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Was jeder Arzt, der Manner behandelt,
wissen sollte

Von Dr. Stephen B. Strum, Onkologe, spezialisiert auf Prostatakrebs
und Donna Pogliano, Prostatakrebs-Patientenvertreterin

Die Diagnose von Prostatakrebs in der klinischen Praxis

Ab einem Alter von 40 Jahren sollte jeder Mann einen jahrlichen PSA-Test
und eine Tastuntersuchung der Prostata machen lassen. Risikopersonen
sollten mit 35 Jahren beginnen: Manner, bei denen Prostatakrebs bereits
beim Vater oder bei Briidern auftrat !, oder Brustkrebs bei der Mutter, bei
Schwestern oder Tanten **°, und Manner afrikanischer Herkunft [Anm. d.
Ubers.: Letzteres bezieht sich auf die Verhaltnisse in USA, wo die mannliche
schwarze Bevolkerung die hochste PK-Inzidenz aufweist]. Ein PSA-Wert von
2,0 oder hoher (egal bei welchem Alter) sollte abgeklart werden,
um Prostatakrebs auszuschlieBBen.

Falls das PSA uber 2,0 ist, sollte als erster Schritt der prozentuale Anteil
des freien PSA bestimmt werden.

» Ein freies PSA Uber 25 % bedeutet ein niedriges Risiko von Prostata-
krebs,

e ein freies PSA unter 15 % bedeutet ein hoheres Risiko von Prostata-
krebs.

Ein erhdhtes PSA bei einem niedrigen prozentualen Anteil des freien PSA
kann durch Prostatitis (Prostata-Entziindung) bedingt sein, was ein gut-
artiger und kein bésartiger Zustand ist.

Falls Symptome einer Prostatitis festgestellt werden und/oder exprimierte
Prostata-Sekrete auf eine Prostatitis hindeuten, sollte vier bis sechs
Wochen lang Cipro oder ein ahnliches Antibiotikum verschrieben werden,
bevor eine Biopsie angedacht wird. Am Ende der Cipro-Therapie sollte der
PSA-Test wiederholt werden. Falls der PSA-Wert deutlich gesenkt wurde,
liegen Anteile einer Prostatitis vor. Der PSA-Wert nach einer Behandlung
mit einem Antibiotikum spiegelt die Situation eines Patienten in einer
Situation besser wider, bei der im Anschluss eine Krebsdiagnose gestellt
wird.

Eine BPH (benigne Prostata-Hyperplasie), die gutartige VergréBerung der
Prostata, bewirkt keine Erhéhung des freien PSA, kann aber das PSA er-
héhen. Deshalb kann im Fall von erhéhtem PSA und einem hohen Anteil
von freiem PSA (groBer 25 %) eine Abschatzung des Drisenvolumens



durch Tastbefund oder rektalen Ultraschall Befunde erbringen, die mit dem
Vorliegen einer gutartigen ProstatavergrdéBerung Ubereinstimmen. Es gibt
die generelle Faustformel, dass das akkurat ermittelte Prostatavolumen
(am besten durch Transrektal-Ultraschall ermittelt), multipliziert mit dem
Faktor 0,066, den Anteil des gutartig produzierten PSA ergibt. So darf eine
Prostata von z. B. 60 Gramm oder 60 cm® einen PSA-Wert von 3,96 ng
erzeugen, wenn man vom Vorliegen von einer BPH ausgeht.

Die PSA-Geschwindigkeit (PSAV) und die PSA-Verdoppelungszeit
(PSADT) sind wichtige Marker, um das Vorliegen von Prostata-
krebs anzuzeigen. Messungen in mindestens dreimonatlichen Abstan-
den, vorgenommen in ein- und demselben Labor mit gleichbleibendem
Messverfahren, sind erforderlich, um die PSA-Verdoppelungszeit und die
PSA-Geschwindigkeit bestimmen zu kénnen. Die Glltigkeit solcher Bestim-
mungen wird bei mindestens drei Bestimmungen Uber einen Zeitraum von
18 Monaten deutlich besser. Allerdings sollte ein progressives und fortge-
setztes Ansteigen des PSA Bedenken erzeugen, dass Prostatakrebs vor-
liegt und dass eine erhéhte Wachsamkeit angezeigt ist.

» Eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von mehr als 0,75 ng/ml/Jahr ist mit
einem hodheren Prostatakrebsrisiko verbunden 8,

+ eine PSA-Verdoppelungszeit unter 12 Jahren ist mit einem hdheren
Prostatakrebsrisiko verbunden.

Auf- und abgehende PSA-Werte weisen mehr auf einen gutartigen
als auf einen bosartigen Prozess hin. Ein Uber die Zeit standig anstei-
gender PSA-Wert, insbesondere bei drei aufeinanderfolgenden Messungen
jeweils im Abstand von drei Monaten, ist unabhangig vom PSA-Spiegel
prostatakrebsverdachtig. Jedes PSA, das Uber den gutartig erzeugten An-
teil hinausgeht, sollte solange als durch einen bdsartigen Prozess verur-
sacht angesehen werden, bis das Gegenteil bewiesen ist.

Seit kurzem steht ein neues Screening-Diagnoseverfahren zur Verfigung.
Die Bostwick Laboratories bieten den uPM3-Test an, den ersten geneti-
schen Test auf Prostatakrebs mittels einer Urinprobe. uPM3 basiert auf
PCA3, einem spezifischen Gen, das von Prostatakrebsgewebe UbermaBig
produziert wird. Im Schnitt ist die PCA3-Menge in bdsartigem Prostata-
gewebe 34 mal gréBer als in gesundem Prostatagewebe. Von keinem
anderen menschlichen Gewebe wurde je nachgewiesen, dass es PCA3
produziert. Der uPM3-Test sagt Prostatakrebs mit einer durch eine Biopsie
bestatigten Wahrscheinlichkeit von 81 % voraus, wahrend der PSA-Test
nur eine Genauigkeit von 47 % erbringt. Sofern nach einem erhéhten PSA
weitere Untersuchungen sinnvoll sind, kénnte deshalb vernlnftigerweise
den uPM3-Test mit einschlieBen, um die Genauigkeit der Diagnose zu er-
héhen. Eine systematische ultraschallgeflihrte Biopsie der Prostata bleibt
jedoch die letzte und ausschlaggebende Prozedur, wenn klinische und/
oder Laborergebnisse die Mdglichkeit des von Prostatakrebs anzeigen.

Eine Vorgehensweise, die biologische Diagnosetechniken wie die oben ge-
schilderten mit einschlieBt, wirde Falle von Prostatakrebs in fortgeschrit-
tenem Stadium der Vergangenheit angehdéren lassen. Eine derartige jahr-
liche Vorsorgeuntersuchung gibt uns die Mdéglichkeit, den Prostatakrebs in
95 % aller Falle noch im lokalisierten Stadium zu entdecken. Eine solche



Statistik liefert bei dieser Krankheit eine hervorragende Heilungschance.

Ein Vorgehen mit dieser Untersuchungstechnik gibt dem Team aus Patient
und Arzt die Mdéglichkeit, die drei hauptsachlichen Typen von Prostata-
krebs mithilfe der Analogie von Schildkréte, Hase und Rabe zu erkennen.

Abbildung 1 Biologie, einfach gemacht. Man kann sich Prostatakrebs als tra-
ge, mittel- oder hochaggressiv vorstellen. Der trage Untertyp (die Schildkrote)
bewegt sich und wachst langsam und bricht nur selten aus der Prostatadriise
aus. Er kann durch aktive objektivierte Beobachtung verninftig unter Kontrolle
gehalten werden '°. Der mittlere Untertyp (der Hase) kann, wenn man ihm nicht
angemessene Aufmerksamkeit widmet und Behandlung angedeihen lasst, die
Prostata verlassen und zu Morbiditat und zum Tode flihren. Der aggressive, un-
heimliche und oft todliche Untertyp (der Rabe) ist glicklicherweise ungewdhnlich
und geht mit hoher Sterblichkeit einher, aber mit entschlossenerer Uberwachung
und einer Strategie der Vorbeugung kénnen wir diese biologische Manifestation
vielleicht minimieren.

Die Schildkréte stellt den sehr langsam wachsenden Prostatakrebs dar,
der mit aktiver objektivierter Uberwachung (dem "Watchful Waiting") ver-
folgt werden kann, im Gegensatz zur Feld-, Wald- und Wiesen-Variante
des Prostatakrebses (dem Hasen), bei der eine lokale Behandlung typi-
scherweise zu einer Ausrottung der Krankheit Uber lange Zeit fihrt. Am
wichtigsten: Das Beachten der PSA-Dynamik durch Beobachten des PSA
und seiner Derivate, wie dem Anteil des freien PSA, der PSA-Verdoppe-
lungszeit, der PSA-Geschwindigkeit und andere Kalkulationen sollten zu
einem fast totalen Verschwinden der hoch agressiven Form des Prostata-
krebses (des Raben) fihren. Diese letztere Form ist im Allgemeinen mit
schneller Progression und tddlichem Ausgang verbunden. Die typischere
Form des Prostatakrebses (der Hase) wirde Jahre friher diagnostiziert
werden, wenn die PSA-Kinetik zusammen mit bestatigenden Tests wie
dem freien PSA, dem uPM3 und anderen Fortschritten in der Diagnostik
mehr Aufmerksamkeit geschenkt wiirden. Eine solche frihzeitige Diagnose



von Prostatakrebs - und ebenso bei jedem Krebs - ist gleichbedeutend
mit einem geringeren Tumorvolumen, einem verminderten Risiko, dass die
Krankheit gestreut hat, und damit einer gréBeren Wahrscheinlichkeit auf
Heilung durch eine lokale Therapie.

Es ist wegen der sehr unterschiedlichen Beurteilung und den sehr
unterschiedlichen Empfehlungen zum Umgang mit der Krankheit
wichtig, zwischen diesen entgegengesetzten Extremen der Kkli-
nisch-pathologischen Natur des Prostatakrebses, das heif3t den
sehr langsam wachsenden Varianten gegeniiber den aggressiven
Varianten, zu unterscheiden.

Langsam wachsender gegeniiber agressivem Prostatakrebs

Langsam wachsende Varianten weisen im Allgemeinen PSA-Werte auf (un-
ter 10) sowie lange Verdoppelungszeiten (mehr als 24 und oft 48 Monate
oder mehr) und auch niedrige PSA-Geschwindigkeiten (<0,75 ng/ml/Jahr
+ 10 %). Eine bei einem PSA unter 10 an einem Patienten vorgenommene
Biopsie ergibt oft einen Gleason-Score von 3+3. Abhangig vom berechne-
ten Tumor-Volumen, dem klinischen Stadium, der PSA-Verdoppelungszeit
und anderen Faktoren kénnen diese objektivierten biologischen Parameter
vielen dieser Patienten die Mdglichkeit geben, Kandidaten fir ein beob-
achtendes Abwarten (watchful waiting) zu sein *°. Patienten, die das Beob-
achten ihres Krankheitsverlaufs anstelle einer sofortigen lokalen Therapie
wahlen, missen Uber die Bedeutung einer Veranderung der Biologie Uber
die Zeit oder den biologischen Trend Bescheid wissen. Sie mUlssen sich be-
wusst sein, dass, sobald sich eine Progression der Erkrankung manifes-
tiert, ihre Situation nochmals neu eingeschatzt werden sollte. Unter sol-
chen Umstanden sollten Uberlegungen fiir eine Form lokaler Behandlung
angestellt werden, bevor sich das Zeitfenster flir eine erfolgreiche lokale
Therapie schlieB3t.

Aggressive Varianten haben meist PSA-Werte Uber 10 ODER sehr niedrige
PSA-Werte, zusammen mit aggressiven, hohen Gleason-Scores (4+3,
4+4, 4+5, 5+5). Diese Varianten sind sehr gefahrlich und entziehen sich
oftmals Uber lange Zeit einer Entdeckung, weil das PSA im sogenannten
Normalbereich zu liegen scheint. Wenn allen PSA-Werten von 2,0 und
mehr nachgegangen wiirde, wiirde dies dabei helfen, diese aggressiven
Prostatakrebs zu entdecken, solange sie noch organbegrenzt und und mit
lokalen Therapien wie Operation oder Bestrahlung behandelbar sind. Die
Wahrscheinlichkeit dafiir, diese Krebse mit niedrigem PSA und
hohem Gleason-Score zu entdecken, erhoht sich, wenn Patienten
und Arzte auch sehr niedrige PSA-Werte und deren Fortentwick-
lung liber die Zeit iiberwachen, um dauerhafte Erh6hungen zu er-
kennen.

Prostata-Krebse mit hohem Gleason Score haben sich oft in einen embryo-
nalen Zustand zurlckgebildet, bei dem die PSA-Sekretion ins Blut deutlich
reduziert ist. Es ist wichtig, im Serum nach abnormalen Erhéhungen von
Tumor-Markern wie CGA (Chromogranin A), NSE (neuronspezifische Eno-
lase), CEA (carcinoembryonales Antigen), SPP (saure Prostataphospha-
tase) zu suchen, um Prostatakrebs-Aktivitat dieser entdifferenzierten
Tumorzellpopulationen zu erkennen. Deshalb sind in diesen Fallen die



Richtlinien von PSA-Geschwindigkeit und Verdoppelungszeit unter Umstan-
den nicht anwendbar. TROTZDEM bleibt das Konzept eines ansteigenden
Verlaufs oder Trends bei einem Biomarker flir die Krankheit glltig, und
jeder Anstieg eines Biomarkers sollte in regelmaBigen Intervallen weiter-
beobachtet werden, um das Vorliegen abnormalen Wachstums primitiver
(embryonischer) Tumorzellklone festzustellen.

Schlussfolgerung:

Wenn wir die biologischen Manifestationen einer gesunden oder einer er-
krankten Prostata wissenschaftlich beobachten, kénnen wir Prostatakrebs
zu einem Zeitpunkt erkennen, zu dem die derzeit verfligbaren Behand-
lungsmethoden hdéchstwahrscheinlich die am haufigsten vorkommende
bdsartige Erkrankung heilen kénnen, der sich Manner gegenuber sehen.
Wenn wir die biologischen Kommunikation ignorieren, die uns vor
dem Vorhandensein einer lebensbedrohlichen Situation warnen
kann, entgeht uns eine entscheidende Mdglichkeit, den Fortgang
der Krankheit zu beeinflussen.

Der Verlust von Lebens, Produktivitat, und die extremen Kosten des Ge-
sundheitssystems - die alle eine Folge der Diagnose dieser Krankheit zu
einem spaten Stadium sind - sollten uns allen den AnstoB3 geben, vorbeu-
gend aktiv zu sein, was die Diagnose einer bdsartigen Krankheit betrifft.
Dieses grundlegende Konzept ist bei vielen bdsartigen Krankheiten einge-
ldutet worden: Gebarmutterhalskrebs, Lungen-, Enddarm- und Brust-
krebs. Wann werden wir fir Manner mit Prostatakrebs denselben Zusam-
menhang erstellen *'? Sind nicht 300.000 in jedem Jahrzehnt verlorene
amerikanische Leben ein zu hoher Preis?

Wenn wir zusammenarbeiten und aufmerksam auf die Biologie des
Krebses horen, werden wir bei der Diagnose, der Einschatzung und der
Behandlung riesige Fortschritte machen und den Verlauf menschlicher
Schicksale andern.

[Ubersetzung mit freundlicher Genehmigung des Prostate Cancer Research
Institute: Marco Taddei, Ralf-Rainer Damm, 12.8.2005]
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