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Prostate-Health-Index (phi): Neuer Parameter

in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
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Das Prostatakarzinom ist mit 25,4 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen und ca. 58.500 Neuerkrankungen
pro Jahr (2004) die haufigste Krebserkrankung des Mannes in Deutschland. Das mittlere Erkrankungsalter betragt
ca. 69 Jahre. In Deutschland sterben pro Jahr rund 12.000 Patienten an den Folgen eines Prostatakarzinoms.

Risikofaktoren

Als wichtigste Risikofaktoren gelten zunehmendes
Alter und eine positive Familienanamnese. Manner,
deren Bruder oder Vater an einem Prostatakarzinom
erkrankt sind, haben ein mehr als zweifach erhéhtes
Risiko, ebenfalls ein Prostatakarzinom zu entwickeln.

Symptome

Die Symptome - am haufigsten in Form einer Blasen-

entleerungsstérung - treten meist erst im fortgeschrit-

tenen Stadium der Erkrankung auf und sind unter

Umstanden den Symptomen einer benignen Hyper-

plasie ahnlich. Weitere Symptome sind zum Beispiel:

e Verzogerter Miktionsbeginn

* Nachtropfeln, Restharnbildung

e Unterbrechung des Harnstrahls

e Haufiger Absatz geringer Urinmengen

e Nachtlicher Harndrang (Nykturie)

e Blutim Urin (Hamaturie)

* Schmerzen beim Wasserlassen

e Im fortgeschrittenen Stadium evtl. Knochen-
schmerzen und Frakturen infolge Metastasierung

Stellenwert der Friiherkennung

Eine kurative Behandlung ist nur im organbegrenzten
Stadium der Erkrankung maoglich. Den groB3ten Anteil
der Prostatakarzinome machen die Adenokarzinome
aus, die mit einer guten Prognose verbunden sind.
Durch eine Fritherkennungsuntersuchung kénnen auch
solche Karzinome entdeckt werden, die sich zum Zeit-
punkt der Diagnose noch nicht im fortgeschrittenen
Stadium befinden.

Wiinscht ein Patient eine Untersuchung zur Friher-
kennung des Prostatakarzinoms, so empfiehlt die
Leitlinie die Bestimmung des tPSA (totales Prostata-
spezifisches Antigen) sowie die Durchfliihrung einer
digital-rektalen Untersuchung (DRU). Letztere sollte
im Rahmen der Friherkennung gemaf Leitlinie erst
bei Mannern ab dem 40. Lebensjahr und mit einer
vermutlichen Lebenserwartung von mehr als 10
Jahren erfolgen.

Eine weitere Differenzierung einer PSA-Erhdéhung
(benigne, maligne) ist mittels Bestimmung des freien
PSA (fPSA) und Errechnung des fPSA/tPSA-Quoti-
enten maglich.
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Beide Werte weisen eine héhere Spezifitat bezliglich
des Auftretens eines Prostatakarzinoms auf als tPSA
allein.

Die mogliche weiterfilhrende Diagnostik umfasst
u.a. den transrektalen Ultraschall und die endorek-
tale MRT-Untersuchung. Erhéartet sich der Verdacht
auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, ist zur
Diagnosesicherung eine Biopsie obligat. Diese ist
jedoch mit Risiken, wie z.B. Blutung oder Infektion
verbunden.

Prostate-Health-Index (phi) mit besserer Spezifitat
als tPSA, fPSA und fPSA/tPSA-Quotient

Auf der Suche einer nicht-invasiven Mdglichkeit, bei
Mannern ab 50 Jahren mit grenzwertig bzw. leicht
erhohtem Gesamt-PSA (tPSA) und unverdachtiger
digital-rektaler Tastuntersuchung jene mit hoher
Wahrscheinlichkeit eines negativen Biopsieergeb-
nisses zu identifizieren, stellte sich die zusatzliche
Bestimmung des Markers [-2]-proPSA als vorteilhaft
heraus. Uberdies zeigt dieser Marker in Studien eine
unterstiitzende Aussagekraft hinsichtlich des Aggres-
sivitatgrades eines Prostatakarzinoms.

[-21-proPSA ist eine Fraktion des freien PSA (s.
Abb.1). Hierbei handelt es sich um eine Isoform des
proPSA, welches seinerseits ein Vorlauferprotein des
PSA ist und sich von diesem in der Anzahl der Amino-
sauren unterscheidet. Der zugehdrige automatisierte
Bluttest wird als p2PSA-Assay bezeichnet und in
Kombination mit fPSA und tPSA ausgewertet.

Zur einfacheren Interpretation der drei einzelnen
Messwerte wurden sie im Prostate-Health-Index,
kurz phi, wie folgt zusammengefasst:

phi = ([-21proPSA / fPSA) * VtPSA
Der Index wurde fir Gesamt-PSA-Werte im Bereich

von 1,6-7,8 ng/ml nach WHO-Standardisierung (bzw.
2-10 ng/ml nach Hybritech-Standardisierunge) vali-

diert. AuBerhalb dieses Konzentrationsbereiches ist
die Aussagekraft von phi nicht validiert und darf daher
nur unter Vorbehalt zur Beurteilung herangezogen
werden.

Interpretation der Ergebnisse

Die nachfolgende Tabelle zur Interpretation des
Indexes zeigt die Wertebereiche von phi nach WHO-
Hybritech-Kalibrierung mit der
Risikoeinstufung.

sowie jeweiligen

Prostatakrebsrisiko bei Patienten mit
Gesamt-PSA-Konzentrationen
im Bereich von 2-10 ng/ml unter Verwendung von
phi

WHO Hybritech Prostata-
Kalibrierung Kalibrierung Karzinom-
1,6-7,8 ng/mL | 2-10 ng/mL Risiko
0-229 0-209 Niedrig
23-449 21-399 Mittel
45 und hoher 40 und hoher Hoch
Im LADR-Labor wird die WHO-Kalibrierung verwendet.

Bei einer klinischen Sensitivitat von 95% beziiglich des
Nachweises eines Prostatakarzinoms lag die klinische
Spezifitdt des phi in einer Multicenter-Studie bei
18,2% (im Vergleich zu 6,6% im Falle des fPSA/tPSA-
Quotienten bei PSA-Bereichen von 2-10 ng/ml).

Zusammenfassend sei darauf hingewiesen, dass die
Biopsie noch immer der Goldstandard zum definitiven
Nachweis eines Prostatakarzinoms bleibt.

Aber: Je niedriger die Krebswahrscheinlichkeit bei
einem Mann ist, um so eher kann Uberlegt werden,




zunachst auf eine Biopsie zu verzichten. Zur Entschei-
dungsfindung miissen weitere Faktoren wie der PSA-
Verlauf Giber die Zeit, der digital-rektale Tastbefund,
das transrektal-sonographisch bestimmte Prostata-
volumen, die ethnische Zugehdrigkeit sowie eventuell
vorliegende Prostatakrebsfalle bei Blutsverwandten
in die klinische Entscheidung einbezogen werden.

Nach therapeutischer Intervention bei Prostatakar-
zinom ist die Bestimmung von phi nicht sinnvoll. Fir
die Aussagekraft von phi nach Prostatitiden oder
vorangegangener Operation einer benignen Prostata-
hyperplasie liegen noch keine ausreichenden Daten vor.

Praanalytische EinfluBgrossen:

Falsche Lagerung, Transport

Physiologisch: Alter, ProstatagroBe, ethnische
Herkunft, Ejakulation

Vorangegangene Manipulation an der Prostata
(z.B. DRU, rektaler Ultraschall, Biopsie,
Koloskopie) — Wartezeit von 1-3 Wochen, da
sonst artifizielle Erhéhung des fPSA maoglich
Medikamente (z.B. 5-Alpha-Reduktasehemmer)
Andere Erkrankungen: Prostatitis, Prostata-
infarkt, Leberfunktionsstérung, Nieren-
insuffizienz, Diabetes mellitus, Harnverhalt etc.

Gesamt-PSA

komplexiertes
PSA 85%

freies PSA 15%

Fraktionen des freien PSA

intaktes nicht-
BPSA aktives PSA
~31% ~29%

[-2]proPSA
~6%

-5,-7 PSA
[ ~]1p7r%’ [-4]proPSA

n.n.-7% ~—10%

Abbildung 1: Zusammensetzung des Gesamt-PSA und die verschiedenen molekularen Unterformen des freien
PSA, von denen das [-2]proPSA bislang die hdchste Vorhersagekraft fiir ein Prostatakarzinom zu haben scheint
und moglicherweise Hinweise auf den Aggressivitatsgrad geben kann.
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Praktische Hinweise

Parameter

Prostate-Health-Index (phi)

@ Indikation Krebsvorsorge / bei familidrer Disposition

B Material 1 mL Serum

Bestimmung von Gesamt-PSA, freiem PSA und [-2] proPSA mit Berechnung des

Die Proben sind idealerweise innerhalb von 3 Stunden nach der Blutentnahme zu zentrifugie-
ren und gekihlt taggleich ins Labor zu transportieren. Bei voraussichtlich langerer Transport-
dauer sollten die Proben gefroren eingesendet werden. In Zweifelsfallen kontaktieren Sie bitte

Ihr Labor vor Ort zur Absprache der Logistik.

Abrechnung

EBM GOA
. . €
Ziffer Ziffer (1,15-fach)
PSA - 3908.H3 20,11
freies PSA - 3908.H3 20,11
[-2]-proPSA -- 3908.H3 20,11
Zur Bestimmung des Prostate-Health-Index (phi) werden alle drei Parameter bendtigt.
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