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Das prostataspezifische Antigen
(PSA) ist eine Serinprotease, die 
im Serum in verschiedenen mole-

kularen Subfraktionen zu finden ist.
Sowohl hyperplastisches, nichtmalig-
nes und malignes Prostatagewebe
können die PSA-Serumkonzentration
erhöhen, allerdings finden sich bei
Prostatakarzinomen zehnfach höhere
Serumspiegel pro Gramm Gewebe im
Vergleich zu Gewebe aus einer benig-
nen Prostatahyperplasie (16).

Durch die Bestimmung des PSA-
Wertes zur Früherkennung konnte ei-
ne deutliche Tumorstadienverschie-
bung hin zu mehr organbegrenzten Tu-
moren erzielt werden (3, 8). Ob diese
Verbesserung zu einer Senkung der
Mortalitätsrate des Prostatakarzi-
noms führt, wird momentan in ver-
schiedenen großen Studien wie der
European Randomized Study of Scre-
ening for Prostate Cancer (ERSPC)
prospektiv untersucht (20).

Wird bei Männern mit einer geringen
Erhöhung des PSA-Wertes über 4
ng/mL eine Prostatabiopsie durchge-
führt, findet sich bei mehr als der Hälfte
der untersuchten Männer kein Prosta-
takarzinom (3). Aufgrund dieser gerin-

gen Spezifität sind verschiedene Me-
thoden zur Testoptimierung wie alters-
adjustierte PSA-Werte, PSA-Dichte,
PSA-Übergangszonendichte und PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit beschrieben
worden (1, 5, 6, 15). Durch die Bestim-
mung der PSA-Isoformen könnte die
Spezifität und Sensitivität des PSA-
Testverfahrens verbessert und die An-
zahl der unnötig durchgeführten Biop-
sien verringert werden (10, 17).

PSA-Isoformen

Jedes PSA-Molekül besitzt fünf Epito-
pe, die durch verschiedene Antikörper
erkannt werden. Der überwiegende
Anteil des Gesamt-PSA (t-PSA) ist an
alpha1-Antichymotrypsin (ACT), al-
pha1-Antitrypsin und Protein C ge-
bunden. Ein weiterer Anteil des PSA
ist mit dem Proteaseinhibitor alpha-2
Makroglobulin komplexiert, kann je-
doch durch die üblichen PSA-Testver-

fahren ohne Vorbehandlung nicht er-
kannt werden (12, 17, 21). Circa 10 
bis 30 Prozent des Gesamt-PSA liegt
als ungebundene, freie PSA-Form (f-
PSA) vor. Die Arbeitsgruppen um Ulf
Stenman und Hans Lilja konnten zei-
gen, dass das Verhältnis von f-PSA zu
t-PSA (Prozent-f-PSA) bei Männern
mit einem Prostatakarzinom (PCa) er-
niedrigt ist (12, 21). Die Bestimmung
der PSA-Ratio führt zu einer Verbes-
serung der Spezifität dieses Testver-
fahrens bei Gesamt-PSA-Werten zwi-
schen 4 bis 10 ng/mL und zu einer Ver-
besserung der Sensitivität bei PSA-
Werten < 4 ng/mL (6). Allerdings lie-
gen in der Literatur sehr unterschied-
liche Cut-off-Werte zwischen 10 Pro-
zent und 33 Prozent vor, die die prakti-
sche Umsetzung bisher erschweren.

Die Ursachen für die Verschiebung
des PSA-Bindungsverhaltens sind un-
klar; diskutiert werden die Freisetzung
unterschiedlicher Anteile von enzyma-
tisch inaktivem PSA, eine differente
ACT-Synthese innerhalb der Prostata-
zelle, die über eine intrazelluläre Kom-
plexierung die Ratio beeinflusst oder
eine Veränderung der Glykolysierung
von PSA (10).

Stellenwert der PSA-
Bestimmung zur Früherkennung 
des Prostatakarzinoms

Zusammenfassung
Die Bestimmung des prostataspezifischen Anti-
gens (PSA) wird zunehmend zur Früherken-
nung des Prostatakarzinoms eingesetzt. Es
konnte gezeigt werden, dass durch die PSA-Be-
stimmung mehr Tumoren in früheren Stadien
erkannt werden als mit der digitalen rektalen
Palpation. Ob die PSA-Bestimmung die Morta-
lität des Prostatakarzinoms senkt, wird zurzeit
in verschiedenen Studien untersucht. Aller-
dings können auch benigne oder entzündliche
Veränderungen der Prostata zu einer Erhöhung
der PSA-Serumkonzentration führen. Aufgrund
dieser geringen Spezifität sind verschiedene
Methoden zur Testoptimierung wie alters-
adjustierte PSA-Werte, PSA-Dichte, PSA-Über-
gangszonendichte und PSA-Anstiegsgeschwin-
digkeit beschrieben worden. In der vorliegen-
den Arbeit wird der Stellenwert der PSA-Isofor-

men für die Früherkennung des Prostatakarzi-
noms kritisch gewertet. Das Verhältnis von frei-
em PSA zu Gesamt-PSA (Prozent-f-PSA) ist bei
Männern mit einem Prostatakarzinom (PCa) er-
niedrigt (12, 21). Die Bestimmung der PSA-Ratio
verbessert die Testspezifität, allerdings existie-
ren keine einheitlichen Grenzwerte.

Schlüsselwörter: prostataspezifisches Antigen,
komplexiertes PSA, freies PSA, Prostatakarzi-
nom

Summary
Significance of Prostate Cancer Screening
by Use of PSA Isoforms
In prostate cancer screening early measurement
of prostate specific antigen (PSA) is increasingly
applied. More than 75 per cent of localized 

cancers are detected based on abnormal PSA 
results. However, the appropriateness of prostate
cancer screening is a topic of great debate. Ele-
vated PSA serum concentration can be found
not only in men with prostate cancer, but also 
in men with benign prostatic hyperplasia or 
inflammatory prostatic disease. To improve 
specificity, age-adjusted reference values, PSA
density or PSA velocity have been introduced 
into clinical practice. Significant improvement
has been reported by measurement of different
PSA isoforms. The ratio free/total PSA is decreas-
ed in men with prostate cancer, however, there
is no consensus regarding the optimal cut-off.
Complexed PSA has improved early detection
compared to PSA alone. An advantage of c-PSA
is the stability of serum concentration.

Key words: prostate specific antigen, complex-
ed PSA, free PSA, prostate cancer
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Verbesserung der Spezifität 
bei PSA ��  4 ng/mL
Catalona et al. zeigten, dass durch den
Einsatz von Prozent-f-PSA bei einem
Cut-off-Wert von 25 Prozent die Zahl der
Prostatabiopsien um 20 Prozent redu-
ziert werden konnte, bei einer verblei-
benden Erkennungsrate von 95 Prozent.
Eingeschlossen wurden Patienten mit
PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/mL
(3, 4). Aufgrund dieser Daten wurde 
von der Food and Drug Administration
die Bestimmung von Prozent-f-PSA zur
Früherkennung in den USA zugelassen.
Vergleichbare Daten wurden von Partin
et al. bei einem Cut-off von 20 Prozent
berichtet; in dieser Serie wurde eine po-
tenzielle Reduzierung der Biopsien um
29 Prozent beschrieben (15).

Verbesserung der Spezifität 
bei PSA < 4 ng/mL

Circa 13 bis 20 Prozent aller Männer mit
PSA-Werten in Normbereich (2,5 bis < 4
ng/mL) weisen ein klinisch erkennbares
Prostatakarzinom auf (19). Vashi et al.
untersuchten Männer mit PSA-Werten
zwischen 3 bis 4 ng/mL. Bei 19 Prozent-f-
PSA wurden als Cut-off-Wert 90 Prozent
aller Prostatakarzinome erkannt (23).
Ähnliche Daten wurden von Catalona et
al. anhand einer Screeninguntersuchung
von mehr als 900 Männern mit PSA-
Werten zwischen 2,6 und 4 ng/mL und
normalem rektalen Tastbefund berichtet.
Ein klinisches Problem stellt die geringe
Stabilität des f-PSA bei 4°C und Raum-
temperatur dar. Woodrum et al. wiesen
nach, dass 60 bis 90 Prozent des freien
PSA pro Monat bei Raumtemperatur
degradiert, wohingegen bei –20°C oder
–70°C freies PSA relativ stabil blieb (21,
24). Deshalb ist eine standardisierte Pro-
benaufarbeitung für die Bestimmung
von f-PSA notwendig.

Komplexiertes PSA

Die alleinige Messung des komplexier-
ten PSA (c-PSA) stellt eine Weiterent-
wicklung der PSA-Diagnostik dar, mit
der analytische Probleme der f-PSA-
Messung umgangen werden können.
Frühe Testverfahren, welche die Serum-

konzentration von PSA-alpha 1-Anti-
chymotrypsin bestimmten, zeigten un-
spezifische Bindungen an Cathepsin G
und andere Protein, wodurch die Ergeb-
nisse zum Teil stark beeinflusst wurden.
Ein 1998 entwickelter Test erlaubt eine
genaue Messung des komplexierten PSA
(18). In vielen Untersuchungen wurde
die Sensitivität und Spezifität von t-PSA,
f-PSA, f/t-PSA und c-PSA sowie weite-
ren Ratios verglichen. Gemessen wurde
hierbei die AUC („area under curve“)
der ROC -Kurven („receiver operator
curve“) (2, 7, 9, 14). Sokoll et al. vergli-
chen c-PSA mit Gesamt-PSA und de-
monstrierten, dass die Spezifität der 
Karzinomerkennung bei Männern mit
PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/mL
bei c-PSA verbessert war (21). Bei einer
Sensitivität von 95 Prozent war die Spezi-
fität mit 25 Prozent vergleichbar der Spe-
zifität der Messung von Prozent-f-PSA.
Vergleichbare Ergebnisse wurden von
Brawer et al. und anderen publiziert (2).

Die Autoren schlossen aus diesen Da-
ten, dass die Bestimmung von c-PSA ei-
ne Verbesserung der Serumdiagnostik
mit einem einzigen Testverfahren dar-
stellt. Widersprüchliche Ergebnisse hier-
zu wurden von Okihara et al. publiziert
(14). In dieser Untersuchung mit 354
Männer wurde keine signifikante Ver-
besserung gegenüber Gesamt-PSA be-
schrieben, die AUC betrug 0,65 für c-
PSA versus 0,63 für Gesamt-PSA.

In einer kürzlich durchgeführten Mul-
ticenterstudie der Urologischen Kliniken
Berlin Charité, Münster, Essen, Ham-
burg und Aarau wurden 700 Männer mit
PSA-Werten zwischen 0 und 6 ng/mL un-
tersucht, bei denen eine Prostatabiopsie
zur histologischen Sicherung durchge-
führt wurde. Bei allen Patienten wurde
Gesamt-PSA und f-PSA mit dem Elec-
sys-System der Firma Roche Diagnostik,

Mannheim und Gesamt-PSA und c-PSA
mit dem Bayer Immuno 1 System der Fir-
ma Bayer Diagnostics, Tarrytown, NY,
gemessen (12). Der Vergleich der AUC-
Ergebnisse zeigte im PSA-Bereich von
2,5 bis 4 ng/mL einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen c-PSA und
t-PSA,die AUC betrug für c-PSA 0,61 im
Vergleich zu 0,51 für Gesamt-PSA, es
konnte jedoch keine Verbesserung ge-
genüber Prozent-f-PSA festgestellt wer-
den. In einer zweiten prospektiven eu-
ropäischen Multicenterstudie wurde der
Stellenwert von PSA und den Isoformen
in Verbindung mit dem Prostatadrüsen-
volumen bei 750 Männern analysiert.Bei
allen Männern wurden mindestens sechs
Biopsien unter Ultraschallkontrolle ent-
nommen (7). Bei einer vorgegebenen
Sensitivität von 90 und 95 Prozent war 
die entsprechende Spezifität von c-PSA
signifikant besser als für Gesamt-PSA 
(P <0,0001). Die AUC für c-PSA war sta-
tistisch signifikant höher als für Gesamt-
PSA (60,8 versus 56,9, P = 0,032) (Tabel-
le). Ob diese Früherkennungsmaßnah-
men zu einer Senkung der Mortalität des
Prostatakarzinoms führen, wird hoffent-
lich durch die laufenden Screeningstudi-
en beantwortet (20).

Manuskript eingereicht: 16. 10. 2003, revidierte Fassung
angenommen: 1. 6. 2004.
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❚ Zitierweise dieses Beitrags:
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´ Tabelle C C ´

Fläche unter der Kurve (AUC) und 
95%-Konfidenzintervall (95%-CI)*
Parameter AUC 95%-CI

t-PSA 56,9 47,4–63,6

c-PSA 60,8 55,3–66,1

f/t-PSA 59,1 48,0–69,5

c/t-PSA 59,7 54,2–65,0

* für t-PSA, c-PSA, f/t-PSA, c/t-PSA

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das beim Verfasser erhältlich oder im Internet
unter www.aerzteblatt.de/lit2604 abrufbar ist.
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