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PSA - verbesserte Voraussagekraft durch
logarithmische Darstellung?

Ein hausarztliches Forschungsprojekt mit der Maglichkeit zur Mitarbeit fiir Schweizer Hausarztinnen und -arzte

Eine retrospektive Untersuchung der Schaffhau-

ser Hausarzte will in Zusammenarbeit mit dem In-

stitut fiir Hausarztmedizin Ziirich ermitteln, ob die
Voraussagekraft des PSA-Verlaufs beim Prostatakarzinom
mittels einer semilogarithmischen, grafischen Darstellung
verbessert werden kann. Ziel ist es, den richtigen Zeitpunkt
fiir die richtige Therapie beim richtigen Patienten zu wahlen
sowie unnétige Prostatabiopsien und radikale Prostatekto-
mien zu vermeiden.

Die prognostische Wertigkeit des PSA ist unbefriedigend. Die her-
kémmliche Strategie, symptomlose Manner mit einem als patholo-
gisch hoch beurteiltem PSA-Wert zur Biopsie zu schicken, fihrt in zu
vielen Fallen zu unnétiger radikaler Prostataentfernung mit den be-
kannten schweren Nebeneffekten (Impotenz, Inkontinenz) [1, 2]. Laut
Andriole et al [2] sind mit dieser Strategie 48 radikale Prostatektomien
notwendig, um einen Prostatakrebstodesfall zu verhiten.

Eine Erhohung der prognostischen Wertigkeit der PSA-Bestimmung
konnte viele Manner mit Prostatakarzinom (in der Folge mit PCA ab-
gekirzt) vor den schweren Nebenwirkungen einer unnétigen Prostat-
ektomie schiitzen. Und unsere Patienten mussten weniger haufig zu
den unbeliebten Prostatabiopsien mitihren Komplikationen (Schmer-
zen, Blutungen, Infektionen) Uberwiesen werden.

Problemstellung

Fall 1: Ein heute 73-jahriger Ingenieur ohne Harnwegsymptome weist
Uber eine Beobachtungszeit von acht Jahren stetig steigende PSA-
Werte auf, die ein PCA wahrscheinlich machen. Schon vor Jahren hatte
der Patient ganz klar zum Ausdruck gebracht, dass er weder eine ra-
dikale Prostatektomie noch eine Bestrahlung akzeptieren wirde. Wird
das PCA ihn «noch erreichen»?

Wie liesse sich eine Prognose am besten darstellen?

Die Kinetik

Der PSA-Wert widerspiegelt indirekt die Tumormasse. Diese wachst
nach den Erkenntnissen der Tumorbiologie in der Regel nicht linear,
sondern verdoppelt sich innert einer bestimmten Zeit.

Die PSA Doubling Time (PSADT) ist der relevante Wert, um die Ge-
schwindigkeit des Tumorwachstums zu schatzen. Bei konstanter Ver-
doppelungszeit resultiert bei einer semilogarithmischen Darstellung
eine gerade Linie (Abb. 1).

Welcher PSA-Level spiegelt einen klinisch relevanten Endpunkt?
Patienten aus unserer Praxis, die an einem PCA verstarben oder pal-
liative Therapien bendtigten, hatten zuletzt alle einen PSA-Wert
zwischen 700 und 2000 ng/ml. Auf einer semilogarithmischen Grafik
liegen 700 und 2000 nahe beieinander. Wir nehmen deshalb als hy-
pothetischen Referenzwert, bei welchem klinisch relevantes Leiden
durch den Tumor verursacht wird, einen PSA-Wert von 1000 ng/ml.

Prognose als Kombination der Kinetik mit dem klinisch relevante
PSA-Level

Aus der Steilheit der Kurve |3sst sich die Geschwindigkeit der Karzi-
nom-Progression ableiten. Je flacher der Anstieg, desto langer der
Verlauf bis zum Erreichen der Referenzgrésse von 1000 ng/ml.

" Die Initialen wurden verfalscht.
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Abbildung 1
Patient 1 (geb.1937), log-PSA Grafik, Verdacht auf PCA, unbehandelt.

Zurick zum Fall 1: Tatsachlich weist die log-PSA Kurve des Patienten
in Abbildung 1 eine mehr oder weniger gerade Linie auf. Bei visueller
Extrapolation schneidet diese Linie erst etwa im Jahr 2025 beim Alter
von 88 Jahren die 1000 ng/ml Linie. Nennen wir diese Zahl in der Folge
Alter [PSA1000]. Der Patient hat aus anderen Griinden eine unbefrie-
digende Lebensqualitat. Eine geschéatzte tumorbedingte Lebenser-
wartung von weiteren 15 Jahren ist fir ihn bereits mehr, als er erhofft.
Fall 2: Bei Herrn E. Z. (geboren 1925)" wurden 2002 anlasslich einer
transurethralen Resektion (TUR) der Prostata zuféllig maligne Gewe-
beteile entdeckt. Wegen seines bereits fortgeschrittenen Alters (da-
mals 77 Jahre) verzichtete Herr Z. auf eine radikale Prostatektomie und
blieb unbehandelt (Abb. 2). Auffallend ist das konstante exponentielle
Wachstum Uber viele Jahre. Das prognostizierte Alter [PSA1000]
wirde etwa 91 Jahre betragen und dieses Alter wird er aus anderen
Grinden nicht mehr erleben. Die auch fir einen Laien anschauliche
log-PSA Grafik kdnnte helfen, solche Patienten beratend zu begleiten.
Fall 3: Bei Herr T.B. wurde 1999 eine radikale Prostatektomie durch-
gefihrt. Im Januar 2010 berichtete der Urologe, die PSA-Werte seien
«ganz zogerlich wieder angestiegeny. Bei PSA0.9 ng/mlfihrte ereine
Biopsie in der Region der entfernten Prostata durch, die «regelhaftes
Prostatagewebe» ergab, ohne maligne Anteile. Abschliessende Beur-
teilung des Urologen: «Das PSA wird durch benignes Prostatagewebe
erklart. Ein Rezidiv ist aber dadurch nicht definitiv ausgeschlossen.» Die
log-PSA-Grafik |&sst dagegen auch ohne Biopsie leicht erkennen, dass
ein exponentiell wachsendes Rezidiv vorliegen muss. Das geschatzte
Alter [PSA1000] betragt hier rund 85 Jahre. Rechts zum Vergleich die li-
neare Darstellung. Bei sehr niedrigen PSA-Werten, die gerade bei der
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Abbildung 2

Patient 2 (geb. 1925), unbehandeltes PCA.
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Abbildung 3

Patient 3 (geb. 1937), biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie,

log-Grafik oben, lineare Grafik unten.
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Nachsorge nach radikaler Operation eines PCA haufig vorkommen, ist
der Vorteil der semilogarithmischen Darstellung beztglich Erkennens
eines Rezidivs besonders augenfallig.
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Projekt

Unter dem Patronat des Vereins fir Hausarztmedizin des Kantons

Schaffhausen und mit wissenschaftlicher Unterstitzung des Insti-

tuts fur Hausarztmedizin und Versorgungsforschung der Universi-

tat Zurich planen wir eine gréssere Untersuchung zur langfristigen

Stabilitat und Prognosewertigkeit solcher log-PSA-Kurven bei Pa-

tienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom mit mindestens

finf Jahren Beobachtungszeit ohne Behandlung (ohne Hormon-

ablation und ohne Chemotherapie). Insbesondere:

— Patienten, die vor nicht mehr als drei Jahren an Prostatakarzi-
nom verstorben sind;

— Patienten, die aktuell wegen eines fortgeschrittenem Prostata-
karzinoms eine palliative Behandlung bendtigen;

— Patienten, die wegen Prostatakarzinom radikal operiert oder
bestrahlt wurden;

— Patienten mit nur bioptisch bestatigtem Prostatakarzinom,
ohne jede Behandlung.

Eine stabile PSA-Kinetik ist entscheidend, damit die oben vorge-

schlagene semilogarithmische Darstellung als Beratungsinstru-

mentverlasslich eingesetzt werden kann. Nurwenn ein linearer Kur-

venverlauf angenommen werden kann, ist eine sinnvolle Extrapo-

lation des zu erwartenden Zeitpunktes méglich, wo ein klinisch re-

levanter PSA-Level erreicht wird (Alter-PSA100).

Arztinnen und Arzte oder Arztenetzwerke, die Falle beisteuern

mochten, wenden sich bitte an den Autor oder an das Sekretariat

des Instituts fur Hausarztmedizin und Versorgungsforschung der

Universitat Zurich, Sie erhalten die Projektunterlagen und eine for-

matierte Exceldatei zur Erstellung einer semilogarithmischen Gra-

fik des PSA-Verlaufs.
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