
Indexed in EMBASE/Excerpta Medica www.kup.at/urologie

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 1 6 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/urologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Molekulare Formen des PSA in der

Diagnostik des Prostatakarzinoms

Lein M

Journal für Urologie und

Urogynäkologie 2003; 10 (Sonderheft

5) (Ausgabe für Österreich), 3-7

www.kup.at/db/index.html
www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/urologie


3J. UROL. UROGYNÄKOL. Sonderheft 5/2003

Bedeutung der PSA-Bestimmung

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ohne Zweifel die
wichtigste Kenngröße in der Diagnostik des Prostata-
karzinoms und in der Verlaufskontrolle nach einer Thera-
pie. In den 90er Jahren wurde in mindestens fünf umfang-
reichen Studien gezeigt, daß durch die alleinige Bestim-
mung des Gesamt-PSA das organbegrenzte Prostatakarzi-
nom früher erfaßt wird als mit der traditionellen digital-
rektalen Palpation [1, 2]. Die detaillierte Krebsstatistik in den
USA konnte die nachhaltigen Auswirkungen des „PSA-
Massen-Screenings“ dokumentieren [3, 4]. In der Geschichte
der Medizin hat bisher kein anderer biochemischer Marker
die Inzidenz, das Tumorstadium bei Erstdiagnose und auch
die Mortalität einer malignen Erkrankung in einer solchen
Weise beeinflußt.

Das Prostatakarzinom ist der häufigste maligne Tumor
des Mannes [3]. Nach der Einführung des PSA in den USA
als zugelassener Tumormarker im Jahre 1988 ist die
Inzidenz des Prostatakarzinoms in den folgenden vier Jah-
ren um ca. 18 % jährlich angestiegen und danach wieder
kontinuierlich abgefallen [3, 4]. Bis 1998 wurde dann ein
relativ stabiles Inzidenzniveau erreicht. In diesem Jahr
werden in den USA etwa 220.900 Neuerkrankungen und
28.900 Todesfälle an dieser Tumorentität erwartet. Bemer-
kenswert ist die ausgeprägte Abnahme von fortgeschritte-
nen bzw. metastasierten Prostatakarzinomen bei der Erst-
diagnose seit dem Jahr 1991. Gegenwärtig haben in den
USA ca. 85 % der Männer, bei denen ein Prostatakarzinom
diagnostiziert wird, ein begrenztes Tumorstadium. Dies
spiegelt sich in einem relativen 5-Jahres-Überleben von
fast 100 % wieder. Darüber hinaus sank die Mortalität in
den letzten Jahren um ca. 4,4 % pro Jahr. Diese positive
Entwicklung ist dem PSA zuzuschreiben [4].

Trotz dieser günstigen Situation ist das PSA kein idealer
Tumormarker, der weitgehend organ-, nicht jedoch tumor-
spezifisch ist. Erhöhte PSA-Konzentrationen werden auch
bei gutartigen Prostataerkrankungen, wie bei der benignen
Prostatahyperplasie oder der Prostatitis gefunden [1, 5].
Darüber hinaus haben ca. 20 % der Männer mit einem hi-
stologisch gesicherten Prostatakarzinom zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung eine „normale“ Gesamt-PSA-Konzen-
tration von kleiner 4 ng/ml [6]. Die Anwendung des allge-
mein akzeptierten Grenzwertes von 4 ng/ml Gesamt-PSA
führt zu falsch-positiven und falsch-negativen Testergeb-
nissen. Deshalb wurden verschiedene Strategien zur Ver-
meidung dieser Fehler entwickelt. Konzepte zur Verbesse-
rung der diagnostischen Aussagekraft, wie der PSA-Prostata-
volumenquotient, die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit und
altersabhängige PSA-Referenzgrenzen haben nur teilweise
die an sie gestellten Erwartungen erfüllt [7].

Der Gesamt-PSA-Grenzwert von 4,0 ng/ml t-PSA wird als
Entscheidungsgrenze für die Durchführung einer Prostata-
biopsie allgemein angewendet. Es ist jedoch zu berücksichti-
gen, daß die Testsysteme nicht standardisiert sind und somit
die Vergleichbarkeit der Meßwerte eingeschränkt ist [8].

PSA-Formen im Blut

PSA zirkuliert im Serum als „ungebundenes“ freies PSA und
als an Proteaseinhibitoren gebundenes PSA. Beide Formen
zusammen sind das Gesamt-PSA. Das freie PSA bildet mit
etwa 10–30 % die kleinere Fraktion im Serum. Etwa 70–90 %
des PSA ist zum größten Teil an α1-Antichymotrypsin, aber
auch an andere Inhibitoren wie das α1-Antitrypsin gebun-
den [9, 10]. Das α2-Makroglobulin-PSA bildet eine größere
Fraktion im Blut, kann jedoch gegenwärtig nicht mit kom-
merziellen Testsystemen nachgewiesen werden.
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In umfangreichen Untersuchungen wurde gezeigt, daß
der Anteil an freiem PSA bei Patienten mit einem Prostata-
karzinom kleiner ist als bei Männern ohne Prostatakarzi-
nom [5, 11, 12]. Dementsprechend weisen Prostatakarzi-
nom-Patienten einen höheren Anteil des gebundenen bzw.
komplexierten PSA auf. Die Ursache für dieses diagno-
stisch genutzte Phänomen ist bisher nicht endgültig ge-
klärt.

Aus analytischen Überlegungen heraus wäre die Mes-
sung des in höherer Konzentration vorliegenden α1-
Antichymotrypsin-PSA, als Hauptkomponente des komple-
xierten PSA, gegenüber der Messung des in niedrigerer
Konzentration vorliegenden freien PSA vorzuziehen. Der
Anteil an α1-Antichymotrypsin-PSA ist bei Patienten mit
einem Prostatakarzinom höher als bei Männern ohne
Prostatakarzinom [9, 13]. Das komplexierte PSA korreliert
direkt mit dem Gesamt-PSA und der Anteil des komple-
xierten PSA erhöht sich bei Patienten mit einem Prostata-
karzinom. Die im Vergleich zum freien PSA höheren α1-
Antichymotrypsin-PSA-Konzentrationen bieten die Mög-
lichkeit einer besseren Detektion und methodischen
Reproduzierbarkeit. Es würden die Probleme der unter-
schiedlichen analytischen Bedingungen für die Bestim-
mungen des freien und Gesamt-PSA entfallen.

Technische Probleme und analytische Schwierigkeiten
hatten lange Zeit eine sichere und zuverlässige Bestim-
mung des komplexierten PSA verhindert [13]. Beispielge-
bend war die systematische Überbestimmung des gebun-
denen PSA durch Kreuzreaktivität mit dem α1-Anti-
chymotrypsin-PSA-Kathepsin-G-Komplex. Diese analyti-
schen Probleme konnten durch den Einsatz von spezifi-
schen Antikörpern mit geringer Kreuzreaktivität sowie
durch den Zusatz spezieller Reagenzien beseitigt werden.
Es liegen jetzt Untersuchungen vor, die mit zuverlässigen
Testsystemen durchgeführt wurden (ACT-PSA von Firma
Roche).

Praktisch-analytische Bedeutung des
Quotienten aus freiem und Gesamt-PSA

Die separate Bestimmung des freien PSA und des Gesamt-
PSA ist seit mehreren Jahren in der klinischen Routine ein-
geführt und ist auch von der „Food and Drug Administrati-
on“ in den USA für die Diagnostik des Prostatakarzinoms
zugelassen. Die alleinige Bestimmung des freien PSA hat
keinen diagnostischen Nutzen. Die Bildung des Quotien-
ten aus freiem und Gesamt-PSA wird aber bei der
Indikationsstellung zu Prostatabiopsien herangezogen [11,
12]. In verschiedenen, auch multizentrischen Untersu-
chungen wurde nachgewiesen, daß dieser Quotient die
Spezifität vor allem im Gesamt-PSA-Bereich zwischen 4
und 10 ng/ml deutlich erhöht, ohne die Sensitivität zu ver-
schlechtern. Die Wahrscheinlichkeit, an einem Prostata-
karzinom erkrankt zu sein, steigt mit sinkendem Quotien-
ten aus freiem PSA und Gesamt-PSA. Der Quotient aus frei-
em und Gesamt-PSA hat sich als zusätzliches Ent-
scheidungskriterium bei der Durchführung einer Biopsie
bzw. Re-Biopsie der Prostata etabliert.

Bedeutung der ααααα1-Antichymotrypsin-
PSA-Bestimmung im Serum

In der Literatur wird der Nutzen der α1-Antichymotrypsin-
PSA-Bestimmung kontrovers diskutiert [14–16]. Einige Au-
toren empfehlen die Messung des α1-Antichymotrypsin-

PSA, andere sehen darin keinen diagnostischen Vorteil ge-
genüber den etablierten Kenngrößen freies und Gesamt-
PSA [14, 15]. Ursache hierfür könnten die erwähnten ana-
lytischen Probleme, eine geringe Fallzahl bzw. ein unge-
nügendes „Matching“ der Probanden in den entsprechen-
den Studien oder einfach der fehlende diagnostische Nut-
zen dieser Bestimmung sein.

In eigenen Untersuchungen im Rahmen einer Multi-
zenterstudie mit einem Prototyptest für α1-Antichymo-
trypsin-PSA von der Firma Roche konnte kein diagnosti-
scher Vorteil bei der Identifizierung von Prostatakarzinom-
Patienten gezeigt werden [17]. Das Testsystem basiert auf
der direkten Bestimmung des α1-Antichymotrypsin-PSA
mit einem monoklonalen Antikörper. Bei über 600 Patien-
ten mit einem Gesamt-PSA zwischen 2–20 ng/ml erfolgte
die Bestimmung von α1-Antichymotrypsin-PSA, freiem
PSA, Gesamt-PSA und der entsprechenden Quotienten.
Die beste Diskriminierung wurde mit dem Quotienten aus
freiem PSA und Gesamt-PSA erzielt (Abb. 1). Ein Vorteil
der alleinigen Bestimmung des α1-Antichymotrypsin-PSA
gegenüber der Bestimmung des Gesamt-PSA bzw. des
Quotienten aus freiem PSA und Gesamt-PSA wurde nicht
belegt. Dies ergibt sich aus der Berechnung der Flächen
unter den entsprechenden Receiver-operating-characteris-
tics- (ROC-) Kurven der Parameter und dem Vergleich an
bestimmten Entscheidungsgrenzen (z. B. 90 % Sensitivi-
tät). Aufgrund dieser Ergebnisse hat die Firma Roche ent-
schieden, die Entwicklung dieses Testsystems nicht weiter
zu verfolgen.

Andere kommerzielle Testsysteme zur direkten Bestim-
mung des α1-Antichymotrypsin-PSA stehen unserer Kennt-
nis nach zur Zeit nicht kommerziell zur Verfügung.

Das komplexierte PSA (cPSA) in der
Früherkennung des Prostatakarzinoms

Kürzlich wurde eine Methode beschrieben, mit der das
komplexierte PSA (cPSA) indirekt erfaßt wird [18, 19]. Die-

Abbildung 1: Darstellung der ROC-Kurven für Gesamt-PSA (t-PSA), α1-
Antichymotrypsin-PSA (ACT-PSA) und für den Quotienten freies PSA zu
Gesamt-PSA (f-PSA/t-PSA) für Männer mit einer Gesamt-PSA-Konzen-
tration zwischen 4 und 10 ng/ml. Diese Analyse wurde bei 145 Paaren
von Männern mit einem Prostatakarzinom und Männern mit einer benig-
nen Prostatahyperplasie durchgeführt. Der Quotient freies PSA zu
Gesamt-PSA (f-PSA/t-PSA) zeigt die beste Diskriminationsfähigkeit.
ROC = Receiver-operating-characteristics; Area = Area under the
curve.
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ser Test wird derzeit in die Praxis eingeführt und soll alle
gebundenen PSA-Formen, mit Ausnahme des α2-Makro-
globulin-PSA, nachweisen. Das Prinzip beruht auf einer
indirekten Messung durch Ausschluß des freien PSA. Der
monoklonale Antikörper (MM1) zur Bestimmung des Ge-
samt-PSA ist in Anwesenheit eines zweiten Antikörpers
(ME2), der spezifisch gegen das Epitop E des freien PSA
gerichtet ist, nicht mehr in der Lage, das freie PSA zu erfas-
sen. Es wird das komplexierte PSA dann wie bei der Ge-
samt-PSA-Bestimmung unter identischen Reaktionsbedin-
gungen erfaßt.

In ersten Veröffentlichungen wurde eine allgemeine
Überlegenheit dieser neuen Kenngröße in der Prostata-
karzinom-Diagnostik postuliert [18, 19]. Es wurde die Be-
stimmung des cPSA anstatt der Bestimmung des freien PSA
und des Gesamt-PSA empfohlen. Diese Aussagen müssen
jedoch kritisch eingeschätzt werden [20].

In einer ersten Studie von Brawer et al. an 36 Prostata-
karzinom-Patienten und 117 Männern mit einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) wurde auf der Grundlage der
ROC-Analyse ein Vorteil für das cPSA dargelegt [19]. Die
Autoren schlußfolgerten, daß eine alleinige cPSA-Bestim-
mung eine verbesserte Diskriminierung zwischen Patien-
ten mit einem Prostatakarzinom und BPH-Patienten er-
möglicht. Die Auswahl bzw. Selektion der Patienten hat
generell großen Einfluß auf die Einschätzung der diagno-
stischen Validität von neuen Kenngrößen. Die praktische
Erfahrung und der theoretische Hintergrund lassen keinen
klaren diagnostischen Vorteil des cPSA bei der Diagnostik
des Prostatakarzinoms – außer der möglicherweise besseren
analytischen Bedingungen – erwarten [20, 21]. Die ausge-
prägte Korrelation des cPSA zum Gesamt-PSA verhindert
eine Reduzierung des Überlappungsbereiches zwischen
Patienten mit und Männern ohne Prostatakarzinom.

Entsprechend dem konventionellen Grenzwert von 4
ng/ml Gesamt-PSA wurde ein Grenzwert von 3,75 ng/ml
für cPSA empfohlen. Bei einem Anteil von ca. 80 % des
komplexierten PSA bei Männern ohne Prostatakarzinom
wird der Grenzwert für cPSA bei einem Gesamt-PSA grö-
ßer als 4,7 ng/ml überschritten. Männer ohne Prostata-
karzinom mit einem höheren Gesamt-PSA als 4,7 ng/ml
würden dadurch einer Stanzbiopsie zugeführt. Ein Vorteil
des cPSA beim Prostatakarzinom-Screening wäre nur für
einen kleinen Gesamt-PSA-Bereich zwischen 4 und 5 (6)
ng/ml zu erwarten [21].

In einer eigenen vergleichenden Studie konnten wir
mit der alleinigen cPSA-Bestimmung keinen Vorteil gegen-
über der Gesamt-PSA-Bestimmung erreichen [22]. Im Ge-
samt-PSA größer 4 ng/ml ist die Bestimmung des Gesamt-
PSA bzw. des Quotienten freies PSA zu Gesamt-PSA in die-
ser Untersuchungen die Methode der Wahl. Nicht mit der
alleinigen cPSA-Bestimmung, sondern nur mit dem Quoti-
enten cPSA zu Gesamt-PSA wurden hingegen vergleichba-
re Ergebnisse wie mit dem Quotienten freies PSA zu Ge-
samt-PSA erreicht.

Von anderen Arbeitsgruppen wurden die Aussagen be-
züglich einer besseren diagnostischen Validität des cPSA
im Vergleich zum Quotienten freies PSA zu Gesamt-PSA
kritisch beurteilt bzw. konnten nicht nachvollzogen wer-
den [23, 24]. Die Arbeitsgruppe um Okihara und Brawer
hat in einer kürzlich erschienenen Publikation die diagno-
stischen Vorteile von cPSA gegenüber den etablierten Mar-
kern vor allem im Gesamt-PSA-Bereich zwischen 4 und 10

ng/ml nicht mehr beschrieben [25]. Gegenwärtig laufen
weiter Studien zur Einschätzung der diagnostischen Validi-
tät des cPSA.

Komplexiertes PSA (cPSA) bei Männern
mit „normalem“ Gesamt-PSA

Etwa 20 % der Patienten mit einem Prostatakarzinom ha-
ben zum Zeitpunkt der Diagnose ein Gesamt-PSA kleiner
4 ng/ml. Diese Tumore haben in etwa 40 % einen Gleason-
Score größer 6 und sind somit als aggressiv einzuschätzen
[26]. Darüber hinaus entwickeln 13–20 % der Männer mit
einem Gesamt-PSA kleiner 4 ng/ml innerhalb von 3 bis 5
Jahren ein klinisch nachweisbares Prostatakarzinom. Die
rechtzeitige Erfassung des Prostatakarzinoms bei diesen
Männern mit einem unauffälligen rektalen Tastbefund ist
bisher ein ungelöstes diagnostisches Problem. Die alleini-
ge Absenkung der Entscheidungsgrenze auf unter 4 ng/ml
Gesamt-PSA würde zwangsläufig zu mehr Prostatastanzen
bei gesunden Männern führen. Diese unbefriedigende Si-
tuation erklärt die erheblichen Anstrengungen und For-
schungen, die diagnostische Aussagekraft des Parameters
PSA (oder anderer Kenngrößen) im niedrigen Gesamt-PSA-
Bereich zu verbessern. Es ist das Ziel, Patienten bereits
sehr früh mit einem noch lokal begrenzten Karzinom zu
identifizieren und gleichzeitig die Anzahl der Biopsien bei
Gesunden nicht zu erhöhen.

Vor kurzem wurden erste Untersuchungen mit aussage-
kräftigen Probandenzahlen bezüglich der diagnostischen
Validität der verschiedenen PSA-Formen einschließlich des
neuen cPSA-Testsystems veröffentlicht [27, 28]. Auch hier
wurde wieder primär die Überlegenheit des cPSA gegen-
über dem Quotienten freies PSA zu Gesamt-PSA bei Män-
nern mit einem Gesamt-PSA zwischen 2,5 (2) und 4 ng/ml
postuliert.

In einer umfangreichen Multizenterstudie von Horni-
ger et al. wurde die diagnostische Aussagekraft von cPSA
im Vergleich zu freiem PSA und Gesamt-PSA bei 215 Män-
nern mit einem Gesamt-PSA zwischen 2 und 4 ng/ml ver-
gleichend eingeschätzt [28]. Basierend auf einer signifi-
kanten Differenz der Flächen unter den ROC-Kurven wur-
de eine Überlegenheit des cPSA in diesem niedrigen Ge-
samt-PSA-Bereich geschlußfolgert. Darüber hinaus fanden
die Autoren eine bessere Spezifität von cPSA im Vergleich
zum Gesamt-PSA an verschiedenen Sensitivitätsgrenzen
(80, 85, 90 %). Es wurden jedoch keine Signifikanzen oder
Konfidenzintervalle angegeben. Bei der 95 % Sensitivität
läuft die ROC-Kurve für cPSA offensichtlich sogar unter-
halb der ROC-Kurve für Gesamt-PSA. Ansonsten ist aus
dem Kurvenverlauf eher eine Überlappung der jeweiligen
Spezifitäten und Sensitivitäten anzunehmen.

Prinzipiell ist die Einschätzung der Sensitivität bzw.
Spezifität an solchen Entscheidungsgrenzen (z. B. 90 %
Sensitivität) von großer praktischer Bedeutung und wichti-
ger als der alleinige Flächenvergleich unter den ROC-Kur-
ven. In einer eigenen Multizenterstudie bei 510 Männern
mit einem Gesamt-PSA kleiner als 4 ng/ml wurden in
Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Horninger et
al. gleichfalls Unterschiede beim direkten Vergleich der
Flächen unter den ROC-Kurven gefunden (Abb. 2). Wir
konnten jedoch an ausgewählten Entscheidungsgrenzen
(z. B. 80, 85, 90, 95 % Sensitivität) keinen statistisch signi-
fikanten Vorteil des cPSA gegenüber der Bestimmung der
etablierten Marker Gesamt-PSA bzw. des Quotienten frei-
es PSA zu Gesamt-PSA nachweisen.
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Zusammenfassung

Seit Beginn der Einführung des cPSA in die diagnostische
Praxis wird von einigen Autoren die Überlegenheit der
cPSA-Bestimmung postuliert. Im Gesamt-PSA-Bereich grö-
ßer 4 ng/ml wurde dies in nachfolgenden Untersuchungen
von verschiedenen Arbeitsgruppen und auch von den Erst-
autoren nicht bestätigt. Argumente, anstelle der alleinigen
Bestimmung des Gesamt-PSA oder sogar des Quotienten
aus freiem PSA zu Gesamt-PSA nur das cPSA zu bestim-
men, sind derzeit nicht begründet. Die Quotienten cPSA
zu Gesamt-PSA und α1-Antichymotrypsin-PSA zu Gesamt-
PSA können als Alternative zum Quotienten freies PSA zu
Gesamt-PSA angesehen werden. Dies erfordert jedoch
auch immer die gleichzeitige Messung von zwei Analyten.
Auf der Grundlage der kritischen Beurteilung der publi-
zierten Daten von Männern mit einem „normalen“ Ge-
samt-PSA von weniger als 4 ng/ml kann eine Empfehlung
zur alleinigen Bestimmung des cPSA an Stelle des Gesamt-
PSA bisher nicht ausgesprochen werden. Dazu sind wei-
terführende Studien erforderlich.

Es sollte dabei auf die Auswertung der Daten mit Hilfe
eines artifiziellen neuronalen Netzwerkes orientiert wer-
den [29]. Damit könnten die bereits mit dem Quotienten
freies PSA zu Gesamt-PSA nachgewiesenen verbesserten
Risikoabschätzungen eines Prostatakarzinoms hinsichtlich
Sensitivität und Spezifität im Gesamt-PSA-Bereich kleiner
4 ng/ml ebenfalls für cPSA nutzbar gemacht werden.
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