern. Die oben genann-
ten 60% der Patienten, die in der Beob-
achtungsgruppe verblieben, hitten, wenn
man als Kriterium fiir die Stanzbiopsie ei-
ne PSA-Verdopplungszeit von <2 Jahren
fordern wiirde, keine Biopsie erhalten —
sie wiirden deshalb Thre Diagnose nicht
kennen und damit in der Lebensqualitat
profitieren. Auch andere Autoren kom-
men zu dem Schluss, dass die ,,active sur-
veillance® fur etwa zwei Drittel aller Pa-
tienten mit einem lokal begrenzten Pros-
tatakarzinom moglich ist, ohne deren Le-
benserwartung einzuschrénken [17].

Die Arbeitsgruppen von Carter und
Potter beschrieben schon im Jahr 2000
[20], dass bei einer PSA-Verlaufsbeob-
achtung tiber 8—26 Jahre 95% aller Mén-
ner ohne Prostatakarzinom einen PSA-
Anstieg von <0,75 ng/ml/Jahr haben und
70% aller Patienten mit Prostatakarzi-
nom eine Anstiegsgeschwindigkeit von
>0,75 ng/ml/Jahr aufweisen. In einer aktu-
ellen Arbeit von Berger et al. [4] mit einer
maximalen Beobachtungszeit von 10 Jah-
ren hatten Médnner mit spaterer Prosta-
takarzinomdiagnose eine mittlere PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von 0,4 ng/ml/
Jahr gegeniiber von 0,03 ng/ml/Jahr fiir
Ménner ohne Prostatakarzinomdiagnose.
Uber einen Beobachtungszeitraum von
4 Jahren konnten Raaijmakers et al. [22]
in der ERSPC-Studie allerdings keinen
klinisch relevanten Vorteil fiir die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit oder -Verdopp-
lungszeit finden (8 Tab. 4).

Der Einsatz der PSA-Dynamik (Ver-
anderung iiber die Zeit) kann einen An-
halt dafiir geben, wie aggressiv ein Pros-
tatakarzinom ist. Der Einsatz der PSA-
Dynamik konnte also schon vor der in-
vasiven Diagnostik helfen, zwischen den
Patienten zu unterscheiden, die frithzeitig
therapiert werden sollten bzw. denjenigen,
die voraussichtlich ein klinisch insignifi-
kantes Karzinom aufweisen. Obwohl das
Konzept der PSA-Anstiegsgeschwindig-
keit schon seit vielen Jahren verfolgt wird,
ist es noch nicht maoglich eine abschlie-
lende Empfehlung zu geben.

Magliche Zukunft der PSA-
basierten Friiherkennung

1. Beginn mit 40 Jahren: In diesem
Altersbereich erwarten wir bei dem
grofiten Teil der Manner einen nied-
rigen PSA-Wert (<2 ng/ml). Die In-
zidenz des Prostatakarzinoms steigt
deutlich beginnend mit 50 Jahren, so-
dass man einen ausreichend langen
Zeitraum (mindestens 10 Jahre) hat,
um die PSA-Dynamik zu beurteilen.

2. Ende bei einer Lebenserwartung von
<10 Jahren: In diesem Punkt besteht
ein breiter Konsens. Die Vorhersage
der Lebenserwatung ist aber schwie-
rig. Eine Orientierung bieten fiir
dieses Patientenkollektiv die Nomo-
gramme von Albertsen et al. [1].

3. Intervall alle 2 Jahre fiir Patienten oh-
ne Risikofaktoren (PSA<2 ng/ml):
Auch wenn das ideale Screeningin-
terval noch unklar ist, so sprechen die
Daten dafiir, dass Patienten mit nied-
rigem PSA und negativem Tastbefund
nicht gefahrdet werden, wenn das In-
tervall verlangert wird. Dies wiirde
immerhin etwa zwei Drittel aller Pati-
enten betreffen.

4. Biopsieindikation bei einer PSA-An-
stiegsgeschwindigkeit von >o,5 ng/
ml/Jahr (Abschaffung des starren
Schwellenwertes): Die Angegebene
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist nur
ein willkiirlich festgelegter Wert, der
sich nur auf die Patienten bezieht, die
mit niedrigen PSA-Werten ihr Scree-
ning begonnen haben. Es werden
Studien folgen miissen, um diesen
Schwellenwert niher zu definieren.



Eine Anpassung der Fritherkennungsfre-
quenz an den PSA-Verlauf und die Mog-
lichkeit des Einzelnen, die Frequenz der
Fritherkennungsuntersuchung mitzu-
bestimmen, sind realistische zukiinftige
Moglichkeiten. Starr festgelegte, fiir alle
Probanden giiltige Intervalle sollten nicht
mehr angewandt werden. Es ist noch
nicht moglich fiir das Konzept der PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit eine abschlie-
Rende Empfehlung zu geben.
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