Urologische Klinik Miinchen-Planegg

Chefarzte: Prof. Dr. med. Martin Kriegmair

Prifung der Validitat des PCA3-Testverfahrens
mit PCA3 Score > 100
und
einem PSA-Wert von max. 10 ng/ml

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen
vorgelegt von
Fabian Walter Klampke

aus Berlin

2021



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Martin Kriegmair

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Alexander Karl

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter: Dr. med. Julia Lenk

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mindlichen Prifung: 20.05.2021




memner Frau



Inhaltsverzeichnis

L I =101 (=11 (1] o o PP ERPPPR PRI 1
1.1 Anatomie und Funktion der Prostata.............cccovieiiiiiiiiiiii e 1
1.2 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms...............cceeveveveueeveneuennne.. 2
1.3 Maligne Veranderungen der Prostata............cccooiiiiiiiiiiieieeceeee e 5

1.3.1  DefiNHIONEN ... 5
1.3.2  PathOlOgie ... .. 5
1.3.3  RISIKOSIratifiZIErUNQG ... 6
1.3.3.1 GlEASON-SCOME ...ttt e e 6
1.3.3.2 TNM-KIGSSIfIKALION ......vvreiiiiieiiie e 7
1.4 Diagnostische Verfahren zur Friherkennung des Prostatakarzinoms............... 9
141 DI PSA-TESE. .o 10
1.4.2 DI PCAB SCOIE ..coiiiiiiiittte ettt ettt e e e e e e e e 14
1.4.3  Weitere Verfahren. ... 16
1.4.3.1 Ultraschall-basierte Verfahren ... 16
1.43.2 Multiparametrische Magnetresonanztomographie ...........coccccviieeeeeiinnnnnes 16

P A 1 11 4 U oo [PPSR 18

3 MEINOTEN . 19
3.1 DatenerhebUNG .....cooi e 19
3.2 Methodische Grundlage zur Bestimmung des PSA-Werts .........cccocceeviiiiieenn. 20
3.3 Methodische Grundlagen zur Bestimmung des PCAS3 Scores..........ccccevvveeeen. 21
3.4 StatistisSChe AUSWEITUNG .....cooieeee et 22

I = (o 1= o 1T P RPPPT PP 25
4.1 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts ..., 27

4.1.1  Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts

iN der GesamtpPOPUIALION .........uuiiiiiiie e 27
4.1.2  Multifaktorielle Betrachtungen in der Gesamtpopulation..........c.cccceeveiiiieenenns 34
4.1.3 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts

in der Fall- und Kontrollgruppe .........coooiiemiiieiieie et 40



5

© 0 N O

4.1.4  Multifaktorielle Betrachtungen in der Fall- und Kontrollgruppe...........cccccceeeeeenn. 41
4.2 Einflussfaktoren auf den PCAB SCOIe .........ooviiiiiiiiiiiiiei e 43
B.2.1  PSA-WEK ..ttt e 43
422  Alterder Patienten .........oeiiiiiiii 44
4.2.3  ProstataVvolUmen ........ccuiiiiiiiiii e 46
4.2.4  GlEASON-SCOIE...cciiiiiiittie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e as 48
425  TNM-KIGSSIfIKAON .......eeeieiiiiiei e 49
4.3 Der Cut off Wert des PCA3 SCOMES ........ueiiiiiiiiiiiiiiieeee e 51
4.3.1  Cut off Wert von 35 des PCAB SCOreS .......ooiuuuiiiiiiiiiiieeiieieeee e 52
4.3.2  Verschiebung der Cut off Were ..........oooiiiiiiii e 54
DISKUSSION ...ttt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 59

5.1 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts
iN der GesamPOPUIALION .........oiuiiiiiie e 59

5.2 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts
in Fall- und KoNtrollgruppe ........eeeeeiee e 62
5.3 Auswertung mdéglicher Einflussfaktoren auf den PCA3 Score .......ccoeeeeeeeeennnn. 64
B5.301  PSA-WEH .. 64
5.3.2  Aler der Patienten .........ooo i 65
5.3.3  Prostatavolumen ..........ooeiiiiiiiii e 66
5.3.4  Gleason-Score und TNM-KIlassifikation............ccocciiiiiieiiiiiiiii e 67
5.4 Cut off Werte des PCA3 SCOIES......coouiuiiiiiiiiiiiee e 69
ZUSAMMENTASSUNG ....ctteeeeeeeie ittt e e e et e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e annnrneeeeeeeas 73
(=T = UL ] PSP PRPPP PSPPI 75
D=1 a ST To [0 o PP ERPT SO 86
Eidesstattliche Erklarung .........cccoooiiiiiiinie, Fehler! Textmarke nicht definiert.



Abkiirzungsverzeichnis

Aa.

ASAP

AUC
COX-2
DNA (DNS)
DRU

EAU

ECLIA
ERSPC

Hb

IUSP
MAPK
mpMRT
PCAS3 oder DD3
PI3K

PIN

PLCO

PSA

RNA
ROC-Kurve
sVCAM-1
TMA
TNM-Klassifikation
TRUS
UICC

UTM

VGEF

Arterien

Atypical small acinar Prolifertation

Area under the curve

Cyclooxygenase-2

Desoxyribonukleinacid (Desoxyribonukleinsaure)
Digital-rektale Untersuchung

European Association of Urology

Elektrochemielumineszenz Immuno Assay

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
Hamoglobin

International Society of Urological Pathology

Mitogen-activated protein kinase

multiparametrische Magnetresonanztomographie

Prostate Cancer Antigen 3

Phosphoinositid-3-Kinase

Intraepitheliale Neoplasie

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial
Prostata-spezifisches Antigen

Ribonukleinsaure

Receiver Operation Characteristic-Kurve

Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1
Transkriptionsbasiertes Nukleinsaureamplifikationsverfahren
Klassifikation nach Tumor, Nodus (Lymphknoten) und Metastasen
Transrektaler Ultraschall

Union for International Cancer Control
Urintransportmedium

Vascular endothelial growth factor

\



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

F XU o= 10 e (=Tl nd (0 1= = | = TR 1

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefalle

in Deutschland (1999 - 2014/15) aus dem Zentrum fUr Krebsregisterdaten ..... 4

Testprinzip PSA, Einstufiges Sandwichprinzip .........cccccceveeiiiiiiiiieeeee s 20
PCA3 Testprinzip und PCA3 SCOIe ........coiiiiiiiiieiiiieee e 22
Vergleich der gemittelten PSA-Werte und PCAS3 Scores

bei gut- und bésartigen Tumoren in der Gesamtpopulation...............cccceeeeeeen. 25
Unterschiede in der Tumorverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe ........ 26

Vergleich der diagnostischen Gite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)...........ccccccceens 28

Vergleich der diagnostischen Gite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)...........ccccccoe.... 28

Diagnostische Gite des PCAS3 Scores und des PSA-Werts (kombiniert)

in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)..........ccccccccoeinies
Diagnostische Giite des PCAS3 Scores und des PSA-Werts (kombiniert)

in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)...........ccccccoees
Zusammenfassung der Diskriminanzanalysen des PCA3 Scores und des
PSA-Werts mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,5) ........ccccccveeeeineees
Zusammenfassung der Diskriminanzanalysen des PCA3 Scores und des
PSA-Werts mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,55) .........ccccccoeenneee
Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert in der Gesamtpopulation
mit ROC-Kurven dargestellt........ .o
Vergleich der diagnostischen Gite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
kombiniert mit den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen

in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5) ..........ccccccooee
Vergleich der diagnostischen Gite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
kombiniert mit den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen

in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55) .......................

VI



Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:
Abbildung 28:

Abbildung 29:
Abbildung 30:

Diagnostische Gute der Kombination von PCA3 Scores, PSA-Wert,
Alter der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamtpopulation

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5) ..........ccccccooenee 36
Diagnostische Gite der Kombination von PCA3 Scores, PSA-Wert,

Alter der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamtpopulation
(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55) ....................... 37
Zusammenfassung aller Diskriminanzanalysen

mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,5)..........ueueviiviiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinenns 38
Zusammenfassung aller Diskriminanzanalysen

mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten, die den Anteil der tatsé&chlich Erkrankten

in der Gesamtpopulation berticksichtigen (0,55) ..........ueeeeviiiiiiiiiiiiiieeee e 39
Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert

in der Kontroll- und Fallgruppe mit ROC-Kurven dargestellt........................... 40

Vergleich der diagnostischen Gite des PSA-Werts, des Alters der Patienten
und dem Prostatavolumen in Fall- und Kontrollgruppe
(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)
Vergleich der diagnostischen Gite des PSA-Werts, des Alters der Patienten
und dem Prostatavolumen in Fall- und Kontrollgruppe

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten

in der Fallgruppe 0,67 und in der Kontrollgruppe 0,42) ..........ccccciiiieieeeinnnnnns 42
Diagnosepower von PCA3 Score bei PSA-Werten

bis 4 ng/ml und gréBer 4 ng/ml mit ROC-Kurven dargestellt ...........cccccceeeee. 44
Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert

in den zwei Altersgruppen mit ROC-Kurven dargestellt ...........cccccovieeeinne. 45
Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert

in den zwei Patientengruppen mit einem Prostatavolumen

bis 40 ccm und Uber 40 ccm mit ROC-Kurven dargestellt............ccccoeveeenns 46
Einteilung nach Risikogruppen anhand des Gleason-Scores

in Fall- und Kontrollgruppe .........eeeeeeeeiiieee ettt 48
Tumorausdehnung in Fall- und Kontrollgruppe ..., 50
Verteilung der Patienten nach Risikoklassen

auf Basis der TNM-Klassifikation in Fall- und Kontrollgruppe ..........ccccuuvveee. 51

Karzinomauftreten bei einem PCA3 Score bis 35 und Uber 35............cc.eee. 52
Vergleich der diagnostischen Gite des PCAS3 Scores

bis zum Cut off von 35 und Uber 35

(Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

Vil



Abbildung 31: Vergleich der diagnostischen Gite des PCA3 Scores

bis zum Cut off von 35 und Uber 35

(Diskriminanzanalysen mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55) ..................... 53
Abbildung 32: Diagnosepower des PCA3 Scores bei verschiedenen Cut off Werten

in der GesamtPOPUIALION.........coii i 55
Abbildung 33: Diagnosepower PCA3 Score bei verschiedenen Cut off Werten

in den Subpopulationen PSA bis 4 ng/ml und Gber 4 ng/ml........ccccceeviiennnne 56
Abbildung 34: Diagnosepower PCA3 Score bei verschiedenen Cut off Werten

iN der KONrolGrUPPE .....ceeeiiiiiiiee ettt 57
Abbildung 35: Altersstruktur in Fall- und Kontrollgruppe ..........cccuveeeeeeiiiiiiiiieeeeee e 65



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Risikoklassifizierung des Prostatakarzinoms nach UICC
Tabelle 2: Mittelwerte klinischer und demographischer Parameter
Tabelle 3: Prifung des Zusammenhangs des Alters

mit dem PCA3 Score und dem PSA-Wer.. ...

Tabelle 4: Prifung des Zusammenhangs des Prostatavolumens

mit dem PCA3 Score und dem PSA-Wert. ...

Tabelle 5: Betrachtung verschiedener Cut off Werte in Subpopulation
Tabelle 6: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen

in der GesamtpOPUIALION ..........ooiiiiiiii e

Tabelle 7: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen

in Fall- und Kontrollgruppe. ........ooieiiiieiieee e

Tabelle 8: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen

DEIM CUL OFf VON 35 et e e e e e e eaeees

Tabelle 9: Zusammenfassung der verschiedenen Cut off Werte

in der Gesamtstichprobe und in Subpopulation mit signifikanten ROC-Kurven

(reduzierte Ergebnisse der Tabelle 5)........oooviiiiiiiiiii e



1 Einleitung

1.1 Anatomie und Funktion der Prostata

Die ca. 20g schwere, kastaniengroBe Prostata gehdrt wie die paarigen Blaschen und
Cowperdriisen zu den akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes. Das Prostatasek-
ret ist fir ungefahr drei3ig Prozent des Ejakulats des Mannes verantwortlich. Es beinhaltet
u.a. Prostaglandine fur die Stimulation des Uterus, Spermin fur die Motilitat und Befruch-
tungsféhigkeit der Spermatozoen, Immunglobuline fir die Immunabwehr und Proteasen fur
die Verflissigung des Ejakulats. Des Weiteren wird das PSA organspezifisch in der Pros-
tata gebildet und &hnelt in seiner Funktion den Proteasen. [1, 2, 3]

Die Prostata wird von einer fibrésen Kapsel umhdillt. In das prostatische Stroma, das aus
Bindegewebe, elastischen Fasern und glatten Muskelzellen besteht, sind 30 bis 50 tubual-
veolaren Einzeldriisen eingebettet. Auf der Lange der prostatatischen Harnréhre entleeren
sich seitlich des Colliculus seminalis die Ausfliihrungsgénge in die prostatische Harnréhre.
In den Colliculus seminalis miinden die Ductus ejaculatorii, die die Prostata an derer Hin-
terseite perforieren und durchziehen. Kranial der Prostata, direkt paarig anliegend, befinden
sich die Samenblaschen, die ebenfalls einen gewissen Anteil an der Produktion des Ejaku-
lats haben. [1, 2, 3]

Ductus ejaculatorius -~ g
decter [

- Colliculus seminalis

Urethra, Pars
prostatica

periphere Zone zentrale Zone - periurethrale
(AuBRenzone) (Innenzone) Mantelzone

Abbildung 1: Aufbau der Prostata

Schematische Darstellung der Zoneneinteilung der Prostata nach McNeal (1988) in der ventralen
Ansicht mit sektorenartig ausgeschnittenem vorderem Driisenabschnitt (1), lateralen Ansicht als
Mediansagittalschnitt (11) und von kranial (Horizontalschnitt). Abbildung nach [1], modifiziert.

Nach McNeal (1988) kann die Prostata von innen nach aufB3en in eine periurethrale Zone,
die zentrale Zone (Innenzone) sowie die periphere Zone (AuB3enzone) eingeteilt werden
(siehe Abbildung 1). Die periurethrale Zone umfasst oberhalb des Colliculus seminalis die
Harnréhre. Die zentrale Zone macht etwa ein Viertel der gesamten Prostata aus und umgibt
beide Ductus ejaculatorii. Der gré3te Teil der Prostata fallt auf den Bereich der peripheren
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Zone, welche die Hauptmasse mit fast drei Viertel des Organs ausmacht. Zwischen peri-
urethraler Zone und Innenzone gibt es ein anteriores Segment, welches frei von Drlsen ist.
Man unterscheidet in manchen Einteilungen weiterhin eine schmale Transitionszone beid-

seits der periurethralen Zone. [1, 2]

Uber die Aa. vesicales inferiores, pudendae internae und rectales mediae wird die Prostata
arteriell mit Blut versorgt. Der vendse Abfluss drainiert zusammen mit der tiefen Venae dor-
salis penis Uber einen Plexus prostaticus in die Venae iliacae internae. Innerviert wird die
Prostata aus dem Plexus hypogastrici inferiores, aus dem der Plexus prostaticus entspringt.
Dieser enthélt sympathische und parasympathische Fasern, die als Geflecht direkt auf der
Prostatakapsel verlaufen. [1, 2, 3]

1.2 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Weltweit werden jahrlich mehr als eine Million Prostatakarzinome diagnostiziert. Damit
macht das Prostatakarzinom bis zu flinfzehn Prozent aller Krebsdiagnosen aus. [4] Hierbei
zeigen sich geografische Unterschiede: Wahrend in Nord- und Westeuropa, Nordamerika
sowie Australien bzw. Neuseeland um die 100 von 100.000 M&nner erkranken, so ist die
Zahl in Asien beispielsweise mit nur finf bis zehn von 100.000 Manner deutlich geringer.

[4]

In Deutschland ist das Prostatakarzinom beim Mann der am haufigsten diagnostizierte Tu-
mor. [5] Bei 63.710 von 252.060 mannlichen Krebsneuerkrankten stellt dies hierzulande
anteilig sogar fast ein Viertel aller tumorbedingten Neuerkrankungen dar. Dabei steht das
Prostatakarzinom an dritter Stelle mit zehn Prozent der tumorbedingten Todesfélle nach
Lungen- und Kolonkarzinomen in Deutschland. [6]

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist bis dato nicht genau geklart. Die genetische Pra-
disposition mit Bezug auf eine Korrelation zwischen dem familidren Hintergrund sowie eth-
nischen Faktoren mit einem erhdhten Risiko an Prostatakrebs zu erkranken wird fortwah-
rend in der Forschung diskutiert. [7, 8] Verwandte ersten sowie zweiten Grades besitzen
ein zwei- bis dreifach héheres Erkrankungsrisiko. [9] Sicher ist, dass Patienten mit familiarer
Vorbelastung sechs bis sieben Jahre frilher an Prostatakrebs erkranken kénnen als der
Durchschnitt, sodass hier eine friihere Vorsorge empfohlen wird. [7] Studien zeigen, dass
Patienten mit afrikanischem Ursprung ein héheres Risiko aufweisen an Prostatakrebs zu
erkranken als Asiaten. [10] Jedoch kann hier nicht nur die Ethnie als Dispositionsfaktor eine
Rolle spielen. Denn wenn ein Japaner sein Lebensumfeld in die USA verlegt, so steigt sein



Risiko, an Prostatakrebs zu erkranken, auf das eines Nordamerikaners. [11] Folglich wird
deutlich, dass auch Umweltfaktoren einen Einfluss auf die Inzidenzrate zu haben scheinen.

Bei dem Uberwiegenden Anteil der Prostatakarzinome scheint nicht die Vererbung von ein-
zelnen Genen mit hoher Penetranz fiir die Entstehung verantwortlich zu sein. Vielmehr wird
eine Mischung von genetischen Polymorphismen mit deutlich geringerer Penetranz die ent-
scheidende Rolle zugeteilt. [2] Hierbei wurden mittlerweile verschiedene Ansatze moleku-
larer Veranderungen beschrieben, die beim Zusammenauftreten das Risiko eines Prosta-
takarzinoms erhéhen: Aktivierung der PI3/Akt Signaltransduktion, hochregulierte Angioge-
nese durch MAPK, COX-2, VGEF oder sVCAM-1, epigenetische Veranderungen wie DNA-
Methylierung, Translokationen auf chromosomaler Ebene oder veranderte De- und Aktivie-
rungsprozesse der Tumorsupressorgene (z. B. p53). [12]

AuBerdem vermutet man, dass unter anderem hormonelle Faktoren sowie Lebensum-
stéande wie Essgewohnheiten einen Einfluss auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms haben.
Zu den hormonellen Faktoren zahlen die Testosteronkonzentration und genetische Poly-
morphismen des Androgenrezeptors. Dabei wurde beobachtet, dass die Kastration, wie bei
Eunuchen, zu einem langsameren Verlauf der Krankheit fuhrt. Dies zeigt sich auch in der
chemischen Kastration, welche unter anderem als Therapieform beim metastasierten Pros-
tatakarzinoms genutzt wird. Einige Essgewohnheiten konnten identifiziert werden, die die
Entstehung eines Prostatakarzinoms begunstigen, wie tierische Proteine. Der Verzicht auf
Fisch und eine sojareiche Ernahrung reduzieren hingegen das Risiko. [2, 9]

Ein wesentlicher Faktor bei der Inzidenz des Prostatakarzinoms ist das Alter des Patienten:
Maligne Veranderungen der Prostata treten bei Mannern nur in dufBerst seltenen Fallen vor
dem 50. Lebensjahr auf. [6] Mit zunehmenden Alter steigt das Risiko zu erkranken massiv
an, wie eine Vielzahl von Studien herausstellt: Unter 30 Jahren betréagt die Pravalenzrate
unter finf Prozent, sie steigt mit jedem Lebensjahrzehnt an und ist bei den Uber 79-Jahrigen
im Mittel um die 59 Prozent (zwischen 48 und 71 Prozent). [13] In Deutschland sind 90
Prozent der Patienten Gber 60 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren.
[14]

Von 1970 bis 1990 gab es nur eine geringfugige Veranderung der Inzidenzrate in Deutsch-
land. Seit 1990 ist ein deutlicher Anstieg des Auftretens des Prostatakarzinoms festzustel-
len (siehe Abbildung 2). Dies ist auf die Einfihrung und Verbreitung der Diagnostik mit dem
,Prostata-spezifischen-Antigen* (PSA) zurtckzufihren, das durch einen Bluttest bestimmt
wird. [5]
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Abbildung 2: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle in Deutschland
(1999 - 2014/15) aus dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten

Seit 1990 stieg die Zahl der Manner, die am Prostatakarzinom erkannt sind, markant
an. Seit 2003 befand sich die Zahl der Neuerkrankungen auf einem gleichbleibenden
Niveau, wobei seit 2011 sogar ein Riickgang zu erkennen ist. Dies ist vermutlich durch
den zu Beginn exponentiellen Einsatz des PSA-Tests erklarbar. In den letzten Jahren
wurde der PSA-Test immer kontroverser diskutiert. Da die Sterberate nahezu unver-
andert war, wurde der PSA-Test in der Friiherkennung wahrscheinlich weniger einge-
setzt. Abbildung nach [2], modifiziert.

Folglich stellte die Einfihrung des PSA-Tests einen Meilenstein der Diagnostik des Prosta-
takarzinoms dar. [15] Seit 2003 ist die Erkrankungsrate auf einem konstanten Niveau, wel-
ches sich nicht nur in Deutschland, sondern als eine weltweite Entwicklung widerspiegelt.
Seit ein paar Jahren konnte eine ricklaufige Entwicklung beobachtet werden, welches auf
einen geringeren Einsatz des PSA-Tests als Friiherkennungsuntersuchung zurtickzufihren
ist. [6]

Denn seit Jahren wird der PSA-Tests kontrovers diskutiert. Die gleichbleibenden Mortali-
tatsraten legen nahe, dass durch den erhéhten Einsatz von PSA-Tests in der breiten Be-
vblkerung keine effizientere Behandlungsweise erreicht werden konnte. [16—18] Ein we-
sentlicher Teil der Patienten mit einem nur leicht erhéhtem oder gar normwertigen PSA-
Wert weisen ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom auf. GleichermaBen kommt es im-
mer wieder vor, dass Patienten mit einem erhdhten PSA-Wert nicht an Prostatakrebs er-
krankt sind. Erhéhungen des PSA-Werts ergeben sich auch bei nichtmalignen Veranderun-
gen wie dem Wachstum oder Entziindungsprozessen der Prostata. [19, 20] Aufgrund des
erhdhten PSA-Werts entstehen bei Betroffenen frithzeitig Angste. Diese psychische Belas-
tung dauert meist Uber einen langeren Zeitraum an und letztlich kénnen nur kosteninten-

sive, invasive Verfahren eine Entkraftung des anfanglichen Verdachts leisten.



Demnach befindet man sich seit Jahren in einem diagnostischen Dilemma. Andere diag-
nostische Verfahren konnten sich bisher aus verschiedenen Griinden, wie fehlende hinrei-
chende Evidenz oder 6konomische Faktoren, nicht fest etablieren. Nichtsdestotrotz wird
seit Jahren nach verbesserten und frihzeitigeren Moéglichkeiten der Diagnostik gesucht.
Die Problematik des PSA-Tests und weitere Diagnoseverfahren werden in den folgenden
Kapiteln noch ndher erlautert werden.

1.3 Maligne Veranderungen der Prostata

1.3.1 Definitionen

Begrifflich zu unterscheiden ist das klinisch manifeste Karzinom vom inzidentellen Prosta-
takarzinom. Das manifeste Prostatakarzinom ist klinisch gesichert anhand einer Prosta-
tastanzbiopsie oder konnte bereits im Vorfeld durch eine digital-rektale Untersuchung der
Prostata (DRU) oder einen transrektalen Ultraschall (TRUS) dargestellt werden. Das inzi-
dentelle Prostatakarzinom wird zuféllig bei operativen Entfernungen benigner Prostatahy-
perplasien entdeckt.

AuBerdem differenziert man das okkulte Prostatakarzinom, das sich nicht primér lokal son-
dern durch Metastasen manifestiert, vom latenten Karzinom. Das latente Karzinom verlauft
asymptomatisch und fuhrt zu Lebzeiten zu keiner Einschrankung der Lebenserwartung des
Betroffenen. Im Rahmen von posthumen Reihenuntersuchungen wird dieses bei etwa 60
Prozent der Uber 80-Jahrigen Mannern gefunden. [21]

1.3.2 Pathologie

Das Prostatakarzinom entsteht in der Regel multifokal und tritt nur selten unifokal auf. Der
Ursprungsort des Prostatakarzinoms befindet sich bei 90 Prozent der Patienten in der pe-
ripheren Zone. Die restlichen Prostatakarzinome entwickeln sich in der Ubergangszone. [2]
Bei 98 Prozent der malignen Veranderungen der Prostata handelt es sich um ein Adeno-
karzinom. [9] Der restliche Anteil verteilt sich auf Urothelkarzinome, Plattenepithelkarzi-
nome oder Sarkome. Weitere pathologische Subtypen sind das hochaggressive kleinzellige
Prostatakarzinom, das duktale Prostatakarzinom, welches sich aus dem Duktepithel entwi-
ckelt sowie das muzindse Adenokarzinom der Prostata, das eine schleimbildende Variante



des klassischen Prostataadenokarzinoms darstellt. [2, 22] Als nicht maligne Vorstufen wer-
den Intraepitheliale Neoplasie (PIN) oder Atypical small acinar Prolifertation (ASAP) ge-
zahlt. [22]

Sowohl fiir die Diagnose und Therapieentscheidung als auch fir die Einschatzung der Prog-
nose wird eine histo-pathologische Einordnung nach Gewinnung von Gewebeproben im
Rahmen einer Stanzbiopsie (Kapitel 1.4 Diagnostische Verfahren zur Friherkennung von
Prostatakarzinomen) anhand des sogenannten Gleason-Scores (International Society of
Urological Pathology [IUSP] 2004 und 2014) und der TNM- (Tumour, Node, Metastasis)
Klassifikation (UICC 2010) vorgenommen. [2]

1.3.3 Risikostratifizierung

1.3.3.1 Gleason-Score

Der Gleason-Score dient als prognostischer Faktor und wird zur Risikoabschatzung ver-
wendet. Fur die Bestimmung des Gleason-Scores wird der Malignitédtsgrad anhand der Dri-
senarchitektur beurteilt. Der Gleason-Score beruht auf einer histologischen Einschatzung
der Drisenmorphologie des entnommenen Prostatagewebes. Dabei wird den unterschied-
lichen Drlsenarchitekturen ein Gleason-Grad auf einer Skala von ein bis flinf zugeordnet:
Die Grade eins und zwei sind gekennzeichnet durch dicht gepackte, mittelgro3e, rundlich
bis ovale scharf begrenzte Driisen ohne Invasion in das Stroma. Uber die Zwischenstufen
drei bis vier verandert sich die Morphologie bis zum Grad finf, der sich durch einen Verlust
der klaren Drisenformation auszeichnet. Das histologische Bild ist nun bestimmt von soli-
den Epitheleinzelstrangen oder Einzelzellen, zentralen Driisennekrosen und in der Umge-

bung befindliche papillare, kribriformen oder solide Tumormassen.

Bei einer Stanzbiopsie ergibt sich aus der Graduierung der vorherrschenden (am meisten
vorkommenden = primares Muster) und der am schlechtesten differenzierten Drisenmor-
phologie (sekundares Muster) der Gleason-Score. Nach erfolgter Prostatektomie wird im
Unterschied zur Stanzbiopsie die Summe des Gleason-Scores aus der vorherrschenden
(priméres Muster) und der zweithaufigsten vorkommenden Drisenmorphologie beurteilt
und analog der schon beschriebenen Graduierung zu einem Score zusammengefihrt. Im
Falle einer Prostatektomie beschreibt das sekundare Muster somit die am zweithaufigsten

vorkommende Driisenmorphologie.



Sollte ein Tumor noch geringe Anteile schlechter differenzierterer Gleason-Grade (tertidres
Muster) aufweisen, so wird dies bei einer Prostatektomie mit einer Anmerkung festgehalten.
Folglich kann der Gleason-Score einen Wert von minimal zwei (1+1) bis maximal zehn

(5+5) annehmen. Ab einem Wert von sechs spricht man von einem signifikanten Karzinom.

2]

1.3.3.2 TNM-Klassifikation

Die Zuordnung von Patienten in Risikogruppen ermoglicht einen weltweiten Vergleich bzw.
Ubereinstimmende Empfehlungen, um Aussagen Uber die Behandlung von Patienten mit
Karzinomen mit ahnlicher biologischer Aggressivitat zu treffen. Nach einer gesicherten Di-
agnose erfolgt eine Zuordnung des Tumorstadiums anhand der TNM-Klassifikation. Das
TNM-System unterscheidet vier Tumorstadien (T1 bis T4) mit jeweiligen Substadien (a, b,
ggf. c). Die prazise Klassifikation kann erst nach Entfernung der Prostata und nach
mikroskopischer Analyse des Gewebes gestellt werden. Im Vorfeld kann nur eine vorlaufige
klinische Einstufung anhand von bildgebenden Verfahren und der Stanzbiopsie vorgenom-
men werden. Ein stanzbioptisches Prostatakarzinom bei nicht tastbarem Tumor wird als T1
beschrieben. Ein auf die Prostata beschrankter Tumor beschreibt das T2-Stadium. Durch-
bricht der Tumor die Prostatakapsel spricht man vom T3-Stadium. Beim Stadium T4 sind
auch Nachbarorgane infiltriert. Als weitere Einflussfaktoren werden der Lymphknotenbefall
(NO = kein Lymphknotenbefall oder N1 = regionarer Lymphknotenbefall) und das Vorliegen
von Metastasen betrachtet (MO = keine Metastasen, M1a = Nachweis extraregionarer
Lymphknotenmetastasen, M1b = Knochenmetastasen, M1c = weitere Fernmetastasen).[2]

Um die Risiken eines Prostatakarzinoms abzuschatzen, werden verschiedene Risikogrup-
pen gebildet, die auf der aktuellen UICC-Klassifikation (Union for International Cancer Con-
trol) basieren (siehe Tabelle 1). [23] Diese konkludiert die klinische Forschung und ist an-
gelehnt an die Risikostratifizierung nach D’Amico et al. 1998. [24] Die Risikogruppen wer-
den Ubereinstimmend in Leitlinien zum Prostatakarzinom angewendet. [25, 26] Man unter-
scheidet lokal begrenzte, lokal fortgeschrittene sowie fortgeschrittene bzw. metastasierte
Prostatakarzinome. Die Stadien T1-2 NO und MO sind dem lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom zugeordnet. Die Stadien T3-4 NO und MO werden als lokal fortgeschrittenes Prosta-
takarzinom eingestuft. Jegliches Vorliegen von Lymphknotenbefall (N+) und/oder Metasta-
sen (M+) beschreibt ein fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom.



Lokal begrenztes Prostatakarzinom

Lokal
fortgeschrittenes
Prostatakarzinom

Metastasiertes
Prostatakarzinom

PSA < 10 ng/ml

PSA 10-20 ng/ml

PSA > 20 ng/ml

jeder PSA-Wert

jeder PSA-Wert

Gleason-Score
<7

Gleason-Score
7

Gleason-Score
>7

jeder Gleason-
Score

jeder Gleason-
Score

T1-2a

T2b

T2c

T3-4

N+ oder M+

Intermediares
Risiko

Niedriges Risiko

Tabelle 1: Risikoklassifizierung des Prostatakarzinoms nach UICC

Unterscheidung in drei Risikotypen in Abhangigkeit des PSA-Werts, des Gleason-Scores und der TNM-Klas-
sifikation. Die Risikotypen werden tibereinstimmend in Leitlinien zum Prostatakarzinom angewendet. Tabelle
nach [23], modifiziert.

Ein hohes Risiko liegt sowohl bei einem metastasierten und lokal fortgeschrittenen Prosta-
takarzinom vor als auch bei einem lokal begrenztem Prostatakarzinom mit einem PSA-Wert
Uber 20 ng/ml, einem Gleason-Score gréBer als 7 oder dem Stadium T2c. Als intermediar
wird das Risiko eingestuft bei einem PSA-Wert zwischen 10 und 20 ng/ml, einem Gleason-
Score von 7 oder dem Stadium T2b. Ein niedriges Risiko liegt bei einem PSA-Wert bis zu
10 ng/ml und Gleason-Score von 6 und den Stadien T1 bis T2a vor. [27]

Diese Einteilung findet sich auch in den Ergebnissen der vorliegenden Dissertation wieder
und ist maBgeblich fir die Therapieentscheidung. Um das Progressionsrisiko abzuschat-
zen, werden auch Nomogramme hinzugezogen. Die zur Prognoseeinschétzung des Pros-
tatakarzinoms verwendeten Nomogramme wurden von Kattan et al. (1998) entwickelt. [28,
29] Sie basieren auf den Daten von hundert bis tausend Patienten und sollen eine objektive
Informationsgrundlage zur Rezidivfreiheit treffen. [30] Um das individuelle Risiko eines Pa-
tienten zu bestimmen, wird eine Punkteanzahl auf mehreren Achsen vergeben und somit
die Vorhersage einer 5-Jahre progressionsfreien Uberlebensrate berechnet. Die Kattan-
Nomogramme umfassen beispielsweise die Variablen wie PSA-Wert, Gleason-Score oder
das Klinische Stadium.

In Anlehnung an die S3-Leitlinien der Diagnostik eines Prostatakarzinoms wird im Folgen-
den ein kreierter, dennoch typischer klinischer Verlauf von der Routinevorsorge bis zur pri-

maren Diagnosestellung eines Karzinoms skizziert. [20]



1.4 Diagnostische Verfahren zur Friiherkennung des Prostatakarzinoms

Das klinisch manifeste Karzinom ist im Frihstadium oft noch symptomlos und fallt meist
erst im Rahmen der Friherkennung auf. Erst bei fortgeschrittenen Tumorstadien kénnen
sich Symptome wie beispielsweise Harnverhalt, Hamaturie, Knochenschmerz, Inkontinenz

oder Impotenz zeigen. [2]

Die gesetzliche Friherkennung wird nach den S3-Leitlinien ab dem 45. Lebensjahr emp-
fohlen. [6] Im Falle familirer Risikobelastung kann der Startzeitpunkt der Vorsorge um fiinf
Jahre vorverlegt werden. [20] Die Friherkennung beinhaltet neben der Befragung nach ge-
sundheitlichen Beschwerden oder Veranderungen die DRU der Prostata sowie die Tastun-
tersuchung der auBeren Genitalien und sollte jahrlich stattfinden. [6]

Auf den Patientenwunsch hin und nach entsprechender Aufklarung wird hdufig im Rahmen
der Friiherkennung der PSA-Wert bestimmt. Liegt der PSA-Wert im Normalbereich von bis
zu 4 ng/ml, wird anhand des Patientenalters und des Werts ein Kontrollintervall zwischen
ein und vier Jahren festgelegt. [20]

Ein auffélliger PSA-Wert bedarf der zeitnahen Kontrolle sowie der weiteren Diagnostik zum
Ausschluss eines Prostatakarzinoms. Dabei sollten Einflussfaktoren wie falscher Abnah-
mezeitpunkt nach der rektalen Tastuntersuchung, sportliche Aktivitaten wie haufiges Rad-
fahren oder eine Entziindung der Prostata ausgeschlossen werden. [2] Bestatigt sich der
erhéhte PSA-Wert zu einem spéteren Zeitpunkt erneut, stellt sich die Frage nach dem wei-
teren klinischen Vorgehen.

Um das klinisch manifeste Prostatakarzinom primar diagnostisch zu beweisen, gilt aus kli-
nischer, forensischer und juristischer Sicht eine Gewebegewinnung, zumeist in Form einer
Stanzbiopsie, als obligat. Hat der auffallige Befund keinen Einfluss auf die Lebenserwar-
tung, die geringer ist als zehn Jahre, so wird von der Stanzbiopsie abgeraten. [2] Ansonsten
wird der Verdacht auf Vorliegen eines Prostatakarzinoms durch die Gewinnung von Gewe-
bezylinder zur histologischen Begutachtung abgesichert. Zur Vorbereitung erhélt der Pati-
ent eine antibiotische Prophylaxe. Der Eingriff wird in der Regel ambulant unter Lokalanas-
thesie oder Analgosedierung durchgefiihrt. Die Punktion erfolgt transrektal oder transperi-
neal mit einer 18G-TrueCutStanznadel mit Stanzpistole. Zur Ermittlung der Lokalisation der
Stanzzylinder wird die Prostatadriise gleichzeitig mit einem transrektalen Ultraschallbild
dargestellt. [2]

Die Mindestanzahl betragt drei Stanzzylinder von jedem Prostatalappen, die sogenannte
Sextantenbiopsie. Die European Association of Urology (EAU) empfiehlt jedoch mindestens
zehn Gewebeproben, sodass sich in der Praxis in Deutschland zehn bis zwd6lf Stanzzylinder
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bei einer primaren Stanzbiopsie etabliert haben. [2, 27] Haufig genug kommt es auch dazu,
dass ein erhéhter PSA-Wert im Rahmen der Stanzbiopsie nicht zu eindeutigen Ergebnissen
fuhrt, wie zum Beispiel in Form der Intraepitheliale Neoplasie (PIN) oder Atypical small a-
cinar Prolifertation (ASAP). Auch ein negatives Ergebnis bei erhéhtem PSA-Wert verlangert
die Unwissenheit und macht eine erneute Stanzbiopsie notwendig. Folgebiopsien kénnen
nach mindestens sechs Monaten wiederholt werden. Mit einer Erhéhung der Anzahl der
Stanzzylinder steigt das Risiko, nicht klinisch signifikante Prostatakarzinome zu finden. [2]

Dies macht deutlich, dass auch die alleinige Gewebeentnahme nicht die endgultige Sicher-
heit liefert und Patienten bei unklaren Ergebnissen bis zum Ausschluss bzw. der Bestati-
gung der Krebsdiagnose eine leidvolle, lange und klinische intensive Zeit zu Uberbricken
haben. Folglich stellt der PSA-Test als Friherkennungsmarker eine zu diskutierende GréRe
dar. Die Aussagekraft des PSA-Werts ist seit Jahrzehnten in der Forschung umstritten
(siehe Kapitel 1.4.1 Der PSA-Test). Problematisch ist hierbei vor allem, dass der PSA-Wert
in einem groBen Graubereich von 4 bis 10 ng/ml keine eindeutige Diagnose stellt. [31, 32]
Nichtsdestotrotz konnte sich bisher keine patientenfreundliche und ékonomisch effizientere
Alternative etablieren. Dieses Problem und alternative diagnostische Verfahren werden in
den folgenden Kapiteln naher erlautert.

1.4.1 Der PSA-Test

Der PSA-Test ist ein elementarer Bestandteil zur Friherkennung eines Prostatakarzinoms.
Er wird nach entsprechender Aufklarung in der Vorsorge eingesetzt. Zusatzlich spielt der
PSA-Wert eine klinisch wichtige Rolle als Prognoseparameter und in der Tumornachsorge

[2].

Das Prostata-spezifische-Antigen (PSA) ist ein Glykopeptid, welches ausschlieBlich in der
Prostata gebildet wird und der Verflissigung des Spermas dient. [9] Es ist von der Struktur
her eng verwandt mit dem glandularen Kallikrein und fungiert als Serinprotease. Fir den
PSA-Test wird das totale PSA aus dem Blut bestimmt, welches sich aus dem freien und
dem gebundenen PSA zusammensetzt. Das freie PSA hat einen Anteil von ungefahr 30
Prozent im Blut und ist proteolytisch inaktiv. Die restlichen 70 Prozent des PSA sind an
Makromolekile (alpha-1-Antichymotrypsin, alpha-2-Makroglobulin und andere Akut Phase-
Proteine) gebunden. [2]

Gewohnlich liegt das totale PSA in einer Konzentration unter 4 ng/ml vor. Ein Anstieg der
Serumkonzentration gibt einen Hinweis auf eine Prostata-Erkrankung. Diese Erhéhung
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kann auf eine Entzindung der Prostata (Prostatitis), eine gutartige VergréBerung der Pros-
tatadrise (benigne Hyperplasie) oder ein Prostatakarzinom hindeuten. Kurzzeitig oder an-
haltend falsch erhéhte PSA-Konzentrationen kénnen beispielsweise durch eine Blutent-
nahme nach einer rektalen Untersuchung, eine Zystoskopie, eine Koloskopie oder Manipu-
lationen an der Prostata verursacht werden, die eine erhdhte Enzymfreisetzung nach sich
ziehen. [2]

Anhand des PSA-Werts kann die Effizienz von TherapiemaBnahmen beim Vorliegen eines
Prostatakarzinoms bestimmt werden. Der therapeutische Erfolg wird durch einen starken
Abfall des PSA-Werts bzw. eine Senkung unterhalb der Nachweisgrenze nach radikaler
operativer Prostatovesikulektomie bzw. Bestrahlung unter Hormontherapie beobachtet. [2,
33]

Lange hielt man an der starren Meinung fest, dass ein PSA gréBer als 4 ng/ml eine Stanz-
biopsie zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms nach sich ziehen sollte. Die Folge waren
einerseits Ubersehene Prostatakarzinome und andererseits zu viele Stanzbiopsien, die Kli-
nisch nicht signifikante Karzinome gefunden haben. [34] Die geringe Spezifitat bei PSA-
Werten im Bereich von 4 bis 10 ng/ml von nur 25 bis 40 Prozent flhrte zu einer immer
weiter abnehmenden Vorhersagekraft des PSA-Tests. [31] Auch bei einem PSA-Wert im
Bereich unter 4 ng/ml ist bei bis zu einem Viertel der Patienten ein Prostatakarzinom durch
eine Stanzbiopsie zu finden. [35] Es lasst sich ablesen, dass im Sinne der Friiherkennung
des Prostatakarzinoms der PSA- Wert zwar ein Hinweis hinsichtlich einer Tumorerkrankung
sein kann, jedoch allzu haufig ein unbefriedigendes Ergebnis liefert. Zusammenfassend
zeigen Studien vielfach die Schwéchen in verschiedenen Bereichen des PSA-Werts auf,
sodass der Einsatz des PSA-Tests in der Vorsorge Diskussionsbedarf mit sich bringt. Im
Laufe der Zeit wurde zur vermeintlichen Verbesserung dieses Problems eine aus mehreren
Aspekten bestehende Herangehensweise versucht: Dabei werden das Alter der Patienten,
die GréBe der Prostata, der Anteil des freien PSAs sowie zum Beispiel der PSA-Verlauf
bzw. PSA-Anstieg (PSA-Velocity) betrachtet.

In Bezug auf Untersuchungen hinsichtlich des Alters der Patienten ergeben sich nach
Oesterling (1993) altersabhéngige Grenzwerte fiir den PSA, die die Anzahl der unnétig
durchgeflihrten Stanzbiopsien verringern sollen: Bei Patienten bis zum 49. Lebensjahr
sollte der PSA-Wert unter 2,5 ng/ml liegen. Der PSA-Wert bei Patienten im Alter von 50 bis
59 Jahren kann einen Wert bis zu 3,5 ng/ml annehmen. Bei Patienten bis zu 70 Jahren gilt
ein PSA-Wert von bis zu 4,5 ng/ml als normwertig. Uber 70 Jahren sind Serumkonzentration
von sogar bis zu 6,6 ng/ml als normal zu betrachten. [36] Diese Grenzwerte haben sich
jedoch nicht etabliert. [37]
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Nichtsdestotrotz ist die kombinierte Betrachtung von mehreren Risikofaktoren wie dem
PSA-Wert, dem Alter oder auch dem Prostatavolumen bei der Friherkennung eines Pros-
tatakarzinoms wesentlich: Je gréBer die Prostata, desto mehr PSA wird produziert und se-
zerniert. Ein Gramm Prostatagewebe kann den PSA-Wert bis zu 0,15 ng/ml erhéhen. [2]
Folglich ist auch die Betrachtung des DrlUsenvolumens als Aspekt der Entscheidungsfin-
dung zur Durchfihrung der interventionellen Diagnostik wesentlich.

Die Bestimmung des freien PSA-Werts soll vor allem die Spezifitdt des PSA-Tests im diag-
nostischen Graubereich verbessern, um das weitere diagnostische Vorgehen zu begrln-
den. [33] Liegt bei der Bestimmung der Anteil des freien PSAs unterhalb von 20 Prozent,
gilt das Vorkommen eines Prostatakarzinoms als wahrscheinlicher. [38]

Der PSA-Anstieg, oder auch PSA-Velocity genannt, wird als weiterer Betrachtungsfaktor
mit Hilfe von drei PSA-Werten eines Patienten innerhalb von zwei Zeitabschnitten von min-
destens zwei Jahren mit Hilfe der Formel nach Carter et. al 1992 bestimmt. [39] Kommt es
in diesen Werten zu einem Anstieg von 0,75 ng/ml/Jahr konnte in dieser Studie eine Sen-
sitivitat von bis zu 72 Prozent in Bezug auf die Erfassung eines Prostatakarzinoms aufge-
zeigt werden. [39]

Obwohl der PSA-Test Schwachen aufweist, hat dieser in den frihen 1980er Jahren die
Friherkennung eines Prostatakarzinoms entscheidend veréndert. [15, 40] Seit seiner Ein-
fihrung ist ein Anstieg in der Inzidenzrate erkennbar, wobei diese nicht mit einem Riickgang
der Mortalitatsrate einhergeht. [16] Die Mortalitdtsrate durch die Friherkennung anhand
des PSA-Werts und DRU wurde in der European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) und der Prostate, Lung, Colorectal und Ovarian (PLCO)-Studie
tberpruft. Die ERSPC betrachtete seit 1993 kumuliert die Daten aus acht européischen
Landern (Niederlande, Belgien, Schweden, Finnland, ltalien, Spanien, Schweiz und Frank-
reich als jingstes Mitglied). [18] Die Patienten im Alter von 50 bis 74 Jahren wurden zufallig
ausgewahlt. Dabei wurden zwei Gruppen gebildet: Die eine Gruppe (Screening-Gruppe)
nahm im Gegensatz zur Kontrollgruppe in regelméaBigen Intervallen an Vorsorgeuntersu-
chungen wie dem PSA-Test teil. Ziel war es u.a. die Entwicklung der Mortalitétsrate und die
Bewertung der Risikoreduktion und der Auftretenswahrscheinlichkeit durch Friherken-
nungsprogramme nach neun, elf und auch dreizehn Jahren zu beurteilen. Der PSA-Test
wurde Uberwiegend im 4-Jahres-Intervall bei einem Cut off von Uber 3 ng/ml, der der Aus-
gangspunkt fir eine Stanzbiopsie war, erhoben. Die wichtigste Erkenntnis der Studie war,
dass das Risiko durch ein Prostatakarzinom zu sterben in der Screening-Gruppe im Ge-
gensatz zur Kontrollgruppe um 21 Prozent gesenkt wurde. Im Betrachtungszeitraum von
13 Jahren wurden mehr Prostatakarzinome in der Screening-Gruppe (7.408 Karzinome)

diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (6.107 Karzinome). [18]
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Die Anzahl von 1.410 Personen nach dem Betrachtungszeitraum von neun Jahren, die an
FriherkennungsmaBnahmen teilnehmen missen, um einen Todesfall zu verhindern (Num-
ber needed to screen), konnte nach 13 Jahren auf 781 Personen gesenkt werden. Mit ver-
langertem Beobachtungszeitraum reduziert sich auch die Anzahl der Personen auf 27, die
behandelt werden missen, um einen Todesfall zu verhindern. [18] Diese Zahlen sind ge-
ringer als beispielsweise beim Brustkrebsscreening. [41] Allerdings geht aus der Studie
auch hervor, dass bei 40 Prozent der Patienten kein klinisch signifikanter Tumor gefunden
wurde und somit ein hohes Risiko fiir ,Overtreatment’ besteht. [18]

Kontroversere Ergebnisse zeigt die PLCO-Studie im US-amerikanischem Raum. [17] Das
Studiendesign war dhnlich angelegt. Auch hier wurden von 1993 an bis zu 19 Jahren die
Mortalitat einer zuféallig ausgewdhlten Screening- und Kontrollgruppe miteinander vergli-
chen. In der Kontrollgruppe starben 244 Patienten am Prostatakarzinom; in der Screening-
Gruppe waren es 255 Patienten. Folglich konnte keine signifikante Reduktion der Mortalitat
durch Friherkennung festgestellt werden. [17, 42] Bei einer Neubewertung der methodi-
schen Durchfiihrung der Studie und der Ergebnisse wurde die Kritik laut, dass in der Kon-
trollgruppe eine &hnliche Anzahl von Personen einen PSA-Test wahrend der Studie durch-
fihren lie3. [43] Nichtsdestotrotz bedeuten diese Mangel an der Studie nicht, dass zwangs-
laufig eine gegenteilige Aussage getroffen werden kann. Beide Studien und auch Kritiker
thematisieren die Risiken einer Uberdiagnose und daraus resultierendes Overtreatment.
Auch wird teils das Absenken der Mortalitatsrate, wie es in der ERSPC-Studie gefunden
wurde, im Vergleich zum hohen Aufwand von Vorsorgeuntersuchungen in der breiten Be-

vblkerung mit PSA-Tests als zu gering beurteilt. [40]

Es bleibt festzuhalten, dass der PSA-Wert als alleiniger Faktor der Entscheidungsgrundlage
zur Erkennung eines Prostatakarzinoms keine verlassliche Aussage liefern kann. Der Weg,
welcher hier angeklungen ist bzw. in der klinischen Forschung zur besseren Friherkennung
gesucht wird, kann nur ein multifaktorielles Diagnostikmosaik sein. [44] Die vorliegende Ar-
beit setzt den Schwerpunkt auf einen Vergleich des PSA-Werts und des PCA3 Scores,
wobei weitere Faktoren wie das Alter oder auch das Driisenvolumen mitbetrachtet werden.

13



1.4.2 Der PCA3 Score

Im Bewusstsein des schon beschriebenen Diagnostikdilemmas des PSA-Tests im voran-
gegangenen Abschnitt wird weiter nach sinnvollen, zur Diagnostik beitragenden Testver-
fahren gesucht. Der PCAS3 Score wurde entwickelt, um mit seinen Vorteilen als Bio- und
Tumormarker die Qualitat der Friiherkennung des Prostatakarzinoms zu erhéhen und den
diagnostischen Algorithmus zu optimieren.

Bei dem Prostata Cancer Antigen 3 (PCA3), auch DD3 genannt, handelt es sich um eine
nicht codierende RNA, welche erst 1999 von Bussemakers et al. identifiziert und beschrie-
ben wurde. [45] Hierflr untersuchten sie bei 56 Patienten, die an Prostatakrebs erkrankt
waren, sowohl das Tumorgewebe als auch nicht vom Tumor infiltrierte Gewebeariale des
gleichen Patienten. In 53 Proben konnte ein hoher Anteil des PCA3s nachgewiesen wer-
den. Um die Spezifitat fur die Prostata zu ermitteln, wurden ebenfalls 18 andere Gewebe-
proben und zusétzlich anderes Karzinomgewebe aus anderen Organen des Menschen
analysiert. Dabei konnte das PCA3 nicht gefunden werden. Die Studie zeigte, dass das
PCAS spezifisch nur in der menschlichen Prostata vorhanden und auf dem Chromosom
9921-22 lokalisiert ist. [45]

Das PCA3 wird im Vergleich zum PSA bei malignen Gewebeveranderungen 66-fach mehr
exprimiert, was in Bezug auf die Eigenschaft eines Biomarkers eine aussichtsreiche Vo-
raussetzung darstellt. [45, 46] Im Gegensatz zum PSA-Wert zeigt das PCAS3 keine Veran-
derung bei chronischer Prostatitis oder benigner Prostatahyperplasie. [47] Hieraus ergibt
sich der Gedanke, dass die Trennschéarfe zwischen gut- und bdsartigen Prozessen in der
Prostata durch das PCAS3 besser differenziert werden kdnnte. Die Entdeckung des PCA3
war folglich eine der vielversprechendsten Anséatze, um die Diagnostik des Prostatakarzi-

noms erheblich zu verbessern.

Bei dem Probenmaterial, aus dem PCAS3 gewonnen wird, handelt es sich um Urin. Das
PCA3 Assay besteht aus zwei quantitative Nukleinsdure-Amplifikationstests. Zur Proben-
gewinnung ist eine digital-rektale Prostatamassage notwendig, nach der der Erststrahlurin
gesammelt wird, um eine praanalytische hochwertige und qualitative Probe zu gewinnen.
Die durch den ausgeibten Druck bei der Prostatamassage freigesetzten Prostatazellen
verteilen sich im Harntrakt und kénnen so mit dem Urin gesammelt werden. Um den eigent-
lichen PCAS3 Score zu ermitteln, wird aus der gewonnen Urinprobe nicht nur der enthaltene
PCAS3-RNA-Anteil quantifiziert, sondern auch der Anteil von PSA-RNA. Der PCA3 Score
wird dann als Verhaltnis von PCA3-RNA-Kopien zu PSA-RNA-Kopien berechnet und mit
1000 multipliziert. [48, 49] Der Cut off Wert fir den PCA3 Score liegt bei 35 und gilt ab
diesem Ergebnis als positiv. Ab diesem Wert ergibt sich eine hohere Wahrscheinlichkeit fir
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das Finden eines positiven Befunds bei einer anschlieBenden Stanzbiopsie. Beim PCA3
Score von 35 ist das vermeintlich beste Verhaltnis von Sensitivitat (47 Prozent) und Spezi-
fitat (72 Prozent) erkennbar. [50]

Der Anteil der PSA-Genexprimierung bleibt anndhrend gleich, unabhéngig davon, ob es
sich bei dem entsprechenden Prostatagewebe um gut- oder bdsartig veréandertes Gewebe
handelt. [48] Die Bestimmung der PSA-RNA erlaubt eine Aussage Uber die qualitative Aus-
beute der prostataspezifischen RNA-Menge und sorgt somit flr die interne Validitat und
Gultigkeit der erhobenen Testergebnisse.

Erste Studien wiesen eine Korrelation des PCAS3 Scores und der Anzahl der Prostatakarzi-
nome, die durch eine positive Stanzbiopsie entdeckt wurden, nach. [51] Im Vergleich zum
PSA-Wert sprachen verschiedene Studien dem PCA3 Score eine bessere Diagnosepower
zu. [52, 53] Zwar zeigt dieser Schwéachen im Vergleich zum PSA-Test bezlglich der Sensi-
tivitat (54 bis 82 Prozent), doch konnte gerade die Spezifitat im Bereich von 66 bis 89 Pro-
zent Uberzeugen. [46, 51, 54—60] Dieser breite Bereich der statistischen Kennzahlen aus
den verschiedenen Studien macht deutlich, dass eine abschlieBende Aussage (ber die
Qualitét des PCAS3 Scores noch nicht zu treffen ist. An diesen Punkt knipft diese Studie an
und soll weiteren Aufschluss Uber die diagnostische Glte des PCA3 Scores bringen.

Auch zeigte sich in der Forschung, dass der PCAS3 Score im Vergleich zum PSA-Test &hn-
liche Sensitivitats- und Spezifitdtswerte in allen Bereichen des PSA-Werts (unter 4ng/ml,
zwischen 4 und 10 ng/ml und tber 10 ng/ml) annimmt, was ein enormer Vorteil im Gegen-
satz zum PSA-Test darstellt. [51, 54-56] Gerade fiir Patienten, deren PSA-Wert im Grau-
bereich liegt, kann der PCA3 Score somit eine wichtige Aussagekraft zur Entscheidung fir
oder gegen eine Stanzbiopsie treffen. [61]

In verschiedenen Studien fanden sich Hinweise darauf, dass die H6he des PCA3 Scores
einen Hinweis auf das Resultat einer Stanzbiopsie liefert. [32, 50, 51, 62] Bei Marks et al.
2007 hatten beispielsweise nur 12 Prozent der Patienten mit einem PCAS3 Score von weni-
ger als flnf ein Prostatakarzinom. [62] Nahm der PCA3 Score einen Wert von tber 100 an,
so stieg dieses Risiko auf 50 Prozent in der untersuchten Gruppe an. [62] Bei Deras et al.
2008 ist der gleiche Trend zu beobachten. [51] Hier waren es nur 14 Prozent der Patienten,
die einen PCA3 Score von unter funf hatten, mit einer positiven Stanzbiopsie. In der Sub-
gruppe von Patienten mit einem PCAS3 Score Uber 100 wurden sogar bei 69 Prozent der
Patienten Prostatakarzinome nachgewiesen. [51] Diese Beobachtung ist eine der grundle-
genden Fragestellungen dieser Dissertation. Hier wird unter anderem der Schwerpunkt auf
die Auftretenswahrscheinlichkeit des Prostatakarzinoms bei Patienten mit einem PCAS
Score von tber 100 gelegt.
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1.4.3 Weitere Verfahren

Weitere Verfahren zur friihzeitigen Detektion des Prostatakarzinoms haben ihren Schwer-
punkt in der Bildgebung. Hier sind in erster Linie der transrektale Ultraschall (TRUS), die
Elastographie und die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) zu nen-

nen.

1.4.3.1 Ultraschall-basierte Verfahren

Der transrektale Ultraschall zeigt anhand unterschiedlicher Graustufen mitunter suspekte
Regionen der Prostata auf. Jedoch l&asst sich keine zuverlassige Aussage der Dignitét fin-
den und somit kann der TRUS nur Hinweise auf Gewebsveranderungen durch zum Beispiel
Inhomogenitat des Echosignals, unregelmafige Areale oder vermehrte Durchblutung der
Prostata geben. [2] Der TRUS eignet sich, um das Volumen der Drise zu bestimmen. Die
Forschung zeigt bisher keine hinreichende Evidenz, dass der transrektale Ultraschall mit
den Ergebnissen einer Stanzbiopsie verglichen werden kann. [63]

Neuere Ultraschallverfahren wie die Elastographie sind fortwahrend Bestandteil der For-
schung. [64, 65] Bei der Elastographie handelt es sich um ein spezielles Ultraschallverfah-
ren, bei dem mit verschiedener Farbigkeit die Elastizitat des Prostatagewebes dargestellt
werden kann. [2] Hierbei werden karzinomverdéchtige, weniger elastische Areale der Pros-
tata mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt zwischen 60 bis 70 Prozent im Gegensatz zum
TRUS durch eine anschlieBende Stanzbiopsie detektiert. [66] Nichtsdestotrotz zeigt sich
auch, dass auf eine Prostatastanzbiopsie bisher nicht verzichtet werden kann.

1.4.3.2 Multiparametrische Magnetresonanztomographie

Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) stellt ein noch recht junges
Verfahren der Diagnostik mit jedoch teils vielversprechenden klinischen Ergebnissen dar.
Es konnte gezeigt werden, dass in Abhangigkeit von der TumorgréBBe die Detektionsrate
steigt. [67—72] Studien konnten ab einem Tumorvolumen von tber 2 ml und einem Gleason-
Score von sieben beispielsweise eine Sensitivitdt von 97 Prozent erreichen. [67] Folglich
findet diese Methodik zunehmend Verwendung. Die mpMRT dient in erster Linie der Ab-
schatzung des Tumorstadiums und der Bestimmung der Tumorlokalisation. Es wird in den
aktuellen S3-Leitlinien und den Leitlinien der EAU bei weiter vorliegenden Karzinomver-
dacht nach vorausgegangen negativer Stanzbiopsie empfohlen. [27] Zusatzlich kann das
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mpMRT bei fortgeschrittenen Prostatakarzinomen zur Beurteilung der pelvinen Lymphkno-
ten eingesetzt werden. [2] Zur diagnostischen Unterstiitzung bei erhéhtem PSA-Wert wird
das mpMRT nicht empfohlen, da die aktuelle Datenlage nicht eindeutig ist, sodass auch bei
negativer Bildgebung eine Stanzbiopsie alternativios bleibt. Denn in vielen Studien wurde
die zielgerichtete Stanzbiopsie vorwiegend bei Rebiopsien angewandt, welche ohnehin mit
deutlich mehr Gewebeproben arbeiten und somit nicht vergleichbar mit einer priméaren
Stanzbiopsie sind. [72, 73] Es lassen sich auch Studien finden, die keinen Vorteil der ziel-
gerichteten Stanzbiopsie durch das mpMRT beobachten konnten. [74, 75] Hinzu kommt ein
erheblicher Kostenfaktor, den die Technik mit sich bringt. Zusammenfassend ist noch nicht
genug Evidenz gefunden worden und es ist somit noch zu friih, um die Methode des
mpMRTs in die Primardiagnostik des Prostatakarzinoms zu etablieren.
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2 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Thema der Prostatakrebserkennung im klini-
schen Alltag. Hierfir wird im Folgenden der PCA3 Score mit dem PSA-Wert im Rahmen
der Friherkennung und der Rechtfertigung der daraus resultierenden invasiven Diagnose-
sicherung in Form der stanzbioptischen Gewebeprobengewinnung verglichen. Das Haupt-
augenmerk wird dabei auf die diagnostische Gite und Diagnosepower des PCA3 Scores
gelegt. Da bisher nicht ausreichend Evidenz hinsichtlich verschiedener Aspekte der Diag-
nose eines Prostatakarzinoms durch Anwendung des PCAS3 Scores gefunden wurde, fo-
kussiert sich die vorliegende Arbeit darauf, eine prognostische Genauigkeit zu belegen und
den PCA3 Score in seiner Validitat weiter zu Gberprifen. Dabei konzentriert sich diese Stu-
die auf die Wertekonstellation bei der der PSA-Wert sich in seinem diagnostischen Grau-
bereich bewegt (zwischen 4 und 10 ng/ml) und bei der der PCA3 Score knapp dreifach
erhdht ist (>100).

Man sollte meinen, dass sowohl PSA-Wert als auch PCAS3 Score bei Verdacht bzw. dem
Vorliegen eines Prostatakarzinoms einen gleichsinnigen Wert annehmen bzw. dieselbe
Aussage treffen. Im Rahmen des klinischen Alltags sind allerdings immer wieder Werte-
konstellation aufgefallen, die etwas Gegenteiliges aussagen: ein PSA-Wert, der altersent-
sprechend und in Abhangigkeit der GrdBe der Prostata als normwertig oder als unklar zu
bezeichnen ist, und ein deutlich erhéhter PCA3 Score.

Wie bereits beschrieben haben verschiedene Studien impliziert, dass ein erhéhter PCAS3
Score ein héheres Risiko flr ein Prostatakarzinom in einer Stanzbiopsie bedeutet. [32, 50,
51, 62] Dies gilt es zu Uberprifen.

Weitere Aspekte sollen ebenfalls betrachtet werden, so werden Faktoren wie das Alter der
Patienten und das Volumen der Prostata miteinbezogen. In der Forschung zeigt sich bisher
kein einheitliches Bild: Teilweise fanden einige Studien eine Korrelation des PCA3 Scores
mit Faktoren wie der TNM-Klassifikation und dem Gleason-Score. [49, 50], bei anderen
konnte diese Korrelation nicht aufgezeigt werden. [62, 76—78]

Dartber hinaus bemiiht sich die vorliegende Studie zu Uberprifen, inwieweit sich die Ba-
lance zwischen Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf andere Cut off Werte des PCA3
Scores verandern lasst. Gegebenenfalls ergibt sich aus den vorliegenden Daten ein diag-
nostischer Vorteil des PCA3 Scores, welcher eine Verbesserung im Sinne der Friherken-
nung und in erster Linie fur die Betroffenen darstellt.
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3 Methoden

3.1 Datenerhebung

Far die vorliegende Dissertation wurde ein Patientenkollektiv von 531 Patienten zur nahe-
ren Betrachtung herangezogen, welche mit einem PCAS3 Score von Uber 100 eine mindes-
tens knapp dreifache Erhéhung des Cut off Werts von 35 aufwiesen. Dazu wurde eine wei-
tere Kohorte von 484 Patienten mit einem PCA3 Score unter 100 erhoben, woraus sich die
Kontrollgruppe zusammensetzte. Nach Festlegung von Einschluss- und Ausschlusskrite-
rien wurde das vorhandene Patientenkollektiv beurteilt:

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem knapp dreifach erhéhtem PCA3
Score (> 100) sowie einem normwertigen bzw. erhéhtem PSA-Wert bis maximal 10 ng/ml,
der im zeitlichen Bezug dazu stand. Weitere Bedingung war eine aufgrund des Karzinom-
verdachts stattgefundene Gewinnung histologischen Prostatamaterials durch eine Stanzbi-
opsie, eine transurethrale Resektion der Prostata, eine Adenomenukleation oder eine radi-
kale Prostatektomie. Ausgeschlossen wurden die Patienten, welche die Einschlusskriterien
nicht erfillen konnten oder bei denen die Datenlage nicht vollstdndig war. Hieraus ergab
sich eine Fallgruppe von 176 Patienten. Die Kontrollgruppe setzte sich aus 153 Patienten
zusammen, die einen PCA3 unter 100 und wiederum die geforderten Einschlusskriterien
erflllten. Zusammenfassend umfasst die vorliegende Datenauswertung insgesamt 329 Pa-
tienten. Der Betrachtungszeitraum erstreckt sich von 2008 bis 2016.

Die Daten wurden von Patienten in der Urologischen Klinik Minchen-Planegg im Rahmen
der ambulanten Versorgung oder von Patienten, die sich dort in stationdrer Behandlung
befanden, erhoben. Weitere Patientendaten wurden durch einen Fragebogen komplettiert,
der durch entsprechende Zuweiser aus dem niedergelassenen ambulanten Versorgungs-
bereich ausgefullt wurde.

Hinsichtlich des Datenschutzes haben die Patienten vor Bestimmung des PCAS3 Scores
eine Einwilligungserklarung unterzeichnet, dass sie ihre Daten im Rahmen der wissen-

schaftlichen Forschung in anonymisierter Form zur Verfigung stellen.

Zu den ermittelten Daten gehdrten neben dem als Grundlage dienenden PCA3 Score und
dem PSA-Wert das Patientenalter, die Prostatagrée und das Ergebnis einer stattgehabten
Prostatastanzbiopsie in Form des Gleason-Scores. In 38 Fallen entstammt das histologi-
sche Ergebnis einer transurethralen Resektion der Prostata. Sechsmal wurde die Histologie

im Rahmen einer Adenomenukleation gewonnen. Im Falle eines signifikanten, demnach
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behandlungsbediirftigen Adenokarzinoms der Prostata, wurde in der Studie das histolo-
gisch-pathologische Differenzierungsmuster begutachtet sowie, wenn méglich, die nach ei-
ner Prostatektomie erhobene TNM-Klassifikation.

Die PCA3 Scores sowie in den meisten Fallen auch der zum Patienten zugehdérige und in
zeitlicher Abhangigkeit befindliche PSA-Wert wurden im Labor Wirmtal Diagnostics Gbr
(Frauenhoferstr. 11a, 82125 Planegg) ermittelt. Die histologischen Ergebnisse wurden
Uberwiegend in der pathologischen Gemeinschaftspraxis Pathologie Miinchen-Nord (Ernst-
Platz-Str. 2, 80992 Miinchen) erstellt. Ein weitaus kleinerer Teil wurde von den externen
Einsendern Ubermittelt, welche keine weiteren Angaben zu den jeweiligen Dienstleistern
gemacht haben.

3.2 Methodische Grundlage zur Bestimmung des PSA-Werts

Im Labor Wurmtal Diagnostics Gbr beruht die verwendete Labormethode zur Bestimmung
des PSA-Werts auf einem Testkit von der Firma Roche und wird mithilfe des Analysegerats
Cobas® durchgefiihrt. Es handelt sich um ein Elektrochemielumineszenz Immuno Assay
(ECLIA) zur quantitativen Bestimmung des totalen PSA-Werts aus Humanserum oder Hu-
manplasma. Das Testprinzip fuBt auf dem Sandwichprinzip (siehe Abbildung 3). Die Durch-
fihrung des Tests dauert 18 Minuten. [79]

Streptavidin-beschichteter Mikropartikel

PSA
o~ 3> —owfE — Gofl

biotinylierter monoklonaler  rutenylierter menoklonaler
Antikérper gegen PSA Antikérper gegen PSA

Abbildung 3: Testprinzip PSA, Einstufiges Sandwichprinzip

Die zu untersuchende Probe, mit dem enthaltenen PSA, wird zunéachst mit einem biotinyliertem monoklonalen
Antikdrper und mit einem ruthenyliertem monoklonalen Antikdrper versetzt und inkubiert. AnschlieBend werden
Streptavidin beschichtete Mikropartikel hinzugegeben. Gemessen wird die Chemilumineszenzemission, wel-
che durch Anlegen einer Spannung induziert und detektiert wird. Je mehr Sandwichkomplexe sich bilden, desto
héher ist die Menge des PSAs in der Probe. Abbildung nach [79], modifiziert.

Hierbei wird zu 20ul der Patientenprobe ein biotonylierter monoklonaler PSA-spezi+ Anti-
kdrper sowie ein mit Ruthenium-Komplex markierter PSA-spezifischer monoklonaler Anti-
kdrper hinzugegeben. Diese bilden nach kurzer Inkubationszeit den sogenannten Sand-
wich-Komplex. AnschlieBend wird ein Streptavidin-beschichtetes Mikropartikel ebenfalls
hinzugefligt, welches Uber die Biotin-Streptavidin Wechselwirkung den Sandwich-Komplex
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an die Festphase bindet. Danach wird das Reaktionsgemisch in die Messzelle weitergelei-
tet. Dort werden durch eine magnetische Wirkung die Mikropartikel auf der Oberflache der
Elektrode fixiert und ungebundene Partikel durch einen Waschschritt entfernt. Die Chemi-
lumineszenzemission wird durch Anlegen einer Spannung induziert und detektiert. Anhand
einer geratespezifischen und reagenzabhangigen 2-Punkt-Kalibrationskurve, welche vom
Hersteller zur Verfligung gestellt wird, werden die Ergebnisse ermittelt. Die untere Nach-
weisgrenze liegt bei 0,003 ng/ml. Labortechnische StérgréBen finden sich erst bei ikteri-
schen Seren mit einem Bilirubinwert gréBer als 1112 pymol/L bzw. gréBer als 65mg/dL, bei
einer Lipamie gréBer als 1500 mg/dl, bei hamolytische Seren (Hb gréBer als 1,4 mmol/L
bzw. gréBer als 2,2 g/dL) und Biotinwerten von gréBer als 246 nmol/L bzw. gréBer als 60
ng/mL. Die Qualitatskontrollen erfolgen nach dem vom Labor definierten Intervallen und
unterliegen den Richtlinien der Bundeséarztekammer sowie den entsprechenden Gesetzes-
vorgaben. [79, 80]

3.3 Methodische Grundlagen zur Bestimmung des PCA3 Scores

Die Ermittlung des PCA3 Scores im Labor Wirmtal Diagnostics Gbr erfolgt mit Hilfe des
Progensa PCA3 Assay von Hologic®, welcher zwei quantitative Nukleinsdure-Amplifikati-

onstests umfasst und seit 2006 kommerziell vertrieben wird.

Bei dem verwendeten Probenmaterial handelt es sich um 20 bis 30 ml Erststrahlurin, wel-
cher nach einer DRU pro Prostatalappen gewonnen wird, indem dreimal Druck auf die Pros-
tata ausgetibt wird. Die DRU begtinstigt die Freisetzung von Prostatazellen durch das Pros-
tata-Gangsystem in den Harntrakt. Die Verarbeitung des Urins beginnt durch das Hinzufu-
gen eines Urintransportmediums (UTM), welches die Zellen lysiert und die RNA stabilisiert.
Mit der sogenannten Target Capture Technologie werden die Ziel-RNA-Moleklle sowohl
far die PCA3-mRNA sowie die PSA-mRNA aus der Urinprobe isoliert. Komplementére Oli-
gonukleotide bilden mit den sequenzspezifischen Ziel-RNA-Molekilen der Urinprobe hyb-
ridisierte Targets (siehe Schritt 1 in Abbildung 4). Magnetische Mikropartikel in den Proben-
kGvetten bilden die Festphase ab, welche im Magnetfeld eine Trennung der hybridisierten
Targets aus der Urinprobe ermdglicht. Um im Anschluss nicht bendtigte Komponenten zu
entfernen, erfolgen mehrere Waschschritte. Beruhend auf einem transkriptionsbasierten
Nukleinsaureamplifikationsverfahren (TMA) werden mit Hilfe der reversen Transkriptase
und der DNA-Polymerase die Targets als DNA-Kopien vervielféltigt (siehe Schritt 2 in Ab-
bildung 4). Im letzten Schritt (Abbildung 4) erfolgt die Detektion des PCA3s durch einstran-
gige, chemilumineszent-markierte Nukleinsonden, welche die amplifizierte DNA-Kopie bin-
den. In getrennten Réhrchen werden die PCA3- und die PSA-mRNA bestimmt und aus
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deren Verhéltnis bzw. dem Utberexprimierten Anteil von PCA3-mRNA berechnet sich der
PCA3 Score: [PCA3 mRNA/PSA mRNA] x 1000. [81]

95  Hohere Wahrscheinlichkeit
einer positiven Biopsie

=

Schritt 1: Schritt 2: Schritt 3: Geringere Wahrscheinlichkeit
PSA & PCA3 mRNA lagern  Vervielfaltigung der mRNA Detektion der mRNA durch 15 einer positiven Biopsie

an komplementaren DNA mittels Reverse Transkripta- chemilumineszent-markierte

Primern an, die auf Mikrop- se PCR Nukleinsonden Vervielfaltigung

artikel aufgebracht sind - 5

Abbildung 4: PCA3 Testprinzip und PCA3 Score

Im ersten Schritt wird der zu untersuchenden Probe, in der sich die PCA 3 und PSA mRNA befindet, Magnet-
patikel zugesetzt, auf denen die komplementére DNA aufgebracht ist. AnschlieBend wird mit der Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Kettenreaktion die mRNAs von PCA3 und PSA in DNA umgesetzt und vervielfélltigt. Als
Letztes wird das PCA3 durch einstrangige, chemilumineszent-markierte Nukleinsonden detektiert, die sich mit
den DNA-Kopien verbinden. Der PCA3 Score wird aus der Relation der PCA3 mRNA zur PSA mRNA bestimmt.
Es wird ein Cut off von 35 angenommen. Abbildung nach [81], modifiziert.

In jedem Assaylauf erzeugen Kalibratoren eine Standardkurve, an denen der PCA3 Score
abgelesen wird. Zur Qualitatssicherung laufen in jedem Assay entsprechende Kontrollpro-
ben des PCA3s mit, um ggf. Abweichungen von der Standardkurve zu erkennen. Die Quan-
tifizierung der PSA-RNA bestétigt auch, dass ausreichend prostataspezifische RNA gewon-
nen werden konnte, da diese im Gegensatz zur PCA3-mRNA im gesunden sowie malignen
Prostatagewebe gleichbleibend exprimiert wird. [48, 81, 82]

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS erstellt. Als Grundlage
fir die Diagramme wurden Kreuztabellen genutzt, die die absoluten und relativen Haufig-
keiten sowie Mittelwert und Standardabweichung darstellen. Zum Nachweis von Signifikan-
zen zwischen verschiedenen Einflussfaktoren wurden je nach Struktur der Variablen bzw.
der Verteilung unterschiedliche Korrelationskoeffizienten verwendet. In den meisten Féllen
wurde auf den Spearman Korrelationskoeffizienten zurlickgegriffen, da die betrachteten Va-
riablen nicht normalverteilt sind und auch selten eine stetige Datenstruktur aufwiesen. Bei
Untersuchungen mit geringerer Fallzahl fand der exakte Test nach Fisher Anwendung. Der
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biserielle Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde bei Assoziationsuntersuchungen ver-
wendet, die eine Variable bindrer Natur beinhalteten. Ein p-Wert von <0,05 wurde als sta-
tistisch signifikant (*), <0,01 als sehr signifikant (**) und <0,001 als hoch signifikant (***)
eingestuft. Werte, die nicht diesem Wertebereich entsprechen, wurden als statistisch nicht
signifikant betrachtet. [83]

Um die prognostischen Fahigkeiten des PCA3 Scores und des PSA-Tests entweder fir sich
oder in Zusammenhang mit anderen Parametern wie z. B. dem Alter der Patienten oder
dem Prostatavolumen zu bemessen, wurde dies mit einer Diskriminanzanalyse untersucht.
Dabei wurden als Diskriminator der PCA3 Score bzw. der PSA-Wert, das Alter, das Volu-
men und eine Kombination dieser Variablen untersucht.

Dabei wurden verschiedenen Pravalenzen (a-priori Zugehorigkeitswahrscheinlichkeit) am
Prostatakarzinom zu erkranken auf die Stichprobe angewendet. Die a-priori Zugehdrigkeits-
wahrscheinlichkeiten ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine Beobachtung auf eine Gruppe
zutrifft, bevor die Daten erhoben wurden. [84, 85] Die a-priori Zugehdrigkeitswahrschein-
lichkeit kann, wenn keine Vorinformation zur Gruppenzugehdrigkeit vorliegt, als gleich far
die beiden Gruppen angenommen werden. Dies ist in Bezug auf das betrachtete Patien-
tenkollektiv erfolgt. Weiterhin wurde in weiteren Diskriminanzanalysen auch eine héhere
Pravalenz angenommen, die sich nach dem Anteil der tatsachlich Erkrankten richtet. In der
Gesamtpopulation wurde bei 55 Prozent der Patienten ein Prostatakarzinom nachgewie-
sen, sodass die a-priori Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten von 55 Prozent angenommen
wurde. Auch bei Diskriminanzanalysen in der Fall- und Kontrollgruppe wurde dies berick-
sichtigt. In der Fallgruppe sind 67 Prozent der Manner an einem Prostatakarzinom erkrankt.
In der Kontrollgruppe sind es 42 Prozent.

Als wichtige statistische Parameter dienten bei der Beurteilung von diagnostischen Verfah-
ren die Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive
Wert des PCA3 Scores und des PSA-Werts. Die Sensitivitat zeigt den Prozentsatz der Er-
krankten an, bei denen das Ergebnis des PCA3 bzw. PSA-Tests korrekt ein Prostatakarzi-
nom diagnostiziert hat und berechnet sich als der Quotient der Anzahl der richtig positiven
Ergebnisse und der Summe aus der Anzahl der richtig positiven und der Anzahl der falsch
negativen Ergebnisse. Die Sensitivitat hangt unmittelbar mit der Spezifitdt zusammen. Die
Spezifitat wiederum gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der die nicht an einem Prostatakar-
zinom erkrankten Patienten anhand des PCAS3 bzw. PSA-Tests auch als gesund identifiziert
werden. Sie wird als Quotient der Anzahl der richtig negativen Ergebnisse und der Summe
aus der Anzahl der richtig negativen und der Anzahl der falsch positiven Ergebnisse gebil-
det. Verschiebt man den Wert, der zwischen gesunden und erkrankten Patienten trennt, so

verandern sich unmittelbar die Sensitivitats- und Spezifititswerte. Voraussetzung fur hohe
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Spezifitats- und Sensitivitatswerte ist, wenn es in den Gruppen der gut- und bésartigen Tu-
moren keine Uberschneidungen gibt. [87, 88]

Die Betrachtung des positiven und negativen pradiktiven Werts ist insofern von Interesse,
da diese Parameter die Pravalenz am Prostatakarzinom zu erkranken mitbertcksichtigen.
Der positive pradiktive Wert zeigt, wie viele Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom mit
Hilfe des PCAS oder PSA-Tests festgestellt wurde, auch durchaus einen Tumor aufweisen.
Im Gegensatz dazu gibt der negative pradiktive Wert an, wie viele Patienten mit einem
unauffalligen PCA3 oder PSA-Test auch tatsachlich gesund sind. [86, 87]

Je héher die Sensitivitats- bzw. Spezifitaitswerte eines Tests sind, desto starker ist seine
Diagnosepower zu bewerten. Die Diagnosestarke von PCA3 (und auch PSA) werden mit
Hilfe von ,Receiver Operation Characteristic* (ROC)-Kurven untersucht und verglichen. Die
Flache unter der ROC-Kurve (Area under the curve = AUC) zeigt die Diagnosestéarke eines
Testverfahrens: Je groBer die Flache ist, desto genauer kann ein Prostatakarzinom diag-
nostiziert werden. Je néher sie der Diagonale kommt bzw. sich mit dieser Uberschneidet,
desto schwécher ist die Diagnosestarke des betrachteten Testverfahrens. Ahnelt die ROC-
Kurve einem Dreieck, so kann man hohe Spezifitdts- und Sensitivitdtswerte erwarten. [89]

In den folgenden Untersuchungen wurden ROC-Kurven nicht nur in der Gesamtpopulation
sowie der Fall- und Kontrollgruppe angewandt, sondern es wurden auch Subgruppen be-
trachtet, die durch die Analyse der Trennwerte Alter, Volumen und PSA-Wert entstanden.
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4 Ergebnisse

Die statistische Auswertung umfasste die Daten von 329 Patienten. Von der Gesamtpopu-
lation konnte bei 181 Patienten ein maligner Tumor nachgewiesen werden (Abbildung 5).
Hier lag der PSA-Wert im Mittel bei 5,7 ng/ml, jedoch lag der PCA3 Score bei 121. Bei den
148 gesunden Patienten, bei denen kein maligner Tumor nachgewiesen wurde, befand sich
der gemittelte PSA-Wert bei 5,46 ng/ml, wahrend der PCA3 Score bei 79 lag.
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Abbildung 5: Vergleich der gemittelten PSA-Werte und PCA3 Scores bei gut- und bos-
artigen Tumoren in der Gesamtpopulation

Bei den 181 Patienten mit Prostatakarzinom lag der PSA-Wert im Mittel bei 5,7 ng/ml (blau)
und der PCAS Score im Mittel bei 121 (rot dargestellt). Bei den 148 gesunden Patienten lag
der PSA-Wert im Mittel bei 5,46 ng/ml (blau dargestellt) und der PCA3 Score im Mittel bei 79
(rot).

Die klinischen und demographischen Parameter der Stichprobe sind wie folgt (Tabelle 2):
Das gemittelte Alter der Patienten war 67 Jahre. Die Prostatagré3e lag im Mittel bei um die
45 ccm. In Bezug auf das untersuchte Kollektiv befand sich der mittlere PCA3 Score bei
102 und der PSA-Wert bei 5,59 ng/ml.

Mittelwerte Gesamtpopulation Fallgruppe Kontrollgruppe
n =329 n=176 n=153
PCA3 Score 102,24 162,31 33,13
PSA-Wert 5,59 ng/mi 5,69 ng/ml 5,48 ng/ml
Alter 67 Jahre 69 Jahre 65 Jahre
Prostatavolumen 45 ccm (n = 265) 41 ccm (n = 152) 49 ccm (n =113)

Tabelle 2: Mittelwerte klinischer und demographischer Parameter

Zur Beschreibung der Gesamtpopulation und der Fall- und Kontrollgruppe wurden die Mittelwerte des PCA3
Scores, der PSA-Werte, des Alter der Patienten und des Prostatavolumens aufgefiihrt.
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Die Gesamtpopulation wurde anhand des PCA3 Scores in eine Fall- (PCA3 Score = 100)
und eine Kontrollgruppe (PCA3 Score < 100) unterschieden (Tabelle 2). In beiden Subpo-
pulationen lag der mittlere PSA-Wert im Graubereich (Fallgruppe 5,7 ng/ml und Kontroll-
gruppe 5,5 ng/ml). Die Patienten in der Kontrollgruppe waren etwas jinger als in der Fall-
gruppe (Mittelwert: 65 Jahre im Gegensatz zu 69 Jahren). In der Fallgruppe war die Pros-
tata durchschnittlich 7 ccm gréBer als in der Kontrollgruppe.

In der Gesamtpopulation konnte bei 55 Prozent der Manner ein maligner Tumor im Rahmen
einer Prostatastanzbiopsie nachgewiesen werden. In der Fallgruppe waren 67 Prozent er-
krankt, wahrend in der Kontrollgruppe nur bei 42 Prozent der Manner ein bdsartiger Tumor
gefunden wurde (siehe Abbildung 6). Die unterschiedliche Verteilung der Tumore in Fall-
und Kontrollgruppe ist héchst signifikant (p = 0,0001). Dies konnte mit dem zweiseitigen
exakten Tests nach Fisher nachgewiesen werden. Daraus I&sst sich eine deutlich héhere
Pravalenzrate der malignen Tumore in der Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ab-

lesen.
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Abbildung 6: Unterschiede in der Tumorverteilung zwischen Fall- und Kontrollgruppe
In der Fallgruppe (rot dargestellt) hatten 67 Prozent der Manner ein Prostatakarzinom. In der

Kontrollgruppe (blau dargestellt) waren es nur 42 Prozent der Manner. Die statistische Ana-
lyse erfolgte mittels des zweiseitigen exakten Tests nach Fisher (p*** = 0,0001).
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4.1 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts

In den folgenden Kapiteln wird gezeigt, inwieweit der PCA3 Score und der PSA-Wert in der
Gesamtpopulation, in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe bdsartige Prostatakarzi-
nome erkannt haben. Hierbei wurden PCA3 Score und PSA-Wert voneinander unabhangig
untersucht und dann mit weiteren Faktoren wie dem Alter der Patienten und dem Volumen
der Prostata analysiert. In einem letzten Schritt wurden PCA3 Score und PSA-Wert kombi-
niert betrachtet.

4.1.1 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts in der Gesamt-
population

Die Aussagekraft des PCA3 Scores und des PSA-Werts in der Gesamtpopulation wurde
mit Diskriminanzanalysen Uberprift, um die Sensitivitat und die Spezifitdt des PCA3 Scores
und des PSA-Tests zu vergleichen. In der Diskriminanzanalyse wurden die anhand des
PCA3 Scores korrekt diagnostizierten Patienten (benigner oder maligner Tumor) den tat-
sachlich Gesunden bzw. Erkrankten in Gruppen gegenibergestellt. Die daraus resultie-
rende Trefferquote (Gesamtklassifikationsrate) spiegelte die diagnostischen Mdglichkeiten
des Tests wider. Auch fir den PSA-Test wurde die Diskriminanzanalyse durchgeflhrt.

Unter der Annahme, dass bei dem betrachteten Patientenkollektiv keine Aussage zu treffen
war, inwieweit die Stichprobe mit der tatséachlichen Erkrankungsrate in der Bevélkerung
Ubereinstimmte, wurden im ersten Schritt gleiche a-priori-Zugehdérigkeitswahrscheinlichkei-
ten angenommen, da man hierbei von einer zufalligen Verteilung ausgeht (Abbildung 7).
Eine zufallige Verteilung nimmt an, dass 50 Prozent der Patienten gesund und 50 Prozent
der Patienten krank sind. Unter dieser Annahme hatte der PCA3 Score fir sich betrachtet
62 Prozent der Manner in krank und gesund korrekt klassifiziert, wahrend es durch den
PSA-Wert nur 56 Prozent waren. Der PCAS3 Score zeigte eine Sensitivitat von 64 Prozent
und eine Spezifitdt von 60 Prozent. Der PSA-Wert war mit einer Sensitivitat von 58 Prozent
und einer Spezifitdt von 55 Prozent marginal schlechter.
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bbildung 7: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts|
in der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit
-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

In der Gesamtpopulation zeigte der PCA3 Score (rot dargestellt) in Bezug auf die Gesamt-
lassifikationsrate, die Sensitivitdt und die Spezifitdt marginal bessere Ergebnisse als der

PSA-Wert (blau dargestellt). Die statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit
leichen a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten (0,5).
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Abbildung 8: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
in der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)

In der Gesamtpopulation zeigte der PCA3 Score (rot dargestellt) in Bezug auf die Gesamt-
klassifikationsrate bessere Ergebnisse als der PSA-Wert (blau dargestellt). Der PCA3 Score
hatte eine gute Sensitivitat, aber eine Spezifitdt nahe des Zufallsbereich. Der PSA-Wert Giber-
zeugte mit einer hohen Sensitivitat, jedoch eine sehr schlechte Spezifitat. Die statistische
Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten,
die den Anteil der tatséchlich Erkrankten von 55 Prozent in der Gesamtpopulation beriicksich-
tigten (0,55).
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Auch wurde eine Diskriminanzanalyse mit a-priori Wahrscheinlichkeiten durchgefuhrt, die
sich nach dem Anteil der tatsachlich Erkrankten (55 Prozent der Manner) dieser Studie in
der Gesamtpopulation richtet (Abbildung 8). Dieser zweite Schritt wurde integriert, um die
Aussagekraft der Diskriminanzanalyse zu verstarken, denn eine Verteilung von 50 Prozent
Gesunden und 50 Prozent Kranken ist bei den Einschlusskriterien dieser Studie (PSA-Wert
mehrheitlich Gber 4 ng/ml und deutlich erhéhter PCA3 Score) nicht zu erwarten. Folglich
wurde die Erkrankungsrate, die in der Stichprobe gefunden wurde (55 Prozent Kranke/ 45
Prozent Gesunde) als Vorinformation in der Diskriminanzanalyse mitberlcksichtigt.

Hierbei erkannte der PCA3 Score 65 Prozent der Manner korrekt als krank oder gesund. Er
konnte eine Sensitivitat von 72 Prozent und eine Spezifitdt von 55 Prozent erreichen. Beim
PSA-Wert wurden insgesamt lediglich 57 Prozent der Patienten korrekt als krank bzw. ge-
sund klassifiziert. Der PSA-Wert hat 98 Prozent der Karzinome korrekt als bdsartig erkannt,
jedoch nur 6 Prozent der gutartigen Tumore.

AnschlieBend wurde eine Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori Wahrscheinlichkeiten
(= 0,5) durchgefuhrt und PCA3 Score und PSA-Wert kombiniert betrachtet (Abbildung 9).
Beide zusammen konnten 61 Prozent der Manner korrekt klassifizieren. PCA3 Score und
PSA-Wert konnten eine Spezifitdt von 64 Prozent und eine Sensitivitat von 59 Prozent er-
reichen. Hierbei hat jedoch der PCAS3 Score einen sehr wichtigen Einfluss auf die Diskrimi-
nanzfunktion mit einem Korrelationskoeffizienten von fast 1 (r = 0,9791).
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Abbildung 9: Diagnostische Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts (kombiniert) in
der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

PCAS3 Score und PSA-Wert zusammen betrachtet klassifizierten 61 Prozent der Manner kor-
rekt als krank oder gesund. Die Sensitivitat lag bei 59 Prozent und die Spezifitat bei 64 Pro-
zent. Der PCA3 Score war beim Vergleich der Korrelationen (PCA3 Score = 0,9791 und PSA-
Wert = 0,17009) statistisch der entscheidende Faktor. Die statistische Analyse erfolgte mittels
Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten.
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Der PSA-Wert hat hier kaum korrekt in kranke und gesunde Patienten klassifiziert und ist
mit einer Korrelation, die gegen 0 strebt (r = 0,17), kaum von Bedeutung. Der Korrelations-
koeffizient (r) in Bezug auf die Diskriminanzanalyse verdeutlicht hier und im Weiteren, wel-
cher der betrachteten Faktoren den stéarkeren Einfluss auf die korrekte Klassifikation hat.
Je naher der Wert des Korrelationskoeffizienten am Wert 1 ist, desto gréBer ist der Einfluss
des betrachteten Faktors.

Die kombinierte Betrachtung von PCA3 Score und PSA-Wert wurde wiederum mit einer
Diskriminanzanalyse mit a-priori Wahrscheinlichkeiten untersucht, die den Anteil der tat-
sachlich Erkrankten (55 Prozent der Manner) dieser Studie in der Gesamtpopulation be-
rlcksichtigt (Abbildung 10). Hierbei steigerte sich die Gesamtklassifikationsrate von 61 Pro-
zent auf 65 Prozent. Auch die Sensitivitat erreichte mit 74 Prozent héhere Werte als in der
Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten, wahrend die Spezifitat auf
55 Prozent absank.
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Abbildung 10: Diagnostische Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts (kombiniert)
in der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)

PCAS Score und PSA-Wert zusammen betrachtet klassifizierten 65 Prozent der Manner kor-
rekt als krank oder gesund. Die Sensitivitat lag bei 74 Prozent und die Spezifitat bei 55 Pro-
zent. Die statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Zuge-
hérigkeitswahrscheinlichkeiten.
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In der Abbildung 11 sind die Gesamtklassifikationsrate, die Sensitivitdt und die Spezifitat
der Diskriminanzanalysen mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten zusammengefasst. Es
wird deutlich, dass der PSA-Wert in alleiniger Betrachtung die Patienten weniger erfolgreich
in krank und gesund kategorisiert als der PCA3 Score. Im Vergleich zur Analyse des PCA3
Scores als einzigem Faktor stellte eine Kombination der beiden Tests eine kaum merkliche
Verbesserung der diagnostischen Gite her.
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Abbildung 11: Zusammenfassung der Diskriminanzanalysen des PCA3 Scores und des
PSA-Werts mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,5)

Der PCAS Score diagnostizierte geringfligig besser ein Prostatakarzinom als der PSA-Wert
in der Gesamtpopulation. Die kombinierte Betrachtung der beiden Testverfahren erreichte
ahnliche Werte wie der PCAS Score allein und stellt somit keine erhebliche Verbesserung dar.
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Die Abbildung 12 fasst die Gesamtklassifikationsrate, die Sensitivitat und die Spezifitat der
Diskriminanzanalysen zusammen, die den Anteil der Erkrankten (55 Prozent Kranke/ 45
Prozent Gesunde) in der betrachteten Stichprobe mit angepassten a-priori-Wahrscheinlich-
keiten berlcksichtigten. Hierbei zeigte sich die Ambivalenz des PSA-Werts mit einer Sen-
sitivitdt von 98 Prozent, aber einer Spezifitat von lediglich 6 Prozent. Insgesamt erhielten
durch den PCA3 Score mehr Manner eine korrekte Diagnose und die Sensitivitat und Spe-
zifitat zeigte stabilere Ergebnisse. Eine kombinierte Betrachtung der beiden Testverfahren
ahnelte wiederum den Ergebnissen der alleinigen Betrachtung des PCA3 Scores.
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Abbildung 12: Zusammenfassung der Diskriminanzanalysen des PCA3 Scores und des
PSA-Werts mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,55)

Hier zeigte sich die Schwéache des PSA-Werts: Eine hohe Sensitivitat von 98 Prozent trat mit
einer Spezifitdt von lediglich 6 Prozent auf. Trotzdem zeigte der PCA3 Score eine um acht
Prozent héhere Gesamtklassifikationsrate und somit eine stabilere Diagnosestellung. Die
kombinierte Betrachtung der beiden Testverfahren erreichte dhnliche Werte wie der PCA3
Score allein und stellt somit keine erhebliche Verbesserung dar.
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Neben Diskriminanzanalysen wurde die Qualitat der Testverfahren (PCAS3 Score und PSA-
Test) anhand von ROC-Kurven gegeniibergestellt (Abbildung 13). Je gréBer das Dreieck
des Graphen mit der Diagonalen ist, desto genauer ist die diagnostische Glte einzuschéat-
zen. Weiterhin wurden T-Tests durchgefihrt um zu GUberprifen, inwieweit die Diagnose
nicht dem Zufall entspricht. Betrachtet man den PCA3 Score, so zeigte sich eine gute Di-
agnosepower (AUC= 0,665), welche als hoch signifikant durch den p-Wert (< 0,00001) zu
bewerten war. Die Flache unter der Kurve fiir den PSA-Wert (AUC= 0,527) ergab keine
adaquate Diagnosepower. Auch lieB3 sich keine Signifikanz finden (p-Wert 0,402).
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Abbildung 13: Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert in der Gesamtpopulation
mit ROC-Kurven dargestellt

Die ROC-Kurve des PCAS Score ergab eine gréBere Flache unter der Kurve (AUC= 0,665)
als der PSA-Wert (AUC= 0,527). Die Diagnosepower des PCA3 Scores ist statistisch hoch
signifikant (p = 0,00001) ** im Gegensatz zur Diagnosepower des PSA-Werts (p = 0,402). Die
statistische Analyse erfolgte mittels asymptotischen T-Test.
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4.1.2 Multifaktorielle Betrachtungen in der Gesamtpopulation

Im folgenden Abschnitt wurde der PCAS3 Score im Vergleich zum PSA-Wert in Kombination
mit den Faktoren Alter der Patienten und der GréB8e der Prostata detaillierter betrachtet. Die
folgende Diskriminanzanalyse nahm erneut eine zufallige Verteilung (50 Prozent Kranke/50
Prozent Gesunde) als Grundlage, bevor der Anteil der kranken Patienten (55 Prozent
Kranke/ 45 Prozent Gesunde) als Vorinformation in eine zweite Diskriminanzanalyse mit-

einbezogen wurde (anlog 4.1.1).
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Abbildung 14: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
kombiniert mit den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamt-
population (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

In der Gesamtpopulation zeigt der PCA3 Score, das Alter der Patienten und das Prostatavo-
lumen (rot dargestellt) in Bezug auf die Gesamtklassifikationsrate bessere Ergebnisse als der
PSA-Wert, das Alter der Patienten und das Prostatavolumen (blau dargestellt). Beide Kombi-
nationen erreichten eine gute Sensitivitat. Der PCA3 Score in Kombination mit dem Alter der
Patienten und dem Prostatavolumen hatte eine gute Spezifitat, die beim PSA-Wert in Kombi-
nation mit dem Alter der Patienten und dem Prostatavolumen nur im Zufallsbereich lag. Die
statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Zugehdrigkeits-
wahrscheinlichkeiten (0,5).

Der PCAS3 Score, das Alter und die GrdBe der Prostata der Patienten hatten 66 Prozent der
Ménner korrekt in krank und gesund unterschieden (Abbildung 14). Auch steigerte die mul-
tifaktorielle Betrachtung die Sensitivitat auf 71 Prozent, wobei sich die Spezifitat mit 61 Pro-
zent kaum veranderte. Der PCA3 Score wies hierbei die hdchste Korrelation (r = 0,7685)
auf, gefolgt von dem Volumen (r = - 0,6821). Das Alter der Patienten hatte den geringsten
Einfluss (r = 0,2410) auf die korrekte Klassifikation der Patienten.
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Kombinierte man den PSA-Wert mit dem Alter und dem Volumen der Prostata in der Ge-
samtpopulation, so wurden 62 Prozent der Patienten korrekt klassifiziert (siehe Abbildung
14). Die Sensitivitat erhéhte sich auf 72 Prozent und entspricht dabei dem Ergebnis des
PCA3 Scores. Die Spezifitat lag mit 51 Prozent im Zufallsbereich. Das Volumen (r = 0,8698)
und das Alter (r = - 0,3074) hatten im Gegensatz zum PSA-Wert (r = - 0,1226) einen deutlich
starkeren Einfluss auf die Zuordnung.

Bezog man bei der Diskriminanzanalyse die Erkrankungsrate der Stichprobe (55 Prozent
der Manner) mit ein und veranderte demnach die a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeit,
so ergab sich folgendes Bild (siehe Abbildung 15): Beide Testverfahren erhéhten die erfolg-
reiche Differenzierung zwischen Kranken und Gesunden, wenn das Prostatavolumen und
das Alter der Patienten mitbetrachtet wurde. Der PCA3 Score und die weiteren Faktoren
ordneten 68 Prozent der Manner richtig als krank oder gesund zu und erreichten so eine
Sensitivitat von 79 Prozent und eine Spezifitdt von 55 Prozent. Der PSA-Wert zeigte in der
multifaktoriellen Betrachtung eine geringere Gesamitklassifikationsrate: 63 Prozent der
Manner wurden insgesamt korrekt zugeordnet. Die Sensitivitat lag bei 82 Prozent und die
Spezifitat bei 42 Prozent.
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Abbildung 15: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores und des PSA-Werts
kombiniert mit den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamt-
population (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)

Der PCAS3 Score, das Alter der Patienten und das Prostatavolumen (rot dargestellt) klassifi-
zierten 68 Prozent der Manner richtig als krank oder gesund zu und erreichten eine Sensitivitat
von 79 Prozent und eine Spezifitdt von 55 Prozent. Die multifaktorielle Betrachtung des PSA-
Werts (blau dargestellt) ordnete 63 Prozent der M&nner insgesamt korrekt zu, die Sensitivitat
lag bei 82 Prozent und die Spezifitt bei 42 Prozent. Die statistische Analyse erfolgte mittels
Diskriminanzanalyse mit a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten, die den Anteil der tat-
sachlich Erkrankten von 55 Prozent in der Gesamtpopulation beriicksichtigten (0,55).
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Im letzten Schritt wurden alle bisher betrachteten Faktoren (PCA3 Score und PSA-Wert
miteinander sowie mit dem Alter der Patienten und dem Prostatavolumen) in einer Diskri-
minanzanalyse mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,5) kombiniert (Abbildung 16).
Der Anteil der korrekt klassifizierten Patienten entsprach mit 68 Prozent dem der zusam-
mengefassten Betrachtung von PCAS3 Score, Alter der Patienten und Prostatavolumen. Die
Spezifitdt war mit 62 Prozent fast identisch, man erreichte aber eine marginal héhere Sen-
sitivitdt von 74 Prozent.
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Abbildung 16: Diagnostische Giite der Kombination von PCA3 Scores, PSA-Wert, Alter
der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit
a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

68 Prozent der Manner konnten bei der multifaktoriellen Betrachtung korrekt zugeordnet wer-
den. Die Sensitivitat lag bei 74 Prozent und die Spezifitat bei 62 Prozent. Der PCAS3 Score (r
= 0,6540) und das Volumen (r = - 0,6574) waren hierbei die wichtigsten Einflussfaktoren,
gefolgt vom Alter der Patienten (r = 0,1855). Der PSA-Wert war statistisch kaum signifikant (r
= 0,0649). Die statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-
Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten.

Kombinierte man alle betrachteten Faktoren in einer Diskriminanzanalyse, die den Anteil
der Kranken und Gesunden (55 Prozent/ 45 Prozent) in der vorliegenden Stichprobe be-
rlcksichtigte, und untersuchte deren diagnostische Gilte, so ergab sich folgendes Bild
(siehe Abbildung 17). Die Ergebnisse waren identisch mit der kombinierten Betrachtung
des PCAS Scores, Alters und Volumens in Abbildung 15 (vergleiche Abbildung 15 mit Ab-
bildung 17). Folglich schien das Ergebnis vom PSA-Wert unbeeinflusst zu sein. Insgesamt
erhielten 68 Prozent der Manner die richtige Diagnose. Die Sensitivitat lag bei 79 Prozent
und die Spezifitat bei 55 Prozent. Dies erkannte man wiederum an den Korrelationskoeffi-
zienten, die unabhangig von der a-priori-Wahrscheinlichkeit identisch sind. Hierbei nahmen
der PCAS Score (r = 0,6540) und das Volumen (r = - 0,6574) den wichtigsten Stellenwert
ein, gefolgt vom Alter der Patienten (r = 0,1855). Der PSA-Wert war statistisch kaum von
Bedeutung (r = 0,0649).
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Abbildung 17: Diagnostische Giite der Kombination von PCA3 Scores, PSA-Wert, Alter
der Patienten und Prostatavolumen in der Gesamtpopulation (Diskriminanzanalyse mit
a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)

68 Prozent der Manner konnten bei der multifaktoriellen Betrachtung korrekt zugeordnet wer-
den. Die Sensitivitat lag bei 79 Prozent und die Spezifitat bei 55 Prozent. Diese Ergebnisse
stimmen exakt mit der alleinigen Betrachtung des PCAS3 Scores und des Alters der Patienten
sowie des Prostatavolumens Uberein.

In der Zusammenfassung (Abbildung 18) aller bisher durchgefiihrte Diskriminanzanalysen
mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten (= 0,5) zeigte sich, dass eine Diagnosestellung,
die mehrere Faktoren kombiniert, lberwiegend bessere Ergebnisse in der Stichprobe er-
zielte als nur die Betrachtung des PCA3 Scores oder des PSA-Werts. In der alleinigen Be-
trachtung des PCAS3 Scores und des PSA-Werts ermdglichte der PCAS3 Score eine bessere
Diagnosestellung, der Unterschied zum PSA-Wert war im Durchschnitt 5 Prozentpunkte.

Wurde der PSA-Wert genau wie der PCA3 Score mit dem Alter der Patienten und dem
Prostatavolumen kombiniert, so hatten beide Tests eine vergleichbare Leistung. Die
Schwache des PSA-Werts lag wiederum in seiner Spezifitat.

Bei der Diagnosestellung mit Hilfe des PCAS3 Scores, des PSA-Werts, des Alters der Pati-
enten und des Prostatavolumens wurden insgesamt 68 Prozent der Patienten korrekt als
gesund und krank erkannt. Die erkrankten Manner bekamen mit der Kombination dieser
vier Faktoren zu 74 Prozent einen malignen Tumor korrekt diagnostiziert. 62 Prozent der

gesunden Manner wurden auch als solche erkannt.
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Abbildung 18: Zusammenfassung aller Diskriminanzanalysen mit gleichen
a-priori-Wahrscheinlichkeiten (0,5)

In der alleinigen Betrachtung des PCA3 Scores und des PSA-Werts zeigte des PSA-Wert eine im Durchschnitt
5 Prozentpunkte schlechtere Diagnoseleistung als der PCA3 Score. Eine Kombination der beiden Tests er-
reichte &hnliche Ergebnisse wie der PCA3 Score allein.

Bezog man in die Diagnosestellung zuséatzlich zum Testverfahren des PCA3 Scores oder des PSA-Werts noch
das Alter der Patienten und das Prostatavolumen hinein, so konnte die Diagnosestellung konsequent gesteigert
werden. Wurden beide Testverfahren kombiniert betrachtet und das Alter der Patienten sowie das Prostatavo-
lumen berlicksichtigt, so konnte die Diagnosestellung wiederum prazisiert werden, was sich durch eine Gesamt-
klassifikationsrate von 68 Prozent, einer Sensitivitdt von 74 Prozent und einer Spezifitdt von 62 Prozent aus-
zeichnete.

Vergleicht man die bisher durchgefiihrten Diskriminanzanalysen in der Gesamtpopulation,
die den Anteil der an Prostatakrebs erkrankten Patienten (55 Prozent) der Stichprobe be-
rlcksichtigen, so wird erkennbar, dass der PCA3 Score in der Kombination mit den Variab-
len Alter der Patienten und Prostatavolumen insgesamt mehr Patienten korrekt in gesund
und krank unterscheiden konnte (Abbildung 19). Auch die Sensitivitat steigerte sich etwas
bei gleichbleibender Spezifitat. Der PSA-Wert bekam durch den Einbezug der Variablen
zwar eine ausgewogenere Diagnoseleistung, denn die Spezifitat erhdéhte sich von 6 auf 42
Prozent. Die Sensitivitdt sank dabei jedoch von 98 auf 82 Prozent. Kombinierte man alle
Faktoren, so hatte der PSA-Wert hierbei kaum Einfluss. Die Gesamtklassifikationsrate, die
Sensitivitat und die Spezifitat erreichten in der multifaktoriellen Betrachtung jeweils identi-
sche Ergebnisse, unabhangig davon, ob der PSA-Wert miteinbezogen wurde oder nicht.
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Abbildung 19: Zusammenfassung aller Diskriminanzanalysen mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten,
die den Anteil der tatsadchlich Erkrankten in der Gesamtpopulation beriicksichtigen (0,55)

Bei der Betrachtung des PCA3 Scores mit den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen konnte die
Sensitivitdt und die Gesamtklassifikationsrate leicht gesteigert werden. Die Spezifitat hat sich nicht verandert.
Beim PSA-Wert zeigte sich ein anderes Bild. Die Diagnoseleistung des PSA-Werts war mit dem Hinzuziehen
des Alters der Patienten und des Prostatavolumens ausgewogener. Die Spezifitat stieg von 6 auf 42 Prozent.
Die Sensitivitét ging jedoch von 98 auf 82 Prozent zurlck. Bei der Kombination aller betrachteten Faktoren
zeigte sich, dass der PSA-Wert bei der Diagnosestellung keinen entscheidenden Einfluss hatte, da die Gesamt-
klassifikationsrate, die Sensitivitdt und die Spezifitat identisch zu der kombinierten Betrachtung der Faktoren
ohne den PSA-Wert waren.
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4.1.3 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts in der Fall- und
Kontrollgruppe

AnschlieBend wurde die Diagnosepower flir den PCA3 Score in der Fall- und Kontroll-
gruppe anhand von ROC-Kurven dargestellt. Die Abbildung 20 zeigte fir den PCAS- Score
in der Kontrollgruppe eine gute und hoch signifikante (p-Wert <0,00001) Diagnosepower.
Die Kurve hatte eine groBe Distanz zur Diagonalen mit einer Flache von 0,714 (AUC). In
der Fallgruppe zeigte sich diese Flache nicht so ausgepragt (AUC 0,481) und war auch
nicht signifikant (p-Wert 0,685).

Die ROC-Kurven fir den PSA-Wert in der Fall- und Kontrollgruppe verdeutlichten die im
Zufallsbereich liegende Diagnosestarke (AUCkontroligruppe 0,561, AUCFaigruppe 0,481). AuBer-
dem waren die Ergebnisse in beiden Gruppen nicht signifikant (p-Wertkontroligruppe 0,202, p-
Wertraigruppe 0,676).
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Abbildung 20: Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert in der Kontroll- und Fall-
gruppe mit ROC-Kurven dargestellt

Die ROC-Kurve des PCA3 Score konnte in der Kontrollgruppe eine gute und hoch signifikante
Flache unter der Kurve (AUC= 0,714) zeigen. In der Fallgruppe nahm diese nur einen Wert
von 0,481 ein und war nicht signifikant. Der PSA-Wert zeigte weder in Fall- und Kontrollgruppe
eine ausreichende Diagnosepower. Die statistische Analyse erfolgte mittels asymptotischen
T-Test.
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4.1.4 Multifaktorielle Betrachtungen in der Fall- und Kontroligruppe

Nach Einteilung anhand des PCA3 Scores in Fall- und Kontrollgruppe wurden Diskrimi-
nanzanalysen durchgefihrt, die den Einfluss des PSA-Werts, des Alters und des Prostata-
volumens der Patienten auf die korrekte Klassifikation der Patienten in gesund und krank
analysieren. Bei fehlenden Werten von Patienten beziiglich des Prostatavolumens wurde
der Mittelwert verwendet, um die Fallzahl nicht zu reduzieren. Dies war bei der Betrachtung
der Gesamtpopulation nicht notwendig, da auch nach Ausschluss der Patienten mit fehlen-
den Werten eine aussagekréftige Anzahl erhalten blieb. Da der PCA3 Score als Parameter
zur Unterscheidung der Fall- und Kontrollgruppe diente, wurde dieser nicht als Diskrimina-

tor miteinbezogen.
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Abbildung 21: Vergleich der diagnostischen Giite des PSA-Werts, des Alters der Pati-
enten und dem Prostatavolumen in Fall- und Kontrollgruppe (Diskriminanzanalyse mit
a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

In der Fall- und Kontrollgruppe konnten der PSA-Wert, das Alter der Patienten und das Pros-
tatavolumen &hnlich viele Manner korrekt zuordnen (Fallgruppe in rot dargestellt = 64 Pro-
zent, Kontrollgruppe in blau dargestellt 67 Prozent). Die Sensitivitat in der Kontrollgruppe war
deutlich héher als in der Fallgruppe. Beide Spezifitdten lagen nahe der Zufallsbereichs. Die
statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Zugehérigkeits-
wahrscheinlichkeiten (0,5).

In der Fallgruppe, die aus Patienten mit PCA3 Scores = 100 besteht, kam eine Diskrimi-
nanzanalyse, die von einer zufalligen Verteilung der kranken und gesunden Patienten (50
Prozent Erkrankte und 50 Prozent Gesunde = gleiche a-priori-Zugehdérigkeitswahrschein-
lichkeiten) zu folgenden Ergebnissen (Abbildung 21): Insgesamt wurden 64 Prozent der
Patienten mit der Kombination PSA-Wert, Alter der Patienten und Prostatavolumens korrekt
in krank und gesund unterschieden. In der Kontrollgruppe, die Patienten mit PCA3 Scores
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< 100 miteinbezieht, kam dieselbe Analyse zu einer Gesamtklassifikationsrate von 67 Pro-
zent. In beiden Subpopulationen hatte das Volumen den meisten Anteil an der richtigen
Klassifikation mit den Korrelationskoeffizienten rraigruppe = 0,9856 und rkontroligruppe = 0,8639.
In der Fallgruppe war der Korrelationskoeffizient des Alters (r = 0,2889) héher als der des
PSA-Werts (r = 0,2304). In der Kontrollgruppe war allerdings der PSA-Wert (r = 0,2904)
wesentlicher als das Alter der Manner (r = 0,1694). Es zeigten sich in den Kontroll- und
Fallgruppen zwar hohe Sensitivitdtswerte (Kontrollgruppe 80 Prozent, Fallgruppe 68 Pro-
zent), aber Spezifitdtswerte, die deutlich geringer sind (Kontrollgruppe = 57 Prozent, Fall-
gruppe 56 Prozent).

Eine weitere Diskriminanzanalyse mit verénderter a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlich-
keit nahm an, dass die Auftretenshaufigkeit des Prostatakarzinoms in Fall- und Kontroll-
gruppe dieser Studie auch der tatsachlichen Erkrankungsrate in der Bevélkerung ent-
sprach. In der Fallgruppe mit einem PCA3 Score tber 100 waren in der betrachteten Stich-
probe 67 Prozent der Manner an einem Prostatakarzinom erkrankt, sodass die a-priori-
Zugehorigkeitswahrscheinlichkeit auf 67 Prozent angepasst wurde (siehe Abbildung 6 auf
S. 26). In der Kontrollgruppe waren 42 Prozent der Manner erkrankt, sodass die Diskrimi-
nanzanalyse in der Kontrollgruppe mit der a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeit 42 Pro-
zent betrug (siehe Abbildung 6 auf S. 26.)
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Abbildung 22: Vergleich der diagnostischen Giite des PSA-Werts, des Alters der Pati-
enten und dem Prostatavolumen in Fall- und Kontrollgruppe (Diskriminanzanalyse mit
a-priori-Wahrscheinlichkeiten in der Fallgruppe 0,67 und in der Kontrollgruppe 0,42)

In der Fallgruppe konnten 66 Prozent der Diagnosen korrekt gestellt werden. Die Sensitivitét
lag bei 97 Prozent, die Spezifitdt nur bei 5 Prozent. In der Kontrollgruppe waren insgesamt
mehr Diagnosen richtig, jedoch bezogen diese sich auf gesunde Patienten. Die Spezifitat lag
bei 81 Prozent. Die Sensitivitat lag mit 56 Prozent nahe des Zufallsbereichs. Die statistische
Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten,
die den Anteil der tatsachlich Erkrankten in jeweiligen Subpopulation bericksichtigten.
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Folglich ergab die Diskriminanzanalyse mit abgeanderten a-priori-Zugehdrigkeitswahr-
scheinlichkeiten, dass in der Fallgruppe 66 Prozent der Diagnosen korrekt gestellt wurden
und in der Kontrollgruppe 74 Prozent (Abbildung 22). Die Fallgruppe Uberzeugte mit einer
Sensitivitat von 97 Prozent, jedoch lag die Spezifitt bei nur 5 Prozent. In der Kontrollgruppe
fand sich eine Sensitivitat von nur 56 Prozent. Die Spezifitat lag bei 81 Prozent.

In beiden Fallen war dies auf hohe Korrelationskoeffizienten des Prostatavolumens (rrai-
gruppe = 0,9856, rkontroligruppe = 0,8639) zurlickzufihren. Der PSA-Wert hatte nur einen gerin-
gen Einfluss auf das Ergebnis (rraigruppe = 0,2304, rkontroligruppe = 0,2904). Auch das Alter der
Patienten zeigte wiederum nur einen marginalen Zusammenhang mit der korrekten Klassi-
fikation, welcher in der Fallgruppe etwas mehr ausgepragt war (rraigruppe = 0,2880) als in der
Kontrollgruppe (rkontroligruppe = 0,1694).

Die unterschiedliche Einflussnahme auf die Diagnose eines Prostatakarzinoms der hier be-
trachteten Faktoren PSA-Wert, Alter der Patienten und Prostatavolumen fihrt im anschlie-
Benden Abschnitt zu einer einzelnen Betrachtung dieser und weiterer Einflussfaktoren auf
den PCAS3 Score.

4.2 Einflussfaktoren auf den PCA3 Score

4.2.1 PSA-Wert

Als erstes wurde untersucht, ob sich die Diagnosepower des PCA3 Scores im Bereich des
normwertigen PSA-Werts unter 4 ng/ml anders verhielt als im Graubereich (=4 bis 10
ng/ml). Dies stellen die ROC-Kurven in Abbildung 23 dar. Dazu wurde die Gesamtstich-
probe unabhangig von Fall- und Kontrollgruppe in zwei Patientengruppen nach dem PSA-
Wert unterteilt. Da sich die Dissertation nur auf PSA-Werte bis 10 ng/ml konzentrierte, erga-
ben sich folgende Subpopulationen: 77 Patienten hatten einen PSA-Wert unter 4 ng/ml, der
als unauffallig eingestuft werden kann, zwischen 4 und 10 ng/ml umfasste die Patienten-
gruppe 252 Patienten. Patienten tGber 10 ng/ml wurden in dieser Dissertation nicht unter-
sucht.

Beide ROC-Kurven der Subpopulationen waren deutlich entfernt von der Diagonalen und
somit signifikant in ihrer Diagnosepower einzuordnen (Abbildung 23). Die Flache unter der
Kurve betrug mit einem PSA-Wert bis 4 ng/ml 0,701 und im Bereich von 4 bis 10 ng/ml
0,668. Die asymptotischen T-Tests waren in der ersten Gruppe sehr signifikant (ppsasang/mi
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= 0,0070) und in der zweiten Gruppe hoch signifikant (ppsas-1ongmi = 0,00001), sodass fiir
beide Subpopulationen eine dhnliche Diagnosepower festgestellt werden konnte.

Patientengruppe mit PSA-Wert <= 4 Patientengruppe mit PSA-Wert > 4
1,01 1,04 -
/_/_ Quelle der Kurve —/J Quelle der Kurve
en PCA3 PCA3
08+ {4’ 08+ -~
. . [
i 06 i 06+ /
3 2 [
B B /
2 T £ [
& 04 & 044 4
/f
0.2 02+ r
rl’/
0,07 T T T T 1 0 ‘Hj T T T T 1
00 02 04 08 08 10 00 02 04 08 08 10
1- Spezifitat 1- Spezifitat

Abbildung 23: Diagnosepower von PCA3 Score bei PSA-Werten bis 4 ng/ml
und gréBer 4 ng/ml mit ROC-Kurven dargestellt

Die ROC-Kurven des PCA3 Scores zeigten in beiden Patientengruppen eine dhnliche Diag-
nosepower. Bis 4ng/ml nahm die Flache unter der Kurve einen Wert von 0,701 an und war
sehr signifikant (p = 0,007). In der Patientengruppe mit héherem PSA-Wert war die Flache
unter der Kurve bei 0,668 und hochsignifikant (p = 0,00001). Die statistische Analyse erfolgte
mittels asymptotischen T-Test.

4.2.2 Alter der Patienten

Um den Zusammenhang des PCA3 Scores bzw. PSA-Tests und des Alters der Patienten
zu untersuchen, wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet (Tabelle 3). Fest-
gestellt wurde ein hoch signifikanter Zusammenhang des PCA3 Scores und des Alters der
Patienten in der Gesamtstichprobe (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,3139 mit p =
0,000). Die positive Korrelation verdeutlicht, dass, je alter die Patienten waren, desto héher
war auch der PCA3 Score.

Bei der Betrachtung von Fall- und Kontrollgruppe fand sich nur in der Kontrollgruppe ein
hoch signifikanter Zusammenhang (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,2242 mit p =
0,005) fur den PCAS3 Score und das Alter der Patienten. In der Fallgruppe konnte kein Zu-
sammenhang zwischen dem PCAS Score und dem Alter der Patienten nachgewiesen wer-
den (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,1302 mit p = 0,085).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PSA-Test und dem Alter der Patienten
konnte nur in der Fallgruppe gefunden werden (Spearman-Korrelationskoeffizient r =
0,1841 mit p = 0,014). In der Gesamtpopulation und in der Kontrollgruppe konnte kein sig-
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nifikanter Zusammenhang belegt werden (Spearman-Korrelationskoeffizient r = in der Ge-

samtpopulation 0,0248 mit p = 0,654 und Spearman-Korrelationskoeffizient r = in der Kon-
trolligruppe -0,1224 mit p = 0,132).

Spearman Gesamtpopulation Fallgruppe Kontrollgruppe
Korrelationskoeffizient n =329 n=176 n=153
PCA3 Score 0,3139 0,1302 0,2242
p-Werte 0,000** 0,085 0,005*
PSA-Wert 0,0248 0,1841 -0,1224
p-Werte 0,654 0,014 0,132

Tabelle 3: Priifung des Zusammenhangs des Alters mit dem PCA3 Score und dem PSA-Wert

Der Zusammenhang zwischen dem PCA3 Score und dem Alter der Patienten zeigte sich nur in der Gesamt-
stichprobe und in der Kontrollgruppe. In der Fallgruppe wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang
gefunden. Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und dem Alter in der
Gesamtpopulation und in der Kontroligruppe nachgewiesen werden. Nur in der Fallgruppe konnte ein Zu-
sammenhang vom PSA-Wert mit dem Alter der Patienten belegt werden. Die statistische Analyse erfolgte
mittels des Spearman Korrelationskoeffizienten.

Im Anschluss wurde versucht, die Patienten in klinisch relevante Altersgruppen einzuteilen.
Hierflr wurden die Altersgruppen bis 70 (n = 190) bzw. Gber 70 Jahre (n = 139) eingefihrt
(siehe Abbildung 24). Das 70. Lebensjahr bildet das mittlere Erkrankungsalter ab.

Die ROC-Kurve der Altersgruppe bis 70 Jahre zeigte mit einer Flache unter der Kurve von
0,705 eine angemessene Diagnosepower fir den PCA3 Score und diese war hdchst signi-
fikant (p= < 0,000001). Fir den PSA-Wert in dieser Altersgruppe lag keine Signifikanz vor.
Dementsprechend entsprach die Diagnosepower dem statistischen Zufall.
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Abbildung 24: Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert in den zwei Altersgrup-
pen mit ROC-Kurven dargestellt

Die ROC-Kurve des PCA3 Scores in der Gruppe der Patienten bis 70 Jahre hatte eine gute
Diagnosepower (AUC 0,714) mit einer hohen Signifikanz (p < 0,00001). Die Kurve des PSA-
Werts in der Gruppe war nahe der Diagonalen (AUC = 0,561) und nicht signifikant (p = 0,202).
In der Gruppe mit Patienten Uber 70 Jahren zeigten sich sowohl fiir den PCA3 Score (AUC =
0,604 und p = 0,036), als auch fiir den PSA-Wert (AUC = 0,601 und p = 0,042) Flachen unter
den Kurven von geringem Ausmafe, die aber signifikant waren. Die statistische Analyse er-
folgte mittels asymptotischen T-Test.
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Fir die Patienten Uber 70 Jahre lagen die ROC-Kurven fiir den PCA3 Score und den PSA-
Wert nahe der Diagonale. Es lieBen sich sowohl fir den PCA3 Score (AUC = 0,604 und p
= 0,036) als auch fiir den PSA-Test (AUC = 0,601 und p = 0,042) Flachen unterhalb der
ROC-Kurve mit geringem AusmaR finden, die jedoch signifikant waren.

4.2.3 Prostatavolumen

Im Rahmen dieser Studie sollte ebenfalls geprift werden, ob sich ein Zusammenhang zwi-
schen der ProstatagréBe und dem PCAS Score finden lasst. Dafiir wurde die Gesamtpopu-
lation in zwei Gruppen unabhangig vom PCA3 Score, sondern nur anhand des Prostatavo-
lumens eingeteilt. Orientiert am Mittelwert des Prostatavolumens der Gesamtpopulation
(Mittelwert = 44,75 ccm) wurde als Grenze das Volumen von 40 ccm gewahlt, sodass sich
die StichprobengréBe gleichmaBig verteilte. Die Gruppen mit einem Prostatavolumen bis
40 ccm bestand aus 138 Patienten, die mit einem Volumen Uber 40 ccm aus 127 Patienten.

Der PCA3 Score erkannte Prostatakarzinome bei Patienten mit einem Prostatavolumen
gréBer als 40 ccm besser als bei Patienten mit einem Prostatavolumen unter 40 ccm (siehe
Abbildung 25). Dies war anhand der Flache unter der ROC-Kurve abzulesen, die in der
Patientengruppe mit einem Volumen von tiber 40 ccm einen Wert von 0,724 hatte und hoch
signifikant war (p-40ccm= 0,00001). Bei der Patientengruppe mit dem kleineren Volumen war
die Flache unter der Kurve 0,62 und signifikant (p = 0,019). Diese Signifikanz lie3 sich mit
Blick auf den PSA-Wert in keiner der beiden Gruppen finden.
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Abbildung 25: Diagnosepower von PCA3 Score und PSA-Wert in den zwei Patienten-
gruppen mit einem Prostatavolumen bis 40 ccm und (iber 40 ccm mit ROC-Kurven dar-

gestellt

Die ROC-Kurve des PCA3 Scores in der Gruppe der Patienten mit einem Prostatavolumen
Uber 40ccm hatte eine bessere und hoch signifikante Diagnosepower (AUC 0,724 p <
0,00001) als in der Patientengruppe mit kleineren Volumina (AUC 0,620 p = 0,019).

Die ROC-Kurven des PSA-Werts zeigten in beiden Gruppen keine ausreichende und signifi-
kante Diagnosepower (> 40ccm AUC = 0,450 und p = 0,339, 240ccm AUC = 0,596 und p =
0,062). Die statistische Analyse erfolgte mittels asymptotischen T-Test.
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Um den Zusammenhang des PCA3 Scores bzw. PSA-Tests und dem Prostatavolumen ge-
nauer zu untersuchen, wurde erneut der Spearman-Korrelationskoeffizient verwendet. Die

Differenzierung in Fall- und Kontrollgruppe ergab folgendes Bild (vergleiche Tabelle 4):

Spearman Gesamtpopulation Fallgruppe Kontrollgruppe
Korrelationskoeffizient n = 265 n=152 n=113
PCA3 Score -0,1307 - 0,0398 - 0,0506
p-Werte 0,033* 0,626 0,595
PSA-Wert 0,0303 0,1160 - 0,0043
p-Werte 0,624 0,115 0,964

Tabelle 4: Priifung des Zusammenhangs des Prostatavolumens mit dem PCA3 Score und dem PSA-
Wert

In Bezug auf den PCA3 Score zeigte sich nur in der Gesamtstichprobe ein Zusammenhang mit der Prosta-
tagroBe. In der weiteren Differenzierung in Fall- und Kontrollgruppe und in allen Gruppen fir den PSA-Wert
wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den diagnostischen Tests und der Prosta-
tagréBe gefunden. Die statistische Analyse erfolgte mittels des Spearman Korrelationskoeffizienten.

In der Gesamtpopulation war ein marginal signifikanter Zusammenhang (p=0,033) zwi-
schen der ProstatagréBe und dem PCA3 Score zu beobachten. Dieser zeigte sich mit ei-
nem negativen Korrelationswert (r = -0,1307). Je kleiner der PCA3 Score war, desto héher
war das dazugehérige Volumen der Prostata. Dies bedeutet, dass ein geringes Prostata-

volumen mit einem héheren PCAS3 Score verkniipft ist.

In der Fall- und der Kontrollgruppe war eine Korrelation zwischen der ProstatagréBe und
dem PCA3 Score nicht signifikant nachweisbar (praigruppe = 0,626 und pkontroligruppe= 0,595).
Es zeigten sich in beiden Untersuchungsgruppen wie beim PCA3 Score negative Korrela-

t|OnSk0eff|Z|enten (rFallgruppe = '0,389 Und rKontrollgruppe= ‘0,506)

Auch fiir den PSA-Test und die ProstatagréfBe lie3 sich auf Basis der vorliegenden Patien-
tendaten mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,0303 kein bedeutsamer Zusammen-
hang finden und dieser war dariber hinaus nicht signifikant (p = 0,624). Bei den Daten der
Fall- und Kontrollgruppe gelang es wiederum nicht, einen Zusammenhang des Volumens
der Prostata zum PSA-Wert in der Stichprobe zu finden (praigruppe= 0,155 und pkontroligruppe=
0,964).
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4.2.4 Gleason-Score

Folgend wird betrachtet, inwieweit sich Unterschiede bezliglich des Gleason-Scores in Fall-
und Kontrollgruppe fanden. Die Patienten wurden, wie in 1.3.3.2 beschrieben, in Anlehnung
an D’Amico nach der EAU in drei Risikogruppen unterteilt: Von einem niedrigen Risiko
spricht man bis zu einem Gleason-Score von 6, der intermediare Risikotyp trifft auf Patien-
ten mit einem Gleason-Score von 7 zu, nimmt der Gleason-Score Werte (iber 8 an, so liegt
ein hohes Risiko vor. [27]

Bei der generellen Betrachtung der beiden Gruppen fanden sich in der Fallgruppe mit PCA3
Scores von lber 100 deutlich mehr maligne Tumore (67 Prozent) als in der Kontrollgruppe
(42 Prozent) [siehe Abbildung 6 auf S. 26].
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Abbildung 26: Einteilung nach Risikogruppen anhand des Gleason-Scores in Fall- und Kon-
troligruppe

In der Fallgruppe wurden 45 Prozent der Manner anhand des Gleason-Scores mit einem niedrigen
Risiko, 43 Prozent mit einem intermediaren Risiko und 12 Prozent mit einem hohen Risiko einge-
ordnet. In der Kontrollgruppe hatte die Halfte der Manner ein niedriges Risiko, 31 Prozent ein inter-
medidres Risiko und 19 Prozent ein hohes Risiko. Zusammenfassend ahnelte sich die Verteilung
auf die Risikotypen in Fall- und Kontrollgruppe. Auch in der Gesamtpopulation war die Aufteilung
sehr &hnlich. Die Verteilung auf die verschiedenen Risikogruppen war nicht signifikant. Die statisti-
sche Analyse erfolgte mittels des zweiseitigen Fisher’s exakter Test.

In der Gesamtpopulation zeigten sich wenige Tumore mit einem hohen Risiko (14,5 Pro-
zent). Bei den meisten Patienten fanden sich Tumore mit einem niedrigen (47 Prozent) oder
intermediaren (38,5 Prozent) Risiko. In der Fall- und Kontrollgruppe war die Verteilung der
Patienten auf die verschiedenen Risikogruppen &hnlich (siehe Abbildung 26): In der Fall-
gruppe verteilten sich die Patienten wie folgt: 45 Prozent wurden anhand des Gleason-

Scores mit einem niedrigen Risiko, 43 Prozent mit einem intermediéaren Risiko und 12 Pro-
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zent mit einem hohen Risiko eingestuft. In der Kontrollgruppe waren es 50 Prozent mit ei-
nem niedrigen Risiko, 31 Prozent mit einem intermediaren Risiko und 19 Prozent mit einem
hohen Risiko.

Beim Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe hatte somit der Uberwiegende Anteil der Tu-
more einen Gleason-Score bis 6. In der Kontrollgruppe fanden sich prozentual mehr Tu-
more mit einem hohen Risiko. Die Verteilung auf die Risikotypen war sehr &hnlich in Fall-
und Kontrollgruppe. Die unterschiedliche Verteilung zwischen den Risikogruppen stellte
sich durch den zweiseitigen Fisher’s exakter Test als nicht signifikant heraus (p=0,24147).

Zuséatzlich zum Auftreten verschiedener Risikotypen wurde der Zusammenhang zwischen
dem Gleason-Score und dem PCA3 Score untersucht. Es konnte kein signifikanter Zusam-
menhang in der Gesamtpopulation (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,314 mit p =
0,677) gefunden werden.

Auch in der Fall- (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,0946 mit p = 0,314) und Kontroll-
gruppe (Spearman-Korrelationskoeffizient r = 0,052 mit p = 0,683) korrelierte der PCAS3
Score nicht signifikant mit dem Gleason-Score.

Auf Basis der untersuchten Daten scheint es nicht mdglich zu sein, anhand der H6he des
PCA3 Scores eine Aussage Uber den Gleason-Score zu treffen.

4.2.5 TNM-Klassifikation

Nicht nur die Héhe des PSA-Werts und der Gleason-Score geben einen Aufschluss Uber
die Prognose eines Prostatakarzinoms, sondern auch die TNM-Klassifikation hilft bei der
Risikoabschatzung beziglich der Mortalitat. Vor diesem Hintergrund stellte sich die Frage,
ob sich ein Zusammenhang zwischen dem Testergebnis des PCA3 Scores und der Zuord-
nung des Krankheitsstadiums in Form der TNM-Klassifikation zeigte. Hierfur wurde die Tu-
morausdehnung untersucht, um zu erfassen, inwiefern das Prostatakarzinom lokal be-

grenzt (pT1a-c, pT2a-c) oder lokal fortgeschritten (pT3a-c) vorlag.

Nicht bei allen Patienten konnte die TNM-Klassifikation erfasst werden, da nicht jeder der
eingeschlossenen Patienten die radikale Prostatektomie als Therapieform erhielt. Fir diese
Fragestellung ergaben sich bei 99 Patienten auswertbare Daten.

Die Anzahl der Patienten verteilte sich unterschiedlich auf beide Gruppen: Ein Drittel der
Patienten kam aus der Kontrollgruppe und zwei Drittel der Patienten aus der Fallgruppe.
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Dies war dadurch bedingt, dass sich in den jeweilig betrachteten Subpopulationen die Hau-
figkeitsverteilung des Auftretens von malignen Tumoren auch nicht gleichmaBig verhielt.

Betrachtete man die Verteilung der Stichprobe auf die TNM-Klassifikation mit Blick auf die
Tumorausdehnung, so fand sich bei Gber 70 Prozent der Patienten ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom und nur bei etwa 30 Prozent war der Tumor lokal fortgeschritten.

Auch bei der Differenzierung in Fall- und Kontrollgruppe zeigte sich die gleiche Aufteilung
(siehe Abbildung 27). 66 Prozent der Patienten in der Kontrollgruppe und 75 Prozent in der
Fallgruppe hatten ein lokal begrenztes Prostatakarzinom. Die PrifgréBe des Fisher’s exak-
ten Test lag mit einem Wert von p=0,17824 Uiber dem Signifikanzniveau, somit war die un-
gleiche Verteilung auf die verschiedenen Gruppen statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 27: Tumorausdehnung in Fall- und Kontrollgruppe

Insgesamt gab es deutlich mehr lokal begrenzte Prostatakarzinome als lokal fortgeschritten.
66 Prozent der Patienten in der Kontrollgruppe und 75 Prozent in der Fallgruppe hatten ein
lokal begrenztes Prostatakarzinom. Die Verteilung war in Fall- und Kontrollgruppe sehr ahn-
lich. Das vermehrte Auftreten lokal begrenzter Tumore als lokal fortgeschrittener Tumore war
jedoch nicht signifikant. Die statistische Analyse erfolgte mittels des zweiseitigen Fisher’s
exakter Test.

Weiterhin wurden auch die Unterschiede der drei Risikoklassen auf Grundlage der EAU
naher betrachtet: Der niedrige Risikotyp umfasst die Stadien T1 bis T2a. Der intermediare
Risikotyp beschreibt das Stadium T2b und ab dem Stadium T2c¢ wird vom hohen Risikotyp
gesprochen. [27]

Beobachtete man die verschiedenen Risikoklassen, die auf Basis der TNM-Klassifikation
eingeteilt wurden, so fanden sich in Fall- und Kontrollgruppe eine deutliche Mehrheit von

hohen Risikotypen (vergleiche Abbildung 28: Fallgruppe 70 Prozent und Kontrollgruppe
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sogar 91 Prozent der betrachteten Falle). In der Kontrollgruppe verteilten sich die restlichen
Prozent auf drei Prozent mit mittlerem und sechs Prozent mit niedrigem Risiko. In der
Fallgruppe hatten 9 Prozent der Patienten ein mittleres und 21 Prozent ein niedriges Risiko.
Die ungleiche Haufigkeitsverteilung innerhalb der Gruppen war marginal Uber dem
Signifkanzniveau (p = 0,09537).
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Abbildung 28: Verteilung der Patienten nach Risikoklassen auf Basis der
TNM-Klassifikation in Fall- und Kontrollgruppe

Die Mehrheit der Patienten ist dem hohen Risikotypen zuzuordnen (Fallgruppe 70
Prozent, Kontrollgruppe 91 Prozent). 21 Prozent der Patienten in der Fallgruppe
hatten ein niedriges Risiko und 9 Prozent ein mittleres Risiko. In der Kontrollgruppe
waren die anderen Risikotypen kaum vertreten. Die statistische Analyse erfolgte
mittels des zweiseitigen Fisher's exakter Test.

4.3 Der Cut off Wert des PCA3 Scores

Zur Vertiefung der Untersuchungen, die sich auf einen Grenzwert des PCAS3 Scores von
100 konzentrierten, wurde auf Basis der erhobenen Daten die Diagnosepower des PCA3
Scores bei verschiedenen Cut off Werten Gberprift. Bevor aufgegriffen wird, welche weite-
ren Cut off Werte statistisch den gréBtmdglichen Nutzen erreichten, sollte der postulierte
Grenzwert des PCAS3 Scores von 35 in der erhobenen Stichprobe genauer betrachtet wer-
den.

51



4.3.1 Cut off Wert von 35 des PCA3 Scores

Um den allgemein in der Forschung akzeptierten Cut off Wert von 35 zu evaluieren, wurde
die Gesamtpopulation in zwei Gruppen unterteilt: 98 Patienten hatten einen PCA3 Score
bis 35 und 231 Patienten hatten einen PCAS3 Score grdBer 35. Ein Vergleich der Sensitivitat
und Spezifitat sowie der Gesamtklassifikationsrate dieser beiden Gruppen sollte Aufschluss
Uber den Cut off Wert von 35 auf Basis der erhobenen Daten geben. Hierflir wurden Diskri-
minanzanalysen mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten sowie a-priori Wahrscheinlich-
keiten durchgefuhrt, die die tatsachlich Erkrankten in der Gesamtstichprobe von 55 Prozent
berlcksichtigen. In der Gruppe mit Patienten bis zu einem Cut off Wert von 35 hatten 29
Prozent der Patienten einen malignen Tumor (Abbildung 29). Bei den Patienten mit einem
PCA3 Score groBer 35 hatten 66 Prozent ein malignes Prostatakarzinom.
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Abbildung 29: Karzinomauftreten bei einem PCA3 Score bis 35 und uber 35

Bei 29 Prozent der Manner mit einem PCA3 Score bis 35 fand sich ein Prostatakarzinom. Bei
einem PCAS3 Score gréBer 35 waren es 66 Prozent.

Bei der Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkeiten konnten in der
Gruppe mit einem PCA3 Score unter 35 62 Prozent der Patienten korrekt klassifiziert wer-
den (Abbildung 30). Bei den Patienten mit einem PCA3 Score Uber 35 waren es 65 Prozent.
In beiden Gruppen betrug die Sensitivitat 71 Prozent. Die Spezifitat in der Gruppe der Pa-
tienten mit einem PCA3 Score unter 35 war 59 Prozent und somit sehr ahnlich zu der
Gruppe der Patienten mit einem PCAS3 Score Uber 35 mit 54 Prozent.

52



100

90
0 7171
70 62 ©° =
= 60 54
S 50
= 40
30
20
10
0 Gesamt-
klassifikationsrate sensivitat Spezifitat
m PCA3 Score bis 35 62 71 59
B PCA3 Score liber 35 65 71 54

Abbildung 30: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores bis zum Cut off von
35 und liber 35 (Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,5)

In der Gesamtpopulation zeigte der PCA3 Score bis 35 (rot dargestellt) und Gber 35 (blau
dargestellt) in Bezug auf die Gesamtklassifikationsrate, die Sensitivitat und die Spezifitat &hn-
iche Ergebnisse. Die statistische Analyse erfolgte mittels Diskriminanzanalyse mit gleichen

a-priori-Zugehdorigkeitswahrscheinlichkeiten (0,5).
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Abbildung 31: Vergleich der diagnostischen Giite des PCA3 Scores bis zum Cut off von
35 und liber 35 (Diskriminanzanalysen mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten 0,55)

In der Gesamtpopulation klassifizierte der PCA3 Score bis 35 (rot dargestellt) mehr Patienten
korrekt als gesund und krank, insbesondere die Gesunden erkannte er zu 100 Prozent. Die
Sensitivitat lag jedoch nur bei 7 Prozent. Der PCA3 Score Uber 35 hat wiederum 95 der Kran-
ken richtig diagnostiziert, aber nur 15 Prozent der Gesunden. Die statistische Analyse erfolgte
mittels Diskriminanzanalyse mit a-priori-Zugehdrigkeitswahrscheinlichkeiten, die den Anteil

der tats&chlich Erkrankten von 55 Prozent in der Gesamtpopulation beriicksichtigten (0,55).
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In der Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten analog zu der Verteilung der
gut- und bésartigen Tumore erhielten 73 Prozent der Patienten mit einem PCAS3 Score unter
35 die richtige Diagnose, war der PCAS3 Score grdBer als 35 so waren es 68 Prozent (Ab-
bildung 31). Nahm der PCA3 Score Werte bis 35 an, so konnte eine Spezifitdt von 100
Prozent erreicht werden, jedoch betrug die Sensitivitat nur 7 Prozent. Bei den Patienten mit
PCA3 Scores uber 35 konnte eine Sensitivitdt von 95 Prozent erreicht werden, wobei die
Spezifitdt nur 15 Prozent betrug.

4.3.2 Verschiebung der Cut off Werte

Im Zuge der Grunduberlegungen dieser Studie zur Verbesserung der Friherkennung des
Prostatakarzinoms unter zu Hilfenahme des PCAS3 Scores stellte sich die Frage, ob veran-
derte Cut off Werte eine bessere Diagnosepower aufweisen. Dafiir wurde tabellarisch die
Sensitivitat, die Spezifitat, der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert des
PCA3 Scores erfasst.

Hierbei wurden Subpatientenpopulationen untersucht, bei denen sich im Sinne der Diagno-
sepower fir den PCA3 Score eine signifikante Flache unter der ROC-Kurve zeigte, sowohl
fir die Gesamtstichprobe als auch fur die Kontrollgruppe. Weiterhin wurden Cut off Werte
bei den Patientengruppen mit einem Alter von unter 70 Jahren, mit einem Prostatavolumen
von Uber 40 ccm und mit einem PSA von kleiner oder gleich 4 ng/ml bzw. gréBer als 4 ng/ml
betrachtet.

In der Gesamtstichprobe konnte bei einem PCA3 Score von 87,5 die beste Diagnosepower
erreicht werden (Abbildung 32). Die Sensitivitat betrug 67 Prozent und die Spezifitat 60
Prozent. Folglich erhielten bei diesem Cut off Wert 67 Prozent der Patienten, die ein Pros-
tatakarzinom hatten, auch ein diesbezlglich korrektes PCA3 Testergebnis. Auch 60 Pro-
zent der gesunden Patienten bekamen ein aussagekraftiges Testergebnis. Bei diesem Cut
off Wert betrug der positive pradiktive Wert 67 Prozent und der negative pradiktive Wert
fast 60 Prozent. Eine Erh6hung der Spezifitat auf beispielsweise 64 Prozent (Cut off Wert
103,5) reduzierte unmittelbar die Sensitivitat auf 61 Prozent. Bei einem Cut off Wert von um
die 100 betrug die Sensitivitat 64 Prozent und die Spezifitdt 60 Prozent.
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e positiver negativer
Cutpoint fir P _— o T
PCA3 Sensitivitdt | Spezifitit | pradiktiver | pradiktiver
Wert (PPV) Wert
n =329
80,000 0,680 0,588 0,669 0,601
82,000 0,674 0,588 0,667 0,596
83,500 0,669 0,588 0,665 0,592
85,000 0,669 0,595 0,669 0,595
87,500 0,669 0,601 0,672 0,598
89,500 0,663 0,601 0,670 0,593
93,500 0,652 0,601 0,666 0,586
98,500 0,646 0,601 0,664 0,581
100,500 0,635 0,601 0,660 0,574
101,500 0,624 0,622 0,669 0,575
102,500 0,613 0,642 0,677 0,576
103,500 0,608 0,642 0,675 0,573
Abbildung 32: Diagnosepower des PCA3 Scores bei verschiedenen Cut off
Werten in der Gesamtpopulation
In der Gesamtpopulation konnte der PCA3 Score von 87,5 die beste Kombination
von Sensitivitdt und Spezifitat erreichen. Die Sensitivitét lag bei 67 Prozent und die
Spezifitat bei 60 Prozent.

Eine weitere Unterteilung der Gesamtpopulation in zwei Subpopulationen erfolgte mit Blick
auf den Graubereich des PSA-Werts. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (252) hatte
PSA-Werte von 4 bis 10 ng/ml. Ein kleinerer Anteil (77 Patienten) hatte PSA-Werte unter 4
ng/ml. Bei den Patienten, deren PSA-Wert im Graubereich lag, erreichte identisch zu der
Verschiebung des Cut off Werts in der Gesamtpopulation ein PCA3 Score von 87,5 die
beste Trennschérfe zwischen gesunden und kranken Patienten (Abbildung 33). Hier betrug
die Sensitivitat wie in der Gesamtpopulation 67 Prozent und die Spezifitat 57 Prozent. Bei
den 77 Patienten mit einem PSA-Wert unter 4 ng/ml zeigte ein Cut off Wert des PCAS3
Scores von 53 sogar eine Sensitivitdt von 78 Prozent und eine Spezifitédt von 65 Prozent
(Abbildung 33).
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. " positiver negativer
Cutpoints fiir N - I v giLas
PCA3 Sensitivitat Spezifitat pradiktiver | pradiktiver

Wert Wert

Patienten mit PSA-Wert <4 (n=77)
39,500 0,784 0,600 0,705 0,694
43,500 0,784 0,625 0,719 0,703
53,000 0,784 0,650 0,732 0,711
62,000 0,757 0,650 0,726 0,686
66,500 0,703 0,650 0,711 0,642
71,500 0,676 0,650 0,702 0,621
76,000 0,649 0,650 0,694 0,602
88,500 0,649 0,675 0,709 0,611
100,500 0,622 0,675 0,701 0,594
102,500 0,595 0,700 0,708 0,586
105,500 0,568 0,700 0,698 0,570
107,500 0,568 0,750 0,735 0,587

Patienten mit PSA-Wert 24 (n=252)
83,500 0,674 0,556 0,650 0,583
85,000 0,674 0,565 0,654 0,586
87,500 0,674 0,574 0,659 0,590
89,500 0,667 0,574 0,657 0,585
93,500 0,653 0,574 0,652 0,575
98,500 0,646 0,574 0,650 0,570
100,500 0,639 0,574 0,647 0,565
101,500 0,632 0,593 0,655 0,569
102,500 0,618 0,620 0,665 0,570
103,500 0,611 0,620 0,663 0,566
104,500 0,597 0,620 0,658 0,557
105,500 0,583 0,620 0,652 0,549

Abbildung 33: Diagnosepower PCA3 Score bei verschiedenen Cut off
Werten in den Subpopulationen PSA bis 4 ng/ml und tliber 4 ng/ml

In der Patientengruppe mit PSA-Werten unter 4ng/ml erreichte der PCA3 Score
von 53 die beste Diagnosepower. Hier zeigte sich eine Sensitivitat von 78 und
eine Spezifitdt von 65. Bei den Patienten mit einem PSA-Wert Uber 4 ng/ml
konnte der PCA3 Score von 87,5 die beste Kombination von Sensitivitat und
Spezifitat erreichen. Die Sensitivitat war 67 Prozent und die Spezifitdt 57 Pro-
zent.

Begrenzte man die Patienten auf einen PCAS3 Score bis maximal 100 (Kontrollgruppe), so
ergab sich die héchste Sensitivitét bei einem Cut off Wert des PCAS3 Scores von 21,5 (Ab-
bildung 34). Bei diesem Cut off Wert betrug die Sensitivitat 77 Prozent, die Spezifitat nur 57
Prozent. Weiterhin zeigte sich, dass der positive und negative pradiktive Wert recht ahnlich
waren (69 Prozent und 67 Prozent), sodass die Differenz zwischen Sensitivitat und Spezi-
fitat wieder ausgeglichen wurde. Nur gering abweichende Ergebnisse fanden sich bei dem
Cut off Wert von 28,5 mit einer Sensitivitét von 67 Prozent und Spezifitédt von 65 Prozent.
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. " positiver negativer
Cutpoints fiir N - N o
PCA3 Sensitivitat Spezifitat pradiktiver | pradiktiver
Wert Wert
PCA3 <100,n=153
19,500 0,797 0,517 0,669 0,676
20,500 0,766 0,562 0,681 0,663
21,500 0,766 0,573 0,687 0,667
22,500 0,734 0,596 0,689 0,647
23,500 0,719 0,607 0,691 0,639
24,500 0,703 0,629 0,698 0,634
25,500 0,688 0,629 0,694 0,623
27,000 0,672 0,629 0,689 0,611
28,500 0,672 0,652 0,702 0,619
29,500 0,641 0,652 0,692 0,598
30,500 0,625 0,674 0,701 0,595
31,500 0,609 0,685 0,703 0,589
Abbildung 34: Diagnosepower PCA3 Score bei verschiedenen Cut off
Werten in der Kontrollgruppe
In der Kontrollgruppe konnte der PCA3 Score von 21,5 die beste Kombination
von Sensitivitdt und Spezifitat erreichen. Die Sensitivitat lag bei 77 Prozent und
die Spezifitdt 57 Prozent.

Bezog man weitere Faktoren wie das Alter der Patienten oder die ProstatagréBe mit ein, so
kénnten weitere Cut off Werte von Interesse sein (siehe Tabelle 5). In der Stichprobe mit
Patienten, die bis zu 70 Jahre alt waren, wurde bei einem Cut off Wert von 63,5 bereits eine
Sensitivitét von 70 Prozent und eine Spezifitdt von 65 Prozent erreicht. Betrégt der Cut off
Wert 71,5, war zwar die Sensitivitat mit 65 Prozent deutlich niedriger. Der positive pradiktive
Wert Uberzeugte mit 74 Prozent der Patienten, die auch tatsachlich einen Tumor aufwiesen,
wenn der PCAS Test dies auch festgestellt hatte.

Wourde neben dem PCAS Score auch das Prostatavolumen erhoben und war dieses gré3er
oder gleich als 40 ccm, so konnten weitere Cut off Werte die Diagnosestellung verbessern.
Bei den Cut off Werten von 66,5 und 75 in der untersuchten Stichprobe wurden Sensitivi-
tatswerte von fast 80 Prozent (PCA3 66,5 = Sensitivitat 79 Prozent, PCA3 75 = Sensitivitat
77 Prozent) erreicht. Dabei war der Cut off Wert von 75 aussagekraftiger, da hier die Spe-
zifitat mit 64 Prozent im Vergleich zu 60 Prozent beim Cut off Wert von 66,5 héher war.
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Cut off Wert
Stichprobe/ mit Positiver Negativer
Subpopulationen héchster Sensitivitat Spezifitat pradiktiver pradiktiver
mit signifikanten Diagnose- Wert Wert
ROC-Kurven power
Gesamtpopulation 87,5 67 Prozent 60 Prozent 67 Prozent 60 Prozent
Patienten mit
53,0 78 Prozent 65 Prozent 73 Prozent 71 Prozent
PSA < 4 ng/ml
Patienten mit
87,5 67 Prozent 57 Prozent 66 Prozent 59 Prozent
PSA 2 4ng/ml
Patienten mit
21,5 77 Prozent 57 Prozent 69 Prozent 67 Prozent
PCA3 <100
Patienten mit 63,5 70 Prozent 65 Prozent 71 Prozent 64 Prozent
Alter < 70 Jahre 71,5 65 Prozent 72 Prozent 74 Prozent 63 Prozent
Patienten mit 66,5 79 Prozent 60 Prozent 71 Prozent 70 Prozent
Volumen = 40 ccm 75,0 77 Prozent 64 Prozent 72 Prozent 69 Prozent
na dor \/alidhitat Ao DOADL Taoactuporfabheran mit DOAD © 10N
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Auf Basis der Stichprobe wurden bestmdgliche Kombinationen von Sensitivitat, Spezifitat, positivem und
negativem pradiktivem Wert gesucht und tabellarisch zusammengefasst. Dies wurde bei allen Subpopulati-
onen durchgefihrt, bei denen eine signifikante Flache unter der Kurve (siehe ROC-Kurven) nachgewiesen

wurde.
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5 Diskussion

5.1 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts in der Gesamtpo-

pulation

Im ersten Teil der Ergebnisse wurde der PCA3 Score dem PSA-Wert hinsichtlich der Diag-
nosepower in der Gesamtpopulation gegentbergestellt (siehe Tabelle 6). Dabei wurden die
Tumormarker jeweils flr sich betrachtet, in Kombination miteinander sowie zusammen mit

den Faktoren Alter der Patienten und Prostatavolumen analysiert.

PCA3 PCA3 PCA3 PCA3
Betrachtete Parameter Score Score Score, Score,
(alleine) (alleine) | Alter und | Alter und
Volumen | Volumen
a-priori-Wahrscheinlichkeit 0,5 0,55 0,5 0,55
Gesamtklassifikationsrate 62% 65% 66% 68%
Sensitivitat 64% 72% 71% 79%
Spezifitat 60% 55% 61% 55%

PCA3 Score & PSA-

PCAS3 Score, PSA-

Betrachtete Parameter Wert Wert, Alter und
Volumen
a-priori-Wahrscheinlichkeit 0,5 0,5
Gesamtklassifikationsrate 61% 68%
Sensitivitat 59% 74%
Spezifitat 64% 62%
Betrachtete Parameter PSA-Wert | PSA-Wert | PSA-Wert, | PSA-Wert,
(alleine) | (alleine) | Alter und | Alter und
Volumen | Volumen
a-priori-Wahrscheinlichkeit 0,5 0,55 0,5 0,55
Gesamtklassifikationsrate 56% 57% 62% 63%
Sensitivitat 58% 98% 72% 82%
Spezifitat 55% 6% 51% 42%
Tabelle 6: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen in der Gesamt-
population

Der PCAS Score zeigte in der betrachteten Stichprobe bessere Diagnosepower als der PSA-
Wert, welches auch die h6heren Gesamtklassifikationsraten verdeutlichten. Die Sensitivitat
des PCAS Scores lag in Abhangigkeit von den jeweils inkludierten Parametern zwischen 64
und 79 Prozent. Die Spezifitditen wiesen nur Werte von um die 60 Prozent auf. Die Diagno-
seleistung des PSA-Werts war im Durschnitt 5 Prozentpunkte geringer als des PCA3 Score.
Die Starke des PSA-Werts lag teils vorwiegend in der Sensitivitat: Eine multifaktorielle Be-
trachtung erhéhte die Diagnosepower.

Insgesamt konnte der PCAS Score in den Analysen zwischen 62 bis 68 Prozent der Manner
erfolgreich in krank und gesund unterscheiden. In Abhangigkeit von den jeweils inkludierten
Parametern zeigten sich Sensitivitdten zwischen 64 und 79 Prozent. Diese Ergebnisse wer-
den nachfolgend mit der Literatur verglichen: Tinzl et al. zeigten in einer Kohorte von 200
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Patienten eine Sensitivitdt von 82 Prozent und eine Spezifitdt von 67 Prozent. [54] Bei
Shappell et al. fand sich bei einem Patientenkollektiv um die 300 M&nner eine Sensitivitat
von 72 Prozent und eine Spezifitdt von 84 Prozent. [60] In der Literatur konnten haufig
Sensitivitaten knapp unter 70 Prozent (z. B. 69 Prozent bei Groskopf et al., 66 Prozent bei
Fradet et al., 67 Prozent bei Hessels et al.) nachgewiesen werden, sodass die Ergebnisse
der vorliegenden Dissertation bei den untersuchten Mannern nur geringfligig abweichen.
[46, 55, 56]

In der vorliegenden Stichprobe konnten nur Spezifitaten um die 60 Prozent nachgewiesen
werden. Dies entspricht nicht ganz den Erwartungen. In der Forschung zeigte Fradet et al.
eine Spezifitat von 89 Prozent, Shappell et al. von 85 Prozent und Groskopf et al. beispiels-
weise von 79 Prozent. [55, 56, 60] Ein Erklarungsansatz hierflr ware, dass der mittlere
PCA3 Score in der Gesamtpopulation einen Wert von 102,24 annahm und nicht dem in der
Forschung angenommenen Cut off von 35 entsprach. Die Veranderung der Sensitivitat und
Spezifitat bei Verschiebung des Cut offs wird an anderer Stelle noch ausfiihrlicher beleuch-
tet.

Der PSA-Wert fiir sich betrachtet hatte mit Werten nahe des Zufallsbereichs keine adaquate
Diagnosepower in der Gesamtpopulation. Diese Ergebnisse waren kongruent mit der For-
schung. [17, 18, 31, 35] Die Starke des PSA-Werts lag in einigen der durchgefiihrten Ana-
lysen vorwiegend in der Sensitivitat: Nahezu alle kranken Patienten (98 Prozent) wurden
bei der Diskriminanzanalyse, die die tatsachlich Erkrankten mitbertcksichtigt, korrekt iden-
tifiziert, jedoch nur 6 Prozent der Gesunden. Das Missverhéltnis des PSA-Werts zwischen
Sensitivitat und Spezifitat ist in der Forschung ein bekanntes Problem: Auch bei Tinzl et al.
hatte der PSA-Wert eine Sensitivitat von 98 Prozent und eine Spezifitdt von 5 Prozent. [54]
In dem von Cao et al. betrachteten Patientenkollektiv erreichte der PSA-Wert eine Sensiti-
vitat von 84 Prozent, aber nur eine Spezifitat von 24 Prozent. [90]

Auch der Vergleich der ROC-Kurven des PCA3 Scores und des PSA-Werts belegte die
bessere Diagnosepower des PCA3 Scores. Der PCA3 Score hatte eine hoch signifikante
Flache unter der Kurve (AUC = 0,665), die sich beim PSA-Wert nicht zeigte und auch nicht

signifikant war.

Diese Ergebnisse des betrachteten Patientenkollektivs spiegeln sich auch in der aktuellen
Literatur wider: Verschiedene Studien konnten bislang den Mehrwert des PCA3 Scores als
Diagnoseinstrument nachweisen. [51, 54, 90-92] Bei Salagierski et al. hatte der PCA3
Score eine Flache unter der Kurve von 0,72, wahrend diese beim PSA-Wert nur einen Wert
von 0,59 annahm. [53] Goode et al. wiesen wiederum eine deutlich héhere Flache des
PCAS Scores (AUC = 0,726) im Gegensatz zum PSA-Wert (0,512) nach. [52]
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Bei einer multifaktoriellen Betrachtung des PCAS3 Scores mit dem Alter der Patienten und
dem Prostatavolumen erreichte man eine bessere Diagnosepower, die sich auch in einer
héheren Sensitivitat ausdrickte. Der PCAS3 Score hatte dabei auf die richtige Diagnosestel-
lung den hochsten Einfluss, gefolgt vom Volumen und dem Alter. Dies l&sst sich anhand
der Korrelationskoeffizienten belegen: PCA3 Score (r = 0,7685), Volumen (r = - 0,6821),
Alter (r = 0,2410). Auch in der Forschung zeigte sich eine bessere Aussagekraft, wenn
mehrere Faktoren zur Diagnose hinzugezogen wurden. [93] Bei Deras et al. konnte eine
multifaktorielle Betrachtung die Diagnosepower des PCA3 Scores auf eine signifikante Fla-
che von 0,75 unter der Kurve erhéhen, wobei als weitere Faktoren das Prostatavolumen,
der PSA-Wert und eine DRU miteinbezogen wurden. [51] Auch bei Salagierski et al. konnte
der PCA3 Score seine Diagnosepower durch den Einbezug des PSA-Werts, der DRU und
des Prostatavolumens auf 0,85 steigern. [53] Wei et al. figten noch weitere Faktoren wie
das Alter oder auch die Ethnie der Patienten hinzu. [91] Auch beim PSA-Wert konnte die
Diagnosepower durch das Hinzuziehen des Alters der Patienten und des Prostatavolumens

Prm!éﬂﬂjﬁﬂ?&%ﬂ%%bé@élﬁﬁ%? ‘ﬁﬁ#ggﬁ“@WD@ﬂ—mﬁémﬁfﬂg%n, sondern auf das

und eine ert von max zu
Prostatavolumen. Das Volumen hatte einen deutlich gréBeren Einfluss auf die richtige Di-

agnose (r = 0,8698) als das Alter der Patienten (r = - 0,3074) oder der PSA-Wert (r = -
0,1226). Die Bedeutsamkeit des Prostatavolumens zur Tumoridentifizierung konnten schon
verschiedene Studien herausstellen. [94-97] Dabei fanden sich insbesondere bei kleineren
Volumina aggressivere Tumore. [97-99] Beispielweise teilten Min et al. eine Stichprobe von
fast 1000 Patienten in zwei Gruppen nach ihrer Prostatagré3e ( <40 g und > 40 g) ein und
wiesen nach erfolgter radikaler Prostatektomie mehr pathologisch héher einzustufende Tu-
more nach der TNM-Klassifikation in der Patientengruppe mit kleineren Prostatagré3en
nach. Auch kam es in dieser Gruppe haufiger zu einem postoperativen Anstieg des PSA-
Werts. [98] Ein Erklarungsansatz hierfir wére, dass die Detektionsrate bei Mannern mit
gréBerem Prostatavolumina héher ist, da es hier aufgrund der erhéhten PSA-Werte oft zu
friheren Biopsien kommt. [97, 98]

Der Einbezug des PSA-Werts stellte in der untersuchten Stichprobe kaum einen Mehrwert
dar. Folglich erreichte auch die simultane Betrachtung von PCA3 Score und PSA-Wert
keine besseren Ergebnisse, als wenn der PCA3 Score allein als Diagnoseinstrument her-
angezogen wurde. Auch eine gleichzeitige Kombination von PCAS3 Score, PSA-Wert, Alter
der Patienten und Prostatavolumen kam zu ahnlichen Ergebnissen wie die multifaktorielle
Betrachtung des PCA3 Scores. Den Stellenwert des PCA3 Scores und des Volumens auf
die Diagnosestellung verdeutlichten die Korrelationskoeffizienten: PCA3 Score (r =
0,65403), Volumen (r = -0,65745), Alter (r = 0,18554) und PSA-Wert (r = 0,06490).
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Die geringe Bedeutung des Alters bei der Diagnose in der betrachteten Stichprobe stimmt
mit der Forschung nicht Uberein. Das Alter der Patienten ist der wichtigste Faktor fir das
Auftreten eines Prostatakarzinoms. [5, 20, 100, 101] Hier wurden die Limitationen der vor-
liegenden Studie deutlich. Die Stichprobe der inkludierten Patienten kénnte demnach zu
klein gewesen sein oder die Patienten waren nicht reprasentativ verteilt, sodass beste-
hende signifikante Zusammenhéange scheinbar nicht abgebildet wurden.

5.2 Diagnosepower des PCA3 Scores und des PSA-Werts in Fall- und Kon-
troligruppe

Die Unterteilung der Gesamtstichprobe in gesunde und kranke Patienten zeigte eine deut-
liche Differenz des mittleren PCA 3 Scores auf und bekréaftigte die Fragestellung der vorlie-
genden Dissertation. Bei gesunden Mannern nahm dieser einen deutlich geringeren Wert
an (79) als bei erkrankten Mannern (120). Dies lie3 vermuten, dass ein héherer PCA3 Score
besser Prostatakarzinome diagnostizieren kénnte. Ein Vergleich der ROC-Kurven in Fall-
und Kontrollgruppe konnte dies jedoch nicht bestétigen. In der Kontrollgruppe war eine
héchst signifikante Flache unter der Kurve nachweisbar, die sich in der Fallgruppe nicht
finden lie3. Die durchgefihrte Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Wahrscheinlichkei-
ten (siehe Tabelle 7) kam auf ein ahnliches Ergebnis: In Fall- und Kontrollgruppe konnten
ahnlich viele Patienten korrekt in gesund und krank differenziert werden und auch die Spe-
zifitat war nahezu identisch. Die Sensitivitat in der Kontrollgruppe war mit 80 Prozent deut-
lich héher als in der Fallgruppe mit 68 Prozent. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
ein PCA3 Score Uber 100 das Auftreten eines Prostatakarzinoms weniger deutlich voraus-
sagen kann als ein PCAS3 Score unter 100.

PCA3 Score >100, | PCA3 Score <100, | PCA3 Score >100, | PCA3 Score <100,
PSA-Wert, Alter |PSA-Wert, Alter und| PSA-Wert, Alter |PSA-Wert, Alter und
Betrachtete Parameter und Volumen Volumen und Volumen Volumen
Fallgruppe Kontroligruppe Fallgruppe Kontroligruppe

a-priori-

Wahrscheinlichkeit 0.5 0,67 0,42
Gesamtklassifikationsrate 64% 67% 66% 74%
Sensitivitat 68% 80% 97% 56%
Spezifitat 56% 57% 5% 81%

Tabelle 7: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen in Fall- und Kontrollgruppe

Bei der Diskriminanzanalyse mit gleichen-apriori-Wahrscheinlichkeiten waren die Ergebnisse in Fall- und Kon-
trollgruppe sehr ahnlich. Hier war keine von der Héhe des PCA3 Scores abhéngige Diagnoseleistung erkennbar.

Unter der Beriicksichtigung der Erkrankten in der jeweiligen Subpopulation ergab sich ein anderes Bild: In der
Fallgruppe wurden nahezu alle bésartigen Tumore erkannt, jedoch war die korrekte Diagnosestellung bei den
gesunden Patienten kaum gegeben. In der Kontrollgruppe war das Verhéltnis eher umgekehrt. Hier konnte eine
hohe Spezifitat erreicht werden, die Diagnose bdsartiger Tumore war aber nicht ausreichend.
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Wiederum wurde eine Diskriminanzanalyse durchgefiihrt, die den Anteil der tatsachlich Er-
krankten berlcksichtigte (siehe Tabelle 7). Dies ist relevant, da kaum anzunehmen war,
dass in der betrachteten Stichprobe 50 Prozent der Manner gesund und lediglich 50 Prozent
erkrankt waren. Denn diese Studie bezog in der groBen Mehrheit M&nner mit einem PSA-
Wert lber 4 ng/ml und einem PCA3 Score tber 35 mit ein. Auch in der Forschung konnte
ein héherer Anteil der Kranken bei einem hohen PCAS3 Score gefunden werden. Merola et
al. zeigten in einer Kohorte von Uber 400 Mannern, dass bei einem héheren PCA3 Score
auch mehr Prostatakarzinome mittels einer Stanzbiopsie nachgewiesen wurden. Bei einem
PCAS Score von unter 20 wurde nur bei finf Prozent der Patienten ein Prostatakarzinom
gefunden. Die Detektionsrate stieg mit zunehmenden PCA3 Score deutlich an (PCAS3 Score
21-35 ca. 10 Prozent, PCA3 Score 36-50 ca. 40 Prozent, PCA3 Score 51-70 Uber 60 Pro-
zent). Bei einem PCAS Score bis 100 wurde bei 79 Prozent der Patienten ein Prostatakar-
zinom gefunden. [92] Auch bei Goode et al. hatten Patienten mit einem Prostatakarzinom
einen signifikant hheren PCAS3 Score. Dies wurde mittels Stanzbiopsie festgestellt. [52]
Folglich ist es durchaus sinnvoll, die a-priori-Wahrscheinlichkeiten nach der Erkrankungs-
rate in der vorliegenden Stichprobe auf 67 Prozent in der Fallgruppe und 42 Prozent in der
Kontrollgruppe anzupassen.

Mit den verénderten a-priori-Wahrscheinlichkeiten ergaben sich deutliche Veranderungen:
Insgesamt wurden in der Kontrollgruppe 74 Prozent der Patienten korrekt in krank und ge-
sund differenziert, wahrend es in der Fallgruppe nur 66 Prozent waren.

In der Fallgruppe wurden fast alle Tumore erkannt (Sensitivitédt 97 Prozent), jedoch war die
Spezifitdt mit 5 Prozent unzureichend. Folglich kénnten Patienten mit einem PCA3 Score
Uber 100, die ein Prostatakarzinom diagnostiziert bekamen, zu 97 Prozent sicher sein, dass
dies eine korrekte Diagnose ware. Erneut Uberzeugte das Prostatavolumen mit einem Kor-
relationskoeffizienten von rraigruppe = 0,9856. Demnach kdnnte man bei Patienten mit einem
PCAS Score Uber 100 allein in Kombination mit dem Volumen bésartige Tumore gréBten-
teils identifizieren. Das Alter der Patienten und der PSA-Wert hatten kaum Einfluss auf die

Ergebnisse der Diskriminanzanalysen.

In der Kontrollgruppe kénnte man diese Aussage Uber die gutartigen Tumore treffen, denn
hier war das Verhaltnis umgekehrt. Es zeigte sich eine hohe Spezifitat mit 81 Prozent, aber
nur eine geringe Sensitivitdt mit 56 Prozent. Demnach kénnten Patienten mit einem PCA3
Score unter 100, die als gesund diagnostiziert wurden, zu 81 Prozent sicher gehen, dass
diese Diagnose korrekt sei. Dies ist wiederum auf die kombinierte Betrachtung von vor al-
lem PCAS Score und Volumen zuriickzufihren, denn das Prostatavolumen hatte mit rkontroii-
guppe = 0,8693 einen gewichtigen Einfluss auf die Kategorisierung von kranken und gesun-

den Patienten.
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Dies gilt unter der Annahme, dass 67 Prozent der Patienten mit einem PCAS3 Score Uber
100 ein Prostatakarzinom haben. Das Verhaltnis der Kranken zu den Gesunden war in der
Kontrollgruppe umgekehrt. Hier waren 42 Prozent der Manner am Prostatakarzinom er-
krankt. Hier waren weitere Studien von Interesse, um das Verhéltnis der Kranken zu den
Gesunden bei verschiedenen PCAS3 Scores zu erfassen, unabhangig von der Obergrenze
von 10 ng/ml PSA-Wert in der vorliegenden Arbeit.

5.3 Auswertung moglicher Einflussfaktoren auf den PCA3 Score

Nachdem im ersten Teil analysiert wurde, inwieweit der PCA3 Score und der PSA-Wert
zusammen mit bestimmten Faktoren Gesunde und Kranke identifizierte, setzte der zweite
Teil der Ergebnisse einen Schwerpunkt auf den Einfluss weiterer Faktoren nur auf den
PCA3 Score.

5.3.1 PSA-Wert

Um den Zusammenhang zwischen dem PCA3 Score und der Héhe des PSA-Werts zu er-
mitteln, wurde die Stichprobe in zwei Gruppen unterteilt: Die eine Gruppe hatte PSA-Werte
bis 4 ng/ml und die zweite Gruppe wies PSA-Werte von 4 ng/ml bis zu 10 ng/ml auf. In
beiden Gruppen verhielten sich die ROC-Kurven ahnlich mit einer Flache unter der Kurve
um die 0,70 und beide Kurven waren sehr bzw. hoch signifikant.

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass der PCA3 Score unabhéngig von der Héhe des
PSA-Werts die gleiche Diagnosepower aufweist. Damit wird der groBe Vorteil des PCA3
Scores bei der Diagnosestellung deutlich. Dies ist auch zentraler Bestandteil der For-
schung: Deras et al. konnten nachweisen, dass unabhangig von der Héhe des PSA-Werts
die Sensitivitat und Spezifitdt des PCA3 Scores unverandert war. Hierbei wurden drei Sub-
population gebildet: PSA-Wert unter 4 ng/ml, PSA-Wert zwischen 4 und 10 ng/ml und PSA-
Wert Uber 10 ng/ml. [51] Shappell et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen der Hohe
des PSA-Werts und dem PCAS Score herstellen. [60] Dies wurde wiederum von Goode et
al. bekraftigt. [52] Auch in anderen Studien zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem PCAS3 Score und der Hoéhe des PSA-Werts. [90] Der PCAS3 Score kénnte
somit bei Patienten mit unsicheren Diagnosen ein weiteres Entscheidungskriterium darstel-

len.
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5.3.2 Alter der Patienten

Weiterhin wurde der Zusammenhang des PCAS3 Scores mit dem Alter der Patienten ge-
nauer untersucht. Wie bereits beschrieben ist das Alter der Patienten das bedeutendste
Merkmal fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms. [5, 20, 100, 101] Unter der Annahme
dieser Studie, dass ein hdherer PCA3 Score auch eine hohe Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens eines Prostatakarzinoms bedingt, misste somit auch der PCAS3 Score mit dem Alter
der Patienten ansteigen. Altere Patienten miissten héhere PCA3 Scores aufweisen als jiin-
gere. Beim Vergleich der Fall- und Kontrollgruppe wird dies angedeutet: Die Manner in der
Fallgruppe waren im Mittel 69 Jahre alt und in der Kontrollgruppe 65 Jahre. Bei der statisti-
schen Analyse konnte ein signifikanter Einfluss des Alters auf den PCA3 Score in der Ge-
samtstichprobe dargestellt werden. Auch in der Kontrollgruppe lief3 sich ein sehr signifikan-
ter Zusammenhang zeigen. Allerdings verlor sich diese Signifikanz in der Fallgruppe.

Dies kénnte auf die unterschiedliche Altersstruktur der beiden Gruppen zurtickzufiihren sein
(siehe Abbildung 35). Die Kontrollgruppe verteilte sich gleichmaBiger auf verschiedene Al-
tersklassen als die Fallgruppe. In der Fallgruppe sind Gber 90 Prozent der Manner zwischen
60 und 70 Jahre alt. Die unter 60-Jahrigen sind mit nur 10 Prozent deutlich unterreprésen-
tiert.
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Abbildung 35: Altersstruktur in Fall- und Kontrollgruppe

Die Fall- und Kontrollgruppe zeigten eine unterschiedliche Altersstruktur. In der Kontroll-
gruppe verteilten sich die Patienten gleichmaBiger auf verschiedene Altersgruppen als die
Fallgruppe. In der Fallgruppe sind die Manner zwischen 60 und 80 Jahre mit Giber 90 Pro-
zent Uberreprasentiert.
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Der Einfluss des Alters der Patienten auf den PCAS3 Score ist in der Literatur noch nicht
ausreichend belegt. La Taille et al. konnten auch in einer Stichprobe von tber 500 Ménnern
keinen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem PCAS3 Score finden. [102] Klatte et
al. jedoch zeigten in einer Kohorte von 200 M&nnern den wichtigen Einfluss des Alters auf
den PCA3 Score auf und pladierte fir den Nutzen von altersbezogenen PCAS3 Scores. [103]
Hier sind weitere Studien notwendig.

Entgegen der aktuellen Literatur konnte in der vorliegenden Stichprobe auch kein Zusam-
menhang zwischen dem Alter der Patienten und dem PSA-Wert gefunden werden. [36] Dies
kénnte auf eine fehlende GréBe und der damit verbundenen Reprasentativitat der Stich-
probe hindeuten. Weitere Forschung zu diesem Feld sind unabdingbar.

5.3.3 Prostatavolumen

Zur Uberpriifung eines mdglichen Einflusses des Prostatavolumens auf die Diagnosepower
des PCAS3 Scores wurden zwei Gruppen nach der GréBe des Prostatavolumens gebildet.
Es wurde Uberprift, ob die Diagnosepower des PCA3 Scores sich bei einer der beiden
Gruppen anders verhielt. Die ROC-Kurven ergaben, dass der PCAS3 Score bei der Patien-
tengruppe mit gréBeren Volumina (AUC = 0,724 und ps40cem= 0,00001) Prostatakarzinome
marginal besser erkannte als bei kleineren Volumina (AUC = 0,62 und p<4o ccm = 0,019). Mit
Blick auf die Forschung sollte man die Ergebnisse jedoch zurtickhaltend interpretieren.

Denn der Zusammenhang zwischen dem PCA3 Score und dem Prostatavolumen ist noch
nicht eindeutig geklart. In einigen Studien fand sich kein Zusammenhang zwischen der
Diagnosepower des PCA3 Scores und dem Prostatavolumen. [90, 102] Auch Goode et al.
konnten in einer Studie mit fast 500 M&nnern keinen Zusammenhang zwischen dem PCA3
Score und dem Prostatavolumen nachweisen. [52] Deras et al. zeigten bei ca. 600 Man-
nern, dass der Wert des PCA3 Scores im Gegensatz zum PSA-Wert keinen Anstieg mit
zunehmendem Prostatavolumen aufweist. [51] Das bestatigten auch Vlaeminck-Guillem et
al. und stellten in einer Studie bei Uber 1000 Patienten im Jahre 2015 einen gegenlaufigen
Zusammenhang zwischen den Werten des PCA3 Scores und dem Prostatavolumen fest.
[104] Hier sei auch auf eine frihere Studie (2012) von Vlaeminck-Guillem et al. hingewie-
sen, die zeigte, dass das Ergebnis des PCA3 Scores nicht von der benignen Hyperplasie
beeinflusst wird. [47] Auch wiirde ein gegenlaufiger Zusammenhang des Prostatavolumens
und des PCA3 Scores das Ergebnis anderer Studien unterstlitzen, die gerade bei kleineren
Prostatavolumina zahlreichere und auch aggressivere Karzinome nachweisen konnten.
[97, 98]
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Darlber hinaus wurde die Abhangigkeit des PCA3 Scores vom Prostatavolumen mit Hilfe
des Spearman-Korrelationskoeffizienten Uberprift. Bei der betrachteten Stichprobe dieser
Arbeit wurde ein marginal signifikanter Zusammenhang (p = 0,033) zwischen der Prosta-
tagréBe und dem PCAS Score gefunden. Der negative Korrelationskoeffizient (-0,1307) be-
kraftigte die Aussage, dass je gréBer der Wert des PCA3 Scores war, desto kleiner das
zugehdrige Prostatavolumen. Auch in der Fall- und Kontrollgruppe fanden sich negative
Korrelationskoeffizienten, die jedoch nicht signifikant waren. Hier sind weitere Studien not-
wendig, um die Veranderung des PCA3 Scores in Abhéngigkeit vom Prostatavolumen zu

untersuchen.

AuBerdem deuteten die durchgefihrten Diskriminanzanalysen dieser Dissertation zudem
an, dass das Prostatavolumen ein wichtiger Faktor bei der Diagnosestellung sein kdnnte.
Denn das Prostatavolumen zeigte hohe Korrelationskoeffizienten in den Diskriminanzana-
lysen und war nach dem PCA3 Score die entscheidende GréBe. Folglich sollte das Prosta-
tavolumens gerade fir den Einbezug bei multifaktoriellen Diagnoseansatze weiter evaluiert

werden.

5.3.4 Gleason-Score und TNM-Klassifikation

Um den Zusammenhang zwischen dem Gleason-Score und dem PCA3 Score zu untersu-
chen, wurde die Verteilung der Patienten auf die drei Risikogruppen nach der EAU unter-
sucht. Hierbei war es von Interesse, ob die Verteilung in Fall- und Kontrollgruppe ahnlich
oder verschieden war. Letzteres wiirde implizieren, dass ein PCA3 Score Uber 100 ein gré-
Beres Risiko flr einen bestimmten Gleason-Score mit sich brachte. Dies war nicht der Fall,
denn die Verteilung auf die Risikotypen &hnelte sich in Fall- und Kontrollgruppe. In der Ge-
samtpopulation sowie in Fall- und Kontrollgruppe hatte die Mehrheit der Patienten einen
Gleason-Score, der fir ein niedriges (ca. 50 Prozent) oder ein intermediares Risiko (ca. 40
Prozent) sprach. Karzinome mit einem Gleason-Score Uber acht traten deutlich seltener auf
(zwischen 10 und 20 Prozent). Die Verteilung auf die verschiedenen Risikotypen konnte
nicht signifikant belegt werden. Das nahezu identische Auftreten der Risikotypen in Fall-
und Kontrollgruppe deutete jedoch an, dass der PCA3 Score in der untersuchten Kohorte
keinen Zusammenhang mit dem Gleason-Score hatte. Dies konnte bei der Uberpriifung der
Korrelation des PCA3 Scores und des Gleason-Scores statistisch gesichert werden. Es
fanden sich weder in der Gesamtpopulation noch in Fall- und Kontrollgruppe signifikante

Zusammenhange.
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Auch in anderen Studien lie3 sich kein Zusammenhang zwischen dem Gleason-Score und
dem PCAS3 Score finden. [51, 57, 105, 105, 106] Hessels et al. konnten in einer Studie mit
351 Mannern keinen Zusammenhang zwischen dem klinischen Stadium und dem Gleason-
Score finden. [57] Einige Studien konnten jedoch einen Zusammenhang zwischen dem
Gleason-Score und dem PCA3 Score feststellen. [49, 50, 57, 92, 107, 108] Merola et al.
betrachteten den Gleason-Score in zwei Subpopulation (< 6 und > 6) bei einer Kohorte von
Uber 400 M&nnern und wiesen einen signifikanten Zusammenhang nach. [92] Mehrere Stu-
dien zeigten, dass der PCA3 Score bei einem Gleason-Score grdBer als 7 héher war als
bei einem Gleason-Score unter 7. [49, 50, 102] Jedoch stellten van Poppel et al. in einer
Studie mit Gber 1000 Mannern fest, dass der Gleason-Score bis 7 signifikant mit niedrigeren
PCA3 Scores verknilpft war als Uber 7. [108] Zusammenfassend zeigt sich beziiglich des
Gleason-Scores und des PCAS Scores in der Literatur kein einheitliches Bild, welches eine
Metaanalyse der bereits zu diesem Thema erfolgten Studien wiinschenswert macht.

prafig8Br Y/l des Beixas SicprAPaRsie Sl defcfymors. welches anhand
und géramRNP-EAx8/mKhen fevayester ABMLNnd den PCA3 Score zu. Mehrere Studien konnten

keinen Zusammenhang zwischen dem klinischen Stadium und dem PCA3 Score nachwei-
sen. [105, 106] Im Gegensatz dazu ergab eine Untersuchung mit fast 500 Mannern, dass
der PCA3 Score im Stadium T2 signifikant héher war als im T1-Stadium. [50] Auch van
Poppel et al. konnten in ihrer Studie mit Gber 1000 Patienten zeigen, dass die Stadien T2a-
c im Kontrast zu den Stadien T3a-b einen signifikant niedrigen PCA3 Score hatten. [108]
Auch in der vorliegenden Studie wurde die Einteilung bis T2a-c (lokal begrenztes Prosta-
takarzinom) und ab T3 (lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom) genauer untersucht und
es stellte sich die Frage, ob sich diese unterschiedlich auf die Fall- und Kontrollgruppe ver-
teilen und somit mit dem PCA3 Score zusammenhangen. Mehr lokal fortgeschrittene Kar-
zinome in der Fallgruppe als in der Kontrollgruppe wirden auf einen Zusammenhang zwi-
schen dem PCA3 Score und der TNM-Klassifikation hindeuten. Dies war jedoch nicht der
Fall: Insgesamt gab es in der Gesamtpopulation, in der Fall- und in der Kontrollgruppe deut-
lich mehr lokal begrenzte Prostatakarzinome (zwischen 66 und 75 Prozent) als lokal fortge-
schrittene. Die unterschiedliche Verteilung stellte sich jedoch als nicht signifikant heraus.

Weiterhin wurden die Patienten anhand ihrer TNM-Klassifikation verschiedenen
Risikotypen nach der EAU zugeordnet. In Fall- und Kontrollgruppe wurde die Uberwiegende
Mehrheit dem hohen Risikotyp ab dem Stadium T2c zugeordnet. Dies betraf 70 Prozent der
Patienten in der Fallgruppe und 90 Prozent in der Kontrollgruppe. In der Fallgruppe fand
sich auch der niedrige Risikotyp mit den Stadien T1 bis T2a im Umfang von 20 Prozent der
Patienten vertreten. Jedoch war die ungleiche Haufigkeitsverteilung innerhalb der Gruppen
nicht signifikant belegbar.
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Zusammenfassend zeigen sich bezlglich der TNM-Klassifikation wie auch beim Gleason-
Score und dem PCAS Score in der Literatur widersprtchliche Ergebnisse. Da in der be-
trachteten Stichprobe die TNM-Klassifikation nur bei 99 Patienten vorlag, konnten hier keine
richtungsweisenden Ergebnisse gezeigt werden. Weitere Forschung in diesem Bereich ist

empfehlenswert.

5.4 Cut off Werte des PCA3 Scores

Zur Uberpriifung des Cut off Werts von 35 in der betrachteten Stichprobe wurden zwei Pa-
tientengruppen gebildet, einerseits Manner mit einem PCAS3 Score bis 35 und andererseits
Manner mit einem PCAS3 Score Uber 35 (Tabelle 8). Erwartungsgeman héatte die Gruppe
mit PCAS3 Scores Uber 35 hdhere Ergebnisse beziiglich Gesamtklassifikationsrate, Sensiti-
vitdt und Spezifitdt zeigen missen. Die Diskriminanzanalyse mit gleichen a-priori-Wahr-
scheinlichkeiten konnte diese Erwartung nicht erfiillen. Insgesamt erhielten in der Gruppe
der Manner mit héheren PCA3 Scores marginal mehr Patienten (65 Prozent im Vergleich
zu 62 Prozent) eine richtige Diagnose. Die Sensitivitat war in beiden Gruppen gleich (71
Prozent), die Spezifitat war in der Patientengruppe mit den niedrigen PCA3 Scores leicht
héher (59 Prozent zu 54 Prozent).

Betrachiete Parameter PCAS3 Score bis 35 PCA3 Score liber 35| PCA3 Score bis 35 |[PCA3 Score iiber 35
(n = 98) (n = 231) (n = 98) (n = 231)

a-priori-

WZhrscheinIichkeil 0.5 0,55

Gesamtklassifikationsrate 62% 65% 73% 68%

Sensitivitat 71% 71% 7% 95%

Spezifitat 59% 54% 100% 15%

Tabelle 8: Ubersichtstabelle der Ergebnisse der Diskriminanzanalysen beim Cut off von 35

Bei der Diskriminanzanalyse mit gleicher a-priori-Wahrscheinlichkeit konnte ein Cut off von 35 nicht iberzeugen,
denn in der Patientengruppe mit dem Cut off von 35 erhielten marginal mehr Mé&nner die richtige Diagnose. Die
Sensitivitat war in den Patientengruppen bis zum Cut off von 35 und Uber 35 identisch. Die Spezifitat war beim
Cut off Uber 35 etwas schlechter.

Bei der Diskriminanzanalyse mit a-priori-Wahrscheinlichkeiten die die tatsachlich Erkrankten in der Gesamtpo-
pulation berlcksichtigen, ergab sich ein anderes Bild: In der Gruppe mit einem Cut off bis 35 wurden alle ge-
sunden Manner korrekt erkannt, doch die Sensitivitat betrug nur 7 Prozent. Bei der Patientengruppe Uber 35
wurden 95 Prozent der Erkrankten richtig diagnostiziert, jedoch war die Spezifitdt mit 15 Prozent unzureichend.,
Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt zu berlicksichtigen, dass sich die Anzahl der Patienten in den beiden
Gruppen stark unterschied und die Gruppe mit einem Cut off bis 35 nur 98 Manner umfasste.

Bericksichtigte man jedoch den Anteil der tatséchlich Erkrankten in der jeweiligen Patien-
tengruppe, so ergab sich ein anderes Bild: Hier bekamen 73 Prozent mit einem PCA3 Score
bis 35 die richtige Diagnose gestellt. In der Patientengruppe Uber 35 waren es marginal
weniger mit 68 Prozent. In der Patientengruppe mit einem PCA3 Score bis 35 konnten alle

Patienten, die als gesund diagnostiziert wurden, sicher sein, dass dies die richtige Diagnose
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war (Spezifitat 100 Prozent). Die Sensitivitat betrug jedoch nur 7 Prozent, denn auch unter
dem Cut off Wert von 35 zeigten sich Karzinome. In der Patientengruppe mit PCA3 Scores
Uber 35 wurden 95 Prozent der Karzinome korrekt erkannt (Sensitivitéat 95 Prozent). Folglich
konnten 95 Prozent der Patienten mit einem PCA3 Score Uber 35 und einem diagnostizier-
tem Prostatakarzinom davon ausgehen, dass dies korrekt war. Da mit dem Einsatz des
PCAS Scores unnétige Stanzbiopsien und ,Overtreatment’ vermieden werden soll, sollte
insbesondere die Spezifitdt des Tumormarkers tberzeugen. Diese betrug hier nur 15 Pro-
zent. Die Aussagekraft dieser Analyse muss jedoch eingeschrankt werden, denn nur 98
Patienten hatten einen PCAS3 Score bis 35, aber 231 Patienten einen PCA3 Score gréBer
35. Bei den Patienten mit einem PCA3 Score gréBer 35 hatten 66 Prozent einen malignen
Tumor. Jedoch wurde auch in der Patientengruppe mit PCA3 Scores bis 35 bei 29 Prozent
der Patienten ein Prostatakarzinom gefunden.

Die Forschung zum Cut off Wert des PCAS3 Scores ist nicht kongruent. Der Cut off Wert von
35 ist zwar weitgehend akzeptiert, jedoch zeigt sich in der Forschung eine groBe Varietat
der nachgewiesenen Sensitivitats- und Spezifitdtswerte. Einige Studien tendieren zu einem
niedrigeren Cut off Wert unter 35: Pepe et al. verglichen die Cut off Werte 20 und 35. Beim
Cut off von 20 konnte eine Sensitivitdt von 91 Prozent gezeigt werden, jedoch betrug die
Spezifitdt nur 28 Prozent. Beim Cut off von 35 lag die Sensitivitét bei 72 Prozent und die
Spezifitat bei 42 Prozent. [109] Wu et al. schlugen einen Cut off von 25 vor mit einer Sen-
sitivitdt von 67 Prozent und einer Spezifitat von 64 Prozent. [110] Cao et al. stellten in ihrer
Studie den Cut off von 30 heraus mit einer Sensitivitat von 73 Prozent und einer Spezifitat
von 68 Prozent. [90]

Jedoch sind auch héhere Cut off Wert immer wieder Bestandteil der Forschung. [108, 111]
Van Gils et al. fanden bei einem Cut off Wert von 58 die beste Kombination aus Sensitivitat
(65 Prozent) und Spezifitat (66 Prozent). [59] Merola et al. fanden bei einem Cut off von 51
die beste Balance von Sensitivitat (82 Prozent) und Spezifitat (79 Prozent). [92]

Auch in der vorliegenden Stichprobe wurden andere Cut off Werte identifiziert, die eine
bessere Balance zwischen Sensitivitdt und Spezifitat erreichen (siehe Tabelle 9). In der
Gesamtpopulation zeigte ein PCA3 Score von 87,5 die bestmdgliche Balance zwischen
Sensitivitat mit 67 Prozent und Spezifitat mit 60 Prozent.
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Weiterhin wurden verschiedene Subpopulationen in Hinblick auf einen Cut off des PCA3
Scores untersucht, die bestimmte bereits untersuchte Merkmale (PSA < 4 ng/ml, PSA 2
4ng/ml, PCA3 < 100, Alter <70 Jahre, Volumen < 40 ccm) inkludierten. Hierbei konnten nur
die aufgezahlten Subpopulationen verwendet werden, da sich nur bei diesen eine signifi-
kante Flache unter der Kurve und somit Uberzeugende Diagnosepower des PCA3 Scores
fand.

Cut off Wert
Stichprobe/ mit hochs-
Subpopulationen ter Diagno- | Sensitivitat Spezifitat
mit signifikanten sepower
ROC-Kurven
Gesamtstichprobe 87,5 67 Prozent 60 Prozent
Patienten mit
53,0 78 Prozent 65 Prozent
PSA < 4 ng/ml
Patienten mit
87,5 67 Prozent 57 Prozent
PSA = 4ng/ml
Patienten mit
21,5 77 Prozent 57 Prozent
PCA3 < 100
Patienten mit 63,5 70 Prozent 65 Prozent
Alter <70 Jahre 71,5 65 Prozent 72 Prozent
Patienten mit 66,5 79 Prozent 60 Prozent
Volumen = 40 ccm 75,0 77 Prozent 64 Prozent

Tabelle 9: Zusammenfassung der verschiedenen Cut off Werte in
der Gesamtstichprobe und in Subpopulation mit signifikanten
ROC-Kurven (reduzierte Ergebnisse der Tabelle 5)

In der Gesamtstichprobe und in allen Subpopulationen, bei denen eine
signifikante Flache unter der Kurve (siehe ROC-Kurven) nachgewiesen
wurde, wurden Cut off Werte bestimmt, die das bestmdgliche Gleichge-
wicht zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt darstellen.

In der Analyse der Stichprobe zeigte sich ein breites Spektrum von diagnostisch relevanten
Cut off Werten (Tabelle 9). Die Sensitivitat lag hier zwischen 67 und 79 Prozent, die Spezi-
fitat zwischen 57 und 65 Prozent. Diese Werte liegen jedoch tiberwiegend in groBBer Distanz
zum allgemein gebrauchlichen Cut off Wert von 35, sodass hier weitere Forschung beziig-
lich des Cut off Werts zur Verbesserung der Diagnosestellung angebracht ware.
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Zusammenfassend zeigte der PCAS3 Score als Friherkennungsinstrument akzeptable Sen-
sitivitdtswerte in der untersuchten Stichprobe, die nach Einbezug weiterer Merkmale vari-
ierten. Die Spezifitdt konnte mit um die 60 Prozent nicht Gberzeugen. Die teils hohen Sen-
sitivitats- und Spezifitadtswerte in der Literatur konnten nicht bestatigt werden. [55, 60, 92]
Diese durften vermutlich auf gréBere Stichproben mit spezifischen Merkmalen zutreffen
oder bei der Betrachtung von Subpopulationen eine gleichmaBigere Verteilung der Patien-
ten innerhalb der jeweiligen Gruppen bedingen.

Es wird deutlich, dass eine verbesserte Diagnose den Einbezug mehrerer Faktoren méglich
und nétig macht, was durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gestitzt wird. Die
Diagnosestellung in Form von Nomogrammen bietet dabei viel Potenzial. Die Integration
des PCA3 Scores in Nomogramme konnte in der Forschung schon in Anséatzen erfolgreich
umgesetzt werden. [112, 113] Folglich ist eine Herangehensweise, die auf der Kombination
mehrerer Kriterien basiert, vielversprechend und sollte durch weitere Forschung gestitzt

werden.
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6 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist seit jeher eine der haufigsten Krebserkrankungen bei Mannern.
Aufgrund dessen wird seit Jahren nach verbesserten Méglichkeiten der Diagnostik gesucht.
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit dem PCA3 Score, der fur die Tumorsuche eine
Alternative zum weitverbreiteten PSA-Test darstellt und zur besseren Risikoabschatzung
beitragen soll. Dabei konzentrierte sich diese Studie auf Patienten mit einem normwertigen
oder leicht erhhtem PSA-Wert (bis zu 10 ng/ml).

Hierflr wurde eine Stichprobe mit 329 Mé&nnern in zwei Gruppen unterteilt, in denen der
PCA3 Score Werte tber 100 (Fallgruppe) und unter 100 (Kontrollgruppe) betrug. Die Un-
terteilung der Stichprobe anhand des PCA3 Scores ergab, dass ein PCA3 Score Uber 100
das Auftreten eines Prostatakarzinoms weniger deutlich diagnostizieren konnte als ein

. PCA3 Score unter 100. Dies veranderte sich jedoch, wenn der Anteil der tatsachlich Er-
Prufung der Validitat des PCA3-Testverfahrens mit PCA3 > 100

und EiRHEP SARKSENIH WakeuRanyAaigte sich in der Fallgruppe eine Sensitivitat von 97
Prozent und in der Kontrollgruppe eine Spezifitdt von 81 Prozent. Demnach wéare weitere

Forschung gewinnbringend, die sich auf das Verhaltnis der Kranken zu den Gesunden bei
unterschiedlichen PCAS3 Scores unabhangig von der Obergrenze des PSA-Werts von 10
ng/ml dieser Studie konzentrieren wirde.

Restmierend Uberzeugte der PCA3 Score mit akzeptablen Sensitivitatswerten bis zu 79
Prozent, hatte jedoch mit Spezifititen um die 60 Prozent nicht die erhoffte diagnostische
Genauigkeit. Beim PCAS3 Score war von Vorteil, dass er eine identische Diagnosepower
zeigte, unabhéangig davon, ob der PSA-Wert normwertig oder erhdht war.

Insgesamt zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass der PCA3 Score eine bessere
Diagnosepower als der PSA-Wert hat. Diese Aussage gilt unter der Einschrankung, dass
in der Stichprobe nur Patienten mit normwertigen und leicht erhéhten PSA-Werten einge-
schlossen wurden. Nichtdestotrotz unterstreichen die Resultate die Schwéchen des PSA-
Werts, die vorwiegend in seiner Spezifitét liegen. Hier wurde die Problematik des PSA-

Testverfahrens als Instrument zur Friiherkennung deutlich.

Auch weitere Subpopulationen wurden betrachtet, um zu erheben, wie sich der PCA3 Score
in Kombination mit anderen Merkmalen verhalt. Generell flihrte die Betrachtung mehrerer
Faktoren zu einer verbesserten Diagnosestellung, wobei hier insbesondere das Prostata-

volumen hervorzuheben ist. Dabei konnte sogar ein marginal signifikanter Zusammenhang
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zwischen dem Prostatavolumen und dem PCA3 Score nachgewiesen werden. Da die Kor-
relation negativ war, kann man annehmen, dass je kleiner die Prostata ist, desto aussage-
kréaftiger der PCA3 Score.

Bezlglich des Alters der Patienten wurden Limitationen der vorliegenden Studie sichtbar.
Das Alter korrelierte nur bedingt mit dem Auftreten eines Prostatakarzinoms und es konnte,
entgegen der Literatur, kein Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und dem Alter belegt
werden. Dies deutet darauf hin, dass die betrachtete Stichprobe nicht ausreichend repra-
sentativ war. Auch korrelierte das Alter nicht mit dem PCAS3 Score. Dies ist jedoch in der
Forschung keine Seltenheit.

Es fehlt weiterhin an einheitlichen Ergebnissen in der Forschung zum PCA3 Score. Hin-
sichtlich der Merkmale Alter der Patienten, Prostatavolumen, Gleason-Score und TNM-
Klassifikation im Zusammenhang mit dem PCA3 Score kommt die Forschung zu wider-
sprichlichen Ergebnissen, die auch diese Studie nicht klaren konnte.

Auch der allgemein angenommene Cut off Wert von 35 des PCA3 Score wird in der For-
schung weiterhin diskutiert und versucht zu optimieren. Dabei werden sowohl niedrigere als
auch héhere Cut off Werte vorgeschlagen. In dieser Studie zeigte ein Cut off Wert von 87,5
das beste Gleichgewicht zwischen Sensitivitat (67 Prozent) und Spezifitat (60 Prozent).

Aus diesen Grinden hat es der PCA3 Score besonders in Europa nicht geschafft sich zu
etablieren. Die EAU empfiehlt weiterhin die Entscheidung fir invasive Therapien auf Basis
des PSA-Werts oder einer auffalligen DRU zu treffen. Trotzdem ist der PCA3 Score aktuel-

ler Bestandteil weiterer vorwiegend internationaler Forschung.

Die bisherige Forschung macht deutlich, dass der PCA3 Score allein nicht aussagekréftig
genug ist. Jedoch kdnnte der PCA3 Score als weiteres Entscheidungskriterium eine be-
deutsame Rolle bei der Diagnosestellung einnehmen. Um ein Prostatakarzinom richtig zu
diagnostizieren ist festzuhalten, dass dabei mehrere Merkmale betrachtet werden sollten.
Der PCAS Score als eine nicht-invasive MaBnahme kann hierbei ein wichtiger Bestandteil
sein, allerdings bedarf es weiterer Forschung, um dem PCAS3 Score langfristig einen klaren

Stellenwert in der Diagnosestellung einzuraumen.
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