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Mit dem PSA steht uns ein organspezifischer Tumormarker zur Verfiigung, der in der Nachsorge des chirur-
gisch zu behandelnden Prostatakarzinoms die Idealanforderungen erfillt, die an einen Tumormarker gestellt
werden konnen. Allerdings ist in der Diagnostik des Prostatakarzinoms die Trennschérfe besonders im niedri-
gen Bereich nicht ausreichend, um zwischen Karzinom und benigner Prostatahyperplasie zu unterscheiden.
Erst ab einem PSA-Wert von etwa 6-8 ng/ml korreliert die Prognose des radikal operierten Patienten mit dem
pratherapeutischen PSA. Bei Werten unter dieser Grenze bestehen keine Unterschiede in der Heilungs-
wahrscheinlichkeit, ob das PSA auch bei 2, 4 oder 6 ng/ml liegt. Man sollte daraus nicht den Schluf8 ziehen,
dal® man mit der Indikation fiir eine Biopsie warten kann, bis das PSA den Wert von 6-8 ng/ml erreicht hat,
sondern wir sollten versuchen, herauszufinden, ob das PSA des individuellen Patienten Gberwiegend durch
eine benigne Prostatavergroerung oder durch ein Prostatakarzinom entstanden ist.

Der PSA-Prostatavolumen-Quotient, die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und die altersabhédngigen PSA-
Referenzgrenzen helfen hier weiter, aber trotzdem ist die Sensitivitat und Spezifitat der PSA-Diagnostik noch
nicht ausreichend und die Rate der positiven Biopsien liegt lediglich bei 30-50 %.

Daher werden grolle Hoffnungen auf die molekularen Formen des PSA gesetzt, um die Trennschérfe zwi-
schen Karzinom und BPH besonders im niedrigen PSA-Bereich zu erhohen. Ein indirekter Hinweis auf die
molekulare Unterform des PSA ergibt sich daraus, ob das PSA in freier Form vorliegt oder ob es an o, -
Antichymotrypsin, a.,-Makroglobulin, o.,-Antitrypsin und andere Inhibitoren gebunden ist.

Eine Vielzahl von Arbeiten hat nachgewiesen, dafl durch den Quotienten des freien PSA zum Gesamt-PSA
die Spezifitat vor allem im niedrigen PSA-Bereich deutlich erhoht wird, ohne die Sensitivitat zu verschlech-
tern, d. h. die Trefferquote positiver Biopsien steigt, ohne dafl Karzinompatienten tibersehen werden. Diese
Analyse hangt nattrlich davon ab, ob es gelingt, das freie PSA zuverldssig zu bestimmen. Da nur ein kleiner
Teil des Gesamt-PSA in freier Form vorliegt, wére es natiirlich vorzuziehen, den groBeren Teil — namlich das
gebundene (komplexierte) PSA — mefStechnisch zu erfassen. Hierdurch wiirde die MefSgenauigkeit steigen. Es
ist auch zu erwarten, dal’ die Lagerungsstabilitat groBer ist (Wenn zum Beispiel bei einem Gesamt-PSA von
10 ng/ml und einem Quotienten von 20 % freiem PSA der Anteil des freien PSA durch ldngeres Lagern um
die Halfte abnimmt, weil Komplexbildungen entstehen, dann verschiebt sich der Quotient in den pathologi-
schen Bereich von 10 %. Das freie PSA hat also um 50 % abgenommen, aber das komplexierte PSA hat nur
um 12,5 % zugenommen.).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, den gebundenen Anteil des PSA zu messen. Der o,-Makroglobulin gebun-
dene PSA-Anteil ist allerdings bisher tiberhaupt nicht meRbar. Eine zuverldssige Methode zur Messung des
o,,-Antichymotrypsien-PSA wurde von Roche entwickelt. Die Methode gelangte nicht zur Markteinfihrung,
weil kein diagnostischer Vorteil in der Identifizierung von Prostatakarzinom-Patienten gezeigt werden konnte.

Eine zweite Technik zur Messung des gebundenen PSA ist die Blockierung des freien PSA mit Hilfe eines
Antikorpers und anschlieBend die Bestimmung des Gesamt-PSA durch einen zweiten Antikorper, wodurch
dann das Gesamt-PSA minus das freie PSA, d. h. die Summe des komplexierten PSA gemessen wird. Zu die-
ser Analysetechnik gibt es einige Arbeiten, die einen Vorteil fir das cPSA zeigen konnten, andere bestitigen
Gleichwertigkeit und schliellich erscheint auch einigen Autoren die Bestimmung des Quotienten zwischen
freiem und Gesamt-PSA wertvoller als die alleinige cPSA-Bestimmung. Nur mit der Bestimmung des Quotien-
ten des cPSA zum Gesamt-PSA werden mit dem Quotienten des freien PSA zum Gesamt-PSA vergleichbare
Ergebnisse erzielt. Dies erscheint logisch, aber in beiden Fallen mussen 2 Testverfahren zum Einsatz kom-
men, also in jedem Fall das Gesamt-PSA und dazu entweder das freie oder das komplexierte PSA.

Es ist auch darauf zu achten, auf welcher Analyse die postulierten Unterschiede beruhen. Die ROC-Kurven
betrachten die Sensitivitat gegentber der Spezifitat im gesamten Melbereich, d. h. auch in einem Bereich
einer niedrigen Sensitivitat von 20 oder 30 %, bei der 70 bzw. 80 % der Prostatakarzinome nicht erkannt
werden. Dieser Bereich ist fur die klinische Beurteilung unerheblich. In der klinischen Praxis wiinschen wir
einen Bereich der Sensitivitit zwischen 80 und 100 %. Zu einem Vergleich verschiedener Testmethoden muf}
also der Schwellenwert gewahlt werden, bei dem 80, 90 oder 95 % aller Prostatakarzinompatienten erkannt
werden. Der beste Test ist nun der, der die hochste Spezifitat hat, bei dem also moglichst wenig unnétige
Biopsien gemacht worden sind. Hier scheinen die beiden Quotienten, namlich der des freien bzw. des
komplexierten PSA zum Gesamt-PSA die besten Ergebnisse zu liefern. Ob allerdings die Lagerungsstabilitat
des einen Quotienten groler ist als die des anderen, muf3 noch geklart werden.

Die endgiiltige Losung der PSA-Problematik wird durch die Quotientenbildung sicherlich nicht geliefert.
Indessen wird intensiv an der Bestimmung anderer molekularer Formen des PSA gearbeitet, die alleine oder
in Kombination in der Form eines Cocktails die Diagnostik des Prostatakarzinoms im niedrigen PSA-Bereich
verbessern kénnen.
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