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BESTIMMUNG VON TOTALEM UND
FREIEM PSA BEI DER FRUH-DIAGNOSTIK
DES PROSTATAKARZINOMS

ZUSAMMENFASSUNG

FINFUHRUNG

Fir eine kurative Behandlung
des Prostatakarzinoms ist die
frihe Diagnosestellung eine

wichtige Voraussetzung.

In einem Zeitraum von 6 Mona-
ten analysierten wir retrospektiv,
inwieweit die zusatzliche Be-
stimmung des Verhiltnisses von
freiem PSA zu totalem PSA
(fPSA/tPSA-Ratio) eine bessere
Differenzierung zwischen
benigner Prostatahyperplasie
(BPH) und Prostatakarzinom
(PCA) ermoglicht. Zu diesem
Zweck bestimmten wir die fPSA/
tPSA-Ratio bei 52 Patienten mit
histologisch verifiziertem, organ-
begrenztem Prostatakarzinom
und bei 62 Patienten mit histo-
logisch verifizierter BPH. Die
mediane fPSA/tPSA-Ratio betrug
0,16 bei den Prostatakarzinom-
patienten und 0,22 bei den
BPH-Patienten.

Im Vergleich dazu waren die
medianen tPSA-Werte beim
Prostatakarzinom kollektiv 13,84
und in der BPH-Gruppe 10,67.
Damit konnte gezeigt werden,
dald der Unterschied zwischen
Prostatahyperplasie und Prostata-
karzinom deutlicher bei der
fPSA/tPSA-Ratio ist, als bei der
alleinigen PSA-Bestimmung.

Die Bestdtigung dieses Trends
untersuchten wir anhand eines
weiteren Kollektives von 120
Patienen, bei dem regelmilig
das PSA, die fPSA/tPSA-Ratio
und der rektale Palpationsbefund
kontrolliert wurden.

Das prostataspezifische Antigen
(PSA) gilt zur Zeit als verlaBlich-
ster Laborparameter sowohl in
der Verlaufskontrolle [1], als
auch in der Erstdiagnostik [2, 3]
des Prostatakarzinoms.

Das PSA ist ein Glykoprotein,
das als Monomer ein Molekular-
gewicht von 34.000 Dalton auf-
weist. PSA ist eine Serinprotease
und gehort zur Familie der
Kallikreine [4], es wird nicht nur
in den Epithelzellen der Prostata
produziert, sondern in geringen
Mengen auch im periurethralen
und perianalen Gewebe, im
Mammaepithel, sowie im Endo-
metrium des weiblichen Orga-
nismus sezerniert [5]. Die Menge
des aulberhalb der Prostata pro-
duzierten PSA ist aber irrelevant.

In der Prostata wird das PSA so-
wohl von normalen, von hyper-
plastischen, sowie auch von
malignen Prostataepithelzellen
sezerniert. Als Normalwert im
Serum, der aber altersabhingig
ist, wird fur die meisten PSA-
Testverfahren eine Konzentration
unter 4 ng/ml angegeben (Cut-off).
Da im Karzinomgewebe wesent-
lich mehr PSA gebildet wird als
im anderen Prostatagewebe,
nimmt mit steigender PSA-Kon-
zentration die Wahrscheinlich-
keit, dal¥ eine Karzinomerkran-
kung der Prostata vorliegt, deut-
lich zu. Das PSA ist jedoch nicht
tumorspezifisch, da auch gutarti-
ge Erkrankungen, wie benigne
Prostatahyperplasie oder Prosta-
titis zu erhohten Werten fiihren
konnen. Nach Oesterling haben
25 % aller Mdnner mit BPH
einen erhohten PSA-Wert [1].

Catalona und Mitarbeiter konn-
ten zeigen, dal® bei Mdnnern, mit
einer PSA-Konzentration Uber

4 ng/ml die einer 4-Quadranten-
biopsie unterzogen wurden, in
68 % histologisch eine BPH
vorlag [6]. Andererseits wiesen
bis zu 48 % der Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom
einen PSA-Wert unter 4 ng/ml
auf [1]. Durch ein reines PSA-
Screening ware das Prostata-
karzinom bei diesen Patienten
nicht diagnostiziert worden.

Das prostataspezifische Antigen
liegt im Serum in verschiedener
molekularer Form vor. Im Semi-
nalplasma sind 70 % des PSA frei
und enzymatisch aktiv, 30 %
inaktiv. Wenn PSA in den Blut-
kreislauf gelang, reagiert die
enzymatisch aktive Form mit
Proteaseinhibitoren, hauptsach-
lich mit Alpha-2 Makroglobulin
(AMG) und Alpha-1 Antichimo-
trypsin (ACT) [7, 8]. Der grofite
Teil des im Serum nachgewiese-
nen PSA liegt als ACT-Komplex
vor, nur ein kleiner Teil als freies,
ungebundenes PSA [7]. Mit den
derzeit zu Verfigung stehenden
Testverfahren kann nur das totale
PSA und das freie PSA, nicht aber
der PSA-AMG-Komplex identifi-
ziert werden. Die Untersuchun-
gen zeigten, dall der freie PSA-
Anteil bei Patienten mit Prostata-
karzinom im Gegensatz zu
Patienten mit BPH vermindert ist
[7-9].

Lilja und Mitarbeitern konnten
nachweisen, dal’ durch die
Ratio-Bestimmung des fPSA zu
tPSA oder die prozentuelle
fPSA-Bestimmung die diagnosti-
sche Spezifitdt gesteigert werden
kann [10]. Wir untersuchten,
inwieweit die zusatzliche Be-
stimmung der fPSA/tPSA-Ratio
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Abbildung 1: Verteilungsmuster von PSA und fPSA/tPSA-Ratio bei 52 Patien-
ten mit histologisch gesichertem, lokal begrenzten Prostatakarzinom

15 %

t-PSA ng/ml
N
(=)
(o4
o
o

- 4 ng/mi

ten mit histologisch gesicherter BPH

Abbildung 2: Verteilungsmuster von PSA und fPSA/tPSA-Ratio bei 62 Patien-
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eine Verbesserung der Differen-
zierung zwischen Prostata-
karzinom und BPH ermoglichte.

VIATERIAL UND METHODE

Retrospektiv analysierten wir die
PSA, bzw. fPSA/tPSA-Ratiowerte

im Serum von 114 Patienten mit
histologisch gesichertem Prosta-
takarzinom und Prostatahyper-
plasie. Bei den 52 Patienten mit
histologisch gesichertem, lokal
begrenzten Prostatakarzinom
war das Durchschnittsalter 69,4
Jahre (zwischen 54 und 86 Jah-
ren), bei den 62 BPH-Patienten
70,3 Jahre (54 bis 88 Jahre). Die

histologische Absicherung erfolg-
te aufgrund einer ultraschallge-
zielten Sextantenbiopsie oder
nach transurethraler Prostata-
resektion.

Zu diesen 2 histologisch gesi-
cherten Gruppen hatten wir noch
eine 3. Gruppe von 121 Patien-
ten, wo aus verschiedenen Griin-
den keine histologische Unter-
suchung durchgefiihrt wurde
(Zweit- oder Dritterkrankung,
Aetas, Prostatabiopsie abgelehnt,
Uusw.).

In der Gruppe der nicht histolo-
gisch gesicherten Patienten
wurde alle 3 Monate das PSA,
die Ratio, sowie die rektale
Untersuchung und Sonographie
durchgefiihrt.

PSA-Bestimmung: Zur Bestim-
mung des PSA bzw. fPSA wurde
die Chemoluminiszenz-Methode
der Firma Chiron-Diagnostik
verwendet. Beide ACS-Assays
korrelieren sehr gut mit den ent-
sprechenden Hybritech-Assays
Tandem R PSA und Tandem R
fPSA.

ERGEBNISSE

Das Verteilungsmuster des PSA,
sowie der fPSA/tPSA-Ratio fur die
Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom, Prostatahyper-
plasie, sowie die Werte aus der
histologisch nicht gesicherten
Vergleichsgruppe mit ausschlieR3-
lich klinischer Beobachtung sind
den Abbildungen 1, 2 und 3 zu
entnehmen.

In der Abbildung 1 fand man bei
den Patienten mit lokoregiona-
rem Prostatakarzinom einen



Medianwert fiir PSA von 13,89
ng/ml und fir die Ratio von 0,16.
Aus der Literatur wurde ein Cut-
off-level fur die Ratio fiir 15 %
angenommen, d. h. Werte unter
15 % sprechen fir ein Prostata-
karzinom, Ratiowerte tiber 15 %
sprechen fir eine BPH.

In der Abbildung 2 wurde bei
den BPH-Patienten ein von uns
ermittelter PSA-Medianwert von
10,67 bei einem Ratio-Median-
wert von 0,22 gefunden.

In der Abbildung 3 (bei dem nicht
histologisch gesicherten Patien-
tenkollektiv) haben wir einen
Medianwert fiir PSA von 8,5 und
fur die Ratio von 0,24 ermittelt.

Es fand sich kein markanter
Unterschied bei alleiniger
PSA-Bestimmung zwischen den
verschiedenen Gruppen. Im
Gegensatz dazu konnte fur die
Ratio ein deutlicher Unterschied
zwischen den 2 histologisch
gesicherten Gruppen nachge-
wiesen werden. Damit zeigt die
fPSA/tPSA-Ratio ein deutlich
besseres Diskriminierungs-
vermogen als das PSA alleine.

DISKUSSION

Zahlreiche Untersucher konnten
nachweisen, dal®R PSA im Serum
in verschiedener molekularer
Form vorliegt [7-9, 11-13].
Stenman und Mitarbeiter [8]
publizierten als erste, dal’ der
Anteil verschiedener molekula-
rer Formen des PSA sich entspre-
chend des Krankheitszustandes
der Prostata verschiebt. Sie
konnten nachweisen, dal® die
PSA-ACT-Konzentration bei lokal
begrenzten Prostatakarzinom-
patienten hoher ist, als bei BPH.

Abbildung 3: Verteilungsmuster von PSA und fPSA/tPSA-Ratio bei 120 Patienten
nur unter klinischer Beobachtung (DRE, Sonographie, PSA, fPSA-Kontrolle)
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Unabhingig davon konnte Lilja
und Mitarbeiter [7] nachweisen,
dald 85 % des zirkulierenden
PSA als PSA-ACT-Komplex
vorliegt und nur 15 % in freier,
ungebundener Form vorkommit.
Christensson und Mitarbeiter [9]
bestimmten bei 121 Patienten mit
Prostatakarzinom und 144 Pa-
tienten mit BPH das freie, das
gebundene und das totale PSA.
Die Ratio beim Prostatakarzinom
war signifikant niedriger, als bei
Patienten mit BPH. Die mediane
fPSA/tPSA-Ratio betrug bei
Prostatakarzinompatienten 0,18,
bei BPH-Patienten 0,28. Durch
die zusatzliche Anwendung der
fPSA/tPSA-Ratio wurde die
Spezifitit des PSA gesteigert.

Catalona und Mitarbeiter [14]
berichteten, dal® es durch Be-
stimmung des prozentuellen
Anteiles des fPSA moglich war,
unnotige Biopsien bei Patienten
mit erhohten PSA-Werten einzu-
sparen. Sie untersuchten 96
Patienten mit BPH und 84 Patien-
ten mit Prostatakarzinom. Mit der

ROC-Kurvenanalyse konnten sie
nachweisen, dal bei Biopsie-
kriterien, suspektem rektalem
Tastbefund und einer PSA-Ratio
unter 0,18 einerseits 39 % der
negativen Biopsien eingespart,
aber andererseits immer noch
93 % der Prostatakarzinome
entdeckt worden wiren.

Die von uns erhobene mediane
fPSA/tPSA-Ratio betrug bei den
Prostatakarzinompatienten 0,16,
bei BPH-Patienten 0,22. Die
Analyse der Ergebnisse zeigt,
dald bei 15 von 62 Patienten

(= 24 %) mit benigner Prostata-
hyperplasie der histologische
Befund nicht mit den pathologi-
schen PSA-Werten (sowohl PSA,
als auch Ratio im pathologischen
Bereich), korreliert. In 24 % der
Falle wurde also aufgrund des
PSA und des freien PSA-Wertes
punktiert und kein Karzinom
gefunden! Die Diskrepanz ist bei
den Prostatakarzinomen (siehe
Abb. 1) noch groller. Hier haben
wir bei 51 pathologischen PSA-
Werten 26 nichtpathologische




Werte bei der Ratio. Das heifst
bei diesen 26 Patienten ware
aufgrund der PSA-Ratio eine
negative Histologie anzuneh-
men. Diese Vermutung wurde
aber in 50 % der Fille nicht
bestatigt! Anders ausgedrtickt
nur in 50 % der Fille entsprach
die Konstellation PSA plus fPSA/
tPSA-Ratio (beide im pathologi-
schen Bereich; d. h. PSA iiber

4 ng/ml und Ratio unter 15 %)
der positiven Histologie. Ein
PSA-Wert in diesem Patienten-
kollektiv war unter 4 ng/ml.
Bezogen auf den Cut-off-Wert
der Ratio heilst das, diesen hoch
anzusetzen (z. B. 20 %), eine
hohe Sensitivitat bei geringer
Spezifitat, d. h. Erfassung fast
aller Tumorpatienten bei gleich-
zeitigem Anstieg von unnétigen
Biopsien. Ein eher niedriger
Cut-off (z. B. 15 %) bedeutet,
eine hohe Spezifitit, jedoch eine
geringe Sensitivitat. In unserem
Patientenkollektiv konnten die
Ergebnisse der Catalona-Studie
nicht bestatigt werden.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die vielfiltige Bedeutung des
prostataspezifischen Antigens bei
der Diagnostik und Verlaufskon-
trolle von Patienten mit Prostata-
karzinom steht auller Frage.
Durch die zusatzliche fPSA/
tPSA-Ratio-Bestimmung wird die
Unterscheidung zwischen
benigner und maligner Prostata-
erkrankung verbessert. Aller-
dings glauben wir aufgrund der
bisherigen Daten, dal% die Quo-
tientenbestimmung zwischen
fPSA und tPSA keine Screening-
methode ist, bzw. weitere Unter-
suchungen an einem groReren
Patientenkollektiv notwendig
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sind, um die Erfahrungen zu
verbessern. Die rektale, digitale
Untersuchung durch einen
erfahrenen Untersucher zusam-
men mit der Bestimmung des
tPSA bei jedem Mann ab dem
50. Lj. im jahrlichen Intervall
stellen nach wie vor die zwei
wichtigsten Untersuchungen zur
Friihdiagnostik des Prostatakar-
zinoms dar.
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