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Neuer diagnostischer Prozess des
Prostatakarzinoms

Bis heute wird das PSA-Screening kontrovers diskutiert. Erhohte PSA-Werte sind und werden weiter-
hin ein Problem in der klinischen Versorgung alterer Patienten sein. Mit einem neu entwickelten Multi-
parameter-Test, der auf einer verfeinerten Auswahl der beiden Biomarker Thrombospondin 1 (THBS1)
und Cathepsin D (CTSD) beruht sowie das PSA und das Alter des Patienten miteinbezieht, ist eine viel-
versprechende Entscheidungshilfe entwickelt worden, die zur Verbesserung der Prostatakarzinom-
Diagnostik bei Mannern mit erhéhten PSA-Werten fiihrt.

PSA-Screening senkt die Prostata-
krebs-bedingte Mortalitat
Prostatakrebs ist in der Schweiz der am
haufigsten vorkommende Krebs beim
Mann. Durchschnittlich werden jedes
Jahr 6100 neue Prostatakarzinome dia-
gnostiziert und rund 1300 Ménner ster-
ben daran [1]. Dank der PSA-basierten
Frithdiagnose kann die Mortalitit ge-
senkt werden. In der weltweit grossten
randomisierten Studie zum PSA-Scree-
ning, der European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC), an der Manner im Alter von
55 bis 69 Jahren aus acht europiischen
Lindern teilnehmen, konnte kiirzlich
nach einer Laufzeit von 16 Jahren eine
karzinomspezifische Mortalititsreduk-
tion von 20%, bei Korrektur fiir Non-
Compliance von 29% gezeigt werden
[2]. In der Schweiz werden pro Jahr
ungefihr 450000 PSA-Tests im Scree-
ning-Bereich durchgefiihrt.

Fehlende Spezifitit des alleinigen
PSA-Screenings

Die benigne Prostatahyperplasie, die zu
einer Vergrosserung der Prostata fiihrt,
ist neben Prostatakrebs die hiufigste
Erkrankung der Prostata [3] und ein
Hauptgrund fiir die geringe Spezifitit
im PSA-Screening [4]. Es wurde ge-
zeigt, dass die Verwendung von PSA bei
Mainnern mit kleinerer Prostata im Hin-
blick auf das Prostatakarzinom mit
niedrigeren falsch-positiven Raten ver-
bunden ist als bei Mdnnern mit grésse-
rem Prostatavolumen [5].

Minner mit erhéhtem PSA, einem

1 PD Dr. med. Daniel Engeler, Klinik fir Urologie,
Kantonsspital St. Gallen

2 Prof. Dr. med. Wolfgang Korte, Zentrum fr
Labormedizin, St. Gallen

3 Dr. Ralph Schiess, Proteomedix, Schlieren

vergrosserten Prostatavolumen und
einem  negativen  digital-rektalen
Befund sind eine wachsende und
schwierig zu befundende Patientenpo-
pulation, bei der eine Entscheidung
zur Durchfiihrung einer Biopsie mit ei-
ner grossen Unsicherheit verbunden
ist. Diese Patientenpopulation besteht
hauptsichlich aus élteren Patienten [3]
und wichst mit zunehmendem Alter
der Bevolkerung weiter. Die Europdii-
schen Richtlinien empfehlen hier die
Verwendung eines tiber das Internet
verfiigbaren Risikokalkulators, die Ab-
klarung mittels MRT-basierter Bildge-
bung oder den Einsatz eines Biomar-
kertests.

Reduktion der falsch-positiven Rate
von PSA durch neue Biomarker

Um eine Reduktion der falsch-positi-
ven Rate von PSA zu erzielen, wurden
verschiedene Biomarker-basierte Tests
entwickelt, die jedoch bis jetzt noch

Prostatakrebs
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nicht breit in der klinischen Praxis ein-
gesetzt werden [6]. Abbildung 1 zeigt
einen Uberblick Biomarker-basierter
Tests fiir verschiedene klinische Frage-
stellungen. In enger Zusammenarbeit
mit dem Kantonsspital St.Gallen und
dem Universititsspital Zirich ist es
Forschenden an der ETH Ziirich gelun-
gen, unter Verwendung eines genetisch
modifizierten Mausmodells und einer
Proteomik-Analyse neue Blut-basierte
Biomarker zu finden, die mit der Ent-
wicklung von Prostatakrebs korrelie-
ren [7]. In zusétzlichen klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass eine
verfeinerte Auswahl von zwei Biomar-
kern, Thrombospondin 1 (THBSI1)
und Cathepsin D (CTSD), in Kombina-
tion mit PSA und dem Alter des
Patienten die Prostatakrebsdiagnostik
verbessern kann [8, 9]. Basierend auf
diesen Forschungsergebnissen wurde
ein Decision-Support-System (Procla-
rix, www.proteomedix.com) entwickelt.

Selektion fiir
klinisch
signifikanten
Prostatakrebs

Re-Biopsie nach
negativer Biopsie

Proclarix

4KScore

STHLM3
SelectMDx

ExoDx

PCA3

Abbildung 1. Biomarker-basierte Tests in der Prostatakrebsdiagnostik
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Messungen Patientenseren
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Prazision
Prazision, VK Total (%)
Parameter Mittelwert Mittelwert
8 Kontroll- 6 Patienten-
seren seren
THBS1 3.1 5.8
CTSD 5.9 1.4
PSA gesamt 2.7 4.1
PSA frei 5.6 4.2
Proclarix
Risk Score | 50 ) 8

Abbildung 2. Analytische Charakterisierung des Risk Scores basierend auf acht
Kontrollseren und sechs Patientenseren, jeweils wahrend sechs Tagen gemessen.

VK=Variationskoeffizient.

Klinische Entscheidungs-
unterstiitzung

Dieses Decision-Support-System gene-
riert mittels eines Algorithmus einen
Risk Score auf der Basis von THBSI,
CTSD, gesamtem und freiem PSA so-
wie dem Alter des Patienten. Dabei be-
riicksichtigt der Algorithmus auch sys-
tematische Abweichungen, die durch
die Verwendung von PSA-Tests ver-
schiedener Hersteller entstehen [10].
Der Risk Score unterstiitzt die Ent-
scheidungen, ob eine weitere Abkli-
rung bei Mannern mit einem Gesamt-
PSA-Wert zwischen 2-10 pg/l, einer
vergrosserten Prostata (=35 ml) sowie
einem negativen digitalen rektalen
Untersuchungsergebnis in Betracht
gezogen werden soll. Die Digitalisie-
rung hilt Einzug in der IVD-Branche,

und Software zur klinischen Entschei-
dungsunterstiitzung ist gerade bei
komplexen Krebserkrankungen hilf-
reich, da hier zahlreiche Untersu-
chungsergebnisse und Tests zur Diag-
nose kombiniert werden miissen.

Klinische Evidenz

In einer kiirzlich veroffentlichten Stu-
die mit 955 Patienten aus zwei unter-
schiedlichen klinischen Zentren konnte
erfolgreich gezeigt werden, dass der
Risk Score als Entscheidungshilfe fiir
die Biopsie von Méinnern beim Ver-
dacht auf Prostatakrebs verwendet
werden kann. Er erzielte bei einer Sen-
sitivitit von 90% eine Sperzifitit von
43% und einen negativen Vorhersage-
wert von 95% fiir ein signifikantes Pro-
statakarzinom. Die Resultate zeigen,
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Nouvelle procédure de diagnostic du
cancer de la prostate

L’hyperplasie bénigne de la prostate, se traduisant par
une augmentation du volume de la prostate, est I'affec-
tion la plus fréquente de cet organe ensemble avec le
cancer de la prostate, et constitue I'une des raisons
principales de la faible spécificité du dépistage du taux
de PSA.

En étroite collaboration avec I'Hopital cantonal de
Saint-Gall et I'Hopital universitaire de Zurich, les cher-
cheurs de I'ETH de Zurich ont pu découvrir de nou-
veaux biomarqueurs sanguins corrélés au développe-
ment du cancer de la prostate, a I'aide d’'un modeéle de
souris génétiguement modifié et d’'une analyse protéo-
migue. D’autres études cliniques ont montré que la sé-
lection plus précise de deux biomarqueurs, la throm-
bospondine 1 (THBS1) et la cathepsine D (CTSD),
associés au taux de PSA et a I'age du patient permet-
tait d’améliorer le diagnostic du cancer de la prostate.
Un nouveau test a été développé sur la base de ces
avancées de la recherche. L'algorithme du test génere
un score de risque.

Cet algorithme tient également compte des déviations
systématiques générées par I'utilisation de tests de dé-
pistage du PSA de différents fabricants. Le score de
risque est un outil contribuant a décider si d’autres bi-
lans doivent étre envisagés chez les hommes dont le
taux global de PSA est compris entre 2 et 10 g/l et
dont le résultat du toucher rectal est négatif, mais qui
ont pourtant une prostate de volume augmenté (=35 ml).
Le test peut étre réalisé sur le méme échantillon de sé-
rum que celui utilisé pour la détermination du taux de
PSA. Il a été mis en ceuvre avec succes pour la premiére
fois de maniere usuelle dans un laboratoire suisse.

dass die Verwendung des neuen Tests
die Anzahl der durchgefiihrten Biopsien
reduzieren kann und somit invasive
Eingriffe, Angstzustande, Beschwerden,
Schmerzen und Komplikationen redu-
ziert werden kénnen [11].

Implementierung in den Workflow
eines klinischen Labors

Im Gegensatz zu dhnlichen Tests kann
dieser Test in entsprechend ausgestat-
teten und qualifizierten Laboratorien
an derselben Serumprobe wie die PSA-
Bestimmung durchgefithrt werden.
Das Zentrum fiir Labormedizin St. Gal-
len hat ihn als erstes Labor getestet
und in der Routine implementiert. Zur
Bestimmung der Reproduzierbarkeit
und Linearitat wurde der Risk Score
fiir acht Kontrollseren und sechs Pa-
tientenseren an sechs unterschiedli-
chen Tagen bestimmt. Gesamtes und
freies PSA wurden auf der bestehen-
den Plattform der klinischen Chemie
gemessen. Die THBS1- und CTSD-Be-



EDUCATION/MARKETPLACE

stimmungen wurden unter Verwen-
dung einer automatisierten ELISA-
Plattform durchgefithrt und der Risk
Score berechnet. Total wurden 84 Re-
sultate basierend auf 336 Biomarker-
messungen errechnet. Die Messungen
des Risk Scores tiiber sechs Tage, die
Prizision sowie die Korrelation der
Resultate von acht Kontrollseren mit
den vom Hersteller ermittelten Erwar-
tungswerten sind in Abbildung 2 dar-
gestellt. Basierend auf diesen und wei-
teren Messungen wurde der Risk Score
erfolgreich validiert und in der Rou-
tine etabliert.

Zusammenfassung und Ausblick
Eine Verbesserung der Prostatakrebs-
diagnostik ist wichtig. Heutzutage kon-
nen neue Biomarker zur verbesserten
Prostatakrebs-Risikoabschitzung und
zur klinischen Entscheidungsunter-
stiitzung herangezogen werden. Wei-
tere klinische Studien und die Verwen-
dung der neuartigen Prostatkrebstests
und Entscheidungshilfen in der Rou-
tine sind notig, um den klinischen Nut-
zen aufzuzeigen und die Datenbasis
fiir eine allfillige Aufnahme in die
Guidelines und Erstattung durch die
Kassen zu schaffen.
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XN-31 — Der Kampf
gegen Malaria
startet mit einer
schnellen und
sicheren Diagnostik

Malaria ist nach wie vor eine der gross-
ten gesundheitlichen Bedrohungen
weltweit. Mehr als 3,2 Milliarden Men-
schen in 91 Lindern sind laut WHO-
Bericht 2018 von einer Infektion be-
droht.

Die frithzeitige und genaue Diagnose
von Malaria ist im Kampf gegen die
Krankheit von entscheidender Bedeu-
tung. Eine schnelle und spezifische Be-
handlung hilft, Komplikationen zu ver-
hindern und die Sterblichkeit zu senken.
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Das automatische Analysesystem XN-

31 kann mit ausgezeichneter Sensitivi-

tit und Sperzifitat (Pillay et al. 2019)

malariainfizierte rote Blutkérperchen

innerhalb einer Minute (MI-RBC) er-
kennen und zihlen.

Die Stirken unseres XN-31 kénnen da-

her wie folgt benannt werden:

e Malaria erkennen und monitoren:
Der direkte Nachweis und eine ge-
naue Zahlung der Parasiten ermog-
lichen eine zuverlissige Diagnose.

e Alle Plasmodia-Arten werden er-
fasst.

¢ Die hohe Sensitivitit auf Parasiten-
befall ist unabhéngig von der Exper-
tise des Anwenders. Die Bestim-

(LoQ) liegt bei

20 Parasiten pro pL.

mungsgrenze

Die gleichzeitige Erstellung des klei-

nen Blutbilds liefert Arzten wichtige
Informationen fiir die klinische Korre-
lation, denn die Auspriagung von Ani-
mie und Thrombozytopenie kénnen ei-
nen Hinweis auf den Schweregrad der
Malariainfektion geben, und die WBC-
Zahl kann auf parallel verlaufende In-
fektionen hinweisen.

Kontaktieren Sie uns, und erfahren Sie
mehr.
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