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1. Einleitung

1.1. Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist der hdufigste bosartige Tumor des Mannes. Dies geht aus
der jlngsten Statistik tber die Zahl der Neuerkrankungen hervor, die das Robert-
Koch Institut im Juni 2001 herausgegeben hat. Danach wurden 1998 31.561
(=18,7%) Prostatakarzinome gegentiber 27.892 (=16,6%) Bronchialkarzinomen neu
registriert [75].

Es ist aullerdem die zweithdufigste malignombedingte Todesursache bei Mannern.
Fir das Jahr 1996 wurde mit 317000 Neuerkrankungen und 41400 Todesfallen in den
USA gerechnet [106]. Bei fehlenden nationalen Krebsregistern geht man in
Deutschland derzeit von ca. 12000 Todesfallen durch die Folgen des
Prostatakarzinom pro Jahr aus [72]. Damit hat die Mortalitit des Prostatakarzinoms
im Vergleich zum Jahr 1979 um 16 % zugenommen. In der selben Zeit ist die
Mortalitat in den USA um 92 % gestiegen [63]. Dabei ist jedoch zu beachten, daf3
nicht jeder an einem Prostatakarzinom erkrankte Mann auch an diesem versterben
wird, nur etwa 1/3 der an einem Prostatakarzinom Erkrankten verstirbt
tumorspezifisch.

Aus den Untersuchungen des National Cancer Institutes der USA geht des weiteren
eine deutliche Zunahme der Inzidenz fir das Prostatakarzinom hervor. In den Jahren
1984-1994 hat sich die Inzidenz fast verdreifacht [131].

Im Tumorzentrum Muinchen  wird das Prostatakarzinom als die hé&ufigste
Todesursache bei urogenitalen Tumoren angefuhrt und zugleich als die hdufigste
tumorbedingte Todesursache ab dem 80. Lebensjahr tiberhaupt.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose liegt nach Angaben des Tumorzentrums Minchen

bei 71,4 Jahren. Das mittlere Sterbealter beim Prostatakarzinom liegt bei 78 Jahren.
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Abbildung 1: Entwicklung der jahrlichen Neuerkrankungszahlen, USA 1984-1994.
[63]

1.2. Inzidenz

Die jahrliche Neuerkrankungsrate je 100000 Manner steigt mit dem Alter stark an,
von etwa 50/100000 in der Gruppe der 60-jahrigen bis auf mehr als 400/100000 bei
einem Lebensalter zwischen 75-85 Jahren.

1.3. Pravalenz

Auffallig sind auRerdem Autopsie-Zufallsbefunde in denen mit zunehmendem Alter
gut differenzierte Prostatakarzinome vermehrt entdeckt werden: in 10% der Falle bei
50-jahrigen und in 70% der Falle bei 80-jahrigen Mannern [129]. In einer anderen
Untersuchung betrégt die Anzahl an latenten Prostatakarzinomen in der 5. Dekade
sogar 34% [120].



1.4. Risikofaktoren

1.4.1. Ethnographische Faktoren

Aus verschiedenen Studien sowie den internationalen Krebsregistern kennen wir eine
auffallige geographische und auch ethnische Verteilung der
Prostatakarzinomhdaufigkeit. Die am haufigsten betroffene Bevoélkerungsgruppe sind
Afro-Amerikaner, die BevOlkerung mit der niedrigsten Inzidenz sind asiatische
Ménner. In altersangepaliten Inzidenzraten aus Obduktionen schwarzer Amerikaner
wird die Inzidenz mit bis zu 180,6 je 10000 mit einer Mortalitat von 53,7 angegeben,
im Vergleich dazu liegt die Mortalitat in der Gruppe der Chinesischen Bevolkerung in
den USA bei 6,6 und die der Japanischen Manner in den USA bei 11,7 [131].

Bemerkenswert ist ein Anstieg der Prostatakarzinominzidenz bei Japanern, die nach
Amerika ausgewandert sind, weshalb auch von einer Beeinflussung der

Karzinomhaufigkeit durch Umweltfaktoren ausgegangen wird .

1.4.2. Diat

In  zahlreichen  Studien wurde der Zusammenhang zwischen  der
Nahrungszusammensetzung und der Tumorentstehung untersucht [146]. Eine
Erndhrung mit fettreicher, faserarmer Nahrung geht mit einer erhéhten Inzidenz von
Prostatakarzinomen einher. Im Gegensatz dazu scheinen diphenolische
Verbindungen, pflanzliche Lignane und Isoflavinoide (Getreide, Gemdise Soja, u. a.)
eher protektiv zu wirken. Der protektive Effekt wird durch den raschen Abbau durch
die Darmbakterien und der damit verbundenen Konversion zu schwach-wirksamen
Ostrogenen erklart.

Durch die unterschiedlichen Erndahrungsgewohnheiten liee sich somit auch die
unterschiedliche Inzidenz, vor allem die wesentlich niedrigere
Prostatakarzinominzidenz in den Ostasiatischen Staaten erklaren [57].

Von den beeinfluBbaren Risikofaktoren zur Entstehung des Prostatakarzinoms
erscheinen diatetische am vielversprechendsten. Préventionsstudien mussten eine
fettarme Kost-Einschrankung von rotem Fleisch und Milchfett- neben Retinoid- und
Carotinoidzusatzen bertcksichtigen [52].



1.4.3. Genetische Faktoren

Bereits seit 1960 weiR man um die signifikant héhere Prostatakarzinomrate bei
Briudern eines an einem Prostatakarzinom Erkrankten [148]. Je nach Erkrankungsalter
ist das Risiko fir Verwandte ersten Grades im Vergleich zur normalen Bevolkerung
3-4 mal hoher.

Mittels zytogenetischer Untersuchungstechniken gelang der Nachweis von Defekten
der Chromosomen 7, 10 und 16 [23;121]. Veranderungen auf dem Chromosom 1, und
hier vor allem an Position 1924-25, konnten gerade bei ,,Prostatakarzinom-Familien*
nachgewiesen werden [11;40;99;149;150].

1.4.4. Vasektomie

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit der Frage nach einem Zusammenhang
zwischen der Vasektomie und dem Auftreten eines Prostatakarzinoms. In mehreren
Untersuchungen konnte kein erhohtes Risiko nach Vasektomie gefunden werden
[39;74;132]. In einer anderen Studie fand sich ein Zusammenhang zwischen dem
Alter zum Zeitpunkt der Vasoligatur und dem Prostatakarzinom-Risiko. So hatte die
Gruppe der Manner die vor dem 35. Lebensjahre eine VVasektomie hatten durchfiihren
lassen, ein signifikant hdheres Risiko am Prostatakarzinom zu erkranken [61]. Wieder
andere Untersucher entdeckten einen positiven Zusammenhang zwischen einer

Vasektomie in der VVorgeschichte und einem Prostatakarzinom [86].

1.5. Prostatakarzinom —Frihentdeckungs Programm

Demgegenuber steht in  Deutschland seit 1971 ein Prostatakarzinom-
Friherkennungsangebot fur alle Manner ab 45 Jahren. Von diesem machen allerdings
laut Information der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie noch nicht einmal 15% aller
Manner in Deutschland Gebrauch.

In den USA konnte seit Einfuhrung der Fruherkennungsprogramme die Mortalitat
durch das Prostatakarzinom nachweislich um 17,6% gesenkt werden [56]. Andere

Untersuchungen konnten nachweisen, dal} es durch die Friherkennungsprogramme
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zu einer Stadienverschiebung bei der Erstdiagnose des Prostatakarzinoms zu

niedrigeren Stadien hin gekommen ist [6;10;41].

1.6. Diagnostik

Die Diagnostik eines Prostatakarzinoms umfasst die rektale digitale Palpation, die
Bestimmung des PSA-Serumspiegels sowie die transrektale Prostatasonographie. Bei
Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms wird die transrektal-
sonographisch gesteuerte Sextantenbiopsie zur Validierung des Verdachtes

durchgefiihrt.

1.6.1. Rektale Palpation

Untersucht wird hierbei Form, Grofie und Konsistenz der Prostata. Mit Hilfe der
digitalen rektalen Palpation (DRE =digital rectal examination) kdnnen ca. 70% der
Prostatakarzinome der peripheren Zone festgestellt werden. Prostatakarzinome der
Transitionalzone werden nicht entdeckt. Zusétzlich wird die Treffsicherheit der
Untersuchung durch die Erfahrung des Untersuchers beeinflulit. Bei einer als
unauffallig befundeten DRE wurden in Abhédngigkeit vom PSA-Wert in bis zu 8%
Karzinome entdeckt [58]. Die Genauigkeit allein der DRE war auch in einer
multizentrischen Studie [49] mit 23% nicht ertasteter Karzinome unbefriedigend; die
Indikation zur Biopsie wurde hierbei ab einem PSA-Wert > 4 ng/ml gestelit.

Bei einem pathologischen Tastbefund ist die Treffsicherheit wesentlich hoher
(Huland 1995): bei einer tastbaren Induration der Prostata fand sich in 40% ein

Karzinom, eine knotige Resistenz war in 72% durch ein Karzinom verursacht.

1.6.2. Transrektale Sonographie der Prostata (TRUS)

Sie wird mittels eines speziellen 7,5 MHz Schallkopfes transrektal durchgefiihrt. Sie

erlaubt eine optimale Darstellung der Prostata mit sehr viel Detailinformation. Mit

den modernen Schallkdpfen kann dabei die Prostata sowohl im Langsschnitt als auch
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im Querschnitt dargestellt werden. Mit Hilfe der TRUS kdnnen sowohl die Prostata
als auch die Samenblasen beurteilt werden.

Der positive préadiktive Wert der TRUS ist erheblich von der Selektion des
Patientengutes und der Erfahrung des Untersuchers abhéngig. So konnte Terris [135]
zeigen, dal} bei radikal zystektomierten Patienten bei 7 von 51 Féllen (14%) ein
Prostatakarzinom vorlag, ohne daR der Ultraschallbefund aufféllig gewesen war. Acht
der 51 Patienten hatten typische hypodense Areale, die sich als Prostatakarzinom
herausstellten (16%), wahrend 9 (18%) einen auffalligen Bezirk aufwiesen, ohne ein
Karzinom zu haben.

Cooner [37] beschreibt einen positiven pradiktiven Wert der TRUS von 31% und eine
Karzinomentdeckungsrate von 15%.

Insgesamt tragt die Durchfihrung einer TRUS nicht zu einer wesentlichen
Steigerung der Prostatakarzinomerkennung bei, sie ist jedoch flr die weitere

Sicherung oder den sicheren Ausschluf3 eines Prostatakarzinoms wichtig.

1.6.3. PSA (Prostata Spezifisches Antigen)

1.6.3.1. Entdeckung des PSA und seiner Bedeutung

PSA wurde erstmals 1971 von Hara et al. [60] beschrieben, zwei Jahre spater wurde
dasselbe Protein von Li und Beling [85] ebenfalls aus menschlicher Samenflussigkeit
isoliert. Sie beschrieben ein Molekil mit relativ geringer Molekilmasse von 31000
Dalton. 1978 wurde erstmals eine relativ genaue Untersuchung dieses ,,semen-
specific protein® durch  Sensabaugh [127] mittels Immunelektrophorese
vorgenommen. Auf Grund seines Gewichts von 30000 Dalton wurde das Protein p 30
genannt. Graves [55] schlug wegen des ausschlieBlichen Vorkommens von p 30 in
der menschlichen Samenflissigkeit den rechtsmedizinischen Einsatz des Proteins zur
Aufklarung von Vergewaltigungs-Delikten vor. 1979 gelang die Isolierung eines
Antigens aus prostatischem Gewebe durch Wang [143], er bewies die Spezifitat
dieses Proteins fir die Prostata. Obwohl es méglich war, dieses Antigen sowohl in
der normalen, gesunden Vorsteherdriise, der benignen prostatischen Hyperplasie, als
auch dem Prostatakarzinom nachzuweisen, konnte es in keinem anderen

menschlichen Gewebe in signifikanter, klinisch relevanter Konzentration gefunden
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werden. Es konnte jedoch auch im Gewebe der Mamma [151;152], in
Mammatumoren, im Endometrium [33] des Pankreas und in den periurethralen und
den perianalen Driusen [50;65;78], wenn auch nicht in signifikanter Menge,
nachgewiesen werden. Es wurde daher prostataspezifisches Antigen genannt (PSA).
In nachfolgenden Untersuchungen konnte Wang beweisen, dal3 es sich bei dem aus
der Samenfllssigkeit isolierten Protein und dem aus dem Prostatagewebe
gewonnenen PSA um immunologisch identische und biochemisch sehr &hnliche
EiweilBe handelte. Papsidero [105] konnte 1980 aus menschlichem Serum PSA
isolieren, er wies nach, daR dieses identisch zu dem aus der Prostata gewonnen PSA
war.

Mit den ersten Nachweismethoden, deren Nachweisgrenze bei 0,5 pug/ml lag, gelang
es lediglich bei 17 von 219 Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom einen
PSA-Wert im Serum zu bestimmen. Bei 175 Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren
anderer Organe lie sich kein PSA nachweisen. Sowohl bei 20 Gesunden als auch bei
20 Mannern tber 55 Jahren war mit diesen Methoden ein Nachweis von PSA im
Serum nicht mdglich.

Erst die Entwicklung eines ,,Enzyme-linked immunosorbant assays“-Verfahrens
(,,ELISA*) ermoglichte den Nachweis des Serum-PSA ab einer Konzentration von
0,1 ng/ml.

Weitere Arbeiten bewiesen, dal3 die beiden haufigsten Erkrankungen der Prostata -
die benigne prostatische Hyperplasie und das Prostatakarzinom - zu einem
signifikanten Anstieg des Serum-PSA flihren [82;142;144].
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1.6.3.2. Biomolekulare Struktur des PSA

PSA ist ein einkettiges Glykoprotein, es besteht aus 240 Aminoséuren.
Sein Gewicht betragt 34000 Dalton, sein isoelektrischer Punkt liegt zwischen 6,8 —

7,2, je nach isometrischer Form.
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Abbildung 2:Molekil-Aufbau des PSA nach: Oesterling J.E. [100].

Das PSA ist eine Protease die nur von den Epithelzellen der Azini und Drisengéange
der Prostata produziert wird. Keine anderen Zellen der Prostata reagierten mit den
Immunperoxidase-Farbemethoden PSA positiv [104].

PSA wird in die Drisengénge der Prostata ausgeschieden und kommt in hohen
Konzentrationen im Sperma vor, Sensabaugh [82;127] ermittelte Werte von 0,24 bis
5,50 mg/ml bei der Untersuchung von Sperma von 11 Patienten.

Das PSA ist in seinem Aufbau den glanduldaren Kallikreinen sehr &hnlich. Es besitzt
die enzymatische Aktivitat einer neutralen Serinprotease (d. h.: reaktionsfahiger
Serinrest im aktiven Zentrum). Seine Spezifitat dhnelt der des Chymotrypsins. Die

Hauptfunktion des PSA besteht in der Spaltung der Seminogeline 1 und Il sowie des
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Fibronektins, gelartiger Proteine, die als wesentliche Komponenten des Ejakulats die
Beweglichkeit der Spermien blockieren [88;93]. Das PSA bewirkt durch eine
Hydrolyse dieser Enzyme die Verflussigung des Samenkoagels und bewirkt so eine
Motilitat der Spermien.

Die Strukturinformation des PSA st auf einem 36 kb groBen Gen auf dem
Chromosom 19 festgelegt [115]. Dieses enthalt ebenfalls die Bauplane fir das
Strukturverwandte glanduldare Kallikrein 1 und das renale/pankreatische

Gewebskallikrein.

1.6.3.3. Halbwertzeit

Durch Nachbeobachtungen von Patienten nach radikaler Prostatektomie erhielt man
Werte zur Halbwertzeit des PSA. Stamey [130] und Oesterling [100] fanden
unabhéngig voneinander sehr ahnliche Ergebnisse: 2,2+/-0,8 bzw. 3,2+/-0,1 Tage.

Es konnte keine circardiane Rhytmik gefunden werden, d. h. die Tageszeit der
Blutabnahme zur PSA-Bestimmung ist unerheblich fir den PSA-Wert.

Es konnte jedoch in seriellen Untersuchungen unter anderem durch Schifman [122]
eine Schwankung des PSA-Wertes des selben Patienten an aufeinanderfolgenden
Tagen um 6,2% nachgewiesen werden. In einer anderen Studie mit stiindlichen PSA-
Messungen an 16 Patienten (ber 24 Stunden [46] wurden PSA-Schwankungen von
bis zu 9,9% beobachtet.

Mittlerweile haben weitere Untersuchungen ergeben, dal? signifikante Mengen von
PSA fast ausschliel3lich von den Epithelzellen der Prostata produziert werden, daf}
jedoch auch eine PSA-Sekretion aus periurethralen und perianalen Driisen sowie aus

der Mamma und im Endometrium stattfindet [44;45].

1.6.3.4. Synthese

Die Synthese des PSA steht unter der Kontrolle von Testosteron/Dihydrotestosteron,
die Uber Androgenrezeptoren der epithelialen Prostatazellen ausgetibt wird. Mangel
an Testosteron induziert einen programmierten Zelltod (Apoptose) dieser Zellen,

nachfolgend auch die Einstellung der PSA-Produktion.
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1.6.3.5. Normwert

Als Normalwert im Serum wird fir die meisten PSA Testverfahren <= 4 ng/ml
angegeben. PSA st jedoch nicht prostatakarzinomspezifisch: eine PSA-Erhéhung
zeigt nicht immer ein Prostatakarzinom an und ein PSA-Wert innerhalb des
Referenzbereichs schlieft das Vorhandensein eines Prostatakarzinoms nicht aus.
Einerseits haben 25% aller Manner mit benigner prostatischer Hyperplasie einen
erhohten PSA-Serumwert [100], auch Catalona et al. [26] konnte zeigen, dal3 bei
Ménnern mit einer PSA Serumkonzentration >= 4 ng/ml, die einer 4-Quadranten-
Biopsie unterzogen worden waren, in 68% histologisch eine benigne prostatische
Hyperplasie vorlag. Andererseits weisen bis zu 48% der Patienten mit einem
lokalisierten Prostatakarzinom einen PSA-Wert innerhalb des Referenzbereichs auf
[100]. Ware in diesen Fallen lediglich ein PSA-Screening durchgefihrt worden, so

waére das Prostatakarzinom bei diesen Patienten nicht entdeckt worden.

1.6.3.6. Altersspezifische PSA-Werte

1993 berichtete Oesterling [101] Uber die Abhéngigkeit des PSA-Serumwertes
sowohl vom Alter des Patienten als auch vom Volumen seiner Prostata. Er fand
heraus, daf} der PSA-Wert direkt mit dem Alter des untersuchten Patienten korreliert.
Dasselbe triff auch fur das Prostatavolumen zu. Er berechnete einen jéhrlichen
Anstieg des PSA-Wertes um durchschnittlich 3,2%. Er forderte daher eine Anpassung
der ,,Normalwerte” des PSA an das Lebensalter.

Fir das Prostatavolumen errechnete er eine durchschnittliche GrélRenzunahme von
1,6% pro Jahr.

Parameter Altersgruppe (Jahre)

40-49 50-59 60-69 70-79

Serum PSA-Konzentration [ng/mi] 0,0-2,5 0,0-3,5 0,0-4,5 0,0-6,5

Prostatavolumen [ml] 13-51 15-60 17-70 20-82

PSA Density [ng/ml * ml™] 0,0-0,08 | 0,0-0,20 | 0,0-0,11 | 0,0-0,13

Tabelle 1: Altersspezifische Referenzbereiche fur Serum PSA-Konzentration,
Prostatavolumen und PSA-Density. (Modifiziert nach Oesterling et al. [101])
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1.6.3.7. Ursachen die zu einer PSA Erhéhung fihren

1.6.3.7.1. PSA und benigne prostatische Hyperplasie

Stamey [130] wies bereits 1987 darauf hin, daB es signifikante Unterschiede des
Verhaltnisses PSA-Konzentration/ml Prostatavolumen bei der benignen prostatischen
Hyperplasie im Vergleich zum Prostatakarzinom gibt: Durchschnittlich 146t 1 g eines
BPH-Gewebes die PSA-Konzentration im Serum um 0,2 ng/ml - 0,3 ng/ml ansteigen.
Im Gegensatz dazu fiihrt 1 g Gewebe eines Prostatakarzinoms zu einem Anstieg des
PSA-Wertes von 3,5 ng/ml. Zu &hnlichen Ergebnissen kam auch Veneziano [141]:
mittels transrektaler Sonographie wurde eine durchschnittliche PSA-Density von 1,7
ng/ml pro cm® fir 33 Patienten mit Prostatakarzinomen (teilweise mit bereits
fortgeschrittenen Tumorstadien), im Gegensatz zu einer PSA-Density von 0,09 ng/ml

pro cm® bei 63 Patienten mit benigner Prostata-Hyperplasie bestimmt.

1.6.3.7.2. Erkrankungen der Prostata

Von mehreren, die Prostata betreffenden Erkrankungen, ist mittlerweile bekannt, dai
sie zu einer Erhéhung des Serum PSA-Wertes fihren.

So konnte Brawer 1989 [18] nachweisen, daB ein intraepitheliale Neoplasie der
Prostata zu einem Anstieg des PSA fiuhrt. In neueren Arbeiten konnte dies jedoch
nicht bestatigt werden [17;95]. Ein PSA Anstieg ist bekannt bei der Prostatitis [98].
Auch verschiedene vaskuldre Stoérungen in der Prostata, vor allem Ischaemie-Areale
oder Prostata-Infarkte, kdnnen einen Anstieg des PSA bewirken [53].

Wahrscheinlich ist der Anstieg der Serum-PSA-Werte Folge einer Storung der
Gewebsschranke, d. h. die Basalmembran der Prostata Epithelzellen ist in ihrer

Permeabilitat gestort.
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1.6.3.7.3. Digitale rektale Palpation der Prostata und Auswirkung auf den PSA-
Wert

Die digitale rektale Untersuchung der Prostata fiihrt zu keinen signifikanten
Veranderungen des PSA-Wertes wenn die Blutabanahme innerhalb von 2 Stunden
nach Untersuchung erfolgt, wie in mehreren Untersuchungen gezeigt werden konnte.
So hat Brawer [22] bei 24 Ménnern PSA-Bestimmungen 40 bzw.10 Minuten vor und
5 bzw. 30 Minuten nach der Prostata-Palpation durchgefuhrt und keinen signifikanten
Anstieg des PSA finden konnen. Zu der selben Erkenntnis kommen Yuan [153] in
einer Untersuchung der PSA Werte von 43 Patienten direkt vor sowie 5 und 90
Minuten nach rektaler Palpation der Prostata, auch sie konnten keinen Unterschied
bzw. kein signifikantes Ansteigen der PSA Werte nachweisen.

Eine bei der rektalen Palpation vorgenommene Prostatamassage fiihrt, anscheinend in
Abhangigkeit von dem verwendeten Nachweisverfahren (monoclonal bzw.
polyclonal), jedoch zu einer nachweisbaren Verédnderung der PSA-Werte. Bei
Untersuchungen, die mit einem polyclonalen Antikérper (Yang.Pros-Check)
durchgefuhrt wurden, konnten nach einer Prostatamassage signifikante Anstiege des
PSA bis auf das Zweifache des Ausgangswertes gefunden werden [130]. In
Verlaufskontrollen, die mittels eines monoklonalen Antikdrpers vorgenommen
wurden, konnte zwar eine etwas starkere Veranderung der PSA-Werte als nach
rektaler Palpation gesehen werden, jedoch keine signifikanten Unterschiede bewiesen
werden [153]. El Shirbiny [46] konnte bei 12 von 13 untersuchten Patienten keinerlei
Veranderungen des PSA-Wertes nach Prostatamassage feststellen. Bei einem von 13
Patienten kam es jedoch zu einem Anstieg des Wertes auf das 5,5-fache des
Ausgangswertes (1,7 ng/ml zu 9,3 ng/ml). Als zusétzliche Erklarung der
unterschiedlichen Ergebnisse der Beobachtungen von PSA-Werten vor und nach
Prostatamassage mag auch die doch sehr unterschiedliche individuelle Durchfiihrung
der Prostatamassage dienen [153].

Als SchluRfolgerung aus den aufgefuhrten unterschiedlichen Aussagen uber die
Beeinflussung des PSA-Wertes durch die rektale Palpation und die Prostatamassage
sollte die Blutentnahme fur die PSA-Untersuchung immer vor der digitorektalen

Untersuchung erfolgen.
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1.6.3.7.4. Transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata und Auswirkung
auf den PSA-Wert

Der Effekt einer transrektalen Ultraschalluntersuchung auf den PSA-Wert scheint
dem der Prostatamassage sehr &hnlich zu sein. In einer Studie an 64 Mannern mit
Prostatakarzinom und benigner prostatischer Hyperplasie konnte Hughes [71] keine
signifikanten Unterschiede zwischen den direkt vor der transrektalen Ultraschall
Untersuchung abgenommenen und den 30 Minuten spater kontrollierten PSA-Werten
feststellen. In der selben Studie konnte er jedoch einen, zwar nur geringen, aber
signifikanten Anstieg des PSA um das 1,3-fache im Vergleich zum Ausgangswert vor
transrektalem Ultraschall, bei Patienten mit einer manifesten Prostatitis
demonstrieren. In einer anderen Beobachtung zu dieser Frage [153] wurde bei 4 von
36 Patienten ein  Anstieg des PSA-Wertes nach der transrektalen
Utraschalluntersuchung manifest, bei den anderen 32 Patienten konnten keine

Verénderungen protokolliert werden.

1.6.3.7.5. Prostata-Stanzbiopsie und Auswirkung auf den PSA-Wert

Anders verhélt es sich mit der Prostata-Stanzbiopsie: in einer Untersuchung an 100
Ménnern nach Prostata-Stanzbiopsie wurden bei 92 Patienten deutliche PSA Anstiege
gemessen [153]. Bei 29 der Patienten fiel der PSA-Wert nicht innerhalb von 2
Wochen wieder auf seinen Ausgangswert zuriick, wie es bei einer PSA-Halbwertzeit
von 2-3 Tagen zu erwarten gewesen waére. Hierbei mul} beachtet werden, daf3
wahrscheinlich durch die Prostata-Traumatisierung eine andauernde Freisetzung von

PSA in das Prostatastroma und das Serum verursacht wird.

1.6.3.7.6. Ejakulation und Auswirkung auf den PSA-Wert

In einer weiteren Untersuchung von Herschmann [64] konnte ein Anstieg des PSA
Wertes nach Ejakulation gezeigt werden. Der durchschnittliche Gesamt-PSA-Wert
war sowohl in einer Blutuntersuchung nach einer Stunde als auch nach 6 und 24
Stunden erhoht.
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Andere Untersucher konnten bei 100 Mannern zwischen 25 und 35 Jahren weder 1
Stunde noch 24 Stunden nach Ejakulation eine signifikante Anderung des Serum
PSA-Wertes nachweisen [62].

1.6.3.7.7. Transurethrale Prostataresektion und Auswirkung auf den PSA-Wert

Auch ist der Einfluf von transurethralen Manipulationen auf den PSA-Wert gut
untersucht.

So fihrt eine transurethrale Prostataresektion zu einem sofortigen Anstieg des Serum
PSA Wertes um das Uber 50-fache des Ausgangswertes [130].

1.6.3.7.8. Hospitalisierung und Auswirkung auf den PSA-Wert

Stamey [130] konnte auRerdem zeigen, dal® Hospitalisierung zu einem signifikanten
PSA-Abfall innerhalb der ersten 24 Stunden um 18% fuhrte, bei einigen Patienten
kam es sogar zu einem Absinken des PSA-Wertes um 50%. Eine Atiologie dieses
Phanomens ist nicht sicher bekannt. Theoretisch konnte es mit dem Fehlen von
Ejakulationen zu tun haben, aullerdem wird ein Mangel an Bewegung als Ursache
diskutiert.

1.6.3.7.9. Konsequenzen fur die PSA-Bestimmung

Es kommt nach rektaler Palpation wie oben gezeigt zwar nicht zu einem signifikanten
Anstieg des PSA-Ergebnisses, in der Untersuchung von Yuan [153] kam es jedoch
bei 4 von 42 Ménnern zu einem Anstieg des PSA-Wertes, der ausgehend von
grenzwertigen Ausgangsbefunden in die diagnostische Grauzone reichte.

GroRere Probleme bringen jedoch die falsch positiven Ergebnisse nach
Manipulationen an der Prostata mit sich. Daher ist zu fordern, dal3 idealerweise
Blutabnahmen, die zur Bestimmung des PSA gedacht sind, vor einer eventuellen
Manipulation an der Prostata durchgefiihrt werden sollten, oder ein

Sicherheitsabstand von einer Woche nach Manipulationen wie rektaler Palpation,
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Prostatamassage oder transrektalem Ultraschall eingehalten wird. Nach Prostata-
Stanzbiopsie sollte vier Wochen gewartet werden, um wieder PSA-Werte zu erhalten,
die den Ausgangswerten entsprechen.

Zusammenfassend kann man sagen, dafl der Zeitpunkt der Blutentnahme zur

Bestimmung des PSA wichtig ist.

1.6.4. Transrektale Prostatastanzbiopsie

Ende der 60er/ Anfang der 70er Jahre wurde die perineale Stanz- oder Saugbiopsie
der Prostata zur diagnostischen Routineuntersuchung. Mit der Einfiihrung der
transrektalen Sonographie war es dann moglich, nicht wie bisher blind in die Prostata
zu biopsieren, sondern unter Ulraschallkontrolle gezielt suspekte Areale von perineal
her zu erreichen. Hodge [66] berichtete 1989 erstmals ber die direkte transrektale
Prostatastanzbiopsie, wie sie heute Ublicherweise durchgefihrt wird.

Der Eingriff ist ambulant ohne vorherige Anésthesie durchfiihrbar. Der Patient wird
hierzu in Steinschnittlage gelagert. Mit Hilfe einer an dem 7,5 MHz Rektal-
Schallkopf befestigten  Zielvorrichtung kdnnen so gezielt Prostatabiopsien
entnommen werden. Normalerweise werden hierzu systematische facherformige
Sextantenstanzbiopsien entnommen, hierbei werden in der peripheren Zone die
Prostatabasis, der Apexbereich, die beiden Seitenlappen und zusatzlich eventuell
vorhandene suspekte Areale eingeschlossen. Die Geschwindigkeit des
Nadelvorschubs ist bei der Probenentnahme so hoch, dal? die Patienten meist keine
signifikanten Schmerzen empfinden. Die Gewebeproben werden in einer

Formalinlésung fixiert.

1.6.4.1. Komplikationen der transrektalen utraschallgesteuerten Sextanten-

Stanzbiopsie der Prostata

Diese diagnostische Malinahme ist wegen der mdoglichen Komplikationen immer
aufklarungsbedurftig. Mit den Ublicherweise verwendeten 0,9 mm Punktionsnadeln
und dem Biopty-Gun System ergeben sich Komplikationshaufigkeiten von:
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Komplikation Haufigkeit (20)
Hamaturie 58
Blut im Stuhl 37
Hamatospermie 28
Darmprobleme 14

Obstruierte Miktion
Fieber

Nausea/ Erbrechen

| N

Epididymitis

Tabelle 2: Komplikationen nach TRUS-gefiihrter Biopty-Gun-Biopsie (16 G Nadel);
>= 6 Stanzen (n=89 Patienten) [36].

1.6.4.2. Tumorzellverschleppung

In 2% der Félle konnte eine Tumorzellverschleppung im Punktionskanal
nachgewiesen werden [7], ob dieser Zellverschleppung eine klinische Bedeutung
zukommt ist nicht bekannt.

Es gibt mehrere Untersuchungen die zeigen, daB die Methode der
ultraschallgesteuerten Biopsie der digital gefuhrten Probenentnahme tberlegen ist. So
fuhrte Weaver [145] bei 51 Patienten mit suspektem Tastbefund Prostatabiopsien
durch, sowohl sonographisch gesteuerte, als auch digital gefiihrte rektale
Prostatabiopsien. Mit Hilfe der ultraschallgesteuerten Probenentnahme konnten
hierbei bei 23 der 51 Patienten ein Karzinom gesichert werden, durch die digital
gefuhrte Biopsie konnten nur 9 der Karzinome gefunden werden. Die Autoren wiesen
in dieser Arbeit auBerdem darauf hin, daR 90% aller Karzinome als hypodense Ldsion
im Ultraschall zu erkennen seien, dal3 jedoch nicht alle hypodensen L&sionen einem
Karzinom entsprachen. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch Hodge [67], der bei 78
Patienten mit einem auffalligen Tastbefund diesen in 45% mittels der digital
gefiihrten (perinealen) Biopsie als Karzinom verifizieren konnte, wohingegen durch
die Ultraschall-gesteuerte Sextantenstanzbiopsie bei 72% der Patienten ein
Karzinomnachweis gefuhrt werden konnte.

Bei anhaltenden PSA Werten ber 10 ng/ml wird allgemein auch bei einer negativen
ersten Prostata-Biopsie die Durchfiihrung einer zweiten Probenentnahme empfohlen.

Dies gilt vor allem bei gleichzeitig auffalligem rektalen Tastbefund oder suspektem
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TRUS-Befund. So konnten in einer Zweitbiopsie in 19% der Falle Karzinome
entdeckt werden, bei einer weiteren Drittbiopsie immerhin noch 8% [79].

Findet sich in der ersten Biopsie eine intraepitheliale Neoplasie (PIN) so 148t sich in
einer Wiederholung der Biopsie in 46% der Félle ein Karzinom nachweisen [110]. In
einer anderen Untersuchung lag die Wahrscheinlichkeit fir eine positive Zweitbiopsie
bei Vorliegen einer PIN 1-3 in der ersten Untersuchung bei 100% [47].

Die Indikation zur Durchfuhrung einer Prostatabiopsie besteht bei jedem Verdacht
auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, wenn sich aus der histologischen
Sicherung eine therapeutische Konsequenz ergibt.

1.7. Prostatakarzinom-Screening

In einer grof3en vergleichenden Untersuchung an 6630 Mannern stellte Catalona [26]
die beiden wichtigsten Screeningverfahren des Prostatakarzinoms gegenuber: die
digitale rektale Palpation und die Bestimmung des PSA-Serumwertes. Hierbeli
wurden alle Ménner digital rektal untersucht und bei allen M&nnern wurde der PSA-
Wert bestimmt. Bei allen Méannern mit PSA-Werten tber 4 ng/ml wurde zusétzlich
eine ultraschallgesteuerte transrektale Quadranten-Stanzbiopsie vorgenommen.
Catalona kam zu folgenden Ergebnissen: 11% der Manner hatten PSA-Werte
oberhalb von 4 ng/ml, bei gleichzeitig unauffélligem Tastbefund. Weitere 11% der
Patienten hatte einen aufféalligen Tastbefund aber einen normalen PSA-Wert.
Zusatzlich hatten 4% der Méanner sowohl einen erhdhten PSA-Wert als auch ein
Suspizium in der rektalen Untersuchung. 68% der Patienten mit entweder erhéhtem
PSA-Wert oder suspektem Palpationsbefund oder beidem lieRen eine Biopsie
durchfihren (d.h. 1167 von den urspriunglich 6630 Ménnern die in dieser Studie
untersucht wurden). Bei 264 Studienteilnehmern wurde ein Prostatakarzinom
entdeckt. Dabei wurden deutlich mehr Tumoren durch die PSA-Bestimmung entdeckt
(216 von 264 Tumoren, d. h. 82%) als durch die rektale Palpation (55%, das sind 146
von 264 p < 0,001). Von den Tumoren waren 45% durch die rektale Palpation nicht
entdeckt worden, und somit nicht therapiert worden. Demgegentber hatten 48 der
Patienten mit einem diagnostizierten Prostatakarzinom einen PSA-Wert unter 4

ng/ml. Dies bedeutet, hdatte man nur die PSA-Bestimmung als Diagnostikum genutzt
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und hierbei einen cut off Point von 4 ng/ml, dann wéren 18 % der Tumore Ubersehen
worden.

Fur diese Studie mit 6630 Teilnehmern und den oben genannten Kriterien errechnet
sich eine Sensitivitat fiir das PSA von 81,18% bei einer Spezifitat von 19,35%. Fir
die digitale rektale Untersuchung laRkt sich eine Sensitivitat von 55,3% und eine
Spezifitat von 18,12% berechnen. In dieser Studie wurde aus ethischen Grinden
darauf verzichtet, Manner ohne ein Suspizium einer Biopsie zu unterziehen. Andere
Studien zu diesem Thema haben gezeigt, da die Rate an Karzinomdiagnosen bei
unauffalligem Tastbefund und niedrigem PSA Wert (<4 ng/ml) sehr niedrig ist. Zum
Beispiel konnte Vallancien [137] bei keinem von 34 Mannern mit unauffalliger
rektaler Palpation und normalem PSA ein Karzinom nachweisen. Colberg [35] fand
bei 8 von 111 Mannern mit PSA-Werten zwischen 2,8 und 4 ng/ml und asuspektem
Tastbefund ein Karzinom.

Andererseits wissen wir aus verschiedenen Untersuchungen, dal bis zu 39% der
Ménner mit einem organbegrenzten Prostatakarzinom einen PSA-Wert unterhalb von
4,0 ng/ml haben [10;128].

In anderen Untersuchungen wurden im PSA-Serum Bereich von 4-10 ng/mi
Wahrscheinlichkeiten von 22% [28], bzw. 26,5% [21] fur das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms ermittelt. Die Erkennung eines Prostatakarzinoms bei Patienten
mit Serum PSA-Werten unter 10 ng/ml ist jedoch besonders wichtig, da die hier
erkannten Karzinome zu 75% lokal begrenzt (pT2) und damit heilbar sind [27].
Liegen die PSA-Werte (ber 10 ng/ml, so liegen in 55% bereits fortgeschrittene
Tumore mit Kapsellberschreitung und/oder Lymphknotenmetastasen vor.

1.8. Verbesserung der Spezifitat des Prostataspezifischen Antigen

Mehrere Konzepte wurden entwickelt, um die Spezifitat des PSA zu erhthen und
damit unnétige Prostata-Biopsien zu vermeiden. Es kann dabei zwischen statischen
und dynamischen Konzepten unterschieden werden.

Bei den statischen Verfahren ist die Anwendung zu einem bestimmten
Untersuchungszeitpunkt moglich, wahrend bei den dynamischen Verfahren mehrere

PSA-Bestimmungen in Folge Uber einen bestimmten Zeitraum nétig sind.
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1.8.1. Statische Konzepte

Das PSA besitzt eine hohe Spezifitat fir prostatisches Gewebe, jedoch nicht fir das
Prostatakarzinom, es ist daher nicht moglich, anhand des PSA-Wertes ein (eventuell
noch organbegrenzt wachsendes) Prostatakarzinom von einer benignen prostatischen
Hyperplasie zu unterscheiden. Nur PSA-Werte >10ng/ml gestatten die Annahme,
dal ein Prostatakarzinom vorliegt. Dieses ist dann jedoch mit hoher

Wabhrscheinlichkeit bereits metastasiert [112].

1.8.1.1. PSA Density (PSA-Dichte/PSAD)

Aus der oben aufgefuhrten Erkenntnis heraus, dal die benigne prostatische
Hyperplasie das PSA pro ml Prostatavolumen geringer ansteigen &Rt als das
Prostatakarzinom, entwickelte sich der Ansatz von volumenkorrigierten PSA-Werten.
Die PSAD ist definiert als Serum-PSA-Wert geteilt durch das Prostata-\VVolumen. Das
VVolumen der Prostata wird mittels transrektalem Ultraschall gemessen. Da Patienten
mit Prostatakarzinomen eine héhere PSAD haben als Patienten mit einer benignen
prostatischen Hyperplasie, ist die PSAD ein prinzipiell sehr zuverlassiger Parameter
zur Verbesserung der Spezifitat der alleinigen PSA-Bestimmung.

Das Prinzip der PSAD kommt jedoch in der Praxis selten zur Anwendung, da diese
Methode eindeutige Schwachstellen hat: die Festlegung eines Prostatavolumens mit
der transrektalen Sonographie unterliegt groRen intra- aber auch interindividuellen
Schwankungen [126]. Die PSAD ist auBerdem vom Alter des Patienten abhangig
[101]. Zusétzlich wird sie beeinfluBt von dem Verhdltnis Stroma zu Epithel.
Unterschiedliche Autoren geben in Abhdangigkeit von Patientenkollektiv und PSA-
Bestimmungsmethoden unterschiedliche obere Normwerte fir die PSAD an
(zwischen 0,15 und 0,25). Es kommt noch hinzu, dafl durch einen sogenannten
»,verdinnungseffekt“ die PSAD von kleinen Karzinomen, die in einem grof3en
Prostataadenom wachsen, tief bleibt [123].

Eine Weiterentwicklung der Idee der PSA-Dichte ist die PSAD der Ubergangszone
(PSAD- UZ) der Prostata [77]. Gerade bei Patienten mit PSA Werten unter 10 ng/ml
ist die PSAD-UZ der PSAD {iberlegen [154], dieses wird erklart durch die Tatsache,
daR das PSA vor allem in der Ubergangszone der Prostata gebildet wird, dem Gebiet
der Drise in dem auch die BPH fast ausschlie3lich entsteht. Zlotta [154] berechnete
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bei seinen Untersuchungen bei einer PSAD-UZ von 0,35 eine Sensitivitat und
Spezifitat von ca. 90 % bei PSA Werten von 0,25-10 ng/ml.

Die Probleme in der Anwendbarkeit der PSAD- UZ sind dieselben wie bei der PSAD.
Zusétzlich kommt bei kleinen Adenomen noch eine grolRe Ungenauigkeit bei der
Ausmessung der Ubergangszone dazu, auBerdem bedeutet ein kleines Adenom auch
einen geringen Wert fir die Ubergangszone und damit einen tendenziell hoheren
Wert fiir die PSAD-UZ, d. h. die Differenz zum Prostatakarzinom wird kleiner.

1.8.2. Dynamische Konzepte

1.8.2.1. PSA-Geschwindigkeit und PSA-Verdopplungszeit

Die beiden dynamischen Konzepte setzen mindestens zwei PSA-Bestimmungen im
Abstand von wenigstens einem Jahr voraus, d. h. sie sind nicht fur den sofortigen
Gebrauch geeignet. Man bezeichnet die beiden Konzepte als PSA-Geschwindigkeit
bzw. PSA-Verdopplungszeit. Beide Bestimmungsverfahren beruhen auf der
Erkenntnis, daB die benigne prostatische Hyperplasie zum einen 12 mal weniger PSA
ins Serum sezerniert als das Prostatakarzinom, zum anderen ein wesentlich
langsameres Wachstum als das Prostatakarzinom hat: Die benigne prostatische
Hyperplasie verdoppelt ihr Volumen nur ca. alle 10 Jahre [12], das klinisch
organbegrenzte Karzinom alle 3-4 Jahre [124].

PSA-Geschwindigkeit und PSA-Verdopplungszeit (PSAG und PSAVZ) sind zweli
prizipiell unterschiedliche Konzepte: die PSA-Geschwindigkeit ist definiert als
absolute jahrliche Zunahme des Serum-PSA [24]. Die PSA-Verdopplungszeit
berlicksichtigt demgegeniiber die exponentielle Natur der PSA-Zunahme: die
Berechnungsformel lautet:

PSAVZ = log(2)-t ,
log (letztes PSA) — log (initiales PSA)

wobei t die Zeit zwischen den beiden PSA-Bestimmungen ist. Gegentiber der PSAG
weist die PSAVZ zwei Vorteile auf: zum einen ist sie unabhdngig von dem

Ausgangs-PSA-Wert, zum anderen ist die PSAVZ unabhéngig von der verwendeten
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PSA-Bestimmungsmethode, es mufl nur fir beide PSA-Werte dieselbe
Bestimmungsmethode benutzt werden.

Der Vorteil dieser dynamischen Bestimmungs-Konzepte wird deutlich, wenn man
asymptomatische Patientenkollektive betrachtet. Bei diesen Untersuchungen liegt fur
90% der Patienten der PSA-Wert im Normbereich, 8% weisen einen PSA-Wert in der
sogenannten diagnostischen Grauzone auf, bei 2% liegt der Wert tiber 10,0 ng/ml. Bei
den Patienten mit unauffalligen PSA-Werten und bei asuspektem rektalen
Untersuchungsbefund kann man durch weitere PSA-Kontrollen die PSAG oder

PSAVZ bestimmen und dann bei Bedarf eine gezielte weitere Diagnostik vornehmen.

1.9. Freies PSA

Das prostataspezifische Antigen ist ein Glykoprotein mit der enzymatischen Aktivitat

PSA-al-Antichymotrypsin /

Komplex
X A A

al-Anti-
chymotrypsi Bpsp B
A \ /7
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ANIVA PSA-a2-Makroglobulin
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a2-Makroglobulin

Freies PSA

PSA geht in die Blutbahn Giber

Prostata

Abbildung 3: Molekulare Formen des Prostata Spezifischen Antigen (PSA).
Modifiziert nach M. K. Brawer [20]

einer Serinprotease. ES liegt daher im Serum zum Uberwiegenden Teil an
Proteinaseninhibitoren gebunden vor. 1991 gelang Lilja [87] und Stenman [133]
unabhéngig voneinander der Nachweis, daB PSA im Serum in unterschiedlichen
molekularen Formen vorliegt. Durch die Anwendung eines monoklonalen
Antikorpers gegen PSA und eines polyklonalen Antikorpers gegen o-1-

Antichymotrypsin sowie deren gemeinsamen Einsatzes gelang es Lilja einen 80-90
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kDa Komplex zwischen PSA und a-1-Antichymotrypsin als Hauptanteil der PSA-
Immunreaktivitat im Serum darzustellen. Stenman wies zur selben Zeit mittels Gel-
Elektropherese nach, daf} der gréRte Anteil der im Serum nachgewiesen PSA-
Aktivitdt von Komplexen gebildet wurde, die groRer waren als das PSA selber. Er
konnte Verbindungen zwischen a-1-Antichymotrypsin, a-2-Makroglobulin und inter-
o-Trypsin Inhibitor darstellen. Des weiteren machte er die Beobachtung, daR es
unterschiedliche  Konzentrationen der Komplexe, vor allem des «a-1-
Antichymotrypsins bei Patienten mit einem Prostatakarzinom im Vergleich zu
Patienten mit einer benignen prostatischen Hyperplasie gab.

Bjork [14] konnte nachweisen, dal bereits in den Epithelzellen der Prostata eine
signifikante Menge von a-1-Antichymotrypsin gebildet wird. Dies dient vermutlich
zum Schutz der Zelle vor aktiviertem PSA.

PSA reagiert auch im Serum mit verschiedenen Serpinen sowie mit dem generellen
Proteinaseinhibitor alpha 2-Makroglobulin, einem grofRen Molekdl, das die Proteasen
einschlieRt und sie dadurch nicht nur von einer Reaktion mit Proteinen, sondern auch

vor einer immunologischen Reaktion mit Antikdrpern abhalt.

1.9.1. PSA-Quotient

In den folgenden Jahren konnten diese Beobachtungen durch eine Vielzahl an
Untersuchungen unterstiitzt werden [29-31;90;108;111]. Es stellte sich heraus, daf3
bei Patienten mit einer benignen prostatischen Hyperplasie und Prostata-Gesunden
Mannern der Anteil an freiem PSA an der gesamt gemessenen PSA-Konzentration im

Serum hoher war als bei Patienten mit einem Prostatakarzinom.

1.10. Problemstellung

1.10.1. Wert der PSA-Bestimmung

Verschiedene Studien [26] haben gezeigt, daR man bei Reihenuntersuchungen nicht-

urologischer Patienten bei 8-10% einen erhthten PSA-Wert findet. AuRerdem konnte

gezeigt werden, daB bereits bei leicht erhohten PSA-Werten (4-10 ng/ml,
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Hybritechassay) bei jedem vierten untersuchten Mann ein Prostatakarzinom vorliegt.
Bei deutlich erhohten PSA-Werten >10 ng/ml wiesen 60% ein Prostatakarzinom auf.
In mehreren Untersuchungen konnte zudem festgestellt werden, dal durch die
Einbeziehung des PSA-Wertes zusétzlich zur digitalen rektalen Palpation die
Malignom-Entdeckungs-Rate mindestens verdoppelt, eventuell sogar verdreifacht
werden kann. Hinzu kommt, daB die durch den PSA-Wert aufgefallenen
Prostatakarzinome zu % der Falle organbegrenzt waren. Bei den Tumoren, die durch
die rektale Palpation entdeckt wurden sind knapp 40% organbegrenzt.

Das prostataspezifische Antigen wird jedoch sowohl von malignen als auch von
normalen Prostatadriisen gebildet [130]. Dadurch kommt es in einem bestimmten
Bereich (diagnostischer Graubereich) zu einer Uberlappung der PSA-Werte zwischen
Mé&nnern mit einer gutartigen Prostatavergroerung und Mannern mit einem
Prostatakarzinom [107]. Gerade die Patienten mit einem Prostatakarzinom mit einem
PSA-Wert im diagnostischen Graubereich (4-10 ng/ml) haben oft ein organbegrenztes
Tumorstadium, wirden also von der rechtzeitigen Diagnose und Therapie profitieren.
Aus Reihenuntersuchungen weil3 man, dafd jeder vierte Mann mit einem PSA-Wert
zwischen 4 und 10 ng/ml ein Prostatakarzinom in sich tragt [26]. Um alle Karzinome
sicher zu diagnostizieren, misste man somit drei von vier M&nnern mit einem PSA-
Wert in diesem Bereich unnétig mittels einer Prostatastanzbiopsie untersuchen.
Zahlreiche Versuche wurden unternommen, die Spezifitdt des prostataspezifischen
Antigens zu erh6hen. Mit der Entdeckung des ungebundenen prostataspezifischen
Antigens im Serum und der Bildung des PSA-Quotienten konnte durch verschiedene
Autoren eine Verbesserung der Spezifitit des PSA in der Prostatakarzinom-

Entdeckung nachgewiesen werden [29;31;90].

1.10.2. PSA-Cut off

Bei einem PSA-Wert von >10 ng/ml sind nur ca. ein Drittel der entdeckten
Prostatakarzinome organbegrenzt [80], so dal} dieser Grenzwert ebenfalls untauglich
erscheint. Selbst bei einem Grenzwert von 4 ng/ml werden 29% der T2-Karzinome
durch die PSA Bestimmung nicht erkannt. [147]. W&hIt man den Cut off jedoch zu
niedrig so werden zu viele ,falsch positive*- Ergebnisse die Folge sein, d. h. es

werden zu viele unnotige Prostatastanzbiopsien vorgenommen.
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Abbildung 4: Gegenlaufiges Verhdltnis von Sensitivitdt und Spezifitdt in
Abhéngigkeit vom PSA-Cut off (in ng/ml), modifiziert nach Brawer [19])

Rechenbeispiel: Nimmt man eine Haufigkeit des Prostatakarzinoms von 100/100000
Einwohner an und geht von einer Sensitivitdt der PSA-Bestimmung von 95% aus
(d.h.: 95% aller Karzinome werden von dem Test auch wirklich erkannt) so wiirden
bei einer Spezifitat der PSA-Bestimmung von 98% 1998 der 100000 untersuchten mit
einem falsch positiven Ergebnis aus der Untersuchung hervorgehen. Das bedeutet 20
mal mehr Patienten als tatsachlich Erkrankte wirden einer weitergehenden
Diagnostik zugefihrt werden miissen.

Ein weiteres Problem stellt die Vielzahl verschiedener in Deutschland verwendeter
Testkits zur Bestimmung des PSA und des freien PSA dar [125]. Trotz der Gber 40
verschiedenen Testkits werden zumeist ungeprift die etablierten PSA-Normwerte

tibernommen.
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2. Zielsetzung

Wie oben bereits aufgezeigt ist das prostataspezifische Antigen (PSA) zu dem
wichtigsten Marker des Prostatakarzinoms in der Friherkennung, Diagnostik und
Nachsorge geworden [109].

Da das PSA jedoch nicht prostatakarzinomspezifisch sondern organspezifisch ist,
ergeben sich Interpretationsprobleme. Durch die verschiedenen angewendeten
Testkits, mit zum Teil ungepriifter Ubernahme der Referenzwerte, wird die

Beurteilung zusétzlich erschwert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist zum einen die Bestimmung eines Testkit-spezifischen
Cut off points, mit dem eine groRtmogliche Sensitivitat und auch Spezifitat fir die
Diagnose eines Prostatakarzinoms erreicht wird. Zum anderen die Uberpriifung, ob
die allgemein anerkannten PSA-Normwerte fir die in unserer Untersuchung
benutzten Testkits zur Bestimmung des PSA und des freien PSA an unserem

Patientengut sinnvoll Gbernommen werden kdnnen.

Ein weiteres Ziel ist der Nachweis, ob mit Hilfe der in der klinischen Chemie der
Universitatsklinik Marburg verwendeten spezifischen Testverfahren fir PSA und
freies PSA und der Berechnung und Anwendung des PSA-Quotienten die Sensitivitat
und Spezifitdt fur die Diagnose eines Prostatakarzinoms im sogenannten
diagnostischen Graubereich des PSA-Wertes verbessert werden kann.

Damit soll die Anzahl der falsch positiven Untersuchungsergebnisse und daraus
folgend die Anzahl der unndétigen Prostatastanzbiopsien im so genannten

»diagnostischen Graubereich* gesenkt werden.
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3. Materialien und Methode

3.1. Patientenrekrutierung

In der Zeit von Mai 1997 bis Mai 1998 wurde bei 454 Patienten der Klinik und
Poliklinik far Urologie der Philipps-Universitat Marburg zusétzlich zu der PSA-
Bestimmung eine Bestimmung des freien PSA-Wertes und eine Berechnung des
PSA-Quotienten durchgefuhrt.

Einziges Auswahlkriterium war das Geschlecht: es wurde nur bei M&nnern eine PSA-
Bestimmung durchgefiihrt.

Die PSA-Untersuchung erfolgte unabhéngig von der Diagnose als Routine Screening-
Untersuchung.

Da es sich bei den Patienten der urologischen Klinik und Poliklinik jedoch zum
uberwiegenden Teil um zugewiesene Patienten bzw. um urologische Notfallpatienten
handelt, kann man das Patientengut in dieser Untersuchung als stark selektioniert
betrachten. Es fand jedoch keinen Selektionierung in Bezug auf die Diagnose statt.
Alle urologischen Krankheitsbilder wurden mit einbezogen. Die Mé&nner mit einer
vollig unauffélligen Prostata-Untersuchung sowohl in der korperlichen Untersuchung,
als auch bei der Serum-PSA-Bestimmung und unaufféalliger Anamnese bezlglich
einer Prostataerkrankung oder Miktionsstérungen wurden als ,,Patienten ohne
Nachweis einer Prostataerkrankung* betrachtet. Das bedeutet jedoch nicht, dal’ diese
Patienten Kkeinerlei andere urologischen (z.B.: Urolithiasis etc.) oder anderen
Erkrankungen aufwiesen.

Alle Patienten wurden komplett korperlich untersucht einschlieBlich einer
digitorektalen Palpation.

Durchgefuhrt wurden die Untersuchungen und Anamnesen von Oberérzten und
Assistenten der Klinik fur Urologie der Universitat Marburg. Hierbei wurde sowohl

die GroRe der Prostata als auch ihre Oberflachenbeschaffenheit beurteilt.

3.2. Digitorektale Palpation

Die digital rektale Palpation wurde entweder in Seitenlage des Patienten mit stark
angewinkelten Beinen oder am stehenden Patienten mit gebeugter Hifte und auf die
Untersuchungsliege aufgestitzten Ellbogen durchgefinhrt.



-27 -

Die normale Prostata tastet sich etwa kastaniengroB, flach, angedeutet herzférmig und
ist seitlich abgrenzbar. In der Mittellinie ist als Trennung der beiden Seitenlappen in
Langsachse ein Sulcus palpabel. Die Konsistenz der Prostata kann als gummiartig
beschrieben werden, und wird mit der Konsistenz des angespannten Thenarmuskels
unterhalb des Daumengrundgelenkes verglichen.

Ein Druckschmerz in der Prostata bei Palpation weist auf einen entziindlichen Prozel3
in der Prostata hin (Prostatitis oder Prostata-AbzeR).

Bei einer BPH tastet man eine prallelastische, nach lateral abgrenzbare Drise, die je
nach Ausmal} der VergréRerung nach kranial nicht mehr umfahrbar sein kann. Der
mediane Sulcus ist hierbei oft verstrichen.

Verhartungen oder Knoten in der Prostata sind karzinomverdéchtig. Als typischer
Befund eines Prostatakarzinoms wird die holzharte Prostata angesehen.
Fortgeschrittene Karzinome palpieren sich hdckerig in einem oder beiden
Seitenlappen. Die Prostata kann nach lateral nicht mehr abgrenzbar sein, die

Verschieblichkeit der Rektumwand gegentiber der Prostata kann aufgehoben sein.

3.3. Sonographie

Zusétzlich und in Abhangigkeit von dem Untersuchungsergebnis der digitorektalen
Palpation wurde entweder eine transvesikale und oder transrektale Ultraschall-
Untersuchung der Prostata durchgefiihrt. Hierbei wurde zum einen die Prostatagrofie
bzw. das Prostatavolumen vermessen, zum anderen auf die Homogenitat des

untersuchten Organs geachtet.

3.4. Prostatastanzbiopsie

Bei auffalligem Palpationsbefund oder Ultraschallbefund sowie bei deutlich erhdhten
PSA-Werten ber 10 ng/ml wurde eine Prostatastanzbiopsie durchgefiihrt. Ebenso
wurde bei Patienten mit PSA-Werten im diagnostischen Graubereich, d. h. 4-10 ng/ml
in Abhangigkeit vom Palpationsbefund und des Ultraschallbefundes bei Vorliegen
eines Suspiziums eine histologische Sicherung der Diagnose mittels Punktion

herbeigefiihrt.
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Bei Patienten mit erhdhten PSA-Werten und eindeutigen Symptomen einer akuten
Prostatitis (dysurische und pollakisurische Beschwerden, perianale und perineale
Schmerzen, Fieber und Schuttelfrost) wurde initial keine Stanzbiopsie vorgenommen.
In dieser Patientengruppe wurde der PSA-Verlauf abgewartet. Fiel die PSA-
Konzentration nach Abklingen der Symptome der akuten Prostatitis nicht innerhalb
von vier Wochen wieder in den Normbereich ab, erfolgte eine Stanzbiopsie der

Prostata.

3.5. Anamnese

Zusatzlich wurde bei allen Patienten eine ausgiebige Anamnese erhoben. Alle
Ménner wurden insbesondere nach folgenden Symptomen gefragt: Hamaturie,
Hé&matospermie, Dysurie, Miktionsfrequenz, Nykturie, Harnstrahlabschwéchung und
Knochenschmerzen.

Eine ausfihrliche Familienanamnese bezlglich Erkrankungen der Prostata, vor allem
Prostatakarzinomen gehorte ebenfalls zum Erstgespréch.

Ménner mit unauffélliger Anamnese bezlglich der Prostata, normalen
Untersuchungsergebnissen der koérperlichen Untersuchung und einem PSA-Wert im

Normbereich wurden keinen weiteren Untersuchungen der Prostata zugefuhrt.

Bei Patienten mit einem Hinweis aus der Anamnese oder der korperlichen
Untersuchung fur das Vorliegen eines benignen prostatischen Syndroms ohne
palpatorischen Anhalt fir ein Suspizium der Prostata und PSA-Werten im
Normbereich, sowie einem unauffalligen Ultraschallbefund wurde auf die
Durchfiihrung einer Prostata-Stanz-Biopsie verzichtet.

Das bedeutet, dal bei diesen Patienten kein histologischer Beweis der benignen

Histologie gefuhrt wurde.

3.6. Transrektaler Ultraschall

Der transrektale Ultraschall der Prostata (TRUS) wird mit einer speziellen
Ultraschallsonde mit hohem Auflésungsvermdgen und hoher Frequenz durchgefiihrt.
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Die enge Nachbarschaft der urologischen Organe zum Rektum ermdglicht den
Einsatz von Ultraschallfrequenzen von 7-8 MHz. Damit ist eine gute Nahaufldsung
der untersuchten Strukturen gegeben, ohne dall die geringe Eindringtiefe der
Ultraschallwellen einen Nachteil darstellen. Bei unserer Untersuchung wurde als
Indikation fiir die Durchfihrung einer TRUS der Prostata jeder auffallige
Palpationsbefund, jede deutliche Erhohung des PSA-Wertes sowie der Verdacht auf
eine benigne Erkrankung der Prostata angesehen. AuRerdem wurde bei jedem
Patienten vor geplantem Eingriff an der Prostata eine TRUS zur VVolumenbestimmung
durchgefihrt.

Symphyse

Harnblase

Prostata
Samenblase

Rektum

Schallkopf

Abbildung 5: Schematische Darstellung der transrektalen Ultraschall-Untersuchung
(TRUS).

Die transrektale Utraschalluntersuchung wurde routinemaRig in Linksseitenlage mit
angezogenen Knien durchgefiihrt. Wir benutzten hierfir eine biplanare, 7,5 MHz
Schallsonde, die sowohl eine transversale als auch eine sagittale Abbildung
ermoglicht. Fir eine orientierende Untersuchung liefert das transversale Bild die
beste Aussage. Hierbei befindet sich das Rektum auf der Bildunterseite und die Blase
im oberen Bildabschnitt. Die Untersuchung wird typischerweise nah der Prostatabasis
begonnen, hierbei werden die beiden Samenblaschen zuerst dargestellt. Bewegt man
den Scanner weiter nach kaudal, so kommt die Prostatabasis zur Darstellung. Die
Prostata sollte dann von kranial (Prostatabasis) nach kaudal (Prostataapex)

durchgemustert werden. Hierbei wird auf die Homogenitdt des dargestellten
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Gewebes, auf die gute Abgrenzbarkeit der einzelnen Zonen sowie auf die Intaktheit

der Prostatakapsel geachtet.

Abbildung 6: Suspizium in der transrektalen Ultraschall-Untersuchung im rechten
Prostatalappen. (VARF=Verdacht auf Raumforderung)

Als suspekt gelten bei der transrektalen Ultraschall-Untersuchung typischerweise
echoarme, oft unregelmélig begrenzte Areale. Meistens sind diese Befunde in der
peripheren Zone lokalisiert. Kann ein derartig aufféalliges Areal sowohl in der
transversalen, als auch in der longitudinalen Achse dargestellt werden, und gibt es
keinen hierzu symmetrischen Befund, so spricht der Befund fir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms. Weitere Malignitatskriterien sind im transrektalen Ultraschall das
Uberragen der als hellen Saum gut nachweisbaren Prostatakapsel, sowie eine
Ausdehnung des Befundes in den echoreichen Rektumwall. Finden sich
hypoechogene Strukturen in der Ubergangszone, die von dem umgebenden Gewebe
gut abgrenzbar sind, kann auch hier ein Prostatakarzinom vorliegen, obwohl gerade
die Ubergangszone ohnehin eine strukturgemischte Echodichte aufweist. Ein weiteres
Malignitatskriterium ist die Lappenasymmetrie, diese l&i3t sich am einfachsten in der
Mittellinie im transversalen Schnittbild erkennen. Es gilt hierfir jedoch dasselbe wie
fur alle Auffalligkeiten im transrektalen Ultraschall: diese Befunde sind hinweisend
auf ein Malignom, kénnen dieses jedoch nicht beweisen.

In mehreren Studie kommen die jeweiligen Untersucher [13;37;43;84] zu sehr

unterschiedlichen Ergebnissen was, die Sensitivitdt und Spezifitat des transrektalen
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Ultraschalls angeht. Die Sensitivitat wird mit bis zu 95% angegeben, die Ergebnisse
fiir die Spezifitat schwanken von 30-80%.

Urethra

Periphere Zone

Transitionalzone

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Transitional- und peripheren Zone beim
transversalen Bild der Transrektalen Ultraschalldarstellung der Prostata.

Abbildung 8: Sonographiebild einer Prostatahyperplasie, auf dem die zonale
Gliederung gut erkennbar ist.

3.7. Prostatavolumen

Wahrend der transrektalen Ultraschalluntersuchung wurde auch das Prostatavolumen

bestimmt. Dies erfolgte nach der Formel:
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V= anteroposteriorer Durchmesser - transvers. Durchmesser - sagittaler Durchmesser

2

Bei den Patienten, bei denen keine transrektale Ultraschall Untersuchung erfolgte,
wurde das Prostatavolumen aus der digitorektalen Untersuchung entnommen. In
mehreren Untersuchungen [118] konnte gezeigt werden, daf es eine enge Korrelation
zwischen dem per digitorektaler Palpation ermittelten Prostata-\VVolumen und dem per
transrektalem Ultraschall gemessenen VVolumen gibt. Es ist jedoch auch bekannt, dai
ab einer Grofke von mehr als 40 ml das Prostata-Volumen bei der digitorektalen
Palpation um bis zu 27% unterschétzt wird [116].

3.8. Ultraschallgesteuerte Prostata-Stanz-Biopsie

Ein wesentlicher Vorteil der transrektalen Ultraschalluntersuchung liegt in der
Madoglichkeit der sonographiegesteuerten Biopsie. Diese wurde angestrebt bei jedem
Patienten mit einem suspekten Tastbefund, jedem Patienten mit PSA-Wert >10 ng/ml
sowie allen Patienten, bei denen im transrektalen Ultraschall auffallige Areale
gesehen worden waren.

Ausnahmen hierflir waren Patienten, die aus personlichen Griinden eine Prostata-
stanzbiopsie ablehnten, sowie alle Patienten deren Lebenserwartung durch andere
Erkrankungen deutlich verkirzt war oder deren schlechter Allgemeinzustand eine
invasivere Untersuchung nicht zulieR.

Die Prostatastanzbiopsie kann sowohl in Linksseitenlage des Patienten als auch in
Steinschnittlage  durchgefuhrt werden. Sie erfolgte fast ausschliellich
ultraschallgesteuert, mit Hilfe einer an der Ultraschallsonde zu befestigenden
Biopsienadelfiihrung. Um eine schmerzarme, sichere Biopsie zu ermdglichen wurden
Springfederpistolen benutzt. Die Patienten wurden alle antibiotisch vorbehandelt,
zum Uberwiegenden Teil mit einem oral verabreichten Gyrasehemmer. Dieser wurde
ein Tag vor der Biopsie bis drei Tage nach der Biopsie verordnet. Durch die
Kombination der Antibiotikaprophylaxe mit den diinnen Biopsienadeln (18 G) und
der Springfederpistole sind die friher hdufigen Komplikationen wie Nachblutungen

oder akute Prostatitiden mit septischen Komplikationen heutzutage sehr selten (<1%).
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Urethra
Biopsienadel Symphyse
Prostata
Harnblase
Schallkopf mit Rektum

Biopsienadel

Abbildung 9: Schemazeichnung der sonographiegestitzten Prostatastanzbiopsie.

Abbildung 10: Biopsienadel im Ultraschallbild (nach links oben ziehender weil3er
Reflexstreifen).

Prinzipiell ist zu unterscheiden zwischen einer gezielten Prostatastanzbiopsie bei
sonographisch suspekten Arealen und der systematischen Biopsie. Bei der gezielten
Biopsie werden aus dem suspekten Areal Proben entnommen, bei der systematischen
Biopsie wird die Prostata nach einem bestimmten Muster in mehreren Bereichen
gezielt biopsiert. Hierzu wird zundchst im transversalen Schnittbild der Apex
Prostatae eingestellt. Man sucht sich dann lateral die periphere Zone auf und schaltet

in die sagittale Ebene um. Unter direkter Kontrolle der Nadel kann nun eine Probe
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entnommen werden. Es folgt das erneute Umschalten in das transversale Bild und die
Identifizierung des medialen Prostatabereiches. Auch hier erfolgt das Einstellen der
lateralen peripheren Zone, Umstellen in die sagittale Bildebene und gezielte
Probenentnahme. Dasselbe VVorgehen wird flr die Biopsie der Prostatabasis und die
Gegenseite gewahlt. Es werden so 6 Biopsiezylinder aus der Prostata gewonnen,
zusétzlich sollten sonographisch auffallige Bereiche, die auBerhalb der aufgefiihrten

Biopsie-Areale liegen, gesondert biopsiert werden.

Die randomisierte systematische Prostatabiopsie ermdglicht die Erfassung von nicht

palpablen und sonographisch nicht darstellbaren Prostatakarzinomen [67].

3.9. PSA-Bestimmung

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Patienten zu Beginn der Untersuchung, d.h. eine
Verfdlschung des PSA-Wertes durch die digitorektale Untersuchung oder eine

instrumentelle Manipulation an der Prostata konnte damit vermieden werden.

Bei allen Méannern wurde der PSA-Wert im Serum sowie der freie PSA-Wert

bestimmt und ein PSA-Quotient berechnet nach folgender Formel:

Freies PSA

PSA — Quotient=—————-
Gesamt PSA

100

Die Bestimmung des PSA-Wertes erfolgte nach der Festphasen-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassay Methode mit dem Testkit PSA-3. Generation-Immulite der
Firma DPC Biermann.

Die analytische Sensitivitat wird mit 0,003 ng/ml angegeben bei einem Melbereich
bis 20 ng/ml.

Die Bestimmung des freien PSA-Wertes erfolgte mit dem freies PSA-Immulite
Testkit der Firma DPC Biermann. Es handelt sich auch hierbei um eine Festphasen
Chemilumineszenz-Methode. Als Festphase wird eine mit spezifischen monoklonalen

Antikorpern (Maus) gegen freies PSA beschichtete Polystrolkugel verwendet.
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Wahrend der ersten 30 minutigen Inkubationszeit bei 37 Grad Celsius wird das
unkomplexierte PSA aus der Patientenprobe gebunden.

Wahrend der anschlieBenden 30 mindtigen Inkubation bei 37 Grad Celsius bindet ein
zweiter, mit alkalischer Phosphatase-markierter polyklonaler Antikoérper von der
Ziege an das bereits gebundene freie PSA. Es entsteht ein sogenannter
Sandwichkomplex.

Ungebundene Komponenten werden anschlielend mit einer speziellen Zentrifugal-
Waschtechnik entfernt.

Zugegebenes Chemilumineszens-Substrat (PPD) wird vom gebundenen Enzym
wéhrend der folgenden 10-minltigen Inkubation umgesetzt. Die dabei ausgelste

Lichtemission ist der freien PSA-Konzentration in den Proben direkt proportional.

Die untere Nachweisgrenze des freies PSA-Immulite Assays wird mit 0,002 ng/mi
angegeben. Der Immulite freies PSA-Assay ist hochspezifisch fir PSA mit
vernachléssigbar niedriger Kreuzreaktivitat zu anderen, im Serum vorkommenden

nattrlichen Substanzen.

Substanz Zugesetzt Kreuzreakt (%0)
AFP 10.000 ng/ml n.n.
CEA 100 ng/mi n.n.
Ferritin 10.000 ng/mi n.n.
HCG 100.000 mIU/ml n.n.
Laktalbumin 10.000.000 ng/ml n.n.
PAP 1.000 ng/mi n.n.
Prolaktin 200 ng/ml n.n.
n.n. = nicht nachweisbar

Tabelle 3: Der IMMULITE® Freies PSA-Assay ist hochspezifisch fur PSA mit
vernachlassigbar niedriger Kreuzaktivitdt zu anderen, im Serum vorkommenden
natlrlichen Substanzen. Quelle: Freies PSA-IMMULITE® Produktinformation, DPC
Biermann GmbH, Bad Nauheim, April 1996.

In einer Studie des Herstellers wurden PSA-Referenzpréparationen der Stanford-
Universitat eingesetzt, die als internationale Standards fur PSA vorgeschlagen sind.
Diese Proben enthalten PSA-a1-Antichymotrypsin-Komplexe (PSA-ACT) und freies
PSA im Verhéltnis 90:10.
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Gesamt PSA Freies PSA Freies PSA Verhaltnis
Stanford 90:10 Gemessen Erwartet gem./erw.
[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [206]

2 0,27 0,20 135

10 1,15 1,00 115

25 2,73 2,50 109

50 5,67 5,00 113

100 11,0 10,00 110
Mittelwert: 37 4,16 3,74 111

Tabelle 4: Verhéltnis Messwerte/Erwartungswerte fur freies PSA in einer Studie mit
PSA-Referenzpraparationen der Stanford-Universitdt. Quelle: Freies PSA-
IMMULITE® Produktinformation, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim, April
1996.

Eine weitere Probe der Standorf-Universitat, die ausschlieRflich PSA-ACT-Komplexe
enthalt, wurde mit dem Freies-PSA-Verdinnungsreagenz verdinnt und in den
IMMULITE® Freies PSA-Assay eingesetzt.

PSA-ACT Freies PSA Wiederfindung
Stanford-Praparation Gemessen

[ng/ml] [ng/ml] [26]
0,20 n.n. n.n.
0,39 n.n. n.n.
0,78 n.n. n.n.
1,56 n.n. n.n.
3,13 n.n. n.n.
6,25 n.n. n.n.
12,5 0,081 0,6
25,0 0,154 0,6
50,0 0,309 0,6
100,0 0,598 0,6

n.n. = nicht nachweisbar

Tabelle 5: Nachweis von PSA-ACT-Komplexen mit dem in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Testkit auf Freies PSA. Quelle: Freies PSA-IMMULITE®
Produktinformation, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim, April 1996.
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3.10. Statistische Auswertung

Fur die digitorektale Palpation, den PSA-Wert, die PSA-Dichte, den transrektalen
Ultraschall, sowie den PSA-Quotienten wurden im Rahmen der deskriptiven Statistik
Mittelwert und Median, sowie Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert und

negativer Vorhersagewert berechnet.

Fur die Berechnung der Sensitivitdt und der Spezifitdt sowie der positiven und
negativen \orhersagewerte wurden nur Patienten mit vorhandener Prostata,
gesicherter Diagnose und nicht anbehandeltem Prostata Karzinom bertcksichtigt.
Wirde man auch die Ménner ohne endgiltige Diagnosesicherung, ohne Prostata oder
mit bereits anbehandeltem Prostatakarzinom miteinbeziehen, so wirde dies zu einer

Verfalschung der Ergebnisse fiihren.

3.10.1. Ermittlung der Testglten mittels Receiver Operating Characteristic
(ROC)-Kurven

Um die Gite der einzelnen Testverfahren (PSA, PSA-Quotient, PSA-Density) zu
untersuchen, wurden fir alle Testverfahren und auch fur Subanlaysen der einzelnen
Testverfahren (PSA-Werte zwischen 4 und 10, PSA-Quotient fur den PSA-Bereich
zwischen 4 und 10, PSA-Density fir den PSA-Bereich zwischen 4 und 10 usw.)
sogenannte Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven errechnet. Bei diesem
Verfahren wird fur jeweils unterschiedliche cut off-Punkte Uber die ganze Verteilung
der Messwerte des Testverfahrens die Sensitivitdt und Spezifitdt errechnet und die
Sensitivitdt auf der Ordinate gegen 100% minus Spezifitdit auf der Abszisse
aufgetragen. Die Flache unter der erhaltenen Kurve zeigt dabei die Gute des Tests an
[59]; je groRer die Flache, desto groRer ist die Sensitivitdt und Spezifitat eines
Testverfahrens. Hierbei ist der Maximalwert der Flache unter der Kurve = 1.

Fur die vorliegende Arbeit wurden die ROC-Kurve mittels der Software SPSS fiir
Windows, Release 9.0.1 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) errechnet.
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3.10.2. Statistischer Vergleich der Flachen unter Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurven

Insbesondere bei bildgebenden Verfahren (Computertomographie, Magnet-Resonanz-
Tomographie) wird die Testglite bezuglich des Testsettings bereits seit langer Zeit
durch statistische Vergleiche der Flachen unter ROC-Kurven untersucht. In dieser
Arbeit wurde ein von J. A. Hanley und B. J. McNeil 1983 beschriebenes Verfahren
verwendet, mit dem die Flache unter solchen Kurven verglichen werden kann, wenn
die Kurven aus einer Patienten- und Fallgruppe errechnet wurden [59].

Dem Verfahren zugrunde liegt der z-Signifikanztest fur die Differenzierung von
Stichprobenmittelwerten. Dieser Test nutzt die z-Normalverteilung (Gaullsche
Normalverteilung mit einem Mittelwert von 0 und einer Standardabweichung von 1)
und gibt als Ergebnis einen z-Wert, der anhand von sogenannten z-Wert-Tabellen in

eine Irrtumswahrscheinlichkeit p umgesetzt werden kann.

Ein z-Wert (die in eine Normalverteilung uberfuhrte PrifgroRe nichtparametrischer

statistischer Test) l&sst sich dabei nach folgender Formel errechnen:

_ A=A, |
JSEZ +SEZ — 2rSE, SE,

z

Dabei bedeuten: A; bzw. A,: Flache unter den jeweiligen Kurven (erhalten aus der
SPSS-Software), SE; und SE, den jeweiligen Standardfehler (erhalten aus der SPSS-
Software) und r einen speziellen Korrelationskoeffizienten zwischen den Flachen

unter den Kurven.

Um r zu erhalten, werden zunéchst zwei weitere Korrellationskoeffizienten errechnet:
Der erste ist ry, der Korrelationskoeffizient zwischen den jeweiligen Testwerten bei
Patienten ohne Prostatakarzinom, der zweite ist ra, der Korrelationskoeffizient
zwischen den jeweiligen Testwerten bei an Prostatakarzinom erkrankten Patienten.
Nach den Empfehlungen von Hanley und McNeil [59] sollte fir ordinal verteilte
Werte die Kendall t-Korrelation verwendet werden, flr intervallskalierte Werte die
Pearson Produkt-Moment-Korrelation. Da alle von uns untersuchten Mel3parameter
intervallskaliert sind, wurde ausschlieBlich die Pearson Produkt-Moment-Korrelation

(erhalten mittels der SPSS-Software) verwendet.
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Aus den nun erhalten beiden Korrelationskoeffizienten wird ein mittlerer Koeffizient
- — Iy +r ) . .

r nach der Formel r = % gebildet. Aus den beiden Flachen unter der Kurve der
zwei zu untersuchenden ROC-Kurven wird die mittlere Flache errechnet:
— A +A . . ) — . . - -
A:T' Die mittlere Flache A und der mittlere Korrelationskoeffizient r

werden nun mittels einer von Hanley und McNeil verdffentlichten Tabelle [59] in

eine Korrelation r Ubersetzt.

Aus den so erhaltenen z-Werten wurde fur alle ROC-Kurven-Vergleiche die

einseitige Irrtumswahrscheinlichkeit p aus z-Wert-Tabellen entnommen [16].

Da der Test beim PSA-Quotienten im Gegensatz zum PSA und zur PSA-Density
dann positiv wird, wenn ein Wert unterhalb des cut off liegt, wurde zur Errechnung
der Pearson Produkt-Moment-Korrelation gegenuber dem PSA und der PSA-Density

jeweils der Kehrwert des PSA-Quotienten verwendet.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 454 Patienten untersucht.

Dabei sind von 115 Patienten, denen in dem Beobachtungszeitraum mehrfach Blut
abgenommen wurde (zum Beispiel bei Patienten mit Verdacht auf Prostatitis oder im
Behandlungsverlauf), 2 Blutproben mit in die Beobachtung eingegangen. In der
weiteren Auswertung betrachtet wurde jedoch nur der erste ermittelte Serumwert fur
das PSA.

Bei 45 Patienten war zum Zeitpunkt der Studie keine Prostata mehr vorhanden, das
bedeutet, dal? sie in die weiteren Untersuchungen nicht mit einbezogen sind.

Fir weitere 19 Manner war ein Prostatakarzinom vorbekannt und behandelt.



Tabelle 6: Ubersicht Diagnosegruppen mit Serumprobenanzahl und Altersverteilung

Diagnose Prostatakarzinom |Benignes BPH plus Akute Gesunde Z.n. Prostat- Behandeltes
Prostata chronische Prostatitis ektomie oder Prostatakarzinom
Syndrom (BPS) | Prostatitis Cystoprostat-
ektomie
Anzahl der 39 230 36 10 64 45 19
Patienten
Anzahl der 50 276 48 14 74 71 25
Proben
Durch- 65,1 (49-93) 67,0 (31-94) 65,7 (23-81) 60,3 (37-83) 45,2 (20-69) 64,7 (40-79) 75,2 (57-90)
schnittsalter
(von-bis)

_'[V_
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4.1. Durchschnittsalter aller Patienten

Das durchschnittliche Alter der 454 untersuchten Patienten betrug 63,5 Jahre, mit
einer Spanne von 20 bis 94 Jahren zum Zeitpunkt der Untersuchung.

4.2. Ausgeschlossene Patienten

Von den 390 Patienten deren Daten weiter analysiert wurden, konnte 5 Patienten
keine eindeutige Diagnose zugeordnet werden, bei 6 weiteren Patienten war aus
unterschiedlichen Griinden (zum Beispiel bei Z. n. Rektumamputation oder
multimorbidem Patienten oder Ablehnung der Untersuchung durch den Patienten)
keine rektale Untersuchung erfolgt.

Nach den oben beschriebenen Kriterien des festgelegten Studiendesigns fielen damit
insgesamt 11 Patienten aus der weiteren Betrachtung heraus (Ausfallquote ,,Drop out-
Quote” 11/ 390 = 2,82% ).

Das bedeutet, daR die Daten von 379 Mannern analysiert wurden.

4.3. Histopathologische Ergebnisse

Fur 123 der 379 Patienten gibt es eine histopathologische Untersuchung. Diese wurde
zum Teil im Rahmen einer Prostatastanzbiopsie, zum Teil als Untersuchungsergebnis

der Gewebeuntersuchung nach Prostataoperationen erlangt.

4.3.1. Prostatastanzbiopsien

Insgesamt wurde bei 70 Ménnern eine Prostatastanzbiopsie vorgenommen. Bei 17
Ménnern ergab die hierbei gewonnene histologische Untersuchung das Ergebnis eines
Prostatakarzinoms und es wurde im weiteren Verlauf eine radikale Prostatektomie

durchgefiihrt  (noch wéhrend des Beobachtungszeitraums), so daB das
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histopathologische Ergebnis der Operation mitaufgenommen wurde, und nicht das der
Prostatapunktion.

Fur die statistische Auswertung bleiben also 53 Patienten mit einer
Prostatastanzbiopsie.

Histologie
Prostatakarzinom | Benigne Prostatische | BPH + Akute Prostatitis
Hyperplasie (BPH) chronische Prostatitis
24 21 24 1

Tabelle 7: Histopathologische Ergebnisse der Prostatabiopsien (n=70).

4.3.2. Prostatagewebe aus Operationen

Bei 80 Patienten liegen histopathologische Untersuchungsergebnisse aus
Operationsmaterial vor. Es waren dies 9 Patienten mit einer Cystoprostatektomie, 28
Patienten mit einer radikalen Prostatektomie, 35 Patienten mit einer transurethralen
Prostataresektion, 8 Patienten mit einer transvesikalen Prostata-Adenomenukleation.

Bei der weiteren Auswertung der Patientenunterlagen fanden sich bei 21 Patienten
mit einem benignen Prostatasyndrom Prostata-Operationen in der \Vorgeschichte
(1996 oder friher). Es waren dies 19 Manner mit einer transurethralen
Prostataresektion und 2 Manner mit einer transvesikalen  Prostata-
Adenomenukleation. Da diese histopathologischen  Untersuchungen  vor

Studienbeginn stattfanden, wurden sie nicht mit in die Auswertung einbezogen.

Prostata- |Radikale Cysto- Transurethrale Transvesikale
PE Prostatektomie |prostatektomie |Prostataresektion | Prostataadenom-
(TURP) enukleation (TVP)
53 (70) 28 9 35 8

Tabelle 8: Gewebeursprung der histopathologischen Untersuchungen (n=123). Eine
ausschlieBliche Prostata-PE wurde bei 53 Patienten durchgefihrt, bei 17 Patienten
wurde neben einer Prostata-PE eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt (insgesamt
also 70 Prostata-PE).
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4.3.3. Patienten ohne histopathologische Untersuchungen

Bei 256 Méannern erfolgte keine histopathologische Untersuchung der Prostata.

4.4. Diagnosen und Durchschnittsalter

Zu 50 Blutproben konnte die Diagnose Prostatakarzinom zugeordnet werden, das
entspricht 39 Patienten. Diese Patienten waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme zur
PSA-Bestimmung noch in keiner Weise therapiert worden. Das durchschnittliche

Alter der Patienten mit einem Prostatakarzinom betrug 65,1 Jahre (49 bis 93 Jahre).

Bei 230 Patienten konnte ein benignes Prostatasyndrom (BPS) anhand von
anamnestischen Angaben Uber typische Miktionsbeschwerden und der korperlichen
Untersuchung diagnostiziert werden. In dieser Gruppe wurden 276 Blutproben
entnommen. Das durchschnittliche Alter bei diesen Mannern lag bei 67,0 Jahren (31
bis 94 Jahr).

Fur 36 Patienten wurde histologisch (durch Stanzbiopsie oder transurethrale
Resektion) eine benigne prostatische Hyperplasie mit Anteilen einer chronischen
Prostatitis gefunden. Bei den 36 Méannern dieser Gruppe wurden 48 Blutproben
entnommen. Die Altersspanne lag hier von 23 bis 81 Jahren. 65,7 Jahre war das

durchschnittliche Alter fur diese Patientengruppe.

In 10 Fallen wurde eine akute Prostatitis festgestellt und behandelt. In dieser Gruppe
wurden 14 PSA-Werte bestimmt. Das durchschnittliche Alter war 60,3 (37 bis 83
Jahre).

64 Patienten hatten einen vollig unauffalligen Prostata-Tastbefund und keinerlei
Anhalt fir eine Erkrankung der Prostata. Die Manner in dieser Patientengruppe
wurden wegen anderer urologischer Erkrankungen, die den PSA-Wert nicht
beeinflul3ten, in unserer urologischen Poliklinik behandelt oder waren zum Ausschlul}
einer urologischen Erkrankung vorgestellt worden. In dieser Gruppe betrug das
durchschnittliche Alter der Patienten 45,2 Jahre (20 bis 69 Jahre). Fur die
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Kontrollgruppe ohne Anhalt flr eine Prostataerkrankung wurden 74 Blutproben

untersucht.

Bei 45 Patienten bestand ein Zustand nach Prostatektomie oder Cystoprostatektomie,
es war also keine Prostata mehr vorhanden. Das durchschnittliche Alter in dieser
Patientengruppe lag bei 64,7 Jahren (40 bis 79 Jahre). Bei diesen Patienten sind

insgesamt 71 Blutproben enthommen worden.

19 Patienten hatten ein bereits bekanntes, anbehandeltes Prostatakarzinom, jedoch
war bei diesen Patienten eine Prostatektomie aus verschiedenen Griinden nicht
durchgefuhrt worden. Therapieformen in dieser Patientengruppe waren:
medikamenttser oder operativer Androgenentzug, Radiatio lokal der Prostata oder
gezielte Radiatio betroffener Skelettregionen bei Skelettmetastasen. In dieser
Patientengruppe sind 25 Blutproben untersucht worden. Das durchschnittliche Alter
in dieser Patientengruppe betrug 75,2 Jahre mit einer Altersspanne von 57 bis 90

Jahren.
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4.5. Prostatagewicht

Das Prostatagewicht wurde durch transrektalen Ultraschall in zwei Ebenen gemessen
und berechnet oder anhand des Untersuchungsergebnisses der rektalen Palpation
bestimmt.

Bei den 398 Patienten mit einer vorhandenen Prostata betrug das durchschnittliche
Prostatagewicht 33,9 g, mit einem minimalen Wert von 10 g und einem maximalen
Gewicht von 144g.

In der Gruppe der Patienten mit einem Prostatakarzinom vor Behandlung fanden sich
Prostatagréfien von 19,5 - 100 g, mit einem Median von 33 g und einem Mittelwert
von 36,9 g.

Fur die Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom ergaben sich
Prostatagewichte von 10 g bis 144 g mit einem Mittelwert von 36,6 g und einem
Median von 35 g.

Die ProstatagroBen fir die Patienten mit der histologischen Sicherung einer
chronischen Prostatitis lagen zwischen minimal 15 g und maximal 120 g mit einem
Mittelwert von 44 g und einem Median von 35,5 g.

Fur die Patienten mit einer akuten Prostatitis fanden sich Prostatagewichte von 28 g
bis 95 g bei einem Mittelwert von 47,4 g und einem Median von 42,5 g.

In der Gruppe der Manner ohne nachgewiesene Prostataerkrankung wurden
Prostatagewichte von 15 g bis 35 g gemessen mit einem Mittelwert von 18,1 g und
einem Median von 15 g.

Bei den Patienten mit dem bereits anbehandelten Prostatakarzinom wurden
Prostatagewichte von 10 g bis 75 g bei einem Median von 15 g und einem Mittelwert
von 20,6 g gemessen.

Bei 45 Patienten war keine Prostata mehr vorhanden bei Z. n. radikaler

Prostatektomie oder Cystoprostatektomie.



Tabelle 9: Ubersicht Prostatagewicht mit minimal und maximal Wert, Mittelwert und Median nach Diagnosegruppen sortiert

Diagnose Prostata- Benignes Prostata | BPH plus Akute Prostatitis | Gesunde Z.n. Prostatektomie |Behandeltes

karzinom Syndrom (BPS) chronische /unauffallige |oder Cystoprostat- Prostatakarzinom
Prostatitis Prostata ektomie

Anzahl der 39 230 36 10 64 45 19

Patienten

Gewicht (g) 19,5-100 10-144 15-120 28-94 15-35 - 10-75

von-bis

Mittelwert (g) 36,9 36,6 44 47,4 18,1 - 20,6

(Median(g)) (33) (35) (35,5) (42,5) (15) (15)

_LV_
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4.6. PSA-Werte, Minimal- und Maximalwerte, Mittelwerte und Mediane

Der Mittelwert der PSA-Werte aller Patienten lag bei 9,0 ng/ml mit einem Minimal-
Wert von 0,0001 ng/ml und einem Maximal-Wert von 1960 ng/ml. Der Median
errechnete sich mit 1,5 ng/ml.

PSA-Werte bei Patienten mit einem bisher unbehandelten Prostatakarzinom: der
Minimal-Wert betrug 1,25 ng/ml, der Maximal-Wert 1960 ng/ml mit einem
Mittelwert von 76,39 ng/ml und einem Median von 9,26 ng/ml.

Die PSA-Werte der 230 Patienten mit einer benignen prostatischen Hyperplasie lagen
zwischen 0,069 ng/ml und 21,5 ng/ml mit einem Mittelwert von 2,64 ng/ml und
einem Median von 1,67 ng/ml.

Bei den 36 Patienten mit einer histologisch nachgewiesenen chronischen Prostatitis
fand sich ein Mittelwert fir das PSA von 6,59 ng/ml mit einem Minimalwert von 0,11
ng/ml und einem Maximalwert von 20,6 ng/ml. Der Median lag bei 5,95 ng/ml.

Fur die Patienten mit einer akuten Prostatitis liel? sich ein Mittelwert von 13,74 ng/ml
bestimmen mit einem Minimalwert von 3,01 ng/ml und einem Maximalwert von 24,5
ng/ml, sowie einem Median von 16,35 ng/ml.

In der Gruppe der Manner ohne Anhalt fur eine Prostataerkrankung lag der
Minimale PSA-Wert bei 0,178 ng/ml, der Maximale PSA Wert bei 5,49 ng/ml, der
Mittelwert liel sich mit 1,06 ng/ml berechnen, der Median mit 0,86 ng/ml.

In der Gruppe der Patienten ohne Prostata bei Z. n. Prostatektomie oder
Cystoprostatektomie bewegten sich die PSA-Werte zwischen minimal 0,0001 ng/ml
und maximal 5,62 ng/ml (bei Prostatakarzinom-Rezidiv) mit einem Mittelwert von
0,4 ng/ml und einem Median von 0,01 ng/ml.

Bei den Patienten mit einem bekannten und bereits (nicht operativ) therapierten
Prostatakarzinom fanden sich PSA-Werte von 0,006 bis 9,73 ng/ml mit einem

Mittelwert von 1,45 ng/ml und einem Median von 0,689 ng/ml.

Der Mittelwert der PSA-Werte der 379 Manner mit gesicherter Diagnose, mit
vorhandener Prostata und ohne die Patienten mit bereits anbehandeltem
Prostatkarzinom lag bei 10,632 ng/ml mit einem Minimalwert von 0,069 ng/ml,

einem Maximalwert von 1960 ng/ml und einem Median von 1,88 ng/ml.
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Abbildung 11: PSA-Werte (in ng/ml) bei Patienten mit Prostatakarzinom in
Werteklassen.

4.6.1. Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit von der oberen Normgrenze

Fur die Berechnung der Sensitivitat und der Spezifitat der PSA-Werte wurden nur die
Patienten mit vorhandener Prostata berucksichtigt, mit gesicherter Diagnose (ohne
Drop out) und ohne die Patienten mit anbehandeltem Prostatakarzinom. Das bedeutet,
dal’ die Werte von 379 Patienten in die Berechnung mit eingegangen sind.

Von diesen 379 Patienten wurde bei 39 Mannern ein Prostatakarzinom neu

diagnostiziert.



Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifitat des prostataspezifische Antigens fur das VVorliegen eines Prostatakarzinoms in Abhéangigkeit von der oberen
Normgrenze (alle Patienten mit gesicherter Diagnose, alle PSA Werte ohne Patienten mit Z. n. Prostatektomie oder Cystoprostatektomie)

n=379

FUr PSA-Werte >10ng/ml |>4ng/ml |>1und <=10 ng/ml >2 und <=10 ng/ml | >3 und <=10ng/ml | >4 und <=10 ng/ml
Patientenzahl 37 109 229 141 104 72
Sensitivitat 46,2 % 76,9 % 53,9 % 43,6 % 38,5 % 30,8 %
Spezifitat 94,4 % 76,8 % 38,8 % 63,5 % 73,8 % 82,4 %
Positiver Vorhersagewert 48,7 % 27,5 % 9,2% 12,1 % 14,4 % 16,7 %
Negativer 93,9 % 96,7 % 88,0 % 90,8 % 91,3 % 91,2 %
Vorhersagewert

Patientenzahl mit 17 29 21 17 15 12
Prostatakarzinom

Bei einer weiteren Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fur die PSA Werte unterhalb von 10 ng/ml wurden nur die Patienten mit einem PSA-

Wert <= 10 ng/ml mit einbezogen. n= 342, davon hatten 21 Patienten ein Prostatakarzinom.

_09_




Tabelle 11: Sensitivitat und Spezifitat fur das prostataspezifische Antigen fiir das VVorliegen eines Prostatakarzinoms in Abhangigkeit von der
oberen Normgrenze, bei Patienten mit PSA-Werten <= 10 ng/ml (alle Patienten mit gesicherter Diagnose, PSA-Werte <=10 ng/ml, ohne Patienten
mit Z. n. Prostatektomie oder Cystoprostatektomie)

n=342

Fur PSA-Werte >1ng/ml |[>2ng/ml >3 ng/ml >4 ng/ml
Patientenzahl 229 141 104 72
Sensitivitat 100 % 81 % 71,4 % 57,1 %
Spezifitat 35,2 % 61,4 % 72,3 % 81,3 %
Positiver Vorhersagewert 9,2 % 12,1 % 14,4 % 16,7 %
Negativer 100 % 98 % 97,5 % 96,7 %
Vorhersagewert

Patienten mit 21 (9,2%) 17 (12,1%) 15 (14,4%) 13 (18,1%)
Prostatakarzinom (26)

_'[9_
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4.7. PSA-Density

Unter der PSA-Dichte (PSA-Density) versteht man den Quotienten aus Gesamt-PSA

und Prostatavolumen:

Gesamt — PSA
Prostatavolumen -

PSA — Density =

Oberer Normwert ist 0,15 bis 0,25. Die PSA-Density wurde nur fiir Patienten mit
einer noch vorhandenen Prostata und einer zuzuordnenden Diagnose (n=379)

bestimmit.

Fur die Gruppe der 230 Patienten mit der benignen prostatischen Hyperplasie
lieRen sich Werte von 0,00-0,56 fir die PSA-Density errechnen, Mittelwert: 0,07.

Fur die Karzinompatienten wurde eine PSA-Density von 0,03 bis 49,00 ermittelt,
der Mittelwert der PSA-Density aller Karzinompatienten wurde mit 2,13 errechnet.
Bei Betrachtung der Karzinompatienten mit einem PSA-Wert von <= 10 ng/mi
(n=21) ergeben sich Werte fir die PSA-Density von 0,03 bis 0,41, Mittelwert: 0,19.
Berechnet man die PSA-Density nur fir Patienten mit PSA-Werten von 2-10 ng/ml
(n=17), so schwankt die berechnete PSA-Density von minimal 0,06 bis maximal 0,41,
Mittelwert: 0,22.

Betrachtet man nur die 9 Patienten mit einem gesicherten Prostatakarzinom und
einem PSA-Wert von <= 4 ng/ml (,,Normwert*) so findet man eine PSA-Density von
0,03 bis 0,16 , mit einem Mittelwert von 0,08 .

Bei den Patienten mit einer unaufféalligen Prostata fand sich ein minimaler Wert fiir
die PSA-Density von 0,012 und ein maximaler Wert von 0,275 mit einem Mittelwert
von 0,060.
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PSA-Density <15% vs. >15% nach Diaghosen
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Abbildung 12: Ubersicht (iber die PSA-Density nach Diagnosen aufgeteilt.

4.7.1. Sensitivitat , Spezifitat, positiver und negativer VVorhersagewert der PSA-

Density

Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fur die PSA-Density bei einer oberen
Normgrenze von 0,25:

Es ergibt sich eine Sensitivitat fir die PSA-Density von 59,0%, eine Spezifitat von
94,7%, ein positiver Vorhersagewert von 54,8% und ein negativer VVorhersagewert
von 95,5%.

Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat fir die PSA-Density bei einer oberen
Normgrenze von 0,15:
Sensitivitat :74,4%, die Spezifitat betragt 86,0%, der positive Vorhersagewert 36,7%

und der negative VVorhersagewert 96,9 %.



Tabelle 12: Altersspezifische Messwerte bezogen auf die altersspezifischen Referenzwerte fiir PSA

Alters- Diagnose Anzahl PSA
Klasse Pat. Mittelwert Minimal Maximal Anteil Messwerte > Prozentanteil >
(Jahre) [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] altersspez. Grenze altersspez. Grenze
40-49 Prostatakarzinom 1 15,0 15,0 15,0 1/1 100,0 %
BPS 14 1,08 0,33 3,12 2/14 14,3 %
alters- BPH mit chron. Prostatitis 4 1,41 0,26 4,09 1/4 25,0 %
spezifische | Akute Prostatitis 1 5,13 5,13 5,13 1/1 100,0 %
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 27 1,13 0,26 5,49 2/27 7,4 %
2,5ng/ml [Alle Diagnosen 47 1,52 0,26 15,0 7747 14,9 %
50-59 Prostatakarzinom 9 6,06 1,92 13,40 6/9 66,7 %
BPS 33 1,85 0,13 7,69 3/33 10,0 %
alters- BPH mit chron. Prostatitis 1 7,09 7,09 7,09 1/1 100,0 %
spezifische | Akute Prostatitis 3 16,35 7,25 24,50 3/3 100,0 %
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 16 1,18 0,32 3,2 0/16 0%
3,5 ng/ml [ Alle Diagnosen 62 3,07 0,13 24,50 13762 21,0 %
60-69 Prostatakarzinom 20 128,81 1,25 196,00 16 / 20 80,0 %
BPS 84 2,64 0,12 16,30 14 / 84 16,7 %
alters- BPH mit chron. Prostatitis 12 6,86 0,64 17,10 717112 58,3 %
spezifische | Akute Prostatitis 3 13,97 3,01 23,50 2/3 66,7 %
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 4 0,78 0,51 1,16 0/4 0%
4,5 ng/ml [ Alle Diagnosen 123 23,78 0,12 1960 397123 31,7 %
70-79 Prostatakarzinom 7 21,63 2,26 75,9 5/7 71,4 %
BPS 75 3,20 0,07 21,5 8/75 10,7 %
alters- BPH mit chron. Prostatitis 16 7,93 0,11 20,6 9/16 56,3 %
spezifische | Akute Prostatitis 0 - - - - -
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 0 - - - - -
6,5 ng/ml [ Alle Diagnosen 98 5,29 0,07 75,9 22/98 22,5 %
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Tabelle 13: Altersspezifische Messwerte bezogen auf die altersspezifischen Referenzwerte fiir Prostatavolumen

Alters- Diagnose Anzahl Prostatavolumen
Klasse Pat. Mittelwert Minimal Maximal Anteil Messwerte > Prozentanteil >
(Jahre) [mI] [mI] [mi] Altersspez. Grenze altersspez. Grenze
40-49 Prostatakarzinom 1 40,0 40,0 40,0 0/1 0%
BPS 14 29,29 20,0 40,0 0/14 0%
alters- BPH mit chron. Prostatitis 4 21,25 15,0 30,0 0/4 0%
spezifische | Akute Prostatitis 1 28,0 28,0 28,0 0/1 0%
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 27 18,19 15,0 30,0 0/27 0%
51 ml Alle Diagnosen 47 22,43 15,0 40,0 0/ 47 0%
50-59 Prostatakarzinom 9 31,17 19,50 50,0 0/9 0%
BPS 33 31,94 20,0 60,0 0/33 0%
alters- BPH mit chron. Prostatitis 1 50,0 50,0 50,0 0/1 0 %
spezifische | Akute Prostatitis 3 58,33 35,0 95,0 1/3 33,3%
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 16 18,63 15,0 35,0 0/16 0%
60 ml Alle Diagnosen 62 29,96 15,0 95,0 1/62 1,6%
60-69 Prostatakarzinom 20 37,9 20,0 100,0 1/20 5%
BPS 84 37,89 20,0 90,0 2/84 2,4%
alters- BPH mit chron. Prostatitis 12 41,92 20,0 90,0 1/12 8,3%
spezifische | Akute Prostatitis 3 48,33 30,0 70,0 0/3 0%
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 4 19,0 15,0 26,0 0/4 0%
70 ml Alle Diagnosen 123 37,93 15,0 100,0 4/123 3,3%
70-79 Prostatakarzinom 7 38,71 20 87 1/7 14,3%
BPS 75 40,44 10 144 4/75 5,3%
alters- BPH mit chron. Prostatitis 16 52,00 15 120 3/16 18,8%
spezifische | Akute Prostatitis 0 - - - - -
Grenze: Gesunde Kontrollgruppe 0 - - - - -
82 ml Alle Diagnosen 98 42,20 10 144 8/98 8,2%
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Tabelle 14: Altersspezifische Messwerte bezogen auf die altersspezifischen Referenzwerte fiir PSA-Density

Alters- Diagnose Anzahl PSA-Density

Klasse Pat. Mittelwert Minimal Maximal Anteil Messwerte > Prozentanteil >
(Jahre) [ng/mi/ml] [ng/ml/ml] | [ng/mi/ml] Altersspez. Grenze altersspez. Grenze
40-49 Prostatakarzinom 1 0,38 0,38 0,38 1/1 100,0%
alters- BPS 14 0,04 0,01 0,10 2/14 14,3%
spezifische | BPH mit chron. Prostatitis 4 0,09 0,01 0,27 1/ 4 25%
Grenze: Akute Prostatitis 1 0,18 0,18 0,18 1/1 100,0%
0,08 Gesunde Kontrollgruppe 27 0,06 0,01 0,27 4/27 14,8%
ng/ml/ml ['Alle Diagnosen 47 0,07 0,01 0,38 9/47 19,2%
50-59 Prostatakarzinom 9 0,23 0,04 0,54 7/9 77,8%
alters- BPS 33 0,06 0,01 0,19 3/33 10,0%
spezifische | BPH mit chron. Prostatitis 1 0,14 0,14 0,14 1/1 100,0%
Grenze: Akute Prostatitis 3 0,31 0,18 0,54 3/3 100,0%
01 Gesunde Kontrollgruppe 16 0,07 0,02 0,21 2/16 12,5%
ng/ml/ml  [Alle Diagnosen 62 0,10 0,01 0,54 16/62 25,8%
60-69 Prostatakarzinom 20 3,51 0,03 49,0 16/20 8,0%
alters- BPS 84 0,07 0,00 0,32 13/84 15,5%
spezifische | BPH mit chron. Prostatitis 12 0,17 0,02 0,57 6/12 50,0%
Grenze: Akute Prostatitis 3 0,26 0,10 0,34 2/3 66,7%
0,11 Gesunde Kontrollgruppe 4 0,04 0,03 0,08 0/4 0%
ng/ml/ml ' Alle Diagnosen 123 0,64 0,00 49,0 37/123 30,1%
70-79 Prostatakarzinom 7 0,46 0,07 1,10 5/7 71,4%
alters- BPS 75 0,07 0,00 0,36 11/75 14, 7%
spezifische | BPH mit chron. Prostatitis 16 0,17 0,00 0,39 9/16 56,3%
Grenze: Akute Prostatitis 0 - - - - -

0,13 Gesunde Kontrollgruppe 0 - - - - -
ng/ml/ml  [Alle Diagnosen 98 0,12 0,00 1,10 25/98 25,5%

_99_



Tabelle 15: PSA-Werte <10 ng/ml und Diagnosen-Verteilung

Diagnosen/ PSA-Werte <10 (n=416) 1-10 (n=250) 2-10 (n=155) 4-10 (n=78)
Prostatakarzinom 21 21 17 13
Bekanntes+behandeltes Ca 19 6 5 1

BPS 225 158 97 40
BPH+chron.Prostatitis 28 21 19 16
Akute Prostatitis 4 4 4 3
Keine Prostata 44 5 3 2
Unauffallige Prostata 64 26 6 1

Drop out 11 9 4 2

_LS_
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4.8. Rektale Untersuchung

Bei 49 Patienten war der rektale Tastbefund positiv, das bedeutet, bei der rektalen
Palpation wurden suspekte Areale festgestellt. Auf Grund des erhobenen suspekten
Tastbefundes wurde allen Patienten eine sonographiegesteuerte Prostatastanzbiopsie

zum Beweis oder zum Ausschlul} eines Prostata Karzinoms empfohlen.

Bei 27 Patienten wurde ein Prostatakarzinom im Rahmen der weiteren Diagnostik
festgestellt. Bei 10 Patienten konnte eine benigne prostatische Hyperplasie
histologisch bestétigt werden. Bei 12 weiteren Patienten wurde in der histologischen
Aufarbeitung neben der benignen prostatischen Hyperplasie zusatzlich eine
chronische Prostatitis entdeckt.

Insgesamt konnte bei allen 49 Patienten eine Diagnosesicherung nach erhobenem
suspekten Tastbefund durchgefuhrt werden.

4.8.1 Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der

rektalen Palpation

Anhand der erhobenen Befunde konnte eine Sensitivitat der rektalen Palpation von
69,3%, eine Spezifitat von 93,5%, ein positiver VVorhersagewert von 55,1% und ein

negativer VVorhersagewert von 96,4% berechnet werden.

Von den 27 Patienten mit einem verifizierten Prostata Karzinom bei suspektem
rektalen Tastbefund hatten 14 Ménner einen PSA Wert von unter 10 pg/l. Bei vier
Ménnern lag das PSA unter 4 pg/l (siehe Tabelle).

4.9. TRUS

Bei 206 Patienten wurde eine transrektale Ultraschalluntersuchung durchgefihrt.
Davon war bei 48 Patienten ein suspekter Befund erhoben worden.
Berlcksichtigt man auch hier die Patientengruppe nach kompletter Prostatektomie

und nach begonnener Karzinomtherapie nicht, so bleiben noch 32 Patienten. Bei 24
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der Ménner konnte im weiteren Verlauf ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden.
Bei 3 Patienten fand sich eine benigne prostatische Hyperplasie, bei 5 Patienten ergab
die histologische Aufarbeitung ein benigne prostatische Hyperplasie mit einer
chronischen Prostatitis.

4.9.1. Sensitivitat und Spezifitat des transrektalen Ultraschalls der Prostata

Die Sensitivitat betrug fir die TRUS: 61,5%,
die Spezifitat: 93,0%,
positiver VVorhersagewert: 75%,

negativer VVorhersagewert: 87,7%.

Patienten mit suspektem Befund der TRUS der Prostata und gesichertem
Prostatakarzinom (n=24): 14 der 24 Patienten mit einem gesicherten Prostata

Karzinom und einem suspekten Ultraschall Befund der Prostata hatten PSA-Werte

unter 10 pg/l.

PSA-Wert <4 ng/ml |4 -<10ng/ml |>10 ng/ml
Patientenzahl 269 73 37
Prostatastanzbiopsie erfolgt bei 18 24 11
Digitale rektale Untersuchung pathologisch 12 21 16
Transrektaler Ultraschall (TRUS) 6 15 11
pathologisch

Tabelle 16: Anzahl der durchgefiihrten Prostatastanzbiopsien, Anzahl der
pathologischen digitalen rektalen Untersuchungen und transrektalen Ultraschalle
aufgesplittet nach PSA-Werten.

4.10. PSA-Quotient

Alle erhobenen Daten sind im folgenden tabellarisch dargestelit.



Tabelle 17: PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen unabhangig vom PSA-Wert

PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen unabhangig vom PSA-Wert

Diagnose Prostata- BPS Akute BPH und Unauffallige/ Alle
karzinom Prostatitis Chronische Prostatitis | Gesunde Prostata

Patienten 39 230 10 36 64 379

Mittelwert 12,9 % 33,4 % 25,4 % 22,7 % 35,4 % 30,4 %

Minimum 1,4 % 0,0 % 3,3 % 5,2 % 3,8 % 0 %o

Maximum 37,0 % 574,3 % 142,1 % 81,8 % 103,5 % 574,3 %0

Median 12,6 % 24,6 % 10,7 % 16,9 % 30,7 % 22,9 %

Cut off 15%0 20%0 25%

Sensitivitat 66,7% 87,2% 94,9%

Spezifitat 79,7% 60% 48,5%

Positiver Vorhersagewert 24,7% 20% 17,5%

Negativer vorhersagewert 95,4% 97,6% 98,8%

-09-



Tabelle 18: PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten unter 10 ng/ml.

PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten unter 10 ng/ml

Diagnose Prostata- BPH Akute BPH und Unauffallige/ Alle
karzinom Prostatitis Chronische Prostatitis | Gesunde Prostata

Patienten 21 225 4 28 64 342

Mittelwert 15,2% 33,8% 47,7% 25% 35,4% 12,9 %

Minimum 4,4% 0% 7,8% 6,3% 3,8% 0 %o

Maximum 37% 574,3% 142,1% 81,8% 103,5% 574,3 %0

Median 14,3% 24,8% 20,8% 18,1% 30,7% 24,5 %

Cut off 15%0 20%0 25%

Sensitivitat 57,1% 81% 90,5%

Spezifitat 79,1% 62,9% 51,1%

Positiver Vorhersagewert 15,2% 12,5% 10,8%

Negativer vorhersagewert 96,6% 98,1% 98,8%
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Tabelle 19: PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 1 ng/ml und 10 ng/ml.

PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 1 ng/ml und 10 ng/ml

Diagnose Prostata- BPS Akute BPH und Unauffallige/ Alle
karzinom Prostatitis Chronische Prostatitis | Gesunde Prostata

Patienten 21 157 4 21 26 229

Mittelwert 15,2% 29,1% 47, 7% 18,8% 29,8% 27,3 %

Minimum 4,4% 2,6% 7,8% 6,3% 3,8% 2,6 %

Maximum 37% 574,3% 142,1% 43,8% 103,5% 574,3 %

Median 14,3% 21,6% 20,8% 16,5% 19,6% 19,4 %

Cut off 15%0 20%0 25%

Sensitivitat 57,1% 81% 90,5%

Spezifitat 71,6% 51,4% 36,6%

Positiver Vorhersagewert 16,9% 14,1% 12,6%

Negativer vorhersagewert 94,3% 96,4% 97,4%
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Tabelle 20: PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 2 ng/ml und 10 ng/ml.

PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 2 ng/ml und 10 ng/ml

Diagnose Prostata- BPS Akute BPH und Unauffallige/ Alle
karzinom Prostatitis Chronische Prostatitis | Gesunde Prostata

Patienten 17 95 4 19 6 141

Mittelwert 14,9% 23,9% 47,7% 18% 33,2% 23,1 %

Minimum 5% 2,6% 7,8% 6,3% 3,8% 2,6 %

Maximum 37% 293% 142,1% 43,8% 93,8% 293,0 %o

Median 14% 18,2% 20,8% 16,2% 22,2% 17,6 %

Cut off 15%0 20%0 25%

Sensitivitat 64,7% 88,2% 88,2%

Spezifitat 65,3% 42,7% 28,2%

Positiver Vorhersagewert 20,4% 17,4% 14,4%

Negativer vorhersagewert 93,1% 96,4% 94,6%
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Tabelle 21: PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 4 ng/ml und 10 ng/ml.

PSA-Quotienten nach Diagnose-Gruppen bei PSA-Werten zwischen 4 ng/ml und 10 ng/ml

Diagnose Prostata- BPS Akute BPH und Unauffallige/ Alle
karzinom Prostatitis Chronische Prostatitis | Gesunde Prostata

Patienten 12 40 3 16 1 72

Mittelwert 14,2% 20,9% 60% 16,8% 3,8% 20,2 %

Minimum 5% 2,6% 7,8% 6,3% 3,8% 2,6 %

Maximum 37% 47,5% 142,1% 43,8% 3,8% 142,1 %

Median 14,2% 18,5% 29,1% 14,4% 3,8% 17,1 %0

Cut off 15%0 20%0 25%

Sensitivitat 66,7% 91,7% 91,7%

Spezifitat 65% 40% 26,7%

Positiver Vorhersagewert 27,6% 23,4% 20%

Negativer vorhersagewert 90,7% 96% 94,1%

_Vg_
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4.11. ROC-Analysen
4.11.1. ROC-Analysen uber den gesamten PSA-Wertebereich

ROC-Kurven fur PSA, PSA-Quotient und PSA-Density tber den gesamten PSA-
Wertebereich.
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Abbildung 13: Receiver Operating Characteristic —-Kurve fur PSA (ber den gesamten
PSA-Wertebereich.
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Abbildung 14: Receiver Operating Characteristic —Kurve fur PSA-Quotient Giber den
gesamten PSA-Wertebereich.
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Abbildung 15: Receiver Operating Characteristic —Kurve fur PSA-Density tber den
gesamten PSA-Wertebereich.
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4.11.1.1. Signifikanztestung fir ROC-Analysen Uber den gesamten PSA-
Wertebereich

Tabelle 22: Signifikanztestung fir ROC-Analysen U(ber den gesamten PSA-
Wertebereich.

PSA vs. PSA-Quotient PSA vs. PSA-Density PSA-Quotient vs.
PSA-Density
r 0,217 0,913 0,262
A 0,8395 0,8735 0,844
r 0,18 0,86 0,21
z 1,613 0,586 1,564
P 0,0537 0,2776 0,0594
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4.11.2. ROC-Analysen tber den PSA-Wertebereich 4-10 ng/ml.

ROC-Kurven fur PSA, PSA-Quotient und PSA-Density tiber PSA-Wertebereich 4-10
ng/ml.
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Abbildung 16: Receiver Operating Characteristic —Kurve fir PSA Uber den PSA-
Wertebereich 4-10 ng/ml.
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Abbildung 17: Receiver Operating Characteristic —Kurve fir PSA-Quotient ber den
PSA-Wertebereich 4-10 ng/ml.
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Abbildung 18: Receiver Operating Characteristic —Kurve fiir PSA-Density uber den
PSA-Wertebereich 4-10 ng/ml.
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4.11.2.1. Signifikanztestung fur ROC-Analysen tber den PSA-Wertebereich 4-

10 ng/ml
Tabelle 23: Signifikanztestung fur ROC-Analysen tber den PSA-Wertebereich 4-10
ng/ml
PSA vs. PSA-Quotient PSA vs. PSA-Density
r 0,1065 0,3905
A 0,665 0,7385
r 0,1 0,36
z 0,08 1,6917
p 0,5319 0,0455 *

* = signifikant
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methode

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) ist zu einem vielverwendeten Test bei
Prostataanomalitaten geworden. Es kann anerkannterweise [6;28;41;90;100;100] als
Screeningmethode eingesetzt werden und wird momentan nur aus Kostengriinden
nicht bei den Vorsorgeuntersuchungen fur Manner ab dem 45. Lebensjahr
routinemanig bestimmt; eine gréRere Zahl von Patienten laft jedoch den PSA-Wert
inzwischen regelméRig auf eigene Kosten ermitteln.

Bei Patienten, die in eine Urologische Klinik uberwiesen werden, gehort die
Bestimmung des PSA im Serum bei Mannern ab dem 45. Lebensjahr zum Standard,
ebenso wie eine digitorektale Palpation (digital rectal examination, DRE). Fallt bei
dieser Untersuchung ein PSA-Wert ber einer gewissen Grenze auf, so wird auch
ohne Auffalligkeiten in der digitorektalen Untersuchung oder in der transrektalen
Ultraschaluntersuchung (transrectal ultrasonography, TRUS) in der Regel eine
Prostatabiopsie durchgefihrt, um den erhéhten PSA-Wert weiter abzukléren.
Unglicklicherweise weist das PSA jedoch eine bekannt schlechte Spezifitat auf, es ist
wie der Name schon sagt prostataspezifisch, jedoch nicht karzinomspezifisch [130]:
So hat sich herauskristallisiert, daf insbesondere bei Werten zwischen 4 und 10
ng/mL es praktisch keinen Zusammenhang zwischen der Héhe des PSA (in diesem
engen Bereich) und dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms gibt.

Um die Spezifitat des PSA in diesem ,,Graubereich“ von 4 — 10 ng/mL zu erhdhen,
wurden verschiedene Zusatzuntersuchungen erwogen und probiert. So zum Bespiel
die sogenannte ,,PSA-Density“, die den Quotient zwischen PSA und Prostatavolumen
bestimmt [9], oder die altersadaptierte Referenzwerte flr das PSA [101]. Ein weiteres
seit Anfang der 90er Jahre in einigen Studien untersuchtes Verfahren ist die Messung
des freien PSA und die Ermittlung des sogenannten PSA-Quotienten (Quotient aus
freiem PSA / PSA) [31;87;108;133].
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5.1.1. Klinisch-chemische Untersuchungsverfahren

Ein Problem bei allen diesen Verfahren ist jedoch die Vielzahl der verwendeten
Testverfahren zur Ermittlung des PSA-Wertes beziehungsweise des freien PSA.

Grundsatzlich gibt es die folgenden verschiedenen Untersuchungsverfahren:

Untersuchungsverfahren: monoklonal-monoklonal Assay; monoklonal-polyklonal
Assay; polyklonal-monoklonal Assay.

Assaytyp: Enzyme Immuno Assay (EIA); Enzyme Linked Immuno Solid Phase
Assay (ELISA); Fluorescence Immuno Assay (FIA); Immuno Radiometric Assay
(IRMA); Luminescence Immuno Assay (LIA); Magnetic Separation Assay (MSA);
Radio Immuno Assay (RIA).

5.1.2. PSA-Testverfahren verschiedener Anbieter

1994 hatten in den USA nur vier Anbieter von PSA-Testverfahren eine FDA (Food
and Drug Administration)-Zulassung; davon war nur ein Testverfahren zur
Karzinomentdeckung (Screening) zugelassen, die anderen drei Testverfahren nur zu
Verlaufskontrollen im Rahmen der Tumor-Nachsorge[125]. In Deutschland waren
zur selben Zeit Tests von 40 verschiedenen Anbietern im Gebrauch [125].

Obwohl bekannt ist, dafl nicht alle Messmethoden gleiche PSA-Konzentrationen
ermitteln wird fur fast alle Methoden der aus dem ersten relevant verbreiteten Test

(Hybritech, Tandem-R) ermittelte Referenzbereich verwendet [125].

In diesem Zusammenhang wird der Nutzen zusatzlicher Verfahren wie PSA-Density
und PSA-Qutotient kontrovers diskutiert; je nach Autor und verwendeten PSA-
Testverfahren bzw. untersuchter Patientengruppe zeigen sich sehr unterschiedliche
Sensitivitaten/Spezifitdten bzw. ROC (receiver operating characteristic)-Analysen
und demzufolge auch sehr unterschiedliche SchluRfolgerungen. Einige Autoren
beschreiben eine deutliche Verbesserung der Spezifitat im genannten ,,Graubereich*
des PSA von 4-10 ng/mL und empfehlen das freie PSA und die Errechnung des PSA-

Quotienten um die Zahl invasiver Untersuchungen wie der Prostatastanzbiopsie zur
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verringern [29;31;90]; andere Autoren finden keine signifikante Verbesserung und

empfehlen die Beibehaltung der bisherigen Biopsiefrequenz [92;103;136].

Fur die an der Klinik fir Urologie und Kinderurologie der Universitdt Marburg
verwendeten Kombination von Testkits fir PSA und freies PSA (Immulite third
Generation PSA und freies PSA Immulite der Firma DPC Biermann Bad Nauheim)
stehen in der Literatur bislang keine Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat zur
Verfugung.

Mit dem Ziel, moglicherweise die Zahl der invasiven Untersuchungen wie
Prostatastanzbiopsien reduzieren zu konnen, wurde die vorliegende Studie zur
Ermittlung der Gute des PSA und freien PSA, bzw. PSA-Quotienten und PSA-
Density an einem typischen in die Klinik (berwiesenen Patientenkollektiv

durchgefuhrt.
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5.1.3. Studienschema

Die Studie wurde als prospektive Studie durchgefuhrt, in deren Rahmen fur alle
stationdren und ambulanten ménnlichen Patienten in einem bestimmten Zeitraum bei
Erstvorstellung bzw. Aufnahme PSA, PSA-Quotient und PSA-Density gemessen
wurden. Eine digitale rektale Untersuchung erfolgte ebenfalls bei allen Patienten
(bzw. wurden die 6 Patienten, bei denen sie entgegen dem Studienprotokoll nicht
erfolgt war, aus der Studie ausgeschlossen). Dieses Vorgehen (prospektive Studie/
konsekutive Untersuchung aller Patienten in einem bestimmten Zeitraum)
gewahrleistet, dall das gewdéhlte Untersuchungskollektiv nicht durch andere Faktoren
selektioniert wird und bei entsprechend grof3er Patientenzahl valide statistische

Aussagen zu diesem Patientengut moglich sind.

5.1.3.1. Patientenkollektiv

Als Untersuchungskollektiv wurden in die Klink fiir Urologie und Kinderurologie der
Philipps-Universitat Marburg tberwiesene mannliche Patienten ausgewahlt, da dies
das Kollektiv ist, bei dem zur Klarung eines suspekten oder grenzwertig suspekten
PSA-Wertes haufig fur die Patienten unangenehme und belastende
Prostatastanzbiopsien durchgefuhrt werden. In einigen anderen &hnlichen Studien
wurden nur Patienten mit Prostatkarzinomen gegen Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie untersucht [29;36;90;91;138]; da zwar ein groRBer Teil der in der
Urologie in Marburg vorgestellten Patienten aber bei weitem nicht alle unter einem
benignen Prostatasyndrom (BPS) leiden, ist dies fir unsere Klinik kein geeigneter
Ansatz.

Da im Rahmen der prospektiven Studie jedem entsprechenden Patienten im Zeitraum
vom 1.Mai 1997 bis zum 1.5.1998 eine Blutprobe zur Bestimmung des PSA-Wertes
und freien-PSA-Wertes abgenommen wurde, wurden die entsprechenden Werte auch
fir 19 Patienten nach Prostatektomie oder Cystoprostatektomie und 45 Patienten mit
anbehandeltem Prostatakarzinom bestimmt. 379 Patienten hatten jedoch sowohl eine
vorhandene Prostata als auch beim Zeitpunkt der Blutentnahme kein gesichertes
Karzinom (auch wenn einige unter dem entsprechenden Verdacht in die Klinik

eingewiesen worden waren).
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Aus der Gruppe dieser 379 Patienten erfolgten die weiteren statistischen
Vergleichsberechnungen im Rahmen dieser Studie.

Diese  Studie kann (und will) damit keine  Aussagen Uber die
Karzinomentdeckungsrate bzw. Gute des PSA-Quotienten und der PSA-Density
gegentber dem PSA-Wert in Bezug auf die mannliche Normalbevolkerung oder das
mannliche Durchschnittskollektiv einer Allgemeinarztpraxis machen; dies ist
angesichts der Nichtfinanzierung eines PSA-Screenings durch die gesetzlichen
Krankenkassen bei den normalen Vorsorgeuntersuchungen auch nicht unbedingt
sinnvoll.

Die Wahl des Patientenkollektivs ist jedoch ideal zur Abschédtzung, ob zugewiesenen
Patienten einer urologischen Kilinik durch zusétzliche Laboruntersuchungen/
Ultraschalluntersuchungen in bestimmten Féllen eine Prostatastanzbiopsie (bei PSA-
Werten im ,,Graubereich*) erspart werden kann.

5.1.3.2. Patientenzahl/Fallzahlschatzung

In Studien mit &hnlichen Patientengruppen, jedoch Testkits anderer Hersteller
konnten bei Patientenzahlen zwischen 179 [32] 277 [91] und 413 [140] signifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Untersuchungsverfahren gezeigt werden.

Im Rahmen einer Fallzahlschatzung wurde eine mindestens nétige Patientenzahl von
300 angenommen; sie konnte jedoch im Verlauf der Studie mit insgesamt 454

Patienten deutlich Uiberschritten werden.

5.1.4. Drop out/ lost for follow up-Patienten

Zur Erzielung moglichst valider Daten wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei
denen keine endgultigen/eindeutigen Diagnosen erstellt werden konnten (Patienten,
die eine Stanzbiopsie der Prostata abgelehnt hatten oder bei denen eine nicht
eindeutige histologische Untersuchung nicht wiederholt werden konnte, bzw.
Patienten bei denen eine so schwerwiegende, limitierende Grunderkrankung vorlag,

dall auch bei begrindetem Verdacht auf ein Prostatakarzinom keine definitive
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Diagnosesicherung erfolgte. Aus diesen Grunden wurden 5 Patienten aus der Studie

ausgeschlossen.

Bei 6 Patienten war entgegen dem Studienprotokoll keine digitale rektale Palpation
erfolgt, so dal? auch diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden mussten.
Die Gesamtzahl ausgeschlossener Patienten ist mit 11 von 390 (entsprechend 2,82%)

fiir eine derartige Studie niedrig

5.1.5. Weitere Untersuchungen im Rahmen des Studienprotokolls

5.1.5.1. TRUS (transrectal ultrasonography, transrektaler Ultraschall)

Entgegen der digitalen rektalen Untersuchung, die bei allen Patienten durchgefiihrt
wurde, wurde eine transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) bei Patienten mit
nicht suspektem Tastbefund und einem PSA-Wert im Normbereich nur dann
durchgefihrt, wenn es Auswirkungen auf die weitere Therapie bei einer benignen
prostatischen Hyperplasie (BPH) gehabt hétte (Indikation zu einer Operation,
Indikation zum transurethralen bzw. offenen VVorgehen).

Dies entspricht dem routinemaRigen klinischen VVorgehen und den Empfehlungen von
Cooner [37], auf unndtige transrektale Ultraschalluntersuchungen zu verzichten, da
sich Dbei unauffélliger digitorektaler Palpation und unauffalligen PSA-Werten
Karzinom-Entdeckungsraten von nur 0,2% fanden.

Bei 154 (entsprechend 40,6%) der 379 Patienten mit noch vorhandener Prostata ohne
anbehandeltes Prostatakarzinom wurde eine TRUS durchgefihrt, zusatzlich bei 52
Patienten (entsprechend 69,3%) aus der verbleibenden Gruppe.

5.1.5.2. PSA-Density

Die PSA-Density stellt den Quotient PSA-Wert/Prostatavolumen dar. Fur die
Messung des Prostatavolumen zur Ermittlung der PSA-Density wird Ublicherweise
eine transrektale Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt [9]. Da diese aus oben

genannten Griinden bei vielen Patienten in der vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt
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wurde, wurde das Volumen zur Ermittlung der PSA-Density ersatzweise per
transabdominellen Ultraschall (40 Patienten) oder aus der digitalen rektalen
Untersuchung eines erfahrenen Untersuchers (einem der Arzte der Klinik fir
Urologie und Kinderurologie der Universitat Marburg) abgeschatzt.

Durch dieses Vorgehen lasst sich fur jeden Studienpatienten eine PSA-Density auch
ohne die aufwandige transrektale Ultraschalluntersuchung ermitteln und mit PSA
bzw. PSA-Quotient statistisch vergleichen; dies ist insofern wichtig, da schon aus
6konomischen Griinden eine transrektale Ultraschalluntersuchung nicht bei jedem
Patienten durchgefiihrt werden kann und die Gite der ersatzweise verwendeten
Verfahren gegeniiber dem etablierten VVerfahren PSA-Wert bzw. des Verfahren PSA-

Quotient getestet werden sollte.

5.1.5.3. Prostatastanzbiopsie

Bei jedem Verdacht auf ein Prostatakarzinom besteht die Indikation zur
ultraschallgesteuerten Prostatastanzbiopsie.

Ein Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms besteht, wenn der
Tastbefund der digitalen rektalen Palpation auffallig ist oder der PSA-Wert erhoht ist.
Uber den absoluten PSA-Wert, ab dem eine Prostatastanzbiopsie dem Patienten
dringend empfohlen werden sollte, gibt es unterschiedliche Auffassungen. In
vergleichbaren Studien [8;138] wurde ebenfalls eine Prostatastanzbiopsie ab einem
PSA Wert von 10 ng/ml oder bei auffalligem Tastbefund durchgefiihrt. Hammerer
und Huland [58] empfehlen in ihrer Arbeit ein ebensolches VVorgehen, weisen aber
auch auf die Gefahr der so Ubersehenen Prostatakarzinome hin. Auch Jocham und
Miller empfehlen in ihrem Lehrbuch: Praxis der Urologie [73] einen PSA-Cut off von
10 ng/ml um unnotige Prostatastanzbiopsie zu vermeiden.

Auf Grund der Erkenntnisse, die aus anderen Untersuchungen gewonnen wurden
[25;26;29;37;119], dalR unabhéngig vom Palpationsbefund im PSA-Bereich 4-10
ng/ml jeder 4.-5. Mann ein Prostatakarzinom hat, gibt es mittlerweile die
Empfehlung, bereits ab einem PSA-Wert >4 ng/ml dem Patienten eine

Prostatastanzbiopsie anzuraten.
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Obwohl dies zum Zeitpunkt unserer Untersuchung nicht der allgemeinen Empfehlung
entsprach, konnte trotzdem fur 74,5% der Patienten mit einem PSA-Wert > 4 ng/ml

eine histologische Diagnose durch Biopsie oder Operation erreicht werden.

Aus ethischen Grilinden ist es nicht zu verantworten, bei Patienten mit unauffalligen
Untersuchungsergebnissen sowohl in der kdrperlichen Untersuchung als auch der
Ultraschall-Untersuchung und des PSA-Wertes eine Prostatastanzbiopsie
vorzunehmen, da es hierzu bereits zahlreiche Arbeiten mit Krebsentdeckungsraten
zwischen 0-7% gibt. Die Untersuchung ist zwar nicht sehr schmerzhaft, birgt jedoch
ein wenn auch geringes Risiko der Entwicklung einer Prostatitis mit allen
Komplikationen und wird von den Patienten als unangenehm empfunden.

Insgesamt ist die Krebsentdeckungsrate bei Patienten mit unauffélligem Tastbefund
und nicht erhéhtem PSA-Wert sehr gering. In der Literatur werden Raten zwischen
0% und 7% genannt [137,35].

Eine zwingende Indikation zur Prostatastanzbiopsie ist bei dringendem Verdacht auf
das Vorliegen eines Prostatakarzinoms gegeben. Das bedeutet, dal? allen Patienten mit
einem  suspekten  Tastbefund oder  suspektem  Ultraschallbefund  die
Prostatatstanzbiopsie empfohlen werden mul}, aulRerdem bei Patienten mit PSA-
Werten im Bereich >= 10 ng/ml.

Nach genau diesen Kriterien wurden in der vorliegenden Arbeit Prostatabiopsien als
Sextantenstanzbiopsie bei 70 Patienten durchgefihrt. Die Untersuchungen wurden als
Sextantenstanzbiopsie durchgefiihrt, da bei diesem Vorgehen die Rate an unklaren
Ergebnissen (z. B.: Prostatische intraepitheliale Neoplasien (PIN) oder sogenannten
»borderline” Lasionen) bei 3,1 % liegt. Bei einer gezielten Nachkontrolle dieser
Patienten wird dann noch in etwa ein Drittel der Falle ein Prostatakarzinom entdeckt
[68].

5.1.5.4. Histologische Untersuchung von Operationspraparaten

Histologische Sicherungen wurden von Prostatagewebe von 123 Patienten gewonnen
(davon bei 70 Patienten per Sextantenstanzbiopsie, von denen nur 53 in der Zahl von
123 wiedergegeben sind, da die weiteren 17 Patienten spéater eine Radikale

Prostatektomie erhielten und die endgultige Histologie als histologische Sicherung
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aufgenommen wurde ). Die Gewinnung des Untersuchungsmaterials erfolgte oft auch
im Rahmen von Operationen bei benigner Operationsindikation. Bei einem PSA-Wert
uber 4 ng/ml wurde so bei 82 von 110 Mannern (entsprechend 74,5%) eine
histologische Untersuchung durchgefiihrt; dies ist insbesondere deshalb eine sehr gute
Quote, weil in Studien, in der fir alle Patienten eine Histologiegewinnung vorgesehen
war, 32%[26] bis 44% der Patienten [21] eine solche ablehnten. Mit der in der
vorliegenden Studie hohen Quote an histologischen Sicherungen bei PSA-Werten im
»,Graubereich“ konnen die erhobenen Werte in vielen Féllen gegen den
»,Goldstandard“ gesetzt werden, was die Validitat der statistischen Aussagen sehr
steigert.

5.1.6. Verwendete statistische Verfahren

5.1.6.1. Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert

Neben einer deskreptiven Statistik wurden, wie in vergleichbaren Studien auch, fir in
der Literatur anerkannte Cut off-Werte fur die einzelnen untersuchten Testverfahren
Spezifitat, Sensitivitdt und positiver pradiktiver Wert (positiver Vorhersagewert,
PPV) errechnet, um eine Vergleichsmoglichkeit mit Literaturangaben und anderen

Studien zu erzielen.

5.1.6.2. Receiver Operating Characteristic-Kurven

Die Receiver Operating Characteristic-Kurve erhalt man, wenn man fir alle
maoglichen cut off-Punkte die Sensitivitat und Spezifitat errechnet und die Sensitivitat
auf der Ordinate gegen 1 minus Spezifitat auf der Abszisse auftragt.

Die Flache unter der Kurve (die theoretisch einen maximalen Wert von 1 annehmen
kann) ist ein MaR fiir die Gute eines Testverfahrens; je groRer die Flache, desto besser
das Testverfahren [59]. Die Wahrheitsflache liegt genau bei 0,5. Es gibt verschiedene
Moglichkeiten die Flache unter ROC-Kurven (AUC, area under curve) statistisch zu
vergleichen. Kein adéaquates Vergleichsverfahren ist ein Vergleich der Flachen per t-

test [59], auch wenn dies vereinzelt in Studien so durchgefihrt worden ist [140].
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Nicht zuletzt aus 6konomischen Griinden wurde fur die vorliegende Studie ein von J.
A. Hanley und B. J. McNeil 1983 beschriebenes Verfahren verwendet, daf3
insbesondere in der Radiologie zum Vergleich von bildgebenden Verfahren genutzt
wird und gut etabliert ist [59]. Dieses Verfahren bendtigt zwar mehrere manuelle
Zwischenschritte pro Vergleichsberechnung, kann aber mit der in der Universitat
Marburg gebrauchlichen Statistiksoftware SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)

durchgefuhrt werden.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Sensitivitat und Spezifitat

Die VerlaRlichkeit eines Untersuchungsverfahrens wird durch seine Sensitivitat und
seine Spezifitat determiniert. Im folgenden wird die Sensitivitat und die Spezifitat der

einzelnen Untersuchungsmethoden unserer Studie diskutiert.

5.2.1.1.Digitorektale Palpation

Die digitorektale Palpation (digital rectal examination=DRE) ist die einfachste,
schonendste und billigste Untersuchungsmethode zur Prostatakarzinom-Entdeckung.
Sensitivitdt und Spezifitat sind gerade bei der digitorektalen Untersuchung stark
abhangig von der Erfahrung des Untersuchers. Die Angaben zur Sensitivitat und
Spezifitdt schwanken in den Literaturquellen stark. HOlzel berichtet Uber eine
Sensitivitdt von 50% bei einer Spezifitdt von 94%][69], Catalona [26] errechnete
ahnliche Ergebnisse mit einer Sensitivitdt von 55% und einer Spezifitat von 91,1%;
Richie [114] dagegen wies eine Sensitivitit von 75% und eine Spezifitat von 69% fiir
die DRE nach in einer Untersuchung an 644 Méannern nach.

In unserer Studie wurden fir die digitorektale Palpation eine Sensitivitat von 69,3%
bei einer Spezifitat von 93,6% ermittelt. In Zahlen bedeutet dies, daR bei 49 Ménnern
ein suspekter Tastbefund erhoben wurde, bei allen konnte eine weitere Diagnostik
mittels ultraschallgestiitzter Stanzbiopsie durchgefiihrt werden. Bei 27 Mannern
wurde ein Prostatakarzinom verifiziert, fir 10 Manner konnte eine benigne
prostatische Hyperplasie mit Anteilen einer chronischen Prostatitis nachgewiesen
werden, bei 12 Mannern fand sich lediglich eine isolierte benigne prostatische
Hyperplasie.

Das bedeutet jedoch auch, daR bei immerhin 12 der 379 Manner (mit gesicherter
Diagnose, mit noch vorhandener Prostata und ohne bereits vorbehandeltes
Prostatakarzinom) die Diagnose Prostatakarzinom nicht durch die rektale Palpation
gestellt werden konnte. Oder anders ausgedrickt, bei negativem Tastbefund waren
93,6% der als unauffallig befundeten Prostaten auch tatsachlich frei von einem

Prostatakarzinom.
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Von den 27 Ménnern, die einen positiven Tastbefund aufwiesen, und bei denen ein
Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, hatten 5 Ménner einen PSA-Wert von 4 ng/ml
oder darunter. Das bedeutet, dal? diese Malignome vor allem durch die Palpation
entdeckt wurden, bei einem von diesen 5 Patienten war auch die

Ultraschalluntersuchung als unaufféllig befundet worden.

5.2.1.2. Transrektaler Ultraschall der Prostata (TRUS)

Insgesamt wurde bei 206 der 454 Mannern eine Ultraschalluntersuchung vom
Rektum aus durchgefiihrt.

Bei 154 unserer Patienten mit gesicherter Diagnose, noch vorhandener Prostata und
noch  nicht anbehandeltem  Prostatakarzinom wurde eine transrektale
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Es waren dies Patienten mit suspektem
Tastbefund der Prostata oder Patienten mit erhéhtem PSA-Wert zum Ausschlu oder
Nachweis eines suspekten Areals in der Prostata, Patienten mit Verdacht auf eine
akute Prostatitis zum Ausschlul® eines Prostata-Abszesses oder Méanner mit einer
benignen prostatischen Hyperplasie zur Therapieplanung. Bei Maénnern mit
palpatorisch unauffalliger Prostata und normwertigem PSA wurde Kkein
routinemaRiger Ultraschall der Prostata durchgefihrt.

Als suspekt wurden in unserer Untersuchung jegliche UnregelmaRigkeit im
Echomuster der Prostata betrachtet, die nicht durch andere Faktoren wie zum Beispiel
anatomische Strukturen, Geféalireflexe, Zysten oder Artefakte zu erklaren waren.
Auch wenn in vielen anderen Untersuchungen [37] nur die hypoechoischen Areale als
suspekt angesehen wurden, so gibt es auch Untersuchungen die zeigen, dal? man 25%
der Karzinome (bersenen wirde, wenn man nur die hypoechoischen Areale
biopsieren wiirde [47].

Bei 32 von 154 unserer Patienten mit gesicherter Diagnose, vorhandener Prostata und
ohne vorbehandeltes Prostatakarzinom war die transrektale Ultraschalluntersuchung
pathologisch. Bei 24 dieser Patienten konnte im weiteren Verlauf ein
Prostatakarzinom gesichert werden. Bei 3 Mannern ergab die Stanzbiopsie eine
benigne prostatische Hyperplasie, bei 5 Méannern fand sich zusatzlich zur BPH noch

eine chronische Prostatitis in der histologischen Aufarbeitung des Gewebes.
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Die Sensitivitdt der transrektalen Ultraschalluntersuchung betragt 61,5% die
Spezifitat 93,0%.

Von 24 Mannern mit einem gesicherten Prostatakarzinom und einer suspekten
Ultraschalluntersuchung hatten 14 Manner (das entspricht 58,3%) einen PSA-Wert
unter 10 ng/ml.

In anderen Untersuchungen ergab sich flr die Sensitivitat 63%, bei einer Spezifitat
von 73% [81]. Eine Untersuchung postmortal fand sogar nur eine Sensitivitat von
32% bei einer Spezifitat von 64% [34].

5.2.1.3. Prostatastanzbiopsie

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde nur bei Verdacht auf das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms, wie bereits oben erldutert, eine
Prostatagewebeprobe den Patienten empfohlen.

Das bedeutet, dall wir keine histologische Sicherung der benignen Diagnosen
vorgenommen haben, das heil3t, wir konnen tber falsch negative Ergebnisse keine
Daten erheben.

Es gibt diesbezuglich verschiedene Untersuchungen, die alle zum Schluf? kommen,
dal} die Krebsentdeckungsrate in einem Patientengut mit unauffalligem Tastbefund
und nicht erhéhtem PSA-Wert sehr gering ist. So konnte Vallancien 1991 [137] in
einer Untersuchung an 34 Patienten mit unauffalligem Tastbefund und normalem
PSA-Wert bei keinem Patienten ein Prostatakarzinom entdecken. In einer &hnlichen
Studie von Colberg [35] wurde bei 111 Patienten mit unauffalligem digitorektalen
Tastbefund und PSA-Werten von 2,8-40 mg/dl eine Prostata-Stanzbiopsie
durchgefihrt. Hier wurde in 8 Fallen ein Karzinom gefunden.

In einer Untersuchung von Luderer [90] an insgesamt 181 Patienten mit einer
ahnlichen Fragestellung wurden ebenfalls bei Patienten mit unauffalligem Tastbefund
und PSA Werten im Normbereich keine histologischen Sicherungen der Diagnose

gefordert.

Eine Prostata-Stanzbiopsie zum Ausschlul? oder Nachweis eines Prostatakarzinoms
wird routinemé&Big gefordert bei Patienten mit einem suspekten Tastbefund oder
einem PSA-Wert (ber 10 ng/ml. Bei diesen Patienten bringt die zuséatzliche
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Bestimmung des PSA-Quotienten keinen weiteren Vorteil, da dieser die Entscheidung
zur Biopsie nicht beeinflussen wirde.

Es gibt in der Literatur jedoch auch eine kontrovers gefiihrte Debatte um den PSA-
Wert ab dem eine routineméfRige Prostata-Stanzbiopsie durchgefiihrt werden sollte.
Hier merkt man auch den EinfluR der unterschiedlicher Krebsentdeckungsraten in
dem untersuchten Patientengut. Wahrend einige Autoren im PSA-Bereich von 4 bis
10 ng/ml bereits eine Prostata-Gewebeentnahme durchfiihren wegen ihrer hohen
Krebsentdeckungsraten von 19% [119] oder 18 % [26], so berichten andere Autoren
in dieser Patientengruppe Uber Krebsentdeckungsraten von nur 5,5% [37] und weisen
auf die hohe Anzahl von unnétigen Prostata-Stanzbiopsien hin.

Auch in unserer vorliegenden Arbeit wurden Prostata-Gewebeentnahmen nur
durchgefuhrt bei begriindetem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms.
Es waren dies Patienten mit suspektem Tastbefund, suspektem Ultraschall-Befund
oder Patienten mit einem PSA-Wert tiber 10 ng/ml.

Insgesamt wurde bei 70 Patienten eine Prostata-Stanzbiopsie durchgefihrt, hierbei
konnte bei 24 Patienten ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden. Bei 21 Mannern
fand sich eine benigne prostatische Hyperplasie, bei 24 Ménnern lieR sich eine
benigne prostatische Hyperplasie mit Anteilen einer chronischen Prostatitis
nachweisen, einmal wurde eine akute Prostatitis nachgewiesen bei einem Patienten

mit einem PSA-Wert von 25,3 ng/ml.

5.2.1.4. PSA-Wert

Die Sensitivitat und Spezifitat des prostataspezifischen Antigens fur das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms ist abhéngig von dem definierten Normbereich. Daher wird
uber die obere Grenze des Normalwertes flr das PSA in der internationalen Literatur
ausfihrlich und zum Teil kontrovers diskutiert.

In mehrere Studien konnte gezeigt werden, dal auch im sogenannten diagnostischen
Graubereich von 4-10 ng/ml ein grof3er Prozentsatz der Patienten bereits an einem
Prostatakarzinom erkrankt sind.

In einer der grofiten Untersuchungen zum Prostatakarzinom, einer Multicenterstudie
von Catalona an 6630 Mannern [26] wurden auch alle Mé&nner mit nur diskret
erhdhtem PSA-Wert (>4 ng/ml und <10 ng/ml) und unauffélligem Tastbefund der
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Prostata mittels Quadranten-Stanzbiopsie untersucht. In dieser Gruppe fand sich bei

21% der Manner in der Histologie ein Tumornachweis.

Labrie et al. [83] schlugen einen Cutpoint von 3,0 ng/ml vor, unterhalb dem die
Gefahr ein Karzinom zu Ubersehen nur 1,4% betrug. Partin et al. [107] wiesen nach,
dall mit einem oberen Normwert von 2,8 ng/ml mehr Organbegrenzte Karzinome
entdeckt werden konnten. Oesterling [36;101] empfiehlt die Anwendung von
altersspezifischen Referenzwerten, so zum Beispiel einen Grenzwert von 2,5 ng/ml
fir Manner von 40 bis 49 Jahren und einen Grenzwert von 3,5 ng/ml fiir Patienten
von 50 bis 59 Jahren. In der Arbeit von Vashi [36;140] aus der Arbeitsgruppe von

Oesterling wurde dann ein Cutpoint von 3 ng/ml fiir alle Altersgruppen benutzt.

Nimmt man als oberen Grenzwert einen PSA-Wert von 4 ng/ml an, so errechnet sich
fur unsere Untersuchung eine Sensitivitat von 76,9% bei einer Spezifitat von 76,8%.
Das bedeutet, da man ausgehend von dem PSA-Wert immerhin 23,1% der
Prostatakarzinome Ubersehen hétte. Wirde man jedoch jedem Patienten mit einem
PSA-Wert oberhalb von 4 ng/ml eine weiterflihrende Diagnostik zum Ausschluf3
eines Prostatakarzinoms empfehlen, so wiirden 79 von 109 Mannern (das entspricht
72,5% der Patienten mit einem PSA-Wert groRer als 4 ng/ml) unnétig untersucht
werden.

Andere Studien zeigten bei einem ,,cut off“ von 4 ng/ml eine Sensitivitat von 71,9%
bei einer Spezifitat von 90,0% [94], hierbei wurden 2999 Ménner uber 5 Jahre mittels
DRE, TRUS und PSA-Wert untersucht. In einer Untersuchung von Roehrborn [117]
wurden fir drei verschiedene Assays Sensitivitdt und Spezifitdt bestimmt. Flr die
Sensitivitat ergab sich bei einem ,,cut off* von 4 ng/ml fir alle drei Testverfahren ein
Wert von 68,6%. Die Spezifitat der Testverfahren unterschied sich nur gering (nicht
signifikant) und schwankte von 54,3% bis 62,9%. In dieser Studie wurden die Seren
von 86 Patienten, die sich einer Prostataoperation unterziehen mufiten (41% benigne,
59% maligne Indikation) am Morgen der Operation gewonnen und bei —80 °C
aufbewahrt vor ihrer Analyse. Durch dieses Vorgehen existiert fir jeden Patienten
eine verléaBliche histologische Aufarbeitung des Prostatagewebes, die es in dieser
Form, wie oben bereits diskutiert, in unserer Untersuchung nicht gibt. Dies mag die
etwas geringere Sensitivitat in der Studie im Vergleich zu unseren Daten miterklaren.

Allerdings weist der Autor selber daraufhin, dall es durch die Patientenselektion
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seiner Arbeit schwierig sein mag, die Ergebnisse mit einer Screeningstudie oder gar
einer Untersuchung an der Normalbevdlkerung zu vergleichen, da es dort zu einer
anderen Verteilung der Diagnosen kommt und auch einen grof3en Anteil an gesunden

Mannern geben wird.

5.2.1.5. PSA-Quotient

Der PSA-Quotient wird nach der Formel:

Freies PSA
Gesamt PSA

PSA — Quotient =
Der PSA-Quotient ist in seiner Sensitivitat und Spezifitat nicht nur von dem PSA-
Werte-Bereich aus dem die Daten der Patienten eingeflossen sind abhangig, sondern
auch von dem oberen Normwert fur den PSA-Quotient (,,cut off).

In der Literatur schwanken die Angaben zu einem oberen Grenzwert des PSA-
Quotienten zwischen 15 % und 25 %.

In einer Untersuchung von Catalona [29;36] an 113 Mannern tber 50 Jahren mit
PSA-Werten zwischen 4,1 — 10,0 ng/ml wurde ein PSA-Quotient von 20,3%
ermittelt, unterhalb dessen 90% aller Karzinome entdeckt wurden (Sensitivitat =
90%).

Fur diesen ,cut off* ermittelte Catalona eine Spezifitdt von 38,1%. In dieser
Untersuchung wurden Manner mit Prostatakarzinom oder einer Prostatitis
ausgeschlossen.

Dem entsprechen unserer Ergebnisse fast genau. In unserer Untersuchung ergaben
sich fur die Patientengruppe mit PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/ml &hnliche
Ergebnisse: eine Sensitivitat von 91,7% und eine Spezifitat von 40% bei einem ,,cut
off* von 20%. Bei einem oberen Normalwert des PSA-Quotienten von 25 % anderte
sich die Sensitivitat nicht, sondern blieb bei 91,7 %, die Spezifitat fiel auf 26,7 %
gegenuiber dem niedrigeren ,,cut off“ von 20% ab. In Zahlen bedeutet dies, dal von
den 72 Patienten mit einem PSA-Wert > 4 und <= 10 ng/ml, von denen 12 Manner
ein Prostatakarzinom haben, bei einem Mann das Prostatakarzinom nicht durch den
PSA-Quotienten entdeckt worden ware. Von den 60 Mannern ohne Prostatakarzinom

waéren bei einem ,,cut off“ von 20 % noch 36 Manner unnétig biopsiert worden, bei
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einem ,cut off* von 25 % sogar 44 Ménner, wenn man den PSA-Quotienten als
Indikation zur Biopsie ansieht.

In den meisten Untersuchungen zum Thema: Verbesserung der Spezifitdt des PSA
durch den PSA-Quotienten wird andersherum argumentiert: Es wird aufgezeigt,
wievielen der Manner durch die Einflihrung des PSA-Quotienten eine unndtige
Prostata-Biopsie erspart werden konnte. Bangma [4] erechnete in seiner
Untersuchung an 1726 Ménnern fir den PSA-Quotienten von 20 % bei einem PSA-
Wert von (ber 4 ng/ml eine Einsparung von Prostata-Biopsien um 37%, hierbei
waéren jedoch 11% der Prostatakarzinome tbersehen worden.

In einer Arbeit aus England [92], in der nur Patienten mit einem suspekten
Tastbefund oder erhthtem PSA-Wert betrachtet wurden, wurde fur einen ,,cut off*
von 15% im diagnostischen Graubereich des Gesamt-PSA-Wertes von 4 — 10 ng/ml
sogar nur eine Sensitivitat von 33% errechnet. Das bedeutet, dal} unter Zuhilfename
des PSA-Quotienten 2/3 der Prostatakarzinome bersehen worden wéren.

In unserer Untersuchung wurde fir einen ,,cut off“ des PSA-Quotienten von 15% bei
Patienten mit PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/ml eine Sensitivitdt von 66,7%
erreicht bei einer Spezifitat von 65%.

In der Arbeit von Christensson [31] konnte bei einem ,,cut off* von 18% fur den
PSA-Quotienten die Spezifitat bei einer vorgegebenen Sensitivitat von 90% von 55%
fir das PSA auf 73% fur den PSA-Quotienten angehoben werden. Hier handelte es
sich auch um ein selektioniertes Patientengut mit 135 Patienten mit BPH und 66
Patienten mit unbehandeltem Prostatakarzinom. Hierbei lag der ,cut off* fir das
Gesamt-PSA bei 5 pg/l fir eine Sensitivitat von 90 %. Auch hieran erkennt man wie
selektioniert das untersuchte Patientengut im Vergleich zu unserer Untersuchung ist,
die Sensitivitat des Gesamt-PSA-Wertes unserer Untersuchung betragt bei einem ,,cut
off* von 4 ng/ml lediglich 76,9 %.

Der ,cut off* des Gesamt-PSA-Wertes flr die Bestimmung des PSA-Quotienten
wurde in der Arbeit von Christensson auch mit 10 ug/l angegeben. In derselben
Arbeit wurde flr die Patienten mit PSA-Werten von 4-20 ug/l eine Spezifitat von

95% erreicht bei einer Sensitivitat von 71% fur den PSA-Quotienten von 18%.

5.2.1.6. PSA-Density
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Die PSA-Dichte (PSA-Density oder PSAD) I&Rt sich aus dem PSA-Wert geteilt durch
das Prostata-Volumen errechnen. Die PSA-Dichte wird in ng/ml/cm® angegeben. Bei
Patienten mit einem Prostatakarzinom ist der PSA-Wert im Verhéltnis zum
Gesamtvolumen meistens hoher als bei Mé&nnern ohne ein Prostatakarzinom, das
bedeutet, die PSA-Density ist bei Karzinom-Patienten hoher als bei M&nnern ohne ein
Prostata-Malignom [9].

Sensitivitat und Spezifitat der PSA-Dichte hangen von ihrem oberen Normwert ab.
Bei einem oberen Normwert fir die PSAD von 0,25 ergibt sich in unserer
Untersuchung eine Sensitivitat von 59% bei einer Spezifitat von 94,7%.

Waéhlt man als oberen Normwert 0,15 so erhélt man fur die Sensitivitat 74,4% und flr
die Spezifitat 86%.

In einer Arbeit von Semjonow [126] an 229 Patienten, die nachfolgend an der
Prostata bei benigner (180 Manner) oder maligner (49 Manner) Indikation operiert
wurden, fand er fir einen ,cut off* von 0,15 eine Sensitivitdt von 93% und eine
Spezifitat von 56%. Bei einem ,,cut off* von 0,25 errechnete er eine Sensitivitit von
75%und eine Spezifitat von 82%.

In der Multicenterstudie von Mettlin [94] wurde bei einem oberen Grenzwert von 0,1
fur die PSA-Density eine Sensitivitdt von 74,7% und eine Spezifitdt von 85,3%
erreicht. In dieser Untersuchung waren 2999 Ménner ohne vorbekannte Prostata-
Erkrankungen uber 5 Jahre hinweg untersucht worden. Es wurden auRerdem mehrere
unterschiedliche PSA-Testkits benutzt, wobei die monoklonalen direkt gleichgesetzt
wurden, die polyklonalen um ein Drittel reduziert wurden fir den direkten Vergleich.
Eine Untersuchung von Arai [1] wies fir 60 Patienten mit unauffalligem Tastbefund
und PSA-Werten zwischen 4,1 und 10,0 ng/ml eine Sensitivitdt von 75% und eine
Spezifitat von 87% bei einem ,,cut off“ von 0,19 nach. In dieser Untersuchung wurde
das IMx Assay der Fa. Abbott verwendet. Die Ergebnisse unserer Arbeit fir einen
»cut off* von 0,2 liegen mit einer Sensitivitat von 66,7% und einer Spezifitat von
91,8% in einem ahnlichen Bereich.

Eine Erklarung fur die teilweise doch deutlichen Unterschiede zwischen den
Ergebnissen anderer Veroffentlichungen und unserer Untersuchung bietet sicher der
unterschiedliche Studienaufbau, zwar sind in unserer Untersuchung Kkeine
Patientengruppen ausgeschlossen worden, jedoch ist mit dem Patientengut einer

urologischen Klinik eine gewisse Selektion verbunden. Zum anderen ist in keiner
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anderen uns bekannten Arbeit die PSA-Density mit dem von uns verwendeten Testkit

bestimmt worden.

Die Nachteile der PSA-Density liegen vor allem in der Subjektivitat der
Volumenbestimmung der Prostata, die idealerweise per transrektalem Ultraschall
erfolgen sollte. In unserer Arbeit konnte nicht bei allen Patienten eine
Volumenbestimmung per Ultraschall erfolgen, es wurden auch die per DRE

erhobenen Volumenangaben fiir die Dichtebestimmung herangezogen.

5.2.2. PSA-Werte

Der Mittelwert der PSA-Werte aller 443 Patienten (ohne ,,drop out®) betragt 9,0
ng/ml. Dieser Wert scheint im Vergleich zu anderen Untersuchungen recht hoch zu
sein. Aus einer Untersuchung an 2930 Mannern [94] gibt es einen Mittelwert von
2,92 ng/ml mit einer Standardabweichung (SD) von 5,25 ng/ml. Zu erkléren ist unser
sehr hoher Mittelwert durch das Miteinbringen des maximal gemessenen PSA-Wertes
von 1960 ng/ml eines Patienten mit einem metastasierten, neu diagnostizierten
Prostatakarzinom. Drei weitere Patienten mit einem Prostatakarzinom weisen PSA-
Werte weit Uber 100 ng/ml auf. Der minimal gemessene PSA-Wert aller Patienten lag
bei 0,0001 ng/ml und ist ein Wert nach radikaler Prostatektomie. Der Median aller
PSA-Werte ist angesichts der zum Teil extremen MeRwerte die geeignetere
BezugsgrolRe und liegt in unserer Untersuchung bei 1,5 ng/ml.

Bei Betrachtung der PSA-Werte nur der Patienten mit einer gesicherten Diagnose, mit
noch vorhandener Prostata und ohne die Gruppe der Ménner mit einem bereits
anbehandelten Prostatakarzinom finden sich ein Minimalwert von 0,069 ng/ml, ein
Maximalwert von 1960 ng/ml ein Mittelwert von 10,632 ng/ml sowie ein Medianwert
von 1,88 ng/ml.

In einer Multicenterstudie aus Deutschland [89] mit 11644 Mannern zur Karzinom-
Frihentdeckung ergab sich ein PSA-Median von 1,4 ng/ml, dabei lagen 82,8% der
PSA-Werte unterhalb von 4 ng/ml, 12,8% der PSA-Werte lagen zwischen 4 und 10
ng/ml und nur 4,4% der Werte lagen oberhalb von 10 ng/ml.

Bei unserer Untersuchung hatten 340 von 454 Patienten (das entspricht 74,9%) einen
PSA-Wert Kkleiner oder gleich 4 ng/ml, 77 Manner (=17%) hatten einen PSA-Wert
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zwischen 4 und 10 ng/ml, und 37 Patienten hatten einen PSA-Wert oberhalb von 10
ng/ml (das entspricht 8,2%). Der etwas niedrigere Anteil an Patienten mit
»,Normalwerten® fiir das PSA und héhere Anteil an Patienten mit erhdhtem PSA-Wert
im Vergleich zu der zuvor zitierten Untersuchung ergibt sich mit aus der bereits oben
erwéhnten Selektion des Patientenguts in einer Urologischen Klinik: es werden
Patienten mit Erkrankungen der Prostata oder dem Verdacht darauf zugewiesen, diese
haben dann im Vergleich zur Normalbevolkerung hohere PSA-Werte.

Betrachtet man auch hier nur die Patienten mit gesicherter Diagnose, mit vorhandener
Prostata und ohne ein anbehandeltes Prostatakarzinom so haben 270 von 379
Patienten (=71,2%) einen PSA-Wert von 4 ng/ml oder darunter. 72 Manner hatten
einen PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/ml (=19%) und 37 Manner hatten einen PSA-
Wert Giber 10 ng/ml (das entspricht 9,8%).

5.2.3. Prostatakarzinom

5.2.3.1. Karzinomentdeckungsrate

In unserem Patientengut von 454 Patienten fanden sich 39 Ménner (das entspricht
8,6% der Patienten) mit einem noch in keiner Weise behandelten Prostatakarzinom.
Betrachtet man nur die Patienten mit einer vorhandenen Prostata, mit einer
gesicherten Diagnose (ohne Drop out) und ohne die Patienten mit einem
anbehandelten Prostatakarzinom so bleiben 379 Méanner von denen bei 39 Mé&nnern
ein Prostatakarzinom entdeckt wurde. Das entspricht 10,3% aller untersuchten
Manner.

In mehreren Untersuchungen, unter anderem einer Multicenterstudie mit 6630
Ménnern [26] wurden Karzinom-Entdeckungsraten von 4,0% bei unselektioniertem
Patientengut beschrieben. In der Studie von Bangma [3] wurden bei 67 von 1726
Mannern Prostatakarzinome entdeckt, es handelte sich auch hierbei um ein nicht
selektioniertes Patientengut, lediglich das Alter der Patienten (von 55 bis 76 Jahren)
diente zur Patientenauswahl. Bekannt ist, dal bei in eine urologische Diagnostik
Uberwiesenen Patienten die Prdvalenz deutlich steigt, da eine gewisse Selektion

bezuglich der Erkrankungen stattgefunden hat. Daher verwundert dieser relativ hohe
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Anteil an Patienten mit einem Prostatakarzinom in einem Patientengut einer
urologischen Poliklinik nicht.

In einer Untersuchung an 1807 Mannern aus einer Urologischen Klinik die dorthin
zur Diagnostik uberwiesen worden waren fand sich eine Krebsentdeckungsrate von
14,6% [37].

5.2.3.2. Prostatakarzinom und PSA-Wert

In der vorliegenden Arbeit hatten 21 der 39 Ménner mit einem Prostatakarzinom (das
entspricht 53,9%) einen PSA-Wert unterhalb von 10 ng/ml, wéren also nach dem
allgemein anerkannten oberen Normwert von 10 ng/ml im "gesunden" Bereich
gewesen. Betrachtet man nun die Histologien dieser Patienten, so fallt auf, dal 8
Ménner ein nicht mehr organbegrenztes Prostatakarzinom hatten (>= pT3a), ein
Patient hatte zusatzlich bereits Lymphknoten Metastasen. Von den 13 Mannern mit
einem  organbegrenzten  Prostatakarzinom  hatte ein  weiterer  Patient
Lymphknotenmetastasen in der Fossa obturatoria.

Bei 7 Patienten aus der Gruppe mit Prostatakarzinom und einem PSA-Wert <
10ng/ml war die digitorektale Untersuchung unaufféllig.

Bei 8 Mannern mit einem Prostatakarzinom war der PSA-Wert 4 ng/ml oder
niedriger. Vier von diesen Patienten hatten sogar einen PSA-Wert unter 2 ng/ml.

Bei 3 Maéannern mit PSA-Werten unterhalb von 4 ng/ml konnte die Diagnose
Prostatakarzinom erst inzidentell im Rahmen einer Prostata-Operation aus anderem
Grund gestellt werden. Zweimal im Rahmen einer Prostataresektion bei Patienten mit
obstruktiven Miktionsbeschwerden und dem Verdacht auf eine benigne prostatische
Hyperplasie, bei diesen Mannern betrugen die PSA-Werte 1,92 ng/ml bzw. 1,25
ng/ml.  Sowohl die digitorektale Palpation als auch die transrektale
Ultraschalluntersuchung préoperativ waren bei diesen beiden Ménnern unaufféllig.
Ein Prostatakarzinom wurde im Rahmen einer Zystoprostatektomie bei
Blasenkarzinom entdeckt, bei diesem Mann lag das préoperativ bestimmte PSA bei
2,31 ng/ml, auch hier fanden sich in der rektalen Palpation und im Ultraschall keine

Pathologika.
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5.2.3.3. Rektale Untersuchung, transrektale Sonographie und
Prostatakarzinomdiagnostik

Im ,,diagnostischen Graubereich* der PSA Werte unter 10 ng/ml konnten durch die
rektale Palpation und den transrektalen Ultraschall insgesamt 16 Patienten mit einem
Prostatakarzinom diagnostiziert werden, davon 12 Patienten bei denen sowohl die
rektale Palpation als auch der TRUS aufféllig waren. Bei 2 Mannern war nur der
transrektale Ultraschall suspekt und die rektale Palpation als unaufféllig beschrieben
worden, bei einem der Patienten lag der PSA-Wert mit 3,02 ng/ml im sicher
asuspekten Bereich und das Prostatakarzinom wadre ohne den suspekten
Ultraschallbefund nicht entdeckt worden. Bei dem anderen Patienten betrug der PSA-
Wert 7,54 ng/ml und lag damit Uber den altersspezifischen Referenzwerten
(Patientenalter 58 Jahre). Da diese in unserem Labor jedoch nicht routinemafig
angegeben werden, hétte das Prostatakarzinom ohne die TRUS Ubersehen werden
konnen.

Bei 2 Mannern war zwar der Tastbefund malignomverdachtig, aber im transrektalen

Ultraschall fand sich kein korrelierendes Suspizium.

5.2.4. Positiver pradiktiver Wert (PPV)

Der positive Vorhersagewert bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der eine

Erkrankung bei positivem Testergebnis auch wirklich vorliegt.

5.2.4.1. PPV fir PSA

Der positive Vorhersagewert des Prostataspezifischen Antigens ist in der
vorliegenden Untersuchung stark abh&ngig von dem gewahlten Schwellenwert fir die
obere und untere Normgrenze (,,cut off level”). Er schwankt von minimal 9,2% bei
einem PSA-Wert zwischen 1 ng/ml und 10 ng/ml bis maximal 48,7% bei PSA-
Werten >10 ng/ml.

Nimmt man als obere Normgrenze fiir einen unauffalligen PSA-Wert 4ng/ml an, so
liegt der PPV bei 27,5%.
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In der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Angaben, in einer
Multicenterstudie [89] aus dem Jahr 1997 wurde an 11644 Mannern ein PPV von
17% bei einem oberen ,,cut off* von 4 ng/ml bestimmt. Dieses sehr niedrige Ergebnis
des positiven Vorhersagewertes auch im internationalen Vergleich wird durch die
sehr unterschiedlichen Prostatabiopsie-Techniken erklart. Der Autor selber weist
daraufhin, dal3 nur bei 47 % der Patienten die einer Biopsie zugestimmt haben, auch
eine Sextanten-Biopsie der Prostata durchgefiihrt wurde. Bei 46 % der Manner
wurden weniger als 6 Stanzen entnommen. In mehreren Arbeiten zur
Prostatastanzbiopsie [68] konnte gezeigt werden, dal3 die diagnostische Genauigkeit
von der Anzahl der Prostata-Biopsien abhangig ist. Kritisch anzumerken bleibt
auflerdem, dall nur bei 47,7% der Patienten mit einem suspekten Tastbefund oder
einem PSA-Wert oberhalb von 4 ng/ml die laut Studienprotokoll geforderte
histologische Sicherung erfolgte.

In einer anderen Muticenterstudie aus Spanien [38] an der 18 Kliniken mit 2054
ambulanten Patienten ber 50 Jahren teilnahmen, wurde ein positiver VVorhersagewert
von 22,6% bei einem ,,cut off* von 3 ng/ml und ein PPV von 24% bei einem ,,cut off*
von 4 ng/ml errechnet. In dieser Untersuchung fand sich bei einem ,,cut off“ von 10
ng/ml ein PPV von 46,2%.

In der schon mehrfach zitierten Arbeit von Catalona [26] aus dem Jahr 1994, in der
im Rahmen einer Multicenterstudie 6630 Méanner Uber 50 Jahre untersucht wurden,
wird der positive VVorhersagewert bei einem Grenzwert von 4 ng/ml sogar mit 31,5%
angegeben. Zu diesem Ergebnis bleibt kritisch anzumerken, daf nur 686 der 983
Ménner (das sind 69,8%) mit PSA-Werten oberhalb von 4 ng/ml trotz anders
lautendem Studiendesign, eine Prostata-Biopsie durchfiihren lieRRen.

In unserer Untersuchung wurde bei 82 von 110 Mé&nnern mit einem PSA-Wert Uber 4
ng/ml eine histologische Sicherung durchgefiihrt, das entspricht 74,5%. Diese
histologischen Untersuchungen erfolgten oft auch im Rahmen von Operationen bei
benigner Operationsindikation. Dies ist sicherlich als Vorteil unserer Daten zu sehen,
eine Selektion unserer urologischen Patienten ist nicht erfolgt. Wir haben dadurch
einen relativ hohen Anteil an Patienten mit PSA-Werten oberhalb von 4 ng/ml bei
denen eine histologische Sicherung vorliegt, auch wenn diese nicht immer durch eine
Sextanten-Biopsie erhoben wurde, sondern uns auch oft durch die Aufarbeitung des

Operationsmaterials zur Verfugung steht. Auch in anderen als den oben aufgefiihrten
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prospektiven Untersuchungen haben bis zu 43 % der Studienpatienten eine
histologische Sicherung abgelehnt [21].

Zusammenfassend &t sich sagen, daR der positive Vorhersagewert alleine des
prostataspezifischen Antigens fir einen ,cut off von 4 ng/ml in allen
Literaturangaben mit Zahlen von 20-31% doch eher gering ist, so daf} mit der PSA-
Bestimmung ohne Zusatzinformationen zuviele unnétige Prostatabiopsien initiiert

werden und eine groRe Verunsicherung bei den Patienten geschaffen wird.

5.2.4.2. PPV der PSA-Density

Der positive Vorhersagewert der PSA-Density ist abhéngig von der gewéhlten oberen
Normgrenze der PSA-Density. Nimmt man als oberen Grenzwert 0,25, so erhalt man
fiir unsere Untersuchung einen PPV der PSA-Density von 54,76%. Bei einer oberen
Grenze von 0,15 errechnet sich ein positiver Vorhersagewert von 36,71%.

In der retrospektiven Analyse von Ciatto [32] ergibt sich ein positiver
Vorhersagewert fur die PSA-Dichte bei einem ,,cut off“ von 0,15 von 42,0% flr das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms, bei einem ,,cut off“von 0,2 berichten die Autoren
uber einen PPV von 59,2%. In einer Untersuchung von Arai [1] an 60
asymptomatischen Méannern mit unauffélligem rektalen Untersuchungsbefund und
PSA-Werten von 4,1 bis 10,0 ng/ml, die alle per ultraschallgesteuerter Sextanten-
Stanzbiopsie untersucht wurden, wurde bei 8 Patienten ein Prostatakarzinom
diagnostiziert. Der positive pradiktive Wert der PSA-Density fiir einen Grenzwert
von 0,19 lag in dieser Untersuchung bei 46%.

Fur unsere Untersuchung ergab sich bei einem ,,cut off* von 0,2 ein &hnlicher
Vorhersagewert von 48,1%.

5.2.4.3. PPV fur DRE

In unserer Untersuchung betrug der positive Vorhersagewert der digitorektalen
Palpation 55,1%.
Hier gibt es eine auffallende Diskrepanz zu anderen Untersuchungen, in denen der

positive Vorhersagewert der DRE alleine nicht héher als 16% war [89]. In
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Kombination mit dem PSA-Wert fand sich ein positiver VVorhersagewert von 50%.
Auf die Kritikpunkte der Arbeit wurde bereits im Kapitel ,PPV des PSA“
hingewiesen. Zusatzlich sollte noch beachtet werden, dal3 es sich um Daten von 963
teilnehmenden Urologen handelt, also sicher eine sehr inhomogene Datenmenge
vorliegt. Das sieht man unter anderem auch daran, daf3 bei 16,5% der Patienten die
laut Studienprotokoll eine histologische Sicherung hatten erfahren mussen, diese von
den behandelnden Urologen nicht durchgefiihrt wurde, da sie fiir unnétig gehalten
wurde. Weitere 18,7% der Patienten mit suspekten Befunden konnten bei fehlenden
Dokumentationen nicht weiter ausgewertete werden. Sicherlich liegt hierin ein
Vorteil unserer Untersuchung, da es sich nur um ein beteiligtes Zentrum handelt, und
der Informationsverlust durch ,missing data“ dadurch sehr gering ist. (siehe auch
,Drop out®)

In der oben bereits erwéhnten Multicenterstudie aus Spanien [38] fand sich ein PPV
der digitorektalen Palpation von 43,7% .

In der Untersuchung von Catalona fand sich ein positiver Vorhersagewert von 21%
fur die digitorektale Palpation alleine [26]. In dieser Untersuchung wurden Patienten
mit einer typischen urologischen Vorgeschichte (z. B.: Prostatakarzinom, akute
Prostatitis oder Harnwegsinfekte) ausgeschlossen.

Hier findet sich sicherlich eine Erklarung fir den hohen positiven pédiktiven Wert
unserer Untersuchung, da es sich bei unseren Patienten ausschliellich um
zugewiesene urologische Patienten handelt, wenn auch nicht ausschlieRlich um
Patienten mit Erkrankungen der Prostata.

Es gibt Studien mit einem &hnlich hohen positiven Vorhersagewert wie dem in
unseren Ergebnissen. 46,3% in den Untersuchungen von Benson [9], und 51% in
einer Patientenserienuntersuchung von Babaian [2]. In einer anderen Untersuchung
aus Florenz in der die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden wie DRE, TRUS,
PSA, PSA-Density und PSA-Quotient gegenubergestellt wurden ergab sich ein
positiver VVorhersagewert von 82,9% fur die rektale Palpation der Prostata [32].
Allgemein anerkannt ist die Tatsache, dal’ die Gute der digitorektalen Palpation stark
Untersucher abhangig ist und hierbei sicher die Erfahrung eines Untersuchers eine
groRe Rolle spielt. In der schon mehrfach zitierten Untersuchung von Catalona
[26]weist der Auror selber auf die unterschiedlichen Ergebnisse der teilnehmenden

Studienzentren hin: die Ergebnisse schwankten je nach Klinik zwischen 12 und 27 %.
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5.2.4.4. PPV fur TRUS

Bei der Auswertung unserer Untersuchungsergebnisse erhdlt man einen positiven
Vorhersagewert fiir die transrektale Ultraschalluntersuchung von 75%.

In anderen Untersuchungen ist der positive Vorhersagewert der transrektalen
Ultraschalluntersuchung deutlich niedriger. So wurde in einer Untersuchung aus
Japan an 171 Ménnern mit obstruktiven Miktionsbeschwerden bei 78 Méannern ein
auffalliger (hypoechoischer) Ultraschallbefund erhoben, von diesen hatten 23 ein
Prostatakarzinom, das entspricht einem positiven Vorhersagewert von 29,5% [54]. In
der Untersuchung wurde bei allen Patienten ohne weitere Selektion eine TRUS der
Prostata durchgefuhrt. Eine andere Arbeit bestatigt den sehr niedrigen positiven
Vorhersagewert von 30,6 % [134]. In einer Untersuchung aus Italien wurde ein PPV
von 56,3% fur die TRUS errechnet [32].

Der deutlich hohere positive pradiktive Wert in unserer Untersuchung 1aRt sich sicher
auch durch die sehr enge Selektion der Patienten zur transrektalen
Ultraschalluntersuchung  erklaren. ~ Nur  bei  einer  Abwdagung  einer
Therapie/Operations-Indikation oder einem nicht unauffalligen Untersuchungsbefund
der rektalen Palpation und der PSA-Bestimmung wurde eine transrektale

Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt.

5.2.4.5. PPV fur PSA-Quotient

Der positive Vorhersagewert des PSA-Quotienten ist abhangig sowohl vom
angenommenen oberen Normwert des PSA-Quotienten, als auch vom PSA-Bereich in
dem man das freie PSA bestimmt und den PSA-Quotienten berechnet.

Berechnet man den PPV vom PSA-Quotienten unabhéngig von PSA-Grenzwerten,
das heil3t fir alle bestimmten PSA-Werte, so bekommt man bei einem ,,Cut off* fur
den PSA-Quotienten von 15% einen positiven Vorhersagewert von 24,7%. Nimmt
man als oberen Grenzwert fir den PSA-Quotienten 20% an, so reduziert sich der PPV
auf 20%, bei einem oberen Normwert fiir den PSA-Quotienten von 25% errechnet
sich ein positiver Vorhersagewert von 17,5%. In der Untersuchung von Ciatto [32]
ergaben sich positive VVorhersagewerte von 34,9% bei einem PSA-Quotienten von
20% und flar einen PSA-Quotienten von 15% errechnete sich ein positiver
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Vorhersagewert von 40%. In dieser retrospektiven Studie wurden die Ergebnisse von
179 Biopsien untersucht. Patienten mit PSA Werten unterhalb von 2,5 ng/ml wurden
nicht weiter untersucht (es wurde auch keine digitorektale Palpation vorgenommen),
Biopsien wurden bei allen Patienten mit einem PSA Wert oberhalb von 4 ng/ml oder
suspekten Untersuchungsergebnissen der DRE oder der TRUS vorgenommen. Dieser
Studienaufbau mag die hoéheren positiven Vorhersagewerte unserer Studie gegenuber

mit erklaren.

Geht man jedoch davon aus, das man bei einem PSA-Wert oberhalb von 10 ng/mi
keine weitere Entscheidungshilfe bendtigt, um die Indikation zu einer
Prostatastanzbiopsie zu stellen, ist die Bestimmung des freien PSA und die
Berechnung eines Quotienten in diesen PSA-Bereichen nicht notwendig. Das
bedeutet, da man nur fur den ,,diagnostischen Graubereich* zwischen 4 ng/ml und
10 ng/ml eine Zusatzinformation bendtigt. Daflr berechnet sich ein PPV von 27,6 %
fur den PSA-Quotienten von 15%, bei einem oberen Normwert von 20% von 23,4%
und wenn man mit einem oberen Normwert von 25% fir den PSA-Quotienten

rechnet, so erhédlt man einen positiven VVorhersagewert von 20%.

5.2.4.6. PPV flur die Kombination PSA-Wert> 4 ng/ml und suspekter Tastbefund

Bei einer Berechnung des positiven Vorhersagewertes fir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms fur die Kombination PSA-Wert ber 4 ng/ml und positiver
Tastbefund der digitorektalen Palpation ergab sich ein Wert von 61% in unserer
Untersuchung. Der negative VVorhersagewert errechnete sich mit 89%.

In der Literatur finden sich positive VVorhersagewerte flr die Kombination der beiden
Untersuchungsparameter von 46,5% [54] bis 50% [89]. In der Multicenterstudie von
Catalona [26] ergab sich ein positiver Vorhersagewert von 485% fir die

Kombination von suspektem Tastbefund und PSA-Wert > 4ng/ml.
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5.2.4.7. PPV fir die Kombination PSA-Wert> 4 ng/ml, suspekter Tastbefund
und suspekter TRUS

Bei einer Kombination der drei Bedingungen PSA-Wert groRer 4 ng/ml, suspekter
Tastbefund und suspekter Ultraschallbefund findet sich ein positiver VVorhersagewert
von 77,3% bei einem negativen Vorhersagewert von 85,1%.

In anderen Untersuchungen fand sich ein positiver VVorhersagewert bei Kombination
der drei Parameter von 64,3% [54]. In der Multicenterstudie von Catalona wurde ein
positiver Vorhersagewert von 54,7 % errechnet fir die Kombination der drei

Verfahren.

5.2.5. Receiver-Operator-Charactaristics (ROC)

Um die Gulte verschiedener Testverfahren miteinander zu vergleichen ist die
Receiver-Operator-Characteristic Kurve mit der Flachenbestimmung unter der Kurve
(Area under the curve = AUC) das geeignete Testverfahren. [59]. Hierbei weist das
perfekte Testverfahren eine Flache unter der Kurve (AUC) von 1 auf, wahrend eine
Flache von 0,5 einen fehlenden diskriminatorischen Wert aufzeigt.

In unserer Untersuchung wurden Receiver-Operator-Characteristics-Kurven erstellt
fur die Testverfahren: PSA-Wert, PSA-Quotient und PSA-Density.

Die ROC-Kurven der PSA-Werte, PSA-Quotienten und der PSA-Density zeigen eine
Abhéngigkeit von dem ausgewahlten PSA-Bereich innerhalb dessen die untersuchten

Patienten miteingebracht werden sollen.

5.2.5.1. ROC des PSA,PSA-Quotienten und der PSA-Density fur alle PSA-Werte

Fur die ROC-Kurve des PSA-Wertes lieB sich eine Flache unter der Kurve (Area
under the curve = AUC) von 0,869 errechnen, fiir die ROC-Kurve des PSA-
Quotienten ermittelten wir eine AUC von 0,810, fiir die ROC-Kurve der PSA-Density
eine Flache von 0,878. Im Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Testverfahren wenn man alle PSA-Werte betrachtet.

Damit ist in unserem Patientenkollektiv die PSA-Density das beste Verfahren, der

PSA-Quotient das schlechteste, wenn der gesamte PSA-Wertebereich betrachtet wird.
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Die Unterschiede sind jedoch gering und nicht signifikant: PSA gegen den PSA-
Quotienten zeigt ein p von 0,0537, PSA-Wert gegen die PSA-Density hat einen p-
Wert von 0,2776, der PSA-Quotient gegen die PSA-Density zeigt ein p von 0,0594.
In einer Arbeit von Jung [76] wurde an 202 Patienten eine signifikant bessere AUC
des PSA-Quotienten gegeniber dem Gesamt-PSA nachgewiesen. In dieser
retrospektiven Arbeit wurden jedoch nur Patienten mit einem gesicherten
Prostatakarzinom, Patienten mit einer histologisch gesicherten BPH und Patienten mit
einer histologisch gesicherten, chronischen Prostatitis berticksichtigt. Diese Patienten
wurden dann nach Diagnosegruppen getrennt betrachtet, ohne Einschrdnkung der
PSA-Werte. Die AUC des Gesamt-PSA war mit 0,8072 kleiner, die AUC des PSA-
Quotienten mit 0,8490 groRer als die entsprechenden Flachen in unserer Arbeit.
Interessant ist an dieser Arbeit, dal3 sie eine der wenigen Arbeiten ist, in denen ein
ahnliches Testkit , wenn auch nicht genau das gleiche, wie in unserer Arbeit
verwendet wurde (PSA Immulite DPC).

5.2.5.2. ROC des PSA, PSA-Quotienten und der PSA-Density fur PSA-Werte

zwischen 4 und 10 ng/ml (diagnostischer Graubereich)

Fur die Receiver Operator Characteristic des PSA-Wertes ergab sich hier eine AUC
von 0,662, fur die ROC des PSA-Quotienten ermittelten wir eine AUC von 0,671 und
fiir die ROC der PSA-Density ergab sich eine AUC von 0,815.

Fur die Testverfahren PSA-Wert und PSA-Quotient ergab sich ein Unterschied weit
entfernt von jeglicher Signifikanz (p=0,5319). Fir die PSA-Density lieR sich dagegen
gegentber dem PSA-Wert ein signifikanter Unterschied mit einem p von 0,0455
zugunsten der PSA-Density nachweisen. Damit ist die PSA-Density das signifikant
bessere Verfahren.

Das bedeutet, dal3 auch im sogenannten ,,diagnostischen Graubereich®, d. h. im PSA-
Werte Bereich von 4-10 ng/ml der PSA-Quotient keine signifikante Verbesserung der
Prostatakarzinom-Entdeckung bietet. Nur die PSA-Density, also der Quotient aus
Prostatavolumen und PSA-Wert erbrachten hier einen signifikanten Vorteil
gegenuber dem PSA-Wert alleine.

Im Gegensatz zu verschiedenen anderen Arbeiten konnte in unserer Arbeit kein

signifikanter Vorteil mit dem PSA-Quotienten erzielt werden.
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Betrachtet man jedoch Arbeiten in denen die AUC des PSA-Quotienten signifikant
besser als die des Gesamt-PSA ist, so fallt zum Beispiel bei der Arbeit von Vashi
[140] eine sehr kleine AUC des Gesamt-PSA von 0,52 auf, was bedeutet, daB es fast
keinen Zusammenhang zwischen PSA und und Prostata-Carcinomen bei diesem Test
und dieser Patientengruppe gibt. Dies ist mdglicherweise ein Problem des
verwendeten PSA-Testkits (AxSym PSA Assay) oder auch der selektionierten
Patientengruppe. Daraus resultierend ergibt sich fur dieses Testkit und diese
Patientengruppe eine signifikante Differenz zur AUC des PSA-Quotienten (0,71). Die
Signifikanzanalyse der AUC gegeneinander ist in dieser Studie zudem noch mit dem
fir ROC-Kurvenvergleiche nicht adaquaten t-Test durchgefuhrt worden [59], was die
Aussage noch fragwirdiger macht.

In unserer Arbeit ist die AUC des Gesamt-PSA im selben PSA-Bereich (4,1-10,0
ng/ml) mit 0,662 deutlich héher als in der zuvor zitierten Arbeit, dal} bedeutet, das in
unserer Arbeit das Gesamt PSA besser zwischen einem Karzinom und einem Nicht-
Karzinom unterscheiden konnte. In der Arbeit von Vashi waren nur Patienten mit
BPH (54%) und Prostatakarzinom (46%) in die Betrachtung mitaufgenommen
worden. Patienten mit einem PSA-Wert unterhalb von 2 ng/ml sind nicht betrachtet
worden. Auch in einer Arbeit von Catalona [29] wurden nur Patienten mit einer
histologisch gesicherten BPH (63/113) und Manner mit einem gesicherten
Prostatakarzinom (50/113) mit eingebracht. Dieser Studienaufbau waére fiir unserer
Fragestellung nicht sinnvoll gewesen, da wir nicht zwischen BPH und
Prostatakarzinom unterscheiden wollen, sondern Prostatakarzinome auch in einer

heterogenen Patientengruppe erkennen wollen.

5.2.6. Unterschiedliche Testkits erschweren den direkten Vergleich

Unsere Labordaten wurden mit dem PSA Third Generation-Immulite Testkit
beziehungsweise mit dem freies PSA —Immulite Testkit erhoben. Nur in wenigen
Arbeiten wurde das 3" Generation PSA Immulite Testkit verwandt, und dann zumeist
bei einem stark selektionierten Patientengut (nur Prostatakarzinom und BPH).

In den meisten Arbeiten wurden die PSA-Werte mittels dem monoklonalen Tandem-
R PSA Assay der Firma Hybritech Inc. erhoben. Die allgemein anerkannten

Referenzwerte fur das Gesamt PSA von 0-4 ng/ml als unaufféllig, 4-10 ng/ml als
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»,Graubereich® und groRer 10 ng/ml als sicher suspekt, wurden ebenfalls fiir den
Tandem-R-PSA Assay errechnet. Viele Anbieter von PSA-Testkits machen keine
Angaben zu den Referenzbereichen ihrer Testkits, so auch die Firma DPC Biermann,
die empfiehlt, eigene Referenzwerte zu ermitteln.

In manchen Arbeiten [94] wird empfohlen die Werte von monoklonalen Testkits
direkt gleichzusetzen, da sie direkt vergleichbare Ergebnisse liefern wirden. In einer
Arbeit von Semjonow [125] hingegen wird gefordert, vor allem fiir die Diagnostik
des Prostatakarzinoms fir jedes Testkit laborspezifische Referenzwerte an genligend
grolRen Probandenzahlen (gesunde Manner Uber 40 Jahre) zu ermitteln, da die
Verwendung unterschiedlicher Testkits mit einheitlichem Referenzwert sonst zu
Fehlinterpretationen fuhren kénnte. Um die Obergrenze eines PSA-Melverfahrens
festzulegen, sollten 97% der gesunden Ménner Uber 40 Jahren einen PSA-Wert
darunter aufweisen.

Auf unsere vorliegende Arbeit angewendet wirde das bedeuten, dal der obere
Grenzwert bei 3,91 ng/ml liegt. Allerdings ist die Gruppe der Prostata-Gesunden
Maénner in unserer Arbeit mit 64 Patienten schon nicht grol3, wenn man nun nur die
Ménner tber 40 Jahre betrachtet bleiben noch 47 Méanner. Die Aussage mii3te daher
an einem groReren Patientenkollektiv auf ihre Richtigkeit hin untersucht werden.

In der Arbeit von Catalona [26] auf die Semjonow sich in seinen Literaturangaben als
Referenzarbeit flr die Erhartung des Normwertes bezieht, hatten allerdings nur 5647
der 6630 Manner (das entspricht 85,2%) einen PSA-Wert von 4,0 ng/ml oder
darunter. Hierbei wurde nicht weiter nach Prostata-gesund oder —krank
aufgeschliisselt wurde. Zieht man die Anzal der Patienten mit einem
Prostatakarzinom bei einem PSA-Wert < 4 ng/ml (n= 48) davon ab, so bleiben noch
5599 ,,gesunde* Ménner mit einem PSA-Wert < 4ng/ml von insgesamt 6366 Mannern
ohne Prostatakarzinom (das entspricht 88%).

Es gibt nur sehr wenige Arbeiten, die als Testkit das PSA-Immulite third Generation
der Fa. DPC Biermann verwenden [5;15;51], in diesen wird jedoch ein anderer
Studienaufbau benutzt und als Grenzwert fiir das Gesamt-PSA der etablierte Wert

von 4 ng/ml und 10 ng/ml fir ein sicher suspektes Testergebnis tibernommen.
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6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die hdaufigste maligne Erkrankung bei Mannern in
Deutschland [75]. Fir eine kurative Therapie des Prostatakarzinoms ist die friihe
Diagnose von entscheidender Bedeutung, hierbei spielt das 1971 erstmals
beschriebene prostataspezifische Antigen (PSA) eine wichtige Rolle [109].

Der Nutzen des prostataspezifischen Antigens in der frihen Entdeckung des
Prostatakarzinoms wird durch seine schlechte Sensitivitdt und Spezifitat
eingeschrankt. Das PSA ist zwar organspezifisch, nicht jedoch karzinomspezifisch.
Es besteht eine groRe Uberlappung der PSA-Werte von Patienten mit
Prostatakarzinomen und Patienten mit einer gutartigen Prostataerkrankung [96].
Insbesondere im sogenannten ,,diagnostischen Graubereich® von 4 — 10 ng/ml gibt es
praktisch keinen Zusammenhang zwischen der Hohe des PSA-Wertes und der
Wabhrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms [70]. Aus diesen Griinden wurden andere
Untersuchungensverfahren entwickelt, wie zum Beispiel die PSA-Density (Quotient
aus PSA-Wert und per transrektaler Sonographie ermitteltem Prostatavolumen [9])

um die Sensitivitat und Spezifitat zu steigern.

Nach der Entdeckung des freien PSA 1991 durch Lilja [87] und Stenman [133] wurde
in zahlreichen Untersuchungen der Nachweis erbracht [29-
31;42;48;91;97;102;111;113;139], dalR der PSA-Quotient bei Prostatakarzinom-
Patienten deutlich niedriger ist, als bei Patienten ohne Malignom der Prostata.
Trotzdem herrscht Uneinigkeit tber den ,,cut off* fir den PSA-Quotienten und uber
den Bereich des Gesamt-PSA, innerhalb dessen das freie PSA bestimmt werden soll.

Zusatzlich sorgt die grofle Anzahl von unterschiedlichen Testverfahren verschiedener
Anbieter mit zum Teil unterschiedlichen MelRmethoden fur Verwirrung bei der

Festlegung von PSA-Grenzwerten und Grenzwerten fur den PSA-Quotienten.

Fur die Patienten der Urologischen Klinik der Philipps-Universitait Marburg
verwendet die Abteilung fur Klinische Chemie der Universitatsklink die
Testverfahren: ,,PSA Immulite third Generation* und ,freies PSA Immulite* der
Firma DPC Biermann Bad Nauheim. Fir diese Testkits gibt es keine festgelegten
Referenzwerte, die Herstellerfirma empfiehlt das Austesten und die Festlegung von

Referenzwerten am eigenen Patientengut.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung eines ,,cut off“-Wertes fir den PSA-
Quotienten fir die an der Universitatsklinik Marburg verwendeten Testverfahren und
die Uberpriifung, ob die Bestimmung des PSA-Quotienten zu einer Verbesserung der
Spezifitdt und Sensititvitdt fur die Diagnose eines Prostatakarzinoms im
diagnostischen Graubereich des PSA beim Patientengut der Urologischen Klinik
fuhrt.

Bei 454 ménnlichen Patienten der Klinik fiir Urologie wurde in der Zeit von Mai
1997 bis Mai 1998 die Bestimmung des PSA und freien PSA unabhéngig von der
Behandlungsdiagnose als Screeningmethode durchgefiihrt. Zusatzlich erfolgten eine
digitorektale Palpation und wenn mdglich eine Prostata-Sonografie. PSA-Density und
PSA-Quotient wurden errechnet. Fir 379 Patienten konnten die Daten ausgewertet
werden. Davon hatten 39 Manner ein Prostatatkarzinom, 230 Patienten hatten ein
Benignes Prostata-Syndrom (BPS), 36 Ménner hatten eine chronische Prostatitis, 10

eine akute Prostatitis und bei 64 Mannern fand sich eine unauffallige Prostata.

Die groBtmogliche Sensitivitat und Spezifitat (jeweils 76,9% bzw. 76,8%) fur die
Diagnose eines Prostatakarzinoms wurde bei alleiniger Betrachtung des Gesamt PSA-

Wertes bei einem cut off point von 4 ng/ml erreicht.

Fur den PSA-Quotienten im diagnostischen Graubereich des PSA (Gesamt-PSA 4-10
ng/ml) zeigte sich ein cut off-Punkt von 20% als optimal. VVon den betreffenden 72
Patienten ware nur bei einem Patienten das Prostatakarzinom nicht entdeckt worden
(bei insgesamt 12 Karzinompatienten in dieser Untergruppe). Die Sensitivitat lag bei
91,7%, die Spezifitat bei 40%. Allerdings ergab sich im Vergleich der ROC (Receiver
Operation Characteristic)—-Kurven kein signifikanter Vorteil gegentiber dem Gesamt-
PSA. Damit kann eine routineméRige Bestimmung des freien PSA zur Verbesserung

der Karzinomentdeckung bei unserem Patientengut nicht empfohlen werden.

Die Bestimmung des PSA-Density bot dagegen einen Vorteil im diagnostischen
Graubereich im Vergleich zum Gesamt-PSA: Die Flachen unter den ROC-Kurven
unterschieden  sich  signifikant  (p=0,0455). Wegen der aufwendigen
Volumenbestimmung ist die PSA-Density jedoch leider nicht routinemaRig als

Screeningverfahren einsetzbar.
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9. Abktrzungsverzeichnis

AUC = Area under the curve

BPH = Benigne Prostata Hyperplasie

BPS = Benignes Prostata Syndrom

DER = digital rectal examination

ELISA = Enzyme-linked immunosorbent assay

PIN = Prostatische intraepitheliale Neoplasie

PPE = Prostata-Probenentnahme

PPV = positiver pradiktiver Wert

PSA = Prostata Spezifisches Antigen

PSAD = Prostata Spezifisches Antigen Dichte

PSAD-UZ = Prostata Spezifische Antigen Dichte der Ubergangszone
PSAG = Prostata Spezifisches Antigen Geschwindigkeit
PSAVZ = Prostata Spezifisches Antigen Verdopplungszeit
ROC = Receiver Operator Characteristic

TRUS = Transrektaler Ultraschall

TURP = Transurethrale Prostataresektion

TVP = Transvesikale Prostataadenomenukleation

Z.n. = Zustand nach
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