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Die Entwicklung eines Prostatakarzinoms scheint mit dem Anstieg 
des PSA-Werts einherzugehen. Aus verschiedenen Ländern gibt es 
zudem Hinweise, dass ein PSA-Screening die Mortalität des Pros
tatakrebses senken kann. Mit Spannung werden die Ergebnisse  
großer Studien erwartet. Unsere Autoren fordern schon jetzt auch 
bei asymptomatischen Männern die routinemäßige PSA-Messung.

Digital-rektale Untersuchung, PSA-Bestimmung, transrektaler Ultraschall

Erfolgreiches Trio zur Früherkennung 
des Prostatakarzinoms
Von M. Seitz, P. Stanislaus, Ch. Stief

– Das Ziel der Vorsorge besteht darin, 
das Prostatakarzinom (PCa) möglichst 
im Frühstadium zu diagnostizieren. 
Denn nur „lokal begrenzte“ Karzinome 
sind zu einem hohen Prozentsatz heil-
bar. Allerdings verursachen Tumoren in 
einem solch frühen Stadium keine 
Symptome, sodass sie bei beschwerde-
freien Patienten ausschließlich durch 
regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen 
aufgedeckt werden können. 

Diagnose zum richtigen Zeitpunkt
Die Schwierigkeit in der Diagnostik 
des Prostatakarzinoms liegt darin, dass 
dieses sehr langsam wächst. Ist der  
Tumor noch sehr 
klein, fällt die  
Diagnosestellung 
schwer. Hat die 
Geschwulst jedoch 
eine bestimmte 
Größe überschrit-
ten, ist Heilung 
nicht mehr mög-
l ich.  Sinn der 
Früherkennung ist 
es also, die Karzi-
nome zu erfassen, 
die aus dem un-
auffälligen Stadi-
um herausgetreten 
sind, aber noch 
nicht die Grenze 
zu den nicht mehr 

erfolgreich behandelbaren Tumoren 
überschritten haben. 

Vorsorge ab 45 Jahren
Der Leistungskatalog der gesetzlichen 
Krankenversicherungen beinhaltet bei 
Männern ab 45 Jahren jährlich eine Pros-
tata- und eine Genitaluntersuchung in 
Verbindung mit einer Untersuchung der 
Haut. Die Leistungen umfassen eine ge-
zielte Anamnese (z. B. Fragen nach Ver-
änderungen/Beschwerden), die Inspek
tion und das Abtasten des äußeren Geni-
tale, das Abtasten der Prostata, die Tast-
untersuchung der regionären Lymphkno-
ten sowie die Beratung über das Ergebnis.

Ziel der Vorsorgeuntersuchung zur 
Früherkennung des PCa ist es, kleinste 
Veränderungen des Organs möglichst 
früh zu entdecken, um im Krankheitsfall 
optimale Heilungschancen wahrneh-
men zu können. Die gängigen Untersu-
chungsmethoden der Prostata sind die 
digital-rektale Untersuchung (DRU), die 
transrektale Ultraschalluntersuchung 
(TRUS) und die Bestimmung des prosta-
taspezifischen Antigens (PSA). Dabei 
zählen die beiden letztgenannten Unter-
suchungen nicht zum Leistungsinhalt 
der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung 
und müssen daher privat in Rechnung 
gestellt werden (IGeL).

Digital-rektale Untersuchung
Unter den zur Verfügung stehenden 
diagnostischen Methoden ist die DRU 
die älteste und am wenigsten invasive 
Methode. Wird sie als alleinige Metho-
de verwendet, liegt die Sensitivität bei 
37 % und die Spezifität bei 91 %, wie  
eine groß angelegte europäische Studie 
gezeigt hat [31]. Gleichzeitig konnte 
verdeutlicht werden, dass die Sensiti
vität der DRU beim Nachweis des Pros-
tatakarzinoms erst mit steigenden PSA-
Werten zunimmt. Erst ab einem PSA-
Wert von > 10 ng/ml, also im Bereich 
des Intermediate-risk-PCa (Tab. 1),  
bietet die DRU eine akzeptable Perfor-
mance mit einer Sensitivität und  
Spezifität von 52 % bzw. 83 %. Dabei 

Prognose-	 Kriterien	 Therapie-	 Heilungs- 
gruppe		  form	 rate

Low-risk PCa	 PSA < 10 ng/ml	 rPx	 92% 
	 Gleason-Score ≤ 6	 EBRT	 86% 
	 cT1c	 Brachy-Tx	 84%

Intermediate-	 PSA 10–20 ng/ml	 rPx	 70% 
risk PCa	 Gleason-Score 7	 EBRT	 68% 
	 cT2a und cT2b	 Brachy-Tx	 62%

High-risk PCa	 PSA > 20 ng/ml	 rPx	 55% 
	 Gleason-Score 8–10	 EBRT	 38% 
	 ≥ cT2c	 Brachy-Tx	 22%
rPx = radikale Prostatektomie, EBRT = perkutane Radiatio, Brachy-Tx =  
Brachytherapie, cT1c = stanzbiotisch gesichertes PCa, cT2a+b = PCa auf  
einen Prostatalappen beschränkt, ≥ cT2c = beide Prostatalappen befallen 
oder lokal fortgeschrittenes PCa

– Tabelle 1
Risikoklassifikation des Prostatakarzinoms und 
Prognose in Abhängigkeit der Primärtherapie
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liegt der positive Vorhersage-
wert (PPV) immerhin bei 83 %. 

Die Frage ist also, ob eine ge-
zielte sinnvolle Vorsorgeunter-
suchung die Prostatakarzinome 
erst im Intermediate-risk-Be-
reich entdecken darf. Die ent-
scheidende Antwort auf diese 
Frage geht aus Tabelle 1 hervor. 
Wie aus den Heilungsraten nach 
radikaler Prostatektomie (10-Jah-
res-Daten) zu erkennen ist, ver-
schlechtert sich die Kurationsrate 
vom Low-risk-PCa zum Interme-
diate-risk-PCa von 92  auf 70 % 
und liegt beim High-risk-PCa nur 
noch bei 55 %.

Prostataspezifisches Antigen 
(PSA)
Die frühe Detektion eines Karzinoms 
kann mit der alleinigen digital-rektalen 
Untersuchung nicht gewährleistet wer-
den. Deshalb ist die Bestimmung des 
PSA-Wertes in jedem Fall empfehlens-
wert und aus Sicht der Autoren obligat. 
Allerdings ist das prostataspezifische 
Antigen (PSA) derzeit nur beim Nach-
weis von „suspektem Knoten“ oder  
einer „deutlichen Prostatavergröße-
rung“ Bestandteil der GKV-Leistung.

PSA wird fast ausschließlich von 
den Epithelzellen der Prostata gebildet 
und findet sich in hoher Konzentra
tion im Seminalplasma [30]. Es gilt als 
organspezifischer, nicht als tumor-
spezifischer Marker. Im Serum sind die 
PSA-Spiegel sowohl bei benignen Pro-
stataerkrankungen (z. B. benigne Pro-
statahyperplasie, Prostatitis) als auch 
beim Prostatakarzinom erhöht. Den-
noch ist der PSA-Wert ein sensitiverer 
Parameter für die Verdachtsdiagnose 
des Prostatakarzinoms als die DRU und 
der transrektale Ultraschall (TRUS) [8]. 

Die Inzidenz eines stanzbiotisch-ge-
sicherten Prostatakarzinoms bei PSA-
Werten zwischen 4,0 und 10 ng/ml 
liegt bei ca. 30–35 %. Nur geringfügig 
darunter bei 22–30 % liegt die Inzidenz 
des Prostatakarzinoms im PSA-Bereich 
zwischen 2,5 und 4 ng/ml [9, 13, 16, 
17, 22]. Auch Tumoren im unteren 
PSA-Bereich (2,5–4 ng/ml) können kli-
nisch relevante Malignome darstellen. 

Wenngleich häufig nicht zu palpieren 
und kleiner in Bezug auf das Tumorvo-
lumen (s. o.) zeigen Prostatektomie-
daten, dass hinsichtlich des TNM-Stadi-
ums und des Gleason-Scores keine Un-
terschiede zu Malignomen im PSA-Be-
reich von 4–10 ng/ml festgestellt wer-
den. Darüber hinaus sind mehr als 80 % 
der Prostatakarzinome im unteren PSA-
Bereich organbegrenzt und können so 
der wesentlich schonenderen potenz- 
und kontinenzerhaltenden kurativen 
Prostatektomie zugeführt werden [24].

PSA steigt mit dem Krebsrisiko
Retrospektive Untersuchungen an über 
20 000 gefrorenen Blutproben gesunder 
Männer (Physicians' Health Study, Stu-
dienbeginn 1982), bei denen später ein 
Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, 
zeigen folgenden Zusammenhang: Män-
ner, deren PSA-Werte bei Studienbeginn 
bei 1–1,5 ng/ml, 2–3 ng/ml und 3–4 ng/

ml lagen, hatten im Vergleich 
zu Männern mit einem PSA-
Wert von < 1,0 ng/ml ein zwei-
fach, fünffach bzw. achtfach 
erhöhtes Risiko, an einem Pro-
statakarzinom zu erkranken 
[12]. In einer weiteren retro-
spektiven Studie mit einem 
Follow-up von 17 Jahren konn-
te sogar nachgewiesen werden, 
dass mit steigendem initialem 
PSA-Wert (auch innerhalb des 
Normbereichs) die krebsspezi-
fische Mortalität ansteigt [18]. 
Eine longitudinale Screening-
Studie mit insgesamt 26 111 
Patienten und einem medi-
anen Follow-up von vier Jah-
ren demonstrierte, dass Män-
ner mit einem initialen PSA-

Wert < 1,0 ng/ml bzw. zwischen 1 und 
2,5 ng/ml ein 1%iges bzw. 8%iges Risiko 
hatten, an einem Prostatakarzinom zu 
erkranken. Im PSA-Bereich von 2,6–4 
ng/ml lag diese Perspektive bei 20 %, 
zwischen 4,1 und 10 ng/ml bei 31 % und 
bei PSA-Werten jenseits von 10 ng/ml 
bei 56 %. Darüber hinaus konnte bei 
42 % der Männer mit einem initialen 
PSA zwischen 2,5 und 4,0 ng/ml gezeigt 
werden, dass im Verlauf von vier Jahren 
ein weiterer Anstieg auf über 4,0 ng/ml 
erfolgte, während dies bei Männern mit 
initialem PSA-Wert < 1,0 ng/ml nur in 
2 % der Fälle auftrat [1]. Diese Ergebnisse 
stimmen mit zwei weiteren longitudi-
nalen Studien überein [4, 29, Tab. 3].

Ab welchem PSA-Wert ist eine  
Biopsie zur Abklärung sinnvoll?
Auch wenn in den meisten klinischen 
Studien und in der täglichen Routine 
ein Schwellenwert von 4,0 ng/ml ange-
nommen wird, existiert kein internatio
nal anerkannter Konsens, ab welchem 
PSA-Wert eine bioptische Abklärung 
anzustreben ist. Wie aus Tabelle 2 zu 
entnehmen treten klinisch relevante 
(High-Grade-Karzinome) in nicht uner-
heblichem Ausmaß auch im Niedrig-
PSA-Bereich (0–4 ng/ml) auf. Basierend 
auf diesen Befunden wird in einigen In-
stitutionen die Indikation zur Prostata-
stanzbiopsie bereits ab einem PSA-Wert 
von 2,5 ng/ml gestellt, da die in diesem 

       –
Gleason-Score
Der Gleason-Score setzt sich zu-
sammen aus der Summe der beiden 
häufigsten mikroskopisch nachweis-
baren Wachstumsmuster des PCa. Ein 
Gleason-Score von 2 definiert die am 
wenigsten aggressive Wachstums-
variante, während ein Gleason-Score 
von 10 die maximal aggressive biolo-
gische Variante mit hohem Metasta-
sierungspotenzial beschreibt. 

INFO
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Bereich diagnostizierten Karzinome mit 
einer sehr guten Prognose aufwarten [6]. 
Der Nachteil besteht darin, dass eine 
V ie l zah l  von  Pa t i enten  mi t  
einer Verdachtsdiagnose konfrontiert 
und stanzbioptisch abgeklärt wird. An-
dererseits ist bei einem Cut-off von  
4 ng/ml ein Drittel der Karzinome be-
reits lokal fortgeschritten, bei einem 
PSA > 10 ng/ml sind es sogar 50 %.

Sicherheit durch weitere Parameter
Um die Aussagefähigkeit der PSA-Be-
stimmung zu optimieren, wurde eine 
Vielzahl von zusätzlichen PSA-Parame-
tern untersucht und mit dem Erkran-
kungsrisiko korreliert:
ó �PSA-Density (PSA-Konzentration in 

Abhängigkeit zum Prostatavolumen
ó �Molekulare PSA-Isoformen
ó �Alters- und prostatavolumenabhän-

gige Normwerte
ó �PSA-Velocity (PSA-Anstiegszeit in ng/

ml pro Jahr)
ó �PSA-Quotient (Verhältnis des freien 

zum gebundenen PSA).
Am vielversprechendsten im kli-

nischen Alltag erscheint die Bestim-
mung des PSA-Quotienten sowie die 
PSA-Velocity. Unter Verwendung eines 
Grenzwertes von 27 % für fPSA (freies 
PSA) im Bereich zwischen 2,6 und 4 
ng/ml für tPSA (Gesamt-PSA) werden 
90 % der tatsächlich vorhandenen Kar-
zinome diagnostiziert, 81 % der Tumo-
ren sind organbegrenzt [20]. Man muss 
sich darüber in Klaren sein, dass bei 
höheren Grenzwerten zwar Biopsien 
eingespart, dafür aber einige Karzi-
nome übersehen werden [2].

In einer aktuellen Studie an 11 861 
Männern, für die über ein  
Zeitintervall von zwei Jah-
ren mindestens zwei gemes-
sene PSA-Konzentrationen 
vorliegen, beträgt die Präva-
lenz des Prostatakarzinoms 
auf dem Boden einer klas-
sischen Sextantenbiopsie 
8 % in der Altersgruppe von 
50–59 Jahren, 14,9 % in der 
Altersgruppe von 60–69 Jah-
ren und 17,9 % bei Männern 
> 70 Jahren. Sensitivität und 
Spezifität eines PSA-Cut-off 

< 2,5 ng/ml und einer PSA-Velocity  
> 0,4 ng/ml pro Jahr liegen bei 50–59-
jährigen Männern mit 82,1 % und 
80,7 % bzw. 84,3 % und 72,4 % signifi-
kant höher als die klassischen Indikati-
onskriterien (PSA > 4 ng/ml, PSA-Velo-
city > 0,75 ng/ml pro Jahr). Dieser Zu-
sammenhang verdeutlicht, dass das 
Prostatakarzinomrisiko für junge Män-
ner mit niedrigem PSA-Wert und ge-
ringer PSA-Velocity (0,4–0,75 ng/ml 
pro Jahr) deutlich unterschätzt wird 
[21, 28].

Transrektaler Ultraschall (TRUS)
Beurteilt werden beim transrektalen 
Ultraschall: 
ó �Größe
ó �Form und Lage der Drüse
ó �Echoinhomogenitäten der Prostata
ó �Kapsel der Prostata
ó �Angrenzende Strukturen (z.B.  

Samenblasen, neurovaskuläre Bündel 
und Rektumschleimhaut).

Prostatakarzinome stellen sich in der 
Mehrzahl der Fälle (60–70 %) als echo-
arme Areale dar, wohingegen 20–30 % 
der Prostatakarzinome ein gleiches 
Echomuster wie das umgebende Pros
tatagewebe aufweisen [10]. Für die 
Stadieneinteilung ist eine Beurteilung 
des kapselüberschreitenden Wachs-
tums, der Infiltration des periprosta-
tischen Fettgewebes, der Samenblasen-
infiltration, der Invasion des Blasen-
halses und der Infiltration des Rektums 
von Bedeutung. Allerdings erlaubt auch 
der TRUS keine sichere Beurteilung des 
endgültigen pathohistologischen Be-
fundes. So kann für die Kapselpenetra-
tion eine Sensitivität von 63 % und eine 
Spezifität von 78% und für die Samen-
blaseninfiltration eine Sensitivität von 
62 % und eine Spezifität von 81 % nach-
gewiesen werden [25]. 3D-TRUS, Power-
Doppler-TRUS und Kontrastmittelver-
stärkter-TRUS führen zu keiner wesent-
lichen Verbesserung der Sensitivitäten 
und Spezifitäten bei der Detektion oder 
bei der Diskriminierung zwischen T2- 
und T3-Prostatakarzinomen [26].

Verhältnis zwischen DRU, TRUS und PSA
Die PPV verschiedener Kombinationen 
diagnostischer Verfahren bei der Vor-
sorge des Prostatakarzinoms rangieren 
zwischen 20 und 80 %. Wenn eine Un-
tersuchungsmodalität pathologisch ist, 

PSA-Wert	 Männer mit 	 Männer mit  
	 PCa (%)	 High-Grade PCa* (%)

≤ 0,5 ng/ml	 6,6	 12,5

0,6–1,0 ng/ml	 10,1	 10,0

1,1–2,0 ng/ml	 17,0	 11,8

2,1–3,0 ng/ml	 23,9	 19,1

3,1–4,0 ng/ml	 26,9	 25,0
*High-Grade PCa definiert als Gleason-Score von 7 bis 10 [29]

– Tabelle 2

7-Jahres-Erkrankungsrisiko in  
Abhängigkeit vom initialen PSA-Wert 

Patient (50–75 Jahre)* mit Wunsch zur 
Prostatakarzinom-Früherkennung

Patientenaufklärung

Biopsie negativStanzbiopsie

Therapie

PSA
DRU

Wiedervorstellung
nach 12 Monaten

PSA > 4 ng/ml oder
DRU suspekt

Ja

Nein

* bei familiärer Belastung: 45 Jahre

Algorithmus zur Früherkennung des PCa
– Abbildung 1
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liegt die positive Biopsierate bei 6–25 %, 
bei zwei Abnormalitäten liegt diese be-
reits bei 18–60 %, während diese Zahl 
auf 56–72 % ansteigt, wenn sowohl die 
DRU, der TRUS und der PSA Auffällig-
keiten zeigen [3].

Zeitliche Folge und Inhalt einer  
Vorsorgeuntersuchung
Wie den Leitlinien wichtiger Fachgesell-
schaften zu entnehmen ist, spielt der 
Wunsch des Patienten zur Früherken-
nung eine wesentliche Rolle (Abb. 1). 
Einziges Entscheidungskriterium zur 
Prostatastanzbiopsie stellen die DRU 
und ein erhöhter PSA-Wert > 4 ng/ml 
dar. In den Leitlinien der Europäischen 
Gesellschaft für Urologie (European  
Association of Urology – EAU) wird sie  
lediglich bei suspektem DRU und  
erhöhtem PSA-Wert empfohlen. Gleich-
zeitig wird festgehalten, dass bisher kein 
Cut-off-Wert beim PSA existiert und bei 
jüngeren Patienten häufig ein Grenz-
wert unter 2–3 ng/ml verwendet wird. 

Vorsorgeuntersuchungen wie auch 
die Indikation zur Prostatabiopsie kön-
nen aber individualisiert auf der 
Grundlage einer Risikostratifizierung 
festgelegt werden. Bei der Abwägung 
des Risikos spielen insbesondere der 

initiale („Baseline“-)PSA-Wert, das Al-
ter des Patienten und die positive Fa-
milienanamnese eine Rolle. 

Empfehlungen
ó Den Leitlinien der Amerikanischen 
Krebsgesellschaft (American Cancer 
Association, ACA) und der Amerika-
nischen Gesellschaft für Urologie 
(American Association of Urology, 
AUA) entsprechend sollten alle Män-
ner vor dem 50. Lebensjahr (bei posi-
tiver Familienanamnese mit dem 40. 
Lebensjahr) jährlich eine DRU und eine 
PSA-Bestimmung erhalten. Alternativ 
kann bei jedem Mann ab dem 40. Le-
bensjahr unabhängig von der Familien-
anamnese einer Routine-PSA-Bestim-
mung durchgeführt werden. Männer, 
deren tPSA höher ist als der Median-
wert der altersentsprechenden Kontroll-
gruppe (0,6 ng/ml in der 4. Dekade; 0,7 
ng/ml in der 5. Dekade), sollten eine 
jährliche Vorsorgeuntersuchung (DRU 
und PSA) in Betracht ziehen, da sie ein 
dreifach erhöhtes Risiko haben, inner-
halb von 10 bis 25 Jahren ein Prostata-
karzinom zu entwickeln [1, 11, 12].
ó Die Leitlinien des „National Com-
prehensive Cancer Network“ empfeh-
len einen „Baseline“-PSA-Wert ab dem 

40. Lebensjahr. Bei einem tPSA von  
≥ 0,6 ng/ml sollte eine jährliche Vorsor-
ge fortgesetzt werden (www.nccn.org). 
Männer ab dem 50. Lebensjahr mit 
einem „Baseline“-tPSA von < 1,0 ng/ml 
und einer normalen DRU benötigen 
nach diesen Leitlinien nur alle drei Jah-
re eine Vorsorgeuntersuchung, anson-
sten ebenfalls jährlich [5]. Bei Männern, 
deren tPSA ≤ 1 ng/ml liegt und die das 
65. Lebensjahr überschritten haben, 
kann davon ausgegangen werden, dass 
eine weitere Vorsorgeuntersuchung 
nicht notwendig ist [7].

Mit dem LMU-Algorithmus zur 
Früherkennung des Prostatakarzinoms 
ergibt sich die Möglichkeit, individua-
lisiert eine Risikostratifizierung festzu-
legen. Bei der Abwägung des Risikos 
spielen insbesondere der initiale 
(„Baseline“-)PSA-Wert, das Alter des 
Patienten und die positive Familien
anamnese eine Rolle. Gleichzeitig flie-
ßen die DRU, der PSA und der TRUS 
mit in die Beurteilung ein (Abb. 2).
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Patient (45–75 Jahre)* mit Wunsch zur 
Prostatakarzinom-Früherkennung

Kontrolle
in 12 Monaten

Kontrolle
in 6ß9 Monaten

Alter < 60. LJ
PSA ≥ 2,5 ng/ml

PSA-V > 0,4 ng/ml/a

TRUS-gesteuerte
Stanzbiopsie mit

mindestens 12
Stanzzylindern

Individuelle
Therapieempfehlung

High grade PIN
ASAP

Stanze negativ

Stanze negativ

Stanze positiv

Alter 60–70. LJ
PSA ≥ 2,5 ng/ml

PSA-V > 0,75 ng/ml/a

Alter > 70. LJ
PSA ≥ 4,0 ng/ml

PSA-V > 0,75 ng/ml/a

Rebiopsie
innerhalb von 

6 Wochen

„Baseline”-PSA-Wert
oder Kontroll-PSA

PSA 4ß10 ng/ml
oder fPSA < 10%
ohne Prostatitis

PSA und PSA-V alters-
entsprechend, DRU suspekt 

oder TRUS suspekt

Nein

Ja

Algorithmus zur Früherkennung des Prostatakarzinoms

– Abbildung 2

 *Bei positiver Familienanamnese ab dem 40. Lebensjahr; TRUS = Transrektaler Ultraschall;  PIN = intraepitheliale  
Neoplasien der Prostata; ASAP= atypische kleindrüsige Proliferationen in der Prostata; PSA-V = PSA-Velocity 

Entgegen der deutschen und euro-
päischen Leitlinien zur Früherken-
nung des Prostatakarzinoms sollte 
insbesondere bei jüngeren Pati-
enten (< 60. Lebensjahr) der Schwel-
lenwert des PSA-Wert auf 2,5 ng/ml 
herabgesetzt werden. Aus Sicht der 
Autoren sind bei der Früherkennung 
des PCa die DRU, der PSA und der 
TRUS unabdingbar. Eine Risikostra-
tifizierung sollte individuell immer 
unter Berücksichtigung der Risiken 
und Benefits einer Frühdetektion 
des Prostatakarzinoms mit dem  
Patienten diskutiert werden. 

– Fazit
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