Klinische Indikationen fur die Bestimmung von
Total-PSA (iPSA) / komplexiertem PSA (cPSA):

e Vorsorge im Rahmen regelméaBiger Kontrollen
mit Bestimmung der PSA-Velocity (Anstiegs-
geschwindigkeit)

e Diagnostik des Prostata-Ca im Zusammenhang
mit  weiteren diagnostischen Methoden
(digitale rektale Untersuchung/DRU  und
Transrektaler Ultraschall /TRUS, ggf. Biopsie)

e Verlaufskontrolle des Prostata-Ca unter The-
rapie

e Rezidiv-Kontrolle im Rahmen der Nachsorge

Hinweis:

Die histologische Untersuchung von Prostata-
Stanzbiopsien zdhlt zu den Schwerpunkten des Fach-
arztes fir Pathologie, Herrn Dr. med. Thilo Hartmann,
der mit unserem Labor in Praxisgemeinschaft koope-
riert (sie erreichen den Pathologen unter: 040 - 30 95
56 42).

Abrechnung:

Hinweis: Bei der differentialdiagnostischen Abkla-
rung kann ggf. durch Angabe einer Ausnahme-
kennziffer der Fall und die Labordiagnostik im
Quartal laborbudget frei gestellt werden.

Untersuchungsmaterial und Haltbarkeit:
e ca. 1,0 ml Serum bzw. ca. 2,0 ml Vollblut
¢ Haltbarkeit:
= Raumtemperatur bis 12 Stunden
= +4°C-+8°C ca.7 Tage
e Ansatztage aller Parameter: Mo - Fr (taglich)

¢ Nachforderung: Serumproben werden grundsatz-
lich 4 Arbeitstage gekihlt gelagert.

Referenzbereiche/Entscheidungsbereiche:

Die beiden Tabellen fassen Ergebnisse zweier Studien
an nahezu 10.000 Mdnnern zusammen. Die Tabelle 1
(n = 3597, PSA 2,0 - 20,0 ng/ml) definiert Cut off-
Werte, deren Uberschreiten im Einzelfall einen abklé-
rungsbedirftigen Befund darstellt (Sensitivitat 90 %
fir Prostata-Ca):

Alter cPSA tPSA
(Jahre) (ng/ml) (ng/ml)
45 bis 59 2,9 3,8
60 bis 69 3,3 4,0
70 bis 79 3,5 4,4

ab 80 3,7 4,7

Tab. 2 (n = 7541) mit Cut off-Werten bei gesunden
Ménnern (Wert bis Cut off: Prostataerkrankung eher
als unwahrscheinlich anzusehen). Messwerte zwischen
beiden Cut off-Werten in Tab. 1 und 2 geben Anlass
zur Uberwachung der Werteentwicklung im Laufe der
Zeit.

Alter cPSA tPSA
(Jahre) (ng/ml) (ng/ml)
45 bis 49 1,45 1,81
50 bis 59 1,92 2,45
60 bis 69 2,49 3,17
70 bis 79 2,77 3,57

EBM2005 | GOA 1,0
Parameter | in EURO in EURO
(Ziffer) (Ziffer)
5,60 17,49
PSA gesamt|  1)551) | (3908.H3)
PSA frei (errechnet) | entfallt entfallt
. 5,60 17,49
PSA komplexiert (32351) | (3908.H3)

Stand der Information: 01.08.2007
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Das Prostatakarzinom (PCa) gehdrt auch weiterhin
zu den haufigsten Tumorerkrankungen und Todesur-
sachen bei Mdnnern in Deutschland. Schatzungen
gehen von mehr als 30.000 Neuerkrankungen so-
wie ca. 12.000 Todesfdallen durch PCa jdhrlich aus.

Die Heilungschancen fir das PCa hdngen dabei
wesentlich von einer frihen Diagnose ab. Hier ist
von grofBer Bedeutung, dass bei sehr langsamem
Tumorwachstum meist in frihen Stadien keine oder
nur wenige Symptome auftreten. Diese sind dann
denen bei der Entwicklung einer benignen Prostata-
hyperplasie (BPH) dhnlich. Gerade in der symptom-
losen Phase entstehen jedoch Metastasen des PCa,
vornehmlich in Lymphknoten und im Knochengerist.

In der Diagnostik des PCa hat sich die Bestimmung
des Prostataspezifischen Antigens (PSA) neben
der digitalen rektalen Prostatauntersuchung (DRU)
und der transrektalen Ultraschalluntersuchung
(TRUS) bewdhrt. Bei einem Verdachtsbefund kann
jedoch nur die histologische Untersuchung einer
Prostata-Stanzbiopsie sicheren Aufschluss geben.

PSA ist eine Serinprotease. Seine Aufgabe im Pros-
tatasekret besteht in der Lyse der Seminogeline |
und Il Ein Ubertritt ins Blut kommt Ublicherweise nur
nach Verletzung der mikroskopischen Struktur (z.B.
bei PCa, BPH, Prostatitis, Prostatabiopsie) vor.

Im Blut liegt PSA zu ca. 80% als Komplex (cPSA)
mit dem oL1-Antitrypsin oder a2-Makroglobulin vor,
ca. 20% liegen als freies
PSA (fPSA) vor (s. Abb. links).
In Studien wurde festgestellt,
dass im Blut von Patienten
mit PCa insbesondere der Anteil an komplexiertem
PSA (cPSA) erhoht ist, wohingegen Patienten mit
einer BPH hohe Anteile an freiem PSA (fPSA) auf-
weisen.

Bei erhohtem total PSA (tPSA) oder auch cPSA
kann die Bestimmung der PSA-Ratio als Quotient
aus cPSA und tPSA (cPSA/tPSA mit Cut off von

PS.

<PSA

0,75) oder als Quotient von fPSA und total PSA
(fPSA/tPSA mit Cut off von 0,25) die Differenzierung
zwischen PCA und BPH verbessern, insbesondere in
den diagnostischen Graubereiche fiir tPSA von 4,0 -
10,0 ng/ml und fisr cPSA von 3,2 - 8,3 ng/ml.

Mit neuen Labormethoden ist es nunmehr mdglich,
selektiv fPSA bzw. cPSA direkt mit einer hohen Zu-
verlassigkeit und Richtigkeit im Blut zu messen. Hier
ist von Vorteil, dass komplexiertes PSA (cPSA) deut-
Stabilitit van PSA-Formen im Sarum beid®C k) lich IdgerunQSSbe“er
_, ist. fPSA zeigt dage-
EERE=S . gen bereits nach 24
= Stunden Lagerungszeit
f = ey einen signifikanten Ab-
fall (s. Abb.). Um einen
falsch-niedrigen fPSA-
Wert durch Lagerung zu vermeiden, werden wir bei
entsprechender Anforderung diesen Wert zukinftig
aus der Messung von cPSA und total PSA berechnen
(tPSA - cPSA = fPSA). Eine eigene Untersuchung hat
dabei ergeben, dass so klinisch gleichwertige Ergeb-
nisse erhalten werden.
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Fir die Blutabnahme zur PSA-Bestimmung ist be-
deutsam, dass tPSA nach Prostatamanipulationen
(TRUS, Biopsie, Radfahren, Ejakulation, kérperliche
Aktivitat) unspezifisch ansteigt. Ein solches Phénomen
konnte fir cPSA bisher nicht beobachtet werden, so
dass nach Prostatamanipulation auch eine cPSA-
Bestimmung méglich ist. Zu bedenken ist jedoch, dass
dann die Ermittlung der PSA-Ratio nicht mdglich ist
(Effekt der Manipulation auf tPSA).

In der Erkennung des PCa hat sich eine Stufendia-
gnostik mittels PSA-Bestimmung sowie DRU und TRUS
entwickelt, die eine Reduktion der Anzahl unndtiger
Prostata-Stanzbiopsien zum Ziel hat.

Eine Reihe groBer und internationaler Studien hat
hier eine diagnostische Uberlegenheit der Bestim-
mung von cPSA gegeniiber tPSA in mehrfacher Hin-
sicht gezeigt:

= cPSA ist deutlich besser lagerungsstabil und
deutlich weniger empfindlich gegeniiber
Prostatamanipulationen als tPSA oder fPSA.

= cPSA bietet wegen der direkten Messung des
mit Tumorwachstum assoziierten komplexier-
ten PSA-Anteils Vorteile in der frihen Dia-
gnostik von PCa, insbesondere bei Patienten
mit einem tPSA < 4,0 ng/ml.

= cPSA fihrt zu einer geringeren Anzahl falsch-
positiver Befunde bei gutartigen Erkrankun-
gen und reduziert damit die Gefahr Uber-
flissiger Biopsien.

= Durch Beriicksichtigung der cPSA-Anstiegs-
geschwindigkeit (Velocity) bei Verlaufsmes-
sungen kann bei einem Cut off-Wert von 0,5
ng cPSA/ml/Jahr die frihe Diagnostik von
PCa-Patienten deutlich verbessert werden.

Die nebenstehende Abb. zeigt
iesms /2000 | die Verbesserung der Spezifi-
- tat in der PCa-Diagnostik
durch  Messung von cPSA
(grine Balken).
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Ab Januar 2006 werden wir
der hier dargestellten diagnostischen Verbesse-
rung Rechnung tragen und die Messung von
cPSA im Labor einfihren. Um lhnen den gewohn-
ten Informationsgehalt zu erhalten, werden wir
bei Anforderung von fPSA bzw. der fPSA/tPSA-
Ratio die Bestimmung von tPSA und cPSA mit
nachfolgender Berechnung von fPSA vornehmen.
Dabei wird der Wert fir fPSA zusatzlich ohne
Mehrberechnung mitgeteilt und befundet.

Fur Fragen steht lhnen Herr Dr. Claus Fenner (Tel.:
0 40 - 3 09 55 - 0) zur Verfigung. Diese Infor-
mation finden Sie auch auf der Homepage.



