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Durch die Verfuigbarkeit verschiede-
ner Bestimmungsverfahren fir das
prostataspezifische Antigen (PSA)
treten fir den Kliniker Probleme in
der Interpretation eines PSA-Wertes
in der Indikationsstellung zur Prostata-
biopsie auf. Weltweit werden zur
Zeit tiber 80 verschiedene Verfahren
fur die Gesamt-PSA-Messung kom-
merziell angeboten. Die meisten der
auf dem Markt erschienenen Verfah-
ren fir die Bestimmung des Gesamt-
PSA lehnen sich dem etablierten
Referenzbereich (< 4 ng/ml) an, ohne
daR dieser fiir alle diese Testverfah-
ren verifiziert wurde. Einige Herstel-
ler verzichten génzlich auf die Anga-
be eines Referenzbereiches, andere
ermittelten ihn anhand nur sehr klei-
ner Probandengruppen.

Nach radikaler Prostatektomie gilt
eine melRbare PSA-Konzentration als
Hinweis auf einen Residualtumor.
Durch die Verfuigbarkeit von PSA-
Melverfahren mit einer unteren
Nachweisgrenze < 0,1 ng/ml sind
auch hier Interpretationsprobleme
entstanden, da PSA in sehr niedrigen
Konzentrationen auch ohne verblie-
bene Reste eines Prostatakarzinomes
nachweisbar sein kann.

PROSTATA-ANTIGENE"

In den sechziger Jahren wurden von
den Amerikanern Ablin und Flocks
Antigene in Gewebeextrakten gefun-
den, die sie als organspezifisch fir
die Prostata bezeichneten [1, 2].
1966 und 1971 berichteten die Japa-
ner Hara et al. vom ,gamma-Semino-
protein” [3, 4], 1973 die Amerikaner
Li und Beling vom ,E1“-Antigen [5]
und 1978 der Amerikaner Sensabaugh
vom ,p30“-Protein [6]. Die nach
elektrophoretischen Eigenschaften
beschriebenen Substanzen ent-
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stammten allesamt dem menschli-
chen Seminalplasma. Weitere Unter-
suchungen von Sensabaugh et al.
ergaben, daB das ,p30” seinen Ur-
sprung in der Prostata habe [6]. 1979
berichtete erstmals die Arbeitsgruppe
um Wang von der Immunprézipita-
tion eines Antigens aus einem Pool
von normalem, hypertrophem und
malignem Prostatagewebe und sie
konnte zeigen, daR dieses offenbar
prostataspezifisch ist [7].

Die Frage, ob es sich bei den initi-
alen Berichten tiber das ,gamma-
Seminoprotein”, ,E1“, ,p30“ und
,PSA” um dasselbe Protein handelte,
war in den letzten Jahren Gegen-
stand zahlreicher Untersuchungen.
Seit 1992 kann mit der Feststellung,
daf alle o.g. Proteine mit ihren tber-
einstimmenden Aminosaduresequen-
zen auf einem einzigen Genlokus
kodiert werden [8], von ein und
demselben Protein ausgegangen wer-
den, das seit 1979 ,,PSA” genannt
wird [9].

KOMPARTIMENTWECHSEL:
PSA M SERUM

1980 fanden Papsidero et al. [10],
dal’ das PSA auch im Serum von
Prostatakarzinompatienten, also
nicht nur in Prostatagewebe und
Seminalplasma, auftritt. Stenman et
al. und Lilja et al. stellten 1991 fest
[11, 12], daR das im Serum melibare
PSA hauptsichlich an a.1-Antichymo-
trypsin gebunden und nur zu einem
kleinen Teil in seiner urspringlichen
MolekiilgroRe auftritt und dieses bei
Prostatakarzinompatienten in einem
signifikant hoheren MaRe als im Se-
rum von Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie. Dabei konnte
auch beobachtet werden, dal% die
gesamte Immunoreaktivitat des PSA
im Serum (= Gesamt-PSA), die von
zwei kommerziellen MeRverfahren
(Hybritech und DPC) ermittelt wur-
de, die Anteile des freien PSA (30-36
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kDa) und des aT-Antichymotrypsin-
PSA (100 kDa) umfaldten [12].

Seit Ende der achtziger Jahre wird
das PSA nach zahlreichen Studien,
die den Wert der PSA-Bestimmung
im Serum fir das friithe Erkennen des
Prostatakarzinoms bestitigen, allge-
mein als Erkennungs- und Verlaufs-
parameter fiir das Prostatakarzinom
eingesetzt und es befinden sich der-
zeit weltweit tiber 80 verschiedene
MeRverfahren auf dem Markt.

UNTERSCHIEDLICHE REFERENZ-
BEREICHE VON PSA-MESS-
VERFAHREN

Da fur eine Vielzahl der heute kom-
merziell erhiltlichen PSA-MeRver-
fahren keine ausreichend validierten
Referenzbereiche von den Herstel-
lern der MeRverfahren angegeben
werden [13], hat der Arbeitskreis fiir
Labordiagnostik der Deutschen Ge-
sellschaft ftir Urologie im Rahmen
einer Vergleichsstudie fir PSA-Test-
verfahren die Referenzbereiche von
23 Melverfahren evaluiert. Im Miin-
sterland wurde Beschiftigten von
Grol3betrieben und Seniorengruppen
dieser Betriebe eine kostenlose Un-
tersuchung der Prostata in ihrem
Betrieb angeboten. Nach Aufkldarung
Uber den Zweck unserer Untersu-
chung, einschlieBlich der moglichen
Folge einer Prostatabiopsie, nahmen
603 Minner teil. 48 Manner (8 %)
erfullten die Kriterien zur Durchfih-
rung einer Prostatabiopsie (PSA > 4,0
ng/ml Hybritech Tandem-E oder
karzinomsuspekter rektaler Tastbe-
fund). 7 Manner wurden von der
Studie ausgeschlossen (2 Mdnner
wegen klinisch bestehender Prostati-
tis, 2 Mdnner wegen Prostata-unab-
hdngigen lebensbedrohlichen Erkran-
kungen, bei denen eine Prostatabiop-
sie mangels therapeutischer Konse-
quenzen nicht zu rechtfertigen war
und 3 Mdnner, die bei unauffilligem
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rektalem Tastbefund und PSA-Werten
von 4,9, 5,4 und 5,9 ng/ml eine
Prostatabiopsie ablehnten). Die ver-
bliebenen 41 Manner unterzogen
sich Prostatabiopsien und bei 7 Mian-
nern wurde ein Prostatakarzinom
histologisch gesichert. In der Studie
verblieben 589 klinisch Prostata-
gesunde Manner im Alter zwischen
37 und 80 Jahren.

In aliquoten Serumproben dieser 589
Probanden ohne klinischen Hinweis
auf ein Prostatakarzinom wurde mit
23 verschiedenen Meldverfahren die
PSA-Konzentration bestimmt und die
PSA-Konzentration ermittelt, die bei
95 % der Probanden unterschritten
wurde. Im direkten Vergleich der 23
PSA-Testverfahren fanden sich erheb-
liche Konzentrationsunterschiede fiir
die 95-Perzentile (2,6 bis 4,4 ng/ml)
[15]. Es wird deutlich, dals die An-
wendung des ,historischen” Grenz-
wertes von 4 ng/ml bei einigen Mef3-
verfahren zu unnotigen Prostata-
biopsien fiihrt und bei anderen MeR-
verfahren Prostatakarzinome tiberse-
hen werden kénnen [14, 16]. Neben
einer unterschiedlichen Kalibrierung
der PSA-MeRverfahren spielt die un-
terschiedliche Erkennung von freiem
und komplexiertem PSA eine mal3-
gebliche Rolle [17, 18], so dal} einige
Hersteller ihre MeRverfahren mittler-
weile entsprechend modifiziert haben
[19] und damit klinischen Anforde-
rungen entsprachen [20].

ULTRASENSITIVE" PSA-
IMIESSVERFAHREN

Der nicht Halbwertzeit-gerechte
Abfall des PSA [21] oder der persi-
stierende Nachweis von PSA im Se-
rum von Mannern nach radikaler
Prostatektomie spricht fiir den Fort-
bestand von Prostatagewebe, stei-
gende PSA-Werte nach radikaler
Prostatektomie gelten als sicherer
Nachweis fiir einen Residualtumor.

Waihrend die untere Nachweisgrenze
der ersten PSA-Melverfahren um 0,5
ng/ml lag, erreichen die heute kom-
merziell verfugbaren Verfahren meist
0,1 bis 0,2 ng/ml. Modifikationen
dieser Verfahren, sog. ,ultrasensitive”
MeRverfahren, ermoglichen den
Nachweis noch weitaus geringerer
PSA-Konzentrationen. Bei der Ver-
wendung solcher Verfahren entste-
hen Interpretationsprobleme, da nur
wenig verbliebenes benignes
Prostatagewebe oder periurethrale
Driisen zu mellbaren PSA-Konzen-
trationen fithren konnen, ohne daf
ein Residualtumor vorliegen mul}
[22]. Auch bei Frauen kann mit die-
sen Verfahren PSA im Serum nachge-
wiesen werden. Dariiber hinaus ist
die Prazision von immunologischen
MeRverfahren in der Nihe der unte-
ren Nachweisgrenze am niedrigsten,
so daB wiederholte Messungen in
derselben Probe deutlich abweichen-
de Melergebnisse ergeben konnen.
PSA-dhnliche Molekile aus der
Gruppe der Kallikreine kénnen durch
Kreuzreaktionen moglicherweise zu
falschen Ergebnissen fiihren.

Andererseits erlauben ,ultrasensitive”
Melverfahren die Diagnose eines
,PSA-Rezidives” deutlich friiher, als
dies mit konventionellen MeRverfah-
ren moglich ist. Die meisten Studien
ergaben einen Zeitvorsprung von
etwa einem Jahr gegentiber her-
kommlichen MeRverfahren. In eini-
gen Studien korreliert der Nachweis
,ultrasensitiver” PSA-Konzentratio-
nen mit dem Vorliegen ungtinstiger
histopathologischer Parameter. Wie
haufig ein ,ultrasensitiver” PSA-
Nachweis sich in der weiteren
Verlaufsbeobachtung nicht durch
steigende Werte in konventionellen
Melverfahren bestitigt, bleibt meist
unklar, da hierfur langere Beob-
achtungszeiten notwendig sind.

Unklar ist auch, ob die ,ultrasensitive”
Erkennung von Residualtumor durch
den friitheren Einsatz adjuvanter
Therapieverfahren (z. B. postoperati-
ver Radiatio oder Androgenentzug)
zu einer Verbesserung der Lebens-
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qualitit oder sogar einer Lebens-
verlangerung fir den Betroffenen
fithren kann. Steigende PSA-Werte
nach radikaler Prostatektomie bedeu-
ten eine erhebliche psychische Bela-
stung des Patienten und es kann der-
zeit nicht beantwortet werden, ob
eine frithere Beunruhigung des Pati-
enten durch den Einsatz ,ultrasensi-
tiver” PSA-Melverfahren mit dem
potentiellen Nutzen der heute zur
Verfligung stehenden adjuvanten
Therapieverfahren gerechtfertigt wer-
den kann.
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