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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist aktuell mit einem Anteil von 23 % an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland das hiufigste Malignom bei Ménnern [1]. Als Sterbeursache liegt es mit 11,3%
auf Platz 2 hinter Lungenkrebs [1].

War die Inzidenz von bgsartigen Neubildungen der Prostata nach Etablierung des PSA Testes
zundchst tiber mehrere Jahre kontinuierlich steigend, so wird seit 2011 eine riicklaufige Zahl
an Neuerkrankungen verzeichnet [1]. Die altersstandardisierte Sterberate hingegen zeigt sich
recht konstant iiber die Jahre, mit leicht riickldufiger Tendenz bis 2007 und einem seither

gleichbleibenden Verlauf [1].

1.1.2 Risikofaktoren

Als gesicherte Risikofaktoren, ein Prostatakarzinom zu entwickeln, gelten ein fortgeschrittenes
Alter oder eine positive Familienanamnese [1], [61], [71].

Auch chronische Entziindungen und Geschlechtskrankheiten kénnen dazu fiihren, dass Zellen
der Prostata maligne entarten [41], [72]. Protektive Wirkung wird bestimmten
Nahrungsbestandteilen, beispielsweise Phytodstrogenen oder Lycopin, nachgesagt [62], [70].
Der Einfluss von Fettleibigkeit auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms wird kontrovers
beurteilt [2]. Es gibt Hinweise darauf, das vorliegende Adipositas assoziiert sei mit dem
Vorliegen eines bei Diagnosestellung eher aggressiven Karzinoms [88], [89], [92]. Konnten
Wallstrom et al einen Zusammenhang zwischen einem erhdhten Quotienten aus Taillen- und
Hiiftumfang und dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms herstellen [91], so wurde dieser in

einer Metaanalyse von Maclnnis et al negiert [90].



1.1.3 Fritherkennung

Fiir das Prostatakarzinom existieren Moglichkeiten zur Fritherkennung. Besteht bei einem
Patienten der Wunsch, auf das Vorliegen der Erkrankung untersucht zu werden, so sollte ihm
nach ausfiihrlicher Erlduterung der Vor- und Nachteile die Bestimmung des PSA Wertes
angeboten und die Kombination mit einer digital-rektalen Untersuchung empfohlen werden [2],
(31, [5].

Der PSA Test zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitdt aus, in einer grofen Studie von
Auvinen et al wurde sie mit 87% bis 89% beschrieben [6].

Um die Spezifitit des PSA Testes zu erhohen, wird die zusétzliche Durchfiihrung der digital-
rektalen Untersuchung empfohlen [73].

Eine Prostatabiopsie zur weiteren Abkldrung sollte sich den Untersuchungsergebnissen
anschlieen, wenn der gemessene PSA Wert in der Erstuntersuchung bei groBer oder gleich 4
ng/ml liegt, ein karzinomverdichtiges Ergebnis in der digital-rektalen Untersuchung postuliert
wird oder man einen auffilligen Anstieg des PSA Wertes in einer Folgeuntersuchung erhalt [2].
Der urspriinglich 1994 von Catalona et al festgelegte PSA Grenzwert von 4 ng/ml als Kriterium
fiir eine Biopsie [75] wird kritisch gesehen, da ein nicht unerheblicher Prozentsatz an
Karzinomen mit einem PSA Wert kleiner 4 ng/ml einhergeht [17], [54], [69], [80].

Vielmehr kann kein eindeutiger PSA Wert verifiziert werden, ab dem eine Biopsie verlésslich
zu Diagnose oder Ausschluss eines Karzinoms fiihrt [17], [54], [78].

Als Richtlinie fiir einen auffilligen Anstieg des PSA Wertes in aufeinanderfolgenden Biopsien
werden Erhéhungen um 0.35 ng/ml [96], 0.4 ng/ml [97] oder 0.75 ng/ml  [10], [66], jeweils
iiber einen Zeitraum von 12 Monaten, als grenzwertig vorgeschlagen, obwohl sich die PSA
Dynamik in Form der Verdoppelungszeit und der Velocity nicht als verladsslicher Pradiktor fiir
das Vorliegen eines Karzinoms hat etablieren konnen [31], [76]. Es gibt jedoch Hinweise, dass
die PSA Velocitiy mit der Aggressivitit eines diagnostizierten Prostatakarzinoms korreliert
[17],[77]. Die PSA Velocitiy beschreibt die Anderung des PSA Wertes iiber einen definierten
Zeitabschnitt [50].



1.1.4 Das Prostata spezifische Antigen

Nach seiner Entdeckung durch die forensische Medizin als Bestandteil des Seminalplasmas
[51] wurde das Prostata spezifische Antigen im Jahre 1979 durch Wang et al aus dem Plasma
isoliert und der Prostata und ihren Erkrankungen zugeordnet [49]. Erste Studien belegten diese
Assoziation [52], [53].

Zunichst wurde das PSA als Verlaufsparameter im Rahmen einer Karzinomerkrankung genutzt
[50]. 1994 wurde der PSA Test in Amerika als Teil der Screening Untersuchung auf das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms zugelassen [50], [75].

In Deutschland wird eine PSA Bestimmung zur Fritherkennung nur auf Wunsch des Patienten
und nach Information tiber das sich méglicherweise anschlieBende Procedere durchgefiihrt, da
ein wirklicher Vorteil in Form eines verlingerten Uberlebens noch nicht hinlénglich geklrt ist
[551, [56], [57].

Beim Prostata spezifischen Antigen, auch bezeichnet als Kallikrein-related Peptidase 3, handelt
es sich um eine Serin-Protease, welche zur Aufgabe hat, das Ejakulat zu verfliissigen [85].
Exprimiert wird es unter anderem aus dem Epithel der Prostata [85]. Auch bei Frauen kommt
das PSA vor, es findet sich im hormonal beeinflussten Brustgewebe oder den paraurethralen
Driisen [85]. Die Mehrheit der Mamma Tumore geht mit einem messbaren PSA Wert einher
[86]. Im Serum bei Ménnern liegt das PSA sowohl in freier als auch gebundener Form im
Komplex mit dem Proteasen-Inhibitor al-Antichymotrypsin vor [85]. Die Konzentration des
PSA im Blut ist nicht nur in Anwesenheit eines Karzinoms, sondern auch im Rahmen der
benignen Erkrankungen, wie der Prostatahyperplasie oder der Prostatitis, erh6ht [15], [65],
[73]. Auch durch Medikamente oder Manipulation an der Prostata wird der PSA Wert
beeinflusst [65].

Daraus ergibt sich, dass die Spezifitdt des PSA Testes im Hinblick auf die Detektion von
Karzinomen nicht optimal ist [58], [73]. Kilpelédinen et al postulierten, dass 67,3% erhohter
PSA Werte mit einem Grenzwert bei 4 ng/ml im Rahmen einer Screening Untersuchung nicht

mit einem Karzinom assoziiert waren [58].



1.1.5 Die digital-rektale Untersuchung

Bei der digital-rektalen Untersuchung werden die Oberfliche der Prostata, der umgebende
Douglas Raum sowie die Darmschleimhaut abgetastet [81]. Gesucht wird nach knotigen und
oder derben Verdnderungen. Die GréBe und Konsistenz des palpierten Gewebes werden
ebenfalls beurteilt [81]. Jede Verhdartung des Prostatagewebes gilt als tumorsuspekt, die
normale Prostata imponiert etwa kastaniengroB3, elastisch und verschieblich zum umgebenden
Gewebe [81].

Die digital-rektale Untersuchung ist Teil der Vorsorge und besitzt eine recht hohe Spezifitit,
sie reicht in 2 groflen Metaanalysen von Mistry et al., 2003 und Hoogendam et al., 1999, bis zu
83% und 94% [3], [79]. Die Sensitivitit fillt dagegen geringer aus, sie liegt bei 53% nach
Mistry et al. und bei 59% gemil Hoogendam et al. [3], [79].

1.1.6 Stanzbiopsie der Prostata

Bei der Stanzbiopsie der Prostata handelt es sich um einen operativen Eingriff, der einer
schriftlichen Einwilligung des Patienten bedarf [2]. Als wichtigste Komplikation ist die
Entwicklung von fieberhaften Infekten zu nennen, die in den letzten Jahren trotz
Antibiotikaprophylaxe vornehmlich bei Patienten mit Begleiterkrankungen wie Diabetes
zunehmend zu stationdren Aufnahmen im Krankenhaus gefiihrt hat [23], [28].

Sehr hiufig, das heifit bis zu 22% treten Hamaturien und bis zu 50% Hématospermien nach
Biopsie auf [59]. Durch Verschleppung von Enterobakterien aus dem Rektum kann es zur
Ausbildung einer akuten Prostatitis kommen [15].

Das effizienteste Verfahren, um ein vorhandenes Karzinom zu detektieren, ist die systematische
12-fache Quadranten-Biopsie [22]. Diese erfasst einen hoheren Prozentsatz an Karzinomen als
eine 6-fache Biopsie, eine Entnahme von mehr als 12 Proben erhéht den Anteil der gefundenen
Karzinome nicht signifikant [22].

Die Probenentnahme wird in erster Linie {iber den transrektalen Ultraschall gesteuert [7]. Es

empfiehlt sich, vor der Durchfiihrung der Biopsie eine lokale Anisthesie durchzufiihren [21].



1.1.7 Histopathologische Klassifikation und Morphologie

Zur Stadien Einteilung des Prostatakarzinoms wird die TNM Klassifikation der ,,International

Union Contre Cancer* (UICC) genutzt [12], [63].

pTX Primédrtumor kann nicht beurteilt werden

pTO Kein Anhalt fiir Primartumor

pTl1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel

pTla Inzidenteller Tumor in weniger oder gleich 5% des histologischen Priparates
pTlb Inzidenteller Tumor in mehr als 5% des histologischen Priparates

pTlc Durch Nadelbiopsie identifizierter Tumor

pT2 Palpabler Tumor begrenzt auf die Prostata

pT2a Tumor in weniger oder gleich einer Lappenhilfte

pT2b Tumor infiltriert mehr als die Hilfte eines Lappens

pT2c Tumor in beiden Prostatalappen

pT3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

pT3a Extrakapsuldre Tumorausbreitung (ein- oder beidseitig)

pT3b Samenblaseninfiltration

pT4 Fixierter Tumor/Infiltration in andere Nachbarstrukturen als Samenblase

(Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum, Levator Muskulatur, Beckenwand)

pNX Regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO Kein Anhalt fiir regionére Lymphknotenmetastasen
pN1 Regionale Lymphknotenmetastasen

pMX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

pMO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

pMla Metastasen in nichtregionale Lymphknoten

pMI1b Metastasen in Knochen

pMlc Metastasen anderer Lokalisation

Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom befindet sich im Stadium T1-2 NO MO.
Ein lokal fortgeschrittenes Karzinom beinhaltet die Stadien T3-4 NO MO.
Liegen die Stadien N1-3 oder M1 vor, so bezeichnet man das Karzinom als fortgeschritten

beziehungsweise als metastasiert [2].



Eine weitere Einteilung erfolgt gemifl der WHO Differenzierungsgrade [60], [63].

Tumorgrad Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaiBig differenziert

G3 Niedrig differenziert

G4 Undifferenziert

Mochte man den Gleason Score einer Biopsie oder eines Préparates den

Differenzierungsgraden zuteilen, ergibt sich folgende Relation [60] :

Gl = Gleason 2-4
G2 = Gleason 5-6
G3 = Gleason 7-10

1.1.8 Gleason Grading

Die in den 1960 er Jahren von Donald Gleason entwickelte histopathologische Einteilung fiir
das Prostatakarzinom zahlt heutzutage zu den wichtigsten Prognosefaktoren fiir die Erkrankung
[11], [38], [64]. Als aussagekriftiges Selektionskriterium hat es groBen Einfluss auf die Wahl
der Therapie, da der ermittelte Gleason Grad mit dem Tumorstadium, dem Tumorvolumen,
dem Lymphknotenstatus und der Rezidiv- und Uberlebensrate korreliert [11]. Entwickelt wurde
das Gleason Grading fiir die histologische Beurteilung unbehandelter, primérer
Prostatakarzinome, bei Metastasen oder bereits therapierten Tumoren verliert sich die
prognostische Relevanz [11], [74].

Das Gleason Grading verwendet fiinf verschiedene histologische Wachstums- und
Differenzierungsmuster, die sogenannten Gleason Pattern [11]. Der Gleason Score einer
Gewebeprobe ergibt sich aus der Addition der zwei hiufigsten Pattern, wobei das an zweiter
Stelle genannte Wachstumsmuster mindestens fiinf Prozent des zu untersuchenden Gewebes
ausmachen sollte [11]. Ist ein solcher Anteil nicht vorhanden, so wird das priméar
vorherrschende Muster verdoppelt [11]. Auf diese Weise lassen sich Gleason Scores erstellen,

die von (1+1)2 bis (5+5)10 reichen [11].



Fur Stanzbiopsien gilt, dass die Gleason Grade 1 und 2 nur mit grofiter Zuriickhaltung
diagnostiziert werden sollten [11], [64]. Diese Muster sind zum einen durch eine scharfe
Begrenzung zu den umgebenden Driisen charakterisiert, welche in einer Biopsie nicht
ausreichend beurteilt werden kann [11]. Zum anderen finden sie sich in Tumoren der
Transitionalzone, welche selten durch eine Biopsie erreicht, sondern eher inzidentell im Zuge
einer TUR der Prostata reseziert werden [11], [74]. Verlésslich kann erst ein Gleason Grad 3
diagnostiziert werden [11]. Wird eine Prostatektomie durchgefiihrt und vergleicht man das
Gleason Grading des Priparates mit der vorangegangenen Stanzbiopsie, so wird in der Biopsie
héufiger untergraduiert, im Mittel in 42% der Fille [64], [74]. Die Rate an Ubergraduierung ist
deutlich niedriger, sie betrdgt etwa 15% [74]. Gemeinsam mit der TNM Klassifikation und den
chirurgischen Resektionsrdndern nach Prostatektomie ist das Gleason Grading mafBigebend fiir

die Prognose eines Prostatakarzinoms [32], [38].

1.2 Die gutartigen Erkrankungen der Prostata

1.2.1 Benigne Prostatahyperplasie

Bei der Prostatahyperplasie handelt es sich um eine knotige Wucherung der Prostatadriisen und
umgebendem Stroma, welche zu einer Vergroferung des gesamten Organs fiihrt [12]. Bedingt
wird diese Verinderung durch einen Mangel an Androgenen in der Prostata [12]. Die benigne
Prostatahyperplasie sollte als rein histologische Bezeichnung genutzt werden und ist Teil des
benignen Prostatasyndroms [35], [39].

Das benigne Prostatasyndrom umfasst die Relation von histologisch vergrofBerter Prostata,
einer Blasenauslassobstruktion und Symptomen des unteren Harntraktes [39].

Die Erkrankung ist in Deutschland weit verbreitet, klagen doch 29,3% der 50 bis 80-jahrigen
Minner tiber behandlungswiirdige Symptome [40].

Das benigne Prostatasyndrom wird assoziiert mit dem metabolischen Syndrom [36].
Wahrscheinlich iiber eine Aktivititszunahme des Sympathikus und eine negative
Beeinflussung des Blutdruckprofils wird das benigne Prostatasyndrom zum Risikofaktor fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen [37].



1.2.2 Akute Prostatitis

Die akute bakterielle Entziindung der Prostata zeichnet sich durch eine charakteristische Klinik
aus. Die betroffenen Patienten leiden unter starken, perianal lokalisierten Schmerzen und haben
oft hohes Fieber mit Schiittelfrost [12], [15]. Als schwerwiegendste Komplikation ist die
Urosepsis zu nennen [12], [15]. Das Keimspektrum der akuten Prostatitis beinhaltet in erster
Linie uropathogene Keime und Enterobakterien [12], [15]. Eine Infektion wird assoziiert mit
Manipulationen am Urogenitaltrakt, Erkrankungen dessen, oder diagnostischen Prozeduren wie
der transrektalen Biopsie der Prostata [12], [15]. Durch Urinkultur gelingt der Keimnachweis,
die Therapie besteht in der Gabe von Antibiotika [15]. Regelhaft geht sie mit einer Erh6hung
des PSA Wertes einher [15].

Die akute bakterielle Prostatitis bildet die erste von insgesamt vier Kategorien des
Prostatitissyndroms, die Einteilung wurde festgelegt durch die National Institutes of Health
[18].

1.2.3 Chronische Prostatitis

Bei der chronischen Entziindung der Prostata wird die bakterielle von der abakteriellen Form
unterschieden [12]. Die bakterielle chronische Entziindung duf3ert sich klinisch vielfdltig, die
Symptome reichen von Schmerzen im anorektalen und Genitalbereich {iber Harnwegsinfektion
mitsamt Miktionsbeschwerden bis hin zu Einschrankungen der Sexualfunktion [15]. Zur
Diagnosestellung erforderlich ist die Durchfiithrung einer Vier Gléser Probe [15]. Mittels dieser
gelingt der Nachweis von Leukozyten im Prostatasekret und von pathogenen Keimen [15]. Die
Therapie besteht in der Verabreichung von Antibiotika [15]. Die chronisch bakterielle
Prostatitis bildet Kategorie Zwei des Prostatitissyndroms [18].

Héufiger verbreitet ist jedoch die abakterielle Prostatitis, sie fungiert unter der Bezeichnung des
chronischen Beckenschmerzsyndroms als Kategorie Drei des Prostatitissyndroms [12], [15].
Kann kein bakterieller Erregernachweis erbracht werden, treten die klinischen Beschwerden
zur Diagnosestellung in den Vordergrund [15].

Wird akzidentell, zum Beispiel im Rahmen einer TUR, eine entziindliche Verdnderung des
Prostatagewebes festgestellt, wird eine asymptomatische Prostatitis diagnostiziert [15]. Diese
bildet die vierte Kategorie des Prostatitissyndroms [15].

Eine chronische Entziindung der Prostata kann iiber inflammatorische Zytokine zu einer

Kanzerogenese fiithren [42]. Als Reaktion auf eine chronische Entziindung entsteht im Gewebe



eine proliferative inflammatorische Atrophie (PIA), die fiir den Pathologen eine mdogliche

Vorlauferldsion der High Grade PIN, der Vorstufe zum Karzinom, darstellt [41], [42].

1.2.4 Granulomatése Prostatitis

Bei der granulomatdsen Form der Entziindung werden vermehrt mehrkernige Riesenzellen,
eosinophile Granulozyten, Histiozyten und Fibroblasten gebildet [12].

Urséchlich ist ein akzidenteller Austritt des Prostatasekrets ins Interstitium, dies geschieht
durch Manipulation an der Prostata, beispielsweise im Rahmen einer transurethralen Resektion
[12]. Bei der digital rektalen Untersuchung ist eine granulomatds entziindlich verdnderte
Prostata einem Karzinom sehr #hnlich [12]. Ferner ist die Prostatitis tuberculosa als

Differentialdiagnose zu berticksichtigen [12].

1.2.5 Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN)

Normale Prostatadriisen bestehen aus einer aullenliegenden Schicht aus Basalzellen und einer
innenliegenden Schicht aus sekretorischen Zellen [64]. Das Hauptmerkmal eines
Prostatakarzinoms ist das Fehlen der Basalzellschicht [64].

Die prostatische intraepitheliale Neoplasie ist eine Vorstufe des Prostatakarzinoms [64].

Sie ist charakterisiert durch das Vorhandensein zelluldrer Atypien bei noch erhaltener
Basalzellschicht [64]. Das Risiko, dass sich aus einer PIN ein Karzinom entwickelt, wird derzeit
mit 20-30% beschrieben [64]. Fiir den optimalen Zeitpunkt einer Folgebiopsie gibt es keine
konkreten Vorgaben, da das Risiko fiir einen Krankheitsprogress individuell variiert und bisher

noch nicht anhand eindeutiger Kriterien beurteilt werden kann [64].



1.3 Nomogramme

Fiir nahezu jedes Stadium der Erkrankung eines Prostatakarzinompatienten konnen an den
Punkten, an denen Entscheidungen zu therapeutischen Schritten zu fillen sind, Nomogramme
mit zu Rate gezogen werden [20]. Ein Nomogramm stellt definitionsgemil eine
zweidimensionale graphische Anschauung einer mathematischen Funktion dar, die auf
mindestens zwei Variablen fuf8t [20]. Es bietet eine auf Statistik basierende Antwort auf eine
Fragestellung, die individuell fiir jeden Patienten neu formuliert werden kann [20]. Der Arzt
erhilt somit ein objektives Ergebnis, welches er in die Entscheidungsfindung integrieren kann
[20]. Dem Patienten wird durch die Erstellung eines individuellen Risikoprofils die Moglichkeit
gegeben, mit besserem Verstindnis auch selbst an der Therapieentscheidung teil zu haben, was
sich positiv auf den psychologischen Aspekt der Diagnose auszuwirken scheint [20], [102],
[103].

1.3.1 Nomogramme nach Kattan, Partin und Stephan

In den vergangenen Jahren wurden einige Nomogramme entwickelt, welche Bezug nehmen zu
unterschiedlichen Stadien einer Prostatakarzinomerkrankung und damit verbundenen
Fragestellungen. Als Beispiele zu nennen wiren die von Kattan et al entwickelten
Nomogramme zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach radikaler
Prostatektomie [13], [48]; die Partin Tables, welche sich mit den pathologischen
Charakteristika des Tumors im Prostatektomiepréparat beschiftigen [26], [27] oder die
Nomogramme nach Stephan, welche darauf zielen, die Detektionsrate von Prostatakarzinomen
zu erhéhen und im Zuge der Diagnostik unnétige Biopsien zu vermeiden [33], [34]. Die
Nomogramme nach Kattan und Partin wurden wiederholt anhand externer Patientenkohorten
validiert [24], [25], [29], [30], [46]. Das Nomogramm nach Stephan wird in der urologischen
Universitétsklinik Berlin in aktualisierter Version unter Beriicksichtigung verschiedener PSA
Messsysteme [45] in der klinischen Routine eingesetzt und steht iiber das Internet drztlichen

Anwendern zur Verfiigung.
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2 Formulierung der Fragestellung

Ein zentrales Problem der Fritherkennung des Prostatakarzinoms in Deutschland ist die,
wahrscheinlich durch das Screening bedingte, steigende Inzidenz der Erkrankung ohne
addquate Reduktion der karzinomspezifischen Mortalitdtsrate [1].

Die Frage nach der Effektivitit in Bezug auf einen Uberlebensvorteil durch ein durchgefiihrtes
Screening konnte auch nach Beendigung der zwei grofiten Studien zu diesem Thema nicht
hinreichend beantwortet werden [98], [99], [116].

Sicher ist, dass die Fritherkennung sich in erster Linie auf den PSA Wert stiitzt [2]. Aufgrund
seiner mangelhaften Spezifitit werden vermehrt Biopsien durchgefiihrt, die benigne

Veridnderungen der Prostata oder in-signifikate Prostatakarzinome nachweisen [65].

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, die Effektivitit des Prostatakarzinom Screenings
durch die Parameter gesamt-PSA, TRUS-Volumen, digital-rektalem Tast-Befund und Alter des
Mannes in Bezug auf die Detektion von Malignomen an der Urologischen Universititsklinik
Gielen zu untersuchen. Als Zielparameter wird hierzu der histologische Befund der
durchgefiihrten, transrektalen 12-fach Prostatastanze analysiert.

Durch die Nutzung statistischer Analysen soll gepriift werden, ob ein pradiktiver
Zusammenhang fiir die klinischen Parameter besteht, um per ODDS-Ratio die Notwendigkeit
einer transrektalen Stanzbiopsie an der Prostata vorherzusagen. In der Konsequenz soll damit
der Anteil unnotiger Biopsien reduziert werden und die Rate an echten Karzinomdiagnosen

optimiert werden.

Nomogramme, oder vielmehr ihre Basis in Form von logistischer Regression oder artifiziellem
neuronalem Netzwerk, konnten zeigen, das ihr jeweiliges mathematisches Modell zur
Pradiktion fiir ein Prostatakarzinom dem alleinigen PSA Wert als Pradiktor deutlich iiberlegen
ist [104]. Diese Untersuchung soll daher im Idealfall ein gesichertes Modell liefern, das
unnétige Biopsien reduziert und die diagnostische Sicherheit zum Nachweis eines
Prostatakarzinoms erh6ht und fur den klinischen Alltag anwendungstaugliche Ergebnisse

liefert.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl

Insgesamt wurden fiir die vorliegende Arbeit 765 Stanzbiopsien der Prostata ausgewertet,
entnommen von Ménnern, die sich im Zeitraum 2000 bis 2006 in der Urologischen
Universitétsklinik GieBen in Behandlung befanden. Die Konsultation erfolgte im Rahmen einer
gewiinschten Krebsvorsorge oder aufgrund von Beschwerden des unteren Harntraktes.

Die Minner waren jeweils zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 30 und 88 Jahren alt.
Der Grofiteil der Untersuchungen, 67,2% (n=514/765), wurde in der Altersgruppe zwischen 60
bis 75 Jahren durchgefiihrt.

Bei allen Médnnern wurde eine Stanzbiopsie der Prostata entnommen; zu 85% (n=650/765)
handelte es sich dabei um eine Erstbiopsie. In die Auswertung mit eingeschlossen wurden
ebenfalls zu 15% (n=115/765) die zugehorigen Folgebiopsien, sofern es sich in der Vorbiopsie
um ein benignes Ergebnis gehandelt hatte (Tabelle 1). Ein bereits bekanntes Prostatakarzinom

fiihrte zum Ausschluss.

Giiltige Kumulierte
Hiaufigkeit [ Prozent Prozente Prozente

Giiltig  primére Biopsie 650 85,0 85,0 85,0
zweite Biopsie 87 11,4 11,4 96,3
dritte Biopsie 19 2,5 2,5 98,8
vierte Biopsie 6 8 8 99,6
fiinfte Biopsie 2 3 3 99,9
sechste Biopsie 1 ,1 ,1 100,0
Gesamt 765 100,0 100,0

Tabelle 1 : Die Verteilung von Erst- und Folgebiopsien. In 85% der Biopsien handelte es sich um eine

Erstbiopsie.

12



3.2 PSA Test

Beziiglich der PSA Messwerte gab es keine Einschridnkungen, ein PSA Wert konnte in 88,6%
(n=678/765) der Fille den Biopsien zugeordnet werden. Die Werte wurden zur Auswertung
klassiert in die Bereiche 0-4 ng/ml, 4-10 ng/ml, 10-100 ng/ml und >100 ng/ml.

Die Bestimmung des PSA Wertes erfolgte aus dem Serum. Die Blutproben wurden in der
urologischen Ambulanz entnommen und anschliefend im Zentrallabor der Universititsklinik
GieBen aufgearbeitet. Nach dem Abzentrifugieren des Serums wurde das PSA mit dem

Messsystem ,,Centaur* der Firma Siemens bestimmt.

3.3 Transrektaler Ultraschall

Zur Sonographie der Prostata wurde das Combison 420 Ultraschall Gerét verwendet.

Die Berechnung des Prostatavolumens erfolgte gemidfl der Ellipsoid Formel
(Hohe*BreitexLange*n/6), die Untersuchung wurde durch einen erfahrenen Urologen
durchgefiihrt.

Ein TRUS Wert konnte zu 82,9% (n=634/765) den Patienten vor Biopsie zugeordnet werden.
Die Messergebnisse wurden unterteilt in drei Kategorien. Die erste Kategorie umfasste die
physiologische GroBe bis zu 25 ml. Die zweite beinhaltete die Volumina zwischen 25 und 60
ml, die bei benigner Histologie einer transurethralen Resektion zugénglich wéren. In der dritten

Gruppe fanden sich die Prostatae gréfer 60 ml.
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3.4 Digital-rektale Untersuchung

Ein Befund der rektalen Untersuchung konnte bei 72,3% (n=553/765) der Biopsien ermittelt
werden.

Es wurde zwischen einem suspekten und einem normalen Tastbefund unterschieden. Ein
normaler Tastbefund beschrieb eine gut abgrenzbare Prostata ohne jegliche Induration mit

Verschieblichkeit zum umgebenden Gewebe.

3.5 Prostatastanzbiopsie

Der Entscheidung zur Stanzbiopsie lag entweder ein PSA Wert oberhalb des Grenzwertes von
4 ng/ml, ein tumorsuspekter Befund in der rektalen Untersuchung oder das Vorliegen beider
Kriterien zugrunde.

Samtliche Patienten erhielten am Behandlungstag vor Durchfithrung der Prozedur eine
antibiotische Prophylaxe. Zu diesem Zweck wurden Chinolone verabreicht. Die Antibiose
wurde post interventionem einmalig wiederholt. Die Biopsie wurde unter sonographischer
Kontrolle entnommen.

Die Anzahl der jeweiligen Stanzzylinder zur histologischen Diagnosesicherung konnte in
89,8% (n=687/765) der Fille zugeordnet werden. Am haufigsten, zu 75,5% (n=519/687), wurde
eine 12-fache Biopsie entnommen. Eine 24-fache Biopsie wurde in 14,3% (n=98/687) der Fille
durchgefiihrt. Bei 2,2% (n=15/687) der Ménner hatte man sich fiir eine sechsfache Biopsie
entschieden (Tabelle 2).
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Anzahl der Giiltige Kumulierte
Stanzzylinder Hiufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig 2 1 ,1 ,1 1
4 2 3 3 A
6 15 2,0 2,2 2,6
7 2 3 3 2,9
8 10 ] 1,5 4.4
9 4 5 ,6 49
10 1 .1 1 5,1
11 1 ,1 1 5,2
12 519 67,8 75,5 80,8
13 16 2,1 2,3 83,1
14 3 4 4 83,6
18 1 .1 ,1 83,7
20 2 3 3 84,0
23 2 3 3 84,3
24 98 12,8 14,3 98,5
25 5 7 i 99,3
26 1 ,1 ,1 99,4
30 1 .1 ,1 99,6
33 1 .1 ,1 99,7
36 2 3 3 100,0

Gesamt 687 89,8 100,0
Fehlend  System 78 10,2
Gesamt 765 100,0

Tabelle 2 : Anzahl der entnommenen Stanzzylinder. In 75,5% hatte man eine Biopsie mit Entnahme

von zwolf Stanzzylindern durchgefiihrt.
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3.6 Charakterisierung der malignen Biopsiebefunde

In den 765 Biopsien konnte zu 40,8% (n=312/765) ein Karzinom detektiert werden.

Bei Vorliegen einer malignen Histologie wurden die Anzahl der positiven Stanzen, der Gleason
Score sowie die WHO Grading Einteilung des gefundenen Karzinoms erfasst.

Die histopathologische Untersuchung des Gewebes erfolgte durch Pathologen der
Universititsklinik Giefen.

Eine Angabe zum Gleason Grading wurde in 69,8% (n=218/312) der Fille gemacht, das WHO
Grading des gefundenen Tumors wurde in 97,7% (n=305/312) angegeben.

Die Anzahl der Tumor enthaltenden Stanzen konnte in 76,6% (n=239/312) eruiert werden.
Am héaufigsten, zu 19,7% (n=47/239), fanden sich in nur einem Stanzzylinder der gesamten

Biopsie maligne Zellen.

3.7 Charakterisierung der benignen Biopsiebefunde

59,2% (n=453/765) der durchgefiihrten Biopsien wiesen eine benigne Histologie auf.

Hatte die Biopsie eine benigne Diagnose zur Folge, so wurden das Vorliegen einer benignen
Hyperplasie sowie einer akuten, chronischen oder granulomatdsen Prostatitis erfasst. Ebenfalls
dokumentiert wurde die Prisenz einer intraepithelialen Neoplasie.

Die histopathologischen Diagnosen wurden erhoben durch Pathologen der Universitatsklinik
Gielen.

Aussagen beziiglich der histologischen Differenzierung der Gewebe in Form einer benignen
Prostatahyperplasie, einer akuten, chronischen oder granulomatésen Entziindung konnte in
98,4% (n=446/453) der Fille getroffen werden.

Eine intraepitheliale Neoplasie wurde nur in 6,2% (n=28/453) der benignen Biopsie Ergebnisse

diagnostiziert. Hier erfolgte die weitere Differenzierung in low und high grade Neoplasie.
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3.8 Datenerhebung und Datenverarbeitung

Samtliche relevante Daten wurden aus den Patientenakten extrahiert. Die Patientenberichte
wurden entweder im elektronischen Archiv iiber einen zentralen Netzwerkarbeitsplatz oder in
schriftlicher Form eingesehen. Die Befunde des pathologischen Instituts wurden ginzlich am
Netzwerkarbeitsplatz abgefragt.

Die gesammelten Datensdtze wurden anschlieend mithilfe einer einheitlichen Eingabemaske
in Microsoft Office gebiindelt und in pseudonymisierter Form gespeichert, so dass eine
Personenzuordnung in diesem Datensatz fiir Dritte ohne die Stammdatei unmdéglich war. Zur
weiteren statistischen Auswertung wurden die Daten in das Statistikprogramm SPSS exportiert.

Alle Auswertungen erfolgten im pseudonymisierten Datenmodus.

3.9 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programmes SPSS.

Als Methoden der deskriptiven Statistik wurden sdmtliche Daten in Tabellen geordnet und
graphisch in Form von Histogrammen dargestellt. Aufgrund des groBen Umfangs des
Datensatzes wurden die untersuchten Parameter nach klinischen Aspekten in variabler Breite
klassiert. Zur explorativen Datenanalyse wurden Stem and Leaf Plots erstellt und die Verteilung
der Werte in Form von Box Whisker Plots visualisiert.

Bei fehlender Normalverteilung kam der Mann-Whitney-U Test zur Auswertung zur
Anwendung. Wurden die Parameter in Form von Kreuztabellen einander gegentiber gestellt, so

wurde der Chi-Quadrat Test angewandst.
Schlieflich wurden die Daten der Primérbiopsien einer logistischen Regressionsanalyse

unterzogen. Die Fahigkeit der logistischen Regression zur Differenzierung zwischen malignem

und benignem Outcome wurde in Form einer ROC Kurve dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden 765 Stanzbiopsien der Prostata bei Patienten, die sich zwischen 2000 und 2006 in
der Urologischen Universititsklinik Giefen in ambulanter oder stationdrer Behandlung

befanden, gewonnen.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Prostatabiopsie zwischen 30 und 88 Jahren alt. Am
héufigsten, zu 25,2% (n=193/765), wurde den Ménnern im Alter zwischen 65 und 70 Jahren
eine Biopsie entnommen.

67,2% (n=514/765) der Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 60 bis 75
Jahre alt (Tabelle 3 und Abbildung 1).

Giiltige Kumulierte

Alter in Jahren Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giltig  kleiner 50 | 17 2,2 2,2 2,2

50 bis 55 35 4,6 4,6 6,8

55 bis 60 80 10,5 10,5 17,3

60 bis 65 163 21,3 21,3 38,6

65 bis 70 193 25,2 25,2 63,8

70 bis 75 158 20,7 20,7 84,4

75 bis 80 93 12,2 12,2 96,6

grofer 80 | 26 34 34 100,0

Gesamt 765 100,0 100,0

Tabelle 3 : Altersverteilung bei Biopsie Entnahme
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Abbildung 1 : Altersverteilung bei Biopsie Entnahme

In 40,8% (n=312/765) der Biopsien konnte ein Prostatakarzinom nachgewiesen werden, in
59,2% (n=453/765) wies die Biopsie ein benignes Ergebnis auf.

Die Patienten, bei denen ein Karzinom diagnostiziert wurde, waren zwischen 46 und 85 Jahren
alt, im Median 67,9 Jahre. Patienten mit benigner Erkrankung waren zum Zeitpunkt der Biopsie
zwischen 30 und 88 Jahren, im Median 66,3 Jahre, alt

(Abbildung 2).
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Abbildung 2 : Die Patienten, bei denen ein Karzinom diagnostiziert wurde, waren signifikant dlter als

die Ménner, die benigne erkrankt waren (p=0,011).

4.2 Verteilung der PSA Werte

Zur Auswertung wurden die PSA Werte in 4 Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasste

PSA Werte von 0 bis 4 ng/ml. In der zweiten Gruppe wurden die PSA Werte zwischen 4 und

10 ng/ml zusammengefasst. Gruppe 3 beinhaltete die Werte zwischen 10 und 100 ng/ml.

SchlieBlich umfasste die vierte Gruppe die PSA Werte >100 ng/ml (Abbildung 3).
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Abbildung 3 : Die Verteilung der PSA Werte in die vier Gruppen.

Zusitzlich zur Klassierung der PSA Werte wurde anschlieBend nach benigner Erkrankung und
Karzinom gruppiert (Abbildung 4). Hierbei ergab sich in einer Kreuztabellen-Analyse, dass
678 Biopsien ausgewertet werden konnten. In der Gruppe von 0 bis 4 ng/ml PSA lagen
n=57/678 Biopsien (8,4%). 9 dieser Biopsien hatten ein malignes Ergebnis erbracht, 48 eine
benigne Erkrankung detektiert. In der PSA Gruppe 4 bis 10 ng/ml befanden sich n=360/678
Biopsien (53,1%). Es wurden 102 Karzinome und 258 benigne Erkrankungen gefunden. Auf
die PSA Gruppe 10 bis 100 ng/ml entfielen n=243/678 Biopsien (35,8%). Diese gliederten sich
in 116 maligne und 127 benigne Histologien. Schlieflich befanden sich n=18/678 Biopsien
(2,7%) in der Gruppe der PSA Werte grofler 100 ng/ml. Diese hatten ausschlieBlich zur
Karzinomdiagnose gefiihrt (Abbildung 4 und Tabelle 4).
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Abbildung 4 : Verhiltnis von benignen und malignen Erkrankungen in Bezug zum PSA Wert

In den niedrigen PSA Bereichen zwischen 0 und 10 ng/ml waren die gemessenen Werte in der
Mehrheit mit einem benignen Befund assoziiert, zu 84,2% (n=48/57) im Bereich zwischen 0
und 4 ng/ml und zu 71,7% (n=258/360) im Bereich zwischen 4 bis 10 ng/ml. Dies bedeutet
trotzdem eine respektable Rate an detektierten Karzinomen im PSA Bereich zwischen 0 und 4
ng/ml, die 15,8% betrug (n=9/57). Die Karzinom Detektionsrate im PSA Bereich zwischen 4
und 10 ng/ml betrug 28,3% (n=102/360).

Lag der PSA Wert zwischen 10 und 100 ng/ml, so war die Verteilung nahezu ausgeglichen.
Zu 47,7% (n=116/243) waren PSA Werte in diesem Bereich mit einem Karzinom assoziiert
und zu 52,3% (n=127/243) mit einer benignen Erkrankung.

Der grofite Anteil aller untersuchten Ménner, 38,1% (n=258/678), hatte einen PSA Wert
zwischen 4 und 10 ng/ml und ein benignes Ergebnis der Prostatastanzbiopsie
(Tabelle 4).
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Karzinomstatus * PSA Wert(Klassiert) Kreuztabelle

PSA Wert(Klassiert)
0 bis 4 4 bis 10 10 bis 100
Ca Status  maligne  Anzahl 9 102 116
% innerhalb von Ca Status | 3,7% 41,6% 47,3%
% innerhalb von PSA|15,8% 28.3% 47,7%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 1,3% 15,0% 17,1%
benigne  Anzahl 48 258 127
% innerhalb von Ca Status | 11,1% 59,6% 29,3%
% innerhalb von PSA|84,2% 71,7% 52,3%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 7,1% 38,1% 18,7%
Gesamt Anzahl 57 360 243
% innerhalb von Ca Status | 8,4% 53,1% 35,8%
% innerhalb  von PSA|100,0% 100,0% 100,0%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 8,4% 53,1% 35,8%
PSA Wert(Klassiert)
grofer 100 Gesamt
Ca Status  maligne  Anzahl 18 245
% innerhalb von Ca Status | 7,3% 100,0%
% innerhalb von PSA
Wert(Klassiert) 100,0% 36,1%
% der Gesamtzahl 2,7% 36,1%
benigne  Anzahl 0 433
% innerhalb von Ca Status 0% 100,0%
% innerhalb von PSA| 0% 63,9%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 0% 63,9%
Gesamt Anzahl 18 678
% innerhalb von Ca Status 2,7% 100,0%
% innerhalb von PSA|100,0% 100,0%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 2,7% 100,0%

Tabelle 4 : Verhiltnis von malignen zu benignen Erkrankungen in Beziehung zum PSA Wert
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War das Ergebnis der Stanzbiopsie maligne, so betrug der PSA Wert vor Biopsie im Median
11,8 ng/ml. Innerhalb der Gruppe der Karzinome gingen 3,7% (n=9/245) mit einem PSA Wert
zwischen 0 bis 4 ng/ml, 41,6% (n=102/245) mit einem PSA Wert zwischen 4 und 10 ng/ml,
47,3% (n=116/245) mit einem PSA Wert zwischen 10 und 100 ng/ml und 7,3% (n=18/245) mit

einem PSA Wert gréfler 100 ng/ml einher.
Hatte die Biopsie eine benigne Histologie erbracht, so betrug der PSA Wert vor Biopsie im

Median 7,6 ng/ml. Benigne Erkrankungen waren zu 11,1% (n=48/433) mit einem PSA Wert
zwischen 0 und 4 ng/ml, zu 59,6% (n=258/433) mit einem PSA Wert zwischen 4 und 10 ng/ml
und zu 29,3% (n=127/433) mit einem PSA Wert zwischen 10 und 100 ng/ml assoziiert (Tabelle
4).

4.3 Verteilung der TRUS Werte

Auch die TRUS Werte wurden in Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasste Prostatae mit
einem physiologischen Volumen von bis zu 25 ml, die zweite Gruppe beinhaltete Prostatae mit
einem Volumen zwischen 25 und 60 ml, die dritte Gruppe schlielich umfasste alle Prostatae

grofler 60 ml (Abbildung 5).
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Abbildung 5 : Die Verteilung der TRUS Werte
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Die Beziehung zwischen dem Karzinomstatus und der GroBe der Prostata im Ultraschall wurde
in Form einer Kreuztabelle dargestellt (Tabelle 5).

In der Gesamtheit konnten 634 Biopsien ausgewertet werden. Einem physiologischen Volumen
bis zu 25 ml konnten n=112/634 Prostatae zugeordnet werden (17,7%). 55 dieser Biopsien
hatten ein Karzinom zur Folge, 57 eine benigne Erkrankung. Einem Volumen zwischen 25 und
60 ml waren n=410/634 der Prostatae zugehdrig (64,7%). In diesem Bereich wurden 145
Karzinome gefunden und 265 benigne Erkrankungen. Ein Volumen gréBer 60 ml wiesen
n=112/634 Prostatae auf (17,7%). Es wurden 18 Karzinome und 94 benigne Erkrankungen
gefunden (Abbildung 6 und Tabelle 5).
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Abbildung 6 : Verhiltnis von benignen und malignen Erkrankungen in Bezug zum TRUS Wert
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Karzinomstatus * TRUS Wert(Klassiert) Kreuztabelle

TRUS WERT(Klassiert)
offene
geeignet flir | Adenomektomi
physiologisch | TURP e
Ca Status maligne  Anzahl 55 145 18
% innerhalb von Ca Status | 25,2% 66,5% 8,3%
% innerhalb von TRUS|49,1% 35,4% 16,1%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 8,7% 22.9% 2,8%
benigne  Anzahl 57 265 94
% innerhalb von Ca Status | 13,7% 63,7% 22,6%
% innerhalb von TRUS|50,9% 64,6% 83,9%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 9,0% 41,8% 14,8%
Gesamt Anzahl 112 410 112
% innerhalb von Ca Status | 17,7% 64,7% 17,7%
% innerhalb von TRUS]| 100,0% 100,0% 100,0%
Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 17,7% 64,7% 17,7%

Karzinomstatus * TRUS Wert(Klassiert) Kreuztabelle

Gesamt

Ca Status maligne  Anzahl 218
% innerhalb von Ca Status 100,0%
% innerhalb von TRUS| 34,4%

Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 34,4%
benigne  Anzahl 416

% innerhalb von Ca Status | 100,0%
% innerhalb von TRUS | 65,6%

Wert(Klassiert)
% der Gesamtzahl 65,6%
Gesamt Anzahl 634

% innerhalb von Ca Status 100,0%
% innerhalb von TRUS| 100,0%
Wert(Klassiert)

% der Gesamtzahl 100,0%

Tabelle 5 : Verhiltnis von malignen zu benignen Erkrankungen in Beziehung zum TRUS Wert
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Je groBer das Volumen der Prostata, desto wahrscheinlicher war das Vorliegen einer benignen
Erkrankung. Der hochste Anteil an Karzinomen, 49,1% (n=55/112), fand sich in physiologisch
groflen Prostatae. Wurde ein Volumen zwischen 25 und 60 ml gemessen, so war dieses zu
64,6% (n=265/410) mit einer benignen Histologie assoziiert. War die Prostata gréfBer als 60 ml,
so wurde in 83,9% (n=94/112) eine benigne Diagnose gestellt.

Der Hauptteil aller Patienten, 41,8% (n=265/634), hatte eine Prostata in der Grofenordnung
zwischen 25 und 60 ml und eine benigne Erkrankung. Die zweitstirkste Gruppe, 22,9%

(n=145/634), bildeten Ménner mit einer ebenso groflen Prostata und einem Karzinom.

Bei malignen Prozessen der Prostata wies die Prostata sonographisch vor Entnahme der Biopsie
eine Grofle von im Median 32 ml auf (Abbildung 7). Lag ein Karzinom vor, so war das
Volumen der Prostata zu 66,5% (n=145/218) auf 25 bis 60 ml berechnet worden. Physiologisch
war sie in 25,2% (n=55/218). Nur zu 8,3% (n=18/218) waren Volumina grofer 60 ml mit einem
Karzinom assoziiert.

Bei benignen Erkrankungen hatte die vorherige Messung eine Gréfle von im Median 40 ml
ergeben (Abbildung 7). Zu 63,7% (n=265/416) war die Prostata zwischen 25 und 60 ml groB.
22,6% (n=94/416) der benignen Diagnosen gingen mit einer Grofle von mehr als 60 ml einher.

In 13,7% (n=57/416) war die Prostata nicht vergrofert.
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Abbildung 7: Lag ein Karzinom vor, so war die Prostata im Median mit 32 ml versus 40 ml in der

Volumetrie signifikant kleiner (p<0,05).

Die PSA Dichte als Quotient aus PSA Wert und Volumen der Prostata betrug bei
Prostatakarzinomen im Median 0,33 im Gegensatz zu einem Median von 0,17 bei benignen

Prozessen und war damit signifikant héher (p<0,05).
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4.4 Ergebnisse der rektalen Untersuchung

Insgesamt konnte 553 der 765 Biopsien ein Ergebnis der rektalen Untersuchung zugeordnet
werden. Es wurden n=208/553 (37,6%) suspekte und n=345/553 (62,4%) normale Befunde
erhoben (Tabelle 6). N=193/553 Biopsien (34,9%) erbrachten eine maligne Histologie,
n=360/553 Biopsien (65,1%) eine benigne Diagnose (Tabelle 7).

Giiltige Kumulierte
Hiufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Giiltig
normal 345 45,1 62,4 62,4
suspekt 208 27,2 37,6 100,0
Gesamt 553 72,3 100,0
Fehlend  System 212 27,7
Gesamt 765 100,0

Tabelle 6 : Verhiltnis von normalen und suspekten Ergebnissen der digital-rektalen Untersuchung

Innerhalb der Gruppe der Ménner, dessen Stanzbiopsie ein malignes Ergebnis zur Folge gehabt
hatte, war in n=113/193 der Fille (58,5%) zuvor ein suspekter Tastbefund beschrieben worden,
in n=80/193 der Fille (41,5%) hatte sich keine Auffilligkeit gezeigt.  Bei den Patienten mit
benigner Erkrankung hatte die rektale Untersuchung in n=265/360 (73.6%) zuvor einen
normalen Tastbefund ergeben. In n=95/360 (26.4%) der Fille wurde vor der Biopsie Entnahme
ein suspekter Befund in der Tastuntersuchung beschrieben (Tabelle 7).

Dies entsprach einer Sensitivitit von 0,59 und einer Spezifitdt von 0,74 fiir die digital rektale

Untersuchung in der untersuchten Patientengruppe
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Karzinom Status Karzinom Status

maligne benigne Gesamt
Suspekter
Tastbefund 113 95 208
Normaler
Tastbefund 80 265 345
Gesamt 193 360 553

Tabelle 7 : Verhiltnis vom Ergebnis der Tastuntersuchung in Bezug zum Karzinomstatus

4.5 Charakterisierung der malignen Biopsie Befunde

Bei Vorliegen eines malignen Biopsie Ergebnisses wurde die Anzahl der Stanzzylinder einer

Biopsie, welche maligne entartete Zellen enthalten hatten, erfasst. Angaben hierzu fanden sich

zu 239 der 312 Biopsien mit malignem Ergebnis.

Am haufigsten, zu 19,7% (n=47/239), war nur ein Stanzzylinder einer durchgefiihrten Biopsie
tumortragend. In 64,4% (n=154/239) konnten maligne Zellen in einem bis fiinf Stanzzylindern

entdeckt werden (Abbildung 8 und Tabelle 8).
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Abbildung 8 : Am haufigsten, zu 19,7%, enthielt nur einer der Stanzzylinder maligne entartete Zellen.
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Positive Zylinder/Biopsie

Héufigkeit

Prozent

1
2
3

Gesamt
Fehlend

Gesamte Anzahl der Biopsien mit

malignem Ergebnis

19,7%
13,8%
9,6%
11,3%
10,0%
2,9%
6,3%
3,3%
5,0%
4,6%
3,3%
9,6%
0,4%
100%

Tabelle 8 : Anzahl der positiven Stanzzylinder pro Biopsie

Angaben beziiglich der histologisch pathologischen Bewertung der maligne entarteten Zellen
in Form des Gleason Gradings wurden in 218 der 312 malignen Biopsie Ergebnisse gemacht.

Am héufigsten, in n=103/218 der Fille (47,2%), wurde an erster Stelle der Gleason Pattern 3
vergeben. An zweiter Stelle wurde das Gewebe am hiufigsten ebenfalls mit dem Gleason
Pattern 3 bewertet. Dies geschah in n=91/218 (41,7%) der Félle. In der Summe wurden der
Gleason Score 6 und 7 zu gleichen Teilen, je n=52/218 (23,8%), am haufigsten vergeben

(Tabelle 9).
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Gleason Gleason
Pattern 1 Héufigkeit Prozent Pattern 2 Héufigkeit Prozent
1 15 6,9% 1 7 3,2%
2 55 25,2% 2 57 26,1%
3 103 47.2% 3 91 41,7%
4 31 14,2% 4 52 23,9%
5 14 6,4% 5 11 5,0%
Gesamt 218 100% Gesamt 218 100%
Gleason Summe Hiufigkeit Prozent
2 3 1,4%
3 16 7,3%
4 25 11,5%
5 39 17,9%
6 52 23,8%
7 52 23.8%
8 22 10,1%
9 9 4,1%
10 0
Gesamt 218 100%

Tabelle 9 : Verteilung der Gleason Pattern und Gleason Scores

Der Differenzierungsgrad der entarteten Zellen wurde in 305 von 312 histologischen Befunden
beschrieben. Demnach waren n=56/305 (18,4%) der gefundenen Karzinome gut differenziert
(GD, n=156/305 (51,1%) mittelgradig differenziert (GII) und n=93/305 (30,5%) niedrig
differenziert (GIII) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung der Differenzierungsgrade

4.6 Charakterisierung der benignen Biopsie Befunde

Eine histopathologische Differenzierung der benignen Biopsie Befunde konnte in 446 von 453
benignen Biopsie Ergebnissen erfasst werden (98,4%). Diese Untersuchung ergab, dass in
vielen Stanzbiopsien unterschiedliche Differenzierungen nebeneinander vorlagen. Aus diesem
Grund werden in der Summe der Haufigkeiten des jeweiligen Subtyps mehr als 100% erreicht.
Das Vorliegen einer benignen Prostatahyperplasie wurde in nahezu allen histopathologischen
Befunden, n=439/446 (98,4%), beschrieben. An einer akuten Entziindung der Prostata litten
n=162/446 (36,3%) der Ménner. Anzeichen einer chronischen Prostatitis fand sich in
n=367/446 (82,3%) der Fille. Eine granulomatdse Entziindung wurde bei n=24/446 (5,4%)
Maénnern diagnostiziert (Abbildung 10).

In geringer Fallzahl, n=28/446 (6,3%), wurde die Prisenz einer intraepithelialen Neoplasie
beschrieben. Lag eine solche vor, so wurde sie in 75% (n=21/28) als low grade Neoplasie und

in 25% (n=7/28) als high grade Neoplasie bewertet (Abbildung 11).

33



500
450
400 -
350 -

(=3
[=}
'

Haufigkeit
NN W
o Ul
(=N )

150
100 -
50

0 : , _ em

BPH akute Prostatitis  chronische granulomatése
Prostatitis Prostatitis

Abbildung 10: Die histopathologische Differenzierung der benignen Biopsie Befunde
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Abbildung 11: Ausprigungen der intraepithelialen Neoplasie
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4.7 Der Karzinomstatus in Abhéingigkeit zum Alter

Die optimale Fritherkennung eines Prostatakarzinoms detektiert organbegrenzte, aggressive
Karzinome in Ménnern mit einer Lebenserwartung von noch mindestens 10-15 Jahren [2]. In
der vorliegenden Arbeit wurde eine Grenze beim biologischen Lebensalter von 75 Jahren

gesetzt.

Die Kreuztabelle zeigt, dass in der Darstellung der Beziehung vom Karzinomstatus zum Alter
des Patienten zum Zeitpunkt der Biopsie alle 765 Biopsien ausgewertet werden konnten. In der
Gruppe jiinger 75 Jahre befanden sich n=646/765 Ménner (84,4%). Innerhalb dieser 646
Biopsien fanden sich 249 Karzinome und 397 benigne Erkrankungen. In der Gruppe ilter 75
Jahre befanden sich n=119/765 Minner (15,6%). Die 119 Biopsien gliederten sich in 63
Karzinome und 56 benigne Erkrankungen (Abbildung 12 und Tabelle 10).

Innerhalb der Gruppe der Ménner, die zum Zeitpunkt der Biopsie dlter waren als 75 Jahre,

zeigte sich also ein deutlicher hoherer Anteil an malignen Diagnosen (52,9% versus 38,5%).

Betrachtet man die Gesamtheit der Ménner, bei denen ein Karzinom diagnostiziert worden war
(n=312/765), waren 79,8% (n=249/312) zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 75 Jahre und
wiren, rein beschrinkt auf das biologische Lebensalter, einer kurativen Therapie zugénglich

gewesen.
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Abbildung 12: Bezichung von Alter zu Karzinomstatus
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Karzinomstatus * Klassierung <75 versus > 75 Kreuztabelle

Klassierung <75 versus > 75
kurative palliative
Intention Intention Gesamt
Ca Status maligne  Anzahl 249 63 312
% innerhalb von Ca Status | 79,8% 20,2% 100,0%
% innerhalb von | 38,5% 52,9% 40,8%
Klassierung <75 versus > 75
% der Gesamtzahl 32,5% 8.2% 40,8%
benigne  Anzahl 397 56 453
% innerhalb von Ca Status | 87,6% 12,4% 100,0%
% innerhalb von | 61,5% 47,1% 59,2%
Klassierung <75 versus > 75
% der Gesamtzahl 51,9% 7,3% 59,2%
Gesamt Anzahl 646 119 765
% innerhalb von Ca Status | 84,4% 15,6% 100,0%
% innerhalb von | 100,0% 100,0% 100,0%
Klassierung <75 versus > 75
% der Gesamtzahl 84,4% 15,6% 100,0%

Tabelle 10 : Die Altersverteilung in Bezug auf den Karzinomstatus
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4.8 Logistische Regression

Mithilfe der logistischen Regression lassen sich Wahrscheinlichkeiten berechnen. In der
vorliegenden Arbeit sollte anhand der Konstellation der vorab bestimmten Parameter berechnet
werden, wie hoch die Wahrscheinlichkeit liegt, dass in dieser Stanzbiopsie ein Karzinom
gefunden wird. Die Parameter, welche auf einen mdoglichen Kausalzusammenhang mit der
Diagnose Prostatakarzinom in der Biopsie hin untersucht werden sollten, waren das Alter des
Patienten, der PSA Wert im Serum, die GroBe der Prostata im Ultraschall sowie der Befund der

rektalen Untersuchung.

Da in vergleichbaren Arbeiten die Wahrscheinlichkeit gesucht wurde, mit der eine
Primiérbiopsie ein positives Ergebnis, sprich die Diagnose Prostatakarzinom, erbrachte, wurden
auch in der vorliegenden Arbeit fiir die logistische Regression nur die Datensitze der 650

Primérbiopsien verwendet.

Aufgrund fehlender Werte standen 427 alle vier Parameter enthaltenden Datensétze zur
Berechnung des endgiiltigen Modells zur Verfiigung. Innerhalb dieser 427 Biopsien fanden
sich 271 benigne und 156 maligne Ergebnisse. Die empfohlene Indikation zur Biopsie hatte
also zu 63.5% ein benignes Ergebnis und zu 36.5% ein Karzinom zur Konsequenz, was einer

Spezifitit von 36,5% entspricht.

Nach der Testung jeder einzelnen Variable hinsichtlich ihrer Relevanz in der logistischen
Regression wurden anschlieend alle vier Variablen gemeinsam auf ihre Féhigkeit als
Pradiktoren hin tiberpriift. Keine der vier Variablen wies einen Signifikanzwert >0.05 auf, was

bedeutet, dass alle Variablen sehr gute Pradiktoren darstellten (Tabelle 12).
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4.8.1 Das Alter des Patienten als Pradiktor

In die Analyse einbezogen wurden 637 Datensétze. Diese gliederten sich in 273 maligne und
364 benigne Ergebnisse der Biopsien. Wihlte man das Alter als Pradiktor, so gelang es dem
Modell beim Trennwert 0,50 ;45 aus 273 Malignomen richtig zuzuordnen. Dies entsprach
einem korrekten Prozentsatz von 16,5% richtiger Antworten. Auf der anderen Seite konnte die
Mehrheit der benignen Ergebnisse korrekt vorhergesagt werden, hier lag die Quote richtig
vorhergesehener Fille bei 89,6% (n=326/364). Dem Pradiktor Alter wurde im Wald Test ein
signifikanter Einfluss bestétigt (p=0,001). Insgesamt lag die Trefferquote des Modells bei
58,2%.

4.8.2 Der PSA Wert als Priadiktor

Zur Berechnung des Einflusses des PSA Wertes umfasste der Datensatz 560 Fille. Diese
beinhalteten 213 Malignome und 347 benigne Erkrankungen. Mit dem PSA Wert als Pradiktor
wurden beim Cut Off von 0.50 29,1% (n=62/213) der Karzinome korrekt vorhergesagt und
94,5% (n=328/347) der benignen Biopsie Ergebnisse. Insgesamt wies das Modell eine Quote
von 69,6% richtiger Vorhersagen auf. Der PSA Wert wurde als signifikant bewertet (p=0,000).

4.8.3 Der TRUS Wert als Pradiktor

In die logistische Regression, welche den TRUS Wert als Pradiktor untersuchte, gingen 525
Datensitze ein. Diese beinhalteten 190 Karzinome und 335 benigne Histologien.

Es gelang, 4,2% (n=8/190) der Karzinome richtig zuzuordnen und 98,8% (n=331/335) der
benignen Erkrankungen (Trennwert 0,50). Insgesamt verfiigte das Modell iiber eine Rate von
64,6% korrekter Zuordnungen. Auch dem TRUS Wert bestitigte der Wald Test statistische
Signifikanz (p=0,000).
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4.8.4 Der rektale Tastbefund als Pradiktor

SchlieBlich wurde der rektale Befund in seiner Funktion als alleiniger Pradiktor des Biopsie
Ergebnisses untersucht. Hier gingen 458 Fille in die Analyse ein, darunter 165 Karzinome und
293 benigne Ergebnisse. Dem Modell gelang unter der Annahme des Trennwertes 0,50 eine
korrekte Zuordnung von 63% (n=104/165) der malignen Erkrankungen und von 71,3%
(n=209/293) der benignen Biopsie Ergebnisse. Insgesamt konnten mit Hilfe des Tastbefundes
als Pradiktor 68,3% der Fille korrekt zugeordnet werden. Der rektale Tastbefund wurde als

signifikant bewertet (p=0,000).

4.8.5 Die Parameter in Kombination als Pridiktoren

In der Regressionsanalyse, die alle vier Variablen mit einbezog, konnten 77.8% aller Fille
richtig zugeordnet werden (Akkuratesse). Die Vorhersagekraft der Kombination der Parameter
war also den jeweils einzelnen Parametern tiberlegen. Erreicht wurde eine Spezifitit von 0,91
und eine Sensitivitit von 0,55, das Modell ordnete 246 der 271 benignen Fille sowie 86 der
156 malignen Fille korrekt zu. Diese Zuordnung geschah unter der Annahme, dass sich der
Trennwert bei 0.50 befand (Tabelle 11).

Der Trennwert gibt an, ab welchem Wert der Patient einer bestimmten Kategorie zugeordnet
wird. Errechnete das Modell eine Wahrscheinlichkeit <0.50, so wurde der Patient der benignen
Kategorie zugeordnet. Lag die errechnete Wahrscheinlichkeit >0.50, so erfolgte die Einteilung

in die maligne Kategorie.

Vorhersagewert
Karzinom Status
Beobachtet benigne maligne Prozentsatz richtig
Karzinom Status
benigne 246 25 90,8
maligne 70 86 55,1
Gesamtprozentsatz 77,8

Der Trennwert ist 0,500

Tabelle 11: Klassifikationstabelle der multivariaten logistischen Regression bei einem Trennwert von

0,500
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4.8.6 Die Regressionsgleichung

B Standardfehler Wald df Sig. Exp(B)
Alter 0,045 0,016 7,569 1 0,006 1,046
PSA Wert 0,096 0,018 28,333 1 0,000 1,101
TRUS Wert -0,034 0,007 23,682 1 0,000 0,967
Rektaler
Tastbefund -0,999 0,244 16,687 1 0,000 0,368
Konstante -2,754 1,083 6,468 1 0,011 0,064

Tabelle 12: Die Variablen in der Gleichung der multivariaten Regressionsanalyse

Diese Tabelle zeigt die Regressionskoeffizienten (B) und die entsprechenden Odd Werte, deren

entlogarithmierte Form ((Exp(B)).

Mithilfe der Regressionskoeffizienten kann man die Regressionsgleichung aufstellen, welche
die Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Karzinomnachweises (p(y=1)) in der Biopsie

moglich macht. Sie lautet:

logit = (-2.754)+(0.045*Alter)+(0.096*PSA-Wert)+ ((-0.034)*TRUS Wert)

+((-0.999)*rektaler Befund)

mit : rektaler Befund suspekt = 0 und unauffillig = 1

Gefolgt von:

p(y=1) = (e"logit)/(1+(e"ogit))
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4.8.7 Interpretation der Odd Werte (Exp(B))

Aus den Odd Werten lassen sich zweierlei Schliisse ziehen. Zum einen geben sie die Richtung
an, in die sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein eines Karzinoms durch
Verinderungen des Parameters bewegt.

Ein Odd Wert von 1 wiirde bedeuten, dass die Variable keinen Einfluss nimmt. Liegt der Odd
Wert iiber 1, besteht eine positive Korrelation, liegt er unter 1, so besteht ein negativer

Zusammenhang.

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse, bedeutet dies konkret:

Die Wahrscheinlichkeit, dass in der Biopsie ein Karzinom diagnostiziert wird, ist umso héher,
wenn der Patient einen suspekten Tastbefund aufweist, je dlter er ist, je hoher der PSA Wert

liegt und je kleiner die Prostata im TRUS gemessen wird.

Die zweite Interpretation, die die Odd Werte zulassen, ist die Hohe des Einflusses des
Parameters. Je weiter der Wert von 1 entfernt liegt, desto grofer ist der Einfluss, der von der

Variablen ausgeht.

Den groBten Einfluss in der logistischen Regression nahm bei Betrachtung der Odd Werte das
Ergebnis der rektalen Untersuchung (Odd Wert 0,368).

An zweiter Stelle steht der PSA Wert (Odd Wert 1,101), welcher auch bereits in der
deskriptiven Statistik bei malignem Ergebnis der Biopsie im Median signifikant hoher lag als
bei benigner Histologie (11.8 ng/ml versus 7.6 ng/ml).

Hoéheres Alter (Odd Wert 1,046) wurde als Hauptrisikofaktor fiir ein Prostatakarzinom bestétigt
[2], [71].

Bei einem Karzinom war die Prostata in der Volumetrie im Median kleiner als bei einer
benignen Erkrankung (32ml versus 40ml). Auch diese Richtung des Einflusses wurde in der

logistischen Regression bestitigt (Odd Wert 0,967).
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4.8.8 ROC Kurve
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Abbildung 13: ROC Kurve

Die ROC Kurve spiegelt die Eigenschaft der logistischen Regression in ihrer Funktion als
Klassifikator wider. Sie entsteht dadurch, dass fiir jede mithilfe der Regressionsgleichung
berechnete Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Karzinoms in der Biopsie die
resultierende Richtig-Positiv (Sensitivitdt) und Falsch-Positiv (1-Spezifitit) Rate als Punkt

markiert wird.
Die Fldche unter der Kurve betrédgt 0.816 (95% Konfidenzintervall 0.774 bis 0.858).
Betrachtet man die Klassifikationstabelle der Regressionsanalyse (Tabelle 11), so bedeutet

dieses: erfolgt eine Biopsie bei einer errechneten Wahrscheinlichkeit von 0,50, finde man 55%

der Karzinome und 91% der benignen Erkrankungen.
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Der optimale Trennpunkt, an dem die Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt maximal ist, lag
bei 0,45. An diesem Punkt wurden vom Modell 62% der Karzinome und 87% der benignen

Erkrankungen korrekt zugeordnet.

Unter zu Hilfenahme der logistischen Regression sollte die Effizienz der
Prostatakarzinomvorsorge verbessert werden. Es galt, den hochstméglichen Anteil der
Karzinome finden, ohne die Patienten mit benignen Erkrankungen einer Biopsie zufiihren zu

miissen.

Um 95% der Karzinome mithilfe der Regressionsgleichung zu detektieren, miisste man eine
Stanzbiopsie ab einer Wahrscheinlichkeit von 0,15 durchfiihren. Bei diesem Trennwert liegt
die Sensitivitdt bei 0,95, die Spezifitdt bei 0,31. Gleichzeitig hétte man also 31% der Patienten
mit benigner Diagnose eine Biopsie erspart. Konkret bedeutet das im vorliegenden Datensatz,

dass bei 84 Ménnern mit benigner Diagnose keine Biopsie durchgefiihrt worden wire.
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4.8.9 Nomogramm
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Abbildung 14: Nomogramm basierend auf der logistischen Regression
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5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Die fiir die vorliegende Arbeit verwendeten Daten stammen von Minnern, die sich in den
Jahren 2000 bis 2006 in urologischer Behandlung in der Universititsklinik Gielen befanden.
Der Hauptanteil der Ménner, 25,2% (n=193/765), war zum Zeitpunkt der Konsultation
zwischen 65 und 70 Jahren alt. Die Patienten, bei denen ein Prostatakarzinom diagnostiziert
worden war, waren im Median 67,9 Jahre und damit signifikant dlter als die Patienten, die an
einer benignen Erkrankung litten und zum Zeitpunkt der Biopsie zur Diagnosestellung im
Median 66,2 Jahre alt gewesen waren.

Das beobachtete Patientenkollektiv ldsst sich mit den vom Robert Koch Institut veréftentlichten
Daten des Krebsregisters dieser Jahre vergleichen, so wurde fiir die Jahre 2005 und 2006 ein
mittleres Erkrankungsalter fiir das Prostatakarzinom von 69 Jahren postuliert [95]. Im Jahre
2008 wurde fiir das Land Hessen ein mittleres Erkrankungsalter von 70 Jahren angegeben [67].
Das gemeinsame Krebsregister Berlins und der Neuen Bundeslidnder zeigte, dass das
Prostatakarzinom in der Altersgruppe von 65 bis 69 Jahren im Vergleich mit anderen
Altersgruppen mit 29% den hochsten Anteil an allen Krebsneuerkrankungen im Jahr 2006

verzeichnete [68].

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 40,8% (n=312/765) aller untersuchter Ménner ein
Karzinom nachgewiesen, 59,2% (n=453/765) der Ménner hatten eine benigne Erkrankung. Die
Indikation zur Biopsie zum Ausschluss eines Prostatakarzinoms fuite auf einem auffilligen
Befund in der rektalen Untersuchung, einem PSA Wert gréf3er oder gleich 4 ng/ml oder beidem.
Auch in dem fiir die logistische Regressionsanalyse verwendeten Datensatz, welcher aufgrund
fehlender Werte hatte reduziert werden miissen, fanden sich zu 36,5% Karzinome und zu 63,5%
benigne Erkrankungen der Prostata.

Diese Verteilung mit dem hohen Anteil an Biopsien mit benignem Ergebnis, welche jedoch
gemil vorangegangenem, vor allem PSA Wert basiertem, Screening indiziert gewesen waren,

bestitigte sich durchgehend in der Literatur.
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In einer Arbeit von Clark et al zur Wertigkeit klinischer Parameter als Prddiktoren einer
positiven Prostatabiopsie wurde bei 41% der insgesamt 1330 untersuchten Ménner ein
Karzinom diagnostiziert, 59% der Ménner wiesen benigne Befunde auf [93].

Palmerola et al beobachteten 2012 in einer Studie zur Wertigkeit der rektalen Untersuchung zur
Karzinomdetektion in einer etwa gleich groen Kohorte von 806 Ménnern in 38% (n=306) der
Fille Prostatakarzinome, wihrend die Méanner in 62% (n=500) benigne erkrankt waren [87].
Die Kriterien, die zur Entnahme einer Biopsie fithrten, waren dieselben, welche auch dieser
Arbeit zu Grunde lagen [87]. Im Ubrigen beschrieben die Autoren, dass 64% der untersuchten
Patienten (n=516) vor der Biopsie einen normalen Tastbefund hatten, wihrend zu 36% (n=290)
suspekte Befunde beschrieben worden waren [87]. Ahnliche Relation wurde auch in der
vorliegenden Arbeit gefunden, 62,4% (n=345/553) der Tastbefunde waren unauffillige und
37,6% (n=208/553) waren suspekt.

Luboldt et al untersuchten 1115 Ménner auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms und
konnten die Diagnose in 23,5% der Fille bestitigen [82]. Die Indikation zur Biopsie war auch
in dieser Studie ein suspekter Befund in der rektalen Untersuchung, ein PSA bei mindestens 4
ng/ml oder die Kombination aus beidem [82]. Die vergleichsweise niedrige Detektionsrate in
dieser Studie erkldrt sich womdglich dadurch, dass in 46% der Fille weniger als sechs
Stanzzylinder pro Biopsie entnommen worden waren, in 47% sechsfach biopsiert wurde und
nur in 7% der Fille mehr als sechs Stanzzylinder untersucht worden waren [82]. In der
vorliegenden Arbeit wurden zu 75,5% zwdlf Stanzzylinder entnommen. Sechsfach oder
weniger wurde nur in 2,6% der Fille biopsiert. Zudem hatten wir beobachten konnen, dass, im
Falle eines malignen Biopsie Ergebnisses, am haufigsten, das heifit zu 19,7%, nur ein
Stanzzylinder der gesamten Biopsie tumortragend gewesen war. In 64,4% der
tumordetektierenden Biopsien enthielten einer bis fiinf Zylinder maligne Zellen. Die Chance,
ein kleines, organbegrenztes Karzinom durch eine Biopsie zu finden, wird sich also durch eine
hohere Anzahl entnommener Zylinder erhhen.

Borden et al, welche sich auf den Stellenwert der digital-rektalen Untersuchung in der
Detektion von Prostatakarzinomen fokussiert hatten, fanden innerhalb einer etwa gleich grofien
Gruppe von 790 Minnern zu 41% (n=320) Karzinome und zu 59% (n=470) benigne
Erkrankungen [125]. Auch hier waren der Biopsie die gleichen Indikationen vorausgegangen

wie in der vorliegenden Arbeit [125].
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5.2 Verteilung der PSA und TRUS Werte

53,1% der untersuchten Patienten wiesen vor Biopsie einen PSA Wert zwischen 4 und 10 ng/ml
auf, im Bereich von 0 bis 4 ng/ml befanden sich 8,4% der Werte und auf die Spanne zwischen
10 und 100 ng/ml entfielen 35,8% der gemessenen PSA Werte. Ein PSA Wert gro3er 100 ng/ml

wurde bei 2,7% der Méanner gemessen.

Eine Arbeit von Potter et al, welche die Bedeutung von Alter, PSA Wert und rektalem
Tastbefund fiir die Detektion eines Karzinoms untersuchte, fand 18,9% der PSA Werte im
Bereich von 0 bis 4 ng/ml, 58,8% im Bereich von 4 bis 10 ng/ml und 22,3% im Bereich von
10ng/ml bis zum maximalen Wert von 118 ng/ml [112]. Das beschriebene Patientenkollektiv
hatte eine Indikation zur Biopsie, welche neben den auch in der vorliegenden Arbeit geltenden
Kriterien zusitzlich die PSA velocity und eine positive Familienanamnese mit eingeschlossen

hatte [112].

Waren in unserem Datensatz die PSA Werte zwischen 0 und 10 ng/ml in deutlicher Mehrheit
mit einem benignen Befund assoziiert, so war die Verteilung in unserem Patientenkollektiv
zwischen 10 und 100 ng/ml nahezu ausgeglichen. In 47,7% gingen die PSA Werte dieses
Bereichs mit einem Prostatakarzinom einher und in 52,3% mit einer benignen Erkrankung.
PSA Werte groBer 100 ng/ml, zu 2,7% vorhanden, waren vollstindig mit einem Karzinom

assoziiert.

Gerstenbluth et al beschéftigten sich 2002 mit der Frage, ob es, analog zum Grenzwert fiir das
PSA in niedrigen Bereichen, einen oberen Grenzwert gibt, ab dem die Diagnose eines
Prostatakarzinoms gesichert ist [110]. Sie untersuchten die Rate an detektierten
Prostatakarzinomen bei Mannern mit einem PSA Wert ab 20 ng/ml [110]. Hierzu griffen sie
auf Patientendaten zuriick, welche einem Kollektiv von 1250 Ménnern zugehorig waren, bei
denen eine 8- bis 12-fache Stanzbiopsie indiziert gewesen war aufgrund eines suspekten
Tastbefundes und/oder einem PSA Wert von mindestens 4 ng/ml [110]. Nur 187 dieser Ménner,
das entspricht 15%, wiesen ein PSA von gréBer oder gleich 20 ng/ml auf [110]. Von diesen 187
Maénnern hatten laut Gerstenbluth et al jedoch 163 Ménner, das entspricht 87,2%, ein Karzinom
[110]. Diese Rate an Karzinomfindung erscheint ungew6hnlich hoch.

In einer Ubersichtsarbeit von Borgermann et al wird die Rate an Prostatakarzinomen in den

PSA Bereichen ab 10 ng/ml mit 30-50% angegeben [65]. Auch Catalona et al formulierten,
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dass die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines Karzinoms ab einem PSA Wert von 10

ng/ml bei 50% lége [75]. Diese Ergebnisse decken sich mit den von uns erhobenen Daten.

Eine nach wie vor nicht zu beantwortende Frage betrifft die Existenz eines optimalen
Grenzwertes filir das PSA, ab dem man eine Biopsie empfehlen sollte. Aktuell genutzt wird der
von Catalona et al. etablierte Wert von 4 ng/ml [75]. Thompson et al. untersuchten im Rahmen
des Prostate Cancer Prevention Trial 2950 Ménner, die einen PSA Wert kleiner 4 ng/ml und
gleichzeitig keinen suspekten Tastbefund aufwiesen, auf die Prisenz eines Prostatakarzinoms
[69]. Die Rate an detektierten Karzinomen in einer sechsfachen Biopsie betrug 15,2% [69].
Ahyai et al wihlten den gleichen Ansatz wie Thompson et al [69] und fanden in einer
Population von 855 Ménnern in 23,1% Prostatakarzinome [80]. Sie fithrten in 60,5% der Fille
zehnfache Biopsien aus [80].

Auch in der vorliegenden Arbeit, welche nicht ausschlieBlich auf niedrige PSA Bereiche
fokussiert war, betrug der Anteil der Karzinome im PSA Bereich zwischen 0 und 4 ng/ml
15,8%. Bemerkenswert ist jedoch, dass in den beiden Studien von Thompson et al [69] und
Ahyai et al [80] Ménner biopsiert wurden, welche im Rahmen des konventionellen Screenings
keine Indikation zur Biopsie gehabt hitten. Hierdurch erscheint die Rate an detektierten
Karzinomen noch gewichtiger. In unserer Population hatte immerhin ein suspekter Tastbefund

in Kombination mit einem PSA zwischen 0 und 4 ng/ml zu der Biopsie gefiihrt.

Je groBer die Prostata in der sonographischen Volumetrie erschien, desto eher war sie mit einer
benignen Erkrankung assoziiert. Der hochste Anteil an Karzinomen, 49,1%, fand sich in
physiologischen Prostatae. Im Bereich der Volumina zwischen 25 und 60 ml lag zu 64,6% eine
benigne Erkrankung vor, im Bereich {iber 60 ml war die Diagnose zu 83,9% benigne. Wurde
ein Karzinom diagnostiziert, so war die Prostata in der Ultraschall Untersuchung signifikant
kleiner mit 32 ml versus 40 ml (p<0,05).

Die gleiche Relation wurde 2007 von Bruno et al beschrieben, unter den untersuchten 1072
Patienten fand sich eine durchschnittliche Grofie von 62 ml bei einer benignen Erkrankung im
Gegensatz zu einer mittleren Grofle von 46 ml begleitend zu einem detektierten Karzinom [83].
Bei einer Arbeit von Stephan et al betrug die Gréfle der Prostata im transrektalen Ultraschall
im Median 30 ml bei Vorliegen eines Malignoms gegeniiber 43 ml bei benigner Hyperplasie
[94]. Borden et al zeigten in ihrer untersuchten Patientengruppe von 790 Ménnern, dass die

Prostata im Falle eines malignen Biopsie Ergebnisses zuvor im Median 36,7 ml ma83 und damit
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signifikant kleiner gewesen war als bei benigner Erkrankung [125]. Bei benignem Ergebnis der

Biopsie hatte man zuvor eine Gréfie von 45,3 ml gemessen [125].

5.3 Rektale Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit betrug die Sensitivitdt der digital-rektalen Untersuchung 59%, die
Spezifitdt lag bei 74%.

In einer Metaanalyse untersuchten Mistry et al die Qualifikation von PSA und

digital-rektaler Untersuchung als Screening Marker fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
[3]. Zu diesem Zweck wurden 13 Studien ausgewihlt, in diesen betrug die Sensitivitit fiir die
rektale Untersuchung im Schnitt 53,2% [3]. Die Spezifitdt dieser Untersuchung betrug 83,6%
[3]. Hoogendam et al fanden in ihrer Metaanalyse, die 14 Studien beinhaltete, eine Sensitivitit
von 59% und eine Spezifitit von 94% [79].

Trotz der Subjektivitdt dieser Untersuchung, die eine gewisse Spannweite der gefundenen
Ergebnisse erklirt, sind die vorliegenden Daten vergleichbar mit den Ergebnissen beider grofien

Metaanalysen.

5.4 Karzinomstatus und Alter

Um einen kurativen Therapieansatz anbieten zu kénnen, muss nicht nur das zu behandelnde
Karzinom gewisse Kriterien erfiillen, auch der betroffene Patient sollte fiir eine solche Therapie
in Frage kommen. Neben bestehenden Grunderkrankungen spielt auch das Alter des Mannes
und die damit verbundene Lebenserwartung eine gewisse Rolle. Allein auf das biologische
Lebensalter als Kriterium beschrénkt, wurde eine Grenze in der vorliegenden Arbeit bei 75
Lebensjahren gezogen. 84,4% aller biopsierten Méanner waren jiinger als 75 Jahre. Innerhalb
dieser Gruppe lag zu 38,5% ein Karzinom und zu 61,5% eine benigne Erkrankung vor. Luboldt
et al wéhlten fiir ihre Studie dasselbe Alter als obere Grenze und fanden eine Verteilung von
23,5% Karzinomen und 76,5% benignen Erkrankungen [82]. Die Kriterien, die zur Entnahme
einer Biopsie gefiihrt hatten, waren ebenfalls dieselben [82]. Die Ursache der vergleichsweise
niedrigen Karzinomdetektionsrate wurde bereits diskutiert.

Die steigende Inzidenz von Prostatakarzinomen mit zunehmendem Alter [1], [67], [68], die das
Alter zum Hauptrisikofaktor fiir das Prostatakarzinom machen [2], [71], wird durch das

gefundene Verhiltnis von Karzinom und benigner Erkrankung in unserem Datensatz bei
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Maénnern tber 75 Jahren deutlich. In dieser Altersgruppe lag zu 52,9% ein Karzinom und zu

47,1% eine benigne Diagnose vor.

Diese Verteilung betrachtend sollte man die Problematik der Uberdiagnose nicht unerwéhnt
lassen. Das PSA basierte Screening findet auch Karzinome, die klinisch inapparent geblieben
und aufgrund derer die Ménner nicht verstorben wéren [2], [118], [119]. Im Rahmen der
ERSPC publizierte Daten zeigen, dass die Rate an Uberdiagnosen mit dem Alter zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung in positiver Korrelation verlduft [119]. Betrug das Alter zum Zeitpunkt
des Screenings 55 Jahre, so lag die Rate an Uberdiagnosen bei 27% [119]. War der Mann zum
Zeitpunkt des Screenings 75 Jahre alt, so war dies mit einer Uberdiagnose Rate von 56%
vergesellschaftet [119].

In einer Studie von Draisma et al, bezogen auf Daten aus 15 Jahren PSA basiertem Screening
in der US amerikanischen Bevolkerung, werden Uberdiagnose Raten von 23-42% angegeben
[118].

Aber kann man sich sicher sein, dass ein detektiertes Karzinom klinisch inapparent bleibt und
fiir den Patienten keine Einschrankung seiner Lebenszeit bedeutet? Sun et al werteten 2014 die
Daten von mehr als 67000 Minnern aus im Hinblick auf die Effektivitdt von radikaler
Prostatektomie, Radiotherapie und abwartender Haltung in Bezug auf das Uberleben bei
Patienten mit nicht metastasiertem Prostatakarzinom [124]. Sie konnten zeigen, dass die
radikale Prostatektomie bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die beste Therapicoption darstellte [124]. So wiesen
Patienten nach chirurgischer Therapie sowohl die hochste 10 Jahres Gesamtiiberlebensrate als
auch die niedrigste karzinomspezifische Mortalitétsrate auf [124]. Umgekehrt war abwartendes
Verhalten bei Minnern mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren bei
Diagnosestellung die Therapieoption, die fiir den Patienten mit der niedrigsten Chance auf
Uberleben und der hochsten, karzinomspezifischen Mortalitit vergesellschaftet war [124].
Sowohl die chirurgische als auch die Radiotherapie bedeuteten einen etwa gleichwertigen

Benefit fiir diese Patienten [124].

Die Fritherkennung einer Krankheit mit potentiell letalem Ausgang zielt primér darauf ab, diese
Erkrankung in einem Stadium zu diagnostizieren, indem sie noch heilbar ist.

In unserem Patientenkollektiv betrug das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose Prostatakarzinom
im Median 67,9 Jahre. Insgesamt waren 79,8% aller Ménner, bei denen eine maligne

Erkrankung diagnostiziert wurde, jlinger als 75 Jahre. Die Ergebnisse von Sun et al betrachtend
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[124], scheint die Erkrankung bei unseren Patienten zu einem Zeitpunkt entdeckt, an dem eine

kurative Therapie durchaus als Option zu betrachten ist.

5.5 PSA, TRUS und PSA Dichte in Abhiingigkeit zum Karzinomstatus

Bei einem malignen Befund in der Biopsie war der PSA Wert zuvor im Median mit 11,8 ng/ml
signifikant hoher im Vergleich zu einem Median bei 7,6 ng/ml begleitend zu einer benignen
Diagnose (p<0,05). Gleiche Relation wurde 2005 von Stephan et al beobachtet; so betrug der
PSA Wert eines Karzinoms vor Biopsie im Median 8,2 ng/ml [94]. Bei einer benignen
Erkrankung wurde vor Gewebeentnahme ein PSA Wert im Median bei 5,9 ng/ml gemessen
[94]. Ein maximaler PSA Wert von 20 ng/ml als obere Grenze dieser Studie mag die im
Vergleich geringeren absoluten Werte erklaren [94].

Auch in den niedrigen PSA Bereichen zwischen 0 und 4 ng/ml fanden Thompson et al bereits
einen im Vergleich signifikant hoheren PSA Wert bei malignem Biopsie Ergebnis [69].

Die PSA Dichte wird in ihrer Eigenschaft zur Detektion von Prostatakarzinomen gerne als
zusitzlicher Entscheidungsfaktor zu Rate gezogen. In der vorliegenden Arbeit war die PSA
Dichte bei Vorliegen eines Karzinoms im Median mit 0,33 signifikant héher im Vergleich mit
den benignen Erkrankungen (p<0,05). Bei diesen lag die PSA Dichte im Median bei 0,17.

In einer Studie von Benson et al betrug die PSA Dichte, die mit einem Karzinom assoziiert war,
im Mittel 0,581 [84]. Bei den benignen Erkrankungen konnte eine PSA Dichte von 0,044
errechnet werden [84]. Allerdings lag diesen Ergebnissen nur ein sehr kleines
Patientenkollektiv mit 61 Ménnern zugrunde [84]. Das Volumen der Prostata wurde im Falle
eines Karzinoms anhand des Prostatektomiepriparates errechnet, bei den benigne erkrankten
Mainnern wurde das Volumen im MRT bestimmt [84].

Bei Stephan et al fand sich in einer Untersuchung an 1809 Ménnern eine PSA Dichte von im
Median 0,26 in Begleitung eines Karzinoms und einer Dichte von 0,13 im Bezug zu einer
benignen Hyperplasie [94]. In die Studie mit eingeschlossen wurden Patienten, welche einen
PSA Wert zwischen 2 und 20 ng/ml aufwiesen [94]. Untersucht wurde die Wertigkeit der PSA
Dichte zur Differenzierung von benigner Erkrankung und Karzinom in dem erwéhnten PSA
Bereich [94]. Besonders in den niedrigen PSA Bereichen kleiner 4 ng/ml erwies sich die Dichte
als signifikante Hilfe [94].

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse einer Studie von Thompson et al zur Priavalenz von
Prostatakarzinomen im Bereich von 0 bis 4 ng/ml [69]. Sie fanden keinen signifikanten

Unterschied der PSA Dichte [69].
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Einzug in die Leitlinie hat die PSA Dichte als Parameter zur Entscheidungsfindung pro oder

contra Prostatabiopsie nicht erhalten [2].

5.6 Logistische Regression

Seit geraumer Zeit werden statistische Verfahren genutzt, um die Effizienz des
Prostatakarzinom Screenings zu verbessern. Eines dieser Verfahren ist die logistische
Regression. Mit ihrer Hilfe kann die Wahrscheinlichkeit des Eintretens eines Ereignisses in
Abhingigkeit von verschiedenen Einflussgrofen berechnet werden [101].

Die Uberlegenheit dieser statistischen Verfahren im Vergleich zur Nutzung der Parameter im
Einzelnen wurde nachgewiesen [104].

Die Parameter, welche in der vorliegenden Arbeit auf ihre Fdhigkeit zur Pradiktion hin
untersucht wurden, waren das Alter des Patienten, der PSA Wert im Serum, die Gréfe der
Prostata im Ultraschall sowie das Ergebnis der rektalen Untersuchung.

Diese Parameter werden standardméBig bis heute bei jedem Patienten erhoben, der sich zur
urologischen Diagnostik vorstellt und entsprechen, mit Ausnahme des Prostatavolumens, den

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie [2].

Zunichst wurden die Parameter im Einzelnen in der logistischen Regression auf ihre Wertigkeit
als Pradiktoren untersucht. Allen wurde statistische Signifikanz bestétigt.

Die sich anschlieBende Regressionsanalyse basierend auf allen vier Parametern erbrachte einen
Gesamtprozentsatz von 77.8% korrekt zugeordneten Féllen, mit einer Sensitivitit von 0.55 und
einer Spezifitdit von 0.91. Die Kombination der Parameter erméglichte eine prizisere
Vorhersage des Biopsie Ergebnisses als die Nutzung der Parameter im Einzelnen.

Anhand der ROC Kurve liefen sich die gewiinschten Werte fiir die Sensitivitdt und Spezifitat
festlegen.

Der optimale Grenzwert betrug 0,45. Hier erreichte das Modell seine maximale Sensitivitit von
0,62 und die gleichzeitig maximale Spezifit4t von 0,87.

In der Prostatakarzinomvorsorge geht es aber darum, die hgchstmogliche Rate an Karzinomen
zu detektieren und gleichzeitig den Patienten mit benigner Erkrankung eine Biopsie zu
ersparen.

Fiihrt man eine Biopsie durch bei einer errechneten Wahrscheinlichkeit von 0,15, so erreicht
das Modell an diesem Punkt eine Sensitivitit von 0,95 und eine Spezifitit von 0,31. Man

detektiert also 95% der Karzinome und hat zu gleicher Zeit 31% unnétige Biopsien vermieden.
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Die AUC betrug 0.816 (95% Konfidenzintervall 0.774 bis 0.858).

Das erste Nomogramm wurde 1999 von Eastham et al entwickelt [107]. Untersucht wurde eine
Population von 700 Ménnern, darunter 255 Afroamerikaner [107]. Die Eingangsvariablen der
logistischen Regression waren das Alter der Patienten, die Rasse, der rektale
Untersuchungsbefund sowie der PSA Wert [107]. Da man nur PSA Werte zwischen 0 und 4
ng/ml sowie nur suspekte Tastbefunde auswéhlte und tiberdies ausschlielich 6-fach Biopsien
bei einem hohen Anteil (36,4%) afroamerikanischer Ménner durchgefiihrt wurden [107], sind
die Ergebnisse nicht gut mit den erhobenen Daten dieser Arbeit vergleichbar. Das Modell

erzielte im Ubrigen eine gute Diskrimination mit einer AUC von 0.75 [107].

Karakiewicz et al entwickelten 2005 zwei Nomogramme, basierend auf logistischer
Regression, zur Pradiktion eines malignen Befundes in einer sechsfachen Prostatabiopsie [106].
Die Eingangsvariablen der ersten Regressionsanalyse waren das Alter, das Ergebnis der
rektalen Untersuchung mit den Ausprigungen suspekt oder unauffillig sowie der PSA Wert
[106]. Die zweite Regressionsanalyse, entwickelt anhand einer zweiten Patientenkohorte,
schloss zusitzlich noch das freie PSA mit ein [106]. Fiir das PSA wurde eine Obergrenze von
50 ng/ml angegeben [106]. Beide Modelle wurden extern validiert [106]. So erreichte das erste
Modell vor der Validierung eine AUC von 0,70, nach Validierung eine AUC von 0,69 [106].
Das zweite Modell wies eine bessere Féahigkeit zur Diskrimination auf, die AUC betrug 0,78
vor Validierung und 0,77 danach [106].

Ein Vorteil dieser Regressionsanalyse im Vergleich zur vorliegenden Arbeit ist sicherlich in
der viel groferen Zahl der verwendeten Datensitze zu sehen, welche eine externe Validierung
moglich gemacht hatte. Unsere Patientenkohorte war vom Umfang her zu klein, um eine
Validierung durchzufiihren. Daher kann nicht abschlieend beurteilt werden, ob sich die gute
AUC von 0,816 hitte reproduzieren lassen.

Die GroB3e der Prostata im TRUS wurde von Karakiewicz et al nicht als Pradiktor genutzt [106].
Die Autoren argumentierten, dass eine Ultraschalluntersuchung der Prostata in Ihren
Institutionen bereits unmittelbar mit der Durchfiihrung einer Biopsie verkniipft sei und sie die
Verwendung dieses Parameters daher als unpraktikabel erachtet hatten [106].

Die Verwendung des Anteils des freien PSA hatte jedoch zu einer Verbesserung der Pradiktion
gefiihrt [106]. Dieser Parameter wurde hingegen in der vorliegenden Arbeit nicht genutzt, da er
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch sehr unregelméfig im Rahmen der Karzinomvorsorge

erhoben wurde.
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Im Patientenkollektiv, welches der Erstellung des ersten Nomogramms diente, betrug die
Karzinomdetektionsrate 35,2% [106], in der vorliegenden Arbeit 36,5%.

Die Indikationen zur Biopsie waren dieselben in beiden Arbeiten [106].

Der Anteil suspekter Tastbefunde in dieser Kohorte wird bei Karakiewicz et al mit 37.2%
angegeben und lag damit nur knapp unter dem Anteil von 40.5% suspekter Befunde im
vorliegenden Datensatz.

Betrachtet man den Einfluss, den die Eingangsvariablen in der logistischen Regression von
Karakiewicz et al nahmen, so wurde dem rektalen Tastbefund die hochste Prioritdt eingerdumt,
gefolgt vom PSA Wert, gefolgt vom Alter [106]. Das gleiche Verhiltnis hatten auch wir
beobachten kénnen. Der Anteil des freien PSA hatte im zweiten Modell von Karakiewicz et al
den zweithdchsten Einfluss [106], die Grofe der Prostata im TRUS hatte in unserem Modell

im Vergleich den niedrigsten Einfluss auf das Ergebnis.

Kawakami et al entwickelten 2008 sowohl Modelle basierend auf logistischer Regression als
auch auf artifiziellem neuralen Netzwerk zur Prddiktion der Wahrscheinlichkeit eines
Prostatakarzinoms in einer primédren Prostatabiopsie [108].

Sie verglichen Modelle basierend auf den Eingangsvariablen Alter, rektaler Tastbefund, PSA
und freies PSA mit Modellen, welche zusitzlich noch die Grofle der Prostata und suspektes
Erscheinen der Driise im Ultraschall als Priadiktoren verwendeten [108].

Die logistische Regression war dem artifiziellen neuronalen Netzwerk in dieser Arbeit in allen
untersuchten Punkten iiberlegen [108]. Die zusitzlichen Informationen, welche der transrektale
Ultraschall erbrachte, fiihrten zu hoheren pradiktiven Eigenschaften [108]. Auch in der
vorliegenden Arbeit wurde die GroBe der Prostata im TRUS als signifikanter Pridiktor
bestitigt.

So erreichte das beste Modell von Kawakami et al, basierend auf logistischer Regression und
mit Eingangsvariablen inklusive TRUS, vor externer Validierung eine AUC von 0,804, und
danach eine AUC von 0,79 [108]. Trotz der hohen Anzahl an Stanzzylindern pro Biopsie;
Kawakami et al hatten im Median 23 Zylinder entnommen, betrug die Karzinomdetektionsrate
37.2% [108], und damit nur geringfiigig mehr als 36.5% in der vorliegenden Arbeit. Dies
unterstiitzt die These, dass eine hohere Anzahl an Stanzzylindern als 12 Biopsien die
Karzinomdetektionsrate nicht signifikant erhoht [22]. Hinzu kommt noch, dass die Autoren
angaben, eine Biopsie bereits ab einem PSA Wert von 2.5 ng/ml durchzufiihren [108]. Eine

Erklarung fur die vergleichsweise geringe Anzahl positiver Biopsien kénnte sein, dass

54



Kawakami et al einen Wert von 20 ng/ml als Obergrenze fiir den PSA Wert definiert hatten
[108].

Auch das Modell von Kawakami et al hat gegeniiber der vorliegenden Arbeit den Vorteil, dass
die zugrundeliegende Patientenkohorte mit 1083 Ménnern mehr als doppelt so gro3 war, und
damit sowohl eine interne als auch eine externe Validierung an einer zweiten Kohorte von 426
Maénnern durchgefiihrt werden konnte [108].

Kawakami et al fiihrten in Threr Arbeit an, wie hoch die jeweilige Spezifitdt [hrer Modelle bei
gegebener Sensitivitit von 99%, 97% sowie 95% war [108]. Auf diese Weise konnten Sie
zeigen, dass das beste Nomogramm in der Lage war, jeweils 3,9%, 13,5% sowie 18,8%
unnétige Biopsien zu vermeiden [108]. In der vorliegenden Arbeit betrug die Spezifitit bei den

geforderten Sensitivitidten 99%, 97%, 95% jeweils 9%, 27% sowie 31%.

2001 entwickelten Potter et al ein Nomogramm basierend auf logistischer Regression, welches
die Eingangsvariablen Alter, PSA Wert und Ergebnis der rektalen Untersuchung verwendete
[112]. Anhand der Konstellation der Parameter sollte die Wahrscheinlichkeit fiir das Auffinden
eines Karzinoms in der Biopsie bestimmt werden [112]. Das zugrundeliegende
Patientenkollektiv war mit 2054 Ménnern wieder um ein vielfaches grofler als das der
vorliegenden Arbeit. Die Indikationen zur Biopsie waren jedoch dieselben, schlossen in der
Arbeit von Potter et al jedoch zusitzlich noch die PSA velocity sowie die Familienanamnese
mit ein [112]. Die Karzinomdetektionsrate betrug bei Potter et al nur 24,25%, durchgefiihrt
wurden 6-fache Biopsien [112]. Ein suspekter Tastbefund wurde nur in 13,5% erhoben [112].
Trotz der niedrigen Rate an suspekten Tastbefunden, in der vorliegenden Arbeit betrug diese
40,5%; erwies sich der Parameter in der logistischen Regression als entscheidungskrifigster
mit einem Odd Wert von 3.68 [112]. Auch in unserer Regressionsanalyse war der rektale
Tastbefund der Parameter mit dem groBten Einfluss gewesen. Eine Validierung hatte auch bei
Potter et al nicht stattgefunden [112]. Eine ROC Kurven Analyse zur Bewertung der Regression
in ihrer Funktion als Klassifikator wurde von Potter et al ebenfalls nicht erwdhnt, die Ergebnisse

wurden in Form eines Wahrscheinlichkeitsnomogramms dargestellt [112].

Garzotto et al entwickelten 2003 ein Modell zur Detektion eines Prostatakarzinoms in der
Biopsie basierend auf den Eingangsvariablen PSA Dichte, rektalem Tastbefund, auffilligem
Befund im Ultraschall sowie Alter des Patienten [111]. Die Autoren wihlten eine obere Grenze
von 10 ng/ml fiir den PSA Wert [111]. Sie argumentierten, dass die Wahrscheinlichkeit, ein

Prostatakarzinom in der Biopsie zu detektieren, groBer 50% sei, wenn der PSA Wert bei
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mindestens 10 ng/ml liegt, und bezogen sich dabei auf die Ergebnisse einer Studie von Catalona
et al [75]. Garzotto et al fokussierten sich auf den PSA Bereich zwischen 4 und 10 ng/ml, in
diesem Bereich bestiinde eine Karzinom Detektionsrate von 25%; die Mehrheit der erhohten
PSA Werte sei mit einer benignen Erkrankung verbunden [111], [113]. Garzotto et al
detektierten innerhalb ihres Patientenguts 23,7% Karzinome im PSA Bereich von 0 bis 10
ng/ml [111].

In der vorliegenden Arbeit fanden sich innerhalb des PSA Bereiches 0 bis 4 ng/ml zu 15,8%
Karzinome, im Bereich 4 bis 10 ng/ml waren die PSA Werte zu 28,3% mit einem
Prostatakarzinom assoziiert. Ab einem PSA Wert von 10 ng/ml betrug Rate an Malignom
tragenden Biopsien 47,7%. Die Verteilung, von der Garzotto et al mit Verweis auf verwendete
Literatur ausgingen, entsprach der innerhalb unseres Patientenkollektivs.

Der Parameter mit dem stédrksten Einfluss in der logistischen Regression war die PSA Dichte
[111]. Da dieser Parameter den direkten Quotienten aus PSA Wert und GroBe der Prostata im
TRUS darstellt, und wir beide Parameter als eigenstindige Variablen genutzt hatten, wurde die
Dichte von uns nicht als Eingangsvariable gew#hlt. Unabhéngig von der Regressionsanalyse
wurde jedoch festgestellt, dass die PSA Dichte im vorliegenden Datensatz bei malignen
Erkrankungen der Prostata im Median 0,33 betrug und damit signifikant héher war im
Vergleich zum Median von 0,17 bei benignen Erkrankungen.

Bei Garzotto et al wurde die PSA Dichte noch genauer charakterisiert, den héchsten Einfluss
in der Regression, assoziiert mit steigendem Karzinom Risiko, hatte die PSA Dichte mit einem
Wert grofer 0.27 [111].

Der Parameter mit dem zweitgréBten Einfluss in der Regressionsanalyse von Garzotto et al war
jedoch auch wieder der rektale Tastbefund [111].

Wieder einen groen Vorteil bedeutete die Grofle des Datensatzes, anhand von 927 Patienten
wurde die Regressionsanalyse durchgefiihrt, anhand von 263 Patienten wurde diese intern
validiert [111]. Das Modell von Garzotto et al erreichte eine AUC von 0.73.

SchlieBlich gaben Garzotto et al die Sensitivitit und Spezifitit ihrer Regressionsanalyse beim
Trennpunkt von 10% Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Karzinoms an; sie
argumentierten, dies entsprache ndherungsweise der Wahrscheinlichkeit fir ein Karzinom in
der Biopsie bei einem PSA Wert von 4 ng/ml [111]. So fanden sie eine Sensitivitit von 92%
und eine Spezifitdt von 24% [111]. Vergleicht man dieses Ergebnis mit unserer Regression, so
finden wir bei einem Cut Off Wert von 0,10 eine Sensitivitit von 98% und eine Spezifitit von

15%. Mit unserem Modell wiirde man also 98% der Karzinome finden, wihrend 15% der
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gesunden Patienten eine Biopsie erspart geblieben wire. Die Detektionsrate wére bei uns im

Vergleich hoher, mehr Biopsien hitten allerdings Garzotto et al gespart [111].

Finne et al entwickelten Nomogramme zur Vorhersage einer positiven Prostatabiopsie
basierend auf den Eingangsvariablen PSA, Anteil des freien PSA, Volumen der Prostata im
TRUS und Ergebnis der rektalen Untersuchung [114]. Das Alter, welches in unserer
Regressionsanalyse als Parameter zwar signifikant, aber in seiner Prioritdt an letzter Stelle
stand, wurde bei Finne et al bei fehlender Signifikanz nicht in die Regressionsanalyse
aufgenommen [114]. Dies mag darauf zuriick zu fiihren sein, dass Finne et al ausschliellich
Minner im Alter von 55-67 Jahren in Ihre Studie eingeschlossen hatten [114]. In unserem
Datensatz betrug die Spanne 30 bis 88 Jahre.

Ebenso wihlten die Autoren einen engen PSA Bereich, so wurden nur Ménner untersucht,
welche ein PSA zwischen 4 und 20 ng/ml aufwiesen [114].

Die Verteilung von malignen und benignen Biopsie Ergebnissen zeigte 25,4% Karzinome und
73,6% benigne Erkrankungen, insgesamt wurden 758 Ménner untersucht [114]. Es wurden 6-
fach Biopsien durchgefiihrt [114].

Auf die Erstellung einer ROC Kurve wurde verzichtet, das Ergebnis wurde, dhnlich wie bei
Potter et al [112], in Form von Wahrscheinlichkeitsnomogrammen dargestellt [114].

In der logistischen Regression nahm der Anteil des freien PSA den gréfiten Einfluss [114],
gleiches wurde von Karakiewicz et al [106] beobachtet. Das Ergebnis der rektalen
Untersuchung war der Parameter mit dem zweitgroBten Einfluss, gefolgt von PSA und Grofle
der Prostata im TRUS [114].

Finne et al postulierten, begriindet durch die eigens erhobenen Daten, dass der PSA Wert von
4 ng/ml einer Wahrscheinlichkeit von 0,18 errechnet durch ihre Regression entspriache [114].
Sie gaben an, hétte man bei dieser Wahrscheinlichkeit eine Biopsie durchgefiihrt, so hétte man
mithilfe des Nomogramms 84% der Karzinome detektiert, und dabei 55% weniger Biopsien
durchgefithrt [114]. In unserer Regression hédtten wir, beim Cut Off Wert 0,18, 92% der

Karzinome detektiert und hitten 38% unnétige Biopsien vermieden.

In der vorliegenden Arbeit betrug die Karzinomdetektionsrate im PSA Bereich 0 bis 4 ng/ml
15,8%. Thompson et al entwickelten 2006 ein Nomogramm, welches die
Karzinomwahrscheinlichkeit in einer Biopsie errechnen sollte, abhingig von PSA Werten im
niedrigen Bereich [115]. Das Nomogramm entstand im Rahmen des Prostate Cancer Prevention

Trial, die verwendete Population bestand aus 5519 Ménnern, 88,6% dieser Méanner hatten PSA
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Werte zwischen 0 und 4 ng/ml, nur 11,4% der PSA Werte lagen tiber 4 ng/ml, und weniger als
1% tiber 10 ng/ml [115].

Die Karzinomdetektionsrate in der gesamten Population betrug 21,9%, die Detektionsrate im
Bereich zwischen 0 und 4 ng/ml 16,5%. Anhand eines Gleason Scores von mindestens 7
definierten die Autoren ,,high grade* Karzinome, deren Anteil in der gesamten Population 4,7%
betrug [115].

Die Variablen, welche in der logistischen Regression Signifikanz aufwiesen, waren das
Ergebnis der rektalen Untersuchung, der PSA Wert, das Vorhandensein mindestens einer
vorangegangenen, negativen Biopsie sowie eine positive Familienanamnese fiir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms [115].

Der Parameter mit dem gréfiten Einfluss auf das Ergebnis war auch in der Regressionsanalyse
von Thompson et al das Ergebnis der rektalen Untersuchung mit einem Odd Wert von 2.47
[115]. Den zweitgroBten Einfluss auf das Ergebnis nahm der PSA Wert mit einem Odd Wert
von 2.34 [115]. Gleiche Relation konnte in unserer Analyse beobachtet werden.

Das Alter fand aufgrund fehlender Signifikanz keinen Eingang in die logistische Regression,
wie auch in der Arbeit von Finne et al [114], [115]. Die Altersspanne der Kohorte von

Thompson et al betrug 55 Jahre und élter, 47,1% der Méanner waren élter als 70 Jahre [115].

Der Faktor, welcher den drittgroten Einfluss auf das Ergebnis der Biopsie nahm, war das
Vorhandensein von mindestens einer vorangegangenen, negativen Biopsie [115]. War eine
solche Biopsie durchgefiihrt worden, so senkte dies die Wahrscheinlichkeit fiir die Detektion
eines Karzinoms signifikant (Odd Wert 0,64, p<0.001) [115]. Der Datensatz, welcher zur
Erstellung der Regressionsanalyse gedient hatte, beinhaltete zu 88,3% primére Biopsien [115].

Insgesamt erreichte das Modell von Thompson et al eine AUC von 0,702 [115].
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5.6.1 Schlussfolgerung

Ein Schwachpunkt unserer Regressionsanalyse ist sicherlich der geringe Umfang des zur
Verfligung stehenden Patientenkollektivs und die damit verbundene fehlende Moglichkeit zur
Validierung. Dies mindert die gute AUC von 0,816, welche idealerweise durch externe
Validierung -der Anwendung unseres Modells in einem anderen Datensatz als jenem, aus dem
es entstanden ist- hitte bestétigt werden miissen [20], [104].

Wurde in den verglichenen Regressionsanalysen extern validiert, so war die AUC nach
erfolgter Validierung geringer, so gesehen in den zwei Modellen von Karakiewicz et al

[106] und bei Kawakami et al [108].

Das Alter des Patienten war in unserer Regressionsanalyse zwar ein signifikanter Pradiktor
(p=0,006), lag in seiner Gewichtung jedoch an dritter von vier Positionen

(Odd Wert 1,046).

Ebenso gesehen wurde dieses im Modell von Garzotto et al [111]. An letzter Stelle in der
Prioritdt stand das Alter in den Modellen von Karakiewicz et al [106] und Potter et al [112].
Keine Signifikanz erreichte der Parameter bei Finne et al [114] und Thompson et al [115].
Urséchlich hierfiir konnte sein, dass fortschreitendes Alter nicht nur als Risikofaktor fiir ein
Karzinom fungiert [2], [71], sondern auch wesentlich an der Entwicklung der benignen

Erkrankungen beteiligt ist [39], [40].

Aber iiberschreitet nun die Kombination der Parameter die pradiktiven Eigenschaften des PSA
Wertes fiir sich allein genommen? Fiir unser Modell gesprochen schon; betrug doch die
Trefferquote bei einem Trennwert von 0,50 fir den PSA Wert alleine 69,6%. Die Kombination
der Pridiktoren erbrachte eine Steigerung der Trefferquote bei gleichem Trennwert auf 77,8%.
Kein anderer Parameter in der univariaten Analyse kam dieser Quote nédher. In der
Regressionsanalyse war der PSA Wert der Parameter mit dem zweithochsten Einfluss
(p=0,000; Odd Wert 1,101).

Einen direkten Vergleich zwischen der Vorhersagekraft der Regressionsanalyse und der des
PSA Wertes alleine zeigen nur zwei der verglichenen Arbeiten.

Garzotto et al beschrieben die Akkuratesse ihres Modells mit 73%, das PSA alleine hatte eine
Vorhersagegenauigkeit von 62% erreicht [111]. Thompson et al gaben die Genauigkeit ihres
Modells mit 70,2% an, demgegeniiber stellten sie die Trefferquote des PSA Wertes, welche bei
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67,8% gelegen hatte [115]. Die Autoren selber schlussfolgerten, dass die gewdhlten
Eingangsvariablen suspekter Tastbefund, positive Familienanamnese und vorangegangene,
negative Biopsie im von ihnen gewéhlten niedrigen PSA Bereich die Sensitivitit und Spezifitit

des PSA Wertes nicht signifikant zu steigern vermochten [115].

Die GroBe der Prostata im transrektalen Ultraschall war in unserer Regressionsanalyse zwar
der Parameter mit dem geringsten Einfluss (Odd Wert 0.967), wurde jedoch als signifikanter
Pradiktor bestitigt (p=0,000). Nur Finne et al [114] und Kawakami et al [108] hatten den
Parameter als Variable in ihrer logistischen Regression verwendet; bei Kawakami et al hatte
die Hinzunahme der Prostatagrofe im direkten Vergleich zu einer verbesserten
Pradiktionsfahigkeit des Modells gefiihrt [108].

Im Allgemeinen ist die GroBe der Prostata nicht irrelevant fiir die Detektion von Karzinomen.
Es werden, wie auch in unserem Datensatz, mehr Karzinome in kleineren Driisen gefunden
[83], [94], [104], [121], [125], und dies scheint nicht nur mit der hoheren Wahrscheinlichkeit
assoziiert zu sein, durch Biopsien in weniger Gewebevolumen maligne entartete Bereiche zu

erfassen [120], [121].

SchlieBlich hat sich das Ergebnis der rektalen Untersuchung als der Pradiktor mit der hochsten
Gewichtung erwiesen (p=0,000; Odd Wert 0,368). Ebenfalls hochsten Einfluss auf das Ergebnis
der Regressionsanalyse hatte der Parameter in den Modellen von Karakiewicz et al [106], Potter
etal [112] und Thompson et al [115] genommen. In den Modellen von Garzotto et al [111] und
Finne et al [114] war das Ergebnis der rektalen Untersuchung die Variable mit dem
zweithochsten Einfluss auf das Ergebnis.

Ein Nachteil der rektalen Untersuchung ist ihre Subjektivitit und die damit verbundene
Untersucher-abhéngige Variabilitit. Diese fillt jedoch, wie zu erwarten, unter Urologen
geringer aus als beispielsweise zwischen Allgemeinmedizinern und Urologen, und scheint in
vertretbarem MaB zu sein [122], [123].

Somit hat sich die rektale Tastuntersuchung als einfach durchzufiihrender, hilfreicher und
verldsslicher Parameter, nicht nur innerhalb unseres Patientenkollektivs, sondern auch in
anderen Arbeiten, erwiesen [106], [111], [112], [114], [115], [125]. Dieses Ergebnis spiegelt
sich auch in der Empfehlung zur Durchfithrung dieser Untersuchung als Ergénung zur

Bestimmung des PSA Wertes in der Leitlinie wider [2].
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6 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist derzeit das haufigste Malignom bei Ménnern in Deutschland.
Besteht der Wunsch nach Fritherkennung, so sollte dem Mann ein PSA Test in Kombination
mit einer digital rektalen Tastuntersuchung angeboten werden.

Haufig fiihrt jedoch die eine Biopsie indizierende Konstellation aus PSA Wert und rektalem

Tastbefund zum Nachweis einer benignen Veranderung der Prostata.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effektivitit des Prostatakarzinom Screenings in Bezug
auf die Detektion von Malignomen an der Urologischen Universititsklinik Gie3en.

Analysiert wurden 765 Stanzbiopsien der Prostata, zu 85% (n=650/765) Erstbiopsien, zu 15%
(n=115/765) Folgebiopsien. Das Patientenkollektiv war zwischen 30 und 88 Jahren alt.
Zielparameter war das histologische Ergebnis der transrektalen Biopsie.

Als Parameter vor Biopsie Entnahme wurden das Gesamt PSA, der TRUS Wert, das Ergebnis
der rektalen Untersuchung und das Alter des Mannes erfasst.

Es wurden n=312/765 (40,8%) Karzinome und n=453/765 (59,2%) benigne Erkrankungen
detektiert. Ménner, bei denen ein Karzinom diagnostiziert wurde, waren signifikant élter als
Manner mit benigner Diagnose (67,9 vs 66,3 Jahre, p=0,011). Die Karzinomdetektionsrate in
den PSA Bereichen 0-4 ng/ml, 4-10 ng/ml, 10-100 ng/ml und >100 ng/ml betrug 15,8%, 28,3%,
47,7% und 100%. Mit steigendem Volumen der Prostata erhohte sich die Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer benignen Erkrankung, so betrug die Karzinomdetektionsrate in den
Bereichen 0-25ml, 25-60ml und >60ml 49,1%, 35,4% und 16,1%. Die Sensitivitit der rektalen
Untersuchung betrug 0,59, die Spezifitit belief sich auf 0,74.

Um zu tiberpriifen, ob ein Zusammenhang besteht zwischen der Parameterkonstellation vor
Biopsie Entnahme und der Dignitét des entnommenen Gewebes, wurden die Datensétze der
primédren Biopsien einer logistischen Regressionsanalyse unterzogen.

Alle Parameter in der logistischen Regression hatten relevanten Einfluss auf das Biopsie
Ergebnis, die hochste Gewichtung hatte der rektale Tastbefund.

Beim Trennwert von 0,50 erreichte das endgiiltige Modell eine Sensitivitit von 0,55 und eine

Spezifitit von 0,91. Die AUC der ROC Kurve betrug 0,816.
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7 Summary

Prostate cancer is at present the most commonly diagnosed cancer in men in Germany.

The recommendation for early detection of prostate cancer includes the measurement of total
prostate specific antigen in combination with digital rectal examination.

Often the combination indicating prostate biopsie leads to the detection of benign prostatic

disease.

In our study, we investigated the effectiveness of screening for prostate cancer, focussing on
finding malignant disease, at the department for urology, Gieen university hospital. Therefore,
we analyzed 765 prostate biopsies, in 85% primary biopsies (n=650/765), in 15% following
biopsies (n=115/765). Men were between 30 and 88 years of age. Target parameter was the
histological finding on prostate biopsy.

Diagnostic variables used were total prostate specific antigen level, prostate volume, result of
digital rectal examination (suspicious vs nonsuspicious) and age.

Overall prostate cancer detection rate was 40,8% (n=312/765), whereas 59,2% (n=453/765) of
the biopsies showed benign disease. Men diagnosed with prostate cancer were significantly
older than men suffering benign disease (67,9 vs 66,3 years of age, p=0,011). Prostate cancer
detection rates within PSA ranges 0-4 ng/ml, 4-10 ng/ml, 10-100 ng/ml and >100 ng/ml were
15,8%, 28,3%, 47,7% and 100%. The larger the prostate gland, the higher was the probability
of being diagnosed with benign prostatic disease. Prostate cancer detection rates within TRUS
ranges 0-25 ml, 25-60ml and >60ml were 49,1%, 35,4% and 16,1%. The sensitivity of the

digital rectal examination was 0,59, the specificity of the examination was 0,74.

To figure out whether combining the diagnostic variables could improve predictive accuracy in
finding prostate cancer on biopsy, we performed logistic regression analysis.

All variables were significant predictors for cancer on biopsy, with digital rectal examination
having highest impact. At cut off value 0,50, the sensitivity and specificity of the model were

0,55 and 0,91. The area under the receiver operating curve for the model was 0,816.
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