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1. Einleitung

1.1. Die Prostata

1.1.1. Die Anatomie der Prostata

Die Harnrohre wird ringférmig vom Blasenausgang bis hin zum &uf3eren
Harnréhrenschlielmuskel reichend von der Prostata umschlossen. Die Prostata
ist ein aus fibromuskuldrem Stroma und den prostatischen Drisen bestehendes
Organ. Dorsal bestehen enge Nachbarschaftsbeziehungen zum Rektum und ist
dadurch von dort aus gut tastbar. Die Samenblasen und die Samenleiter finden
sich dorsokranial der Prostata. Die Samenleiter verlaufen schrag entlang der
Prostata und minden am sogenannten Samenhigel in die prostatische
Harnrdhre.

Aufgrund der azinaren, duktalen, parenchymatdsen und stromatdsen Histologie
lasst sich die Prostata in die periphere Zone, die zentrale Zone und die

Transitionalzone, einteilen.

1.1.1.1. Die GefalRversorgung

Von posterolateral erreichen die Prostata von beiden Seiten die Aa. Vesicales
inferiores, die das Organ in einen kapilaren und einen urethralen Teil aufteilen.
Die periurethralen Anteile der Prostata und des Blasenhalses werden von den
urethralen Gefallen versorgt, wohingegen die kapsularen Gefal3e, die von
einem Nervengeflecht umgeben werden, die &uflleren Anteile des Organs
versorgen. Hauptsachlich wird das vendse System der Prostata vom dorsalen
Santorin'schen Venenkomplex beherrscht. Zusatzlich dazu finden sich Venen,
die an anterolaterale Teile der Harnréhre Anschluss finden. Sie dienen

hauptsachlich dem Abstrom des Penis.



1.2. Das Prostatakarzinom

1.2.1. Epidemiologie und Atiologie

Innerhalb der mannlichen Bevolkerung ist das Prostatakarzinom mittlerweile der
haufigste maligne Tumor (Jemal et al. 2002). In Deutschland ist es mit jahrlich
ca. 58000 Neuerkrankungen der haufigste Tumor des Mannes und macht rund
25% aller bosartigen Neubildungen aus (Robert Koch Institut; 2008). Jéahrlich
liegt in der EU eine Inzidenz von 85000 Neuerkrankungen vor, die Sterblichkeit
liegt bei 9%.

Medizinisch und gesundheitspolitisch gewinnt das Prostatakarzinom mit
zunehmendem Alter eine immer grél3ere Bedeutung. So lasst es sich bei ca.
15% aller Manner mit 55 Jahren, bei ca. 30% der 65-jahringen und bei 45% der
Uber 70-jahrigen nachweisen.

Bis heute sind definitive Ursachen, welche die Ausbildung eines
Prostatakarzinoms begunstigen, nicht identifiziert worden. Beginstigende
Faktoren sind allerdings bekannt. Dazu zahlt das Alter, da mit zunehmenden
Lebensjahren das Risiko zu erkranken erheblich steigt. Zudem zeigt sich eine
erbliche Komponente in der Atiologie des Karzinoms, wie die familiare Haufung
des Karzinoms verdeutlicht. Bei Personen, die einen erstgradigen Verwandten
haben, der betroffen ist, steigt die Wahrscheinlichkeit um das Doppelte. Bei
Personen mit mehr als einem erkrankten erstgradigen Verwandten sogar auf
das 5 — 11 fache (Epstein & Steinberg 1990; Gronberg et al. 1986).

Zudem fallt auf, dass eine ungleichméanige Verteilung zwischen den betroffenen
Bevolkerungsgruppen vorliegt. So haben asiatische Manner ein geringes Risiko
an einem Prostatakarzinom zu erkranken, afro-amerikanische Manner ein
hohes. Auch innerhalb Europas scheint es ein Nord-Sud-Gefélle zu geben.
Weitere Faktoren flr die Begilinstigung eines Prostatakarzinoms sind eine hohe
Konzentration von Testosteron, chronische Prostataerkrankungen, bestimmte
Ernahrungsweisen und das metabolische Syndrom. Weitere beglnstigende
Faktoren werden derzeit noch diskutiert und in Studien n&dher betrachtet.

Umgekehrt gibt es Verhaltensweisen und Stoffe, die das Risiko an einem



Prostatakarzinom zu erkranken, mdglicherweise reduzieren. Studien legen
nahe, dass Stoffe wie Sojaextrakte, Vitamin E, Carotinoide und Phytotstrogene
eine praventive Potenz besitzen.

Verschiedene Risikofaktoren bezlglich der Inzidenz des Prostatakarzinoms
sind bekannt oder werden diskutiert. Als beginstigende Faktoren fir die
Entstehung eines  Prostatakarzinoms  werden  erbliche  Ursachen,
Umweltfaktoren, wie z.B. eine fettreiche Ernéhrung, sowie ethnische Faktoren
angenommen.

In 9% der Félle handelt es sich bei der Entstehung eines Prostatakarzinoms um
eine hereditare Ursache, die man als Auftreten eines Tumors bei mindestens
zwei Verwandten definiert. Bei Patienten mit diesem Hintergrund entwickelt sich
das Karzinom meist vor dem 55. Lebensjahr (Carter et al. 1992). Zu den
Genetischen Dispositionen, die mit dem Prostatakarzinom in Verbindung
gebracht werden, zahlen das MSR1 Gen und Veranderungen auf Chromosom 1
in Position 1942 und gq24-25.

Fettreiche sowie faserarme Erndhrung gelten als Risikofaktoren. Das
Prostatakarzinom gilt ebenso wie Brustkrebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
als eine typische Erkrankung der westlichen Welt. Aus Japan oder China in die
USA emigrierte Asiaten zeigten eine deutlich héhere Inzidenz an Prostatakrebs
als Verwandten in Japan oder China (Muir et al. 1991; Shimizu et al. 1991).
Der hohe Anteil tierischer Fette und pflanzlicher Eiwei3e bei gleichzeitig
geringem Ballaststoffgehalt in der Nahrung wird fur diese héhere Inzidenz in
den westlichen L&ndern verantwortlich gemacht (Denis L et al. 1999). Auch
Androgene werden als Risikofaktoren diskutiert. Die hoéhere Inzidenz von
Prostatakrebs in afrikanischen Vélkern kann moglicherweise mit dem héheren
Testosteronspiegel in Zusammenhang stehen (Ross et al. 1986).

Eine protektive Wirkung im Hinblick auf die Entstehung eines
Prostatakarzinoms wird Bestandteilen vegetarischer Nahrung zugeschrieben:
Isoflavonoide, Flavonoide und Lignane scheinen eine tumorprotektive Wirkung
zu besitzen. Isoflavonoide finden sich hauptséchlich in Sojabohnen und der
roten Muskatblite. Ihr hemmender Einfluss auf die Tumorzellproliferation ist

nachgewiesen. Lignane befinden sich vor allem in zahlreichen Obst- und



Gemiusesorten sowie in Getreide (Denis et al. 1999). Weiterhin wirken
Leucopene, welche besonders in roten Tomaten enthalten sind, als
Antioxidantien und sollen so das Tumorrisiko senken, genauso wie Vitamin E
und Eisen (Giovannucci et al. 1995). Auch fur Vitamin D ist ein

Prostatakarzinom — protektiver Effekt gezeigt worden (Lokeshwar et al. 1999).

1.2.2. Pathologie

Meist ist das Prostatakarzinom ein Adenokarzinom. Bei ungefahr 30% der
Karzinome handelt es sich um ein anaplastisches, solides Karzinom. Es
entsteht meist multifokal und zu 80% in der peripheren Zone. Die
Transitionalzone ist in den anderen Féllen der Entstehungsort der Tumoren. Ein
gro3er Anteil der im hinteren und seitlichen Anteil der Prostata befindlichen
Tumore kénnen mit Hilfe der digito - rektalen Untersuchung (DRU) Uber das
Rektum getastet werden.

Entlang der Lymphspalten breitet sich das Karzinom priméar durch infiltrierendes
Wachstum aus. Als lokal begrenzt bezeichnet man es solange es sich innerhalb
der Prostatakapsel befindet. Bevorzugt durchbricht das Karzinom die Kapsel
durch die Perineuralspalten der Nervendurchgangsstellen (Villers et al. 1989).
Von lokal fortgeschrittenem Wachstum spricht man bei Kapselpenetration und
Infiltration der Samenblasen.

Primar metastasiert das Prostatakarzinom lymphogen. Dabei sind die
Lymphknoten der Fossa obturatoria, welche den Raum zwischen Symphyse,
Arteria und Vena iliaca externa, Arteria iliaca interna und dem N. Obturatorius
einnimmt, die erste Station der lymphogenen Streuung. Deshalb nennt man
diese Lymphknote auch ,sentinel-Lymphknoten®. Sie dienen als Indikator fir
eine Lymphknotenausbreitung beim Lymphknotenstaging (DGU-Leitlinie 2011).
Die nachste Station des Lymphknotenbefalls sind die Lymphknoten entlang der
Vasa iliaca communis und der paraaortalen Region. Dies bedingt eine diffuse
und regellose Metastasierung.

Breitet sich ein Prostatakarzinom auf hdmatogenem Wege aus, metastasiert es

bevorzugt skelettal und bildet osteoblastische Metastasen. Die am haufigsten



betroffenen Skelettanteile sind die Lendenwirbelséule, der proximale Femur,
das Becken, die thorakalen Wirbelkorper, Rippen und Sternum, die Kalotte und
der Humerus. Zunéachst finden sich ossére Metastasen im Stammskelett, spater
auch in der Peripherie. Seltener kdnnen auch viszerale Organe wie Lunge und

Leber betroffen sein.

1.2.3. Klinik

In der Regel finden sich beim Prostatakarzinom keine Frihsymptome. Meist
sind es dysurische Beschwerden wie starker und haufiger Harndrang oder
obstruktive Beschwerden, manchmal auch Knochenschmerzen, welche die
Patienten beim Urologen vorstellig werden lassen. Jedoch ist zu diesem
Zeitpunkt das Karzinom meist schon relativ weit fortgeschritten. Im Durchschnitt
haben 10% aller Patienten mit dysurischen Beschwerden ein Prostatakarzinom,
bei ca. 50% dieser Patienten finden sich zu diesem Zeitpunkt bereits

Metastasen.

1.2.4. Klassifikation

Die Klassifikation des Prostatakarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation
(Kap. 7.3., Wittekind et al. 2002) und beinhaltet Ausdehnung,
Kapseliiberschreitung und Metastasierung. T definiert die Tumorgréf3e, N die
Beteiligung der Lymphknoten und M das Auftreten von Fernmetastasen. Mit
diesem System wird fur jeden Patienten das Tumorstadium aufgeschlisselt.

Der histologische Befund wird nach dem sogenannten Gleason-Score eingeteilt
(Gleason DF et al. 1992). Mit Hilfe des Gleason - Scores wird das
Wachstumsmuster innerhalb des Prostatakarzinoms beurteilt und damit kann
eine Einschatzung seiner Gefahrlichkeit, Aggressivitat und
Entwicklungsgeschwindigkeit formuliert werden. Durch den Gleason-Score
werden insgesamt funf verschiedene Tumormuster beschrieben. Einem
umschriebenen Herd, der noch dem regelrechten Prostataepithelmuster

entspricht, wird ein Gleason-Score 1 zugeordnet. Zunehmende Verdnderungen
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mit infiltrativen Tumorzellverbdnden werden durch Gleason 2 und 3
beschrieben, solide Verbadnde von Tumorzellen mit kaum abgrenzbaren
Drusenstrukturen werden Gleason 4 und 5 zugerechnet. Der am haufigsten und
am zweithaufigsten im untersuchten Gewebe vorkommende
Entdifferenzierungsgrad wird nach vorliegender histologischer Untersuchung
mit dem Wert 1 bis 5 beziffert. Diese beiden Werte werden dann zum Gleason-
Score zusammengezahlt. Daraus ergeben sich Gleason-Scores von 2 bis 10.
Die Malignitéat steigt mit der Hohe des Scores. Gleason 2 und 3 bezeichnen
niedrig maligne Tumore, Scores von 7 bis 10 hochmaligne Tumore. Neuere
histologische Untersuchungen nennen zusatzlich den dritthaufigsten in

Klammern.

1.3. Diagnostik

In den letzten Jahren lasst sich ein Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms
beobachten (Staehler et al. 2012). Zurtckgefuhrt wird dieser Anstieg auf die
Einfihrung spezieller Screenings zur Friherkennung eines Prostatakarzinoms.
Diese sind die digito-rektale Untersuchung, der transrektale Ultraschall und die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens und seiner Unterfraktionen.

Die Zahl der letalen Erkrankungen ist ricklaufig, bedingt durch die frihere
Diagnosestellung und die verschiedenen Behandlungsmaéglichkeiten der
Tumore. Gegenlaufig verhalt es sich allerdings mit den Betroffenen unter 65
Jahren.

1.3.1. Digito rektale Untersuchung (DRU)

Die Konsistenz und Verhartungen der Prostata, sowie ihre Abgrenzbarkeit
gegeniber anderen Strukturen des kleinen Beckens und die Groéf3e der
Prostata kann mit Hilfe der DRU festgestellt werden. Durch die sehr haufige
Lokalisation der Karzinome in der peripheren Zone (rund 70%) sind diese der
rektalen Tastuntersuchung gut zuganglich. Da erst fortgeschrittene Stadien

mittels DRU ertastet werden kdnnen, hat diese Untersuchungsmethode keine
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hohe Sensitivitat. Empfohlen wird diese Vorsorgeuntersuchung Ménnern ab 45
Jahren.

1.3.2. Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Lee et al. bewiesen 1989, dass das klassische Bild einer echoarmen L&sion in
der peripheren Zone der Prostata bei weniger als 50% der Patienten mit einem
Prostatakarzinom vorhanden ist. Bei unauffalliger DRU und einem PSA-Wert im
Normalbereich hat der TRUS also nur eine geringe zusatzliche Aussagekraft
(Ellis et al. 1994; Mettlin et al. 1996, Jones et al. 1990). Um einen hoheren
pradiktiven Wert zu erhalten, werden mehrere Untersuchungen miteinander
kombiniert. Der Nachweis eines manifesten Tumors durch eine positive Biopsie
liegt umso hoher, je mehr positive Einzelbefunde durch die
Untersuchungsmethoden vorliegen. Mit dem TRUS lassen sich Grof3e, Form
und Lage der Prostata und teilweise Gewebeunterschiede innerhalb der
Prostata darstellen. Um den Verdacht auf ein Vorliegen eines
Prostatakarzinoms zu bestétigen wird eine histopathologische Untersuchung
durchgefuhrt. Der TRUS hat die grof3te Wertigkeit bei der Orientierung wéhrend

einer Gewebeentnahme.

1.3.3. PSA-Wert

Der Untersuchungsansatz mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitat in der
Diagnostik eines Prostatakarzinoms ist die Bestimmung des PSA-Wertes. Das
prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein im Blut messbarer Eiweil3stoff, den
sowohl normale als auch bésartige Prostatazellen ausscheiden. Bei Vorliegen
entzindlicher, aber auch tumordser Veranderungen, steigt die PSA-
Konzentration im Blut an. Der PSA-Wert kann somit auf eine
abklarungsbedurftige Veranderung der Vorsteherdriise hinweisen und Anlass
fur eine Biopsie sein. Da mit steigendem Lebensalter des Mannes der PSA-
Wert im Blut zu hoéheren Werten tendiert, auch wenn die Prostata nicht

krebsbefallen ist, gibt es keine absolute Grenze fir den PSA-Wert. Es gilt daher
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die Regel: Je hoher der Wert, desto wahrscheinlicher ist eine tumordse
Veréanderung.

Bevor die PSA-Bestimmung eingefuhrt wurde, konnten bereits in einem Dirittel
der Falle Fernmetastasen diagnostiziert werden. Diese Zahlen sind in den
letzten Jahren stark ricklaufig und liegen bei nunmehr rund 7%. Allerdings
steigt mit zunehmenden Screeninguntersuchungen auch der Anteil an
nachgewiesenen Prostatakarzinomen stark an. In Deutschland wird bislang
eine Friherkennung ab dem 50. Lebensjahr angeboten, bei Mannern mit
familiarer Vorbelastung ab dem 45. Lebensjahr. Die Altersgruppe zwischen 40
und 50 wird bislang wenig beachtet. Es wird empfohlen, dass alle Ma&nner ab
dem 40. Lebensjahr, die noch eine Lebenserwartung von mindestens zehn
Jahren haben, eine Screeninguntersuchung durchfihren lassen. Zwar wird
kontrovers diskutiert, ob dies weitere Todesfélle verhindert, jedoch kann man
davon ausgehen, dass durch eine Absenkung des Alters zur Friiherkennung
durch den PSA-Verlauf besser zwischen einer bestehenden oder fehlenden
Therapiebediurftigkeit unterschieden werden kann (Leitlinie DGU 2011).

Die Bestimmung der einzelnen Unterfraktionen des PSA (cPSA, fPSA, deren
prozentualer Anteil und die Anstiegsgeschwindigkeit) wird in letzter Zeit ein
immer hoherer Stellenwert beigemessen. Generell liegt das PSA in
verschiedenen Isoformen vor und zirkuliert in komplexierten Formen in geringen
Mengen im Blutkreislauf. Das komplexierte PSA (cPSA) bildet mit a-
Antichymotrypsin einen Komplex, der standardmafig vom ADVIA Centaur
System gemessen wird. Zudem zirkulieren unkomplexierte Formen als freies
PSA (fPSA) im Blutkreislauf. Die meisten Testsysteme messen zusétzlich das
totale PSA (tPSA), mithilfe dessen ein Quotient errechnet werden kann, durch
den zwischen einer malignen und einer benignen Schwellung unterschieden
werden kann. So zeigt sich beispielsweise, dass Patienten mit %fPSA < 15 mit
einer viel hoheren Wahrscheinlichkeit einen schlecht differenzierten Tumor
haben als Patienten mit einem %fPSA >= 15. Ahnlich verhalt es sich mit dem
cPSA. (Bratislavsky et al 2008).

Die PSA-Bestimmung ist immer noch keine Leistung der gesetzlichen

Krankenversicherungen, also eine sogenannte IGEL-Leistung, weil der Nutzen
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dieses Screenings von den Kostentrdgern immer noch angezweifelt wird. Auch
die grofRen randomisierten kontrollierten Studien ERSPC und PLCO konnten
nicht den eindeutigen Nutzen der PSA-basierten Friherkennung belegen
(Borgermann et al 2010). Jedoch wird der Bestimmung des PSA - Wertes eine
Rolle bei der Verlaufskontrolle eines vorliegenden Prostatakarzinoms
zugeschrieben. (Pressetext der AOK-BV, 31.07.2008).

Problematisch bei der Krebsdiagnostik mittels PSA ist, dass der gemessene
Wert kein spezifischer Tumormarker ist, sondern ein spezieller Marker der
Prostata. Zudem besteht Uneinigkeit Gber die cut - off - Werte bei tPSA und
fPSA, die zu einer medizinisch relevanten Entscheidung fuhren, denn zwischen
4 ng/ml und 10 ng/ml findet sich eine diagnostische Grauzone, in welcher ca.
25% der Patienten einen Tumor aufweisen. Der PSA Wert sollte bis zum 70
Lebensjahr erhoben werden, wenn eine entsprechende Therapie daraus

resultieren soll.

1.3.3.1 Testsysteme

1.3.3.1.1. Immulite 2000®

Der Immulite 2000® (Siemens, Minchen, Deutschland) ist ein Festphasen
Chemilumineszenz Assay. Die feste Phase (Kugel) ist mit einem polyklonalen
Anti-PSA Antikorper der Ziege beschichtet. Patientenprobe und Reagenz
werden zusammen mit der Kugel inkubiert. In dieser Zeit wird das PSA in der
Patientenprobe von den Antikdrpern auf der beschichteten Kugel und den mit
alkalischer Phosphatase (Rinderkalbsdarm) konjugierten monoklonalen Anti-
PSA Antikorpern von der Maus aus dem Reagenz gebunden. Es bildet sich ein
Antikdrper — Sandwich - Komplex. Ungebundenes Enzymkonjugat wird
anschlieBend durch einen Zentrifugal - Waschschritt entfernt. Zuletzt wird
Chemilumineszenz-Substrat zur Kugel hinzugefligt und das Messsignal wird
proportional zum gebundenen Enzym gebildet. Der Inkubationszyklus dauert

zwei mal 30 Minuten.
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Blutentnahmen zur Probengewinnung sollten vor einer Biopsie, Prostatektomie
oder Prostatamassage erfolgen, da jede Manipulation an der Prostata zu
erhéhten PSA-Werten fuihren kann. Erhéhte PSA-Werte kénnen noch bis zu 3
Wochen nach Manipulation der Prostata gefunden werden (Stamey TA, Yang
N, et al.1987).

Zum Einfluss der rektalen Untersuchung der Prostata auf die PSA-
Serumkonzentration gibt es widersprichliche Studien. (Brawer MK, et al. 1988;
Hughes HR, et al. 1987) Sicherheitshalber sollte die Blutabnahme vor einer
rektalen Untersuchung der Prostata erfolgen.

Die Verwendung von EDTA-Plasma ist nicht empfehlenswert. Der Einsatz einer
Ultrazentrifuge wird zur Klarung von lipdmischen Proben empfohlen.

Bei hamolysierten Proben besteht die Madoglichkeit einer unsachgemalien
Handhabung vor Eintreffen im Labor, daher sind die Ergebnisse zurtickhaltend
zu interpretieren.

Die Zentrifugation der Serumproben vor dem vélligen Abschluss der Gerinnung
kann zu Fibringerinnseln fihren. Um fehlerhaften Analyseergebnissen infolge
von Gerinnseln vorzubeugen, ist sicherzustellen, dass die Gerinnung vor der
Zentrifugation der Proben vollstédndig abgeschlossen ist. Insbesondere Proben
von Patienten unter Antikoagulantientherapie konnen eine verlangerte
Gerinnungszeit aufweisen.

Blutentnahmerdéhrchen von verschiedenen Herstellern kénnen differierende
Werte verursachen. Dies hangt von den verwendeten Materialien und Additiven
z.B. Gel oder physische Trennbarrieren, Gerinnungsaktivatoren und/oder
Antikoagulantien ab. Immulite 2000 ist nicht mit allen verfigbaren
Blutentnahmerdhrchen getestet worden, daher werden die zugelassenen
Rohrchen vom Hersteller empfohlen.

Das Immulite 2000 System erfordert 50 yl Serum, welches 28 Stunden bei 2-8
°C gelagert werden kann. Wird das zu testende Serum langer gelagert, muss

darauf geachtet werden, dieses bei -20°C zu lagern. (Jacobs DS et al.1996)
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1.3.3.1.2. Bayer Centaur

Der Bayer Centaur® PSA-Test (Siemens, Miunchen, Deutschland) ist ein an
zwei Stellen ansetzender Sandwich-Immunoassay unter Anwendung der
direkten Chemilumineszenz-Technologie, bei dem konstante Mengen zweier
Antikorper verwendet werden. Der erste AntikGrper, im Lite - Reagenz, ist ein
mit Acridiniumester markierter, polyklonaler Ziegen - anti - PSA - Antikorper.
Der zweite Antikorper, in der Festphase, ist ein monoklonaler Maus-anti-PSA-
Antikorper, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist. Das
System hat einen Messbereich von 0,01-100 ng/ml. Um korrekt testen zu
konnen werden 35 ul Serum bendtigt. Das System flhrt automatisiert mehrere
Prozesse durch. Die Probe wird in eine Kivette dispensiert. Anschlielend
werden 250 pl Festphase und 100 pl Lite-Reagenz hinzugefihrt. Das Gemisch
wird dann bei 37°C fur 7,5 Minuten inkubiert. Als nachsten Schritt trennt und
aspiriert das System das Gemisch. Um die Chemilumineszenzreaktion
auszulésen wird vom System eine Saure und eine Base dispensiert. Die
entstehende relative Lichtmenge ist der Menge an PSA im Serum direkt
proportional.

Ein wichtiger Unterschied zwischen den beiden zu vergleichenden
Testsystemen ist, dass das Centaur Testsystem zusatzlich zu den bei beiden
Systemen gemessenen Parametern (fPSA, fPSA% und tPSA) noch das cPSA
(Komplexiertes PSA) misst. Dieses PSA ist im Serum nicht als immunreaktive
Form messbar, da es mit a-2-Marcroglobulin einen Komplex bildet und dadurch
abgekapselt wird. (McCormack et al 1995) Die Erkenntnis, dass PSA-ACT-
Komplexe bei Mannern mit Prostatakrebs einen hoheren Anteil des PSA
ausmachen als bei krebsfreien Mannern, fihrte zur Entwicklung des Bayer
ADVIA Centaur cPSA-Tests mit dem Ziel, die Spezifitat bei der Erkennung von
Prostatakrebs zu verbessern. (Lilja H. et al 1993, Lilja H. et al 1991, Stenman
UH et al 1991)

Jiingste Studien zur Evaluierung der diagnostischen Leistung von cPSA haben
gezeigt, dass die Leistung im Vergleich zum Gesamt-PSA schwankt. In der far

die FDA-Zulassung eingereichten Studie fur den Bayer Immuno 1 cPSA-Test

16



entsprach die Leistung des cPSA der des Gesamt-PSA. In anderen Studien
wies das cPSA dieselbe oder eine bessere Leistung als das Gesamt-PSA auf.
Die in einigen Studien dokumentierte Variation bei der Verbesserung der cPSA-
Spezifitat wird auf Unterschiede im Studiendesign und der Heterogenitat der
evaluierten Patientenpopulationen zurtickgefuhrt. Die klinische Auswirkung
dieser verschiedenen Studien ist nicht bekannt.

Brawer et al. (1998) veroffentlichten den ersten Bericht, der eine verbesserte
Spezifitat des cPSA im Vergleich zum Gesamt-PSA zeigte. Dabei wurden 300
Proben von Patienten mit benigner oder maligner Erkrankung, die durch eine
Biopsie bestétigt wurde, untersucht. Sie wiesen nach, dass nach der ROC-
(Receiver operating characteristic)-Kurvenanalyse die Flache unter der Kurve
(AUC) fur Gesamt-PSA 0,688 und fur cPSA 0,772 betrug. Bei Cut — off - Werten
mit einer Sensitivitat von 95 % lag die verbesserte Spezifitat im Vergleich zum
Gesamt-PSA danach bei 4,9 %. Brawer et al. (2000) veroffentlichten auch die
Ergebnisse einer groRen Multicenter-Studie mit 657 Patientenproben, der
zufolge cPSA eine signifikante Spezifitatserhhung von 4-8 % zeigte. Okegawa
et al. Dberichteten, dass cPSA die Spezifitat um 9 % erhohte, um eine
Sensitivitat von 92 % fur die Krebserkennung zu gewéhrleisten. Es wurden
keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Mitchell et al. (2001) fihrten eine
prospektive Evaluierung von cPSA an 160 Patienten mit Gesamt-PSA-
Konzentrationen zwischen 2,6 und 20,0 ng/ml durch und berichteten eine
statistisch signifikante Erhohung der Spezifitit von cPSA im Vergleich zum
Gesamt-PSA von 7,4 % bei einer Sensitivitdt von 95 % fir die Erkennung von
Prostatakrebs. Die klinische Signifikanz dieser Unterschiede ist ungewiss.

Die Handhabungshinweise aus 1.3.3.1.1. sind auch fir den ADVIA Centaur
gultig.

1.3.4. Transrektale Stanzbiopsie
Die am weitesten verbreitete Methode zur Gewebegewinnung ist mittlerweile

die ultraschallgesteuerte transrektale Stanzbiopsie. Sie ist inzwischen als

Standard zu betrachten (Lee et al. 2007). Bei entsprechender
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Befundkonstellation ist generell eine sog. Sextanten-Biopsie indiziert, hierbei
werden mindestens sechs Proben, auf die einzelnen Quadranten verteilt und
zusatzlich aus verdachtigen Arealen entnommen. Diese Proben werden
anschlieBend pathologisch untersucht. Jedoch liefert nicht jede Biopsie, die
aufgrund erhodhter PSA-Werte durchgefuhrt wird, das erwartete Ergebnis. Die
erste Biopsie liefert bei rund zwei Dritteln keinen Karzinomnachweis, wenn der
vorliegende PSA-Wert knapp tUber dem Grenzwert von 4 ng/dl liegt, was zu
wiederholten Biopsien in zeitnahen Abstanden fihrt. In jingerer Zeit findet die
MRT — gesteuerte Biopsie immer mehr Anwendung, da sie die Erfolgsrate der
Stanzbiopsie erhdht und somit unnétige Eingriffe vermeidet.

1.3.5. Staging

Ein  klinisches Staging erfolgt nach stanzbioptisch  gesichertem
Prostatakarzinom zur Bestimmung der lokalen Tumorausdehnung, des
histopathologischen Stadiums, des Lymphknotenstatus und einer eventuellen
Fernmetastasierung. Obwohl das Tumorstadium in den meisten Fallen mit der
Hohe des PSA-Wertes korreliert, ist die Kombination von PSA-Wert, Gleason-
Score und dem pathologischem T-Stadium von grof3erer prognostischer
Bedeutung zur Bestimmung der Tumorausdehnung. Die
Magnetresonanztomographie mit einer Endorektalspule ist die zuverlassigste
Methode fur das lokale Staging, da sie auch die angrenzenden Samenblasen
anzeigt. Um einen Befall der lokalen Lymphknoten nachzuweisen, hat immer
noch die laparoskopische bzw. offene Lymphadenektomie (LAE) die hochste
Sensitivitat und Spezifitat. Eine weitere Untersuchungsmethode stellt die
Sentinel — Lymphknotenuntersuchung dar, die bei mittleren und hochriskanten
Tumoren angewandt wird und mittlerweile als Routineuntersuchung angesehen
werden kann. Knochen, Lymphknote, Leber, Lunge und Haut sind bevorzugte
Metastasierungsorte far Prostatakarzinome. Bei Patienten mit
Knochenschmerzen eignet sich eine Knochenszintigraphie zur Darstellung

eventueller Metastasen.

18



1.4. Therapie

Das Patientenalter und der Allgemeinzustand bilden neben dem Tumorstadium
und dessen Differenzierungsgrad die Entscheidungsgrundlage fir die Therapie.
Es gibt einige unterschiedliche Behandlungsanséatze wie das ,watchfull waiting®
(abwartende Beobachtung), die radikale Prostatektomie, Strahlentherapie,
Brachytherapie bis hin zu hormoneller Behandlung und neuerdings auch
Chemotherapie.

Es stehen zwei Therapiemdglichkeiten im Rahmen der operativen Versorgung
eines organbegrenzten Prostatakarzinoms zur Verfugung. Die radikale
Prostatektomie und die Strahlentherapie der Prostata (perkutane
Strahlentherapie und Brachytherapie). Im onkologischen Ergebnis stehen sich
beide Verfahren gleichwertig gegentuber (Kupelian PA et al. 2002), jedoch
unterscheiden sich die beiden Verfahren in der posttherapeutischen Auswirkung
auf den Patienten. Beispielsweise leiden Patienten, denen die Prostata entfernt
wurde, deutlich mehr unter Harninkontinenz und erektiler Dysfunktion. Patienten
die sich einer Strahlentherapie unterzogen, zeigten deutliche Auswirkungen auf
das Rektum mit Veranderungen der Stuhlkonsistenz und haufigeren Durchfallen
(Madalinska JB et al. 2001).

Bei Patienten mit einer Lebenserwartung von dber 10 Jahren und vor dem
Hintergrund eines chirurgisch heilbaren Tumors wird die radikale
Prostatektomie bevorzugt. Dies gilt bei Patienten mit Tumorstadien bis T2 oder
T3 mit geringer Kapseliberschreitung, einem PSA-Wert unter 20ng/ml und
einem Gleasonscore <8.

Bei einem Prostatakarzinom im lokalisierten Stadium stellt die entweder
perkutane Bestrahlung oder die Brachytherapie eine gleichwertige Alternative
zur operativen Entfernung der Prostata dar. Bei Tumorstadien T1-T4 NO MO ist
das Ziel eine kurative Behandlung. Bei hoheren Stadien kombiniert mit héheren
PSA-Werten und Gleasonscores sinken die Heilungsraten. Drei Aspekte, die
eng miteinander verknipft sind, bestimmen die Qualitat der Strahlentherapie:
eine adaquate Dosierung, die Zielvolumenerfassung und die Schonung von

nicht befallenem Gewebe. Die Dosis ist abhdngig von dem zu bestrahlenden
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Volumen, dem PSA-Spiegel und dem Differenzierungsgrad. Patienten werden
in drei Risikoprofile eingeteilt: Low-Risk (bis T2a/b, Gleason bis 6, PSA < 10
ng/ml), intermediate Risk (T1-T2a-c, Gleason 7-10 oder PSA zw. 10-20 ng/ml)
und high Risk (T3/T4 oder alle Gleason 7-10 und PSA 10-20 ng/ml).

Fir eine perkutane Bestrahlung wird eine mit Hilfe eines CT's geplante
isozentrische Mehrfelder-Therapie empfohlen. Abhangig vom Tumorstadium
wird nur die Prostata oder das periprostatische Gewebe und/oder die
Samenblasen in das Bestrahlungsfeld mit einbezogen. Nebenwirkungen sind
Beschwerden beim Wasserlassen und oder beim Stuhlgang, die
symptomorientiert behandelt werden.

Die Low Dose Rate — Brachytherapie (LDR - Brachytherapie) wird bei
Patienten mit lokalisiertem Stadium und ausreichenden Abflussbedingungen
angewendet. Anhand von Studien zeigte sich eine Gleichwertigkeit von
perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie. Allerdings ergaben sich hohere
Raten von Harnleiterverschlissen bei Patienten nach Brachytherapie.

Wird eine Therapie erst eingeleitet, wenn Symptome auftreten oder serologisch
bzw. radiologisch ein Tumorprogress nachgewiesen wird, stellt das ,watchful
waiting” eine weitere Therapieoption dar. Hierbei mussen Patienten in engeren
Abstanden im Sinne eines Tumorstagings untersucht werden. Im Rahmen
groBerer Studien wurde der natirliche Verlauf eines unbehandelten
Prostatakarzinoms untersucht (Stenzl A et al. 1993; Adolfson et al. 1999). Die
10 - Jahresiuberlebensrate sinkt mit steigender Entdifferenzierung des Tumors
von 92% bei einem gut differenzierten Prostatakarzinoms (G1) auf 76% bei
einem makRig entdifferenzierten (G2) auf 43% bei einem stark entdifferenzierten
Tumor (G3). Dadurch scheint diese Form der Therapie nur bei Patienten
akzeptabel, die eine Lebenserwartung von unter 10 Jahren und einen gut
differenzierten Tumor (G1) aufweisen und zudem beschwerdefrei sind
(Adolfson L et al. 1999). Hierbei kdnnen obstruktive Miktionsbeschwerden
auftreten, die mittels transurethraler Prostataresektion (TUR-P) behandelt
werden kdnnen (Brasso K et al. 2000).

Heutzutage wird bei einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom entweder

eine Strahlentherapie, eine Hormontherapie, eine Kombination aus beiden oder
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eine Chemotherapie durchgefuhrt. Die hormonelle Therapie zielt darauf ab, den
Pegel des Sexualhormons Testosteron im Serum zu senken, da dieses flr die
Proliferation der Prostatazellen verantwortlich ist. Daher wirkt diese Form der
Therapie auch antiproliferativ. auf maligne Zellkompartimente. Zur
Hormontherapie  gehd6ren auch die chirurgische Kastration, die
Ostrogenbehandlung, die Gabe von LHRH — Analoga und die Gabe von direkt
an den Testosteronrezeptoren wirkenden Antiandrogenen. Diese Therapieform
heilt nicht den Tumor, verringert jedoch seine Grof3e und seine Metastasen.
Studien zeigten, dass die Kombination aus Hormontherapie und
Strahlentherapie zu einer besseren  Dosis-Wirkungsbeziehung der
Strahlentherapie fuhrt (Bolla M et al. 1997 und 2002). Eine verbesserte lokale
Kontrolle, langere Fernmetastasenfreiheit und ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben zeigte eine risikoadaptierte, kombinierte Gabe
von Hormonen.

Die HDR-Brachytherapie (high dose rate) erfolgt meistens als Prostata-
Aufsattigung im Rahmen einer kombinierten perkutan-interstitiellen Therapie als
Behandlungsmodalitat bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (Partin et al. 1998).
Fir die Kombination von permanenter LDR-Brachytherapie und perkutaner
Bestrahlung ist kein Vorteil nachgewiesen worden (Ash D et al. 2002).

Ein metastasiertes Prostatakarzinom wird mittels Hormontherapie oder
Chemotherapie behandelt. Teilweise wird sie mit unterstitzender
Bisphosphonatgabe sowie Calcium- und Vitamin-D-Substitution erganzt.

In erster Linie reagiert das Prostatakarzinom als hormonabhangiger Tumor auf
Testosteron. Ein medianes progressionsfreies Uberleben von 12 — 33 Monaten
bei einem medianen Gesamtuberleben von 23 — 37 Monaten wird nach einer
chirurgischen oder medikamentésen Androgenablation beschrieben (Denis L et
al. 1993). Da Prostatakarzinome sowohl aus androgensensitiven als auch aus
nicht sensitiven Zellen bestehen, kommt es nach einem durchschnittlichen
Intervall von 18 — 24 Monaten erneut zu einer Progression, was darauf
zuruckzufiihren ist, dass durch Selektionsvorteile bei Hormanablation die nicht
sensitiven Zellen Uberwiegen. Dies bedingt die hormonrefraktare Situation.

Neuerdings stehen far das hormonrefraktare Prostatakarzinom
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chemotherapeutische Schemata zur Verfugung. Das Karzinom zeigt eine
gewisse chemotherapeutische Sensitivitat.

Die radikale Prostatektomie ist eines der kurativen Verfahren in der Behandlung
des lokalisierten Prostatakarzinoms. Fortschritte in der Erkenntnis der
anatomischen Situation der Prostata und bei chirurgischen Techniken haben
dazu beigetragen, die operativen Techniken zu verbessern (Walsh 1998;
Kessler et al. 2007; Walsh 2007; Graefen et al. 2006) und bessere
onkologische Ergebnisse zu erreichen (Menon et al. 2007). Der Erhalt von
Nervengewebe, das um die Prostata herum liegt, wird mit dem Erhalt von
Kontinenz und Potenz in Verbindung gesetzt (Walz et al. 2007). Postoperative
Komplikationen, die nach der Operation auftreten, sind Inkontinenz und erektile
Dysfunktion. Beide Komplikationen werden einer Verletzung der Nerven
wahrend der Operation zugeschrieben (Tsujimura et al. 2004; Baader &
Herrmann 2003). Bei der radikalen Prostatektomie sind die entsprechenden
Nerven, die zu dem pelvinen Plexus und dem neurovaskularen Bundel
gehoren, optisch nicht zu erkennen. Das Verstandnis der periprostatischen
Nervenanatomie ist somit Uberaus wichtig fur nerverhaltende radikale
Prostatachirurgie (Stolzenburg et al. 2007).

Die genaue Anatomie der Nerven ist jedoch noch nicht komplett erforscht und
verstanden worden (Stolzenburg et al. 2007; Kiyoshima et al. 2004).
Verschiedene anatomische Studien zeigen, dass es zusatzliche Verlaufe von
periprostatischen Nerven gibt, die sich vorzugsweise an der anterioren
Prostataoberflache an das posterolateral gelegene neurovaskulare Bindel
anlagern. Im Jahr 2007 prasentierten Eichelberg et al. (Eichelberg et al. 2007)
eine morphometrische Studie Uber die peripheren Nerven der Prostata und
bestétigten die schon vorher beschriebene Notwendigkeit zur Modifikation der
nerverhaltenden Techniken (Graefen et al. 2006; Lunacek et al. 2005; Savera et
al. 2006).

Es gibt verschiedene Wege die radikale Prostatektomie durchzufthren. Sie
kann Uber einen suprapubischen extraperitonelaen Zugang, perineal oder
laparoskopisch durchgefuhrt werden. Die Prostata und die anhangenden

Samenblasen werden bei der radikalen Prostatektomie vollstdndig, die
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Samenleiter teilweise entfernt. Vor allem Kontinez- und Potenzverluste gelten
als Komplikationen nach einer radikalen Entfernung der Prostata, jedoch sind
diese in 50-80% der Falle bei nerverhaltendem Vorgehen nicht zu erwarten
(Adolfsson et al. 1992; McCullough et al. 2001). Aufgrund neuerer Erkenntnisse
zum Verlauf der fur die Potenz verantwortlichen autonomen Nerven und der
Lokalisation des externen Sphinkterapparates werden nunmehr deutlich
bessere Operationsergebnisse im Hinblick auf Potenz- und Kontinenzerhalt
erzielt (Partin et al. 1994; Strasser et al. 1998; Strasser et al. 2000). Bei 5% der
Patienten ist auch bei einem erfahrenen Operateur mit schwerer Inkontinenz zu
rechnen. Der Erhalt der in der periprostatischen Faszie verlaufenden
autonomen Nerven ist deutlich schwieriger. Angestrebt werden sollte der Erhalt
des Gefalinervenbiindels, der als Grundlage fir den Erhalt von Potenz und
Kontinenz gilt. Finden sich interaoperativ Auffalligkeiten, sollten diese durch
Schnellschnittdiagnostik Gberprift werden. Liegen positive Befunde vor, muss
der entsprechende Bereich sakrifiziert werden. Bei organiberschreitendem
Wachstum, bereits in der Stanzbiopsie manifestierter perineuraler Infiltration,
wird das entsprechende Nervenbindel reseziert.

Im Jahr 1947 wurde der Weg zur retropubischen radikalen Prostatektomie
geebnet. Diese Technik wurde im folgenden Jahrzehnt von Campbell modifiziert
und verbessert. Durch neue anatomische Erkenntnisse wurden die
chirurgischen Mdoglichkeiten, den Tumor vollstandig zu entfernen, verbessert
(Walsh PC 1998).

Die genaue Darstellung des dorsalen Venenkomplexes verbesserte die
Hamostase und somit die genaue Praparation in einem relativ blutungsfreien
Operationsfeld.

Aufgrund der exzellenten onkologischen Langzeitresultate, der sehr guten
funktionellen Ergebnisse und der geringen Morbiditat, ist die nerverhaltende
retropubische radikale Prostatektomie die Standardtherapie des klinisch lokal
begrenzten Prostatakarzinoms. Durch die Intensivierung und vermehrter
Durchfihrung von Friherkennungsprogrammen kam es in den letzten Jahren

zur Diagnose von vermehrt organbegrenzter Tumorstadien, so dass immer
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mehr und auch immer jlingere Patienten von dieser Operationstechnik

profitieren.

1.5. Nachsorge

In eine Tumornachsorge werden Patienten mir kurativem Behandlungsansatz
Ubernommen. Diese dient einerseits der Erkennung und Behandlung mdglicher,
durch die Therapie ausgelosten, Komplikationen, andererseits dem Ausschluss
lokaler Rezidive oder Metastasen.

Zu den Nachsorgeuntersuchungen von Prostatakarzinompatienten zahlen die
PSA-Wert-Bestimmung, die DRU sowie die Knochenszintigraphie. Bei
auffalligen Befunden werden ergédnzend bildgebende Verfahren durchgefihrt.
Die Tumornachsorge muss individuell auf den Patienten abgestimmt werden,
auch psychoonkologische Aspekte und physiotherapeutische Gesichtspunkte -
bis hin zu Diatempfehlungen - kdnnen Inhalt der Nachsorge sein.

Die PSA-Wert-Bestimmung dient neben der Tumordiagnostik auch zum
Ausschluss eines Rezidivs nach einer Behandlung des PCa. Zu beachten ist
allerdings, dass sich der PSA — Verlauf nach radikaler Entfernung der Prostata
anders verhalt, als beispielsweise nach Bestrahlung. Der PSA-Wert sollte drei
Wochen postoperativ in den nicht messbaren Bereich abfallen. Im Falle einer
nicht erkannten Mikrometastasierung oder einer Tumorpersistenz durch positive
Schnittrénder ist dies nicht der Fall. Sollte der Wert postoperativ rasch
ansteigen, ist mit einem Lymphknotenbefall oder einer Fernmetastasierung zu
rechnen. Eine eher langsame Progression spricht fir ein Lokalrezidiv.
Patienten mit einem PSA - Wert unter 0,2 ng/ml sind klinisch in den meisten
Fallen tumorfrei. Eine Beobachtung des PSA — Wertes ohne begleitende
Bildgebung (CT, MRT) empfiehlt sich nur bei Patienten mit gunstiger klinischer
Prognose und einem Gleason-Score unter 8 (Schild SE et al. 1996). Nach
Strahlentherapie kommt es zu einem deutlich langsameren Abfall des PSA-
Wertes. Dieser Prozess kann bis zu drei Jahren dauern. Daher wird die PSA-
Wert-Bestimmung in den ersten zwei Jahren nach Radiotherapie von einigen

Autoren als uberflissig betrachtet. Jedoch ist zu beachten, dass ein erneuter
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Anstieg des Wertes auf ein Therapieversagen hinweist (Kaplan et al. 1993;
Crook et al. 1997; Hancock et al. 1995). Bei der DRU kodnnen lediglich
Veranderungen im Zeitverlauf bzw. eindeutige Knoten festgestellt werden
(Oefelein et al. 1995; Leibmann et al. 1995). Die Kombination aus PSA-Wert-
Bestimmung und DRU stellen derzeit die sinnvollste Form der Tumornachsorge
nach radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie dar.

Eine Biopsie zur Sicherung eines Lokalrezidivs ist nur indiziert, wenn eine
weitere Behandlungsmethode mit kurativem Ansatz geplant ist und der PSA-
Wert im Bereich von tber 10ng/ml liegt bzw. schnell ansteigt.

Bei Patienten mit einem primér entdifferenzierten Tumor und oder klinischer
Symptomatik, die moglicherweise auf eine ossare Metastasierung hinweist, ist
eine Knochenszintigraphie indiziert (Oefelein et al. 1995; Leibmann et al. 1995).
Bei Patienten nach kurativen Behandlungen und unauffalligem Verlauf werden
CT und/oder MRT erst ab einem erneuten PSA-Wert Uber 4ng/ml notwendig.
Die Bildgebungen werden allerdings bei Patienten mit weiteren kurativen
Behandlungen oder mit adjuvanter Strahlentherapie immer zum Ausschluss von
Metastasen durchgeftihrt (Seltzer MA et al. 1999).

Heutzutage kann teilweise auch ein Cholin-PET-Scan im Rahmen der
Nachsorge durchgefiihrt werden.

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten bei Patienten mit einer glnstigen
Primarhistologie und einem initialen PSA-Wertes von <10ng/ml nach 3, 6 und
12 Monaten innerhalb des ersten Jahres nach kurativer Behandlung erfolgen. In
den darauf folgenden 3 Jahren sollte die Kontrolle halbjghrlich und danach

jahrlich erfolgen.

1.6. Prognostik

Bekannte prognostische Faktoren sind der Gleason-Score des Primartumors, T
— Stadium, Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung. Es missen langsam
fortschreitende Formen des PCa von aggressiv metastasierenden Formen
hinsichtlich der Prognose unterschieden werden. Um diese Untergruppen zu

identifizieren, stehen aktuell verschiedene molekulare Faktoren in der
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Diskussion, wobei die prognostische Wertigkeit einiger Marker gezeigt wurde.
Prostatakarzinome, die bei jlingeren Patienten vorkommen, besitzen im
Vergleich zu denen bei alteren Patienten ein héheres Aggressivitatspotential.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 70%.

1.7. Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die diagnostische Wertigkeit der beiden
verschiedenen Testsysteme Immulite 2000® und Bayer Centaur® zu
vergleichen. Ein weiteres Ziel ist es, unterschiedliche Testansatze zu
vergleichen und zu ermitteln, welches System bei welcher Konstellation die
hohere Spezifitdt bzw. Sensitivitat besitzt. Zudem soll ermittelt werden, ob eine
der verschiedenen PSA — Fraktionen diagnostisch einen Vorteil gegeniiber den
anderen birgt. Dies ist wichtig, da sich eine Fille unterschiedlicher
Testsysteme auf dem Markt befindet. Die jeweiligen Ergebnisse sind jedoch
nicht oder nur sehr begrenzt miteinander vergleichbar. Dies liegt unter anderem
daran, dass die einzelnen Systeme nicht dieselben Messverfahren anwenden.
Dies fuhrt dazu, dass die Unterschiede zwischen den kommerziell erhaltlichen
Assays bis zu 100% betragen kdnnen (Semjonow et al. 1995).

Zusatzlich wird untersucht, inwiefern gangige klinische Entscheidungsvorgange
modifiziert werden kdnnen, um mittels PSA Bestimmung mit ho6herer

Wahrscheinlichkeit ein Prostatakarzinom zu erkennen.

2. Material und Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich zusammen aus Patienten der urologischen
Klinik des Universitatsklinikums Tubingen, die entweder aus dem eigenen
Patientenstamm kamen oder von extern zur Diagnostik oder Entfernung eines

Prostatakarzinoms an die Klinik tiberwiesen wurden. Der Uberprifungszeitraum

erstreckte sich vom 02. Januar 2007 bis zum 30. November 2007. In diesem
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Zeitraum wurden alle Patientenseren routinemafig sowohl mit Immulite 2000
als auch mit dem Centaur-Testsystem uberprift. Es ergaben sich 378
verwertbare Datensatze, welche durch Lektire von elektronischen und teilweise
herkdbmmlichen Patientenakten gewonnen wurden.

Patienten mit einem PSA-Wert Uber 30ng/ml, ermittelt mit Immulite 2000,
wurden aus der Bewertung ausgeschlossen. Des Weiteren wurden nur
diejenigen Patienten berlcksichtigt, die entweder nachweislich kein
Prostatakarzinom hatten oder bei denen eine Erstdiagnose vorlag. Von den 378
Patienten, die in die Analyse einbezogen wurden, hatten 217 nachweislich ein
Prostatakarzinom, 116 Patienten waren nachweislich karzinomfrei. Die
Patienten waren zwischen 43 und 90 Jahren alt. Im Durchschnitt waren sie 65
Jahre alt. Der Median betrug 68 Jahre.

In die Bewertung der Datenséatze flossen folgende Parameter ein:
Komplexiertes und freies PSA, PSA-Quotient der beiden Testsysteme, die
pathologische TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms ebenso wie der
Gleason-Score. Des Weiteren wurde das histologische Ergebnis der
Stanzbiopsie und/oder der radikalen Prostatektomie in die Auswertung der
Ergebnisse mit einbezogen. AulRerdem spielte das Patientenalter zum
Untersuchungszeitpunkt und das Datum der Blutuntersuchung eine Rolle.

Aus den TNM-Stadien wurden zwei Gruppen isoliert, die sich auf die
Organbegrenzung des Karzinoms bezogen. Dasselbe wurde fir die Gleason-
Scores durchgefuhrt.

Um die einzelnen PSA-Werte vergleichen zu kdnnen, wurden verschiedene
klinisch angelehnte Algorithmen erstellt, die im Anhang (S. 79 ff.) dargestellt
sind.

Fur jedes Testsystem wurden, aufgrund der gemessenen ersten PSA-Probe
oder dem Vergleich mit einem zweiten Wert, unterschiedliche Algorithmen
zugeteilt, aufgrund derer man eine Biopsie veranlassen wirde. Diese
Algorithmen wurden mit dem tatsachlichen histologischen Resultat verglichen.
Es sollten dadurch die unterschiedlichen Vorgehensweisen der Testsysteme
Immulite 2000 und ADVIA Centaur verglichen werden.
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2.2. Statistik

FUr metrische Parameter wie Patientenalter oder PSA-Messwerte, wurden
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Diskrete Parameter wie
Prostatakarzinom ja / nein wurden durch die Angabe einer Haufigkeitsverteilung
charakterisiert.

Der Vergleich metrischer Parameter zwischen 2 Gruppen (zum Beispiel
Patientenalter bei Patienten mit / ohne Prostatakarzinom ) erfolgte mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests. Bei diskreten Parametern wurde der Chi-Quadrat-Test
angewendet. Fur den Vergleich abh&ngiger metrischer Variablen (zum Beispiel
tPSA gemessen mit Immulite 2000 und Bayer Centaur bei der selben Gruppe
von Patienten) kam der Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen zum Einsatz (Sachs,
2004; Pospeschill, 2006).

Das ROC-Verfahren (Ackermann, 2012) dient dem Vergleich eines dichotomen
Befundes (hier: Prostatakarzinom ja / nein) mit einer stetigen oder mehrstufigen
Skala (hier: PSA-Werte). Zur Prifung der Gute der Ubereinstimmung werden
alle moglichen Punkte der stetigen Skala auf ihre Eignung als Trennungspunkt
zwischen den beiden Kategorien der dichotomen Stichprobe untersucht. Dazu
werden fiur alle Trennungspunkte Sensitivitat und (1-Spezifitat) durch Vergleich
mit der dichotomen Klassifizierung berechnet. Diese Zahlenpaare werden in ein
Diagramm eingetragen und durch eine Kurve ausgeglichen. Die Flache unter
der Kurve ist ein MaR fur die Gute der Ubereinstimmung zwischen den
Beurteilungen und dem tatsédchlichen Befund. Aus dem Vergleich von
Sensitivitdat und Spezifitatt sowie dem Anteil fehlklassifizierter Falle an
verschiedenen Trennungspunkten kann der fir eine Diskriminierung der
Gesamtgruppe in zwei Kategorien optimale Trennungspunkt gefunden werden.
Fur die multifaktorielle Klassifizierung eines dichotomen Befundes, bei der also
gleichzeitig mehrere Faktoren fur die Klassifikation bertcksichtigt werden, wird
das Verfahren des Klassifikationsbaumes benutzt (Breiman et al., 1984). Dabei
wird ein hierarchisch strukturierter ,Baum® entwickelt, der eine schrittweise

Aufteilung (,Split“) der zu klassifizierenden Stichprobe in vorgegebene Gruppen
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(hier: Prostatakarzinom ja / nein) mit Hilfe von Pradiktorvariablen (hier zum Alter
und PSA-Messwerte) erlaubt.

Dazu wird die Gesamtheit aller Félle der Stichprobe, zusammengefasst im
~WWurzelknoten“ des Baumes, im ersten Schritt in zwei ,Knoten® aufgeteilt. Die
Zuteilung der einzelnen Falle zu den beiden Knoten geschieht anhand des
Wertes eines ausgewéhlten Pradiktors (zum Beispiel Alter bis 50 Jahre: linker
Knoten, Uber 50 Jahre: rechter Knoten). Die Auswahl des Pradiktors und der
Verzweigungsregel wird so vorgenommen, dass die resultierende Aufspaltung
in Hinblick auf die abhangige Variable mdglichst grof3e Unterschiede zwischen
und moglichst wenig Variation innerhalb der Knoten produziert. Die
resultierenden Knoten werden mit der gleichen Zielsetzung schrittweise weiter
verzweigt, bis nach einem festzulegenden Kriterium eine weitere Aufspaltung
nicht mehr sinnvoll erscheint.

Als Ergebnis wird eine Tabelle mit der Bedeutung der einzelnen unabhangigen
Parameter fur die Klassifikation ausgegeben. Aul3erdem wird in einer Grafik die
hierarchische Struktur des gefundenen Klassifikationsbaumes gezeigt.
Zusatzlich wird die Haufigkeitsverteilung der tatsachlichen und der durch den
Baum gefundenen Klassifikation der Falle gegeniubergestellt.

Alle genannten Testverfahren sind nichtparametrische Tests, die auch dann
zuverlassige Ergebnisse liefern, wenn wichtige Voraussetzungen anderer
Testverfahren (zum Beispiel Normalverteilung) nicht erfillt sind.

Als Grenze zur statistische Signifikanz wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p=0,05 angesetzt. Alle Auswertungen wurden mit dem Statistik-
Programmpaket STATISTICA durchgefuhrt (Statsoft, 2010).

2.3. Datenschutz

Die arztliche Schweigepflicht, alle erforderlichen Auflagen des Datenschutzes
und der vertrauliche Umgang mit allen Daten wurden sowohl bei der
Datenerfassung als auch bei deren Auswertung beachtet. Da insbesondere
das telefonische Erheben von Daten besondere Bericksichtigung des

Datenschutzes erfordert, wurden alle Telefonate ausschlief3lich vom Verfasser
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der vorliegenden Arbeit, welcher der arztlichen Schweigepflicht unterliegt und
von einem Anschluss der urologischen Klinik gefihrt. Nach erfolgter Erfassung
aller Kklinisch relevanten Parameter in einer Datenbank wurden diese endgultig
anonymisiert und somit ausschlieBlich in anonymisierter Form (laufende
Patientennummer 1, 2, 3, usw.) bearbeitet. Weder Geburtsdaten noch Initialen
verblieben in der anonymen Datenbank. Die zur Vollendung der Datenanalyse
notwendige Datenbearbeitung erfolgte ausnahmslos an einem nicht mit dem

internen Kliniknetzwerk und dem Internet verbundenen Computer.

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden die Daten von 378 mannlichen Patienten in die Auswertung
einbezogen. Die Patienten waren zum Diagnosezeitpunkt zwischen 43 und 91
Jahre alt mit einem mittleren  Alter  von 65,7 £ 8,1 Jahren
(Mittelwert + Standardabweichung). Die Abbildung 1 zeigt die
Haufigkeitsverteilung der Altersangaben. Daraus wird deutlich, dass sich knapp
die Halfte der Patienten (177 von 378, entspricht 46,8 %) in der Altersdekade
zwischen dem 60. und dem 70. Lebensjahr befand und deutlich mehr als 90 %
(353 von 378, entspricht 93,4 %) dem Altersbereich zwischen dem 50. und dem

80. Lebensjahr angehorten.
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Abbildung 1: Altersverteilung der in die Auswertung einbezogenen Patienten

261 Patienten (69,0 %) wiesen ein histologisch gesichertes Prostatakarzinom
auf. Bei 117 (31,0 %) Patienten lag kein Prostatakarzinom vor. Die Patienten
ohne Prostatakarzinom waren im Mittel mit 67,7 + 10,3 Jahren geringfligig alter
als diejenigen mit einem Prostatakarzinom, deren mittleres Alter
64,9 + 6,7 Jahre betrug. Der Unterschied war allerdings statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,0072). Die folgende Abbildung 2 zeigt dariber
hinaus, dass in der Gruppe mit Prostatakarzinom der Anteil der 60 bis 70 -
Jahrigen mit 51,3 % deutlich starker vertreten war als in der Gruppe ohne
Prostatakarzinom, in der dieser Anteil lediglich 36,8 % ausmachte. Deutlich
seltener vertreten waren in der Gruppe mit Prostatakarzinom dagegen vor allem
Patienten Uber 80 und unter 50 Jahre. Auch die beschriebenen Unterschiede in

der Altersverteilung waren statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test, p < 0,0001).
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten mit und ohne Prostatakarzinom

Daten zum Prostatavolumen lagen fiar 334 der 378 Patienten vor.
Volumenmessungen reichten von 10 bis 160 cm3® und betrugen im Mittel
46,1 £ 22,8 cm3. Das mittlere Volumen der Karzinom-Patienten war mit
42,9 + 20,3 cm? deutlich und statistisch signifikant kleiner als das der nicht von
einem Karzinom Betroffenen (54,1 £ 26,5cms3; Mann-Whitney-U-Test,
p = 0,0010). Abbildung 3 zeigt einen Vergleich des mittleren Volumens bei
Patienten mit und ohne Prostatakarzinom in den Altersgruppen mit mindestens
10 Fallen. Deutlich sichtbar ist das in allen Altersgruppen im Mittel hdhere
mittlere  Volumen bei den nicht von einem Prostatakarzinom betroffenen
Patienten. Weiterhin zeigt sich der mit zunehmendem Alter typische Anstieg

des mittleren Volumens etwa bis zur Altersgruppe der bis 80-Jahrigen.
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Abbildung 3: Mittleres Prostatavolumen in Abhéngigkeit vom Patientenalter und
dem Vorliegen eines Prostatakarzinom

Die histologische Untersuchung des Tumorgewebes der 261 Tumorpatienten
ergab die in Tabelle 1 dargestellten Haufigkeiten. Angaben dazu waren bei 145
bis 237 Patienten vorhanden. Die TumorgréRe Uberstieg bei 48 Patienten
(20,5 %) die Kategorie T2. Ein Lymphknotenbefall wurde bei 9 Patienten
festgestellt (3,8 %) und 2 Patienten wiesen bei der Diagnose des
Prostatakarzinoms Fernmetastasen auf (1,4 %).

Bei mehr als der Halfte der Patienten wurde die Gleason-Kategorie 7 bestimmt
(149 von 237, entspricht 62,9 %). Die benachbarten Kategorien 6 und 8 waren
in etwa 10 % der Falle oder mehr ermittelt worden. Kategorien, die eine noch
schlechtere Differenzierung des Tumors kennzeichnen oder solche, die auf eine

gute Differenzierung hinweisen, waren dagegen nur vereinzelt vertreten
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Tabelle 1:  Haufigkeitsverteilung  der  Resultate  der  histologischen

Untersuchung hinsichtlich TNM-Klassifikation und Gleason-Score

Anzahl Anteil
Tumorgrof3e T2 186 79,5%
TumorgrofRe T3/ T4 |48 20,5%
Summe 234
Kein
Lymphknotenbefall 22! 96.2%
Lymphknotenbefall |9 3,8%
Summe 236
Keine
Fernmetastasen 143 28,6%
Fernmetastasen 2 1,4%
Summe 145
Gleason Score
4 1 0,4%
5 4 1,7%
6 50 21,1%
7 149 62,9%
8 23 9,7%
9 10 4,2%
Summe 237

Den Zusammenhang zwischen TNM-Klassifikation und Gleason-Score zeigt
Tabelle 2. Als statistisch signifikant hoher erwies sich der Gleason-Score bei
Patienten mit groReren Tumoren. So war bei T3/4-Tumoren ein Anteil von
Scorewerten Uber 7 von 41,7 % ermittelt worden, wéhrend in der Gruppe der

T2-Tumoren lediglich 7,1 % der Falle Gleason-Scores lber 7 aufwiesen. Ein
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Unterschied in &hnlicher Grof3enordnung ergab sich auch zwischen Fallen mit

(44,4 % groRer 7) und ohne (13,0 % grofRer 7) regionaren Lymphknotenbefall.

Hier

reichte die Stichprobengrof3e fur den Nachweis der

statistischen

Signifikanz allerdings nicht aus. Metastasen waren bei lediglich einem Patienten

zu verzeichnen, so dass hierzu eine statistische Auswertung nicht moglich war.

Tabelle 2:  Zusammenhang zwischen TNM-Klassifikation und Gleason-Score
Gleason Score p-Wert
. Gleason
Median ; Mann-
>
Anzahl | (25-/75%- Whitney-U-
. (Anzahl
Perzentile) Test
und %)
Tumorgrofle
13
T2 183 7 (6/7)
(7,1 %)
20
T3/4 48 7 (7/8) <0,0001
(41,7 %)
Lymphknotenbefall
_ 29
Nein 224 7 (717)
(13,0 %)
4
Ja 9 7 (7/8) 0,061
(44,4 %)
Metastasen
_ 16
Nein 141 7 (717)
(11,4 %)
0 kein Test
Ja 1 7 _
moglich
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3.2. Gemessene PSA-Werte

Von allen Patienten waren PSA-Werte dokumentiert, die im Rahmen der
Diagnostik gemessen worden waren. Mit dem Testsystem Immulite 2000
wurden tPSA, fPSA sowie %fPSA erhoben, mit dem System Bayer Centaur
zusatzlich noch cPSA. Von 216 der 378 Patienten lagen Werte zu allen 7
Parametern vor. Bei den Ubrigen Patienten fehlten dagegen Angaben zu einer
oder mehreren der genannten Grof3en. Tabelle 3 zeigt die statistischen
KenngrolRen der PSA-Werte fir alle Patienten. Der Mittelwert des Gesamt-PSA
gemessen mit dem System Immulite 2000 lag bei 8,1 £ 5,6 ng/ml. Das System
Bayer Centaur lieferte im Durchschnitt deutlich niedrigere Werte, so dass fur
diese Messungen im Mittel 6,0 + 4,2 ng/ml errechnet wurden. Im Gegensatz
dazu wurde das Niveau des freien PSA mit dem System Bayer Centaur mit
1,1 £0,9 ng/ml

(0,9 £ 0,7 ng/ml).

geringfigig hoher als mit dem Immulite 2000 bestimmt

Tabelle 3:  Statistische Kenngrof3en der PSA-Werte der 378 Studienpatienten
Testsystem |Parameter |Anzahl [Mittelw. |Median |Min Max |Stdabw.
Bayer

tPSA (ng/ml) (378 5,99 5,30 0,10 |28,00 (4,23
Centaur

fPSA (ng/ml) | 238 1,14 0,90 -0,40 |4,80 (0,94

%fPSA (%) |238 0,17 0,16 -0,08 (0,60 (0,11

cPSA (ng/ml) | 244 5,67 4,85 1,10 17,00 |3,23
Immulite

tPSA (ng/ml) | 371 8,07 7,21 0,06 |30,00 |5,59
2000

fPSA (ng/ml) | 344 0,89 0,71 0,05 |4,44 |0,70

%fPSA (%) |344 0,14 0,12 0,01 0,83 |0,10
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Ein statistischer Vergleich der beiden Testsysteme hinsichtlich der PSA-Werte
ist in Tabelle 4 dargestellt. Angegeben sind dort die Mittelwerte und
Standardabweichungen der PSA-Werte fur diejenigen Patienten, bei denen
Werte aus der Anwendung beider Testsysteme dokumentiert waren, sowie das
Ergebnis des Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen fir den Vergleich der Systeme.
Auch hieraus ergaben sich statistisch signifikant hohere Mittelwerte (Wilcoxon-
Test fur Paardifferenzen, p <0,0001) fur das tPSA mit dem System Immulite
2000 gegenuber dem System Bayer Centaur (8,1%5,6 ng/ml vs.
5,9 £ 4,0 ng/ml) und umgekehrt statistisch signifikant niedrigere Werte fur das
%fPSA (0,12 + 0,07 ng/ml vs. 0,17 £ 0,10 ng/ml). Kein statistisch nachweisbarer

Unterschied konnte dagegen fur das fPSA nachgewiesen werden (p > 0,05).

Tabelle 4:  Vergleich der mittleren PSA-Werte zwischen den Testsystemen

Immulite 2000 und Bayer Centaur

Immulite Bayer
p-Wert
2000 Centaur
Wilcoxon-
Test far
Parameter Anzahl |MW=+SD MW+SD _
Paardifferenz
en
tPSA 371 8,07+5,59 5,88+3,98 <0,0001
fPSA 217 1,02+0,73 1,09+0,90 0,27
%fPSA 217 0,12+0,07 0,17+0,10 <0,0001

Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen den beiden Testsystemen
hinsichtlich der drei Parameter tPSA, fPSA und %fPSA mit Hilfe des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht (Tabelle 5). Der
deutlichste Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten von R=0,98
ergab sich fir den Zusammenhang zwischen den tPSA-Werten beider Systeme
(Abbildung 4). Die Werte der Korrelationskoeffizienten fur die fPSA-Werte
(R=0,80; Abbildung 5) und die %fPSA-Werte (R=0,77; Abbildung 6) lagen
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geringfugig niedriger. Alle drei Zusammenhange waren allerdings als deutlich
zu bezeichnen, das heifl3t, es bestand die deutliche Tendenz, dass hohe Werte
eines der beiden Testsysteme mit ebenfalls hohen Werten des jeweils anderen
Systems einhergingen. Aus den Abbildungen geht allerdings ebenfalls hervor,
dass insbesondere hohe tPSA-Werte mit dem System Immulite 2000 hoher
eingeschatzt wurden als mit dem System Bayer Centaur. Fir die %fPSA-Werte
war umgekehrt eine Tendenz zu niedrigeren Werten des Systems Immulite

2000 im oberen Messwertbereich zu erkennen.

Tabelle 5:  Korrelationskoeffizienten zur Charakterisierung des
Zusammenhanges zwischen den Messungen beider Testsysteme
fur die angegebenen Parameter

Spearman -
Parameter |Anzahl R p-Wert
tPSA 371 0,98 <0,0001
fPSA 217 0,80 <0,0001
%fPSA 217 0,77 <0,0001

38



14 ® @
o @
[
12} e
o o®
] o
N 10 b D
- L ]
% @ ‘
R
£ L
E
(o))
= o
:}5 ™
o
6 8 10 12 14

tPSA (ng/ml) Bayer Centaur

Abbildung 4: Gegenuberstellung der mit beiden Testsystemen gemessenen
tPSA-Werte; fur Falle auf der durchgezogenen Linie sind beide

Messungen gleich

39



©
4
(=]
o
b @
o @
- @ ®
5 3 ® ®
E @ " @
= ® ® o ®
£ o o .
g) 2 ® :‘ ‘ [ ®
< o* ‘2 0 * 4.
4 .‘o‘ ..6
- 4] © o
1 ° .03 $0%. "'ggg ®
:. H ’..:. .'.'
gl ™
0 .2 ;
0 1 2 3 4 5

fPSA (ng/ml) Bayer Centaur

Abbildung 5: Gegenuberstellung der mit beiden Testsystemen gemessenen
fPSA-Werte; fur Falle auf der durchgezogenen Linie sind beide

Messungen gleich
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Abbildung 6: Gegenuberstellung der mit beiden Testsystemen gemessenen
%fPSA-Werte; fur Falle auf der durchgezogenen Linie sind beide

Messungen gleich

3.2.1. Zusammenhang PSA - Gleason-Score

Fur Patienten mit einem Prostatakarzinom wurde zudem der Zusammenhang
zwischen dem Gleason-Score einerseits sowie dem Prostatavolumen und den
PSA-Messwerten andererseits untersucht (Tabelle 5). Alle
Korrelationskoeffizienten lagen nahe bei Null (-0,14 bis +0,15). Die
Zusammenhange waren also samtlich schwach wund nur fir zwei
Zusammenhange knapp  statistisch  signifikant  (Gleason-Score  vs.
Prostatavolumen: R =-0,14; p = 0,037; Gleason-Score vs. tPSA Bayer Centaur:
R =0,14; p=0,021). Ein systematischer Zusammenhang zwischen den
untersuchten GrolRen kann also nicht konstatiert werden. Beispielhaft ist in

Abbildung 7 der Zusammenhang zwischen dem Gleason-Score und tPSA
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Bayer Centaur dargestellt. Auch hieraus ist zu erkennen, dass der

Zusammenhang zwischen beiden Grof3en schwach war.

Tabelle 6:  Korrelationskoeffizienten zur Charakterisierung des
Zusammenhanges zwischen Gleason-Score einerseits sowie

Prostatavolumen und PSA-Messwerten andererseits

Spearman -

Parameter Anzahl s p-Wert
Prostatavolumen

217 -0,14 0,037
(ml)
tPSA Bayer

237 0,15 0,021
Centaur
fPSA Bayer

165 0,04 0,64
Centaur
%fPSA Bayer

165 -0,08 0,29
Centaur
CPSA Bayer

169 0,14 0,070
Centaur
tPSA Immulite 2000 | 232 0,11 0,11
fPSA Immulite 2000 | 211 0,04 0,57
%fPSA Immulite

211 -0,06 0,37
2000
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Gleason-Score und tPSA Bayer
Centaur; die durchgezogene Linie ist die beste Ausgleichsgerade

zwischen den eingezeichneten Punkten

3.2.2. Vergleich der PSA-Werte zwischen Patienten mit / ohne

Prostatakarzinom

Die Vergleiche der PSA-Werte zwischen den Gruppen der Patienten mit und
ohne Prostatakarzinom sind in Tabelle 7 angegeben. Hier ergaben sich fir
beide Testsysteme fir tPSA im Mittel hohere Messwerte der
Karzinompatienten. Fir fPSA und %fPSA waren die Werte der
Karzinompatienten dagegen im Mittel niedriger als die der nicht von einem
Karzinom Betroffenen. Abbildung 8 zeigt die Vergleiche der Mittelwerte fir tPSA
und fPSA fur beide Systeme. Bis auf den Vergleich fPSA Immulite 2000 waren
alle Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test, p < 0,05).
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Tabelle 7:  Vergleich der mittleren PSA-Werte zwischen Patienten mit und

ohne Prostatakarzinom

Prostatakarzinom p-Wert
_ Mann-
Nein Ja .
Whitney-
Testsystem |Parameter |Anzahl [ MW+SD |Anzahl [ MWt£SD |U-Test
Bayer tPSA 4,94+41
117 261 6,46+4,20 | <0,0001
Centaur (ng/ml) 2
fPSA 1,60+1,2
61 177 0,98+0,75 | <0,0001
(ng/ml) 5
%fPSA 0,24+0,1
61 177 0,15+0,09 | <0,0001
(%) 3
cPSA 5,09+3,2
62 182 5,87+3,20 | 0,018
(ng/ml) 6
Immulite tPSA 6,74+6,0
116 255 8,6815,29 | <0,0001
2000 (ng/ml) 0
fPSA 1,05+0,8
110 234 0,82+0,58 | 0,069
(ng/ml) 7
%fPSA 0,19+0,1
110 234 0,12+0,09 | <0,0001
(%) 1
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Abbildung 8: Vergleich von mittleren PSA-Werten zwischen Patienten mit und

ohne Prostatakarzinom

3.3. Ergebnisse der ROC-Analysen

Fur die Untersuchung der Eignung der verschiedenen PSA-Messwerte zur
Diskriminierung zwischen Patienten mit und ohne Prostatakarzinom wurden
ROC-Analysen durchgefiihrt. Dabei wird fur jeden Punkt auf der Messwert-
Skala des PSA-Wertes eine Aufteilung der Patienten in die Gruppen
,wahrscheinlich kein Prostatakarzinom® (individueller Messwert kleiner als der
gewahlte Trennungspunkt) und ,wahrscheinlich Prostatakarzinom® (individueller
Messwert gro3er als der gewéhlte Trennungspunkt) vorgenommen. Durch den
Vergleich mit dem tats&chlichen Karzinom-Status des Patienten konnen
Sensitivitat und Spezifitdt des Verfahrens fur jeden denkbaren Trennungspunkt
bestimmt werden. Die folgende Abbildung 9 zeigt das Ergebnis der ROC-
Analyse fur tPSA Bayer Centaur. Der optimale Trennungspunkt ist derjenige
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Punkt, der am weitesten oberhalb der (ebenfalls dargestellten)
Winkelhalbierenden in der Gegenuberstellung von (1-Spezifitdat) und Sensitivitat
liegt. Fur diesen Punkt ist der Anteil der fehlklassifizierten Patienten am
kleinsten. Dieser Punkt liegt bei tPSA = 3,05 ng/ml und ergibt eine Sensitivitat
von 84,7% und eine Spezifitat von 41,9%. Bei der Wahl dieses
Trennungspunktes ist also damit zu rechnen, dass 84,7% der
Karzinompatienten korrekt als solche erkannt werden und dass 41,9 % der nicht
von einem Prostatakarzinom Betroffenen ebenfalls korrekt erkannt werden.
Gleiche Wahrscheinlichkeiten fir Prostatakarzinom ja / nein vorausgesetzt
betragt die Rate der auf diese Weise fehlklassifizierten Patienten 36,7 %.

Ein Parameter eignet sich um so besser fur die Diskriminierung zwischen
Karzinom- und Nicht-Karzinom-Patienten, je weiter die ROC-Kurve oberhalb der
Winkelhalbierenden liegt. Zur Charakterisierung dieses Sachverhaltes wird die
Flache unter der ROC-Kurve berechnet und als Anteil an der gesamten Flache
des Koordinatensystems angegeben (Werte zwischen 0 und 100 %). Die AUC
fur tPSA Bayer Centaur wurde zu 63,1 % gemessen.

Die anschlielenden Abbildungen (Abbildung 10 bis Abbildung 15) zeigen die
AUC-Kurven fir die Gbrigen untersuchten PSA-Messwerte.
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Sensitivitat und (1-Spezifitdt) zur
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Sensitivitat und (1-Spezifitat) zur
Prifung der Eignung von fPSA Bayer Centaur auf
Differenzierung zwischen Patienten mit  / ohne

Prostatakarzinom
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und (1-Spezifitat) zur
Prifung der Eignung von %fPSA Bayer Centaur auf
Differenzierung zwischen Patienten mit / ohne

Prostatakarzinom
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und (1-Spezifitat) zur
Prifung der Eignung von cPSA Bayer Centaur auf
Differenzierung zwischen Patienten mit  / ohne

Prostatakarzinom
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und (1-Spezifitat) zur
Prifung der Eignung von tPSA Immulite 2000 auf
Differenzierung zwischen Patienten mit  / ohne

Prostatakarzinom
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und (1-Spezifitat) zur
Prifung der Eignung von %fPSA Immulite 2000 auf
Differenzierung zwischen Patienten mit / ohne

Prostatakarzinom

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der ROC-Analysen fiur alle 7 PSA-Parameter
zusammengefasst dargestellt. Danach ergab %fPSA Immulite 2000 mit Werten
fur Sensitivitat und Spezifitat von mehr als 70% und einer
Fehlklassifikationsrate von 27,9 % die beste Diskriminierung zwischen
Patienten mit / ohne Prostatakarzinom. Die Flache unter der ROC-Kurve war
mit 75,9 % groler als fir die anderen untersuchten PSA-Messwerte. Der
optimale Trennungspunkt wurde zu 0,13 (=13 %) berechnet.

Auch %fPSA Bayer Centaur lieferte mit einer Sensitivitdt von 61,0 %, einer
Spezifitat von 73,8 % und einer Fehlklassifikationsrate von 32,6 % fir einen
Trennungspunkt 0,17 ein vergleichbar gutes Ergebnis. Die AUC wurde hier zu
72,0 % berechnet. Alle anderen PSA-Messwerte schnitten im Hinblick auf die
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Unterscheidungsmaglichkeit

Prostatakarzinom schlechter ab.

zwischen

Patienten

mit und

ohne

Tabelle 8:  Ergebnisse der ROC-Analysen fur die Diskriminierung zwischen
Patienten mit / ohne Prostatakarzinom; Angegeben ist der nach
ROC-Analyse optimal Trennungspunkt sowie die fir diesen
Punkte berechneten Werte zu Sensitivitat, Spezifitdt und Anteil der
fehlklassifizierten Falle; auf3erdem die Flache unter der ROC-
Kurve (AUC)

optimaler -
Fehlklassifi-
System Parameter [Trennungs |Sens. |Spez. ) AUC
kationsrate
punkt

Bayer tPSA 3,05 84, 7% [41,9% |36,7 % 0,631
fPSA 1,15 70,1% [54,1% |37,9% 0,650
%fPSA 0,17 61,0% |73,8% (32,6 % 0,720
cPSA 4,05 67,6 % |51,6 % (40,4 % 0,601

Immulite
tPSA 3,49 89,0% [37,9% [36,5% 0,639

2000
fPSA 1,19 83,8% [34,5% [40,8% 0,560
%fPSA 0,13 705% |73,6% [27,9 % 0,759
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3.4. Ergebnisse des Vorgehens aufgrund klinischer

Entscheidungsalgorithmen

3.4.1. Vorgegebene Entscheidungsalgorithmen

Im Rahmen dieser Auswertung standen neben den im vorhergehenden Kapitel
verwendeten PSA-Messwerten die in Kap. 7 beschriebenen Algorithmen zur
Prostatakarzinom-Prognose zur Verfligung. Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse fur
die 5 Algorithmen. In den grau hinterlegten Feldern der Teiltabellen sind die
korrekt als Prostatakarzinom bzw. kein Prostatakarzinom prognostizierten Falle
eingetragen. Die links unterhalb bzw. rechts oberhalb stehenden Zellen
enthalten die Anzahlen der falsch-positiven bzw. falsch-negativen Prognosen.

Tabelle 9:  Gegenuberstellung der Ergebnisse zwischen prognostiziertem und
tatsachlich vorhandenem Prostatakarzinom fiir die verwendeten

Entscheidungsalgorithmen

Bayer 2
Prostatakarzinom nein ja Gesamt
nein 12 46 58
ja 17 165 182
Alle 29 211 240
Bayer 3
Prostatakarzinom nein ja Gesamt
nein 53 64 117
ja 52 209 261
Alle 105 273 378
Immulite 1
Prostatakarzinom nein ja Gesamt
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nein 70 46 116

ja 61 186 247

Alle 131 232 363
Immulite 2

Prostatakarzinom nein ja Gesamt

nein 37 66 103

ja 27 226 253

Alle 64 292 356
Immulite 3

Prostatakarzinom nein ja Gesamt

nein 47 69 116

ja 40 215 255

Alle 87 284 371

Tabelle 10 zeigt die daraus berechneten Werte der Sensitivitat und Spezifitat
analog zu den Ergebnisse der ROC-Analysen in Tabelle 8. Die Werte fur die
Sensitivitat, also fur den Anteil der korrekt als erkrankt eingestuften Patienten,
war mit Werten zwischen 75,3 % und 90,7 % noch etwas hoher als fur die
Diskriminierung aufgrund der ROC-Analyse. Die Spezifitat (Anteil der korrekt als
gesund klassifizierten) lag mit Werten zwischen 20,7 % und 45,3 % allerdings
deutlich unter den entsprechenden Werten aus der Tabelle 8. Entsprechend
war auch der Anteil der fehlklassifizierten Falle mit 32,2 % bis 44,3 % im Mittel
hier etwas hoher als in der ROC-Auswertung. Insgesamt erwies sich das
System Bayer Centaur 2 als dasjenige mit der héchsten Sensitivitat (90,7 %)
und Immulite 1 als das mit der héchsten Spezifitat (60,3 %) und der niedrigsten
Fehlklassifikationsrate (32,2 %).
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Tabelle 10: Ergebnisse der Klassifizierung nach Entscheidungsalgorithmen far
die  Diskriminierung zwischen Patienten mit / ohne
Prostatakarzinom; Angegeben sind Sensitivitat, Spezifitait und

Anteil der fehlklassifizierten Falle

System |Parameter |Sensitivitat |Spezifitat |Fehlklassifikationsrate
Bayer 2 90,7 % 20,7 % 44,3 %
3 80,0 % 45,3 % 37,4 %
Immulite
1 75,3 % 60,3 % 32,2 %
2000
2 89,3 % 35,9 % 37,4 %
3 84,3 % 40,4 % 37,7 %

3.4.2. Neu entwickelter Entscheidungsalgorithmus

Das Verfahren der Klassifikationsbdaume bietet die Mdoglichkeit, metrische
Variablen auf ihre (kombinierte) Eignung zur Diskriminierung zwischen Gruppen
von Fallen systematisch zu untersuchen. Im Rahmen dieser Studie wurden die
7 erhobenen PSA-Messwerte sowie das Patientenalter verwendet. Vollstandige
Daten lagen fur insgesamt 217 der 378 Falle vor, so dass diese in die
Auswertung einbezogen werden konnten.

Abbildung 16 zeigt den optimalen Klassifikationsbaum zur Prognose eines
Prostatakarzinoms flr eine Entscheidungsstruktur mit maximal 3 Ebenen.
Danach wird zun&chst anhand des Messwertes %fPSA am Trennungspunkt
15 % eine Differenzierung vorgenommen. Patienten mit Werten grol3er oder
gleich 15 % werden sofort der Gruppe ,kein Prostatakarzinom® zugeordnet.
Patienten mit einem Wert unter 15 % werden weiter differenziert nach fPSA </
> 2,51 ng/ml, wobei Werte Uber 2,51 ng/ml wiederum direkt eine Zugehdrigkeit
zur Gruppe ,kein Prostatakarzinom® bedeuten. Die verbleibenden Falle werden

dann anhand des Alters aufgeteilt. FiUr Patienten bis 51 Jahre wird kein
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Prostatakarzinom angenommen, Patienten Uber 51 Jahre werden dagegen als

Karzinompatienten eingestuft.

Ausgangsstichprobe
Prostatakarzinom
=—nein ]
—H <15% >15%
153 Immulite 2000 64
%fPSA nein
11 [0
< 2,51 ng/ml > 2,51 ng/ml (n=37 27)
150 Immulite 2000 3
fPSA e
M 1
< 51 Jahre > 51 Jahre (=3 0)
9 Alter 141
nein ‘ jal
{n=25; 4) (n=14 127)

Abbildung 16: Endgultiger Klassifikationsbaum zur Diskriminierung zwischen
Patienten mit / ohne Prostatakarzinom aufgrund der PSA-

Messwerte sowie des Alters

Insgesamt wurden auf diese Weise 172 der 217 Falle (79,3 %) korrekt als
Prostatakarzinom bzw. kein Prostatakarzinom prognostiziert. Tabelle 11 zeigt
die Gegenuberstellung der Ergebnisse von Klassifikationsbaum und
tatsachlichem Befund. Daraus ergibt sich eine Sensitivitat fur dieses Verfahren
von (127 / (127+14) =) 90,1 % und eine Spezifitat von (45 / (45+31) =) 59,2 %.
Die Fehlklassifikationsrate betrug, gleiche a priori-Wahrscheinlichkeiten
vorausgesetzt, 20,3 %. Das Verfahren lieferte damit ein insgesamt besseres

Ergebnis als die in Kap. 3.3 und 3.4.1 beschriebenen.
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Tabelle 11: Gegenuberstellung der Ergebnisse zwischen prognostiziertem und
tatsachlich vorhandenem Prostatakarzinom als Resultat des

Klassifikationsbaumes

. prognostiziert mit
Prostatakarzinom o
Klassifikationsbaum

nein ja
nein 45 31
ja 14 127

Die folgende Tabelle zeigt die Bedeutung der verschiedenen untersuchten
Einflussfaktoren fiir die Prognose eines Prostatakarzinom (O=keine Bedeutung;
100=sehr hohe Bedeutung), wie sie im Verlauf der Berechnungen zum
endgultigen Klassifikationsbaum berechnet wurden. Die hdchsten Werte wiesen
das Lebensalter (100 Punkte) sowie fPSA (80 Punkte) und %fPSA (70 Punkte)
auf. Alle drei GroRen waren in dem endgultigen Klassifikationsbaum enthalten.
Fur die Ubrigen Parameter wurden dagegen niedrigere Bedeutungen flr die
Diskriminierungsleistung berechnet. Insbesondere wiesen die Bayer Centaur-
Messwerte insgesamt fast durchgehen niedrigere Punktzahlen auf als die
Immulite 2000-Messwerte. Auffallig ist weiterhin, dass fPSA und %fPSA hbhere
Bedeutungs-Punktzahlen zeigte als die tPSA und cPSA.
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Tabelle 12: Reihenfolge der Bedeutung der einbezogenen Einflussgrof3en im
Hinblick auf die Fahigkeit zur Diskriminierung zwischen Patienten

mit / ohne Prostatakarzinom

Parameter Bedeutung
Alter 100
fPSA Immulite 2000 80

%fPSA Immulite 2000 |70
fPSA Bayer Centaur 59
tPSA Immulite 2000 49
%fPSA Bayer Centaur |47
cPSA Bayer Centaur 40
tPSA Bayer Centaur 40
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4. Diskussion

4.1. Stand der Wissenschaft

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene grof3 angelegte Studien
durchgefuhrt um den Nutzen des PSA-Tests in der Krebsfriherkennung zu
uberprufen. Ahnliche Studien wurden sowohl in Europa (ESRPC - European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) als auch in den USA
(PLCO - Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial)
durchgefuhrt. Experten fassten fur die Cochrane Collaboration im Jahr 2013 alle
bislang vorliegenden Daten zusammen und bewerteten diese. In Deutschland
wird 2014 die sogenannte PROBASE - Studie (Risk-adapted prostate cancer
early detection study based on a 'baseline’ PSA value in young men — a
prospective multicenter randomized trial) gestartet.

Die Messung des PSA — Wertes nach einer Therapie ist eine probate
Mdoglichkeit den Verlauf der Erkrankung zu Gberwachen und moégliche Rezidive

schnell zu erkennen.

4.1.1. ESRPC

Diese Studie wurde in den friher 90er Jahren gestartet. Es wurden insgesamt
182000 Manner zwischen 50 und 74 Jahren beobachtet. Es konnten Daten von
162000 Mannern aus sieben Landern gewonnen werden. Der Aufbau der
Studie sah bei der Hélfte der Manner einen regelmaldigen PSA — Test vor, die
andere Halfte diente als Kontrollgruppe.

Nach einem Beobachtungszeitraum von ca. neun Jahren wurden
erwartungsgemal in der Studiengruppe mehr Karzinome entdeckt, als in der
Kontrollgruppe, jedoch fuhrte dies bei den Patienten zu einer mehr oder
weniger belastenden Therapie mit langfristigen Einschrdnkungen der
Lebensqualitat und zu psychischen Folgeerscheinungen aufgrund der
Krebsdiagnose.
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Schroder et al. publizierten im Jahr 2009 einen Bericht, der aussagte, dass
1410 Manner regelméiige PSA — Kontrollen unterzogen werden mussten um
einen Todesfall durch Prostatakrebs zu verhindern. Dies bedeutet, dass in
einem Zeitraum von 10 Jahren zwar 48 Falle von Prostatakrebs mehr entdeckt
wirden, jedoch dem einen verhinderten Todesfall 47 Manner gegenuberstehen,
deren Diagnose allenfalls vorgezogen worden wéare und von denen ein Teil
unabhangig von der Diagnose an einer anderen Ursache verstorben wéren und
ohne den PSA — Test nie von der Karzinomerkrankung erfahren héatten
(Schroder et al. 2009). Kilpeldinen TP et al. verdffentlichten 2011 eine weitere
Publikation zu diesem Thema. Diese besagt, dass ein einzelner PSA — Wert
nicht ausreicht um eine Krebsdiagnose zu stellen. So wiesen sie nach, dass
knapp ein Funftel der regelmafig kontrollierten Patienten mindestens einmal ein
falsches Untersuchungsergebnis erhielten, was zusatzlich zur personlichen
Beunruhigung weitere, im Nachhinein unndtige, Tests nach sich zog
(Kilpeldinen et al. 2011).

Eine weitere wichtige Auswertung wurde 2012 von Heijnsdijk et al.
veroffentlicht. Hier wurden unter anderem die Auswirkungen der Krebsdiagnose
und konsekutiver Therapie auf die Lebensqualitat veranschaulicht. AuRerdem
korrigierte diese Veroffentlichung friher verdffentlichte Zahlen. So wurde
gezeigt, dass neun Todesfédlle durch Prostatakarzinome vermieden werden
kénnen, wenn sich 1000 Manner zwischen 55 und 69 Jahren regelmaligen
Screenings unterzogen. Dies bedeutete fur 45 Manner, dass sie mit einer
Krebsdiagnose und — therapie konfrontiert wurden, von der sie sonst nichts
erfahren hatten. Der Gesamtnutzen des Screenings wurde von den Autoren nur
insoweit angesprochen, als dass dies noch einige Jahre in Anspruch nehmen
wird (Heijnsdijk et al. 2012).

4.1.2. PLCO Studie

Diese US — amerikanische Studie untersuchte im Zeitraum von 1993 bis 2001

rund 76000 Manner, die entweder einmal im Jahr eine

Krebsvorsorgeuntersuchung erhielten oder der Kontrollgruppe ohne
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regelmanRige Tests zugeordnet wurden. Die an der Studie beteiligten Kliniken
nutzten als Diagnoseverfahren sechs Jahre den PSA — Test und vier Jahre die
Digto — rektale Untersuchung. Die Wissenschaftler verzeichneten auch hier
einen raschen Anstieg der Prostatakrebsdiagnosen in der untersuchten Gruppe.
Jedoch konnten sie im langen Nachbeobachtungszeitraum von 13 Jahren keine
signifikant hoheren Sterberaten durch Prostatakarzinome in beiden Gruppen
feststellen (Andriole et al. 2009; Prorok et al. 2012).

4.1.3. PROBASE - Studie

Diese Studie wird die Frage erortern, ab welchem Alter es sinnvoll erscheint,
erstmals einen Vergleichswert zu bestimmen, wenn der PSA — Test zur
Friherkennung genutzt werden soll. Zur Debatte stehen 45 und 50 Jahre. Der
Aufbau der Untersuchung sieht vor, dass die fur Deutschland moglichst
reprasentativen Gruppen durch die Einwohnermeldeamter eingeladen werden
und eine freiwillige Teilnahme an der Studie so ausgeschlossen sein soll, um
eine statistische Verfalschung der Ergebnisse auszuschlielen (Arsov et al,
2013).

4.1.4. Cochrane Review

Diese Ubersichtsarbeit wurde im Januar 2012 veroffentlicht und fasst
vorliegende Untersuchungsergebnisse zusammen. Die Autoren stellten fest,
dass ein PSA - Screening die Sterberaten, verursacht durch
Prostatakarzinome, nicht signifikant senken kann. Es werden auch
Uberdiagnostik, Ubertherapie und unerwiinschte Nebeneffekte jeder

Intervention als Folge des Screenings angesprochen (llic et al, 2013).

4.2. Allgemeines

Die beiden verglichenen Testsysteme Immulite 2000 und Bayer Centaur weisen
betreffend der Spezifitdt und Sensitivitat im Generellen keine signifikanten
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Unterschiede auf. Unterschiede liel3en sich feststellen in den einzelnen
Fraktionen des PSA. Zudem scheint der Entscheidungsalgorithmus, auf den
sich eine Biopsieentscheidung stitzt, einen sehr viel hdheren Stellenwert zu
besitzen, als die einzelnen gemessenen PSA- Werte. Es zeigt sich, dass sich
bei korrekter Wahl der Vorgaben sehr gute pradiktive Aussagen mittels eines
differenziert gestalteten Algorithmus treffen lassen.

AuRRerdem muss der Cutoff — Wert, ab dem ein Patient als wahrscheinlich

karzinomtragend klassifiziert wird, kritisch betrachtet werden.

4.3. Auswirkungen des Patientenalters

Die Analyse des Patientenkollektivs zeigt, dass knapp die Halfte der
untersuchten Patienten im Alter zwischen 60 und 70 zu finden waren. Patienten
unter 50 und Uber 80 waren eher die Ausnahme. Es kann auch festgestellt
werden, dass mehr als die Halfte der Patienten im Alter zwischen 60 und 70
Jahren karzinomtragend waren. Dies ist allerdings darauf zurtickzufihren, dass
die Patienten mit Beschwerden verschiedener Art die Klinik oder ihren Urologen
aufsuchten. Somit ist dieses Ergebnis nicht sonderlich Gberraschend.

4.4. Prostatavolumen

Da fur 334 Patienten Daten zum Volumen der Prostata vorliegen, lasst sich
auch hier eine Aussage treffen: Patienten, die ein Karzinom aufwiesen, hatten
im Mittel ein deutlich geringeres Volumen der Drise. Dies ist darauf
zurtckzufuhren, dass sich in der Regel nur Patienten vorstellten, die eine
Problematik bzgl. der Prostata aufwiesen. Bei Patienten, bei denen kein
Karzinom festgestellt wurde, lag oft eine benigne Prostatahyperplasie vor. Die
Symptome, wie eine Miktionsproblematik, bedingen die Vorstellung beim
behandelnden Urologen oder in der urologischen Klinik. Um ein
Prostatakarzinom ausschlieRen zu kénnen, wird bei den Patienten routinemaRig
der PSA - Spiegel im Blut bestimmt. Da beim Vorliegen eines

Prostatakarzinoms meist keine subjektiven Beschwerden auftreten, das heifl3t
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diese haufig bei Routineuntersuchungen diagnostiziert werden, ist meist das
Volumen der Prostata nicht vergrol3ert.

45. PSA-Werte

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit attestieren beiden Immunoassays eine
ahnliche Verteilung der PSA-Werte. Das heif3t, dass bei einem hohen Wert des
einen Testsystems auch von einem hohen Wert des anderen Systems
ausgegangen werden konnte. Jedoch zeigten sich Unterschiede in der
durchschnittich gemessenen PSA - Konzentration der Systeme. Im
Durchschnitt héhere Werte ergaben sich bei Messungen mit dem Immulite 2000
als beim Bayer Centaur. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass der Immulite
2000 madglicherweise etwas weniger sensibel auf die inserierten Substanzen
reagiert als das Centaur System.

4.6. Gleason - Score

Es konnte nur in wenigen Féllen ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Prostatavolumen und den gemessenen PSA — Werten einerseits
und dem Gleason — Score auf andererseits hergestellt werden. Dies lasst
darauf schlieRen, dass diese Korrelation der in aller Regel zusammen

erhobenen Parameter, eher zu vernachlassigen ist.

4.7. PSA bei Patienten mit und ohne Karzinom

Der Vergleich der PSA — Werte der Patienten mit und ohne einem malignen
Befund erbrachte die oft belegte Aussage, dass Patienten mit einem
Prostatakarzinom im Mittel einen hoheren tPSA — Wert aufwiesen als Patienten,
die nicht von einem Karzinom betroffen waren.

So mafd der Immulite 2000 bei karzinompositiven Patienten im Mittel einen
tPSA — Wert von 8,68 ng/ml, bei karzinomnegativen Patienten 6,74 ng/ml.
Gleiches gilt beim ADVIA Centaur System, das im Mittel tPSA Werte von 6,46
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ng/ml bzw. 4,94 ng/ml angab. Diese Verteilungen lassen die Vermutung
aufkommen, dass das Bayer Centaur System schon bei niedrigeren PSA —
Werten zu einem richtig positiven Befund kommt, als das Immulite 2000. Diese
These lasst sich jedoch nicht zweifelsfrei bestatigen, wie im Folgenden

veranschaulicht wird.

4.8. ROC - Analysen

Hier wurden die Verteilungen der verschiedenen PSA — Fraktionen genauer
untersucht. Mittels ROC — Analysen wurde der jeweils optimale Trennungspunkt
fur die verschiedenen Fraktionen ermittelt. Diese Analyse zeigt, dass im
vorliegenden Patientenkollektiv die entsprechenden Cut-off Werte durchaus
modifiziert werden kdnnen, um eine héhere Sensitivitat (richtig positiv erkannte
Falle) und eine hohere Spezifitat (richtig negativ erkannte Félle) zu erzielen. Die
in der vorliegenden Arbeit verwendeten Algorithmen fir das Centaur — System
sehen eine Biopsie ab einem tPSA — Wert von 3.6 ng/ml und mehr vor. Die
Analyse des Patientenpools jedoch ergibt einen optimalen Cutoff von 3,05
ng/ml. Hier ist mit einer Sensitivitat von 84,7% und einer Spezifitdt von 41,9%
zu rechnen. Gleiches gilt auch beim tPSA — Immulite. Der allgemein giiltige und
in der Literatur oft beschriebene Cutoff von 4 ng/ml, geeicht nach dem
sogenannten Hybritech — Standard, erscheint demnach zu hoch angesetzt fir
die beiden zu vergleichenden Systeme. Es ist bekannt, dass andere
Testsysteme als der Hybritech, trotz Kalibrierung nach dem WHO — Standard
bis zu 20% niedrigere Werte ergeben (Vignati G, Giovanelli L, 2007). Dies
ergadbe hier einen Wert von 3,2 ng/ml. Die Untersuchung zeigt jedoch, dass fur
das System Immulite 2000 ein optimaler Trennungpunkt fir das tPSA bei 3,49
ng/ml zu setzen wére und fur den Advia Centaur 3,05 ng/ml. Somit l&sst sich
feststellen, dass der ,gerundete Wert nach WHO beim Immulite 2000 zu
niedrig gewahlt ist und dadurch potentiell mehr unnétige Biopsien verursacht.
Beim Centaur ist er zu hoch gewahlt und birgt somit das Risiko,
karzinomtragende Patienten falschlicherweise als karzinomfrei zu klassifizieren.

Es ist also zu empfehlen, dass die PSA — Konzentration, ab der man eine

66



Biopsie in Erwagung zieht, den in dieser Arbeit ermittelten optimalen
Trennungspunkten angepasst wird

Bei beiden Systemen weist jeweils der %PSA die hdchste Spezifitdt und
Sensitivitat auf. So ergibt die ROC —Analyse fur %PSA — Immulite bei einem
Wert von 0,13 (entspricht 13%) eine Spezifitdt von 75,9% und eine Sensitivitat
von 27,9 %. Ein entsprechendes Ergebnis liefert die Analyse beim Centaur —
System, wobei hier der Trennungspunkt bei 0,17 (entspricht 17%) zu suchen ist
und an diesem eine Spezifitdt von 73,8% bei gleichzeitiger Sensitivitat von
32,6% vorliegt. Diese Berechnungen legen die Uberlegung nahe, den
Quotienten aus totalem und freiem PSA haufiger in der Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms zu verwenden.

Die vom Hersteller Siemens viel beworbene zusatzliche PSA — Fraktion, das
cPSA, im Centaur - System schneidet in der vorliegenden Analyse &hnlich

schlecht ab wie die tbrigen Fraktionen.

4.9. Klinische Entscheidungsalgorithmen

4.9.1. Vorgegebene Algorithmen

Die zu Beginn der Arbeit formulierten Entscheidungsalgorithmen zur
Biopsieentscheidung (siehe Kap. 7.1. — 7.3.3.) wurden ebenfalls statistisch
untersucht und auf ihre Aussagekraft geprift. Es zeigte sich, dass dieses
Entscheidungssystem als verbesserungsbediirftig zu betrachten ist. Die Menge
der korrekt als gesund eingestuften Patienten lag deutlich unter denen der ROC
— Analysen. Dies hatte zur Folge, dass der Anteil der Fehlklassifizierungen
deutlich erhoht war (32% - 44%). Dies zog nach sich, dass ein neuer
Entscheidungsalgorithmus entwickelt wurde, der in Kapitel 3.4.2 beschrieben

wird.
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4.9.2. Neu entwickelter Algorithmus

Bei korrekter Einstufung des Patienten erméglicht dieser Algorithmus eine noch
bessere Einschatzung uber den mdglichen Status des Patienten. Da der
Entscheidungsbaum abhéngig vom %PSA des jeweiligen Testsystems ist bzw.
diesen Wert als erstes Kriterium nutzt, ist die Wahrscheinlichkeit eine richtig
positive Einschétzung des Patienten zu untermauern oder diese zu widerlegen
relativ hoch. Als zweites Kriterium nutzt der Entscheidungsbaum den fPSA des
jeweilig genutzten Testsystems um die ,Diagnose” weiter zu verfeinern. Als
letztes Kriterium zur Unterscheidung wird das Alter des Patienten
herangezogen. Hier dient als Schnittpunkt das Alter von 51 Jahren. Es ist
signifikant, dass mit Hilfe des entwickelten Klassifikationsbaumes ohne
Einbeziehung weiterer Untersuchungsmethoden wie der DRU oder des TRUS
Uber 79% der Falle korrekt eingestuft wurden. Die Sensitivitat ist mit Gber 90%
der alleinigen PSA — Wert — Einschatzung weit Gberlegen. Zudem liefert diese
Methode auch eine deutlich hdhere Spezifitat mit tber 59%. Die Fehlerquote
liegt mit etwas tber 20% unter derjenigen der vorher beschriebenen Methoden.
Das Fazit, das aus diesem Klassifikationsbaum gezogen werden kann, ist dass
eine alleinige PSA Bestimmung als ,first — line Test” als unzureichend
betrachtet werden muss. Die Kombination des PSA —-Wertes mit anderen
Faktoren und die Kombination der verschiedenen Fraktionen des Proteins ist
unerlasslich. Des Weiteren wird deutlich, dass das Patientenalter eine grol3e
Rolle in der Ausbildung eines Prostatakarzinoms besitzt, was schon die

Altersverteilung der karzinomtragenden Patienten dieser Arbeit deutlich macht.

5. Zusammenfassung

Da das Prostatakarzinom mittlerweile der haufigste Tumor der mannlichen
Bevdlkerung darstellt und mit steigender Lebenserwartung zukiinftig ein immer

gréReres Problem in der Gesundheitsversorgung der mannlichen Bevolkerung
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darstellen wird, ist es unerlasslich, Wege zu finden um dieses Karzinom
zuverlassig diagnostizieren zu kénnen.

Als Vorsteherdrise hat die Prostata diverse Aufgaben im mannlichen
Organismus zu erfullen. Durch die engen Nachbarschaftsbeziehungen zur
Blase, Samenleiter und zum Rektum sind Eingriffe wie die radikale
Prostatektomie nur selten ohne weitreichende Folgen fir die Betroffenen.
Erektionsstérungen und Inkontinenz sind nur zwei der Folgen dieses Eingriffs.
Da diese nicht nur korperlich, sondern auch seelisch stark auf den Betroffenen
lastet, ist eine operative Entfernung zu vermeiden.

Zudem sind die Symptome eines Prostatakarzinoms nicht immer eindeutig und
kobnnen auch auf eine benigne Prostatahyperplasie oder eine Prostatitis
hindeuten. Dahingehend ist also sicherzustellen, dass Patienten ohne ein
malignes Geschehen an der Prostata mdglichst selten einer invasiven Biopsie
unterzogen werden.

Durch die Organkapsel sind die Tumoren meist nur lokalisiert anzutreffen.
Selten kann eine Kapseliberschreitung festgestellt werden. Dieser Fakt birgt
den Vorteil der relativ guten Heilungschancen bei frihzeitiger Entdeckung des
Tumors. Jedoch muss stets beachtet werden, ob ein Patient altersbedingt mit
Folgen des Karzinoms zu rechnen hat oder ob es wahrscheinlicher ist, dass
eine andere Ursache, wie z. B. Herz - Kreislauferkrankungen, fur den Tod des
Mannes verantwortlich sein wird. Es muss also immer der Nutzen einer
invasiven Therapie gegen die dadurch entstehenden Probleme und potentiellen
Schadigungen abgewogen werden.

Die vorliegende Arbeit vergleicht zwei der auf dem Markt angebotenen
Testsysteme bezuglich Sensitivitdt und Spezifitat unter Verwendung von 378
Datensatzen eines Patientenkollektivs der urologischen Klinik des
Universitatsklinikums Tubingen im Zeitraum Februar bis Dezember 2007. Des
Weiteren werden klinische Entscheidungsalgorithmen und allgemein ubliche
Cut-off Werte kritisch evaluiert. Die Arbeit zeigt, dass eine sinnvolle
Kombination der vorliegenden klinischen Werte mit anderen Faktoren, wie dem
Patientenalter, durchaus Potential birgt um eine ,Ubertherapie“ oder unnétige

Diagnostik zu vermeiden. Hierbei spielt es per se keine Rolle, welches
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Testsystem verwendet wird. Es ist wichtiger die einzelnen ,Bausteine” des
entwickelten Entscheidungsbaumes richtig zusammen zu setzen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der PSA — Test nur bedingt geeignet
ist um ein Prostatakarzinom zu diagnostizieren. Da das PSA kein spezifischer
Tumormarker ist, also auch beim Gesunden zu finden ist, kann hierbei nur mit
einer Wabhrscheinlichkeitsaussage des Tests gerechnet werden. Die
Kombination verschiedener Untersuchungsmethoden ist zu praferieren.

GrolR3e Studien der letzten Jahre zeigen allerdings, dass der PSA — Wert in der
Verlaufskontrolle einen sehr hohen Stellenwert besitzt und hier ein etablierter
und zuverlassiger Parameter ist.

In der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms haben jedoch andere Marker,
die momentan erforscht werden, einen gré3eren Stellenwert. Diese Marker
werden die Anzahl der falsch positiv diagnostizierten Patienten deutlich senken
und damit die Anzahl unnétiger Biopsien verringern. Umgekehrt werden sicher
auch deutlich weniger falsch negativ diagnostizierte Falle auftreten, was zu
einer weiter sinkenden Sterberate durch das Prostatakarzinom fuhren wird.
Einer der vielversprechendsten Marker zur Diagnostik ist hier sicherlich der
sogenannte PCA3 — Test (Prostate Cancer Gene 3 — Test). Dieser Gentest
ermdglicht eine genauere Aussage Uber die Notwendigkeit einer Biopsie.

PCA3 ist, anders als das PSA, karzinomspezifisch und kommt dadurch nur bei
Patienten vor, die tatsachlich an einer Erkrankung leiden. Ist der PCA3 — Wert
hoch, steigt die Wahrscheinlichkeit einer positiven Biopsie, andersherum sinkt
die Wahrscheinlichkeit. Die Entdeckung dieses Markers ersetzt den PSA — Test
nicht. Er ist jedoch in der Friiherkennung durch die genannten Merkmale sicher
der bessere Marker und zudem auch in der Verlaufskontrolle geeignet, z.B.
nach einer radikalen Prostatektomie, wenn der pathologische Befund
postoperationem auf Tumorfreiheit hindeutet.

Um unnotige Biopsien zu vermeiden, missen vor allem die
Entscheidungsalgorithmen verandert und bei Vorliegen des PSA — Wertes
anhand des Patientenalters klassifiziert werden. Der entwickelte

Entscheidungsbaum kann dabei helfen. Fir diesen Baum wurde sich auf die
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Messwerte des Immulite 2000 Systems bezogen, da fur diese Werte hbhere
Bedeutungen flr die Diagnose eines Karzinoms errechnet wurden.

Die Cut-off Werte der einzeln untersuchten Unterfraktionen sind auch etwas
differenzierter zu betrachten, da durch eine Pauschalisierung unnétige
Biopsieentscheidungen generiert werden kdnnen. Es empfiehlt sich die Cut-off
Werte zu korrigieren. Als Beispiel fur eine mdglicherweise notwendige Korrektur
kann hier der %fPSA Immulite 2000 dienen. In der Biopsieentscheidung werden
Patienten ab einem %fPSA grofRer 15% direkt als nicht karzinomtragend
eingestuft, jedoch zeigen die ROC und AUC Analysen fir diesen Parameter,
dass der optimale Trennungspunkt nach Auswertung dieser Arbeit bei 13%

liegt.

Abschlie3end lasst sich feststellen, dass jedes der Testsysteme seine
pradiktiven Vorteile birgt, jedoch gleichzeitig im direkten Vergleich auch
Schwachen zeigt. Eine Kombination beider Systeme erscheint sinnvoll, ist
jedoch aus verschiedenen Griinden sicher nicht zu verwirklichen. Die
differenzierte Betrachtung der einzelnen Unterfraktionen des PSA ist zwingend
notwendig um eine hohe Wabhrscheinlichkeit einer richtig positiven oder richtig
negativen Diagnose zu erreichen. Studien der letzten Jahre zeigen
beispielsweise, dass das cPSA als firstline Test bei einem Cut-Off von 2,2 ng/ml
das Risiko einer unnétigen Biopsie verringern kann (Babaian, R J et al 2006).
Jedoch zeigt die Auswertung der vorliegenden Daten, dass das cPSA anderen

Fraktionen in der Diagnostik unterlegen ist. .
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7. Anhang
7.1. Vorgegebene Algorithmen

Fur jeden Test soll jetzt aufgrund eines ersten gemessenen Wertes oder
aufgrund dieses Ersten und gleichzeitig eines zweiten Werts entschieden
werden, ob eine Biopsie erfolgen soll. Die Entscheidungen sollen dann mit der
tatsachlichen Histologie verglichen werden. Dabei sollen verschiedene
Vorgehensweisen der Testergebnisbewertung geprift werden.

Die jeweilige Biopsieentscheidung soll (codiert als 1 = Biopsie soll erfolgen und
0 = soll nicht erfolgen) in eine Vorgehensweise-bezogene Spalte in die
Datenbank eingetragen werden (Name der Spalte ,Vorgehen Immulite I’, etc.)
fur jeden Patienten muss jetzt aufgrund des vorgegebenen Algorhytmus 0 oder

1 eingetragen werden. Fur jede Vorgehensweise getrennt.

7.2.  Vorgehen Immulite

7.2.1. Vorgehen Immulite | (Spalte in der Datenbank):

tPSA fPSA Biopsie
<10 - ja
4-99 >15% Nein
4-9.9 <15 % ja

<4 - Nein

Wenn: tPSA (immulite)

10 und dariber (ohne Ansehen des fPSA) = Biopsie (1)

4 bis 9.9 und fPSA gleichzeitig > 15% = keine Biopsie (0)

4 bis 9.9 und fPSA gleichzeitig < 15% = Biopsie (1)

<4 (ohne Ansehen des fPSA) = keine Biopsie (0)
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7.2.2. Vorgehen Immulite 1l (Spalte in der Datenbank):

PSA (Prostata-spezif. Antigen) Ref. Ref. Dimensio
unten |oben |n

PSA (Prostata-spezif. Antigen)

Gesamt-PSA (tPSA)
tPSA Alter Risiko
tPSA <50 gering (keine Biopsie=0) <1,8 | ugll
tPSA <60 gering (0) <25 | ugl
tPSA <60 gering fPSANPSA >0,15 2,5 3,8 po/l
tPSA <60 erhoht fPSA/tPSA <0,15, fPSA 2,5 3,8 pa/l
entscheidet uber 0/1, wenn 20.15 =0, bei <0.15=1
tPSA <60 erhoht (1) > 3,8 po/l
tPSA <70 gering (0) <3,2 | ugll
tPSA <70 gering fPSA/tPSA >0,15 (0) 3,2 4,0 po/l
tPSA <70 erhoht fPSA/tPSA <0,15 (1) 3,2 40 | pgl
tPSA <70 erhoht 1 >4,0 pa/l
tPSA <80 gering O <3,6 | ugll
tPSA <80 gering fPSA/PSA >0,15 3,6 4.4 po/l
tPSA <80 erhoht fPSA/tPSA <0,15 3,6 4.4 pa/l
tPSA <80 erhoht (1) >4.4 pa/l

7.2.3. Vorgehen Immulite 11l (Spalte in der Datenbank):

tPSA Biopsie
>4 Ja
<4 Nein
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Wenn tPSA (Immulite)

- 4 und dartber = 1 (Biopsie)

- unter 4 = 0 (Biopsie)
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7.3. Vorgehen Bayer (erst cPSA, Quotient fPSA/tPSA)

7.3.1. Vorgehen Bayer |

Dieses Vorgehen gibt es nicht und wird nur der Vollstandigkeit wegen erwéhnt.

7.3.2. Vorgehen Bayer Il (Spalte in der Datenbank):

komplexiertes PSA (cPSA) Ref. Ref. Dimension
unten oben

cPSA Alter Risiko

cPSA <50 gering (0) <15 ug/l
cPSA <60 gering (0) <1,9 pa/l
cPSA <60 gering fPSAIPSA >0,25 1,9 2,9 pa/l
cPSA <60 erhoht fPSA/tPSA <0,25, 1,9 2,9 pg/l
zusatzlich tPSA

CPSA <60 erhoht (1) 29 pa/l
cPSA <70 gering O <25 pg/l
cPSA <70 gering fPSAIMPSA >0,25 2,5 3,3 pa/l
cPSA <70 erhoht fPSA/tPSA <0,25, dto 2,5 3,3 pg/l
cPSA <70 erhoht (1) 3,3 pg/l
cPSA <80 gering (0) <28 pg/l
cPSA <80 gering fPSAIPSA >0,25 2,8 3,5 pa/l
cPSA <80 erhoht fPSA/tPSA <0,25, dto 2,8 3,5 pg/l
cPSA <80 erhoht (1) 3,5 pa/l

7.3.3. Vorgehen Bayer Il (Spalte in der Datenbank):

tPSA Biopsie
23,6 Ja
<3,6 Nein
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Wenn tPSA (Bayer)

- 3.6 und dariiber = 1 (Biopsie)

- unter 3.6 = 0 (Biopsie)
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7.4.

TNM Klassifikation des Prostatakarzinoms nach Wittekind et al. (2002)

T — Primartumor

X

T0

T1

T2

T3

T4

Tla

T1lb

Tilc

T2a
T2b

T2c

T3a

T3b

Primartumor kann nicht bezrteilt werden
Kein Anhalt fir Primartumor

Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch n den

bildgebenden Verfahren sichtbar ist

Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in

5% oder weniger des resezierten Gewebes

Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in

mehr als 5% des resezierten Gewebes

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen erhdhtem
PSA)

Tumor auf die Prostata begrenzt

Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger
Tumor infiltriert mehr als die Hélfte eines Lappens
Tumor infiltriert beide Lappen

Tumor durchbricht die Prostatakapsel

Extrakapsulare Ausbreitung (ein- oder beidseitig)
Tumor infiltriert Samenblase (n)

Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphincter

externus, Rektum, Levator-Muskulatur, Beckenwand)

N — Regionére Lymphknoten

NX

NO

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur regionére Lymphknotenmetastasen
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N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fir Fernmatastasen
M1 Fernmetastasen

Mla Nicht regionarer Lymphknotenbefall
M1lb Knochenmetastasen

Ml1lc andere Manifestation

85



8. Abkurzungsverzeichnis

%
%PSA

Aa.
AOK-BV

AUC
bzgl.
Bzw.
co
Ca.
cm?
cPSA
CT
d.h.
DGU
DRU
EDTA
ESRPC

et. al.

FDA

fPSA

HDR — Brachytherapie
i.d.R.

IGel

Kap.

LAE

LDR — Brachytherapie

Prozent

Quotient aus freiem und totalem PSA
Microliter

Arteria

Arteriae

Bundesvereinigung allgemeiner
Ortskrankenkassen

Area Under the Curve

Bezuglich

beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Kubikzentimeter

komplexiertes prostataspezifisches Antigen
Computertomografie

das heifl3t

Deutsche Gesellschaft fir Urologie
Digito-rektale Untersuchung
Ethylendiamintetraacetat

European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer

Federal Drug Administration

freies prostataspezifisches Antigen
High Dose Rate — Brachytherapie
in der Regel

Individuelle Gesundheitsleistung
Kapitel

Lymphadenektomie

Low Dose Rate — Brachytherapie
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LHRH
MSR1

N.

ng/mi

p —Wert
PCa

PCA3

PET — Scan
PLCO

PROBASE

PSA — ACT — Komplex
PSA

R — Wert

ROC

TNM

tPSA

TRUS

Vs.

z.B.

a

Luteinisierungs-Hormon-Releasing-Hormon
macrophage scavenger receptor 1
Nervus

Nanogramm je Milliliter
Uberschreitungswahrscheinlichkeit
Prostatakarzinom

Prostate Cancer Gene 3

Positronen — Emissions — Thomographie
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial

Risk-adapted prostate cancer early detection
study based on a “baseline” PSA value in
young men — a prospective multicenter
randomized trial

PSA — Antichymotrypsin — Komplex
Prostataspezifisches Antigen
Korrelationskoeffizient

Receiver Operating Characteristic
Tumor Node Metastasis System

totales PSA

Tranksrektaler Ultraschall

Versus

zum Beispiel

Alpha
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