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ABSTRACT

Die positive Prostatakarzinom-Familienanamnese ist ein Risikofaktor fir das
Prostatakarzinom. Unsere Studie konnte erstmals zeigen, dass der zur
Prostatakarzinom-Vorsorge eingesetzte PSA-Wert bei 45-jdhrigen Ménnern mit
erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese hoher ausféllt. Andere Karzinome
in der Familie oder beim Mann selbst haben keine Auswirkung. Diese Erkenntnis
unterstutzt die Empfehlung, die Vorsorge bei Ménnern mit erstgradiger

Prostatakarzinom-Familienanamnese friiher zu beginnen.

A positive family history of prostate cancer is a known risk factor for prostate cancer
itself. With our study, we could demonstrate that 45-year-old men with a positive first-
degree family history of prostate cancer have higher PSA values. PSA is used for
prostate cancer screening in men. For other malignancies in the family or man
himself, higher PSA-values were not verified. These results promote an earlier

screening begin for men with a first-degree family history of prostate cancer.



1. Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wird ein Teilprojekt vorgestellt, das im Rahmen der
PROBASE-Studie (risk-adapted PROstate cancer early detection study based on a
BASEline PSA value in young men — a prospective multicenter randomized trial), den
genaueren Zusammenhang zwischen der Karzinom-Familienanamnese und der
Hohe des zur Friherkennung erhobenen Basis-PSA-Wertes bei 45-jahrigen Mannern
analysiert. Einleitend werden zunachst Ergebnisse epidemiologischer Studien und
relevante Risikofaktoren dargestellt. Aufbauend auf einem Uberblick zur Entwicklung
der PSA-Diagnostik wird die konkrete Fragestellung dieser Arbeit abgeleitet.

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Mit 25,3% aller nicht-kutanen Karzinome und einer 5-Jahres-Pravalenz von 287.100
ist das Prostatakarzinom die haufigste Krebserkrankung und die dritthaufigste
Todesursache aller Krebserkrankungen des Mannes in Deutschland (Kaatsch et al.
2015). Auch weltweit ist das Prostatakarzinom mit Gber 1.1 Millionen Diagnosen und
300 Tausend Todesfallen pro Jahr die haufigste solide Tumorerkrankung des
Mannes (Tao et al. 2015).

Weltweit sind jedoch Unterschiede festzustellen: Hohe Inzidenzraten beim
Prostatakarzinom zeigen sich in den Vereinigten Staaten von Amerika, Australien,
Neuseeland und in Europa; in asiatischen und afrikanischen Landern ist der Anteil an
Prostatakarzinomdiagnosen dagegen deutlich niedriger (Tao et al. 2015). Auch
innerhalb Europas gibt es ein Inzidenzgefalle. In Nord- und Westeuropa ist die
Inzidenzrate mit >200/100.000 Mannern am hochsten, in Sid- und Osteuropa

niedriger, aber stetig steigend (Arnold et al. 2015).

In den westlichen Landern liegt zudem eine deutliche Diskrepanz zwischen
Neuerkrankungen und Mortalitatsrate beim Prostatakarzinom vor (Tao et al. 2015).
2012 wurden beispielsweise in Deutschland 63.710 Neuerkrankungen diagnostiziert,
demgegenuber wurden nur 12.957 Sterbefalle gezahlt (Kaatsch et al. 2015).



Diese Diskrepanz zeigt sich auch in anderen Landern und beruht insbesondere auf
einer Senkung der Prostatakarzinom-Mortalitdt. Eine Ausnahme stellten hier nur
einige asiatische Lander sowie Osteuropa dar. Dort stieg die Mortalitat des

Prostatakarzinoms.

Wong et al. fuhren fur die Unterschiede der Inzidenzraten die hohere
soziobkonomische Entwicklung als Ursache auf (Wong et al. 2016). Einen weiteren
Grund, auch fir die Diskrepanz zwischen Inzidenz und Mortalitat, sehen Tao et al. in
der zunehmenden Vorsorge und dem Einsatz des Prostataspezifischen Antigens
(PSA) zur Fraherkennung des Prostatakarzinoms in den westlichen Landern (Tao et
al. 2015).

Bei sinkender Mortalitdt zeigen sich gute Uberlebenschancen beim
Prostatakarzinom: In Deutschland lebten nach 5 Jahren noch 93% und nach 10

Jahren 91% der an Prostatakarzinom erkrankten Patienten (Kaatsch et al. 2015).

Auch europaweit weist das Prostatakarzinom eine hohe Uberlebensrate auf. Trotz
eines Unterschieds zwischen Osteuropa (72,0%) und den restlichen europaischen
Landern (80,6% - 88,1%) stieg das relative 5-Jahres-Uberleben insgesamt im letzten
Jahrzehnt von 73,4% (1999-2001) auf 83,4% (2005 — 2007) (Arnold et al. 2015; De
Angelis et al. 2014).

Da die Lebenserwartung des Mannes weiter steigt (Satistisches Bundesamt 2016)
und somit auch die Inzidenz des Prostatakarzinoms (Herkommer et al. 2014), kommt
der fruhzeitigen Erkennung des Prostatakarzinoms mehr und mehr eine zentrale
Rolle zu. Dabei geht es zum einen darum, die Chancen fur eine bessere
Lebensqualitat bei rezidiv-freiem Uberleben fiir den Patienten zu maximieren, zum
anderen sollen so aber auch die grundsatzlich wachsenden wirtschaftlichen Kosten
bei der Versorgung von Krebspatienten (Luengo-Fernandez et al. 2013) minimiert
werden. Um dies zu erreichen, ist es wichtig, ein Prostatakarzinom im
organbegrenzten Stadium zu erkennen, in dem es in der Regel noch asymptomatisch
ist. Dies ist mittels PSA-Screening moglich, da der PSA-Wert bereits frihzeitig
ansteigen kann und nicht erst, wenn der Patient bereits Symptome zeigt. Ist das der
Fall, liegt meist bereits ein Prostatakarzinom im fortgeschrittenen Stadium vor.



1.2 Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

Um die Diagnose eines Prostatakarzinoms im organbegrenzten Stadium zu

ermoglichen und die Mortalitat weiter zu senken, sind genaue Kenntnisse zur

Wirkungsweise der Risikofaktoren im Rahmen der Vorsorge erforderlich.

Das Alter, die Familienanamnese und die Ethnizitat sind gesicherte Risikofaktoren fur

das Prostatakarzinom.

Das Prostatakarzinom ist in Europa die haufigste nicht-kutane
Krebserkrankung bei Mannern > 70 Jahre (Mottet et al. 2015). In Deutschland
lag das mittlere Erkrankungsalter in den Jahren 2011 und 2012 bei 71 Jahren
(Kaatsch et al. 2015).

Je alter der Mann, desto hoher sein Risiko. Bei einem Lebenszeitrisiko von
12,8% steigt das Risiko in den nachsten zehn Jahren an einem
Prostatakarzinom zu erkranken von 0,4% mit 45 Jahren auf 5,9% mit 65
Jahren (Kaatsch et al. 2015).

In Abhangigkeit von der Ethnizitat haben Manner mit afrikanischer Herkunft
das hochste Risiko. Im Vergleich zu Kaukasiern ist ihr Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken doppelt so hoch (Park et al. 2015). Manner mit
asiatischer Herkunft weisen das geringste Risiko auf (Kaatsch et al. 2015).

Bezlglich der Familienanamnese ist es wichtig den Grad der Verwandtschaft
zu berucksichtigen. So haben Manner mit an Prostatakarzinom erkrankten
Verwandten ersten Grades (Vater, Brider, S6hne) ein relatives Risiko von 2,0,
bei Mannern mit erkrankten Verwandten zweiten Grades (z.B. GroRRvater oder
Onkel) liegt das relative Risiko bei 1,7 (Albright et al. 2015).

Unter Berucksichtigung der Familienanamnese und des Alters der erkrankten

Verwandten haben Carter et al. bereits 1993 die sogenannten Hereditatskriterien

oder auch Johns-Hopkins-Kriterien formuliert:
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Bei

- mindestens drei betroffenen Angehdérigen ersten Grades oder
- einem Prostatakarzinom in drei aufeinanderfolgenden Generationen oder

- einem Erkrankungsalter von 2 Brudern < 55 Jahren

liegt ein sogenanntes hereditéares Prostatakarzinom vor. Bei Vorliegen eines
hereditaren Prostatakarzinoms in der Familie, erhdht sich das Risiko fur Angehdrige
an einem Prostatakarzinom zu erkranken (Carter et al. 1993). Das hereditare
Prostatakarzinom ist auch eine Erklarung fur einen Grofteil der fruh auftretenden
Prostatakarzinome (Carter et al. 1993). Ein frihes Prostatakarzinom ist definiert

durch eine Diagnose bis zum 55. Lebensjahr.

Hereditatskriterien sind fur das Erkennen eines erhohten Risikos in jungeren Jahren
an einem Prostatakarzinom zu erkranken heute allerdings weniger geeignet. Die
Familien werden kleiner, weniger Kinder werden geboren und somit auch weniger
Sohne (Satistisches Bundesamt 2016). Dadurch gewinnt die detaillierte Erhebung
der Familienanamnese, vor allem der mannlichen Verwandten mehr und mehr an
Bedeutung (Herkommer et al. 2014). Dies beinhaltet auch das exakte Hinterfragen
einer zunachst als negativ angegebenen Familienanamnese. Ist der Vater oder der
Bruder bereits in jungen Jahren verstorben oder dem Patienten nicht bekannt, kann

eine positive Prostatakarzinom-Familienanamnese nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der zunehmend schwierigen Erhebung der Familienanamnese sucht die
Forschung intensiv nach weiteren genetischen Merkmalen, die vererbbar sind - auch
maternal - und ein erhohtes Prostatakarzinom-Erkrankungsrisiko vorhersagen

konnen.

Bisher zeigte sich vor allem eine Assoziation zwischen den Genmutationen der
Breast Cancer - Gene 1 und 2 (BRCA1, BRCA2) oder einer Homeobox B13
(HOXB13) — Genmutation und dem Prostatakarzinom-Erkrankungsrisiko. Manner mit
einer BRCA1/2-Genmutation haben ein erhdhtes Risiko an einem Prostatakarzinom
zu erkranken. Bei BRCA2 - Mutationstragern konnte ein bis zu 23-faches relatives
Risiko vor dem 56. Lebensjahr an einem Prostatakarzinom zu erkranken,
nachgewiesen werden (Edwards et al. 2003). Bei unter 65-Jahrigen zeigte sich ein
8,6-fach erhdhtes relatives Risiko (Kote-Jarai et al. 2011). Eine BRCA1-Genmutation
kann das relative Risiko um das 3,7-fache erhohen (Leongamornlert et al. 2012).
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Zudem zeigte sich bei BRCA1/2-Mutationstragern nicht nur ein friheres Auftreten der
Erkrankung, sondern auch eine aggressivere Form der Erkrankung mit z.B. weniger
differenzierten Karzinomen oder hohergradigerem Lymphknotenbefall (Castro et al.
2013). Eine BRCA-Genmutation wurde bisher bei 1,2% (BRCA2) oder 0,44%
(BRCA1) der Prostatakarzinompatienten festgestellt (Kote-Jarai et al. 2011;
Leongamornlert et al. 2012). Dies erschwert vor allem bei BRCA1-Mutationen

definitive Ruckschlisse (Castro et al. 2013).

Bei Tragern einer HOXB13-Genmutation, insbesondere HOXB13 G84E-Mutation,
ergibt sich ein ahnliches Bild. Hier liegt eine Assoziation zum hereditaren
Prostatakarzinom vor (Ewing et al. 2012). Das Risiko vor dem 60. Lebensjahr zu
erkranken ist erhdht und es zeigt sich eine signifikante Assoziation zwischen
erstgradiger Familienanamnese und dem Vorliegen einer HOXB13 G84E-Mutation
beim Prostatakarzinom (Beebe-Dimmer et al. 2015). Beide Genmutationen wurden

bisher vorwiegend bei Nordeuropaern nachgewiesen (Hussein et al. 2015).

Ein weiterer Ansatzpunkt der genetischen Untersuchung fur das Prostatakarzinom-
Erkrankungsrisiko sind sogenannte ,Single Nucleotide Polymorphisms® (SNPs;
Einzelnukleotid-Polymorphismen). Ein SNP beschreibt eine Variation eines einzelnen
Basenpaares in einem DNA-Strang. Hier konnten z.B. Lange et al. bei einer Vielzahl
von SNPs einen Zusammenhang zum fruh auftretenden Prostatakarzinom

nachweisen (Lange et al. 2014).

Trotz vielversprechender Ansatze in der genetischen Forschung gibt es bisher keinen
Durchbruch fur genetische Tests, die allgemein und flachendeckend zur Vorsorge

und Fraherkennung eingesetzt werden konnen.

Die Vorsorge des Prostatakarzinoms mit den bisherigen Mitteln, wie dem PSA-
Screening und Eruierung der Risikofaktoren, insbesondere einer genauen
Familienanamnese ist daher nach wie vor das Mittel der Wahl zur Friherkennung

und sollte weiter optimiert werden.
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1.3 PSA und Leitlinien des PSA-Screenings

Eine Vielzahl von Forschungsgruppen trug ab den 1960er Jahren zur Entdeckung

des Prostataspezifischen Antigens (PSA) bei.

So entdeckten Flocks et al. 1960 Antigen-Anteile im Prostatagewebe. 1966
beschrieben Hara et al. das sogenannte y-Semino-Protein im Samen des Mannes,
das sich spater als identisch zum heutigen PSA herausstellte. Unabhangig hiervon
berichteten Ablin et al. 1970 von einem Prezipitations-Antigen in der Prostata. 1976
schliel3lich beschrieben Wang et al. das Auftreten von PSA im Blutplasma. Dies
waren die Grundlagen fir die PSA-Wert-Bestimmung im Blut, wie sie 1980 mittels
sensitivem Serum-Immunoassay erstmals von Kuriyama et al. entwickelt und

angewandt wurde. (Tokudome et al. 2016)

Ende der 1980er und Anfang der 1990er Jahre wurde der PSA-Test zunehmend zur
Vorsorge und Fruherkennung des Prostatakarzinoms eingesetzt und fuhrte zu einem

deutlichen Anstieg der Prostatakarzinominzidenz (Potosky et al. 2001).

Auch heute erfolgt die Prostatakarzinom-Vorsorge weitestgehend mittels eines
Prostataspezifischen Antigen (PSA) Tests im Blut. Die Empfehlungen, in welchem
Alter ein PSA-Wert zur Vorsorge erstmals bestimmt werden sollte, haben sich

allerdings deutlich geandert und sind weltweit betrachtet auch umstritten.

Die deutsche S3-Leitlinie empfahl bis 2014 einen Vorsorgebeginn mit PSA-Wert-
Bestimmung im Alter von 40 Jahren (Leitlinienprogramm Onkologie et al. 2011). Laut
der aktualisierten Version sollen Patienten erst ab 45 Jahren Uber ein Screening
informiert werden. Die empfohlene Vorsorge beinhaltet neben der PSA-Wert-
Bestimmung auch eine digital-rektale Untersuchung (DRU) der Prostata. Dabei sollte
im Hinblick auf ein PSA-Screening mindestens eine Lebenserwartung von 10 Jahren
gegeben sein und der Patient ausflhrlich Gber Vor- und Nachteile des PSA-
Screenings aufgeklart werden. Winscht der Patient ein PSA-Screening, erfolgen die
zeitlichen Intervalle der Kontrollen in Abhangigkeit des zuletzt bestimmten PSA-
Wertes. Ab 70 Jahren wird die Empfehlung zum PSA-Screening bei einem PSA < 1,0
ng/ml aufgehoben. Bei Vorliegen eines Risikofaktors, wie z.B. einer afrikanischen
Herkunft oder familiarer Vorbelastung, empfiehlt die Deutsche Krebsgesellschaft

(DKG) und die Deutsche Gesellschaft flr Urologie (DGU) weiterhin bereits eine
13



Vorsorge ab 40 Jahren. (Leitlinienprogramm Onkologie et al. 2014,

Leitlinienprogramm Onkologie et al. 2016)

Die europaische Leitlinie empfiehlt, den Patienten das Screening jeweils funf Jahre
spater als die deutsche Leitlinie anzubieten: Mit 50 Jahren oder bei Vorliegen eines
Risikofaktors mit 45 Jahren. Der Aufbau zeigt sich jedoch &hnlich, mit einer
geforderten Lebenserwartung von 10 bis 15 Jahren und risiko-adaptierten Kontroll-
Intervallen in Abhangigkeit eines Basis-PSA-Wertes nach ausfuhrlicher Aufklarung.
(Mottet et al. 2015)

Verglichen mit den Empfehlungen der American Urological Association (AUA) zeigt
sich gegenlber den europaischen Leitlinien eine weitere Verschiebung um flnf
Jahre. Die AUA empfiehlt einen Screening-Beginn mit 55 Jahren in Form einer
partizipativen Entscheidungsfindung unter Abwagung der Vor- und Nachteile bzw.
bei Manner < 55 Jahren mit Risikofaktoren eine individualisierte Entscheidung. Das
Screening wird auch hier nur nach Aufklarung bis zu einem Alter von 69 Jahren und
individualisiert anhand eines Basis-PSA-Wertes empfohlen. (Ballentine Carter et al.
2013)

In den Vereinigten Staaten von Amerika gibt es zudem unterschiedliche
Einschatzungen. Hier steht der Empfehlung der AUA, die ein Screening mit PSA
empfiehlt, die Empfehlung der United States Preventive Services Task Force
(USPSTF) gegenuber. Die USPSTF sprach sich in ihren, von der AUA unabhangigen
Empfehlungen zunachst gegen das Screening mit einer PSA-Wert-Bestimmung aus
(Moyer et al. 2012). Jedoch zeichnet sich hier ein Wandel ab. Aktuell werden die
Empfehlungen der USPSTF Uberarbeitet und die Kurzversion deutet darauf hin, dass
auch die USPSTF nun eine Empfehlung hin zu einer individualisierten Entscheidung
anstrebt. Manner zwischen dem 55. und 69. Lebensjahr sollen ausfuhrlich Gber die
Vor- und Nachteile des PSA-Screenings aufgeklart werden, da Screening womoglich
einen kleinen Vorteil bietet. (U.S. Preventive Services Task Force 2017)

Somit lehnt sich die Empfehlung der USPSTF an die der AUA an und es zeigt sich
international ein Trend hin zur Individualisierung des PSA-Screenings. Die immer
lauter werdende Empfehlung nach Individualitat und die bestehenden Unterschiede

insbesondere bezilglich des Beginns eines moglichen PSA-Screenings bestatigen,
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dass weitere, genauere Analysen bezlglich des Einsatzes von PSA zur

Friherkennung des Prostatakarzinoms erforderlich sind.

1.4 Aktuelle Forschungslage zum PSA-Screening

Das PSA-Screening stellt den aktuellen Stand einer flachendeckenden Vorsorge zur
Friherkennung des Prostatakarzinoms dar. Aufgrund unterschiedlicher
Empfehlungen (DKG, EAU, AUA, USPSTF) bezlglich Beginn und Struktur eines
PSA-Screenings, wird international intensiv an einer optimalen Screening-Strategie

geforscht.

Derzeit lauft mit der ,European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer”
(ERSPC) eine Langzeit-Studie seit den fruhen 1990er Jahren, die vor allem die
Mortalitdt des Prostatakarzinoms in Abhangigkeit von einem PSA-Screening
untersucht. Ziel ist es, Vorteile (Friherkennung, Mortalitatsreduktion) und Nachteile
(Uberdiagnostik) des PSA-Screenings genauer zu eruieren, um die Sinnhaftigkeit des
Einsatzes eines PSA-Screenings darzustellen (Schroder et al. 2009).

Im Verlauf zeigte sich nach 9, 11 und 13 Jahren Follow-Up eine stetig steigende
Reduktion der Prostatakarzinom-Mortalitat, zurickzufihren auf das PSA-Screening.
Zuletzt waren es 21%, wobei ein Todesfall, bedingt durch das Prostatakarzinom, pro
781 zum Screening eingeladener Manner und 27 diagnostizierter Prostatakarzinome
verhindert werden konnte. Dennoch zeigte sich eine Uberdiagnostik von 40% bei

einem Kollektiv mit 55 bis 69-jahrigen Mannern. (Schroder et al. 2014)

Aktuell wird die standardisierte Einflhrung eines Basis-PSA-Wertes diskutiert. Der
Basis-PSA-Wert soll anhand eines in jungeren Jahren (z.B. ab 45) bestimmten PSA-
Wertes das Prostatakarzinom-Risiko des Mannes abschatzen und weitere
Screening-Intervalle bestimmen. 2013 haben Vickers et al. eine Studie veroffentlicht,
die bei 40 bis 55-Jahrigen Mannern mit einem Basis-PSA-Wert zeigte, dass ein in
jungeren Jahren bestimmter PSA-Wert eine Hochrisikogruppe identifizieren kann.
Diese Manner weisen ein erhohtes Risiko auf, spater Prostatakarzinommetastasen
zu entwickeln. Vickers et al. empfahlen einen PSA-Cut-Off von 1,0 ng/ml, um diese
Hochrisikogruppe von einer Niedrigrisikogruppe zu unterscheiden und im Folgenden

das Screening entsprechend anzupassen. (Vickers et al. 2013)
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Auch in Deutschland wird seit 2014 mit der PROBASE - Studie (risk-adapted
PROstate cancer early detection study based on a BASEline PSA value in young
men) der Basis-PSA-Wert und das PSA-Screening genauer untersucht. Die
Untersuchungen erfolgen im Hinblick auf den Zeitpunkt des Beginns einer Basis-
PSA-Wert-Bestimmung und der zeitlichen Intervalle zwischen einzelnen PSA-Wert-
Kontrollen. Ziel ist es, eine standardisierte, risikoadaptierte Prostatakarzinom-
Friherkennung zu etablieren. (Arsov et al. 2013)

1.5 Fragestellung

Um das Prostatakarzinom-Screening mittels PSA weiter zu optimieren, ist es wichtig,

die Zusammenhange zwischen dem PSA-Wert und den Risikofaktoren zu kennen.

Ein Zusammenhang zwischen PSA-Wert und steigendem Alter ist bereits bekannt.
Allerdings ist ein hoherer PSA-Wert im Alter nicht zwingend auf ein Prostatakarzinom
zuruckzufuhren, sondern kann z.B. auch durch die Zunahme des Prostatavolumens
im Rahmen einer gutartigen Prostata-Hyperplasie bedingt sein oder sich im Rahmen

einer akuten/ chronischen Prostatitis zeigen.

Einen Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und der Ethnizitat haben Sutcliffe et
al. 2012 bereits beschrieben. Sie zeigten einen hoheren PSA-Wert bei Mannern
afrikanischer Herkunft im Vergleich zu Kaukasiern, jeweils bei jungen Mannern (28-
36 Jahre) ohne Prostata-Pathologien (Sutcliffe et al. 2012).

Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und der
Familienanamnese, vor allem auch bei prostatagesunden, jlingeren Mannern

untersuchen, gibt es bisher nicht.

Dabei stellt die positiv erhobene Familienanamnese vermutlich einen wichtigen
Risikofaktor auch fur das frihe Prostatakarzinom dar. So zeigte sich in einem
selektierten Patientenkollektiv mit frih aufgetretenem Prostatakarzinom (< 55.
Lebensjahr) ein fast doppelt so hoher Anteil an Patienten mit positiver
Familienanamnese (32%) wie im nicht-selektierten Patientenkollektiv (16-19%)
(Herkommer et al. 2006; Herkommer et al. 2011).
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Im hier dargestellten Begleitprojekt von PROBASE wurde vor diesem Hintergrund der
Zusammenhang zwischen der Karzinom-Familienanamnese und der HOohe des zur
Friherkennung erhobenen Basis-PSA-Wertes bei 45-jahrigen Mannern in den Fokus

genommen und naher analysiert.

Unsere Hypothese lautete: Bei positiver erstgradiger PCa-Familienanamnese liegen
héhere PSA-Werte vor. Dies gilt insbesondere auch fur einen in jungeren Jahren

bestimmten Basis-PSA.

FUr die Untersuchung wurde bei der Karzinom-Familienanamnese unterschieden
zwischen erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese, Familienanamnese
anderer Karzinome und eigenen Karzinomerkrankungen. Eine erstgradige
Prostatakarzinom-Familienanamnese schliet Bruder und Vater mit einem
Prostatakarzinom ein. Bei der Familienanamnese anderer Karzinome und eigenen

Karzinomerkrankungen wurden Prostatakarzinome ausgeschlossen.

Der PSA-Wert wurde als Basis-PSA-Wert im Rahmen der PROBASE-Studie mit 45
Jahren bestimmt. Untersucht wurde, ob sich ein Zusammenhang zwischen dem
Basis-PSA-Wert und den einzelnen Aspekten - erstgradige Prostatakarzinom-
Familienanamnese, Familienanamnese anderer Karzinome, eigene
Karzinomerkrankungen - feststellen lasst. Nachfolgend werden das Material der
Studie und die Methode beschrieben.
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2. Material und Methodik

2.1 Probase

PROBASE (risk-adapted PROstate cancer early detection study based on a
BASEline PSA value in young men), ist die aktuell laufende deutsche

Prostatakarzinom-Screening-Studie.

Als weltweit erste Studie untersucht PROBASE ein risikoadaptiertes
Prostataspezifisches-Antigen (PSA) -Screening und den Zeitpunkt fir den Beginn
des Screenings mit einem Basis-PSA-Wert bei jungen Mannern. Das Hauptziel ist die
Etablierung einer standardisierten, risikoadaptierten Prostatakarzinom-
Friiherkennung. Durch ein optimiertes Screening soll die Uberdiagnoserate gesenkt
werden. Diese betragt laut der grofldten europaischen Studie, der ,European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer® (ERSPC), bei momentanen
Screening Methoden noch Uber 40% (Schroder et al. 2014).

PROBASE legt durch den zusatzlichen Aufbau einer groRen deutschen Biobank mit
Blut-, Urin- und Gewebeproben zudem eine Basis fur die zuklnftige

Prostatakarzinomforschung.

2014 begann PROBASE 45-jahrige Manner ohne bisherige Diagnose eines
Prostatakarzinoms zu rekrutieren. Deutschlandweit sind vier Studienzentren beteiligt:
Hannover, Dusseldorf, Heidelberg und Minchen. Jedes Studienzentrum erhalt
Adressdaten 45-jahriger Manner von lokalen Einwohnermeldeamtern und ladt
Probanden zur Teilnahme ein. Die Probanden werden von lokalen Studienarzten
aufgeklart und nach Zustimmung in die Studie aufgenommen. Im Weiteren flllen die
Probanden einen Fragebogen aus und werden zusatzlich vom Studienarzt zur
personlichen Anamnese und Familienanamnese sowie demographischen und
klinischen Risikofaktoren befragt und untersucht. Auflerdem werden Blut- und
Urinproben abgenommen. Diese werden in der PROBASE-Biobank gefroren

aufbewahrt.

Die Randomisierung der Probanden erfolgt zufallig in zwei Studienarme (A und B),

ohne Einfluss der Studienarzte oder der von den Probanden angegebenen
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Informationen. Studienarm A erhalt eine frihe PSA-Wert-Bestimmung als Basis-Wert
direkt mit 45 Jahren, Studienarm B eine verzogerte PSA-Wert-Bestimmung mit 50

Jahren.

Nach Bestimmung des Basis-PSA-Werts mit 45 oder 50 Jahren, erfolgt das
anschlie3ende risikoadaptierte PSA-Screening in beiden Studienarmen identisch.
Jeder Proband wird bis mindestens zu seinem 60. Lebensjahr zu regelmafigen
Kontrollen eingeladen. Die Intervalle der Kontrolluntersuchungen ergeben sich in
Zwei- oder Funfjahresabstanden, in Abhangigkeit von der Hohe des zuletzt
ermittelten PSA-Wertes.

Funf-Jahres-Intervalle ergeben sich fir Probanden mit einem PSA-Wert <1,5ng/ml,
sofern der PSA-Wert <1,5 ng/ml bleibt. Bei PSA-Werten von 1,5 — 2,99 ng/ml
ergeben sich zwei-Jahres-Intervalle. Ist der PSA-Wert 23,0 ng/ml und bestatigt sich
in einer bereits nach zwei Wochen erfolgten Kontrolle, besteht die Indikation zur
multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) und

Magnetresonanztomographie (MRT) - gestutzten Biopsie (Abb. 1).
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A Y Y
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< 1,5 ng/ml 1,5 - 2,99 ng/ml . .
Biopsie
Y
PCa Diagnose
A Y Y Y
Keine PCa Diagnose bis zum 60. Staging, Therapie, Follow-
Lebensjahr (Ende der Studie) Up

Abb. 1: Allgemeiner Aufbau der PROBASE Studie. PSA = Prostataspezifisches Antigen, PCa =
Prostatakarzinom, mpMRT = multiparametrische Magnetresonanztomographie.

Der primare Endpunkt der PROBASE-Studie ist definiert als das Auftreten eines
metastasierten Prostatakarzinoms bis zum Alter von 60 Jahren, bestatigt durch
Bildgebung und Biopsie der Metastasen.

Die Zielrekrutierung von PROBASE liegt bei 50.000 Probanden bis zum Jahr 2020.
Bisher (Marz 2014 bis August 2016) konnten >20.000 Probanden bereits
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eingeschlossen werden. Ein detailliertes Studienprotokoll wurde 2013 in European

Urology veroffentlicht. (Arsov et al. 2013)

2.2 Studienkollektiv

Im Folgenden wird das Studienkollektiv, welches dem hier dargestellten Teilprojekt
von PROABSE zugrunde liegt, naher beschrieben. Durchgefuhrt wurde das
Teilprojekt vom PROBASE Studienzentrum Munchen der Technischen Universitat

Minchen.

Dieses Studienkollektiv setzte sich aus Teilen des Gesamtkollektivs aller vier
Studienzentren von PROBASE zusammen. Voraussetzung fur die Aufnahme in das
Kollektiv war das Alter — nur 45-jahrige Manner — und das Vorliegen eines PSA-
Werts. Das hatte zur Folge, dass dieses Begleitprojekt nur 45-jahrige Kaukasier aus
Studienarm A einschloss. Probanden aus Studienarm B, ohne bisherigen Basis-PSA-
Wert wurden ausgeschlossen. Aufgrund der geringen und somit nicht
aussagekraftigen Anzahl wurden auch Probanden asiatischer (n = 59) oder
afrikanischer (n = 75) Ethnizitat ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Probanden,
die Finasterid einnahmen (n = 38) ausgeschlossen, da dieses Medikament den PSA-

Wert beeinflussen und zu falsch niedrigen Werten fuhren kann.
Das Studienkollektiv dieses PROABSE-Teilprojekts beschrankte sich damit auf 45-

jahrige Kaukasier ohne Prostatakarzinom, die kein Finasterid einnahmen und bei

denen bereits ein Basis-PSA-Wert bestimmt wurde.
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2.3 Parameter

2.3.1 Familienanamnese

Der Fokus dieses Begleitprojekts lag auf dem Zusammenhang der
Familienanamnese und der Hohe des PSA-Wertes.

Die Familienanamnese zeigt fir jeden Probanden auf, ob in seiner Familie oder beim
Probanden selbst bereits Erkrankungen aufgetreten sind. Fur den Nachweis des
Zusammenhangs wurde die Familienanamnese auf Karzinomerkrankungen

spezifiziert und hierbei drei Aspekte unterschieden (vgl. auch 1.5):

- erstgradige Prostatakarzinom-Familienanamnese (Bruder, Vater)
- Familienanamnese anderer Karzinome (ohne Prostatakarzinom)

- eigene Karzinomerkrankungen

Bei jedem Probanden wurde die Karzinom-Familienanamnese detailliert mittels
Fragebdgen erhoben, dabei wurden zur Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-
Familienanamnese), Familienanamnese anderer Karzinome und eigener
Karzinomerkrankungen jeweils separate Fragen gestellt. Die Probanden hatten
jederzeit die Moglichkeit bei Unklarheiten zu den Fragebdgen Unterstutzung von
fachspezifischem Studienpersonal einzuholen. In einem personlichen Arztgesprach
wurden eigene Erkrankungen des Probanden genauer erfragt und somit

Krebserkrankungen zusatzlich validiert.

Eine erstgradige PCa-Familienanamnese lag vor, wenn bei dem Vater und/ oder
Bruder des Probanden bereits ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde.
Anamnestisch erfragt wurden alle mit einem Prostatakarzinom diagnostizierten
mannlichen Verwandten, sowie das eventuelle Sterbejahr der betroffenen
Verwandten (Abb. 2).
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Sind/ waren in lhrer Familie Angehorige an Prostatakrebs erkrankt?

o Ja o Nein

Falls ja, geben Sie bitte an, welche Angehorigen betroffen sind/ waren, und ob

diese verstorben sind.

Grolvater  verstorben o Jahr:
Vater verstorben o Jahr:
Bruder verstorben o Jahr:
Onkel verstorben o Jahr:

verstorben o Jahr:

Abb. 2: Anamnestischer Teil des Fragebogens zu Verwandten mit Prostatakarzinom

FUr den Aspekt der erstgradigen PCa-Familienanamnese wurden alle Probanden mit
Verwandten hoheren Grades (Groldvater, Onkel) mit Prostatakarzinomdiagnose in
der Gruppe ohne PCa-Familienanamnese zusammengefasst. Hier wurden auch
Probanden eingeschlossen, in deren Familien bisher eine blande
Prostatakarzinomanamnese vorlag.

Bei der Familienanamnese anderer Karzinome wurden alle dem Probanden
bekannten Karzinome in der Familie eingeschlossen, nur
Prostatakarzinomdiagnosen ausgeschlossen. Die Verwandtschaftsverhaltnisse
wurden nicht eingeschrankt, jedoch wurde nach dem genauen Verwandten (auch
Frauen) gefragt sowie nach der Karzinomart (Abb. 3).
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Sind in lhrer Familie Angehorige an einer anderen Krebsart erkrankt oder
verstorben?

o Ja o Nein

Falls ja, bitte geben Sie an, welcher Angehdrige (auch Frauen) und welche
Krebsart:

Angehdriger Krebsart verstorben

oda o Nein

Abb. 3: Anamnestischer Teil des Fragebogens zu anderen Karzinomerkrankungen in der
Familie

FUr den Aspekt der eigenen Karzinomerkrankungen wurde die genaue Art des

Karzinoms, Anzahl der Karzinome, sowie Diagnosezeitpunkt erfragt (Abb. 4).

Wurde bei lhnen jemals von einem Arzt eine Krebserkrankung diagnostiziert?
oJa o Nein o Weild nicht

Wie viele Krebserkrankungen hatten Sie? Anzahl:

Um welche Krebserkrankung(en) handelt es sich?

Krebserkrankung 1: Krebserkrankung 2:

In welchem Jahr oder in welchem Alter wurde(n) die Krebserkrankung(en)
erstmals diagnostiziert?

Jahr: Alter:

Abb. 4: Anamnestischer Teil des Fragebogens zu eigenen Karzinomerkrankungen

Die drei Aspekte der Karzinom-Familienanamnese wurden jeweils den bei den
Probanden ermittelten PSA - Werten gegenubergestellt.
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2.3.2 Prostataspezifisches Antigen

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) stellt ein Enzym dar, das von der Prostata
aktiv gebildet wird. Seine Funktion besteht in der Verflissigung des Spermas. Teile
des PSA werden ins Blut abgegeben und sind bei gesunden, geschlechtsreifen
Mannern nachweisbar. In sehr geringen Konzentrationen lasst sich das PSA auch
bei Tumoren von Nieren und Nebennieren sowie bei der Frau in der Mamma,
Muttermilch oder im Endometrium nachweisen. Hierbei hat der PSA-Wert jedoch

keine klinische Bedeutung.

Bezlglich der Prostata stellt der PSA-Wert beim Mann einen klinisch genutzten
Gewebemarker dar, welcher bei Anstieg im Blut auf Veranderungen der Prostata
hindeutet. Dies koénnen z.B. Veranderungen beim benignen Prostatasyndrom,
entzundliche Veranderungen der Prostata im Rahmen einer Prostatitis oder auch
Veranderungen im Rahmen eines Prostatakarzinoms sein. Beim Prostatakarzinom

wird das PSA auch als Tumormarker eingesetzt.

Bei PROBASE wurde der PSA-Wert gemall dem in 3.1 beschriebenen
Studienprotokoll  zur  Fruherkennung und  Screening-Methode fur das
Prostatakarzinom eingesetzt. Die Bestimmung der PSA-Werte erfolgte aus Serum-
Blutproben mittels standardisierter Techniken. Diese wurden in einer Vorstudie in den
zustandigen Laboren der vier Studienzentren abgeglichen, sodass die PSA-Werte

keine regionalen Unterschiede aufweisen.

Fur das vorliegende Begleitprojekt von PROBASE wurden die bestimmten PSA-
Werte in funf Gruppen unterteilt, die in Abb. 5 aufgezeigt sind. Zwei Gruppen fur
Werte <1,0 ng/ml, mit Werten <0,5 ng/ml und 20,5 bis <1,0 ng/ml, sowie drei
Gruppen fir Werte 21,0 ng/ml, mit Werten 21,0 bis <1,5 ng/ml, 21,5 bis <3,0 ng/ml
und 23,0 ng/ml (Abb. 5).
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1,0

[<0,5] [20,5bis<1,(ﬂ ‘ [21,0bis<1,5] [21,5bis<3,(ﬂ (23,0]

Abb. 5: Einteilung der PSA-Werte in finf Gruppen, zwei kleiner und drei grof3er 1,0 ng/ml

Die Aufteilung der einzelnen Gruppen erfolgte in Anlehnung an die Einteilung der
PSA-Risikogruppen aus der PROBASE-Studie. Die Unterteilung der Werte grofRer
und kleiner 1,0 ng/ml erfolgte in Anlehnung an Vickers et al. mit 1,0 ng/ml als
suggeriertem Grenzwert zur Unterscheidung einer Hochrisiko- und Niedrigrisiko-
Gruppe. (Arsov et al. 2013; Vickers et al. 2013)

2.4 Statistik

Ein Zusammenhang zwischen der erstgradigen PCa-Familienanamnese und der
Hohe des PSA-Wertes wurde mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt. Die Mediane der
PSA-Werte der Probanden mit und ohne erstgradige Prostatakarzinom-

Familienanamnese wurden mittels Wilcoxon-Test verglichen.

Univariate und multivariate Analysen mit linearer Regression wurden angewandt, um
den Einfluss der Familienanamnese anderer Karzinome oder eigener
Karzinomerkrankungen auf den PSA-Wert zu eruieren. Die PSA-Werte wurden
hierzu log-transformiert um die Anpassungsgute zu verbessern. Die statistischen
Tests wurden alle bei zweiseitigem 5%-Level fur statistische Signifikanz durchgefihrt
(p < 0,005 = statistisch signifikant).
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Datengrundlage und die Analyseergebnisse dargestellt.

Der Analysezeitraum fur das vorliegende Teilprojekt reflektiert die ersten beiden
Studienjahre der “risk-adapted PROstate cancer early detection study based on a
BASEIline PSA value in young men” (PROBASE - Studie), von Marz 2014 bis Marz
2016. Innerhalb dieser beiden Jahre konnten insgesamt 16.921 Probanden in die
PROABSE-Studie eingeschlossen werden. In Studienarm A mit sofortiger PSA-Wert-
Bestimmung befanden sich bis dato 8.264 Probanden. In Studienarm B mit

verzogerter PSA-Wert-Bestimmung waren 8.657 Probanden.

Das Studienkollektiv des Teilprojekts umfasste insgesamt 8.092 Probanden aus
Studienarm A (45-jahrige Kaukasier mit sofortiger PSA-Wert-Bestimmung).
Ausgeschlossen wurden Probanden, die Finasterid einnahmen (n = 38) und

Probanden afrikanischer (n = 75) oder asiatischer Ethnizitat (n = 59).

Die PSA-Werte der Probanden wurden in funf Gruppen unterteilt (<0,5; 20,5 und
<1,0; 21,0 und <1,5; 21,5 und <3,0; 23,0 ng/ml), die Karzinom-Familienanamnese in
drei Aspekte (erstgradige Prostatakarzinom (PCa) - Familienanamnese,
Familienanamnese andere Karzinome und eigene Karzinomerkrankungen). Es wurde
jeweils ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Aspekten der Karzinom-

Familienanamnese und der Hohe des PSA-Wertes analysiert (Tab.1).
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Tabelle 1: Anzahl der Probanden in Abhangigkeit von der Karzinom-Familienanamnese und den PSA-

Gruppen.
PSA-Gruppen Erstgradige PCa-FA (n = 7836) n.a. 256
Nein (n = 7005) Ja (n = 831)
Ohne erstgradige Erstgradige PCa-FA p-Wert*
PCa-FA n (%) n (%)
Chi-Quadrat Test <0,001
PSA <0,5 ng/ml 1638 (23,4) 159 (19,1)
0,5< PSA <1,0 ng/ml 3284 (46,9) 365 (43,9)
1,0< PSA <1,5 ng/ml 1302 (18,6) 186 (22,4)
1,5 PSA <3,0 ng/ml 683 (9,7) 102 (12,3)
PSA 23,0 ng/ml 98 (1,4) 19 (2,3)
PSA median (range) 0,74 (0,01 — 24,3) 0,81 (0,15 -11,8) <0,001
PSA-Gruppen FA anderer Karzinomerkrankungen (ohne PC) (n = 7596) n.a. 496
Nein (n = 3529) Ja (n =4067)
Ohne FA anderer FA anderer Karzinom- p-Wert*
Karzinomerkrankun- erkrankungen n (%)
gen n (%)
Chi-Quadrat Test 0,20
PSA <0,5 ng/mi 844 (23,9) 895 (22,0)
0,5< PSA <1,0 ng/ml 1647 (46,7) 1896 (46,6)
1,0< PSA <1,5 ng/ml 637 (18,0) 798 (19,6)
1,5< PSA <3,0 ng/ml 345 (9,8) 417 (10,3)
PSA 23,0 ng/ml 56 (1,6) 61 (1,5)
PSA median (range) 0,74 (0,01 - 12,5) 0,76 (0,02 — 24,3) 0,08

Fortsetzung auf S. 29
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PSA-Gruppen

Eigene Karzinomerkrankungen (n = 7952) n.a. 140

Nein (n = 7719) Ja (n = 233)
Ohne eigene Eigene Karzinom- p-Wert
Karzinomerkrankung erkrankung n (%)
n (%)
Exakter Fisher Test 0,78
PSA< 0,5ng/ml 1772 (23,0) 59 (25,3)
0,5= PSA <1,0 ng/ml 3599 (46,6) 102 (43,8)
1,0< PSA <1,5 ng/ml 1461 (18,9) 48 (20,6)
1,5< PSA <3,0 ng/ml 768 (10,0) 22 (9,4)
PSA 23,0 ng/ml 119 (1,5) 2(0,9)
PSA Median (range) 0,75 (0,01 —24,3) 0.75 (0,02—4,5) 0,64

* p-Werte gemal Chi-Quadrat-Test oder Fishers-Exact-Test fur die einzelnen PSA-

Gruppen und Wilcoxon-Test fur Unterschiede der PSA-Mediane; signifikant bei

p<0,05

PCa = Prostatakarzinom; FA = Familienanamnese; n.a. = nicht angegeben; PSA =

Prostataspezifisches Antigen;
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3.1 Erstgradige Prostatakarzinom-Familienanamnese

7.836 Probanden beantworteten die Fragen zum Aspekt der erstgradigen
Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-Familienanamnese). 10,6% (n = 831)
dieser Probanden gaben eine erstgradige PCa-Familienanamnese an. Erstgradige
PCa-Familienanamnese beschreibt einen Verwandten ersten Grades (Vater, Bruder,
Sohn), bei dem bereits ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde. In unserem

Studienkollektiv sind das ausschlief3lich erkrankte Vater und Brider der Probanden.

Von den 831 Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese hatten 815
(98,0%) einen erkrankten Vater, 13 (1,6%) einen erkrankten Bruder und 3 (0,4%)
gaben an sowohl einen erkrankten Vater als auch einen erkrankten Bruder zu haben.
(Abb. 6)

* 815 nur Vater
89.4% YA . 13 nur Bruder

. 3 Vater und Bruder

keine erstgradige PCa-FA
m erstgradige PCa-FA

Abb. 6: Anteil der Probanden mit erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-FA) im
Studienkollektiv und Anzahl der erkrankten Verwandten.

Probanden mit an Prostatakarzinom erkrankten Verwandten hdherer
Verwandtschaftsgrade, mindestens aber zweiten Grades (z.B. Onkel oder Grol3vater)
und Probanden ohne jegliche PCa-Diagnose in der Familie wurden in der Gruppe
ohne erstgradige PCa-Familienanamnese zusammengefasst. Dieser Anteil betrug
89,40% unseres Studienkollektivs (n = 7.005). 256 Probanden hatten keine Angaben
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zur Familienanamnese bezlglich des Prostatakarzinoms gemacht und wurden nicht

in die Analyse einbezogen.

Im Weiteren wurden die Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese und
ohne erstgradige PCa-Familienanamnese entsprechend der Hohe ihrer PSA-Werte
den funf PSA-Gruppen (<0,5; 20,5 bis <1,0; 21,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; 23,0 ng/ml)

zugeteilt (Abb. 7) und miteinander verglichen.

50 46,9 1,0 ohne erstgradige PCa-
Familienanamnese
45 43,9
m erstgradige PCa-
Familienanamnese
40
35
30
%
25 | 234 22,4
15
10
5
0
<0,5 20,5-<10 =210-<15 =215-<3,0 23,0
PSA ng/ml

Abb. 7: Prozentverteilung der PSA-Werte in den flinf PSA-Gruppen in Abhangigkeit von der
erstgradigen Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-Familienanamnese); p <0,001.

Es zeigte sich eine unterschiedliche Verteilung bei Vorliegen einer erstgradigen PCa-

Familienanamnese und ohne erstgradige PCa-Familienanamnese.

Bei den beiden PSA-Gruppen <1,0 ng/ml, also Werte <0,5 oder 0,5 bis <1,0 ng/ml,

Uberwiegt der Anteil der Probanden ohne erstgradige PCa-Familienanamnese.

31



Insgesamt 70,3% der Probanden ohne erstgradige PCa-Familienanamnese hatten
einen PSA-Wert <1,0 ng/ml.

Bei den Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese waren es 63,0%, die

einen PSA-Wert <1,0 ng/ml aufwiesen.

Bei den drei Gruppen mit PSA-Werten 21,0 ng/ml, also PSA-Werten von 21,0 bis
<1,5 ng/ml oder 21,5 bis <3,0 ng/ml oder Werte 23,0 ng/ml, zeigte sich eine
umgekehrte Tendenz. Hier uberwogen prozentual die Probanden mit erstgradiger
PCa-Familienanamnese. Insgesamt 37,0% der Probanden mit erstgradiger PCa-
Familienanamnese hatten einen PSA-Wert 21,0 ng/ml im Vergleich zu 29,8% der

Probanden ohne erstgradige PCa-Familienanamnese.

Somit haben mehr Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese hohere PSA-
Werte. Die Signifikanz wurde durch den Chi-Quadrat-Test eindeutig bestatigt (p
<0,001).

3.2 Familienanamnese anderer Karzinome (ohne Prostatakarzinom)

Die Fragen hinsichtlich des Aspekts der Familienanamnese (FA) anderer Karzinome
beantworteten 7.596 Probanden des Gesamtkollektivs (8.092), wovon bei 5§3,5% (n =
4.067) eine Familienanamnese anderer Karzinome vorlag. Die Verwandtschaftsgrade
der Familienmitglieder mit einer Karzinomerkrankung wurden nicht eingeschrankt.
Auch die Art der Karzinomerkrankung wurde, mit Ausnahme des Prostatakarzinoms,
nicht eingeschrankt. Prostatakarzinomerkrankungen wurden bei diesem Aspekt
ausgeschlossen. 3.529 (46,5%) Probanden gaben an, keine Karzinomerkrankung in
ihrer Familie zu haben, soweit es ihnen selbst bekannt war. Sie wurden in einer
Gruppe ohne Familienanamnese anderer Karzinome zusammengefasst. Weitere 496
Probanden machten gar keine Angaben zur Familienanamnese anderer Karzinome

und wurden daher aus der Analyse ausgeschlossen.

FUir die Analyse eines mdglichen Zusammenhangs zum PSA-Wert, wurden
Probanden mit Familienanamnese anderer Karzinome und ohne Familienanamnese

anderer Karzinome, gemal} des bei ihnen ermittelten PSA-Wertes, jeweils den funf
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PSA-Gruppen (<0,5; 20,5 bis <1,0; 21,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; 23,0 ng/ml)
zugeordnet (Abb.8).
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Abb. 8: Prozentverteilung der PSA-Werte in den flinf PSA-Gruppen in Abhangigkeit von der
Familienanamnese (FA) anderer Karzinome; p = 0,20.

Bei den PSA-Werten <1,0 ng/ml (<0,5; 20,5 bis <1,0ng/ml) zeigte sich eine
annahernd gleiche Verteilung: Insgesamt 70,6% der Probanden ohne
Familienanamnese anderer Karzinome und 68,6% der Probanden mit

Familienanamnese anderer Karzinome hatten einen PSA-Wert <1,0 ng/ml.

Bei PSA-Werten 21,0 ng/ml (21,0 bis < 1,5; 21,5 bis < 3,0; = 3,0ng/ml) zeigte sich
entsprechend eine ahnlich gleichwertige Verteilung: 29,5% der Probanden ohne
Familienanamnese anderer Karzinome und 31,4% der Probanden mit
Familienanamnese anderer Karzinome hatten einen PSA-Wert 21,0 ng/ml. Die
grofldte Differenz zeigte sich bei PSA-Werten 21,0 bis <1,5 ng/ml. Hier hatten 1,6%
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der Probanden mit Familienanamnese anderer Karzinome einen hoheren PSA-Wert

als Probanden ohne Familienanamnese anderer Karzinome.

In der Gesamtanalyse zeigte sich bei der Verteilung der PSA-Werte in Abhangigkeit
der Familienanamnese anderer Karzinome jedoch kein signifikanter Unterschied (p =
0,20).

Insgesamt hatten die 4.067 Probanden mit einer Familienanamnese anderer
Karzinome 5.503 Familienangehorige, die bisher schon einmal an Krebs erkrankt
waren. Bei 207 Familienangehorigen konnten die jeweiligen Probanden keine
genauen Angaben zur Karzinomart machen. Bei den Ubrigen 5.296 Angehorigen, die
bisher schon einmal an Krebs erkrankt waren, sind die folgenden Krebserkrankungen
die drei am haufigsten genannten: Darmkrebs lag mit 1.007 Fallen (19,0%) an erster
Stelle. Brustkrebs folgte mit 968 Fallen an zweiter (18,3%) und Formen von
Lungenkrebs mit 898 Fallen (17,0%) an dritter Stelle. Maligne Erkrankungen der Haut
lagen bei 265 Fallen vor (5,0%).

Sieht man sich die geschlechterspezifische Verteilung an, so ist bei den weiblichen
Angehorigen (n = 2.777), der Brustkrebs mit 35,0% die haufigste Krebserkrankung.
Bei den mannlichen Angehorigen (n = 2516) zeigten sich mit 25,8% und 21,8%
maligne Erkrankungen der Lunge und des Darms als haufigste Krebserkrankungen.

Auf die Frage, welcher Angehdriger an Krebs erkrankt sei, wurde in den meisten
Fallen die Mutter des Probanden angegeben (25,0%, n = 1.332). Der Vater lag mit
22,6% (n = 1.205) nur knapp dahinter. Eine erkrankte Gromutter lag in 16,8% der
Falle vor, ein erkrankter Grol3vater bei 10,2%. Onkel und Tante wurden in 8,6% und
8,2% der Falle angegeben. Die restlichen 8,6% verteilten sich auf erkrankte

Cousinen/Cousins, Urgrofdeltern oder Geschwister.

3.3 Eigene Karzinomerkrankungen

Bei eigenen Karzinomerkrankungen beantworteten 7.952 Probanden die Fragen zur
Krankheitsanamnese. 2,9% (n = 233) gaben an, selbst schon einmal an einem
Karzinom erkrankt zu sein. Sie fielen folglich in die Gruppe eigene

Karzinomerkrankung. Probanden mit Prostatakarzinom wurden ausgeschlossen, da
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es bereits ein Ausschlusskriterium zur Teilnahme an der PROBASE-Studie war.
7.719 (97,1%) Probanden hatten bis zu ihrem 45. Lebensjahr keine eigene
Karzinomerkrankung. Diese wurden in einer Gruppe ohne eigene
Karzinomerkrankung zusammengefasst. 140 Probanden machten keine Angaben zu

eigenen Karzinomerkrankungen und wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Fir die Analyse eines mdglichen Zusammenhangs zum PSA-Wert, wurden
Probanden mit und ohne eigene Karzinomerkrankungen, gemall des bei ihnen
ermittelten PSA-Wertes, jeweils wieder den funf PSA-Gruppen (<0,5; 20,5 bis <1,0;
>1,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; 23,0 ng/ml) zugeordnet (Abb. 9).
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Abb. 9: Prozentverteilung der PSA-Werte in den funf PSA-Gruppen in Abhangigkeit von den eigenen
Karzinomerkrankungen; p = 0,78.

Bei beiden Untersuchungsgruppen zeigte sich eine annahernd gleiche Verteilung der

PSA-Werte: Insgesamt 69,6% der Probanden ohne eigene Karzinomerkrankung und
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69,1% der Probanden mit eigener Karzinomerkrankung hatten einen PSA-Wert <1,0
ng/ml (<0,5; 20,5 bis <1,0 ng/ml)

Bei PSA-Werten 21,0 ng/ml (21,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; = 3,0ng/ml) zeigte sich
ebenso eine ahnliche Verteilung der Probanden: 30,4% ohne eigene
Karzinomerkrankung und 30,9% mit eigener Karzinomerkrankung wiesen einen PSA-
Wert 21,0 ng/ml auf. Die groRte Differenz zeigte sich mit einem um 2,8% hdoheren
Anteil an Probanden ohne eigene Karzinomerkrankung bei PSA-Werten 20,5 bis

<1,0 ng/ml.

In der Gesamtanalyse ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der

PSA-Werte in Abhangigkeit von eigenen Karzinomerkrankungen (p = 0,78).

Von den 233 Probanden mit eigener Karzinomerkrankung machten 23 Probanden
keine Angaben zur genauen Karzinomart, an der sie bisher schon einmal erkrankt
waren. Bei den 210 Probanden mit genauen Angaben zur Art der
Karzinomerkrankung, waren maligne Erkrankungen der Haut mit 40,5% (n = 85) am
haufigsten vertreten. Mit 24,8% (n= 52) zeigte sich Hodenkrebs als zweithaufigste
Krebserkrankung bei Mannern bis zum Alter von 45 Jahren. Lymphome und
Schilddrusenkarzinome folgten mit 8,1% (n = 17) und 5,2% (n = 11) an dritter und
vierter Stelle.

Insgesamt hatten 5,7% (n = 12) der Probanden mit eigener Karzinomerkrankung
zwei oder mehr Karzinomerkrankungen bis zu ihrem 45. Lebensjahr. Bei 1,4% (n = 3)
wurde laut eigenen Angaben ein Rezidiv ihrer ersten Krebserkrankung diagnostiziert,

92,9% (n = 137) waren bisher nur einmal an einem Karzinom erkrankt.

Bezuglich ihres Alters bei Erkrankung machten 5 Probanden keine Angaben. Von
den insgesamt 205 Probanden mit eigener Karzinomerkrankung und Altersangabe,
waren die Probanden bei ihrer ersten Krebserkrankung im Durchschnitt 36 Jahre alt.
Die Mehrheit, 66,8%, erkrankte im Alter von 35 Jahren oder alter (n = 137). Davon

erkrankten 71 Probanden (51,8%) an einer malignen Erkrankung der Haut.

Zwischen dem 20. und 34. Lebensjahr waren 59 Probanden (28,8%) erkrankt. Hier
erkrankten 26 Probanden (44,1%) an Hodenkrebs. Im Kinder- und Jugendalter (<19

Jahre) wurden 9 Probanden (4,4%) mit einer Krebserkrankung diagnostiziert.
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Bei einer zweiten Krebserkrankung waren die Probanden mindestens 28 Jahre alt.
Nur zwei der 12 Probanden mit einer zweiten Krebserkrankung waren zwischen 28
und 34 Jahre alt. Zehn Probanden erkrankten im Alter von 35 oder alter. Vier, also

40%, der zehn Falle waren Hautkrebs und zwei (20%) Hodenkrebs.

Zusammengefasst zeigen sich maligne Erkrankungen der Haut und des Hodens als
haufigste Krebserkrankung bei Mannern bis zum Alter von 45 Jahren (40,5%,
24,8%).

3.4 Mediane und Mittelwerte

Der Chi-Quadrat-Test zeigte bei den Prozentverteilungen der PSA-Werte in den funf
Gruppen (<0,5; 20,5 bis <1,0; 21,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; 23,0 ng/ml) einen
signifikanten  Unterschied in Abhangigkeit von der erstgradigen PCa-
Familienanamnese. Mehr Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese hatten
hohere PSA-Werte, im Vergleich zu Probanden ohne erstgradige PCa-
Familienanamnese (p <0,001). Bei einer Familienanamnese anderer Karzinome oder
dem Vorliegen einer eigenen Karzinomerkrankung zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Verteilung der PSA-Werte (p = 0,20; p = 0,78).

Zur weiteren Untermauerung wurde die Berechnung der Mediane und Mittelwerte der
PSA-Werte in Abhangigkeit von den einzelnen Aspekten der Familienanamnese
(erstgradige PCa-Familienanamnese, Familienanamnese anderer Karzinome, eigene

Karzinomerkrankungen) herangezogen.

Bei Vorliegen einer erstgradigen PCa-Familienanamnese lag der héchste PSA-Wert
bei 11,8 ng/ml und der kleinste bei 0,15 ng/ml. Daraus berechnete sich ein Median
von 0,81 und ein Mittelwert von 1,01. Ohne erstgradige PCa-Familienanamnese
ergab sich ein Median von 0,74 (0,01 bis 24,3 ng/ml) und ein Mittelwert von 0,90.
Somit zeigte sich eine Differenz von 0,07 beim Median und 0,11 beim Mittelwert,
welche sich mit einem p-Wert von p <0,001 als statistisch signifikant erwies (Abb.
10): Ein Zusammenhang zwischen der erstgradigen PCa-Familienanamnese und der
Hohe der PSA-Werte bestatigte sich - bei Vorliegen einer erstgradigen PCa-

Familienanamnese zeigten sich hdhere PSA-Werte.
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Abb. 10: Boxplot der PSA-Werte bei erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-FA);
p <0,001.

Bei der Familienanamnese anderer Karzinome zeigte sich ein Median von 0,76 (0,02
bis 24,3 ng/ml) und 0,74 (0,01 bis 12,5 ng/ml) ohne Familienanamnese anderer
Karzinome. Die Mittelwerte berechneten sich mit 0,93 und 0,90. Die Differenz von
0,02 bei den Medianen und 0,03 bei den Mittelwerten erwies sich hier, wie auch bei
der Prozentverteilung der Familienanamnese anderer Karzinome, als statistisch nicht
signifikant (p = 0,08; Abb. 11). Es lie} sich kein Zusammenhang zwischen der
Familienanamnese anderer Karzinome und der Hohe des PSA-Wertes nachweisen.
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Abb. 11: Boxplot der PSA-Werte bei Familienanamnese anderer Karzinomerkrankungen (ohne
Prostatakarzinom); p = 0,08; FA = Familienanamnese.

Beim Aspekt der eigenen Karzinomerkrankungen zeigten Median und Mittelwert ein

ahnliches Ergebnis wie bei den Prozentverteilungen der PSA-Werte.

Mit einem Median von 0,75 (0,02 bis 4,5 ng/ml) bei Vorliegen eigener
Karzinomerkrankungen und 0,75 (0,01 bis 24,3 ng/ml) in der Gruppe ohne eigene
Karzinomerkrankungen, ergab sich keine Differenz. Der Mittelwert errechnete sich
mit 0,88 bei Vorliegen eigener Karzinomerkrankungen und 0,91 in der Gruppe ohne
eigene Karzinomerkrankungen mit einer Differenz von 0,03. Der p-Wert bestatigte mit
0,64 eine fehlende statistische Signifikanz bezuglich eines Zusammenhangs
zwischen dem Vorliegen einer eigenen Karzinomerkrankung und der Héhe des PSA-
Wertes (Abb. 12).
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Abb. 12: Boxplot der PSA-Werte bei eigenen Karzinomerkrankungen; p = 0,64.

3.5 Vergleich der kontinuierlichen PSA-Verteilung

Ein Zusammenhang, hin zu hoheren PSA-Werten, zwischen der Familienanamnese
und der Hohe des PSA-Wertes zeigte sich nur bei Vorliegen einer erstgradigen PCa-
Familienanamnese (p <0,001). Andere Karzinomerkrankungen in der Familie und
eigene Karzinomerkrankungen zeigten keinen Einfluss auf die Hohe des PSA-Wertes
(p = 0,20; p = 0,78). Anhand der Betrachtung der kontinuierlichen PSA-Verteilung,
berechnet als Dichte der Haufigkeit einzelner PSA-Werte, lasst sich der ermittelte
Zusammenhang zwischen der erstgradigen PCa-Familienanamnese und der Hohe

des PSA-Wertes ebenfalls bestatigen und gut veranschaulichen.

In Abb. 13 zeigt sich eine Verschiebung der kontinuierlichen PSA-Verteilung
zugunsten hoherer Werte bei Vorliegen einer erstgradigen PCa-Familienanamnese.
Wenn keine erstgradige PCa-Familienanamnese vorliegt, zeigt sich eine deutliche
Spitze der (Anzahl-) Dichte der PSA-Werte bei einem PSA-Wert <1,0 ng/ml. Liegt

hingegen eine erstgradige PCa-Familienanamnese vor, zeigt sich eine breitere Basis
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der (Anzahl-) Dichte und durch den Verlust der Spitze der (Anzahl-) Dichte eine
Verschiebung hin zu héheren PSA-Werten (Abb. 13).
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Abb. 13: Geglattetes Histogramm - kontinuierliche PSA-Verteilung bei Probanden mit/ohne erstgradige
Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-FA). PSA-Cut-off bei 99%-Quantil.

Im Vergleich hierzu lasst sich bei den Aspekten der Familienanamnese anderer
Karzinome und eigenen Karzinomerkrankungen kein signifikanter Unterschied in der
kontinuierlichen PSA-Verteilung bei Vorliegen anderer Karzinome in der Familie
(Abb. 14) oder eigenen Karzinomerkrankungen (Abb.15) feststellen. Die
kontinuierlichen PSA-Verteilungen der (Anzahl-) Dichte der PSA-Werte stellten sich
hier sehr ahnlich dar, ohne deutliche Verschiebungen zu héheren PSA-Werten (Abb.
14, 15).
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Abb. 14: Geglattetes Histogramm - kontinuierliche PSA-verteilung bei Probanden mit/ohne
Familienanamnese (FA) anderer Karzinome (ohne Prostatakarzinom). PSA-Cut-off bei 99%-Quantil.
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Abb. 15: Geglattetes Histogramm - kontinuierliche PSA-Verteilung bei Probanden mit/ ohne eigene

Karzinomerkrankungen. PSA-Cut-off bei 99 %-Quantil.
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4. Diskussion

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Indiz zur Diagnosefindung eines
Prostatakarzinoms. Bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms steigt der PSA-Wert im
Blut an. Aufgrund dieser Erkenntnis ist der PSA-Wert seit seiner Entdeckung in den
1970er Jahren auch immer mehr in der Prostatakrebsvorsorge zum Einsatz
gekommen (Potosky et al. 2001; Tokudome et al. 2016). Heute ist das PSA-
Screening ein wichtiger Bestandteil der Friherkennung des Prostatakarzinoms
(Ballentine Carter et al. 2013;Leitlinienprogramm Onkologie et al. 2016;Mottet et al.
2015). In den letzten Jahren kamen jedoch mehr und mehr kritische Stimmen auf
(Andriole et al. 2012; Moyer et al. 2012).

Das liegt zum einen an der fehlenden Spezifitdt des PSA, um als sensitiver
Tumormarker eingesetzt zu werden und zum anderen am Fehlen eines eindeutigen
Nachweises, dass die Vorteile (Mortalitatsreduktion) die Nachteile (Uberdiagnostik)
eines PSA-Screenings uberwiegen. Da sich bisher keine eindeutig Uberlegene
Screening-Strategie etablieren konnte, ist das PSA-Screening Gegenstand vieler
internationaler Studien (Arnsrud Godtman et al. 2015; Preston et al. 2016; Randazzo
et al. 2015; Zhu et al. 2012).

Eine der groRten Screening-Studien weltweit ist die ,European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer® (ERSPC) (Schroder et al. 2009). Sie untersucht die
Sinnhaftigkeit eines PSA-Screenings und analysiert seit 1990 europaweit die Vor-
und Nachteile eines PSA-Screenings. Die Screening-Intervalle betrugen im Schnitt
vier Jahre. Die Studie belegte eine Mortalitatsreduktion durch den Einsatz des PSA-
Screenings. Diese lag, nach 13 Jahren Follow-up, zuletzt bei 21%. Konkret bedeutet
dies, dass pro 781 zum Screening eingeladener Manner und 27 diagnostizierter
Prostatakarzinome ein durch Prostatakarzinom bedingter Todesfall verhindert
werden konnte. Die Studie zeigte allerdings auch, dass das Screening weiterhin mit
dem Nachteil einer hohen Rate an Uberdiagnostik von 40% behaftet ist. (Schroder et
al. 2014)

Diese Uberdiagnostik beruht auf falsch hohen PSA-Werten und bedeutet fir die
Probanden zusatzliche Untersuchungen und Belastungen. Die Untersuchungen sind

notwendig, um ein Prostatakarzinom wirklich ausschlie®en und somit den PSA-Wert
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als falsch positiv identifizieren zu kénnen. Erst durch weitere Untersuchungen, wie
zum Beispiel einer Prostatabiopsie und der darauffolgenden histopathologischen
Untersuchung des Prostatagewebes lasst sich mit Gewissheit feststellen, dass ein
falsch positiver PSA-Wert vorliegt. Neben der psychischen Last der Unsicherheit, ob
nun ein Prostatakarzinom vorliegt oder nicht, sind die betroffenen Manner auch
immer den Risiken weiterer Untersuchungen ausgesetzt. Die Prostatabiopsie kann
verbunden sein mit Schmerzen, Blutungen und Nachblutungen, aber auch mit
Entztindungen, Harnverhalt, Haut-/ Gewebe-/ Nervenschaden und

Erektionsstérungen.

Um die Uberdiagnostik und die damit verbundenen zuséatzlichen Risiken fiir den
Mann zu minimieren, ist eine weitere Optimierung des PSA-Screenings wichtig. Dazu

gibt es verschiedene Ansatze.

Eine Mdoglichkeit stellt das risikoadaptierte Screening dar. Hier wird die Lange der
Screening-Intervalle in Abhangigkeit des zuletzt bestimmten PSA-Wertes festgelegt.
Das heildt, je hoher der letzte PSA-Wert ausfallt, umso friher wird das nachste
Screening empfohlen. Des Weiteren ist der Zeitpunkt des Screening-Beginns ein
wichtiger Faktor. Beide Aspekte, Intervalllange und Screening-Beginn, werden in der
aktuell laufenden “risk-adapted PROstate cancer early detection study based on a
BASEIline PSA value in young men” (PROBASE — Studie) untersucht (Arsov et al.
2013).

Beim PSA-Screening ist es wichtig, individualisierte Vorsorge zu ermdglichen, wie es
in internationalen Leitlinien empfohlen wird (Ballentine Carter et al. 2013; Mottet et al.
2015).

Hierfur sind die Risikofaktoren fir ein Prostatakarzinom von besonderer Bedeutung.
Als Risikofaktoren bekannt sind das Alter (hOheres Risiko im Alter), die Ethnizitat
(hdheres Risiko bei afrikanischer Herkunft) und die Familienanamnese (hOheres

Risiko bei vorliegendem Prostatakarzinom in der Familie).

Wahrend ein Zusammenhang zwischen erhohtem PSA-Wert und dem Alter, sowie
der Ethnizitat (Sutcliffe et al. 2012) bereits eindeutig nachgewiesen ist, liegen zum
Zusammenhang der Familienanamnese und des PSA-Wertes kaum aussagekraftige

Studien vor.
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Dieser Zusammenhang wurde in vorliegender Studie nun naher untersucht. Die
Hypothese lautete: Bei positiver erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese
(PCa-Familienanamnese) liegen hohere PSA-Werte vor. Dies gilt insbesondere auch
fur einen in jungeren Jahren bestimmten Basis-PSA. Diese Hypothese konnte durch

die vorliegende Studie erstmals bei 45-jahrigen Mannern bestatigt werden.

Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es neben der aktuell vorliegenden Studie nur eine
Kurzstudie mit 1.451 Probanden von Naselli et al., die einen solchen Zusammenhang
des PSA-Wertes und der Familienanamnese untersucht hat. Dort konnte bei 45 bis
65-jahrigen Mannern auch ein Zusammenhang zu héheren PSA-Werten bei positiver
Familienanamnese aufgezeigt werden. Eine positive Familienanamnese wurde, wie
auch in dieser aktuellen Studie, definiert durch einen oder mehrere Verwandte ersten
Grades mit einer Prostatakarzinomdiagnose. Jedoch hatte das italienische Kollektiv
von Naselli et al. mit 8% einen niedrigeren Anteil an Probanden mit
Familienanamnese als das Kollektiv der vorliegenden Studie (10.6%) (Naselli et al.
2011).

Kollektiv-Anteil mit Familienanamnese

Bei anderen groRRen Prostatakarzinom-Studien betragt der Kollektiv-Anteil mit
positiver Familienanamnese 7-17% (Berg 2011; Lippman et al. 2005; Thompson et
al. 2003). Die vorliegende Studie liegt mit 10,6% somit im Mittel. Da das
Studienkollektiv als Teil der PROBASE-Studie mindestens bis zum Jahr 2020 weiter
beobachtet wird, ist ein stetig steigender Anteil der Familienanamnese zu erwarten.
Bisher wurde eine erstgradige PCa-Familienanamnese in dem jungen Kollektiv von
45-jahrigen Mannern durch an Prostatakarzinom erkrankte Vater und Bruder
definiert. Vor allem die Anzahl erkrankter Brlder ist aufgrund des noch jungen Alters
gering (n = 16). Mit zunehmendem Alter der Probanden, und somit auch der
Familienmitglieder, wird die Anzahl an Prostatakarzinomen in den Familien steigen,

da das mittlere Erkrankungsalter erst bei 71 Jahren liegt.
Interessensbias

Ein Bias der hier dargestellten Ergebnisse konnte dadurch Vorliegen, dass das
Interesse  teilzunehmen bei Probanden mit positiver Familienanamnese
madglicherweise hoher ist. Das kdnnte einen Einfluss auf den im Vergleich zu Naselli

et al. hoheren Anteil an Probanden mit Familienanamnese haben. Zuséatzlich
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befanden sich die Vater der Probanden bereits in der Ara der PSA-Diagnostik fiir ein
Prostatakarzinom. In dieser Zeit stiegen die Zahlen der Prostatakarzinomdiagnosen
durch den Einsatz des PSA-Tests (Potosky et al. 2001). Somit ergeben sich mehr

Familien mit einer positiven Familienanamnese.
Altersspanne

Vergleicht man das Alter der Studienkollektive, so zeigt sich eine Altersspanne von
45 bis 65 Jahren bei Naselli et al. (Naselli et al. 2011). Andere grolde
Prostatakarzinom-Studien haben ebenso Kollektive mit betrachtlichen Altersspannen,
so z. B. die ERSPC-Studie mit 55 bis 69-jahrigen Mannern (Schroder et al. 2014). Es
liegt also kein altersstandardisiertes Kollektiv wie im hier vorgestellten Fall vor. Das
hier untersuchte Kollektiv, das aus der PROBASE-Studie bezogen wurde, besteht
ausschlieBlich aus 45-jahrigen Mannern und kann somit diesbezuglich als einzigartig

bezeichnet werden.
GréR3e und Ethnizitat des Kollektivs

Neben dem Vorteil der Altersstandardisierung ist das hier untersuchte Kollektiv mit
8.092 Probanden auch in seiner Grolie reprasentativ. Bisherige Studien, die einzelne
Aspekte in Zusammenhang mit dem PSA-Wert untersuchten, haben eine deutlich
geringere Fallzahl (Naselli et al.: n = 1.451 (Naselli et al. 2011); Sutcliffe et al.: n =
739 (Sutcliffe et al. 2012)).

Allerdings ist zu berucksichtigen, dass das hier untersuchte Kollektiv zwar
deutschlandweit erhoben wurde, gleichwohl aber nur fir Manner kaukasischer
Herkunft reprasentativ ist und die Ergebnisse daher nur bei Kaukasiern anzuwenden
sind. Zwar haben Manner mit anderer ethnischer Herkunft an der PROBASE-Studie
teilgenommen, aber aufgrund der geringen und somit nicht reprasentativen Anzahl
wurden Probanden mit asiatischer (n = 59) oder afrikanischer (n = 75) Herkunft

ausgeschlossen.
Erhéhter PSA durch benigne Prostatahyperplasie

Im alteren italienischen Kollektiv von Naselli et al. wurden chirurgische und
medizinische Malnahmen an der Prostata als Ausschlusskriterium aufgefuhrt.
Zudem war eine normale digital-rektale Untersuchung (DRU) Voraussetzung (Naselli

et al. 2011). Dennoch ist eine Verfalschung der Werte nicht ausgeschlossen. Eine
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normale DRU ist altersadaptiert und schliel3t eine, mdglicherweise versteckte,
benigne Prostatahyperplasie (BPH) nicht aus. Eine BPH findet sich vor allem im
hoheren Alter und kann, wie eine chronische Prostatitis, Ursache eines erhohten
PSA-Wertes sein. Der Aspekt des Einflusses einer BPH auf die Hohe des PSA-
Wertes konnte eine Limitierung der vorliegenden Studie darstellen. Die
Altersstandardisierung des hier untersuchten Kollektivs, bei einem flr
Prostataerkrankungen jungen Alter von 45 Jahren, stellt jedoch ein gewichtiges

Gegenargument dar.
BPH und Familienanamnese

Allerdings besteht auch die Mdoglichkeit, dass Manner mit erstgradiger PCa-
Familienanamnese generell eine gro3ere Prostata oder eine BPH haben. Dagegen
spricht, dass die Inzidenz der BPH/ Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) bei 45-
jahrigen Mannern in Deutschland mit nur 2,7% sehr gering ist (Berges 2008).
Allgemein sind nur wenige Daten zur Epidemiologie der BPH/LUTS in Deutschland
vorhanden (Rohde et al. 2007). So finden sich keine Daten zum durchschnittlichen
Prostatavolumen bei einem 45-jahrigen Mann aus Deutschland. Zwischen 50 bis 54
Jahren jedoch ergibt sich ein medianes Volumen von 24cc und ein weiterer Anstieg
ist nicht vor dem 60. Lebensjahr zu erwarten (Medianes Volumen: 29cc) (Berges et
al. 2011).

Hochrisikogruppe Familienanamnese

Insgesamt konnten wir ein im Median um 0,07 ng/ml hoéheren PSA-Wert bei
Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese nachweisen. Der Mittelwert
zeigte sich um 0,11 ng/ml hoher. Auch hatten prozentual mehr Probanden mit
erstgradiger PCa-Familienanamnese einen héheren PSA-Wert: 37,0% hatten einen
PSA-Wert >1,0 ng/ml, 2,3% einen PSA-Wert >3,0 ng/ml. Ohne erstgradige PCa-
Familienanamnese waren es nur 29,8% und 1,4%. Diese Ergebnisse waren mit

einem p-Wert <0,001 statistisch signifikant.

Die Erkenntnis, dass mehr Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese
einen hoheren PSA-Wert haben, der als Basis-PSA bestimmt ist, ist wichtig. 2013
haben Vickers et al. anhand eines Basis-PSA-Wertes untersucht, inwieweit dieser
das zukunftige Risiko vorhersagen kann. Bei 45 bis 55-jahrigen Mannern konnten sie

zeigen, dass Manner mit den hdéchsten 10% der PSA-Werte dieser Altersgruppen
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spater fast die Halfte aller Todesfalle ausmachen, die vor dem 70. bis 75. Lebensjahr
auf Prostatakarzinome zuruckzufuhren sind. Zudem zeigte sich, dass Manner mit
einem hoheren Basis-PSA-Wert ein  hoheres Risiko haben, spater
Prostatakarzinommetastasen zu entwickeln. Aufgrund dieser Daten empfahlen
Vickers et al. beim Prostatakarzinom-Screening eine Hochrisikogruppe mittels Basis-
PSA-Wert zu identifizieren. Dadurch soll das PSA-Screening individualisiert und die
Uberdiagnostik weiter reduziert werden. Zur Identifizierung der Hochrisikogruppen
empfahlen sie einen Basis-PSA-Cut-Off von 1,0 ng/ml. Alle Manner, die diesen Wert
Uberschritten, fielen in die Hochrisikogruppe. Diese Gruppe sollte intensiver und
frequentiver beobachtet werden. Dies konnte beispielsweise ein Screening mit PSA-
Wert-Bestimmung alle zwei bis vier Jahre sein, wahrend in der Niedrigrisikogruppe
insgesamt drei PSA-Werte bis zum 60. Lebensjahr ausreichen kdonnten: z.B. Mitte 40,
Anfang 50 und zuletzt mit 60 Jahren. (Vickers et al. 2013)

Da in dem hier untersuchten Kollektiv ein hoherer Anteil an Probanden mit
erstgradiger PCa-Familienanamnese einen PSA-Wert >1,0 ng/ml hatte, Iasst sich
folgern, dass genau diese Probanden mit erstgradiger PCa-Familienanamnese eine

Hochrisikogruppe — wie bei Vickers et al. beschrieben — darstellen.

Das Studienergebnis unterstitzt die Annahme internationaler und nationaler
Leitlinien, dass Manner mit erstgradiger PCa-Familienanamnese als Risikofaktor
friher mit einem Prostatakarzinom-Screening beginnen sollten und nach Méglichkeit
ein intensiveres Screening als Manner ohne Risikofaktoren erfahren sollten
(Ballentine Carter et al. 2013; Leitlinienprogramm Onkologie et al. 2016; Mottet et al.
2015).

Unterscheidung Hereditéres/ Familidres PCa als Risikogruppen

In der Literatur wird zur Risikounterscheidung oft eine zusatzliche Unterteilung der
Familienanamnese beschrieben: Es werden familidre von hereditaren
Prostatakarzinomfallen unterschieden. Bei einem familiaren Prostatakarzinom liegt
eine positive Familienanamnese durch mindestens einen Angehorigen mit
Prostatakarzinom vor. Es ist also lediglich ein Prostatakarzinomfall in der Familie

bekannt, ohne dass Verwandtschaftsverhaltnisse genauer definiert sind.
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Das hereditare Prostatakarzinom ist mit seiner positiven Familienanamnese strikter
definiert und ist auf die Definition der Hereditatskriterien von Carter et al. aus dem
Jahre 1993 zurtckzufuhren: Es mussen

- Prostatakarzinomdiagnosen in drei aufeinanderfolgenden Generationen oder
- 2 Bruder < 55 Jahre mit einer Prostatakarzinomdiagnose oder
- mindestens drei betroffene Angehorige ersten Grades mit einer

Prostatakarzinomdiagnose
vorliegen (Carter et al. 1993).

Zeigt sich die Familienanamnese als hereditar, so gilt gegentber der familiaren
Familienanamnese ein nochmals erhohtes Risiko an einem Prostatakarzinom zu
erkranken, da engere Verwandtschaftsgrade vorliegen und auch mehr als ein
Verwandter bereits erkrankt ist (Carter et al. 1993). Dieses nochmals erhdhte Risiko
im Zusammenspiel mit der in vorliegender Studie gewonnenen Erkenntnis eines
hoheren PSA-Wertes bei erstgradiger PCa-Familienanamnese, lasst die Frage
aufkommen, ob der PSA-Wert bei Mannern mit einer hereditaren PCa-
Familienanamnese nochmals hoher ausfallt als nur bei erstgradiger PCa-

Familienanamnese.

Aufgrund der Zusammensetzung des hier untersuchten Studienkollektivs war ein
Vergleich hierzu leider nicht moglich. In vorliegendem Studienkollektiv gab es bisher
keine Probanden, die mit ihrer angegebenen Familienanamnese die

Hereditatskriterien erfillen wirden.

Ein Grund daflr kdnnte das Alter der Probanden und ihrer Angehdrigen sein. So sind
die 45-jahrigen Probanden, sowie ihre Bruder und Sohne zu jung, um eine hohe
Wahrscheinlichkeit von drei erstgradigen Verwandten mit Prostatakarzinomdiagnose
zu ermdglichen. Nur drei Probanden des hier untersuchten Kollektivs gaben an, zwei
erstgradige Verwandte mit einem Prostatakarzinom zu haben: Das waren Vater und
Bruder. Das Kriterium von zwei an Prostatakarzinom erkrankten Bridern wurde im
hier untersuchten Kollektiv, sehr wahrscheinlich ebenso aufgrund des jungen Alters,
bei keinem Probanden erfullt. Lediglich 13 Probanden gaben an, einen erkrankten

Bruder zu haben.

Das dritte  Hereditatskriterium mit  Prostatakarzinomdiagnosen in  drei

aufeinanderfolgenden Generationen ist im hier untersuchten Kollektiv auch nicht
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gegeben. Hier lasst sich wiederum das Alter der Probanden und ihrer Angehérigen
als Erklarung auffuhren: Die Wahrscheinlichkeit einer Prostatakarzinomdiagnose im
Alter von 35 bis 45 Jahren ist mit < 0,1% sehr gering. Auch zwischen dem 45. und
55. Lebensjahr liegt das Risiko nur bei 0,4% (Kaatsch et al. 2015). Die Probanden
und auch ihre Bruder sind in diesem Alter und somit noch sehr jung fir eine mdgliche
Prostatakarzinomdiagnose. Des Weiteren ist die Angabe der Familienanamnese im
hier untersuchten Kollektiv auf das Wissen der Probanden angewiesen. Dieses
Wissen Uber eventuelle Prostatakarzinomdiagnosen in der Familie ist womaoglich
eingeschrankt und eine vollstandige Familienanamnese, vor allem fur die zweite

Generation vor den Probanden selbst (z.B. Urgrof3vater) nicht garantiert.

Mit steigendem Alter der - nun fir die Anamnese sensibilisierten - PROBASE-
Probanden ist mit einer Veranderung der PCa-Familienanamnese zu rechnen. Es
bleibt die Moglichkeit offen, dass die Hereditatskriterien erfullt werden und ein
Zusammenhang zum PSA-Wert untersucht werden kann.

Genmarker

Neben der erfragten Familienanamnese sind auch madgliche Genmarker als
Identifizierungsmadglichkeit flr eine Risikogruppe nicht zu vergessen. Beispiele aus
der Literatur sind hier das Breast Cancer (BRCA) 1 oder 2 Gen, sowie das
Homeobox B13 (HOXB13) Gen (Beebe-Dimmer et al. 2015;Edwards et al.
2003;Kote-Jarai et al. 2011;Leongamornlert et al. 2012). In vorliegender Studie
haben wir hierzu keine Analysen durchfuhren kénnen. Es war aufgrund der zu
geringen Erkrankungsrate in den Familien noch nicht moglich, da ein Stammbaum,
im Hinblick auf den Vererbungsmodus, mit nur einem oder keinem (erstgradig)
erkrankten Verwandten schwer zu erstellen ist. Dennoch ist auch hier die Mdglichkeit
fur die Zukunft gegeben, da neben stetiger Aktualisierung der Familienanamnese
auch eine Biobank mit Blut- und Urinproben fur alle Probanden der PROBASE-Studie
gefuhrt wird.

Krebserkrankungen in der Familie

Es konnte zwar kein Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese
anderer Krebserkrankungen (ohne Prostatakarzinom) und dem PSA-Wert gezeigt
werden, anhand der erfragten Familienanamnese lasst sich aber die Reprasentanz

des hier untersuchten Kollektivs bestatigen.
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Mit 53,5% gab knapp die Mehrheit der Probanden an, einen Verwandten mit einer
Karzinomerkrankung zu haben. Prostatakarzinomerkrankungen wurden hier nicht
eingeschlossen und die Verwandtschaftsverhaltnisse nicht eingeschrankt. Insgesamt
hatten die 4.067 Probanden 5.503 Verwandte mit einer Karzinomerkrankung. Dabei
konnte ein Proband mehrere Verwandte mit Karzinomerkrankung angeben. Eine
Angabe zur genauen Karzinomerkrankung konnten die Probanden fur 5.296

Verwandte machen.

Die Mehrheit der Verwandten war an Darmkrebs (19,0%), Brustkrebs (18,3%) oder
Lungenkrebs erkrankt. Vergleicht man dies mit der aktuellsten Krebsstatistik (ohne
nicht-melanotischen Hautkrebs) des Robert-Koch-Institutes von 2012, so
entsprechen diese Krebserkrankungen den drei haufigsten Krebsneuerkrankungen in
Deutschland (Brust 14,7%, Darm 13,0%, Lunge 11,0%) (Kaatsch et al. 2015).

Unterteilt man zusatzlich in erkrankte mannliche und weibliche Verwandte, so sind
die Ergebnisse ebenso vergleichbar mit der Allgemeinbevolkerung Deutschlands: Bei
den mannlichen Verwandten unserer Probanden zeigte sich Lungen- (25,8%) und
Darmkrebs (21,8%) als haufigste Krebserkrankung, bei den weiblichen Verwandten
Brustkrebs (35,0%). Bei den weiblichen Verwandten entspricht das den Daten des
Robert-Koch-Institutes, wo sich 2012 Brustkrebs mit 30,8% als haufigste
Krebsneuerkrankung der Frau zeigte. Beim Mann liegen Lungen- und Darmkrebs laut
Robert-Koch-Institut mit 13,7% und 13,4% an zweiter und dritter Stelle. Das
Prostatakarzinom liegt mit 25,3% an erster Stelle (Kaatsch et al. 2015). Im hier
untersuchten Kollektiv wurden Prostatakarzinomerkrankungen gesondert unter dem
Aspekt erstgradiger PCa-Familienanamnese betrachtet. Daher sind
Prostatakarzinomerkrankungen unter dem Aspekt anderer Karzinomerkrankungen in
der Familie nur in sehr geringem Ausmal} bei entfernteren Verwandtschaftsgraden
enthalten (0,3%).

Eigene Karzinomerkrankungen

Insgesamt gaben 233 Probanden an, bis zum 45. Lebensjahr bereits an Krebs
erkrankt gewesen zu sein. Dabei machten 210 Probanden auch genaue Angaben zur
Art der Krebserkrankung und 205 Probanden genaue Angaben zum
Erkrankungsalter. Die haufigste Krebserkrankung stellten maligne Erkrankungen der

Haut dar (40,5%). Am zweithaufigsten waren Hodentumore (24,8%). Sieht man sich
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das Verteilungsmuster der altersspezifischen Erkrankungsraten aus dem Jahr 2012
an, so ist bei Hodenkrebs zu erkennen, dass es zwar insgesamt eine seltene
Krebserkrankung beim Mann ist (1,6%), aber das mittlere Erkrankungsalter bei 38
Jahren liegt. Somit treten die meisten Falle zwischen dem 25 und 45 Lebensjahr auf,
was die hohe Rate im hier untersuchten 45-jahrigen Screeningkollektiv erklaren
konnte. (Kaatsch et al. 2015)

Bei malignen Erkrankungen der Haut stellt sich der Vergleich deutlich anders dar. Mit
40,5% war es die haufigste Krebserkrankung im hier untersuchten mannlichen
Kollektiv. Dies ist relativ hoch, wenn man bedenkt, dass ein 45-jahriger Mann nur ein
Risiko von 1,8% hat jemals an einem malignen Melanom zu erkranken. Auch das
mittlere Erkrankungsalter liegt beim Mann in Deutschland mit 67 Jahren deutlich Uber
dem hier untersuchten Kollektivalter von 45 Jahren. Sieht man sich jedoch die
Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose beim Mann an, so ist bei uber 20% der
Status unklar. Dies konnte auch ein Ansatz sein, die hohe Rate im hier untersuchten
Kollektiv zu erklaren. Der Wissensstand der Probanden Uber das Ausmafl ihrer
Erkrankung ist nicht nachgepruft worden. Es liegen keine histologischen Diagnosen
vor, ob es sich tatsachlich um ein malignes Melanom handelte oder ob eine Vorstufe
oder gar eine benigne Diagnose vorlag. (Kaatsch et al. 2015)

Ab 35 Jahren wird von den Krankenkassen ein allgemeiner Gesundheits-Check-up
inklusive eines dermatologischen Krebs-Screenings gezahlt. Sieht man sich das
Erkrankungsalter der Manner mit eigenen Karzinomerkrankungen an, so ist mit
66,8% die Mehrheit der 45-jahrigen Manner zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr
erkrankt. 51,8% der Falle waren maligne Erkrankungen der Haut. Daraus konnte
man schlieBen, dass die Mehrheit der Manner aufgrund der Vorgabe der
Krankenkassen diese Vorsorge in Anspruch nimmt. Dies konnte bei Ubernahme
eines PSA-Wertes in die allgemeine urologische Vorsorge womdglich auch beim
Prostatakarzinom der Fall sein und eine Friherkennung des Prostatakarzinoms

weiter verbessern.
Interpretation der Ergebnisse - Ausblick

Zusammenfassend konnte die Studie erstmals zeigen, dass 45-jahrige Manner mit

erstgradiger PCa-Familienanamnese signifikant haufiger héhere PSA-Werte und
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einen hoheren Basis-PSA-Wert haben als 45-jahrige Manner ohne erstgradige PCa-

Familienanamnese.

Die PROBASE-Studie, die das Probandenkollektiv und die Stammdaten stellt,
untersucht, mit welchem Alter — 45 oder 50 Jahre — der Basis-PSA-Wert fir ein
standardisiertes PSA-Screening erstmals bestimmt werden sollte.

Ubertragt man die hier erzielten Ergebnisse auf die Frage der PROBASE-Studie, mit
welchem Alter ein PSA-Screening begonnen werden sollte, so konnte die
vorliegende Studie zeigen, dass aufgrund des hoheren Basis-PSA-Wertes bei
Mannern mit erstgradiger PCa-Familienanamnese wohl ein friherer Beginn als bei
Mannern ohne erstradigen PCa-Familienanamnese angestrebt werden sollte —
entsprechend der PROABSE-Fragestellung also mit 45 statt mit 50 Jahren.

Jedoch bleibt die Frage der klinischen Relevanz, beispielsweise bezlglich eines
angepassten Cut-Off-Wertes bei Mannern mit erstgradiger PCa-Familienanamnese
zur weiterflhrenden Diagnostik mittels Biopsie noch offen. Um hierzu eine klinisch
relevante ~ Aussage  treffen zu konnen ist es notwendig die
Prostatakarzinomerkrankungsraten bei Manner mit und ohne erstgradiger PCa-
Familienanamnese zu kennen. Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse sind zwar
ein wichtiger Schritt in Richtung individualisierte Prostatakrebsvorsorge, jedoch ist
das untersuchte Kollektiv, bezogen auf Prostataerkrankungen - insbesondere das
Prostatakarzinom, mit 45 Jahren noch recht jung. Daher kann noch keine Aussage
dahingehend gemacht werden, ob mit dem Vorliegen einer erstgradiger PCa-
Familienanamnese nicht nur ein erhdhter Basis-PSA-Wert einhergeht, sondern z.B.
auch eine hohere Prostatakarzinomerkrankungsrate. Ware dies der Fall, so musste
der Cut-Off-Wert fur eine Biopsie fur Manner mit erstgradiger PCa-
Familienanamnese womoglich angepasst werden. Fur eine solche (klinische direkt
relevante) Aussage sind zuklnftige (Prostata bezogene) Daten der Probanden von
PROBASE und weitere Analysen notwendig. Da PROBASE eine Langzeitstudie ist
und die Probanden im Follow-Up bis mindestens zu ihrem 60. Lebensjahr auch aktiv
betreut werden, ist die Datenerhebung hinsichtlich
Prostatakarzinomerkrankungsraten gegeben und die Basis flr eine zuklnftige
Aussage zur unmittelbar klinischen Relevanz gelegt.

Des Weiteren bleibt die Frage offen, ob sich diese Erkenntnis auch bei Probanden
mit erstgradiger PCa-Familienanamnese im hoheren Alter bestatigt. Ein Vergleich der
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Werte bei 50-jahrigen Mannern und deren Basis-PSA-Wert ware hier
aufschlussreich. Diese wird man in funf Jahren mittels des PROBASE-Studienarm B
beantworten konnen und fur die Aussage eines friheren Beginns bei Vorliegen einer

erstgradigen PCa- Familienanamnese weitere Daten erhalten.

Auch eroéffnet dieses Thema weitere Mdglichkeiten zur detaillierten Untersuchung
von Zusammenhangen zwischen dem PSA-Wert und einer Prostatakarzinom-
Familienanamnese: Wie verhalt sich der PSA-Wert bei Mannern mit einer hereditaren
Familienanmnese oder bei Vorliegen von Risiko-Genmarkern? Mit Hilfe solcher

Daten, ist es in Zukunft méglich das PSA-Screening weiter zu individualisieren.

5. Zusammenfassung

Bei der Friherkennung des Prostatakarzinoms ist der Einsatz des PSA-Wertes bei
der Vorsorge nach wie vor sehr umstritten. Das Abwagen der Vorteile, wie der
Fridherkennung und somit der Mortalitatsreduktion um bis zu 21% (Schroder et al.
2014) und der Nachteile, vor allem der Uberdiagnostik und der damit verbundenen
Risiken unnétiger Untersuchungen, hat international zu unterschiedlichen
Empfehlungen geflhrt. So empfiehlt z. B. die European Association of Urology (EAU)
(Beebe-Dimmer et al. 2015; Mottet et al. 2015) ein PSA-Screening, wahrend die
United States Preventive Services Task Force (USPSTF) in den USA sich zunachst
gegen ein PSA-Screening ausgesprochen hatte (Moyer et al. 2012).

Aktuell untersuchen grof3e Studien (,European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer” (ERSPC) (Schroder et al. 2014), ,risk-adapted PROstate cancer
early detection study based on a BASEline PSA value in young men® (PROBASE)
(Arsov et al. 2013)) zum einen inwieweit ein PSA-Screening flir den Patienten
sinnvoll ist und zum anderen, ob ein Basis-PSA-Wert der beste Weg ist und wie der
zeitliche Rahmen eines PSA-Screenings aufgebaut sein sollte.

Um allgemeingultige Aussagen zum PSA-Screening treffen zu kénnen, ist es wichtig
dabei auf individuelle Risikofaktoren einzugehen. In diesem Punkt sind sich
internationale Leitlinien einig (Ballentine Carter et al. 2013; Mottet et al. 2015; Moyer
et al. 2012).

54



Als gesichert gilt, dass das steigende Alter und die afrikanische Ethnizitat (Sutcliffe et
al. 2012) den PSA-Wert beeinflussen: Das Vorliegen dieser Risikofaktoren bedingt
hohere PSA-Werte.

Hinsichtlich der positiven Prostatakarzinom-Familienanamnese konnte bisher ein
Zusammenhang zum PSA-Wert, vor allem zum Basis-PSA-Wert in jungen Jahren
noch nicht nachgewiesen werden. Diesem Aspekt widmet sich die vorliegende
Studie.

Unter Berlcksichtigung der bei Ethnizitat und Alter jeweils risikofaktorbedingten
Veranderungen des PSA-Wertes wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei
Vorliegen einer erstgradigen Prostatakarzinom-Familienanamnese der Basis-PSA bei
jungen Mannern hoher ausfallt als bei Mannern des gleichen Alters ohne erstradige

Prostatakarzinom-Familienanamnese.

Dazu wurde Mittels des reprasentativen, deutschlandweiten Kollektivs der
PROBASE-Studie der Zusammenhang zwischen der Karzinom-Familienanamnese
und des PSA-Wertes bei 45-jahrigen Mannern untersucht.

Die Karzinom-Familienanamnese beinhaltete nicht nur die Untersuchung eines
Zusammenhangs des PSA-Wertes zur erstgradigen  Prostatakarzinom-
Familienanamnese, sondern auch Analysen Uber einen moglichen Zusammenhang
zu anderen Karzinomen in der Familie (ohne Prostatakarzinom, uneingeschrankte

Verwandtschaftsverhaltnisse) und eigenen Karzinomerkrankungen.

Der PSA-Wert wurde bei den Probanden der vorliegenden Studie im Rahmen der
PROBASE-Studie bestimmt. Die einzelnen PSA-Werte wurden gemaf ihrer Hohe in
funf Gruppen unterteilt: <0,5; 20,5 bis <1,0; 21,0 bis <1,5; 21,5 bis <3,0; 23,0 ng/ml.
Die Werte wurden den einzelnen Aspekten der Karzinom-Familienanamnese
(erstgradige  Prostatakarzinom-Familienanamnese, Familienanamnese anderer

Karzinome, eigene Karzinomerkrankungen) gegenubergestellt.

Bei der Hohe der PSA-Werte wurde, gemal Vickers et al., ein zusatzlicher Cut-Off-
Wert von 1,0 ng/ml gewahlt, um eine mdgliche Hoch- von einer Niedrigrisikogruppe
zu unterscheiden (Vickers et al. 2013). Die prozentuale Verteilung der PSA-Werte
<1,0 ng/ml oder >1,0 ng/ml wurde fur das Vorliegen oder Nicht-Vorliegen des

jeweiligen Aspekts der Karzinom-Familienanamnese verglichen.
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Mittels Chi-Quadrat-Test, Wilcoxon-Test und uni-, sowie multivariaten Analysen
konnte die Hypothese bestatigt werden. Erstmals konnte nachgewiesen werden,
dass 45-jahrige Manner mit erstgradiger PCa-Familienanamnese einen hoheren
Basis-PSA-Wert haben: Der Median und der Mittelwert waren bei Vorliegen einer
erstgradigen Prostatakarzinom-Familienanamnese 0,07 ng/ml und 0,11 ng/ml héher.
Auch zeigte sich ein hoherer Anteil der Manner mit erstgradiger Prostatakarzinom-
Familienanamnese in der Hochrisikogruppe mit einem PSA-Wert >1,0 ng/ml (37,0%
vs. 29,8%). In der hochstwertigen PSA-Gruppe mit Werten 23,0 ng/ml befanden sich
2,3% der Probanden mit erstgradiger Prostatakarzinom-Familienanamnese. Ohne

erstgradige Prostatakarzinom-Familienanamnese waren es 1,4%.

In Abhangigkeit von der Familienanamnese anderer Karzinome oder eigenen
Karzinomerkrankungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung
der PSA-Werte oder der Hohe der PSA-Werte. Es ergab sich somit kein
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Familienanamnese anderer
Karzinome oder dem Vorliegen einer eigenen Karzinomerkrankung und der Hohe
des PSA-Wertes.

Das Ergebnis, dass 45-jahrige Manner mit erstgradiger Prostatakarzinom-
Familienanamnese einen hoheren Basis-PSA-Wert haben, unterstitzt Empfehlungen
fur einen friheren Screening-Beginn bei jungen Mannern mit dem Risikofaktor einer

erstgradigen Prostatakarzinom-Familienanamnese.
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