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MARKØRER 

 

Prostata specifikt antigen (PSA) er i dag den eneste rutinemæssigt anvendte serologiske markør til 

diagnostik, screening og stadieinddeling, derudover er PSA i mange sammenhænge en af de mest 

betydende faktorer for prognose før iværksættelse af behandling og som og en 

behandlingsmonitorering for PC (1). PSA måling er uløseligt forbundet med PC. PSA er en bedre 

prædiktor for PC end rektaleksploration (DRE) eller ultralydscanning (TRUS). PSA er den bedste 

prædiktor for knoglescintigrafiske fund af knoglemetastaser, hos patienter med knoglemetastaser 

kan tillige anvendes alkaliske fosfataser. En række nye markører, der kan finde anvendelse i 

forbindelse med diagnostik og monitorering er under udvikling og afprøvning. 

 

Prostata specifikt antigen – PSA 

PSA er et organspecifikt glycopeptid (molekylvægt =34.000 daltons) som udelukkende produceres   

i kirtelcellerne i prostata og oprindeligt isoleret i ejakulatet (2-4). PSA er et proteolytisk enzym, 

hvis fysiologisk funktion er at opløse den koagulerede sædvæske, og PSA koncentrationen i 

ejakulatet er 106 gange højere end serum serumkoncentrationen.  

Serum PSA udviser kun ubetydelige døgnvariationer og halveringstiden i serum er ca. 3 døgn (5-9). 

I serum findes en mindre del af PSA frit, mens hovedparten er bundet til hovedsagelig 

proteasehæmmere som alfa-1-antichymotrypsin og alfa-2-macroglobulin (4,10,11). Normalt angives 

totalt PSA (tPSA) som er summen af frit PSA  

(fPSA) og bundet (complex) PSA (bPSA). Herhjemme anvendes hyppigst en Hybritech eller  

”Hybritech-kompatibel” metode med et normalområde mellem 0,1 og 4,0 ng/ml.  

PSA er vævs- og ikke cancer- specifikt, hvilket har betydning, da forhøjede værdier af PSA 

forekommer i forbindelse med en række almindelige tilstande - herunder instrumentering af 

urinvejene, benign prostata-hyperplasi (BPH), urinvejsinfektion/prostatitis, akut urinretention eller 

stor residualurin, prostatamassage, TRUS med eller uden samtidig biopsi ( 12-17). Invasive 

procedurer som prostatabiopsi og TURP for BPH kan øge PSA med op til faktor 55 hvorimod 

TURP for prostatacancer kun giver beskedne PSA-forhøjelser. I efterforløbet og flere år senere efter 

TURP kan PSA-værdierne ses meget lave (18,19). Rektaleksploration, kateterbehandling, fysisk 

aktivitet og ejakulation giver sædvanligvis ingen klinisk signifikant påvirkning af PSA (12). 

Behandling med 5-alfa-reduktasehæmmere nedsætter PSA-koncentrationen med ca. 50%, hvorimod 
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ratio mellem fPSA og  tPSA ikke påvirkes nævneværdigt (20,21). Ved stigende PSA-værdi over 

udgangsværdien under behandling med 5-alfa-reduktasehæmmere bør man mistænke malignitet. 

Derudover er der en tendens til stigende PSA med stigende alder (22). 

Da en forhøjet PSA-værdi kan få vidtrækkende konsekvenser i form af kontroller, TRUS og 

biopsier bør man så vidt muligt undgå at tage PSA, hvis der findes risiko for fejlagtige værdier.  

Ved tilstedeværelse af faktorer, der kan påvirke PSA-værdien, eller ved behandling med 5-alfa-

reduktasehæmmere, anbefales det at gentage PSA-målingen enten ca. 4 uger, når den 

tilgrundliggende sygdom er behandlet eller efter seponering af 5-alfa-reduktasehæmmere. 

 

PSA i diagnostik  

PSA anvendes i stigende grad til tidlig diagnostik, oftest i kombination med DRE og efterfølgende 

TRUS ved enten forhøjet PSA eller klinisk mistanke om PC.  PSA´s diagnostiske potentiale er 

begrænset, da PSA ikke er cancer men kun vævsspecifikt. Dette betyder, at mange benigne tilstande 

i prostata kan influere på serumkoncentrationen af PSA. Således vil nogle patienter med BPH have 

forhøjet PSA og en stor procentdel af patienter med klinisk lokaliseret prostatacancer have PSA-

værdier inden for normalområdet (13). Sensitivitet, specificitet, og både positiv og negativ 

prædiktiv værdi af PSA måling afhænger dels af patientmaterialet dels af den anvendte ”cut-off 

value” for biopsi (23-27). Specielt vigtig i forbindelse med anvendelse af PSA som hjælpemiddel til 

identifikation af patienter med mulig PC er tilstedeværelsen af samtidig BPH. Blandt mænd med 

BPH påvises PSA koncentrationer mellem 4.1 og 10.0 ng/ml hos 18 - 46 % og  >10.0 hos ca. 10 % 

(28-34). Hos patienter med lokaliseret PC findes serum PSA <4.0 ng/ml hos 38-45%, serum PSA 

mellem 4.1 og 10.0 ng/ml hos 26 - 44% og serum PSA >10 ng/ml hos 11 - 36 % (30-32). Det er 

således vanskeligt at fastlægge en PSA-tærskelværdi, der som enkeltstående diagnostisk test bør 

føre til biopsi. Blandt 50-66 årige mænd med PSA værdier mellem 3 og 4 fandtes prostatacancer 

hos 13,2 % (35) Mange anvender fortsat < 4ng/ml som "normalt", mens nogle anbefaler biopsi, når 

PSA overskrider 2.5 ng/ml (36).  De positive prædiktive værdier af serum PSA niveauer målt hos 

asymptomatiske mænd i et svensk studie (37) fremgår af Figur 1, og er i god overensstemmelse 

med hvad der er fundet af andre (38-41).  
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Figur  1  Den positive prædiktive værdi af PSA-måling, det vil sige andelen af personer med PSA i 

et givet interval, henholdsvis personer med PSA < 3 og personer med PSA > 3, der udviklede 

prostatacancer. Modificeret efter Hugosson et al.(37) 

 

I forbindelse med screeningsstudier og i forbindelse med et randomiseret studie vedrørende den 

mulige PC reduktion ved behandling med finasterid er det klart, at PC forekommer også ved meget 

lave PSA værdier (42-44). Værdien af PSA måling i forbindelse med diagnostik af PC skal ses i 

sammenhæng med det terapeutiske mål. Da screening ikke anbefales er der indtil videre ikke belæg 

for at ændre ved den arbitrært valgte grænseværdi for prostatabiopsi på 4 mg/ml.  

Som det fremgår, repræsenterer PSA intervallet under 10 ng/ml en diagnostisk  gråzone, hvor man 

har forsøgt at optimere sensitivitet og specificitet af PSA på forskellig måde ved supplerende 

måling af forskellige PSA-former som f.eks. fPSA,  bPSA, ratioen fPSA/tPSA samt andre indtil 

videre eksperimentelle PSA-former og andre kallikreniner, eller ved at inddrage andre mål i 

vurderingen af PSA-værdien.  

 

Aldersrelaterede PSA-normalområder I et amerikansk studie på mænd mellem 40 og 79 år fandtes 

PSA, udover at korrelere med prostatavolumen, også at korrelere med alder (22) Ud fra resultatet 

har man konstrueret aldersrelaterede referencegrænser for PSA. Disse referenceværdier kan være 

vejledende, men er dog aldrig blevet internationalt accepteret som gængse standarder med lavere 

tærskelværdi (2.5 ng/ml) for yngre  og højere tærskelværdi (6.5 ng/ml) for ældre mænd. Gevinsten 
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ved aldersrelaterede PSA-værdier er en øget sensivitet blandt yngre og en højere specificitet hos 

ældre (45-48). 

 

 PSA-density, hvor PSA koncentrationen relateres til prostatas volumen målt med TRUS (PSA 

værdien divideret med ml prostatavæv), således at værdier >0.15 er indikative for PC og dermed for 

biopsitagning. Metodens sikkerhed mindskes, da forholdet mellem mængden af PSA-secernerende 

epithel og fibromuskulært stroma, varierer meget hos patienter med BPH. Værdien af PSA-density 

har således ikke kunne reproduceres af alle (46;49-54) Som en udbygning af PSA-density har 

forholdet mellem transitions-zonens volumen og PSA-værdien været anvendt, for at opnå en bedre 

diskrimination mellem PC og BBH (55). Denne metode eliminerer delvist noget af den usikkerhed 

der er ved måling af PSA-density. 

 

 PSA-velocity, hvor PSA måles som funktion af tiden, således at PSA stigninger >0.75 ng/ml/år 

tyder på PC (56-59). Metoden begrænses af en variation i PSA koncentrationen på op til 30%. PSA-

velocity må derfor baseres på mindst 3 målinger over en ca. 2 årig periode. I forbindelse med PSA-

baseret screening er værdien af PSA-velocity omdiskuteret. Nogle finder, at metoden medfører 

unødvendige biopsier, mens andre finder, at den overser potentielt klinisk relevante tilfælde af PC 

(60-62). 

 

Måling af ratio mellem frit PSA/total PSA. Hos patienter med PC er ratioen lavere end hos 

patienter med BPH. Dette skyldes at PSA hos patienter med PC er bundet til alfa-1-

antichymotrypsin i større grad end ved BPH og hos normale (63-66). Med anvendelse af varierende 

tærskelværdier for ratioen (0.15-0.21) er opnået en øgning af den diagnostisk specificitet  til over 

90% uden (eller med minimalt) tab af sensitivitet således at antallet af falsk positive PSA-prøver 

kan halveres (67-69). Værdien af frit/total ratio synes mest oplagt ved diagnostik hos patienter med 

PSA < 10ng/ml.  En lav ratio vil  f.eks. styrke indikationen for fornyet biopsi efter initialt benigne 

biopsisvar og vil kunne eliminere 15-40% af alle unødige biopsier (67,70). 

 

PSA dobling time . Under en antagelse af eksponentiel stigning i PSA kan doblingstid (dobling 

time)beregnes udfra gentagne PSA målinger, doblingstiden kan anvendes til at differentiere mellem 

tilvækst på grund af BPH og PC (71-73). Det anbefales at anvende opslag på Memorial Sloan-

Kettering (www.mskcc.org) til beregning af PSA-doblingstid. PSA doblingstid adskiller sig fra 
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PSA-velocity ved at vurdere tilvæksten i forhold til udgangspunktet. PSA doblingstid kan anvendes 

i en række situationer, fra planlægning af behandling (74,75), over vurdering af risiko for 

progression efter behandling (76,77) til effektmål hos patienter med behov for kemoterapi (78). 

Værdien af PSA-doblingstid er omdiskuteret (79) 

 

PSA i stadieinddeling  

Flere undersøgelser har vist, at der er en god korrelation mellem serum-PSA og sygdommens 

stadium (33,80). Ved serum PSA <4.0 ng/ml findes intrakapsulær cancer hos 70-80%, mens PSA 

>10 ng/ml indicerer ekstrakapsulær tumorvækst hos mere end 50%, og PSA >50 ng/ml vil betyde 

lymfeknudemetastaser hos næsten 100% og fjernmetastaser hos omkring 80% af patienterne. Ved 

PSA på mellem 4,0 og 50,0 vil omkring 60% have klinisk lokaliseret PC.(33,81-87). Ved PSA 

værdier <20 ng/ml på diagnosetidspunktet er skintigrafisk påviselige metastaser sjældne. Hvis 

patienten i øvrigt ikke frembyder kliniske tegn på knogle-metastaser, kan scintigrafi i sådanne 

situationer undlades. Selv hos patienter, der er kandidater til kurativ behandling kan skintigrafi 

undlades, når PSA er < 10ng/ml og Gleason score < 6 (83,87-89). Flere argumenterer for at 

lymfadenektomi før radikal prostatektomi kan undlades hos patienter med gunstige præoperative 

parametre (90,91). Som det fremgår kan PSA-værdien ikke definitivt angive stadiet af sygdommen 

hos den enkelte patient og kan således ikke benyttes alene til afgørelse af den definitive behandling. 

Flere forfattere har imidlertid vist at kombinationen af serum PSA, T-kategori og histologisk 

gradering vurderet ved Gleason score kan forudsige det patoanatomiske stadium hos patienter med 

klinisk lokaliseret PC (16,80,86) 

 

PSA monitorering af behandling 

Efter radikal prostatektomi skal serum PSA blive umålelig, dvs. < 0,1 ng/ml. Selvom dette niveau 

nås efter 3 uger, er det de fleste steder praksis først at måle PSA efter 3 måneder. Visse 

undersøgelser tyder dog på, at værdier op til 0,4 ng/ml ikke nødvendigvis indikerer 

behandlingssvigt og forhøjet PSA efter radikal prostatektomi kan skyldes efterladt benignt væv (92-

94). Hos patienter med stabilt lavt PSA efter radikal prostatektomi er rektaleksploration ikke 

nødvendig, idet lokalt recidiv i fravær af PSA stigning er ekstremt sjældent. Stigende PSA værdier 

efter radikal kirurgi (> 3mdr. efter operation) prædikterer cancerprogression (95-100). Bliver PSA 

aldrig umåleligt eller stiger hurtigt må fjernmetastaser (mikrometastatisk sygdom) mistænkes, pT3b 

tumor, positive lymfeknuder og/eller Gleason score 8 eller højere øger mistanken, modsat taler en 
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sen PSA stigning > 1 år kombineret med enten lokalavanceret cancer  (pT3a), positive 

resektionsrande eller Gleason score < 8, langsom PSA stigning ( velocity <0,75 ng/ml/år) eller PSA 

doblingstid > 1 år for lokal recidiv (101-104). Ved stigende PSA efter radikal prostatektomi er der 

hos asymptomatiske patienter ikke indikation for knoglescintigrafi før tidligst ved PSA > 20 ng/ml. 

(105). Undersøgelser har vist, at incidensen af positiv scintigrafi er < 5% ved PSA under 40 (106). 

PSA doblingstiden efter radikal prostatektomi kan identificere patienter med lang klinisk recidivfri 

overlevelse og lav risiko for død af PC, og kan således være retningsgivende i forbindelse med 

eventuel salvage strålebehandling (107). 

 

Efter intenderet kurativ strålebehandling bliver PSA ikke umålelig, da prostata-vævet bevarer evnen 

til PSA produktion, 80% af patienterne opnår PSA <4 ng/ml. Der er tidligere arbejdet med ASTRO 

kriterier for biokemisk recidiv, disse er senere erstattet af de såkaldte Phoenix kriterier, hvor recidiv 

kriteriet er opfyldt hvis PSA når nadir + 2 (108,109). Det optimale nadir (laveste værdi) er 

omdiskuteret, men 90% af behandlede patienter er uden PSA stigning efter 5 år, hvis nadir er < 0.5 

ng/ml (110,111). PSA < 2 ng/ml. 12 måneder efter endt strålebehandling er forbundet med bedre 

prognose end højere PSA efter 12 måneder (112). Er nadir højere, reflekteres det i stigende risiko 

for PSA stigning og progression. Tiden til nadir kan være mere end ét år. Stigende PSA prædikterer 

praktisk talt i alle tilfælde cancerprogression (113-120). Rektaleksploration efter strålebehandling er 

vanskelig at tolke og har sjældent værdi. Antal positive biopsier før strålebehandling har kun ringe 

prognostisk betydning (121), mens forekomsten af positive biopsier efter endt strålebehandling 

prædikterer PSA-progression, inden for de første 2 år efter endt strålebehandling er tolkningen af 

biopsier vanskelig (se patologiafsnittet) (122,123). 

 

Hormonmanipulation vil hos ca. 90% af patienter med avanceret PC medføre et signifikant fald i 

PSA koncentrationen afhængigt af tumors androgenfølsomhed (124-126). 50-60% af M-1 patienter 

vil opnå PSA <4ng/ml, men nadir nås hos nogle først efter 6-8 mdr. Fald i PSA efter 3 mdr.s 

behandling anvendes som vigtigt objektivt kriterium for behandlingseffekt og repræsenterer den 

stærkeste prognostiske faktor for patientens overlevelse (125,127-129). For M-1 patienter er PSA 

fald til <4.0 ng/ml foreneligt med en gennemsnitlig overlevelse på 42 måneder, hvorimod et mindre 

fald betyder en kortere overlevelse (125, 127-130). Stigende PSA er udtryk for svigtende 

tumorkontrol og forudgår klinisk progression med typisk 6 mdr. (126,131). Hos få patienter stiger 

PSA ikke ved progression, dels fordi hormonmanipulation formentlig kan supprimere 
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tumorcellernes PSA produktion uden samtidig effekt på tumorvæksten, og dels fordi meget lavt 

differentierede og anaplastiske tumorer kun i meget ringe grad producerer PSA (132). Hos patienter 

i 2.linie hormonmanipulation kan fald og stigning i PSA også anvendes som respons- eller 

progressions kriterium, selvom PSA ekspression reflekterer ændringer i tumorbyrde betydeligt 

mindre pålideligt hos disse patienter med ofte mere dedifferentieret cancer (133). Hos patienter, der 

har været behandlet med både hormon – og kemoterapi kan PSA være mindre egnet til vurdering af 

respons (134). 

 

PSA værdier kan enten alene eller i kombination ved enten PSA velocity eller PSA doblingstid 

anvendes til at finde det bedste tidspunkt for iværksættelse af hormonbehandling hos patienter 

behandlet med observation og i biokemisk progression, idet iværksættelse af antiandrogen 

behandling hos patienter med klinisk lokaliseret PC og PSA under 20 ng/ml ikke er vist at reducere 

mortaliteten, mens patienter med lokalavanceret cancer har gavn af hormonbehandling tidligere 

(135). Andre har fundet, at PSA < 50 ng/ml og PSA doblingstider > 12 måneder har lav risiko for 

PC relateret død (136). 

 

 

ALKALISKE FOSFATASER (ALP) 

Knoglemetastaser ved PC metastaser er sædvanligvis karakteriseret ved osteoblastisk aktivitet med 

øget serum koncentration af ALP i 50 % - 90 % af tilfældene). Øget ALP koncentration ses også at 

forudgå fremkomsten af påviselige knoglemetastaser (137,138). 

 Ved etablerede knoglemetastaser korrelerer en normal ALP koncentration forud for 

hormonmanipulation med en lav metastasebyrde og indikerer en signifikant længere cancerspecifik 

overlevelse og mindre risiko for knoglerelaterede hændelser end hvis ALP koncentration er forhøjet 

(138-142). Ofte ses en stigning i ALP 2-4 uger efter påbegyndt hormonmanipulation. Dette "flare" 

repræsenterer ikke per se progression, men snarere helings-processer. Udtalt "flare" i ALP med 

stigninger over 50% reflekterer formentlig større ossøs tumorbyrde og er forbundet med dårlig 

prognose (138,143). ALP kombineret har prognostisk betydning hos patienter med hormonrefraktær 

PC i forbindelse med behandling med kemoterapi (144,145). 
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REKOMMANDATIONER 
PSA måling bør foretages hos mænd med symptomer og/eller fund, der gør PC til en 

diagnostisk mulighed. Ved PSA < 10 ng/ml har måling af frit/total PSA supplerende værdi. 

PSA velocity og PSA doblingstid kan anvendes som supplement ved active surveillance og hos 

patienter, hvor salvage behandling efter svigt af kurativ behandling overvejes.  

 

PSA-måling bør ikke foretages hos asymptomatiske mænd. En undtagelse er dog mænd med 

massiv arvelig disposition, se afsnittet om screening. 

 

I diagnostik: 

PSA < 4ng/ml, DRE normal: Ikke indikation for biopsi. PSA ratio < 0,15 styrker 

indikationen for rebiopsi 

Ved stadieinddeling: 

PSA < 20 ng/ml, ingen metastasesymptomer og kurativ behandling ikke aktuel:    

Ikke indikation for knogleskintigrafi  

Før kurativ terapi: 

PSA < 10 ng/ml og Gleason score < 6: 

Ikke indikation for knogleskintigrafi eller lymfadenektomi.   

Under behandling: 

PSA umålelig efter radikal prostatektomi hos symptomfri patient: 

 andre undersøgelser for progression er ikke indiceret 

 Stigende PSA efter radikal prostatektomi hos symptomfri patient: 

Ingen indikation for knoglescintigrafi ved PSA < 20 ng/ml. 

 

Lav og stabil PSA efter kurativ strålebehandling hos symptomfri patient: 

 Ingen andre undersøgelser for progression er indiceret 

 

Efter begyndt hormonmanipulation hos symptomfri patient: 

PSA er eneste nødvendige undersøgelse for objektivt respons 

 

PSA stigning over 20 ng/ml eller PSA doblingstider < 12 måneder hos patienter 

behandlet konservativ indikerer dårlig prognose og hormonbehandling skal 

overvejes. 
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Andre markører ved prostatacancer 

Prostata Cancer Gen 3 (PCA-3) er et prostata specifik mRNA som forekommer i forhøjede 

koncentrationer ved PC (146,147). Stigende PCA-3 score korrelerer med sandsynligheden for 

positiv biopsi hos mænd med tidligere negative biopsier (148). Der er påvist en korrelation mellem 

PCA-3 og henholdsvis tumor volumen og risiko for ekstraprostatisk vækst af PC (149,150). PCA-3 

kan måles i urin opsamlet efter rektaleksploration (151). PCA-3 er gennemtestet og kommercielt 

tilgængelig. 

 

Eksperimentelle markører ved prostatacancer 

ProPSA omfatter en række ”tidlige” PSA former, det vil sige PSA før fraspaltning af delelementer 

(152). Højere ProPSA værdier er fundet hos patienter med PC end kontroller med BPH (153). 

Kombineret med PSA kan ProPSA og forholdet mellem frit PSA og proPSA øge den diagnostiske 

værdi og reducere antallet af biopsier (154,155). ProPSA niveauet korrelerer med 

differentieringsgrad og risiko for avanceret PC (156). 

 

Prostata-specifikt membran antigen (PSMA) er et glycoprotein knyttet til cellemembranen (157) 

Nogle har fundet at PSMA korrelerer til Gleason score og stadie og at PSMA kan anvender som 

markør efter behandling (158,159). Mens andre ikke har fundet at PSMA har nogen prognostisk 

værdi (160, 161). PSMA kan identificeres ved hjælp af radioaktive monoklonale antistoffer, hvilket 

kan anvendes billeddiagnostisk (Prostascint)  (162) og muligvis målrettet terapi (163), men 

antigenets rolle er fortsat uklar. 

 

Early prostate cancer antigen (EPCA) er et PC associeret protein (164). Ved 

immunohistokemiske undersøgelser er EPCA både meget sensitivt og specifikt (165,166). Der er 

udviklet metoder til måling af EPCA i serum, der udviser samme høje sensitivitet og specificitet 

(167). EPCA kan på sigt få en betydende rolle i tidlig diagnostik. 

 

Human glandular kallikrein 2 (HK2) er biokemisk tæt beslægtet med PSA og forekommer i høje 

koncentrationer i prostatavæv (168,169). HK2 kombineret med total og frit PSA har højere 

sensitivitet og specificitet end PSA måling alene, ligesom HK2 korrelerer til lavt differentierede 

tumorer, avanceret PC og recidivrisiko efter kurativ behandling (170-176). 
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YKL-40 er en vækstfaktor for bindevæv og endotel. (176,177).  YKL-40 har vist sig at have 

selvstændig prognostisk værdi ved en række cancer former (178-180). YKL-40 har prognostisk 

værdi hos patienter med metastatisk PC, og ændringer i YKL-40 efter påbegyndt hormonbehandling 

er associeret til længere overlevelse (181,182) 

 

Urokinase plasminogen aktivator receptor ( uPAR) er en ekstracellulær protease. uPAR 

systemet har betydning ved genopbygning af normalt væv og ved tumor invasion (183,184). 

Forhøjede uPAR værdier ses hos patienter med PC sammenlignet med patienter med BPH, og 

uPAR kombineret med andre PC markører øger detektionsraten blandt mænd med PSA < 10 ng/ml 

(185). Hos patienter med lokaliseret PC er høje uPAR niveauer forbundet med dedifferentierede 

cancer, øget risiko for glandel metastaser og øget risiko for tidlig biokemisk progression (186-189). 

Ikke publicerede data har vist, at uPAR niveauet hos patienter med metastatisk PC har både 

prognostisk værdi og prædikterer behandlingseffekt (190). 

 

Udover de nævnte markører for henholdsvis tidlig PC og monitorering af behandlingsrespons er der 

en løbende udvikling og lancering af nye markører. For de nævnte markører gælder, at de oftest er i 

udviklingsfasen, og få markører har formentlig potentialet til at udkonkurrere og erstatte PSA 

måling. 
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