Im Fokus: Prostatakarzinom

Friiherkennung und Diagnostik

Vorgehen, Methoden und Effektivitat

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste Tumor des Mannes in den westlichen Industrie-
landern. Da das PCa nur im Anfangsstadium geheilt werden kann, ist eine Friherkennungs-
untersuchung sinnvoll. Seit Einfihrung des prostataspezifischen Antigens haben sich Diagnostik,
Therapie und Nachkontrolle in den letzten I5 Jahren deutlich verbessert. Das prostata-
spezifische Antigen ermaglicht erstmals die Entdeckung heilbarer Prostatakarzinome in einem
hohen Umfang. Im Folgenden wird der aktuelle Konsens zur Friherkennung des Prostata-

krebses dargestellt.
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Die Effektivitat der Friherkennung beim Prostatakar-
zinom (PCa) ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht belegt.
Es besteht jedoch Ubereinstimmung dariiber, dass
Effektivitat nur dann bewiesen ist, wenn ein Zusam-
menhang zwischen Frihdetektion und Verminde-
rung der Sterblichkeit schlissig mit akzeptabler Le-
bensqualitdt und Kosteneffektivitdt festgestellt
werden kann. Laufende Studien, deren Resultate in
den nachsten Jahren erwartet werden, sollten Klar-
heit bringen (1).

Stand der Friiherkennung

In den meisten europaischen Landern, in Kanada und
in den USA werden jahrliche Friherkennungsunter-
suchungen empfohlen. Das Eintrittsalter fur die j&hr-
liche Friherkennung liegt bei 50 Jahren und, geson-
dert, bei 45 Jahren, wenn eine familidre Belastung
besteht, das heisst ein Angehériger ersten Grades
(Vater, Bruder) an Prostatakrebs erkrankte. Die letzte
Friherkennung sollte mit 75 Jahren erfolgen.

Der naturliche Verlauf des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms ist langsam. Pound und Mitarbeiter konn-
ten 1999 zeigen, dass selbst bei Patienten, bei denen
nach radikaler Prostatektomie die Erkrankung fort-
schreitet, die Zeit vom ersten Anstieg des prostata-
spezifischen Antigens (PSA) im Serum bis zum Ent-
stehen von Metastasen durchschnittlich acht Jahre
betrdgt (2). Bei Anwesenheit eines unginstigen
Malignitatsgrads (Gleason = 7) verkurzt sich diese
Zeit auf funf Jahre. Van den Ouden zeigte, dass die
durchschnittliche Zeit bei radikal operierten Patien-

ONKOLOGIE 4/2004

ten bis zu einem Anstieg des PSA-Wertes im Serum
ungefahr finf Jahre betrégt (3). Diese langsamen Ver-
l&ufe selbst bei Patienten, die nach potenziell heilen-
der Behandlung rezidivieren, weisen darauf hin, dass
ein langeres Intervall zwischen Friherkennungs-un-
tersuchungen sinnvoll sein kénnte.

Das optimale Intervall, in dem eine Friherkennungs-
untersuchung durchgefihrt werden soll, kann erst
nach Auswertung oben genannter randomisierter
Studien festgelegt werden. Daten haufen sich, die
darauf hinweisen, dass eine routinemassige Anwen-
dung der jahrlichen Untersuchung nicht sinnvoll ist.
So scheint es im PSA-Bereich von 0-2 ng/ml méglich,
das Untersuchungsintervall auf zwei Jahre auszudeh-
nen (4). Der Vorteil dieser Strategie ist die Vermei-
dung einer unndtigen Beeintréchtigung der Lebens-
qualitdt der
Familien (neben der Kosteneinsparung).

untersuchten Manner und deren

Prostataspezifisches Antigen (PSA)
Wie kein anderer Tumormarker hat das PSA Dia-
gnose, Behandlung und Verlaufskontrolle des Pro-
statakarzinoms veradndert. Seit Ende der Achtziger-
jahre wird der PSA-Wert vermehrt im Rahmen der
Prostatakarzinom-Friherkennung eingesetzt. Gegen-
wartig werden zirka 75 Prozent aller symptomatischen
Prostatakarzinome aufgrund eines erhohten PSA-
Wertes diagnostiziert (5). Obwohl prospektive Stu-
dien noch fehlen, ist davon auszugehen, dass das
PSA entscheidend die prostatakarzinomspezifische
Mortalitat reduziert hat (6, 7).



Zirka 80 bis 85 Prozent der mannlichen
Bevolkerung haben einen PSA-Wert
< 4 ng/ml, 10 bis 15 Prozent zwischen
4 und 10 ng/ml und 2 bis 5 Prozent
> 10 ng/ml (8, 10, 11). Die Wahrschein-
lichkeit, ein Prostatakarzinom zu entdek-
ken, liegt bei Werten < 4 ng/ml zwischen
4 und 15 Prozent, bei Werten zwischen
4 bis 10 ng/ml bei 25 Prozent und bei ei-
ner Serumkonzentration > 10 ng/ml bei 33
bis 50 Prozent der untersuchten Méanner.
Ein organbegrenztes Tumorstadium wird
bei Werten < 4 ng/ml in zirka 90 Prozent
der Félle gefunden, bei einer Serumkon-
zentration zwischen 4 und 10 ng/ml in 70
Prozent und lediglich in 50 Prozent der
Félle bei einer Konzentration > 10 ng/ml
(8,10, 11).

Die PSA-basierte Friherkennung mit ei-
nem Schwellenwert (Cut-off) von 4,0 ng/ml
senkt die Prostatakarzinom-Mortalitét
moglicherweise um 4 Prozent pro Jahr.
Es kdnnen aber auch Tumoren entdeckt
werden, die klinisch zum Zeitpunkt der
Diagnose nicht therapiebedurftig sind.
Um die Anzahl unndtig biopsierter Man-
ner zu reduzieren, wird stetig versucht,
durch zusétzliche PSA-Parameter (vgl. Ta-
belle) die Spezifitat des PSA-Tests, insbe-
sondere im «Graubereich» zwischen 4 und
10 ng/ml, zu erhdhen. Dies geht jedoch
mit einer deutlichen Zunahme des Risikos
einher, ein Karzinom zu Ubersehen.

Die digitale rektale Unter-

suchung (DRU)
Der zusatzliche Wert der digitalen rekta-
len Untersuchung ist eingeschréankt. Nur
2 bis 5 Prozent der Prostatakarzinome fal-
len durch einen rektalen Tastbefund auf,
dabei sind bereits bis zu 50 Prozent der
Karzinome nicht mehr kurativ behandel-
bar (16). Aus diesem Grund ist die
digitale rektale Untersuchung keine
Friherkennungsuntersuchung. Nur in
Einzelfallen erleichtert der rektale Palpa-
tionsbefund eine Entscheidungsfindung.
Die PSA-Serumkonzentration stellt einen
sensitiveren Marker als die DRU dar.
Durch die PSA-Wert-Bestimmung wer-
den fast 90 Prozent der Karzinome auffal-
lig. Candas et al. (17) publizierten eine
Screeningstudie mit 11 811 priméren Un-
tersuchungen und 46751 Folgeuntersu-
chungen. Bei 90 Prozent der Manner mit
einem Prostatakarzinom lag der PSA-
Wert > 3 ng/ml, durch die alleinige DRU
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Tabelle:
Verschiedene PSA-Parameter

Parameter
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit

(Velocity)
Carter et al. 1992 (12)

Volumenkorreliertes PSA (Density)
Benson et al. 1992 (13)

Ratio-freies/Gesamt-PSA (PSA-Ratio)
Catalona et al. 1997 (14)

Altersadjustiertes PSA
Gustafsson et al. 1998 (I5)

Verwendung

PSA-Anstieg > 0,75 ng/ml/Jahr deutet auf ein Karzinom hin. Eine
korrekte Ermittlung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit muss auf der
Messung von 3 Serumspiegeln iiber eine 2-Jahres-Episode basieren.

Quotient zwischen PSA und Volumen der gesamten Prostata bzw. der
Transitionalzone. Die Wertigkeit der Methode ist durch eine geringe
Reproduzierbarkeit der transrektalen Sonografie (Untersucher- und
EDV-Software-abhangig) eingeschrankt.

Patienten mit einem PCa haben eine niedrige Ratio. Ab einem Cut-
off von 5% kénnen teilweise bis zu 30% Biopsien vermieden wer-
den, dabei werden 15—20% der Karzinome mit einem PSA-Wert
wischen 4 und [0 ng/ml ohne Tastbefund ibersehen.

Tendenziell steigt die PSA-Serumkonzentration mit dem Alter. Bei al-
teren Patienten hat die dadurch vermeintlich hdhere Spezifitat zur

Vermeidung unndtiger Biopsien aber den Preis, dass zahlreiche ku-

rativ heilbare Karzinome ibersehen werden.

sind bei PSA-Werten unter 3 ng/ml 5 Pro-
zent der Karzinome entdeckt worden.

Transrektaler Ultraschall

(TRUS)
Prostatakarzinome stellen sich echoarm
in der peripheren Zone dar; allerdings
sind zirka 30 bis 50 Prozent der Tumoren
isodens, sodass die Aussagekraft be-
grenzt und der TRUS mit der derzeitigen
Bildauflésung nicht als Primardiagnosti-
kum geeignet ist. Ublicherweise wird der
TRUS fir die Durchfihrung der Prostata-
biopsien benutzt.

Prostatastanzbiopsie

Die Prostatastanzbiopsie markiert den
Endpunkt der klinischen Friherkennung
des Prostatakarzinoms. Die Detektions-
rate in Stanzbiopsien ist abhangig von
der Anzahl der erfassten Tumordrisen
(Treffsicherheit des Urologen), der dia-
gnostischen Sicherheit des untersuchen-
den Pathologen, und nicht zuletzt von
der Qualitat der Schnittpréparate.

Die Indikation zur Prostatastanzbiopsie
ergibt sich bei positiver DRU und/oder
bei PSA-Wert-Erhéhung nach Ausschluss
einer Prostatitis beziehungsweise bei
einem PSA-Wert-Anstieg von mehr als
0,75 ng/ml/Jahr Gber mindestens zwei
Jahre (PSA-Velocity). Der Schwellenwert,
der zur Biopsie fuhren soll, ist nicht ein-
heitlich definiert. Von einigen Autoren

(9, 11) wird ein Schwellenwert von 4 ng/ml
angegeben, wahrend Labrie (18) und
Schroder (19) einen Schwellenwert von
3 ng/ml prifen. Wird der Schwellenwert
von 4 auf 3 ng/ml reduziert, erhoht sich
die Detektionrate auf 8 bis 23 Prozent; al-
lerdings fuhrt das auch zu einer Er-
hohung der Biopsien von 30 bis 50 Pro-
zent. Der Schwellenwert definiert sich im
Rahmen einer Friherkennung anhand
der Detektionsrate lokal begrenzter und
somit kurabler Tumoren. Bei einem PSA
zwischen 2,5 und 4 ng/ml findet sich bei
Patienten zwischen 40 und 50 Jahren ein
heilbares Tumorstadium in bis zu 89 Pro-
zent, zwischen 51 und 60 Jahren bei 83
Prozent und zwischen 61 und 73 Jahren
bei 78 Prozent.

Der Eingriff wird ambulant in einer Lokal-
anasthesie und unter einem antibioti-
schen Schutz (z.B. Gyrasehemmer) durch-

Digitale rektale Palpation

Bild: Urologische Universitatsklinik Basel
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Abbildung: Algorithmus der Prostatakarzinom-Friiherkennung
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geflhrt. Eine transrektale Prostatabiopsie
ohne Antibiotikaprophylaxe fihrt zu einer
deutlich erhéhten Bakteridmie und Bak-
teriurie (20). Die kurzzeitige Prophylaxe
mit einem Gyrasehemmer oder Trime-
thoprimsulfamethoxazol senkt die Infek-
trate von 26 auf 0,7 bis 4 Prozent (21), bei
langerer Behandlung (> 3 Tage) betragt
sie < 0,3% (22). Die Anzahl der Biopsien
ist abhdngig vom im Ultraschall ermittel-
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ten Volumen, erforderlich sind mindes-
tens sechs Biopsien. Zu den schwer wie-
genden Komplikationen nach Biopsie
gehdren  septische  Komplikationen
(zirka 1 %), rektale Blutungen (zirka 0,1%)
und Harnverhaltungen (0,5%). Weniger
schwer wiegende Komplikationen, wie
das Auftreten von Fieber ohne septische
Zeichen, finden sich mit einer Haufigkeit
von etwa 3,5 Prozent. Zu den haufigen, je-

Transrektaler Ultraschall. Der Prostata-
umriss ist gelb markiert. Die Stanz-
biopsienadel ist am hellen Reflex zu
erkennen

Bild: Urologische Universitétsklinik Basel

doch im Regelfall nicht behandlungsbe-
durftigen Komplikationen zahlt die Ma-
krohamaturie, die bei nahezu der Halfte
aller Patienten beobachtet wird. Das
Gleiche gilt fur die Hamatospermie in
ghnlicher Gréssenordnung.

Rabbani und Mitarbeiter (23) haben 1998
eine Studie bei negativen Prostatabiop-
sien durchgefihrt und konnten zeigen,
dass bei 23 Prozent der
ein signifikantes Prostatakarzinom durch

Patienten

eine Sextantenbiopsie Ubersehen wird.
Daher ist eine Re-Biopsie bei negativer
Biopsie und anhaltend erhdhtem PSA-
Wert oder pathologischem Tastbefund
erforderlich. Ebenso erfolgt eine Re-
Biopsie bei nicht eindeutigem oder zwei-
felhaftem Befund einer «High-Grade»
prostatischen intraepithelialen Neoplasie
(HGPIN) oder einer Atypical Small Acinar
Proliferation (ASAP). Die High-Grade-PIN
des
Prostatakarzinoms. Der Nachweis einer
HGPIN in den Prostatabiopsien korreliert
mit dem Nachweis eines invasiven Pro-

ist eine Vorlauferstufe invasiven

statakarzinoms im Prostatektomieprépa-
rat (24). Re-Biopsien bei einer HGPIN in
der priméren Biopsie weisen in zirka 23
bis 100 Prozent Prostatakarzinome auf. In
der von O'dowd (25) publizierten Unter-
suchung an Uber 130000 Prostatabiop-
sien zeigten sich in etwa 38,2 Prozent ein
PCa, in zirka 3,7 Prozent ein High-Grade-
PIN sowie in rund 2,5 Prozent suspekte
Areale (ASAP). Re-Biopsien ergaben eine
Entdeckungsrate von 22,6 Prozent bei
einer HGPIN in der ersten Biopsie, von
40 Prozent bei einer ASAP und von 53,1
Prozent bei einer ASAP in Kombination
mit einer HGPIN.

Der optimale Zeitpunkt einer Re-Biopsie
ist nicht ermittelt, Gblich sind jedoch
Zeitrédume von sechs bis acht Wochen.
Bei zwei negativen Biopsieserien erfol-
gen sechs- bis zwdlfmonatliche Kontrol-
len des PSA-Wertes unter Berlcksichti-
gung der PSA-Velocity. Die Abbildung
zeigt einen mdglichen Algorithmus bei
der Prostatakarzinom-Friiherkennung.

Gleason-Score
Gleason hat 1966 eine nach mikroskopi-
schen Kriterien bewertete Bosartigkeits-
skala zur Beurteilung von Zellen aufge-
stellt, die mit der Einteilung des
Malignitatgrades (Grading) des TNM-
Systems G1 bis G3 korreliert. Neben den



konventionellen Grading-Systemen (z.B.
WHO, Helpap etc.) sollte in jedem Fall
vom Pathologen der Gleason-Score an-
gegeben werden. Dieser errechnet sich
aus der Addition der zwei haufigsten
Gleason-Grade. In Stanzbiopsien wer-
den Gleason-Grad-1- praktisch nie und
Gleason-Grad-2-Tumoren nur selten dia-
gnostiziert. Der primare Gleason-Grad 3
istin Stanzbiopsien der mit Abstand hau-
figste Grad. Gleason-Grad 4 zahlt bereits
zu den schlecht differenzierten Tumoren.
Die Bewertung ist fur die Prognose wich-
tig. Ein niedriger Gleason-Score lasst
eine bessere Prognose erwarten als ein
hoher Score.

Staging-Untersuchungen
Bei einem stanzbioptisch nachgewiese-
nen Prostatakarzinom erfolgt bekannter-
massen nach Hohe des PSA-Wertes und
des Gleason-Scores ein Staging. Zusam-
men mit dem klinischen (DRU) T-Stadium
kann in Nomogrammen die Wahrschein-
lichkeit eines nicht mehr organbegrenz-
ten Tumors abgeschatzt werden (26).
Knochenmetastasen sind mit rund 90 Pro-
zent bei primarer Metastasierung mit Ab-
stand die haufigste Lokalisation, gefolgt
von regiondren Lymphknotenmetastasen
mit etwa 7 Prozent. Selten finden sich Me-
tastasen in Leber, Lunge oder ZNS.

Die Knochenszintigrafie ist derzeit die
Methode der Wahl zur Detektion von
Knochenmetastasen. Empfohlen wird die
PSA-Werten
> 20 ng/ml und/oder bei wenig differen-

Knochenszintigrafie  bei

zierten (G3) Prostatakarzinomen respek-
tive bei symptomatischen Patienten
(Knochenschmerzen).

Das Lymphknotenstaging ist nur sinnvoll
bei Patienten, die fir einen kurativen The-
rapieansatz in Frage kommen. Bei Patien-
ten mit einem PSA-Wert < 10 ng/ml, ei-
nem klinischen Stadium < T2a und einem
Gleason-Score < 6 betragt das Risiko ei-
ner lymphogenen Metastasierung weni-
ger als 10 Prozent. In diesen Féllen kann
auf ein Lymphknoten-Staging vor kurati-
ver Therapie verzichtet werden.

Bis heute gibt es kein Verfahren, mit dem
praoperativ sicher Lymphknotenmeta-
stasen erkannt werden kénnen. Ein
neuer Ansatz, Lymphknotenmetastasen
zu visualisieren, ist die Lymphoszintigra-
fie mit einer Sensitivitat von etwa 96 Pro-
zent (27). Sind die Sentinel-Lymphknoten
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positiv, ist eine ausgedehnte Lymph-
adenektomie zu empfehlen. Leider weist
dieses Verfahren jedoch auch Schwach-
punkte auf, da bei alternativen Lymph-
abflusswegen (z.B. bei Lymphangiosis)
metastatisch befallene Lymphknoten un-
entdeckt bleiben. A
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