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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der zeitlichen Entwicklung des Prostata Spezifischen An-
tigens (PSA) — den so genannten PSA-Kinetiken — und untersucht deren Wertigkeit in der
Prostatakrebsfriherkennung bei der Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie.

Es ist bekannt, dass eine Strategie zur Prostatakrebsfriherkennung, die sich bei der Indika-
tion zur Prostatastanzbiopsie hauptsichlich auf den absoluten PSA-Wert stitzt, zu viele
falsch positive Ergebnisse liefert. Daher besteht die Hoffnung, mithilfe von PSA-Kinetiken,
diese Indikation spezifischer zu stellen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde unter-
sucht, mit welcher Treffsicherheit erstens die PSA-Verdopplungszeit und zweitens neu
entwickelte Algorithmen die Indikation zur Prostatastanzbiopsie stellen. Diese neu entwi-
ckelten Algorithmen analysieren den PSA-Verlauf tber die Zeit, um Muster einer karzi-
nomgeschuldeten PSA-Produktion zu erkennen. Die Hypothesen der Arbeit besagen, dass
PSA-Kinetiken — im Vergleich zum absoluten PSA-Wert — die Indikation zur Prostata-
stanzbiopsie spezifischer und ohne Verlust an Sensitivitit stellen und dass es sich bei den-
jenigen Prostatakarzinomen, welche von PSA-Kinetiken iibersehen werden, um klinisch
insignifikante bzw. diploide Prostatakarzinome nach entsprechender Definition handelt.

Insgesamt wurden von 103 Patienten einer urologischen Gemeinschaftspraxis PSA-
Verliufe iiber die Zeit analysiert. Alle Patienten unterzogen sich im weiteren Verlauf einer
Prostatastanzbiopsie und bei 54 Patienten wurde im Zuge dessen ein Prostatakarzinom
nachgewiesen. Daraufhin wurde untersucht, wie treffsicher PSA-Kinetiken die Indikation
zur Prostatastanzbiopsie stellen. Weiterhin wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt,
bei der — anhand prognostisch relevanter Parameter — Patienten mit klinisch signifikanten
von Patienten mit klinisch insignifikanten Prostatakarzinomen bzw. ohne Karzinomnach-
weis unterschieden wurden. Sofern dies moglich war, wurde zudem von allen mit Karzi-
nom durchsetzten Prostatastanzbiopsien eine Bild-DNA-Zytometrie durchgefiihrt und eine
weitere Subgruppenanalyse von Patienten mit diploiden bzw. non-diploiden Prostatakarzi-
nomen angeschlossen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass PSA-Kinetiken in der Lage sind spezifischer als
der absolute PSA-Wert die Indikation zur Prostatastanzbiopsie zu stellen, wobei die PSA-
Verdopplungszeit im Vergleich zu den neu entwickelten Algorithmen tendenziell bessere
Ergebnisse erzielt. Dennoch wurden nicht selten klinisch signifikante Prostatakarzinome
Ubersehen, und die ermittelten Werte fur Sensitivitit und Spezifitit geniigen nicht den An-
spriichen, die eine routinemillig Verwendung in der Prostatakrebsfritherkennung rechtfer-
tigen. Als Ursachen wurden, unter anderem, methodische Schwichen unserer Studie wie
zum Beispiel ein zu kurzer Beobachtungszeitraum der PSA-Entwicklung oder eine beglei-
tende antibiotische Therapie diskutiert. Zudem erschweren biologische Schwankungen der
PSA-Messungen deren Interpretation im zeitlichen Verlauf.

Zusitzlich konnte im Rahmen der Ergebnisauswertung eine Reproduzierbarkeit der Bild-
DNA-Zytometrie von 93% ermittelt werden, welche die Reproduzierbarkeit des Gleason
Scores deutlich Gbertrifft.

AbschlieBend betrachtet bestitigt unsere Studie Ergebnisse von anderen Autoren, die eine
routinemiflige Verwendung der PSA-Kinetiken als Indikationsstellung zur Prostatastanzbi-
opsie ablehnen. Aktuelle Studien mit groflerer Fallzahl wie zum Beispiel die PRIAS Studie
konnten jedoch durch strengere Einschlusskriterien PSA-Kinetiken unter verbesserten
Voraussetzungen analysieren und moglicherweise zu einem anderen Schluss kommen.
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1 Einleitung

1.1 Prostatakarzinom

Krebserkrankungen sind weltweit die dritthdufigste Todesursache. Nur Herz-Kreislauf
Erkrankungen und Infektionserkrankungen fordern mehr Menschenleben (WHO, 2008).
Das Prostatakarzinom steht dabei weltweit an sechster Stelle und in den Industrienationen
an dritter Stelle der Krebstodesursachen fir Minner (WHO, 2008). Auch in Deutschland
nimmt das Prostatakarzinom Platz drei der Krebstodesursachen bei Minnern ein. So lebten
im Jahr 2006 in Deutschland 238.500 Manner mit der Diagnose Prostatakrebs (5-Jahres-
Privalenz). Insgesamt ist das Prostatakarzinom somit die hdufigste Krebserkrankung bei
Minnern in Deutschland (RKI and GEKID, 2010). In den letzten 30 Jahren stieg die Rate
der Neuerkrankungen alterstandardisiert stetig an, wihrend die Sterberate nahezu konstant
blieb (Abb.1). Neben der verbesserten Therapie des Prostatakarzinoms ist dafiir eine inten-

sivierte Fritherkennung verantwortlich (Welch and Albertsen, 2009, Schroder et al., 2009).

O Neuerkrankungsrate
120,00 (O Sterberate

— Interpolationslinie
— Interpolationslinie

100,00

80,00

60,00

Deutschland, Fille pro 100.000

40,00

Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in

20,00 T T T T T
1980 1985 1990 1995 2000 2005

Jahr

Abb. 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate des Prostatakarzinoms in Deutsch-

land



In den letzten Jahren ist folgendes Problem zunehmend in den Fokus gertickt: Eine stei-
gende Anzahl an Minnern lassen zur Fritherkennung des Prostatakarzinom ihren PSA-
Wert bestimmen, ohne die Gewissheit zu haben, davon zu profitieren (Andriole et al., 2009,
Schréder et al., 2009, Nordstrom et al., 2013). Um bei einem Mann rechtzeitig ein lebens-
bedrohliches Prostatakarzinom zu entdecken und zu behandeln, ist es notwendig eine viel-
fach hohere Anzahl von Minnern einer Diagnostik und Therapie zu unterziechen und dies
moglicherweise zu Unrecht (van Leeuwen et al., 2010). Diese Tatsache fiihrte zu den Beg-
riffen der ibermiBligen Diagnostik und Therapie (overdiagnosis and overtreatment) (Klotz,
2012b). Autopsiestudien haben gezeigt, dass sich bei vielen Mannern post morten ein Prosta-
takarzinom findet, welches zu Lebzeiten keine Beschwerden bereitete (Sakr et al., 1993, Yin
et al., 2008). Etwa ein Drittel der 60-70-Jahrigen und die Hilfte der 70-80-Jdhrigen weisen
ein Prostatakarzinom in der Autopsie auf, welches zu Lebzeiten weder symptomatisch war
noch diagnostiziert wurde (Yin et al.,, 2008). Zudem gibt es Minner, die bis zu 20 Jahren
mit der Diagnose Prostatakrebs leben ohne daran zu versterben (Albertsen et al., 2005a,
Sandblom et al., 2011). Daher sollte bei diesen Gruppen von Minnern overdiagnosis und
overtreatment verhindert werden (Bangma et al., 2007, Stamey, 2004). Denn sowohl die
Diagnostik (Miller et al., 2005, Medd et al., 2005) als auch die Therapie des Prostatakarzi-
noms (Léppenberg et al., 2010, Orsola and Morote, 2009, Siegel et al., 2001, Stanford et al.,
2000, Brooks et al., 2010) kann mit Komplikationen, Nebenwirkungen und Einschrinkun-
gen der Lebensqualitit verbunden sein. Fur dieses Patientenkollektiv eignen sich vielmehr

nebenwirkungsarme Therapiestrategien, wie ,active surveillance oder ,,watchful wai-

ting* (Wirth et al., 2009, Heidenreich et al., 2008, Wirth et al., 2011).

Ziel unserer Studie war es nur diejenigen Manner zu ermitteln, die mdéglicherweise von
einer mit Nebenwirkungen behafteten Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms
profitieren. Mittels Analyse von PSA-Werten iber die Zeit (sogenannte PSA-Kinetiken)
sollte die Indikation zur Prostatastanzbiopsie gestellt werden. Die Prostatastanzbiopsie
stellt den ersten Schritt in Richtung intensivierter Diagnostik und Therapie dar und sollte
daher hauptsiachlich denjenigen Mannern zu Gute kommen, die méoglicherweise frihzeitig

an ihrem Prostatakarzinom sterben (Baker and Graham, 2008).

1.2 Prostata Spezifisches Antigen

Das Prostata Spezifische Antigen (PSA) ist eine Kallikrein-dhnlich Serinprotease, auch
humanes Kallikrein 3 (hK3) genannt. PSA wird sowohl von beningen als auch von maligne

2



entarteten Epithelzellen der Prostata gebildet. Zum Grofteil wird PSA am apikalen Pol der
Epithelzellen in die Driisenlumina der Prostata apokrin sezerniert (Christiansen et al., 2003).
Dort spaltet PSA die Sekretproteine der Samenblase, verflissigt dadurch das Ejakulat und
erh6ht die Motilitit der Spermien (Coombs et al., 1998, Robert et al., 1997). Ein kleinerer
Anteil des PSA gelangt ins Blut, wobei die genauen Mechanismen, wie es dorthin gelangt,
noch nicht endgultig geklirt sind (Christiansen et al., 2003). Im Blut zirkuliert PSA sowohl
in gebundener als auch in freier Form (Christensson et al., 1990). Zu 70-90% ist PSA an o-
1 Antichymotrypsin gebunden, wihrend ein kleinerer Teil mit dem «-2 Makroglobulin und
a-1 Antitrypsin einen Komplex eingeht (Stenman et al., 1991). Zu 5-40% findet sich PSA

in freier, ungebundener Form im Blut (Stenman et al., 1999).

Dem Prostata Spezifischen Antigen wird eine bedeutende Rolle in der Fritherkennung des
Prostatakarzinoms zugeschrieben (Schroder et al., 2009). Mittlerweile werden immer mehr
Prostatakarzinome immer friher durch den PSA-Test diagnostiziert (Welch and Albertsen,
2009). Welche Vor- bzw. Nachteile eine Prostatakrebsfritherkennung anhand des PSA-
Wertes mit sich bringt, wurde in zwei grof3 angelegten prospektiven Studien untersucht.
Sowohl eine europiische Studie (ERSPC) (Schréder and Bangma, 1997, Schréder et al.,
1999) als auch eine amerikanische Studie (PLCO) (Prorok et al., 2000) sollten den Nutzen
des PSA-Screenings bewerten. Die Ergebnisse der Studien bleiben hinsichtlich harter End-
punkte kontrovers (Canfield, 2009b, Canfield, 2009a): In der PLCO-Studie lieB3 sich die
Wahrscheinlichkeit an einem Prostatakarzinom zu versterben durch ein PSA-Screening
nicht senken (Andriole et al., 2009). Hingegen wurde in der ERSPC-Studie ermittelt, dass
sich die Mortalitit des Prostatakarzinoms unter Zuhilfenahme des PSA-Screenings um bis
zu 31% vermindern ldsst (Roobol et al., 2009). Allerdings ist dieser Effekt mit einem hohen
Risiko an overdiagnosis und overtreament verbunden (Roobol et al., 2009). Weiterhin
konnten sowohl iltere als auch aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten, darunter unter
anderem Vero6ffentlichungen der Cochrane Collaboration, keine Evidenz ermitteln, die ein
Screening mit PSA rechtfertigt (Ilic et al., 2007, Djulbegovic et al., 2010, Ilic et al., 2011, Ilic
et al., 2013). Trotz alledem hat der PSA-Wert seit lingerem Einzug in deutsche und inter-
nationale Leitlinien erhalten (de Reijke et al., 2007, Thompson and Brantley, 2007, Wirth et
al., 2009, Wirth et al., 2011). In einigen Leitlinien wird zwar explizit gefordert, jeden Patien-
ten tber die Vor- und Nachteile des PSA-Screenings aufzukliren (Wirth et al., 2009, Baker
and Graham, 2008, Brooks et al., 2010, Wirth et al., 2011) und neuerdings wird in den

U.S.A. von einigen Fachgesellschaften fiir manche Altersgruppen ein Routine Screening
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mittels PSA gar nicht mehr empfohlen (Carter et al., 2013), doch in der Praxis wird der
PSA-Wert vielfach standardmiBlig verwendet (Nordstrom et al., 2013). So kennen zum
Beispiel die Hilfte der tiber 50-Jahrigen Amerikaner ihren PSA-Wert (Ross et al., 2008).

Warum kann der PSA-Wert nicht uneingeschrinkt zur Fritherkennung des Prostatakarzi-
noms empfohlen werden? Die Begriindung liefern Sensitivitit und Spezifitit des PSA-Tests,
die je nach PSA-Schwellenwert variieren (Tabelle 1) (Thompson et al., 2005). Sie erreichen
nie fir einen Friherkennungstest akzeptable Werte (Schroder et al., 2008), weshalb die
PSA-Bestimmung unter anderem auch nicht im Leistungskatalog der gesetzlichen Kran-

kenkassen aufgefiihrt wird.

PSA-Schwellenwert in ng/ml Sensitivitdt in Prozent Spezifitit in Prozent
1,1 83,4 38,9
2,1 52,6 72,5
3,1 32,2 86,7
4,1 20,5 93,8

Tabelle 1: Sensitivitit und Spezifitit einzelner PSA-Schwellenwerte aus (Thompson et al., 2005)

Mehrere Begriindungen koénnen herangezogen werden um zu erkliren, weshalb die ge-
brauchlichen PSA-Schwellenwerte weder ausreichend sensitiv noch spezifisch sind. Eine
Erklirung liefert die Tatsache, dass zwei hdufige gutartige Prostataerkrankungen den PSA-
Wert im Serum in die Hohe treiben konnen. Sowohl die benigne Prostatahyperplasie (BPH)
(Stenman et al., 1999, Schmid et al., 1993a, Stamey et al., 1987) als auch die chronische und
akute Prostatitis (Battikhi et al., 2000) sind in der Lage den PSA-Wert tiber den Schwellen-
wert von 3ng/ml bzw. 4ng/ml (Schréder et al., 2008) hinaus zu erh6hen. Bei den tber 50-
Jéahrigen sind schitzungsweise zwei Drittel aller ethchten PSA-Werte tber 4 ng/ml auf eine
BPH zuriickzufithren (Stenman et al., 1999). Die gebriuchlichen PSA-Schwellenwerte lie-
fern daher eine hohe Anzahl an falsch positiven Ergebnissen (Schréder et al., 2008). Fir
jedes falsch positive Ergebnis unterzieht sich ein Mann zu Unrecht einer Prostatastanzbi-
opsie und lebt kurzzeitig mit der Angst an einer Tumorerkrankung leiden zu koénnen
(Medd et al., 2005). Einige Autoren forderten daher bereits vor knapp zehn Jahren eine
Abkehr vom PSA-Wert als Tumormarker zur Diagnose des Prostatakarzinoms (Stamey,

2004).

Einen weiteren Grund fur die eingeschrinkte Sensitivitit und Spezifitit des PSA-Wertes

liefert dessen Variabilitit (Eastham et al., 2003). Der PSA-Wert im Serum eines Mannes
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unterliegt Schwankungen unterschiedlicher Natur (Price et al., 2001). Zunichst gibt es eine
Reihe von externen Faktoren, die den PSA-Wert beeinflussen kénnen (z.B. Hormonthera-
pie, Prostatastanzbiopsie, etc.). Diese sind ausfiihrlich in Kapitel 2.2.1 beschrieben. Weiter-
hin werden physiologische Schwankungen des PSA-Wertes beschrieben (Prestigiacomo
and Stamey, 1996, Nixon et al., 1997). Diese physiologischen Schwankungen treten unab-
hingig von dem zur PSA-Bestimmung verwendeten Assay auf und sind in ihrer Ursache
nicht vollstindig erforscht (Price et al., 2001). Eine systematische Ubersichtsarbeit konnte
durchschnittliche physiologische Schwankungen des PSA-Wertes von 20 Prozent ermitteln
fur einen PSA Bereich von 0,1-20 ng/ml (S6létormos et al., 2005). Ein Teil der physiologi-
schen Variabilitit konnte zirkadianen Schwankungen zugeschrieben werden (Mermall et al.,

1995), wobeti sich die Datenlage hierzu kontrovers darstellt (S6létormos et al., 2005).

1.3 PSA-Kinetiken

Wenn der PSA-Wert allein nicht zum Screening geniigt, missen geeignetere Methoden
gefunden werden, wonach die Wissenschaft seit lingerem verzweifelt sucht (Stamey, 2004).
Eine Moglichkeit die Sensitivitit und Spezifitit des PSA-Testes fir die Indikation zur
Stanzbiopsie der Prostata zu erhdhen, stellen Analysen von konsekutiven PSA-Messungen
Uber die Zeit dar, sogenannte PSA-Kinetiken. Vor iiber 20 Jahren wurde erstmalig eine
Reihe von PSA-Werten tber einen lingeren Zeitraum erhoben und ausgewertet (Carter et
al., 1992). Seitdem werden in vielen Studien Vorhersagen, die auf PSA-Kinetiken basieren,
anhand verschiedener Endpunkte tberprift. Als PSA-Kinetiken werden dabei die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-velocity, PSAV) und die PSA-Verdopplungszeit (PSA-
doubling time, PSADT) am haufigsten verwendet (Loeb et al., 2008). Oftmals wird als Stu-
dienendpunkt die Diagnose des Prostatakarzinoms an der Stanzbiopsie gewihlt (Spurgeon
et al., 2007, Nowroozi et al., 2009, Ng et al., 2009, Thompson et al., 2006). Eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit analysierte einen Grof3teil dieser Studien und konnte abschlieBend
keine Empfehlung fiir die Verwendung von PSA-Kinetiken in der Diagnostik des Prostata-
karzinoms geben (Vickers et al., 2009). Eine Studie, deren Ergebnis nicht in die Ubersichts-
arbeit einfloss, zeigt jedoch das Potential der PSA-Kinetiken besonders aggressive Prosta-
takarzinome gezielt zu entdecken (Loeb et al., 2008). Zudem werden PSA-Kinetiken fiir die
»active surveillance Therapiestrategie (Ramirez et al., 2008, Klotz, 2005b, Roemeling et al.,
2007, van den Bergh et al., 2008, Bangma et al., 2012) und ftr die Nachsorge nach primir

kurativer Therapie des Prostatakarzinoms (Arlen et al., 2008) immer 6fter empfohlen.



Insgesamt erscheint die Studienlage zu PSA-Kinetiken momentan nicht eindeutig: Wah-
rend die oben genannten Studien eine Verwendung der PSA-Kinetiken bei bestimmten
Fragestellungen befiirworten, stellt eine aktuelle Studie deren Verwendung im Rahmen des
»active surveillance® in Frage (Ross et al., 2010). Diese kontroverse Datenlage spiegelt sich
in den aktuellen Leitlinien wider, die sich mit Empfehlungen zur Verwendung der PSA-
Kinetiken im Rahmen der Prostatakrebsfritherkennung zurtickhalten (Wirth et al., 2011).
Die unterschiedlichen Ergebnisse zur Wertigkeit der PSA-Kinetiken sind unter anderem
einer fehlender Standardisierung (Arlen et al,, 2008) und methodischen Schwichen der
Studien geschuldet (Vickers et al., 2009, Begg and Greenes, 1983). So wurden in der Ver-
gangenheit PSA-Kinetiken mit unterschiedlichen Methoden berechnet (Svatek et al., 20006).
Weiterhin bestand kein Konsens dartiber, wie viele PSA-Messungen und in welchen Inter-
vallen diese erfolgen sollten (van den Bergh et al., 2008). Durch die Einfithrung einer Leit-
linie zur PSA-doubling time (PSADT) sollen kommende Studien standardisiert und ver-
gleichbar werden (Arlen et al., 2008). Wir analysierten in unserer Studie die Wertigkeit der
bekannten PSADT und neu entwickelter Algorithmen basierend auf PSA-Kinetiken. Den

Empfehlungen und Vorgaben der oben genannten Leitlinie wurde entsprochen.

Um PSA-Kinetiken zu verstehen und richtig einzusetzen sind Kenntnisse tiiber den Weg
des PSA ins Blut von entscheidender Bedeutung. Obwohl sich Studien in vielerlei Hinsicht
mit dem PSA befasst haben, gibt es bislang keine profunden Erkenntnisse dartber, wie
PSA von den Prostataepithelzellen ins Blut gelangt (Christiansen et al., 2003). Vor allem
herrscht Unklarheit dariiber, wie sich die Mechanismen zwischen normalen bzw. hyperplas-
tischen und maligne entarteten Prostataepithelzellen unterscheiden. Momentan basieren die
Erkenntnisse hauptsachlich auf theoretischen Modellen und zz vitro Beobachtungen. So
wird der PSA-Gehalt im Blut eines Mannes hauptsichlich von zwei Faktoren beeinflusst:
Zum einem ist er davon abhingig wie viel PSA die Prostataepithelzellen synthetisieren und
sezernieren, zum anderen davon, zu welchem Anteil PSA ins Blut gelangt. Im Falle einer
normalen bzw. hyperplastischen Prostata kann angenommen werden, dass beide Faktoren
tiber die Zeit im Vergleich zum Prostatakarzinom relativ konstant bleiben. Uber die Jahre
kann eine leichte Erhohung der PSA-Sekretion beobachtet werden, die zurtickzufithren ist
auf eine physiologisch steigende Zellzahl durch Zellteilungen der Epithelzellen im Rahmen
einer BPH. PSA gelangt jedoch nicht auf Grund ungerichteter Sekretion vermehrt ins Blut
(Stenman et al., 1999), denn im normalen und hyperplastischen Prostatagewebe bleibt die

Polaritit der Epithelzellen unversehrt (Bécking and Henne, 1982): Der Grofiteil des PSA
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wird am apikalen Pol in die Driisenlumina sezerniert und ein kleinerer Anteil am basolate-
ralen Pol (Christiansen et al., 2003). Von dort gelangt PSA ins Blut und wird nachweisbar.

Im Vergleich dazu scheinen beim Prostatakarzinom die PSA-Werte tGiber die Zeit schneller
zu steigen (Schmid et al., 1993b, Carter et al., 1992). Zu diesem Phinomen werden unter-
schiedliche Ursachen diskutiert, wobei die genauen Mechanismen noch nicht erforscht sind
(Christiansen et al., 2003). Zunichst wird versucht, den dynamischeren PSA-Anstieg durch
cine erh6hte PSA-Synthese und PSA-Sekretion des malignen Prostatagewebes zu erkliren.
Diese Tatsache wurde sowohl klinisch (Schmid et al., 1993b) als auch 7 vitro beobachtet
(Song et al., 2003, Ballangrud et al., 1999). Die PSA-Sekretion ist dabei abhingig vom Dif-
ferenzierungsgrad des Prostatakarzinoms (Song et al., 2003). Ir vitro wurde mit fortschrei-
tender Entdifferenzierung zunichst eine steil ansteigende PSA-Sekretion beobachtet. Im
Verlauf schwicht sich jedoch deren Dynamik ab und kommt schlussendlich nahezu zum
Erliegen (Ballangrud et al., 1999). Diese Entdeckungen decken sich mit anderen 7 vitro
Beobachtungen (Abrahamsson et al., 1988, Aihara et al., 1994, Song et al., 2003). Weiterhin
werden Metabolite der Prostata auf Grund von Defekten in der Polaritit der Epithelzellen
im Blut vermehrt nachweisbar (Stenman, 1997, Bécking and Henne, 1982). Diese Polari-
titsdefekte konnen ihren Ursprung in gestorten tight junctions und Ionenkanilen haben,
welche bei maligne entarteten Geweben beobachtet werden koénnen (Mullin, 2004).
Schlussendlich wird vermutet, dass Mikrometastasen einen Anteil zum erhohten PSA-
Gehalt im Blut beisteuern kénnen (Christiansen et al., 2003, Alix-Panabiéres et al., 2005).

Ziel unserer Studie war es, Algorithmen zu finden, die PSA-Verliufe iiber die Zeit analysie-
ren und zwischen physiologischen und malignen Verlaufsmustern unterscheiden kénnen.
Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Algorithmen sollte die Indikation zur Prostatastanz-

biopsie gestellt werden.

1.4 Prostatastanzbiopsie

Zur Sicherung der Verdachtsdiagnose Prostatakarzinom wird gemeinhin in deutschen und
internationalen Leitlinien die Prostatastanzbiopsie (PSB) empfohlen. Laut Leitlinien kann
sowohl ein erhohter PSA-Wert als auch ein auffilliger Befund in der digitalen rektalen Un-
tersuchung (DRU) oder Transrektalen Ultraschall Sonographie (TRUS) eine PSB rechtfer-
tigen (Wirth et al., 2009, Heidenreich et al., 2008, Baker and Graham, 2008, de Reijke et al.,
2007, Thompson and Brantley, 2007, Brooks et al., 2010, Wirth et al., 2011). Den bildge-
benden Verfahren wird in den meisten Leitlinien zurzeit noch kein zusitzlich diagnosti-
scher Nutzen in der Fritherkennung attestiert (Wirth et al., 2009, de Reijke et al., 2007,
7



Wirth et al., 2011). Fir Patienten und Urologen besteht das Problem, dass die Empfehlun-
gen, wann eine PSB indiziert ist, weder einheitlich sind noch an feste Kriterien gebunden
sind. Die Entscheidung obliegt vielmehr dem behandelnden Urologen, der das individuelle
Risikoprofil des Patienten berticksichtigen und den Patienten in den Entscheidungsprozess
einbinden soll (Wirth et al., 2009, Baker and Graham, 2008, Brooks et al., 2010, Wirth et al.,
2011, Carter et al., 2013). Die Aussagekraft der Prostatastanzbiopsie ist dabei unter ande-
rem abhingig davon, wie viele Stanzen pro Biopsie entnommen werden (Eichler et al.,
20006, Djavan and Margreiter, 2007, Delongchamps et al., 2009). Die entnommenen Gewe-
beproben werden nach histopathologischen Kriterien untersucht, wobei der Gleason Score

und das Tumorvolumen eine entscheidende Rolle spielen (Bostwick et al., 2000).

Der Gleason Score wurde im Jahr 1966 erstmalig beschrieben (Gleason, 1966). Heute gilt
er in modifizierter Form als einer der wichtigsten prognostischen Marker beim
Prostatakarzinom (Epstein, 2010). Das College of American Pathologists (CAP) stuft den
Gleason Score als prognostischen Faktor der héchsten Kategorie ein (Bostwick et al., 2000).
Die Gradierung erfolgt anhand definierter Muster der histologischen Architektur des
Prostatakarzinoms. Friher wurden fir die zwei vorherrschenden Muster Punkte von eins
bis fiinf vergeben und addiert. Im Jahr 2005 wurden modifizierte Gleason Score Kriterien
fir die Prostatastanzbiopsie vereinbart (Epstein et al, 2005). Seitdem werden die
Punktzahlen des hiufigsten und bésartigsten Musters addiert (the most and the worst). Fiir
Prostatastanzbiopsien wird empfohlen einen Gleason Score von kleiner als finf praktisch
nicht mehr zu vergeben (Epstein, 2010, Epstein et al., 2005). In die Kritik geraten ist der
Gleason Score unter anderem, weil er nicht auf rein objektiven Kriterien beruht und somit
eingeschrankt reproduzierbar ist. Vor allem an Prostatastanzbiopsien lasst sich der Gleason
Score — wie in mehreren Studien wiederholt gezeigt — nur mittelmifB3ig reproduzieren
(Allsbrook et al., 2001a, Burchardt et al., 2008, De la Taille et al., 2003, Glaessgen et al.,
2004, Gritfiths et al., 2006, Montironi et al., 2005b, Allsbrook et al., 2001b). Nach
Einfiihrung der modifizierten GS-Kriterien im Jahr 2005 sollte sich die Reproduzierbarkeit
verbessern (Helpap and Egevad, 2007), doch eine aktuelle Studie zeigt, dass selbst unter
ausgewiesenen Uropathologen weiterhin Uneinigkeit herrscht, wenn es darum geht, die
klinisch relevante Gleason Score Muster 6 und 7 (3+4 oder 4+3) zu unterscheiden (Egevad
et al., 2011). Die Therapiefindung des Prostatakarzinoms wird somit immer noch von

einem eingeschrinkt objektiven und nur miBig reproduzierbaren Parameter beeinflusst.



So fanden zum Beispiel Burchardt et al. in einer aktuellen Studie zur Reproduzierbarkeit
des Gleason Scores eine exakte Ubereinstimmung der Gradierungen in nur 46% der Fille.
Verglichen wurden dabei jeweils die Gradierungen von 29 deutschen Pathologen mit einer

Referenzgradierung des renommierten Pathologen J.I. Epstein (Burchardt et al., 2008).

1.5 Bild-DNNA-Zytometrie

Um diejenigen Patienten zu identifizieren, die unter einem fur sie zu Lebzeiten bedrohli-
chen Prostatakarzinom leiden und einer intensiven Therapie bedirfen, wurde in unserer
Studie zusitzlich die Bild-DNA-Zytometrie herangezogen. Die Bild-DNA-Zytometrie hat
ithre Stellung als erginzende diagnostische Methode beim Prostatakarzinom unter Beweis
gestellt (Lorenzato et al., 2004, Isharwal et al., 2009) und kann weiterfihrende Aussagen
zur Prognose des Prostatakarzinoms geben (Tribukait, 1993b, Pretorius et al., 2009). Sie ist
hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz fiir das Prostatakarzinom momentan der Col-
lege of American Pathologists Kategorie 11 zugehdrig (Bostwick et al., 2000) und wird von
einigen Autoren als Surrogatparameter fir den Gleason Score in ausgewihlten Situationen
vorgeschlagen (Isharwal et al., 2009). In einer WHO Konsensus Empfehlung wird fiir das
Prostatakarzinom die Kenntnis des DNA-Ploidie Grades durch die DNA-Zytometrie als
Voraussetzung angesehen, um eine angemessen Therapieentscheidung zu treffen (Schréder

et al., 1994).

Seit Jahren wird der DNA-Gehalt von Zellkernen mittels Bild-DNA-Zytometrie bestimmt,
um zusitzliche diagnostisch und prognostisch relevante Aussagen zu erhalten (Haroske et
al., 2001). Jedoch lisst sich der DNA-Gehalt eines Zellkernes nicht direkt durch Bild-
DNA-Zytometrie bestimmen. Zunichst miissen die Zellkerne vom Zytoplasma separiert
werden (enzymatische Zellvereinzelung). AnschlieBend kann die in den Zellkernen enthal-
tene DNA spezifisch nach den Angaben von Robert Feulgen angefirbt werden. Mikrosko-
pisch wird nun von jedem Zellkern die integrierte optische Dichte IOD) gemessen. Die
IOD des Zellkerns verhilt sich proportional zu dessen DNA-Gehalt. Zur Eichung dient
eine nicht-pathologische Population von Referenzzellkernen im G0/G1 Stadium des Zell-
zyklus, deren Chromosomensatz als bekannt gilt (z.B. Fibroblasten). Ihr Mittelwert der
IOD wird als 2¢ (2 content = zweifacher DNA-Gehalt = diploid) festgelegt. Alle IOD-
Werte der Analysezellkerne werden als Vielfaches von 2c angegeben und tragen ebenso die
Einheit ¢ (content = DNA-Gehalt). Die Analysezellkerne kénnen sich in verschiedenen
Mustern um den durch Analysezellen definierten 2c-Wert gruppieren und entsprechend
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charakteristische DNA-Histogramme darstellen. Je nach Verteilung der Analysezellkerne
spricht man von unterschiedlicher DNA-Ploidie. Es wird generell zwischen peridiploiden,
peritetraploiden, x-ploiden oder multiploiden Mustern unterschieden (Tribukait et al., 1980,

Haroske et al., 2001).

1.6 Ziele und Hypothesen der Studie

Ziel unserer Studie war es, die unten aufgefiihrten Hypothesen zu tberprifen.

1. Hypothese:
PSA-Kinetiken erlauben ohne Verlust an Sensitivitit eine spezifischere Verdachtsdiagnose
des Prostatakarzinoms im Vergleich zur alleinigen Verwendung von absoluten PSA-Werten.

Damit sind PSA-Kinetiken in der Lage die Spezifitit des PSA-Tests zu erhohen.

2. Hypothese:

Falls PSA-Kinetiken Prostatakarzinome nicht erkennen (falsch negatives Testergebnis), so
handelt es sich in diesen Fillen um insignifikante Prostatakarzinome. Die Definition des
klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms orientiert sich sowohl an der DNA-Ploidie als

auch an publizierten laborchemischen, histopathologischen und klinischen Parametern.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Als Studientyp wurde eine explorative retrospektive Kohortenstudie mit gutem Referenz-
standard festgelegt. Dies entspricht nach den Kriterien des Oxford Center of Evidence

based Medicine (CEBM) einer Studie des Evidenzlevels 2 B (Phillips et al., 2008).

Fir die Kohorte kamen alle minnlichen Patienten einer urologischen Gemeinschaftspraxis
in Wuppertal (Die Gesundheitsunion Urologie, Hofaue 93 in 42103 Wuppertal. Leitung:
Dr. med. Jochen Gleisner) in Frage, sofern sie die in den folgenden Kapiteln naher erlau-
terten Finschlusskriterien erfiillten. Fiir eine mégliche Rekrutierung galt der Zeitraum vom
20. April 2001 bis zum 20. Juni 2009. Die Teilnehmer der Studie wurden durch zwei Filter-
vorginge ausgewihlt. Im ersten Schritt wurden mégliche Teilnehmer der Studie computer-
gestutzt selektiert. Im zweiten Schritt wurde jede digitale Patientenakte hinsichtlich der
festgelegten Einschlusskriterien manuell gesichtet und alle fiir die Studie geeigneten Patien-
ten rekrutiert. Der erste Schritt, um potentielle Teilnehmer fiir die Studie zu sichten, erfolg-
te mit dem elektronischen Patientenverwaltungssystem Albis (Albis on Windows). Folgen-
de Rekrutierungskriterien wurden in die Suchmaske des Patientenverwaltungssystems ein-

gegeben:

e drei konsekutive PSA-Bestimmungen, die ausschlieBlich im praxiseigenen Labor
durchgefithrt wurden
e cine zeitlich nachfolgende Prostatastanzbiopsie

e zwischen konsekutiven PSA-Messungen liegen weniger als sechs Monate

Insgesamt wurden nach Anwendung dieses ersten Filters 309 Patienten ausgewihlt.

AnschlieBend wurde jede im ersten Schritt der Rekrutierung ausgewihlte digitale Patienten-
akte eingesehen und festgestellt, ob sich der jeweilige Patient fiir die Kohorte eignet. Fol-
gende Kiriterien fithrten zum Ausschluss aus der Kohorte und werden in den folgenden

Kapiteln naher erlautert:
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e weniger als drei PSA-Messungen vor der Prostatastanzbiopsie (Kapitel 2.3.2)

e der Abstand zwischen zwei PSA-Messungen ist kleiner als ein Monat (Kapitel 2.3.2)

e der Abstand zwischen der letzten PSA-Messung und der Prostatastanzbiopsie be-
tragt mehr als vier Monate (Kapitel 2.3.2)

¢ bestimmte medikamentse Therapie (Kapitel 2.3.3)

e fehlende Einverstindniserklirung (Kapitel 2.8)

Zusitzlich konnten diejenigen Patienten, die sich bereits einer radikalen Prostatektomie
(RPE) unterzogen hatten, nicht in die Studie mitaufgenommen werden (n=3), denn es war
nicht Ziel der Studie Rezidive, sondern Erstmanifestationen eines Prostatakarzinoms zu
entdecken. Hingegen wurden Patienten, bei denen eine transurethrale Resektion der Pros-
tata (TURP) erfolgt war — ohne Nachweis eines Prostatakarzinoms im Resektat — als Stu-
dienteilnehmer bertcksichtigt (n=4). Nach Anwendung des zweiten Filters konnten 103
Patienten endgtiltig in die Kohorte aufgenommen werden. Im folgenden Kapitel ist die
Rekrutierung der Studienteilnehmer in einem Flussdiagramm dargestellt, welches angelehnt

an Empfehlungen der CONSORT Gruppe erstellt wurde (Moher et al., 2001).

12



Alle mannlichen Patienten der

Gemeinschaftspraxis

\ 4

Computergestiitzte

Selektion

Ausgeschlossen:

<3 PSA-Messungen insge-
samt

Unterschiedliche Labore/
Assays

Zeitlicher Abstand zwischen
den einzelnen PSA Messun-

gen >6 Monate

A 4

Mogliche Teilnehmer (n=308)

A 4

Manuelle Selektion

Ausgeschlossen (n=205)

<3 PSA-Messungen vor der
Prostatastanzbiopsie (n=120)
Medikamentose Therapie
(n=406)

Abstand zwischen PSA Mes-
sungen <1 Monat (n=7)
Z.n. RPE (n=3)

Abstand zwischen letzter
PSA-Messung und Biopsie
>4 Monate (n=2)

Fehlende

Einverstindniserklirung

(n=21)

A 4

Endgtltige Teilnehmer (n=103)

Abb.2: Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung nach Empfehlungen der CONSORT Gruppe
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2.2 Prostata Spezifisches Antigen

2.2.1 Labormethode und Prianalytik

Fir die Studie sollten ausschlieBlich Messungen des Gesamtbetrags aus freiem und gebun-
denem PSA-Gehalt im Serum beriicksichtigt werden. Der Ubersicht halber ist daher im
Folgenden mit PSA-Messung immer eine Bestimmung des totalen PSA-Gehalts im Serum
gemeint. Fir die Bestimmung des totalen PSA-Gehaltes im Serum wurde entsprechend
aktuellen Empfehlungen (Wirth et al., 2009, Carroll et al., 2009, Wirth et al., 2011) aus-
schlief3lich eine Labormethode verwendet. Es handelte sich dabei um das praxiseigene Im-

mulite 2000 Immunoassay-System (Firma Siemens, Deutschland) (Tabelle 2).

Messbereich 0,04-150 ng/ml
Analytische Sensitivitit 0,04 ng/ml
Prizision: Intra-Assay Variabilitit 2,2-3,6% Variationskoeffizient
Prazision: gesamt 3,7-5,3% Variationskoeffizient

Linearitit bei Probenverdinnung (1:16-16:16) | 91-113% beobachteter/erwarteter Wert

Wiederfindung (vier verschiedene PSA-Losung | 91-108% beobachteter/erwarteter Wert
107-817 ng/ml werden bekannten Proben 1:19

zugesetzt und wiederum gemessen)

Tabelle 2: Charakteristika des verwendeten Siemens Immulite 2000 Immunoassay-System

Im Vergleich zu vier weiteren gebrauchlichen Assays erzielte das Immulite 2000 Immuno-
assay-System nahezu identische Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitit bei der

Prostatakarzinomfritherkennung (Stephan et al., 2007).
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Eine Vielzahl von prianalytischen Einflussfaktoren auf den gemessenen PSA-Gehalt im

Serum sind bekannt (Tabelle 3) und mussen beachtet werden (Bunting, 1995).

Nr. Faktor Bedeutung/Grole Normalisierung
(nach Tagen)
1 TURP 6-50fach erhoht
2 Prostatastanzbiopsie 2-50fach erhoht 42
3 Zystoskopie kontrovers diskutiert 3
4 Prostatamassage gering 7
5 TRUS bei Minderheiten 7
6 DRU klinisch nicht signifikant 3-7
7 5-a-Reduktase-Hemmer 0,5fach erniedrigt
8 Ejakulation kontrovers diskutiert 1-2
9 Fahrradfahren 0-3fach erhoht

Tabelle 3: Praanalytische Einflussfaktoren auf den PSA-Wert Quelle: (Price et al., 2001)

1.-6.) Prianalytische Einflusse durch die Faktoren eins bis sechs konnten in unserer Studie
ausgeschlossen werden: Die Richtlinien der Gemeinschaftspraxis sahen vor, dass nach ei-
ner Prostatastanzbiopsie, Zystoskopie, digitalen rektalen Untersuchung (DRU), Prostata-
massage und einer transrektalen Ultraschall Untersuchung (TRUS) die Wartezeiten bis zur
Normalisierung des PSA-Wertes (Price et al., 2001) eingehalten wurden. Zudem erfolgte
die Blutentnahme zur PSA-Bestimmung immer vor den in Tabelle 3 aufgelisteten Untersu-
chungen und Interventionen.

7.-9.) Weiterhin wurden alle Patienten, die sich einer Therapie mit 5x-Reduktase-
Inhibitoren unterzogen, von der Studie ausgeschlossen (Kapitel 2.2.3). Zudem wurden Pa-
tienten darauf hingewiesen, am Vortag und am Tag der Blutabnahme nicht das Fahrrad zu

benutzen sowie von einer Ejakulation abzusehen.

2.2.2 Anzahl und Zeitpunkte der PSA-Messungen

Mindestens drei PSA-Messungen sind notwendig, um eine verldsslich Analyse der PSA-
Werte iiber die Zeit (PSA-Kinetiken) zu gewihrleisten (Arlen et al., 2008). Auf Grund des-
sen wurde eine Mindestanzahl von drei PSA-Bestimmungen fiir alle Patienten in der Ko-
horte festgelegt. Ob die Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie durch Algorithmen
auf Basis von PSA-Kinetiken richtig erfolgt war, sollte unter anderem anhand des Ergeb-

nisses der Prostatastanzbiopsie beurteilt werden. Daher mussten alle PSA-Bestimmungen
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zeitlich vor der Prostatastanzbiopsie erfolgt sein. Wenn sich ein Patient bereits nach der
ersten oder zweiten PSA-Bestimmung einer Prostatastanzbiopsie unterzog, so konnte er als
Studienteilnehmer nicht bertcksichtigt werden. Dieses Kiriterium schloss im Vergleich zu

den anderen Ausschlusskriterien die meisten Patienten (n=126) von der Studie aus.

Weiterhin durften zwischen der letzten PSA-Bestimmung und der Prostatastanzbiopsie
maximal vier Monate vergangen sein. Dadurch konnte sichergestellt werden, dass hochs-
tens vier Monate zurtickliegende PSA-Kinetiken mit dem Ergebnis der Prostatastanzbiop-
sie korreliert wurden. Zudem variieren PSA-Kinetiken, je nachdem wie grof3 das Beobach-
tungsintervall der PSA-Bestimmungen gewihlt wird (Ross et al., 2004). Daher muss, wie in
unserer Studie geschehen, ein Mindestabstand von einem Monat zwischen einzelnen PSA-
Messungen eingehalten werden (Arlen et al., 2008). Gemeinsam mit der festgelegten Min-
destanzahl von drei PSA-Messungen konnten so PSA-Kinetiken tiber eine Zeitspanne von
mindestens zwei Monaten analysiert und beurteilt werden. Insgesamt wurden neun Patien-
ten, deren PSA-Bestimmungen nicht zu geeigneten Zeitpunkten erfolgt waren, von der

Studie ausgeschlossen.

2.2.3 Einfluss der medikamentésen Therapie auf den PSA-Wert

Die Medikation der Patienten und deren Auswirkungen auf den PSA Wert konnte nur

zum Teil berticksichtigt werden (Tabelle 4).

Auswirkungen auf | Ausschlusskriterium der
Nr. Medikamentenklasse den PSA-Wert Studie
1 a-1-Rezeptor-Antagonisten +/- -
2 5-a-Reduktase-Hemmer + +
3 Antibiotika + -
4 NSAR + -
5 Statine + -
6 Thiazid-Diuretika + -

Tabelle 4: Einfluss der medikament6sen Therapie auf den PSA-Wert

Bei einem Grofiteil der Patienten wurden Miktionsstorungen mit a-1-Rezeptor-
Antagonisten (Terazosin oder Doxazosin) behandelt. Da durch Terazosin in einer placebo-
kontrollierten Studie kein Einfluss auf den PSA-Gehalt im Serum nachgewiesen werden

konnte (Roehrborn et al, 1997), galt die medikamentdse Therapie mit a-1-Rezeptor-
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Antagonisten nicht als Ausschlusskriterium. Neuere Studien zeigen jedoch einen Einfluss
von Tamsulosin, einem neuen selektiveren a-1-Rezeptor-Antagonisten, auf den PSA-Wert
(Tubaro et al., 2010). Diese Tatsache wurde in unserer Studie nicht berticksichtigt und Pati-
enten, die mit Tamsulosin therapiert wurden, konnten in die Studie aufgenommen werden.
Hingegen galt die medikamentdse Therapie mit 5-a-Reduktase-Inhibitoren (z.B. Finasterid)
als Ausschlusskriterium. 5-a-Reduktase-Inhibitoren werden unter anderem zur Therapie
der Beningen Prostata Hyperplasie (BPH) eingesetzt, fihren zu Verinderungen des PSA
Gehaltes im Serum (Price et al., 2001) und verfilschen dadurch PSA-Kinetiken (Helfand et
al., 2010). Insgesamt 46 potentielle Teilnehmer konnten auf Grund ihrer tiglichen Ein-
nahme von 5-a-Reduktase-Inhibitoren nicht in die Studie integriert werden.

In der urologischen Gemeinschaftspraxis wurden Patienten bei klinischem Verdacht auf
cine Prostatitis mit einem Antibiotikum behandelt. Hauptsichlich wurden Doxycyclin,
Chinolone und Nitrofurantoin verschrieben. In Studien wurde der Finfluss von Chinolo-
nen und Azithromycin auf den PSA-Wert untersucht und nachgewiesen, dass eine Antibio-
tikatherapie den PSA-Wert sinken lassen kann (Schaeffer et al., 2005, Stopiglia et al., 2010,
Bulbul et al., 2002, Kobayashi et al., 2008). In Bezug auf alle weiteren in der urologischen
Gemeinschaftspraxis verwendeten Antibiotika konnte trotz systematischer Literaturrecher-
che (Miillner, 2005) keine Studie gefunden werden, die einen Einfluss dieser Antibiotika auf
den PSA-Wert untersucht hat.

Eine etwaige Dauermedikation mit gingigen Medikamenten wie zum Beispiel NSAR, Thia-
zid-Diuretika oder Statine, die nach neueren Erkenntnissen den PSA-Wert beeinflussen
(Chang et al., 2010, Mener, 2010), konnte bei der Datenaufnahme nicht berticksichtigt wer-
den. Diese Medikamente konnen — sofern sie einen Bestandteil der Dauermedikation dar-

stellen — die PSA-Werte der Studienteilnehmer verfalschen.

2.3 PSA-Kinetiken

Ziel der Studie war es, durch Algorithmen auf Basis von PSA-Verlidufen tber die Zeit
(PSA-Kinetiken) die Indikation zur Prostatastanzbiopsie spezifischer zu stellen als durch
den PSA-Test alleine. Verschiedene Algorithmen zur Analyse von PSA-Kinetiken wurden
getestet und hinsichtlich ihrer Sensitivitit und Spezifitit fiir die Indikation zur Prostata-
stanzbiopsie verglichen. In geeigneten Fillen konnten Receiver-Operating-Characteristic
(ROC)-Kurven erstellt werden. Untersucht wurde einerseits die PSA-Verdopplungszeit
(PSA-doubling time, PSADT) und andererseits neu entwickelte Algorithmen, die sich an
den biologischen Grundlagen der PSA-Kinetiken orientierten.
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Die PSA-Verdopplungszeit ist ein anerkanntes Kriterium zur Uberwachung nach primir
kurativer Therapie des Prostatakarzinoms (D'Amico et al., 2003), zur Therapieplanung bei
Rezidiven (Heidenreich et al., 2008, Wirth et al., 2009, Wirth et al., 2011) und zur ,,active
surveillance® Therapiestrategie (Klotz, 2005a, Bangma et al., 2012). In der Vergangenheit
wurden unterschiedliche Formeln verwendet, um die PSADT zu berechnen (Svatek et al.,
2000). In unserer Studie wurde die in den Leitlinien zur PSADT empfohlene Formel ver-

wendet (Arlen et al., 2008):

PSADT = In(2)/ Regressionskoeffizient b

Der Regressionskoeftizient b wurde durch lineare Regressionsanalyse der natiirlichen Loga-
rithmen der PSA-Werte tiber die Zeit ermittelt. Falls Berechungen mit der genannten For-
mel eine negative PSADT (PSA-Halbwertszeit) ergaben, so wurde diese in eine PSADT
von 99 Jahren umkodiert. Diese Vorgehen erlaubte eine einfachere statistische Auswertung
— ohne Einfluss auf die Ergebnisse nichtparametrischer Tests — und wurde bereits in ande-
ren Studien praktiziert (Ross et al., 2004). Die PSADT stellt bei allen im Folgenden erldu-

terten Algorithmen eine entscheidende Grof3e dar.

Algorithmus A = PSADT:

Alle PSA-Bestimmungen, die vor der Prostatastanzbiopsie erhoben wurden, flossen in die
Berechnung der PSADT ein. Dieser Algorithmus wurde bereits in anderen Studien zur
Berechnung der PSADT verwendet (Ng et al., 2009, Spurgeon et al., 2007, Khatami et al.,
2007, Ross et al., 2004).

Neben der PSADT sollte untersucht werden mit welcher Treffsicherheit neu entwickelte
Algorithmen die Indikation zur Prostatastanzbiopsie stellen. Im Folgenden sind diese Algo-
rithmen aufgefithrt. Diese neu entwickelten Algorithmen sollen — im Gegensatz zur
PSADT — Beobachtungen zur Verinderung der PSA-Sekretion beim maligne entarteten

Prostatagewebe stirker berticksichtigen (Kapitel 1.3).

Algorithmus B1:

Beginnend bei drei PSA-Werten wurde fir jeden weiteren PSA-Wert die jeweils neue
PSADT errechnet. Es ergaben sich einzelne PSA-Verdopplungszeiten fiir drei, vier, funf

usw. PSA-Werte. Jedes Mal, wenn eine PSADT einen Schwellenwert unterschritt, galt dies
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als Biopsieindikation. Dieser Algorithmus berticksichtigte die Tatsache, dass sich nach jeder
weiteren PSA-Bestimmung von Neuem die Frage stellt, ob nun eine Prostatastanzbiopsie

indiziert ist oder nicht.

Algorithmus B2:

Der Algorithmus B2 orientiert an sich einer aktuellen Studie, die beim unbehandelten Pros-
tatakarzinom zunachst einen flachen exponentiellen Anstieg der PSA-Werte, gefolgt von
einem steileren exponentiellen Anstieg der PSA-Werte, feststellte (Vollmer, 2010). Auch
andere Autoren beobachteten eine solche Entwicklung der PSA-Werte und verfassten ei-
nen dhnlichen Algorithmus (Glittli et al., 2010). Auf Grund dieser Beobachtungen stellte
der Algorithmus B2 immer dann die Indikation zur Prostatastanzbiopsie, wenn sich konse-
kutive PSA-Verdopplungszeiten systematisch verkirzten. Dabei musste die jeweils aktuelle
PSADT Kkleiner sein als die vorherige PSADT (berechnet aus einem PSA-Wert weniger)
und die vorherige PSADT kleiner sein als die vorvorherige PSADT (berechnet aus zwei
PSA-Werten weniger) (Formel X).

PSADT (x PSA-Werte) < PSADT (x-1 PSA-Werte) < PSADT (x-2 PSA-Werte)

Fir die Anwendung dieses Algorithmus waren mindestens finf PSA-Bestimmungen not-
wendig. Daher konnte bei nur drei und vier PSA-Messungen der beschriebene Algorithmus
noch nicht angewandt werden. Es galten daher nach drei und vier PSA-Messungen

PSADT-Schwellenwerte als Indikationsstellung.

Algorithmus B3:

Der Algorithmus B3 wurde definiert als eine Kombination aus Algorithmus B1 und B2, um
deren Sensitivitit zu ethohen. Wenn durch den Algorithmus B1 oder den Algorithmus B2
die Indikation zur Prostatastanzbiopsie gegeben wurde, so galt dies auch fur Algorithmus

B3 als Indikationsstellung.

2.4 Prostatastanzbiopsie

Wie geeignet sich die im vorherigen Kapitel beschriebenen Algorithmen zur Indikations-
stellung erweisen, konnte unter anderem anhand der Ergebnisse der Prostatastanzbiopsie
Uberprift werden. Als Einschlusskriterium fir die Studie wurde eine Mindestanzahl von

sechs Stanzen pro Biopsie festgelegt. Gemil3 den aktuellen Empfehlungen erfolgte jede
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Prostatastanzbiopsie unter Ultraschallkontrolle, Antibiotikaschutz und Lokalanisthesie
(Wirth et al., 2009, Djavan and Margreiter, 2007, Wirth et al., 2011). Alle Prostatastanzbi-
opsien wurden in der Pathologie des Helios Klinikums in Wuppertal unter Leitung von
Prof. Stephan Storkel untersucht. Falls ein Prostatakarzinom nachgewiesen werden konnte,
dienten die folgenden Kiriterien, die nach ihrer prognostischen Relevanz fiir das Prostata-
karzinom von dem College of American Pathologists (CAP) mit einer Kategorie von I-III

bewertet wurden (Bostwick et al., 2000), zur weiteren Malignititseinstufung:

e TNM-Stadien (CAP-Kategorie I)

e Gleason Score (CAP-Kategorie I)

e Anzahl der mit Prostatakarzinom befallenen Stanzen (CAP-Kategorie II)

e Maximale Karzinomdurchsetzung einer Stanze in Prozent (CAP-Kategorie II)

e GroBe des Karzinomherdes (CAP-Kategorie 1I)

Die TNM-Stadien konnten, soweit vorhanden, in den digitalen Patientenakten der urologi-
schen Gemeinschaftspraxis eingesehen werden, wobei das Staging uneinheitlich erfolgt war.
Bei 29 Patienten (53,7%) lagen zum Staging unter anderem Ergebnisse der Prostatektomie
vor (C-Faktor 4), wihrend bei 26 Patienten (46,3%) das Staging mittels unterschiedlicher
Bildgebung (TRUS, Skelettszintigraphie, Rontgen, CT, MRT, PET-CT und Urogramm)
sowie der DRU erfolgte (C-Faktor 1-2).

Alle weiteren Kriterien wurden aus den histopathologischen Befunden der Pathologie des
Helios Klinikums in Wuppertal tibernommen. Kriterium fiinf wurde erhoben, indem Prof.
Alfred Bocking bzw. Prof. Stefan Biesterfeld mikroskopisch die jeweiligen Karzinomherde

vermallen.

2.5 Bild-DNA-Zytometrie

2.5.1 Vorbereitung der Bild-DINA-Zytometrie

Alle Prostatastanzbiopsien wurden nach deren Entnahme durch den Urologen mit gepuf-
fertem 4%igem Formalin fixiert, was eine wichtige Voraussetzung fiir eine qualitativ hoch-
wertige Bild-DNA-Zytometrie darstellt (Baak and Janssen, 2004). Das Gewebe wurde in
Paraffin eingebettet und anschlieBend wurden Schnitte zur histopathologischen Befundung
angefertigt. Das auf dem Paraffinblock verbleibende Restgewebe eignet sich dabei zur

Zellvereinzelung und anschlieBenden Bild-DNA-Zytometrie (Delgado et al., 1984, Hedley
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et al., 1985), wobei das Prostatakarzinom heterogenes Tumorgewebe aufweisen kann, das
sich auch in seiner DNA-Ploidie unterscheidet (Wang et al., 2000, Higgarth et al., 2005).
Auf Grund dessen wurde, um die Malignitit des Prostatakarzinoms nicht zu unterschitzen,
von jeder Stanze, die histologisch nachgewiesenes Karzinomgewebe enthielt, eine Bild-
DNA-Zytometrie angefertigt. Prof. Alfred Bocking bzw. Prof. Stefan Biesterfeld unter-
suchten darauthin mikroskopisch die Objekttriger mit Schnitten der Prostatastanzbiopsien.
Sie markierten auf dem Objekttriger den Bereich der Prostatastanze, der fir die Zellverein-
zelung und damit fir die Analyse mittels Bild-DNA-Zytometrie in Frage kam. Bei neun
Priparaten konnten Prof. Bécking bzw. Prof. Biesterfeld keinen Krebsherd mehr finden.
In diesen Fillen wurde keine Bild-DNA-Zytometrie der betroffenen Prostatastanzbiopsie

durchgefiihrt.

Alle anderen Priparate eigneten sich zur Analyse mittels Bild-DNA-Zytometrie und so
wurde von diesen Priparaten eine Zellvereinzelung durchgefuhrt. Alle Vorginge der Zell-
vereinzelung erfolgten gemal3 den aktuellen Leitlinien zur Bild-DNA-Zytometrie (Haroske
et al.,, 1998). Die Markierungen von Prof. Bocking und Prof. Biesterfeld auf den Objekttra-
gern wiesen den Bereich der Prostatastanze aus, der in die Zellvereinzelung einflieBen sollte.
Die Objekttriger mit den Markierungen wurden deckungsgleich auf die Paraffinblocke
gelegt, wodurch der Bereich mit Karzinomgewebe auf den Prostatastanzen identifiziert
werden konnte, von dem eine Bild-DNA-Zytometrie angefertigt werden sollte. Diese ,,re-
gion of interest wurde mit einem Skalpell auf dem Paraffinblock eingeritzt und vom restli-
chen Gewebe entfernt. Aus der ,,region of interest wurden dann jeweils zwei bis drei 50-
100pm dicke Schnitte angefertigt und in einen Nylongazebeutel gegeben. Es schloss sich
die Entparaffinierung der Schnitte mit Xylol fiir zweimal 30 Minuten an. Weiterhin wurden
die Schnitte mit Ethanol (100%, 96% und 70% fir jeweils 30 Minuten) dehydriert und
zweimal fiir 30 Minuten mit Aqua dest. gespiilt.

Als letzter Schritt der Zellvereinzelung wurden die Schnitte mit einer Pepsinlosung (1IN
HCI mit Aqua dest. verdinnt auf 0,07M HCI, 25mg Pepsin Porcine hinzugegeben und auf
37 °C erwirmt) versetzt. Die Nylongazebeutel mit den Schnitten wurden hierzu in ein
Réhrchen mit je 5ml Pepsinlésung gegeben. Fiir 30 Minuten wurde das Rohrchen im Was-
serbad bei 37 °C geschittelt. Durch Zugabe von 5ml kaltem PBS-Puffer stoppte die Reak-
tion nach 30 Minuten. Die Rohrchen wurden anschlieBend fir zehn Minuten bei 400g
zentrifugiert. Der Uberstand von etwa 0,5-1 ml Zellmaterial wurde dabei automatisch auf

einen Objekttrager verteilt. Diese Objekttriger — so genannte Zytozentrifugenpriaparate —
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wurden luftgetrocknet und anschlieBend mit dem Farbeautomat Varistain 24-4-F (Firma
Shandon), angelehnt an die Empfehlungen der Europiischen Gesellschaft fiir Analytische
Zellulire Pathologie (ESACP) (Haroske et al., 1998), nach Feulgen gefirbt (Chatelain et al.,
1989).

2.5.2 Bild-DNA-Zytometrie und Gradierung der Fille

Die Bild-DNA-Zytometrie erfolgte mit einem konventionellen Lichtmikroskop und einem
dazugehérigen Moticyte DNA-TV-Bild Analyse System (Auffermann et al., 1984). Fir alle
Bild-DNA-Zytometrien wurde das BA 410 Trinocular Mikroskop verwendet, ausgestattet
mit einer Moticam Pro 285A Kamera sowie einer C-mount 0,87x Kamerahalterung (Firma
Motic, Xiamen, China). Alle Messungen wurden mit einem CCIS EC Plan 40x Objektiv
durchgefiihrt (Firma Motic, Xiamen, China).

Um eine hohe Reproduzierbarkeit von Bild-DNA-Zytometrien zu gewihrleisten, ist es
wichtig, tber eine stabile Lichtquelle zu verfiigen (Baak and Janssen, 2004). Um diese zu
garantieren, wurde 20 Minuten vor den anstehenden Messungen die Lichtquelle des Mikro-
skops eingeschaltet. Erst nach Ablauf der 20 Minuten wurde die Kohler Illumination vor-
genommen und die Lichtintensitit manuell auf 230 lux adjustiert. Kéhler Illumination,
Lichtintensitit und Softwareeinstellungen blieben wihrend der gesamten Messung unver-

andert, wurden jedoch vor jeder weiteren Messung von Neuem adjustiert.

Als Analysezellkerne kamen alle Zellkerne der atypischen Prostataepithelzellen in Frage.
Pro Prostatastanzbiopsie wurden ein bis zwei Objekttriger nach identischem Schema
durchmustert (Abb. 2). So konnte die Wahrscheinlichkeit verringert werden, einen einzel-
nen Zellkern mit abnormaler DNA-Ploidie und entscheidender diagnostischer Bedeutun-
gen zu ubersehen (sieche Definitionen DNA-Ploidie Grade, Kapitel 2.5.3). Bei geeigneten
Verhiltnissen (keine Artefakte im Bildfeld, Zellkerne freiliegend und mit gentigend Ab-
stand zueinander) konnte mit Hilfe der Softwarefunktion ,select all“ automatisch eine
Gruppe von Epithelzellkernen gleichzeitig in die Galerie eingefiigt werden. Nahe beieinan-
der liegende Zellkerne wurden nicht manuell, sondern nur automatisch mit der Software-

funktion ,,divide nucleus® getrennt und anschlielend in die Galerie aufgenommen.
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Schema der mikroskopischen Durchmusterung

Markierte

Areale mit Zellkernen

Objekttriger

Abb.2: Schema der mikroskopischen Durchmusterung eines Objekttrigers

Bei klinischen Praparaten sollen interne Referenzzellen (z.B. Lymphozyten) externen Refe-
renzzellen (z.B. diploide Hepatozyten aus einer Rattenleber) vorgezogen werden (Haroske
et al., 1998), denn interne Referenzzellen bieten den Vorteil, dass sie sowohl die Zellverein-
zelung als auch den Firbeprozess gemeinsam mit den Analysezellen durchlaufen. In unse-
rer Studie galten diploide Fibroblasten als Referenzzellkerne. Die Unterscheidung zwischen
Zellkernen von Prostataepithelzellen und Fibroblasten erfolgte manuell anhand vorgegebe-

ner Kriterien (Tabelle 5).

Prostataepithelzellkerne Fibroblastenzellkerne
Form polymorph, rundlich-oval monomorph, zigarrenformig,
Lingsdurchmesser/ 1-2 >2
Querdurchmesser
Chromatin grobschollig feink6rnig
Nucleolus moglich nicht vorhanden

Tabelle 5: Unterscheidungskriterien von Prostataepithelzellkernen und Fibroblastenzellkernen

Bei Referenzzellkernen darf der Variationskoeffizient ihrer integrierten optischen Dichte
(IOD) nicht mehr als fiinf Prozent betragen (Haroske et al., 1998). Weiterhin darf die IOD
mit der Fliche der Zellkerne in einem einzelnen Peak nicht iiber ein definiertes Maf3 (r<0,4)
korrelieren, weil sonst optische Stérungen wie Streulicht- oder Strahlenbeugungseffekte
angenommen werden miussen (Haroske et al., 2001). Mit Hilfe der Software und durch
geeignete Auswahl der Referenzzellkerne konnte beiden Auflagen bei jeder Messung ent-

sprochen werden.
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Zum Abschluss der Bild-DNA-Zytometrie wurde ein dreiseitiges Protokoll der Messung
erstellt, welches alle wichtigen Daten und Grafiken fir die DNA-Gradierung beinhaltete
(siche Anhang). Die Protokolle aller Fille wurden Prof. Alfred Bocking und Dr. Natalia
Pomjanski zur DNA-Gradierung vorgelegt. Unabhingig voneinander gradierten sie die

Fille anhand vorformulierter Definitionen einzelner DNA-Ploidie Grade (Tabelle 6).

DNA-Ploidie Definition
Grad
A (diploid) Eine Stammlinie bei 2c
A-B Eine Stammlinie bei 2c und eine Proliferationsrate >5%
B (tetraploid) Mindestens ein Zellkern >4,4c
B-C Eine Stammlinie bei 4c, deren Variationskoeffizient bei >10% liegt
C (multiploid) Eine Stammlinie auB3erhalb von 1,8-2,2¢ und 3,6-4,4c
D (x-ploid) Mehrere Stammlinien aulerhalb von 1,8-2,2c und 3,6-4,4¢

Tabelle 6: Definitionen der einzelnen DNA-Ploidie Grade ¢ = content = DNA-Gehalt der Zellen

Stammlinie: Eine Stammlinie liegt vor, wenn sich bei einem bestimmten c-Wert ein Gipfel
(peak) in der kontinuierlichen Darstellung der Messwerte darstellt. Zusatzlich muss mindes-
tens ein Messwert in der Umgebung von +/-10% des doppelten c-Wertes des peaks liegen
(S-Phase Zellkern). So erfordert z.B. ein peak bei 2c mindestens einen Messwert innerhalb
von 3,6 - 4,4c.

Proliferationsrate: Zur Proliferationsrate gehoren alle Zellkerne, die groflere c-Werte auf-

weisen als der Messwert am oberen Endpunkt der 2¢c-Stammlinie. Dieser Endpunkt der 2c-
Stammlinie befindet sich genau drei Standardabweichungen der Stammlinie oberhalb des

peaks.

2.5.3 Reproduzierbarkeit der Bild-DNA-Zytometrie

Inwieweit sich die jeweiligen Gradierungen der Bild-DNA-Zytometrien von unterschiedli-
chen Untersuchern reproduzieren lieBen, konnte durch die doppelte Beurteilung der Fille
(Prof. Bocking und Dr. Pomjanski) ermittelt werden. In einem Probedurchlauf wurden ein
erstes Mal alle Fille gradiert und die Reproduzierbarkeit ermittelt. Nachdem in einer ge-
meinsamen Sitzung die Definitionen iiberarbeitet und geschirft wurden, erfolgte die Gra-
dierung aller Fille ein zweites Mal. Die Ergebnisse zur Reproduzierbarkeit der Bild-DNA-

Zytometrie beim Prostatakarzinom konnten mit Ergebnissen dhnlicher Studien (Nagel and
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al Abadi, 1991, Wang et al., 2000, al-Abadi and Nagel, 1992, Higgarth et al., 2005, Nguyen
et al., 2004) verglichen werden.

2.6 Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie

Die Patientenkohorte wurde mehrfach in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei jedes Mal getestet
wurde, wie treffsicher die verschiedenen auf PSA-Kinetiken basierenden Algorithmen zwi-
schen den zwei Gruppen unterscheiden kénnen. Zuerst wurde eine Gruppe von Patienten
mit Prostatakarzinom von einer Gruppe ohne Prostatakarzinom unterschieden (Kapitel
3.6.1). Anschliefend wurde die Kohorte mehrfach in eine Gruppe mit klinisch signifikan-
tem Prostatakarzinom und eine Gruppe mit klinisch insignifikantem bzw. ohne Prostata-
karzinom unterteilt (Kapitel 3.6.2). Dadurch konnte untersucht werden, ob diejenigen
Prostatakarzinome, welche im ersten Durchlauf von den Algorithmen tbersehen wurden,
sich per definitionem Klinisch als wahrscheinlich insignifikant darstellten. Zurzeit existieren
mehrere uneinheitliche Definitionen des klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms
(Harnden et al., 2008). In unserer Studie wurden erstens die gebrauchlichste Definition
(Epstein et al.,, 1994), zweitens die strengste Definition (Helpap and Egevad, 2009) und
drittens die Einschlusskriterien fir die ,,active surveillance® Therapiestrategie aus den deut-
schen Leitlinien verwendet (Wirth et al., 2011). Die jeweiligen Definitionen orientieren sich

an histopathologischen, laborchemischen und klinischen Parametern (Tabelle 7).

(Epstein et | (Helpap and Ege- | (Wirth et al,,
al., 1994) vad, 2009) 2011)
Gleason Score <6 <7a <6
Anzahl befallener Tumorstanzen <3 1 =2
Max. Tumordurchsetzung der <50 =50
Stanze (%)
Max. Tumorgrofie (mm) 1
Totales PSA (ng/ml) <10 <10
PSA-Dichte (ng/ml?) <0,15
T-Stadium Tlc und T2a

Tabelle 7: Definitionen des klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms je nach Autor

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit die verschiedenen Algorithmen in der Lage wa-
ren, nondiploide Prostatakarzinome vorherzusagen und somit die Indikation zur PSB zu

stellen (Kapitel 3.6.3).
25



Schlussendlich sollte die Indikationsstellung zur PSB anhand einer eigens entwickelten De-
finition, der sogenannten ,,Studiendefinition® des klinisch insignifikanten Prostatakarzi-
noms, in ihrer Gite iberprift werden (Kapitel 3.6.4). Diese Studiendefinition des klinisch
insignifikanten Prostatakarzinoms beinhaltete sowohl histopathologische Kriterien als auch
Kriterien der Bild-DNA-Zytometrie. Die im Folgenden angefithrten Kriterien umfassen

die Studiendefinition des klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms:

e Gleason Score <7
e Anzahl befallene Tumorstanzen <2
e Maximale Tumorgrofle =3 mm

e DNA-diploid

2.7 Statistik

Herr Dr. Reinhart Willers (ehemals Universititsrechenzentrum der Heinrich-Heine Univer-
sitat Dusseldorf) beriet in biostatistischen Fragen. Alle statistischen Berechnungen erfolg-
ten mit IBM SPSS Statistics 21 und statistische Signifikanz wurde wie tblich bei p<0,05
angenommen. Im Falle normalverteilter Werte wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung angegeben sowie der t-Test angewendet. Bei Berechungen mit dem
PSA, dass auf Grund vielfiltiger Einfliisse und Interaktionen nicht einer Normalverteilung
folgt, wurde der Median und der Interquantilabstand angegeben sowie der Mann Whitney
U Test verwendet (Mullner, 2005). Wurden Algorithmen in Hinblick auf das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms getestet, so handelte es sich meist um Vergleiche zweier nominaler
Parameter, die ein Testen mittels des Chi-Quadrat Verfahrens nach Pearson erlaubten. Die-
jenigen Testverfahren, die sich auf die PSADT bezogen, erfolgten mit den dazugehérigen
Regressionskoeftizienten (Kapitel 2.3.1), da die Regressionskoeffizienten im Vergleich zur

PSADT giinstigere mathematische Figenschaften aufweisen.

2.8 Ethikvotum und Datenschutz

Entsprechend dem gingigen Antragsverfahren fiir ein Ethikvotum wurden der Ethikkom-
mission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf die not-
wendigen Unterlagen zur Beurteilung der Studie vorgelegt. Diese Unterlagen beinhalteten

ein Studienprotokoll und eine Studienbeschreibung sowie die jeweiligen Muster der Patien-
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ten-Einverstindniserklirung und des Patienten-Informationsschreiben (siche Anhang).
Nach Prifung aller Unterlagen erteilte die Ethikkommission ein positives Votum (Studien-
nummer 3987): Von Seiten der Ethikkommission bestehen keine ethischen oder rechtli-

chen Bedenken gegen die Durchfithrung der geplanten Studie.

Grundlage fur das positive Ethikvotum waren schriftliche Einverstindniserklirungen aller
Studienteilnehmer zur Verwendung der erhobenen Daten und Gewebeproben. Alle in die-
se Studie einbezogenen Patienten sind diesbeziiglich entweder telefonisch oder auf dem
Postweg kontaktiert worden. Im Zuge dessen wurde mundlich oder mittels eines Patienten-
Informationsschreibens tber die Studie im Allgemeinen — und insbesondere tber die fiir
den jeweiligen Patienten relevanten Aspekte der Studie — informiert. Unter anderem wur-
den die Ziele der Studie, das Risiko-Nutzen Verhiltnis fir den einzelnen Teilnehmer und
der Datenschutz thematisiert. Alle Patienten, die sich zur Teilnahme an der Studie bereit
erklirten, unterschrieben eine Einverstindniserklirung zum Datenschutz, welche sich an
der Muster-Einverstindniserklirung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Heinrich-Heine-Universitit Dusseldorf orientiert (siche Anhang). Alle Patienten der Ko-
horte, bei denen ein Prostatakarzinom nachgewiesen wurde, erklirten sich zusitzlich damit
einverstanden, nachtraglich Untersuchungen mittels Bild-DNA-Zytometrie an verbliebe-
nem Prostatagewebe durchfithren zu lassen. Das entsprechende Formular zur Finver-
stindniserklirung basiert wiederum auf einem Muster der Ethikkommission (siche An-
hang). Wenn ein Patient zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits verstorben war, so
wurden die jeweiligen Angehérigen kontaktiert und um stellvertretende Zustimmung zur
Studienteilnahme gebeten. Falls eine Kontaktaufnahme nicht méglich war oder der jeweili-
ge Patient bzw. dessen Angehoriger die Teilnahme an der Studie verweigerte, so wurden
diese potentiellen Studienteilnehmer nicht berticksichtigt (n=21). Insgesamt stimmten 103

von 124 Patienten bzw. deren Angehorige einer Teilnahme an der Studie zu.

Zur Sicherstellung des Datenschutzes wurden alle Patientendaten mit dem praxisinternen
Patientencode pseudonymisiert. Dieser Patientencode kann nur im Intranet der urologi-
schen Gemeinschaftspraxis in Wuppertal auf Patientennamen und Geburtsdaten zurtickge-
fihrt werden. Wann immer Patientendaten ausgewertet wurden, waren die Daten einzig
mit dem praxisinternen Patientencode und nicht mit Vor- und Nachname des Patienten

beschriftet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

Insgesamt wurden 103 mannliche Patienten in die Kohorte aufgenommen. Das Durch-
schnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Prostatastanzbiopsie betrug 68,0 Jahre
(Standardabweichung = 7,62 Minimum = 47,4 Maximum = 85,3). Das Alter der Patienten
folgt annihernd einer Normalverteilung (Abb.3).
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Abb.3: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Prostatastanzbiopsie

3.2 Prostata Spezifisches Antigen

Der totale PSA-Wert im Serum lag bei der gesamten Kohorte im Median bei 4,76 ng/ml
(Interquartilabstand = 3,45 - 6,54 Minimum = 0,81 Maximum = 806,60). Etwa die Hilfte
aller PSA-Werte befand sich dabei im Bereich um 4 ng/ml (Abb. 4).
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Abb.4: Haufigkeitsverteilung der gemessenen PSA-Werte

In der Gruppe der Patienten mit histologisch nachgewiesenem Prostatakarzinom wurde im
Median ein PSA-Wert von 4,57 ng/ml gemessen (Interquartilabstand = 3,30 - 6,48 Mini-
mum = 0,81 Maximum = 86,60). In der Gruppe der Patienten ohne Prostatakarzinom be-
trug der PSA-Wert im Median 4,87 ng/ml (Interquartilabstand = 3,72 - 6,67 Minimum =
1,13 Maximum = 19,90). Der Unterschied der PSA-Werte zwischen den genannten Grup-
pen zeigte statistische Signifikanz (p = 0,032).

Insgesamt wurden 644 PSA-Messungen von 103 Patienten dokumentiert. Pro Patient wur-
den durchschnittlich 6,3 PSA-Bestimmungen (Standardabweichung = 2,95 Minimum = 3
Maximum = 18) vor der letzten dokumentierten Prostatastanzbiopsie vorgenommen. Der
Grofteil der Patienten verfugte tiber drei bis sieben PSA-Messungen vor der letzten Pros-

tatastanzbiopsie (Abb.5).
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Abb.5: Anzahl der PSA-Messungen vor der letzten Prostatastanzbiopsie

Der Beobachtungszeitraum der PSA-Messungen wurde definiert als die Zeitspanne zwi-
schen der ersten und letzen PSA-Bestimmung. Im Durchschnitt lag er fir die gesamte Ko-
horte bei 3,5 Jahren (Standardabweichung = 1,83 Minimum = 0,3 Maximum = 7,6). Zwi-
schen den Patientenkollektiven mit und ohne histologisch nachgewiesenem Prostatakarzi-
nom konnte kein signifikanter Unterschied in der Linge des Beobachtungszeitraums ge-
funden werden (p = 0,40). Zwischen der letzten PSA-Messung und der zeitlich nachfol-
genden Prostatastanzbiopsie lagen im Mittel 25 Tage (Standardabweichung = 16,8 Mini-

mum = 3 Maximum = 94).

3.3 PSA-Kinetiken

Die Bestimmung der PSA-Verdopplungszeit (PSADT) erfolgte unter Verwendung von
allen verfigbaren PSA-Messungen vor der letzten Prostatastanzbiopsie. Fir die gesamte
Kohorte betrug die PSADT im Median 4,7 Jahre (Interquantilabstand = 3,2 - 8,1 Minimum
= 0,8 Maximum = 99,0). Bei den Patienten mit histologisch nachgewiesenem Prostatakar-

zinom wurde eine PSADT von 4,3 Jahren im Median berechnet (Interquantilabstand = 3,0
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- 7,6 Minimum = 0,8 Maximum = 99,0). In der Gruppe der Patienten ohne nachgewiese-
nem Prostatakarzinom betrug die PSADT im Median 4,9 Jahre (Interquantilabstand = 3,6 -
10,8 Minimum = 0,9 Maximum = 99,0). Der Unterschied der PSADT zwischen den Pati-
enten mit Prostatakarzinom und ohne nachgewiesenem Prostatakarzinom zeigte keine sta-
tistische Signifikanz (p = 0,124). Die Giite der weiteren Algorithmen B1-3 (Kapitel 2.3) zur

Indikationsstellung der PSB wird ausfihtlich in Kapitel 3.6 erlautert.

3.4 Prostatastanzbiopsie

Jeder der 103 Patienten der Kohorte unterzog sich mindestens einmal einer Prostatastanz-
biopsie. Wenn bei einem Patienten trotz unauffilliger erster Prostatastanzbiopsie weiterhin
der Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand, so erfolgten in einigen Fillen eine oder
mehrere Kontrollbiopsien. Aufgrunddessen lag fiir 39 von 103 Patienten (37,8%) mehr als

eine Prostatastanzbiopsie vor (Tabelle 8).

Anzahl der PSB pro Patient Anzahl der Patienten Hiufigkeit in Prozent (%)
1 64 62,2
2 22 213
3 17 16,5

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Prostatastanzbiopsien pro Patient

In der Zeit von 2001-2009 stieg die Anzahl der pro bioptischer Sitzung entnommenen
Stanzen stetig. Als Mittelwert ergaben sich 10,5 Stanzen pro Biopsie (Standardabweichung
= 2,2 Minimum = 6 Maximum = 16). Bei knapp der Hailfte der Biopsien wurden zwolf
Stanzen und bei etwa einem Viertel der Biopsien zehn Stanzen mit Prostatagewebe ent-

nommen (Abb.6).
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Abb.6: Anzahl der entnommenen Stanzen pro Prostatastanzbiopsie

Als Nebenbefund konnte durchschnittlich in 59% aller Prostatastanzen (Standardabwei-
chung = 34,5 Minimum = 0 Maximum = 100) histologisch eine chronische oder eine akute
Prostatitis nachgewiesen werden. Bei den Prostatastanzbiopsien, bei denen kein Karzinom
nachgewiesen wurde, lag der Anteil der Stanzen mit Prostatitis im Durchschnitt bei 65%
(Standardabweichung = 34,0 Minimum = 0 Maximum = 100). Bei den Prostatastanzbiop-
sien mit nachgewiesenem Karzinom lag dieser Anteil mit durchschnittlich 53% (Standard-

abweichung = 34,1 Minimum = 0 Maximum = 100) signifikant niedriger (p = 0,026).

Bei allen Patienten mit nachgewiesenem Prostatakarzinom in der Stanzbiopsie erfolgte eine
Malignitatseinstufung des Prostatakarzinoms anhand histopathologischer Kriterien. Dies
traf fiir 54 von 103 Patienten (52,4%) zu. Folgende Kriterien wurden bertcksichtigt:

e Gleason Score

e Prozentuale Durchsetzung der Stanzen mit Karzinomgewebe

e Absolute Durchsetzung der Stanzen mit Karzinomgewebe

e Anzahl der mit Prostatakarzinom befallenen Stanzen
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Uber 90% der Prostatakarzinome wurden mit Gleason Score sechs und sieben gradiert.
76% der Fille entfielen dabei auf Gleason Score sechs und 20% der Fille entfielen auf

Gleason Score sieben (Abb.7).
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Abb.7: Haufigkeitsverteilung des Gleason Scores in der Prostatastanzbiopsie

Weiterhin wurde die maximale Durchsetzung der Stanzen mit Karzinomgewebe ermittelt,
welche im Durchschnitt 33% betrug (Standardabweichung = 29,5 Minimum = 5 Maximum
= 100).

Alle Stanzbiopsien, die nachgewiesenermallen Karzinomgewebe enthielten, wurden zudem
ein zweites Mal begutachtet und es wurde die Gro3e des Karzinomherdes vermessen. Ins-
gesamt wurde die Lingenausdehnung der Karzinomherde in 130 Stanzenbiopsien be-
stimmt. Durchschnittlich betrug die Lingenausdehnung 3,44 mm (Standardabweichung =
3,50 Minimum = 1 Maximum = 18). In iiber 40% der Fille lag ein Karzinomherd mit einer
Lingenausdehnung von maximal 1 mm vor. Karzinomherde der Gréle 2 mm bzw. 3 mm
machten anteilig jeweils etwa zehn Prozent aus. In den restlichen 40% der Fille betrug die

Lingenausdehnung 4 - 18 mm (Abb.8).
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Abb. 8: Lingenausdehnung des Karzinomherdes in Millimeter (mm)

Letztendlich wurde errechnet, dass bei allen Prostatastanzbiopsien, in denen ein Karzinom
nachgewiesen wurde, durchschnittlich 2,56 Stanzen von Karzinomgewebe befallen waren
(Standardabweichung = 2,12 Minimum = 1 Maximum = 11). In tber 60% der Prostata-

stanzbiopsien waren nur eine oder zwei Stanzen mit Karzinomgewebe befallen (Abb.9).
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Abb.9: Anzahl der mit Karzinomgewebe befallenen Stanzen pro Patient

Die Erhebung der T-Stadien erfolgte uneinheitlich. Bei 29 Patienten (53,7%) lagen zum
Staging unter anderem Ergebnisse der Prostatektomie vor (C-Faktor 4), wihrend bei 26
Patienten (46,3%) das Staging mittels unterschiedlicher Bildgebung (TRUS, Skelettszinti-
graphie, Rontgen, CT, MRT, PET-CT und Urogramm) sowie der DRU erfolgte (C-Faktor
1-2). Am haufigsten wurde das T-Stadium 1c vergeben (40,7%) gefolgt vom T-Stadium 2c
(31,5%). Ein Uberschreiten der Prostatakapsel durch den Primirtumor — definiert als T-

Stadium 3a und hoher — konnte in vier Fallen (7,5%) nachgewiesen werden (Abb.10).

35



50—

40.—

304

20—

Hiufigkeit in Prozent (%)

10—

0 T T T T T T T T T
Tla Tlh Tle T2a T2h T2e Taa Tab Tda T4h
T-Stadium nach TNM Klassifikation

Abb.10: Haufigkeitsverteilung der T-Stadien nach TNM Klassifikation

3.5 Bild-DNNA-Zytometrie

Insgesamt konnte bei 86 von 142 Prostatastanzbiopsien (60,6%) eine Bild-DNA-
Zytometrie realisiert werden. Bei 56 Prostatastanzbiopsien entfiel die Bild-DNA-
Zytometrie aus insgesamt funf verschiedenen Griinden. In 19 von 56 Fillen (33,9%) war
auf den Paraffinblécken der Prostatastanzbiopsien zu wenig Restmaterial fiir die Bild-
DNA-Zytometrie verfigbar. Bei 18 von 56 Prostatastanzen (32,1%) war der Krebsherd zu
klein, sodass nicht genug Material fir die Bild-DNA-Zytometrie gewonnen werden konnte.
Ein Krebsherd galt als zu klein, wenn seine Lingenausdehnung weniger als zwei Millimeter
betrug. Bei der zweiten Befundung durch Prof. Bocking bzw. Prof. Biesterfeld wurde in 9
von 56 Prostatastanzbiopsien (16,1%) kein Karzinom mehr gefunden. In weiteren 9 von 56
Fallen (16,1%) entfiel eine DNA-Ploidie Gradierung, da sich nicht geniigend Analyse- bzw.
Referenzzellkerne fanden. Schlussendlich konnte in einem von 56 Fillen (1,8%) die DNA-
Ploidie Gradierung auf Grund eines Farbefehlers nicht erfolgen (Tabelle 9).
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Ausfallgriinde Absolute Haufigkeit Haufigkeit in (%0)
Zu wenig Restmaterial 19 339
Karzinomherd zu klein 18 321
Kein Karzinom nachweisbar 9 16,1
Zu wenige Analyse- / Referenzzellen 9 16,1
Firbefehler 1 1,8
Gesamt 56 100,0

Tabelle 9: Ausfallgriinde und deren Hiufigkeit in der Bild-DNA-Zytometrie

Pro Fall wurden durchschnittlich 266 Analysezellen (Standardabweichung = 83,1 Minimum
= 81 Maximum = 434) zur Auswertung in die Bildgalerie aufgenommen. Fir die Gruppe
der Referenzzellen konnten im Mittel 22 Zellen (Standardabweichung = 8,9 Minimum = 6

Maximum = 39) zur Auswertung herangezogen werden.

Insgesamt konnte bei 42 von 54 Patienten (77,8%) an mindestens einer Prostatastanzbiop-
sie eine Malignititsgradierung des Prostatakarzinoms mittels Bild-DNA-Zytometrie durch-
gefithrt werden. Im Durchschnitt wurden 1,95 Stanzen (Standardabweichung = 1,40 Mini-
mum = 1 Maximum = 6) von insgesamt 42 Patienten analysiert. Auf knapp die Hilfte der

Patienten entfiel dabei mehr als eine Bild-DNA-Zytometrie (Abb.11).
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Abb.11: Anzahl der Stanzen an den eine Bild-DNA-Zytometrie durchgefiihrt werden konnte pro

Patient

Im Folgenden wird nun dargelegt, wie sich die DNA-Ploidie Gradierungen der 86 Fille auf
die in Kapitel 2.5.3 definierten DNA-Ploidie Grade verteilten. Angegeben ist jeweils das
Ergebnis der Gradierungen von Prof. Bécking und in Klammern das entsprechende Er-
gebnis Dr. Pomjanskis. Der DNA-Ploidie Grad A wurde in 40,7% (38,4%) der Falle verge-
ben. Eine Gradierung mit dem DNA-Ploidie Grad B erfolgte in 27,9% (30,2%) der Fille,
wihrend der Zwischengrad A-B in 11,6% (10,5%) der Fille zugewiesen wurde. In 3,5%
(1,2%) der Fille wurde der DNA-Ploidie Grad B-C vergeben. SchlieBlich wurden 11,6%
(16,3%) und 4,7% (3,5%) der Fille jeweils mit den DNA-Ploidie Graden C und D gradiert
(Abb.12 und 13).
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Abb.13: Haufigkeitsverteilung der DNA-Ploidie Gradierungen von Dr. Pomjanksi
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Eine exakte Ubereinstimmung der DNA-Ploidie Gradierungen von Prof. Bécking und Dr.
Pomjanski erfolgte in 80 von 86 Fillen (93,0%). Bei sechs Fillen divergierten die jeweiligen
Gradierungen, wobei in zwei Fillen vermutlich Fliichtigkeit daftur verantwortlich war. Bei
diesen Fillen wurde von einem Beobachter, obwohl Zellkerne mit einem DNA-Gehalt von
>4.4¢ zu finden waren — was per definitioner mindestens eine Gradierung mit dem DNA-
Ploidie Grad B bedingt (siche Kapitel 2.5.3) — der DNA-Ploidie Grad A vergeben. Falls
zwischen den Gradierungen der Beobachter Differenzen auftraten, so betrugen diese im
Durchschnitt knapp zwei DNA-Ploidie Grade, wobei im Einzelfall maximal ein Unter-
schied von drei DNA-Ploidie Graden vorkam (Tabelle 10). Als weiteren Grund fur die
diskrepanten Gradierungen kommt neben den genannten Fluchtigkeitsfehlern — die auch in
der alltiglichen klinischen Routine auftreten kénnen — eine Fehlinterpretation der
Histogramm Darstellungen wegen ungentigender graphischer Auflésung derselbigen in
Frage. Dies wird in drei Fillen als ursdchlich fir die diskrepanten Gradierungen angenom-
men. In einem Fall bleibt die Ursache der fehlenden Reproduzierbarkeit unklar (Tabelle 10).

Gradierung Gradierung Differenz der DNA- Vermutliche Ursache der

1. Beobachter | 2. Beobachter Ploidie Grade diskrepanten Gradierung
A B 2 Flichtigkeitsfehler
A B 2 Flichtigkeitsfehler
Ungenaue Histogramm-
B-C C 1 Darstellung
Ungenaue Histogramm-
B-C C 1 Darstellung
Ungenaue Histogramm-
D C 1 Darstellung
A-B C 3 Unklar

Tabelle 10: Diskrepanzen der DNA-Ploidie Gradierungen

3.6 Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie

Im folgenden Kapitel wird dargestellt, wie sensitiv und spezifisch einzelne Parameter (tPSA,
PSADT) und Algorithmen die Indikation zur Prostatastanzbiopsie stellen. Zuerst sollen
anhand der verwendeten Parameter und Algorithmen diejenigen Patienten identifiziert

werden, die ein Prostatakarzinom in der PSB aufweisen (Kapitel 3.6.1). AnschlieBend sollen
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nur noch diejenigen Patienten detektiert werden, deren Prostatakarzinome bestimmte
histopathologische und klinische sowie zytopathologische Kriterien erftllen und damit als
klinisch signifikante (Kapitel 3.6.2) respektive non-diploide Prostatakarzinome (Kapitel
3.6.3) gelten. Schlussendlich sollen alle Prostatakarzinome entdeckt werden, die laut Stu-

diendefinition den klinisch signifikanten Prostatakarzinomen zugehorig sind (Kapitel 3.6.4).
3.6.1 Screening auf Prostatakarzinome

Totaler PSA-Wert:

Der totale PSA-Wert allein erlaubt keine statistisch signifikante Unterscheidung zwischen
Patienten mit und ohne histologisch nachgewiesenem Prostatakarzinom (p = 0,680). In der
ROC-Kurve wird eine Fliche von 0,451 (95% Konfidenzintervall = 0,41 - 0,50 Standard-
fehler = 0,023) erreicht. Anhand der ROC-Kurve konnte abgelesen werden, wie sensitiv
und spezifisch die gebriuchlichen PSA-Schwellenwert die Indikation zur Prostatastanzbi-
opsie in unserer Studie stellen. Zusitzlich wurden jeweils der positiv bzw. negativ pradikti-

ve Wert (PPW/NPW) errechnet (Tabelle 11).

PSA- Schwel-
lenwert in
ng/ml Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
2,0 90,6 1,9 49,2 15,8
3,1 79,4 12,4 48,8 36,5
4,0 58,8 29,7 46,4 39,8
5,1 46,7 51,6 50,3 48,0

Tabelle 11: Guitekriterien einzelner PSA-Schwellenwert bei der Indikationsstellung zur Prostatastanz-

biopsie PPW: positiv pradiktiver Wert NPW: negativ pradiktiver Wert

Algorithmus A:

Der Algorithmus A (Kapitel 2.3) beschrinkt sich bei der Indikationsstellung zur PSB dar-
auf, die PSADT unter Verwendung von allen verfiigbaren PSA-Messungen vor der letzten
Prostatastanzbiopsie zu bestimmen. Es zeigen sich keine statistisch signifikante Unter-
schiede der PSA-Verdopplungszeiten zwischen den Patientenkollektiven mit und ohne
nachgewiesenem Prostatakarzinom (p = 0,121). Die Fliche unter der ROC-Kurve betrigt

0,589 (95% Konfidenzintervall = 0,49 - 0,70 Standardfehler = 0,056) (Abb.14).

41



1.0

0.3

Sensitivitit

0,47

0,2

=

0,0

£}

0.0 0.2

Abb.14: ROC-Kurve fiir

ROC=Receiver Operating Charcteristics

T
0.4

T
0.8

1 - Spezifitiit

die Indikationsstellung zur

0.8 1.0

Prostatastanzbiopsie mittels PSADT

Fir alle PSADT-Schwellenwerte konnten Sensitivitit und Spezifitit sowie PPW und NPW

berechnet werden, von denen Tabelle 12 eine Auswahl auffuhrt.

PSADT-

Schwellenwert | Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
0,0 Jahre 66,7 429 56,3 53,8
7,0 Jahte 74,1 30,6 54,8 53,3
8,1 Jahre 77,8 26,5 53,2 50,0
9,1 Jahte 83,3 26,5 55,6 59,1
10,0 Jahre 85,2 245 55,4 60,0

Tabelle 12: Giitekriterien einzelner

PSADT-Schwellenwert bei der

Indikationsstellung zur

Prostatastanzbiopsie PPW: positiv pradiktiver Wert NPW: negativ pradiktiver Wert
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Algorithmus B1:

Der Algorithmus B1 stellt immer dann die Indikation zur PSB wenn die aktuelle PSADT
einen bestimmten Schwellenwert unterschreitet (Kapitel 2.3). Fir jede neu hinzugekomme-
ne PSA-Messung wird die jeweilige PSADT berechnet und jedes Mal von neuem tberpruft,
ob diese aktuelle PSADT unterhalb des Schwellenwertes liegt. Kein Schwellenwert erlaubt
jedoch eine statistisch gesicherte Vorhersage des Prostatakarzinoms in der Prostatastanzbi-

opsie (Tabelle 13).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat nach Pearson Signifikanz (p)
6 Jahre 0,549 0,459
7 Jahre 0,235 0,628
8 Jahre 0,631 0,427
9 Jahre 0,240 0,624
10 Jahre 0,686 0,408

Tabelle 13: Algorithmus B1 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte bei der Indikationsstel-

lung zur Prostatastanzbiopsie

Algorithmus B2:

Der Algorithmus B2 hingegen stellt die Indikation zur Prostatastanzbiopsie, wenn sich
PSA-Verdopplungszeiten konsekutiv und systematisch verkiirzen (Kapitel 2.3). Bei Vortlie-
gen von drei oder vier PSA-Messungen kann der Algorithmus auf Grund von zu wenigen
Messpunkten nicht verwendet werden. Daher wurden fir diese Fille PSADT-
Schwellenwerte von zwei bis zehn Jahren als Indikation zur PSB gewihlt. Fir den Algo-
rithmus B2 kann gleichwohl in Verbindung mit keiner der verwendeten PSADT-
Schwellenwerte eine statistisch signifikante Vorhersage getitigt werden, ob in der PSB ein

Prostatakarzinom vorliegt oder nicht (Tabelle 14).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat nach Pearson Signifikanz (p)
6 Jahre 1,087 0,297
7 Jahre 0,686 0,408
8 Jahre 0,686 0,408
9 Jahre 0,252 0,616
10 Jahre 0,252 0,616

Tabelle 14: Algorithmus B2 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte bei der Indikationsstel-

lung zur Prostatastanzbiopsie
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Algorithmus B3:

Auch der Algorithmus B3 — als eine Kombination aus Algorithmus B1 und B2 entwickelt,
um deren Sensitivitit zu erhéhen — kann keine statistisch signifikanten Ergebnisse beim

Screening auf Prostatakarzinome aufzeigen (Tabelle 15).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat nach Pearson Signifikanz (p)
6 Jahre 0,595 0,441
7 Jahre 0,686 0,408
8 Jahre 0,686 0,408
9 Jahre 0,252 0,616
10 Jahre 0,252 0,616

Tabelle 15: Algorithmus B3 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte bei der Indikationsstel-

lung zur Prostatastanzbiopsie

3.6.2 Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome

Im Folgenden wurde untersucht, mit welcher Giite die einzelnen Parameter (tPSA, PSADT)
und Algorithmen in der Lage sind zwischen klinisch signifikanten und klinisch wahrschein-
lich insignifikanten Prostatakarzinom bzw. BPH zu unterscheiden. Als Definitionen des
klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms wurden die drei gebriuchlichen Definitionen

nach Helpap, Epstein und Wirth verwendet (Kapitel 2.6).

Totaler PSA-Wert:

Der totale PSA-Wert allein erlaubt — auch unter Berticksichtigung der Definition des kli-
nisch insignifikanten Prostatakarzinoms nach Epstein, Helpap und Wirth (Kapitel 2.6) —
keine statistisch gesicherte Unterscheidung zwischen Patienten mit klinisch signifikantem
Prostatakarzinom und klinisch insignifikantem Prostatakarzinom bzw. BPH. In der graphi-
schen Darstellung erreichen die ROC-Kurven Flichen unter der Kurve (AUC) von 0,51 fiir
Epstein und 0,49 fur Helpap sowie 0,49 fir die Definition nach Wirth (Tabelle 16).
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Epstein Helpap Wirth
AUC 0,509 0,488 0,488
Standardfehler 0,023 0,024 0,023
95% Konfidenzin- 0,46 - 0,55 0,44 - 0,54 0,44 - 0,53
tervall
Signifikanz (p) 0,704 0,615 0,599

Tabelle 16: Giitekriterien des totalen PSA-Wertes beim Screening auf klinisch signifikante Prostata-

karzinome AUC= Area Under the Curve

Algorithmus A:

Der Algorithmus A (PSADT) kann Aussagen iiber das Vorliegen von klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen treffen, die allerdings nur zum Teil statistische Signifikanz erzielen. In
Tabelle 17 sind die jeweiligen Werte fir die Sensitivitit und Spezifitit einzelner Schwellen-
werte der PSADT aufgefiihrt. Sie divergieren, je nachdem welche Definition des klinisch

insignifikanten Prostatakarzinoms verwendet wird (Tabelle 17).

PSADT- Epstein Helpap Wirth
Schwellenwert
Sensitivitit | Spezifitit | Sensitivitit | Spezifitit | Sensitivitit | Spezifitit

in % in % in % in % in % in %
0,0 Jahre 66,7 41,4 70,5 44,1 09,8 434
7,0 Jahre 75,6 31,0 773 322 79,1 333
8,1 Jahre 80,0 27,6 81,8 28,8 83,7 30,0
9,1 Jahre 84.4 259 88,6 288 90,7 30,0
10,1 Jahre 88,9 24,1 90,9 254 95,3 28,3

Tabelle 17: Giitekriterien der PSADT beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome

Die Flichen unter der ROC-Kurve (AUC) betragen 0,589 (Epstein) sowie 0,648 (Helpap)
und 0,637 (Wirth). Die ROC-Kurven zeigen teilweise statistische Signifikanz (p = 0,121 fur
Epstein, p = 0,010 fiar Helpap und p = 0,018 fir Wirth).

Algorithmus B1:

Der schon erliuterte Algorithmus Bl (Kapitel 2.3) stellt immer dann die Indikation zur
PSB, wenn eine — fir jede hinzugekommene PSA-Messung neu errechnete — PSADT einen
bestimmten Schwellenwert unterschreitet. Es sollte ermittelt werden, wie sensitiv und spe-

zifisch die Indikation zur PSB — unter Berticksichtigung der Definition des klinisch insigni-
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fikanten Prostatakarzinoms nach Epstein, Helpap und Wirth (Kapitel 2.6) — gestellt werden
kann. Das heif}t, es sollen mithilfe des Algorithmus B1 nur Prostatakarzinome entdeckt
werden, die nicht den Definitionen des klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms entspre-
chen. Dabei zeigen sich signifikante Ergebnisse nur bei Verwendung der Definition nach
Wirth und bei ausgewihlten PSADT-Schwellenwerten sowie bei der Definition nach Hel-
pap und einem PSADT-Schwellenwert von 4 Jahren. Ansonsten gelingt der Nachweis einer

statistischen Signifikanz in keiner anderen Konstellation (Tabelle 18).

Epstein Helpap Wirth
PSADT- Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz
Schwellenwert| Quadrat P Quadrat P Quadrat P)
2 Jahre 0,927 0,336 2,380 0,123 1,427 0,232
3 Jahre 1,789 1,181 3,680 0,055 4,411 0,036
4 Jahre 1,833 0,176 4,012 0,045 3,398 0,065
5 Jahre 0,544 0,461 3,777 0,052 3,329 0,068
6 Jahre 0,137 0,711 1,641 0,200 2,863 0,091
7 Jahre 0,165 0,684 0,868 0,351 4,252 0,039
8 Jahre 0,592 0,442 1,743 0,187 6,236 0,013
9 Jahre 0,269 0,604 1,201 0,273 5,401 0,020
10 Jahre 0,844 0,358 2,336 0,126 7,937 0,005

Tabelle 18: Signifikanz des Algorithmus Bl beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-

nome

Die entsprechenden Werte fiir Sensitivitat und Spezifitit bewegen sich bei Verwendung der
Definition nach Wirth je nach PSADT-Schwellenwert zwischen 55 - 100% respektive 17 -
65%. Fur den PPW und NPW konnten Werte von 46 - 47% bzw. 67 - 100% errechnet
werden (Tabelle 19).

46




Algorithmus B1 — Definition nach Wirth
PSADT- Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
Schwellenwert
3 Jahre 55,8 65,0 46,7 67,2
7 Jahre 95,3 18,3 45,6 84,6
8 Jahre 97,8 18,3 46,2 91,7
9 Jahre 97,8 16,7 45,7 90,9
10 Jahre 100 16,7 46,2 100

Tabelle 19: Giitekriterien des Algorithmus B1 beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-

nome anhand der Definition nach Wirth

Algorithmus B2:

Fir den Algorithmus B2 (Kapitel 2.3) zeigt sich — unter Verwendung der Definitionen des
klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms nach Helpap bzw. Wirth — bei ausgewihlten
PSADT-Schwellenwerten die Méglichkeit, statistisch gesicherte Vorhersagen tiber das Vor-
liegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms zu treffen. Fir die Definition nach
Helpap ergibt sich bei Verwendung von einem PSADT-Schwellenwert von vier und finf
Jahren jeweils eine statistische Signifikanz. Weiterhin kann bei Verwendung der Definition
nach Wirth eine statistische Signifikanz bei PSADT-Schwellenwerten von vier bis ein-

schlief3lich zehn Jahren nachgewiesen werden (Tabelle 20).

Epstein Helpap Wirth
PSADT- Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz
Schwellenwert| Quadrat P) Quadrat P) Quadrat P)
2 Jahre 1,063 0,302 4,086 0,043 3,305 0,069
3 Jahre 1,549 0,213 5,403 0,020 6,695 0,010
4 Jahre 2,356 0,125 7,350 0,007 6,699 0,010
5 Jahre 2,115 0,146 7,763 0,005 7,224 0,007
6 Jahre 0,765 0,382 3,703 0,054 5,829 0,016
7 Jahre 0,844 0,358 2,336 0,126 7,937 0,005
8 Jahre 0,844 0,358 2,336 0,126 7,937 0,005
9 Jahre 0,430 0,512 1,693 0,193 7,068 0,008
10 Jahre 0,430 0,512 1,693 0,193 7,068 0,008

Tabelle 20: Signifikanz des Algorithmus B2 beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-

nome
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Die dazugehorigen Werte fiir Sensitivitit und Spezifitit liegen hierbei fiir die Definition
nach Helpap zwischen 84 - 91% und 32 - 41% und fir die Definition nach Wirth zwischen
77 - 100% und 15 - 48%. Fur den positiv pradiktiven Wert (PPW) wurden fir die Definiti-
on nach Helpap Werte von etwa 50% und fir die Definition nach Wirth Werte zwischen
46 - 51% berechnet. Der negativ pridiktive Wert (NPW) bewegt sich fiir Helpap zwischen
77 - 83% sowie zwischen 74 - 100% fur Wirth (Tabelle 21).

Definition nach Helpap Definition nach Wirth
PSADT | Sensiti- | Spezifi- | PPWin| NPWin | Sensi- | Spezifi- | PPW in | NPW in
- vititin | titin % % % tivitdt | titin % % %
Schwel- % in %
lenwert
3 Jahre - - - - 76,7 48,3 51,2 74,4

4 Jahre 84,1 40,7 51,4 77,4 83,7 40,0 50,0 77,4

5Jahre | 909 | 322 | 50,0 82,6 007 | 317 | 488 | 82,6

6 Jahre - - - - 953 | 21,7 | 466 | 86,7
7 Jahre - - - - 100 | 167 | 462 100
8 Jahre - - - - 100 | 167 | 462 100
9 Jahre - - - - 100 | 150 | 457 100
10 Jahre | - - - - 100 | 150 | 457 100

Tabelle 21: Giitekriterien des Algorithmus B2 beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-
nome anhand der Definition nach Helpap und Wirth PPW: positiv pridiktiver Wert NPW: negativ pri-

diktiver Wert

Algorithmus B3:

Der Algorithmus B3, eine Kombination aus Algorithmus B1 und B2, erzielt statistisch sig-
nifikante Ergebnisse beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome, sofern die
Definition nach Helpap Wirth und ein PSADT-Schwellenwert von vier bis einschlieflich
zehn Jahre vorausgesetzt wird (Tabelle 22). Aullerdem werden signifikante Ergebnisse er-
zielt bei der Verwendung der Definition nach Helpap und einem PSADT-Schwellenwert

von zwei bis finf Jahren.
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Epstein Helpap Wirth
PSADT- Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz Chi- Signifikanz
Schwellenwert| Quadrat P) Quadrat ) Quadrat ()
2 Jahre 1,063 0,302 4,086 0,043 3,305 0,069
3 Jahre 1,549 0,213 5,403 0,020 6,695 0,010
4 Jahre 1,845 0,174 6,500 0,011 5,902 0,015
5 Jahre 0,762 0,383 5,235 0,022 4,827 0,028
6 Jahre 0,419 0,518 3,001 0,083 5,024 0,025
7 Jahre 0,844 0,358 2,336 0,126 7,937 0,005
8 Jahre 0,844 0,358 2,336 0,126 7,937 0,005
9 Jahre 0,430 0,512 1,693 0,193 7,068 0,008
10 Jahre 0,430 0,512 1,693 0,193 7,068 0,008

Tabelle 22: Signifikanz des Algorithmus B3 beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-

nome

Die zum jeweiligen PSADT-Schwellenwert errechnete Sensitivitat fiir die Definition nach
Wirth betrigt zwischen 77 - 100% mit einer dazugehérigen Spezifitit von 15 - 48%. Fur
den PPW und NPW ergaben sich Werte zwischen 46 - 52%, respektive 74 - 100% (Tabelle
23).

Algorithmus B3 — Definition nach Wirth
PSADT- Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
Schwellenwert
3 Jahre 76,7 48,3 51,6 74,4
4 Jahre 83,7 38,3 49,3 76,7
5 Jahre 90,7 26,7 47,0 80
6 Jahre 95,3 20,0 40,1 85,7
7 Jahre 100 16,7 46,2 100
8 Jahre 100 16,7 46,2 100
9 Jahre 100 15,0 45,7 100
10 Jahre 100 15,0 45,7 100

Tabelle 23: Giitekriterien des Algorithmus B3 beim Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzi-

nome anhand der Definition nach Wirth PPW: positiv pradiktiver Wert NPW: negativ pradiktiver Wert
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3.6.3 Screening auf non-diploide Prostatakarzinome

Fir die folgende Validierung des totalen PSA-Wertes und der Algorithmen A - B3 wurde
festgelegt, dass die Indikation zur Prostatastanzbiopsie immer dann richtig gestellt war,
wenn sich ein non-diploider Tumor in mindestens einer der Stanzen fand. Hingegen sollte
bei Patienten mit Prostatakarzinomen des DNA-Ploidie Grades A (Kapitel 2.5.3) sowie
BPH von einer Prostatastanzbiopsie abgesehen werden. Insgesamt wurden 91 von 103
Fallen bertcksichtigt. Die fehlenden zwolf Fille erkliren sich durch Ausfille bei der
Durchfthrung der Bild-DNA-Zytometrie (Kapitel 3.5).

Totaler PSA-Wert:

Non-diploide Prostatakarzinome konnten allein anhand des totalen PSA-Wertes nicht si-
cher detektiert werden (p = 0,986). Die Fliche unter der ROC-Kurve betrigt 0,500 (95%
Konfidenzintervall = 0,45 - 0,56 Standardfehler = 0,028) (Abb.15).
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Abb.15: ROC-Kurve fiir das Screening auf non-diploide Prostatakarzinome anhand des totale PSA-

Wertes ROC=Receiver Operating Charcteristics
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Algorithmus A:

Der Algorithmus A stellt die Indikation zur PSB anhand der PSADT, berechnet aus allen
vorliegenden Werten. Es zeigen sich statistische nicht signifikante Unterschiede der
PSADT zwischen Patienten mit nondiploiden Prostatakarzinomen und Patienten mit
diploiden Prostatakarzinomen bzw. BPH (p = 0,072). Die Fliche unter der ROC-Kurve
betragt 0,624 (95% Konfidenzintervall = 0,49 - 0,76 Standardfehler = 0,07) (Abb. 10).
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Abb.16: ROC-Kurve fiir das Screening auf non-diploide Prostatakarzinome anhand der PSADT

ROC=Receiver Operating Charcteristics

Unter Beriicksichtung der Ergebnisse der Bild-DNA-Zytometrie ergeben sich daher ver-
schiedene Werte fur die Sensitivitidt und Spezifitit sowie PPW und NPW der Indikations-

stellung zur PSB abhingig vom jeweiligen Schwellenwert der PSADT (Tabelle 24).
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PSADT-

Schwellenwert | Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
0,0 Jahre 70,8 41,8 30,4 80,0
7,0 Jahre 75,0 29,4 27,7 76,9
8,1 Jahre 79,2 23,9 20,1 72,7
9,1 Jahre 83,3 20,9 27,4 77,8
10,1 Jahre 91,7 19,4 28,0 81,3

Tabelle 24: Giitekriterien der PSADT beim Screening non-diploide Prostatakarzinome PPW: positiv
pradiktiver Wert NPW: negativ pradiktiver Wert

Algorithmus B1:

Der Algorithmus B1 stellt immer dann die Indikation zur PSB, wenn die PSADT einen
bestimmten Schwellenwert unterschreitet (Kapitel 2.3), wobei fur jede hinzugekommene
PSA-Messung von Neuem tberpriift wird, ob die neue PSADT unterhalb des Schwellen-
wertes liegt. Kein Schwellenwert erlaubt jedoch eine statistisch signifikante Vorhersage des

nondiploiden Prostatakarzinoms in der PSB (Tabelle 25).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)
2 Jahre 0,025 0,875
3 Jahre 3,682 0,055
4 Jahre 3,762 0,052
5 Jahre 1,910 0,167
6 Jahre 0,820 0,365
7 Jahre 0,235 0,628
8 Jahre 0,235 0,628
9 Jahre 0,089 0,766
10 Jahre 0,869 0,351

Tabelle 25: Algorithmus B1 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf non-

diploide Prostatakarzinome

Algorithmus B2:

Auch der Algorithmus B2, welcher die Indikation zur Prostatastanzbiopsie stellt, sobald
sich PSA-Verdopplungszeiten systematisch verkiirzen, ist nicht in der Lage zwischen non-
diploiden Prostatakarzinomen und diploiden Prostatakarzinomen respektive BPH zu un-
terscheiden. Fir PSADT-Schwellenwerte von sechs bis zehn Jahre ergibt sich keine statisti-

sche Signifikanz (Tabelle 26).
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PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)
6 Jahre 0,943 0,331
7 Jahre 0,869 0,351
8 Jahre 0,869 0,351
9 Jahre 0,571 0,450
10 Jahre 0,571 0,450

Tabelle 26: Algorithmus B2 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf non-

diploide Prostatakarzinome

Algorithmus B3:

Schlussendlich kann auch der Algorithmus B3, eine Kombination aus Algorithmus B1 und
B2, keine statistisch signifikanten Ergebnisse beim Screening auf non-diploide Prostatakar-

zinome liefern (Tabelle 27).

Algorithmus B3 - Screening of nondipliode Prostatakarzinome
PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)

6 Jahre 0,671 0,413

7 Jahre 0,869 0,351

8 Jahre 0,869 0,351

9 Jahre 0,571 0,450

10 Jahre 0,571 0,450

Tabelle 27: Algorithmus B3 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf non-

diploide Prostatakarzinome

3.6.4 Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome nach

Studiendefinition

Totaler PSA-Wert:

Klinisch signifikante Prostatakarzinome nach Studiendefinition konnten allein anhand des
totalen PSA-Wertes nicht sicher herausgefiltert werden (p = 0,676). Die Fliche unter der
ROC-Kurve betragt 0,511 (95% Konfidenzintervall = 0,46 - 0,57 Standardfehler = 0,027)
(Abb.17).

53



Sensitivitat

0.2

0,0

)

0.0 02

T
0.4

T T
0.6 0.5

1 - Spezifitiit

Abb.17: ROC-Kurve fiir das Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome Prostatakarzino-

me nach Studiendefinition anhand des totalen PSA-Wertes ROC=Receiver Operating Charcteristics

Algorithmus A:

Anhand der PSADT (Algorithmus A) konnten — allerdings ohne statistischer Signifikanz (p

= 0,093) — Kklinisch signifikante Prostatakarzinome nach Studiendefinition in der PSB

vorhergesagt werden. Je nach PSADT-Schwellenwert variiert die Gute des Tests in Gestalt

von Sensitivitit, Spezifitit, PPW und NPW (Tabelle 28).

PSADT-
Schwellenwert | Sensitivitit in % | Spezifitit in % PPW in % NPW in %
6,0 Jahre 69,2 41,5 32,1 77,1
7 Jahre 79,9 29,2 30,8 77,0
8,1 Jahre 80,8 24,6 29,0 72,7
9,1 Jahre 84,6 21,5 30,1 77,8
10 Jahre 92,3 20,0 30,7 81,3

Tabelle 28: Giuitekriterien der PSADT beim Screening klinisch signifikante Prostatakarzinome (Stu-

diendefinition) PPW: positiv pridiktiver Wert NPW: negativ pridiktiver Wert
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Die Fliche unter der ROC-Kurve betrigt 0,613 (95% Konfidenzintervall = 0,49 - 0,74

Standardfehler = 0,07) (Abb.18).
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Abb.18: ROC-Kutrve fiir das Screening auf klinisch signifikante Prostatakarzinome Prostatakarzino-

me nach Studiendefinition anhand der PSADT ROC=Receiver Operating Charcteristics

Algorithmus B1:

Der Algorithmus B1 (Kapitel 2.3.2.2) konnte mit keinem der gewihlten PSADT-
Schwellenwerte ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nach Studiendefinition mit ent-

sprechender Sicherheit vorhersagen (Tabelle 29).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)
6 Jahre 0,260 0,610
7 Jahre 0,404 0,525
8 Jahre 0,404 0,525
9 Jahre 0,197 0,625
10 Jahre 1,110 0,292

Tabelle 29: Algorithmus B1 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf kli-

nisch signifikante Prostatakarzinome nach Studiendefinition

55



Algorithmus B2:

Auch der Algorithmus B2 vermag nicht zwischen klinisch signifikanten und klinisch insig-
nifikanten Prostatakarzinomen nach Studiendefinition zu unterscheiden. Mit keinem

PSADT-Schwellenwert konnte statistische Signifikanz erreicht werden (Tabelle 30).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)
6 Jahre 1,292 0,256
7 Jahre 0,665 0,415
8 Jahre 0,443 0,506
9 Jahre 0,918 0,338
10 Jahre 0,647 0,421

Tabelle 30: Algorithmus B2 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf kli-

nisch signifikante Prostatakarzinome nach Studiendefinition

Algorithmus B3:

AbschlieBend konnten auch unter Verwendung des Algorithmus B3 und Variation des
PSADT-Schwellenwertes nicht statistisch signifikant vorhergesagt werden, ob in der PSB
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom nach Studiendefinition vorliegt oder nicht

(Tabelle 31).

PSADT-Schwellenwert Chi-Quadrat Signifikanz (p)
6 Jahre 0,960 0,327
7 Jahre 1,110 0,292
8 Jahre 1,110 0,292
9 Jahre 0,758 0,384
10 Jahre 0,758 0,384

Tabelle 31: Algorithmus B3 - Signifikanz einzelner PSADT-Schwellenwerte beim Screening auf kli-

nisch signifikante Prostatakarzinome nach Studiendefinition
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4 Diskussion

Im folgenden Kapitel soll unsere Studie hinsichtlich ihres Aufbaus und ihrer Ergebnisse
mit Studien zu dhnlicher Thematik verglichen werden und somit in den aktuellen wissen-
schaftlichen Kontext gestellt werden. Anhand der in den vorherigen Kapiteln verwendeten
Gliederung werden in den Unterpunkten des folgenden Kapitels jeweils Stirken und
Schwachpunkte unserer Studie herausgearbeitet sowie Gemeinsamkeiten und Unterschiede

zu anderen Studien aufgezeigt.

4.1 Studiendesign

Nach den Kriterien des Oxford Center of Evidence based Medicine (CEBM) entspricht
unsere Studie — eine explorative, retrospektive Kohortenstudie mit gutem Referenzstandard
— eciner Studie des Evidenzlevels 2 B (Phillips et al., 2008). Der Evidenzgrad einer Studie
muss bei der Interpretation und beim Vergleich mit anderen Studienergebnissen immer
berticksichtigt werden (Millner, 2005). Mit welcher Giite PSA-Kinetiken die Indikation zur
PSB stellen, wurde auch in anderen Studien erortert, die zum Teil ein hoheres Evidenzlevel
(Schroder et al., 2008, Vickers et al., 2009) und zum Teil ein vergleichbares bzw. niedrigeres
Evidenzlevel aufweisen (Spurgeon et al., 2007, Ng et al., 2009, Nowroozi et al., 2009) (siche
auch Tabelle 32).

Mit insgesamt 103 Teilnehmern verfiigt unsere Kohorte nicht tiber die Anzahl an Patienten
wie andere grof3 angelegte Studien zu verwandten Themen (Eggener et al., 2008, Schréder
et al., 2008). Neben eingeschrinkten Ressourcen sind daftr strenge Auswahlkriterien ver-
antwortlich, welche mehr als die Halfte der Patienten im Vorhinein ausschloss (Kapitel 2.1).
Hauptsichlich wurden Patienten nicht in die Kohorte aufgenommen, weil sie weniger als
drei PSA-Messungen vor der Prostatastanzbiopsie aufwiesen. Patienten, die sich mit initial
stark erthohten PSA-Werten oder abnormen Befunden in der DRU bzw. TRUS prisentier-
ten, entschieden sich meist nach spitestens zwei PSA-Bestimmung fiir eine Prostatastanz-
biopsie und standen somit fiir die Kohorte nicht mehr zur Verfiigung. Daraus resultierte
eine ungewollte Vorauswahl des Patientenguts, dahingehend dass vor allem Patienten mit
nicht eindeutigem Karzinomverdacht in die Kohorte aufgenommen wurden. Die Hypothe-
se, dass PSA-Kinetiken verlisslicher als absolute PSA-Schwellenwerte die Indikation zur
PSB stellen, wurde daher an Patienten Gberprift, bei denen die Entscheidung fiir oder ge-

gen eine PSB auf Grund des selektierten Patientenguts @ priori schwerer zu treffen war.
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4.2 Prostata Spezifisches Antigen

4.2.1 Variabilitit der PSA-Messungen

Intraindividuelle Schwankungen von konsekutiven PSA-Messungen erschweren die Ver-
wendung von PSA und PSA-Kinetiken als Screening Methode (Bunting et al., 2002, Price
et al., 2001). Sie stellen einen bedeutenden Nachteil des PSA-Wertes dar und haben dazu
gefithrt, dass einige Autoren schon vor knapp zehn Jahren eine Abkehr vom PSA-Wert in
der Prostatakrebsfriherkennung forderten (Stamey, 2004). Zwar konnte ein Grofiteil der
praanalytischen Einflussfaktoren auf den PSA-Wert in unserer Studie ausgeschlossen wer-
den (Kapitel 2.2.2) und entsprechend den Leitlinien wurde nur eine Labormethode zur
PSA-Bestimmung verwendet (Atlen et al., 2008), jedoch verbleibt eine durchschnittliche
Unsicherheit von etwa * 25% fir jede einzelne PSA-Messung. Diese Unsicherheit errech-
net sich aus durchschnittlichen biologischen Schwankungen des PSA-Wertes von ca. 20%
(Solétormos et al., 2005) plus 4,1% Messungenauigkeit des verwendeten Assays (Kapitel
2.2.1). Diese Schwankungen des PSA-Wertes sind weder durch ein ausgefeiltes Studiende-
sigh noch durch rechnerische Ansitze auszuschalten und sind vermutlich mitverantwort-
lich fiir die maBige Treffsicherheit der entwickelten Algorithmen, wenn diese die Indikation

zur PSB stellen sollen.

4.2.2 Anzahl und Zeitpunkte der PSA-Messungen

In vorhergehenden Studien zu verwandter Thematik wurden zum Teil nur zwei PSA-
Messungen zur Berechnung der PSA-Kinetiken vorausgesetzt (Nowroozi et al., 2009, Loeb
et al., 2008, Spurgeon et al., 2007). Mittlerweile werden unter anderem in der Leitlinie zur
Berechnung von PSA-Kinetiken mindestens drei PSA-Messungen gefordert (Arlen et al.,
2008, Ponholzer et al., 2010). Der Grund dafiir ist, dass die Aussagekraft von PSA-
Kinetiken von der Anzahl der PSA-Messpunkte abhingt. Je mehr PSA-Messungen zur
Verfugung stehen umso verlisslicher kénnen PSA-Kinetiken bewertet werden (Sengupta et
al., 2008). Mit durchschnittlich 6,3 PSA-Bestimmungen pro Patient (Minimum = 3 Maxi-
mum = 18) — erhoben tiber einen Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 3,5 Jahren
(Minimum = 0,3 Maximum = 7,6) — entspricht unsere Kohorte den Forderungen der Leit-
linien und hebt sich qualitativ von anderen Studien zum Thema PSA-Kinetiken als Indika-
tionsstellung zur PSB (Spurgeon et al., 2007, Nowroozi et al., 2009, Loeb et al., 2008) ab.
Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass bei sechs Patienten PSA-Werte nur tber einen
Zeitraum von weniger als sechs Monaten analysiert wurden. Zudem zeigen sich grof3e
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Schwankungen der Beobachtungsdauer der PSA-Messungen innerhalb der Kohorte. Beide

Punkte schrinken die Aussagekraft unserer Studie ein.

4.2.3 Einfluss der medikamentdsen Therapie auf den PSA-Wert

Ein entscheidender Schwachpunkt unserer Studie liegt in der Kontamination einzelner
PSA-Messungen durch vorhergehende antibiotische Therapie. Bisher ist hauptsidchlich der
Einfluss von Chinolon-Antibiotika auf den PSA-Wert nachgewiesen (Schaeffer et al., 2005,
Stopiglia et al., 2010, Bulbul et al., 2002, Kobayashi et al., 2008), jedoch liegt die Vermutung
nahe, dass auch andere Antibiotika bei einigen Patienten den PSA-Wert sinken lassen kon-
nen. Die Reduktion des PSA-Wertes durch Antibiotikagabe lasst sich durch die hohe Pri-
valenz der symptomatischen bzw. asymptomatischen Prostatitis erkliren (Krieger et al.,
2003, Krieger et al., 2008). Fast die Hilfte der Mianner mit einem erhéhten PSA-Wert (2,5-
10 ng/ml) im Alter von 55-70 Jahren leiden unter einer asymptomatischen Prostatitis der
NIH-Klassifikation Typ IV (Krieger et al., 1999). Etwa jeder zweite dieser Patienten rea-
giert dabei auf Antibiotikagabe mit sinkenden PSA-Werten (Stopiglia et al., 2010).

In unserer Studie waren 115 von 644 PSA-Messungen (17,9%) durch Antibiotikagabe kon-
taminiert. Eine Kontamination der PSA-Messung lag dann vor, wenn innerhalb der letzten
sechs Wochen vor der PSA-Bestimmung tber einen lingeren Zeitraum ein Antibiotika
eingenommen wurde, fiir das in Studien ein Einfluss auf den PSA-Wertes nachgewiesen
wurde. Insbesondere fir eine Analyse der PSA-Werte tGber einen lingeren Zeitraum stellt
diese Kontamination ein Problem dar: Jeder durch Antibiotikagabe verminderte PSA-Wert
verzerrt die natiirliche Entwicklung der PSA-Werte und somit die Giite der einzelnen Al-
gorithmen zur Biopsieindikation. Zusitzlich zu dieser nachgewiesenen Kontamination der
PSA-Werte durch Antibiotika schrinken weitere Dauermedikationen der Patienten die
Aussagekraft unserer Studie ein. Sowohl Thiazid-Diuretika, Statine als auch Nichtsteroidale
Antiphlogistika scheinen einen Einfluss auf den PSA-Wert zu erzielen (Chang et al., 2010,
Mener, 2010). Ob Teile unseres Patientenkollektivs diese Medikamente regelmifBig ein-
nahmen, konnte nicht eruiert werden. Inwieweit andere Studien zum Thema , PSA-
Kinetiken als Indikationsstellung zur PSB* eine Kontamination der PSA-Werte durch me-
dikamentose Therapie berticksichtigten, konnte auf Grund fehlender Angaben in den Pub-

likationen ebenfalls nicht ermittelt werden.
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4.3 PSA-Kinetiken

Als vor etwa 20 Jahren erstmalig eine Reihe von PSA-Werten tber einen lingeren Zeitraum
ausgewertet wurde, bestand die Hoffnung, dadurch die Spezifitit des PSA-Wertes zu
verbessern (Carter et al., 1992). Heutzutage werden PSA-Kinetiken fiir die ,,active surveil-
lance® Therapiestrategie (Ramirez et al., 2008, Klotz, 2005b, Roemeling et al., 2007, van
den Bergh et al., 2008, Bangma et al., 2012) und fir die Nachsorge nach primir kurativer
Therapie des Prostatakarzinoms (Arlen et al., 2008) immer Ofter verwendet. Doch fir die
Verwendung von PSA-Kinetiken in der Friherkennung des Prostatakarzinoms kann bisher
keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden (Vickers et al., 2009, Wirth et al., 2009,
Fitzpatrick et al., 2009, Wirth et al., 2011). Auf Grund von methodischen Schwichen vor-
hergehender Studien (Vickers et al., 2009, Begg and Greenes, 1983) und fehlender Standar-
disierung in der Berechnung von PSA-Kinetiken (Arlen et al.,, 2008) kann zur Zeit nicht
sicher beurteilt werden, welcher Nutzen den PSA-Kinetiken in der Prostatakrebsfriher-
kennung zu Teil kommt.

Betrachtet man den Umgang mit PSA-Kinetiken, so hebt sich unsere Studie in drei Punk-
ten von Studien zu verwandter Thematik ab: Erstens orientiert sie sich strikt an den offi-
ziellen Empfehlungen zur Berechnung von PSA-Kinetiken (Arlen et al.,, 2008). Zweitens
wurden PSA-Kinetiken in groflerem Mal3e explorativ analysiert als bei anderen Studien zu
ahnlicher Thematik (Spurgeon et al., 2007, Nowroozi et al., 2009, Ng et al., 2009, Thomp-
son et al.,, 2006). So wurden insgesamt vier verschiedene Algorithmen zur Analyse von
PSA-Kinetiken getestet, die sich an aktuellen Erkenntnissen zur Entwicklung von PSA-
Werten beim Prostatakarzinom orientieren (Vollmer, 2010). Drittens konnten die Indikati-
onsstellungen zur PSB mittels PSA-Kinetiken an Surrogatendpunkten getestet werden, die
in ihren Eigenschaften mehrfach variiert wurden. So wurden zur Definition der Surrogat-
endpunkte sowohl die Ergebnisse der Prostatastanzbiopsie als auch die Ergebnisse der
Bild-DNA-Zytometrie herangezogen und zum Teil miteinander kombiniert.

In Tabelle 32 findet sich ein Vergleich aller oben erwihnten Studien zur Verwendung von
PSA-Kinetiken als Indikation zur PSB. Es werden jeweils der Studientyp, die Anzahl der
Patienten und PSA-Messungen pro Patient, die untersuchten PSA-Kinetiken sowie die

primiren Studienendpunkte aufgelistet.

60



Autor Studientyp (Evi- | Anzahl | Mind. An- Untersuchte Primirer
denzlevel) Patienten | zahl PSA- | PSA-Kinetiken | Studienend-
Werte punkt
(Vickers et systematische 87 Stu- k.A. PSAV PSB
al., 2009) | Ubersichtsarbeit dien PSADT
(23)
(Schroder | prospektive Ko- 588 2 PSAV PSB
et al., 2008) hortenstudie
(Loeb etal.,| prospektive Ko- 681 2 PSAV Follow-up
2008) hortenstudie PSADT
(Thompson | Daten aus rando- 5531 2-3 PSAV PSB
et al., 2000) | misierter Studie
(Spurgeon | retrospektive Da- 1699 2 PSAV PSB
et al., 2007) tenanalyse PSADT
(Eggener et | retrospektive Da- 1851 2 PSAV PSB
al., 2008) tenanalyse
(Ng et al,, Fallserie (4) 199 3 PSAV Zweite PSB
2009) PSADT
(Nowroozi | retrospektive Ko- 460 2 PSADT PSB
et al., 2009) | hortenstudie (2B)
(Ciatto et k.A. 355 k.A. PSADT PSB
al., 2008)
Unsere | retrospektive Ko- 103 3 PSADT PSB
Studie hortenstudie (2b) Neue Algorith- | Bild-DNA-
men Zytometrie

Tabelle 32: Vergleich von Studien zur Verwendung von PSA-Kinetiken als Indikation zur Prostata-
stanzbiopsie PSADT: PSA-Verdopplungszeit PSAV: PSA-Anstiegsgeschwindigkeit PSB: Prostatastanzbiop-
sie k.A.: keine Angabe
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4.4 Prostatastanzbiopsie

4.4.1 Qualitit der Prostatastanzbiopsie und T-Stadienerhebung

Die Prostatastanzbiopsie (PSB) wird zur Sicherung der Verdachtsdiagnose Prostatakarzi-
nom gemeinhin in deutschen und internationalen Leitlinien empfohlen, wobei sowohl ein
erh6hter PSA-Wert als auch ein auffilliger Befund in der DRU oder der TRUS eine PSB
rechtfertigen kann (Wirth et al., 2009, Thompson and Brantley, 2007, Baker and Graham,
2008, Wolf et al., 2010, Brooks et al., 2010, de Reijke et al., 2007, Heidenreich et al., 2008,
Wirth et al., 2011). Die histopathologischen Befunde der PSB dienten in unserer Studie als
Surrogatendpunkte, an denen die Indikationsstellung zur PSB tberprift wurde. Die Aussa-
gekraft der PSB ist dabei in groBem Mal3 davon abhingig, wie viele Stanzen bei der Pro-
bengewinnung entnommen werden (Eichler et al., 2006, Djavan and Margreiter, 2007, De-
longchamps et al., 2009). So wurde in einer systematischen Metaanalyse mit tber 20.000
Patienten signifikant nachgewiesen, dass mehr Prostatakarzinome an Prostatastanzbiopsien
detektiert werden kénnen, wenn statt nur sechs zwolf Stanzen pro Biopsie entnommen
werden, ohne dass zusitzliche Komplikationen auftreten (Eichler et al., 20006). In unserer
Studie wurden bei knapp der Hilfte der Prostatastanzbiopsien mindestens zwolf Stanzen
entnommen. Im Mittel wurden 10,5 Stanzen entnommen und in etwa 10% der Falle das
Minimum von sechs Stanzen. Somit entsprechen die Standards unserer Studie nicht dem
Optimum von mindestens zwolf Stanzen pro bioptischer Sitzung. Jedoch kann angefiithrt
werden, dass knapp 40% unserer Patienten mehr als eine Sitzung durchfiihren lieBen, da
bei einem GroBteil dieser Patienten trotz initial negativem Biopsieergebnis weiterhin der

Verdacht auf ein Prostatakarzinom bestand.

Zusitzlich wird die Qualitit unserer Studie dadurch gemindert, dass die T-Stadien der
Prostatakarzinome nicht einheitlich erhoben wurden, obwohl sie laut der Definition nach
Wirth (Wirth et al., 2011) einen entscheidenden Einfluss darauf haben, ob ein Prostatakar-
zinom als klinisch insignifikant angesehen werden kann oder nicht. Die T-Stadien konnten
in etwa der Halfte der Fille an Prostatektomiepriparaten ermittelt werden, wodurch eine
verhiltnismiBig hohe diagnostische Sicherheit gewihrtleistet war (C-Faktor 4). Die T-
Stadienerhebung der restlichen Falle erfolgte anhand klinischer Untersuchung, Prostata-
stanzbiopsie und zum Teil bildgebender Verfahren, wobei alle Verfahren mit einer niedri-
geren diagnostischen Sicherheit verbunden sind (C-Faktor 1-2). In den anderen Definitio-

nen des klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms von Epstein bzw. Helpap und Egevad
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sind die T-Stadien jedoch nicht Teil der Definition (Epstein et al., 1994, Helpap and Ege-
vad, 2009) und somit sind diese Definitionen nicht von der beschriebenen diagnostischen

Unsicherheit — auf Grund einer uneinheitlichen T-Stadienerhebung — betroffen.

4.4.2 Gleason Score

Auch tber 40 Jahre nach seiner Einfithrung (Gleason, 1966) gilt der Gleason Score weiter-
hin als einer der wichtigsten prognostischen Parameter des Prostatakarzinoms (Epstein,
2010). In der letzten Zeit erhalten abwartende Therapiestrategien wie die ,,active surveillan-
ce” immer mehr Einzug in deutsche und internationale Leitlinien zum Prostatakarzinom,
wobei dem Gleason Score bei der Auswahl des geeigneten Patientenkollektivs eine ent-
scheidende Rolle zukommt (Wirth et al., 2011, Heidenreich et al., 2011, Baker and Graham,
2008, Thompson and Brantley, 2007, Bul et al., 2013). Doch es gibt Fallstricke bei der
Verwendung dieses Scores (Burchardt et al., 2008): So lasst sich zum einem der Gleason
Scores nur miBig reproduzieren und zum andern werden nicht selten histologische Pripa-
rate der Prostatastanzbiopsie im Vergleich zu Prostatektomiepraparaten mit dem Gleason
Score untergradiert (Helpap and Egevad, 2007). Weiterhin muss die Heterogenitit des
Gleason Scores vor allem auch bei multifokalen Tumoren berticksichtigt werden (Arora et
al., 2004). Im Folgenden sollen diese drei Punkte unter Berticksichtigung aktueller Literatur

niher beleuchtet werden und deren jeweilige Relevanz fiir unsere Studie aufgezeigt werden.

Eine bedeutende qualitative Einschrinkung erfihrt unsere Studie — ebenso wie vorange-
gangene Studien — durch die allgemein bekannte Subjektivitit der Bestimmung des Gleason
Scores und der damit verbundenen begrenzten Reproduzierbarkeit desselbigen (Montironi
et al., 2005b). Der Urheber des Gleason Scores selbst schreibt hierzu: ,,I am very aware that
a grading system stands or falls on its performance by others... As part of the art of histo-
pathology, grading undoubtedly will not be performed equally well by all those who at-
tempt it.“ (Gleason, 1992). Viele rezente Studien bestitigen die allenfalls miBige Reprodu-
zierbarkeit des Gleason Scores sowohl zwischen unterschiedlichen Pathologen, der so ge-
nannten ,interobserver reproducibility (De la Taille et al., 2003, Burchardt et al., 2008,
Glaessgen et al., 2004, Griffiths et al., 2006, Ozdamar et al., 1996), als auch im Falle einer
verblindeten doppelten Gradierung durch ein- und denselben Pathologen, gemeinhin be-
zeichnet als ,,intraobserver reproducibility” (Melia et al., 2006, Cintra and Billis, 1991, Oz-
damar et al., 1996). Eine hidufig zitierte Studie wurde zum Beispiel im Jahr 2001 von

Allsbrook et al. initiiert, um die ,,interobserver reproducibility” des Gleason Score unter
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Pathologen sowie unter spezialisierten Uropathologen zu ermitteln (Allsbrook et al., 2001b,
Allsbrook et al., 2001a). Im ersten Teil der Studie wurden von den Studienleitern 46 Schnit-
te ausgewahlt, diesen ein Gleason Score zugewiesen und die Objekttriger an neun erfahre-
ne Uropathologen versendet, um diese Schnitte ein zweites Mal nach dem Gleason Score
gradieren zu lassen. Insgesamt lagen somit fir jeden Schnitt von zehn Uropathologen die
vergebenen Gleason Scores vor und konnten dahingehend untersucht werden, inwieweit
sich die jeweiligen Gradierungen untereinander gleichen bzw. unterscheiden. Als Mal3 fiir
die Ubereinstimmung wurde der kappa Koeffizient (x) bestimmt, wobei ein Wert von » = 0
tiberhaupt keine und ein Wert von x = 1 volle Ubereinstimmung bedeutet. Unter der Ex-
pertengruppe herrschte — bei Vergleich aller Uropathologen untereinander — eine durch-
schnittliche Ubereinstimmung des Gleason Score von x = 0,56 - 0,70. Wurde der Gleason
Score in Gruppen eingeteilt (2-4, 5-6, 7, 8-10), so ergab sich eine durchschnittliche Uber-
einstimmung der Expertengradierungen von » = 0,47 - 0,64. Im zweiten Teil der Studie
wurden von den 46 Schnitten insgesamt 38 ,, Konsensus Fille* ermittelt und in Uberein-
stimmung von mindestens sieben der zehn Uropathologen in eine der oben genannten
Gleason Score Gruppen eingeteilt. Diese 38 Konsensus Fille wurden an 41 Pathologen
(ohne Spezialisierung in Uropathologie) in Georgia, USA, versendet und von denselbigen
ein weiteres Mal gradiert. Es resultierte eine durchschnittliche Ubereinstimmung mit den
Expertengradierungen von x = 0,435 , welche in der Publikation als ,,gerade noch mittel-
mifig* kommentiert wird (Allsbrook et al., 2001b).

Als Reaktion auf die bestehenden Schwachpunkte des Gleason Scores wurde dieser im Jahr
2005 unter Mitarbeit von tber 70 weltweit anerkannten Spezialisten Gberarbeitet und es
wurden modifizierte Gleason Score Kriterien vorgestellt (Epstein et al., 2005). Es war das
erklirte Ziel dieser Konsensus Konferenz, unter anderem die Reproduzierbarkeit des Glea-
son Scores zu verbessern (Helpap and Egevad, 2007). Ob sich durch die modifizierten
Gleason Score Kriterien Verdnderungen zum Beispiel in Hinblick auf dessen Reproduzier-
barkeit ergeben haben, ist schwer zu beurteilen. Viele Pathologen hatten bereits vor der
Konsensus Konferenz eigenstindig die Kriterien des Gleason Scores modifiziert und somit
kann bei Vergleichsstudien oft nicht klar zwischen dem originaren und modifizierten Glea-
son Score unterschieden werden (Epstein, 2010). Dennoch wollten Helpap und Egevad im
Jahre 2007 beobachtet haben, dass sich die Reproduzierbarkeit des modifizierten Gleason
Scores im Vergleich zu seinem Vorginger verbessert hat (Helpap and Egevad, 2007). Sie
berufen sich dabei unter anderem auf eine Studie von Melia et al. aus dem Jahr 2006. Bei

dieser Studie wurden die Gradierungen von neun erfahrenen Pathologen verglichen und

64



cine durchschnittliche ,,interobserver reproducibility des modifizierten Gleason Scores
von 78% ermittelt (Melia et al., 2006). Allerdings konnen vor allem zwei Punkte an dieser
Studie kritisiert werden: Zum einen wurde nicht eine exakte Konkordanz der Gleason
Scores verlangt, sondern lediglich eine tbereinstimmende Einordnung in die Gruppen
Gleason Score 2-4, 5-6, 7 und 8-10, was auch in spiteren Publikationen kritisch angemerkt
wird (Egevad et al., 2012). Zum anderen erfolgten die Gradierungen in sechs Rundldufen,
wobei nach jedem Rundlauf eine Sitzung abgehalten wurde, bei der die aktuellen
Ergebnisse und die strittigen Falle diskutiert wurden. Man wirde vermuten, dass sich die
Reproduzierbarkeit des Gleason Scores durch diese Sitzungen im weiteren Studienverlauf
verbessert hitte, doch wider Erwarten konnte dies nicht beobachtet werden. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass ,,weiterhin einige Aspekte des Gleason Scores schwierig
anzuwenden sind“ (Melia et al., 2000). Aullerdem stufen die Autoren selbst ihre Ergebnisse
zur Reproduzierbarkeit des Gleason Scores als ,,mittelmaBig und vergleichbar zu anderen
Studien® ein (Melia et al., 2006) — eine Aussage, die sich mit der von Helpap und Egevad
beschriebenen verbesserten Reproduzierbarkeit des modifizierten Gleason Scores (Helpap
and Egevad, 2007), nicht in Ubereinstimmung bringen lasst.

Eine Studie, die systematisch die Reproduzierbarkeit des originiren mit der des modifizier-
ten Gleason Scores vergleicht, wurde im Jahr 2007 von Veloso et al. publiziert. Die Auto-
ren konnten dabei keine Uberlegenheit der modifizierten Gleason Scores Kiritetrien fest-
stellen: Weder zeichnete sich der modifizierte Gleason Score durch eine verbesserte | inte-
robserver reproducibility” noch durch eine groBere Ubereinstimmung von Gleason Score
der PSB und Gleason Score am Prostatektomiepriparat aus (Veloso et al., 2007). Es muss
allerdings kritisch angemerkt werden, dass bei dieser Studie in maximal 8% der Falle dritte
Gleason Muster gefunden wurden, welche nach modifizierten Kriterien fiir den Gesamt-
Gleason Score entscheidend sind (Epstein et al., 2005). Jonathan I. Epstein selbst duf3erte
diese Kritik in Form eines redaktionellen Kommentars zu der oben genannten Publikation
(Veloso et al., 2007) und betonte, dass gerade dritte Gleason Muster von prognostischer
Bedeutung sein kénnen, wie zum Beispiel ein Studie von Patel et al. aufzeigte (Patel et al.,
2007).

In einer weiteren aktuellen Studie mit groB3er Fallzahl untersuchten Burchardt et al. im Jahr
2008, inwieweit die Gleason Score Gradierungen von 29 deutschen Pathologen mit den
Gradierungen des renommierten Pathologen Jonathan 1. Epstein tbereinstimmen
(Burchardt et al., 2008). Insgesamt wurden 331 Schnitte als Tissue Microarray (TMA) auf

ciner CD-ROM zur Gradierung an alle teilnehmenden Pathologen aus universitiren und
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nichtuniversitiren Kliniken sowie privaten Praxen versendet. Leider wird in der Studie
nicht angegeben, ob die teilnehmenden Pathologen nach den originiren oder nach den
modifizierten Gleason Score Kriterien gradiert hatten. Eine exakte Ubereinstimmung der
Gleason Score Gradierungen konnte im Durchschnitt in nur 46% der Fille erreicht werden
(interobserver reproducibility). Im Hinblick auf die therapierelevanten Gradierungen (Glea-
son Score <7, 7, >7) erzielten die 29 deutschen Pathologen eine Reproduzierbarkeit von
68%. Weiterhin zeigte sich, dass die Hilfte der Pathologen mindestens einen Schnitt mit
vier bis finf Gleason Score Punkten untergradierten und 10% der Pathologen mindestens
einen Schnitt mit vier bis finf Punkten tibergradierten. Die Autoren der Studie bezeichnen
ithre Ergebnisse als unbefriedigend und regen eine systematische Aus- und Weiterbildung
aller Pathologen an, die im Rahmen ihrer Tatigkeit den Gleason Score verwenden
(Burchardt et al., 2008). Die Ergebnisse der Studie von Burchardt et al. sind fiir unsere Stu-
die in besonderem Maf3e relevant, da aufgezeigt wird, wie akkurat diejenigen Pathologen
mit dem Gleason Score arbeiten, die im klinischen Alltag mit ihren Gradierungen zur The-
rapiefindung fiir die an Prostatakrebs erkrankten Minner in Deutschland beitragen. In un-
serer Studie werden unter anderem Gruppen von Patienten mit potentiell klinisch insignifi-
kantem Prostatakarzinom getrennt analysiert und mit anderen Patientengruppen in der
Auswertung verglichen. Da bei allen in unserer Studie verwendeten Definitionen des kli-
nisch insignifikanten Prostatakarzinoms der Gleason Score einen entscheidenden Parame-
ter darstellt (Epstein et al., 1994, Epstein et al., 1998, Helpap and Egevad, 2009, Wirth et al.,
2009, Wirth et al., 2011), erfahrt unsere Studie eine bedeutende Qualititseinbulle durch die

allenfalls miflige Reproduzierbarkeit des Gleason Scores.

Durch die Einfiihrung der modifizierten Kiriterien sollte der Gleason Score nicht nur re-
produzierbarer werden, sondern auch die Gradierungen an Priparaten der PSB mit den
Gradierungen an Prostatektomiepriparaten haufiger tibereinstimmen (Helpap and Egevad,
2007). Eine exakte Ubereinstimmung der jeweiligen Gleason Scores konnte vor Einfiih-
rung der modifizierten Gleason Score Kriterien nach einer Meta-Analyse von 18 Studien
nur in 43% der Fille und eine Ubereinstimmung mit +/- 1 Gleason Score Einheit in 77%
der Fille erreicht werden (Montironi et al., 2005a). Eine Diskrepanz der Gradierungen tritt
laut Beobachtungen zumeist dann auf, wenn ein hohergradiges Gleason Muster im Prosta-
tektomiepraparat gefunden wird, welches zuvor in der PSB noch nicht nachgewiesen wer-
den konnte (Egevad et al, 2012). Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass in etwa einem

Viertel der Prostatastanzbiospsien, die ein Gleason Score von finf oder sechs aufweisen,
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eine histopathologische Untersuchung des Prostatektomiepriparates einen Gleason Score
von sieben oder héher ergibt (Epstein et al., 2012). Nach Einfthrung der modifizierten
Kriterien zeigte sich in einigen Studien eine erhéhte Konkordanz, wenn die Gleason Scores
an Priparaten der PSB mit denen an Prostatektomiepriparaten verglichen wurden. So
konnten zum Beispiel Helpap und Egevad im Jahr 2006 nachweisen, dass sich die durch-
schnittliche Ubereinstimmung der Gleason Scores von 58% auf 72% verbessert hatte
(Helpap and Egevad, 2006). Andere Studien konnten diese Verbesserung hingegen nicht
beobachten (Veloso et al., 2007, Uemura et al., 2009, Zareba et al., 2009). Fir unsere Studie
stellt die potentielle Diskrepanz der Gleason Score Gradierungen zwischen PSB-Priparaten
und Prostatektomiepriparaten einen Unsicherheitsfaktor dar, weil sich nur ein kleiner Teil
unserer Patienten einer RPE unterzogen haben und somit nur der Gleason Score der PSB

fir das gesamte Kollektiv vorlag.

Einige Studien haben bereits gezeigt, dass das Prostatakarzinom nicht selten multifokal
auftritt (Djavan et al., 1999, Chen et al., 2000). Da diese verschiedenen Herde sich zum Teil
histomorphologisch unterscheiden, resultiert daraus eine Heterogenitit der Gleason Score
Muster der jeweiligen Herde. Arora et al. untersuchten im Jahr 2004 diese Heterogenitit
des Gleason Scores genauer und kamen zu der Erkenntnis, dass mit steigendem Tumorvo-
lumen die Anzahl der Tumorfoki zunahm. Weiterhin wurde beobachtet, dass je mehr Tu-
morfoki gefunden wurden, desto seltener stimmten die Gleason Muster der verschiedenen
Foki mit dem Gleason Muster des Indextumors tiberein, welcher als der grof3te Tumorfo-
kus im Prostatektomiepriparat definiert war (Arora et al., 2004). Somit kénnen vor allem
beim multifokalen Prostatakarzinom mehrere Herde mit unterschiedlichen Gleason Mus-
tern vorliegen, was man auch als Heterogenitit des Gleason Scores bezeichnet. Bei den im
Jahr 2005 ver6ffentlichen modifizierten Gleason Score Kriterien wurden diese Erkenntnis-
se mitbertcksichtigt: So existieren mittlerweile getrennte Gradierungen fiir Prostatekto-
miepraparate und die Priparate der PSB, wobei bei Praparaten der PSB das am meisten
maligne Gleason Score Muster bei der Vergabe des Gesamt Gleason Scores einbezogen
werden muss und sei der Herd auch noch so klein (Epstein et al., 2005, Epstein, 2010). Als
Begleiteffekt kann beobachtet werden, dass seit der Einfiihrung der modifizierten Gleason
Score Kriterien vermehrt hohergradige Scores vergeben werden (Billis et al., 2008, Berney
et al., 2007, Delahunt et al., 2010). Es ist offensichtlich, dass sich unterschiedliche thera-
peutische Konsequenzen ergeben, je nachdem nach welcher Definition des Gleason Score

gradiert wird, weil Therapiestrategien wie ,,active surveillance™ meist nur denjenigen Patien-
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ten angeboten werden, die einen Gleason Score von kleiner oder gleich sechs aufweisen
(Klotz, 2005a, Bangma et al., 2012). Die Modifikation der Gleason Score Kriterien konnte
somit durch vermehrte Vergabe hohergradiger Scores dafiir sorgen, dass einigen Patienten
die Méglichkeit einer schonenden und abwartenden Therapiemdglichkeit genommen wird,
wobei dieser Effekt bisher noch nicht untersucht wurde. Es konnte jedoch schon vor Ver-
offentlichung der modifizierten Gleason Score — unter anderem durch Empfehlungen bei
Priparaten der PSB den Gleason Score 2-4 nicht mehr zu vergeben (Epstein, 2000) — der
Trend ausgemacht werden Prostatastanzbiopsien héher zu gradieren (Smith et al., 2002).
Wichtig ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass dadurch eine scheinbare Verbesse-
rung der Gleason Score abhingigen Mortalitit beim Prostatakarzinom resultiert, die nicht
durch verbesserte Fritherkennung oder Therapie zustande kommt, sondern zum Teil oder
vollstindig durch ein statistisches Artefakt bedingt ist (Albertsen et al., 2005b). Dieses so
genannte Will Roger Phinomen wurde zum Beispiel auch schon beim Bronchialkarzinom
beobachtet, nachdem durch neue diagnostische Moglichkeiten einigen Patienten ein hohe-
res Tumorstadium zugewiesen wurde (Feinstein et al., 1985). In Zukunft sollten daher —
gerade weil durch den modifizierten Gleason Score nun vermehrt hohergradige Scores
vergeben werden — Publikationen, die iiber vermeintlich verbesserte Gleason Score abhin-
gige Mortalititsraten beim Prostatakarzinom berichten, immer unter Berticksichtigung des

Will Roger Phinomens betrachtet werden (Albertsen et al., 2005b).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Gleason Score auch nach seiner
Modifikation im Jahr 2005 klinisch relevante Schwachpunkte aufweist. Selbst unter ausge-
wiesenen Experten besteht immer noch Unsicherheit, wenn es darum geht, die therapeu-
tisch relevanten Gleason Score Muster zu unterscheiden (Egevad et al., 2011). So verwun-
dert es nicht, dass weiterhin von renommierten Autoren Verbesserungsvorschlige formu-
liert werden: Vis et al. fordern zum Beispiel zusitzlich zum Gleason Score den Anteil an
hochgradigem Prostatakarzinomgewebe anzugeben, da dieser Anteil in ihrer Studie eine
stirkere prognostische Aussagekraft auswies als der Gleason Score (Vis et al., 2007). Wei-
terhin wird angeregt, bestehende Definitionen einzelner Muster des Gleason Scores zu
konkretisieren (Helpap et al., 2012) sowie den Gleason Scores mit zythopathologischen
Kriterien zu kombinieren, um dessen Genauigkeit zu verbessern (Helpap and Kollermann,
2012). Dass der Gleason Score trotz seiner Schwachpunkte immer noch weltweit breite
Anwendung findet, ist wohl unter anderem auf seine einfache Handhabung zuriickzufih-

ren (Helpap and Kollermann, 2012). Gerade weil der Gleason Score immer noch als einer
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der wichtigsten prognostischen Parameter beim Prostatakarzinom gilt (Epstein, 2010) und
in deutschen und internationalen Leitlinien zur Therapiefindung angewendet wird, ist es
umso wichtiger, auf seine Schwichen hinzuweisen und in Zukunft objektivere Parameter

zur Malignititsgradierung des Prostatakarzinoms zu etablieren (Vis et al., 2007).

4.4.3 Nebenwirkungen und Komplikationen der Prostatastanzbiopsie

Mit dem Versuch, anhand von PSA-Kinetiken die Indikation zur Prostatastanzbiopsie
moglichst spezifisch zu stellen, ist der Wunsch verbunden, moglichst vielen Minnern eine
aus medizinischer Sicht nicht notwendige PSB zu ersparen. Denn wie einige Studien ge-
zeigt haben, kann eine PSB mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen und Komplikationen
cinhergehen. So konnten Miller et al. insgesamt eine — von der Technik unabhingige —
Komplikationsrate von etwa 20% ermitteln (Miller et al., 2005). Typische ungefihrliche
Komplikationen sind zum Beispiel linger als drei Tage persistierende Hamaturie, Hima-
tospermie und rektaler Blutabgang (Passavanti et al., 2002, Raaijmakers et al., 2002). Es
koénnen jedoch auch weitaus folgenschwerere Komplikationen aus einer PSB resultieren. So
ist in einem Fallbericht eine Sepsis-assoziierte Erblindung eines immunsupprimierten Pati-
enten nach PSB beschrieben (Heinzelbecker et al.,, 2009). Neben Ausmal3 und Héufigkeit
moglicher Komplikationen der PSB ist es aus medizinischer Sicht genauso wichtig, zu er-
fahren, wie die Patienten die Intervention erleben. Medd et al. befragten im Jahr 2005 31
Minner zu ihren Erfahrungen mit der PSB. Etwa ein Drittel der Befragten bewerteten den
erlebten Schmerz und Unbehagen mit sieben von zehn Punkten (0 = iiberhaupt nicht 10 =
groBtmoglich vorstellbar), wobei im Mittel ca. vier Punkte angegeben wurden. Ein Lei-
densdruck entstand zudem fir die Befragten auch dadurch, dass sie auf ihre Ergebnisse
warten mussten und Angst vor den Ergebnissen empfanden (jeweils etwa 30% der Befrag-
ten gaben 7 Punkte an, im Durchschnitt ca. 4 Punkte). Uber 70% der Befragten erklirten
sich auBBerdem dazu bereit, an Studien teilzunehmen, die es zum Ziel haben, die PSB ange-
nehmer zu gestalten (Medd et al., 2005). Weiterhin wurde in einer aktuellen Studie der Zu-
sammenhang zwischen erektiler Dysfunktion und der PSB untersucht: Die Autoren konn-
ten zwar im Gegensatz zu vorangegangenen Studien (Klein et al., 2010, Fujita et al., 2009)
nicht nachweisen, dass sich eine erektile Dysfunktion auf Grund einer PSB manifestiert
bzw. verschlechtert, jedoch zeigte sich signifikant hiufiger eine Verschlechterung des In-
ternational Index of Erectile Function bei denjenigen Patienten, bei denen in der PSB ein

Prostatakarzinom gefunden wurde (Helfand et al., 2010).
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AbschlieBend kann festgehalten werden, dass, obwohl einige Autoren wie zum Beispiel
Raaijmakers et al. die PSB als eine komplikationsarme diagnostische Prozedur beschreiben
(Raaijmakers et al., 2002), Komplikationen der PSB — wie die oben erwihnten Studien dar-
legen — nicht zu vernachlissigen sind und mitberiicksichtigt werden miissen in der Debatte
Gber ein Screening auf Prostatakarzinome. So spielt unter anderem die Akzeptanz der PSB
seitens der Patienten eine nicht unbedeutende Rolle in der Fritherkennung des Prostatakar-
zinoms. Diese Akzeptanz kann durch negative Erfahrungen untergraben werden und
schlussendlich dazu fihren, dass betroffene Minner wichtigen Kontrolluntersuchungen

fernbleiben (Mkinen et al., 2002).
4.5 Bild-DNA-Zytometrie

4.5.1 Prognostische Relevanz der Bild-DNA-Zytometrie

In unserer Studie wurde von allen mit Karzinomgewebe befallenen Stanzbiopsien — wie in
Kapitel 2.5 beschrieben — eine Bild-DNA-Zytometrie zur weiteren Malignitatseinschitzung
des jeweiligen Prostatakarzinoms angefertigt. Ursdchlich dafiir ist die zweite Studienhypo-
these, welche besagt, dass diejenigen Prostatakarzinome, die mittels PSA-Kinetiken nicht
detektiert werden, sich klinisch insignifikant prisentieren (Kapitel 1.6). Die Definition des
klinisch insignifikanten Prostatakarzinoms sollte sich dabei — neben anderen Parametern —
auf den ermittelten DNA-Ploidie Grad des jeweiligen Prostatakarzinoms berufen. Bereits
1993 konnte Tribukait zeigen, dass der DNA-Ploidie-Grad eines Prostatakarzinoms malf3-
geblich die noch verbleibende Lebenszeit nach Diagnosestellung determiniert (Tribukait,
1993a). In einer prospektiven Studie wurden insgesamt 596 an Prostatakarzinom erkrankte
Patienten tiber mindestens zehn Jahre beobachtet und regelmaflig untersucht, wobei 287
Patienten eine ,,active surveillance® Therapiestrategie verfolgten und 309 Patienten eine
Hormontherapie erhielten. 505 Patienten mit der Diagnose einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) dienten als Kontrollgruppe. Der DNA-Ploidie Grad des jeweiligen Prosta-
takarzinoms — eingeteilt in diploid (A), tetraploid (B) und aneuploid (C) — erwies sich un-
abhingig von der Therapie als starker prognostischer Marker beziiglich der verbleibenden
Uberlebenszeit. Fine weitere Studie im Jahre 2009 von Pretorius et al. untermauert die
prognostische Bedeutung des DNA-Ploidie-Grad beim Prostatakarzinom. Bei 186 Patien-
ten, die sich einer Prostatektomie unterzogen hatten, wurde der DNA-Ploidie-Grad an den
Prostatektomie-Priparaten bestimmt und neben anderen Parametern mit dem Auftreten

bzw. Ausbleiben eines Tumorrezidivs korreliert. Nur der DNA-Ploidie Grad sowie der
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Gleason Score konnten signifikant ein Tumorrezidiv vorhersagen, wobei der DNA-Ploidie-
Grad als einziger Parameter in der Subgruppe aller Patienten mit GS = 7 prognostische

Relevanz zeigte (Pretorius et al., 2009).

4.5.2 Reproduzierbarkeit und Heterogenitit der Bild-DNA-Zytometrie

Einen entscheidenden Vorteil im Vergleich mit dem Gleason Score, welcher in der Stel-
lungnahme des College of American Pathologists und den oben erwihnten Leitlinien un-
erwihnt bleibt, bietet die Bild-DNA-Zytometrie dadurch, dass sie in hoherem Mal3e objek-
tiven Kriterien unterliegt und somit einfacher zu reproduzieren ist. Die nur maBiige Repro-
duzierbarkeit des GS wurde bereits in Kapitel 4.4 dargelegt. Im Gegensatz dazu zeichnet
sich die Bild-DNA-Zytometrie durch Reproduzierbarkeitsraten von 87 - 94% aus (Nguyen
et al., 2004, Bocking et al., 1988). In unserer Studie wurde eine exakte Ubereinstimmung
der Gradierungen der Bild-DNA-Zytometrie in 93% der Fille ermittelt, wobei von den
sechs diskrepanten Fillen zwei vermutlich durch Fliichtigkeitsfehler zu erkliren sind. Die
bereits bestehenden Erkenntnisse zu einer — dem Gleason Score iiberlegenen — Reprodu-
zierbarkeit der Bild-DNA-Zytometrie wurden somit bestatigt, und es konnte sichergestellt
werden, dass unsere Studie keine qualitative Einschrinkung durch unterdurchschnittliche

Reproduzierbarkeit der Bild-DNA-Zytometrie erfahrt.

Als problematisch muss hingegen die Heterogenitit der DNA-Ploidie einiger Prostatakar-
zinome angesehen werden. So verglichen z.B. Higgarth et al. die prioperativen DNA-
Ploidie Gradierungen an Prostatastanzbiopsien (sechs Stanzen) mit DNA-Ploidie Bestim-
mung an Prostatektomie Priparaten. In 9/20 Tumoren (45%) wurde dabei der DNA-
Ploidie Grade an der PSB unterschitzt (Héiggarth et al., 2005). Im Jahr 2000 hatten Wang
et al. bereits gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, den héchsten DNA-Ploidie Grad in der
PSB zu bestimmen, von 40 auf 95% steigt, wenn statt einer mindestens fiinf Stanzen evalu-
iert werden. Die Gite der Bild-DNA-Zytometrie ist daher auch davon abhingig, wie viele
Prostatastanzbiopsien analysiert werden (Wang et al., 2000). Auch die Qualitit unserer Stu-
die leidet unter der Heterogenitit der DNA-Ploidie einiger Prostatakarzinome. So konnten
zwar bei etwa der Hilfte der Patienten mindestens zwei Stanzen mittels Bild-DNA-
Zytometrie untersucht werden, jedoch besteht durchaus die Moglichkeit, dass einige Pros-
tatakarzinome auf Grund der Heterogenitit der DNA-Ploidie in ihrer Malignitit unter-

schatzt wurden.
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4.5.3 Die Bild-DNA-Zytometrie in Leitlinien und Stellungnahmen von
Fachgesellschaften

In den Empfehlungen des College of American Pathologists (CAP) von 1999 zu geeigneten
prognostischen Markern des Prostatakarzinoms findet sich der DNA-Ploidie Grad nur in
der Kategorie II hinter dem PSA-Wert, dem GS, etc. und wird daher als Routinenuntersu-
chung noch abgelehnt. Begriindet wird dies damit, dass bisher kein Konsensus tiber ein
geeignetes Standardverfahren herrscht und kleine Prostatakarzinomherde mit der damals
einzig standardisierten Methode, der Fluss-DNA-Zytometrie, nicht erfasst werden kénnen
(Bostwick et al., 2000). Dass die Methode generell zusitzlichen prognostischen Nutzen
beisteuern kann, wird hingegen anerkannt. Mittlerweile liegen mehrfach tiberarbeitete Kon-
sensus-Empfehlungen zur Bild-DNA-Zytometrie vor (Haroske et al., 1998, Haroske et al.,
2001, Bocking et al., 1995b, Bocking et al.,, 1995a). Zudem erfolgten zahlreiche weitere
Studien, welche die Relevanz der DNA-Ploidie fir die Diagnose und Therapiefindung
beim Prostatakarzinom untermauern (Isharwal et al., 2009, Amling et al., 1999, Ross et al.,
1999, Ahlgren et al., 1999, Martinez-Jabaloyas et al., 2002, Pollack et al., 2003, Lorenzato et
al., 2004, Deliveliotis et al., 2003). Daher wird in der nichsten Uberarbeitung der Empfeh-
lungen des CAP die Aufnahme des DNA-Ploidie Grades in die Kategorie I unter neuen
Vorzeichen diskutiert werden mussen.

In Deutschland wird die Bild-DNA-Zytometrie als prognostisch relevanter Marker zwar
nicht explizit in den S 3 Leitlinie zum Prostatakarzinom erwihnt, jedoch wird in der Leitli-
nie auf die Anleitung zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von Prostatatumoren des
Bundesverbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie
verwiesen (Wirth et al., 2011). Hier findet die Bild-DNA-Zytometrie mittlerweile Erwih-
nung: So kénnen ,,DNA-zytometrische Untersuchungen im Einzelfall als Zusatzuntersu-
chung bei bestimmten Fragestellungen, z.B. active surveillance, neben dem Gleason-
Grading durchgefiuhrt werden, sind jedoch nicht als Standard anzusehen® (Helpap et al.,
2011).

4.6 Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie

4.6.1 Totaler PSA-Wert als Indikationsstellung zur Prostatastanzbiopsie

Der totale PSA-Wert alleine konnte in unserer Studie nicht verldsslich vorhersagen, ob sich

in der PSB ein Prostatakarzinom findet oder nicht.
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Dies dnderte sich auch nicht, wenn nur klinisch signifikante (nach entsprechender Definiti-
on) bzw. non-diploide Prostatakarzinome detektiert werden sollten. Die ermittelten Werte
fir Sensitivitit, Spezifitit bzw. PPW und NPW entsprechen dabei niherungsweise bereits
publizierten Ergebnissen aus groBen Screening Studien (Thompson et al., 2005), wobei in
unserer Studie der PSA-Test zwar sensitiver jedoch weniger spezifisch abschnitt. Die allei-
nige Verwendung des PSA-Wertes zur Indikationsstellung einer PSB kann somit — unter
Berticksichtigung unserer Studienergebnisse und der in Kapitel 4.4.3 beschriebenen Ne-
benwirkungen und Komplikationen der PSB — nicht empfohlen werden. Diese Erkenntnis
deckt sich mit aktuellen Meta-Analysen, welche den PSA-Test als Routine zur Fritherken-
nung des Prostatakarzinoms nicht befiirworten (Ilic et al., 2011, Djulbegovic et al., 2010,

Ilic et al., 2013).

4.6.2 PSA-Verdopplungszeit als Indikationsstellung zur Prostatastanz-
biopsie

Die alleinige Verwendung der PSA-Verdopplungszeit (PSADT) — unter Bertcksichtigung
aller PSA-Messungen vor der PSB — stellte in unserer Studie, im Vergleich zur alleinigen
Verwendung des PSA-Wertes und den neu entwickelten Algorithmen, am chesten eine
zuverlassige Indikation zur PSB. Wenn es darum geht ein Prostatakarzinom in der PSB
vorherzusagen, verfehlt die PSADT knapp statistische Signifikanz (p = 0,121). Auch non-
diploide Prostatakarzinome konnten anhand der PSADT nicht statistisch signifikant vor-
hergesagt werden (p = 0,072). Mit grolerer Treffsicherheit kann die PSADT allerdings
zwischen einem klinisch signifikanten Prostatakarzinom und einem klinisch insignifikantem
Karzinom (nach entsprechender Definition) bzw. BPH unterscheiden. Die Treffsicherheit
ist dabei mit einer AUC von 0,648 am héchsten fur die Definition des klinisch insignifikan-
ten Prostatakarzinoms nach Helpap (siche Kapitel 3.6), wobei bei Verwendung eines
PSADT-Schwellenwertes von 10 Jahren die Sensitivitit 90,9% und die Spezifitit 25,4%
betrigt. Es konnte also in Zukunft eine Méglichkeit sein bei Patienten von einer PSB abzu-
sehen, die sich zum Beispiel in Anbetracht ihres Alters im Vorhinein fiir eine abwartende
Therapiestrategie entscheiden und zusitzlich eine PSADT von iiber 10 Jahren aufweisen.
Insgesamt betrachtet gentigen jedoch die in unserer Studie ermittelten Werte fur Sensitivi-
tat und Spezifitit bzw. positivem und negativem Vorhersagewert nicht den Anspriichen an
ein effektives Werkzeug in der Prostatakrebsfritherkennung. Andere Autoren ziehen dhnli-
che Schlisse aus ihren Ergebnissen (Spurgeon et al., 2007, Vickers et al., 2009, Ng et al.,
2009).
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4.6.3 Neu entwickelte Algorithmen als Indikationsstellung zur Prostata-

stanzbiopsie

Die in unserer Studie getesteten Algorithmen sollten méglichst sensitiv und spezifisch die
Indikation zur PSB stellen. Als Entwicklungsansatz fir die Algorithmen dienten die in Ka-
pitel 1.3 beschriebenen biologischen Grundlagen der PSA-Kinetiken. Vor allem die von
Vollmer beschriebenen Beobachtungen beim unbehandelten Prostatakarzinom — einem
zunichst flachen exponentiellen Anstieg der PSA-Werte gefolgt von einem steileren expo-
nentiellen Anstieg der PSA-Werte (Vollmer, 2010) — wurden bei der Ausarbeitung der Al-
gorithmen bertcksichtigt. Auch andere Autoren hatten bereits eine solches Verhalten der
PSA-Werte tber die Zeit beobachtet und dhnliche Algorithmen verfasst (Glittli et al.,
2010). Doch in unserer Studie konnten diese neu entwickelten Algorithmen die Fritherken-
nung des Prostatakarzinoms nicht verbessern. Keiner der drei Algorithmen war in der Lage
mit statistischer Signifikanz ein Prostatakarzinom in der PSB vorherzusagen. Selbst wenn
nur klinisch signifikante Prostatakarzinome oder nondiploide Prostatakarzinome detektiert
werden sollten, schnitten die Algorithmen nur teilweise befriedigend ab.

Als mogliche Ursachen fiir die mangelnde Treffsicherheit der neu entwickelten Algorith-
men und in geringerem Mal3e auch der PSADT konnen folgende methodische Schwichen
der Studie angefithrt werden: Erstens unterliegen PSA-Messungen — wie in Kapitel 4.2.1
beschrieben — biologischen Schwankungen von mindestens 20% (Sélétormos et al., 2005),
die nicht nur fiir unsere Studie eine Einschrinkung darstellen, sondern alle Studien zu PSA-
Kinetiken erschweren (Price et al, 2001). Hinzu kommen laut Herstellerangaben 4,1%
Messungenauigkeit der in unserer Studie verwendeten Assays zur PSA-Bestimmung. Zwei-
tens variiert der Beobachtungszeitraum, in dem PSA-Messungen erhoben wurden, erheb-
lich innerhalb unseres Patientenkollektivs, wobei bei sechs Patienten PSA-Messungen nur
Uber einen Zeitraum von weniger als sechs Monate erthoben wurden. Diese Punkte min-
dern somit die Qualitit und Aussagekraft der berechneten PSA-Kinetiken. Drittens erfihrt
unsere Studie eine bedeutende Verzerrung dadurch, dass Patienten mit erhéhten PSA-
Werten unter dem Verdacht einer Prostatitis oftmals ein Antibiotikum verschrieben wurde,
welches seinerseits den PSA-Wert senken kann und somit nachfolgende Kontrollmessun-
gen verfilscht (Stopiglia et al., 2010). Etwa 18% aller PSA-Messungen sind in unserer Stu-
die davon betroffen. Auch eine begleitende Medikation mit NSAR, Thiazid-Diuretika oder
Statinen kann den PSA-Wert verfilschen (Chang et al., 2010, Mener, 2010), wobei dieser
Effekt in unserer Studie auf Grund fehlender Daten zur Begleitmedikation nicht zu ermit-

teln ist.
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Des Weiteren besteht die Méglichkeit, dass die Beobachtungen zur Entwicklung der PSA-
Werte am unbehandelten Prostatakarzinom (Vollmer, 2010) nicht oder nur teilweise mit
der Wirklichkeit tibereinstimmen. Dies kénnte als weitere Ursache — neben den oben be-
schriebenen methodischen Schwichen unserer Studie — fiir das unbefriedigende Abschnei-
den unserer Algorithmen bzw. der PSADT diskutiert werden. So gestaltet sich der Weg des
PSA von der Synthese in der Zelle bis ins Blut hochkomplex und ist nur zum Teil verstan-
den (Christiansen et al., 2003). Wie sich eine maligne Entartung der Zelle auf diese Prozes-
se auswirkt, ist zudem bisher nur teilweise erforscht worden (Song et al., 2003, Ballangrud
et al., 1999), und so ist es moglich, dass neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung
dazu fithren, dass die momentan verwendeten PSA-Kinetiken tUberarbeitet bzw. unter neu-

en Voraussetzungen diskutiert werden miussen.

Insgesamt betrachtet ist es schwer abzuschitzen, inwieweit die oben beschrieben Stoérfakto-
ren fir das enttiuschende Ergebnis der neu entwickelten Algorithmen und der PSADT
verantwortlich sind. Es werden aber im Rahmen aktueller Studien, wie zum Beispiel der
PRIAS Studie (Bangma et al., 2012, Bul et al., 2013), hochwertigere und umfangreichere
Datensitze gewonnen, an denen die entwickelten Algorithmen unter verbesserten Bedin-
gungen getestet werden konnten. Die Hoffnung, dass PSA-Kinetiken eine spezifischere
Diagnosestellung des Prostatakarzinom ermdglichen und damit ,,overdiagnosis and over-
treatment® verhindern helfen, scheint nicht zu erléschen (Loeb et al., 2012). In einer aktu-
ellen Publikation konnten zum Beispiel Benecchi et al. zeigen, dass sich anhand der PSA-
Beschleunigung — eine unseren Algorithmen dhnliche Methode — eine spezifischere Vor-
hersage des Prostatakarzinoms in der PSB treffen ldsst (Benecchi et al., 2011). In Zukunft
konnten zudem neben den PSA-Kinetiken neue Biomarker wie zum Beispiel PCA3,
GSTP1, AMACR oder andere genetische Marker in der Fritherkennung des Prostatakarzi-

noms eine Rolle spielen (Tosoian and Loeb, 2010).
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5 Schlussfolgerungen

Ziel unserer Studie war es, die in Kapitel 1.6 formulierten Hypothesen zu Gberpriifen, wo-
bei die erste Hypothese vollstindig und die zweite Hypothese nur teilweise verifizieren
werden konnte. Erstens konnte gezeigt werden, dass PSA-Kinetiken spezifischer als die
alleinige Verwendung des totalen PSA-Wertes die Indikation zur PSB stellen. Allerdings
trifft dies vor allem auf die PSADT zu und nur teilweise auf die neu entwickelten Algo-
rithmen, welche Beobachtungen zum biologischen Verhalten des Prostatakarzinoms
(Vollmer, 2010) stiarker berticksichtigen sollten. Zweitens wurde untersucht, ob sich dieje-
nigen Prostatakarzinome, die anhand von PSA-Kinetiken tbersehen werden, als klinisch
insignifikante Prostatakarzinome nach entsprechenden Definitionen (Epstein et al.,, 1994,
Helpap and Egevad, 2009, Wirth et al., 2011) demaskieren. Hierbei zeigte sich ein gemisch-
tes Bild: Einerseits verbesserte sich die Treffsicherheit der PSA-Kinetiken, wenn es darum
ging, nur klinisch signifikante Prostatakarzinome zu detektieren. Andererseits wurden aber
immer noch klinisch signifikante Prostatakarzinome, sei es nach gingigen Definitionen
oder sei es anhand einer Malignititsgradierung mittels Bild-DNA-Zytometrie, in nicht un-
bedeutender Anzahl tibersehen. Auf Grund dieser Ergebnisse kann keine Empfehlung zur
routinemafligen Verwendung der PSA-Kinetiken in der Prostatakrebsfritherkennung abge-
geben werden. Dies ist eine Erkenntnis, die sich mit Ergebnissen aus anderen Studien
deckt (Spurgeon et al., 2007, Ng et al., 2009), darunter auch eine systematische Ubersichts-
arbeit zu dieser Fragestellung (Vickers et al., 2009). Als Ursache fiir das enttduschende Ab-
schneiden der PSA-Kinetiken kénnen zum einen methodische Schwichen unserer Studie
und zum anderen die biologische Variabilitit der PSA-Messungen (S6létormos et al., 2005)
angefithrt werden. Weiterhin liegen keine Studien vor, die mit Sicherheit nachweisen kon-
nen, wie und in welchem Ausmal3 das PSA — insbesondere bei maligne verinderten Zell-
und Gewebsstrukturen — ins Blut gelangt. Daher kénnten zukiinftige Studien durchaus zu
dem Schluss kommen, dass PSA-Kinetiken doch einen Platz in der Prostatakrebsfriher-
kennung haben. Einige aktuelle Studien zeigen schon jetzt vielversprechende Ergebnisse
(Benecchi et al., 2011, Loeb et al,, 2012). Vor allem die grof3 angelegte PRIAS Studie
(Bangma et al., 2012, van den Bergh et al., 2007, Bul et al., 2013) kénnte hierbei hochwerti-
ge Datensitze liefern, mit Hilfe derer PSA-Kinetiken unter optimierten methodischen
Voraussetzungen untersucht werden konnten.

Schlussendlich konnten im Rahmen unserer Studie Erkenntnisse zur Reproduzierbarkeit

der Bild-DNA-Zytometrie gewonnen werden. Anhand ausfiihrlicher Literaturrecherche
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wurden zudem die immer noch bestehenden Schwachpunkte des Gleason Scores vor allem
in Hinblick auf seine Reproduzierbarkeit herausgearbeitet. Die Bild-DNA-Zytometrie
zeichnete sich hingegen — nachdem eindeutige Klassifikationskriterien festgelegt wurden —
mit einer exakten Reproduzierbarkeit der Gradierungen in 93% der Fille aus. Dies
untermauert die robuste Objektivitit der Bild-DNA-Zytometrie und hebt sie in diesem
Punkt klar vom Gleason Score ab. Zusitzlich ist die prognostische Relevanz der Bild-
DNA-Zytometrie von anderen Autoren mehrfach unter Beweis gestellt worden (Pretorius
et al., 2009, Tribukait, 1993a). Daher verwundert es nicht, dass die Bild-DNA-Zytometrie
mittlerweile in  der Anleitung zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von
Prostatatumoren des Bundesverbandes Deutscher Pathologen und der Deutschen
Gesellschaft fur Pathologie Erwihnung findet (Helpap et al.,, 2011). Diese Anleitung wird
auch in den aktuellen S 3 Leitlinien als Grundlage der Diagnostik beim Prostatakarzinom
zitiert (Wirth et al.,, 2011). Mit steigender Bedeutung abwartender Therapiestrategien wie
zum Beispiel des ,,active surveillance® ist es von groB3er Wichtigkeit, verldssliche Marker zu
ctablieren, mit Hilfe derer die individuell optimale Therapiestrategie fiir den jeweiligen
Patienten gefunden werden kann (Klotz, 2012a). Momentan wird unter anderem immer
noch der Gleason Score herangezogen um geeignete Patienten fir das ,active
surveillance Programm zu identifizieren (Bangma et al., 2012), obwohl seine schwache
Reproduzierbarkeit auch in den aktuellen S 3 Leitlinien ausdriicklich erwihnt ist (Wirth et
al., 2011). Wie unsere Ergebnisse verdeutlichen, zeichnet sich die Bild-DNA-Zytometrie im
Gegensatz zum Gleason Score durch eine hohe Reproduzierbarkeit aus und koénnte somit
helfen, geeignete Patienten fir das ,,active surveillance® Programm zu identifizieren. Dies
wurde auch von anderen Autoren erkannt, und so soll der Stellenwert der Bild-DNA-

Zytometrie fiir die ndchste Aktualisierung der S 3 Leitlinien systematisch recherchiert

werden (Wirth et al., 2011).
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Einwilligungserklirung zum Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizini-
sche Befunde, tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Ver-
wendung der Angaben tber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungser-
klirung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teil-

nehmen.

1) Ich erklire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten,
insbesondere Angaben tber meine Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf elektroni-
schen Datentrigern im Institut fir Cytopathologie des Universititsklinikums Diusseldorf

aufgezeichnet und gespeichert werden.

2) Ich bin dartiber aufgeklirt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung,
Speicherung und Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem Wider-

ruf werden meine Daten unverziiglich geldscht.

3) Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Studie 70 Jahre aufbewahrt werden Danach werden meine personenbezogenen Daten

gel6scht.

Name des Studienteilnehmers/gesetzlichen Vertreters in Druckbuchstaben

Datum, Unterschrift
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Einverstindniserklirung iiber die Verwendung von menschlichem Gewebe fiir

Zwecke medizinischer Forschung

Sehr geehrter Patient,

bei Thnen wurde ein Eingriff vorgenommen, bei dem eine Gewebsprobe aus der Prostata
entnommen wurde. Die Entfernung dieses Gewebes erfolgte ausschlieBSlich zur Sicherung
der Diagnose. Wir wiirden gerne einen Teil des entnommenen Gewebestiickes fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen verwenden. Es handelt sich bei dem zu untersuchenden Ge-
webe um Restgewebe, welches nach bereits erfolgter Sicherung Threr Diagnose aufbewahrt
wird. Es ist sichergestellt, dass die Verwendung des Gewebestiickes fir wissenschaftliche
Untersuchungen auch im Nachhinein die Uberpriifbarkeit und Wiederholbarkeit Threr Di-

agnose an den davon angefertigten Schnitten nicht beeintrichtigt.

Die Untersuchungen dienen ausschlieflich der Grundlagenforschung. Ein unmittelbarer
Nutzen aus solchen Untersuchungen ist fiir Sie selbst oder fiir die behandelnden Arzte
nicht zu erwarten. Die erhaltenen Daten werden jedoch méglicherweise in Zukunft zu ver-
besserten Behandlungsmethoden fithren. Ihr Einverstindnis zur Nutzung eines Teils des
bei Thnen entnommenen Gewebes zu Forschungszwecken ist selbstverstindlich freiwillig.
Sie kénnen Thr Einverstindnis jederzeit ohne Angaben von Grunden widerrufen. Fur die
medizinische Behandlung entstehen Thnen dadurch natiirlich keine Nachteile. Im Falle
Ihres Widerrufs werden die Untersuchungen an dem Gewebestiick beendet und die Ergeb-

nisse umgehend vernichtet.

Einwilligungserklirung:

Uber Inhalt, Ablauf und Tragweite der geplanten Untersuchung wurde ich aufgeklirt. Die
Patienteninformation habe ich gelesen, verstanden und alle meine Fragen kliren kénnen.
Ich bin damit einverstanden, dass ein Teil des bei mir enthommenen Gewebes flir wissen-

schaftliche Untersuchungen genutzt wird.

Name des Patienten Ort, Datum Unterschrift

Name des Arztes Ort, Datum Unterschrift
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Informationsschreiben zur Studie

Sehr geehrter Patient,
in Zusammenarbeit mit der urologischen Gemeinschaftspraxis von Herrn Dr. med. Gleis-
ner (DGU) in Wuppertal fuhren wir eine Studie durch mit dem Ziel die Friherkennung des

Prostatakrebses zu verbessern.

Da Sie die Voraussetzung fiir eine Teilnahme an der Studie erfillen, méchten wir Sie bitten
mitzumachen. Thre Teilnahme wiirde helfen Minner Thres Alters, bei denen der Verdacht
auf Prostatakrebs besteht, in Zukunft schonender zu behandeln. Wenn Sie teilnehmen
mochten, so mussen Sie lediglich eine Einverstindniserklirung unterschreiben. Es werden
fir die Studie keine weiteren Untersuchungen oder Blutentnahmen notwendig. Fur die
Studie werden nur diejenigen Daten und gegebenenfalls Gewebsproben verwendet, welche
bereits vor Jahren bei Untersuchungen zur Prostatakrebsfritherkennung in der urologi-

schen Gemeinschaftspraxis erhoben wurden (sieche Begleitinformation).

Wir untersuchen dabei Entwicklungen des Prostata Spezifischen Antigens (PSA) tber die
Zeit. Unsere These ist, dass bei einer bosartigen Erkrankung der Prostata (Prostatakarzi-
nom) ein schnellerer Anstieg der PSA-Werte zu beobachten ist als bei einer gutartigen
Prostataerkrankung, der benignen Prostatahyperplasie (BPH). Auf Basis dieser These exis-
tiert eine Software, die anhand von mindestens drei PSA-Werten eine Aussage trifft, ob ein
Verdacht auf ein Prostatakarzinom vorliegt und eine Gewebsentnahme der Prostata (Pros-
tatastanzbiopsie) durchgefithrt werden sollte. Wir mochten in unserer Studie testen, wie
verldsslich diese Software arbeitet. Die Studie ist durch die Ethikkommission der medizini-
schen Fakultit der Universitit Diisseldorf genehmigt (Studiennummer 3987). Wenn sich
am Ende der Studie zeigt, dass diese Software sicher und zuverlissig arbeitet, so kénnte
dadurch vielen Mannern eine (wiederholte) Gewebsentnahme der Prostata erspart werden.
Unsere Studie schlieft sich somit dem Bestreben an, die Fritherkennung und die Therapie
des Prostatakarzinoms so sicher und sanft wie méglich zu gestalten. Zogern Sie bitte nicht
mich bei Riickfragen zu kontaktieren. Sie konnen mich telefonisch montags und mittwochs
unter der Nummer 02421 - 301713 erreichen und gerne auch einen Termin zum persénli-

chen Gesprich vereinbaren.

W .
Mit freundlichen Grif3en &m&
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Patienten-Begleitinformation mit Aufklirung tiber die DNA-Zytometrie

Wie wird die Studie ablaufen?

1.

Ihre PSA-Werte werden in die Software eingegeben.

2. Die Software gibt eine Empfehlung ab, ob eine Gewebsentnahme der Prostata

empfohlen worden wire.

Wir tiberprifen die Empfehlung der Software anhand der Ergebnisse Threr bereits

stattgefundenen Gewebsentnahme.

An den aufbewahrten Resten Threr damals entnommenen Gewebsprobe wird eine
Untersuchung der Krebszellen durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um eine Bild-
DNA-Zytometrie, mit deren Hilfe die Aggressivitit des Prostatakarzinoms abge-
schitzt werden kann. Diese Methode ist etabliert, wird jedoch noch nicht stan-
dardmiBig durchgefithrt. Eine zusitzliche Gewebsentnahme ist dafiir nicht not-
wendig. Auch die Qualitit Threr zur Diagnostik verwendeten Schnittpriparate von
den damals entnommenen Gewebsproben wird nicht beeinflusst, da wir fur die
Untersuchung ausschlieBlich Restmaterial verwenden. Eine Wiederholung und U-

berpriifung Threr Diagnose ist und bleibt jederzeit méglich.

Was miussen Sie noch wissen?

Die Teilnahme an der Studie erfordert keine zusitzliche Blutentnahme,

Gewebsentnahme oder sonstige Eingriffe.

Die Ergebnisse unserer Studie haben keinen Einfluss auf jede Art von Entschei-
dungen, die Sie gemeinsam mit ihrem Arzt getroffen haben. In Zukunft konnten

jedoch viele Mianner von den Erkenntnissen dieser Studie profitieren.

Ihre personlichen Daten werden ausschlieBlich zum Zwecke dieser Studie verwen-

det und nicht an Dritte weitergegeben. Ihre Daten werden mit dem Zahlencode des
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Patientenverwaltungsprogramms der urologischen Gemeinschaftspraxis verschliis-
selt. Eine Identifikation Ihrer Person ist nur moglich, wenn dieser Zahlencode tiber
das praxiseigene Patientenverwaltungsprogramm riickverfolgt wird. Aullerhalb der

Gemeinschaftspraxis ist eine Identifikation nicht méglich.

e Tir eine Teilnahme an der Studie ist eine Einverstindniserklirung notwendig. Dies
betrifft zum einem die Verwendung Ihrer personlichen Daten und zum anderen die
Analyse von Resten Threr Gewebsprobe mit Hilfe der Bild-DNA-Zytometrie. Bitte
unterschreiben Sie die beiftigten Einverstindniserklirungen und senden Sie diese in

dem frankierten Riickumschlag an die urologische Gemeinschaftspraxis zurtick.
Wir hoffen, dass Sie der wissenschaftliche Ansatz und das Konzept unserer Studie iiber-

zeugt haben und wiirden uns tber Thre Teilnahme freuen. Bitte unterschreiben Sie dafiir

die beiftigten Einverstindniserklirungen und senden Sie diese an uns
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Patienten-Begleitinformation ohne Aufklirung iiber die DNA-Zytometrie

Wie wird die Studie ablaufen?

1.

Ihre PSA-Werte werden in die Software eingegeben.

Die Software gibt eine Empfehlung ab, ob eine Gewebsentnahme der Prostata

empfohlen worden wire.

Wir tiberprifen die Empfehlung der Software anhand der Ergebnisse Threr bereits

stattgefundenen Gewebsentnahme.

Was mussen Sie noch wissen?

Die Teilnahme an der Studie erfordert keine zusitzliche Blutentnahme, Gewebs-

entnahme oder sonstige Eingriffe.

Die FErgebnisse unserer Studie haben keinen Einfluss auf jede Art von
Entscheidungen, die Sie gemeinsam mit ihrem Arzt getroffen haben. In Zukunft

konnten jedoch viele Minner von den Erkenntnissen dieser Studie profitieren.

Ihre personlichen Daten werden ausschlieBlich zum Zwecke dieser Studie verwen-
det und nicht an Dritte weitergegeben. Ihre Daten werden mit dem Zahlencode des
Patientenverwaltungsprogramms der urologischen Gemeinschaftspraxis verschliis-
selt. Eine Identifikation Ihrer Person ist nur moglich, wenn dieser Zahlencode tiber
das praxiseigene Patientenverwaltungsprogramm riickverfolgt wird. Aullerhalb der

Gemeinschaftspraxis ist eine Identifikation nicht moglich.

Fir eine Teilnahme an der Studie ist eine Einverstindniserklirung notwendig. Dies
betrifft die Verwendung Threr personlichen Daten. Bitte unterschreiben Sie die bei-
figten Einverstindniserklirungen und senden Sie diese im frankierten Rickum-

schlag an die urologische Gemeinschaftspraxis zurtick.
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