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»,Ultrasensitive* MeBverfahren fur das prostataspezifische
Antigen (PSA): Wie tief wollen wir messen?

“Ultrasensitive” Prostate Specific Antigen (PSA) Assays:

How Low do we Want to Go?

A. Semjonow’, Gabriela De Angelis®

Zusammenfassung: Nach radikaler Prostatektomie
ist derzeit die Bestimmung des prostataspezifischen An-
tigens (PSA) die sensitivste Methode fiir die Erkennung
von Restkarzinom, da PSA fast ausschlieBlich in der
Prostata produziert wird. Mit Hilfe von ,ultrasensiti-
ven* PSA-MefBverfahren kann verbliebenes Karzinom-
gewebe etwa ein Jahr frither als mit konventionellen
MeBverfahren nachgewiesen werden. Da jedoch extra-
prostatische PSA-Quellen oder aber verbliebenes benig-
nes Prostatagewebe auch zu sehr niedrigen PSA-Kon-
zentrationen im Serum fithren koOnnen, miissen
,ultrasensitive* PSA-Konzentrationen mit grofer Vor-
sicht interpretiert werden.

Schlisselworter: PSA; Prostatakarzinom.

Summary: Following radical prostatectomy, the deter-
mination of prostate specific antigen (PSA) is currently
the most sensitive method to detect residual prostate
cancer because PSA is almost organ-specific. With the
introduction of “ultrasensitive” assays for PSA, residual
prostate cancer may be detected approximately one year
earlier than with conventional assays. Since extrapro-
static sources of PSA or remaining benign prostatic tis-
sue may lead to very low, but detectable, PSA concen-
trations in men without residual prostate cancer,
“ultrasensitive” PSA test results should be interpreted
very carefully.
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PSA in der Verlaufskontrolle
nach radikaler Prostatektomie

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist einer der be-
sten Tumormarker, die uns heute zur Verfiigung stehen
[1]. Da es fast ausschlieBlich in der Prostata gebildet
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wird, sollte es wenige Wochen nach vollstindiger Ent-
fernung der Prostata durch eine radikale Prostatektomie
im Serum nicht mehr nachweisbar sein. PSA ist im
Serum in komplexierter und in freier Form nachweis-
bar, beide Formen zusammen bilden das Gesamt-PSA
(t-PSA). In der Diagnostik erlaubt die separate Bestim-
mung der verschiedenen PSA-Formen eine bessere
Differenzierung zwischen der benignen Prostatahyper-
plasie und dem Prostatakarzinom, in der Verlaufskon-
trolle nach Therapie ist jedoch nur die Bestimmung des
t-PSA sinnvoll [2].

Die Halbwertzeit von t-PSA im Blut betrdgt 1,5 Tage
[3], so daB etwa drei bis vier Wochen nach radikaler
Prostatektomie t-PSA-Werte um 0,1 pg/l im Blut er-
reicht werden [4]. Der Nachweis hoherer t-PSA-Kon-
zentrationen im Serum von Minnern nach radikaler
Prostatektomie spricht fiir den Fortbestand von Pro-
statagewebe, steigende t-PSA-Werte nach radikaler
Prostatektomie gelten als sicherer Nachweis fiir Resi-
dualtumor. Ein Rezidiv eines Prostatakarzinomes ohne
meBbare t-PSA-Konzentrationen wird nicht beobachtet
[5], oder ist eine Raritit [6]. Daher spielt der Einsatz
bildgebender Verfahren in Nachsorgeuntersuchungen
nach radikaler Prostatektomie bei nicht mef3bar niedri-
gen t-PSA-Konzentrationen keine klinisch bedeutsame
Rolle.

Definition
,,ultrasensitiver“ t-PSA-MeBverfahren

Eine allgemein akzeptierte Definition ,,ultrasensitiver*
t-PSA-MefBverfahren existiert nicht. Wiahrend friiher
MeBverfahren mit einer unteren Nachweisgrenze von
0,2 ug/l als ,hypersensitiv* bezeichnet wurden [7], wer-
den die Begriffe ,,ultra®, ,,super* oder ,,hyper‘-sensitiv
heute meist auf MeBverfahren angewandt, deren untere
Nachweisgrenze unter 0,1 pg/l liegt. Viele kommerziell
verfiigbare Verfahren erreichen diese Konzentration [§]
oder unterschreiten sie sogar [9, 10].
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tere Nachweisgrenze < 0,1 ug/l) erlauben die Erkennung von
Residualkarzinom nach radikaler Prostatektomie etwa ein Jahr
vor konventionellen MeBverfahren (®, untere Nachweisgrenze
> 0,1 ug/l).

Ermittlung der unteren Nachweisgrenze

Es besteht kein allgemein anerkanntes Verfahren zur
Ermittlung der biologisch relevanten unteren Nach-
weisgrenze fiir t-PSA-MeBverfahren in der Verlaufs-
kontrolle nach radikaler Prostatektomie [11]. In Erman-
gelung einer allgemein akzeptierten Methode, wird von
den Herstellern der meisten t-PSA-MeBverfahren die
»analytische® untere Nachweisgrenze, ermittelt durch
den Mittelwert aus Mehrfachmessungen des 0-Kalibra-
tors zuziiglich zwei oder drei Standardabweichungen
angegeben. Da dieses Vorgehen Storeffekte durch Se-
rumbestandteile ausschlieft, ist die ,,analytische* untere
Nachweisgrenze meist niedriger, als die ,,funktionelle*
untere Nachweisgrenze. Fiir Patienten nach radikaler
Prostatektomie erscheint jedoch die Bestimmung der
funktionellen unteren Nachweisgrenze, ermittelt durch
Verdiinnung von Seren mit geringer PSA-Konzentration
und Bestimmung der Konzentration, bei der der Varia-
tionskoeffizient 20 % iiberschreitet, oder die Verdiin-
nungslinearitit aufgehoben ist, klinisch bedeutsamer zu
sein [12].

Storeinfliisse in ,,ultrasensitiven”
MeBverfahren durch t-PSA
extraprostatischen Ursprungs

Wihrend die untere Nachweisgrenze der ersten t-PSA-
Messverfahren um 0,5 ng/l lag [13], erreichen die heute
kommerziell verfiigbaren Verfahren meist Konzentra-
tionen von 0,1 ug/l oder darunter [9, 14]. Modifika-
tionen dieser Verfahren, so genannte ,ultrasensitive‘
Messverfahren, ermoglichen den Nachweis noch weit-
aus niedrigerer t-PSA-Konzentrationen und es besteht
die Gefahr, dass auch geringste t-PSA-Konzentrationen
nachgewiesen werden, die aus extraprostatischem Ge-
webe stammen konnen [15-27].

Lwultrasensitive” PSA-MefBverfahren (O) nach radikaler Prosta-
tektomie meBbare PSA-Konzentrationen, die sich im weiteren
Verlauf nicht durch einen PSA-Anstieg in konventionellen Mef3-
verfahren (@) als Hinweis auf Residualkarzinom bestatigen.

Der Nachweis solch niedriger t-PSA-Konzentra-
tionen im Serum von Minnern nach radikaler Prostatek-
tomie fiihrt zu Interpretationsproblemen, da nur wenig
verbliebenes benignes Prostatagewebe oder periurethra-
le Driisen zu messbaren t-PSA-Konzentrationen fiihren
konnen, ohne dass ein Residualtumor vorliegen muss
[28].

Auch bei Frauen kann mit diesen Verfahren t-PSA
im Serum nachgewiesen werden. Dariiber hinaus ist die
Prézision von immunologischen Messverfahren in der
Néhe der unteren Nachweisgrenze am niedrigsten, so
dass wiederholte Messungen in derselben Probe deut-
lich abweichende Messergebnisse ergeben konnen.
Ebenso konnen PSA-dhnliche Molekiile aus der Gruppe
der Kallikreine durch Kreuzreaktionen moglicherweise
zu falsch hohen Ergebnissen fiihren [12, 29].

Frihere Erkennung von Residualkarzinom
durch ,ultrasensitive” Messverfahren

,Ultrasensitive* Messverfahren erlauben die Diagnose
eines , PSA-Rezidives® deutlich frither, als dies mit
konventionellen Messverfahren moglich ist. Die mei-
sten Studien ergeben einen Zeitvorsprung von etwa
einem Jahr gegeniiber herkdmmlichen Messverfahren
[30-33] (siehe Abb. 1). In einigen Studien korreliert
der Nachweis ,,ultrasensitiver t-PSA-Konzentrationen
nach radikaler Prostatektomie mit dem Vorliegen un-
giinstiger histopathologischer Parameter.

PSA-Schwankungen im
sehr niedrigen Konzentrationsbereich

Wie hiéufig sich ein ,ultrasensitiver t-PSA-Nachweis
in der weiteren Verlaufsbeobachtung jedoch nicht durch
steigende Werte in konventionellen Messverfahren be-
stitigt, bleibt in den meisten Untersuchungen unklar.
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Studien, die den Anteil solcher falsch-positiven t-PSA
Anstiege in ,ultrasensitiven® MeBverfahren beschrei-
ben, lassen jedoch vermuten, dass dies bei Verfahren
mit einer unteren Nachweisgrenze unter 0,1 pg/l relativ
hiufig vorkommt (s. Abb.2). So fanden Takayama
etal. [34] bei einer unteren Nachweisgrenze von
0,06 pg/l bei 20 % der Patienten mefBbare t-PSA-Kon-
zentrationen, die sich im weiteren Verlauf in der Kon-
trolle durch konventionelle t-PSA-MeBverfahren nicht
bestitigten. Witherspoon [35] beschreibt bei einer unte-
ren Nachweisgrenze von 0,01 pg/l 33 % nicht bestitigte
Anstiege, Ellis et al. [36] berichten bei einer unteren
Nachweisgrenze von 0,03 pg/l von 38 % nicht bestitig-
ter Anstiege. In der bislang groBten Untersuchung an
422 Patienten nach radikaler Prostatektomie fanden
Haese et al. [33] fiir eine untere Nachweisgrenze von
0,025 pg/l bei 26 % der Patienten nachweisbare t-PSA-
Konzentrationen, die sich im Zeitrahmen der Untersu-
chung nicht mit konventionellen MeBverfahren bestiti-
gen liefen.

Klinische Konsequenzen
sehr niedriger t-PSA-Konzentrationen
nach radikaler Prostatektomie?

Es ist unklar, ob die ,ultrasensitive” Erkennung von
Residualtumor durch den fritheren Einsatz adjuvanter
Therapieverfahren (zum Beispiel postoperativer Radia-
tio oder Androgenentzug) zu einer Verbesserung der
Lebensqualitit oder sogar einer Lebensverldngerung fiir
den Betroffenen fiihren kann, da hierzu keine Studien-
ergebnisse vorliegen. Sicher ist jedoch, dass steigende
t-PSA-Werte nach radikaler Prostatektomie eine erheb-
liche psychische Belastung des Patienten bedeuten.

Schlussfolgerung

Es kann derzeit nicht beantwortet werden, ob eine
frithere Beunruhigung des Patienten durch den Einsatz
,ultrasensitiver PSA-Messverfahren mit dem poten-
ziellen Nutzen der zur Verfligung stehenden adjuvanten
Therapieverfahren gerechtfertigt werden kann. Vor der
Ubermittlung von ,.ultrasensitiv" = ,,iiberempfindlich*
gemessenen PSA-Konzentrationen an den Betroffenen
sollte daher eine eingehende Aufklirung des Patienten
stattfinden, oder aber auf Ubermittlung niedrigster mef3-
barer PSA-Konzentrationen verzichtet werden.
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