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Abkürzungsverzeichnis 
 

ACT-PSA   α1-Antichymotrypsin-PSA 

ANN    artifizielles neuronales Netzwerk 

API    α1-Protease-Inhibitor oder α1-Antitrypsin 

AS    Aminosäuren 

AUC    Area under the curve (engl.) = Fläche unter der Kurve 

A2M    α2-Makroglobulin 

BPH    benigne Prostatahyperplasie 

bPSA    benignes PSA (Subform des freien PSA) 

cPSA    komplexiertes PSA 

Da    Dalton 

DRU    digital-rektale Untersuchung 

FDA    Food and Drug Administration      

    (engl.)=Arzneimittelzulassungsbehörde  

fPSA    freies PSA 

fPSAi    inaktives freies PSA 

PCa    Prostatakarzinom 

%fPSA   prozentuales freies PSA 

proPSA   aus 244 Aminosäuren bestehende Vorstufe des enzymatisch 

    aktiven PSA 

PSA    prostataspezifisches Antigen   

PSAD    PSA-Dichte (PSA-Prostatavolumenquotient) 

PSA-TZ   PSAD der Transitionalzone  

PPV    positiver prädiktiver Wert 

ROC    Receiver-operating-characteristic 

tPSA    Gesamt-PSA 

TRUS    transrektaler Ultraschall 
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Kapitel 1   Einleitung 

 

Einleitung 
 
1.1 Die Diagnostik des Prostatakarzinoms 
 

Prostatakrebs ist eine der häufigsten Neoplasien unter Männern in der westlichen 

Welt. Es werden ständig steigende Mortalitätsraten beobachtet. Laut WHO verursachte 

Prostatakrebs weltweit im Jahre 1998 239.000 Tote, wobei sich diese Zahl im Jahr 2002 

schon auf 269.000 Tote erhöht hatte (www.who.int). 

In Deutschland wurden für 2006 nach Schätzung des Robert Koch-Institutes etwa 

48.650 Prostatakarzinome (PCa) prognostiziert [1]. Dabei ist die Inzidenz und Prävalenz 

weiter steigend. 

20% aller neu entdeckten Tumore in Deutschland sind Prostatakarzinome, in den 

USA sind es sogar 33%, wobei 2006 dort die absolute Anzahl der Neuerkrankungen bei 

235.000 lag und die Mortalitätsrate ca. 27.000 betrug [2]. Die Prostata ist somit die 

häufigste Lokalisation von bösartigen Neubildungen. Die Mortalitätsrate liegt bei 9% 

aller tumorbedingten Todesfälle, damit steht das Prostatakarzinom weltweit an vierter 

Stelle der zum Tode führenden Krebserkrankungen. 

Diese deutlichen Fakten erklären das enorme Forschungsinteresse, was vor allem 

die Verbesserung der Methoden zur Früherkennung zum Ziel hat, da diese Krankheit 

ungünstigerweise im Anfangsstadium meist unbemerkt voranschreitet und medizinische 

Hilfe oft zu spät in Anspruch genommen wird. Eine frühe Diagnosestellung ist nötig, um 

bei lokal begrenztem PC mittels radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie kurativ 

vorgehen zu können. 

Bis vor etwa 25 Jahren war die digitale rektale Untersuchung (DRU) die wichtigste 

Methode der PCa-Früherkennung bzw. des Prostata-Screenings. Dieses 

Palpationsverfahren ist allerdings subjektiv und daher schwer zu standardisieren. Hinzu 

kommt, dass etwa 70% der auf diese Weise entdeckten Karzinome schon sehr 

fortgeschritten oder bereits metastasiert sind und somit der kurativen Therapie nicht 

mehr zugänglich sind. 

Es stellt sich somit die Forderung nach effektiveren Methoden, um die Karzinome im 

Frühstadium aufzuspüren. 
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Seit Mitte der 80er Jahre zählt die Messung des prostataspezifischen Antigens 

(PSA) zu den besten Vorsorgeprogrammen der heutigen Medizin [3,4]. Zeitgleich ist in 

Deutschland ein steiler Anstieg der Neuerkrankungsrate zu erkennen. Dies ist 

größtenteils auf die verbesserte Früherkennungsmethode mit dem PSA-Test 

zurückzuführen. Epidemiologische Studien (westliche Industriestaaten im Vergleich zu 

Asien) sprechen aber auch dafür, dass vor allem ernährungsbedingte Faktoren (z.B. der 

zu hohe Fettanteil) einen wesentlichen Einfluss auf die drastische Zunahme haben [5]. 

Das PSA ist der wichtigste Serummarker zur Früherkennung des PCa. Erhöhte Serum-

PSA-Werte und ein auffälliger Tastbefund weisen auf ein PCa hin und bedürfen weiterer 

Abklärung. Die endgültige Diagnose kann jedoch nur mittels histologischer 

Untersuchung einer durch Biopsie gewonnenen Probe gestellt werden. Ein großer 

Nachteil diese Verfahrens ist, dass erhöhte Serum-PSA-Werte nicht nur bei 

Karzinompatienten, sondern auch bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) 

auftreten [6]. Aus diesem Grund wird bei 60-80% aller Biopsien kein Karzinom gefunden 

[4]. Dieser invasive Eingriff, verbunden mit dem Risiko einer Infektion oder Blutung, 

bedeutet für den Patienten eine erhebliche Belastung. Zudem ist er mit hohen Kosten 

verbunden. 

Ziel ist es deshalb nichtinvasive Verfahren zu entwickeln, deren diagnostische 

Aussagekraft höher ist als die des PSA-Tests allein. Es wurden zahlreiche Versuche zur 

Verbesserung der PSA-Spezifität unternommen; nicht alle führten zu verwertbaren 

Ergebnissen. 

Anfang der 90er Jahre wurde entdeckt, dass das Gesamt-PSA (tPSA = totales PSA) 

in verschiedenen molekularen Formen existiert [7-9]. Viele Forschungsansätze setzten 

sich daraufhin zum Ziel, die Spezifität des PSA-Tests zu erhöhen. PSA zirkuliert im Blut 

in gebundener (größtenteils an α1–Antichymotrypsin gebunden) und freier (fPSA) Form, 

die durch Immunoassays bestimmt werden können [8,9]. Mit dem fPSA und dem 

gebildeten Quotienten zum tPSA, dem so genannten prozentualen freien PSA (%fPSA), 

konnte die Spezifität verglichen mit dem PSA-Test um ca. 20-25% erhöht werden [10]. 

Zahlreiche andere diagnostische Konzepte wurden entwickelt, um die Effizienz des PSA 

zu erhöhen, wie z.B. altersabhängige PSA-Referenzwerte [11] und die PSA-

Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) [12]. Ein Vorteil gegenüber dem %fPSA konnte 

jedoch nicht gezeigt werden [13,14]. Aus diesem Grund führten Benson et al. [15] den 
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Begriff PSA-Prostatavolumenquotient ein (PSAD=PSA Density) und beurteilten den 

PSA-Wert in bezug auf das Volumen. Es wurde gezeigt, dass malignes Prostatagewebe 

verglichen mit einem identischen Volumen gutartigen Gewebes zu einem 10-mal 

höheren Anstieg des PSA-Serumspiegels führt [13,16]. 

In den folgenden Abschnitten wird genauer auf das PSA, seine molekularen Formen 

und auf verschiedene Ansätze zur Verbesserung der PSA-Effizienz eingegangen, um 

daraus die Aufgabenstellung dieser Arbeit herzuleiten. 

 

1.2 Prostataspezifisches Antigen (PSA) 
 

Schon Anfang der 70er Jahre wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen Antigene 

aus Prostatagewebe gewonnen [17-21]. Eine japanische Forschergruppe um Hara 

isolierte aus Seminalplasma das Protein Gamma Seminoprotein [22]. Später gelang 

auch Li und Beling die Isolation dieses Proteins mit einem Molekulargewicht von 31.000 

Dalton (Da), welches E1 Antigen genannt wurde [23]. Der Nachweis, dass dieses 

Protein spezifisch für das Seminalplasma ist, gelang Sensabaugh mittels 

Immunelektrophorese [24]. Es wurde aufgrund des ermittelten Molekulargewichts von 

30.000 Da P30-Protein genannt [24]. 1979 erhielt dieses Protein erstmals seinen 

heutigen Namen, nachdem es von Wang et al. [25] nach Reinigung aus 

Prostatagewebe isoliert wurde. 

Das PSA ist ein Produkt des Kallikrein-Gen-Locus auf dem langen Arm des 

Chromosoms 19 und wird fast ausschließlich von Epithelzellen der Prostata exprimiert 

[26]. Es konnte dort im endoplasmatischen Retikulum, in der Sekretgranula und an der 

luminalen Zelloberfläche nachgewiesen werden. Obwohl eine minimale 

Immunreaktivität gegen PSA-Antikörper in Brustdrüsenflüssigkeit [27,28] 

Speicheldrüsen, Endometrium [29], Periurethraldrüsen [30] und in pathologischen 

Geweben, wie in entarteten Zellen von Brustdrüsen, Niere und Nebenniere [31,32]  

gefunden wurde, ist das PSA für alle klinischen Fragestellungen als organspezifisch 

anzusehen [33,34]. 

Das PSA-Molekül ist ein Glykoprotein mit einer Größe von 28.430 Da und besteht 

aus 237 Aminosäuren und einer Kohlenhydratkette. Die Synthese erfolgt zunächst als 

Präprotein mit 261 Aminosäuren, die im Laufe der Prozessierung und der Sekretion 
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abgespalten werden [35,36]. Ins Drüsenlumen abgegeben wird dann das ProPSA, 

bestehend aus 244 Aminosäuren, welches nach proteolytischer Abspaltung von 7 

Aminosäuren in das enzymatisch aktive PSA umgewandelt wird. Das PSA gehört zur 

Gruppe der Serin-Proteasen und spaltet, ähnlich dem Chymotrypsin, Peptidbindungen 

an der Carboxylgruppe von Leucin und Tyrosin [37]. 

PSA wird von den Prostataepithelzellen synthetisiert und dann per Exozytose in das 

Drüsenlumen abgegeben. Im Seminalplasma dient es der Verflüssigung des Samens 

und liegt hier in einer Konzentration von ca. 0.5-3 g/l vor, welche etwa eine Millionen 

mal höher ist als die Konzentration im Serum von gesunden Männern (< 4 µg/l) [38]. 

Im gesunden und hyperplastischen Gewebe gelangt das PSA durch interzelluläre 

Zwischenräume in die Extrazellulärflüsigkeit und anschließend ins Serum. Im 

Karzinomgewebe dagegen, wo Aufbau und Polarisation der Epithelzellen und damit 

auch die normalen Sekretionswege erheblich gestört sind, gelangt weitaus mehr PSA in 

den systemischen Kreislauf. Deshalb können die PSA-Werte bei Karzinompatienten um 

ein Vielfaches höher als beim gesunden Patienten sein [39]. Somit ist das PSA 

weitgehend organ- aber nicht tumorspezifisch. Es können erhöhte Konzentrationen 

auch bei der BPH, bei der Prostatitis, nach diagnostischen und therapeutischen 

Maßnahmen, sowie nach Einnahme von verschiedenen Arzneimitteln nachgewiesen 

werden [40-42]. Die sichere Interpretation wird ebenfalls durch den unterschiedlichen 

Gehalt an hyperplastischem Gewebe in der Prostatadrüse und durch individuelle 

Variationen des Epithel-zu-Stroma Verhältnisses erschwert [43]. Darüber hinaus weisen 

ca. 20% der Patienten mit einem histologisch gesicherten PCa zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung einen unauffälligen PSA von < 4 µg/l auf, sind also falsch-negativ 

[44,45]. Die Überlappung von gut- und bösartiger Erkrankung schränkt somit die 

Diskriminationsfähigkeit mittels PSA-Bestimmung stark ein. 

Trotz aller kontroversen Diskussionen ist der positiv prädiktive Wert (PPV) der PSA-

Bestimmung von sehr hoher Bedeutung. 

 Schon vor mehr als 25 Jahren erfolgte der Nachweis des PSA im Serum von PCa-

Patienten [46] und die Entdeckung des Zusammenhanges mit dem Fortschreiten der 

Erkrankung [47]. Das PSA hat sich heute als entscheidender Serummarker für das PCa 

weltweit durchgesetzt und ist auch der wesentliche Verlaufsparameter nach radikaler 

Prostatektomie [16,45]. Seit 1986 sind in den USA die PSA-Bestimmung und die DRU 
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zugelassene Komponenten zur PCa Früherkennung. Durch die Bestimmung des PSA-

Wertes können zwar mehr Karzinome im frühen Stadium entdeckt werden und damit 

mehr Patienten kurativ therapiert werden [48], jedoch wurde eine Senkung der 

Mortalitätsrate durch PSA-Screening in Deutschland bislang nicht nachgewiesen. Die 

DRU wird hier deshalb als alleinige kostenfreie Krebsvorsorge durchgeführt, obwohl 

gezeigt wurde, dass sich durch Bestimmung des PSA-Wertes ein PCa wesentlich früher 

nachweisen lässt als durch die DRU allein [44,49]. Gesicherte Aussagen zum Einfluss 

des PSA-Screening auf die Mortalitätsrate werden erst 2008/2009 erwartet. 

Eine Multicenterstudie aus dem Jahr 1994 zeigte, dass der positiv prädiktive Wert 

des PSA bei Patienten mit PSA-Konzentrationen < 4µg/l bei 10% lag; bei Patienten mit 

Konzentrationen von > 20 µg/l jedoch bei 80% [50]. Im PSA-Bereich von 4-10 µg/l 

wurde bei einem Großteil der Patienten noch ein organbegrenztes Karzinom 

festgestellt, wobei bei 50% der Patienten mit höherem PSA-Wert (> 10 µg/l) eine 

Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium vorlag [50]. Diese Untersuchungen zeigen 

deutlich die begrenzte Aussagekraft des PSA als Tumormarker. Hätte man den 

allgemein akzeptierten Grenzwert von 4 µg/l zugrunde gelegt, wären bis zu 65% falsch-

positive Ergebnisse entstanden [40]. 

Der Gehalt an PSA im Serum unterliegt zudem sehr vielen äußeren Einflüssen. 

Aus diesem Grunde wurden in den 90er Jahren verschiedene Konzepte entworfen, die 

die Rate der falsch-positiven und falsch-negativen Befunde eines PCa auf Basis der 

PSA-Bestimmung reduzieren sollten. 

Dies ist zum einen die Bestimmung verschiedener molekularer Isoformen des PSA, 

wie das fPSA, welches die vielversprechendsten Ergebnisse lieferte und dessen 

Subformen, auf die im nächsten Kapitel (1.3) genauer eingegangen werden soll. 

Zum anderen wurden verschiedene Konzepte, wie die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit 

oder altersspezifische Referenzgrenzen des PSA zur Verbesserung der Spezifität des 

PSA entwickelt, die in Kapitel 1.4 näher erläutert werden. Die PSAD (PSA-

Prostatavolumenquotient oder PSA-Density bzw. PSA-Dichte), die das Thema dieser 

Arbeit darstellt, ist ein wesentlicher Punkt zur Verbesserung der PSA-Spezifität. Damit 

kann der PSA-Wert in Bezug auf das Prostatavolumen korrigiert und seine 

diagnostische Aussagekraft verbessert werden. 
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1.3 Molekulare Formen des PSA 
 
1.3.1 fPSA 

 
Bei Patienten mit PSA-Konzentrationen von > 10 µg/l findet man in über 50% der 

Fälle bereits ein PCa [50]. Die so entdeckten Karzinome sind häufig schon 

fortgeschritten. Unterhalb dieses PSA-Grenzwertes von 10 µg/l beginnt die 

diagnostische Grauzone. Hier kann durch alleinige Bestimmung des PSA-Wertes mit 

nur 25%-iger Wahrscheinlichkeit ein Karzinom entdeckt werden [50]. Um diagnostische 

Sicherheit zu erlangen, wird dann eine Biopsie durchgeführt, die aber in drei von vier 

Fällen unnötig ist. Eine Verbesserung der Biopsieindikationsstellung ist erforderlich, um 

eine Vielzahl von Patienten vor unnötigen Biopsien zu bewahren. 

Anfang der 90er Jahre wurde entdeckt, dass das PSA in verschiedenen molekularen 

Formen existiert. Es zirkuliert im Serum als ein an Proteaseinhibitoren gebundenes, 

sowie als freies Molekül [8,9,51]. Der gebundene Teil beträgt ca. 70-90% und besteht 

hauptsächlich aus Komplexen mit α1-Antichymotrypsin (ACT-PSA) [7]. Der kleinere Teil 

von 10-30% besteht aus ungebundenem, freien PSA (fPSA). 

Die Messung des fPSA und dem daraus berechneten Quotienten zum tPSA (f/tPSA, 

prozentuales freies PSA, fPSA/tPSA-Ratio oder %fPSA) zeigte in vielen Studien eine 

deutliche Verbesserung zur Unterscheidung zwischen BPH und PCa [8-11,52-56]. Es 

lassen sich dadurch 20-25% aller Biopsien einsparen [10,57,58]. 

Dies gilt vor allem für den PSA-Bereich von 4-10 µg/l, mit geringen Einschränkungen 

aber auch für den niederen Bereich von < 4 µg/l [54,59-61]. In der Gruppe der Patienten 

mit leicht erhöhtem tPSA (4-10 µg/l) tendieren die Krebspatienten eher dazu, niedrigere 

%fPSA-Werte als die BPH-Patienten zu haben [53,62,63]. Die Gründe für die geringe 

Bindungsaffinität des PSA an ACT bei BPH-Patienten wurden in mehreren 

Übersichtsarbeiten diskutiert [6,64,65]. Nach dem heutigen Erkenntnisstand geht man 

davon aus, dass das fPSA bei BPH-Patienten durch eine partielle, proteolytische 

Spaltung nicht mehr in der Lage ist, eine Bindung mit dem ACT einzugehen [66]. 

Trotz der vielen ermutigenden Ergebnisse gibt es aber auch diagnostische 

Schwächen bei der Beurteilung des %fPSA. Ein wesentlicher Bestandteil bei der 
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Bewertung eines Tumormarkers ist die Überprüfung verschiedener Einflussfaktoren. 

Einige Studien bestätigen, dass sich der %fPSA-Wert mit steigendem Alter [63] und 

steigendem Prostatavolumen [62,67,68] erhöht. In verschiedenen Untersuchungen 

konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von %fPSA zur Unterscheidung zwischen 

gut- und bösartiger Prostataveränderung nur bei Patienten mit kleinen Drüsen 

signifikante Resultate erzielte [67,69]. Es gab lange Zeit keine einheitlich definierte 

Trennlinie zur exakten Unterscheidung zwischen kleinen und großen Drüsen. Manche 

Studien schlagen 30-35 ml vor, andere benutzen 40 oder 60 ml als möglichen Wert 

[53,63,67,69]. In einer 1997 veröffentlichten Studie unserer Arbeitsgruppe ergab sich, 

dass die diagnostische Effizienz des %fPSA gegenüber tPSA nur dann besser ist, wenn 

die Prostatagröße 40 ml nicht überschreitet [69]. So wurde bei einem Grenzwert von 

15% nur einer von 26 Patienten falsch-negativ eingeordnet [69]. Eine noch im gleichen 

Jahr durchgeführte Studie einer anderen Arbeitsgruppe bestätigte den Nutzen von 

%fPSA auch bei Drüsen bis zu einer Größe von 60 ml [67]. 

 

1.3.2 Subformen des fPSA: bPSA, fPSAi und proPSA 
 

Im Serum wie auch im Prostatagewebe liegen verschiedene Subformen des fPSA 

vor. Beim so genannten benignen PSA (bPSA) handelt es sich um eine, vor allem in der 

Übergangszone bei benigner Prostatahyperplasie vorkommende Subform, die zum 

ersten mal im Jahr 2000 von Mikolajczyk et al. [70] beschrieben wurde. Im Serum 

erwies sich das bPSA als Marker für die BPH, allerdings ohne die PCa-Patienten zu 

identifizieren [71,72]. 

Als intaktes, freies PSA (fPSAi) wird eine enzymatisch inaktive, aber intakte Form 

des fPSA bezeichnet. Eine Untersuchung an 383 Patienten ergab keine signifikanten 

Konzentrationsunterschiede zwischen PCa- und BPH-Patienten, der Quotient aus fPSAi 

und fPSA lag bei den Krebspatienten jedoch deutlich höher als bei den Patienten mit 

benigner Prostatahyperplasie [73-75]. 

Das proPSA besteht aus 244 Aminosäuren (AS) und wird durch Abspaltung von 7 

Aminosäuren zum enzymatisch aktiven fPSA. Tatsächlich liegen im Serum und 

Prostatagewebe insgesamt mehrere Formen des proPSA vor, die als [-7]proPSA 

(komplette Form mit 244 AS), [-5]proPSA (2 AS abgespalten), [-4]proPSA (3 AS 
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abgespalten), [-2]proPSA (5 AS abgespalten) oder [-1]proPSA bezeichnet werden [76]. 

Eine Studie an 1091 Patienten im PSA-Bereich von 2-10 µg/l aus dem Jahr 2003 zeigte 

bei einer 90%igen Sensitivität den diagnostischen Vorteil des prozentualen Anteils von 

proPSA am fPSA (Spezifität: 21%) gegenüber dem %fPSA (Spezifität: 13%) und dem 

cPSA (Spezifität: 9%) [77]. Andere Studien [78,79] zeigten signifikant höhere proPSA-

Konzentrationen bei den BPH-Patienten verglichen mit den PCa-Patienten (tPSA 2-

10 µg/l). 

Zusammenfassend wird von einer signifikanten Erhöhung der Spezifität im PSA-

Bereich von 2-10 µg/l und speziell im niedrigen Bereich von unter 4 µg/l ausgegangen 

[80]. 

Die [-2]proPSA Form wird in Kürze kommerziell messbar sein und Studien werden 

zeigen, ob diese, gegebenenfalls auch in Kombination mit bPSA, die Spezifität des 

%fPSA erhöhen kann [81,82]. 

 

1.3.3 ACT-PSA 
 

Die Hauptkomponente des gebundenen PSA im Serum bildet mit etwa 75% der 

Komplex aus ACT und PSA, das ACT-PSA. Bei PCa-Patienten ist der relative Anteil an 

ACT-PSA höher als bei BPH-Patienten [8,9,83], was Anlass zur Hoffnung gab, mit ACT-

PSA ein weiteres, diagnostisches Mittel zur Verbesserung der Spezifität des PSA 

gefunden zu haben. Zudem ist die Konzentration des ACT-PSA im Blut verglichen mit 

fPSA viel höher, was die Durchführbarkeit und Reproduktion klinischer Tests 

diagnostisch begünstigt. Die Testantikörper banden sich jedoch an den ACT-Cathepsin-

G-Komplex und führten zu fehlerhaft erhöhten Messwerten [84]. Diese Schwierigkeiten 

versuchte man mittels des Einsatzes von hochspezifischen ACT-PSA-Antikörpern und 

speziellen Blockierungsreagenzien [84] sowie dem Zusatz von Heparin [85] zu 

beheben. Trotz aller Anstrengungen wird die Bestimmung des ACT-PSA in der Literatur 

kontrovers diskutiert. Die äquimolare Erfassung des ACT-PSA gelang erst 2003 [86]. 

Da das ACT-PSA als auch die Berechnung des Quotienten ACT-PSA/tPSA keinen 

Vorteil gegenüber dem tPSA und %fPSA darstellt, hat sich die ACT-PSA-Bestimmung 

bislang in der klinischen Routinediagnostik nicht durchsetzen können [60,87-89]. 
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1.3.4 API-PSA 
 

Das PSA bildet auch einen Komplex mit dem alpha1-Proteaseinhibitor (API-PSA) 

[90]. Der Medianwert des API-PSA ist Studien zufolge bei BPH-Patienten höher als bei 

PCa-Patienten (1.6% vs. 0.9% Anteil am tPSA) [91]. Der API-PSA-Komplex kann mit 

Hilfe eines Sandwichtests bestimmt werden, wobei das PSA durch einen spezifischen 

Antikörper blockiert wird und das API mit einem Detektor-Antikörper quantitativ 

bestimmt wird [90]. Demzufolge verhält sich das API-PSA konträr zum ACT-PSA. Eine 

weitere Nutzung in der PCa-Diagnostik ist trotz des sehr geringen Anteils des API-PSA 

am tPSA denkbar. Bisher erfolgte jedoch noch keine Umsetzung des API-PSA-

Testsystems in die klinische Routine. 
 

1.3.5 cPSA 
 

Das komplexierte PSA oder auch cPSA, setzt sich aus der Summe des ACT- und 

API-PSA zusammen. Von der Firma Bayer wurde ein Test zur Bestimmung des cPSA 

[92] entwickelt, der das fPSA durch einen spezifischen Antikörper blockiert, so dass 

dieses nicht mehr an den tPSA-Antikörper gebunden werden kann. Erfasst werden 

dann die beiden übrigen komplexierten Formen des PSA: Das ACT- und das API-PSA, 

welches dem cPSA entspricht. Eine erste Studie von Brawer et al. [93] zeigte, dass 

cPSA das bewährte %fPSA als Trennparameter zwischen BPH und PCa übertraf. 

 Dieses Ergebnis konnte allerdings in anderen Untersuchungen nicht bestätigt 

werden [94]. Eine weitere Studie zeigte wiederum die Überlegenheit von cPSA, diesmal 

gegenüber dem tPSA, allerdings sind hier die BPH-Patienten überrepräsentiert [95]. 

Andere Studien mit gleichmäßigerer Verteilung von BPH- und PCa-Patienten zeigen 

eine nur geringfügige Verbesserung gegenüber dem tPSA [88,94,96]. Jung et al. [60] 

untersuchten das cPSA hinsichtlich seiner Verwendbarkeit in niedrigen PSA-Bereichen 

[60]. Die c/tPSA-Ratio erwies sich dabei der f/tPSA-Ratio als gleichwertig. Dieses 

Ergebnis wurde durch andere Studien bestätigt [97,98]. Der alleinige Einsatz des cPSA 

anstatt des tPSA wird aber weiterhin stark diskutiert [99]. Es zeichnet sich ab, dass 

cPSA als initialer Parameter dem tPSA leicht überlegen ist und damit als erster 

Tumormarker in der PCa-Diagnostik durchaus seine Berechtigung hätte [100]. 
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Dem gegenüber steht die Tatsache, dass eine weiterführende Differenzierung zwischen 

Pca und BPH dann nur durch die Quotientenbildung cPSA/tPSA möglich ist. Ein Vorteil 

gegenüber dem fPSA/tPSA ist somit nicht ersichtlich [101]. 

 

1.3.6 A2M-PSA 
 
 Das α2-Makroglobulin ist neben dem ACT und dem API ein wichtiger 

Reaktionspartner des PSA im Serum. Es bindet schneller und aggressiver als ACT an 

das PSA [102,103]. Ein Teil des PSA im Serum liegt daher als A2M-PSA-Komplex vor. 

Dadurch sind die konventionellen immunologischen Epitope nicht für die Testantikörper 

zugänglich; ein erschwerender Faktor für die Entwicklung standardisierter Tests zur 

Bestimmung des A2M-PSA-Anteils im Serum. Dennoch gelang es, durch 

Immunoabsorption und Denaturierung des Komplexes im basischen Milieu das PSA 

aus dem Komplex zu lösen und anschließend durch herkömmliche PSA-Immunoassays 

zu quantifizieren [104]. Es konnten Konzentrationsunterschiede zwischen PCa- und 

BPH-Patienten nachgewiesen werden, wobei der Quotient des A2M-PSA zum tPSA mit 

12% bei BPH-Patienten höher lag als bei PCa-Patienten mit 8% [105]. Der komplizierte 

technische Aufbau des A2M-Testsystems verhinderte bisher eine Einführung in die 

klinische Routinediagnostik. 

 
1.4 Konzepte zur Verbesserung der PSA-Spezifität 
 
1.4.1 Altersspezifische Referenzgrenzen des PSA 
 

Das mittlere Prostatavolumen steigt mit dem Alter aufgrund der erhöhten Prävalenz 

der benignen Prostatahyperplasie an. Folglich steigen die PSA-Werte, ohne dass ein 

maligner Prozess zugrunde liegt. Oesterling et al. [11] fanden eine positive Korrelation 

zwischen Alter und Serum-PSA-Wert (rs = 0.43; p < 0.0001). Die PSA-Konzentration 

stieg um 3.2% (0.04 µg/l) pro Jahr an. Referenzgrenzen sollten daher altersspezifisch 

sein. Generell wird für Männer unter 50 Jahren ein Wert von 2.5 µg/l als normal erachtet 

[106]. Eine aktuelle Studie an fast 3000 biopsierten Männern mit einem PSA-Wert 

< 4 µg/l zeigt aber, dass auch bei sehr niedrigen PSA-Werten eine nicht unbedeutende 
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Anzahl von PCa detektiert wird [107]. So nimmt die Rate der entdeckten PCa mit PSA-

Werten von 0-0.5; 0.6-1; 1.1-2; 2.1-3 und 3.1-4 µg/l kontinuierlich von 6.6%, 10.1%, 

17%; 24% bis 27% zu [107]. Oesterling postulierte Anfang der 90er Jahre allerdings 

alterspezifische Grenzwerte für die Biopsieindikation [106]. Durch die Anwendung von 

altersspezifischen Referenzgrenzen sinkt allerdings die Sensitivität mit fortschreitendem 

Alter [108]. Das Alter des Patienten ist für die Beurteilung des PSA-Wertes also von 

Bedeutung und wird in der heutigen PCa-Diagnostik berücksichtigt, wie zum Beispiel 

innerhalb eines artifiziellen neuronalen Netzwerkes [109]. 

 

1.4.2 PSA-Anstiegsgeschwindigkeit 
 

Die Serum-PSA-Konzentration ist altersabhängig, somit steigt mit dem im Alter 

zunehmenden Prostatavolumen auch die PSA-Konzentration. Geht diese Steigerung 

über die normale Anstiegsrate hinaus, so könnte dies auf eine maligne Entartung 

hinweisen. Carter et al. [110] veröffentlichten im Jahr 1992 die erste Arbeit zu diesem 

Thema. Es wurde festgestellt, dass eine Anstiegsgeschwindigkeit, welche auch PSA-

Velocity genannt wird, von über 0,75 µg/l pro Jahr signifikant mit einem erhöhten 

Karzinomrisiko korreliert [110]. Folgestudien mit geringeren Abständen zwischen den 

PSA-Bestimmungen (1-2 Jahre) kamen jedoch zu widersprüchlichen Ergebnissen 

[111,112]. Diesen Studien zufolge gab es keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

der Anstiegsgeschwindigkeit zwischen BPH- und PCa-Patienten. Für die klinische 

Nutzung von Bedeutung war die Feststellung, dass die Anstiegsgeschwindigkeit bei 

Männern mit normalem tPSA-Wert und einem niedrigen Referenzlimit von 4.0 µg/l 

durchaus prädiktiven Wert besitzt [112]. Bei dieser Methode ergeben sich aber auch 

Nachteile, wie eine hohe intraindividuelle Variation der Serumwerte, die eine 

Verwendung erst nach zweijähriger, engmaschiger Kontrolle möglich machen [113-

115]. Auch die Nutzung verschiedener PSA-Testsysteme kann zu großen Variationen 

führen [116]. Aktuelle Daten sprechen der PSA-Velocity weiterhin widersprüchliche 

Bedeutung zu. Während mittlerweile ein Grenzwert von 0,4 µg/l pro Jahr als günstiger  

angesehen wird [117,118], bemessen andere Studiengruppen der PSA-Velocity keine 

zusätzliche Bedeutung zur Verbesserung der Spezifität des PSA-Wertes bei [119,120]. 
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1.5 PSA-Dichte 
 

Im Jahr 1992 führten Benson et al. [15] den Begriff PSA-Prostatavolumenquotient 

oder auch PSA-Density (PSAD) bzw. PSA-Dichte ein, um den PSA-Wert in Bezug auf 

das Volumen zu korrigieren. Es wurde gezeigt, dass malignes Prostatagewebe, 

verglichen mit einem identischen Volumen gutartigen Gewebes, zu einem 10-mal 

höheren Anstieg des PSA-Serumspiegels führt [15]. Gesunde Prostatazellen, wie sie 

bei der BPH vorliegen, bilden zwar mehr PSA als Karzinomzellen aufgrund der 

erhöhten Gewebsmasse, da jedoch die Sekretionswege nicht tumorös verändert sind, 

wird das PSA in geringerem Maße abgegeben. Es wird angenommen, dass die PSAD 

als Quotient des tPSA zum Prostatavolumen bei PCa-Patienten höher als bei BPH-

Patienten ist. Der PSA-Prostatavolumenquotient soll damit den PSA-Serumspiegel in 

Beziehung zur Prostatagröße setzen. Idealerweise sollte durch diesen Quotienten also 

die Unterscheidung zwischen Männern mit BPH und Patienten mit einem PCa 

verbessert werden und somit unnötige Biopsien vermieden werden [16]. Der PSA-

Prostatavolumenquotient ist definiert als der Quotient aus dem Gesamt-PSA-

Serumspiegel (µg/l) und dem Prostatavolumen, ermittelt durch transrektale 

Sonographie in cm³. Trennlinien von 0.1 µg/l/cm³ bis 0.2 µg/l/cm³ werden benutzt, um 

zwischen diesen beiden Krankheiten zu unterscheiden. 

 Sehr viele Studien (nur Studien mit > 100 Patienten berücksichtigt) wurden 

durchgeführt, um die Effektivität der PSAD zu überprüfen [13,121-132]. Obwohl die 

meisten Studien einen Vorteil für die PSAD verglichen mit dem tPSA zeigten, waren es 

allerdings nur wenige, die auch einen Vorteil der PSAD verglichen mit dem %fPSA 

demonstrieren konnten [132-134]. Zwei dieser Studien hatten eine relativ geringe 

Patientenanzahl (n = 43 Patienten und n = 105 Patienten) [133,134]. Eine andere im 

Jahr 2004 durchgeführte Studie von Sakay et al. [132] an 400 japanischen Männern 

ergab bessere Werte für die PSAD verglichen mit dem %fPSA. Überraschenderweise 

waren auch die tPSA-Werte signifikant besser als das %fPSA [132]. Dieses Ergebnis 

steht im Gegensatz zu vielen anderen Studien [8-10,53,55,63,135]. Kuriyama et al. 

[128] führten im Jahr 1999 eine Studie mit > 1000 Patienten durch, um die Parameter 

PSA, PSAD und %fPSA miteinander zu vergleichen. Bei 1913 japanischen Männern mit 
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einem tPSA von 2-20 µg/l wurde herausgefunden, dass die Spezifität der PSAD bei 

gegebener Sensitivität von 90.2% das beste Ergebnis im Vergleich zu den beiden 

anderen untersuchten Parametern (tPSA und %fPSA) zeigte. Die PSAD konnte in 

23.7% aller Fälle eine Biopsie vermeiden. Die Spezifität bei den Patienten mit großen 

Drüsen (> 40 ml) war allerdings geringer als bei Patienten mit kleineren Drüsen 

(< 20 ml), wo diese 36% betrug [128]. Die Autoren schlussfolgerten ebenfalls, dass die 

Referenzwerte für PSA, PSAD und %fPSA je nach Prostatavolumen angeglichen 

werden müssen [128]. Obwohl diese japanische Studie mit einer großen 

Patientengruppe durchgeführt wurde, ist der Bezug auf die westliche Welt nicht in allen 

Punkten herstellbar, da es Unterschiede in der Entdeckungsrate und in verschiedenen 

PCa-Parametern zwischen japanischen und kaukasischen Männern gibt. 

Lange CAG-Wiederholungen in der hormonbindenden Domäne des Androgen- 

Rezeptors verringern die Androgenproduktion und somit das Risiko an PCa zu 

erkranken, da festgestellt wurde, dass hohe Serumtestosteronwerte mit hohem 

Krebsrisiko zusammenhängen [136,137]. Bei japanischen Männern wurden diese 

langen CAG-Wiederholungen gefunden und dies könnte unter anderem eine Erklärung 

sein, warum sich PCa hier im Durchschnitt fünf Jahre später entwickelt [138]. 

Umweltfaktoren, wie z.B. Ernährung dürfen aber auch nicht außer Acht gelassen 

werden, da sich bei Japanern, die in den USA leben ebenfalls mehr PCa entwickeln 

[139]. 
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2 Aufgabenstellung 
 

Die begrenzte Aussagekraft des PSA, insbesondere seine geringe Spezifität und 

seine niedrigen positiven und negativen Vorhersagewerte für das Vorhandensein eines 

PCa sind in der Urologie ein bekanntes Problem. Es wurden zahlreiche Versuche zur 

Verbesserung der PSA-Spezifität unternommen. Diese brachten aber nur teilweise 

verwertbare Ergebnisse [14,57,58]. Die Einführung verschiedener molekularer Formen 

des PSA, insbesondere des %fPSA, führten zur Erhöhung der diagnostischen 

Aussagekraft [10]. Die Herausforderung der Prostatakarzinomforschung besteht darin, 

bei hoher Sensitivität von 90% oder 95% die Spezifität zu verbessern, um bei Patienten 

mit niedrigen PSA-Werten zwischen 2-4 µg/l diejenigen zu erkennen, die ein erhöhtes 

Karzinomrisiko haben. Bei alleiniger Nutzung des PSA kommt es allerdings zu 60-80% 

unnötigen Biopsien [4]. Bei Hinzunahme des %fPSA kann z.B. im PSA-Bereich von 4-

10 µg/l eine Spezifitätsverbesserung von ca. 20% erzielt werden. 

Der Schwerpunkt dieser Arbeit bezieht sich vor allem auf die Fragestellung, ob unter 

der Verwendung der PSAD eine Verbesserung in der Prostatakarzionmdiagnostik 

erzielt werden kann. 

Daraus ergeben sich folgende diagnostische, methodische und klinisch relevante 

Fragestellungen: 

 

1) Wie ist die PSAD im Vergleich mit dem %fPSA in verschiedenen tPSA-Bereichen von 

2-20 µg/l zu bewerten? 

 

2) Wie wird die PSAD innerhalb verschiedener Prostatagrößen einer großen 

kaukasischen Patientengruppe bewertet? 

 

3) Sind verschiedene, auf das tPSA bezogene Trennlinien (Cut-Off-Werte) der PSAD 

sinnvoll?  
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 Diese Fragestellungen werden im Folgenden mittels einer retrospektiven Studie 

analysiert. Wesentlich ist dabei die Bewertung des PSA-Prostatavolumenquotienten im 

Vergleich zum %fPSA anhand dieser großen Patientengruppe. 
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3 Material und Methoden 
 
3.1 Patientenauswahl 
 

Insgesamt wurden 1809 Männer im Alter von 38-89 Jahren in die Studie 

eingeschlossen. Alle waren ohne Vorbehandlung der Prostata und hatten tPSA-Werte 

von 2-20 µg/l. Sämtliche Patientendaten wurden im Zeitraum von 1996 bis 2004 

evaluiert. Die Verteilung aller Patienten (n = 1809), der PCa-Patienten (n = 1148) und 

der BPH-Patienten (n = 661) wird in Tabelle 1 gezeigt. 

Alle Männer wurden in der Klinik und Poliklinik für Urologie, Charité–

Universitätsmedizin Berlin, Charité, Campus Mitte, Berlin untersucht. Gründe für die 

Patientenüberweisungen waren erhöhte PSA-Werte, Symptome einer BPH, eine 

auffällige DRU oder bereits ein durch Biopsie gesicherter Prostatakrebs. Dieser 

Umstand erklärt die hohe Zahl der PCa-Patienten. Folglich repräsentiert die 

gegenwärtige Patientenauswahl keinen typischen Bevölkerungsdurchschnitt. 

 
3.2 PSA-Bestimmung 
 

Alle Serumproben wurden vor jeglicher Prostatabehandlung oder im zeitlichen 

Abstand von mindestens 2-3 Wochen nach einer vorangegangenen Manipulation der 

Prostata entnommen und innerhalb von 2-3 Stunden nach Entnahme zentrifugiert. Die 

Proben wurden sofort analysiert oder für höchstens 48 Stunden bei -20°C eingefroren, 

bevor sie untersucht wurden. 

 

3.2.1 tPSA 
 

Das Gesamt-PSA wurde mit dem PSA-IMMULITE®-Test (Diagnostic Products, Los 

Angeles, CA, USA), einem Festphasen-Sandwich-Chemolumineszenz-Immunoassay 

bestimmt. Er ist ein von der amerikanischen „Food and Drug Administration“ (FDA) 

zugelassener Test. Die Korrelation des IMMULITE PSA-Kits gegenüber anderen, durch 

die FDA geprüften Testsystemen wie Abbott IMX, Abbott Park und Tosoh AIA-600 
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wurde in verschiedenen Arbeiten untersucht und zeigte eine gute Vergleichbarkeit 

[55,140]. Die Festphase besteht aus, mit spezifischen, polyklonalen PSA-Antikörpern 

der Ziege beschichteten Polystyrolkugeln. Freies und an ACT gebundenes PSA aus der 

Patientenprobe und ein zweiter, mit alkalischer Phosphatase markierter monoklonaler 

Mausantikörper bilden während der 30-minütigen Inkubation bei 37ºC einen 

Sandwichkomplex. Ungebundene Komponenten werden anschließend entfernt und das 

Chemolumineszenz-Substrat hinzugegeben. Nun wird die Lichtemission gemessen. 

Diese ist proportional zur Gesamt-PSA-Konzentration. Das Testsystem erfasst freies 

und ACT-PSA äquimolar. Dieses ist eine wichtige Voraussetzung zur korrekten 

Bestimmung des tPSA. Die untere Nachweisgrenze des PSA-IMMULITE®-Tests wurde 

mit 0.03 µg/l ermittelt. 

 
3.2.2 fPSA 
 

Das freie PSA wurde mittels des FREE-PSA-IMMULITE-Testkits (Diagnostic 

Products, Los Angeles, CA, USA) bestimmt. Bei diesem Verfahren handelt es sich 

ebenfalls um ein Festphasen-Sandwich-Chemilumineszenz-Immunoassay. Als 

Festphase wird eine mit spezifischen, monoklonalen Mausantikörpern beschichtete 

Polystyrolkugel verwendet. Zunächst wird das freie PSA aus der Patientenprobe 

gebunden. Anschließend bindet ein zweiter, mit alkalischer Phosphatase markierter, 

polyklonaler Ziegenantikörper an das bereits gebundene fPSA. Es entsteht wiederum 

ein so genannter Sandwichkomplex. 

Nach Entfernung der ungebundenen Komponenten mittels einer speziellen 

Zentrifugal-Waschtechnik erfolgt der Zusatz eines Chemilumineszenz-Substrates, das 

während der folgenden 10-minütigen Inkubation umgesetzt wird. Die dabei ausgelöste 

Lichtemission ist direkt proportional zur fPSA-Konzentration. Die analytische Sensitivität 

des Tests beträgt 0.02 µg/l. 
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3.3 Klinische Untersuchungen 
 
3.3.1 Prostatavolumenbestimmung 
 

Das Prostatavolumen wurde durch den transrektalen Ultraschall (TRUS) ermittelt 

(Combison 330, Kretz Technik, Zipf, Österreich). Dabei wurde die prolate Ellipsenformel 

verwendet (Höhe x Breite x Länge x 0.52). Die Unterschiede im Untersuchungs-

ergebnis, bedingt durch verschiedene Ärzte, aber auch durch mehrere Untersuchungen 

eines Arztes, überschritten dabei nicht die Grenze von 13-15% [135]. 

 
3.3.2 Digitale rektale Untersuchung 
 

Alle Männer unterzogen sich der DRU. Ein unauffälliger und nicht 

karzinomverdächtiger Tastbefund (vergrößerte, gut abgrenzbare Drüsen mit glatter 

Oberfläche und ohne Induration) wurde als negativ definiert (DRU=0), ein 

karzinomverdächtiger Befund als positiv (DRU=1). 

 

3.3.3 Histologie 
 

Die Prostatakarzinome wurden durch Sextanten- oder Oktantenbiopsie 

diagnostiziert. Die benigne Prostatahyperplasie wurde entweder auf der Basis von 

Gewebeproben, welche durch transurethrale Resektion oder eine offene 

Adenomektomie gewonnen wurde (n = 114 Patienten), durch eine TRUS-gestützte 

Sextanten- oder Oktantenbiopsie (n = 547 Patienten) oder durch beide Verfahren 

(n = 65 Patienten) histologisch bestätigt. Die Diagnose war in diesem Fall: Gutartige 

Prostatahyperplasie mit oder ohne Entzündungszeichen oder keine histologische 

Abweichung, aber kein Nachweis einer prostatischen intraepthelialen Neoplasie. Eine 

weitere Differenzierung der Patienten nach Anzahl der Biopsien wurde nicht 

durchgeführt. 
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3.4 Statistische Auswertung 
 

Die statistischen Berechnungen wurden mit der statistischen Software SPSS 

Version 11.5 für Windows durchgeführt (SPSS, Chicago, IL). Es wurden der Mann-

Whitney-U-Test, der nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test zur Bestimmung der 

Abweichung und der Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs) berechnet. Die 

diagnostische Aussagekraft des tPSA, %fPSA und der PSAD wurde mittels ROC 

(receiver operation characteristic)-Kurven-Analyse ausgewertet. Dabei wurden sowohl 

die Flächen unter den ROC-Kurven (area under the curve: AUC), als auch die 

entsprechenden Grenzwerte bei 90 und 95% Sensitivität und Spezifität miteinander 

verglichen. Die Software GraphROC Version 2.1 für Windows wurde dazu benutzt 

[141]. Die Signifikanz wurde definiert als p < 0.05. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 
 

Die PSAD unterschied sich signifikant (p < 0.0001) zwischen den PCa- und den 

BPH-Patienten in allen untersuchten tPSA-Bereichen (Tabelle 1). Mit steigenden tPSA-

Konzentrationen waren höhere PSAD-Werte nachweisbar. Die Unterteilung in drei 

Gruppen mit jeweils steigenden Prostatavolumina beginnend mit < 40 ml, 40-60 ml und 

> 60 ml (Tabelle 2) zeigte ebenso signifikante Unterschiede in allen drei Gruppen 

(p < 0.0001) zwischen PCa und BPH bezogen auf die PSAD. Der größte Unterschied 

zwischen den PSAD-Medianwerten wurde jedoch sichtbar zwischen BPH- und PCa-

Patienten mit kleinen Drüsen (0.15 im Vergleich zu 0.3). Die PSAD zeigte zusätzliche 

signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe mit karzinomverdächtiger DRU und 

nicht karzinomverdächtiger DRU sowohl bei den BPH-Patienten, als auch bei den PCa-

Patienten (p < 0.0001). 

 

Tabelle 1: Untersuchte Patienten in den verschiedenen tPSA-Bereichen und 
Medianwerte für Alter, tPSA, %fPSA, Prostatavolumen und PSAD, sowie der 
prozentuale Anteil suspekter DRU. 
 Untersuchte tPSA-Bereiche  

tPSA, µg/l  2-4  4-10  10-20  2-10 2-20  

Patienten BPH PCa BPH PCa BPH PCa BPH PCa BPH PCa 

Anzahl d. Patienten 196 111 348 627 117 410 544 738 661  1148

Alter (Jahre) 64 64 65 64 68 64 65 64 66 64 

tPSA (µg/l) 2.9 3.2 6.4 6.8 13 13.5 5 6.3 5.9 8.2 

%fPSA (%)  16.4 11.4 14.5 9.7 13 7.4 15.4 9.8 14.9 9.1 

Prostatavolumen (ml) 35 28 44 30 57 33 40 30 43 30 

DRU (% suspekt) 4.95 63.3 13.2 63 13.7 70.2 10.4 63 11 65.6 

PSAD (µg/ l/ml) 0.08 0.12 0.14 0.22 0.24 0.41 0.11 0.2 0.13 0.26 
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Tabelle 2: Medianwerte für tPSA, %fPSA, Prostatavolumen und PSAD, sowie der 
prozentuale Anteil suspekter DRU in den verschiedenen Prostatavolumenbereichen. 
 

 Prostatavolumenbereiche 

Volumen (ml) Volumen < 40  Volumen 40-60 Volumen > 60  

Patienten BPH PCa BPH PCa BPH PCa 

Anzahl der Patienten 348 872 177 200 179 76 

tPSA (µg/l) 4.5 8.0 5.7 9.0 7.1 9.6 

%fPSA (%) 13.4 8.5 16.4 10.5 17.9 13.5 

Prostatavolumen (ml) 31 27 50 49 76 70 

DRU (% suspekt) 13.5 69.3 6.2 58 10.6 43.4 

PSAD (µg/l/ml) 0.15 0.3 0.12 0.18 0.09 0.12 
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4.2 Korrelation von tPSA, %fPSA, Prostatavolumen, Alter und DRU-Befund 

 
Tabelle 1 zeigt die Aufteilung aller 1809 Patienten in den jeweiligen tPSA-Bereichen. 

In allen tPSA-Bereichen war der tPSA-Wert signifikant niedriger in der Gruppe der BPH-

Patienten verglichen mit den PCa-Patienten (p < 0.0001). Eine Ausnahme bildete die 

Gruppe der Patienten, deren tPSA-Wert zwischen 10 und 20 µg/l lag. Dort waren beide 

tPSA-Medianwerte ohne signifikanten Unterschied (p = 0.438). 

Das %fPSA war bei den PCa-Patienten im Vergleich zu den BPH-Patienten in allen 

analysierten tPSA-Bereichen, d.h. auch im tPSA-Bereich 10-20 µg/l, signifikant geringer 

(p < 0.0001). Eine negative Korrelation bestand zwischen dem tPSA und dem %fPSA 

(rs = -0.335; p < 0.0001 für alle Patienten). Das %fPSA nahm mit steigender tPSA-

Konzentration ab. In den tPSA-Bereichen von 2-4 µg/l, 4-10 µg/l und 10-20 µg/l betrug  

der mediane %fPSA-Wert 16.4%, 14.5% bzw. 13% für die Gruppe der BPH-Patienten 

und 11.4%, 9.7% bzw. 7.4% für die PCa-Patienten. 

Das mediane Alter der PCa-Patienten betrug 64 Jahre (Bereich von 40-86 Jahren) 

und 66 Jahre (38-89 Jahre) für die BPH-Patienten. In allen untersuchten Gruppen, mit 

Ausnahme des 2-4 µg/l tPSA-Bereichs (p = 0.9), war das Alter signifikant höher bei den 

BPH-Patienten (p-Werte von 0.01 bis < 0.0001). Das Alter korrelierte positiv mit dem 

%fPSA in der PCa- sowie der BPH-Gruppe in allen tPSA-Bereichen (PCa: rs = 0.26-

0.38; BPH: rs = 0.21-0.35), außer in der Gruppe der BPH-Patienten im tPSA-Bereich 

von 10-20 µg/l (rs = 0.206; p = 0.054). Es bestand eine positive Korrelation zwischen 

dem Alter und dem tPSA in der BPH-Gruppe (rs = 0.12; p = 0.002), jedoch nicht in der 

Gruppe der PCa-Patienten (rs = 0.04; p = 0.62). 

Das mediane Prostatavolumen war, wie in Tabelle 2 ersichtlich, in allen tPSA-

Bereichen in der Gruppe der BPH-Patienten signifikant größer als in der Gruppe der 

PCa-Patienten (p < 0.0001). Das Prostatavolumen korrelierte positiv mit dem tPSA in 

der BPH-Gruppe (rs = 0.26; p < 0.0001), sowie auch in der PCa-Gruppe 

(rs = 0.1; p < 0.0001). Zudem bestand eine positive Korrelation in allen tPSA-Bereichen 

zwischen dem Prostatavolumen und dem %fPSA in der PCa-Gruppe (rs = 0.28-

0.33; p < 0.0001) und in der BPH-Gruppe (rs = 0.31-0.42; p < 0.0001). Mit steigendem 

Prostatavolumen waren also signifikant höhere %fPSA-Werte für alle Patienten zu 

 29



 
 
Kapitel 4  Ergebnisse 

verzeichnen. In Tabelle 2 ist ersichtlich, dass die Unterteilung in Drüsenvolumen-

bereiche von < 40 ml, 40-60 ml und > 60 ml höhere mediane %fPSA-Werte mit 

steigendem Drüsenvolumen aufzeigt (BPH: 13.4%, 16.4% bzw. 17.9%; PCa: 8.5%, 

10.5% bzw. 13.5%). Beim Vergleich der drei BPH-Gruppen untereinander war der 

%fPSA-Wert hochsignifikant unterschiedlich (p < 0.0001) für die Gruppe < 40 ml im 

Vergleich zu Gruppe 40-60 ml und ebenso für den Vergleich zwischen Gruppe < 40 ml 

mit > 60 ml. Nur grenzwertige Signifikanz bestand beim Vergleich der Gruppen mit den 

40-60 ml Drüsen und den > 60 ml Drüsen (p = 0.044). Vergleichbare Signifikanzen 

ergaben sich auch für die Gruppe der PCa-Patienten (p < 0.0001 beim Vergleich der 

< 40 ml Drüsen mit den 40-60 ml Drüsen und beim Vergleich der < 40 ml Drüsen mit 

den > 60 ml Drüsen; p = 0.001, wenn man mit den 40-60 ml Drüsen und den > 60 ml 

Drüsen jeweils die Vergleiche durchführt). 

Die Zahl der krebsverdächtigen DRU Befunde nahm in der Gruppe der PCa-

Patienten mit zunehmendem Prostatavolumen signifikant ab (von p = 0.03 bis 

p < 0.0001). In der Gruppe der BPH-Patienten gab es nur einen signifikanten 

Unterschied beim Vergleich der Prostatavolumengruppe der < 40 ml mit der 

Volumengruppe 40-60 ml (p = 0.012). Alle anderen Vergleiche zeigten keine 

Unterschiede in der Anzahl der krebsverdächtigen DRU Befunde (p = 0.14 bzw. 

p = 0.34). Das %fPSA unterschied sich zwischen den PCa- und den BPH-Patienten mit 

krebsverdächtigem DRU-Befund (9% gegen 13.5%; p < 0.0001; n = 851 Patienten) und 

denen mit unverdächtigem DRU-Befund (9.4% gegen 15.3%; p < 0.0001; n = 1029). 

Vergleicht man jedoch den %fPSA-Wert innerhalb der BPH-Gruppe mit 

krebsverdächtigen und den krebsunverdächtigen DRU-Befunden, so gab es keinen 

Unterschied (p = 0.145). In der PCa-Gruppe gab es bei diesem Vergleich ebenfalls 

keinen Unterschied (p = 0.1). 
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4.3  ROC-Analyse für tPSA, %fPSA und PSAD 
 

Es wurden für alle tPSA-Bereiche die Spezifitäten an den gegebenen Sensi-

tivitätspunkten von 90% und 95% (Tabelle 3) für tPSA, %fPSA und PSAD errechnet. 

Analog wurden die Sensitivitäten an den Spezifitätspunkten von 90% und 95% 

dargestellt (Tabelle 4). 

Tabelle 3 zeigt die Spezifitätswerte bei gegebenen Sensitivitäten. Bei 90% und 95% 

Sensitivität im tPSA-Bereich 2-4 µg/l war die Spezifität der PSAD signifikant besser als 

die Spezifität von tPSA und %fPSA (p = 0.0002 und p = 0.002 bei 90% Sensitivität; 

p = 0.04 und p = 0.013 bei 95% Sensitivität). In den tPSA-Bereichen von 2-10 µg/l und 

2-20 µg/l zeigte die PSAD signifikant bessere Werte als das %fPSA (p = 0.02 für beide 

Bereiche) bei 95% Sensitivität. Bei allen anderen Vergleichen war die PSAD ohne 

signifikante Differenzen zum %fPSA, jedoch signifikant besser als tPSA. Das %fPSA 

konnte in nur 5 von 10 Vergleichen signifikant bessere Werte als das tPSA erreichen 

(Tabelle 3). 

 Auffällig sind in Tabelle 3 die sinkenden %fPSA-Grenzwerte bei steigendem tPSA, 

was auch schon bei den Medianwerten erkennbar war. Besonders klar ist der 

Abwärtstrend an der Höhe der Grenzwerte des %fPSA bei 90% bzw. 95% Sensitivität 

im tPSA-Bereich von 2-4 µg/l verglichen mit dem tPSA-Bereich von 4-10 µg/l zu sehen. 

Hier handelt es sich um einen Unterschied der Grenzwerte von > 8% bzw. > 10% 

(25.3% im Vergleich zu 17%, bzw. 31.5% im Vergleich zu 21.2%) (Tabelle 3). Die PSAD 

zeigt dagegen einen Aufwärtstrend bei steigenden tPSA-Werten an den Sensitivitäts-

Grenzwerten (Tabelle 3). Der wichtige 95% Sensitivitäts-Grenzwert erhöht sich von 0.05 

über 0.1 bis auf 0.19 für die tPSA-Bereiche 2-4 µg/l, 4-10 µg/l bzw. 10-20 µg/l. 
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Tabelle 3: Spezifitäten bei vorgegebenen Sensitivitäten für tPSA, %fPSA und PSAD in 
den tPSA-Bereichen 2-4, 2-10, 4-10, 2-20 und 10-20 µg/l 
 

Spezifität in % und 
(Konfidenzintervalle) 

Grenzwerte 
 

tPSA  
Bereich 
µg/l 

Sensi-
tivität 
(%) tPSA %fPSA PSAD tPSA %fPSA PSAD

2 – 4 90  

95 

26 b  (21 - 32) 

18 a  (14 - 24) 

16 b (12 - 22) 

7 a   (4 - 11) 

35 (29 - 41) 

21 (17 - 27) 

2.39 

2.28 

25.26 

31.5 

0.06 

0.05 

2 – 10 90 

95 

29 c  (26 - 32) 

18 c  (16 - 22) 

35   (32 - 39) 

21 a (18 - 24) 

41 (38 - 45) 

29 (26 - 32) 

3.57 

2.9 

18.28 

22.19 

0.1 

0.08 

4 – 10 90 

95 

18 c  (15 - 22) 

11 c   (9 - 14) 

39 f (34 - 43) 

20 e (17 - 24) 

36 (32 - 41) 

25 (21 - 29) 

4.79 

4.41 

16.98 

21.15 

0.12 

0.1 

2 – 20 90 

95 

30 c  (27 - 33) 

20 c (17 - 22) 

37 d (34 - 40) 

22 a (19 - 25) 

44 (41 - 47) 

28 (25 - 31) 

4.09 

3.16 

17.32 

21.43 

0.12 

0.09 

10 – 20 90 

95 

12 c  (7 - 18)  

6 c      (5 - 7) 

38 f  (31 - 46) 

25 e (18 - 32) 

47 (39 - 55) 

32 (25 - 39) 

10.46 

10.18 

14.83 

18.88 

0.23 

0.19 

 
a p<0.05, b p<0.01, c p<0.0001 beim Vergleich von tPSA und %fPSA mit PSAD 
d p<0.05, e p<0.01, f p<0.0001 beim Vergleich von %fPSA mit tPSA  

(wenn %fPSA signifikant besser als tPSA war) 

 

Tabelle 4 zeigt die signifikanten Unterschiede beim Vergleich von tPSA, %fPSA und 

PSAD bei 90% und 95% Spezifität. Für Patienten mit niedrigen tPSA-Werten im Bereich 

von 2-4 µg/l, wo eine hohe Spezifität notwendig ist, um generell Biopsien möglichst zu 

vermeiden, war die Sensitivität der PSAD an beiden Grenzwerten (90 und 95% 

Spezifität) signifikant besser, als die des tPSA (p < 0.0001). Im Vergleich zum %fPSA 

war die Sensitivität der PSAD jedoch trotz höherer Werte nicht signifikant besser bei 

90% Spezifität (23% im Vergleich zu 34%; p = 0.104) sowie auch bei 95% Spezifität 

(15% im Vergleich zu 23%; p = 0.154). Dagegen gab es aber einen signifikanten Vorteil 

für die PSAD verglichen mit dem %fPSA bei 95% Spezifität für die Gruppe mit tPSA-

Werten von 2-10 µg/l (p = 0.003) und für die Gruppe mit tPSA-Werten von 4-10 µg/l 

(p = 0.026). Im Gegensatz dazu war in der 10-20 µg/l-Gruppe das %fPSA 
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aussagekräftiger als die PSAD (p < 0.0001). Für den tPSA-Bereich ab 10 µg/l wird 

jedoch immer eine hohe Sensitivität benötigt, um möglichst wenig PCa-Patienten zu 

übersehen. 

 

 

Tabelle 4:  Sensitivitäten bei vorgegebenen Spezifitäten für tPSA, %fPSA und PSAD in 
den tPSA-Bereichen 2-4, 2-10, 4-10 und 10-20 µg/l 
 

Sensitivität in % und 
(Konfidenzintervalle)  

Grenzwerte 

 
tPSA- 
Bereich 
(µg/l) 

Spezi- 
fität 
(%) tPSA %fPSA PSAD tPSA %fPSA PSAD

2 – 4 90 

95 

23 c(17 – 31) 

7 c  (4 – 13) 

23   (17 – 31) 

15 d ( 9 – 22) 

34  (26 – 42)

23  (17 – 31)

3.67 

3.88 

8.07 

6.7 

0.13 

0.14 

2 – 10 90 

95 

18 c(16 – 20) 

11 c (9 – 13) 

31 a, f(28 – 34)

18 b, f(16 – 21)

38  (35 – 41)

26  (24 – 29)

8.56 

9.11 

7.87 

6.31 

0.24 

0.28 

4 – 10 90 

95 

16 c(14 – 19) 

5 c  (4 – 7) 

33 f  (29 – 36)

18 a, f(16 – 21)

35  (32 – 37)

24  (21 – 27)

8.9 

9.59 

7.87 

6.05 

0.27 

0.31 

2 – 20 90 

95 

23 c(21 – 25) 

9 c (8 – 10) 

38 f  (36 – 41)

24 f  (22 – 26)

43  (40 – 45)

26  (24 – 28)

12.29 

15.65 

7.74 

6.25 

0.29 

0.38 

10 – 20 90 

95 

10 c(8 – 13) 

3 c  (2 – 4) 

48 f  (44 – 52)

31 c, f(27 – 35)

40  (36 – 44)

19  (16 – 22)

17.84  

19.11 

7.1 

5.92 

0.47 

0.63 

 
a p<0.05, b p<0.01, c p<0.0001 beim Vergleich von tPSA und %fPSA mit PSAD 
d p<0.05, e p<0.01, f p<0.0001 beim Vergleich von %fPSA mit tPSA 

 33



 
 
Kapitel 4  Ergebnisse 

Die ROC-Kurven Analyse in Tabelle 5 (Spalte 2, Jahre 1996-2004) zeigt, dass die 

PSAD-Kurve deutlich über den %fPSA- und tPSA-Kurven lag, sobald Werte aus den 

niedrigen tPSA-Bereichen (2-4 µg/l, 2-10 µg/l und 2-20 µg/l) berücksichtigt wurden. 

Besonders im tPSA-Bereich von 2-4 µg/l wird der Vorteil der PSAD deutlich (Abbildung 

B) und bestätigt die Überlegenheit der PSAD im Vergleich zum %fPSA. Vergleicht man 

die PSAD mit dem tPSA, so sind alle AUC (siehe Abbildung A-E) signifikant besser 

(p < 0.0001). Beim Vergleich des %fPSA mit dem tPSA zeigte der AUC-Vergleich 

ebenfalls Signifikanz in allen tPSA-Bereichen (p < 0.0001) mit Ausnahme des 2-4 µg/l-

Bereichs (p = 0.17), wo das %fPSA dem tPSA nicht überlegen war. 

 In Abbildung C zeigt sich im erweiterten tPSA-Grauzonenbereich 2-10 µg/l, dass das 

%fPSA hier deutlich besser als das tPSA im Vergleich zum unteren tPSA-Bereich 2-

4 µg/l abschneidet. Aufgrund der bereits relativ hohen Patientenanzahl von fast 1300 in 

diesem tPSA-Bereich 2-10 µg/l zeigt sich trotz optisch nur marginal größer 

erscheinender AUC eine deutliche signifikante Verbesserung des %fPSA durch den 

Einsatz der PSAD (p < 0.0001). 

Für den klassischen tPSA-Graubereich 4-10 µg/l zeigt sich in der folgenden 

Abbildung D im Vergleich zum tPSA-Bereich 2-10 µg/l (Abb. B) nun zwar eine noch 

deutlichere Verbesserung der AUC des %fPSA gegenüber dem tPSA (0.57 vs. 0.73), 

die AUC der PSAD ist jedoch hier nicht mehr unterschiedlich zu der des %fPSA (0.73 

vs. 0.74; p = 0.136). 

Die ROC-Kurven aller 1809 untersuchten Patienten (Abb. A) im tPSA-Bereich 2-

20 mg/l zeigt analog zum tPSA-Bereich 2-10 µg/l wiederum einen marginalen, aber 

signifikanten Unterschied (p < 0.0001) zwischen dem %fPSA (AUC 0.755) und der 

PSAD (0.777). Das tPSA erreicht zwar im Vergleich zu allen anderen untersuchten 

tPSA-Bereichen die größte AUC mit 0.66 ist aber weiterhin klar dem %fPSA und der 

PSAD an diagnostischer Trennschärfe unterlegen (jeweils p < 0.0001). 

Bei der separaten Betrachtung der Daten von des Zeitraums von 1996-2001 (siehe 

Tabelle 5, Spalten 5-7) zeigte sich, dass hier zusätzlich zum analysierten 

Gesamtzeitraum dieser Studie im tPSA-Bereich von 4-10 µg/l die PSAD signifikant 

besser war als das %fPSA. (p < 0.01). In allen tPSA-Bereichen, wo tPSA-Werte 

zwischen 2 und 4 µg/l vorhanden waren, d.h. in den Bereichen 2-4 µg/l, 2-10 µg/l und 2-

20 µg/l war die PSAD dem %fPSA hochsignifikant überlegen (p < 0.0001). Wie im 
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Gesamtzeitraum von 1996-2004 kam es bei der separaten Betrachtung des Zeitraums 

1996-2001 bei den Patienten mit höheren tPSA-Werten im tPSA-Bereich 10-20 µg/l 

nicht zu einem signifikanten Unterschied bezüglich der AUC (p = 0.23). 

Die Daten von 2001-2004 (siehe Tabelle 5, Spalte 8-10) offenbaren demgegenüber, 

dass die PSAD verglichen mit dem %fPSA in diesem Fall nur im Bereich 2-4 µg/l 

signifikant besser ist (p < 0.01). In allen anderen tPSA-Bereichen war die PSAD dem 

%fPSA nicht mehr überlegen, wobei im Gegensatz zum Zeitraum 1996-2001 im Bereich 

10-20 µg/l das %fPSA sogar eine größere AUC (0,815 vs. 0,79) als die PSAD hatte. 

Erwähnenswert ist auch die Tatsache, dass die AUC für das tPSA in beiden Zeiträumen 

relativ ähnlich sind. Nur im tPSA-Bereich 2-4 µg/l war im letzteren Zeitraum eine 

bessere Unterscheidung der Patienten bereits durch das tPSA möglich (AUC 1996-

2001: 0.62; AUC 2001-2004: 0.73). Dadurch bedingt, konnte das %fPSA keine 

Verbesserung gegenüber dem tPSA im Zeitraum 2001-2004 erzielen. In den 3 tPSA-

Bereichen mit Einschluss der tPSA-Werte 2-4 µg/l konnte die PSAD im Zeitraum 2001-

2004 immer eine AUC über 0.8 erreichen. Dieses war in keinem tPSA-Bereich im 

vorangegangenen Zeitraum der Fall. 

Für die Jahre 2001-2004 zeigte sich eine signifikante Zunahme der 

Prostatavolumina bei BPH-Patienten in den PSA-Bereichen von 2-4 µg/l, 4-10 µg/l, 2-10 

µg/l und 2-20 µg/l (p-Werte von 0.002 bis < 0.0001) im Vergleich zur BPH-Gruppe von 

1996-2001 (Tabelle 6). In der Gruppe der PCa-Patienten wurden ähnliche Daten eruiert. 

Man kann dort eine signifikante Erhöhung des Volumens für den späteren Zeitabschnitt 

(2001-2004) im Vergleich mit dem früheren Abschnitt (1996-2001) für die tPSA-

Bereiche 2-10 µg/l, 2-20 µg/l, 4-10 µg/l und 10-20 µg/l beobachten (p-Werte von 0.005 

bis < 0.0001) (Tabelle 7). 

Der prozentuale Anteil der Patienten mit krebsverdächtigem DRU-Befund war in der 

PCa-Gruppe des ersten Zeitabschnitts (1996-2001), verglichen mit den PCa-Patienten 

des zweiten Zeitabschnitts (2001-2004) signifikant höher. Diese Abnahme der 

suspekten DRU war bei den PCa-Patienten für alle tPSA-Bereiche außer dem 2-4 µg/l 

tPSA-Bereich nachweisbar. Bei den BPH-Patienten waren bezüglich der suspekten 

DRU keine zeitlichen Unterschiede vorhanden (Tabelle 6 u.7). 
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Tabelle 5: Flächen unter den ROC-Kurven ± Standartabweichung für tPSA, %fPSA, 
und PSAD in den tPSA-Bereichen 2-20, 2-4, 2-10, 4-10 und 10-20 µg/ 
 
 Flächen unter den  

ROC-Kurven 
(AUC) 1996-2004 

Flächen unter den 
ROC-Kurven 
(AUC) 1996-2001 

Flächen unter den  
ROC-Kurven 
(AUC) 2001-2004 

tPSA 
µg/l 

tPSA %fPSA PSAD tPSA %fPSA PSAD tPSA %fPSA PSAD 

2 - 20 0.664 ± 

0.014 c

0.755 ±  

0.012 c, f

0.777 ± 

0.011 

0.678 ±  

0.016 c

0.736 ±  

0.015 c, f

0.782 ± 

0.014 

0.660 ±  

0.024 c

0.797± 

0.019 f

0.807 ± 

0.019 

2 - 4 0.644 ± 

0.033 c

0.667 ±  

0.033 c

0.739 ± 

0.031 

0.619 ±  

0.045 c
0.639 ±  

0.041 c

0.746 ± 

0.036 

0.728 ±  

0.057 b

0.72 ±  

0.058 b

0.80 ±  

0.049 

2 - 10 0.643 ± 

0.016 c

0.732 ±  

0.014 c, f

0.766 ± 

0.013 

0.658 ±  

0.019 c

0.709 ±  

0.018 c, f

0.767 ± 

0.016 

0.634 ±  

0.028 c

0.778 ± 

0.022 f

0.80 ±  

0.021 

4 - 10 0.569 ± 

0.019 c

0.731±  

0.017 f
0.744 ± 

0.016 

0.569 ±  

0.024 c

0.702 ±  

0.022 b, f

0.734 ± 

0.021 

0.569 ±  

0.033 c

0.783 ± 

0.025 f

0.79 ±  

0.025 

10 - 20 0.528 ± 

0.031c

0.779 ±  

0.023 f

0.77 ±  

0.025 

0.543 ±  

0.037 c

0.758 ±  

0.028 f

0.775 ± 

0.029 

0.515 ±  

0.061c

0.815 ± 

0.043 f
0.787 ± 

0.046 

 
a p<0.05, b p<0.01, c p<0.0001 beim Vergleich von tPSA und %fPSA mit PSAD 
d p<0.05, e p<0.01, f p<0.0001 beim Vergleich von %fPSA mit tPSA 
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Tabelle 6: Anzahl und Mediane der BPH-Patienten in den verschiedenen Zeiträumen 

Zeit-
raum 

PSA- 
Bereich  

 

(µg/l) 

Anzahl Alter 
(Jahre)

PSA 
(µg/l) 

%fPSA DRU Volumen 
(ml) 

PSAD

2-4 147 64 b 2.9 16.2 5.4 33 b 0.08 c

4-10 232 65 6.45 14.28 12.5 39 c 0.15 c

10-20 88 66.5 12.55 13 13.64 55 0.26 
2-10 379 64 b 4.8 15.5 9.8 37 c 0.12 b

1996-
2001 

2-20 467 65 b 5.8 15 10.5 38 c 0.13 c

2-4 49 67 2.7 18.3 4.1 42 0.06 
4-10 116 66 6.37 15.1 14.7 52 0.12 
10-20 29 68 13.2 14 13.8 57 0.22 
2-10 165 66 5.3 15.9 11.5 50 0.1 

2001-
2004 

2-20 194 66.5 5.81 14.9 11.9 50 0.11 

ª p<0.05, b p<0.01, c p<0.0001, beim Vergleich der BPH-Patienten im Zeitraum 1996-

2001 zum Zeitraum 2001-2004 

 

 
 
 
Tabelle 7: Anzahl und Mediane der PCa-Patienten in den verschiedenen Zeiträumen 

Zeit- 
raum 

PSA- 
Bereich  
(µg/l) 

Anzahl Alter 
(Jahre)

PSA 
(µg/l) 

%fPSA DRU Volumen 
(ml) 

PSAD

2-4 72 65 3.1 12.5 65.3 27 0.12 
4-10 374 65 c 6.8 9.8 66.6 ª 29 c 0.24 c

10-20 275 65 b 13.7 8 74.9 b 31 b 0.43 b

2-10 446 65 c 6.3 10.1 ª 66.4 ª 29 c 0.22 b

1996- 
2001 

2-20 721 65 c 8.6 ª 9.3 ª 69.6 c 30 c 0.28 c

2-4 39 64 3.2 10.8 59 30 0.1 
4-10 253 63 6.8 9.6 57.7 34 0.2 
10-20 135 63 13 7 60.7 35 0.37 
2-10 292 63 6.4 9.7 57.9 33 0.18 

2001- 

 

2004 

2-20 427 63 7.8 8.5 58.8 34 0.23 

p<0.05, b p<0.01, c p<0.0001, beim Vergleich der PCa-Patienten im Zeitraum 1996-

2001 zum Zeitraum 2001-2004 
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tPSA  AUC:0.664, 
%fPSA  AUC:0.755, 
PSAD  AUC:0.777, 

A                  tPSA-Bereich 2-20 µg/l
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Abbildung B: ROC-Kurve für tPSA, %fPSA und PSAD; n = 307 Patienten 
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Abbildung C: ROC-Kurve für tPSA, %fPSA und PSAD; n = 1282 Patienten 
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Abbildung D: ROC-Kurve für tPSA, %fPSA und PSAD; n = 975 Patienten 

S
en

si
tiv

itä
t 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 41



 
 
Kapitel 4  Ergebnisse 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

tPSA  AUC:0.528, 
%fPSA  AUC:0.779, 
PSAD  AUC:0.770, 

E                  tPSA-Bereich 10-20 µg/l 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

100%-Spezifität 
 

Abbildung E: ROC-Kurve für tPSA, %fPSA und PSAD; n = 527 Patienten 
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5 Diskussion 

 

Obwohl die Bestimmung des tPSA-Wertes als eine der besten diagnostischen 

Möglichkeiten zur Früherkennung des PCa gilt, ist dessen Sensitivität und Spezifität 

nicht ausreichend. Der PPV des tPSA kann mit 21-35% für Werte zwischen 4-10 µg/l 

ebenfalls als gering eingestuft werden. Wenn man ausschließlich den PSA-Wert zur 

Vorhersage der PCa-Wahrscheinlichkeit heranzieht, so sind beispielsweise im 4-10 µg/l 

Bereich 60-80% aller Biopsien negativ [6]. Obwohl nach Einführung des PSA in die 

klinische Routine vor ca. 20 Jahren der Grenzwert von 4 µg/l jahrelang zur 

Biopsieindikation genutzt wurde, ist es bekannt, dass bis zu 20% aller PCa bereits bei 

einem Wert unter 4 µg/l entdeckt werden [4]. 

Thompson et al. [107] biopsierten im Rahmen einer Studie 2950 Männer mit PSA-

Werten unter 4 µg/l. Bei 6.6% aller Untersuchten mit einem tPSA-Wert bis 0.5 µg/l, 

sowie bei 10.1% derer mit einem tPSA-Wert zwischen 0.6-1.0 µg/l, bei 17% mit einem 

tPSA-Wert zwischen 1.1-2.0 µg/l, bei 23.9% mit einem tPSA-Wert zwischen 2.1-3.0 µg/l 

und bei 26.9% mit einem tPSA-Wert zwischen 3.1-4.0 µg/l fand man ein 

Prostatakarzinom [107]. Etwa 15% aller entdeckten Tumore wiesen sogar einen 

Gleason-Score von ≥ 7 auf. Der Fakt, dass die PCa-Entdeckungsraten im PSA-Bereich 

2-3 und 3-4 µg/l mit 24% und 27% de facto der PCa-Detektionsrate im PSA-Bereich 4-

10 mg/l gleichen, führte dazu, dass der Grenzwert von 4 µg/l mittlerweile als obsolet 

betrachtet werden kann. 

Eine weitere wesentliche Erkenntnis dieser wichtigen Studie von Thompson und 

Kollegen [107] ist, dass es auch keinen unteren Grenzwert gibt, wo das Vorhandensein 

eines PCa mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann. Diese 

Tatsache trägt zur weiteren Erschwernis der PCa-Detektion bei. Das eigentliche 

Dilemma der PCa-Diagnostik, die unzureichenden Spezifität, wird entgegen zu den erst 

2004 von Thompson et al. [107] publizierten Erkenntnissen bereits seit ca. 15 Jahren 

bearbeitet.  
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Ein wichtiger und klinisch bis heute relevanter Schritt für die Verbesserung der 

Spezifität des tPSA waren die Messungen des fPSA und die Verwendung des %fPSA 

[8,9]. 

Die klinischen Vorteile des %fPSA im Vergleich zu tPSA wurden für den tPSA-

Bereich von 4-10 µg/l demonstriert [10,52,55,56,63,109,142]. Dabei wurden signifikante 

Verbesserungen der Spezifität beschrieben. Anhand eigener 1996 publizierter Daten 

von Jung et al. [55], wurde das %fPSA in die PCa-Routinediagnostik an der Klinik für 

Urologie der Charité im März 1996 übernommen. Darauf basierend konnte die 

Datenauswertung der insgesamt 1809 Patienten dieser Studie erfolgen. Die Daten 

dieser Arbeit an den 975 Patienten mit tPSA-Werten im Bereich von 4-10 µg/l 

bestätigten die signifikante Verbesserung der Spezifität des tPSA durch den Einsatz 

des %fPSA. Dabei wurde bei 90% Sensitivität eine Steigerung der Spezifität von 18% 

auf 39% erzielt (p < 0.0001). Beim klinisch eher noch wichtigeren 95% Sensitivitäts-

grenzwert wurde eine Verbesserung der Spezifität von 11% auf 20% erreicht (p < 0.01). 

Eine weitere Methode, die unzureichende Spezifität des tPSA zu steigern und damit die 

Rate unnötiger Prostatabiospien bei der PCa-Diagnostik zu senken, wurde durch 

Einbeziehung des Prostatavolumens möglich [15]. Untersuchungen von Benson et al. 

[15,143] führten die PSAD als sinnvolles Instrument zur Steigerung der Spezifität ein. 

Im PSA-Bereich von 4-10 µg/l wurde für die PSAD ein Grenzwert von 0.15 bestimmt. 

Der von uns errechnete Grenzwert für diesen Bereich beträgt bei hoher Spezifität 0.27, 

bzw. 0.31 (90%, bzw. 95% Spez.) und bei hoher Sensitivität 0.12, bzw. 0.1 (90%, bzw. 

95% Sens.). Anschließende Studien konnten die Vorteile der PSAD gegenüber dem 

tPSA zeigen [144-146]. 

Andere Studien bestätigten diesen Vorteil jedoch nicht und berichteten nur von 

gleichwertigen Ergebnissen für die PSAD und das tPSA [147,148]. 

Bezüglich der Daten dieser Arbeit zeigte sich, dass das %fPSA und die PSAD beide 

signifikant besser als das tPSA abschnitten. Im direkten Vergleich von %fPSA und der 

PSAD im tPSA-Bereich 4-10 µg/l waren jedoch beide nicht unterschiedlich bezüglich 

der AUC (0.731 vs. 0.744) und der Spezifitäten bei 90% und 95% Sensitivität (39% vs. 

36% und 20% vs. 25%). Alle Studien mit mehr als 500 Patienten im PSA-Bereich 

zwischen 4 und 10 µg/l zeigen, dass sich hier die PSAD und das %fPSA nicht 

signifikant unterschiedlich verhielten, aber signifikant bessere Werte ergaben als das 
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tPSA [13,124,129-131]. Ozdal et al. [130] berechneten die AUC und hatten 

vergleichbare Ergebnissen zu dieser Studie (tPSA: 0.52 vs. 0.57, %fPSA: 0.69 vs. 0.73 

und PSAD: 0.72 vs. 0.74). 

Wenn die PSAD dem %fPSA nicht überlegen ist, so kann sie das %fPSA nicht 

ersetzen, auch wenn sie als zusätzliches Instrument zur Erkennung des PCa mit dem 

%fPSA gemeinsam genutzt werden kann. Die für den Patienten unangenehme TRUS-

Untersuchung zur Ermittlung der PSAD sollte deshalb nur speziell bei Patienten, wo das 

%fPSA keine Entscheidungshilfe zur Klärung der Biopsiefrage ist, zum Einsatz 

kommen. Verglichen mit einer unnötigerweise durchgeführten Prostatabiopsie sind die 

Kosten und die Nachteile eines TRUS für den Patienten mit grenzwertigen tPSA- und 

%fPSA-Werten eine akzeptable Alternative. Bei Patienten, deren einziges Symptom ein 

erhöhter PSA-Wert war, die DRU also negativ war, kann auch durch das Wiederholen 

der tPSA- und fPSA-Bestimmung eine Biopsie umgangen werden [149]. Da die PSA-

Messung nicht nur analytische Fehlerquellen birgt, sondern auch biologische, führten 

Soletormos et al. [150] eine Metaanalyse an 12 Studien mit seriellen tPSA-

Bestimmungen durch. Sie fanden dabei heraus, dass es eine 20%ige biologische 

Variation im PSA-Bereich von 0.1-20 µg/l gibt und dass eine einzige PSA-Messung 

nicht ausreichend ist, sondern ein Mittelwert aus mehreren Messungen bestimmt 

werden soll [148]. 

Schlussfolgernd aus den letztem Kapitel kann also festgehalten werden, dass im 

Zweifelsfall vor einer Prostatabiopsie immer die Wiederholung der tPSA- und auch der 

fPSA-Messung bzw. zusätzlich die Bestimmung des Prostatavolumens erfolgen sollte. 

Damit kann z.B. eine Prostatitis (hier sollte bei Verdacht eine 1-2 wöchige 

Antibiotikatherapie erfolgen) oder ein falsch erhöhter PSA-Wert nach Manipulation mit 

größerer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Auch das Wissen um eine extrem 

vergrößerte Prostata (Volumina > 60 ml bzw. sogar > 100 ml) kann einen erhöhten 

PSA-Wert im Bereich zwischen 4 µg/l und 10 µg/l und sogar darüber zur Folge haben. 

Die Wiederholung der Messung des PSA und auch des fPSA sollte dabei erst 3-4 

Wochen später erfolgen, um die entsprechende Anzahl von 6-7 Halbwertzeiten (eine 

Halbwertzeit des PSA ist ca. 2-3 Tage, die des fPSA aber nur einige Stunden) 

einzuhalten. 
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Vor kurzem wurde ein neuer Ansatz publiziert, in welchem die Autoren den 

Quotienten von %fPSA und Volumen errechneten und diesen „%fPSA Density“ nannten 

[133]. Für die 105 Männer, wovon nur 20 ein PCa hatten, erreichte die %fPSA Density 

im PSA Bereich von 4-10 µg/l einen AUC-Wert von 0.771 und die PSAD einen AUC-

Wert von 0.75. Beide Werte differierten zwar nicht, jedoch war die %fPSA Density 

signifikant besser als das %fPSA (AUC 0.604; p = 0.021) [133]. 

Die %fPSA Density wurde ebenfalls mit den Daten dieser Studie berechnet und im 

PSA-Bereich von 4-10 µg/l ergab sich nur ein AUC-Wert von 0.499. Der AUC-Wert für 

die PSAD in diesem Bereich beträgt 0.743 für das %fPSA 0.731 und für PSA 0.569. Für 

die %fPSA Density ergaben sich keinerlei Vorteile, weder im Vergleich zur PSAD, zum 

%fPSA noch zum PSA. Für den PSA-Bereich 2-20 µg/l wurde die %fPSA Density 

ebenfalls errechnet und auch hier war dieser Quotient der PSAD, dem %fPSA und 

sogar dem PSA weit unterlegen (AUC für %fPSA Density 0.564, PSAD 0.777, %fPSA 

0.755, PSA 0.664). Diese sich widersprechenden Ergebnisse können an der Anzahl der 

untersuchten Patienten liegen. Im PSA-Bereich 4-10 µg/l beträgt die Patientenzahl 976, 

davon 628 mit PCa, im PSA-Bereich 2-20 µg/l sind es 1797 Patienten, davon 1150 mit 

PCa. 

Müller et al. [151] berechneten einen weiteren Quotienten, die Ratio aus dem 

%fPSA und der PSAD und erhielten für den tPSA-Bereich von 4-10 µg/l einen AUC-

Wert von 0.714, was signifikant besser war, als der Wert des %fPSA (AUC 0.653). 

Diese Studie wurde mit 221 Patienten durchgeführt. 

Mit den eigenen Patientendaten des PSA-Bereichs von 4-10 µg/l (n = 975) wurde 

ebenfalls die AUC für den %fPSA/PSAD-Quotienten berechnet. Der Wert betrug 0.774, 

während die AUC für das %fPSA 0.731 betrug. Der Quotient %fPSA/PSAD, welcher 

dem Quotienten (fPSA * Volumen)/tPSA2 entspricht, war somit signifikant besser als 

das %fPSA allein (p < 0.001). Vergleicht man die PSAD (AUC 0.743) mit dem Quotient 

%fPSA/PSAD, so erhält man auch einen signifikanten Unterschied (p = 0.003). Der 

Quotient aus %fPSA und der PSAD war also sehr aussagekräftig. 

Eine weitere Verbesserung zur Unterscheidung zwischen BPH und PCa sind so 

genannte künstliche oder auch artifizielle neuronale Netzwerke (ANN), die unter 

anderem beide Parameter, die PSAD und das %fPSA in Kombination mit dem Alter des 
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Patienten, seinem tPSA-Wert und andere Faktoren, wie dem DRU-Befund, nutzen 

[109,152,153]. 

Diese Studien demonstrierten übereinstimmend eine Verbesserung der Spezifität 

verglichen mit dem %fPSA um teilweise fast 50% [152]. In den eigenen 

Untersuchungen errechneten wir für die DRU eine AUC von 0.773 für den PSA-Bereich 

von 2-20 µg/l und von 0.749 für den PSA-Bereich von 4-10 µg/l. Aufgrund der großen 

individuellen Abweichungen der DRU-Resultate und der Unterschiede zwischen den 

verschiedenen Behandlern schied diese Größe für eine weitere detaillierte Analyse im 

Rahmen dieser Arbeit, die das tPSA mit dem %fPSA und der PSAD vergleicht, aber 

aus. In das frei nutzbare ANN wurde der Faktor DRU-Befund allerdings integriert [109]. 

Gegenüber dem Quotienten %fPSA/PSAD zeigt das ANN mit einer AUC um 0.85 in 

einer vergleichbaren eigenen Kohorte [109] aber eine weitere klinisch relevante 

Verbesserung der Trennschärfe zwischen PCa und BPH. Somit entfällt eine klinische 

Anwendung des Quotienten %fPSA/PSAD, wenn bereits andere Auswerteverfahren wie 

das ANN in der Routine angewandt werden.  

Wichtig für die Bewertung des DRU-Befundes ist, dass er nicht mit dem tPSA 

korreliert. Damit ist die DRU ein PSA-unabhängiger zusätzlicher Parameter für die 

Verbesserung der PCa Diagnostik. Verglichen mit der alleinigen tPSA-Bestimmung ist 

allerdings der PPV der DRU sehr gering. In Kombination, das heißt DRU und tPSA 

gemeinsam, sind diese beiden Parameter aber immer noch sehr effektiv bezüglich des 

PCa-Screenings. Die DRU, welche im Vergleich zum PSA in Deutschland als 

Bestandteil der gesetzlichen Krebsvorsorge integriert ist, sollte daher immer bei der 

PCa-Vorsorge durchgeführt werden. 

Im Bereich der niedrigen tPSA-Konzentrationen (< 4 µg/l) liegen für den Vergleich 

des tPSA zum %fPSA kontroverse Daten vor. Einige Studien zeigten einen Vorteil für 

das %fPSA im Vergleich zum tPSA [54,59,60,125]. Andere Autoren konnten diesen 

Vorteil des %fPSA gegenüber dem tPSA nicht bestätigen [61,154-156]. Blickt man auf 

die Daten von Jung et al. [60], so ergab sich ein Vorteil für das %fPSA verglichen mit 

dem tPSA. Diese retrospektive Studie zeigte eine Verbesserung der Spezifität am 

Grenzwert der 95%igen Sensitivität von 16% (tPSA) auf 42% für das %fPSA [60]. 

Nachteilig war allerdings die relativ geringe Patientenzahl von insgesamt nur knapp 100 

PCa- und BPH-Patienten zu werten [60]. In einer anderen, größeren, eigenen, 
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prospektiven Patientengruppe (n = 219), deren tPSA-Wert im Bereich von 2-4 µg/l lag, 

zeigte sich kein Unterschied zwischen dem tPSA und dem %fPSA (AUC 0.62 vs. 0.64) 

[109]. Die Daten dieser Studie zeigten ebenfalls keinen Vorteil bei der Anwendung des 

%fPSA im niedrigen PSA-Bereich von 2-4 µg/l bei 307 untersuchten Männern. Die 

Anzahl der Patienten und der in dieser Studie hohe Anteil der PCa-Patienten (63.4%) 

könnte jedoch einen Einfluss auf die ROC-Analyse gehabt haben. Dies muss besonders 

in Bezug auf die Analyse der Grenzwerte zur Vorhersage von negativen oder positiven 

prädiktiven Werten berücksichtigt werden. Die in dieser Studie verwendeten 

Sensitivitäts- und Spezifitätsgrenzwerte sollten von der Anzahl der PCa-Patienten aber 

nicht beeinflusst worden sein. 

Eines der Hauptergebnisse dieser Studie ist, dass die PSAD in den tPSA-Bereichen 

von < 4 µg/l bessere Ergebnisse erzielt als das %fPSA. Dieses bezieht sich nicht nur 

auf die AUC, welche signifikant besser ist für die PSAD (0.74 vs. 0.67) als für das 

%fPSA, sondern auch auf die Spezifitäten bei 90% und 95% Sensitivität. Dort fiel der 

Vorteil zugunsten der PSAD mit 35% zu 16% (90% Sens.) und mit 21% zu 7% bei 95% 

Sensitivität deutlich aus. Daraus leitet sich die Empfehlung ab, anstatt oder zumindest 

nach einer Messung des freien PSA einen TRUS durchzuführen, falls der PSA-Wert 

zwischen 2 µg/l und 4 µg/l liegt, um dadurch die Zahl der unnötigen Biopsien zu 

verringern. Bei der Auswertung aller Patienten dieses tPSA-Bereiches war die AUC 

auch signifikant höher für die PSAD als für das %fPSA, wenn eine separate Analyse der 

Daten von 1996-2001 und derer aus den Jahren 2001-2004 erfolgte (siehe Tabelle 5). 

Dieses ist umso wichtiger, da im letzteren Zeitabschnitt offenbar durch eine andere 

Patientenverteilung bezüglich des tPSA, dieser Parameter allein bereits eine AUC von 

0.73 hatte. Im Zeitraum von 1996-2001 hatte das tPSA nur eine AUC von 0.62 und lag 

damit mehr im üblichen Rahmen anderer Studien, wo das tPSA allein kaum als 

Diskriminator zwischen PCa und BPH gilt. In beiden Zeiträumen konnte das %fPSA 

keine Verbesserung gegenüber dem tPSA aufzeigen. Die PSAD hatte aber bedingt 

durch eine AUC von 0.75 im Zeitraum von 1996-2001 und eine AUC von 0.8 im 

anschließenden Zeitraum immer einen signifikanten Vorteil gegenüber dem tPSA und 

auch dem %fPSA. Dieser Vorteil des PSAD gegenüber dem %fPSA im niedrigen tPSA-

Bereich von 2-4 µg/l ist aber bisher nicht an einer Screening-Gruppe nachgewiesen 

worden. Die eigene untersuchte Patientengruppe stellt durch die hohe Zahl an 
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überwiesenen PCa-Patienten und Patienten mit urologischen Symptomen keine 

durchschnittliche Bevölkerungsgruppe im Sinne einer Screening-Gruppe dar. 

Ein weiterer Aspekt der Bewertung von Tests im niedrigen tPSA-Bereich von 2-

4 mg/l ist der Vergleich bei vorgegebenen hohen Spezifitätsgrenzwerten von 90% oder 

95%. Es ist sinnvoll, hohe Spezifitätsgrenzwerte zu verwenden, um bei Patienten mit 

niedrigen tPSA-Werten zu entscheiden, ob eine Biopsie durchgeführt werden soll. 

Damit sollten generelle Biopsien besser zu vermeiden sein [109,152]. In dieser Studie 

war die PSAD nicht signifikant besser als das %fPSA, zeigte aber höhere Sensitivitäten 

(Tabelle 4). Bei 90% Spezifität erzielte die PSAD eine Sensitivität von 34%, wohingegen 

das %fPSA mit 23% zwar einen niedrigeren Wert aufwies, aber keine Signifikanz 

bestand (p = 0.104). Am Punkt der 95%igen Spezifität, d.h. nur 5% der gesunden 

Patienten würden nur fälschlicherweise biopsiert werden, war die Sensitivität der PSAD 

mit 23% der des %fPSA mit 15% ebenfalls nicht signifikant überlegen (p = 0.155). 

Djavan et al. [125] verglichen die PSAD mit dem %fPSA in einer großen Gruppe mit 

tPSA-Werten < 4 µg/l. Es wurde eine signifikant größere AUC für das %fPSA (0.75) 

verglichen mit der PSAD (0.61) ermittelt [125]. Dieses widerspricht den Ergebnisse der 

eigenen Studie, wo die PSAD im tPSA-Bereich von 2-4 µg/l signifikant besser abschnitt, 

als das %fPSA. Ursächlich dafür könnten unter Umständen die unterschiedlichen tPSA-

Bereiche sein (2-4 µg/l vs. 2.5-4 µg/l). Im Gegensatz zu den Daten dieser Studie war 

aber in der Studie von Djavan et al [125] das %fPSA mit einer AUC von 0.75 bzw. 0.81 

im tPSA-Bereich 4-10 µg/l bereits ein exzellenter Parameter zur Unterscheidung von 

PCa- und BPH-Patienten. Damit konnte die PSAD dort keine weitere Verbesserung der 

diagnostischen Aussagekraft erzielen. 

Die PSAD der Transitionalzone (PSA-TZ) stellt eine neue und zusätzliche Größe dar 

und könnte zukünftig eine weitere Verbesserung der Spezifität im Vergleich zur PSAD 

ermöglichen, da sie in den Bereichen von 2.5-4 µg/l, sowie von 4-10 µg/l in einigen 

Studien gemeinsam mit dem %fPSA der aussagekräftigste Parameter zur 

Unterscheidung von BPH und PCa war [124,125,157]. Es wurden volumenspezifische 

Grenzwerte bei der Verwendung der PSAD und der PSA-TZ empfohlen [124,125,157]. 

In der eignenen Studie wurde jedoch auf die Bestimmung der PSA-TZ verzichtet, da bei 

Patienten mit kleinen Drüsen, wo diese Zone oftmals nicht ausgeprägt vorhanden ist, 

keine verlässlichen Messungen durchgeführt werden können. Gohij et al. [158] fanden 
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heraus, dass bei japanischen Männern die PSA-TZ im Gegensatz zur PSAD keine 

weiteren nützlichen Daten in Bezug auf die Krebsfrüherkennung liefert. Eine weitere 

Studie fand ebenfalls keine Vorteile des PSA-TZ gegenüber der PSAD [159]. Es ist 

bekannt, dass sowohl die auf einen TRUS basierende Messung der Transitionalzone, 

als auch die Bestimmung des gesamten Prostatavolumens eine vom Untersucher 

abhängige Größe ist und deshalb Schwankungen unterworfen ist. Eine zusätzliche 

Einbeziehung des Volumens der Transitionalzone erscheint bei der sehr subjektiven 

Messung nicht geeignet um den Parameter PSAD weiter objektiv zu verbessern. 

Beim Vergleich des %fPSA und der PSAD im tPSA-Bereich von 10-20 µg/l zeigten 

die Ergebnisse hinsichtlich der AUC-Werte (0.78 vs. 0.77) keine wesentlichen 

Unterschiede (p = 0.467). Bei hoher 95%iger Spezifität lagen die Sensitivitätswerte des 

%fPSA in diesem PSA-Bereich jedoch über denen der PSAD (31% vs. 19%) mit einer 

Signifikanz von p < 0.001. Bei vorgegebener 95%iger (90%iger) Sensitivität waren die 

PSAD-Spezifitätswerte mit 32% (47%) im Bereich 10-20 µg/l höher als die des %fPSA 

mit 25% und 38% (p = 0.389, 0.319). Eine hohe Sensitivität hat in diesem PSA-Bereich 

allerdings auch Priorität, da es gilt möglichst viele Karzinome zu entdecken. Die 

geringere Sensitivität der PSAD gegenüber dem %fPSA bei vorgegebener 90%iger 

oder 95%iger Spezifität ist daher vernachlässigbar. Bei Patienten mit hohen tPSA-

Werten über 10 µg/l sollte ohnehin immer eine Prostatabiopsie erfolgen, da das PCa-

Risiko bereits 50% überschreitet [50]. Trotz der geringgradig besseren Spezifität bei 

hoher Sensitivität aber gleicher AUC der PSAD und des %fPSA zeigte dieser Vergleich 

aber auch die Limitierungen der PSAD bezogen auf höhere tPSA-Bereiche. Die PSAD 

kann die Spezifität des %fPSA nicht weiter signifikant steigern.  

Die Verwendung des %fPSA zur Abgrenzung zwischen PCa und BPH ist jedoch bei 

Patienten mit großer Prostata auch aufgrund der möglichen Koexistenz beider 

Krankheiten begrenzt [67,69]. Auch bei diesen Patienten könnte die PSAD als 

Alternative genutzt werden, obwohl sich die Mittelwerte für PCa und BPH in dieser 

Studie mit steigendem Volumen immer mehr annäherten (Tabelle 2). Obwohl die 

Durchführung eines TRUS einen Nachteil für die PSAD im Vergleich zum %fPSA 

darstellt, könnte die Ermittlung der PSAD im Hinblick auf Kosten und 

Unannehmlichkeiten eine Verbesserung gegenüber einer sofortigen und 

möglicherweise unnötigen Biopsie aufgrund eines erniedrigten %fPSA-Wertes sein. 
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Die Berechnung der mittleren PSAD-Werte und der 95% Sensitivitäts-Grenzwerte 

zeigt eine wichtige Tendenz auf. Je höher der tPSA-Bereich ist, desto höher sind die 

PSAD-Grenzwerte. Wenn im tPSA-Bereich von 2-4 µg/l ein PSAD-Grenzwert von 0.05 

benutzt werden müsste, um eine 95% Sensitivität zu erreichen, so muss dieser 

Grenzwert auf 0.1 verdoppelt werden, um im tPSA-Bereich von 4-10 µg/l die gleiche 

Sensitivität zu erzielen. Für höhere tPSA-Bereiche von 10-20 µg/l beträgt dieser 

Grenzwert dann sogar 0.19. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den meisten 

anderen Studien, welche normalerweise einen Grenzwert von etwa 0.15 bevorzugten 

[123,144,148]. In einer bezüglich der Patientenzahl (n = 1913 Patienten) vergleichbaren 

Studie empfehlen Kuriyama et al. [128] ebenfalls verschiedene Referenzwerte, welche 

aber je nach Höhe des Prostatavolumens gestaffelt waren. Aus Tabelle 2 kann 

entnommen werden, dass die eigenen Daten diese niedrigen PSAD-Werte mit 

steigendem Volumen bestätigen. Um Empfehlungen in Bezug auf die Höhe der 

Grenzwerte zu geben, sind die Betrachtungen sowohl des tPSA als auch des Volumens 

als beeinflussende Faktoren der PSAD notwendig. Damit ist eine Annäherung an ANN-

Modelle sichtbar, die in der Lage sind, bei der Bestimmung des Endergebnisses den 

Einfluss jedes einzelnen Faktors zu gewichten. Bei der mittlerweile deutlich 

zunehmenden Verbreitung von multivariaten Auswertungsmethoden wie den ANN oder 

auch auf logistischer Regression basierenden Nomogrammen, erscheint eine 

tatsächliche klinische Nutzung der unterschiedlichen PSAD-Grenzwerte eher schwierig. 

Es ist aber wichtig zu erkennen, dass feste Grenzwerte wie der typische PSAD-Wert 

von 0.15 ohne Berücksichtigung des Prostatavolumens ebenso wie der überholte feste 

Grenzwert des tPSA von 4 µg/l ohne Berücksichtigung des tPSA-Testsystems, 

wahrscheinlich die Akzeptanz im klinischen Alltag verlieren werden. 

Die Daten der einzelnen Zeitabschnitte zeigen höhere Prostatavolumina, sowohl bei 

PCa- als auch bei BPH-Patienten im Laufe der letzten Jahre. Im PSA-Bereich von 2-

20 µg/l erhöhte sich das mittlere Prostatavolumen von 30 ml auf 34 ml bei den PCa-

Patienten und von 38 ml auf 50 ml bei den BPH-Patienten, wenn man die Jahre 1996-

2000 mit den Jahren 2001-2004 vergleicht. Diese Werte sind jeweils signifikant 

unterschiedlich (p < 0.0001). Die Prostatavolumina in den PSA-Bereichen von 2-10 µg/l 

und von 4-10 µg/l unterscheiden sich ebenfalls mit einer Signifikanz von p < 0.0001, 

sowohl bei PCa- als auch bei BPH-Patienten. Im Bereich von 2-4 µg/l vergrößerten sich 
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die Drüsen der BPH-Patienten von 33 ml auf 42 ml (p < 0.01) und im Bereich von 10-

20 µg/l waren die Drüsen der Karzinompatienten mit einer Signifikanz von p < 0.01 

unterschiedlich (31 ml vs. 35 ml). Da sich keinerlei Bestimmungsmethoden geändert 

haben, ist dieses Phänomen schwer zu erklären. Die vermehrte Behandlung mit α-

Blockern, die eine symptomlose Prostatavergrößerung mit sich bringt, könnte eine 

Erklärung sein. Da bekannter weise die PSAD ihre Aussagekraft bei höherem 

Prostatavolumen einbüßt, könnte dies eine Erklärung für die schwächere 

Unterscheidungskraft von PSAD im zweiten Zeitabschnitt (2001-2004) sein. 

Bei der intensiven Diskussion um den Tumormarker PSA, welcher unbestreitbar bei 

der Diagnostik, beim Staging und v.a. in der Verlaufsbeurteilung nach Therapie des 

PCa weiterhin als der beste Serummarker in der Karzinomdiagnostik gilt, sollte aber 

auch ein wesentlicher Kritikpunkt beachtet werden. Bezüglich der Senkung der 

Mortalitätsrate des PCa durch den Einsatz des PSA werden die Ergebnisse von zwei 

großen Studien im Jahr 2008 bzw. 2009 erwartet: Die ERSPC-Studie (European 

Randomized Study on Screening for Prostate Cancer), an der acht europäische Länder 

und fast 200.000 Probanden teilnehmen [160] ist eine davon. Die 2. Studie, welche als 

PLCO-Studie bezeichnet wird (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer 

Screening Trial), findet in den USA mit etwa 60.000 Probanden statt [161,162]. Es 

handelt sich hier um retrospektive Studien, in denen Daten der letzten 10-15 Jahre 

ausgewertet werden. Auch wenn derzeit noch keine Ergebnisse abschätzbar sind, so 

gibt es doch bereits wesentliche andere Erkenntnisse. Durch das PSA-Screening wurde 

die Anzahl der primär bereits metastasierten PCa-Patienten von etwa 20% auf unter 5% 

gesenkt. Diese Senkung um 80% ist aus klinischer Sicht wesentlich. Allerdings zeigen 

im Gegenzug aktuelle Daten der ERSPC, dass bis zu 50% aller PCa als insignifikante 

Tumoren klassifiziert werden können. Dieses sind v.a. Patienten mit einem Gleason 

Score bis 6, einem PSA-Wert bis 10 und nur ein oder zwei positiven Stanzen sowie 

einem sehr kleinen Tumorvolumen. Bei vielen dieser Patienten hat wahrscheinlich die 

Therapie, welche erhebliche Nebenwirkungen bewirken kann, keinerlei 

Lebensverlängerung bewirkt. Dieses ist ein erhebliches Argument für den eher 

zurückhaltenden Einsatz des PSA bei Screening. Man sollte jedoch zu bedenken 

geben, dass trotz immer früherer Therapie weiterhin ca. 1/3 aller behandelten PCa-
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Patienten ein biochemisches Rezidiv haben, d.h. der PSA-Wert steigt postoperativ oder 

nach Radiatio wieder an. 

Weitere Studien zur Beantwortung der Frage nach einer möglichen Senkung der 

PCa-Mortalität durch den Einsatz des PSA wurden schon in Tirol und in Quebec 

(Kanada) durchgeführt und ausgewertet [163,164]. In Österreich verglich man Tirol, das 

seit 1993 den PSA-Test kostenlos anbietet, mit dem restlichen Land, in dem dies nicht 

der Fall war. Es wurden PSA und nach 2jähriger Laufzeit auch fPSA bestimmt. Die 

Ergebnisse zeigten hier eine signifikante Senkung der Mortalitätsrate in Tirol verglichen 

mit dem übrigen Österreich seit 1995 (p = 0.006). Zusätzlich wurde ein Trend zu 

weniger aggressiven Tumoren festgestellt [163]. 

In Quebec wurden seit 1988 46.193 Männer erfasst und in zwei Gruppen eingeteilt: 

In eine Gruppe der Untersuchten und eine Gruppe der Nicht-Untersuchten. In der 

Gruppe der Nicht-Untersuchten ergab sich eine 49%ige und in der Gruppe der 

Untersuchten eine 15%ige Mortalitätsrate. Hier gab es jedoch am Studiendesign 

wesentliche Kritikpunkte, welche eine Interpretation erschweren. 

Es kann also bezogen auf die Thematik der Mortalitätssenkung durch das PSA-

Screening zur Zeit noch keine abschließende Beurteilung erfolgen, auch wenn 

offensichtlich die Vorteile für den individuellen Patienten die Nachteile überwiegen 

sollten. Bezogen auf die Ergebnisse dieser Arbeit kann man aber festhalten, dass die 

PSAD in der Lage ist, im Vergleich zum %fPSA die Spezifität zu verbessern. Dieses 

zeigt sich besonders bei tPSA-Konzentrationen < 4 µg/l.  

Anhand neuester Daten zur PCa-Detektion in diesem tPSA-Bereich [107] ist die 

zunehmende Bedeutung optimierter Methoden zur verbesserten PCa-Erkennung als 

sehr wichtig einzustufen. Bezogen auf das tPSA sollten möglichst adaptierte 

Grenzwerte für die PSAD verwendet, bzw. diese Daten innerhalb von multivariaten 

Auswertemethoden genutzt werden. Vor allem für Patienten mit Werten im niedrigen 

PSA-Bereich kann die zusätzliche Bestimmung der PSAD die Entscheidung für oder 

gegen eine Prostatastanzbiopsie günstig beeinflussen. 
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6 Zusammenfassung 
 

Die Indikation für eine Prostatabiopsie zu stellen ist oftmals schwierig, zumal diese 

für den Patienten unangenehme und auch schmerzhafte diagnostisch notwendige 

Maßnahme in vielen Fällen ein negatives Ergebnis bringt und somit unnötig war. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die diagnostische Wertigkeit der PSAD evaluiert. 

Die PSAD (PSA-Dichte) ist ein Quotient, der aus dem Gesamt-PSA-Wert und dem 

Prostatavolumen gebildet wird. Es wurde ein Vergleich zwischen dem Gesamt-PSA 

(tPSA), dem prozentualen freien PSA (%fPSA) und der PSAD vorgenommen. 

Daten von 1809 Patienten aus den Jahren 1996-2004 wurden ausgewertet. Hierzu 

zählen der tPSA-Wert, das fPSA, die Ergebnisse der DRU, der TRUS (zur Bestimmung 

des Prostatavolumens) und das Alter. Alle Patienten hatten eine histologische 

Sicherung der Diagnose. Es wurden verschiedene PSA-Bereiche zwischen 2 µg/l und 

20 µg/l separat analysiert. Des Weiteren wurden mögliche PSA-bezogene Grenzwerte 

ermittelt. 

Die PSAD stellte sich in allen untersuchten tPSA-Bereichen als signifikant besserer 

Parameter zur Unterscheidung zwischen PCa und BPH dar (p < 0.0001). Bei 

gegebener 90% und 95%iger Sensitivität und in Bezug auf die AUC (0.729 für die 

PSAD im Vergleich zu 0.667 für das %fPSA) war die PSAD im tPSA-Bereich von 2-

4 µg/l sogar signifikant besser als das tPSA und das %fPSA. Im Bereich von 4-10 µg/l 

erzielte die PSAD allerdings keine signifikant besseren Werte als das %fPSA. 

Der wichtige 95% Sensitivitäts-Grenzwert unterscheidet sich wesentlich je nach 

tPSA-Bereich. Er erhöht sich von 0.05 über 0.1 bis auf 0.19 für die tPSA-Bereiche 2-4 

µg/l, 4-10 µg/l bzw. 10-20 µg/l. 

Speziell für Patienten mit niedrigen tPSA-Werten von 2-4 µg/l kann also die 

zusätzliche Verwendung der PSAD eine Verbesserung der Biopsieindikation bedeuten. 

Diese positiven Ergebnisse sind in weiteren prospektiven Studien zu validieren. 
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Lebenslauf 

 

 

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgründen in der elektronischen Version meiner 

Arbeit nicht mit veröffentlicht. 
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