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Neue Perspektiven fur Diagnostik
und Therapie beim Prostatakarzinom

Friedrich R. Douwes

Teil 1: Das Dilemma von Vorsorgeuntersuchung und Biopsie

Werk ,,Anatomy
of the Human Body*
von 1858

In dieser zweiteiligen Artikelserie werden neue Aspekte in der Behandlung des Prostatakarzinoms dargestellt und kritisch
hinterfragt mit dem Ziel, Kollegen und Patienten zur eingehenden Auseinandersetzung mit den Eigentimlichkeiten dieses
Krankheitsbildes zu motivieren. Nur eine sachkundige und ehrliche Beratung des Patienten, gegriindet auf eigener klinischer
Erfahrung, kann dem Ziel gerecht werden, eine individuelle und optimal auf die jeweiligen Bedirfnisse abgestimmte

Behandlung zu finden

In den westlichen Industriestaaten hat sich
die Diagnose Prostatakarzinom in den
letzten 30 Jahren gehauft. Es handelt sich
hierbei mittlerweile um die zweith&ufigste
Krebserkrankung (nach Lungenkrebs). Die
Suche nach optimalen diagnostischen und
therapeutischen Methoden ist in den letz-
ten Jahren stark intensiviert worden und hat
auch bereits sichtbare Erfolge gebracht. Ein
Blick auf die Statistik macht die Notwendig-
keit intensiver Forschungen sichtbar: In den
USA wurde zum Beispiel im Jahre 1993 bei
rund 165.000 Méannern ein Prostatakarzi-
nom diagnostiziert, im Jahre 1996 waren es
bereits 320.000 Méanner. Eine Verdopplung
in so kurzer Zeit! Auch in Deutschland ver-
hélt es sich ahnlich.

Der Erkrankungsanstieg wird im Wesent-
lichen auf die verbesserte Diagnostik mit
dem Einsatz des prostataspezifischen An-
tigens (PSA) zurlickgefuhrt. Da das Prosta-
takarzinom vor allem bei alteren Mannern
auftritt und sich die Altersstruktur in den
meisten westlichen Industrielandern in
Richtung ,,héheres Lebensalter” verschiebt,
kann davon ausgegangen werden, dass die
Inzidenzrate fiir diesen Krebs des Mannes
auch weiterhin ansteigen wird. Das Pros-
tatakarzinom ist daher im Begriff, sich zu
einem bedeutenden internationalen Ge-
sundheitsproblem auszuwachsen und en-
orme finanzielle Mittel fir Diagnostik und
Therapie zu verschlingen. Wichtig ist daher,
die derzeitigen Therapieoptionen und das
Dilemma der einzelnen Therapien kritisch
zu beleuchten, um den Patienten vor mog-
lichem Schaden zu bewahren.

Die Patienten fordern von ihrem Arzt zu
Recht eine sachkundige Auskunft Uber
Vor- und Nachteile der verfigbaren dia-
gnostischen und therapeutischen MaBnah-
men. So werden immer haufiger folgende
Fragen gestellt: Welcher Wert hat eine re-
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gelméBige Voruntersuchung durch rektales
Abtasten der Prostata und gleichzeitige
PSA-Kontrolle fir mich? Kann die Biopsie
zur Diagnosesicherung vielleicht sogar eine
Metastasierung beglinstigen? Welche Be-
handlungsmethode ist die beste fir mich?
Sollte ich vielleicht zunachst gar nichts tun
und abwarten (Watchful Waiting)? Was kann
ich selbst tun, um den Verlauf meines Pros-
tatakarzinoms giinstig zu beeinflussen?

Pro und Kontra
Vorsorgeuntersuchung (Screening)

Zunehmendes  Gesundheitsbewusstsein
und spezifische Empfehlungen von Fachge-
sellschaften haben in jungster Vergangen-
heit immer mehr Manner dazu bewogen, zu
Vorsorgeuntersuchung fiir das Prostatakar-
zinom zu gehen. Dabei wird rektal abgetas-
tet und eine PSA-Kontrolle durchgefiihrt. In
den letzten Jahren hat sich aber nicht nur
in den USA, sondern auch in England und
Schweden die Einstellung zum Massen-
“Screening” geandert. Die Amerikanische
Krebsgesellschaft (American Cancer Socie-
ty) hat deshalb auch ihre friihere Empfehlung
(1) zum ,Screening“ von 1997 zuriickgezo-
gen. Lediglich die Urologische Gesellschaft
(American Urological Association) sowie die
Radiologische Gesellschaft (American Col-
lege of Radiology) in den USA empfehlen
Mannern Uber 50, sich einer jahrlichen Vor-
sorgeuntersuchung zu unterziehen. Viele
andere Gesundheitsorganisationen, wie z.
B. das National Cancer Institute, die WHO,
die Internationale Vereinigung gegen Krebs,
die U.S. Preventive Service Task Force,
die Medical Consensus Conference von
Schweden, Frankreich und Kanada, um nur
einige zu nennen, haben sich inzwischen
sogar gegen ein Massen-“Screening“ aus-
gesprochen. Dieser Wandel ist nicht zuletzt
auch dadurch hervorgerufen worden, dass

bis heute kein Nachweis Uber eine Lebens-
verlangerung der Patienten mit Prostatakar-
zinom durch FriherkennungsmaBnahmen
und die daraus abgeleitete anschlieBende
Behandlung (z.B. radikale Operation oder
Bestrahlung) erbracht werden konnte. Hin-
zu kommt der enorme finanzielle Aufwand
fur die Solidargemeinschaft durch ein Mas-
sen-“Screening”, der nicht gerechtfertigt ist,
da der gesundheitsférdernde Einfluss einer
solchen MaBnahmen fiir die Gesellschaft,
d.h. Senkung der krebsbedingten Mortalitat
des Prostatakarzinoms, nicht sicher nach-
zuweisen ist.

Bedeutet dies, dass Vorsorgeuntersu-
chungen zur Friherkennung des Prosta-
takarzinoms nicht notwendig oder sinnvoll
sein koénnen? Nein, auf ein ,Screening”
ganzlich zu verzichten, hieBe, unverant-
wortlich zu handeln. Ein Massen-“Scree-
ning“ bei jedem vermeintlich gesunden
Mann Uber 50 Jahre ist jedoch gegenwartig
weder praktikabel, noch bezahlbar. Abgren-
zen davon sollte man aber alle Patienten
mit Blasenentleerungsstérung, oder jene,
die wegen einer familidren Belastung ein
héheres Risiko zur Erkrankung haben. Hier
sollte es der Kompetenz des Arztes Uberlas-
sen bleiben, ob eine Vorsorgeuntersuchung
durchgefihrt werden soll oder nicht. Fur
diese Einstellung spricht, dass erfahrungs-
geman die praktizierte Diagnostik des Pros-
tatakarzinoms unzuverléssig ist, besonders
was die Erkennung noch heilbarer Stadien
anbetrifft. So haben 30 % der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
Metastasen und damit eine verkirzte Le-
benszeit (2 - 5). Bei weiteren 30 % ergibt
die klinische Untersuchung, dass der Krebs
die Kapsel der Prostata durchbrochen hat
und damit, unabhangig von allen konven-
tionellen therapeutischen Bemihungen,
innerhalb von zehn Jahren metastasieren
wird (6,7).

Darstellung
der Prostata
aus Henry Grays

Wenn man sich also allein auf klinische Para-
meter verlédsst, bedeutet dies, dass nur etwa
40 % aller Patienten mit Prostatakarzinom zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine potentiell
heilbare Erkrankung haben. Unter diesen 40 %
befinden sich mindestens 10 %, bei denen
wéhrend einer Prostatektomie nur minimaler
Krebsbefall entdeckt wird, der fir die meisten
Experten keine aggressive Behandlung ge-
rechtfertigt hatte.

Somit ergibt sich, dass auf der Basis von aus-
schlieBlich klinischen Parametern und unter
Verzicht auf ,,Screening“-Methoden nur etwa
30 % aller Patienten mit Prostatakarzinom
echte Kandidaten fir eine kurative Behand-
lung darstellen. Leider wird bei der radikalen
Prostatektomie dieser echten Kandidaten noch
einmal bei etwa der Hélfte festgestellt, dass
eine kurative Behandlung wegen vorher nicht
erkannten Befalls ausgeschlossen ist (6 — 8).
Gegenwartig kann man also davon ausgehen,
dass nur bei etwa 15 % aller Patienten mit
Prostatakarzinom bei klinischer Diagnosestel-
lung eine potentiell heilbare Erkrankung vor-
liegt. Und selbst unter den wenigen Patienten
mit besten Voraussetzungen fiir eine kurative
Behandlung bleibt trotz aggressiver Bestrah-
lungstherapie oder radikaler Prostatektomie
noch eine signifikante krebsbedingte Mortalitat
nachweisbar (9 — 11). Es wird somit klar, dass
eine routinemaBige, rein klinische Diagnostik
des Prostatakarzinoms nicht dazu geeignet
ist, die Mortalitat dieser Erkrankung glinstig zu
beeinflussen. Vielmehr gilt hier wie auch fir an-
dere Neoplasien, dass sich die Mortalitat durch
vorbeugende MaBnahmen, verbesserte Frih-
erkennung und bessere Therapie senken lasst.

Diagnostische Testmethoden —
DRU, TRUS und Bestimmung des PSA

Wenn unsere Behandlungsverfahren fir ein
lokalisiertes Prostatakarzinom wirklich effektiv
sind, dann ist nattrlich eine Friherkennung
und damit die mdgliche Auswahl einer gréBe-
ren Zahl von echten Kandidaten fir kurative
Behandlungen sinnvoll. Eine Voraussetzung
fur effektive Friherkennung ist das Vorhan-
densein von geeigneten diagnostischen Tests.
Am weitesten verbreitet ist die digitale rektale
Untersuchung (DRU), was sicherlich medizin-
geschichtliche als auch 6konomische Griinde
hat. Subjektive Beurteilung durch den Unter-
sucher fuhrt zu einer groBen Variabilitat, was
die Erkennungsrate vom Prostatakarzinom mit
dieser Methode betrifft. So konnte in groBeren
Untersuchungsreihen mit einer Sicherheit von
6,3 % bis 50 % (positive predictive value) ein

Prostatakarzinom bei Patienten durch DRU
identifiziert werden (12 — 14). Mit der seit etwa
einem Jahrzehnt praktizierten transrektalen
Ultraschalluntersuchung (TRUS) kdnnen so-
gar verdachtige Bezirke innerhalb der Prostata
sichtbar gemacht werden, die sich dem tas-
tenden Finger entziehen. Man hat berechnet,
dass sich durch TRUS die Erkennungsrate des
Prostatakarzinoms um den Faktor 1,3 bis 2,0
gegenuber der DRU erhdéhen lasst. Durch die
Verwendung von Kontrastmittel und einer far-
bigen GefaBdarstellung lasst sich die Diagnos-
tik noch wesentlich verfeinern. Zur weiteren
Abklarung positiver Tast- oder Schallbefunde
werden das rektale MRT mit Spektrographie
sowie das Cholin-PET eingesetzt. SchlieBlich
ist die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) zu erwahnen, flr das eine Er-
kennungsrate fir das Prostatakarzinom (posi-
tive predictive value) von 2,2 % bis 33 % ermit-
telt wurde (15). Also auch dieser Test hat klare
Limits, sowohl in Bezug auf seine Sensitivitat
als auch Spezifitdt. So wurde in einer Untersu-
chung bei etwa 20 % der Patienten mit durch
Biopsie nachgewiesenem Prostatakarzinom
ein PSA-Wert von < 4.0 ng/ml gefunden (17).
Auf der anderen Seite gibt es viele falsche po-
sitive Resultate, wenn PSA zur Friherkennung
des Prostatakarzinoms eingesetzt wird. Die
meisten Untersuchungen in dieser Richtung
haben ergeben, dass nur etwa ein Drittel der
Patienten mit PSA-Werten > 4.0 ng/ml tatsach-
lich auch ein Karzinom der Prostata haben. Bei
der Bewertung des PSA-Wertes sollte man al-
tersspezifische Normalbereiche beachten und
nicht mehr die friiher generell gebrauchlichen
vier Nanogramm pro Milliliter als Obergrenze
fir den Normalbereich ansetzen.

Besonders problematisch ist der Aussagewert
des PSA-Wertes im Bereich von 4.0 bis 10.0
ng/ml, in der so genannten Grauzone. Hier
wurden in letzter Zeit verschiedene Versuche
unternommen, dem PSA-Wert héhere Aussa-
gekraft zu verleihen. So z. B. durch Bestim-
mung des ,freien“ und ,gebundenen® PSA.
Jeder Patient hat ein ganz bestimmtes Ver-
haltnis dieser beiden PSA-Formen im Blut, in
Abhangigkeit davon, ob seine PSA-Wert-Erho-
hung durch das Prostatakarzinom oder durch
die gutartige Hyperplasie hervorgerufen wird.
Manner mit Prostatakarzinom neigen dabei zu
einem abnorm niedrigen Verhéltnis von freiem
zu gebundenem PSA.

Fir die verbesserte Beurteilung frihzeitiger
Metastasierung sind kurzlich weitere Diagno-
semethoden eingefihrt worden: Mit der Cho-
lin-PET ist es mdglich, artspezifisch die Aus-
breitung der Krankheit zu erkennen. Mit einem
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Bluttest, dem RT-PCR-Test, kann man PSA-
sezernierende Zellen in der Blutbahn entde-
cken, was ebenfalls flir eine metastasieren-
de Erkrankung spricht.

Doch unabhéngig davon, wie gut ein effek-
tives ,Screening“ bzw. die Friherkennung
eines Prostatakarzinoms auch ist, eines
wird deutlich: Wir brauchen dringend den
Nachweis, dass die Behandlungsmetho-
den, die zur Behandlung des Prostatakar-
zinoms eingesetzt werden, auch wirklich die
Sterberate dieser Krankheit verringern. Ein
solcher Nachweis ist nur durch prospektive
Studien mdglich, in denen bei Mannern mit
Prostatakarzinom, entweder behandelt oder
unbehandelt, durch langes follow-up die
krebsbedingte und generelle Mortalitat be-
stimmt wird. Solche Untersuchungen sind
in Schweden angelaufen und bereits aus-
gewertet worden. In den USA werden seit
1994 etwa 2.000 Mé&nner in dem so genann-
ten PIVOT-Trial (Prostatectomy Versus Ob-
servation for Clinically Localized Carcinoma
of the Prostate) (21) randomisiert, um her-
auszufinden, ob radikale Prostatektomie bei
einem auf die Prostata beschrénkten Karzi-
nom auch wirklich kurativ ist und damit die
krebsbedingte Mortalitét fir diese Patienten
verringern kann. Es sieht aber ganz danach
aus, dass eine Prostatektomie die Uberle-
benszeiten der Patienten nicht verlangern.

Zusammenfassend sollte man daher mit
einer Empfehlung zum ,,Screening“ fir das
Prostatakarzinom eher zuriickhaltend sein.
Erst nach sorgfaltiger Betrachtung des all-
gemeinen Gesundheitszustandes des ein-
zelnen Patienten, seines biologischen und
chronologischen Alters, seiner generellen
Lebenserwartung unter Berlcksichtigung
aller Begleiterkrankungen, und schlieBlich
sozialer wie auch 6konomischer Faktoren
sollte entschieden werden. Wenn dann
nach Aufkldrung des Patienten gemeinsam
entschieden wird, dass eine Vorsorgeun-
tersuchung in seinem besten Interesse ist,
sollte man die digitale rektale Untersuchung
durchfihren und einen aktuellen PSA-Wert
bestimmen und eventuell auch die anderen
0.g. weiterfiihrenden diagnostischen MaB-
nahmen.

Stanzbiopsie: ja oder nein?
Die Stanzbiopsie der Prostata wird von
Schulmedizinern im Allgemeinen dann

empfohlen, wenn entweder ein patholo-
gischer Tastbefund bei der DRU oder ein
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erhéhter PSA-Wert (> 4,0 ng/ml) im Blut
beim Patienten entdeckt werden. Gewdhn-
lich werden 4 — 6 Gewebszylinder aus der
Prostata fir die pathologische Beurteilung
entnommen. Wie bei jedem anderen Krebs
stellt die histologische Bestatigung der Di-
agnose auch beim Prostatakarzinom eine
entscheidende Voraussetzung fir die Pla-
nung der Behandlungsstrategie dar. Wegen
des fehlenden Nachweises der kurativen
Wirksamkeit der gegenwértig praktizierten
Behandlungsmethoden macht sich auch
in zunehmendem MaBe Skepsis beziiglich
der Notwendigkeit der Biopsie breit. Wenn
man von den unmittelbaren Gefahren der
Biopsie, wie Blutung durch Verletzung um-
liegender Gewebsstrukturen und Infektion
einmal absieht, da Antibiotika, Vorbeugung
und Ultraschallkontrolle (TRUS) zur kor-
rekten Lage der Biopsienadel diese Kompli-
kationen stark reduziert haben, so bleiben
dennoch zwei wichtige Fragen zur Beant-
wortung offen:

- SchlieBt ein negatives Biopsieresultat ein
Prostatakarzinom aus?

- Kann durch die Biopsie der lokalisierte
Krebs der Prostata verstreut werden?

Prinzipiell kann die erste Frage mit ja be-
antwortet werden. Wenn z.B. die Gewebe-
probe aus einem durch 3D-Ultraschall als
verdachtig erkannten Bezirk der Prostata
entnommen wird, der in Wirklichkeit Pros-
tata-Hyperplasie enthalt, und einen halben
Zentimeter auBerhalb des als verdachtig
erkannten Bezirkes ein kleines, noch nicht
erkennbares Karzinom wachst, dann ist die
Biopsie als diagnostische MaBnahme ver-
fehlt. Eine noch héhere Anzahl solcher falsch
negativen Resultate wird man bei der Biop-
sie mittels so genannter ,Fine needle as-
piration“-Technik erwarten kdénnen, da hier
die Flhrung der Nadel durch bildgebende
Verfahren nicht kontrolliert wird und das zel-
lulare Aspirat schlechter zu interpretieren ist
als der Gewebezylinder aus der Stanzbiop-
sie. Bedenken sollte man auch, dass durch
die Biopsie eine Verletzung der Prostata vor-
genommen wird, das fihrt zu Entziindung
und zur Freisetzung von Wachstumshor-
monen, die zur Beschleunigung des lokalen
Wachstums des Krebses in der Prostata
fihren konnen. Durch die Biopsie werden
vorhandene Prostatkarzinome nur in 40
- 60 % gefunden, d.h. in 40 % kann man
auch bei Vorliegen eines Karzinoms einen
falschen negativen Wert erhalten und dies
birgt die Gefahr in sich, dass der Patient
sich in falscher Sicherheit wiegt.

Die zweite Frage, ob Biopsien zur Ver-
schleppung von Krebszellen oder gar zur
Metastasierung beitragen kdnnen, ist weit
schwieriger zu beantworten, da keine ver-
lasslichen Untersuchungen vorliegen. Al-
lerdings haben so beriihmte Urologen wie
Patrick C. Walsh et al bereits 1991 auf die
Gefahr der metastatischen Aussiedlung
durch Nadel-Biopsie der Prostata hinge-
wiesen (22). Tumoraussaat erfolgt z.B. fast
regelméBig innerhalb des Stanzkanals beim
oder nach dem Zuriickziehen der Biopsie-
nadel. Im gunstigsten Fall bleiben die da-
bei losgerissenen Krebszellen innerhalb der
Prostatakapsel. Man kann sich aber leicht
vorstellen, dass Krebszellen durch die Ge-
websverletzung und die damit verbundene
Blutung, Entziindung und dem Heilungspro-
zess die Prostata verlassen und entweder
im lymphatischen System oder in der Blut-
bahn enden. Dies wurde vor kurzem auch
durch immunzytologische Untersuchungen
sowie durch in-situ DNS-Hybrid-Technolo-
gie von Polascik et al. (23) bestatigt. Wenn
das Immunsystem des Patienten nicht in
der Lage ist, solche durch Biopsie freige-
setzten Karzinomzellen zu identifizieren und
abzutéten, kdnnen sich daraus Metastasen
entwickeln.

Zurzeit ist also keine endglltige Aussage
darliber mdglich, wie groB der Einfluss der
Biopsie auf die Metastasierung von Prosta-
takarzinomen ist. Immer mehr aufgeklarte
Patienten, die zur Abklarung eines erhdhten
PSA-Wertes schlieBlich in unser Biomedizi-
nisches-Prostata-Zentrum (Klinik St. Georg,
Bad Aibling) kommen, lehnen jedoch auf
Grund dieser Unsicherheit die Biopsie ab,
und wir unterstiitzen sie dabei, insbeson-
dere dann, wenn sich keine chirurgischen
Konsequenzen ergeben wirden. Da fur eine
sichere Diagnose jedoch stets die histolo-
gische Begutachtung gefordert wird, befin-
den sich Patient und Arzt gewissermaBen in
einer Zwickmuhle. Ein Kompromiss ist dann
vielleicht eine engmaschige Kontrolle, die
die o.g. Untersuchungen wie TRUS, Cho-
lin-PET, Umstellung des Lebensstils sowie
Einleitung einer Primarpravention, durch die
nicht nur die kdrpereigene Abwehr des Pa-
tienten verbessert wird, sondern durch Na-
turstoffe auch eine Redifferenzierung bzw.
Abtdtung von Krebszellen erreicht werden
kann.

Die verbesserte Aussagekraft neuer im-
munologischer und molekularer Tests (RT-
PCR, PCa3) sowie nuklearmedizinische
und radiologische Untersuchungsmetho-

den koénnten in Zukunft die Stanzbiopsie in
speziellen Fallen unnétig machen. Wenn z.B.
Prostatakrebszellen RT-PCR-Tests im Patien-
tenblut nachzuweisen sind, der PCa3-mRNA
positiv ist und im Cholin-PET ein aktiver Herd
in der Prostata oder sonst wo nachweisbar ist,
ist eine Stanzbiopsie nicht absolut notwendig.
Die Gefahr, einer Metastasierung durch eine
Stanzbiopsie Vorschub zu leisten, wird damit
ausgeschaltet. Beim PCa3 handelt es sich um
einen molekularbiologischen Nachweis von
Tumorzellen. Dabei wird die von Prostatazel-
len gebildete PCa3-mRNA in einer Urinprobe
nachgewiesen. Prostatakarzinomzellen expri-
mieren bis zu 100 ml und mehr PCa3-mRNA
als nicht entartete Zellen, daher ist dieser Test
in Bezug auf die Dignitatseinschatzung der
PSA-Restbestimmung Uberlegen.

Auch der Nachweis von erhdhten Cholinwerten
in der Spektrografie oder eine erhdhte Aufnah-
me von radioaktivem Cholin in Prostatagewebe
kénnen ein Prostatakarzinom nicht nur wahr-

scheinlich machen, sondern auch etwas Uber
seine Lokalisation und Ausdehnung aussagen.
Es bestehen also Alternativen zur Biopsie.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass
eine Stanzbiopsie nur unter strengster Indikati-
onsstellung durchgefiihrt werden sollte, da sie
moglicherweise eine Metastasierung fordert.
Auch Blutung und Infektion als eine unmittel-
bare Komplikation sind ebenfalls nicht selten.
|
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