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Zusammenfassung

® Fiir den einzelnen Mann im Alter zwischen 50 und 70 Jahren, der
eine mindestens 10-jahrige Lebenserwartung hat und den Wunsch nach
einer individuellen Vorsorgeuntersuchung &dussert, ist ein Informations-
gesprach tiber die Prdavalenz des Prostatakarzinoms, das Risiko und mog-
licherweise fehlende therapeutische Konsequenzen zwingend. Médnner
mit einem Verwandten ersten Grades, der an einem Prostatakarzinom
erkrankt ist, sollten nach Information und bei Wunsch die Vorsorgeunter-
suchung ab dem 45. Lebensjahr durchfiihren. Ein PSA-Test sollte bei Pa-
tienten iiber 70 Jahren nur bei Verdacht auf ein symptomatisches Pro-
statakarzinom durchgefiithrt werden, sofern eine therapeutische Rele-
vanz besteht.

® Der PSA-Test ist nicht Tumor-spezifisch, sondern Organ-spezifisch
und kann auch bei gutartigen Verdnderungen wie benigner Prostata-
hyperplasie und chronischer Prostatitis erhoht sein. Bei Vorliegen eines
erhohten PSA-Wertes sollte bei Mdnnern primér eine Prostatitis ausge-
schlossen werden, bevor eine Stanzbiopsie der Prostata durchgefiihrt
wird. Die Patienten miissen ebenso informiert werden, dass auch ein
PSA-Wert unter 4 ng/ml ein relevantes Prostatakarzinom nicht mit
Sicherheit ausschliesst. Bis neue und validierte Tests fiir die Vorsorge-
untersuchung des Prostatakarzinoms vorliegen, sollte der PSA-Test
deshalb mit Umsicht durchgefiihrt und mit Vorsicht interpretiert
werden.

Stellungnahme der Schweizerischen Gesell-
schaft fir Urologie (SGU) zu den Resultaten
zweier internationaler Studien

Im Friithjahr 2009 sind zwei grosse randomisierte pro-
spektive Studien zur Wertigkeit der Fritherkennung
bzw. Vorsorgeuntersuchung (= «Screening») des Pro-
statakarzinoms durch Messung des Prostata-spezifi-
schen Antigens (PSA) verdffentlicht worden. Wahrend
die europdische Untersuchung (European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer, ERSPC) nach
knapp 9 Jahren eine 20%ige Reduktion der Prostata-
karzinomsterblichkeit und eine 40%ige Reduktion einer
Metastasierung zum Zeitpunkt der Analyse zeigte [1],
konnte die Studie aus den Vereinigten Staaten (Pro-
state, Lung, Colorectal, and Ovarian [PLCO] Cancer
Screening Trial) nach rund 7 Jahren keine Reduktion
der Sterblichkeit durch die Vorsorgeuntersuchung fest-
stellen [2]. Fiir die unterschiedlichen Resultate gibt es
mehrere Griinde und Faktoren, die den fehlenden
Nachweis einer Reduktion der Prostatakarzinom-spezi-
fischen Sterblichkeit in der amerikanischen PLCO-Stu-
die erkldren:
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1. In der PLCO-Studie hatten 45% der Ménner bereits
vor Studienbeginn eine PSA-Bestimmung oder eine
digitale rektale Untersuchung. Es ist somit anzuneh-
men, dass bereits eine gewisse Vorselektion statt-
fand mit Ausschluss der fortgeschritteneren Prosta-
takarzinome.

2. Von den Patienten in der amerikanischen Studie, die
eine Empfehlung zum PSA-Test erhielten, fiihrten
nur 85% diesen aus, wihrend 40% der Patienten in
der Kontrollgruppe, welche keinen PSA-Test durch-
filhren lassen sollten, diesen Wert bestimmen
liessen. Es ist daher durchaus moglich, dass dies ei-
nen moglichen Screening-Effekt abgeschwicht hat.

3. In der Screening-Gruppe der PLCO-Studie liessen
nur 40% der Patienten trotz Indikation zur Biopsie
wegen PSA >4,0 ng/ml oder positiver digitaler rek-
taler Untersuchung eine Gewebeprobe durchfiihren
(fehlende Compliance).

4. Der PSA-Test wurde in Europa ausserhalb von Pro-
tokollen weniger haufig und intensiv verwendet als
in den USA. Somit erfolgten im Kontrollarm der eu-
ropédischen ERSPC-Studie weniger PSA-Tests, was
die Erfolgswahrscheinlichkeit der europédischen im
Vergleich zur amerikanischen Studie steigert.

5. Die Beobachtungszeit von 7 Jahren bei der amerika-
nischen Studie ist beim Prostatakarzinom eher
knapp bemessen. Bei Médnnern, die in einem sol-
chen Zeitrahmen an einem Prostatakarzinom ver-
sterben, liegt ein fortgeschrittenes Tumorstadium
und/oder ein aggressives Prostatakarzinom vor, des-
sen Prognose nicht kurzfristig durch eine Screening-
untersuchung beeinflusst werden kann. Daher miis-
sen Langzeitresultate abgewartet werden.

Aufgrund der bisherigen Resultate der europdischen
Studie wurde hochgerechnet, dass {iber 1400 Méanner
mit dem PSA-Test untersucht und knapp 50 Méanner be-
handelt werden miissen, um einen Mann vor dem Tod
durch Prostatakarzinom zu bewahren. Damit ist nicht
nur das Problem der Uberdiagnose, sondern auch der
Uberbehandlung angesprochen. Wie gross diese ist, ist
umstritten. Modellberechnungen von Draisma et al. er-
rechneten die Wahrscheinlichkeit einer Uberdiagnose,
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definiert als der Anteil Prostatakarzinome, welche nicht
vor dem Tod diagnostiziert wiirden, als bis zu 50% [3].
Dies steht in deutlichem Gegensatz zum Brustkrebs-
Screening, wo die Uberdiagnoserate lediglich 10-25%
betrdgt und die Vorlaufzeit (lead time) bei 2 Jahren liegt
[4-6]. Die errechnete Vorlaufzeit durch das Screening
fiir die nicht tiberdiagnostizierten (also signifikanten)
Prostatakarzinome betrdgt geméss Draisma et al.
5,4-6,9 Jahre [3]. Die beiden Studien zeigen auf, dass
die Kriterien des behandlungsbediirftigen Prostatakar-
zinoms neu evaluiert werden miissen.

Wie ist aber ein signifikantes Prostatakarzinom defi-
niert? Auch wenn es mehrere Definitionen gibt, von de-
nen aber keine einzelne allgemein akzeptiert ist, schei-
nen folgende Kriterien massgebend zu sein [7]: ein
nicht Organ-begrenztes Prostatakarzinom; ein Gleason-
Pattern 4-5 (entsprechend einem Gleason Score von
7 bis 10); oder ein Tumorvolumen von grosser 0,5 cm?,
was im Falle einer Kugel einem Durchmesser von
10 mm entsprechen wiirde [8]. Bei der Europdischen
ERSPC-Studie wurden aber vorwiegend gut differen-
zierte (Gleason Score 2—-6) und Tumore mit niedrigem
Tumorstadium entdeckt. Die hohe Diagnoserate von
nicht signifikanten Prostatakarzinomen widerspiegelt
sich denn auch in der niedrigen tumorspezifischen
Todesrate von 4,7% (540/11611) der Ménner mit dia-
gnostiziertem Prostatakarzinom nach einer medianen
Nachsorgezeit von 9 Jahren. Dies bedeutet, dass 95%
dieser Mdnner wiahrend des gleichen Zeitraums mit der
Diagnose Prostatakrebs leben mussten. Trotz des rela-
tiv geringen Mortalititsrisikos wurden aber 85% der
Ménner in der europédischen und 90% in der amerika-
nischen Studie wegen ihres Prostatakarzinoms behan-
delt. Die Morbiditit von radikaler Prostatektomie,
Strahlentherapie und/oder Hormontherapie ist trotz
grosser technischer Fortschritte nicht zu vernachléssi-
gen (Inkontinenz, Strahlentherapie-assoziierte Be-
schwerden, Hormontherapie-bedingtes metabolisches
Syndrom, erektile Dysfunktion u.a.m.). In der amerika-
nischen PLCO-Studie gibt es Hinweise, dass mehr Mén-
ner im Screening-Arm der Studie an nicht tumorbe-
dingten Ursachen verstarben, was die Autoren als
moglicherweise mit der Prostatakarzinomtherapie as-
soziiert interpretierten. So ist z.B. bekannt, dass die zu
frithzeitige antiandrogene Therapie bei Patienten mit
kleinen Prostatakarzinomen sogar einen negativen Ein-
fluss auf das Uberleben hat [9]. Dies in einer Population
mit niedrigem Tumorstadium, die in einer neueren Re-
gisterstudie aus den USA auch ohne Therapie eine sehr
hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweist [10]. Es
ist deshalb entscheidend, nicht die Prostata-spezifi-
schen Todesfille zu beurteilen, sondern die Gesamt-
iiberlebensrate. Sollte ein Patient zwar nicht am Pro-
statakarzinom, aber an dessen Therapie sterben, wére
wenig gewonnen.

Es gilt also, nur die Behandlungsbediirftigen zu erfassen
und zu behandeln, diese aber rechtzeitig. Ob ein behand-
lungsbediirftiges Prostatakarzinom vorliegt, kann am
ehesten aufgrund einer Stanzbiopsie der Prostata ent-
schieden werden. Der PSA-Test erlaubt nicht mit Sicher-
heit den Ausschluss eines Prostatakarzinoms, da auch
bei Werten unter 3 ng/ml zahlreiche relevante Prostata-
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karzinome vorliegen konnen [11, 12]. Der positive
Vorhersagewert (positive predictive value) des PSA-
Wertes in der europdischen Studie betrug 24%, das
heisst, bei 3 von 4 Mdnnern wurde trotz erhthtem PSA-
Wert (>4, spéter >3 ng/ml) mit der Sextantenbiopsie kein
Prostatakarzinom diagnostiziert. Umgekehrt fand sich in
einer Prostatakarzinom-Préventionsstudie bei einem
PSA-Wert zwischen 3 und 4 ng/ml eine Prostatakarzi-
nom-Prévalenz von 27%, zwischen 2 und 3 ng/ml von
24%, und bei PSA-Werten zwischen 1 und 2 ng/ml hatten
immer noch 17% [11] der untersuchten Madnner positive
Biopsien. Aufgrund der vorliegenden Datenlage kann
deshalb ein generelles systematisches Testen der mann-
lichen Bevolkerung mit dem PSA-Test zum jetzigen Zeit-
punkt nicht befiirwortet werden. Eine endgiiltige Beurtei-
lung des Stellenwertes des Prostatakarzinom-Screenings
ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht moglich. Eine néchste
Auswertung der ERSPC-Studie ist 2010 vorgesehen.

Die im Sinne eines Patientenmonitorings oft verwen-
dete Kinetik des PSA hat wenig oder keine Aussagekraft
und bietet keine wesentliche zusétzliche Entschei-
dungshilfe [13]. Klarheit schafft in dieser Situation nur
die Stanzbiopsie, allerdings sind auch damit falsch ne-
gative oder nicht reprasentative Befunde nicht gdnzlich
ausgeschlossen.

Bei Nachweis eines Prostatakarzinoms gilt es in jedem
Falle, die potentiellen Vor- und Nachteile einer allfalli-
gen Therapie unter Beriicksichtigung aller Faktoren
(T-Stadium, Gleason Score, Alter des Patienten, Komor-
biditdten etc.) mit dem Patienten zu besprechen und
abzuwégen, damit der Patient seinen Entscheid gut
informiert fiallen kann. Es muss darauf hingewiesen
werden, dass weit mehr dltere Médnner ein Prostatakar-
zinom haben als daran sterben werden. Die Privalenz
bei 65-70-jahrigen Méannern betragt ca. 25%, in der
Schweiz sterben 3% daran. Es ist auch darauf hinzu-
weisen, dass in der PLCO-Studie ein nicht unerheb-
licher Anteil von Patienten moglicherweise an den
Folgen der Therapie verstorben sind (z.B. an Komplika-
tionen der zu friihzeitig eingeleiteten Hormontherapie).

Was sind nun die Konsequenzen
fiir den klinischen Alltag?

Fir den einzelnen Mann im Alter zwischen 50 und
70 Jahren, der eine mindestens 10-jahrige Lebenser-
wartung hat und den Wunsch nach einer individuellen
Vorsorgeuntersuchung dussert, ist ein Informationsge-
spriach iiber die Prdvalenz des Prostatakarzinoms, das
Risiko und moglicherweise fehlende therapeutische
Konsequenzen zwingend. Médnner mit einem Verwand-
ten ersten Grades, der an einem Prostatakarzinom er-
krankt ist, sollten nach Information und bei Wunsch die
Vorsorgeuntersuchung ab dem 45. Lebensjahr durch-
fithren. Ein PSA-Test sollte bei Patienten iiber 70 Jahren
nur bei klinischem Verdacht auf ein signifikantes, d.h.
palpables oder symptomatisches Prostatakarzinom (z.B.
Riickenschmerzen) durchgefiihrt werden, und nur so-
fern eine therapeutische Relevanz besteht. Bei Mannern
iiber 75 wird von der US Preventive Services Task Force
explizit von der PSA-Bestimmung abgeraten [14].
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Bei Vorliegen eines erhohten PSA-Wertes sollte bei
Ménnern primér ein Infekt (Prostatitis) ausgeschlossen
werden, bevor eine systematische Stanzbiopsie der
Prostata durchgefiihrt wird. Der PSA-Test ist kein spe-
zifischer Marker fiir das Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms, sondern kann auch bei gutartigen Verdnderun-
gen wie benigner Prostatahyperplasie und chronischer
Prostatitis erhoht sein. Die Patienten miissen ebenso in-
formiert werden, dass auch ein PSA-Wert unter 4 ng/ml
ein relevantes Prostatakarzinom nicht mit Sicherheit
ausschliesst [11]. Bis neue und validierte Tests fiir die
Vorsorgeuntersuchung des Prostatakarzinoms vorlie-
gen, sollte der PSA-Test deshalb mit Umsicht durchge-
fiihrt und mit Vorsicht interpretiert werden.
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Empfehlungen der SGU zur
Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchung.

Alter (Jahre)

Ab 45 PSA-Screening und DRE bei Wunsch nach
ausflhrlicher Information und erstgradig
Verwandtem (Vater, Bruder) mit Prostatakarzinom

50-70 PSA-Screening und DRE bei Wunsch nach
ausflhrlicher Information

Untersuchung

>70 Kein Screening. PSA-Bestimmung nur bei
symptomatischem Karzinom
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