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PSA-Screening in der Praxis

Vor einem allfilligen PSA-Bluttest
braucht der Patient zunichst einmal
Information. @Tab. 1 gibt die wichtigs-
ten Fragen und Antworten wieder.

Zu beachten ist, dass die meisten
Minner nicht zuletzt aufgrund der In-
formationen im Internet stark verun-
sichert beziiglich Kosten und Nutzen
der Fritherkennung von Prostatakrebs
sind. Teilweise wird der PSA-Wert in
einem schlechten Licht dargestellt -
auf der anderen Seite erkranken (und
versterben) immer wieder prominente
Personlichkeiten am therapiebediirfti-
gen Prostatakarzinom (Beispiele sind
hier Frank Zappa, Harry Belafonte,
Roger Moore; erst kiirzlich verstarb der
deutsche Schauspieler Jan Hahn im Alter
von 47 Jahren an einem Prostatakarzi-
nom). Dies ist einer der Griinde, warum
erst nach ausreichender Information
der PSA-Wert bestimmt werden sollte
[1]. In der Praxis ist dies allerdings fiir
den Grundversorger schon allein aus
Zeitgriinden kaum zu realisieren.

Wann den PSA-Wert testen? Hier-
zu gibt @ Tab. 2 Informationen. Welcher
Wertist nun fiir einen Mann normal? Die
PSA-Pyramide gibt einen Uberblick iiber
die PSA-Verteilung und mogliche Wie-
derholungsintervalle (8 Abb. 1). Ménner,
die erstmalig zu einem PSA-Test im Al-
ter zwischen 50 und 75 Jahren eingeladen
wurden, zeigten in der Schweizer Scree-
ningkohorte in Aarau zu 50 % einen PSA-
Wert zwischen 0 und 1, 30% der Min-
ner hatten einen Wert zwischen 1 und 2
und 12% zwischen 2 und 3. Nur ein
kleiner Teil, ndmlich 8%, hatten einen
PSA >3 ng/ml. Die Pyramidenbasis war
in anderen Lindern etwas schmaler: In
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Rotterdam waren dies z.B. 36% (PSA
0-1), 31% (PSA 1-2) und 12% (PSA
2-3). Wenn man als Normalitit die Hiu-
figkeitsverteilung zugrundelegt, wire da-
mit ein Wert bis 2 ng/ml als normal anzu-
sehen (80 % in Aarau, 67 % in Rotterdam
und 79 % in Goteborg [2, 3]).
PSA-Werte bis 2 sind demnach als
unauffillig anzusehen, vorausgesetzt, es
werden keine Medikamente wie Finaste-
rid/Dutasterid eingenommen (5-Alpha-
Reduktase-Hemmer) und es besteht kein
St. n. TUR-P oder eine Adipositas. Bei-
des sind Einflussfaktoren beziiglich des
PSA-Wertes (PSA-Reduktion, B Tab. 1).

Griinde fiir eine PSA-Erh6hung

Wihrend eine akute Entziindung des
Harntraktes mit einer voriibergehen-
den PSA-Erhohung verbunden sein
kann (die Halbwertzeit des PSA betragt
2 Tage, sofern die inflammatorische
Reaktion abgeschlossen ist), fithrt ein
Adenom der Prostata i.d.R. zu einer
chronischen PSA-Erh6éhung. Damit ist
der PSA-Wert zunichst einmal ein Mar-
ker fiir das Prostatavolumen (und nicht
fiir Prostatakarzinome). Nochmal: Der
PSA-Wert ist v. a. ein Pradiktor fir das
Prostatavolumen. Da das Prostatavolu-
men (bzw. eigentlich das Adenom) auch
mit der gestorten Urodynamik assoziiert
ist, korreliert PSA auch mit dem Risiko
eines Harnverhalts [4, 5]; vgl. @ Abb. 2
hierzu). Aus diesem Grund ist die PSA-
Dichte ein relevanter klinischer Marker,
der im Alltag unbedingt miteinbezogen
werden sollte.

In der Vergangenheit wurde ebenso
diskutiert, ob das Alter an sich (und nicht
nur das Prostatavolumen) ein unabhin-
giger Einflussfaktor fiir einen erhchten

PSA-Wert sein konnte: Ein moglicher
Faktor hierfiir scheint zu sein, dass beim
ilter werdenden Mann die physiologi-
schen Barrieren, die das PSA im Gang-
system der Prostata halten, durchléssiger
werden und so das Ubertreten von PSA
in das Gefdsssystem erleichtert wird.

Risikokalkulation zur
Abwidgung der MRT-Bildgebung

@ Tab. 1 fast die Indikationen fiir eine
MRT-Bildgebung zusammen.

»Do biopsy in men who will benefit
from treatment® lautet die Maxime. Da-
mit ist eine Lebenserwartung von min-
destens 10 Jahren gefordert.

Eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
von 0,5-0,75ng/ml pro Jahr galt in der
Vergangenheit als suspekt. Heutzutage
wird die Anstiegsgeschwindigkeit auf-
grund falsch-positiver Befunde jedoch
nicht mehr alleine, sondern in Kom-
bination mit der PSA-Dichte (sollte
<0,2ng/ml/g), der Familienanamnese
bzw. dem PSA-Verhiltnis empfohlen.

PSA 2-2,99 __Re»Test: 1 Jahr (12%)
PSA 0.099 |[Re Test 4 Jave 50

Abb. 1 A Wiederholungsintervall fiir den PSA-
Test zum Einsparen tberflissiger PSA-Tests.
Voraussetzung: Wunsch nach Fritherkennung,

1 Woche Sexualkarenz und keine Velofahrten.
Die Prozentzahlen spiegeln die Mdnner in die-
sem PSA-Bereich der Screeningstudie in Aarau
wider. Kann auf M@nner im Alter von 50-75 Jah-
re bezogen werden, Re-Test erneuter Test. (Mod.
nach[18])
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Tab.1 Patienteninformationen zum PSA-Test

Frage

Was ist der PSA
genau?

Wo liegt die Prosta-
ta genau und was
macht Sie?

Wie hoch ist der
PSA-Wert in der Be-
volkerung bei den
meisten Mannern?

Was sind Griinde
fiir eine PSA-Erho-
hung?

Was sind Griinde
fiir eine PSA-Ernied-
rigung?

Was fiir Prostata-
krebstypen gibt
es?

Wann sollte eine
MRT-Bildgebung
stattfinden?

Info

PSA ist der sog. Prostatablutwert und entspricht einem Eiweiss aus
der Prostata. Es halt das Ejakulat fliissig und gelangt iber Blutge-
fasse in den Kreislauf

Die Prostata liegt unterhalb von der Harnblase und grenzt an den
Schliessmuskel an. Ab einem Alter von 50 Jahren beginnt sie, all-
mahlich zu wachsen, was zu einer Erhohung des PSA-Wertes fiih-
ren kann (BPH). Sie erndhrt mit ihrem Sekret die Samenzellen und
ist stark zitrat- und zinkhaltig

80 % der Manner zwischen 50 und 75 Jahren hatten in der Aarauer
Screeningstudie einen PSA-Wert zwischen 0 und 2 [17, 18]

Geschlechtsverkehr (Orgasmus), Fahrradtouren, Entziindungen,
die gutartige Vergrosserung (BPH), aber auch Prostatakarzinome
kénnen zu einer Erhéhung des PSA-Wertes fiihren

Dutasterid, Finasterid, eine Verkleinerung der Prostata durch z.B.
TUR-P, Dampftherapie oder Embolisation

Die TUR-P fiihrt dabei zu einer starkeren PSA-Abnahme als die
Wasserdampftherapie (Reziim) oder die Stenteinlage [19]. Auch die
Adipositas fiihrt zu einem niedrigem PSA [20]

Es gibt grob 5 Gruppen von Prostatakarzinomen: ISUP 1-5. Man
kann sie in 2 Entitaten einteilen. Die 1. Entitdt braucht normaler-
weise keine aktive Therapie, die 2. Entitdt benétigt normalerweise
ein aktives Vorgehen

Folgende Befunde triggern die Bildgebung mittels MRT:
1) Auffalliger Tastbefund
2) PSA > 3 und erhéhtes Risiko®

Tab.2 Wann PSA-Test

45 50-75

Alter

75-80

Ohne Miktionssymptome

PSA-Test

Mit Miktionssymptomen®

PSA-Test

Bei positiver FA Auf Wunsch Auf Wunsch, geschatzte Lebenser-
wartung > 10 Jahre
Ja Ja

*Miktionsbeschwerden: z. B. Startschwierigkeiten, imperativer Harndrang, schwacher Strahl, Nykturie

Bemerkung

PSA wurde urspriinglich als Marker in der Forensik zum
Nachweis von Ejakulat am Tatort beschrieben [16]

Bei praktisch allen Sdugetieren kommt die Prostata sub-
vesikal zu liegen. Ihr Sekret aktiviert die Spermien und
beinhaltet mit der Fruktose eine wichtige Energiequelle

Je tiefer der Adenomanteil, desto weniger Verwasserung
durch sog. Adenom-PSA

Um einen aussagekraftigen PSA-Wert zu erhalten, sollte
der Mann 7 Tage keinen Orgasmus und keine Velofahr-
ten unternommen haben. Der Urinstatus darf keinen
Infekt aufweisen

Adipositas fiihrt zu einem erhohten Plasmavolumen
und zu einer erhéhten Ostrogen-Testosteron-Rate. Beide
Faktoren reduzieren den PSA-Wert

1. Entitat: Gleason 6 (ISUP 1)
2. Entitat: Gleason 7 und hoher (ISUP 2-5). Dies ist aber
nicht immer ,in Stein gemeisselt”

°Das Risiko errechnet sich durch PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit, PSA-Dichte, PSA-Verhdltnis sowie u.a. das fami-
lidre Risiko (zusatzlich bietet der Markt weitere Tests an
wie Prolaris, Select MDx, STHLM3). Zum familidren Risiko
s. Haupttext

Risikos [6]. Viel wichtiger sind folgende
Fragen:

Wie wurde das Prostatakarzinom im
erstgradig Verwandten (Vater, Bruder)
entdeckt? Eine zufillige Diagnose im
Rahmen einer TUR-P hat nicht selten
einen anderen Stellenwert als die kli-
nische Diagnose (z.B. Hydronephrose

oder Knochenschmerzen).
Wann wurde das Prostatakarzinom

Ausserdem zeigte der ,prostate health
index® (PHI), also die Bestimmung ver-
schiedener weiterer Kallikreine zusam-
men mit dem PSA Erfolg versprechende
Resultate.

Vor einer PSA-Bestimmung und Bi-
opsie soll der Patient nicht nur tiber die
Wahrscheinlichkeit eines insignifikanten
bzw. klinisch relevanten Karzinoms, son-
dernauchiiber die potenziellen Therapie-
schritte informiert werden. Falsch-hohe
PSA-Werte entstehenbeihohem Driisen-
volumen, akuter (subklinischer) Prosta-
titis, akutem Harnverhalt oder mechani-
schen Prostatamanipulationen wie Ka-
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theterisierungen, Prostatamassage oder
langeren Velofahrten. Es wird empfohlen,
mindestens 7 Tage vor PSA-Abnahme
nicht zu ejakulieren, da die Halbwerts-
zeit des proteingebundenen PSA 2 Ta-
ge betragt (3-4 Halbwertszeiten reichen
aus).

Familiares Risiko

Das familidre Risiko bedarf einer de-
taillierten Analyse. Die einfache Frage,
ob der Vater ein Prostatamalignom hatte
oder nicht, fithrt zu keiner ausreichenden
Einschitzung beziiglich des zukiinftigen

entdeckt? Liegt eine Erkrankung in ho-
hem Alter vor oder wurde der Verwand-
te mit hohem PSA womdglich vor dem
60. Lebensjahr diagnostiziert?

Was wurde genau diagnostiziert?
Wurde ein hochaggressives Prostata-
karzinom entdeckt, also Gleason-Score
von 8 (ISUP 4) oder héher (ISUP 5)?
War der klinische Verlauf milde oder
wurde eine adjuvante Therapie benétigt?
Ist der Angehorige an der Erkrankung
verstorben und wenn ja in welchem
Alter?
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Zusammenfassung

Prostatakarzinome sind ausgesprochen
heterogen. Gut differenzierte, klinisch haufig
als insignifikant bezeichnete Tumoren erhéhen
die Inzidenz und verwdssern die biologische
Aggressivitat solcher Prostatakarzinome,
welche Organmetastasen entwickeln und
selbst auf eine Chemotherapie nicht mehr
ansprechen. Die gut differenzierten Tumoren
kann man als 1. Entitt bezeichnen; lichtmikro-
skopisch zeigt die 1. Entitat erhaltene Driisen,
Basalzellen und typischerweise (nicht immer)
den Gleason-Score 3+ 3=6 (entspricht

ISUP 1 [International Society of Urological
Pathology]). Sie werden nicht selten zufalligim
Prostataresektat nach TUR-P diagnostiziert -
was aber nicht umgekehrt heisst, dass ein
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im Prostataresektat zufallig entdecktes
Prostatakarzinom nicht auch zur 2. Entitét
zdhlen kann. Diese 2. Entitdt ist sowohl fiir
die Morbiditét als auch die Mortalitét der
Prostatakarzinome verantwortlich. Wenn sie
fortgeschritten sind, fiihren diese Tumoren
zu Infiltrationen der Ureterostien mit der
Notwendigkeit von Uretertumorstents oder
Nephrostomien aufgrund der Hydronephrose.
Knochenschmerzen, selten pathologische
Frakturen und Therapienebenwirkungen wie
die Sarkopenie sind ebenso Produkte der

2. Entitat. Klinisch wird versucht, die Entitat
mittels Gleason-Score (i.d.R. 7 aufwarts), PSA
sowie der MRT-Bildgebung zu taxieren.

Der PSA-Wert kann in tiefen Bereichen zur
Einschatzung des Risikos fiir Entitat 2 benutzt
werden. Doch ab einem PSA-Wert von

3 sind weitere Tools zur Risikoeinschdtzung
notwendig, da die Prostata an sich sowie die
Samenblasen selber PSA produzieren. Dabei
haben sich am meisten Kalkulatoren etabliert,
die dann die MRT-Bildgebung triggern sollten.
Ausserdem sind weitere Parameter wie
Kallikreine, PSA-Ratio, der ,prostate health
index” sowie genetische Marker auf dem
Markt.

Schliisselworter
PSA-Test - Fritherkennung - Prostatakarzinom -
Screening - Prostata

Résumé

Les cancers de la prostate sont nettement
hétérogenes. Les tumeurs bien différen-
ciées, cliniquement souvent considérées
d’«insignifiants», augmentent l'incidence et
diluent I'agressivité biologique de ces cancers
de la prostate qui développent des métastases
organiques et ne répondent méme plus

a une chimiothérapie. Les tumeurs bien
différenciées peuvent étre appelées la «1™
entité»; examinée au microscope optique, la
1" entité présente des glandes préservées,
des cellules basales et typiquement (mais
pas toujours) un score Gleason de 3+3=6
(correspondant a International Society of
Urological Pathology (ISUP) 1). La détection
fortuite de ces tumeurs a la suite d'une
résection transurétrale de la prostate n'est
pas rare, mais cela ne signifie pas en sens

Dépistage précoce du cancer de la prostate: situation en 2023

inverse qu’un cancer de la prostate détecté
fortuitement dans le tissu prostatique réséqué
ne puisse pas correspondre a la 2¢ entité
aussi. Cette 2¢ entité est bien responsable

de la morbi-mortalité des carcinomes de

la prostate. Au stade avancé, ces tumeurs
causent des infiltrations des orifices urétéraux,
exigeant les stents urétéraux pour cancer ou
les néphrostomies a cause de I'hydronéphrose.
Les douleurs osseuses, rarement les fractures
pathologiques et les effets secondaires

du traitement comme las sarcopénie sont
également des produits de la 2e entité. Sur

le plan clinique, on sefforce d'évaluer I'entité
al'aide du score de Gleason (généralement
de 7 ou supérieur), du taux de PSA et de
I'imagerie par IRM.

Le taux de PSA peut étre utilisé dans les zones
basses pour estimer le risque de la 2¢ entité.
Mais a partir d'un taux de PSA de 3, d'autres
outils sont nécessaires pour l'estimation du
risque parce que la prostate elle-méme et les
vésicules séminales produisent du PSA. La
plupart des systemes de calcul ont été établis
et devraient ensuite initier imagerie par IRM.
D'autres parametres tels que la kallikréine,

le rapport PSA, le «Prostate Health Index»
ainsi que des marqueurs génétiques sont
également disponibles sur le marché.

Mots clés
Dosage du PSA - Dépistage précoce - Cancer
de la prostate - Dépistage - Prostate

Nicht zu vergessen ist, dass die Dia-
gnoseinder Familie das Screeningverhal-
ten des Indexpatienten stark beeinflusst.

Bildgebende Verfahren: MRT
und PSMA-PET-CT

In den letzten Jahren hat es einige Ver-
besserungen in der Entdeckung von Pro-
statakarzinomen gegeben. Die Magnet-
resonanztomographie (MRT) erlaubt die
zurzeit sicherlich beste Darstellung der
Prostata. Die PROMIS-Studie konnte ei-
ne Sensitivitit von 87 %, aber eine Spe-

zifitdt von lediglich 47 % fiir die Detekti-
onklinisch relevanter Prostatakarzinome
zeigen [7]. Zum alleinigen Ausschluss ei-
nes Karzinoms ist das MRT damit nicht
geeignet — wichtig ist hier zundchst, wie
oben erwihnt, die Kalkulation. Wird ein
klinisch relevantes Karzinom vermutet,
isteine MRT zur Planung einer fusionier-
tenBiopsievon Ultraschallund MRT sehr
wertvoll.

Liegt bereits die Diagnose eines thera-
piebediirftigen Prostatakarzinoms vor, so
scheint der Mikro- bzw. Hochfrequenz-
ultraschall das lokale Tumorstaging ver-

bessen zu konnen [8, 9]. Die Bildgebung
mittels PSMA-PET gibt demgegeniiber
in der Hochrisikosituation (z.B. PSA
iber 20 bei Diagnose oder Gleason-
Score>8 bzw. ISUP>4) einen Kklini-
schen Nutzen in der pritherapeutischen
Metastasensuche. So wurde in einer Stu-
die die Therapieempfehlung durch ein
pritherapeutisches PSMA-PET-CT in
rund 1/5 der Patienten gedndert [10].
Wenn auch retrospektiv, so konnte in
einer weiteren Studie in der Primardia-
gnostik selbst bei Mdnnern mit PSA < 10
in rund 8 % okkulte Filiae detektiert wer-
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Prostatakapsel

Drisen (PSA &
Samenerguss)

Normale Prostata 20-30g (PSA tief)

Muskelfasern

Lymphozyten

BPH > 40g (PSA erhéht)

Abb. 2 A Links normale Prostata, rechts BPH. Die Prostatadriisen bei BPHsind grosser und ektatisch
(grtin). Eine BPH flihrt zu einem erhohten PSA-Wert [21], die Urethra ist komprimiert (gelb), teilweise
sind Lymphozyteninfiltrate sichtbar (schwarze Punkte). Die Muskelfasern sind glatt und ziehen die
Driisen beim Orgasmus zusammen. Dies fihrt unweigerlich zu einer PSA-Erh6hung im Blut (1 Woche

GV-Karenz vor PSA-Test)

den [11]. Umgekehrt fallen die Studien
hinsichtlich Priméardiagnostik (heisst
konkret: vor einer allfilligen Therapie)
auch durch ihre heterogene Sensitivitit
mit einer Spannbreite von 30-90% auf
[12]. Zur Taxierung intraprostatischer
Tumoren zeigte sich in einer Studie gar
die Kombination von PSMA und MRT
als mogliche Bildgebung [13]. Der Ein-
fluss der neuen Bildgebungen auf den
klinischen Verlauf bzw. die Prognose
bleibt indessen weiteren Studien vor-
behalten [14]. Und schlussendlich hat
das PSMA-PET-CT natiirlich auch die
Metastasensuche im Falle eines PSA-Re-
zidiv und damit das posttherapeutische
Management verfeinert [15].

Fazit fiir die Praxis

== Ein PSA-Screening kann durchgefiihrt
werden, falls der Mann informiert ist,
einen Screeningwunsch sowie eine
Lebenserwartung > 10 Jahre hat.

== Ein PSA-Wert unter 2,00 gilt als
Normalwert (Einflussfaktoren beach-
ten!).

== Die rektale Untersuchung gibt einen
Parameter, aber eben nur einen von
vielen. Getastet werden kann ledig-
lich die Riickflache der Prostata -
ventral und lateralseits ist die Prosta-
ta im Beckenboden eingebettet.

‘ Urologie in der Praxis

== Eine BPH fiihrt zu einem erhohten
PSA und muss beim PSA beriicksich-
tigt werden. PSA korreliert zunachst
einmal mit dem Prostatavolumen
und auch mit der Wahrscheinlich-
keit eines Harnverhalts. Griinde fiir
eine Erniedrigung des PSA-Werts
sind Einflussfaktoren wie Adiposi-
tas, Finasterid/Dutasterid, Eingriffe
an der Prostata, selten einmal die
Niereninsuffizienz.

== Kern der Friiherkennung ist das
Beratungsgesprach, in dem die in-
formativen Eckpfeiler dem Patienten
mitgegeben werden sollten.

== Ein MRT sollte nur dann eine Biopsie
triggern, wenn das Risiko fiir ein
therapiebediirftiges Prostatakarzi-
nom spricht. Im Falle eines bereits
diagnostizierten aggressiven Pros-
tatakarzinoms mit hohem Risiko
fiir okkulte Filiae empfiehlt sich die
Anwendung eines PSMA-PET-CT.
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