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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der beim Mann heute am hiufigsten
diagnostizierte Tumor, dessen biologische Aggressivitit
primir wesentlich vom Tumorvolumen bestimmt wird. Auf-
grund der verbreiteten PSA-basierten Frithdiagnostik sind
heute bei Diagnosestellung zwei Drittel aller Prostatakarzi-
nome organbegrenzt und damit kurativ therapierbar. Eine
entscheidende Bedeutung hat daher die empfohlene PSA-
Bestimmung bei Ménnern zwischen dem 40. und 75. Lebens-
jahr mit noch mindestens zehnjdhriger Lebenserwartung und
dem Willen zur Durchfiihrung von notwendiger Diagnostik
und Therapie bei auffilligen Befunden. Einen groflen Stel-
lenwert hat die regelméBige PSA-Bestimmung bei bekannten
Prostatakarzinomen ohne aktive Therapie unter Uberwa-
chungsmanagement, nach kurativer Lokaltherapie zur Ver-
laufskontrolle und zur Rezidivdiagnostik sowie bei
systemischer Erkrankung zur Therapiekontrolle unter Hor-
monablation und/oder Chemotherapie.

Schliisselworter: Friiherkennung; Prostatakarzinom; PSA;
Screening; Verlaufskontrolle.

Abstract

Prostate cancer is the most common newly diagnosed malig-
nancy in men and approximately 12,000 men die of prostate
cancer per year in Germany. The incidence is increasing and
this is related to longer life expectancy and improved diag-
nostic methods. The meaningful use of prostate specific anti-
gen (PSA)-based diagnosis is very important for the early
detection of localized stages which can be treated curatively.
However, in elderly men with a limited life expectancy and/
or comorbidity, curative treatment will often not be possible
and therefore PSA testing will not always be indicated. The
problems of the estimation of individual life expectancy and
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of PSA measurements for the diagnosis and treatment mon-
itoring are discussed along with the consequences for the
public healthcare system. New strategies such as active sur-
veillance and watchful waiting are also discussed. Periodical
PSA measurements are of importance in patients with pros-
tate cancer without active therapy under surveillance, for the
monitoring after curative treatment and for the diagnosis of
disease recurrence and/or progression, as well as in patients
with metastatic disease under androgen ablation and/or che-
motherapy. Special consideration is given to the new joint
S3 guideline of the Deutsche Gesellschaft fiir Urologie and
the Deutsche Krebsgesellschaft, which was released in 2009.

Keywords: early diagnosis; follow-up; guideline; prostate
cancer; prostate specific antigen (PSA).

Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit etwa 58.000
Neuerkrankungen/Jahr mittlerweile bei Ménnern die héu-
figste neu diagnostizierte Neoplasie; dies entspricht 25,4%
aller neu festgestellten ménnlichen Krebserkrankungen [1].
Die Vorstellung, es handele sich dabei tiberwiegend um rela-
tiv harmlose ,,Alterskarzinome*‘, an denen kaum jemand
stirbt, wird dadurch widerlegt, dass das Prostatakarzinom in
Deutschland pro Jahr ca. 12.000 Todesfille verursacht. In der
Mortalitédtshéaufigkeit durch Malignome steht das Prostata-
karzinom in Deutschland an 3. Stelle. Etwa ein Drittel der
an Prostatakrebs Erkrankten versterben auch daran. Damit ist
Prostatakrebs weniger letal als das Bronchial- oder Magen-
karzinom, aber es ist keine harmlose Erkrankung und kein
,,Alterskrebs‘‘, der zu vernachlidssigen ist.

Gleichwohl sind vor allem Minner jenseits des 50.
Lebensjahres betroffen; das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 71 Jahren. Fiir einen 50-jdhrigen Mann betrdgt das Risi-
ko, im weiteren Verlauf an einem Prostatakarzinom zu er-
kranken, 8 bis 9%. Das bedeutet, knapp jeder 10. Mann wird
im Laufe seines Lebens mit dieser Diagnose konfrontiert
werden. Ungeachtet dessen ist die Hiufigkeit von Prostata-
karzinomen in Autopsieserien von Minnern, die diese Dia-
gnose zu Lebzeiten iiberwiegend nicht aufwiesen, noch
hoher. Bei 60- bis 70-jdhrigen Ménnern fand man in Auto-
psieserien bei 64% der Fille ein Prostatakarzinom und bei
dlteren Ménnern hiufiger [2].
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Unstrittig ist also die groBe Héufigkeit von zu Lebzeiten
asymptomatischen Prostatakarzinomen bei Ménnern mit
zunehmendem Alter. Gleichfalls unbestritten ist die langsam
steigende Inzidenz des Prostatakarzinoms im Zusammenhang
mit steigender Lebenserwartung und verbesserter Diagnostik.
Insbesondere die heute allgemein iibliche Bestimmung des
PSA-Wertes (Prostata-spezifisches Antigen) hat die Diagnose
friiher Stadien des Prostatakarzinoms erleichtert und damit
auch zu einer Inzidenzsteigerung beigetragen.

In diesem Zusammenhang wird oft angefiihrt, eine breite
PSA-Diagnostik oder gar ein bevolkerungsbasiertes Screen-
ing wiirde zu einer Uberdiagnose von klinisch nicht signifi-
kanten Prostatakarzinomen und zu einer Ubertherapie mit
moglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren.
Erschwert wird diese Diskussion dadurch, dass eine klare
Bestimmung des Begriffes ,.klinisch insignifikantes Prosta-
takarzinom‘‘ schwierig ist und dass vielfach filschlicher-
weise angefiihrt wird, viele der diagnostizierten Patienten
wiirden nicht ,,am‘‘, sondern ,,mit‘‘ dem Prostatakarzinom
versterben. Dabei wird vollig auBer Acht gelassen, dass das
Leiden an einem Prostatakarzinom das Leben des Patienten
erheblich beschweren kann, auch wenn dieser schlielich an
einer anderen Ursache verstirbt.

Wihrend das Prostatakarzinom in den lokal begrenzten
und somit heilbaren Stadien fast immer asymptomatisch ver-
lduft, treten Symptome meist erst im lokal fortgeschrittenen
und/oder metastasierten Stadium auf; eine Heilung ist dann
nicht mehr moglich. Deshalb ist das ausdriickliche Ziel, lokal
begrenzte und asymptomatische Stadien des Prostatakarzi-
noms zu diagnostizieren, denn nur diese sind durch radikale
Operation oder Strahlentherapie kurativ zu behandeln. Hier-
bei ist die PSA-basierte Diagnostik wesentlich, denn nur ein
kleiner Teil der tatsdchlich lokal begrenzten Tumoren ist di-
gital-rektal tastbar und allein iiber die ,,gesetzliche*‘ Vorsor-
geuntersuchung feststellbar. Die PSA-Bestimmung ist zur
friihen Erkennung eines Prostatakarzinoms unverzichtbar
geworden.

Um eine Uberdiagnostik und Ubertherapie sinnvoll ein-
zuschrinken, ist jedoch die rationale Anwendung der PSA-
Diagnostik notwendig. Eine PSA-Bestimmung ist nur
sinnvoll, wenn sich daraus Konsequenzen ergeben. Das bein-
haltet, dass bei auffilligen Werten auch eine diagnostische
Konsequenz (Stanzbiopsie der Prostata) erfolgt und bei
Nachweis eines lokalisierten Prostatakarzinoms auch eine
potentiell kurative Therapie erfolgt. Fiir das in der Regel
langsam progrediente Prostatakarzinom gilt, dass im hoheren
Lebensalter nicht mehr kurativ behandelt werden muss, wenn
eine relevante Einschrinkung der Lebenserwartung durch
das Karzinom nicht zu erwarten ist. Das bedeutet als Faust-
regel, dass nur Patienten mit einer zu erwartenden weiteren
Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren kurativ operiert
oder bestrahlt werden sollen.

Die Einschitzung der individuellen Lebenserwartung ist
allerdings nicht moglich, obwohl gute statistische Daten vor-
liegen. Vor wenigen Jahren galt fiir die radikale Prostatek-
tomie das 70. Lebensjahr als Obergrenze, die sich
zunehmend den Bereich von bis 75 Jahren verschiebt. Sollte
ein ansonsten vollig gesunder Mann mit 74 Jahren, der ein

lokalisiertes Prostatakarzinom hat und der kurativ behandelt
werden mochte, nicht behandelt werden? Die Konsequenzen
dieser Fragen zeichnen sich allerdings schon im Vorfeld, bei
der PSA-Bestimmung ab, so dass sie schon vor der Einlei-
tung dieser Diagnostik bedacht werden sollten.

PSA in der Primardiagnostik

Wihrend in der Vor-PSA-Ara bei etwa einem Drittel der
Minner zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Prostatakarzi-
nom bereits Fernmetastasen vorlagen, wurden diese in den
letzten Jahren nur noch bei 7% der primér diagnostizierten
Patienten festgestellt. Die Nutzung der PSA-basierten Dia-
gnostik hat zu einer deutlichen Stadienverschiebung hin zu
mehr organbegrenzten Tumoren gefiihrt [3, 4]. Allerdings ist
PSA kein ,,Tumormarker‘‘, sondern lediglich ein Prostata-
spezifischer Laborwert, der auch bei akuter oder chronischer
Prostatitis und benigner Hyperplasie erhoht sein kann; ent-
sprechend fiihrt die geringe Spezifitit nicht selten zu nega-
tiven und moglicherweise unnotigen Prostatastanzbiopsien.
Das Dilemma besteht darin, dass eine negative Stanzbiopsie
ein Prostatakarzinom nicht vollig ausschlieen kann; der sehr
hiufige histologische Befund der ,,chronischen Prostatitis**
kann es ebenso wenig. Bei persistierend erhohten PSA-Wer-
ten ergibt sich nach negativer Biopsie daher die Empfehlung
zur Rebiopsie; ist diese ebenfalls negativ, ist die Wahrschein-
lichkeit eines groleren Prostatakarzinoms sehr gering.

Um dieses Dilemma zu entschirfen, wurden verschiedene
PSA-abgeleitete Parameter zur Verbesserung der Aussage-
kraft entwickelt: altersangepasste PSA-Referenzwerte, PSA-
Dichte (absoluter PSA-Wert in Relation zur Prostatagrofe),
freies PSA (nicht an Serumproteine gebunden), PSA-Quo-
tient (Anteil des freien PSA am Gesamt-PSA). Davon abzu-
grenzen ist die Bedeutung serieller PSA-Werte (PSA-
Velocity (Anstiegsgeschwindigkeit) [5-8], PSA-Verdop-
plungszeit), die zur Einordnung von PSA-Diagnostik im
klinischen Rahmen genutzt werden [9].

Unzweifelhaft ist die PSA-Bestimmung eine Moglichkeit,
Prostatakarzinome frither zu diagnostizieren. Daraus wurde
bislang jedoch nicht die Notwendigkeit eines bevolkerungs-
basierten PSA-Screenings abgeleitet, obwohl diese Diskus-
sion kontrovers gefiihrt wird. Mittlerweile haben zwei grofie
Studien neue Ergebnisse zum PSA-Screening erbracht, zum
einen die europdische ERSPC-Studie (,,European Random-
ized Study of Screening for Prostate Cancer®*) und die ame-
rikanische PLCO-Studie (,,Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer Screening Trial‘‘), welche zum Teil wider-
spriichliche Aussagen lieferten. Die europidische Studie mit
126.243 Minnern ergab fiir die Interventionsgruppe (PSA-
basiertes Screening) eine um 20% niedrigere Prostatakarzi-
nommortalititsrate [10]. Demgegeniiber konnte in der
amerikanischen Studie mit 76.693 Ménnern keine Senkung
der Mortalitét durch ein PSA-Screening gezeigt werden [11].
Als Ursache werden methodische Mingel der amerika-
nischen Studie angesehen: die hohe Kontamination der Kon-
trollgruppe in der amerikanischen Studie, worunter zu
verstehen ist, dass sich 52% der Minner in der Kontroll-
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gruppe (ohne Screening) vor oder wihrend der Studie ander-
weitig einem PSA-Test unterzogen hatten. Diese PSA-
Vortestung bedeutet eine erhebliche Selektion der Probanden.
In der amerikanischen Studie wurden in der Screening-Gruppe
nach sieben Jahren insgesamt 7,4% Prostatakarzinome nach-
gewiesen, gegeniiber 6% in der Kontrollgruppe (95,5% in
der Screening-Gruppe und 93,8% in der Kontrollgruppe
organbegrenzt). Die Kontamination mit dem resultierenden
Bias schrinkt die Aussagefidhigkeit der amerikanischen
Screeningstudie mit ihrem negativen Ergebnis erheblich ein.

In der europiischen Studie fand sich im Kontrollarm eine
merklich geringere Kontamination, andererseits lieen sich
knapp 15% der Minner in der Screening-Gruppe nicht testen
und viele Ménner absolvierten nur einen einzigen PSA-Test,
so dass die Langzeitergebnisse auch in diesem Punkt nur
eingeschrinkt aussagefihig sein konnen [12]. Im Ergebnis
zeigte die europdische Screeningstudie eine Reduktion der
Prostatakrebs-spezifischen Mortalitit in der Screeninggruppe
um 20%, wobei allerdings die ,,number needed to treat‘* fiir
die radikale Prostatektomie bei 40 lag (Zahl der zu operie-
renden Minner, um einen krankheitsspezifischen Mortali-
titsfall zu vermeiden) [10]. Eine Empfehlung fiir ein
allgemeines PSA-Screening findet sich aus diesem Grund
bislang in keiner der relevanten Leitlinien [13-17].

Trotz des unzweifelhaften Nutzens der PSA-Bestimmung
zur frilhen Erkennung eines Prostatakarzinoms ist diese in
Deutschland nicht Teil der sogenannten ,,gesetzlichen*‘ Vor-
sorgemafinahmen, obwohl diese ausdriicklich auch zur frii-
hen Erkennung eines Prostatakarzinoms propagiert werden;
allerdings nur mittels digital-rektaler Untersuchung. Die Auf-
nahme der PSA-Bestimmung in den Vorsorgekatalog der
Kostentriger wiirde Kosten verursachen; aus diesem Grunde
wurde das bislang unter Verweis auf den fehlenden Nachweis
einer Screening-assoziierten Mortalitdtssenkung abgelehnt.
Diese Argumentation wire zwar auch im Hinblick auf Screen-
ingmafnahmen bei anderen Karzinomen angebracht und eine
Neubewertung anhand der neuen Studienlage zum Prostata-
karzinomscreening wire notwendig, ist aber bislang nicht
erfolgt.

Dagegen wird in der neuen S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und der Deutschen Krebs-
gesellschaft zum Prostatakarzinom (2009) zur Friiherken-
nung bei Wunsch nach einer Vorsorgeuntersuchung die
Bestimmung des PSA-Wertes in Verbindung mit digital-rek-
taler Untersuchung ausdriicklich empfohlen. Diese Empfeh-
lung ist an Voraussetzungen gebunden: sie gilt fiir Ménner
ab dem 40. Lebensjahr, wenn die Konsequenzen einer wei-
teren Diagnostik (Biopsie) und einer Therapie bei positiver
Diagnose gewiinscht werden und wenn die weitere mut-
mabBliche Lebenserwartung mindestens 10 Jahre betrigt
[18=22]. Geindert hat sich insbesondere die Empfehlung,
die Vorsorge schon ab dem 40. Lebensjahr zu empfehlen
(bislang ab dem 50. Lebensjahr).

Inwieweit bei Patienten im 8. Lebensjahrzehnt die PSA-
Bestimmung sinnvoll ist, muss im Einzelfall entschieden
werden und sollte mit dem Patienten vor dieser Mainahme
diskutiert werden. Das gleiche gilt auch fiir jiingere Patien-
ten, die aufgrund erheblicher Komorbiditit von der Diagnose
eines Prostatakarzinoms nicht profitieren wiirden.

PSA-gestiitzte Diagnostik

Die Epithelzellen der Prostata synthetisieren neben anderen
Proteinen auch das Glykoprotein PSA und geben dieses an
das Seminalplasma ab; die physiologische Funktion besteht
in der Beteiligung an der Verfliissigung des koagulierten Eja-
kulates. PSA wird in unterschiedlicher Konzentration von
normalen und von malignen Prostatazellen gebildet [23].
Daher ist der PSA-Wert organspezifisch, nicht jedoch
tumorspezifisch. Fiir die Verwendung des PSA als ,,Tumor-
marker** ist jedoch der Umstand bedeutsam, dass es von den
meisten Prostatakarzinomzellen (im Vergleich zu normalen
Prostatazellen) in 10-fach hoherer Menge produziert wird.
Als Faustregel gilt, dass bei benigner Prostatavergroferung
1 g Prostatagewebe eine PSA-Erhohung um 0,3 ng/mL
bewirkt, wihrend die Erhohung des PSA-Spiegels bei malig-
nem Prostatagewebe 3,5 ng/mL/g Prostatagewebe betrigt
[24]. Damit wird verdeutlicht, dass der Serum-PSA-Spiegel
bei Prostatakarzinomtrigern auch von der Grofle des meis-
tens gleichzeitig vorhandenen Prostataadenoms beeinflusst
wird.

Aus diesen Griinden gibt es keinen exakten Normwert fiir
das PSA. Der allgemein anerkannte Grenzwert von 4 ng/mL
wurde empirisch festgelegt, um einen Kompromiss zwischen
Sensitivitdt und Spezifitit in der klinischen Anwendung zu
finden, der akzeptabel erscheint. Die automatisierte Bewer-
tung eines gemessenen PSA-Wertes ist deshalb klinisch nicht
sinnvoll. Die Bewertung des Messergebnisses kann nur im
klinischen Zusammenhang erfolgen, da es geniigend Patien-
ten mit Prostatakarzinom ohne relevante PSA-Expression
gibt und noch mehr Patienten mit deutlicher PSA-Erhohung
ohne Prostatakarzinom. Bis zu 20% der Patienten mit neu
diagnostiziertem Prostatakarzinom haben einen PSA-Wert
unter 4 ng/mL bei Diagnose. Eine PSA-Interpretation kann
deshalb nur im Zusammenhang mit einer digital-rektalen
Untersuchung und der Kenntnis des Patienten sinnvoll sein
[24, 25].

PSA-Derivate

Zur Verbesserung der PSA-Interpretation bei negativer di-
gital-rektaler Untersuchung wurden besonders fiir den soge-
nannten ,,Graubereich‘‘ des PSA (4—10 ng/mL) verschiedene
Derivatparameter herangezogen.

Die Etablierung altersspezifischer PSA-Grenzwerte,
welche das durchschnittliche Ausmaf} der altersbedingten
gutartigen Prostatavergroflerung in Rechnung stellen sollten,
erscheint klinisch sinnvoll, hat sich jedoch als nicht sehr
zuverlidssig erwiesen (zum Beispiel Grenzwerte bis 40 Jahre
2,5 ng/mL, bis 50 Jahre 3,5 ng/mL, bis 60 Jahre 4,5 ng/mL).
Die Berechnung der PSA-Dichte (Quotient PSA geteilt durch
Prostatavolumen in mL) entstand aus der gleichen Uberle-
gung heraus; allerdings ist die sonographische Bestimmung
des Prostatavolumens verschiedenen Fehlerquellen unter-
worfen, welche die klinische Zuverldssigkeit einschrinken.
Eine PSA-Dichte von >0,15 ng/mL/g ist verdachtig fiir das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms. Die transrektal-sonogra-
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phische Messung der GroBe der Transitionalzone der Prostata
(des eigentlichen Adenoms) erhoht dagegen Sensitivitit und
Spezifitit dieses Parameters.

Die Bestimmung des freien PSA (fPSA) misst durch den
Einsatz von Antikorpern gegen die unterschiedlichen Epitope
des PSA-Molekiils den Anteil des nicht an o1-Antichymo-
trypsin oder «,-Makroglobulin gebundenen PSA, der im
Normalfall bei etwa 30% liegt. Ein fPSA-Anteil unter 25%
erhoht die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Prosta-
takarzinoms. Der reziproke Parameter, das komplexierte
(gebundene) PSA (cPSA) bringt keinerlei zusétzliche Aus-
sage [26, 27].

Der klinische Nutzen dieser PSA-Derivate ist einge-
schrinkt und den gleichen Fehlerquellen wie die Bestimmung
des Gesamt-PSA unterworfen. Sinnvoll ist die Kenntnis des
freien PSA und die klinische Beriicksichtigung der Prosta-
tagroBe bei der Beurteilung des PSA-Wertes.

Serielle PSA-Bestimmungen

Diese haben in der Diagnostik des Prostatakarzinoms (wie
auch in der Therapiekontrolle) erhebliche Bedeutung. Deut-
liche Spriinge im PSA-Wert geben klare Hinweise fiir
mogliche krankhafte Verdnderungen. Der Parameter der
PSA-Velocity (PSA-Anstiegsgeschwindigkeit) beriicksichtigt
das normale altersbedingte gutartige Prostatawachstum; bei
Minnern zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr ohne wesent-
liche Hyperplasie steigt der PSA-Wert durchschnittlich um
0,04 ng/mL/Jahr an, bei solchen mit deutlicher Hyperplasie
um 0,07-0,27 ng/mL/Jahr. Liegen hohere PSA-Anstiege
vor, kann das die Entwicklung eines Karzinoms anzeigen.
Eine PSA-Velocity von <0,35 ng/mL/Jahr geht mit einer
92%igen Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinomfreien
10-Jahres-Uberlebens einher [10, 28].

Insgesamt sind serielle PSA-Bestimmungen ausgespro-
chen sinnvoll, da sie bei deutlichen Verdnderungen einen
guten Risikoindikator darstellen. Die Héaufigkeit der PSA-
Bestimmung sollte dabei vom Ausgangswert abhingig
gemacht werden. Bei einem Ausgangswert unter 2 ng/mL
reicht die Bestimmung in zweijdhrigem Abstand, bei hoheren
Werten wird eine jihrliche Kontrolle empfohlen [29, 30].

Besondere Bedeutung haben serielle PSA-Bestimmungen
bei Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom, welche
aufgrund der Tumorausdehnung und des histologischen
Gradings (Gleason Score) als sogenannte ,,Niedrig-Risiko-
Karzinome** eingestuft werden konnen. Darunter versteht
man sehr kleine, gut differenzierte Prostatakarzinome mit
geringem Progressionsrisiko. Diesen Patienten kann, unab-
hingig vom Lebensalter, eine ,,Active Surveillance‘‘ emp-
fohlen werden. Voraussetzung fiir eine Active-Surveil-
lance-Strategie ist ein niedriger PSA-Wert <10 ng/mL, ein
Gleason-Score <6, ein Tumornachweis in maximal 2/12
Stanzen in der Biopsie mit einem Tumoranteil <50% pro
Stanze [31]. Solche Tumoren konnen also iiberwacht werden,
anstatt dass eine kurative Therapie vorgenommen wird. Die
Tumorkontrolle besteht in vierteljdhrlichen PSA-Bestimmun-
gen und Kontrollbiopsien alle 12 bis 18 Monate, vorausge-

setzt der PSA-Wert bleibt stabil. Entfillt eines der Kriterien
fiir die aktive Beobachtung der Krebserkrankung erfolgt eine
kurative Therapie, es sei denn der Patient hat die ,,Alters-
grenze‘* von mindestens zehnjdhriger weiterer Lebenserwar-
tung unterschritten [31]. In einer aktuellen retrospektiven
Studie an 262 Patienten im Alter iiber 75 Jahre mit einem
klinischen Stadium T1-T2a betrug die Wahrscheinlichkeit
nach 2 bzw. 5 Jahren in der aktiven Beobachtung zu ver-
bleiben, 91% bzw. 75%. 43 Patienten erhielten eine verzo-
gerte aktive Behandlung, von denen dann 95% ohne
Krankheitsprogression waren [32]. Die ,,Active Surveil-
lance** ist ein relativ neues Behandlungskonzept, gegen das
es lange Zeit Widerstinde gab. Die S3-Leitlinie empfiehlt es
heute als eine mogliche Option. GroBere, prospektive und
randomisierte Untersuchungen zur lidngerfristigen Sicherheit
der Active Surveillance-Strategie stehen jedoch aus.

Dagegen ist das sogenannte ,,Watchful Waiting*‘ die
abwartende Beobachtung von Patienten mit nachgewiesenem
Prostatakarzinom unabhingig vom lokalen Stadium, bei
denen aus Alters- und/oder Komorbidititsgriinden bewusst
auf eine kurative Therapie verzichtet wird. Eine palliative
Therapie durch Hormonentzug wird bei diesen Patienten
ebenso bewusst hinausgezogert, bis die Erkrankung symp-
tomatisch wird. Auch bei diesen Patienten ist zur Uber-
wachung des Verlaufs die regelmiflige PSA-Kontrolle
erforderlich [15, 16, 21, 33-39]. Sowohl ,,Active Surveil-
lance** wie auch das ,,Watchful Waiting‘* erfordern die
Aufkldrung des Patienten.

Im Gegensatz zum ,,Watchful Waiting*‘ handelt es sich
bei der ,,Active Surveillance‘‘ um eine neue Option. Um
mehr Daten iiber den Verlauf dieser beiden Strategien zu
gewinnen, wurde die HAROW-Studie (Hormontherapie,
Active Surveillance, Radiotherapie, Operation, Watchful
Waiting) initiiert [40]. Diese sammelt im Rahmen von Ver-
sorgungsforschung bis in das Jahr 2012 Daten zu den
genannten Behandlungsmoglichkeiten, mit Erfassung von
Lebensqualitdt und Ressourcenverbrauch bei iiber 5.000
Patienten.

PSA-Bestimmung zur Therapiekontrolle

Von unzweifelhaftem Nutzen ist die PSA-Bestimmung zur
Verlaufskontrolle nach kurativer wie auch unter laufender
hormonablativer Behandlung oder Chemotherapie.

Eine wesentliche Indikation ist zunéchst das Monitoring
nach kurativer Therapie. Nach radikaler Prostatektomie soll
es zu einem Absinken des PSA-Wertes in den Nullbereich
kommen; bis zu einem Drittel der mit kurativer Intention
operierten Patienten wird im Verlauf von 10 Jahren ein soge-
nanntes ,,biochemisches Rezidiv‘‘ bekommen, d.h. der PSA-
Wert steigt aus dem Nullbereich wieder in den messbaren
Bereich an. Das PSA-Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
ist definiert als ein PSA-Wert von 0,2 ng/mL oder mehr,
wenn postoperativ der Nullbereich erreicht wurde. Das bio-
chemische Rezidiv nach radikaler Operation besteht dabei
aus einem in mindestens zwei Messungen im Abstand von
zwei Wochen bestitigtem PSA-Wert [16, 41-43]. PSA-
Werte, die mit sogenannten ,,ultrasensitiven‘‘ Assays be-
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stimmt wurden (Werte <0,1 ng/mL), sind klinisch nicht
relevant, da sie kein progredientes Karzinom anzeigen. Die
Verwendung ultrasensitiver PSA-Assays wird deshalb von
der deutschen S3-Leitlinie ausdriicklich nicht empfohlen, da
sie klinisch irrelevant sind und zur Verunsicherung der
Patienten fiihren.

Klinisch viel schwieriger ist die Bestimmung des ,,bio-
chemischen Rezidivs‘‘ nach Strahlentherapie, weil der the-
rapeutische Effekt nur zu einer Absenkung des PSA-Wertes
fiihrt, die aber fast nie in den Nullbereich geht. Die Defini-
tion des Rezidivs nach Strahlentherapie hat erhebliche
Bedeutung, nicht nur fiir die Sekunddrtherapie und die
Patienten, sondern auch fiir die Beurteilung von Therapieef-
fizienz und fiir die Interpretation von Studien. Aus diesem
Grund war die Definition des Rezidivs nach Strahlentherapie
ein wichtiger Diskussionspunkt zwischen urologischen und
strahlentherapeutischen ~ Fachgesellschaften. International
wurde auf Vorschlag der ASTRO (American Society of
Therapeutic Radiooncology) das Rezidiv heute definiert als
in mindestens zwei Messungen (im Abstand von 3 Monaten)
bestitigter PSA-Anstieg von >2 ng/mL iiber den postinter-
ventionellen Nadir [15, 44]. Der postinterventionelle Nadir
ist der tiefste PSA-Wert, der nach Strahlentherapie indivi-
duell erreicht wurde; dieser ist abhingig vom PSA-Aus-
gangswert, von der Prostatagrofie, der Tumorgrofle und der
Effektivitit der Strahlentherapie.

Die Geschwindigkeit eines PSA-Anstieges nach der Dia-
gnose eines biochemischen Rezidivs ist von Bedeutung fiir
die Festlegung des weiteren Vorgehens. Ein sehr rascher wei-
terer PSA-Anstieg deutet sowohl nach radikaler Prostatek-
tomie wie auch nach Strahlentherapie auf einen systemischen
Progress mit Metastasierung hin, wihrend ein langsamerer
PSA-Anstieg eher fiir ein Lokalrezidiv spricht [45, 46].
Somit kann durch die PSA-Verdopplungszeit eine gewisse
empirische Differenzierung zwischen lokaler und syste-
mischer Progression erfolgen [47, 48]. Bei aller Ungenauig-
keit hdngt davon die Entscheidung fiir eine systemische oder
eine sekunddre Lokaltherapie ab.

Die S3-Leitlinien empfehlen die erste PSA-Kontrolle nach
kurativer Therapie bei asymptomatischen Patienten innerhalb
von 3 Monaten. Zu frithe PSA-Bestimmungen, welche die
biologischen Halbwertszeiten unberiicksichtig lassen, sind
nicht sinnvoll. Weitere PSA-Bestimmungen im Rahmen der
Nachsorge werden vierteljdhrlich, spiter halbjdhrlich und ab
dem 5. Jahr bei asymptomatischen Patienten nur noch jahr-
lich empfohlen [49].

Patienten mit progredienter systemischer Erkrankung
bendtigen haufigere PSA-Kontrollen. Unter Hormonablation
(ob operativ oder medikamentds) sinkt der PSA-Wert
zunidchst in den Nullbereich, der erneute Anstieg signalisiert
die Hormonunabhiéngigkeit. Unter systemischer Chemothe-
rapie ist der PSA-Wert unmittelbarer Indikator des Anspre-
chens auf die Therapie.
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