Im Fokus: Prostatakarzinom und Nierenzellkarzinom

Diagnostische Verfahren
in der Abklarung

des Prostatakarzinoms
Anamnese, Klinik, biologische Marker und Bildgebung

Die Diskrepanz zwischen der hohen Pravalenz und der sehr langsamen Entwicklung klinisch

relevanter Tumore hat dazu gefiihrt, dass Massnahmen beim Screening sowie in Diagnostik

und Therapie von Prostatakrebs heute kritisch betrachtet werden. Im Folgenden werden

die verschiedenen modernen Verfahren beleuchtet, die dem Patienten frihzeitig ermaglichen,

evidenzbasiert von einer adaquaten Therapie zu profitieren.
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Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tu-
mor des Mannes. Aufgrund seiner hohen Pravalenz
und des langsamen Wachstums nimmt es eine ein-
zigartige Rolle unter den malignen Tumoren des
Mannes ein. Zu beachten:

A Bei 40% aller 65-jahrigen Manner finden sich his-
tologisch Krebsdrisen in der Prostata.

A Bei etwa 12% aller Manner wird klinisch die Dia-
gnose eines Prostatakarzinoms im Lauf des Le-
bens gestellt.

A 3% aller Manner sterben an einem Prostatakarzi-
nom.

Diese grosse Diskrepanz hat vor allem in den letzten

Jahren zu einer zunehmend kritischen Betrachtung

der Vorgehensweise beim Screening sowie in der

Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms ge-

fahrt. Als Zielsetzung gilt die friihzeitige Erkennung

der klinisch relevanten Tumore, bei welchen der Pa-
tient von einer Therapie profitieren kann. Ein oppor-
tunistisches Screening unter der Voraussetzung der

Therapiebereitschaft des Patienten wird von den

meisten urologischen Leitlinien fir die Altersspanne

50 bis 70 Jahre empfohlen. Bei familidrer Vorbelas-

tung empfiehlt sich dieses bereits ab dem 45. Lebens-

jahr. Bei Ménnern Uber 75 Jahren ist eine PSA-Be-
stimmung nicht mehr sinnvoll.

Die diagnostischen Saulen
Die Diagnostik des Prostatakarzinoms stltzt sich ne-
ben der Anamnese (familidre Vorbelastung) und
dem klinischen Befund (rektale Palpation) vor allem
auf biologische Marker sowie bildgebende Verfah-
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ren. Unter den biologischen Markern nimmt das
prostataspezifische Antigen (PSA) eine entschei-
dende Rolle ein, da es sowohl bei der Friherken-
nung als auch als Verlaufsparameter bei bekannter
Krebsdiagnose eingesetzt werden kann. Unter den
bildgebenden Verfahren hat die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) neben der Computertomografie
(CT) sowie dem transrektalen Ultraschall (TRUS) der
Prostata in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Zur Diagnosesicherung
stellt die TRUS-gesteuerte Biopsieentnahme der
Prostata das Standardverfahren dar und erméglicht
zusatzlich unter Zuhilfenahme des Gradings (Glea-
son-Score), die klinische Relevanz individuell einzu-
schéatzen.

Anamnese und Klinik
Neben der allgemeinen klinischen Untersuchung
und der PSA-Bestimmung sind in der Prostatakarzi-
nomdiagnostik vor allem die Familienanamnese so-
wie die digital-rektale Untersuchung (DRU) der
Prostata von Bedeutung. Bei positiver Familienana-
mnese erhoht sich das Risiko, an einem Prostata-
karzinom zu erkranken, weshalb die individuelle
Krebsvorsorge (jahrliche Serum-PSA-Kontrolle und
DRU) bei diesen Patienten bereits ab dem 45. Le-
bensjahr empfohlen wird (1). Die DRU hat aufgrund
der eingeschrénkten Untersuchbarkeit des gesam-
ten Organs zwar eine niedrige Sensitivitat, aber
dafir eine hohe Spezifitat. Bei eindeutig tastbarer
Verhartung in der DRU muss mit einiger Wahr-
scheinlichkeit von einem Prostatakarzinom ausge-
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gangen werden. Die folgende Biopsie-
entnahme sollte unabhéngig vom Se-
rum-PSA-Wert erfolgen.

Biologische Marker
Prostataspezifisches Antigen (PSA)
1987 wurde der bis dahin gebrauchliche
Serummarker «saure Prostata-Phospha-
tase» (PAP) aufgrund ungenlgender
Sensitivitdt durch das Serum-PSA ab-
geldst. Das PSA ist ein Glykoprotein, wel-
ches ausschliesslich durch die Prostata
produziert wird (2). Seine biologische
Funktion besteht in der Liquiditats-
erhohung der Samenflissigkeit.
Verschiedene  Erkrankungen
hungsweise dussere Einflisse kénnen zu
einer Erhéhung des Serum-PSA fihren
(Tabelle 1). Gerade im Rahmen entziind-

bezie-

licher Prozesse kann eine solche Er-
hohung auch Uber einen langeren Zeit-
Zudem
kénnen Medikamente das Serum-PSA

raum beobachtet werden.
senken, hierzu gehdren vor allem 5-al-
pha-Reduktasehemmer (Dutasterid, Fi-
nasterid), antiandrogene Medikamente
(Bicalutamid, Cyproteronacetat, Flut-
amid) und LHRH-Agonisten. Aufgrund
von mehr als 80 verschiedener Bestim-
mungsmethoden in Europa und den
damit verbundenen unterschiedlichen
Referenzbereichen sowie einer biologi-
schen Variabilitat von bis zu 30% existiert
kein eigentlicher Normwert fir das
Serum-PSA. Es zeigt sich jedoch ein
deutlicher Zusammenhang zwischen der
Karzinomwahrscheinlichkeit und dem
Serum-PSA unabhdngig vom Tastbe-
fund in der DRU. Liegt die Wahrschein-
lichkeit fir das Vorliegen eines Prostata-
karzinoms im Serum-PSA-Bereich von
2,5 bis 4,0 ng/ml noch zwischen 10 und
20%, liegt diese im Bereich 4,1 bis
10 ng/ml bereits bei 25%. Bei Werten
Uber 10 ng/ml liegt diese Wahrschein-
lichkeit bei Uber 50% (Tabelle 2).

Konzepte zur Erh6hung der PSA-
Spezifitat

Da im PSA-Bereich 2,5 bis 10 ng/ml die
Sperzifitat zur Unterscheidung zwischen
benignen  Prostatahyperplasie
(BPH) und einem Prostatakarzinom unzu-
reichend ist, wurden mehrere Konzepte

einer

entwickelt, um diese Spezifitat zu verbes-
sern. Das &lteste hierunter ist die PSA-
Dichte (PSAD), welche darauf beruht,

Tabelle 1:

A Prostatakarzinom

A benigne Prostatahyperplasie

A akute und chronische Prostatitis
A Prostatainfarkt

A akuter Harnverhalt

Mdgliche Ursachen einer PSA-Erhohung

A Manipulationen (Prostatamassage, Prostatabiopsie, Einlage eines transurethralen Katheters)

Tabelle 2:

bei normalem Tastbefund

PSA-Wert und Wahrscheinlichkeit eines malignen Prostatatumors

Prostataspezifisches Antigen (ng/ml)

Wahrscheinlichkeit fiir Krebs (%)

<25 unbekannt
2,5-4,0 10-20
41-10 25

>10 50-60

dass die PSA-Sezernierung pro Volumen

Gewebe beim Prostatakarzinom rund
zwolfmal hoher liegt als bei der BPH. In
der Praxis hat sich die PSAD jedoch auf-
grund intra- und interindividueller
Schwankungen in der Volumenbestim-
mung nicht durchgesetzt. Wahrend be-
reits die sonografisch unterstitzte Volu-
menbestimmung erheblichen Schwan-
kungen auch in Abhéngigkeit von der Un-
tersuchungstechnik (TRUS, transabdomi-
nal) unterliegt, kann bei grossen Drisen
mit hohem Anteil an benigner Hyper-
plasie ein «Verdlinnungseffekt» eintreten,
welcher zu einer falschtiefen PSAD
fihren kann.

Das gebrauchlichste Konzept ist heute
die Messung des Verhaltnisses des freien
zum totalen (f/t) PSA im Serum: Wahrend
ein Teil des PSA im Serum als freies Mo-
lekUl auftritt, ist ein anderer Teil mit dem
Alpha-1-Antichymo-
trypsin komplexiert. Bei Patienten mit
Prostatakarzinom ist das f/t-Verhaltnis
tiefer als bei Patienten mit BPH. Da sich
das f/t-Verhéltnis jedoch aufgrund des

«Verdinnungseffekts» bei konkomittie-

Proteasehemmer

rend vorliegender BPH verfalschen kann,
wird der Einsatz nur bei Prostatae bis
40 ml Volumen zur Evaluation einer Re-
biopsie nach initial negativer Biopsie im
PSA-Bereich von 2,5 bis 10 ng/ml bei ne-
gativer DRU empfohlen.

Die beiden dynamischen Konzepte der
PSA-Geschwindigkeit (PSAV) und der
PSA-Verdopplungszeit (PSADT) haben
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sich in den letzten Jahren zunehmend
in der Praxis etabliert. Beide Konzepte
beruhen darauf, dass die BPH zwolfmal
weniger PSA ins Serum sezerniert und
ein langsameres Wachstum als das
Wahrend
das organbegrenzte Karzinom
Volumen alle 3 bis 4 Jahre verdoppelt,
verdoppelt die BPH dieses nur rund alle

Prostatakarzinom aufweist.
sein

10 Jahre. Beide Konzepte stellen somit
bei Mannern, welche einen unauffalli-
gen Tastbefund in der DRU respektive
einen PSA-Wert im Normbereich auf-
weisen, einen nutzlichen Verlaufspara-
meter dar.

Neue Marker

Regelmaéssig erscheinen in Print- und
Meldungen zur Ent-
deckung neuer Tumormarker in der

Onlinemedien

Prostatakarzinomdiagnostik. Auch wenn
die Herstellerangaben in der Regel sehr
sind, bedirfen
diese neuen Marker jeweils der wissen-

Erfolg versprechend

schaftlichen Validierung, bevor ein Ein-
satz im klinischen Alltag in Betracht ge-
zogen werden kann. In den letzten
Jahren haben vor allem Analyseverfah-
ren mithilfe des Urins regelmassig zu
Schlagzeilen  geflhrt:
Stoffe (Polypeptide, MRNA, Aminos&ure-
derivate) wurden als Urinmarker zur

Verschiedene

Friherkennung eines Prostatakarzinoms
isoliert. Ein aktuelles Beispiel ist das Ami-
nosaurederivat Sarkosin, welches nach
anfanglich euphorisch klingenden An-



kiindungen heute in der Fachliteratur
eher kritisch diskutiert wird.

Bisher konnte kein Analyseverfahren die
Serumbestimmung des PSA zur Friher-
kennung des Prostatakarzinoms erset-
zen; ein gewisses Potenzial zur Ergén-
zung des PSA-Werts ist jedoch denkbar.

Bildgebung

Ultraschall

Seit der Einfihrung der transrektalen Ul-
traschalluntersuchung (TRUS) im Jahr
1960 hat der technische Fortschritt die
Bildqualitat stark verbessert. Dennoch
bleibt die TRUS eine Untersuchung mit
sehr variabler Sensitivitadt und Spezifitat
von 50 bis 92% respektive 46 bis 91%.
Der positive pradiktive Wert liegt ledig-
lich bei 15%. Im Vergleich hierzu hat die
DRU einen positiven pradiktiven Wert
von 28%. Dies liegt vor allem an der un-
terschiedlichen Echogenitat der Tumore,
der haufig multifokalen Lokalisation so-
wie den begleitenden infektbedingten
Verdnderungen. Zusatzlich spielt die Er-
fahrung des Untersuchers eine entschei-
dende Rolle.

Neue Ultraschall-
gerdte und der Farbdoppler scheinen
die Sensitivitdat und Spezifitdt etwas zu
erhdhen. Dennoch bleibt der Ultraschall
in erster Linie eine kostenglnstige Mo-

dreidimensionale

dalitat, welche ihren Einsatz vor allem bei
der transrektalen Prostatabiopsie und
der internen Strahlentherapie (Brachy-
therapie) findet.

Computertomografie

Die Computertomografie (CT) spielt in
der Diagnostik des Prostatakarzinoms le-
diglich eine untergeordnete Rolle. Bei
nachgewiesenem Prostatakarzinom dient
die CT vor allem als Staginguntersuchung
zur Beurteilung der Lymphknotensitua-
tion, der Ausdehnung der Prostata sowie
zum Ausschluss von Knochenmetastasen
bei stark erhdhtem PSA. Allerdings zei-
gen die Ganzkorperskelettszintigrafie
sowie die Magnetresonanztomografie
(MRT) bezlglich des Ausschlusses einer
Knochenmetastasierung respektive der
lokalen Ausdehnung eine deutliche
Uberlegenheit. Die Positronen-Emissi-
ons-Tomografie (PET-CT), welche den er-
hohten Zellmetabolismus von Tumorzel-
Radiopharmakons
darstellt, findet in der Diagnostik des

len mittels eines
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Prostatakarzinoms keine Anwendung.
Sie wird jedoch zunehmend bei der Su-
che nach lokoregiondren Lymphknoten
beziehungsweise Metastasen beim bio-

chemischen Rezidiv angewandt.

MRT

Die MRT der Prostata stellt bis anhin das
beste bildgebende Verfahren in der
Prostatakarzinomdiagnostik dar und be-
sitzt eine Treffsicherheit von bis zu 80%
bei hohem negativem prédiktivem Wert.
Zurzeit besteht die Magnetresonanzbild-
gebung des Prostatakarzinoms aus ei-
nem Multiparameter-MRT mit 1,5 oder 3
Tesla in Verbindung mit T1- und T2-ge-
wichteten Bildsequenzen. Diese kénnen
mit diffusionsgewichteten Aufnahmen
(DWI) sowie dynamischen Konstrastmit-
telaufnahmen (DCE) kombiniert werden.
Damit wird eine bessere Differenzierung
von inflammatorisch verdndertem Ge-
webe, residuellen Blutprodukten und
manipulativ verdndertem Gewebe er-
Eine Indikation fir eine MRT
der Prostata besteht derzeit aber nur

reicht.

bei fortbestehendem Karzinomverdacht
nach einer oder mehreren TRUS-gesteu-
erten Stanzbiopsien ohne Tumornach-
weis, da sie unter Umstadnden eine ge-
zieltere Biopsie ermdglichen
Zusétzlich kann bei negativem MRT- und

kann.

mehrfach negativem Biopsieresultat leit-
linienkonform auf eine weitere Biopsie-
entnahme verzichtet werden. Eine wei-
tere Indikation ist der Ausschluss eines
Lokalrezidivs bei Wiederanstieg des
PSA-Werts nach radikaler Prostatektomie
sowie als Staginguntersuchung analog
der CT.

Zusammenfassung
Neben Anamnese und klinischem Be-
fund (rektale Palpation) stellt der Serum-
marker PSA nach wie vor das Standard-
diagnostikum zur Differenzierung von
Prostataerkrankungen sowie zur Friher-
kennung eines Prostatakarzinoms dar.
Die beiden dynamischen Konzepte PSA-
Geschwindigkeit und  PSA-Verdopp-
lungszeit kénnen die Aussagekraft zu-
satzlich erhdhen. Neuere Marker aus Urin
oder Serum konnten sich bisher nicht
durchsetzen. Die TRUS-gesteuerte Biop-
sieentnahme aus der Prostata durch den
Urologen stellt das Standardverfahren
zur Diagnosesicherung dar. Die Bildge-
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bung hat in den letzten Jahren zuneh-
mend an Bedeutung in der Prostatakarzi-
nomdiagnostik zugenommen. Vor allem
die MRT kann bei hohem negativ pradik-
tivem Wert sowie hoher Trefferquote die
Diagnostik erganzen. A
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