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1  Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste Krebserkrankung und die zweit-
haufigste Krebstodesursache bei Mannern in Europa und Nordamerika (Siegel
et al., 2013, Boyle and Ferlay, 2005). In der aktuellen Statistik beztglich der
Mortalitdt durch Krebserkrankungen in Deutschland steht das PCa an dritter
Stelle. Das PCa macht 25,4% aller diagnostizierten Krebserkrankungen des
Mannes aus. Die Inzidenz steigt seit Jahren stetig an und lag im Jahr 2010 bei
65.830 (Robert Koch Institut (RKI), 2016). Die héchste Inzidenz weltweit zeigen
Daten aus den USA mit 124,8/100.000 Einwohnern, insbesondere bei afroame-
rikanischen Mannern (185,4/100.000) (Haas et al., 2008). Da das Auftreten ei-
nes PCa mit dem Alter korreliert, steigt die Inzidenz ebenfalls aufgrund der zu-
nehmend héheren Lebenserwartung an. Vor dem 50. Lebensjahr ist die Erkran-
kung an einem PCa selten. So liegt das Risiko fur das Auftreten eines PCa in-
nerhalb der kommenden 10 Jahren etwa bei einem 35-jahrigem Mann bei unter
0,1%, wahrend gleichzeitig das Risiko bei einem 75-Jahrigen bei 6% zu bezif-
fern ist (Robert Koch Institut (RKI), 2016). Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei ca. 69 Jahren. Nach heutigem Stand sterben in Deutschland etwa 12.000
Patienten jahrlich an den Folgen eines PCa.
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, ICD-10 C61,
Deutschland 1999 — 2010, je 100.000 (Europastandard) (Robert Koch Institut (RKI),
2016)

Auf prognostische Sicht wird der Anteil der Uber 60jahrigen in Deutschland im
Jahre 2050 bei etwa 37%, also ca. 28 Millionen Méannern liegen. Ein entspre-
chender Anstieg der diagnostizierten Félle eines PCa ist zu erwarten (Beske,
2007, Robert Koch Institut (RKI), 2016). Diesen demographischen Wandel gilt

es hinsichtlich der Friherkennung des PCa zu bedenken.

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Atiologie des PCa ist bislang unzureichend geklart. Einige Faktoren
wurden hinsichtlich deren Einfluss auf das Entstehen eines PCa untersucht. Der
wichtigste Risikofaktor fur die Erkrankung an einem PCa ist das Alter. Wie unter
1.1.1. bereits erwéhnt wurde, steigt die Inzidenz des PCa mit dem Alter deutlich
an. Wahrend das Erkrankungsrisiko bei Mannern im Alter von 40 Jahren bei
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1:900 liegt, erkrankt bereits einer von 83 Mannern im Alter von 50 Jahren bis
hin zu einer von 15 Mannern im Alter von 70 Jahren an einem PCa. Aus den
gesammelten Daten des Robert-Koch-Instituts ergibt sich hieraus ein Lebens-
zeitrisiko von etwa 13% (Robert Koch Institut (RKI), 2016).

Weiterhin ist eine genetische Disposition fir das Auftreten eines PCa nachge-
wiesen. Manner, bei deren Bridern oder Vatern ein PCa diagnostiziert wurde,
haben ein erhthtes Risiko, im Laufe ihres Lebens an einem PCa zu erkranken.
Bei erstgradig Verwandten liegt dabei das relative Risiko bei 2,5-4,3% (Zeegers
et al., 2003, Johns and Houlston, 2003). Liegt eine hereditare Ursache fur die
Tumorerkrankung vor, so ist das Erkrankungsalter in der Regel vor dem 55.
Lebensjahr (Bratt, 2002).

Fir das Tumorwachstum scheint eine androgene Stimulation notwendig zu
sein. So ist nicht mit Sicherheit auszuschlieRen, dass beispielsweise bei Vorlie-
gen eines PCa eine Substitution von Testosteron das Tumorwachstum beein-
flusst (Calof et al., 2005). Hinsichtlich der H6he der Testosteronkonzentration
im Serum l&sst sich allerdings kein Zusammenhang mit dem Vorliegen eines
PCa erkennen. (Eaton et al., 1999, Gerstenbluth et al., 2002).

In Bezug auf die Erndhrungsgewohnheiten zur Pravention des PCa lassen sich
am ehesten allgemeingultige Aussagen treffen. In Anlehnung an die deutsche
S3-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie des PCa (Deutsche Krebsgesellschaft
(DKG), 2019) und die Empfehlungen der amerikanischen Krebsgesellschaft
(Kushi et al., 2006) lasst sich dies als Rat zur gesunden Lebensweise zusam-
menfassen. Einigen sogenannten sekundéaren Pflanzenstoffen, wie beispiels-
weise dem in Tomaten enthaltenen Lykopin, werden protektive Eigenschaften
bezuglich des PCa zugeschrieben (Chen et al., 2013).

Eine medikamentdse Pravention des PCa wird den 5-alpha-Reduktase-
Hemmern zugeschrieben. Nach der Einnahme wurde eine Reduktion des
Nachweises von PCa und Préaneoplasien (High-Grade Prostatic Intraepithelial
Neoplasia; High-Grade PIN) festgestellt. Es zeigte sich allerdings weder ein
Einfluss auf die Mortalitat in Bezug auf das PCa noch auf die Gesamtmortalitat.
Die Einnahme von 5-alpha-Reduktase-Hemmern ist in Deutschland daher zur
Pravention des PCa nicht zugelassen (Thompson et al., 2003, Thompson et al.,
2007b).
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1.1.3 Klinik des PCa

Patienten mit einem PCa im Frihstadium zeigen in den meisten Fallen keine
klinische Symptomatik (Hautmann R., 2006). Der Karzinomnachweis in diesem
Stadium ist oft ein Zufallsbefund. Im lokal fortgeschrittenen Stadium zeigen sich
folgende Symptome: Obstruktive oder irritative Blasenentleerungsstérungen wie
z.B. Dysurie, Abschwachung des Harnstrahls, Pollakisurie; Mikro- Makrohama-
turie; Lymphdédem der unteren Extremitaten und des &uf3eren Genitale bei
Lymphabflusstorungen durch pelvine Lymphkontenmetastasen. Bei organuber-
schreitendem Wachstum kann es zur Harnstauungsniere bei Blasenbodeninfilt-
ration kommen. Knochenmetastasen kénnen je nach Lokalisation zu Schmer-
zen fuhren, vorrangig in Form lumbaler Rickenschmerzen, wohingegen gleich-
zeitig das primare PCa asymptomatisch bleiben kann. Weiterhin muss eine kar-
zinomverdachtige B-Symptomatik beachtet werden. Die geschilderten Sympto-
me sind nicht eindeutig einem PCa zuzuweisen. Uberschneidungen der Symp-
tomkomplexe bestehen beispielsweise mit der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) in Bezug auf obstruktive Miktionsbeschwerden. Auf Grund der fehlenden
oder oftmals erst spaten Symptomatik zeigt sich die Notwendigkeit von MalR3-
nahmen zur Friherkennung und zum Screening des PCa in der Bevélkerung
(Rubben, 2014, Hautmann R., 2006).

1.1.4 Primardiagnostik und Screening

Ziel der Friherkennung des PCa ist es, aggressive Tumoren noch im organbe-
grenzten Stadium zu erkennen, um anschlieend eine kurative Therapie anzu-
streben. Aktuelle Studien belegen, dass die Inanspruchnahme der Fruherken-
nung die Wahrscheinlichkeit an einem PCa zu versterben von 3% auf etwa 1,8-
2,4% verringert (Hugosson et al., 2010), die prostatakarzinomspezifische Morta-
litat aber nicht signifikant verandert wird (Andriole et al., 2009). Nach Empfeh-
lung der S3-Leitlinie des PCa sollten Manner ab dem 40. Lebensjahr mit einer
mutmallichen Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren Uber die Moglichkeit
der Fruherkennung aufgeklart werden (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),
2019). Durch die Friuherkennungsuntersuchungen werden allerdings auch Kar-
zinome entdeckt, die bei alten oder multimorbiden Patienten keiner konsequen-
ten Therapie bediirfen, was somit zur Uberbehandlung fiihren kann (Hugosson
and Carlsson, 2014).
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Zur Basisdiagnostik gehoért auch im Rahmen der Screening-Untersuchungen
neben der digital rektalen Untersuchung (DRU) und dem transrektalen Ultra-
schall (TRUS) vor allem die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens
(PSA). Bei auffalligen Ergebnissen aus diesen drei diagnostischen Mal3nahmen
zeigt sich eine PCa-Detektionsrate von 56-72%. Die Diagnose wird Uber das

histopathologische Gutachten aus einer gewonnenen Prostatabiopsie gestellt.

1.1.4.1 Digital rektale Untersuchung (DRU)

Bis in die 1980er Jahre war die DRU die wichtigste und effektivste Untersu-
chungstechnik in der Diagnostik des PCa. Sie besitzt eine hohe Spezifitat (ca.
94%), allerdings aber eine relativ geringe Sensitivitat (59%) (Hoogendam et al.,
1999). Eine unauffallige DRU spricht demnach fur das Fehlen eines PCa.
Falsch negative Befunde sind hierbei eine Seltenheit. Da das Verfahren abhan-
gig von Untersucher ist, ist das Ergebnis begrenzt reproduzierbar (Smith and
Catalona, 1995). Die DRU ist auch heute noch eine wichtige Stitze in der Frih-
erkennung des PCa und wird nach S3-Leitlinie Mannern ab dem 40. Lebensjahr
zur jahrlichen Kontrolle empfohlen. Bei der Untersuchung spielen vor allem die
ertastete Gro3e, Form und mdgliche Induration eine Rolle. Der gréfite Anteil an
Tumoren befindet sich in der peripheren Zone der Prostata und kann ab einer
Grolie von etwa 0,2 ml mittels DRU erkannt werden. Eine alleinige DRU gilt
allerdings als unzureichend. Eine Kombination aus DRU und Erhebung des
PSA-Wertes wird daher empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), 2019).

1.1.4.2 Transrektaler Ultraschall (TRUS)

Als Erganzung zur DRU wurde mit dem TRUS die Erkennungsrate an PCa um
etwa 50% gesteigert (Mettlin et al., 1996). Der grof3te Anteil, also etwa 75% der
PCa liegen in der peripheren Zone, ca. 15% in der Transitionalzone und ca.
10% zentral. Ein PCa lasst sich als echoarme Struktur darstellen. Zur Beurtei-
lung des Prostatavolumens und der Samenblasen wird in erster Linie der TRUS
mit Schallképfen mit einer Frequenz von 7,5 MHz eingesetzt. Der Karzinom-
nachweis gelingt mit einem positiv pradiktiven Wert (PPV) von 80%, wobei fol-
gende Kriterien beachtet werden sollen: Verstarkte Durchblutung, unregelmafi-
ge Begrenzung, noduléare oder Cluster-Aufféalligkeiten und Ausdehnung der Auf-
falligkeit an die Aul3enseite der peripheren Zone (Lee et al.,, 2009). Wie die
DRU ist auch der TRUS untersucherabhangig und nur limitiert reproduzierbar
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(Halpern and Strup, 2000). Ein auffalliger Befund aus dem TRUS bei gleichzei-
tig unauffalliger DRU und nicht erh6htem PSA zeigt nur in 0,1-4% der Falle ein
tatsachlich vorliegendes PCa. Das Ergebnis aus dem TRUS sollte in Zusam-

menschau mit den anderen diagnostischen Malinahmen eingeordnet werden.

1.1.4.3 Prostata spezifisches Antigen (PSA)

Die Entdeckung des PSA im Jahre 1979 (Wang et al., 1979) und die Einfihrung
in die klinische Diagnostik des PCa Mitte der 1980er Jahre hat neue Méglichkei-
ten in der Friherkennung er6ffnet. Etwa zwei Drittel der asymptomatischen Er-
krankungen am PCa werden anhand des signifikant erhéhten PSA-Werts diag-
nostiziert (Ito et al., 2000). PSA, eine Kallikrein-ahnliche Serinprotease, wird in
den Prostatadrisenzellen gebildet und formal als humanes Kallikrein bezeich-
net. Aus diesem Grund ist PSA als organspezifisch, nicht aber als tumorspezi-
fisch einzuordnen. Die quantitative Bestimmung des PSA-Wertes ist fester Be-
standteil im PCa-Screening und hat die Empfehlung aus den S3-Leitlinien.
PSA-Werte 24 ng/ml ziehen nach eventuell notwendiger erneuter Kontrolle
mangels Plausibilitdt der Erhéhung die Empfehlung zur weiteren Diagnostik und
schlieBlich  zu einer Prostatastanzbiopsie = nach sich  (Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG), 2019). Bei nicht signifikant erhohtem PSA wird bei
Méannern zwischen dem 45. und dem 70. Lebensjahr und PSA <1 ng/ml im In-
tervall von vier Jahren, bei PSA 1-2 ng/ml in zwei Jahren und bei PSA >2 ng/ml
in einem Jahr eine erneute Kontrolle empfohlen (Carter et al., 1997, Lilja et al.,
2011). Die Intervalle kdnnen individuell angepasst werden. Ab dem 75. Lebens-
jahr sinkt die statistisch verbleibende Lebenserwartung unter zehn Jahre und
somit auch die Wahrscheinlichkeit an den Folgen oder Komplikationen eines
PCa zu versterben. Hier ist derzeit kein flachendeckendes Screening mehr an-

gezeigt (Hanks and Scardino, 1996).

Die Anpassung der Empfehlung, Friiherkennungsmaflinahmen ab dem 40. Le-
bensjahr, also zehn Jahre friher als bisher durchzufiihren, geht darauf zurtck,
dass bei Patienten im Alter von 50 Jahren bereits 20% signifikant erhéhte PSA-
Werte 24 ng/ml vorliegen. Durch friher erhobene Messwerte kann tber den
Verlauf der dauerhaften nicht pathologischen Erhdhung des PSA-Wertes eine

Uberbehandlung vermieden werden (Heidenreich A, 2011).
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Der Grenzwert des PSA von 4 ng/ml, ab welchem weitere Diagnostik betrieben
werden soll, wurde bereits 1994 als sinnvoll erachtet festgelegt und wird in
Deutschland nach wie vor verwendet. Dieser Wert wurde aus der Normalbevol-
kerung im Rahmen der FruherkennungsmalRnahmen erhoben und kann somit
allein durch die Anwendung auf bereits bekannt urologische Patienten limitiert
sein (Catalona et al., 1994). Ein Grenzwert nach welchem ein deutlicher Anstieg
der PCa-Haufigkeit zu sehen ist, existiert nicht. Es liegt vielmehr ein linearer
Zusammenhang zwischen der PCa-Haufigkeit und der Hohe des PSA-Wertes
vor. Somit kdbnnen auch gerade im Wertebereich des PSA zwischen 2,5 ng/ml
und 4 ng/ml eine relevante Anzahl an PCa nachgewiesen werden. Dieser Be-
reich ist demnach als Grauzone zu werten und zieht zumindest die Uberlegung
zur Empfehlung einer Stanzbiopsie nach sich, obwohl die Spezifitat des PSA-
Tests deutlich abnimmt. (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), 2019, Harris and
Lohr, 2002).

Die relativ geringe Spezifitat des PSA (67-73% (Mettlin et al., 1996, Schroder et
al., 2000, Harris and Lohr, 2002)) ruhrt von zahlreichen Einflussfaktoren her.
Variablen, die den PSA-Wert erhdhen, sind z.B. Harnverhalt, akute Prostatitis,
Prostatavolumen oder Manipulation an der Prostata (DRU, Katheter etc.). Das
Risiko fuir das Vorliegen eines PCa muss hierdurch nicht erhéht sein. Nach Stu-
dienlage bleibt eine Rate von 17,8% an mindestens einmalig falsch-positiven
Ergebnissen des PSA-Tests in der PCa-Diagnostik (Kilpeldinen et al., 2011).
Der Nachweis eines PCa gelingt bei einem PSA von 4-10 ng/ml mit einem PPV
von 21% (18%-25%) und bei einem PSA >10 ng/ml mit einem PPV von 61%
(58-64%) (Lin, 2005). Durch die Einfuhrung der Screening MalRnahmen zur
Friherkennung des PCa, die vor allem auf der Hohe des PSA-Wertes basieren
und die Empfehlung zur Stanzbiopsie nach sich ziehen kénnen, zeigt sich gera-
de im Bereich der PSA-Werte zwischen 4-10 ng/ml eine negative Biopsierate
von 60-75% (Roddam et al., 2005).

1.1.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie als weiteres bildgebendes Verfahren spielt in
der Diagnostik des PCa in den vergangenen Jahren eine zunehmend grél3ere
Rolle. Zwar wird die MRT weder kontrastmittelunterstitzt noch diffusionsge-
wichtet im Staging des PCa eingesetzt, sollte aber nach einer negativen syste-
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matischen Biopsie und weiterhin bestehendem Verdacht auf ein PCa in die
Primardiagnostik miteinbezogen werden. Ziel dabei ist es die Lokalisation eines
PCa-verdachtigen Herdes auszumachen, um diesen in einer neuerlichen ggf.
MRT-gestutzten und/oder systematischen Biopsie zu bertcksichtigen. Je nach
GroRRe und maoglicherweise atypischer Lokalisation kann die Biopsie ultraschall-
oder MRT-gesteuert erfolgen. Auffallige Herdbefunde sollten systematisch nach
der PIRADS-KIlassifikation beurteilt werden (Rothke et al., 2013, Rosenkrantz et
al., 2013, Kaufmann et al., 2014). Unter Einbeziehung der MRT konnte bei er-
neuten Biopsieentnahmen mit einer Sensitivitat von 91,3% ein PCa nachgewie-
sen werden im Gegensatz zu einer Sensitivitat von 45,8% bei systematischer
Biopsie ohne zusatzliche MRT(Cheikh et al., 2009, Labanaris et al., 2010).
Gleichzeitig kann eine unauffallige MRT weitere Biopsien ersparen. Auch vor
Einschluss in die Aktive Uberwachung sollte eine ergéanzende Bildgebung mit-

tels MRT durchgefihrt werden.

1.1.4.5 Stanzbiopsie der Prostata

Im Rahmen der Friuherkennung des PCa soll leitliniengerecht bei einem PSA-
Wert 24 ng/ml bei erstmaliger Erhebung und unter Einbeziehung von relevanten
Einflussfaktoren, einem auffalligen, karzinomverdachtigen Tastbefund in der
DRU oder einem unerklarlichen PSA-Anstieg im Rahmen weiterer Kontrollen
die Empfehlung fiir eine systematische Stanzbiopsie der Prostata gestellt wer-
den (Harris and Lohr, 2002, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), 2019). In der
maoglichst transrektal-sonographisch gesteuerten Biopsie sollten zehn bis zwolf
Gewebezylinder entnommen werden, bei kleinem Prostatavolumen zumindest
sechs Zylinder ((NCCN), 2007, Renfer et al., 1995).

Eine Antibiotikaprophylaxe, welche 24 Stunden vor dem Eingriff begonnen und
anschlieBend 48-72 Stunden fortgesetzt wird, fihrt zu einer sehr niedrigen
Komplikationsrate. Durch die bessere Abgrenzbarkeit des Prostatagewebes,
vor allem bei erhéhtem Prostatavolumen, kann so eine systematische Untersu-
chung der peripheren Zone der Prostata gewahrleistet werden, gegebenenfalls
unter Einbeziehung sonographisch suspekter Areale. Kontrollbiopsien nach ne-
gativem Befund sollten nach sechs bis zwdolf Monaten bei weiterhin bestehen-
dem Verdacht auf ein PCa durchgefiihrt werden. Mit der Anzahl der durchge-
fuhrten Biopsien steigt zudem die Detektionsrate an PCa.
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1.1.4.6 Skelettszintigraphie

Bei histopathologisch gesichertem PCa und einem PSA-Wert > 10 ng/ml oder
einem Gleason-Score = 8 oder dem klinischen Verdacht auf kapsel- bzw. or-
ganuberschreitendes Wachstum wird die Empfehlung zur Skelettszintigraphie
ausgesprochen. Sie dient der Detektion moéglicher Knochenmetastasen. Eine
weitere Indikation stellen nicht anderweitig erklarbare Knochenschmerzen oder
ein unklarer Anstieg der alkalischen Phosphatase dar. (Abuzallouf et al., 2004,
Ayyathurai et al., 2006).

1.1.5 Staging

1.1.5.1 Stadieneinteilung

Zur Prognoseabschatzung hat sich die TNM-Klassifikation etabliert. Die Stadi-
eneinteilung des PCa richtet sich nach der Klassifikation der Union internationa-
le contre la cancer (UICC) (Sobin LH, 2009).

Ein lokal begrenztes PCa liegt bei den Stadien T1-2 NO MO vor. Bei den Stadien
T3-4 NO MO spricht man vom lokal fortgeschrittenen PCa. Als fortgeschrittenes
oder metastasiertes PCa bezeichnet man alle Stadien N1 und/oder M1. Es wird
zudem zwischen dem klinisch und dem postoperativ erhobenen Stadium unter-

schieden.

Die Festlegung der jeweiligen Therapieform richtet sich nach der Risikostratifi-
kation nach D’Amico bezuglich des Mortalitats- und des Rezidivrisikos und da-
mit der biologischen Aggressivitat des Tumors. Ein niedriges Risiko besteht bei
einem PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score 6, klinischem T-Stadium < 2a und < 50%
positiver Stanzen oder zwar sonst intermediares Risiko aber nur eine positive
Stanze. Ein intermediares Risiko besteht bei einem PSA 10 ng/ml — 20 ng/ml
oder Gleason-Score 7 oder T-Stadium 2b oder zwar sonst niedrigem Risiko
aber > 50% positiver Stanzen oder zwar sonst hohem Risiko aber nur einer po-
sitiven Stanze. Ein hohes Risiko besteht bei PSA > 20 ng/ml oder Gleason-
Score =2 8 und mehr als eine positive Stanze oder klinisches T-Stadium =2c¢
oder zwar sonst intermediarem Risiko aber > 50% positiver Stanzen
(Thompson et al., 2007a, D'Amico et al., 1998).
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Je nach Risikostratifizierung erfolgt zum weiteren Staging des klinischen Tu-
morstadiums die Durchfiihrung zusatzlicher bildgebender Verfahren wie die

MRT oder die Skelettszintigraphie.

Bei Verdacht auf ein PCa kdnnen extern validierte Nomogramme zur Indikati-
onsstellung fir eine Biopsie sowie zur Stadieneinteilung bei bereits nachgewie-
senem PCa verwendet werden. Als Beispiele seien hier die Nomogramme nach
Chun et al. genannt zum Karzinomnachweis in der Biopsie bei Verdacht auf ein
PCa (Chun et al., 2007) und von Hansen et al. als Biopsie spezifisches Nomo-

gramm basierend auf dem PCA3-Score (Hansen et al., 2013).

1.1.5.2 Histopathologie, Grading

In der histopathologischen Untersuchung sind zum Nachweis eines PCa Archi-
tekturstérungen, Kernatypien und der Ausschluss einer benignen Lasion zu zei-
gen. Als immunhistochemische Marker sind p63, Basalzellkeratine, PSA,
PSMA, Chromogranin, Synaptophysin, S100 und Aktin geeignet (Heidenreich
A, 2011, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), 2019).

Fur das Grading wird klassisch der Gleason-Score verwendet. Hierbei wird der
Entdifferenzierungsgrad des PCa anhand des Wachstumsmusters der Tumor-

zellen bestimmt, wobei zwischen Grad 1 bis Grad 5 unterschieden wird.

Entsprechend der TNM-Klassifikation der UICC ergibt sich damit die Stadien-
einteilung in Stadium I - IV (MK, 2017).

Durch die Gewinnung der Histopathologie aus Stanzbiopsien musste die Gra-
duierung an die entsprechenden kleinen Gewebeproben angepasst werden. Im
Jahr 2005 wurde von der Internationalen Gesellschaft fir Uropathologie (ISUP)
eine Anpassung der klassischen Graduierung nach Gleason vorgenommen.
Kleinere kribriforme Tumoranteile wurden so in das Gleason-Muster 3 einge-
fugt, groRere kribriforme Anteile dem Muster 4. Schlecht geformte, aber noch
als Drusen erkennbare Tumoranteile wurden vom Muster 3 auf 4 verschoben.
Zudem wurde festgelegt, dass eine Festlegung der Kriterien 1 und 2 nicht si-
cher moglich sei. Daher hat der am besten differenzierbare und diagnostizier-
bare Tumor aus einer Stanzbiopsie einen Gleason-Score von 3+3=6. Eine wei-
tere Anpassung wurde bei Biopsien vorgenommen, in denen drei Muster hoch-

gradig vorlagen. Beim Vorliegen dreier unterschiedlicher Muster sollte nun also
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das fihrende und das aggressivste Muster kombiniert werden (Gordetsky and
Epstein, 2016).

1.1.6 Therapieprinzipien

Grundsatzlich besteht beim lokal begrenzten und nicht-metastasierten PCa ein
kurativer Therapieansatz. Hinsichtlich der Praferenz der Patienten beziehungs-
weise deren eingeschrankter Lebenserwartung und Komorbiditat kommen auch
das verzogerte Vorgehen (active surveillance) und eine palliative Therapie in
Betracht.

Als kurativer Ansatz gelten vor allem die radikale Prostatektomie und die exter-
ne perkutane Strahlentherapie. Weitere Therapieformen umfassen die

Brachytherapie oder die HIFU-Therapie.

Die radikale Prostatektomie wird vor allem angewandt, wenn eine vollstandige
Entfernung der Karzinomanteile entsprechend einer RO-Resektion erreicht wer-
den kann. Neben der Resektion des PCa ist das Ziel dieser Therapieform, die

Harnkontinenz und Erektionsfunktion zu erhalten (Swindle et al., 2005).

Bei allen Risikogruppen des lokalen, nicht-metastasierten PCa kann eine exter-
ne perkutane Strahlentherapie auf Basis eines erstellten dreidimensionalen Be-
strahlungsplans als kurative Therapie durchgefuhrt werden. Durch den Bestrah-
lungsplan konnte die strahlentherapiebedingte Akut- und Spattoxizitat vor allem
hinsichtlich der gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen verringert
werden. Hierbei wird mit einer Dosis von ca. 74-80 Gy in Standardfraktionierung
von 1,8 — 2 Gy bestrahlt. Bei Patienten mit einer hohen Risikoklassifizierung
wird zusatzlich eine (neo-) adjuvante hormonablative Therapie empfohlen
(Nilsson et al., 2004).

Durch die Einfihrung der Vorsorgeuntersuchungen, in deren Rahmen bei er-
hohtem PSA-Wert ein PCa nachgewiesen werden konnte, ist die Zahl der kli-
nisch unbedeutenden Tumoren deutlich angestiegen. Um eine Ubertherapie zu
vermeiden kann bei klinisch unbedeutenden PCa mit niedrigem Risiko — im Ge-
gensatz zu klinisch bedeutsamen - zur Active-Surveillance-Strategie geraten
werden. Auch ohne direkten kurativen Therapieansatz zeigte sich bei diesen
Tumoren eine gute Prognose, so dass die Behandlung verzdgert erfolgen kann

(Lu-Yao and Yao, 1997). Voraussetzung fur die Active-Surveillance-Strategie
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sind ein PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score < 6, Tumorstadium cT1c oder
cT2a, Tumornachweis in weniger als zwei Stanzbiopsaten und < 50% Tumor je
Stanze (Klotz, 2005, Stamey et al., 1993). In der Folge soll ein mdglicher Pro-
gress durch PSA-Bestimmungen und DRU kontrolliert werden. Bei stabilen Un-
tersuchungsergebnissen kann die Strategie weiterverfolgt werden. Sind die Vo-
raussetzungen bei den Kontrollen nicht mehr erfillt, sollten die lokalen Thera-

pieformen angewandt werden.

Im Gegensatz zur Active-Surveillance-Strategie zogert Watchful-Waiting pallia-
tive MalBnahmen bis zum symptomatischen Tumorprogress hinaus. Dieses
Vorgehen ist beispielsweise bei einer mutmalllichen Lebenserwartung < 10
Jahren mit beliebigem Tumorstadium und PSA-Wert vor allem auf Grund der
Praferenz des Patienten trotz moglichem kurativen Therapieansatz angezeigt
(Parker, 2005).

1.2 PCA3

1.2.1 Allgemeines

Das prostate cancer gene 3 (PCA3) — nach der Entdeckung zunéachst als diffe-
rential display clone 3 (DD3) bezeichnet - ist ein Gen, das spezifisch in Prosta-
tagewebe von Epithelzellen exprimiert wird. Es ist eine nicht-codierende mRNA
und befindet sich auf Chromosom 9qg21-22. Liegt ein PCa vor, wird dieses Gen
von den Prostatakarzinomzellen tUberexprimiert. PCA3 konnte in keinem ande-
ren korpereigenen gesunden Gewebe nachgewiesen werden, darunter auch die
Blase, der Hoden und die Samenblase. Auch in anderen Tumoren, wie zum
Beispiel im Hodentumor, zeigte sich keine Expression (Bussemakers et al.,
1999). In einem PCa kann eine im Median 66-fache Hochregulation des PCA3
nachgewiesen werden im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe, wozu auch
die BPH zu rechnen ist. Auch in Gewebe aus einer Prostatabiopsie mit einem
geringen Anteil an Karzinomzellen (<10%) zeigte sich eine 11-fache Hochregu-
lation. (Hessels et al., 2003, de Kok et al., 2002). Mittels PCA3-Test lassen sich
also auch sehr kleine Mengen an PCa-Zellen in einer Gewebeprobe mit haupt-
sachlich nicht-malignen Zellen feststellen. Die Auswirkung von Vorlauferstadien
wie die High-Grade-Pin auf die Hohe des PCA3-Scores ist nicht eindeutig zu

beurteilen. Es wird in Bezug auf den PCA3-Score beim Vorliegen einer High-
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Grade-PIN uneinheitlich von einer Erhéhung (Klatte et al., 2012) beziehungs-
weise von keinem signifikantem Unterschied zu gesundem Prostatagewebe
berichtet (De Luca et al., 2012).

1.2.2 Testverfahren

Nach einer Prostatamassage im Rahmen einer digital rektalen Untersuchung
(DRU) wird Sekret aus der Prostata in die Harnréhre und somit bei der nachfol-
genden Miktion Zellmaterial aus der Prostata in den Urin abgegeben. Man
spricht hierbei von Exprimaturin, der die hdchste Konzentration an Prostatasek-
ret nach erfolgter Manipulation enthalt (Iwakiri et al., 1993). Verglichen mit einer
Urinprobe vor der DRU mit 74% an zur Untersuchung geeigneten Zellen und
einer Probe aus Morgenurin mit 80% dieses Materials, lassen sich durch die
gewahlte Gewinnung der Urinprobe nach DRU uber 95% der vorhandenen Zel-
len zur Analyse der PCA3 mRNA verwenden (Sokoll et al., 2008). Aus dieser
gewonnenen Urinprobe kann sowohl der Anteil an PCA3-mRNA als auch der
PSA-mRNA im Urin nachgewiesen werden und tber den PROGENSA™ PCA3
assay (Gen Probe Inc., San Diego, CA, USA) der PCA3-Score errechnet wer-
den. Da die Expression der PSA mRNA im gesunden als auch im malignen
Prostatagewebe anndhernd konstant bleibt, wird das Verhaltnis von PCA3
MRNA zur PSA mRNA zur Diagnostik bezuglich des Vorliegens eines Karzi-
noms herangezogen und hieraus der PCA3-Score errechnet. Hierdurch kann
das Testverfahren spezifisch fir die vorliegenden Prostatazellen im Urin einge-
stellt werden. Durch diese vereinfachte Anpassung des Testverfahrens lassen

sich Ergebnisse innerhalb von sechs Stunden erzielen (Groskopf et al., 2006).

Die Bestimmung des PCA3-Scores aus Ejakulat und Urin zeigt vergleichbare
Ergebnisse, wobei letztere Variante auf Grund der héheren Akzeptanz durch

die Patienten vorzuziehen ist (Hessels et al., 2003).

1.2.3 Interpretation der Testergebnisse

Patienten mit erhdhtem PSA-Wert und zumindest einem negativen Biopsieer-
gebnis profitieren am meisten von der Miteinbeziehung des PCA3-Scores als
diagnostisches Werkzeug. Ab einem PCA3-Score von 35 zeigte sich, dass eine
erneute Biopsie sinnvoll ist, da hier eine signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit

fur einen Karzinomnachweis vorliegt (Marks et al., 2007, Hessels et al., 2003,
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Wu et al., 2012). Verglichen mit dem PSA, zeigt der PCA3-Score statistisch ei-
ne bessere Spezifitat (66%-89%), PPV (48%-75%) und Genauigkeit (66%-
84%), ist allerdings hinsichtlich der Sensitivitat (54%-82%) unterlegen. Mit eine
Rate an falsch-negativen Testergebnissen von 10%-26% ist bei negativem
PCA3-Test das Vorliegen eines PCa unwahrscheinlich (Haese et al., 2008,
Deras et al.,, 2008, Hessels et al., 2010, Vlaeminck-Guillem et al., 2010). Es
konnte zudem gezeigt werden, dass die Hohe des PCA3-Scores eine direkte
Korrelation zur Wahrscheinlichkeit eines histopathologischen Malignitatsnach-
weises aufweist (Haese et al., 2008, Aubin et al., 2010, Marks et al., 2007).

Die Testergebnisse sind unabhéngig vom PSA-Wert, wodurch sich gerade in
der Grauzone des PSA (4-10 ng/ml) eine Erganzung in der Diagnostik durch
Erh6hung der Spezifitdt unter Miteinbeziehung des PCA3-Scores bietet, da in
diesem Bereich die Bestimmung des PSA allein nicht ausreichend ist. PCA3
stellt als unabhéangige Variable in der Vorhersage einer positiven Folgebiopsie
eine Alternative in dieser Subgruppe dar (Haese et al., 2008). Gerade in dieser
Subgruppe zeigt sich auch die Bedeutung des PCA3 in der Entscheidung zur

Erstbiopsie.

Verglichen mit %fPSA, das ebenfalls zur Abschatzung des Ergebnisses einer
Prostatabiopsie genutzt wird und daher zur Entscheidung ob eine Biopsie sinn-
voll ist, besitzt der PCA3-Score eine hdhere Genauigkeit. In einer Studie von
Haese et al. aus 2008 (Haese et al., 2008) lag die Sensitivitat beim PCA3 bei
47% und die Spezifitat bei 72% mit einem cut-off des Scores von 35, verglichen
mit der Spezifitat des %fPSA bei 23% mit einem cut-off von 25%. Zur Abschat-
zung der Wabhrscheinlichkeit eines positiven Biopsieergebnisses bei einer er-
neuten Biopsie nach zuvor negativem Ergebnis ist der PCA3-Score dem PSA
und dem %fPSA Uberlegen (Haese et al., 2008, Marks et al., 2007, Deras et al.,
2008).

Es konnte zudem gezeigt werden, dass der PCA3-Score bei einem Gleason-
Score unter 7 deutlich niedriger war im Vergleich zu einem Wert ab 7 (Haese et
al., 2008).

Fraglich ist, ob der PCA3-Score zusatzlich genutzt werden kann, um zwischen
klinisch bedeutsamen aggressiven und unbedeutenden PCa zu unterscheiden
(Vlaeminck-Guillem et al., 2010, Schilling et al., 2010).
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1.2.4 Nomogramme

Nomogramme dienen bei der Abklarung des Vorliegens eines Prostatakarzi-
noms als etabliertes Werkzeug fur den Kliniker bei der Einschatzung der Patien-
ten hinsichtlich einer geplanten Biopsieentnahme. Als Beispiel sei hier ein von
Chun et al. 2009 erstelltes Nomogramm erwahnt, das auf den Risikoparametern
Alter, DRU, tPSA, Prostatavolumen, den zuriickliegenden Biopsieentnahmen
und dem PCA3-Score basierte und 2010 von Auprich et al. validiert wurde
(Chun et al., 2009, Auprich et al., 2010). Die Kombination aus mehreren Fakto-
ren in der Diagnostik des PCa zeigt sich einzelnen Markern Uberlegen. In einer
weiteren Studie von Deras et al. 2008 wurde die Erstellung eines Nomogramms
empfohlen. PCA3-Score, tPSA und die DRU zusammen erh6hen die Genauig-
keit der Diagnostik mit einer AUC von 0,75 im Vergleich zu PCAS3 allein mit ei-
ner AUC von 0,69 und PSA allein mit einer AUC von 0,55 (Deras et al., 2008).
Erweitert werden kann diese Kombination mit Faktoren wie die Ergebnisse zu-
rickliegender Biopsien, die Familiengeschichte erstgradig Verwandter hinsicht-
lich des PCa, die Ethnizitat und das Alter.

Gemald dem Testverfahren zur Erstellung des PCA3-Scores ist dieser von der
PSA-mRNA-Expression abhéngig, da gilt: PCA3-Score = PCA3-mRNA / PSA-
MRNA x 1000. Der PSA-Wert wird zudem vom Alter beeinflusst (Oesterling et
al., 1993). Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines Prostatakarzinoms mit dem Alter steigt (Robert Koch Institut
(RKI), 2016). Aus diesem Grund sollte untersucht werden, ob diese Altersab-

hangigkeit gleichermal3en fir den PCA3-Score gilt.
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2  Zielstellung der Arbeit

Das Prostatakarzinom zahlt zu den haufigsten Krebserkrankungen des Mannes
und die Inzidenz des Prostatakarzinoms steigt mit dem Alter an. Ein diagnosti-
sches Problem stellen weiterhin die Féalle eines persistierenden erhéhten Serum
tPSA-Wertes bei fehlendem histologischem Nachweis eines Prostatakarzinoms

dar.

Der PCA3-Score ist hierbei ein inzwischen etabliertes Hilfsmittel in der Ent-
scheidungsfindung zu einer Prostata-Biopsie bei dem Verdacht auf ein
Prostakarzinom. Die Erhebung des PCA3-Scores ist abhangig von der Expres-
sion der PSA-mRNA und beim PSA-Wert konnte bereits eine Altersabhéngig-

keit gezeigt werden.

Deshalb sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob diese Altersab-
hangigkeit ebenso fir den PCA3-Score gilt und der PCA3-Score unabhangig

vom Vorliegen eines Prostatakarzinoms mit dem Alter ansteigt.

Es sollte zudem gepruft werden, ob ein potentieller Einfluss unabhangig vom
histopathologischen Untersuchungsergebnis ist, also sowohl beim Vorliegen als

auch beim Ausschluss eines Prostatakarzinoms bewiesen werden kann.

DarUber hinaus sollte untersucht werden, ob eine etwaige Altersabhangigkeit
einen Einfluss auf die Bewertung des PCA3-Scores hat und ob daher ein al-
tersangepasster PCA3 Referenzwert (,cut-off‘) die Aussagekraft in der Vorher-
sage des Resultats einer erneuten Prostatabiopsie verbessern kann. Die Hypo-
these bestand darin, dass altersangepasste cut-off Werte die Genauigkeit des
PCA3-Scores verbessern kdnnen. Es sollten also altersangepasste cut-off Wer-
te nach Einteilung der Patienten in Altersgruppen jeweils dem gangigen cut-off

des PCA3-Scores von 35 gegenlbergestellt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 713 Patienten, die im Zeitraum von Oktober
2007 bis Februar 2014 in der ambulanten und stationaren Versorgung des Uni-
versitatsklinikums Tldbingen betreut wurden. Bei den Patienten wurde entweder
eine Prostatastanzbiopsie 2 10 Proben auf Grund eines auffalligen Tastbefunds
in der digital rektalen Untersuchung (DRU) oder eines PSA-Werts = 4 ng/ml,
eine transurethrale Resektion der Prostata oder eine Prostatektomie durchge-
fuhrt. Der Wertebereich des PSA war zwischen 0,1 — 210,0 ng/ml, der Wertebe-
reich des PCA3-Scores zwischen 1 — 685. Es wurden zur Bestimmung des
PSA-Wertes zwei unterschiedliche Assays verwendet: Immulite 2000® (Sie-
mens, Minchen, Deutschland) und Bayer Centaur® PSA-Test (Siemens, Min-
chen, Deutschland). Aus dem parallel gewonnenen Prostatagewebe wurde eine
histopathologische Untersuchung im Hinblick auf das Vorhandensein oder Feh-
len maligner Anteile vorgenommen. Bei allen Patienten wurde zudem der
PCA3-Score nach standardisiertem Vorgehen und mittels PROGENSA™ PCA3
assay (Gen Probe Inc., San Diego, CA, USA) erhoben.

3.2 Erhebung und Festlegung des Datensatzes

Bezugsquelle fur die Erhebung des Datensatzes waren die digitalen Patienten-
akten und —unterlagen, wie Anamnesebdgen, Briefe aus ambulanten und klini-
schen Aufenthalten, Untersuchungsprotokolle, histopathologische und labor-
chemische Untersuchungsergebnisse. Die Daten wurden retrospektiv mit dem
klinikeigenen Programm zur Patientenverwaltung (,I1S-H-MED*“, SAP, Walldorf)

Uber das Archiv des Universitatsklinikums Tibingen erhoben.

Aus den digitalen Patientenakten wurden die demographischen Daten entnom-
men, die Alter, Altersverteilung der einzelnen Gruppen sowie die jewelilige Pati-
entenanzahl zeigen. Die Erfassung des Alters der Patienten erfolgte am Tag
der Bestimmung des PCA3-Scores. Bei diesen Patienten wurde im Zuge des
ambulanten oder stationdren Aufenthalts der tPSA-Wert, das Prostatavolumen

mittels transrektalem Ultraschall sowie der PCA3-Score bestimmt. Weiterhin
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wurde die Anzahl der bereits zuriickliegenden Prostatastanzbiopsien erhoben,

die bei den Patienten bereits durchgefihrt wurden.

Nach dem Ergebnis der im zeitlichen Bezug zum erhobenen PCA3-Score ste-
henden histopathologischen Untersuchungsergebnisse wurde die Einteilung in
die Gruppen nach vorhandenem oder fehlendem Malignitdtsnachweis vorge-
nommen. Aus dem histopathologischen Untersuchungsergebnis wurde zudem

der Gleason-Score bestimmt.

Das Patientenkollektiv wurde nach Abschluss der Datenerhebung terminal ano-

nymisiert.

3.3 Einschlusskriterien

In das Gesamtkollektiv wurden diejenigen Patienten eingeschlossen, bei denen

- im vorliegenden Zeitraum eine Prostatastanzbiopsie, eine transurethrale
Resektion der Prostata oder eine radikale Prostatektomie mit anschlie-
Render histopathologischer Untersuchung des gewonnenen Prostatama-
terials durchgefiihrt wurde.

- Bei der histopathologischen Untersuchung die Diagnose eines Prosta-

takarzinoms oder der Ausschluss dessen erfolgte.

- vor der durchgefuhrten Intervention oder Operation Uber die Klinik fir
Urologie des Universitatsklinikums Tubingen die Bestimmung des PCA3-

Scores durchgefuhrt wurde.

3.4 Ausschlusskriterien

Aus der Studie wurden Patienten ausgeschlossen:

- Bei fehlender Auswertbarkeit des im zeitlichen Zusammenhang mit der

Intervention / Operation stehenden PCA3-assays

- Bei Unvollstandigkeit der klinischen Parameter
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3.5 Gewinnung und Verarbeitung der Proben

3.5.1 Gewinnung des Exprimaturins und Probenverarbeitung

Nach einer Prostatamassage im Rahmen einer standardisiert durchgefuhrten
digital rektalen Untersuchung (DRU) wird Sekret aus der Prostata in die Harn-
réhre und somit bei der nachfolgenden Miktion Zellmaterial aus der Prostata in
den Urin abgegeben.

Man spricht hierbei von Exprimaturin, der die héchste Konzentration an Prosta-

tasekret nach erfolgter Manipulation enthalt.

Die Urinprobe wurde direkt nach der Gewinnung in einem dafiir vorgesehenen
Rohrchen mit enthaltener Stabilisationsfliissigkeit gesichert, wie es das Proto-
koll gemall PROGENSA™ PCA3 assay (Gen Probe Inc., San Diego, CA, USA)
vorsieht. Die Proben wurden nach Vorgaben des Herstellers innerhalb maximal
funf Tagen im Uro-Onkologischen Labor der Universitatsklinik fir Urologie Tu-

bingen weiterverarbeitet.

3.5.2 Bestimmung des PCA3-Scores

Zur Bestimmung des PCA3-Scores wurde das PROGENSA™ PCA3 assay
(Gen Probe Inc., San Diego, CA, USA) verwendet. Durch die gewéhlte Gewin-
nung der Urinprobe nach DRU lassen sich Gber 95% der vorhandenen Zellen
zur Analyse der PCA3 mRNA verwenden (Sokoll et al., 2008). Aus dieser ge-
wonnenen Urinprobe kann sowohl der Anteil an PCA3-mRNA als auch der
PSA-mRNA im Urin nachgewiesen werden und somit der PCA3-Score errech-
net werden. Da die Expression der PSA mRNA im gesunden als auch im malig-
nen Prostatagewebe annahernd konstant bleibt, wird das Verhaltnis von PCA3
MRNA zur PSA mRNA herangezogen und hieraus der PCA3-Score errechnet.
Die Bestimmung des PCA3-Scores erfolgt tGber die Formel (PCA3 mRNA) /
(PSA mRNA) x 1000. Hierdurch kann das Testverfahren spezifisch fur die vor-
liegenden Prostatazellen im Urin eingestellt werden. Eine Uberprufung der
standardisierten Korrektheit der Probegewinnung ist Uber die nachgewiesene
Menge der PSA mRNA mit dem entsprechenden Rickschluss auf die in der
Probe vorhandene Zellzahl mdglich. Eine Abweichung hat somit die Notwendig-
keit zur Verdiinnung der Probe respektive zur Wiederholung zur Folge.
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Das verwendete Assay beruht auf einem in vitro Nukleinsaure-
Amplifikationstest zur Detektion von RNA des PCA3. Die Technologien , Target
Capture®, transkriptionsvermittelte Amplifikation (Transcription Mediated Ampli-
fication, ,TMA®) sowie ein Hybridisierungsschutzassay (Hybridization Protection
Assay, ,HPA") werden hierbei miteinander verknlpft. Mittels der Target Capture
Technologie kbnnen bestimmte Zielmolekile aus einer Probe mit mittels kom-
plementaren magnetischen Partikeln besttickten Nukleinsauresonden getrennt
werden. Mittels transkriptionsvermittelter Amplifikation konnen neben DNA-
auch RNA-Proben vervielfaltigt werden. Die gewonnenen RNA-Proben kénnen
dann durch den Hybridisierungsschutzassay (HPA) mit einem Farbstoff markiert

und in einer Losung mittels Luminiszenzdetektor quantifiziert werden.

Das verwendete Assay wurde gemald Herstellerangaben standardisiert im Uro-

Onkologischen Labor der Universitatsklinik fir Urologie Tubingen durchgefthrt.

3.5.3 Histopathologische Begutachtung des Prostatamaterials

Das histopathologische Biopsieergebnis wurde — wie im Patientenkollektiv be-
schrieben — aus Prostatastanzbiopsien, Praparaten aus TRUS-gesteuerter
Prostataresektion und radikaler Prostatektomie erhoben. Die Begutachtung er-
folgte von mehreren verschiedenen Pathologen, die jedoch allesamt zugehorig

zum Uniklinikum Tubingen waren.

3.6 Berechnungen und statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Excel 2010 (Microsoft Germany, Un-
terschleiBheim) zusammengetragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit
JMP 11 (SAS Inc, Cary, NC (USA).

Zunachst wurde das Patientenkollektiv betrachtet und die Ein- bzw. Aus-
schlusskriterien auf das Gesamtkollektiv angewandt um die endgltig zur Aus-
wertung stehende Patientenzahl ermitteln zu kénnen. Zur naheren Beschrei-
bung des Studienkollektivs wurde das Alter der Patienten aufgetragen und zu-
nachst der Median berechnet. Hierauf folgte die Einteilung in vier Altersgrup-

pen, die im Folgenden neben dem Gesamtkollektiv separat betrachtet wurden.

Ebenso wurde fur das Gesamtkollektiv der PCA3-Score betrachtet und zu-
néachst zur Ubersicht deskriptiv dargestellt, der Median berechnet und der etab-
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lierte cut-off des PCA3-Scores von 35 angewandt um somit den Anteil an posi-

tiven und negativen Testergebnissen zu ermitteln.

Zum Vergleich der stetigen Variable PCA3 in nominalen und ordinalen Klassen
wurde die einfaktorielle Varianzanalyse, entsprechend die One-Way Analysis of
Variance (ANOVA) verwendet. Bei nichtparametrischer Verteilung wurde der

Wilcoxon-Kruskall-Wallis-Test angewendet.

Das Gesamtkollektiv wurde anhand des histopathologischen Ergebnisses in
zwei Gruppen eingeteilt: Eine Gruppe mit Patienten mit histopathologisch nach-
gewiesenem Prostatakarzinom und eine Gruppe ohne Malignitatsnachweis.
Diese beiden Gruppen wurden zunachst dem PCA3-Score gegenibergestellt.
Mittels einfaktorieller Varianzanalyse wurde der statistische Zusammenhang
zwischen der Hohe des PCA3-Scores und dem histopathologischen Maligni-
tatsnachweis untersucht. Der Unterschied in beiden Gruppen wurde mittels

Kruskal-Walis-Test gezeigt.

Es wurden Patientenmerkmale mit nominaler und ordinaler Auspragung unter-
sucht. Zur Differenzierung, ob statistische Unterschiede vorliegen, wurden ver-
schiedene Signifikanztests angewendet. Eine entsprechende Signifikanz liegt
vor, wenn der p-Wert kleiner als das angenommene Signifikanzniveau ist. Ein
Parameter wird in der vorliegenden Arbeit als signifikant unterschiedlich ange-
sehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% liegt (p < 0,05).

Im Folgenden wurde die Korrelation des PCA3-Scores mit dem Patientenalter
anhand der zuvor eingeteilten Altersgruppen gezeigt und deskriptiv dargestellt.
Der nichtparametrische paarweise Vergleich der Altersgruppen untereinander in
Bezug auf den PCA3-Score wurde ebenso mit dem Wilcoxon-Kruskall-Wallis-
Test durchgefiihrt und das oben beschriebene Signifikanzniveau angenommen.

Hierauf konnte mittels linearer Regressionsanalyse (bivariate Anpassung) der
Zusammenhang zwischen PCA3-Score und Patientenalter im Gesamtkollektiv
gezeigt werden. Die statistische Signifikanz des Regressionsmodells wurde mit-
tels F-Test auf gleichem Signifikanzniveau bewiesen. Ebenso wurde die lineare
Regressionsanalyse von PCA3-Score gegenuber dem Patientenalter nach Un-
terteilung des Kollektivs hinsichtlich histopathologischem Ergebnis angewandt

und ebenso mittels F-Test auf entsprechende Signifikanz tUberpruift.
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Daraufhin konnte zunachst die Kontingenzanalyse des PCA3-Scores im Ge-
samtkollektiv mittels Pearson Chi-Quadrat-Test bzw. Fischer's Exact Test
durchgefuhrt werden um somit die Validitat des cut-offs von 35 zu uberprifen.
Dies liel3 die nachfolgende Einteilung in die Altersgruppen zu mit den jeweiligen
statistischen Gutekriterien. Die Kontingenzanalyse wurde hierauf auch auf die
einzelnen Altersgruppen mittels Pearson Chi-Quadrat-Test bzw. Fischer’s
Exact Test angewandt, um auch nach der Unterteilung den gangigen cut-off von

35 Uberprifen zu kénnen.

Die Bestimmung der mdglichen neuen cut-off Werte fur die einzelnen Alters-
gruppen erfolgte durch die Receiver-Operationscharakteristik (ROC) anhand
deren AUC-Werten. Aus den neu berechneten cut-off Werten fur die einzelnen
Altersgruppen konnten schlief3lich die statistischen Gutekriterien (Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV, Accuracy) bestimmt werden. Diese wurden zum Schluss
mit den jeweiligen Gutekriterien der einzelnen Altersgruppen beim Anwenden
des herkémmlichen cut-offs von 35 verglichen, um zu zeigen, welchen Einfluss

eine altersangepasste Veranderung des cut-off Wertes des PCA3-Scores hat.

3.7 Datenschutz

Bei der Erfassung der Daten im Zuge der Erstellung des Gesamtkollektivs wur-
de auf den vertraulichen Umgang mit allen personenbezogenen Daten unter
Bertcksichtigung der Auflagen des Datenschutzes und der arztlichen Schwei-
gepflicht geachtet. Die nicht-anonymisierte Datenbank wurde zudem passwort-
gesichert. Nach vollstandiger Erfassung aller relevanten demographischen und
klinischen Daten wurde die Datenbank endgultig anonymisiert und folglich aus-
schlie3lich in der anonymisierten Version insbesondere zur Auswertung der
Ergebnisse verwendet. Nach Erstellung fortlaufender Patientennummern und
Entfernung aller personenbezogenen Daten wie Namen und das genaue Ge-
burtsdatum war ein Rickschluss auf die nicht-anonymisierte Datenbank nicht

mehr gegeben.
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3.8 Ethikvotum

Im erstellten Prifplan wurden die genauen Studienziele definiert und nach ent-
sprechenden Vorgaben der wissenschaftliche Hintergrund dargelegt. Die weite-
ren Angaben umfassten die Studiendauer, die Studienpopulation, Ein- und Aus-
schlusskriterien, Untersuchungsmethoden, Patientenrekrutierung und die Fi-
nanzierung der Studie. Der Prifplan wurde der Tubinger Ethikkomission zur
Begutachtung vorgelegt und erhielt ein positives Votum unter der Projektnum-
mer 538/2018BO2.
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4  Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 713 Patienten, wobei bei 426 Pati-
enten (59,7%) histopathologisch ein Prostatakarzinom nachgewiesen und bei
287 Patienten (40,3%) kein Karzinomnachweis erfolgte. Die Histologie wurde
bei 315 Patienten aus Prostatagewebe nach radikaler Prostatektomie, bei 78
Patienten nach transurethraler Resektion der Prostata und bei 319 Patienten
nach Prostatastanzbiopsien erhoben (44,2%; 10,9%; 44,7%). Die vorliegenden
Patientendaten umfassten jeweils das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Bestimmung des PCA3-Scores, den entsprechenden PCA3-Score und das Er-
gebnis der histopathologischen Untersuchung der Prostatastanzbiopsie respek-
tive des Prostataresektates und Prostatektomiepraparates. Weiterhin wurde der
tPSA-Wert vor Biopsieentnahme / Operation, die Anzahl der erfolgten Biopsie-
entnahme inklusive der damaligen, das Prostatavolumen, der Gleason-Score
und die Gleason-Score-Summe, das Verfahren der Histologiegewinnung sowie
das T-Stadium des vorliegenden Prostatakarzinoms erhoben. Im Gesamtkollek-
tiv war der PCA3-Score bei 288 Patienten (40,4%) kleiner als 35, bei 425 Pati-
enten (59,6%) groRer oder gleich 35.
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4.2 Patientenalter und Einteilung in Altersgruppen

Das mittlere Alter des vorliegenden Patientenkollektivs betrug zum Zeitpunkt
der Bestimmung des PCA3-Scores 65,0 Jahre mit einer Standardabweichung
von 7,2 Jahren. Der Median lag bei 66 Jahren. Der jlingste in das Kollektiv ein-

geschlossene Patient war 40, der alteste 82 Jahre alt.

80
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65 | | >
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Haufigkeit gesamt
Abbildung 2: Deskriptive Darstellung der Verteilung des Patientenalters des Gesamtkollektivs.

Aus diesem Gesamtkollektiv wurden vier Gruppen gebildet, wobei folgendes

Alter der Patienten den Gruppen zugeordnet wurde:
- Gruppe 0: <60 (160 Patienten)
- Gruppe 1: 60 — 65 (190 Patienten)
- Gruppe 2: 66 — 70 (160 Patienten)

- Gruppe 3: > 70 (203 Patienten)
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Altersgruppe Haufigkeiten Anteil
0 160 22,4%

1 190 26,6%

2 160 22,4%

3 203 28,6%
Summe 713 100%

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung des Patientenalters und Zuordnung zu den Altersgruppen
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4.3 PCA3-Score

Der Mittelwert des PCA3-Scores lag bei 62,8 mit einer Standardabweichung
von 62,9 und einem Standardfehler von 2,4. Der Median des PCA3-Scores war
44. Das Kollektiv umfasste PCA3-Werte zwischen 1 und 685.
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Abbildung 3: Deskriptive Darstellung der Haufigkeitsverteilung des PCA3-Scores im Gesamt-
kollektiv

Der Cut-Off-Wert fur ein positives Testergebnis wurde gemaf Herstellervorga-
ben bei einem PCA3-Score >35 angenommen. Im Gesamtkollektiv von 713 Pa-
tienten hatten somit mit diesem Cut-Off-Wert 287 Patienten (40.2%) ein positi-

ves und 426 Patienten (59,8%) ein negatives Testergebnis.
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4.4 Korrelation von PCA3 mit dem histopathologischen
Ergebnis

Nach Verteilung des Gesamtkollektivs in zwei Gruppen nach histopathologi-
schem Ergebnis ergab sich die in Abbildung 13 dargestellte Verteilung der
PCA3-Werte. Gruppe O stellte dabei die Patienten mit histopathologischem Ma-
lignitdtsausschluss dar (n= 287), Gruppe 1 diejenigen mit Malignitadtsnachweis
(n= 426). Eine Ubersicht tiber die Verteilung der PCA3-Werte innerhalb dieser
beiden Gruppen gibt Tabelle 4.

Die einfaktorielle Varianzanalyse zeigte einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Hohe des PCA3-Scores und dem histopathologischen
Malignitatsnachweis. Im Wilcoxon-Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein Score-

Mittelwert in Gruppe 0 von 33, gegenuber einem Mittelwert in Gruppe 1 von 52.
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Abbildung 4: Deskriptive Darstellung des PCA3-Scores in Abhéngigkeit des histopathologi-

schen Ergebnisses

Gruppe ‘Minimum ‘ 10 % ‘ 25 % ‘Median ‘ 75 % ‘ 90 % ‘Maximum

0 1 7 15 33 64 123 276
1 1 14 27 52 91 144 685

Tabelle 2: Ubersicht der Verteilung der PCA3-Werte nach histopathologischem Ergebnis
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4.5 Lineare Regressionsanalyse von PCA3-Score gegenlber

dem Patientenalter

Die lineare Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv zeigte einen Regressions-
koeffizienten k= 2,23 (Standardfehler SD= 0,3, p< 0,0001) und eine Konstante
von -81,70 (Standardfehler SE= 20,53) [siehe Tabelle 7]. Die statistische Signi-
fikanz des Regressionsmodells konnte mittels F-Test gezeigt werden (F= 50,15;
p< 0.0001). Die lineare Anpassung im Regressionsmodell wird in Abbildung 10
Im Gesamtkollektiv demonstriert.
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Abbildung 5: Bivariate Anpassung von PCA3-Score gegenlber dem Patientenalter mittels
linearer Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv (p<0,0001)

Koeffizient ‘Standardfehler Konstante |Standardfehler| T- | p-Wert
k SD SE Test
Gesamtkollektiv 2,23 ‘ 0,31 ‘ - 81,70‘ 20,53 ‘7,08‘ <
0,0001

Tabelle 3: Ubersicht der bivariaten linearen Regressionsanalyse des Patientenalters im Ge-
samtkollektiv zur Vorhersage des PCA3-Scores

Die lineare Regressionsanalyse des PCA3-Scores mit dem Patientenalter wur-
de ebenso nach Unterteilung des Kollektivs nach histopathologischem Ergebnis

durchgeflhrt.
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Die lineare Regressionsanalyse im Kollektiv mit histopathologischem Maligni-
tatsausschluss (0) zeigte einen Regressionskoeffizienten k= 2,46 (Standardfeh-
ler SD= 0,36, p< 0,0001) und eine Konstante von -110,95 (Standardfehler SE=
23,30, p< 0,0001). Die statistische Signifikanz des Regressionsmodells konnte
mittels F-Test gezeigt werden (F= 47,76; p< 0.0001).

Die lineare Regressionsanalyse im Kollektiv mit histopathologischem Maligni-
tatsnachweis (1) zeigte einen Regressionskoeffizienten k= 2,10 (Standardfehler
SD= 0,47, p< 0,0001) und eine Konstante von -63,62 (Standardfehler SE=
30,62, p= 0,04). Die statistische Signifikanz des Regressionsmodells konnte
mittels F-Test gezeigt werden (F= 19,85; p< 0.0001).

Die lineare Anpassung im Regressionsmodell wird in Abbildung 11 und 12 in
den Gruppen 0 und 1 demonstriert. Eine Ubersicht tiber das Regressionsmodell
liefert Tabelle 8.

Koeffizient |Standardfehler| Konstante |Standardfehler| T-Test | p-Wert

k SD SE
Gruppe 0 2,46 0,36 - 110,95 23,30 6,91 |<0,0001
Gruppe 1 2,10 0,47 63,62 30,62 4,46 |<0,0001

Tabelle 4: Ubersicht der bivariaten linearen Regressionsanalyse des Patientenalters in den
Gruppen 0 und 1 zur Vorhersage des PCA3-Scores
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Abbildung 6: Bivariate Anpassung von PCA3-Score gegeniber dem Patientenalter mittels

linearer Regressionsanalyse nach Malignitatsausschluss (Gruppe 0) (p<0,0001)
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Abbildung 7: Bivariate Anpassung von PCA3-Score gegenlber dem Patientenalter mittels

linearer Regressionsanalyse nach Malignitatsnachweis (Gruppe 1) (p<0,0001)
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4.6 Korrelation von PCA3 mit dem Patientenalter

Nach Anwendung der Einteilung der Patienten in die vier Altersgruppen ergab
sich die in Abbildung 9 dargestellte Verteilung der PCA3-Werte. Eine Ubersicht
Uber die Verteilung der PCA3-Werte innerhalb der jeweiligen Altersgruppe gibt
Tabelle 5. Der paarweise Vergleich der Altersgruppen untereinander zeigte mit
einer Ausnahme eine signifikante Korrelation mit der Héhe des PCA3-Scores
(jeweils p<0,05). Der Vergleich der Gruppen 3 und 2 untereinander zeigte keine
signifikante Korrelation (p= 0,075). Eine Ubersicht der nichtparametrischen

Vergleiche fir jedes Paar zeigt Tabelle 6.
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Abbildung 8: Deskriptive Darstellung des PCA3-Scores in Abhéangigkeit der Altersgruppen
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Gruppe| Minimum 10 % 25 % |Median 75 % 90 % |[Maximum
0 1 7 12 25 50 95 410
1 2 10 18 39 73 124 292
2 5 14 27 52 95 144 685
3 1 17 34 64 107 161 327

Tabelle 5: Ubersicht der Verteilung der PCA3-Werte innerhalb der Altersgruppen

Altersgruppe Altersgruppe p-Wert

3 0 < 0.0001

< 0.0001

< 0.0001
0.0008
0.0029

2
3
1
2
3 0.0754

N PO -, O

Tabelle 6: Nichtparametrischer paarweiser Vergleich der Altersgruppen in Bezug auf den
PCA3-Score (Wilcoxon-Kruskall-Wallis-Test)
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4.7 Korrelation von PCA3 und Patientenalter-Gruppen nach

histopathologischem Ergebnis

Der paarweise Vergleich der Altersgruppen untereinander in Bezug auf die H6-
he des PCA3-Scores wurde erneut in Abh&ngigkeit des Ergebnisses der histo-

pathologischen Untersuchung des gewonnenen Prostatagewebes durchgefihrt.

Die Verteilung der PCA3-Scores innerhalb der Altersgruppen nach Malignitats-
ausschluss stellt Abbildung 13 dar. Eine Ubersicht tiber die Verteilung der
PCA3-Werte innerhalb der jeweiligen Altersgruppe nach Malignitatsausschluss
gibt Tabelle 9. Der paarweise Vergleich der Altersgruppen untereinander nach
Malignitatsausschluss zeigte mit einer Ausnahme eine signifikante Korrelation
mit der Hohe des PCA3-Scores (p<0,05). Keine Korrelation konnte beim paar-
weisen Vergleich der Altersgruppen 2 und 1 gezeigt werden (p= 0,12). Eine
Ubersicht der nichtparametrischen Vergleiche fiir jedes Paar zeigt Tabelle 10.
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Abbildung 9: Deskriptive Darstellung des PCA3-Scores in Abhéngigkeit der Altersgruppen bei

Malignitatsausschluss.
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Gruppe|Minimum| 10 % 25% | Median | 75 % 90 % | Maximum
0 1 4 8 17 37 52 127
1 2 6 14 27 47 88 175
2 5 10 18 37 65 106 254
3 5 13 29 59 113 162 276

Tabelle 7: Ubersicht der Verteilung der PCA3-Werte innerhalb der Altersgruppen bei Maligni-

tatsausschluss.

Altersgruppe

Altersgruppe

p-Wert

3

3
2
3
1
2

0

1
0
2
0
1

< 0.0001
< 0.0001
0.0001
0.0064
0.0096
0.1216

Tabelle 8: Nichtparametrischer paarweiser Vergleich der Altersgruppen bei Malignitatsaus-

schluss in Bezug auf den PCA3-Score (Wilcoxon-Kruskall-Wallis-Test)

Die Verteilung der PCA3-Scores innerhalb der Altersgruppen nach Malignitats-
nachweis stellt Abbildung 14 dar. Eine Ubersicht tber die Verteilung der PCA3-

Werte innerhalb der jeweiligen Altersgruppe nach Malignitatsnachweis gibt Ta-

belle 11. Der paarweise Vergleich der Altersgruppen untereinander nach Ma-

lignitdtsnachweis zeigte mit einer Ausnahme eine signifikante Korrelation mit

der Hohe des PCA3-Scores (p<0,05). Keine Korrelation konnte beim paarwei-

sen Vergleich der Altersgruppen 3 und 2 gezeigt werden (p= 0,67). Eine Uber-

sicht der nichtparametrischen Vergleiche fur jedes Paar zeigt Tabelle 12.
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Abbildung 10: Deskriptive Darstellung des PCA3-Scores in Abhangigkeit der Altersgruppen bei

Malignitatsnachweis

Gruppe| Minimum | 10% 25 % |Median| 75% | 90 % |Maximum
0 4 10 16 35 62 111 410
1 3 14 26 47 90 157 292
2 6 21 37 57 108 164 685
3 1 20 41 71 103 159 327

Tabelle 9: Ubersicht der Verteilung der PCA3-Werte innerhalb der Altersgruppen bei Maligni-
tatsnachweis

Altersgruppe Altersgruppe p-Wert

3 0 < 0.0001
< 0.0001
0.0080
0.0078
0.0354

2
3
1
2
3 0.6688

N P O - O

Tabelle 10: Nichtparametrischer paarweiser Vergleich der Altersgruppen bei Malignitatsnach-

weis in Bezug auf den PCA3-Score (Wilcoxon-Kruskall-Wallis-Test)
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4.8 Kontingenzanalyse des PCA3-Scores gegeniber der
Malignitat

Die Kontingenzanalyse mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests zeigte im Ge-
samtkollektiv einen Zusammenhang zwischen einem PCA3-Score grof3er oder
gleich 35 und einem histopathologischen Malignitatsnachweis (n= 713, df= 1, a
=0,05; x2=29,795, p< 0,0001).

Im Fisher’s Exact Test zeigte sich eine positive Abhangigkeit des PCA3-Scores
grolRer oder gleich 35 mit einem Malignitadtsnachweis (p< 0,0001). Bei einem
PCA3-Score groRer oder gleich 35 konnte ein Unterschied hinsichtlich eines
Malignitatsausschlusses und eines Malignitatsnachweises gezeigt werden
(zweiseitiger Test, p< 0,0001). Hierauf erfolgte die Einteilung in die vier Alters-

gruppen nach dem bekannten cut-off von 35.

Nach Einteilung in die Altersgruppen ergaben sich die in Tabelle 13 gezeigten
Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV und Likelihood Ratio (LR).

Altersgruppe Sensitivitat % Spezifitat % PPV NPV
0 50 73 0,74 0,48
1 66 56 0,67 0,54
2 77 48 0,73 0,53
3 82 34 0,61 0,59

Tabelle 11: Ubersicht der statistischen Giitekriterien in den einzelnen Altersgruppen fiir cut-off
35.

In der Kontingenzanalyse der aus dem Gesamtkollektiv gebildeten Altersgrup-
pen 0-3 mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat-Tests zeigte sich weiterhin in allen
Gruppen ein Zusammenhang zwischen einem PCA3-Score grof3er oder gleich

35 und einem histopathologischen Malignitatsnachweis.
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Altersgruppe Anzahl n X2 Wahrscheinlichkeit p
0 160 7,807 0,0052
1 190 8,121 0,0044
2 160 11,075 0,0009
3 203 7,102 0,0077

Tabelle 12: Kontingenzanalyse durch Pearson Chi-Quadrat-Test in den Altersgruppen fiir cut-

off 35

Im Fisher’s Exact Test zeigte sich in allen Altersgruppen eine positive Abhan-

gigkeit des PCA3-Scores grof3er oder gleich 35 mit einem Malignitatsnachweis

Bei einem PCA3-Score groRer oder gleich 35 konnte ein Unterschied hinsicht-

lich eines Malignitatsausschlusses und eines Malignitdtsnachweises gezeigt

werden (zweiseitiger Test).

Altersgruppe Anzahl Rechtsseitige Wahr- Zweiseitiger Test
n scheinlichkeit
0 160 0,0039 0,0076
1 190 0,0034 0,0051
2 160 0,0009 0,0014
3 203 0,0062 0,0102

Tabelle 13: Kontingenzanalyse durch Fisher’s Exact Test in allen Altersgruppen fiir cut-off 35
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4.9 Bestimmung der cut-off Werte flr jede Altersgruppe

Um die diagnostische Aussagekraft eines neu zu bestimmenden cut-off Wertes
zu zeigen, wurde eine Receiver-Operationscharakteristik Kurve (ROC) verwen-
det. Anhand der Receiver-Operationscharakteristik zeigte sich fur die Patienten
junger als 60 Jahre aus dem Gesamtkollektiv (Gruppe 0) ein optimaler cut-off
Wert des PCA3 von 19, in Gruppe 1 (60-65 Jahre) von 24, in Gruppe 2 (66-70
Jahre) von 42 und in Gruppe 3 (alter als 70 Jahre) von 37.

Die Abbildungen 15-18 zeigen die ROC-Kurven.
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Abbildung 11: ROC-Kurve fir die Altersgruppe 0 (AUC = 0,70)
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Abbildung 12: ROC-Kurve fir die Altersgruppe 1 (AUC = 0,67)
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Abbildung 13: ROC-Kurve fir die Altersgruppe 2 (AUC = 0,68)
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Abbildung 14: ROC-Kurve fir die Altersgruppe 3 (AUC = 0,56)

Die AUC-ROC fur die Gruppe 0 betrug 0,70, fur die Gruppe 1 0,67, fur die
Gruppe 2 0,68 und fur die Gruppe 3 0,56.
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4.10 Vergleich der Testgutekriterien der neuen cut-off Werte

mit den alten fur die Altersgruppen

Tabelle 16 liefert einen Uberblick tiber die Verteilung der Sensitivitat, Spezifitat

und der positiven und negativen Vorhersagewerte nach Anwendung der neu

bestimmten cut-off Werte fur jede Altersgruppe.

Tabelle 17 zeigt den Vergleich dieser Werte beim Verbleib des cut-off Werts

des PCA3 bei 35.

Altersgruppe (cut-off) Sensitivitat % Spezifitat % PPV NPV | Accuracy
0 (19) 71 62 0,76 0,56 0,68
1(24) 79 48 0,67 0,62 0,66
2(42) 70 62 0,78 0,52 0,68
3 (37) 79 38 0,62 0,59 0,61

Tabelle 14a: Ubersicht der statistischen Giitekriterien in den einzelnen Altersgruppen nach

Anwendung der neu bestimmten cut-off Werte (a) und bei belassenem cut-off von 35 (b).

Altersgruppe (cut-off) Sensitivitat % Spezifitat % PPV NPV |Accuracy
0 (35) 50 73 0,74 0,48 0,59
1(35) 66 56 0,67 0,54 0,62
2 (35) 77 48 0,73 0,53 0,67
3(35) 82 34 0,61 0,59 0,61

Tabelle 16b: Ubersicht der statistischen Giitekriterien in den einzelnen Altersgruppen nach

Anwendung der neu bestimmten cut-off Werte (a) und bei belassenem cut-off von 35 (b).
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5 Diskussion

5.1 Wesen der Arbeit und Synopsis

Insbesondere durch die inzwischen verbreiteten ScreeningmalRnahmen in Be-
zug auf das Prostatakarzinom kam es in der Folge von erhéhtem Serum tPSA-
Wert zu einer erhéhten Anzahl an stanzbioptischen Probeentnahmen. Bei zu-
nachst negativem Ergebnis der Erstbiopsie und einer persistierenden Erhohung
des Serum tPSA-Wertes kann die Einbeziehung des PCA3-Scores in der Ent-
scheidungsfindung einer Wiederholungsbiopsie die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Biopsieergebnisses erhéhen und gleichzeitig die Anzahl der unnétigen
Biopsien verringern. Gleichwohl muss angemerkt werden, dass der MRT in die-
ser Indikation inzwischen eine entscheidende Bedeutung zugekommen ist. Ge-
zeigt wurde bereits, dass die Hohe des PCA3-Scores eine direkte Korrelation
zur Wahrscheinlichkeit eines histopathologischen Malignitadtsnachweises auf-
weist (Haese et al., 2008, Aubin et al., 2010, Marks et al., 2007). Im Gesamtkol-
lektiv der vorliegenden Studie war in der Subgruppe mit nachgewiesenem Pros-
tatakarzinom der mediane PCA3-Score um 19 Punkte hther gegenuber der
Subgruppe mit Malignitatsausschluss (PCA3-Score 52 vs. 33). Die Erhebung
des PCA3-Scores ist abhangig von der Expression der PSA mRNA und beim
PSA-Wert konnte eine Altersabhangigkeit gezeigt werden (Oesterling et al.,
1993). Hieraus ergab sich die Hypothese, dass auch beim PCA3-Score eine
Altersabhangigkeit vorliegt. Diese Altersabhéngigkeit wurde in den bisher ange-

fertigten Studien kontrovers diskutiert.

In der vorliegenden Studie konnte die Hypothese bestatigt werden, dass der
PCA3-Score unabhéngig vom Vorliegen eines Prostatakarzinoms mit dem Alter
ansteigt. Eine Annaherung zeigen die Regressionsgeraden in der hier ange-
wandten linearen Regressionsanalyse. Dennoch zeigt die Analyse ebenso,
dass die erhobenen PCA3-Werte unabhangig vom histologischen Ergebnis ei-

ner grol3en Varianz unterliegen.

Trotz des an sich kontinuierlichen Anstiegs des PCA3-Scores mit dem Alter
vereinfacht die Verwendung eines cut-off Wertes den klinischen Alltag bei der
Festlegung der weiterfihrenden MaRRnahmen. Im Kollektiv der vorliegenden
Studie wurde zunéchst die statistische Signifikanz des etablierten cut-off Wertes
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des PCA3-Scores von 35 bestatigt - analog zu den vorliegenden Arbeiten zur
Evaluation eines geeigneten cut-off-Wertes (z.B. Hessels et al. 2003). (Marks et
al., 2007, Hessels et al., 2003, Wu et al., 2012). Die errechneten cut-off Werte
fur die einzelnen Altersgruppen als Subgruppen des Gesamtkollektivs sollten
erneut die Altersabhangigkeit des PCA3-Scores demonstrieren. Entsprechend
sollte bei der Interpretation der Testergebnisse, das Patientenalter in Bezug auf
die Hohe des PCA3-Scores berucksichtigt werden. Erwartungsgemald erhalt
man eine hohere Spezifitdt je hoher der cut-off Wert gewahlt wird jedoch auf
Kosten der folglich geringeren Sensitivitdt. Hinsichtlich des Patientenalters
konnte in der Studie beobachtet werden, dass sich die Spezifitat des cut-offs
bei steigendem Patientenalter verringert, dagegen sich die Sensitivitat in den
jungeren Subgruppen verringert. In Anlehnung an die errechneten altersange-
passten cut-off Werte legt die Studie nahe, dass ein PCA3-Score von z.B. 36
bei einem Patienten der Altersgruppe 3 nicht gleichzusetzen ist mit einem ana-
logen Wert bei einem Patienten der Altersgruppe 0 (cut-off Wert der Altersgrup-
pe 3 = 37, cut-off Wert der Altersgruppe 0 = 19). Die Genauigkeit eines PCA3-
Score cut-off von 35 lag in der Altersgruppe 2 mit 67% am héchsten, wohinge-
gen bei den jingeren und auch bei den alteren Patienten eine geringere Ge-
nauigkeit (Accuracy) mit belassenem cut-off von 35 beobachtet werden konnte.
So zeigte sich bei den jlingeren Patienten in der Altersgruppe O eine Genauig-
keit von 59% und in der Altersgruppe 1 eine Genauigkeit von 62%, in der alte-

ren Gruppe 3 eine Genauigkeit von 61%.

Uber die Errechnung von cut-off Werten fiir die vier eingeteilten Altersgruppen
konnte im vorliegenden Kollektiv demonstriert werden, dass die Genauigkeit
(AUC) des PCA3-Scores verbessert werden kann, wenn bei jingeren Patienten
(Altersgruppe 0 und 1< 65 Jahre) der cut-off des PCA3-Scores von den etablier-
ten 35 gesenkt wird. Ebenso konnte bei élteren Patienten (Altersgruppe 2 und 3
> 65 Jahre) gezeigt werden, dass die Genauigkeit des PCA3-Scores bei einer
Erh6hung des cut-off Wertes verbessert werden kann. Dies wirde demnach
auch das Ziel verfolgen, unnétige Re-Biopsien zu vermeiden. Problematisch
zeigt sich jedoch sowohl bei Anwendung des cut-offs von 35 als auch nach An-
wendung der neu errechneten cut-off Werte im Kollektiv in einzelnen Alters-
gruppen nur eine geringe Spezifitdt <60% zu beobachten war. So konnte etwa

in der Altersgruppe 0 die Spezifitat nach Senkung des cut-offs von 35 auf 19
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Uber 60% belassen werden (zuvor 73%), in der Altersgruppe 2 sogar von zuvor
48% bei einem cut-off von 35 auf 62% bei einem cut-off on 42 verbessert wer-
den. In den Altersgruppen 1 und 3 allerdings zeigte sich sowohl mit einem cut-
off von 35 als auch mit den jeweils neu berechneten cut-off Werten von 24 in
der Altersgruppe 1 und von 37 in der Altersgruppe 3 eine Spezifitat <60%. Eine
ausreichend hohe Spezifitat etwa > 60% sollte entsprechend in die Berrech-
nung der altersadaptierten cut-off Werte einbezogen werden, um das eigentli-
che Ziel der Senkung der Rate der erneuten Biopsieentnahmen verfolgen zu

kdnnen.

5.2 Vergleich mit relevanten Vorarbeiten (Klatte et al 2012,
Haese et al 2008)

In der Literatur wird die Altersabhéngigkeit des PCA3-Scores allerdings kontro-
vers diskutiert. In einer Vergleichsarbeit von Klatte et al. 2012 wurde bereits die
Altersabhangigkeit gezeigt (Klatte et al., 2012). Das dort beschriebene Patien-
tenkollektiv kann hinsichtlich der Datenerhebung mit dem in der vorliegenden
Studie vorhandenen Kollektiv verglichen werden: Bei beiden Arbeiten handelt
es sich um eine single-center-Studie, in der im Gesamtkollektiv einerseits 434
Patienten (Klatte et. al.) andererseits 713 Patienten retrospektiv untersucht
wurden. Das mittlere Alter lag in beiden Arbeiten auf ahnlichem Niveau (65,8
Jahre, Klatte et al.; 65 Jahre, vorliegende Arbeit). Auch die Verteilung der
PCA3-Scores zeigt ein vergleichbares Ergebnis, wobei sich im Gesamtkollektiv
bei Klatte et al. ein Median von 49,5 gegenlber einem Median von 44 in der
vorliegenden Arbeit ergibt. Auch die Gewichtung nach Unterteilung hinsichtlich
des histopathologischen Ergebnisses zeigt ein &ahnliches Bild (Tumoraus-
schluss: PCA3-Score 39,1 (Klatte et al.) gegeniber 31 bzw. Tumornachweis
PCA3-Score 67 (Klatte et al.) gegeniber 52). Die Voraussetzungen, die zur Er-
hebung des PCA3-Scores gefiihrt hat, umfassten ebenso zumindest eine nega-
tive Biopsieentnahme bei signifikant erhohtem PSA und auffalliger DRU. In bei-
den Kollektiven wurde der PCA3-Score einheitlich mit dem standardisierten
Progensa assay (Gen-Probe Inc., San Diego, USA) erhoben (Sokoll et al.,
2008, Groskopf et al., 2006, Gen-Probe, 2007). Die Bestimmung des PSA-
Wertes erfolgte bei Klatte et al. mit dem hausintern etablierten Assay fur alle

Patienten des Kollektivs, in der vorliegenden Arbeit wurden im Kollektiv zur Be-
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stimmung des PSA-Wertes zwei unterschiedliche Assays verwendet: Immulite
2000® (Siemens, Minchen, Deutschland) und Bayer Centaur® PSA-Test
(Siemens, Minchen, Deutschland). Die DRU, die Biopsieentnahme sowie die
histopathologische Begutachtung erfolgte dabei jeweils nicht einheitlich von ei-
nem einzigen arztlichen Kollegen, da die Daten aus dem klinischen Routineab-
lauf erhoben wurden. In der Studie von Klatte et al. handelte es sich um PCA3-
Score Bestimmungen unmittelbar vor der transrektal ultraschallgesteuerten
(TRUS) Erstbiopsie. In der vorliegenden Studie wurde im Gegensatz hierzu kei-
ne Vorauswahl getroffen, so dass einerseits Patienten vor der TRUS gesteuer-
ten Erstbiopsie und vor Wiederholungsbiopsien eingeschlossen wurden und
andererseits Patienten eingeschlossen wurden, deren histopathologisches Bi-
opsieergebnis aus Praparaten nach transurethraler Prostataresektion oder radi-
kaler Prostatektomie stammten. In beiden Gesamtkollektiven wurde die Korrela-
tion des PCA3-Scores mit dem Alter Uber eine lineare Regressionsanalyse ge-
zeigt. Der jeweilige Regressionskoeffizient (1,90 [Klatte] gegentber 2,23) und
die aus dem Kollektiv errechnete Konstante (-72,97 +/- 24,07 [Klatte] gegen-
Uber -81,70 +/- 20,53) waren vergleichbar. In der hier vorliegenden Studie wur-
de die Altersabhangigkeit dariber hinaus in vier Altersgruppen gezeigt. Im Ab-
satz 5.1. werden diese naher beleuchtet. Die Verbesserung der Genauigkeit
des PCA3-Scores konnte im Kollektiv von Klatte et al. im Gesamtkollektiv ge-
zeigt werden, in der vorliegenden Studie zusatzlich in den eingeteilten vier Al-

tersgruppen, wie oben naher ausgefihrt.

In einer prospektiven Studie von Haese et al aus 2008 wurde keine Korrelation
des PCA3-Scores mit dem Alter gezeigt (Haese et al., 2008). In diesem Fall war
die AUC-ROC bei Patienten < 65 Jahren und = 65 Jahren anndhernd gleich
(0,634 gegenuber 0,639). Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie und der
Studie von Klatte et al. handelt es sich hierbei um eine multizentrische, multina-
tionale Studie. Es wurde keine Aussage getroffen, ob der tPSA-Wert in allen
teilhabenden Studienzentren tber den gleichen Assay bestimmt wurde. Uber-
einstimmend wurde in allen drei Studien der PCA3-Score mit dem standardi-
sierten Progensa assay (Gen-Probe Inc., San Diego, USA) erhoben. Im Gegen-
satz zu Klatte et al. und — wie oben naher ausgefuhrt — im Gegensatz zur vor-
liegenden Studie wurde bei Haese et al. der PCA3-Score unmittelbar vor einer

TRUS-gesteuerten Wiederholungsbiopsie erhoben. Es wurden Patienten auf-
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genommen, die zuvor eine oder zwei negative Biopsieergebnisse hatten. Im
Unterschied zur vorliegenden Studie und zur Studie von Klatte et al. wurden
also diejenigen Patienten, die vor der Erstbiopsie standen, nicht untersucht
(,selection bias“). Eine Ubersicht der Kohorten der verglichenen Studien zeigt
Tabelle 18.

Studie  [Studiendesign | Histologie | tPSA DRE PCA-3 |Alterskorrelation

aus Assay Assay

vorliegende| Retrospektiv, |Erstbiopsie,|Nicht Multiple |Progensa Ja
Studie single-center |Re-Biopsie, |einheitlich |Untersucher| (Gen-
TUR-P, Probe
PTx Inc.)

Klatte et al. | Retrospektiv, |Erstbiopsie |[Einheitlich| Multiple |Progensa Ja
2012 single-center Untersucher| (Gen-
Probe
Inc.)

Haese et al.| Prospektiv, |Re-Biopsie| Keine Multiple |Progensa Nein
2008 multi-center Aussage |Untersucher| (Gen-
Probe
Inc.)

Tabelle 15: Ubersicht der Kohorten der verglichenen Studien (TUR-P = transurethrale Prostata-

resektion; PTx = radikale Prostatektomie), (Progensa assay (Gen-Probe Inc., San Diego, USA))

5.3 Nomogramme

Neben dem PCA3-Score und weiteren Variablen wurde in validierten Nomo-
grammen das Alter als Pradiktor fur ein positives Biopsieergebnis aufgenom-
men. Nomogramme dienen hierbei als etabliertes Werkzeug fur den Kliniker bei
der Einschatzung der Patienten hinsichtlich einer geplanten Biopsieentnahme.
Als Beispiel sei hier ein von Chun et al. 2009 erstelltes Nomogramm erwahnt,
das auf den Risikoparametern Alter, DRU, tPSA, Prostatavolumen, den zuriick-
liegenden Biopsieentnahmen und dem PCA3-Score basierte und 2010 von Au-
prich et al. validiert wurde (Chun et al., 2009, Auprich et al., 2010). Auch hier
konnte eine signifikante Altersabhéngigkeit des Alters mit dem PCA3-Score ge-

zeigt werden.
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5.4 Grinde altersabhangiger Variationen des PCA3-Scores

Die genauen Griunde des Anstiegs des PCA3-Scores bei steigendem Patien-
tenalter sind weiterhin unklar. Analoge Rickschlisse auf die veranderte Prosta-
taphysiologie und auf den geanderten Hormonstatus im Alter kénnten ebenso
auf die Variation des PCA3 im Alter gezogen werden. Uberlegung gehen bei-
spielsweise dahin, dass die Expression bzw. die Stabilitdt der PCA3 mRNA so-
wie die Expression der PSA mRNA einem Alterseinfluss unterliegen. Beide Va-
riablen sind bekanntermalRen zur Berechnung der PCA3-Scores notwendig.
Nachgewiesen ist bislang der Einfluss des Alters auf die H6he des Serum tPSA
(Oesterling et al., 1993).

Die Mechanismen der Entstehung einer Prostatavergréf3erung und Einflussfak-
toren auf deren Progredienz sind bislang nicht vollstandig verstanden. Das Alter
stellt jedenfalls den wichtigsten Risikofaktor dar. Nakanishi et al konnten 2008
allerdings bereits zeigen, dass die Hohe des PCA3-Scores nicht vom Prostata-
volumen abhangt, das tPSA allerdings parallel zum erh6hten Prostatavolumen
ansteigt (Nakanishi et al., 2008, Oesterling et al., 1993).

Bei steigendem Alter kommt es beim Mann zu einer Reduktion des Testoste-
ronspiegels mit einem gleichzeitigen Anstieg des sexualhormonbindenden Glo-
bulins (SHBG) mit entsprechendem Absinken des freien Testosteronspiegels.
Dies hat eine Steigerung der peripheren Androgenkonversion mit einem erhoh-
ten Ostrogenspiegel zur Folge. Diese Folgen sind auch im Prostatagewebe
nachvollziehbar. Die Beeinflussbarkeit des Prostatakarzinoms durch eine And-
rogendeprivation ist anerkannt. Dieser Einfluss der Androgen- und Ostrogen-
spiegel auf die Prostataphysiologie und die Anderung im Alter konnte somit
maoglicherweise analog auf die Variation des PCA3-Scores Ubertragen werden.
Die molekularen Mechanismen sind hier allerdings bislang nicht verstanden.
Exemplarisch sei hier eine Studie von van Gils et al. genannt, in der Patienten
mit BPH und einem lokal begrenzten PCa verglichen wurden unter Anwendung
eines 5a-reductase-inhibitors, wobei PSA, Testosteronkonzentration, Dihydro-
testosteron (DHT) und der PCA3-Score initial, nach 1, 2 und 3 Monaten erho-
ben wurden. Es konnte gezeigt werden, dass die Therapie erwartungsgemar
die Konzentration von DHT und des Serum PSA reduzierte und auch eine Re-

duktion des Prostatavolumens herbeiftihrte. Die Testosteronkonzentration stieg
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entsprechend an. Ein einheitlicher Effekt auf den PCA3-Score konnte dagegen
allerdings nicht gezeigt werden. Unabhangig von der Gruppenzuordnung hin-
sichtlich BPH und PCa kam es zum Teil zum Anstieg und zum Teil zur Redukti-
on des PCA3-Scores.

5.5 Weitere Einflussparameter auf die Hohe des PCA3-Scores

In der aktuell vorliegenden Literatur werden weitere klinische Parameter wie
beispielsweise die HOhe des PSA-Wertes, der Gleason-Score, das Prostatavo-
lumen, das Tumorvolumen oder auch entziindliche Veranderungen kontrovers
diskutiert. Haese et al. zeigte 2008, dass der PSA-Wert und auch das Prostata-
volumen unabhangige Parameter vom PCA3-Score waren, der PSA-Wert aller-
dings abhéngig vom Prostatavolumen war (Haese et al., 2008). Eine mdgliche
Erklarung fir eine niedrigen PCA3-Score bei hohem Serum PSA kénnte eine
geringere Expression der PCA3 mRNA im high-grade PCa sein. Van Gils et al.
zeigte, dass es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
Hohe des PCA3-Scores und einem gréReren Tumorvolumen gab (van Gils et
al., 2008). Diesen Zusammenhang konnten andererseits Nakanishi et al. in ih-
rem Patientenkollektiv nachweisen (Nakanishi et al., 2008). In einer Untersu-
chung von Schroder et al. aus 2014 (Schroder et al., 2014) wurden fur die nied-
rige Nachweisrate des PCa und niedrigem PPV trotz PCA3 2100 und dessen
hoher Spezifitat ein falsch negatives Biopsieergebnis beziehungsweise die Ex-
primierung von PCAS3 in Vorlauferstadien des PCa als mégliche Einflussvariab-

len angegeben.

5.6 Diskrepanz zwischen hohem PCA3-Score und fehlendem

Malignitatsnachweis

Auch im vorliegenden Gesamtkollektiv sind Patienten vorhanden, die trotz Ma-
lignitatsausschluss in der histopathologischen Untersuchung einen zum Tell
deutlich erhohten PCA3-Score aufweisen. Da nach Uberschreiten des cut-off
Wertes von 35 eine statistisch erhfhte Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms vorliegt, besteht hier die Moglichkeit, dass trotz Vorlie-

gen von malignen Tumorzellen diese in der Stanzbiopsie nicht enthommen
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wurden. Eine erneute Biopsie, die bei einem PCA3-Score Uber 35 fur sinnvoll

erachtet wird, konnte hier den Karzinomnachweis erbringen.

Alternativ hierzu kommen die unter 5.2. aufgefiihrten nicht-malignen Umstande
in Betracht, die zu einer Erhohung des PCA3-Scores gefuhrt haben konnten.

Diese werden allerdings zum Teil kontrovers diskutiert.

5.7 Abweichungen von der statistischen Korrelation in den

Altersgruppen

Im nichtparametrischen paarweisen Vergleich der Altersgruppen untereinander
zeigte sich mit einer Ausnahme eine statistisch signifikante Korrelation einer
hoheren Altersgruppe mit einem héheren PCA3-Score (p< 0,05). Die Ausnah-
me im Vergleich der Altersgruppen 3 und 2 (p= 0,075) kénnte auf der Annahme
beruhen, dass in der Altersgruppe 2 im Gegensatz zur Altersgruppe 3 Patienten
mit extremen PCA3-Scores bis maximal 685 enthalten waren und die Korrelati-
on somit verfalscht wurde. Der mediane PCA3-Score lag in der Altersgruppe 2
bei 51,5.

Im paarweisen Vergleich der Altersgruppen untereinander nach Unterteilung in
Malignitatsausschluss und Malignitatsnachweis zeigte sich jeweils mit einer
Ausnahme eine signifikante Korrelation mit der Hohe des PCA3-Scores
(p<0,05). Im Kollektiv mit Malignitatsausschluss konnte keine Korrelation beim
paarweisen Vergleich der Altersgruppen 2 und 1 gezeigt werden (p= 0,12), im
Kollektiv mit Malignitatsnachweis konnte keine Korrelation im Vergleich der Al-
tersgruppen 3 und 2 gezeigt werden (p= 0,67). Auch hier kénnte der Einfluss
der extremen Abweichungen vom Median eine Verfalschung der Korrelation

verursachen.

Dieser vermutete Zusammenhang zeigte sich auch beim Betrachten der enor-
men Standardabweichung (62,9) im Gesamtkollektiv bei einem Mittelwert des
PCA3 von 62,8.

Auf Grund dieser Abweichungen kann vermutet werden, dass in den Alters-
gruppen 2 und 3 in der Auswertung der Ergebnisse nach Altersanpassung tber
die errechneten cut-off Werte die Genauigkeit des PCA3-Scores (AUC-ROC)
nur gering unterschiedlich bzw. gleich ist (Altersgruppe 2: cut-off PCA3-35
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AUC-ROC = 0,67 gegeniber cut-off PCA3-42 AUC-ROC = 0,68; Altersgruppe
3: cut-off PCA3-35 AUC-ROC = 0,61 gegenuber cut-off PCA3-37 AUC-ROC =
0,61).

5.8 Wertigkeit des PCA3-Scores in der aktuellen Diagnostik

Der Einsatz des PCA3-Scores nach negativer systematischer Erstbiopsie zur
Entscheidung, ob bei steigendem PSA eine erneute Biopsie durchgefuhrt wer-
den soll, ist durch den Einzug der MRT Diagnostik in die Leitlinien weitgehend
abgeldst worden. Empfohlen ist bei asymptomatischen Mannern, bei denen die
digitale rektale Untersuchung (DRU) negativ war aber einen PSA-Wert zwi-
schen 2-10 ng/ml haben eine weitere Untersuchungsmethode einzusetzen, um
zu entscheiden, ob eine Biopsie durchgefuhrt werden soll oder nicht. Durch den
Einsatz der Prostata-MRT gelingt es nach den Resultaten einer randomisiert-
kontrollierten Studie 27% aller Manner mit Verdacht auf PCa eine unnétige Bi-
opsie zu vermeiden und die Rate der Erfassung klinisch nicht signifikanter Kar-
zinome um 5% zu senken (Ahmed et al.,, 2017). Zugleich kann die Methode
10% mehr klinisch signifikante Tumoren aufspiren als eine alleinige TRUS ge-
steuerte Biopsie (Kasivisvanathan et al., 2018). Zu beachten ist jedoch, dass
sowohl gezielte (ca. 20%) als auch systematische Biopsien (ca. 10%) allein re-
gelmalig Karzinome nicht detektieren (Wegelin et al., 2017).

Der PCA3-Test kann bei Patienten zur Evaluation einer erneuten Biopsie her-
angezogen werden, bei denen eine MRT Untersuchung nicht durchgefiihrt wer-
den kann, sei es z.B. durch Platzangst, MRT inkompatible Implantate oder &hn-
liches. Zudem ist die Kapazitdt der MRT-Untersuchungen hinsichtlich Gerate
und Personal bei einer Untersuchungsdauer von etwa 45 Minuten begrenzt,
wenn man die hohe Anzahl an durchzufihrenden Untersuchungen sowie die
mit der Untersuchung verbundenen hohen Kosten bedenkt. Dies gilt dartber
hinaus fur MRT-gesteuerte Biopsien. Gegenstand der Forschung ist eine Kom-
bination aus unterschiedlichen Markern wie auch den PCA3-Score mit Einbin-
dung in die Riskokalkulation und die Entscheidung, ob eine MRT oder in einem
anderen Setting eine MRT-gesteuerte Biopsie durchgefiihrt werden soll. Zudem
wird untersucht, in welcher Form eine Kombination aus PCA3-Score und multi-

parametrischer MRT einen zuséatzlichen Nutzen bringt. Okcelik et. al. konnten
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beispielsweise zeigen, dass in einem Patientenkollektiv mit einem PSA im
Graubereich zwischen 3-10 ng/ml eine Kombination aus PCA3-Score und mul-
tiparametrischer MRT die Genauigkeit hinsichtlich der Entscheidung fur oder
gegen eine Biopsie steigern kann. Bei einem PCA3-Score <35 war auf Grund
des hohen NPV des PCA3-Scores keine zusatzliche MRT notwendig. Bei einem
PCA3-Score >35 konnte die Genauigkeit der Detektion eines Prostatakarzi-
noms in einer folgenden Biopsie von 58% ohne erganzendes MRT auf 91,6%
mit der Kombination aus PCA3-Score und MRT gesteigert werden (Okcelik et
al., 2016).

Ein Tumor mit einer GrofRe <5 mm kann modalitatsbedingt in der MRT oft nicht
detektiert werden, so dass — sollte man der gleichen Untersuchungsstrategie
folgen — bei weiter steigendem PSA-Wert und initial negativer MRT eine Ver-
laufskontrolle erfolgen musste. Ein hoher Anteil der <5 mm messenden Tumore
stellen indolente bzw. nicht aggressive Varianten dar. Aktuelle Studienergeb-
nisse stellen in Aussicht, dass u.a. der PCA3-Test zur Detektion Klinisch signifi-
kanter Tumore eingesetzt werden kann (Kotova et al., 2020).

Gegenwartig wird Uber weitere Studien geprift, inwiefern Urin-basierte Biomar-
ker wie etwa neben dem PCA3-Score auch der in der klinischen Routine einge-
setzte SelectMDX-Test (Van Neste et al., 2016) und neuerdings der ExoDx Test
(Margolis et al., 2021) in der Active-Surveillance-Strategie oder auch zum Moni-

toring im Follow-up eingesetzt werden kdnnen.

5.9 Limitation der vorliegenden Arbeit

Aus dem Gesamtkollektiv der Studie (n=713) konnten einerseits statistisch aus-
sagekraftige Ergebnisse gewonnen werden, andererseits ware eine weitere
Studie mit einem gréfReren Patientenkollektiv zur Validierung winschenswert,
insbesondere nachdem die Einteilung in die Altersgruppen vorgenommen wur-
de.

Der Befund der digital-rektalen Untersuchung, der zusammen mit dem erhéhten
PSA-Wert zur Durchfiihrung der Prostatastanzbiopsien gefihrt hat, wurde nicht
nur von einem einzigen Arzt erhoben. In den gesichteten Patientenakten wurde

von verschiedenen Arzten ein auffalliger Tastbefund vermerkt.
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Diese Einschrankung gilt auch fur die histopathologische Begutachtung des
entnommenen Prostatagewebes. Diese wurde nicht nur von einem Pathologen
durchgefuhrt, sondern von mehreren verschiedenen, jedoch allesamt zugehorig
zum Uniklinikum Tubingen. Ob die Befundung durch nur einen Pathologen eine
diagnostische Verbesserung darstellt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
So ergibt sich exemplarisch laut Stackhouse et al. keine signifikante Verbesse-
rung (Stackhouse et al., 2009). Dagegen stellten beispielsweise Lattouf und
Saad fest, dass sich die Rate der Ubereinstimmungen des pra- und postopera-
tiven Gleason-Scores durch die Begutachtung durch einen Pathologen verbes-
sert (Lattouf and Saad, 2002).

In der vorliegenden Studie wurde keine Vorauswahl getroffen, ob es um eine
Erstbiopsie oder Wiederholungsbiopsie handelt. Zudem wurden diejenigen Pa-
tienten in das Kollektiv eingeschlossen, deren histopathologisches Biopsieer-
gebnis aus Praparaten aus TRUS-gesteuerter Prostataresektion und radikaler
Prostatektomie und somit nicht ausschliel3lich aus TRUS-gesteuerten Punktio-
nen stammt. Hierbei gilt es mogliche Storfaktoren (,confounder®), wie zum Bei-
spiel ein Ereignis innerhalb oder der Zeitraum zwischen Erst- und Wiederho-
lungsbiopsie zu berlcksichtigen. Moglich ware eine erneute Untersuchung der
Ergebnisse bei Vorauswahl der Patienten, deren PCA3-Score ausschlief3lich
vor eine Erstbiopsie erhoben wurde.

Schlief3lich ist auch von einer Stichprobenverzerrung auszugehen, da aus-
schlie3lich Patienten mit den entsprechenden Einschlusskriterien untersucht
wurden, die schlie3lich zu einer Biopsieentnahme oder Prostataresektion ge-
fuhrt haben. Eine randomisierte Studie kann allerdings hier nicht in Betracht
gezogen werden, da die notwendige Biopsieentnahme nicht in jedem Fall

durchgefiuihrt werden darf.

5.10Schlussfolgerung und Ausblick

Der in der vorliegenden Arbeit gezeigte Einfluss des Alters auf den PCA3-Score
und die Implementierung in die Diagnostik kann zur weiteren Verbesserung der
diagnostischen Aussagekraft verwendet werden. Somit kdnnte bei der Verwen-

dung altersangepasster cut-offs des PCA3-Scores bzw. dartiber hinaus alters-
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abhangiger Nomogramme unter Berticksichtigung des PCA3-Scores die Anzahl

an unnotigen Wiederholungsbiopsien reduziert werden.

Ein weiterer Nutzen konnte die Altersanpassung bei der Risikoklassifizierung
der Patienten mit sich bringen. Es kdnnte untersucht werden, ob eine Altersan-
passung der Risikostratifikation bezuglich des Mortalitats- und des Rezidivrisi-
kos insbesondere alteren, multimorbiden Patienten nutzen kénnte, um das ge-
eignete Therapieprinzip auswahlen zu konnen. Insbesondere ist weiter Teil der
Forschung, ob der PCA3-Score ein geeignetes Instrument zur Diagnostik kli-

nisch relevanter Prostatakarzinome ist.

Die grundlegenden Mechanismen, die bei steigendem Alter zu einer Erhéhung
des PCA3-Scores fuhren sind dennoch weiterhin unbekannt, woraus sich die
Notwendigkeit weiterer Forschung ergibt.

Ebenso konnte die hier fur den PCA3-Score aufgezeigte Altersabhangigkeit
auch fur weitere Biomarker zur Diagnostik des Prostatakarzinoms untersucht
werden, wie etwa beim SelectMDX-Test oder beim Prostate Health Index (PHI)
als Beispiele fur weitere Urin- und Bluttests.

Auf Grund des zunehmenden Einsatzes der MRT in der Diagnostik des PCa
konnten fir den PCA3-Score auch weitere Einsatzgebiete in Frage kommen.
Als Beispiele seien hier die Kombination aus MRT und PCA3-Score zur weite-
ren Reduktion der Anzahl der Biopsien oder auch die moégliche Einbindung des

PCA3 in die Active-Surveillance-Strategie genannt.
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6 Zusammenfassung

Der PCA3-Score ist seit seiner Einfuhrung in der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms etabliert und wird an einigen spezialisierten Zentren inzwischen auf3er-
halb der klinischen Routine als zusatzliches Hilfsmittel eingesetzt. In bereits
erfolgten Untersuchungen wurde eine Altersabhéngigkeit des PCA3-Scores
vermutet. Ziel der Studie war eine Re-Evaluation einer Altersabhangigkeit des
PCA3-Scores und der Versuch, diese in die Interpretation des Testergebnisses

einflieBen zu lassen.

In der vorliegenden retrospektiven single-center Studie wurde ein Kollektiv von
713 Patienten untersucht, wobei bei 426 Patienten (59,7%) ein Prostatakarzi-
nom nachgewiesen wurde gegeniber 287 Patienten (40,3%) ohne Karzinom-
nachweis. Die vorliegenden Patientendaten umfassten jeweils das Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Bestimmung des PCA3-Scores, den PCA3-Score
und das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung der Prostatastanzbi-

opsie, des Prostataresektates oder des Prostatektomiepraparates.

Zunachst wurde eine Alterskorrelation am Gesamtkollektiv untersucht. An-
schlieRend erfolgte die Untersuchung nach Einteilung in Altersgruppen. Die
eingeteilten Altersgruppen wurden schlie3lich hinsichtlich eines Karzinomnach-
weises und eines Ausschlusses separat betrachtet. Zuletzt wurde fir jede Al-
tersgruppe ein eigener bester cut-off Wert erhoben und dem géngigen cut-off
des PCA3-Scores von 35 gegeniibergestellt.

Es konnte gezeigt werden, dass der PCA3-Score unabhangig vom Vorliegen
eines Prostatakarzinoms mit dem Alter ansteigt. Der empfohlene cut-off Wert
des PCA3-Scores von 35 hatte die beste Genauigkeit bei den 60-69 Jahrigen.
Eine Erniedrigung des cut-offs bei jingeren Patienten (<65 Jahre) und eine Er-
hdéhung bei alteren Patienten (>65 Jahre) konnte die diagnostische Genauigkeit
steigern. Dieses Ergebnis der vorliegenden Arbeit aus retrospektiv erhobenen

Daten sollte in einer weiterfihrenden prospektiven Studie validiert werden.

Die grundlegenden Mechanismen, die bei steigendem Alter zu einer Erhdhung
des PCA3-Scores fuhren sind unbekannt und bleiben weiterhin Teil der not-
wendigen Forschung. ist aktueller Teil der Forschung, inwiefern Biomarker wie

auch PCAS3 nach Implementierung der MRT in die Leitlinien des PCa in der Ri-
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sikostratifizierung klinisch relevanter Karzinome zusatzlich eingesetzt werden

kénnen, um weitere Biopsien zu vermeiden.
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