Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) neu entdeckt

Warum es bisher nie zuverldssig Prostatakrebs feststellen konnte
und
wie es zum sensitiven und spezifischen Tumormarker wurde.

Hans-Heinrich Glattli

Zusammenfassung

PSA ist in Wirklichkeit ein sensitiver und spezifischer Tumormarker, d. h., es Iasst mit
hoher Treffsicherheit Kranke als Kranke und Gesunde als Gesunde erkennen.

Das neue Auswertungsverfahren basiert auf dem Verstédndnis, dass der Gehalt des
Blutserums an PSA allgemein langfristig aus den beiden Einzelbeitrdgen durch BPH
(Benigne Prostata-Hyperplasie) und PCa (Prostata-Karzinom) resultiert. Es gestattet,
diese beiden Beitrdge quantitativ und in ihrer Abh&ngigkeit von der Zeit zu erkennen;
spezielle Software unterstltzt Diagnose und Prognose mittels auf einen Blick erfass-
barer Graphiken.

1. Einleitung

Nach bester Kenntnis des Autors erschienen 1987 und 1989 die ersten Publikationen
[19] und [20], welche den PSA-Wert (Gehalt des Blutserums an PSA) als zum praktisch
nichtinvasiven Nachweis des Prostata-Karzinoms geeignet erkennen liessen. Die beiden
Publikationen wurden spater in Ref. [5] zusammengefasst, wobei vor allem deutlich zum
Ausdruck kam, dass sowohl die gutartige Vergrésserung der Prostata (= Benigne Pro-
stata-Hyperplasie = BPH) als auch das Prostata-Karzinom (= PCa) den PSA-Wert anstei-
gen lassen.

Dieser Umstand hat tUber 21 Jahre lang immer wieder zu falschem Verdacht geflihrt,
indem man vermutete, in einem erhéhten PSA-Wert einen Hinweis auf behandlungs-
wirdiges PCa vor sich zu haben. Dies gab oft Anlass einerseits zu wesentlicher Beunru-
higung von Patienten und deren Angehd&rigen und andererseits zu kostspieligen Unter-
suchungen (z. B. Biopsien), die zum Glick oft mit negativem Resultat endeten.

Der Autor darf fur sich in Anspruch nehmen, als erster die wahre Sachlage richtig
er-kannt und dadurch, wie auch durch seine Software, das bisherige unsichere Dia-
gnoseverfahren entscheidend und zum Wohl der Patienten verbessert zu haben.

1.1. Die alte Erkenntnis wird neu formuliert
Die im ersten Abschnitt der Einleitung enthaltene Feststellung

«Sowohl BPH (Benigne Prostata-Hyperplasie) als auch PCa

1a
(Prostata-Karzinom) kénnen den PSA-Serumspiegel erh6hen»

ist rasch zum Allgemeingut mit einer Beimischung von Resignation (siehe Ref. [1]) gewor-
den; andert man die Formulierung ein wenig (ohne ihre Aussage zu verfalschenl), so
resultiert neu:

60 Weitere Informationen auf www.ortsgeschichte-kuesnacht.ch



«Der einzig direkt der Messung zugangliche PSA-Gesamtwert
setzt sich aus zwei Beitragen PSAg;, (herriihrend von BPH) und 1b
PSA;., (herriihrend von PCa) zusammen.»

1.2. Was jetzt sofort klar wird

Aus dem Anteil PSAg;, diirfen wir nie auf PCa und aus der Komponente PSA;:,
diirfen wir ebenso wenig auf BPH schliessen. Weil wir aber aus der Kenntnis des
einzig der Messung zuganglichen PSA-Gesamtwertes nicht einmal erraten kdnnen, ob
sich dahinter eine oder zwei Komponenten verbergen, missen wir uns etwas Neues
einfallen lassen: Wir missen vorerst in der Lage sein, zu erkennen, ob eine oder zwei
Komponenten vorliegen, ferner missen wir im Fall von zwei vorhandenen Komponenten
den PSA-Wert in seine beiden Anteile aufspalten kénnen, und in jedem Fall muss jeder
Anteil noch richtig bezeichnet werden. Diese Aufgabe ist nicht ganz einfach (sonst wéare
sie schon lange gelést worden!): Die beiden Anteile lassen sich namlich weder chemisch
noch physikalisch unterscheiden!

1.3. Wie erfahren wir mehr iliber diese PSA-Komponenten?

Wir wissen z.B. von sehr einfachen (un- oder entdifferenzierten) Lebewesen, dass
deren Zellen sich in fixen Intervallen teilen, wobei man kein Endziel in Form eines zu bil-
denden Organismus erkennen kann. Ein derartiges Verhalten bewirkt exponentielles
Wachstum inbezug auf die Zeit. Auch BPH scheint eher einem mangelhaften Bauplan zu
folgen. Wir versuchen uns deshalb einmal vorzustellen, dass das Wachstum sowohl von
BPH als auch von PCa durch eine Exponentialfunktion beschrieben wird, was vorerst fir
viele einer kilhnen Annahme entsprechen mag, deren Berechtigung natlrlich noch zu
beweisen ist.

Die Attraktivitédt dieser Hypothese liegt in der Einfachheit der Exponentialfunktion:
Lediglich drei Bestimmungssticke reichen, um in einem speziellen Fall eine derartige
Funktion eindeutig festzulegen: Es geniigen z. B. ein Punkt (vorgegeben durch den PSA-
Wert und das dazugehdrige Alter) und die ermittelte Verdoppelungszeit (die Natur muss
immer dazu tendieren, einfach und wirkungsvoll zu seinl!).

Wir wissen auch, dass sich BPH im Vergleich zu PCa wesentlich langsamer ent-
wickelt, d. h., es steht uns hier tatsachlich ein Unterscheidungsmerkmal zur Verfigung.

NatUrlich werden wir die Zweckmassigkeit der obigen Annahmen als erstes sofort
nachkontrollieren, bevor wir zu weiteren Uberlegungen ansetzen:

1.4. Sind PSAgp, und PSA;c, exponentiell von der Zeit abhangig?

Diese Uberpriifung nehmen wir der Einfachheit halber mithilfe graphischer Darstel-
lungen vor; Bild 1 zeigt einen ersten Fall, bei welchem BPH sicher nicht mitspielen kann.

Verwendet wurde die weitverbreitete Darstellung mit linearen Skalen entlang beider
Achsen. Die den PSA-Verlauf darstellende, immer steiler ansteigende rote Kurve ent-
spricht dem, was im Fall einer Exponentialfunktion allgemein erwartet wird. Flir eine ge-
nauere Prifung mussten die Werte aber in aufwendiger Weise rechnerisch Uberprift
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Beobachtungen (Messwerte und Notizen) im Zusammenhang mit der Prostata
Dokumentation: H.-H. Gléttli Patient: HG012
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Bild 1: Zeitliches Verhalten des PSA-Wertes bei Rezidiv nach Radikal-Prostatektomie

werden, da ein genugend genaues Erkennen der numerischen Werte aus derartigen
Graphiken im Bereich niedriger PSA-Werte gar nicht moglich ist.

Es gibt aber ein viel besseres Mittel zum raschen Uberpriifen, ob eine Exponential-
funktion vorliegt: Man wahlt eine einfach-logarithmische Darstellung!

In derartigen Graphiken weist die horizontale Zeitachse wiederum eine lineare
Teilung auf; entlang der senkrechten PSA-Achse findet man jedoch eine logarithmische
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Bild 2: Dasselbe Verhalten wie in Bild 1, jedoch in einfach-logarithmischer Darstellung
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Beobachtungen (Messwerte und Notizen) im Zusammenhang mit der Prostata
Dokumentation: H.-H. Gldttli  Patient: HG006
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Zeit-Achse: Alter des Patienten In Jahren (dezimale Tellung) Ausdruck vom 27.12.2009; 15:40 Uhr

Bild 3: Zeitliches Verhalten des PSA-Gesamtwertes, wenn lediglich BPH dazu beitrégt

Skala. Dies fuhrt dazu, dass eine Exponentialfunktion durch eine Gerade abgebildet
wird, was von Auge ausserordentlich rasch und sicher zu erkennen ist.

Gleichzeitig lassen sich die PSA-Werte Uber den gesamten Bereich optisch mit kon-
stantem relativem Auflésungsvermogen erfassen, was bei linearen Skalen entlang beider
Achsen nicht moglich ist und einen schweren Nachteil darstellt.

Bild 2 zeigt nochmals dieselben Verhaltnisse wie in Bild 1 auf die neue, besser geeig-
nete Art und Weise; man beachte den Bereich von .1 ng/ml bis beinahe 150 ng/ml.

Bild 3 zeigt noch einen ersten Fall von BPH; dass es sich hierbei wirklich um BPH
handelt, wird durch drei negative Biopsien bewiesen, auf welche die drei rot-weiss-roten
Hinweismarken nahe dem unteren Diagrammrand verweisen.

Wiederum ist die eine Exponentialfunktion darstellende Gerade als solche &usserst
rasch und eindeutig zu erkennen. Deren Steilheit ist ein direktes Mass fUr die Verdoppe-
lungsfrequenz, d. h. fur die Anzahl Verdoppelungen pro Jahr. Sie steht in einer sehr
einfachen Beziehung zur Verdoppelungszeit in Monaten:

Verdoppelungsfrequenz pro Jahr = 12/Verdoppelungszeit in Monaten. (2)

Alle Messpunkte liegen unverkennbar innerhalb eines Bereiches von +5% der durch
Ausgleichsrechnung als wahrscheinlichste Darstellung des Verlaufs der PSA-Werte er-
mittelten Geraden: Die gutartige Vergrésserung der Prostata folgt also gemass ihrer Na-
tur offensichtlich ebenfalls eindeutig einer exponentiellen Abhangigkeit von der Zeit, was
jederzeit durch beliebig viele weitere Beispiele bewiesen werden kann.
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Additive Uberlagerung von zwei Exponential-Funktionen: PSA(t) = PSAspu(t) + PSArca(t)
Einfach-logarithmische Darstellung
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Bild 4: Summe von zwei Exponentialfunktionen in einfach-logarithmischer Darstellung

1.5. Wie sieht die Summe von zwei Exponentialfunktionen aus?

Im n&chsten Schritt wollen wir uns eine Vorstellung davon verschaffen, wie die Sum-
me von zwei Exponentialkurven aussehen kann. Sie wird uns helfen, rasch die wich-
tigsten Merkmale von Sequenzen gemessener PSA-Gesamtwerte zu erkennen.

Bild 4 zeigt ein solches Beispiel, das die Software des Verfassers erstellt hat. Die Sum-
me (schwarze Kurve) zweier Exponentialfunktionen (blaue und rote Gerade) wird
nicht mehr durch eine Gerade dargestellt und entspricht deshalb auch nicht mehr
einer Exponentialfunktion! Eine Gerade bedeutet also, dass nur eine einzige expo-
nentiell verlaufende Komponente vorliegt, eine nach oben konkave schwarze Linie
weist auf das Vorhandensein von zwei derartigen Komponenten hin.

Wir erkennen folgendes: Weit links des Schnittpunktes der blauen und roten Geraden
fallt die schwarze Summenkurve mit der blauen Geraden zusammen; weit rechts vom
Schnittpunkt, den wir vorlaufig einmal mit der Bezeichnung «Ende Latenz» versehen ha-
ben, fallt die schwarze Summenkurve mit der roten Geraden zusammen.

Dazwischen befindet sich ein durch zwei grine gestrichelte Geraden eingegrenzter
Streifen, mit dem es folgende Bewandtnis hat: Nur innerhalb dieses Streifens wirken sich
beide Komponenten, wie sie durch die blaue und die rote Gerade dargestellt werden,
erkennbar auf die schwarze Summenkurve aus!

Wenn wir diese letztere in die beiden Komponenten zerlegen wollen, so kann dies nur
innerhalb dieses Streifens mdglich und erforderlich sein, und die rechnerische Analyse wird
nur in diesem Bereich ein nichttriviales Resultat liefern: Nur in diesem schmalen Fenster
konnen wir gleichzeitig zurlick in die Vergangenheit blicken und/oder die Zukunft erahnen.

Wenn wir frih genug vorsorglich den Verlauf des PSA-Wertes Uberwachen, werden
wir also ein exponentielles Verhalten feststellen, und gleichermassen werden wir ein ex-
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ponentielles Wachstum antreffen, wenn wir sehr (oder zu) spét () mit Messen beginnen
oder unsere Beobachtung ohne Therapie gentigend lange fortsetzen wrden.

Mit anderen Worten heisst dies auch, dass im Falle des Auftretens einer neueren kr-
zeren Verdoppelungszeit diese letztere bald dominant wird und die bisherige Erinne-
rung an die Vergangenheit ausldscht.

1.6. Einen beobachteten PSA-Verlauf analysieren

Natdrlich ist es nicht unser Ziel, aus den in der Regel gar nicht direkt beobachtbaren
Verlaufen der einzelnen Komponenten den resultierenden PSA-Gesamtwert zu ermit-
teln: Solches geschieht ja in unserem Koérper dauernd und automatisch; vielmehr méch-
ten wir aus einer Reihe von Messungen des PSA-Gesamtwertes auf die sich darin aus-
drtickenden, von BPH und/oder PCa herriihrenden Komponenten schliessen.

Dank besonderer mathematischer Eigenschaften von Exponentialfunktionen ist dies
eindeutig méglich, und das Verfahren hierzu ist sogar relativ einfach, obwohl es nicht in
wenigen Satzen beschrieben werden kann. Es bendétigt aber einige Rechenleistung und
erfordert hierzu entsprechende Software, mit welcher der Schreibende sein hier darge-
stelltes Verfahren ergénzt und dadurch dessen praktischen Einsatz ermdglicht hat. Auf
eine Beschreibung soll an dieser Stelle aus Platzgriinden verzichtet werden.

1.7. Die mégliche Ursache eines exponentiellen PSA-Anstiegs

Was uns jetzt noch fUr den praktischen Einsatz fehlt, ist die M&glichkeit, auf die Ursa-
che eines exponentiellen Anstiegs des PSA-Wertes zu schliessen, um dadurch weitge-
hend beobachterunabh&ngige Hinweise zu erhalten, ob PCa involviert ist und deswegen
therapeutische Massnahmen in Betracht zu ziehen sind.

Zu derartigen Schliissen fihren uns Uberlegungen der folgenden Art: Damit PCa
nachweisbar ist, muss ein minimaler Volumenanteil von Krebszellen gemessen am Volu-
men der Prostata vorliegen, wozu ein Karzinom nach bisherigen Kenntnissen etwa 28 bis
30 Verdoppelungszeiten bendtigt. Dies ist nur dann mdglich, wenn die zuletzt festge-
stellte Verdoppelungszeit nicht langer als ein kritischer Wert ist, den die Software aus
dem Volumen der Prostata und der Differenz von aktuellem Alter des Patienten und dem
Pubertéatsalter errechnet. Dieser kritische Wert wird in Form einer violetten, gestrichelten
Vergleichsgeraden mit entsprechender Steigung in die Graphiken eingezeichnet. Eine
Gerade mit geringerer Steilheit wird blau oder grin eingezeichnet und deutet auf BPH,
eine steiler ansteigende Gerade wird orange oder rot erscheinen und ist als Hinweis auf
mdgliches PCa zu werten.

Diese Vergleichsgerade und entsprechende Interpretationen wurden bereits in die als
Beispiele dienenden Bilder 2 und 3 eingeschmuggelt: Sie sollen den Leser ein wenig
darauf vorbereiten, was alles sich noch aus dem neuen Verstandnis des PSA-Wertes
herausholen lasst oder sich daraus entwickeln kdnnte (siehe hierzu Ref. [5]). Im fol-
genden Teil 2 werden wir unter anderem zwei besonders interessanten kommentierten
Beispielen aus der Praxis und dabei regelmassig Angaben von korrekt ermittelten Ver-
doppelungszeiten begegnen, was ebenfalls zu den grossen Verdiensten des neuen Ver-
fahrens gehort.
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2. Einfiihrung zu den Beispielen aus der Praxis

Im folgenden werden einige charakteristische Beispiele aus der Praxis gezeigt.

Es sei nochmals darauf aufmerksam gemacht, dass die in den Diagrammen fir Gera-
den und Kurven verwendeten Farben nicht auf freier Wahl oder Zufall beruhen: Sie sind
vielmehr mit automatischen Diagnose/Prognose-Vorschlédgen verbunden: Blau und griin
weisen in Richtung BPH, orange und rot deuten auf mogliches PCa.

Als kurze Rickblende auf den ersten Teil sei nochmals erwéhnt, dass fir den Fall, in
welchem sich die Messpunkte innerhalb eines natirlichen Verlaufs entlang einer ima-
gindren Geraden aufreihen, mit einer einzigen Komponente zu rechnen ist, die einen ex-
ponentiellen Anstieg des PSA-Wertes bewirkt. Eine nach oben konkave schwarze Kurve
lasst auf zwei gleichzeitig erkennbare exponentielle Anstiege schliessen.

Nebst der Analyse der Entwicklung des PSA-Wertes inbezug auf zwei Komponenten
ermoglicht das neue Verfahren eine Aussage von besonderer Wichtigkeit: FUr jede nachge-
wiesene Komponente wird noch die dazugehérige Verdoppelungsfrequenz (bzw. die Ver-
doppelungszeit) bestimmt, und zwar nicht eine bedeutungslose Pseudo-Verdoppelungs-
zeit, sondern ein Charakteristikum, wie es sich z.B. am Anfang von BPH oder nach einem
Ubergang in Form einer Kurve zu einer neuen (héheren) Verdoppelungsfrequenz im Fall von
PCa im Endeffekt einstellt, was deutlich einem Blick in die Zukunft entspricht.

Liegen die Messpunkte entlang einer Geraden, so ist die Bestimmung der Verdoppe-
lungsfrequenz oder -zeit einfach: Die Software legt mit Hilfe der zu minimisierenden
Summe der Quadrate Uber den Abweichungen der Messpunkte die am besten passende
Gerade und berechnet deren Steigung mit Hilfe einer Gleichung/Formel, die freundli-
cherweise in diesem (und nur in diesem!) Fall tatsachlich eingesetzt werden darf, um die
massgebende Verdoppelungsfrequenz oder -zeit zu erhalten.

Ist eine Kurve zu erwarten, so wird das Vorgehen ein wenig komplizierter: Etwas ver-
einfacht erklart, muss die Software durch die vorliegenden Messpunkte wiederum mit
der oben angedeuteten minimisierten Summe der Quadrate Uber den Abweichungen der
Messpunkte von der «idealen» Linie eine glatte Kurve erzeugen und hernach diese Kurve
in zwei Exponentialfunktionen zerlegen.

Auf diese Weise erhalten wir zwei Geraden, flr welche wir aus ihren Steigungen wie-
derum die dazugehdrenden Verdoppelungsfrequenzen bzw. -zeiten berechnen kénnen,
um daraus automatisch Vorschldge zur medizinischen Interpretation abzuleiten.

Wir wollen an dieser Stelle nicht auf alle Details des anzuwendenden Verfahrens
ein-gehen: Es wirde allein viel mehr Seiten flllen, als der ganze hiermit vorliegende,
wesentlich gekurzte Bericht; wir schauen uns deshalb lieber einige Beispiele aus der
Praxis an.

Die gezeigten Beispiele selbst stellen bei weitem keinen vollstdndigen Katalog der
md&glichen Falle und Anwendungen dar: Teilweise entsprechen sie relativ haufig anzu-
treffenden Beobachtungen, teilweise handelt es sich um seltenere Félle, die einen Begriff
von der Vielfalt der leicht interpretierbaren Erscheinungen geben sollen.

Das Verfahren samt Software dirfte derzeit auch noch nicht am Ende des Erfassens
aller Mdglichkeiten angelangt sein: Gegenwaértig laufen z. B. noch Studien, die sich mit
systematischen Effekten befassen, die Streuungen vortauschen kénnen.
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Beobachtungen (M te und Notizen) im Zusammenhang mit der Prostata
Dokumentation: H.-H. Gléttli Patient: HG027
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Bild 5: Friherkennung eines Prostata-Karzinoms

2.1. bis 2.4. Vier Beispiele aus der Praxis

Zwei einfache Beispiele aus der Praxis sind bereits in Bild 1 und 2 sowie in Bild 3 des
ersten Teils enthalten und werden auch daselbst kommentiert.

Bild 5 zeigt einen dritten, wesentlich interessanteren Fall aus der Praxis: Innerhalb
weniger Monate nach dem zufalligen Uberschreiten des altersabhéngigen «Grenzwertes»

Beobachtungen (Messwerte und Notizen) im Zusammenhang mit der Prostata
Dokumentation: HH. Gléttli Patient: UD0005
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Bild 6: Friiherkennung eines Prostata-Karzinoms
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nach Ref. [4] |asst die rote Gerade die Wahrscheinlichkeit eines Prostata-Karzinoms mit
einer eher etwas kurzen Verdoppelungszeit von 3,6 Monaten erkennen. Die beiden rot-
weiss-roten Doppelrauten weisen auf die beiden nachfolgenden, wichtigen Vermerke in
der Tabelle fir Messwerte und fir Notizen: eine positive Biopsie und die Radikal-Prosta-
tektomie als kurative Therapie.

Bild 6 zeigt einen weiteren gleich gelagerten Fall von Friherkennung. Dieses Beispiel
zeigt, wie gut die Software stark streuende Messwerte verarbeitet. Diese starken Streu-
ungen sind auch der Grund daflr, dass man nicht sofort zu einer kurativen Therapie griff,
sondern noch weitere Messungen abwarten wollte. Die gezeigten zwei Beispiele der
Friherkennung von PCa stellen nur einen sehr kleinen Ausschnitt aus den vielfaltigen
neuen Anwendungsmaoglichkeiten des revolutiondren Verfahrens dar.

Diese Kurzfassung beruht auf einer weit umfangreicheren Gesamtdarstellung des Au-
tors von derzeit 136 Seiten mit 10 Tabellen und 81 Abbildungen als Beispiele aus Uber
1300 Patientendossiers.

3. Einige Konsequenzen des neuen Verstdndnisses des PSA-Wertes

Wie bereits weiter oben erwahnt, 16st das neue Verstdndnis inbezug auf das bisher
Vorhandene geradezu ein Erdbeben aus. Wir durfen aber nie vergessen, dass frihere
Irrtimer (wenn sie einmal als solche erkannt sind!) die notwendigen Wegbereiter fir ein
spateres besseres Verstandnis sind: Wir wollen deshalb diesen Wegbereitern dafir
dankbar sein, dass sie mutig genug waren, das Risiko von Irrtimern auf sich zu nehmen
und damit Nachfolgern die Basis zu weiteren Fortschritten vorzubereiten.

Wir kdnnen die neu auftauchenden oder endgultig bestétigten Konsequenzen auf un-
vollstandige Art etwa folgendermassen zusammenfassen:

3.1. Das Verfahren liefert eine Diagnose und Prognose zugleich, und dies in vdllig
neuer Form als Graphik, die auf einen Blick mit all ihren Aussagen erfasst wird.

3.2. Ein einzelner isolierter PSA-Wert sagt praktisch nichts aus. Aus mehreren Be-
obachtungen im Verlaufe der Zeit resultiert unvergleichlich mehr Information,
weil wir nunmehr wissen, welches die einzelnen durch BPH oder PCa
bedingten Anteile am PSA-Wert sind und ihr zeitliches Verhalten kennen.

3.3. Zur Charakterisierung des zeitlichen Verhaltens eines PCa genlgt eine einzige
Angabe: Die korrekt berechnete Verdoppelungsfrequenz oder -zeit! (Die weit-
herum bekannte Gleichung/Formel darf nur innerhalb eines exponentiellen An-
oder Abstiegs eingesetzt werden, andernfalls liefert sie Pseudo-Verdoppe-
lungszeiten, die aus Prinzip ohne weiteres bis zu einem Faktor 10 oder 20 zu
lang ausfallen kdénnen und dadurch die Situation verharmlosen! - Die oft
falsch berechnete Verdoppelungszeit war bisher eine unerkannte Fehlerquelle!)

3.4. Die neuerdings mogliche korrekte Ermittlung der Wachstums-«Geschwindig-
keit» in Form der Verdoppelungszeit stellt eine wichtige Ergdnzung der Biopsie
zum Erkennen der Behandlungsbedurftigkeit eines Prostata-Karzinoms dar.

3.5. Bisherige Kriterien zum Erkennen eines Prostata-Karzinoms aus Messungen
des PSA-Wertes werden aus einfachen Grinden unglltig: die PSA-Anstiegs-
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3.6.

3.7.

geschwindigkeit zum Beispiel, weil sie erwiesenermassen nie eine Konstante sein
kann (im Bereich sehr tiefer PSA-Werte ist sie Ubrigens unempfindlich und
bei hohen PSA-Werten resultiert automatisch ein falsch-positiver Hinweis auf
PCal).

Das Prostata-Volumen wird zu einer wichtigen Beobachtungsgrésse, obwohl
dessen Bestimmung nicht haufig erforderlich ist.

Auch die zeitliche Disposition der Messungen des PSA-Wertes ist wichtig.
Messungen in kurzen oder unregelméassigen Abstanden sind zum Beispiel wenig
sinnvoll.

Auch aus der Anwendung des Verfahrens «PSA Alert» selbst resultieren viele wichtige Er-
fahrungen, die uns bisher nicht zugénglich waren: Sie sind derart vielseitig, dass der Einsatz
entsprechender Spezialisten zur Auswertung immer deutlicher ins Auge gefasst werden muss!

4. Einige Literaturangaben

Nur wenige Literaturstellen aus dem nachfolgenden Verzeichnis werden in diesem
stark gekirzten Text erwadhnt; kurze Angaben zum Inhalt sollen aber interessierten Le-
sern weiterhelfen.

(1]

(2

[3a]

(30]

(4]

(5]

Stamey TA: PSA Erais Over in Predicting Prostate Cancer Risk. Journal of Urology,
October 2004; 172, 1297-1301

Dokumentiert die Enttduschung Gber die mittels Beobachtungen des PSA-Wertes bisher
erreichten Resultate; neigt sogar zum Verzicht auf PSA als Beobachtungsgrésse.
Roobol-Bouts M.J.: Prostate Cancer Screening Tests and Algorithms. Thesis (De-
partment of Urology at the Erasmus Medical Centre Rotterdam, 2005)

Erkennt und formuliert notwendige Schritte fir bessere Auswertung des Serumgehalts
an PSA.

Duesberg Peter: Krebsentstehung; Spektrum der Wissenschaft, Oktober 2008, 56-64
Uberzeugt mit seiner Darstellung von PCa als Folge von Chromosomen-Aberration(en).
Duesberg Peter: Is cancer a genetic or a chromosomal disease? Talk delivered at
a symposium »Prognostische und therapeutische Bedeutung der DNA-Zytometrie
beim Prostatakarzinom», University of Bremen, Bremen, Germany, May 12, 2005
(siehe [3a])

Oesterling JE, Jacobsen SJ, Chute CG, Guess HA, Girman CJ, Panser LA, et al.:
Serum prostate-specific antigen in a community-based population of healthy men.
Establishment of age-specific reference ranges. JAMA. 1993; 270: 860-4

Fuahrte die altersabhédngigen, aber nicht besseren PSA-Grenzwerte ein.

Schmid HP, McNeal JE, Stamey TA.: Observations on the Doubling Time of Prostate
Cancer. Cancer, Vol. 71, No. 6, March 15, 1993

Betont die fur den Nachweis von PCa erforderliche Notwendigkeit eines minimalen
PCa-Volumens; weist auf die Mdglichkeit exponentiellen Wachstums hin und verwendet
(weit in die Zukunft weisend!) den Logarithmus des PSA-Wertes in graphischen
Darstellungen.
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(6]

(7]

(8]

(19]

(20]
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Kumar-Sinha Chandan, Tomlins Scott A., Chinnaiyan Arul M.: Recurrent gene fu-
sions in prostate cancer; Nature Reviews/Cancer Volume 8, July 2008, 497-511
Erkldrt den auch vom Verfasser gezogenen Schluss «Kein PCa ohne vorherige BPH?>,
Sakr W.A., Grignon D.J., Haas G.P., Heilbrun L.K., Pontes J.E., and Crissman
J.D.: Age and racial distribution of prostatic intraepithelial neoplasia. Eur. Urol, 30;
138, 1996

Untersucht die Prostata von Unfallopfern histologisch und findet mit steigendem Alter
bereits ab 20 Jahren immer héhere Anteile von Ménnern, die Krebszellen oder deren Vor-
ldufer aufweisen. Es muss offenbar auch Félle von PCa geben, die nicht manifest werden!
Rich A.R.: On the frequency of occurence of occult carcinoma of the prostate,
J. Urol, 33: 215, 1935

Auch hier wird beobachtet, dass die nachgewiesene Existenz von Krebszellen in der
Prostata nicht notwendigerweise zum manifesten Status flihren muss.

Stamey TA, MacNeal JE, Freiha FS, Redwine E.: Prostate-specific antigen as a se-
rum marker for adenocarcinoma of the prostate. N Engl J Med 1987; 317, October,
909-16

Vorldufer zu [5]:

1. PSA-Wert ist proportional zum PCa-Volumen intra- und/oder extracapsular,

2. PSA-Wert ist proportional zum Volumen von Hyperplasie (kein PCa) und

3. PSA-Wert ist empfindlich auf Restgewebe und Rezidiv nach Therapie.

Quantitative Angabe: Ein cm?® BPH erh6ht den PSA-Wert um 0,3 ng/ml.

Stamey TA, Kabalin JN, MacNeal JE, Freiha FS, Redwine E. et al.: Prostate-specific
antigen in the diagnosis and treatment of adenocarcinoma of the prostate: Il. Ra-
dical prostatectomy treated patients. J Urol 141, May 1989; 1076-83

Vorldufer zu [6] mit der quantitativen Angabe: Ein cm?® PCa erhéht den PSA-Wert um 3,5 ng/ml.
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