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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Angaben zum Prostatakarzinom: Ausgangspunkt der

vorliegenden Dissertationsschrift

In Deutschland werden derzeit jdhrlich etwa 48.650 Prostatakarzinome (PCa)
diagnostiziert (107). So ist die Prostata mit 22,3% die héufigste Lokalisation bosartiger
Neubildungen beim Mann. Bei den zum Tode filhrenden Krebserkrankungen steht das
PCa mit 10,4% an dritter Stelle. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwas iiber 70
Jahren, etwa 2 Jahre hoher als fiir Krebs insgesamt. Erste Erkrankungen treten kaum vor
dem 50. Lebensjahr auf. Im Vergleich mit den iibrigen Lindern der EU liegen die in
Deutschland ermittelten Erkrankungsraten fiir das PCa im oberen Bereich mit Rang 5.
Die hochsten Raten finden sich in Schweden und Finnland, die niedrigsten in Griechen-
land, Polen und Lettland.

Die Inzidenz des PCa in den USA im Jahr 2007 betrug insgesamt 218890 Neu-
erkrankungen. Damit stand das PCa mit einem Anteil von 29% an 1.Stelle unter allen
erfassten malignen Tumoren in diesem Zeitraum. Am PCa verstarben im gleichen Zeit-
raum ca. 27050 Patienten, das ist mit 9% aller erfassten Todesfdlle Rang 2 nach malignen
Erkrankungen von Lunge/Bronchien (41).

Bisher sind die Ursachen fiir die Entstehung des PCa und die den Verlauf beein-
flussenden Faktoren im Wesentlichen unbekannt. Bei Méannern, die in jingerem Alter
erkranken, wird eine genetische Pradisposition diskutiert, worauf die unterschiedliche
Haufigkeit des PCa in verschiedenen ethnischen Gruppen ebenfalls hindeutet. Als mog-
liche Risikofaktoren werden Ubergewicht, fett- und kalorienreiche Ernihrung, Be-
wegungsmangel und Rauchen diskutiert (107).

Seit Ende der 1980er Jahre ist nach zuvor leicht zunehmendem bis gleich bleibendem
Verlauf in Deutschland ein steiler Anstieg der Neuerkrankungsrate zu beobachten. Dieser
Anstieg kann grofBtenteils auf den Einsatz neuer Methoden in der Diagnostik zuriick-
gefiihrt werden. Dabei kommt dem prostataspezifischen Antigen (PSA) eine Schliissel-
rolle zu. Autopsiestudien weisen einen groBlen Anteil unentdeckter, asymptomatischer
PCa bei den 70- und insbesondere iiber 80-jdhrigen Ménnern nach, die keinen Einfluss
auf die Lebenserwartung und die Lebensqualitit des Betroffenen hatten. Voraussetzung

fiir eine ergidnzende Aufnahme des PSA-Tests in das gesetzliche Krebsfriih-



erkennungsprogramm ist das Erbringen des wissenschaftlichen Nachweises seines
bevolkerungsbezogenen Nutzens, d.h. der Senkung der Prostatakrebssterblichkeit.
Hinsichtlich dieses Nutzens laufen derzeit zwei groBe randomisierte Studien, deren
Ergebnisse 2008/2009 erwartet werden.

Das PCa ist der hdufigste maligne Tumor der westlichen Welt. Die dargestellten
Fakten belegen die Bedeutung dieser Erkrankung und erklidren das zunehmende Interesse,
Morbiditit und Mortalitit zu begrenzen. Dabei existieren 3 Ansatzpunkte. Zundchst die
Verbesserung der Fritherkennung durch geeignete Screeningmethoden, ebenso die Ver-
ringerung der Inzidenz durch bewusstes Vermeiden von bekannten krebsfordernden Um-
weltfaktoren und schlieBlich verbesserte Heilverfahren. Die Thematik dieser Arbeit
befasst sich mit der Moglichkeit der Verbesserung der Fritherkennung.

Bis zur klinischen Etablierung des PSA als Marker des PCa war die digitale rektale
Untersuchung (DRU) die wichtigste Kenngrof8e des PCa-Screenings. Ein Defizit dieses
Palpationsverfahrens besteht in seiner Subjektivitit und der damit verbundenen vermin-
derten Standardisierung. Dariiber hinaus sind ca. 70% der auf diese Weise entdeckten
Tumore bereits in einem lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium und damit
einer kurativen Therapie nicht mehr zugénglich. Es stellt sich die Forderung nach
effektiven, kostengiinstigen Methoden, die PCa im Friihstadium detektieren, ohne dabei
unnoétige aggressive Diagnostik und Therapie nach sich zu ziehen. Eine wesentliche Rolle
hierbei spielt die Einfiilhrung des PSA, welches seit seiner klinischen Einfiihrung der
wesentlichste Parameter zur Fritherkennung des PCa ist.

In den folgenden Kapiteln 1.2 und 1.3 soll ndher auf das PSA und die Moglichkeiten
der Verbesserung der PSA-Aussagekraft eingegangen werden.

Der Abschnitt 2 beschiftigt sich mit aktuell bestehenden Problemen und offenen Fragen

der Vorhersage von Stadium und Grading des PCa.



1.2 Prostataspezifisches Antigen

1.2.1 Biochemie und physiologische Funktion des PSA

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist der wichtigste heute verfiigbare
Tumormarker fiir die Fritherkennung, das Staging und die Verlaufskontrolle von
Patienten mit PCa (103). Nachfolgend wird zundchst der Entwicklungsweg des PSA
aufgezeigt.

1971 berichteten Hara et al. (36) aus Japan iiber ein sogenanntes ,,y-Semiprotein®,
welches im menschlichen Seminalplasma nachgewiesen werden konnte. Die Amerikaner
Li und Beling (60) beschrieben 1973 ein ,,E 1-Antigen* mit einem Molekulargewicht von
31000 Dalton (Da), Sensabaugh 1978 das ,,p30-Protein® mit 30000 Da (119). Alle hier
beschriebenen Substanzen konnten damals mittels Immunelektrophorese aus dem
menschlichen Seminalplasma isoliert werden. Als Ursprungsort des ,,p30“ konnte durch
Sensabaugh (119) bereits die Prostata lokalisiert werden. Die Arbeitsgruppe um Wang
konnte 1979 mittels Immunprizipitation ein Antigen, welches dann erstmals PSA
genannt wurde, aus einem Pool von normalem, hypertrophem und malignem Prostata-
gewebe nachweisen (148). Sie beschrieben das PSA als prostataspezifisch und konnten
sowohl immunologisch als auch chemisch einen deutlichen Unterschied zu der seit 1938
zur Prostatakarzinomdiagnostik benutzten prostataspezifischen Phosphatase (PAP) nach-
weisen (148). Mittels Aminosduresequenzierung konnte 1985/1986 eine strukturelle und
funktionelle Ahnlichkeit des PSA mit Serinproteasen und Kallikreinen nachgewiesen
werden (61, 149). Dem Nachweis des PSA im Seminalplasma bzw. Purifikation aus dem
Prostatagewebe folgte die Bestimmung dieses Markers im Serum von Prostata-
karzinompatienten (91). Sensitivere Methoden der Konzentrationsbestimmung des PSA
im Serum mittels Enzymimmunoassay erlaubten die Festlegung eines ersten Referenz-
bereiches (50). 1986 erhielt der PSA-Test der Firma Hybritech als erstes kommerzielles
PSA-Bestimmungsverfahren die Zulassung fiir die Verlaufsbeobachtung von Prostata-
karzinompatienten nach Therapie in den USA. Das PSA entwickelte sich zum heute am
weitesten verbreiteten Tumormarker.

Das PSA, auch humanes Kallikrein 3 (KLK3) genannt, gehort einer Gruppe von

mittlerweile 15 sog. Kallikreinen an. Diese Familie von Proteasen (KLK1-15) zeigt ein



signifikant dhnliches genetisches Muster sowie andere Gemeinsamkeiten. Sie sind das
Produkt einer 300-kb-Region des menschlichen Chromosoms 19q13.4 (154).

Das PSA wird fast ausschlieBlich in den Epithelzellen der Prostata exprimiert (105).
Die Menge des PSA, die von den Epithelzellen der Prostata in das Driisenlumen
abgegeben wird, betrdgt zwischen 10-50 umol/L. Der Nachweis von PSA gelang im
endoplasmatischen Retikulum, in den Sekretgranula sowie an der luminalen Zellober-
fliche der Epithelzellen (119, 120). PSA und/oder PSA-Genexpression finden sich aber
auch in geringen Mengen im Endometrium (26), gesundem Brustgewebe, Serum und
Milch der Frau (155, 156), in den Periurethraldriisen (30) sowie in malignen Zellen der
Niere, Nebenniere und weiblichen Brustdriise (59, 157). Fiir alle praktischen und
klinischen Belange gilt jedoch das PSA als organ- aber nicht tumorspezifisch fiir die
Prostata (103).

In der Samenfliissigkeit findet sich das PSA in sehr hohen Konzentrationen von
0,5 bis 5 g/L. Das Freisetzen des PSA direkt in den Systemkreislauf ist bei jungen,
gesunden Ménnern bzw. Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) eher selten.
Das PSA aus gesundem oder BPH-Gewebe erreicht den Systemkreislauf erst nach
Proteolyse im Extrazelluldrraum, in welchen es sozusagen ,riickwérts® abgeflossen ist.
Bei einer Haufigkeit von weniger als einem PSA-Molekiil pro einer Million sezernierter
PSA-Molekiile fiihrt das in diesem Fall zu einem niedrigen Serum-PSA-Spiegel von
<4 pg/L (127).

Auf Grund der Zerstérung der normalen Gewebsarchitektur, der Schiadigung der
Basalmembran im Prostatakarzinomgewebe, gelangen groBe Mengen des PSA nach
aktiver Sekretion in das Interstitium direkt in den Systemkreislauf und fithren dort zu
vielfach hoheren PSA-Serumkonzentrationen (91, 127). Balk und Kollegen (4) postu-
lierten folgendes Modell der PSA-Biosynthese, wobei das hier erwdhnte proPSA eine
Vorstufe des aktiven PSA darstellt und erst im weiteren Verlauf ausfiihrlich erldutert
wird. Normales Epithel der Prostatadriise sezerniert PSA in das Lumen, wo das proPSA
unter Mitwirkung eines bzw. mehrerer Kallikreine zu aktivem PSA umgewandelt wird.
Ein Teil des aktiven PSA diffundiert in den Systemkreislauf, wéhrend der andere Teil
durch Proteolyse im Driisenlumen zu inaktivem PSA umgewandelt wird. Dieses erreicht
ebenso den Systemkreislauf und zirkuliert dort als freies PSA. Der Verlust der normalen
glanduldren Architektur beim PCa fiihrt zur Abnahme der proPSA-Umwandlung in
aktives PSA. Dieser Umstand konnte die im Vergleich héhere proPSA-Serumkon-

zentration beim PCa erklaren.
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Das PSA-Molekiil mit einem Molekulargewicht von zunéchst ca. 34000 Dalton (Da)
ist ein einkettiges Glykoprotein. Die Proteinsynthese erfolgt iiber die messenger RNA
(mRNA), welche ein inaktives sogenanntes praproPSA mit 261 Aminosduren kodiert.
Die Expression von PSA-mRNA findet sich liberwiegend im Prostataepithel und wird
reguliert durch Androgene (153). Eine hydrophile Signalsequenz mit 17 Aminosduren
(praproRegion) wird abgespalten und es entsteht ein ,,Vorldufer-Protein“ mit 244
inaktiven Aminosduren, das proPSA. Am N-terminalen Ende dieser Aminosdurekette
wird physiologischerweise das 7-Aminosdurepeptid abgespalten. Dadurch entsteht dann
das enzymatisch aktive freie PSA-Molekiil, das aus 237 Aminosduren besteht und dann
nur noch ein Molekulargewicht von ca. 26000 Da hat (69).

Das PSA gehort zur Gruppe der Serinproteasen. In seiner Substratspezifitit ist es
dhnlich dem Chymotrypsin mit vergleichbar hydrolytischer Aktivitit in Bezug auf die
Carboxylgruppen von Leucin und Tyrosin (149).

Das PSA zirkuliert im Serum sowohl als freies, nicht gebundenes Molekiil als auch
an Proteaseinhibitoren gebunden (63, 129). Das freie PSA (fPSA) stellt mit etwa 10-30%
des Gesamt-PSA oder auch totalen PSA (tPSA) die kleinere Fraktion des PSA im Serum.
Der weitaus groflere Teil des PSA ist an Proteaseinhibitoren gebunden. Hierzu zéhlen das
a-1-Antichymotrypsin (ACT-PSA), a-2-Makroglobulin (A2-M-PSA), a-1-Antitrypsin
(API-PSA), Inter-a-Trypsin-Inhibitor (ITI-PSA) sowie das Protein-C-Inhibitor (PCI-
PSA). Der PCI-PSA-Komplex konnte bisher nur im Seminalplasma nachgewiesen
werden (62).

Als tPSA wird die Summe aus fPSA, ACT-PSA und API-PSA bezeichnet. Die
Summe aus ACT-PSA und API-PSA ergibt das komplexierte PSA (cPSA) (2).

Die physiologisch bedeutsame Funktion des PSA besteht in der Verfliissigung des
Samens nach der Ejakulation durch Proteolyse der gelbildenden Proteine Fibronektin
sowie Semenogelin I und II (61). Dadurch wird die Spermienmotilitit als wichtiger
Faktor der Fertilitdt unterstiitzt. Moglicherweise liefert das PSA auch einen Beitrag zur
Regulation der Angiogenese, Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Modifikation der
extrazelluldiren Matrix (79). Wirkungen auf das Parathormon sollen bestehen, die
Angiogenese kann gehemmt werden und es besteht eine Interaktion mit Antithrombin,
welches in der Prostata produziert wird und eine starke antiangiogenetische Aktivitét
besitzt (12).

Das Wissen tiber die moglichen physiologischen Funktionen des PSA ist derzeit noch

begrenzt und bedarf weiterer Forschung.
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1.2.2 FEinflussfaktoren auf PSA und freies PSA im Serum

Seit seiner Entdeckung vor mehr als 25 Jahren hat sich das PSA zum bedeutendsten
Marker fiir Fritherkennung, Therapie und Verlauf des PCa entwickelt (98). In den frithen
1990er Jahren wurde in umfangreichen Studien gezeigt, dass die alleinige Bestimmung
des tPSA besser als die DRU oder andere Parameter zur Detektion eines PCa geeignet ist
(10, 19, 51). Die Kombination aus tPSA und DRU war zur damaligen Zeit der
erfolgreichste Weg zur Prostatakarzinomerkennung. So wiesen Catalona et al. (19) in
einer Multicenterstudie an 6630 Minnern nach, dass der positive pradiktive Wert einer
tPSA-Bestimmung von etwa 10% bei Patienten mit tPSA-Konzentrationen <4 pg/L auf
tiber 80% bei einem tPSA-Wert >20 pg/L anstieg. Im tPSA-Bereich von 4-10 pg/L
wurde bei den meisten Patienten mit einem PCa ein nichtorganiiberschreitendes
Tumorstadium diagnostiziert, wihrend bei liber 50% der Patienten mit PSA-Werten
>10 ug/L ein PCa im fortgeschrittenen, organiiberschreitenden Krankheitsstadium fest-
gestellt wurde (19). Diese Untersuchungen machten aber auch gleichzeitig die begrenzte
Aussagekraft des PSA als Marker eines PCa deutlich. Der allgemein akzeptierte tPSA-
Grenzwert von 4 pg/L fiihrt zu einer hohen Rate von 65% falsch-positiven Ergebnissen.
Ungefdhr 20% der Patienten mit einem histologisch gesicherten PCa weisen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung einen ,unauffilligen” tPSA-Wert von <4 ng/L auf,
gleichbedeutend der falsch-negativen Rate des tPSA (7, 22). Diese Darlegungen spiegeln
deutlich das begrenzte Vermdgen der alleinigen tPSA-Bestimmung zur Unterscheidung
zwischen PCa und anderen benignen Erkrankungen wider (7, 133). Begriindet wird dieser
Umstand durch die weitgehende Organ- jedoch fehlende Karzinomspezifitit des PSA.
Die sichere Interpretation erhohter PSA-Werte wird zusitzlich erschwert durch die
Mengenunterschiede von BPH-Gewebe in der Prostatadriise (124) sowie Variationen des
Epithel-zu-Stroma-Verhéltnisses (94).

Die Hohe des Serum-tPSA-Wertes unterliegt zeitweise starken Schwankungen, z.B.
verursacht durch medikamentdse Therapie, nichttumordse Prostataerkrankungen oder
urologische diagnostische /therapeutische Maflnahmen.

Dieses wird im Folgenden nédher erldutert.

Wihrend der Alphablocker Terazosin den tPSA-Wert im Serum nicht beeinflusst
(110), kommt es im Gegensatz dazu unter Einnahme von Finasterid nach 6 Monaten zu
einem Absenken des tPSA-Wertes im Serum um ca. 50% (32, 88). Pannek berichtet iiber
gleich bleibende Anteile des freien PSA im Serum bei gleichzeitiger Reduktion des
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tPSA-Wertes im Serum sowie der PSA-Dichte unter Therapie mit Finasterid (88). Fiir
klinische Belange hat sich folgendes Vorgehen durchgesetzt: den korrigierten ,,wahren*
Serum-tPSA-Wert eines Patienten nach wenigstens 6 monatiger Finasterideinnahme
erhilt man durch Multiplikation des vorliegenden Serum-tPSA-Wertes mit dem Faktor 2
(85). Im Gefolge einer akuten oder subklinischen Prostatitis oder nach akutem
Harnverhalt konnen erhohte Serum-tPSA-Werte unterschiedlichen Ausmales
diagnostiziert werden (81). Die Halbwertszeit des PSA betrdgt 2,2 bis 3,2 Tage, die
Zeitdauer bis zum Wiedererreichen eines individuellen Basiswertes ist abhéngig von Art
und Dauer des ursdchlichen Ereignisses, welches zum Anstieg des PSA-Wertes fiihrte
(125). Nach einer akuten Prostatitis geht man von 6-8 Wochen aus, bis der Serum-tPSA-
Wert wieder in Normbereiche féllt (103). Nadler et al. (81) zeigten an einer Studie an 148
Minnern mit einem Serum-tPSA-Wert >4 pg/L, dass die subklinische Prostatitis
signifikant hdufiger mit erhohten tPSA-Werten einhergeht.

Die Durchfiihrung der transrektalen Ultraschalluntersuchung, die Routine-Urethro-
zystoskopie oder auch die Anlage eines transurethralen Dauerkatheters haben keinen
Einfluss auf die Hohe des Serum-tPSA-Wertes (84). Nach einer Prostatastanzbiopsie
steigen die Serum-tPSA-Werte im Durchschnitt auf 7,9 pg/L. (84). Nach erfolgter
Prostatastanzbiopsie dauert es ca. 14-17 Tage, bis das Serum-tPSA wieder in Norm-
bereiche gesunken ist. Einige Patienten weisen jedoch noch einen Monat nach dieser
diagnostischen MaBnahme erhohte Werte auf (84).

Mit der Bestimmung eines tPSA-Wertes im Serum, der die Grundlage klinischer
Entscheidungen im Rahmen weiterer Diagnostik und Therapie des Patienten darstellt,
sollte daher nach einer akuten Prostatitis oder Prostatastanzbiopsie mindestens 4-6
Wochen gewartet werden (103). Die laborchemische Auswirkung von Manipulationen,
die vorwiegend die Hohe des freien PSA im Serum betreffen, sind in Bezug auf den
klinischen Gebrauch durch dessen relativ kurze Halbwertszeit von <2 Stunden ge-
kennzeichnet. Auch der Einfluss der Ejakulation auf die Hohe des Serum-tPSA-und
fPSA-Wertes sowie auf die Hohe des freien PSA (fPSA) wurde untersucht. Zwei Studien
an Ménnern >50 Jahre ergaben einen signifikanten Anstieg des Serum-tPSA-Wertes 1
Stunde nach Ejakulation (37, 141). Bei Méannern unter 30 Jahren fiihrte die Ejakulation
jedoch nur zu marginalen Verdnderungen des tPSA-Wertes (49). Im individuellen Fall
kann jedoch auch mehrere Stunden nach Ejakulation eine deutliche PSA-Erh6hung
nachweisbar sein, so dass eine sexuelle Karenz von mindestens 2 Tagen vor der PSA-

Messung empfohlen wird (70).
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In der Zusammenschau existiert eine Vielzahl an &dulleren Einfliissen, die eine
korrekte Interpretation des tPSA-Wertes schwierig, in manchen Féllen unmdglich macht.
Das oft synchrone Auftreten von BPH und Prostatitis oder auch PCa, verbunden mit der
eingangs erwahnten relativ hohen Rate falsch-positiver bzw. falsch-negativer PSA-Werte
im Serum sowie die insgesamt eingeschriankte Diskriminationsfahigkeit des tPSA fiihrten

zur Entwicklung der nun nachfolgend dargestellten Konzepte.

1.3 Verbesserung der PSA-Aussagekraft

1.3.1 PSA—Anstiegsgeschwindigkeit

Carter und Mitarbeiter (14) untersuchten erstmals das Ausmafl von PSA-
Serumspiegelverdnderungen iiber einen definierten Zeitraum. Dieses 1992 vorgestellte
Konzept basiert auf der Messung von 3 tPSA-Serumspiegeln innerhalb eines Zeitraumes
von 2 Jahren und wird als PSA-Anstiegsgeschwindigkeit bezeichnet (14). Sie wird wie
folgt berechnet: 2.PSA-Wert - 1.PSA-Wert/Zeitintervall zwischen Bestimmung 1 und 2)
+ 3.PSA-Wert - 2.PSA-Wert/Zeitintervall zwischen Bestimmung 2 und 3. Bei den 54
Patienten, die im Rahmen der “Baltimore longitudinal study of aging” iiber 17 Jahre
untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass Unterschiede in der PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit zwischen BPH-Patienten und Minnern mit einem PCa bis zu 9 Jahre vor
der Diagnosesicherung des PCa erkennbar waren (14). Bei einem Grenzwert von
0,75 pg/L/Jahr erwies sich die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit suffizienter als die alleinige
PSA-Serumspiegelbestimmung bei einer Sensitivitdt von 72% und einer Spezifitidt von
95% (14). Smith und Catalona (121) fiihrten eine prospektive PSA-basierte Screening-
studie an 982 Minnern durch. Bei Ménnern mit einem tPSA <4 pg/L in einem Alter von
<70 Jahren erbrachte eine Anstiegsgeschwindigkeit von mindestens 0,75 pg/L/Jahr in
dieser Studie die maximale Spezifitit und Sensitivitét beziiglich der Erkennung eines PCa
(121). Ciatto und Mitarbeiter (25) beobachteten den PSA-Verlauf bei 1666 Mannern im
Alter von 55-74 Jahren {iiber einen Zeitraum von 4 Jahren. Eine PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit von 0,75 pg/L/Jahr zeigte hier eine Spezifitit von 97% bei einer
Sensitivitit von nur 55% in Bezug auf PCa-Detektion. Eine Reduktion der PSA-Anstiegs-
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geschwindigkeit auf 0,1 pg/L/Jahr ging hier in begrenztem Umfang mit der Vermeidung
unnoétiger Biopsien einher (25).

Die Grenzen der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit sind bedingt durch die Art ihrer
Berechnung. Ausserdem unterliegt der PSA-Messwert im Verlaufe des geforderten 2-
Jahreszeitraumes sowie auch individuell stirkeren biologischen Schwankungen bis zu
20% (122). Der klinische Einsatz dieses Parameters wird zusitzlich erschwert durch die
Notwendigkeit der durchgehenden Benutzung nur eines PSA-Testsystems, um die Ergeb-
nisse wirklich vergleichen zu konnen. Die Messergebnisse verschiedener Testsysteme in
identischen Serumproben kdnnen stark variieren.

Ob die Bestimmung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit im Vergleich zum alleinigen
PSA-Serumspiegel den positiven pradiktiven Wert flir die Fritherkennung des PCa
erhoht, wird derzeit hochaktuell diskutiert (113). Wéhrend einige Studien einen klaren
Nutzen flir die PCa-Erkennung aufzeigen konnen (9, 28), sind die Ergebnisse anderer
Studien mit sehr grofen Patientenzahlen sehr zuriickhaltend beziiglich des Nutzens der
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit im Vergleich zum PSA allein (114, 143). Eine Absenkung
des Grenzwertes der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von 0,75 auf 0,4 pg/L/Jahr erscheint
jedoch vor allem fiir jiingere Patienten sinnvoll, um eine ausreichende Sensitivitit bei-
zubehalten (67).

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit eignet sich letztendlich mehr zur Verlaufs-
beobachtung bei Patienten, die regelméfig zur urologischen Vorsorge kommen als zur
alleinigen Entscheidungshilfe bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein PCa (87,

103).

1.3.2 PSA-Verdopplungszeit

Die PSA-Verdopplungszeit (PSADT=PSA-double-time) basiert auf der nachfolgend
dargestellten Formel und ergibt eine Zeitangabe: PSADT =log(2) x Zeit/log 2.PSA- log
1.PSA. Die PSADT ist damit sowohl von der Hohe des Ausgangs-PSA-Wertes als auch
vom gewéhlten PSA-Testverfahren unabhéngig (112).

Eine verbesserte Unterscheidung zwischen PCa und BPH gelingt mit der PSADT
jedoch nicht (35). In der Praxis wird die PSA-Verdopplungszeit eher bei Patienten im

fortgeschrittenen hormonrefraktiren Stadium als bei der Diagnostik des PCa benutzt.

15



1.3.3 PSA im Urin

Das PSA wird in seiner unverdanderten Form nicht signifikant renal eliminiert (117).
PSA-Werte, die im Urin gemessen werden, stammen daher aus der Prostata. Auf Grund
dieser Tatsache wurde der Nutzen der PSA-Bestimmung im Urin fiir die Friiherkennung
des PCa in mehreren Studien mit z.T. gegensétzlichen Ergebnissen untersucht.

In einer Studiengruppe konnten signifikant unterschiedliche Urin-PSA-Werte bei
Patienten mit BPH und PCa ermittelt werden (146). Auch konnte ein Quotient aus
Serum- und Urin-PSA fiir die Detektion des PCa beschrieben werden (40). In einer
weiteren Studie waren weder der Quotient aus Serum- und Urin-PSA noch die
Bestimmung molekularer Formen des PSA sowie das KLK2 im Urin in der Lage, die
Detektion des PCa zu verbessern (90).

Auf Grund von Problemen bei der Probensammlung und -verarbeitung und der
erheblichen Schwankungsbreite des Urin-PSA-Wertes ist dieser Parameter kein

Bestandteil der klinischen Routine.

1.3.4 PSA-Dichte

Der Umstand, das Prostatakarzinomzellen, verglichen mit dem identischen Volumen
an benignen Prostatazellen, einen 10 mal héheren PSA-Serumspiegel verursachen, fiihrte
zur Untersuchung des PSA-Serumspiegels in Relation zur Prostatagrofe (8, 125). Der
Quotient aus dem tPSA-Serumspiegel (ug/L) und dem Prostatavolumen, ermittelt durch
transrektalen Ultraschall (TRUS) in ml, wird als PSA-Prostatavolumenquotient bzw.
PSA-Dichte definiert (103). Die PSA-Dichte oder auch ,,PSA-Density* wurde 1992 in
den klinischen Sprachgebrauch eingefiihrt (8). Der Grenzwert von 0,15 wurde 1993 als
nutzbringend zur PCa-Detektion bei moderat erhohtem Serum-tPSA von 4-10 pg/L
beschrieben (116). Eine Vielzahl von anschliessenden Studien ergaben aber z.T.
widerspriichliche Resultate. Einige Autoren bestdtigten den Wert der PSA-Dichte-
Bestimmung (118, 150). Im Gegensatz dazu ergab eine grofle Multicenterstudie von
Catalona et al. (20), dass bei der alleinigen Verwendung der Prostatadichte mit einem
Grenzwert von 0,15 fast 50% der Patienten mit einem PCa nicht entdeckt worden wéren.
Zudem ist der Grenzwert von 0,15 lediglich mit einer Sensitivitit von 58% und einer
Spezifitdt von 51% behaftet, beides Werte, die einen sinnvollen klinischen Einsatz dieses

Parameters limitieren (145). Eine Studie an mehr als 1800 Patienten zeigte, dass eine
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Anpassung des Grenzwertes in Abhdngigkeit vom tPSA sinnvoll ist, wobei die PSA-
Dichte insbesondere im niedrigen tPSA-Bereich von 2-4 ug/L eine deutliche Ver-
besserung zum PSA zeigte (138).

Die offensichtlichen Unterschiede zwischen den genannten Studien konnten
verschiedene Ursachen haben.

Die Grenzen der PSA-Dichte-Bestimmung bestehen in ihrer Abhidngigkeit vom
Untersucher und von einer exakten Prostatavolumenbestimmung mittels TRUS (145).
Bereits geringe Messungenauigkeiten im Millimeterbereich bei der Ermittlung der
Prostatadurchmesser im TRUS konnen zu erheblichen Fehleinschdtzungen des Prostata-
volumens fiihren. Zusitzlich korreliert das ermittelte Driisenvolumen nicht zwingend mit
dem Serum-tPSA-Wert, da die Epithel-zu-Stroma-Relation interindividuell schwankt und
nur das Epithel der Prostata zur PSA-Produktion fahig ist (126).

Die Hoffnung, mit der Berechnung der PSA-Dichte eine Hilfe zum Entscheid fiir oder
gegen eine Prostatastanzbiopsie in der sogenannten ,,Grauzone* der PCa-Detektion bei

tPSA-Serumwerten zwischen 4-10 ug/L zu erhalten, erfiillte sich damit nicht.

1.3.5 PSA-Dichte der Transitionalzone

Der Quotient aus tPSA-Serumwert in pg/L und dem Volumen der Transitionalzone in
ml, ermittelt im TRUS, war ein weiterer Versuch, die Spezifitit der PCa-Detektion zu
verbessern. Das Konzept der PSA-Dichtebestimmung der Transitionalzone beruht auf der
Tatsache, dass die BPH histologisch nahezu ausschlieBlich in der Transitionalzone der
Prostata lokalisiert ist. Das {ibrige prostatische Gewebe enthilt nur geringe BPH-Anteile
und ist fiir die PSA-Produktion, die nur vom Epithel der Driisenanteile der Prostata ausgeht,
zu vernachléssigen (48, 160).

Wie bereits bei der PSA-Dichte der gesamten Driise bekannt, unterliegt auch die
transrektale Grofenbestimmung der Transitionalzone starken gerdte-und untersucher-
abhingigen Schwankungen. Die sich daraus ergebende fehlende Reproduzierbarkeit der
Befunde lassen zzt. sowohl das Konzept der PSA-Dichte der gesamten Driise als auch die
PSA-Dichte bezogen auf die Transitionalzone als nicht geeignet fiir Vorsorge-

untersuchungen oder andere klinische Routineuntersuchungen in der Urologie erscheinen.
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1.3.6 Altersspezifische Referenzgrenzen des PSA

Auf Grund der altersabhidngigen Zunahme des BPH-Gewebes steigt mit zuneh-
mendem Alter auch der PSA-Wert. In einer prospektiven Studie an 2119 gesunden
Probanden fand sich eine direkte Korrelation zwischen dem PSA-Serumspiegel und Alter
sowie Prostatavolumen (83). Die Ergebnisse dieser Studie fithrten zur Festlegung alters-
spezifischer PSA-Referenzwerte. Das Ziel bestand in der Erhdhung der Sensitivitét in der
Prostatakarzinomerkennung jlingerer Patienten mit eher organbegrenzten Karzinomen,
die von einer lokalen Therapie profitieren sowie in einer gesteigerten Spezifitdt in der
alteren Patientengruppe, bei denen mdéglicherweise lediglich ein nicht therapiebediirftiges
klinisch insignifikantes PCa diagnostiziert wird. Bis zum 50. Lebensjahr liegen die
ermittelten Werte zwischen 0-2,5 pg/L mit einer Steigerung auf 0-6,5 pg/L fiir Patienten
>70 Jahre (83).

In einer Reihe an Studien wurde die Wertigkeit altersabhidngiger PSA-Referenzwerte im
Vergleich zum Standard-tPSA-Wert {iberpriift. An einer Gruppe von 1716 Ménnern im
Alter von 40-79 Jahren konnte gezeigt werden, dass die o. a. altersspezifischen PSA-
Werte fiir Patienten <60 Jahren zu hoch sowie fiir Patienten >70 Jahren zu niedrig sind
(3). Partin et al. (96) zeigten, dass durch den Gebrauch altersspezifischer PSA-Werte bei
Patienten bis 60 Jahre 74 zusédtzliche PCa aus einer Summe von 4600 Patienten mit einem
organbegrenzten Tumor diagnostiziert worden wéren. Die Karzinomerkennungsrate
wiirde sich in der jiingeren Patientengruppe um 18% erhohen, wihrend sie jedoch in der
Gruppe élterer Patienten um 22% abnihme.

In einer Studie an 21079 Ménnern in Tirol wurden im Rahmen einer Prostata-
screeninguntersuchung die Anzahl der Biopsien sowie die Anzahl diagnostizierter
Karzinome unter Verwendung altersspezifischer PSA-Werte als auch des Standard-
Grenzwertes von 4 ug/L untersucht (104). In der Altersgruppe jlinger als 59 Jahre wurden
durch den Gebrauch altersspezifischer PSA-Werte bei unauffilliger DRU 8% mehr
Karzinome entdeckt. In der Altersgruppe >60 Jahre konnten damit 21% der Biopsien
eingespart werden, 8% der organbegrenzten Tumore wurden iibersehen.

Andere Autoren favorisieren den Gebrauch des bisherigen Standard-PSA-Grenz-
wertes von 4 pg/L als weiterhin effektivsten und kostengiinstigsten Grenzwert fiir alle
Altersgruppen (20, 66). Ein niedrigerer PSA-Grenzwert bei jiingeren Ménnern zieht
demnach zusitzliche negative und damit unnétige und kostenverursachende Biopsien

nach sich. Bei Patienten >60 Jahren konnen Biopsien eingespart werden, mit der Ein-
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schrinkung, Karzinome zu iibersehen. Neuere Daten zeigen jedoch, dass auch bei PSA-
Werten <4 pg/L eine erhebliche Anzahl an PCa iibersehen werden kann (1, 144). So
betrug die PCa-Priavalenz 15% in einer Screeningpopulation, wo ca. 3000 Patienten nach
7 Jahren Beobachtung eine Prostatastanzbiopsie erhielten. In den PSA-Bereichen 2-3
und 3-4 ng/L. war die Privalenz mit 24% und 27% vergleichbar mit der Privalenz des
PCa im PSA-Bereich 4-10 ng/L anderer Studien (144). In einer Zuweisungsgruppe ergab
sich mit 23% eine noch hohere PCa-Detektionsrate im PSA-Bereich <4 pg/L (1). Somit
gibt es aktuell keinen wirklich relevanten PSA-Grenzwert, mit Hilfe dessen das Vor-
handensein eines PCa ausgeschlossen werden kann.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass altersspezifische PSA-Werte in der
Diagnostik des PCa einen Spezifititsgewinn bei Jiingeren unter Abnahme der Sensitivitét
bei Alteren erzielen. In der klinischen Praxis sollten sie mit Bedacht angewandt werden.
Ihre Verwendung ist weder von der FDA genehmigt noch wird sie von den Herstellern
kommerzieller PSA-Assays empfohlen (103).

Die hier vorgestellten Konzepte der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit, PSA-
Verdopplungszeit, PSA im Urin, PSA-Dichte, PSA-Dichte der Transitionalzone sowie
der altersspezifischen Referenzgrenzen wurden entwickelt, um die Rate der falsch-
positiven und falsch-negativen Befunde eines PCa auf der Basis der tPSA-Bestimmung
im Bereich zwischen 4-10 pg/L zu reduzieren. Die Erwartung, dass diese Verfahren unter
Zuhilfenahme weiterer Variablen die Aussagekraft des tPSA-Wertes signifikant erhdhen,

hat sich jedoch nur teilweise erfiillt.
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2 Aufgabenstellung

Das PSA ist der am weitesten verbreitetste und in der urologischen Onkologie
gebrauchlichste Tumormarker. Wegen des grofSen Nachteils des PSA mit Mangel an
Spezifitit besteht ein groBer Uberlappungsbereich mit anderen benignen Erkrankungen
der Prostata wie BPH oder Prostatitis, welche ebenfalls zur Erhdhung des PSA beitragen
konnen. Ursédchlich dafiir sind aber auch medikamentose Behandlungen oder Routine-
untersuchungen in der Urologie, die eine korrekte Bewertung des PSA in der tiglichen
Praxis erschweren.

Mit der Entdeckung des freien PSA bzw. des Quotienten fPSA/tPSA (fPSA) konnte
die Spezifitit der PCa-Friiherkennung des PSA im genannten tPSA-Bereich um ca. 20%
gesteigert werden (18).

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Forschung auf die Identifikation der
verschiedenen Isoformen des freien PSA. Bekannt sind hier das so genannte ,,benigne
PSA* oder auch bPSA, das intakte fPSA (fPSAi) sowie zahlreiche proPSA-Formen
(102). Erstmals 1997 wurde im Serum von PCa-Patienten eine proPSA-Isoform als
(-4)proPSA durch Mikolajczyk et al. beschrieben (73). Ein deutlich erhohter Anteil der
Isoformen (-2)proPSA und (-4)proPSA konnte im PCa-Gewebe nach Prostatektomie im
Vergleich zu BPH-Gewebe ebenfalls durch Mikolajczyk et al. im Jahre 2000 nach-
gewiesen werden (77). Auch in der Untersuchung von Serumanalysen von PCa-Patienten
zeigte sich in einer Studie von 2001 ein deutlich hoherer Anteil der (-2proPSA)-Isoform
am freien PSA als im Serum von BPH-Patienten (74). Peter et al. (100) gelingt 2001 die
umfassende immunhistochemische Beschreibung der zzt. bekannten proPSA-Isoformen
im Serum und Prostatagewebe. Diese entstehen nach Abspaltung mittels Serinproteasen
vom intakten freien PSA-Molekiil und besitzen das komplette Propeptid von 7 Amino-
sduren (-7)proPSA und gekiirzte Propeptidsequenzen von 1 (-1)proPSA, 2 (-2)proPSA, 4
(-4)proPSA und 5 (-5)proPSA. In weiteren Untersuchungen zeigte die (-2)proPSA-Iso-
form einen engen Zusammenhang mit dem Auftreten vor allem aggressiver PCa-Formen
(15, 16). Das (-5,-7)proPSA zeigte in einer Studie mit relativ geringer Patientenzahl zwar
die Fahigkeit, zwischen PCa und BPH zu unterscheiden, es konnte aber nicht zwischen
Gl-, G2- und G3-Tumoren differenzieren (6). Eine Analyse beziiglich des patho-

logischen Tumorstadiums oder anhand des Gleason-Score erfolgte in dieser Studie aller-
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dings nicht (6). Somit war eine endgiiltige Bewertung dieses Tumormarkers noch nicht
erfolgt.

Die vorliegende Arbeit diente der Bestimmung der prdoperativen diagnostischen
Wertigkeit des (-5,-7)proPSA und seiner Quotienten zum tPSA und fPSA an einer
groferen Patientenzahl mit folgenden Zielen:

1.) Vorhersage des endgiiltigen pathologischen Stadiums des PCa,
2.) Differenzierung zwischen G1-, G2- und G3-PCa,
3) Differenzierung zwischen Gleason-Score <7 und Gleason-Score >7,
4.)  Beziehung des (-5,-7)proPSA zum PSA, fPSA und %fPSA,
5.) Bedeutung des (-5,-7)proPSA bei besonders karzinomsuspekten Patienten
(bei %fPSA <10%).
Die Zielstellung dieser vorliegenden Arbeit war es, anhand einer groBBeren Patienten-

gruppe die oben genannten Fragestellungen umfassend zu beantworten.
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchte Probanden

3.1.1 Karzinompatienten

Insgesamt wurden Daten von 376 Patienten ausgewertet, welche im Zeitraum
zwischen 2001 und 2004 in der Urologischen Klinik der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin (Charit¢é Campus Mitte) wegen eines PCa operativ behandelt wurden. Alle
Patienten erhielten eine laparoskopische Prostatektomie, die priatherapeutische tPSA-
Konzentration lag zwischen 1-25 pg/L. Die histopathologische Diagnose erfolgte durch
mikroskopische Untersuchung der Prostataprdparate. Das Tumorstadium wurde
entsprechend dem TNM-System von 2002 festgelegt. Nur Patienten im nicht-
metastasierten Krankheitsstadium wurden analysiert (NO, MO).

Die Verteilung der Patienten auf die pathologischen Stadien pT ist in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1:  Aufteilung der Patienten nach pathologischem Stadium pT

Tumor- pT2a/pT2b pT2c pT3a pT3b pT4
stadium

Patienten- 167 103 85 20 1
anzahl

Somit ergibt sich fiir die Tumorstadien pT2a-pT2c eine Gesamtzahl von n=270
Patienten und fiir die fortgeschrittenen Tumorstadien pT3a-pT4 eine Patientenzahl von
n=106.

Die Verteilung der Patienten beziiglich des Tumorgradings G ist in Tabelle 2
ersichtlich. Dabei haben mehr als 2/3 der PCa-Patienten ein Tumorgrading G1 und G2
(n=256) und 120 Patienten einen G3-Tumor.
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Tabelle 2:  Aufteilung der Patienten nach Tumorgrading G

Grading Gl G2 G3
Patienten- 7 249 120
anzahl

Insgesamt haben 151 Patienten einen Gleason-Score <7 und 225 Patienten einen
Gleason-Score >7. Im Folgenden ist die Verteilung der Patienten nach dem Gleason-

Score in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Aufteilung der Patienten nach Gleason-Score

Gleason-

Score 3 4 5 6 7 8 9 10
Patienten- 1 6 50 94 155 40 28 2
anzahl

Eine diagnostische pelvine Lymphknotendissektion erfolgte bei 190 der 376 PCa-
Patienten, jedoch nicht bei den verbleibenden 186 Patienten mit einem niedrigen Risiko
fiir Lymphknotenbefall. Der Lymphknotenstatus war somit pNO bei 190 Patienten und Nx
bei 186 Patienten. Kein Patient hatte einen tumorpositiven Befund der Lymphknoten.

3.2 PSA-Bestimmungen

3.2.1 Bestimmung von tPSA

Alle Blutproben wurden vor jeglicher diagnostischer oder therapeutischer MaBBnahme
der Prostata bzw. mindestens 4 Wochen nach jeglicher Manipulation an der Prostata
abgenommen. Die Blutproben wurden bei -80°C aufbewahrt und retrospektiv analysiert.

Das Gesamt-PSA wurde mit dem ElektroChemilLumineszenzImmunoAssay

,,ECLIA“-total PSA ELECSYS® der Firma Roche (Roche Diagnostics, Mannheim,
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Deutschland) am Roche Immunoassay Analyseautomaten ELECSYS® 2010 Analyzer
bestimmt. Dieser immunologische in vitro Test dient der quantitativen Bestimmung des
Gesamt-PSA in Humanserum oder Plasma. Der Test funktioniert nach dem Sand-
wichprinzip unter Verwendung monoklonaler anti-PSA-Antikorper der Maus. Zunichst
bilden 20 pl der Serumprobe, ein biotinylierter monoklonaler PSA-spezifischer Anti-
korper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler PSA-spezifischer Anti-
korper einen Sandwich-Komplex. Nach Zugabe von Streptavidin beschichteten Mikro-
partikeln wird der Komplex iiber Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase
gebunden. Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle iiberfiihrt, wo die Mikropartikel
durch magnetische Wirkung auf die Oberfliche der Elektrode fixiert werden. Danach
werden die ungebundenen Substanzen mit ProCell entfernt. Durch Anlegen einer
Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultipler
gemessen. Die Ergebnisse werden dann anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Die

analytische Nachweisgrenze des ELECSYS® 2010 betrigt fiir tPSA 0,002 pg/L.

3.2.2 Bestimmung von fPSA

Die Bestimmung des freien PSA in Humanserum und -plasma erfolgt entsprechend
dem immunologischen Testverfahren, welches fiir das tPSA beschrieben ist. Die Ergeb-
nisse beider Tests sind die Grundlage der Berechnung des %fPSA. Gemessen mit dem
ELECSYS" 2010 liegt die analytische Nachweisgrenze des fPSA bei 0,01 pg/L. Um
medizinische Fehlinterpretationen zu vermeiden, miissen tPSA- und fPSA-Werte immer

mit dem gleichen Testverfahren ermittelt werden.

3.2.3 Bestimmung von (-5.-7)proPSA

Die Bestimmung des proPSA erfolgte durch einen neu entwickelten immunologischen
Prototyp-Assay, der speziell die (-5,-7)proPSA-Formen messtechnisch erfasst (38). Ein
Heptapeptid, das aus 6 Aminosduren des proPSA-Teiles und der N-terminalen Amino-
sdure (Isoleucin) des PSA besteht, wurde zur Erzeugung von Mausantikdrpern genutzt.
Auf diese Weise entstand ein monoklonaler Antikdrper zur spezifischen Erfassung der
(-7, -6 und -5)proPSA-Formen, wobei die (-6)proPSA-Form bisher nicht nachgewiesen
wurde. Der biotinylierte Anti(-7,-6,-5)proPSA-Antikorper ersetzt den biotinylierten Anti-

korper des F-PSA-Enzymun-Testes und kann dann zur Messung dieser speziellen pro-
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PSA-Formen bei PCa und BPH auch bei geringen Mengen von fPSA eingesetzt werden.
Im Rahmen der Studie wurde die analytische Genauigkeit des (-5,-7)proPSA Tests
evaluiert. Die intra-und inter-Assay Pridzision wurde anhand von Kontrollmaterial und
gepoolten Serumproben bestimmt. Die Variationskoeffizienten bei 40 Messungen von 2
gepoolten Serumproben waren 7.2% (proPSA 1.31 pg/L) und 13.1% (proPSA
0.16 pg/L). Die analytische Nachweisgrenze des (-5,-7)proPSA, gemessen mit dem
ELECSYS® 2010, betrigt 0,008 pg/L.

3.3 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit den Programmen SPSS 12.0 fiir
Windows (SPSS, Chicago, USA) und GraphPad Prism 4.03 (GraphPad Software, San
Diego, USA).

Der Mann-Whitney U-Test und der Spearman’sche Korrelationskoeffizient ry wurden
verwendet. Logistische Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt mit vorwérts und riick-
wirts schrittweiser Analyse unter Gebrauch der Variablen tPSA, %fPSA, proPSA,
proPSA/tPSA und proPSA/%fPSA. Die diagnostische Genauigkeit wurde mit der
receiver operating characteristic (ROC)-Kurvenanalyse durchgefiihrt. Es erfolgte die
Berechnung der Fliache unter der ROC-Kurve (area under the curve: AUC) und der
Spezifitat bei 95% Sensitivitdt unter Gebrauch des Programmes GraphROC 2.1 fiir
Windows (47) und MedCalc 8.1.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien). Ein
p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Beziehung zwischen tPSA und pT, Grading und Gleason-Score

In Tabelle 4 sind fiir die jeweiligen Patientengruppen pT2 (n=270), pT3 (n=106)
sowie G2 (n=256), G3 (n=120) als auch Gleason-Score <7 und >7 die Signifikanzen
innerhalb der 3 tPSA-Bereiche und innerhalb aller Patienten mit einem %fPSA <10%

dargestellt.

Tabelle 4:  Signifikanzen zwischen pT2/3, Grading 2/3 sowie Gleason-Score <7 und
>7 fiir 3 tPSA-Bereiche bzw. %{fPSA<10%

1-10 tPSA 4-10 tPSA 1-25 tPSA <10% fPSA
Patienten-
gruppe

Signifikanz Signifikanz Signifikanz Signifikanz
tPSA
pT2 vs. pT3 0,558 0,602 0,008 0,054
G2vs.G3 0,735 0,844 0,014 0,209

Gleason-Score

<7 vs.>7 0,302 0,782 0,004 0,180
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In der Gruppe aller Patienten (1-25 pg/L tPSA) sind die tPSA-Serumkonzentrationen
in der pT3-Gruppe signifikant hoher als in der pT2-Gruppe (p =0,008). In allen anderen
tPSA-Untergruppen sowie bei %fPSA-Werten <10% kann tPSA nicht zwischen pT2 und
pT3 differenzieren (p>0,05). In Abbildung 1 ist dieser Sachverhalt graphisch dargestellt,

signifikante Unterschiede im Median tPSA sind mittels grauer Schattierung hervor-

gehoben.
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Abbildung 1: Median tPSA in Bezichung zum Tumorstadium pT in definierten
tPSA-Bereichen (ug/L) und %fPSA <10%
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In der Gruppe aller Patienten (1-25 pg/L tPSA) sind die tPSA-Serumkonzentrationen fiir
G3 signifikant hoher als bei G2-Tumoren (p=0,014). In allen anderen Untergruppen und
bei %fPSA Werten <10% kann tPSA nicht zwischen G2-und G3-Tumoren differenzieren
(p>0,05). In Abbildung 2 ist dieser Sachverhalt ebenfalls graphisch dargestellt.

12

10

8

Median tPSA 6

OoG2
BG3

I

tPSA {PSA 1-25 0-10%

tPSA 04 fPSA

Abbildung 2: Median tPSA in Beziehung zum Grading G in definierten
tPSA-Bereichen (ng/L)und %fPSA <10%
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In der Gruppe aller Patienten (tPSA 1-25 pg/L tPSA) besteht beziiglich der tPSA-
Konzentration ein signifikanter Unterschied zwischen weniger aggressiven (Gleason-
Score <7) und aggressiven Tumoren (Gleason-Score >7) (p=0,004). In allen anderen
tPSA-Untergruppen einschlielich %fPSA <10% lieB sich ein signifikanter Unterschied
in den tPSA-Konzentrationen nicht nachweisen (p>0,05). In Abbildung 3 ist dieser

Sachverhalt erneut dargestellt.
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Abbildung 3: Median tPSA in Beziehung zum Gleason-Score in definierten
tPSA-Bereichen (pug/L)und %fPSA <10%
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4.2 Beziehung zwischen %fPSA und pT, Grading und Gleason-Score

In Tabelle 5 sind beziiglich des %fPSA die Signifikanzen zwischen den jeweiligen
Patientengruppen pT2 und pT3, G2 und G3 sowie Gleason-Score <7 und >7 abgebildet.

Tabelle 5: Signifikanzen zwischen pT2/3, Grading 2/3 sowie Gleason-Score <7 und >7
fiir 3 tPSA-Bereiche bzw. %fPSA<10%

1-10 tPSA 4-10 tPSA 1-25 tPSA <10% fPSA
Patienten-
gruppe

Signifikanz Signifikanz Signifikanz Signifikanz
%fPSA
pT2 vs. pT3 0,404 0,639 0,071 0,089
G2vs.G3 0,591 0,450 0,456 0,723

Gleason-Score

<7 vs.>7 0,033 0,013 0,021 0,277

In allen untersuchten tPSA-Untergruppen einschlieBlich %fPSA<10% lieB sich im
Hinblick auf die mediane %fPSA-Konzentration zwischen pT2- (fPSA: 11,45%, 11,02%,
10,99%, 7,13%) und pT3-Tumoren (%fPSA: 11,25%, 10,93%, 10,14%, 6,70%) kein
signifikanter Unterschied nachweisen.

In allen untersuchten tPSA-Untergruppen einschl. %fPSA<10% lie} sich im Hinblick
auf die %fPSA-Konzentration ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen G1-2
(%fPSA: 11,37%, 11,09%, 10,81%, 7,03%) und G3-Tumoren (%fPSA: 11,50%, 10,76%,
10,64%, 6,95%) nachweisen.

Dahingegen zeigt der mediane %fPSA Wert signifikante Unterschiede zwischen
aggressiven (Gleason-Score >7, %fPSA: 10,99%, 10,37%, 10,39%) und weniger
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aggressiven Tumoren (Gleason-Score <7, %fPSA: 11,92%, 11,84%, 11,30%) in den
tPSA-Bereichen 1-10, 4-10 und 1-25 pg/L (p=0,033; p=0,013; p=0,021).

In der Untergruppe %fPSA <10% lie sich ein signifikanter Unterschied allerdings
nicht nachweisen (p=0,277).

In Abbildung 4 ist dieser Sachverhalt graphisch dargestellt, signifikante Unterschiede im
Median %fPSA sind hervorgehoben.
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Abbildung 4: Median %fPSA in Beziehung zum Gleason-Score in definierten tPSA-
Bereichen (ng/L)und %fPSA <10%
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4.3 Beziehung zwischen (-5,-7)proPSA und pT, Grading und Gleason-

Score

In Tabelle 6 sind mit den Signifikanzen des (-5,-7)proPSA zwischen pT2 und pT3,
G2 und G3 sowie Gleason-Score <7 und >7 die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit

dargestellt.

Tabelle 6: Signifikanzen zwischen pT2/3, Grading 2/3 und Gleason-Score <7 und >7 fiir
3 tPSA-Bereiche bzw. %fPSA<10

1-10 tPSA 4-10 tPSA 1-25 tPSA <10% fPSA

Patienten-

gruppe
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Signifikanz
(-5,-7)proPSA

pT2 vs. pT3 0,329 0,490 0,023 0,019

G2vs.G3 0,123 0,223 0,008 0,135

Gleason-Score

<7vs.>T 0,836 0,811 0,080 0,077

In Bezug auf die (-5,-7)proPSA-Konzentration bestehen sowohl in der tPSA-Gruppe
1-25 pg/L (0,297 ng/L fiir pT2 vs. 0,351 ng/L fiir pT3, p=0,023) und im Bereich %fPSA
<10% zwischen pT2- und pT3-Tumoren signifikante Unterschiede (0,245 ng/L fiir pT2
vs. 0,288 ng/L fiir pT3, p=0,019).

Fir die tPSA-Untergruppen 1-10 pg/L und 4-10pg/L lieB sich ein signifikanter
Unterschied der (-5,-7)proPSA-Konzentration nicht nachweisen (p=0,329 und p=0,490). Die
graphische Darstellung dieses Sachverhaltes erfolgt in Abbildung 5, signifikante Unter-
schiede im Median (-5,-7)proPSA sind hervorgehoben.
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Abbildung 5: Median (-5,-7)proPSA in Beziehung zum Tumorstadium pT in
definierten tPSA-Bereichen (png/L)und %fPSA <10%
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Beziiglich der Hohe der (-5,-7)proPSA-Konzentration besteht in der tPSA-Gruppe
1-25 pg/L ein signifikanter Unterschied zwischen G2-und G3-Tumoren (0,295 ng/L fiir
G2 vs. 0,350 ng/L fiir G3, p=0,008). In den verbleibenden tPSA-Untergruppen sowie fiir
%fPSA <10% lieB sich ein signifikanter Unterschied nicht nachweisen (p>0,05). Die

Abbildung 6 stellt diesen Sachverhalt graphisch dar, signifikante Unterschiede im Median
(-5,-7)proPSA sind hervorgehoben.
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Abbildung 6: Median (-5,-7)proPSA in Beziehung zum Grading G in
definierten tPSA-Bereichen (pug/L)und %fPSA <10%
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Fiir den Wert (-5,-7)proPSA lieB sich entgegen zum tPSA und %fPSA in allen
untersuchten tPSA-Gruppen einschlielich %fPSA <10% kein signifikanter Unterschied
zwischen weniger aggressiven Tumoren mit Gleason-Score <7 und aggressiven Tumoren
mit Gleason-Score >7 nachweisen (p>0,05). In Abbildung 7 ist dieser Sachverhalt
graphisch dargestellt. Trotz sichtbarer Differenzen des (-5,-7)proPSA in der Gruppe der
Patienten mit %fPSA-Werten <10% erreicht der Unterschied zwischen den Tumoren mit

Gleason-Score <7- und Gleason-Score >7 kein Signifikanzniveau (p=0.077).
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Abbildung 7: Median proPSA in Beziehung zum Gleason-Score in
definierten tPSA-Bereichen (pug/L)und %fPSA <10%
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4.4 Beziehung zwischen (-5,-7)proPSA/tPSA und pT, Grading und

Gleason-Score

Als weiterer moglicher Parameter wurde der Quotient aus (-5,-7)proPSA und tPSA
((-5, -7)proPSA/tPSA) berechnet. In Tabelle 7 sind die Signifikanzen zwischen pT2/3,
G2/3 und Gleason-Score <7 und Gleason-Score >7 in Bezug auf diesen Quotienten

dargestellt.

Tabelle 7: Signifikanzen zwischen pT2/3, Grading 2/3 sowie Gleason-Score <7 und >7
fiir 3 tPSA-Bereiche bzw. %fPSA<10%

1-10 tPSA 4-10 tPSA 1-25 tPSA <10% fPSA

Patienten-

gruppe
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Signifikanz
(-5,-7)proPSA/tPSA

pT2 vs. pT3 0,658 0,582 0,921 0,335

G2vs.G3 0,457 0,227 0,990 0,417

Gleason-Score

<7 vs.>7 0,340 0,806 0,094 0,750

Der Quotient (-5,-7)proPSA/tPSA unterschied sich in keinem der untersuchten tPSA-
Bereiche und bei %fPSA-Werten <10% weder zwischen pT2- und pT3-Tumoren noch
zwischen G1-2 und G3-Tumoren oder zwischen aggressiven (Gleason-Score >7) und

weniger aggressiven (Gleason-Score <7) Tumoren (p>0,05).
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4.5 Beziehung zwischen (-5,-7)proPSA/(%fPSA) und pT, Grading und
Gleason-Score

Mit dem Quotienten aus (-5,-7)proPSA und tPSA (-5,-7)proPSA/(%fPSA) wurde eine
weitere Variable berechnet. In Tabelle 8 sind die Signifikanzen zwischen pT2/3, G2/3

und Gleason-Score <7 und Gleason-Score >7 in Bezug auf diesen Quotienten dargestellt.

Tabelle 8: Signifikanzen zwischen pT2/3, Grading 2/3 sowie Gleason-Score <7 und >7
fiir 3 tPSA-Bereiche bzw. %fPSA<10%

1-10 tPSA 4-10 tPSA 1-25 tPSA <10% fPSA

Patienten-

gruppe
Signifikanz Signifikanz Signifikanz Signifikanz
(-5,-7)proPSA/(%fPSA)

pT2 vs. pT3 0,056 0,078 0,000 0,002

G2vs.G3 0,022 0,009 0,004 0,112

Gleason-Score

<7vs.>7 0,014 0,007 0,001 0,043

In Bezug auf die Hohe des Quotienten (-5,-7)proPSA/(%fPSA) bestehen signifikante
Unterschiede zwischen pT2- und pT3-Tumoren sowohl in der tPSA-Gruppe 1-25 pg/L
(0,030 ng/L fiir pT2 vs. 0,038 ng/L fiir pT3, p=0,000) als auch im %fPSA-Bereich <10%
(0,035 ng/L fiir pT2 vs. 0,044 ng/L fiir pT3, p=0,002). In den untersuchten tPSA-
Untergruppen 1-10 und 4-10 pg/L lieB sich diesbeziiglich kein signifikanter Unterschied
nachweisen (p>0,05).

In Abbildung 8 ist dieser Sachverhalt graphisch dargestellt, signifikante Unterschiede im
Median (-5,-7)proPSA/(%fPSA) sind hervorgehoben.
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Abbildung 8: Median (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in Beziehung zum Tumorstadium pT in
definierten tPSA-Bereichen (ng/L)und %fPSA<10%
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Der Quotient (-5,-7)proPSA/ %fPSA ist in allen untersuchten tPSA-Untergruppen in
der Lage, zwischen G1-2- und G3-Tumoren zu differenzieren. Fiir den Bereich %fPSA

<10% lieB sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (p>0,05).

In Abbildung 9 ist dieser Sachverhalt graphisch dargestellt, signifikante Unterschiede im
Median (-5,-7)proPSA/(%fPSA) sind hervorgehoben.
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Abbildung 9: Median (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in Beziehung zum Grading G in
definierten tPSA-Bereichen und %fPSA<10%

39



Der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) differenziert sowohl in allen untersuchten
tPSA-Gruppen als auch im Bereich %fPSA <10% zwischen wenig aggressiven (Gleason-
Score <7) und aggressiven Tumoren (Gleason-Score >7). Dieses ist eines der wesent-
lichen Ergebnisse dieser Arbeit. Abbildung 10 verdeutlicht diese signifikanten Unter-

schiede noch einmal.
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(-5,-7)proPSA/ 0,02

(%fPSA) 0,015 O Gleason-
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’ O Gleason-

0,005 Score >7

Abbildung 10: Median (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in Beziehung zum Gleason-Score in
definierten tPSA-Bereichen und %fPSA<10%

Zusammenfassend erfolgte in den vorhergehenden Abschnitten die statistische und
graphische Darstellung der Werte tPSA, fPSA, (-5,-7)proPSA sowie der Quotienten
(-5,-7)proPSA/tPSA und (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in ihren Beziehungen zu Tumorstadium
pT, Tumorgrading G und Gleason-Score.

Im Vorfeld wurde auch der Quotient (-5,-7)proPSA/fPSA einer ersten statistischen
Analyse unterzogen. Hier ergab die Berechnung der Median-Werte beziiglich Dif-
ferenzierung zwischen pT2 und pT3 als auch G2 und G3 sowie Gleason-Score <7 und >7
keine statistische Signifikanz. Mdglicherweise erlangt dieser Quotient in Zukunft mit
einer anderen proPSA-Form Bedeutung im Hinblick auf Vorhersage von Tumorstadium,

-grading und Gleason-Score eines PCa.
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4.6 Spearman’scher Korrelationskoeffizient r

Die Korrelationen der nicht metrisch skalierten Variablen tPSA, fPSA, %fPSA und
(-5,-7)proPSA, welche nicht die Bedingungen der Normalverteilung erfiillen, wurden
unter Verwendung des Spearman’schen Korrelationskoeffizienten rs ermittelt. Dieser
wurde in den tPSA-Intervallen 1-10 pg/L, 4-10 pg/L, 1-25 pg/L sowie im Bereich
%fPSA <10% berechnet.

Die Variablen tPSA, fPSA und (-5,-7)proPSA waren in allen untersuchten PSA-
Intervallen bzw. im Bereich %fPSA <10% signifikant positiv (direkte Proportionalitét)
zueinander korreliert (p<0,05). Ebenso sichtbar wird hier die negative Korrelation
(indirekte Proportionalitdt) zwischen tPSA und %fPSA in allen untersuchten tPSA-
Intervallen sowie im Bereich %fPSA <10%. Diese Zusammenhdnge sind in Tabelle 9

dargestellt.

Tabelle 9: Spearman’scher Korrelationskoeffizient ry in differenten tPSA-Intervallen
sowie im Bereich %fPSA <10% zwischen den Variablen tPSA, fPSA, %fPSA,
(-5,-7)proPSA (hier proPSA) sowie Signifikanz der Korrelationen (kursiv)

Is Is Is Is

tPSA/fPSA tPSA/ tPSA/ (-5,-7)proPSA/
%fPSA (-5,-7)proPSA fPSA

tPSA

1-10 pg/L 0,595 -0,138 0,368 0,750

p-Wert <0,0001 0,022 <0,0001 <0,0001

tPSA

4-10 ng/L 0,445 -0,056 0,242 0,721

p-Wert <0,0001 0,372 <0,0001 <0,0001

tPSA

1-25 pg/L 0,683 -0,257 0,437 0,759

p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

%fPSA <10% 0,845 -0,189 0,529 0,715

p-Wert <0,0001 0,01 <0,0001 <0,0001
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4.7 Logistische Regression

Die logistische Regressionsanalyse wurde ebenfalls angewendet, um zwischen
Patienten mit pT2- und pT3-4-, mit G1-2 und G3- und mit Gleason-Score <7- bzw. >7-
Tumoren zu unterscheiden.

Unter Zuhilfenahme der einzelnen Variablen tPSA, %fPSA, (-5,-7)proPSA und
(-5,-7)proPSA/tPSA ergab sich eine korrekte Klassifizierung von 72% fiir das Tumor-
stadium pT fiir alle Variablen ausser dem (-5,-7)proPSA/(%fPSA), 68% fiir das Tumor-
grading G und 60% fiir den Gleason-Score. Das tPSA war dabei minimal stirker bei
Differenzierung des Gradings (69% der Fille richtig erkannt), wéihrend es bei der
Differenzierung des Gleason-Scores mit 59% der richtig erkannten Fillen den anderen
Parametern leicht unterlegen war.

Unter Einschluss aller Variablen zeigte sich, dass keiner der Parameter einschlieBlich
des Quotienten proPSA/%fPSA die Fahigkeit hatte, pT2- von pT3-, G1-G2- von G3-oder
aggressive von nicht aggressiven Tumoren weder in der Gruppe aller Patienten noch in
den Subgruppen zu trennen. Beziiglich der Differenzierung des Tumorstadiums sind es
im Vorwirts-Verfahren die Variablen tPSA und (-5,-7)proPSA (74% korrekt erkannte
Fille), die am meisten zur Differenzierung beitragen. Im Riickwérts-Verfahren sind es
mit ebenfalls 74% korrekt erkannter Fille die Variablen %fPSA, (-5,-7)proPSA und der
Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA). In Bezug auf die Differenzierung des Tumorgradings
tragt sowohl im Vorwirts- als auch im Riickwirts-Verfahren die Variable (-5,-7)proPSA
mit 68% korrekt erkannter Fille am meisten zur Differenzierung bei. Zur Unterscheidung
nach dem Gleason-Score sind es sowohl im Vorwirts- als auch im Riickwérts-Verfahren
mit 62% korrekt erkannter Fille die Variablen tPSA und (-5,-7)proPSA/(%fPSA), die am
meisten zur Differenzierung beitragen.

Die Unterscheidung zwischen pT2 und pT3 gelang mithilfe aller Variablen unter
Verwendung der Einschluss-, Vorwérts-und Riickwirts-Verfahren bei 74 bis 75% der
Fille, wihrend beim Grading 68-70% der Fille und bei der Tumoraggressivitit 61-62%
der Félle richtig klassifiziert worden sind.

Die logistische Regression im Einschluss-, Vorwirts-und Riickwérts-Verfahren ergab
fiir die Variable (-5,-7)proPSA/(%fPSA) einen Wald-Koeffizienten von 5,7-12,5.

Dieser Quotient erwies sich damit in Bezug auf die Diskriminierung von Tumor-

stadium und Gleason-Score als die trennschirfste Variable.
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Die Variable (-5,-7)proPSA erreichte im Hinblick auf die Trennung der Tumor-
stadien pT2/pT3 lediglich einen Waldkoeffizienten von 3,6-7,5. Eine Differenzierung der
einzelnen Wald-Koeffizienten und die jeweils stérkste Variable nach den 3 Methoden der

logistischen Regression zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10: Wald-Koeffizient nach Einschluss-, Vorwirts-und Riickwérts-Methode

Maximaler Maximaler Maximaler
Waldkoeffizient Waldkoeffizient Waldkoeffizient
Tumorstadium Tumorgrading Gleason-Score
Einschluss 11,6 3,6 5,7
(-5,-7)proPSA/ (-5,-7)proPSA (-5,-)proPSA/
(%fPSA) (%fPSA)
Vorwirts 12,1 7,5 6,1
(-5,-7)proPSA/ (-5,-7)proPSA (-5,-7)proPSA/
(%fPSA) (%fPSA)
Riickwairts 12,5 7.5 6,15
(-5,-7)proPSA/ (-5,-7)proPSA (-5,-7)proPSA/
(%fPSA) (%fPSA)
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4.8 ROC-Kurven der einzelnen Variablen

Die Berechnung der AUC und deren Darstellung in den folgenden ROC-Kurven
ergaben fiir keine der untersuchten Variablen einen zusétzlichen Nutzen beziiglich der
Differenzierung zwischen pT2/pT3, G1-2/G3 und Gleason-Score <7/>7.

Die Abbildungen 13, 14 und 15 bilden die ROC- Kurven der hier untersuchten Vari-
ablen in Bezug auf ihre Fihigkeit zur Diskriminierung zwischen pT2/pT3, G1-2/G3 und

Gleason-Score <7/>7 ab.
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Abbildung 11: ROC-Kurven der diagnostischen Tests zur Differenzierung zwischen

pT2/pT3-Tumoren
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Abbildung 12: ROC-Kurven der diagnostischen Tests zur Differenzierung zwischen

Tumorgrading G2 und G3

45



10
80
60
-
Hao}
=
2
—
2
3 40
 (-5-T)proPSA/%{PSA)  AUC: 0,575
{PSA AUC: 0,588
207 (-5,-T)proPSA AUC: 0,553
— (-5-7)proPSA/PSA AUC: 0,546
(s %fPSA AUC: 0,570
0 I I T I
0 20 40 60 80 100

100%-Spezifitit

Abbildung 13: ROC-Kurven der diagnostischen Tests zur Differenzierung zwischen

Gleason-Score <7/>7

Zusammenfassend ergab sich nach Berechnung der logistischen Regression und
Darstellung der Einzelvariablen in der ROC-Kurven-Analyse folgendes Bild.
In Bezug auf die Unterscheidung nach Tumorstadium pT erwies sich die Variable
(-5,-7)proPSA/(%fPSA) als bester Diskriminator. In der Differenzierung des Tumor-
gradings erwiesen sich die Variablen tPSA und (-5,-7)proPSA am geeignetsten.
In Bezug auf die Differenzierung nach dem Gleason-Score erschienen die Variablen

(-5,-7)proPSA/(%fPSA) und tPSA am suffizientesten.
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4.9 ROC-Kurven aller Variablen mit Bewertung des

Regressionsmodells

Mittels der Ausgangswerte der logistischen Regression unter Zuhilfenahme aller
untersuchten Variablen wurden ebenfalls ROC-Kurven erstellt. Dabei war ersichtlich,
dass bei der Differenzierung der Tumorstadien pT2 und pT3 mittels der logistischen
Regression mit einer AUC von 0,66 fiir 2 Modelle (Einschluss-und Riickwirts-
Verfahren) und einer AUC von 0,62 (Vorwértsverfahren) fiir das 3. Modell eine sig-
nifikant von 0,5 verbesserte AUC erreicht wird. Unter alleiniger Nutzung des tPSA (AUC
0,59) und des (-5,-7)proPSA (AUC 0,575) ist keine Trennung zwischen pT2 und pT3
moglich. Der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) mit einer AUC von 0,62 erreicht zwar
fast die AUC unter Nutzung der logistischen Regressionsmodelle mit Einschluss-
(p=0,016) und Riickwirts-Verfahren (p=0,009), aber es besteht eine signifikant ver-
besserte Aussage mithilfe der logistischen Regression.

Die Anwendung der 3 logistischen Regressionsmodelle (AUC: zweimal 0,585 und
0,59 fiir Einschlussverfahren) zur Verbesserung der Differenzierung G2 und G3 zeigt
gegeniiber dem tPSA (AUC: 0,58) oder dem (-5,-7)proPSA (AUC: 0,585) im Gegensatz
zur pT2/pT3-Unterscheidung keinerlei Verbesserung (p=0,73 bis 0,97).

Die Differenzierung der aggressiven Tumore mit Gleason-Score <7 vs. >7 kann nur
mithilfe des Einschlussverfahrens (AUC: 0,62) signifikant gegeniiber dem tPSA (AUC:
0,59; p=0,016) und dem Quotienten proPSA/(%fPSA) (AUC: 0,575; p=0,001) verbessert
werden. Die anderen beiden Verfahren der logistischen Regression (AUC: jeweils 0,61)
sind nicht signifikant besser als tPSA (jeweils p=0,18). Eine wesentliche Verbesserung
durch die Nutzung der logistischen Regression mit den verschiedenen Parametern unter
Gebrauch des (-5,-7)proPSA ist somit zur Unterscheidung des pathologischen T-
Stadiums nur teilweise moglich und zur Unterscheidung der Tumoraggressivitit (G2 vs.
G3) nicht ersichtlich. Das Einschlussverfahren der logistischen Regression erreicht als
einzige Methode eine signifikant verbesserte Unterscheidung zwischen Gleason-Score <7
und >7. Die Diskriminationsfahigkeit des Quotienten (-5,-7)proPSA/(%fPSA) zur Unter-
scheidung der Tumoraggressivitdt kann durch die Nutzung der verschiedenen logistischen
Regressionsmodelle nur unwesentlich verbessert werden. Etwas giinstiger stellt sich die

Situation bei der Verbesserung der Vorhersage des pathologischen Tumorstadiums dar,
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denn dort sind 2 Modelle der logistischen Regression den Einzelparametern bzw.

Quotienten signifikant iiberlegen.
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5 Diskussion

Das PSA ist der zzt. bedeutendste Tumormarker der urologischen Onkologie in
Bezug auf Fritherkennung, Staging und Verlauf eines PCa (22, 51). Alle Aspekte dieser
Studie beziehen sich auf die diagnostische Wertigkeit des (-5,-7)proPSA und seiner
Quotienten mit tPSA und dem %fPSA zur Differenzierung von Tumorstadium und —
grading. Anhand der Daten von 376 Patienten wurden verbesserte Moglichkeiten des (-5,-
T)proPSA/(%fPSA) im Vergleich mit (-5,-7)proPSA oder dem %fPSA allein in der
Unterscheidung zwischen aggressiven von weniger aggressiven Formen des PCa
demonstriert. Mithilfe verschiedener Modelle der logistischen Regression konnten die
Ergebnisse sogar teilweise noch verbessert werden, vor allem beziiglich der besseren
Pridiktion des pathologischen T-Stadiums und der Aggressivitit des Tumors.

Obwohl die Bestimmung des (-5,-7)proPSA alleine eine eher begrenzte Wertigkeit in
Bezug auf die Differenzierung zwischen malignen und nichtmalignen Prostataer-
krankungen hat, ist die proPSA-Bestimmung eine weitere Mdoglichkeit zur Ver-
besserung der Vorhersage der Aggressivitit eines PCa. Hierin liegt auch der grofe
Nachteil des PSA. Neben dem Mangel an Spezifitdt ist eine Abschitzung der Tumor-
aggressivitdt sowie der Prognose kaum moglich (103). Bei der Diagnostik des PCa fiihrt
der allgemein akzeptierte Grenzwert von 4 pg/L zu einer Rate von ca. 60-80% falsch-
positiver Befunde. Auch in der sog. ,,Grauzone®“ der Prostatakarzinomdiagnostik
zwischen 4 und 10 pg/L differenziert das PSA nicht eindeutig zwischen BPH und PCa.
Das PSA besitzt in diesem Bereich lediglich eine Spezifitit von 25%. Hier kénnen
sowohl die BPH und andere benigne Erkrankungen der Prostata, aber auch ein PCa,
ursichlich fiir die PSA-Erhohung sein (151). Der Wert %fPSA ist der einzige zusitzlich
existierende etablierte klinische Routineparameter zur besseren Diskrimination zwischen
PCa und BPH (18, 103). Jeder neue Parameter zur PCa-Detektion muss sich am %fPSA
und seiner Fahigkeit, die Spezifitit dieser Diskrimination zu erhdhen, messen lassen.

Seit seiner klinischen Einfiihrung Mitte der 80er Jahre wird das PSA als Gesamt-PSA
(tPSA) gemessen. Weitere Studien zum PSA konnten zeigen, dass das PSA sowohl im
Plasma als auch in der Seminalfliissigkeit aus einer heterogenen Mischung verschiedener
freier und gebundener PSA-Subfraktionen besteht (24, 63, 129). Zusétzlich besteht auch

die freie Fraktion des PSA aus weiteren verschiedenen molekularen Erscheinungsformen.
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In zahlreichen préklinischen Studien gelingt mittlerweile der Nachweis potentiell
karzinom-und BPH-spezifischer Varianten der freien Fraktion des PSA. Die weiter-
gehende Erforschung dieser verschiedenen molekularen Formen erdffnet neue Moglich-
keiten zur diagnostischen Unterscheidung zwischen PCa und BPH (34, 63, 129, 133).

Es erfolgt im Anschluss zunichst ein Uberblick iiber PSA-Komplexe, welche durch

Bindung des PSA an verschiedene Proteaseinhibitoren entstehen.

5.1 Molekulare Formen des PSA: PSA-Komplexe

5.1.1 ACT-PSA

Ungefdhr 70-90% des Gesamt-PSA sind an den Serinproteaseinhibitor Anti-
chymotrypsin (ACT) gebunden. Die ACT-PSA-Konzentrationen sind bei Patienten mit
einem PCa hoher als bei BPH-Patienten (24, 63, 129). Zwischen der Konzentration an
ACT-PSA und dem Gesamt-PSA besteht eine direkte Korrelation. Verschiedene pra-
analytische Probleme, wie der Verlust an Immunreaktivitit, die Dissoziation der PSA-
Komplexe wihrend der Lagerung des Serums oder Uberbestimmungen des ACT-PSA-
Komplexes auf Grund eines gleichzeitig bestechenden ACT-Cathepsin-G-Komplexes
konnten geldst werden (152). Die beschriebenen Probleme der Messung des ACT-PSA-
Komplexes fiihrten dazu, dass bisher die Bestimmung des freien PSA statt des PSA-
ACT-Komplexes zur Berechnung des Verhéltnisses zwischen freiem und gebundenem
PSA herangezogen wurde. Durch den Einsatz von spezifischen ACT-PSA-Antikorpern
mit geringer Kreuzreaktivitit gegeniiber ACT, fPSA und dem ACT-Cathepsin-Komplex,
durch den Zusatz von Heparin (101) oder speziellen Blockierungsreagenzien zum
Bestimmungsansatz (152) konnten diese Schwierigkeiten beseitigt werden. Der Nutzen
der ACT-PSA-Bestimmung wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Dies ist
moglicherweise bedingt durch die beschriebenen analytischen Schwierigkeiten (24, 56,
152). Einige Autoren empfehlen die Messung von ACT-PSA und die Berechnung des
ACT-PSA/tPSA-Quotienten statt des Quotienten aus freiem und Gesamt-PSA (%fPSA)
zur besseren Differenzierung zwischen PCa und BPH (24, 56, 129, 152). In den
Untersuchungen von Jung und Kollegen (42) wurde ein Prototyp-Assay zur ACT-PSA-

Bestimmung im Serum getestet. Es konnte hier kein Vorteil der ACT-PSA-Bestimmung
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zur Differenzierung zwischen PCa und BPH belegt werden. Dies gilt sowohl fiir die
alleinige ACT-PSA-Bestimmung im Vergleich zur tPSA-Bestimmung als auch fiir den
Quotienten ACT-PSA/tPSA im Vergleich zum %fPSA (42). Diese Daten konnten auch
durch andere Autoren bestétigt werden (93, 126).

5.1.2 API-PSA-Komplex

Mit fortschreitender Entwicklung von hochsensitiven Enzymimmunoassays konnten
weitere PSA-Komplexe zuverldssig quantifiziert werden.

Fir den API-PSA-Komplex wurde ein Test analog dem ACT-PSA-Assay mit
Antikorperspezifitit fiir API entwickelt (159). Die Menge des API-PSA-Komplexes
betrug 1,6% des tPSA bei BPH-Patienten und 0,9% bei Patienten mit PCa (29). Die
Unterschiede des Quotienten API-PSA/tPSA waren signifikant zwischen PCa (3,2%) und
BPH (4,1%) (159). Wegen des geringen Anteils des API-PSA am Gesamt-PSA ist ein
zukiinftiger Einsatz des API-PSA-Komplexes zur Differenzierung zwischen PCa und

BPH eher fraglich.

5.1.3 A2M-PSA-Komplex

Mehrere Forschungsgruppen beschiftigten sich seit Mitte der 1990er Jahre mit der
Detektion des a-2-Makroglobulin (A2M)-PSA-Komplexes (57, 142).
Unter in vivo und in vitro-Bedingungen konnte eine schnellere und aggressivere Bin-
dung des PSA an A2M als an das ACT nachgewiesen werden (57, 142). Auch hier konnte
erst nach langwierigen Forschungen ein Immunoassay zum Nachweis des A2M-
Komplexes im Serum entwickelt werden (158). Das grofite Hindernis stellte hier die
komplette Verdeckung aller Epitope des PSA durch das A2M dar. Mittels pH-Variation
konnte der A2M-Komplex schonend aufgespalten und messbar gemacht werden (158).
Karzinompatienten zeigten so einen Anteil von 12% des A2M-PSA am tPSA, BPH-
Patienten wiesen einen signifikant hoheren Anteil von 17% auf. Eine andere
Arbeitsgruppe entwickelte ebenfalls ein Assay zur Detektion des PSA-A2M-Komplexes
(64). Jedoch konnte nur bei einem von 18 PCa-Patienten vor radikaler Prostatektomie
dieser Komplex im Serum nachgewiesen werden (64). Postoperativ waren fast alle Werte

ebenfalls unterhalb der Nachweisgrenze. Zusammenfassend konnen wegen noch be-
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stehender analytischer Probleme zzt. noch keine endgiiltigen Aussagen tiiber die klini-

sche Validitdt dieses Parameters getroffen werden.

5.1.4 Komplexiertes PSA (cPSA)

Mit dem kommerziell erhidltlichen Test zur cPSA-Bestimmung der Firma Bayer
Diagnostics wird neben dem iiberwiegend vorhandenem ACT-PSA-Komplex auch der
API (a-1-Protease-Inhibitor)-PSA-Komplex erfasst (2, 106).

Der A2M-PSA-Komplex wird messtechnisch nicht bestimmt (106). Dieser Test nutzt
die spezielle Bindungsfahigkeit des blockierenden monoklonalen Antikérpers MM 1.
Dieser zum Nachweis von tPSA verwendete Antikdrper verliert in Anwesenheit eines 2.
fiir fPSA spezifischen monoklonalen Antikérpers (ME 2) seine Bindungsfahigkeit zum
fPSA. Der MM 1-Antikorper misst dann alle PSA-Komplexe, aber nicht das freie PSA
(2). Damit stellt das cPSA keine weitere molekulare Form des PSA dar, sondern ist
messtechnisch die Summe aus ACT-PSA und API-PSA und womdglich anderen PSA-
Komplexen (2).

Eine initiale Studie an 36 PCa- und 117 BPH-Patienten ermittelte fiir die alleinige
Bestimmung des cPSA eine groflere diagnostische Validitidt der PCa-Detektion gegen-
iiber dem hier noch zu beschreibenden %fPSA (11). Dies steht im Gegensatz zu zahl-
reichen Studien des %fPSA, welches die Spezifitit der PCa-Detektion des tPSA im
Bereich <10 pug/L erhoht (18, 23, 95, 151).

In einer Studie von Jung und Kollegen war die alleinige cPSA-Bestimmung in einem
tPSA-Bereich von 2-10 pg/L nicht in der Lage, die Rate unndtiger Biopsien zu reduzieren
(43). Dieses konnte jedoch mit dem Quotienten cPSA/tPSA erreicht werden und war
damit dem %fPSA vergleichbar. Eine multizentrische Studie konnte zwar einen Vorteil
des cPSA verglichen zum tPSA zeigen (92). Lein und Kollegen (54) hingegen bestdtigten
diesen Vorteil des cPSA weder gegeniiber dem tPSA noch dem %fPSA.

Viele andere Autoren haben ebenfalls die Wertigkeit des cPSA in Bezug auf die
Diskrimination zwischen PCa und BPH untersucht, wobei die Schlussfolgerung einer
Metaanalyse von Roddam et al. (108), dass cPSA dem %fPSA gleichwertig sei, eher
fraglich ist (137). Das cPSA besitzt gegeniiber dem fPSA mit einer hoheren Serum-
konzentration zwar analytische Vorteile und es weist eine grofere Stabilitét als fPSA auf,

aber der alleinige cPSA Wert kann keine Gleichwertigkeit zum %fPSA erreichen (132).
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5.2 Molekulare Formen des PSA: freies PSA

5.2.1 freies PSA (fPSA) und %fPSA

Das freie PSA (fPSA) bildet mit ca. 10-30% des tPSA die kleinere Fraktion des PSA
im Serum. Die alleinige Bestimmung des fPSA ohne gleichzeitige Messung der tPSA-
Konzentration ergibt keinen diagnostischen Gewinn (24, 46). Erst durch die Bildung des
Quotienten aus fPSA und tPSA, auch fPSA/tPSA-Ratio oder hier %fPSA genannt, ist
eine Verbesserung der diagnostischen Aussage im Hinblick auf eine Diskriminierung
zwischen PCa und BPH moglich (18, 23, 46, 95, 151).

Dieser Quotient, ein Routineparameter der urologischen Praxis seit Mitte der 1990er
Jahre, ist vor allem in tPSA-Bereichen <10 pg/L wertvoll. In héheren tPSA-Bereichen
besitzt das tPSA allein einen geniigend hohen positiv pradiktiven Wert zur PCa-Detektion
(19).

Eine Reihe an Studien existiert zur Bestimmung der Wertigkeit des %fPSA betreffs
Diskriminierung zwischen PCa und BPH im tPSA-Bereich von 4-10 pg/L, der
sogenannten ,,Grauzone“ der Prostatakarzinomdiagnostik. Die Wahrscheinlichkeit, an
einem PCa erkrankt zu sein, steigt mit sinkenden %fPSA-Werten (103). Eine sichere
Unterscheidung zwischen PCa und BPH ist allerdings nicht moglich, in der Praxis erfolgt
deshalb die ultraschallgestiitzte Prostatastanzbiopsie. In mehreren retrospektiven und
prospektiven Studien wurde der Wert des %fPSA zur Vermeidung unndtiger Biopsien
eindeutig belegt (18, 23, 43, 46, 95). Der hier benutzte %fPSA-Grenzwert schwankte
zwischen 14 und 28%. Unter Gebrauch eines %fPSA-Grenzwertes von 25% konnte
Catalona 95% der PCa bei gleichzeitiger Reduzierung von 20% der Prostatabiopsien
erfassen (18). Partin benutzte einen %fPSA-Grenzwert von 20% und vermied damit 29%
unnotiger Biopsien (95).

Im tPSA-Bereich <4 pg/L wurde die Wertigkeit des %fPSA als Friihindikator eines
PCa untersucht. Ungefdhr 20% der Mianner mit tPSA-Werten zwischen 2,6-4 ng/L
entwickeln innerhalb von 3-5 Jahren ein klinisch fassbares PCa (31, 128). Ein tPSA-Wert
zwischen 4 und 10 pg/L ist bei 30-50% der Patienten bereits mit einem lokal fort-
geschrittenen Tumorstadium verbunden (19, 97). In der europdischen PCa-Screening-
studie konnte gezeigt werden, dass von 50 radikal prostatektomierten PCa-Patienten mit

tPSA-Werten <4 pg/L immerhin bereits 24 Patienten (48 %) einen Gleason-Score >7
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aufwiesen. Die Mehrheit dieser Tumore war hier noch organbegrenzt (84% pT2). Die
Kombination aus organbegrenztem Tumorwachstum und einem Gleason-Score>7 fand
sich in diesem tPSA-Bereich dann nur noch bei 18 von 50 Patienten (36%) (115). In
Kenntnis dieser Daten wurde auch im eigentlich ,,normalen® tPSA-Bereich <4 pg/L die
Wertigkeit des %fPSA zur Vorverlegung der PCa-Diagnose in ein noch kurativ
behandelbares Stadium {iberpriift. Verschiedene Studien konnten auch hier eine ver-
besserte PCa-Detektion sowie die Reduktion unnétiger Biopsien nachweisen (17, 21, 45,
109).

Wie auch beim tPSA, wurde der %fPSA-Wert zu verschiedenen tumor-und patienten-
abhédngigen Variablen in Beziehung gebracht.

Fiir die Korrelation zwischen %fPSA und pathologischem Stadium bzw. Grading des
PCa existieren gegensétzliche Daten. Einige Autoren berichten iiber eine Korrelation
zwischen pathologischem Stadium des PCa und dem %fPSA-Wert (27, 89). Dieser
Zusammenhang konnte durch andere Arbeitsgruppen nicht bestétigt werden (5, 58). Ein
signifikant geringerer %fPSA-Wert geht mit kapseliiberschreitendem Wachstum, hohem
Gleason-Score oder grofen Tumorvolumina einher (80, 123). Ebenso gelang der
Nachweis von niedrigeren %fPSA-Werten in Seren von Patienten mit aggressiveren
Tumoren im Vergleich zu nicht aggressiven Tumoren bereits 10 Jahre vor Diagnose-
stellung (13).

Die Diskriminationsfahigkeit des %fPSA in dieser vorliegenden Studie beziiglich der
Unterscheidung zwischen pT2 und pT3, zwischen G2 und G3 sowie zwischen einem
Gleason-Score <7 und >7-PCa war im Gegensatz zu anderen Studien in keinem Fall
gegeben (5, 58). Das heifit, weder in verschiedenen tPSA noch %fPSA-Bereichen war der
Parameter %fPSA in der Lage, das Tumorstadium oder -grading vorherzusagen. Der
tPSA-Wert war hingegen im tPSA-Bereich 1-25 pug/L in der Lage, zwischen pT2 und
pT3, zwischen G2 und G3 sowie zwischen Gleason-Score <7 und >7-PCa zu
unterscheiden. Bei Betrachtung samtlicher Subgruppen, d.h. PSA 1-10 oder 4-10 pg/L
verlor das tPSA allerdings analog zum %fPSA die Féhigkeit, zwischen den o.a.
Patientengruppen zu differenzieren. Die relativ starke Ungleichverteilung des tPSA {iber
den gesamten tPSA-Bereich konnte hier einer der Hauptgriinde fiir die signifikanten
Unterschiede zwischen den Patientengruppen allein anhand des tPSA sein.

Die histologischen Verdnderungen einer ,,High-grade-prostatisch-intraepithelialen —
Neoplasie® stellen die Vorstufe eines PCa dar und sind oft mit einem PCa assoziiert. Die

Freisetzung von PSA in den Systemkreislauf erfolgt bei einer prostatisch intra-
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epithelialen Neoplasie (PIN) anders als bei einem PCa, da hier die Basalmembran noch
intakt ist. Der mittlere %fPSA-Wert betrug in einer Studie 15% bei ausschlielicher PIN
gegeniiber 12,1% bei Patienten mit einem PCa (39). Sinkende %fPSA-Werte sind hier
dann moglicherweise der Ausdruck eines sich entwickelnden PCa (131).

Die Bedeutung einer histologisch gesicherten chronischen Prostatitis in Bezug auf
den %fPSA-Wert wird kontrovers diskutiert. Patienten mit chronischer Prostatitis zeigen
in einer Studie %fPSA-Werte dhnlich einem PCa-Patienten (44). Die Arbeitsgruppe um
Ornstein konnte bei Patienten mit chronischer und akuter Prostatitis keine Verdnderung
des %fPSA finden (86), hingegen konnte Scattoni den signifikant niedrigeren %fPSA-
Median bei Patienten mit chronischer Prostatitis in ihrer Untersuchung nachvollziehen
(111).

Zum FEinfluss des Patientenalters auf den %fPSA-Wert gibt es z.T. gegensitzliche
Aussagen. In einer Untersuchung an 1160 gesunden Minnern konnte kein Einfluss des
Patientenalters auf den %fPSA-Wert nachgewiesen werden (53). Andere Autoren be-
richten liber gegensitzliche Verdnderungen des %fPSA mit zunehmendem Alter (71, 86).

Auch das Prostatavolumen hat Einfluss auf die Diskriminationsfahigkeit des %fPSA
zwischen PCa und BPH. Diese ist in zwei Studien nur bis zu einem Volumen von 40 g
(135) bzw. bis zu 60 g (33) gegeben.

Die wesentlichste Anwendung des %fPSA besteht zzt. in der Indikationsstellung zur
Biopsie bzw. Rebiopsie nach einmalig negativer Histologie bei Patienten mit un-

auffilliger DRU und einem tPSA von <10 pg/L (52, 103, 134).

5.3 Isoformen des freien PSA

5.3.1 Biochemie der Isoformen des freien PSA

Wie oben dargestellt, ist der %fPSA-Wert ein etablierter Parameter fiir die Ver-
besserung der Spezifitit in der Erkennung des PCa (18). Doch selbst bei Zuhilfenahme
des %fPSA im tPSA-Bereich 4-10 pg/L werden noch immer ca. 2 von 3 Patienten einer
nicht notwendigen Prostatabiopsie unterzogen. ,,Es sind jetzt mehr als 10 Jahre seit dem
ersten Bericht {iber freie und komplexe (gebundene) Formen des PSA vergangen, und wir

beginnen gerade erst zu verstehen, warum beide Formen existieren (75)%. Die Erkenntnis,
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dass auch die freie Fraktion des PSA aus weiteren verschiedenen Isoformen besteht,
bietet einen neuen, vielversprechenden Ansatz, die Diskriminierung zwischen PCa und
BPH zu verbessern.

Im Folgenden wird zunichst ein kurzer Uberblick zur Biochemie der freien Iso-
formen des PSA gezeigt, welche dann gesondert betrachtet werden mit Hauptaugenmerk
auf das (-5,-7) proPSA.

Die Isoformen des freien PSA besitzen verschiedene biochemische Charakteristika,
anhand derer sie sich unterscheiden lassen (34). Die PSA-Isoformen liegen im Seminal-
plasma dabei in deutlich hoherer Konzentration vor, wobei die Verteilungsmuster des
freien PSA nicht vergleichbar sind mit deren im Serum. Es existieren Isoformen mit einer
durchgehenden Spaltung der Aminosdurekette. Diese gelten als Einfachkettenform bzw.
»intact-PSA*“. Demgegeniiber stehen solche mit einer inneren Spaltung der Amino-
sdurekette, auch als Mehrfachkettenformen, ,nicked“-oder ,multichain“-Formen be-
zeichnet. Eine Subform der intakten Variante, bei der noch ein partiell oder komplett
erhaltenes Propeptid verbleibt, wird als Vorldufer-PSA oder proPSA bezeichnet. Weitere
Variationen der Isoformen entstechen durch unterschiedliche Glycosylierungsmuster,

zusitzlich existieren gekiirzte (,,truncated*) und alternativ gesplicete fPSA-Isoformen.

5.3.2 bPSA, fPSAi

Das bPSA ist eine freie PSA-Isoform mit innerer Spaltung der Aminosdurekette an
den Positionen Lys 145 und Lys 182. Es wurde in erhdhter Konzentration im Prostata-
gewebe der Transitionalzone bei Patienten mit symptomatischer BPH nachgewiesen und
daher als ,benign prostatic hyperplasia associated PSA*“ -bPSA-bezeichnet (78). Das
bPSA hatte hier im noduldren BPH-Gewebe einen Anteil von 11,4% am tPSA. Im
Karzinomgewebe und im gesunden Gewebe betrug dieser Anteil nur 3,2-4,9% des tPSA
(78). Das bPSA konnte dann auch im Seminalplasma (76) und im Serum (65) von
Patienten mit BPH nachgewiesen werden. Hoéhere Konzentrationen des bPSA als
Subform des freien PSA im Serum bei BPH-Patienten kdnnten den im Vergleich zu PCa-
Patienten hoheren %fPSA-Wert erkldren.

Eine weitere Isoform des freien PSA ist das fPSAi (34). Es weist weder eine innere
Spaltung der Aminosdurekette noch ein bei den proPSA-Isoformen (s.u.) vorhandenes
Propeptidresiduum auf. Das fPSAi ist enzymatisch inaktiv und bildet mit ACT keine

Komplexe. Die Arbeitsgruppe um Nurmikko (82) entwickelte ein Assay zur Messung der
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Konzentration an freiem inaktiven PSA (fPSAi) und proPSA mit einem Grenzwert von
0,035 pg/L. In einer Untersuchung an 383 Patienten nach Prostatabiopsie war der
Quotient aus fPSAI/fPSA signifikant hoher bei Patienten mit Prostatakarzinom (82). Peter
et al. (100) untersuchten Patientenseren mit sehr hohen tPSA-Konzentrationen zwischen
1900-8500 pg/L. Auch hier konnte das fPSAi neben begleitenden proPSA-Isoformen
nachgewiesen werden.

Des Weiteren gelang der Nachweis von Isoformem des freien PSA mit unterschied-
licher Glycosylierung, sogenannte gekiirzte (,,truncated) Isoformen und Isoformen mit
alternativem Splicing. Alternatives Splicing ist ein Mechanismus, der es ermoglicht, aus
einem Gen mehrere unterschiedliche Proteine zu generieren (34).

Die Funktion und Bedeutung letztgenannter Isoformen des freien PSA einschlieBlich
des fPSAi in Bezug auf verbesserte Diskriminierung zwischen PCa und BPH sind noch

unklar und bediirfen weiterer Forschung.

5.4 proPSA-Isoformen

Das inaktive proPSA besteht aus 244 Aminosduren. Durch Abspaltung eines
7-Aminosédurepropeptides am N-terminalen Ende der Aminosédurekette entsteht das en-
zymatisch aktive intakte freie PSA-Molekiil, das dann aus 237 Aminosduren besteht (34).
Mehrere Serinproteasen prostatischen Ursprungs sind in vitro in der Lage, das PSA-
Propeptid abzuspalten. Hierzu zdhlen das humane Kallikrein 2 (KLK2) (68), Prostase
(KLK4) oder Prostin (KLK15) (140). Die gegenwiartig bekannten proPSA-Isoformen im
Serum und Prostatagewebe besitzen das komplette Propeptid von 7 Aminosduren
(-7)proPSA und gekiirzte Propeptidsequenzen von 1 (-1)proPSA, 2 (-2)proPSA,
4(-4)proPSA und 5(-5)proPSA (100).

Mikolajezyk et al. (73) beschrieben 1997 erstmals eine proPSA-Isoform im Serum
von PCa-Patienten in Form des (-4)proPSA. Ebenfalls durch die Arbeitsgruppe um
Mikolajczyk wurde im Jahr 2000 der vermehrte Anteil der (-2)proPSA und (-4)proPSA-
Isoform in PCa-Gewebe nach Prostatektomie im Vergleich zu BPH-Gewebe beschrieben
(77). Mittels Immunhistochemie gelang auch der Nachweis von proPSA, hier

(-2)proPSA, in hoherer Konzentration im PCa-Gewebe als im BPH-Gewebe, wobei
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Serumanalysen von PCa-Patienten fiir das (-2)proPSA einen Anteil von 25-95% am
freien PSA, jedoch nur 6-19% des freien PSA bei BPH-Patienten zeigten (74).

Eine Vielzahl an Untersuchungen befasste sich mit der Frage, ob diese proPSA-
Isoformen sowohl als proPSA-Summe (-7,-5,-4,-2proPSA) oder auch einzeln neue
wichtige diagnostische Parameter zur besseren Diskriminierung zwischen PCa und BPH
darstellen. Ebenfalls offen war diese Fragestellung in Bezug auf die Vorhersage von
Stadium und Grading eines PCa mit Hilfe der verschiedenen proPSA-Formen.

Im Gegensatz zum (-4)proPSA und (-2)proPSA werden sowohl (-5) als auch
(-7)proPSA durch das humane Kallikrein 2 (KLK2) aktiviert. Sie besitzen dhnliche bio-
chemische Eigenschaften (74). Die Bedeutung der (-5,-7)proPSA-Form in der Detektion
eines PCa und ihre Beziehung zu Tumorstadium und —grading waren Gegenstand zahl-
reicher Untersuchungen auf immunhistochemischer Ebene (99, 147). Unter Zuhilfe-
nahme des monoklonalen (-5,-7)proPSA-Antikdrpers (PS2P4464.4) der Fa. Beckman
Coulter, Inc., San Diego, California, der zu Forschungszwecken zugelassen ist, wurde in
den nachfolgend erwidhnten Studien die Verteilung von (-5,-7)proPSA in Gewebe-
diinnschnitten der Prostata untersucht. Veltri et al. (147) beschiftigten sich mit der
Differenzierung benigner und maligner Epithelzellen der Prostatakarzinomdriise bei 25
gebiirtigen Japanern und 25 Japan-Amerikanern unter Zuhilfenahme dieses Biomarkers.
Die Ergebnisse der spezifischen (-5,-7)proPSA-immunhistochemischen Farbung in Kom-
bination mit dem beobachteten Grad der Zellkernalteration in den verschiedenen
Geweben ergaben signifikante Unterschiede im Aufbau eines PCa zwischen den unter-
suchten Gruppen (147).

Parwani und Kollegen (99) verglichen die immunhistochemischen Eigenschaften des
(-5,-7)proPSA-Antikérpers von insgesamt 74 Gewebeproben nicht hormonrefraktirer
metastasierter PCa sowie Kontrollproben mit denen nach Zugabe von Antikdrpern des
(-2)proPSA, PSA sowie der PAP. Der (-5,-7)proPSA-Antikorper war in dieser Studie
dem PSA und der PAP im Hinblick auf Detektion des metastasierten PCa iiberlegen und
konnte nach Aussage der Autoren daher in Zukunft eine Rolle als immunhistochemischer
Routineparameter einnehmen (99).

Tabares et al. (139) untersuchten die Zusammensetzung der Isoformen des freien
PSA mittels 2D-Elektrophorese und Western-Blot. Analysiert wurden Serumproben von
Patienten mit sowie ohne Anhalt fiir PCa, Gewebsproben nach radikaler Prostatektomie
mit benignen und malignen Anteilen sowie Seminalplasma eines gesunden Spenders.

Zum Einsatz kam hier ein monoklonaler biotinylierter Maus-Antikorper Anti-proPSA
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(Isoform -5,-7) der Fa. Roche Diagnostics, Deutschland. Es konnten hier letztendlich
keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der fPSA-Isoformen innerhalb der
Gewebe und auch im Vergleich zwischen Gewebe und Seren gefunden werden, die eine

Verbesserung der Prostatakarzinomdiagnostik zulassen (139).

54.1 (-2),(-4), (-5,-7)proPSA

Die Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber alle Studien zu den verschiedenen proPSA-
Isoformen. Unterschieden wurde hier nach Autor, beschriebener proPSA-Isoform, Anzahl

untersuchter Patienten und dem Gesamt-PSA(tPSA)-Intervall.

Tabelle 11: Studien zu den verschiedenen proPSA-Isoformen

Assay Autor proPSA-Isoform | Pat. gesamt/ tPSA
proPSA PCa in ug/L
Beckman- Catalona Summe 1091/ 456 2-10
Coulter 2003 (15) (-2), (-4), (-5,-7)

Beckman- Mikolajczyk Summe 380/ 238 4-10
Coulter 2004 (72) (-2), (-4), (-5,-7)

Beckman- Catalona Summe 1091/ 456 2-4
Coulter 2004 (16) (-2), (-4), (-5,-7) 4-10
Roche Bangma (-5,-7) 431/ 146 0,9-10,2
Diagnostics 2004 (6) 1,45-64,8
Roche Lein (-5,-7) 2055/ 1046 2-10
Diagnostics 2005 (55)

Die Firma Beckman Coulter, Inc., San Diego, USA entwickelte zu Forschungs-
zwecken ein Assay zur Bestimmung der (-2), (-4), (-5,-7) proPSA-Formen im Serum.

Die Arbeitsgruppe um Catalona (15) berichtete 2003 {iber die Wertigkeit dieser
proPSA-Formen zur PCa-Detektion im Vergleich zum fPSA und cPSA anhand der
Untersuchung von 1091 Ménnern mit gesicherter Prostatahistologie. Im PSA-Bereich von
2-4,2-6, 4-10 und 2-10 pg/L erbrachte der Quotient aus proPSA zu fPSA (%pPSA) die
hochste Spezifitit beziiglich der PCa-Detektion (15). Im PSA-Bereich 2-4 pg/L und einer
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Sensitivitidt von 90% ersparte der %pPSA-Wert 19% unndtige Biopsien im Vergleich zu
10% beim %fPSA und 11% fiir das cPSA (p<0,001). Ahnlich gute Resultate fiir %pPSA
wurden in allen o.a. tPSA-Bereichen erzielt. Der Quotient %pPSA verbesserte hier signi-
fikant die Spezifitit der PCa-Detektion und reduzierte die Anzahl unnétiger Biopsien im
tPSA Bereich 2-4 pg/L. Der Quotient des (-2)proPSA zum fPSA, welcher %(-2)proPSA-
/fPSA genannt wird, zeigte in diesem tPSA-Bereich die hochste Spezifitit in der
Erkennung eines PCa (15). Im Vergleich zum %fPSA und cPSA erreichte der Quotient
%(-2)proPSA/fPSA die groBite AUC der ROC-Kurve und die hohere Spezifitidt von 19%
bei einer Sensitivitidt von 90%, war aber dem %pPSA nicht {iberlegen (15).

Mikolajczyk et al. (72) berichteten 2004 ebenfalls iiber die Wertigkeit der proPSA-
Formen zur Detektion des PCa. Sie untersuchten 380 Patientenseren von Ménnern mit
PCa oder biopsienegativem Befund im tPSA-Bereich 4-10 pg/L. Der Quotient aus der
Summe der proPSA-Formen [(-2), (-4), (-5,-7)] und dem fPSA (%proPSA) hatte hier eine
groflere AUC der ROC-Kurve als %(-2)proPSA, fPSA und cPSA. Sowohl %(-2)proPSA
als auch die Serumkonzentration von (-2)proPSA waren gleich effektiv in der PCa-De-
tektion im fPSA-Bereich >25%, der allerdings mit einer geringeren PCa-Wahr-
scheinlichkeit verbunden ist. Mikolajczyk et al. (72) bezeichneten dies als den gegen-
sdtzlichen Charakter des proPSA, welches zwar eine Form des freien PSA darstellt, aber
offensichtlich stark assoziiert ist mit dem Auftreten eines PCa.

Im Jahr 2004 berichteten Catalona et al. (16) iiber den Nutzen des proPSA zur Vor-
hersage des histologischen Gradings eines PCa anhand einer retrospektiven Analyse von
1091 Patientenseren. Obwohl Tumorvolumen, Gleason-Score und Tumorstadium im
tPSA-Bereich 2-4 pg/L geringer waren als im Bereich 4-10 ug/L, ergab der Quotient
%proPSA und speziell %(-2)proPSA hier die hochste Spezifitit der PCa-Detektion.
Insgesamt korrelierte in dieser Studie das proPSA mehr mit einem Gleason-Score >7 als
mit organiiberschreitendem Tumorwachstum. Im niedrigen tPSA-Bereich von 2-4 ng/L
konnten proPSA/fPSA aber auch %fPSA signifikant differenzieren zwischen Gleason-
Score <7 und Gleason-Score >7 (n=29). Hingegen trennten weder proPSA/fPSA noch
%fPSA signifikant zwischen pT2- und pT3-Tumoren. Fiir den Bereich tPSA von
4-10 pg/L besallen allerdings beide Parameter keine diskriminatorische Kraft (16).

Insgesamt zeigten sich die Summe der beschriebenen proPSA-Isoformen als auch das
(-2)proPSA allein als vielversprechende neue Marker zur Detektion vor allem aggressiver

Formen des PCa
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55 Bewertung des (-5,-7)proPSA

Ein Testprototyp-Assay zu Forschungszwecken der Firma Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland, bestimmt die (-5,-7)proPSA-Form (38). Die Wertigkeit dieser
proPSA-Form zur Detektion eines PCa und zur Differenzierung von Tumorstadium und
Grading wurde bisher in 2 Studien untersucht (6, 55).

Bangma und Kollegen (6) berichteten 2004 {iber die Wertigkeit des (-5,-7)proPSA als
potentiellen Serummarker sowohl zur Detektion als auch zum Grading eines PCa. Die
Bestimmung des (-5,-7)proPSA erfolgte mittels eines Testprototyps (Roche® Diagnostics)
an insgesamt 431 Patienten. Im ersten Teil der Studie erfolgte die Untersuchung des
(-5,-7)proPSA beziiglich der Diskriminierung zwischen Patienten ohne Prostataerkran-
kung, Patienten mit BPH und PCa-Patienten. Alle Patienten erhielten eine mindestens 6-
fache TRUS-gesteuerte Prostatastanzbiopsie. Die 431 Maénner verteilten sich dann wie
folgt in 3 Gruppen: Gruppe 1 mit 143 Minnern ohne Anhalt fiir PCa oder BPH und
einem tPSA von 0,9-9,3 ng/L, Gruppe 2 mit 142 Mannern mit BPH und einem tPSA von
2,4-9,6 pg/L und einer Gruppe 3 mit 146 Ménnern mit PCa und einem tPSA von 1,4-10,2
pg/L.

Der tPSA-Wert konnte signifikant zwischen gesunden Probanden und BPH sowie
zwischen Gesunden und PCa unterscheiden. Die Differenzierung zwischen BPH und PCa
gelang nicht.

Der %fPSA Wert differierte signifikant zwischen allen beschriebenen Gruppen, d.h.
er trennte signifikant zwischen Gesunden und BPH, zwischen Gesunden und PCa sowie
zwischen BPH und PCa.

Das (-5,-7)proPSA trennte ebenfalls signifikant zwischen allen 3 Gruppen.

Der Quotient (-5,-7)proPSA/(ftPSA), welcher dem (-5,-7)proPSA/(%fPSA) ent-
spricht, konnte signifikant unterscheiden zwischen Gesunden und BPH sowie zwischen
Gesunden und PCa. Eine Trennung zwischen BPH und PCa gelang nicht.

Zusammenfassend konnten tPSA, %IPSA, (-5,-7)proPSA sowie
(-5,-7)proPSA/(%fPSA) immer zwischen gesunden Probanden und PCa-Patienten sowie
in den meisten Féllen zwischen BPH und PCa unterscheiden (6).

Der zweite Teil der Studie analysierte den Wert des (-5,-7)proPSA zur Vorhersage
des histologischen Gradings (Anderson-Grading) eines PCa an einer Gruppe von ins-

gesamt 143 radikal prostatektomierten Mannern (6). Weder das (-5,-7)proPSA noch der
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Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) differierten zwischen den Patienten mit G1- (n=53),
G2- (n=62) und G3-Tumoren (n=26). Das (-5,-7)proPSA war damit in dieser Studie mit
relativ wenigen Patienten nicht nutzbringend zur Differenzierung zwischen aggressiven
und weniger aggressiven Formen eines PCa. Auch die Kombination des (-5,-7)proPSA
mit anderen Variablen erbrachte keine Verbesserung in der Diagnostik bzw. des
Gradings. Ebenso ergab sich keine Korrelation zwischen (-5,-7)proPSA und dem Tumor-
stadium eines PCa (6).

Insgesamt war in der Studie von Bangma und Kollegen (6) die Wertigkeit des
(-5,-7)proPSA beziiglich der PCa-Detektion gut, im Hinblick auf die Vorhersage der
Tumordifferenzierung begrenzt.

Ahnliche Ergebnisse erzielten Lein et al. (55) in einer groBen Multicenter-Studie
durch die retrospektive Analyse der Daten von 2055 Ménnern, iiber die 2005 berichtet
wurde. Auch hier erfolgte die Bestimmung mittels des (-5,-7)proPSA-Testprototyps
(Roche® Diagnostics). Alle Patienten bekamen eine TRUS-gesteuerte Prostatastanz-
biopsie, Vorerkrankungen seitens der Prostata waren nicht bekannt. Untersucht wurden
insgesamt 1046 Ménner mit PCa und 1009 Méanner ohne Anhalt fiir PCa mit einer tPSA-
Konzentration von 0,28-81 pg/L. Lediglich im tPSA-Bereich 4-10 pg/L erreichte der
Quotient (-5,-7)proPSA/fPSA nach ROC-Kurven-Analyse mit einer AUC von 0,67 eine
groBere diagnostische Validitét als das tPSA (AUC: 0,53). Das (-5,-7)proPSA/fPSA war
aber dem %fPSA-Wert (AUC 0,69) in diesem tPSA-Bereich nicht iiberlegen. Sensitivitét
und Spezifitit der PCa-Detektion wurden im Bereich tPSA 4-10 pg/L ermittelt. Auch hier
ergaben sich weder fiir das (-5,-7)proPSA noch dessen Kombination mit anderen Variab-
len Vorteile im Vergleich zum %fPSA. Eine Subanalyse einiger PCa-Patienten dieser
Studie, welche radikal prostatektomiert wurden, zeigte keine Moglichkeit fiir das
(-5,-7)proPSA zwischen Gleason-Score <7 und >7 zu differenzieren (55).

Zusammenfassend konnten in beiden Studien weder das (-5,-7)proPSA noch seine
Kombination mit anderen Variablen entscheidend die Diskrimination zwischen PCa und
BPH sowie die Vorhersage von Tumorstadium und -grading erhéhen (6, 55).

Die Bedeutung des (-5,-7)proPSA innerhalb eines %fPSA-basierenden artifiziellen
neuronalen Netzwerkes (ANN) zur Verbesserung der PCa-Diagnostik wurden durch
Stephan et al. (136) untersucht. Das (-5,-7)proPSA als einzelner Parameter zeigte dem
%fPSA gegeniiber keine verbesserte Spezifitit. Allerdings konnte ein ANN nur mit den
Parametern tPSA, proPSA und %fPSA im Bereich tPSA 4-10 pg/L in einer Sub-

population eine vergleichbare AUC zum in der Routine verwendeten ProstataClass-ANN

62



(136) erzielen. Das ProstataClass-ANN enthélt zusitzlich die Parameter Prostatavolumen
und DRU (130).

Die beiden derzeit verfiigbaren proPSA-Testsysteme der Fa. Beckman Coulter
(Summe des (-2), (-4) und (-5,-7)proPSA) und der Fa. Roche mit dem (-5,-7)proPSA-Test
zeigten beziiglich der Unterscheidung von aggressiven und weniger aggressiven PCa
dhnliche Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Studie von Catalona et al. (16) mit dem kombinierten (-2)proPSA,
(-4)proPSA und (-5,-7)proPSA-Assay und von Bangma et al. (6) mit der (-5,-7)proPSA-
Form basierten auf relativ kleinen Untergruppen fiir Gleason-Score >7- Tumore (n=64 im
Bereich tPSA 2-10 pg/L) oder G3-Tumore (n=26).

Die hier vorliegende Studie wurde deshalb zur Bestimmung der Wertigkeit des
(-5,-7)proPSA im Hinblick auf die prdoperative Bestimmung von Tumorstadium und —
grading an einer deutlich gréeren Population (n=376) von Patienten mit einem PCa
durchgefiihrt. Wie bereits aufgezeigt, verteilten sich die Patienten dieser Arbeit wie folgt:
pT2 (n=270), pT3 (n=106), G1-2 (n=256), G3 (n=120) sowie Gleason-Score <7 (n=151)
und Gleason-Score >7 (n=225). In der eigenen Studie sowie in den Untersuchungen der
Arbeitsgruppen um Bangma (6) und Lein (55) wurde zur Detektion von (-5,-7)proPSA

der Immunoassay der Fa. Roche verwendet.

Folgende Fragen aus der Aufgabenstellung waren mit hier vorliegender Studie zu
beantworten: Bestimmung der Wertigkeit des (-5,-7)proPSA zur

1.)  Vorhersage des endgiiltigen pathologischen Stadiums eines PCa,

2.) Differenzierung zwischen G1-, G2- und G3-PCa,

3) Differenzierung zwischen Gleason-Score <7 und Gleason-Score >7,

4.)  Beziehung des (-5,-7)proPSAzu PSA, fPSA und %fPSA,

5.)  Bedeutung des (-5,-7)proPSA bei %{fPSA-Werten <10%.

Hierzu wurden die Daten von insgesamt 376 Patienten, die im Zeitraum zwischen
2001 und 2004 in der Klinik fiir Urologie der medizinischen Fakultit Charité -
Universitdtsmedizin Berlin wegen eines PCa radikal laparoskopisch prostatektomiert
wurden, ausgewertet.

Das tPSA differierte in der eigenen Studie signifikant zwischen pT2/pT3 (p=0,008),
zwischen G2/G3 (p=0,014) sowie zwischen Gleason-Score <7/>7 (p=0,004) in der tPSA
Gruppe 1-25 pg/L, welche alle Patienten einschloss. In der Studie von Bangma et al. (6)
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gelang mittels tPSA keine Unterscheidung zwischen G2- und G3-Tumoren oder G1- und
G2-Tumoren, wohl aber eine signifikante Unterscheidung zwischen G1- und G3-
Tumoren (p=0,016). Die deutlich geringere Probandenzahl in der Studie von Bangma et
al. (6) kann bereits diese Unterschiede zur eigenen Arbeit bewirken.

Das %fPSA verbesserte in der eigenen Studie nur die Differenzierung zwischen
Gleason-Score <7/>7 in den Untergruppen 1-10 pg/L tPSA (p=0,033), 4-10 pg/L tPSA
(p=0,013) und 1-25 pg/L tPSA (p=0,021). Eine Unterscheidung zwischen pT2/pT3 oder
G2/G3 war mit dem %fPSA hier nicht moglich. Bei Bangma (6) differierte der Wert
%fPSA zwar signifikant zwischen Gesunden, BPH und PCa, konnte aber ebenfalls nicht
zwischen den verschiedenen Grading-Stufen unterscheiden. Damit zeigte das %fPSA in
beiden genannten Studien kein Potenzial, die Grading-Stufen zu unterscheiden, wohl aber
zwischen Gleason-Score <7/>7 -Patienten. Im Gegensatz dazu zeigte das (-5,-7)proPSA
ein umgekehrtes Verhalten beziiglich der Signifikanzen zwischen G2/G3 und Gleason-
Score <7/>7 in der eigenen Auswertung. Wahrend (-5,-7)proPSA zwischen G2- und G3-
Tumoren unterschied (p=0,008), war dieses zwischen Gleason-Score <7/>7 (p=0,08)
Patienten nicht der Fall. Mdgliche Ursachen fiir diese unterschiedlichen Daten zum
%fPSA und (-5,-7)proPSA in Bezug auf die Bewertung der Tumoraggressivitit mittels
Grading oder dem Gleason-Score sind allerdings nicht ersichtlich.

Bei Bangma et al. (6) trennte das (-5,-7)proPSA ebenfalls nicht signifikant zwischen
den verschiedenen Grading-Stufen. In der Studie von Lein et al. (55) konnte das (-5,-
7)proPSA nicht zwischen pT2 und pT3 sowie zwischen Gleason-Score <7 und >7
unterscheiden. Das (-5,-7)proPSA als alleiniger Wert differierte in dieser Studie aller-
dings signifikant zwischen pT2- und pT3-Tumoren in der Gruppe der Patienten mit
einem fPSA <10% (p=0,02) sowie in der Gesamtgruppe 1-25 pg/L tPSA (p=0,023). Die
hohe Patientenzahl kann hierfiir allerdings bereits ursdchlich fiir diese Signifikanz sein.

Der Bildung des Quotienten (-5,-7)proPSA/tPSA ergab keinen zusétzlichen Nutzen in
Bezug auf die Differenzierung zwischen pT2/pT3, G2/G3 sowie Gleason-Score <7/>7.
Daten zu den beiden anderen Studien liegen dazu nicht vor.

Der Quotient (-5,-7)proPSA/fPSA wurde ebenfalls untersucht. Hier ergab sich jedoch
bereits beziiglich der Differenzierung des Gleason-Scores <7/>7 nach Berechnung der
Median-Werte (Median Gleason-Score <7: 0,4839, Median Gleason-Score >7: 0,3724)
und des p-Wertes (p=0,2) keine statistische Signifikanz. Mdoglicherweise wird dieser
Quotient unter Zuhilfenahme einer anderen proPSA - Form Bedeutung in Bezug auf die

Vorhersage von Tumorstadium, -grading und Gleason-Score eines PCa erlangen.
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Der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) zeigte in den eigenen Untersuchungen von
allen hier vorgestellten Parametern das grofte diskriminatorische Potential. Die Variable
(-5,-7)proPSA/(%fPSA) unterschied zwischen G2- und G3- (p=0,004) sowie zwischen
pT2- und pT3-Tumoren (p<0,0001) im Bereich tPSA 1-25 pg/L. Die Differenzierung
zwischen Gleason-Score <7 und >7 gelang in allen getesteten tPSA-Untergruppen (1-10
ng/L tPSA p=0,014, 4-10 pg/L tPSA p=0,007, 1-25 pg/L tPSA p=0,001) sowie in der
Gruppe %fPSA<10% (p=0,043). In der Untergruppe %fPSA<10% differiert dieser
Quotient zusétzlich zwischen pT2- und pT3-Tumoren (p=0,002), in der Untergruppe 4-10
png/L tPSA zwischen G2 und G3 (p=0,009). Der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) hatte
somit in allen untersuchten tPSA-Untergruppen wie auch im Bereich %fPSA<10%
zusitzlichen Wert in der Detektion vor allem aggressiver Formen des PCa. In der Unter-
suchung von Bangma et al. (6) zeigte der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) an der dort
verwendeten deutlich geringeren Patientenanzahl dagegen kein Potential zwischen Gl,
G2 und G3 zu unterscheiden. In der Studie von Lein et al. (55) konnte kein Quotient des
proPSA eine signifikante Diskriminationsverbesserung aufzeigen. Lediglich bei der
Differenzierung zwischen BPH und PCa konnte die Wertigkeit des proPSA gezeigt
werden (55). Im Bereich tPSA 2-4 ng/LL besal die Variable %fPSA die grofite
diskriminatorische Kraft zur Differenzierung zwischen BPH und PCa, gefolgt von tPSA
und (-5,-7)proPSA/fPSA (55). Im Bereich tPSA 4-10 pg/L erreichte ebenfalls %fPSA
den hochsten Wert der AUC, gefolgt von den Quotienten (-5,-7)proPSA/(%fPSA) und
(-5,-7)proPSA/tPSA. Eine geringe Patientenzahl (6) sowie eine heterogene Gruppen-
verteilung innerhalb der Multicenterstudie von Lein et al. (55) konnten verantwortlich
dafiir sein, dass in den vorhergehenden Studien der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA)
beziiglich seiner diskriminatorischen Kraft zur Erkennung aggressiver Tumoren
unterbewertet wurde.

Zusammenfassend lassen sich die in der Aufgabenstellung gestellten Fragen zu den 5
Punkten wie folgt beantworten.

1.) Vorhersage des endgiiltigen pathologischen Stadiums eines PCa:

Das (-5,-7)proPSA allein und der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) unterschieden
signifikant zwischen den Tumorstadien pT2 und pT3 im Bereich tPSA 1-25 pg/L. Im
gleichen Ausmaf3 jedoch konnte das tPSA selbst diese Differenzierung im genannten
tPSA-Intervall nachweisen. In den anderen tPSA Bereichen 1-10 und 4-10 pg/L waren
weder tPSA, %fPSA oder (-5,-7)proPSA noch ein Quotient dieser Marker in der Lage,
zwischen pT2 und pT3 zu unterscheiden. Obwohl der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in
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den verschiedenen Modellen der logistischen Regression der Parameter mit der besten
Aussagekraft war und auch eine geringe Verbesserung der AUC mit Hilfe der logisti-
schen Regression erzielt wurde, ist eine verbesserte Vorhersage des pathologischen
Tumorstadiums mit Hilfe des (-5,-7)proPSA in einem definierten tPSA Bereich trotzdem
eher fraglich.

2.) Differenzierung zwischen G1-, G2- und G3-PCa

Wihrend das tPSA nur im tPSA Gesamtbereich 1-25 pg/L zwischen G2 und G3
trennen konnte, ist das %fPSA in keinem tPSA Bereich dazu in der Lage. Das
(-5,-7)proPSA allein unterschied nur signifikant zwischen G1-2- und G3-Tumoren im
Bereich tPSA 1-25 pg/L, der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) zeigte hingegen in allen
tPSA Bereichen die Féhigkeit, aggressive Tumoren von nicht aggressiven zu diskrimi-

nieren. Dieses ist eines der wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit.

3.) Differenzierung zwischen Gleason-Score <7 und Gleason-Score >7

Das (-5,-7)proPSA differierte nicht zwischen Gleason-Score <7 und >7.

Der Quotient (-5,-7)proPSA/(%fPSA) hingegen differierte zwischen Gleason-Score
<7 und >7 in allen untersuchten tPSA-Bereichen (1-10 pg/L, 4-10 pg/L, 1-25 ug/L).
Dieses Ergebnisse bestitigen die analogen Erkenntnisse bei der Diskrimination zwischen
G2 und G3 durch den Wert (-5,-7)proPSA/(%fPSA). Der Wert tPSA differierte nur
signifikant zwischen Gleason-Score <7 und >7 im Bereich tPSA 1-25 pg/L. Das %fPSA
zeigte im Gegensatz zu den nicht signifikanten Unterschieden beim Grading jetzt in allen
untersuchten tPSA-Bereichen 1-10 pg/L, 4-10 pg/L und 1-25 pg/L die Fahigkeit,
zwischen Gleason-Score <7 und >7 zu differenzieren. Damit sind das %fPSA und dessen
Quotient mit dem (-5,-7)proPSA die einzigen Parameter, die unabhingig vom jeweiligen
tPSA Bereich immer zwischen Gleason-Score <7 und >7 unterscheiden konnen. Diese
Erkenntnis an einer relativ groBen Patientengruppe widerlegt die bisherigen Ergebnisse
der beiden Arbeitsgruppen um Bangma (6) und Lein (55) , wo (-5,-7)proPSA oder seine

Quotienten nicht zwischen aggressiven und nicht aggressiven PCa unterschieden.
4.) Korrelationen des (-5,-7)proPSA zum PSA, fPSA und %fPSA

Die Variable (-5,-7)proPSA korrelierte signifikant (p>0,0001) in allen untersuchten
tPSA-Bereichen zum tPSA (5 0,24-0,53).
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Die Variable (-5,-7)proPSA war in allen untersuchten tPSA-Bereichen stark korreliert
zum fPSA (r5 0,715-0,750; p>0,0001).

5.) Bedeutung des (-5,-7)proPSA bei %fPSA-Werten <10%

Das (-5,-7)proPSA allein war lediglich in der Lage, im Bereich %fPSA <10%
zwischen pT2- und pT3-Tumoren zu diskriminieren.

Im Bereich %fPSA <10%. hatte die Variable (-5,-7)proPSA nur als

(-5,-7)proPSA/(%fPSA) weitere Diskriminierungskraft. Hier differenzierte dieser
Quotient dann bereits zwischen einem PCa mit Gleason-Score <7/>7 sowie zwischen
pT2- -und pT3-Tumoren.
In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Lein et al. (55) wurde keine zusitzliche
diskriminatorische Féhigkeit zur Tumordetektion fiir (-5,-7)proPSA allein oder fiir den
Quotienten (-5,-7)proPSA/tPSA gefunden. Auch der Quotient (-5,-7)proPSA/fPSA wurde
einer statistischen Analyse unterzogen. Hier ergaben bereits die Berechnungen der
Median-Werte beziiglich Differenzierung zwischen Gleason-Score <7/>7 und des p-
Wertes keine statistische Signifikanz. Moglicherweise erlangt ein Quotient aus einer der
anderen proPSA-Formen mit fPSA in Zukunft groBere Bedeutung im Hinblick auf
Vorhersage von Tumorstadium, -grading und Gleason-Score eines PCa.

Lediglich der Wert (-5,-7)proPSA/(%fPSA) zeigte in dieser Studie signifikant
zusétzlichen diskriminatorischen Wert zur PCa-Erkennung verglichen mit tPSA oder

%fPSA.

Die Punkte 1 bis 5 zeigen zusammenfassend, dass das (-5,-7)proPSA allein nur einen
begrenzten Wert in Bezug auf Vorhersage von Tumorstadium und —grading hat.
Die beste Aussagekraft zur Vorhersage von Tumorstadium und -grading sowie
insbesondere der Tumoraggressivitit mittels des Gleason-Score besteht nach den

Ergebnissen dieser Arbeit fiir den Quotienten (-5,-7)proPSA/(%fPSA).
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5.6 Bewertung und Ausblicke

Der Einsatz der verschiedenen proPSA-Formen zeigte in der Studie von Bangma et
al. (6) seine diagnostische Stdrke bei der Detektion des PCa. Aus analytischer Sicht ist es
nachvollziehbar, das es auf Grund des relativ differenten Auftretens von proPSA im
Gewebe und in Fliissigkeiten bei Auftreten eines Malignoms zu sehr speziellen
Verdnderungen zwischen den verschiedenen metabolischen Komponenten des PSA
kommt. ProPSA wurde nachgewiesen in Prostatagewebe, im Serum und in der Samen-
fliissigkeit (102). Zum derzeitigen Zeitpunkt ist allerdings der genaue Mechanismus von
Produktion, Aktivierung und Clearance der verschiedenen Komponenten des PSA noch
unklar. Mit addquaten Enzymimmunoassays konnten diese Verdnderungen im Serum
detektiert werden und karzinomspezifischere Bestimmungen folgen. Eine wesentliche
Voraussetzung der bisherigen Studien zum (-5,-7)proPSA ist das Vorhandensein des
Immunoassays der Fa. Roche zur Detektion dieser speziellen proPSA-Isoform. Dieser
Test ist jedoch nicht standardisiert und es existieren bisher nur begrenzte Informationen
zu seiner Sensitivitdt. Die Werte des (-5,-7)proPSA werden in willkiirlich festgelegten
Einheiten gemessen und sind damit nicht direkt mit der Konzentration des fPSA zu
vergleichen.

Parallel zu den Resultaten der multizentrischen Studie von Lein und Kollegen (55)
zeigen die eigenen Ergebnissen, dass (-5,-7)proPSA allein nicht den bereits existieren-
den Variablen tPSA und %fPSA iiberlegen ist zur préoperativen Differenzierung von
Tumorstadium und -grading eines PCa. Der Quotient des (-5,-7)proPSA zum %fPSA war
allerdings dem %fPSA insofern bei Abgrenzung aggressiver Tumoren {iberlegen, da er in
allen tPSA-Bereichen nicht nur zwischen Patienten mit Gleason-Score <7 und >7,
sondern auch zwischen G2- und G3-PCa unterschied. Andere proPSA-Isoformen sollten
in Zukunft im Hinblick besonders auf diese Differenzierung untersucht werden und
konnten dann als zusétzliche Staging- und Gradingparameter klinisch wertvoll werden.

Die aktuelle Bewertung der derzeitig genutzten Serummarker fiir die Detektion des
PCa lasst folgende Schlussfolgerungen zu.

Das tPSA ist wegen seiner geringen Spezifidt der PCa-Detektion in Deutschland
keine anerkannte Kassenleistung. Das %fPSA ist der zzt. einzige weitere Wert, der die
Spezifitit des PCa-Detektion im Bereich tPSA 4-10 pg/L signifikant erhoht. Dieser Wert

indiziert im klinischen Gebrauch bei Unterschreiten eines bestimmten Grenzwertes
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zusammen mit dem tPSA eine TRUS-gesteuerte Biopsie/Rebiopsie der Prostata. Um
Bestandteil eines Fritherkennungsprogramms des PCa zu werden, muss der gemessene
Wert in einem geniigend hohen MaRle spezifisch sein. Die Erkrankung sollte unter Ver-
meidung weiterer unnotiger Diagnostik am Patienten zu diagnostizieren sein. Dies ist zzt.
weder fiir tPSA noch fiir %fPSA in geniigendem Malle gegeben. Nach Analyse der
bereits vorhandenen Studien hat auch das (-5,-7)proPSA diese Erwartungen beziiglich
einer signifikant verbesserten PCa-Detektion nicht bzw. noch nicht erfiillt. Eine end-
giiltige Bewertung kann aber erst nach groeren prospektiven Studien unter Einbeziehung
aller dann messbaren proPSA-Formen erfolgen.

Es ist allgemein anerkannt, dass das tPSA im Serum nicht nur seinen Wert in der
PCa-Diagnostik, sondern vor allem auch in der Prognoseabschitzung dieses Tumor-
leidens hat (103). Das tPSA korreliert eng mit dem pathologischen Grad des PCa und
dem Risiko der Tumorprogression. Zusétzlich ist das tPSA der wichtigste Faktor zur
Vorhersage eines Tumorrezidivs nach Behandlung des PCa. Desweiteren spielt die Hohe
des tPSA in der Therapieplanung eine Rolle. Patienten mit einem sehr hohen tPSA-Wert
von beispielsweise >20 pg/L haben ein vergleichsweise sehr hohes Risiko, an einem
bereits organiiberschreitendem PCa erkrankt zu sein. Dagegen scheint der Wert des
(-5,-7)proPSA zur weiteren Therapieplanung nach erfolgter tumorpositiver Prostatastanz-
biopsie zzt. begrenzt. Mit einer besseren Zuordnung dieses Wertes zu Tumorstadium und
-grading als prognostischer Parameter widre die Auswahl der weiteren Therapie
(,,watchful waiting* versus operativ) gegebenenfalls besser mdglich. Die bereits erwdhnte
Suche nach weiteren proPSA-Isoformen sowie ihre Messung im Serum oder auch

Gewebe kann ein weiterer Ansatz fiir zukiinftige Untersuchungen sein.
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6 Zusammenfassung

In Deutschland werden derzeit jahrlich etwa 48.650 PCa diagnostiziert. So ist die
Prostata mit 22,3% die hdufigste Lokalisation bosartiger Neubildungen beim Mann. Das
PSA ist zzt. der mit Abstand bedeutendste Tumormarker der urologischen Onkologie in
Bezug auf Friitherkennung, Therapie und Verlauf des PCa. Der grof3e Nachteil des PSA-
Wertes ist sein Mangel an Spezifitit. Das PSA besitzt im Bereich zwischen 4,0—-10 ug/L
eine unzureichende Spezifitit. Das oft synchrone Auftreten von BPH und Prostatitis oder
auch PCa, verbunden mit der relativ hohen Rate falsch-positiver bzw. falsch-negativer
PSA-Werte im Serum fiihrte zur Entwicklung weiterer Konzepte zur Spezifitéts-
verbesserung wie der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit, PSA-Verdopplungszeit oder auch
der PSA-Dichte. Die Erwartung, dass diese Verfahren die Aussagekraft des tPSA-Wertes
signifikant erh6hen, hat sich jedoch nur teilweise erfiillt.

Zum heutigen Zeitpunkt ist praoperativ lediglich der %fPSA-Wert zusitzlich zum
tPSA als klinischer Routineparameter zur besseren Differenzierung zwischen einem PCa
und einer BPH geeignet. Jeder neue Parameter zur Prostatakarzinomerkennung muss im
Vergleich zum %fPSA im Hinblick auf die Verbesserung der Spezifitdt zur Tumor-
detektion betrachtet werden.

Intensive Erforschungen des PSA konnten zeigen, dass das PSA sowohl im Plasma
als auch in der Seminalfliissigkeit aus einer heterogenen Mischung verschiedener freier
und gebundener PSA-Subfraktionen besteht. Zusitzlich besteht auch die freie Fraktion
des PSA aus weiteren verschiedenen molekularen Formen. In zahlreichen préklinischen
Studien gelang mittlerweile der Nachweis potentiell karzinomspezifischer bzw. BPH-
spezifischer Varianten der freien Fraktion des PSA.

Die Einfithrung kombinierter (-2) proPSA, (-4)proPSA und (-5,-7)proPSA-Assays als
neue Marker zur prioperativen Tumordetektion hatte eine Reihe an Untersuchungen zur
Bestimmung ihrer Wertigkeit in Bezug auf die Fritherkennung von vor allem aggressiven
Formen des PCa zur Folge.

Die vorliegende Arbeit diente der Bestimmung der prioperativen diagnostischen
Wertigkeit des (-5,-7)proPSA und seiner Quotienten mit tPSA und fPSA zur Differen-

zierung von Tumorstadium und -grading.
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Hierzu wurden die Daten von 376 prostatektomierten Patienten aus der Klinik fiir
Urologie der Medizinischen Fakultdt Charité - Universititsmedizin Berlin ausgewertet.

Zusammenfassend demonstrierte diese Studie die verbesserten Moglichkeiten des
Quotienten (-5,-7)proPSA/(%fPSA) in der Unterscheidung zwischen aggressiven von
weniger aggressiven Formen des PCa.

Obwohl die Bestimmung des (-5,-7)proPSA eine begrenzte Wertigkeit in Bezug auf
die Differenzierung zwischen dem PCa und nichtmalignen Prostataerkrankungen hat,
zeigte dieser Serummarker in dieser Studie die Mdglichkeit zur verbesserten Vorhersage

der Aggressivitit eines PCa.
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