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Neuer diagnostischer Prozess des 
 Prostatakarzinoms

Daniel Engeler1, Wolfgang Korte2, Ralph Schiess3

Bis heute wird das PSAScreening kontrovers diskutiert. Erhöhte PSAWerte sind und werden weiter
hin ein Problem in der klinischen Versorgung älterer Patienten sein. Mit einem neu entwickelten Multi
parameterTest, 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 Männern mit erhöhten PSAWerten führt. 

PSAScreening senkt die Prostata
krebsbedingte Mortalität
Prostatakrebs ist in der Schweiz der am 
häufigsten vorkommende Krebs beim 
Mann. Durchschnittlich werden jedes 
Jahr 6100 neue Prostatakarzinome dia
gnostiziert und rund 1300 Männer ster
ben daran [1]. Dank der PSAbasierten 
Frühdiagnose kann die Mortalität ge
senkt werden. In der weltweit grössten 
randomisierten Studie zum PSAScree
ning, der European Randomized Study 
of Screening for Prostate Cancer 
 (ERSPC), an der Männer im Alter von 
55 bis 69 Jahren aus acht europäischen 
Ländern teilnehmen, konnte kürzlich 
nach einer Laufzeit von 16 Jahren eine 
karzinomspezifische Mortalitätsreduk
tion von 20%, bei Korrektur für Non
Compliance von 29% gezeigt werden 
[2]. In der Schweiz werden pro Jahr 
ungefähr 450 000 PSATests im Scree
ningBereich durchgeführt.

Fehlende Spezifität des alleinigen 
PSAScreenings
Die benigne Prostatahyperplasie, die zu 
einer Vergrösserung der Prostata führt, 
ist neben Prostatakrebs die häufigste 
Erkrankung der Prostata [3] und ein 
Hauptgrund für die geringe Spezifität 
im PSAScreening [4]. Es wurde ge
zeigt, dass die Verwendung von PSA bei 
Männern mit kleinerer Prostata im Hin
blick auf das Prostatakarzinom mit 
niedrigeren falschpositiven Raten ver
bunden ist als bei Männern mit grösse
rem Prostatavolumen [5]. 
Männer mit erhöhtem PSA, einem 

 vergrösserten Prostatavolumen und 
 einem negativen digitalrektalen 
 Befund sind eine wachsende und 
schwierig zu befundende Patientenpo
pulation, bei der eine Entscheidung 
zur Durchführung einer Biopsie mit ei
ner grossen Unsicherheit verbunden 
ist. Diese Pa tientenpopulation besteht 
hauptsächlich aus älteren Patienten [3] 
und wächst mit zunehmendem Alter 
der Bevölkerung weiter. Die Europäi
schen Richtlinien empfehlen hier die 
Verwendung eines über das Internet 
verfügbaren Risikokalkulators, die Ab
klärung mittels MRTbasierter Bildge
bung oder den Einsatz eines Biomar
kertests.

Reduktion der falschpositiven Rate 
von PSA durch neue Biomarker
Um eine Reduktion der falschpositi
ven Rate von PSA zu erzielen, wurden 
verschiedene Biomarkerbasierte Tests 
entwickelt, die jedoch bis jetzt noch 

nicht breit in der klinischen Praxis ein
gesetzt werden [6]. Abbildung 1 zeigt 
einen Überblick Biomarkerbasierter 
Tests für verschiedene klinische Frage
stellungen. In enger Zusammenarbeit 
mit dem Kantonsspital St. Gallen und 
dem Universitätsspital Zürich ist es 
Forschenden an der ETH Zürich gelun
gen, unter Verwendung eines genetisch 
modifizierten Mausmodells und einer 
ProteomikAnalyse neue Blutbasierte 
Biomarker zu finden, die mit der Ent
wicklung von Prostatakrebs korrelie
ren [7]. In zusätzlichen klinischen Stu
dien konnte gezeigt werden, dass eine 
verfeinerte Auswahl von zwei Biomar
kern, Thrombospondin 1 (THBS1)  
und Cathepsin D (CTSD), in Kombina
tion mit PSA und dem Alter des 
 Pa tienten die Prostatakrebsdiagnostik 
verbessern kann [8,  9]. Basierend auf 
diesen  Forschungsergebnissen wurde 
ein  DecisionSupportSystem (Procla
rix, www.proteomedix.com) entwickelt. 
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Abbildung 1. Biomarker-basierte Tests in der Prostatakrebsdiagnostik
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Klinische Entscheidungs
unterstützung
Dieses DecisionSupportSystem gene
riert mittels eines Algorithmus einen 
Risk Score auf der Basis von THBS1, 
CTSD, gesamtem und freiem PSA so
wie dem Alter des Patienten. Dabei be
rücksichtigt der Algorithmus auch sys
tematische Abweichungen, die durch 
die Verwendung von PSATests ver
schiedener Hersteller entstehen [10]. 
Der Risk Score unterstützt die Ent
scheidungen, ob eine weitere Abklä
rung bei Männern mit einem Gesamt
PSAWert zwischen 2–10 µg/l, einer 
vergrösserten Prostata (≥35 ml) sowie 
einem negativen digitalen rektalen 
Untersuchungsergebnis in Betracht 
gezogen werden soll. Die Digitalisie
rung hält Einzug in der IVDBranche, 

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

Klinische Evidenz
In einer kürzlich veröffentlichten Stu
die mit 955 Patienten aus zwei unter
schiedlichen klinischen Zentren konnte 
erfolgreich gezeigt werden, dass der 
Risk Score als Entscheidungshilfe für 
die Biopsie von Männern beim Ver
dacht auf Prostatakrebs verwendet 
werden kann. Er erzielte bei einer Sen
sitivität von 90% eine Spezifität von 
43% und einen negativen Vorhersage
wert von 95% für ein signifikantes Pro
statakarzinom. Die Resultate zeigen, 

Abbildung 2. Analytische Charakterisierung des Risk Scores basierend auf acht  
Kontrollseren und sechs Patientenseren, jeweils während sechs Tagen gemessen. 
VK=Variationskoeffizient.

dass die Verwendung des neuen Tests 
die Anzahl der durchgeführten  Biopsien 
reduzieren kann und somit invasive 
Eingriffe, Angstzustände,  Beschwerden, 
Schmerzen und Komplikationen redu
ziert werden können [11].

Implementierung in den Workflow 
eines klinischen Labors 
Im Gegensatz zu ähnlichen Tests kann 
dieser Test in entsprechend ausgestat
teten und qualifizierten Laboratorien 
an derselben Serumprobe wie die PSA
Bestimmung durchgeführt werden. 
Das Zentrum für Labormedizin St. Gal
len hat ihn als erstes Labor getestet 
und in der Routine implementiert. Zur 
Bestimmung der Reproduzierbarkeit 
und Linearität wurde der Risk Score 
für 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 CTSDBe

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 l’affec-
tion la plus fréquente de cet organe ensemble avec le 
cancer de la prostate, et constitue l’une des raisons 
principales de la faible spécificité du dépistage du taux 
de PSA. 
En étroite collaboration avec l’Hôpital cantonal de 
Saint-Gall et l’Hôpital universitaire de Zurich, les cher-
cheurs de l’ETH de Zurich ont pu découvrir de nou-
veaux biomarqueurs sanguins corrélés au développe-
ment du cancer de la prostate, à l’aide d’un modèle de 
souris génétiquement modifié et d’une analyse protéo-
mique. 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 à l’âge 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 génère 
un score de risque. 
Cet algorithme tient également compte des déviations 
systématiques générées par l’utilisation de tests de dé-
pistage du PSA de différents fabricants. Le score de 
risque est un outil contribuant à décider si d’autres bi-
lans doivent être envisagés chez les hommes dont le 
taux global de PSA est compris entre 2 et 10 µg/l et 
dont le résultat du toucher rectal est négatif, mais qui 
ont pourtant une prostate de volume augmenté (≥35 ml).
Le test peut être réalisé sur le même échantillon de sé-
rum que celui utilisé pour la détermination du taux de 
PSA. Il a été mis en œuvre avec succès pour la première 
fois de manière usuelle dans un laboratoire suisse. 
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Malaria ist nach wie vor eine der gröss
ten gesundheitlichen Bedrohungen 
weltweit. Mehr als 3,2 Milliarden Men
schen in 91 Ländern sind laut WHO
Bericht 2018 von einer Infektion be
droht.
Die frühzeitige 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. 

XN-31 – Der Kampf 
gegen  Malaria 
 startet mit einer 
schnellen und 
 sicheren  Diagnostik

Das automatische Analysesystem XN
31 kann mit ausgezeichneter Sensitivi
tät und Spezifität (Pillay et al. 2019) 
malariainfizierte rote Blutkörperchen 
innerhalb einer Minute (MIRBC) er
kennen und zählen.
Die Stärken unseres XN31 können da
her wie folgt benannt werden:
• Malaria erkennen und monitoren: 

Der direkte Nachweis und eine ge
naue Zählung der Parasiten ermög
lichen eine zuverlässige Diagnose.

• Alle PlasmodiaArten werden er
fasst.

• Die hohe Sensitivität auf Parasiten
befall ist unabhängig von der Exper
tise des Anwenders. Die Bestim
mungsgrenze (LoQ) liegt bei 
20 Parasiten pro µL.

Die gleichzeitige Erstellung des klei

nen Blutbilds liefert Ärzten wichtige 
Informationen für die klinische Korre
lation, denn die Ausprägung von Anä
mie und Thrombozytopenie können ei
nen Hinweis auf den Schweregrad der 
Malaria infektion geben, und die WBC
Zahl kann auf parallel verlaufende In
fektionen hinweisen.

Kontaktieren Sie uns, und erfahren Sie 
mehr.
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stimmungen wurden unter Verwen
dung einer automatisierten ELISA
Plattform durchgeführt und der Risk 
Score berechnet. Total wurden 84 Re
sultate basierend auf 336 Biomarker
messungen errechnet. Die Messungen 
des Risk Scores über sechs Tage, die 
Präzision 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 kön
nen neue Biomarker zur verbesserten 
ProstatakrebsRisikoabschätzung und 
zur klinischen Entscheidungsunter
stützung herangezogen werden. Wei
tere klinische Studien und die Verwen
dung der neuartigen Prostatkrebstests 
und Entscheidungshilfen in der Rou
tine sind nötig, um den klinischen Nut
zen aufzuzeigen und die Datenbasis 
für eine allfällige Aufnahme in die 
 Guidelines und Erstattung durch die 
Kassen zu schaffen.

Korrespondenz
info@zlmsg.ch

Referenzen

1. Cancer data extracted from the Swiss national dataset managed by the Foundation National Insti-
tute for Cancer Epidemiology and Registration (NICER) 2020.

2. Hugosson J, Roobol MJ, Månsson M, Tammela TLJ, Zappa M, Nelen V, et al. A 16-yr Follow-up of 
the European Randomized study of Screening for Prostate Cancer. Eur Urol 2019;76:43–51. 
doi:10.1016/j.eururo.2019.02.009.

3. Lepor H. Pathophysiology, epidemiology, and natural history of benign prostatic hyperplasia.  
Reviews in Urology 2004;6 Suppl 9:S3–10.

4. Hoffman RM. Clinical practice. Screening for prostate cancer. The New England Journal of Medicine 
2011;365:2013–9. doi:10.1056/nejmcp1103642.

5. Al-Azab R, Toi A, Lockwood G, Kulkarni GS, Fleshner NE. Prostate volume is strongest predictor of 
cancer diagnosis at transrectal ultrasound-guided prostate biopsy with prostate-specific antigen val-
ues between 2.0 and 9.0 ng/mL. Urology 2007;69:103–7. doi:10.1016/j.urology.2006.09.041.

6.  Narayan VM. A critical appraisal of biomarkers in prostate cancer. World J Urol 2020;38:547–54. 
doi:10.1007/s00345-019-02759-x.

7. Cima I, Schiess R, Wild P, Kaelin M, Schüffler P, Lange V, et al. Cancer genetics-guided discovery  
of serum biomarker signatures for diagnosis and prognosis of prostate cancer. Proceedings of the 
National Academy of Sciences 2011;108:3342–7. doi:10.1073/pnas.1013699108.

8. Endt K, Goepfert J, Omlin A, Athanasiou A, Tennstedt P, Guenther A, et al. Development and clinical 
testing of individual immunoassays for the quantification of serum glycoproteins to diagnose prostate 
cancer. Plos One 2017;12:e0181557. doi:10.1371/journal.pone.0181557.

9. Steuber T, Tennstedt P, Macagno A, Athanasiou A, Wittig A, Huber R, et al. Thrombospondin 1 and 
cathepsin D improve prostate cancer diagnosis by avoiding potentially unnecessary prostate biop-
sies. BJU International 2019;123:826–33. doi:10.1111/bju.14540.

10. Brinkmann T, Kwiatkowski M, Recker F, Huber A. PSA-Standardisierung: zwischen Labor und Klinik. 
Pipette - Swiss Laboratory Medicine 2008:16–9.

11.  Klocker H, Golding B, Weber S, Steiner E, Tennstedt P, Keller T, et al. Development and validation of 
a novel multivariate risk score to guide biopsy decision for the diagnosis of clinically significant pros-
tate cancer. BJUI Compass 2020;1:15–20. doi:10.1002/bco2.8.

 
 
Publireportage 

 
Die Schweizer Filiale von Stago is t seit 2013 in Zürich ansässig und 
bietet verschiedene Aktivitäten in Zusammenarbeit mit den 
führenden Referenzen in der Gerinnung. 
Gemeinsam mit ihnen haben wir zwei Events  organisiert um aktuelle 
Themen zu besprechen. 
• Am 22. Oktober 2020 in Zürich (Wissenschaftliche Leitung: Prof. 

Wolfgang Korte, St Gallen) ; 
• Am 11. März  2021 in Vevey (Wissenschaftliche Leitung: Prof. 

Pierre Fontana, Genf). 
 
 

La filiale Suisse Stago est installée à Zurich depuis 2013 et propose 
différentes initiatives en collaboration avec les leaders du domaine de 
la coagulation. 
Avec eux, nous avons organisé deux rendez-vous pour partager les 
nouveautés : 
• le 22 octobre 2020 à Zurich (Chairman Pr Wolfgang Korte Saint 

Gall) ; 
• le 11 mars 2021 à Vevey (Chairman : Pr Pierre Fontana HUG). 
 

 
 

 

 
 

Biologische Analysen werden bei 70% aller mediz inischen 
Entscheidungen hinzugezogen, dies  is t insbesondere für 
Gerinnungsanalysen der Fall. 
Stago bietet die Geräteserie der Max-Generation mit dem 
einz igartigen mechanischen Messsystem VBDS (viscosity based 
detection system) und die dazugehörigen Reagenzien. Mit mehr als  
400 Reagenzien im Katalog, is t Stago bekannt für sein vielfältiges 
Testangebot mit der freien Auswahl verschiedener Technologien 
(Chronometrie, Colorimetrie, Durchflusszytometrie, Immunologie, 
Thrombozytenaggregation). Die Serviceleistungen mit mehr 
Rückverfolgbarkeit und Fachkompetenz runden das Angebot ab. 
 

Les tests biologiques interviennent dans 70% des décisions médicales, 
un constat particulièrement vrai pour les tests de coagulation.  
Stago propose une gamme d’instruments Génération Max et de 
réactifs avec un système de détection viscosimétrique exclusif. 
Avec plus de 400 réactifs commercialisés, Stago est reconnu pour son 
large panel de tests offrant le choix de technologie (chronométrie, 
colorimétrie, cytométrie, immunologie, agrégation plaquettaire). 
Une gamme de services vient compléter la gamme instruments pour 
plus de traçabilité et d’expertises. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


