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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Die haufigste Krebserkrankung des deutschen Mannes ist mit 23,0% aller
Krebserkrankungen, exklusive des nicht-melanotischen Hautkrebses, das
Prostatakarzinom (PCa), vor Bronchialkarzinom (13,9%) und Darmkrebs (13,3%).
Im Durchschnitt erkranken Manner in Deutschland mit 72 Jahren an einem PCa.
Das Risiko an einem PCa zu erkranken steigt mit dem Alter. Bei einem 35-jahrigen
Mann betragt das Erkrankungsrisiko in den nachsten 10 Jahren weniger als 0,1%,
bei einem 75-jahrigen Mann dagegen etwa 5% (Krebs in Deutschland 2013/2014.
Robert Koch-Institut 2017). In einer Studie von Franks konnte bereits 1954 gezeigt
werden, dass Manner, wenn sie 100 Jahre alt wurden, mit fast 100%-iger
Wahrscheinlichkeit ein PCa entwickeln wurden (Franks, 1954).

Wahrend im Jahr 2014 in Deutschland 57.370 Manner an PCa erkrankten, wird
die Zahl der Neuerkrankungen 2018 auf 60.700 Manner geschatzt. Die
altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland bleibt hingegen seit 2003
relativ stabil, seit 2011 verringert sie sich sichtbar (92,7 auf 100.000 mannliche
Einwohner im Jahr 2014) (Krebs in Deutschland 2013/2014. Robert Koch-Institut
2017). Eine Erklarung ist der zunehmende Anteil alterer Manner durch die
steigende Lebenserwartung in Deutschland. Belief sie sich bei einem 70-jahrigen
in der friheren Bundesrepublik Deutschland 1980 noch auf ca. 10 Jahre, lag sie
2018 bei ca. 15 Jahren (Kohortensterbetafeln fir Deutschland 1871 - 2017,
Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2017).

Die Mehrzahl der PCa wird aktuell in Deutschland in den frihen, organbegrenzten
Stadien T1 (31%) und T2 (43%) diagnostiziert. Als eine Ursache ist die fruhere
Diagnose von Tumoren durch Fruherkennung mittels prostataspezifischem
Antigen (PSA) zu nennen.

Als Krebstodesursache steht das PCa mit 11,3% hinter dem Bronchialkarzinom
(24,4%) und vor dem Darmkrebs (11,2%) an zweiter Stelle. Die absolute Anzahl
der Sterbefalle nimmt dabei weiter zu. Im Jahr 2014 starben 13.704 Manner an
einem PCa (Krebs in Deutschland 2013/2014. Robert Koch-Institut 2017).

Betrachtet man allerdings die altersstandardisierte Sterberate, ist seit ca. Mitte der
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1990er Jahre ein Rickgang zu verzeichnen. 1999 lag diese noch bei 25,8, 2015
bei 19,4 auf 100.000 mannliche Einwohner (Krebsregisterdaten, 2017). Die
relative Uberlebensrate bis 5 Jahre nach Erstdiagnose lag 2014 bei 91% (Krebs in
Deutschland 2013/2014. Robert Koch-Institut 2017). Neben der grof3en Anzahl an
organbegrenzten Tumoren bei Diagnose mit mdglichem kurativen Therapieansatz
ist die Veranderung der Therapie des PCa uber die Jahre als Ursache fur die
sinkende altersstandardisierte Sterberate und die hohe relative Uberlebensrate
nach Erstdiagnose anzunehmen.

Im weltweiten Vergleich differiert die Anzahl der Neuerkrankungen an PCa teils
betrachtlich. Beeinflussend sind die ethnische Zugehorigkeit und geographische
Besonderheiten. So ist die altersstandardisierte Erkrankungsrate der
Afroamerikaner mit 185,4 auf 100.000 mannliche Einwohner pro Jahr am
hdchsten, bei den Asiaten dagegen am niedrigsten. China verzeichnet dabei die
niedrigste Inzidenzrate mit 1,7 auf 100.000 mannliche Einwohner pro Jahr, Japan
12,6. Im europaischen Raum finden sich die niedrigsten Inzidenzraten in Ungarn
(34,0) und Spanien (35,9) (Haas, Delongchamps, Brawley, Wang, & de la Roza,
2008).

1.2 Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Prostatakarzinoms

Die Risikofaktoren fur die Entstehung eines PCa sind noch nicht abschlieRend
erforscht. Nach heutigem Wissensstand handelt es sich um ein multifaktorielles
Geschehen. Einer der grof3ten bekannten Risikofaktoren ist neben der ethnischen
Zugehorigkeit und dem hohen Lebensalter die positive PCa Familienanamnese
(Gronberg, 2003). Bei 16% bis 19% der PCa Patienten in Deutschland Iasst sich
eine familiare Haufung finden (K Herkommer, Schmidt, & Gschwend, 2011),
haufiger als bei anderen Krebsarten, wie zum Beispiel Brustkrebs (13,6%)
(Hemminki, Sundquist, & Bermejo, 2008).

Das Risiko an einem PCa zu erkranken ist abhangig vom Alter der Angehdrigen
bei Erstdiagnose, dem Verwandtschaftsgrad und der Anzahl der erkrankten

Angehorigen.



Liegt das Erkrankungsalter des betroffenen Angehdrigen vor dem 60. Lebensjahr,
nimmt nach Johns und Houlston das Erkrankungsrisiko fir gesunde
Familienmitglieder zu (Johns & Houlston, 2003).

Handelt es sich bei dem betroffenen Angehorigen um einen Verwandten zweiten
Grades, also um einen Groldvater, Onkel oder Neffen, betragt das relative Risiko
an einem PCa zu erkranken 1,9. Ist ein erstgradiger Angehdriger, also der Vater
oder ein Bruder, erkrankt, belauft sich das relative Risiko auf durchschnittlich 2,2.
Dabei betragt das relative Risiko bei einem erkrankten Vater 2,1, bei einem
erkrankten Bruder 2,9 (Bruner, Moore, Parlanti, Dorgan, & Engstrom, 2003).

Es ist zu diskutieren, ob dabei das niedrigere Erkrankungsalter des betroffenen
Bruders und das Aufwachsen in einem gemeinsamen Umfeld zu einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fuhren. Bei einem erkrankten Vater ist das etwas niedrigere
relative Erkrankungsrisiko womdglich damit zu erklaren, dass das hohe
Lebensalter als Risikofaktor mehr an Bedeutung gewinnt.

Das Risiko an PCa zu erkranken steigt ebenfalls mit zunehmender Anzahl der
betroffenen Angehorigen. Bei zwei an PCa erkrankten Brudern erhoht sich das
Risiko auf 7,7, bei drei auf 17,7 (Brandt, Bermejo, Sundquist, & Hemminki, 2010).
Aufgrund des vermuteten genetischen Einflusses bei der Entstehung des PCa
entwickelten Carter et al. 1993 die Hereditatskriterien. Sie definierten damit eine
Untergruppe an PCa erkrankter Patienten mit positiver Familienanamnese. Eines
der drei folgenden Kriterien musste dabei erfullt sein. An PCa erkrankt waren
entweder mindestens drei erstgradige Familienmitglieder, Familienmitglieder aus
drei aufeinander folgenden Generationen in vaterlicher oder mutterlicher Linie
oder mindestens zwei Familienmitglieder, die bei Diagnose maximal 55 Jahre alt
waren (Carter et al., 1993).

Infolge der Bevdlkerungsentwicklung in Deutschland in den letzten Jahrzehnten
mit sinkenden Geburtenzahlen, insbesondere dem sinkenden Anteil an
kinderreichen Familien nimmt die Bedeutung der Hereditatskriterien allerdings
stetig ab. Es bleibt daher wichtig eine detaillierte Familienanamnese zu erheben
und auch eine vermeintlich negative Familienanamnese etwa durch den frihen
Tod des Vaters oder fehlender Brider genauer zu analysieren (K. Herkommer,
Heimpel, & Gschwend, 2014).



Bei einer negativen Familienanamnese geht man von einem sporadisch
auftretenden PCa aus. In einer aktuellen Studie wurde die negative
Familienanamnese von PCa Patienten genauer betrachtet. Es wurde die
Bedingung gesetzt, dass der Vater und mindestens ein Bruder vorhanden sein
mussen, die mindestens 60 Jahre alt und anamnestisch nicht an PCa erkrankt
sind. Diese Untergruppe wurde als streng sporadisch definiert. Bei mehr als 80%
der PCa Patienten mit negativer PCa Familienanamnese wurden allerdings diese
Kriterien nicht erfullt (Brath et al., 2016).

Auch die Erkrankung von Angehdrigen an anderen Krebsarten z. B. an Brustkrebs
sind bei einer genauen Erhebung der Familienanamnese mit aufzunehmen. Auf
der Suche nach Risikogenen fur die Entstehung eines PCa wurde fur die Trager
von BRCA1- und BRCA2-(breast cancer gene 1 und 2) Mutationen ein erhohtes
Risiko festgestellt an PCa zu erkranken. BRCA2-Mutationstrager wiesen dabei
das hohere Erkrankungsrisiko auf (Liede, Karlan, & Narod, 2004). Das Auftreten
ist selten (2,3%) (Edwards et al., 2003), allerdings zeigt sich ein schlechteres
Uberleben der BRCA2-Mutationstréger, so dass von einer eher zuwartenden
Therapie wie Active Surveillance (aktive Uberwachung) abzusehen ist (Edwards et
al., 2010).

Das bis heute einzige bekannte prostatakarzinomspezifische Hochrisikogen
HOXB13 G84E wurde 2012 auf dem langen Arm von Chromosom 17 entdeckt. Es
handelt sich um eine Punktmutation mit Austausch von Glycin durch
Glutaminsaure (Ewing et al., 2012). Durch phylogenetische Analysen konnte
nachgewiesen werden, dass die Mutation vor 9,6 Generationen, also ca. Ende des
18. Jahrhunderts, entstand. Der Ursprung fand sich in der finnischen Bevolkerung.
Die Rate an HOXB13 G84E-Tragern betragt dort 2,0% (Chen et al., 2013). Die
klinische Prasentation des PCa von HOXB13 G84E-Tragern und nicht HOXB13
G84E-Tragern unterscheidet sich dabei nicht. Ein flachendeckendes Screening
empfiehlt sich allerdings aufgrund der weltweit niedrigen Rate an HOXB13 G84E-
Tragern nicht. Genetische Tests auf HOXB13 G84E bleiben wissenschaftlichen
Studien vorbehalten.

Den multifaktoriellen Einfluss auf die Genese des PCa zeigt unter anderem eine
Studie von Shimizu et al.. Je frUher im Leben japanische Manner nach Los
Angeles und Umland eingewandert waren, desto mehr naherte sich deren PCa
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Inzidenzrate an die PCa Inzidenzrate von dort geborenen Japanern an (Shimizu et
al., 1991).

Viele Studien befassten sich Uber die Jahre mit Ernahrung und Lebensstil als
Risikofaktoren fur ein PCa. Nach anfanglichen Hinweisen auf eine mogliche
protektive Wirkung fand sich in der Selenium and Vitamin E Cancer Prevention
Trial (SELECT) Studie keine Reduktion der PCa Inzidenz fur Selen, fur Vitamin E
sogar eine signifikante Erhohung der PCa Inzidenz (Klein, Thompson, Tangen, &
et al., 2011). In einer Metaanalyse von Stratton et al. konnte nicht gezeigt werden,
dass Vitamine und Mineralien als Nahrungserganzungsmittel die PCa Inzidenz
positiv beeinflussten (Stratton & Godwin, 2011). Ebenso wurde in der European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition Studie (EPIC) kein
Zusammenhang zwischen Gemuse- und Obstverzehr und einem PCa Risiko
gefunden (Gonzalez, 2006). In einer Metaanalyse von Aune et al. 2015 wurde eine
Erhdhung des PCa Risikos bei hohem Konsum von Milchprodukten, von
diatetischem Calcium und Calcium in Milch festgestellt, wobei aufgrund
widerspruchlicher Studienergebnisse als Risikofaktoren andere Bestandteile der
Milch als Fett und Calcium vermutet wurden (Aune et al., 2015). In einer Studie
von Malila et al. konnte lediglich eine Tendenz zu hdherer PCa Inzidenz bei
Rauchern aufgefuhrt werden (Malila, Virtanen, Virtamo, Albanes, & Pukkala,
2006). Ein Zusammenhang zwischen Bewegung und PCa Inzidenz fand sich in
der EPIC Studie nicht (Johnsen et al., 2009).

In der Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) Studie wurden von 1994 bis 1997
uber 18.000 Manner in die Studie eingeschlossen, randomisiert und Uber sieben
Jahre mit Finasterid, einem 5a-Reduktasehemmer, oder Placebo behandelt
(Thompson et al., 2003). Wie aus einer Studie von Andriole et al. ersichtlich senkt
Finasterid als 5a-Reduktasehemmer die Hohe des gemessenen PSA-Wertes. Bei
einer Verdopplung des PSA-Wertes in der Gruppe mit Finasterid Therapie blieb
aber dessen Sensitivitat und Spezifitat erhalten (G. L. Andriole et al., 1998). In der
PCPT Studie wurde daher der PSA-Wert im Verum-Arm angepasst. Als Ergebnis
wurde eine Reduktion der PCa Inzidenz festgestellt. Ebenfalls fanden sich mehr
hochgradige (Gleason Score 7 - 10) PCa Tumore. Dies wurde auf das kleinere
Prostatavolumen zuruckgefihrt (Thompson et al., 2003). Nach einem langeren
Follow-Up wurde im Rahmen der PCPT Studie der Effekt von Finasterid Therapie
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auf die Mortalitdt untersucht. Aufgrund von fehlenden Daten konnte eine
Reduktion der PCa spezifischen Mortalitdt jedoch nicht bestimmt werden
(Thompson et al., 2013).

Die Studienergebnisse der letzten Jahre fuhrten dazu, dass heutzutage die
Empfehlungen fir Erndhrung und Lebensstil im Sinne der PCa Pravention eher
allgemeingultig formuliert werden. 5a-Reduktasehemmer sind als PCa
Praventionsmallnahme in Deutschland nicht zugelassen (Leitlinienprogramm

Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

1.3  Friherkennung des Prostatakarzinoms

1.3.1 Das prostataspezifische Antigen (PSA)

Mithilfe von immunologischen Methoden isolierten Wang et al. 1979 ein Enzym,
welches von Prostataepithelzellen gebildet wird (Wang, Valenzuela, Murphy, &
Chu, 2002). Diese Serinprotease wird prostataspezifisches Antigen (PSA)
genannt, auch bekannt unter dem Namen Kallikrein-3 oder Semenogelase. Sie
besteht aus 237 Aminosauren, das Molekulargewicht betragt 30.000 Dalton. PSA
wird sezerniert in das Seminalplasma, dort dient es der Verflussigung des
Samens. Physiologisch findet ein Ubertritt von PSA Molekiilen ebenfalls in sehr
geringer Zahl in die Blutbahn statt. Im Blutserum lasst sich die PSA Konzentration
messen. lhre Einheit wird meist in ng/ml angegeben.

Ursachen fur eine Erhohung des PSA-Wertes sind neben der physiologischen
altersabhangigen Zunahme der ProstatagroRe die benigne Prostatahyperplasie
oder die Zerstérung von Prostatagewebe. Diese kann unter anderem ausgeldst
werden durch ein Trauma der Prostata, eine Prostataentzindung oder ein PCa.
Erhohte PSA Konzentrationen wurden bereits 1981 von Wang et al. bei PCa
Patienten gefunden (Wang et al., 1981).

Da eine PSA-Wert Erhdhung unterschiedliche Grinde haben kann und sich die
PSA-Werte in der H6he dabei oft dhneln, lasst sich ein fester Grenzwert zwischen
physiologischem und pathologisch erhohtem PSA beim PCa Screening nicht

angeben. Als Standard ist oft ein Grenzwert von 4,0 ng/ml festgesetzt. In
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vorliegender Studie wurde der Grenzwert fur eine weitergehende Abklarung
altersstandardisiert bei 3,0 ng/ml gesetzt. Dies begrindet sich u. a. auf eine Studie
von Oesterling et al. 1993. Mit hoherem Alter berechneten Oesterling et al.
steigende Grenzwerte (40 bis 49 Jahre: 2,5 ng/ml) (Oesterling et al., 1993).
Erklaren lasst sich die Verschiebung der PSA-Grenzwerte durch die
physiologische VergrolRerung der Prostata bzw. die hdhere Pravalenz der
benignen Prostatahyperplasie mit steigendem Lebensalter, welche beide eine
hohere Produktion von PSA bedingen.

1.3.2 Die digital-rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung, auch Prostata-Tastuntersuchung genannt,
beinhaltet das Einfuhren eines Fingers in das Rektum und Abtasten der davon
ventral gelegenen Prostata. In einer Metaanalyse von Mistry et al. 2003 wurde die
Eignung von PSA-Wert Messungen und DRU als PCa Screening Methoden
uberpruft. Dabei zeigten sich fur die DRU ein positiver pradiktiver Wert von 17.8%,
eine Sensitivitat von 53.2% und eine Spezifitdt von 83.6%. Bei PSA-Wert
Messungen als Screening Methode lagen diese Werte durchgehend hdher (Mistry
& Cable, 2003). Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU) empfiehlt in der
neuesten Fassung der Prostatakarzinom Leitlinien von 2018 die DRU nicht als
alleinige Screening Methode, allerdings als moglichen Zusatz zur PSA-Wert

Messung (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

1.3.3 Prostatakarzinom Screening mittels PSA-Wert Messung

Screening bedeutet im vorliegenden Kontext Vorsorgeuntersuchungen zur
Entdeckung bestimmter Erkrankungen flachendeckend bei einem Querschnitt der
Population durchzufuhren. Diese Erkrankungen sollten in dieser Population nicht
selten auftreten und bei fruherer Entdeckung besser therapierbar sein. Die
Vorsorgeuntersuchung sollte die fragliche Erkrankung mit groRerer Sicherheit
nachweisen, wenig Zeit beanspruchen, wenig kosten und den zu Untersuchenden
wenig belasten. Demgegenlber stellt die Fruherkennung das rechtzeitige

Erkennen einer Erkrankung oder eines sonstigen Gesundheitsschadens dar.
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Friherkennungsmalnahmen werden individuell nach Information und Beratung z.
B. auch bei Risikogruppen durchgefuhrt und muissen kein Teil eines Screening
Programmes sein.

Seit Ende der 1980er Jahre wurde ein Screening auf PCa mittels PSA-Wert
Messungen vermehrt flachendeckend eingesetzt. In einer Studie von Noldus et al.
2000 fand sich als Effekt des eingefuhrten PCa Screenings eine Verringerung der
entdeckten fortgeschrittenen Tumorstadien von 65% zu 40% und ein Anstieg der
organbegrenzten Tumore (pT2) von 30% auf 55%, die Rate der detektierten
kleinen Tumore (<0,5 ccm) blieb dabei stabil (Noldus et al., 2000).

Welch et al. beobachteten in den USA nach Einflhrung des PCa Screenings
mittels PSA-Wert Messungen eine Erhohung der PCa Inzidenz mit einem
Hochststand 1992 und darauffolgendem leichterem Abfall auf ein hoheres Niveau.
Im Gesamten stieg die PCa Inzidenz damit um 26% von 1986 bis 2005. Allerdings
betrug die altersspezifische Inzidenzrate in der Altersgruppe der mindestens 80-
jahrigen 0,56, wahrend sie bei den unter 50-jahrigen Mannern auf 7,23 anstieg.
Ein Teil dieses Anstiegs lasst sich damit erklaren, dass die spatere Entdeckung
eines PCa in einem fortgeschritteneren Stadium durch die Einflhrung des
Screenings zu einem friheren Stadium vorverlegt wurde. Diese Annahme wird
durch den leichteren Abfall der PCa Inzidenz auf ein hoheres konstantes Level
einige Jahre nach Einfuhrung des PCa Screenings unterstutzt. Ein weiterer Teil
des Anstiegs lasst sich allerdings auf Uberdiagnosen zuriickfihren. Eine
Uberdiagnose bedeutet hierbei die Entdeckung eines PCa, welcher im Leben des
Mannes niemals zu Symptomen oder zum Tod gefuhrt hatte. Fur einen vom PCa
Screening profitierenden Mann mussten laut Welch et al. uber 20 Manner mit PCa
diagnostiziert werden, selbst in der Annahme, dass der gesamte Ruckgang der
PCa Todesfalle auf die zusatzlichen Diagnosefalle zurickzuflihren ware (Welch &
Albertsen, 2009).

Anfang der 1990er Jahre nahmen zwei groRe multizentrische, prospektive,
bevolkerungsbasierte, randomisierte Screening Studien ihren Anfang, um den
Nutzen des flachendeckenden Screenings mittels PSA-Wert Messungen zu
analysieren.

Die Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Studie in
den USA untersuchte Probanden im Alter zwischen 55 und 74 Jahren. Der
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Interventionsarm erhielt sechs Jahre eine jahrliche PSA-Wert Messung und vier
Jahre eine jahrliche DRU. Es fand sich ein relativer Anstieg der PCa Inzidenz
(nach 13 Jahren Follow-Up: 12%) im Interventionsarm der Studie (G. L. Andriole
et al., 2012). 40% der Probanden in der Kontrollgruppe lieRen im ersten Jahr ein
PCa Screening mittels PSA-Wert Messung durchfuhren anwachsend bis 52% im
sechsten Jahr (Gerald L. Andriole et al., 2009).

Eine Senkung der PCa Mortalitat durch das PCa Screening im Interventionsarm
lie® sich verglichen mit dem opportunistischen PCa Screening in der
Konrollgruppe nicht feststellen (G. L. Andriole et al., 2012).

In der European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
war die Kerngruppe der Probanden zwischen 55 und 69 Jahre alt. Auch hier
wurde im Interventionsarm ein Anstieg der PCa Inzidenz beobachtet (nach 13
Jahren Follow-Up: ,rate ratio“: 1,57). Im Gegensatz zur PLCO Studie zeigte sich
eine signifikante Reduktion der PCa Mortalitat (,rate ratio“ nach Bereinigung der
Nicht-Teilnahme: 0,73). Allerdings mussen 781 Manner zum Screening eingeladen
bzw. 27 PCa’s zusatzlich entdeckt werden, um einen Tod durch PCa zu
verhindern (Schroder et al., 2014).

Des Weiteren wurden die Daten zu PCa Inzidenzen und PCa Todesfallen der
verschiedenen Zentren der ERSPC Studie verglichen. Es konnte aufgezeigt
werden, dass eine starkere Verringerung der PCa Mortalitat eine weitere
Erhéhung der PCa Inzidenzen nach sich zieht. Erklart werden kann dies dadurch,
dass sich die PSA-Werte fiir klinisch relevante PCa und bei Uberdiagnose in
einem ahnlichen Wertebereich befinden. Ein besonderes Augenmerk auf Manner
mit einem hoheren Risiko zu legen, kann die PCa Fruherkennung weiter
verbessern. Ebenso zeigte sich, dass die Reduktion der PCa Mortalitat erst bei
einem langeren Follow-Up deutlicher wird. Zur Darstellung der Uberdiagnose
wurde hier ein Mal® verwendet, welches die Differenz der PCa Inzidenzen
zwischen Interventions- und Kontrollarm beinhaltet. Diskutiert wurde, ob jede
zusatzliche PCa Entdeckung durch Screening auch gleichzeitig eine

Uberdiagnose bedeutet (Auvinen et al., 2016).
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1.3.4 Prostatakarzinom Screening - Aktuelle Empfehlungen

Die European Association of Urology (EAU) empfiehlt, Angehodrigen von
Risikogruppen mit einer Lebenserwartung von mindestens 10 bis 15 Jahren nach
grundlicher Aufklarung Uber Vor- und Nachteile eine PCa Friherkennung mittels
PSA-Wert Messung anzubieten. Abhangig vom initialen PSA-Wert sollte eine
erneute Kontrolle in zwei bis in acht Jahren erfolgen. Zu einer Risikogruppe
werden Manner Uber 50 Jahre, uber 45 Jahre mit positiver PCa
Familienanamnese oder Afro-Amerikaner Uber 45 Jahre gezahlt. Ebenso fallen 40-
jahrige Manner mit PSA-Werten von groRer 1 ng/ml oder 60-jahrige Manner mit
PSA-Werten von grofder 2 ng/ml in diese Kategorie (Mottet et al., 2018).

Dagegen empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU) in der Fassung
der S3-Leitlinie von 2018 Mannern ab 45 Jahren und einer Lebenserwartung von
mehr als 10 Jahren die Moglichkeit einer PCa Fruherkennung mittels PSA-Wert
Messung darzulegen. Ebenso sind diese ausfuhrlich Uber Vor- und Nachteile zu
informieren. Bei Mannern mit erhdhtem Erkrankungsrisiko fur PCa kann dieser
Zeitpunkt um finf Jahre vorgezogen werden. Als Zusatz spricht die Deutsche
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin (DEGAM) die Empfehlung aus, Manner nicht
aktiv auf eine Fruherkennung mittels PSA-Wert Messung hinzuweisen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

In der Krebsfriherkennungsrichtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses von
Krankenkassen und Arzten (G-BA) wird unter anderem geregelt, welche
Untersuchungen zur Krebsfruherkennung fur Manner sich im Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenkassen (GKV) befinden. Die Untersuchungen umfassen
jahrlich eine gezielte Anamnese, eine DRU, die Inspektion und das Abtasten
aulerer Geschlechtsorgane und der regionaren Lymphknoten bei Mannern ab 45
Jahren. Die Kosten fur eine PSA-Wert Messung werden im Rahmen der
Friherkennung nicht ubernommen (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie,
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018). Bei den privaten Krankenkassen (PKV)
hangt die Kostentubernahme vom Vertrag ab.

Von einigen niedergelassenen Urologen wie auch Hausarzten wird die PSA-Wert
Messung zur PCa Fruherkennung Mannern unterschiedlichen Alters als

individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) angeboten.
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All diese variierenden Empfehlungen und Handlungsweisen verdeutlichen die
Unsicherheit auch unter Arzten, wie am besten mit dem Thema der PCa
Fruherkennung mittels PSA-Wert Messung umzugehen ist. Weitere
wissenschaftliche Arbeiten zu diesem Thema sind wichtig, um die PCa

Friherkennung zu optimieren.

1.4 Fragestellung

Nach den aktuellen Leitlinien der DGU wie auch der EAU wird ein um funf Jahre
vorgezogener Beginn der PCa Fruherkennung mittels PSA-Wert Messung bei
Mannern mit positiver PCa Familienanamnese empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018; Mottet et al., 2018). Unbestritten ist
das hohere PCa Risiko bei familiar bereits betroffenen Mannern (Gronberg, 2003).
In vielen Studien wurde eine frihere Diagnose eines PCa bei Mannern mit
positiver PCa Familienanamnese festgestellt (K. Herkommer, Paiss, Merz,
Gschwend, & Kron, 2006; Norrish, McRae, Cohen, & Jackson, 1999). Dabei stellt
sich die Frage, ob dies an einer frihzeitigeren Inanspruchnahme von PCa
FriherkennungsmalRnahmen oder an einer frihzeitigeren Erhdhung des PSA-
Wertes liegt. Einige Studien fanden niedrigere (Marotte, Ferrari, McNeal, Brooks,
& Presti, 2004), einige hohere PSA-Werte bei PCa Diagnose (Pakkanen et al.,
2012) bei Patienten mit positiver PCa Familienanamnese im Vergleich zu
Patienten ohne betroffene Angehdrige. Da die Hohe des PSA-Wertes die
Grundlage fur eine weiterfuhrende Diagnostik bildet, ist es von Interesse, ob diese
von einer positiven PCa Familienanamnese beeinflusst wird.
In vorliegender Arbeit wird nun erstmals die PSA-Wert Verteilung in einem
gleichaltrigen (45 Jahre) PCa Screening-Kollektiv unter Bertcksichtigung der PCa
Familienanamnese untersucht. Eingeteilt wurden die Probanden in eine Gruppe
mit erstgradigen betroffenen Angehorigen und eine Gruppe ohne betroffene
erstgradige Angehorige. Von Interesse ist, ob sich die Verteilung der PSA-Werte
unterscheidet.
Die Auswertung der PSA-Wert Verteilungen soll Hinweise und Anlass geben zu
einer genaueren Betrachtung der Frage, ob es noétig ist friher mit der PCa
15



Friherkennung bei Mannern mit positiver PCa Familienanamnese zu beginnen.
Wichtig ist es dieses Thema genauer zu beleuchten auch im Hinblick auf das
Risiko von PCa Uberdiagnosen und Ubertherapien mit méglichen negativen
Wirkungen fur die Betroffenen.

Einige Studien betrachteten im Laufe der Jahre verschiedene madgliche
Einflussfaktoren auf die Inanspruchnahme von Friherkennungsmafnahmen aus
unterschiedlichen Blickwinkeln. In einer Studie von Nijs et al. wurde u. a. nach
soziodemographischen Faktoren, dem Wissen Uber PCa und den Griunden fur die
Teilnahme bzw. die Nicht-Teilnahme an der European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) gefragt. Es zeigte sich, dass Teilnehmer
im Vergleich zu Nicht-Teilnehmern junger und eher verheiratet waren und einen
hoheren Bildungsstand hatten (Nijs, Essink-Bot, DeKoning, Kirkels, & Schroder,
2000).

Ein zweiter Schwerpunkt dieser Arbeit ist die genauere Betrachtung der
Inanspruchnahme von Fraherkennungsmalinahmen vor Studieneinschluss.
Definiert sind diese als bereits durchgefuhrte digital-rektale Untersuchungen und /
oder PSA-Wert Messungen. Ausgewahlt als mogliche Einflussfaktoren wurden
Angehdrige mit PCa, andere Krebserkrankungen in der Familie, eine eigene
Krebserkrankung (nicht PCa), der allgemeinbildende Schulabschluss, eine feste
Partnerschaft, der Versichertenstatus und ein betreuender Urologe. Die
Auswertung der Ergebnisse soll dabei auch die prozentuale Verteilung der
abgefragten Charakteristika der Studienteilnehmer verdeutlichen. Es sollen dabei
mogliche Unterschiede zur Verteilung in der Bevolkerung aufgezeigt werden.
Ebenso wird der Zusammenhang dieser Charakteristika mit der Inanspruchnahme
von Fruherkennungsmalnahmen aufgewiesen. Diese Ergebnisse sollen dazu
dienen unterschiedliches Verhalten bezlglich der PCa Friherkennung besser zu

verstehen und die individuelle Beratung zu verbessern.
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2 Material und Methodik

21 PROBASE

2.1.1 Organisatoren

2014 startete in Deutschland die nationale Prostatakarzinom Screening Studie
PROBASE. Zu den vier Studienzentren zahlen die Urologische Universitatsklinik
Dusseldorf, die Urologische Universitatsklinik Hannover, die Urologische
Universitatsklinik Heidelberg und die Klinik und Poliklinik flr Urologie der
Technischen Universitat Munchen, Klinikum rechts der Isar. Die Studienleitung
obliegt Herrn Prof. Dr. Albers von der Urologischen Universitatsklinik Dusseldorf
und Herrn Prof. Dr. Becker vom Deutschen Krebsforschungszentrum Heidelberg.
Die Referenzpathologie wird im Institut fir Pathologie, Universitatsklinik Bonn, die
Referenzradiologie im Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Universitatsklinik Dusseldorf, durchgefuhrt.

2.1.2 Studieninhalt und Studienziele

Alle Probanden werden mit 45 Jahren eingeladen und 15 Jahre betreut. Es erfolgt
eine Randomisierung in zwei Gruppen. Gruppe A bekommt eine sofortige, Gruppe
B eine um 5 Jahre verzdgerte PSA-Wert Bestimmung. Damit soll der geeignete
Zeitpunkt fir den Beginn der PCa Fruherkennung mittels PSA-Wert Messungen
bestimmt werden.

Die Inzidenz von PCa Metastasen bis zum Alter von 60 Jahren ist der primare
Endpunkt, festgestellt durch Bildgebung und ggf. Biopsie der Metastasen. Es soll
bewiesen werden, dass ein Beginn der PCa Friherkennung mit 50 Jahren im
Vergleich zu einem Beginn mit 45 Jahren das Risiko fur PCa Metastasen nicht
erhoht bei einer gleichzeitig besseren Spezifitat des Screenings (Arsov et al.,
2013).

Ein zweiter Endpunkt ist das karzinomspezifische Uberleben. Dies wird bezeichnet

als Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose und dem Zeitpunkt des
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Todes. Patienten mit einer anderen Todesursache als PCa werden dabei nicht
gezahlt.
Abhangig von der Hohe des gemessenen PSA-Wertes wurde entsprechend des
Risikos das Zeitintervall bis zur nachsten Kontrolle wie folgt festgelegt:

-  PSA-Wert < 1,5 ng/ml: Kontrolle in 5 Jahren

- PSA-Wert =2 1,5 ng/ml und < 3,0 ng/ml: Kontrolle in 2 Jahren

-  PSA-Wert >= 3,0 ng/ml: Kontrolle in 2-3 Wochen
Die verschiedenen Zeitintervalle wie auch die beiden alternativen Zeitpunkte fur
den Beginn der Fruherkennung leiten sich u. a. von einer schwedischen Studie
von Vickers et al. ab. Sie zeigten, dass bei einem PSA-Wert <1,0 ng/ml das Risiko
innerhalb von 15 Jahren PCa Metastasen zu entwickeln Uber alle Altersgruppen
hinweg max. 0,4% betragt, so dass ein Screening Intervall von 5§ Jahren
ausreichend ist. Dagegen ist ein PSA-Wert zwischen 1,6 ng/ml und 2,99 ng/ml im
Alter von 45 bis 49 Jahren mit einem durchschnittlichen Risiko von fast 10%
verbunden, innerhalb der nachsten 25 Jahre PCa Metastasen zu entwickeln. Fir
diese Untergruppe mit hoherem Risiko empfahlen Vickers et al. eine Verklrzung

des Screening Intervalls (Vickers et al., 2013).

Die Ergebnisse dieser Studie sollen zur Reduktion des Risikos von Uberdiagnosen
und Ubertherapien beitragen. Eine Uberdiagnose ergibt sich hier, wenn eine
Erhdhung des PSA-Wertes zu einer Biopsie fuhrt, deren Ergebnis nicht einen
behandlungsbedurftigen PCa aber einen kontrollbedlrftigen Befund darstellt.
Daher ist es notwendig, wiederholt Biopsien durchzufuhren bei einem Befund, der
sich im Leben dieses Mannes u. U. niemals zu einem symptomatischen oder
todlichen PCa entwickelt. Die Behandlung eines solchen Befundes wird als

Ubertherapie bezeichnet.
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2.1.3 Studienablauf

PROBASE ist eine prospektiv multizentrische randomisierte Studie. Uber finf
Jahre hinweg werden ca. 50.000 Probanden im Alter von 45 Jahren in die Studie
eingeschlossen und bis zum 60. Lebensjahr betreut. Probanden, bei denen bereits
die Diagnose eines PCa bekannt ist, werden ausgeschlossen.

Ca. 12.500 Probanden werden durch das Studienteam der Klinik und Poliklinik far
Urologie der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts der Isar, unter der
Leitung von Frau Prof. Dr. Herkommer und Herrn Prof. Dr. Gschwend
aufgenommen.

Die jeweiligen Einwohnermeldeamter stellen die Adressen von zufallig
ausgewahlten 45-jahrigen Mannern in und um Munchen zur Verfigung. Per Post
werden die Manner kontaktiert.

Im Brief befinden sich die Studieninformation und das Anschreiben mit der
Einladung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie und einem Terminvorschlag.
Etwa 10% der angeschriebenen Manner nehmen den vorgeschlagenen oder einen

alternativen Termin wabhr.

Folgende Punkte werden bei Aufnahme des Probanden in die Studie durchgefluhrt:
1. Aufklarungsgesprach

Ausflllen von Fragebdgen, z. T. mit dem Studienarzt gemeinsam

Unterschreiben der Einverstandniserklarung

Randomisierung des Probanden in Gruppe A oder B

o & 0D

Blutentnahme
Probanden der Gruppe B werden erneut in 5 Jahren, Probanden der Gruppe A je

nach Ergebnis der PSA-Wert Messung in oben angefuhrten Zeitabstanden zu
einem Kontrolltermin mit PSA-Wert Messung eingeladen.
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2.2 Datenerfassung

Fir die in der PROBASE Studie erhobenen Daten wurde die onkostar Datenbank
(Hersteller IT-Choice) verwendet.
Die fur diese Doktorarbeit relevanten Daten umfassen:
1. Ergebnisse der PSA-Wert Messungen der Gruppe A zugeteilten
Probanden.
2. Antworten aus den ausgefullten Fragebdgen durch die Probanden

der Gruppen A und B

2.2.1 PSA-Wert Messung

Ein Blutserumréhrchen wird jedem der Gruppe A zugehdrigen Probanden bei
seinem ersten Termin abgenommen und in das Institut fr Klinische Chemie und
Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar geleitet. Dort wird der PSA-Wert
aus dem Blutserum mittels Elektrochemilumineszenz Immunoassay (ECLIA)
untersucht. Die Ergebnisse (in ng/ml) werden an das Studienzentrum der Klinik
und Poliklinik fur Urologie der Technischen Universitat Minchen, Klinikum rechts

der Isar, weitergeleitet. Dort werden diese in die onkostar Datenbank eingegeben.
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2.2.2 Fragebogen

Es ist von Interesse inwieweit die eigene bzw. die Familienanamnese bezlglich
Krebs und verschiedene soziodemographische Faktoren wie allgemeinbildender
Schulabschluss, Partnerschaft, Versichertenstatus und das Vorhandensein eines
betreuenden Urologen das Vorsorgeverhalten beeinflussen. Daher wird in
Abhangigkeit jeder einzelner dieser genannten Faktoren in dem 45-jahrigen
Screening-Kollektiv geprift, ob eine DRU oder eine PSA-Wert Messung vor

Studienbeginn durchgeflihrt worden ist.

Es werden Daten aus dem Gesamtkollektiv der Probanden zu folgenden

Themenbereichen abgefragt:

1. Ausgewahlte Daten aus der Familien- und Eigenanamnese

a) PCa Erkrankungen in der Familie

C1 Sind/ waren in lhrer Familie Angehdrige an Prostatakrebs erkrankt?
OJa O Nein

Abb. 1: Frage C1 des Basisfragebogens: Frage zu Angehodrigen mit PCa
Erkrankung, PCa = Prostatakarzinom

Aus Frage C1 (siehe Abb. 1) geht hervor, ob Angehorige an einem PCa erkrankt
sind oder waren.
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b) Andere Krebserkrankungen (nicht PCa) in der Familie

C3 Sind in lhrer Familie Angehérige an einer anderen Krebsart erkrankt oder

verstorben?
OJa O Nein

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

Angehdriger Krebsart verstorben
OJda [ONein
OJa [ONein
OJa [ONein
OdJa [ONein
OJa [ONein

Abb. 2: Frage C3 des Basisfragebogens: Frage zu Angehdrigen mit anderen
Krebserkrankungen (nicht PCa), PCa = Prostatakarzinom

Aus Frage C3 wird ermittelt, ob Angehoérige an einer anderen Krebserkrankung
(nicht PCa) erkrankt oder verstorben sind (siehe Abb. 2).

c) eigene Krebserkrankungen

B1 Wurde bei lhnen jemals von einem Arzt eine Krebserkrankung diagnostiziert?
OJa [ Nein 0 Weil nicht -> Falls nein, weiter mit Frage B5

Abb. 3: Frage B1 des Basisfragebogens: Frage zu eigener Krebserkrankung

In Frage B1 wird aufgezeigt, ob anamnestisch eine eigene Krebserkrankung (nicht
PCa) vorliegt (siehe Abb. 3).
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2. Ausgewahlte soziodemographische Faktoren

a) Hochster allgemeinbildender Schulabschluss

A14 Welchen héchsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?
[0 Von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)
[0 Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)
[0 Realschulabschluss (Mittlere Reife)
[ Polytechnische Oberschule der DDR mit Abschluss der 8. oder 9. Klasse
[0 Polytechnische Oberschule der DDR mit Abschluss der 10. Klasse
O Fachhochschulreife, Abschluss einer Fachoberschule

[J Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife / Abitur (Gymnasium bzw. Erweiterte
Oberschule, auch Erweiterte Oberschule mit Lehre)

[0 Abitur Giber zweiten Bildungsweg nachgeholt

O Einen anderen Schulabschluss:

1 Weil} nicht

Abb. 4: Frage A14 des Basisfragebogens: Frage zum hochsten
allgemeinbildenden Schulabschluss

Der hochste allgemeinbildende Schulabschluss lasst sich aus Frage A14 ersehen
(siehe Abb. 4).

b) Partnerschaft

A9 Haben Sie einen festen Partner / eine feste Partnerin?

OJa [ Nein [ Weil3 nicht

Abb. 5: Frage A9 des Basisfragebogens: Frage zur Partnerschaft

Frage A9 zeigt, ob eine feste Partnerschaft vorhanden ist (siehe Abb. 5).
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c) Versichertenstatus

A1 Bei welcher

Proband versichert?

Krankenversicherung ist der

[ Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
[ Private Krankenversicherung (PKV)

[ Beihilfe

O Auslandische Krankenkasse

[J Sonstiger Anspruch auf Krankenversorgung (z.B.
freie Heilfursorge, Sozialhilfeempfanger,
Kriegsschadenrentner, Lastenausgleich)

O Keine Krankenversicherung, Selbstzahler

Abb. 6: Frage A1 des Aufnahmefragebogens: Frage zum Versichertenstatus

Aus Frage A1 lasst sich der Versichertenstatus der Probanden ermitteln (siehe

Abb. 6).
d) Vorhandensein eines betreuenden Urologen
Urologe Name
Adresse
PLZ / Ort /

Abb. 7: Frage auf Seite 1 des Aufnahmefragebogens: Frage, ob und von welchem
Urologen der Proband betreut wird

Ob der Proband von einem Urologen betreut wird, zeigt sich in der in Abbildung 7

aufgeflihrten Frage.
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3. Inanspruchnahme von Friherkennungsmaflnahmen

B5 Wurde bei lhnen schon einmal eine Prostata-Tastuntersuchung durchgefiihrt?
I Nein OJa. Wann war die (letzte) Untersuchung?

O in den vergangenen 12 Monaten
O vor 1 bis 2 Jahren

O vor 3 bis 5 Jahren

[ vor mehr als 5 Jahren

O weilt nicht
Wurde diese Untersuchung von einem Urelogen durchgefihrt? [Ja I Nein

B6 Wurde bei Ihnen schon einmal ein PSA-Wert (Prostataspezifisches Antigen im
Blut) bestimmt?

I Nein [0 Ja. Wann wurde der PSA-Wert (zuletzt) bestimmt?
Oin den vergangenen 12 Monaten
O vor 1 bis 2 Jahren
O vor 3 bis 5 Jahren
O vor mehr als 5 Jahren
[ weilt nicht
Wie hoch war der letzte PSA-Wert? ng/ml [ weif nicht

Abb. 8: Fragen B5 und B6 des Basisfragebogens: Fragen zur durchgefihrten DRU
(Frage B5) und zur PSA-Wert Messung (Frage B6) vor Studieneinschluss
DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

Ob eine DRU vor Studieneinschluss durchgefuhrt worden ist, zeigt sich in Frage
B5, ob eine PSA-Wert Messung erfolgt ist, in Frage B6 (siehe Abb. 8).

25




Fir die Auswertung der PSA-Wert Verteilung in dem 45-jahrigen PCa Screening-
Kollektiv werden folgende personliche Daten der Probanden mit PSA-Wert

Messung abgefragt:

- Daten zur PCa Familienanamnese

C2 Falls ja, geben Sie bitte an, welche Angehdorigen betroffen sind / waren, und ob
diese verstorben sind.
[ GroRvater O verstorben Jahr:
[ Vater [ verstorben Jahr:
O Bruder [ verstorben Jahr:
[ Onkel [ verstorben Jahr:
0 [ verstorben Jahr:

Abb. 9: Frage C2 des Basisfragebogens: Frage zu an PCa erkrankten
Angehorigen in der Familie, PCa = Prostatakarzinom

Aus Frage C2 geht hervor, ob erstgradige Angehorige (Vater, Bruder) von PCa
betroffen sind (siehe Abb. 9). Die Probanden werden anhand der Beantwortung in
eine Gruppe von Probanden mit betroffenen erstgradigen Angehérigen und in eine
Gruppe ohne betroffene erstgradige Angehorige eingeteilt. Probanden mit weiter
entfernten von PCa betroffenen Angehdrigen werden in die Gruppe der
Probanden mit negativer PCa Familienanamnese subsumiert. Die PSA-Werte der

beiden Gruppen werden miteinander verglichen.
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2.3 Statistische Auswertung

Da die Einnahme von b5a-Reduktasehemmern die HOhe des PSA-Wertes
beeinflusst, wurden Probanden mit einer 5a-Reduktasehemmer-Therapie in der
Auswertung die PSA-Wert Verteilung betreffend ausgeschlossen. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SAS Version 9.3 im
Studienzentrum der Klinik und Poliklinik fur Urologie der Technischen Universitat
Munchen, Klinikum rechts der Isar.

Wie eine DRU oder eine PSA-Wert Messung vor Studieneinschluss mit den
jeweils ausgewahlten soziodemographischen (Schulabschluss, Partnerschaft,
Versichertenstatus, betreuender Urologe) Faktoren und anamnestischen
Charakteristika (PCa oder andere Krebserkrankungen in der Familie, eigene
Krebserkrankung (nicht PCa)) zusammenhangt, wurde mittels Chi Quadrat Test
ermittelt. Ebenso wurde der Chi Quadrat Test angewendet, um die Beziehung
zwischen PCa Familienanamnese und der Hohe der PSA-Werte in den
Wertebereichen (kleiner 1,5 ng/ml, 1,5 bis kleiner 3,0 ng/ml oder mindestens 3,0
ng/ml) zu untersuchen.

Das Niveau der Ergebnisse wird durch p-Werte dargestellt. Ein Signifikanzniveau
von p < 0,05 wurde festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 PSA-Wert Verteilung unter Berucksichtigung der Prostatakarzinom

Familienanamnese im Studienkollektiv mit PSA-Wert Messung

In die Auswertung gehen die PSA-Werte von 5.294 Probanden ein, welche im
Alter von 45 Jahren im Rahmen der PROBASE Studie einen PSA-Wert erhalten
hatten. 586 Probanden (11,1%) haben erstgradige Angehdrige mit PCa. Von 894
Probanden waren nahere Informationen zum Verwandtschaftsgrad der von PCa

betroffenen Angehdrigen erhaltlich.

Tab. 1: Probanden mit an Prostatakarzinom erkrankten Angehorigen, aufgeteilt
nach Verwandtschaftsgrad

Haufigkeit n Prozent %
erstgradige Angehorige betroffen

Vater 501 56,0
Vater + > 1 GroRRvater 29 3,2
Vater + > 1 Onkel 36 4,0
Vater + 2 1 nicht naher definierter Angehoriger 2. Grades 1 0,1
Vater + > 1 Angehoriger 2. Grades 66 7,4
Vater + > 1 Bruder 3 0,3
> 1 Bruder 7 0,8
> 1 Bruder + > 1 GroRvater 1 0,1
> 1 Bruder + = 1 Onkel 0 0,0
> 1 Bruder + 2 1 Angehoriger 2. Grades 1 0,1
nur zweitgradige Angehorige betroffen

> 1 GroRvater 157 17,6
2 1 Onkel 138 15,4
> 1 GroRvater + > 1 Onkel 13 1,5

Erstgradige Angehdrige wie einen an PCa erkrankten Vater gaben 56,0% der
dazu befragten Probanden an, mindestens einen erkrankten Bruder 0,8%. Bei
0,3% (n = 3) waren beide betroffen. Als zweitgradige betroffene Angehdrige
fanden sich bei 17,6% der Probanden mindestens ein GroRvater und bei 15,4%
mindestens ein Onkel. Bei 1,5% waren beide betroffen (siehe Tab. 1).
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Um die PSA-Wert Verteilung zu verdeutlichen, werden die PSA-Werte in
Wertebereiche eingeteilt. Analog zu den in der PROBASE Studie gewahlten
Grenzen werden die PSA-Werte unterteilt in die Bereiche kleiner 1,5 ng/ml, 1,5 bis
kleiner 3,0 ng/ml und mindestens 3,0 ng/ml.

In vorliegender Arbeit werden zwei Gruppen einander gegenubergestellt. Eine
Gruppe umfasst die Probanden (n = 586), deren Vater oder Bruder an PCa
erkrankten. In die andere Gruppe werden die Probanden (n = 4.708) subsumiert,
welche eine negative Familienanamnese bezuglich PCa aufweisen bzw. bei denen

nicht erstgradige Angehdrige betroffen sind.

100 -
% | 889855
80 -
® nicht erstgradige
Angehorige mit
60 - PCa
40 - m erstgradige
Angehdrige mit
PCa
20 -
O ]

PSA (ng/ml)<1,5 21,5-<3,0 >3,0

Abb. 10: Vergleich der PSA-Wert Verteilung (in %) der Probanden mit von PCa
betroffenen erstgradigen Angehoérigen mit den Probanden ohne von PCa
betroffene erstgradige Angehdrige (p = 0,07)

PSA = prostataspezifisches Antigen, PCa = Prostatakarzinom

Es zeigt sich eine Verschiebung der PSA-Wert Verteilung zu héheren PSA-Werten
bei Probanden mit erstgradigen betroffenen Angehdrigen. Wahrend im PSA-
Wertebereich kleiner 1,5 ng/ml der prozentuale Anteil der Probanden mit
erstgradigen betroffenen Angehdrigen niedriger ist im Vergleich zu den Probanden
ohne betroffene erstgradige Angehorige (85,5% vs. 88,5%), zeigt sich in den PSA-
Wertebereichen 1,5 bis kleiner 3,0 ng/ml (12,1% vs. 10,0%) und mindestens 3,0
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ng/ml (2,4% vs. 1,5%) ein hdherer prozentualer Anteil bei Probanden mit

erstgradigen betroffenen Angehérigen (p = 0,07) (Abb. 10).

3.2 Inanspruchnahme von FriherkennungsmaBnahmen im

Gesamtkollektiv

Insgesamt waren bei Auswertung Daten von 11.720 Probanden erhaltlich, die im
Alter von 45 Jahren in die PROBASE Studie eingeschlossen wurden. Im
Gesamtkollektiv hatten vor Studieneinschluss 4.278 Probanden (38,8%) eine
digital-rektale Untersuchung (DRU), 1.848 (17,4%) Probanden eine PSA-Wert
Messung erhalten. Im Folgenden werden diese bereits durchgefuhrten PCa
Friherkennungsmalnahmen in Abhangigkeit von unten aufgefuhrten Faktoren
genauer betrachtet. Je nach Fragestellung ergibt sich ein unterschiedlich hoher
Anteil an vorhandenen Daten. Aufgrund dessen variiert das jeweilige auswertbare

Gesamtkollektiv.

3.2.1 Inanspruchnahme von FriuherkennungsmaRnahmen in

Abhangigkeit von der Prostatakarzinom Familienanamnese

Im Gesamtkollektiv haben 16,8% der Probanden eine positive PCa
Familienanamnese. Auswertbar waren die Daten von 10.726 Probanden bezuglich
DRU’s und von 10.316 Probanden bezuglich PSA-Wert Messungen vor

Studieneinschluss.
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Abb. 11: Vor Studieneinschluss durchgefihrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit von der Prostatakarzinom Familienanamnese (p <
0,001)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen,

PCa = Prostatakarzinom

Verglichen werden Probanden mit positiver PCa Familienanamnese mit denen mit
negativer PCa Familienanamnese: Bei Probanden mit positiver PCa
Familienanamnese ist der Anteil an DRU’s (47,4% vs. 37,3%) wie auch an PSA-
Wert Messungen (30,3% vs. 14,9%) hoher (jeweils p < 0,001). In beiden Gruppen
findet sich jeweils ein hdherer Anteil an durchgefiihrten DRU’s als an PSA-Wert
Messungen (Abb. 11).
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3.2.2 Inanspruchnahme von FriiherkennungsmaBnahmen in

Abhangigkeit von der Krebs Familienanamnese (nicht PCa)

Angehorige mit anderen Krebserkrankungen (nicht PCa) sind bei 55,7% der
Probanden im Gesamtkollektiv zu finden. Von 10.307 Probanden waren Daten
bezlglich DRU’s, von 9.916 Probanden bezuglich PSA-Wert Messungen vor
Studieneinschluss erhaltlich.
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Abb. 12: Vor Studieneinschluss durchgefuhrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit von der Krebs Familienanamnese (nicht
Prostatakarzinom) (p < 0,001)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

Probanden mit Angehorigen, die an Krebs (nicht PCa) erkrankt waren, werden
verglichen mit Probanden ohne an Krebs erkrankte Angehdrige: Bei Probanden
mit Angehdrigen, die an Krebs (nicht PCa) erkrankt waren, ist der Anteil an DRU’s
(42,3% vs. 35,3%) bzw. PSA-Wert Messungen (19,4% vs. 15,0%) hoher (jeweils p
< 0,001). In beiden Gruppen findet sich jeweils ein hoherer Anteil an
durchgefuhrten DRU’s als an PSA-Wert Messungen (Abb. 12).
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3.2.3 Inanspruchnahme von FriiherkennungsmaBnahmen in

Abhangigkeit von der Krebs Eigenanamnese (nicht PCa)

Bei 3,2% der Probanden im Gesamtkollektiv besteht anamnestisch eine eigene
Krebserkrankung (nicht PCa). In die Auswertung gehen die Daten von 10.873
Probanden bezuglich DRU’s und von 10.448 Probanden bezlglich PSA-Wert

Messungen vor Studieneinschluss ein.
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Abb. 13: Vor Studieneinschluss durchgefuhrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit von der Eigenanamnese bezuglich anderer
Krebserkrankungen (nicht Prostatakarzinom) (p < 0,001)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

Probanden mit einer eigenen Krebserkrankung in der Anamnese (nicht PCa)
werden verglichen mit Probanden ohne Krebserkrankung: Der Anteil an DRU'’s
(53,1% vs. 38,5%) bzw. an PSA-Wert Messungen (29,3%vs. 17,1%) ist hdher bei
Probanden mit Krebs (nicht PCa) in der Anamnese (jeweils p < 0,001). Es findet
sich in beiden Gruppen ein hdherer Anteil an DRU’s als an PSA-Wert Messungen
(Abb. 13).
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3.2.4 Inanspruchnahme von FritherkennungsmafBnahmen in

Abhangigkeit vom allgemeinbildenden Schulabschluss

Um die verschiedenen Schulabschlisse der Probanden besser miteinander
vergleichen zu kdénnen, ist die Hohe des Schulabschlusses in folgende drei
Bereiche aufgeteilt: Hauptschulabschluss oder niedriger, Abschluss hoher als
Hauptschulabschluss und niedriger als Abiturreife, Abitur oder FH-Reife. Im
Gesamtkollektiv haben 15,0% der Probanden einen Hauptschulabschluss oder
weniger, 25,4% einen Abschluss im Bereich zwischen Hauptschule und Abitur und
59,6% Abitur oder die FH-Reife. Fur die Auswertung waren die Daten von 10.636
Probanden bezuglich DRU’s und von 10.217 Probanden bezuglich PSA-Wert

Messungen vor Studieneinschluss verfugbar.
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Abb. 14: Vor Studieneinschluss durchgefuhrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit vom Schulabschluss (p < 0,001)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

FH = Fachhochschule

Es werden Probanden mit Abitur- oder FH-Reife verglichen mit Probanden mit
einem Abschluss im Bereich zwischen Hauptschule und Abitur und mit Probanden
mit hochstens Hauptschulabschluss: Es findet sich ein umso hdherer Anteil an
durchgefuhrten DRU (29,5%/37,0%/42,6%) bzw. PSA-Wert Messungen
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(9,7%/15,8%/20,4%) je hoher der Schulabschluss ist (jeweils p < 0,001) In allen
drei Gruppen zeigt sich ein jeweils hdherer prozentualer Anteil an DRU’s als an
PSA-Wert Messungen. (Abb. 14).

3.2.5 Inanspruchnahme von Fritherkennungsmafnahmen in

Abhangigkeit von der Partnerschaft

Von den Probanden aus dem Gesamtkollektiv, die die Frage nach einer
Partnerschaft mit ja oder nein beantwortet haben, sind 85,2% der Probanden in
einer festen Partnerschaft. Auswertbar waren die Daten von 10.585 Probanden
bezlglich DRU’s und von 10.152 Probanden bezlglich PSA-Wert Messungen vor

Studieneinschluss.
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Abb. 15: Vor Studieneinschluss durchgefuhrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit von einer festen Partnerschaft (p < 0,001)
DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

Verglichen werden Probanden in einer festen Partnerschaft mit Probanden ohne
feste Partnerschaft: Bei Probanden in einer festen Partnerschaft lasst sich ein
hoherer Anteil an DRU’s (39,8% vs. 34,7%) bzw. PSA-Wert Messungen (18,1%
vs. 13,9%) feststellen (jeweils p < 0,001). Es ist in beiden Gruppen ein hoherer

Anteil an DRU's als an PSA-Wert Messungen zu finden (Abb. 15).
35



3.2.6 Inanspruchnahme von FriiherkennungsmaBnahmen in

Abhangigkeit vom Versichertenstatus

Im Gesamtkollektiv sind 25,6% der Probanden privat, 74,4% gesetzlich versichert.
Die Daten waren von 10.784 Probanden bezuglich DRU’s bzw. von 10.350
Probanden bezuglich PSA-Wert Messungen vor Studieneinschluss auswertbar.
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Abb. 16: Vor Studieneinschluss durchgefihrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit vom Versichertenstatus (p < 0,001)

DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

GKYV = gesetzliche Krankenversicherung, PKV = private Krankenversicherung

Verglichen werden privat versicherte Probanden mit Probanden in einer
gesetzlichen Krankenversicherung: Bei den privat versicherten Probanden findet
sich jeweils ein hoherer Anteil an durchgefuhrten DRU’s (46,4% vs. 36,0%) und
PSA-Wert Messungen (26,2% vs. 14,3%) (jeweils p < 0,001). Der Anteil an DRU’s
ist in beiden Gruppen hoher als der Anteil an PSA-Wert Messungen (Abb. 16).
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3.2.7 Inanspruchnahme von FriiherkennungsmaBnahmen in

Abhangigkeit von einem betreuenden Urologen

Im Gesamtkollektiv werden 7,7% der Probanden von einem Urologen betreut. Die
Daten von 11.032 Probanden bezlglich DRU’s und von 10.596 Probanden

bezuglich PSA-Wert Messungen vor Studieneinschluss waren auswertbar.
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Abb. 17: Vor Studieneinschluss durchgefihrte DRU (in %) bzw. PSA-Wert
Messung (in %) in Abhangigkeit von einem betreuenden Urologen (p < 0,001)
DRU = digital-rektale Untersuchung, PSA = prostataspezifisches Antigen

Verglichen werden Probanden mit einem betreuenden Urologen mit Probanden
ohne einen betreuenden Urologen: Bei Probanden mit einem betreuenden
Urologen in der Anamnese findet sich ein héherer Anteil an durchgefiihrten DRU’s
(79,0% vs. 35,4%) bzw. PSA-Wert Messungen (48,3% vs. 14,9%) (jeweils p <
0,001). In beiden Gruppen findet sich jeweils ein hdherer Anteil an durchgefiuhrten
DRU's als an PSA-Wert Messungen (Abb. 17).
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4 Diskussion

41 PSA-Wert Verteilung

In den aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien wird Mannern mit einer
positiven PCa Familienanamnese empfohlen, bis zu 5 Jahre friher mit einer PCa
Fruherkennung zu beginnen (Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018; Mottet et al.,, 2018). Als Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines PCa sind neben der positiven PCa Familienanamnese, ebenso
das hohe Lebensalter wie auch die ethnische Zugehorigkeit bekannt (Gronberg,
2003).

1996 wurden in einer Studie von Morgan et al. die PSA-Werte von 3.475 Mannern
ohne diagnostiziertes PCa (1.802 weil3, 1.673 schwarz) und von 1.783 Mannern
mit darauffolgend diagnostiziertem PCa (1.372 weil}, 411 schwarz) untersucht, die
von 1991 bis 1995 an einem amerikanischen medizinischen Zentrum der Armee
als Teil der Vorsorgeuntersuchungen abgenommen worden waren. Morgan et al.
stellten signifikant hohere mittlere PSA-Werte bei schwarzen Mannern ohne PCa
fest, verglichen mit denen der weil3en Manner ohne PCa (2,6 ng/ml vs. 1,9 ng/ml)
(p < 0,001), auch nach Altersstandardisierung. Wahrend in der Altersgruppe der
40- bis 49-jahrigen Manner der mediane PSA-Wert der schwarzen Manner mit 0,7
(0,4 - 1,1) ng/ml, gegenuber 0,7 (0,4 — 1,0) ng/ml bei weillen Mannern
vergleichbar war, ergaben sich bei den 70- bis 79-jahrigen mediane PSA-Werte
von 2,2 (1,1 — 4,9) ng/ml bei schwarzen gegenuber 1,8 (0,9 — 3,5) ng/ml bei
weillen nicht an PCa erkrankten Mannern. Bei schwarzen Mannern héheren Alters
wurde dabei eine hdhere Streuung der PSA-Werte festgestellt. Morgan et al.
fanden heraus, dass somit bei einer Festsetzung von altersspezifischen
Grenzwerten mit Ausrichtung an einer Spezifitdt von 95%, 41% der PCa Falle bei
schwarzen Mannern uUbersehen werden wirden. Daher empfahlen sie bei
schwarzen Mannern Grenzwerte mit Ausrichtung an einer Sensitivitdt von 95%.
Ebenfalls pladierten sie daflr die Grenzwerte nicht als feste Werte zu sehen
sondern als Orientierungshilfe (Morgan et al., 1996). Bei einer hohen Spezifitat
werden dabei viele PSA-Werte richtig als negativ bewertet bezogen auf die

gesamte Anzahl der tatsachlich negativen PSA-Werte, bei einer hohen Sensitivitat
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dagegen ist der Anteil an richtig als positiv bewerteten PSA-Werten hoch bezogen
auf die gesamte Anzahl der tatsachlich positiven PSA-Werte.

Vertosick et al. untersuchten 2014 mittels Literaturrecherche den Einfluss
folgender PCa Risikofaktoren auf die PCa spezifische Mortalitat mit 75 Jahren: die
schwarze Rasse, eine positive PCa Familienanamnese mit erstgradigen
betroffenen Angehdrigen und ein gemessener Basis PSA-Wert vor dem Alter von
50 Jahren. Zur Kalkulation der schwarzen Rasse als PCa Risikofaktor wurden fur
den Anteil an schwarzen Mannern in der Bevodlkerung die Daten aus dem United
States Zensus, fur den Anteil an PCa Todesfallen die Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) Daten verwendet. Um den Einfluss des Risikofaktors
positive PCa Familienanamnese zu kalkulieren, wurde die Pravalenz einer
positiven PCa Familienanamnese und das relative PCa Mortalitatsrisiko
herangezogen, welche in einigen Studien berechnet worden waren. Die Daten fur
den gemessenen PSA-Wert vor dem Alter von 50 Jahren stammen von 10.357
Probanden zwischen 45 und 49 Jahren aus der Malmo Kohorte in Schweden,
welche zwischen 1974 und 1986 eine Blutentnahme durchfuhren lieRen. Vertosick
et al. kamen zu dem Schluss, dass die Einschatzung, ob ein Mann ein erhdhtes
PCa Risiko hat, unabhangig von Familienanamnese und Rasse nur aufgrund der
Hohe eines Basis PSA-Wertes erfolgen sollte, da der Basis PSA-Wert vor dem
Alter von 50 Jahren als bester Pradiktor fur ein zukinftiges PCa Risiko festgestellt
wurde (Vertosick, Poon, & Vickers, 2014). Sie stutzten sich dabei auf das Ergebnis
einer Studie von Vickers et al. 2013, dass 44% der Todesfalle durch PCa mit 75
Jahren bei Mannern mit PSA-Werten Uber der 90.Perzentile (= 1,6 ng/ml) im Alter
von 45-49 Jahren erfolgen (Vickers et al., 2013). In der Studie von Vertosick et al.
wurde die Hohe des PSA-Wertes vor dem Alter von 50 Jahren als einflussreichster
Pradiktor fur ein zuklnftiges PCa Risiko gefunden. Dariber hinaus ware eine
positive PCa Familienanamnese auch ein mdglicher Einflussfaktor auf die Hohe
des PSA-Wertes.

Zu den wenigen Studien, welche die HOhe des PSA-Wertes im Zusammenhang
mit der PCa Familienanamnese untersucht hatten, zahlt die Studie von Pakkanen
et al.. Sie analysierten die Daten von 257 PCa Patienten mit mindestens einem
erstgradigen betroffenen Angehodrigen aus dem Krebsgenetik Laboratorium des
Instituts fur medizinische Technologie und dem finnischen Krebsregister und die
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Daten von 3.011 PCa Patienten aus dem Pirkanmaa Krankenhaus Distrikt ohne
PCa Familienanamnese. Bei PCa Patienten mit positiver PCa Familienanamnese
stellten sie hohere mediane PSA-Werte bei Diagnose fest verglichen mit PCa
Patienten ohne PCa Familienanamnese (12 ng/ml vs. 9,5 ng/ml), ebenso ein

frheres mittleres Diagnosealter (66 Jahre vs. 68 Jahre) (Pakkanen et al., 2012).

Bis zum heutigen Tag gibt es nach unserem Wissen allerdings keine Studie,
welche den Einfluss der Familienanamnese auf die PSA-Werte in einem
gleichaltrigen Screening Kollektiv untersucht hat. Erstmals fanden sich in
vorliegender Studie mit bis dato 5.294 eingeschlossenen Probanden hohere PSA-
Werte bei 45-jahrigen Mannern mit erstgradigen an PCa erkrankten Angehdrigen.
Es stellen sich nun Fragen, worauf hohere PSA-Werte bei Mannern mit
erstgradigen von PCa betroffenen Angehoérigen hinweisen konnten. Fragen
dahingehend koénnten sein, ob die Tumorparameter des PCa anders sind oder ob
sich ein PCa im jungeren Lebensalter entwickelt. Ausblickend ware es wichtig,
diese Fragestellung erneut und genauer in einem grof3eren Studienkollektiv zu
analysieren, ob sich vorliegendes Ergebnis bestatigen lasst und in einem gréleren
Kollektiv auch statistische Signifikanz erreicht. Weiterfihrende Studien kdnnen

daher zu einer zusatzlichen Optimierung der PCa Fruherkennung beitragen.

Analog zur Studie von Vickers et al. wurden in der PROBASE Studie zur
Risikostratifizierung die Wertebereiche kleiner 1,5 ng/ml, zwischen 1,5 und 3,0
ng/ml und mindestens 3,0 ng/ml gewahlt. Als Grenzwert fur eine weitergehende
Abklarung wurde altersstandardisiert 3,0 ng/ml eingesetzt. Bereits 1993
veroOffentlichten Oesterling et al. als eine der ersten altersstandardisierte PSA-
Grenzwerte bei einer Uberwiegend weillen Studienpopulation. Sie entdeckten,
dass sich der ,normale® PSA-Wertebereich mit zunehmendem Alter und
Prostatagrof3e erhdhte. Statt des Standard-PSA-Wertebereiches von 0,0 bis 4,0
ng/ml berechneten sie ab dem Alter von 40 Jahren steigende PSA-Grenzwerte
(Altersgruppe 40 - 49 Jahre: 2,5 ng/ml), gesetzt bei der 95. Perzentile (Oesterling
et al., 1993). Erklarbar ist dies mit der bekanntermal3en physiologisch steigenden
Prostatagrofie mit zunehmendem Alter. Ebenso steigt die Pravalenz der benignen
Prostatahyperplasie. Durch das Senken des PSA-Grenzwertes in der Altersgruppe
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der 40 bis 49-jahrigen Manner soll sich eine Erhdhung der Sensitivitat mit hdherer
Diagnoserate organbegrenzter Tumore ergeben, eine Erhéhung der Spezifitat des
PSA-Testes wird durch hohere PSA-Grenzwerte mit zunehmendem Alter erreicht
(Luboldt, Schindler, & Rubben, 2007).

In vorliegender Studie wurde fir die Analyse der PSA-Wert Verteilung eine
strengere Definition der positiven PCa Familienanamnese vorgenommen, d. h. es
wurden nur Probanden mit erstgradigen betroffenen Angehdrigen in diese Gruppe
subsumiert. Damit wird die ,recall bias“ reduziert, da in einem Fragebogen Daten
uber nahere Angehorige genauer wiedergegeben werden als Uber entferntere
Angehdrige. Auch das jungere Alter (45 Jahre) der Probanden flhrt zu einer
Reduktion der ,recall bias®. Dies entspricht den Ergebnissen einer Studie, in der
die Genauigkeit und Vollstandigkeit von Angaben bezuglich einer PCa
Familienanamnese in selbst ausgefillten Fragebdégen von nicht an PCa
erkrankten Probanden untersucht wurde. Einschlusskriterien waren hier zusatzlich
mindestens zwei an PCa erkrankte Angehdrige oder ein Angehdriger mit einer
PCa Diagnose vor dem Alter von 55 Jahren. Die Probanden wurden uber die
bevolkerungsbasierte Australian Prostate Cancer Family Study (APCFS) ermittelt.
Es wurden 154 Fragebodgen, entsprechend einer Rucklaufquote von 51%,
ausgefullt, darunter 141 Fragebdgen, in denen eine Familienanamnese
angegeben wurde. Das mittlere Alter der Probanden war 58 Jahre (39 bis 87
Jahre). Die Verifikation erfolgte Uber das Krebsregister von Victoria in Australien.
Die Genauigkeit, also der Anteil der von Probanden berichteten Falle, die zu 100%
verifiziert werden konnten, betrug 89,6%. Die Vollstandigkeit wurde definiert als
der Anteil der verifizierten Falle, die von den Probanden berichtet wurden. Die
Genauigkeit in Berichten von Probanden im Alter von 55 Jahren oder junger war
viermal hoher als in denen von alteren Probanden (p = 0,03), in Berichten Uber
erstgradige an PCa betroffene Angehoérige war sie viermal hoher als in Berichten
uber entferntere Angehorige (p = 0,006). Analog fand sich in Berichten von
jungeren Probanden (bis 55 Jahre) (p = 0,003), wie auch in den Berichten uber
erstgradige an PCa betroffene Angehdrige (p < 0,001) eine hdhere Vollstandigkeit
(Gaff et al., 2004).

Ebenfalls wird das PCa Risiko durch erstgradige an PCa erkrankte Angehdrige
mehr erhoht als durch weiter entfernte Angehdrige (Bruner et al., 2003).
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Einschrankend wurde in vorliegender Studie die Anzahl der betroffenen
erstgradigen Angehorigen nicht bertcksichtigt.

Da die Probanden in vorliegender Studie relativ jung sind, hat der Uberwiegende
Teil der Probanden mit an PCa erkrankten Angehorigen einen an PCa erkrankten
Vater (56,0%), bei 0,8% ist mindestens ein Bruder, bei 0,3% mindestens ein
Bruder und der Vater erkrankt. Mit zunehmendem Alter der Probanden werden,
falls vorhanden, voraussichtlich prozentual mehr Bruder oder auch schon Séhne
erkrankt sein.

In die Massachusetts Male Aging Study wurden von 1987 bis 1989 zufallig
ausgewahlte Probanden nach Alter stratifiziert aus 11 Stadten in der
Metropolregion von Boston aufgenommen. Beim Follow Up Besuch zwischen
1995 und 1997 wurden Uber 1.000 dieser Probanden mit einem mittleren Alter von
62,9 (+- 8,4) Jahren zu ihrer PCa Familienanamnese befragt. 9,6% gaben
mindestens einen an PCa erkrankten Angehorigen an (Kalish, McDougal, &
McKinlay, 2000). Zwischen 1987 und 1989 wurden Uber 1.500 zufallig
ausgewahlte Probanden ohne PCa Erkrankung in der Region lowa in einer
bevolkerungsbasierten Studie u. a. zu ihrer Krebs Familienanamnese befragt. Die
Probanden waren zwischen 40 und 86 Jahren alt (medianes Alter: 69 Jahre). 4,6%
der befragten Probanden gaben mindestens einen von PCa betroffenen
erstgradigen Angehorigen an (Cerhan et al., 1999). Nach diesen Studien liegt die
Pravalenz einer positiven PCa Familienanamnese bei 9,6%, bei 4,6%, wenn
erstgradige Angehdorige betroffen sind.

Betrachtet man die Gruppe der PCa Patienten sind 16-19% in Deutschland
familiar von PCa betroffen (K Herkommer et al., 2011). Das Durchschnittsalter bei
Erstdiagnose eines PCa betragt in Deutschland 72 Jahre (Krebs in Deutschland
2013/2014. Robert Koch-Institut 2017). Da eine positive PCa Familienanamnese
mit einem erhdhten PCa Erkrankungsrisiko einhergeht, |asst sich erklaren, dass
der prozentuale Anteil der familiar betroffenen PCa Patienten im Vergleich zum
Anteil der familiar betroffenen Manner in der Bevolkerung hoher liegt. Zum einen
ist davon auszugehen, dass sich der Anteil von Mannern mit positiver PCa
Familienanamnese mit steigendem Lebensalter erhdht, da deren Angehdrige
ebenfalls alter werden und deren Erkrankungsrisiko mit steigendem Alter ebenfalls

zunimmt. Zum anderen ist zu erwarten, dass der Anteil der familiar betroffenen
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Manner durch das seit dem Ende der 1980er Jahre vermehrt flachendeckend
ausgefihrte PCa Screening gestiegen ist, da sich screeningbedingt die Anzahl der
PCa Diagnosen ebenfalls erhoht hat.

In die PROBASE Studie wurden nicht an PCa erkrankte 45-jahrige Manner
eingeschlossen. Dennoch findet sich in unserem Kollektiv ein prozentualer Anteil
von 17%, die familiar von PCa betroffen sind, 11% haben erstgradige betroffene
Angehorige. Erklaren lieRe sich dies moglicherweise dadurch, dass die freiwillige
Teilnahme an einer Screening-Studie u. a. von der Wahrnehmung des eigenen
Erkrankungsrisikos beeinflusst wird. In einer Review-Studie von Mc Dowell et al.
2009 wurden die Ergebnisse von 18 Studien von 1990 bis 2007 mit 16.390
Probanden v. a. aus Nordamerika miteinander verglichen, davon 2.817 Probanden
mit erstgradigen von PCa Dbetroffenen Angehorigen. Es wurde die
Risikowahrnehmung einer PCa Erkrankung und die Inanspruchnahme von PCa
Friherkennungsmal3nahmen untersucht. Es wurde festgestellt, dass Probanden
mit von PCa betroffenen Angehodrigen meist eine hohere Risikowahrnehmung
haben, an PCa zu erkranken. Dabei war die Risikowahrnehmung bei Sohnen
hdher als bei Bridern, bei Bridern dagegen hdher bei den jlingeren Bridern von
an PCa erkrankten Angehdrigen. Parallel dazu wurden
FraherkennungsmalRnahmen eher von Sohnen als von Bridern von an PCa
erkrankten Angehdrigen in Anspruch genommen. Bei Brudern hingegen nahmen
eher die jungeren Bruder von an PCa erkrankten Angehdrigen an einer PCa
Friherkennung teil (M.E. McDowell, Occhipinti, Gardiner, Baade, & Steginga,
2009).

Da in vorliegender Studie bei den familiar von PCa betroffenen Probanden meist
der Vater erkrankt ist oder war und die Probanden mit 45 Jahren eher jung sind,
erklart sich der hohere Anteil an Probanden mit erstgradigen betroffenen

Angehdrigen im Vergleich zum Anteil in der Bevolkerung.
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4.2 Inanspruchnahme von FriuherkennungsmafRnahmen

PCa Screening mittels PSA-Wert Messungen wurde seit Ende der 1980er
vermehrt flachendeckend durchgeflhrt. Seit Anfang der 1990er Jahre gibt es zwei
grolle  multizentrische, prospektive, bevolkerungsbasierte, randomisierte
Screening Studien, welche den Nutzen eines flachendeckenden Screenings
mittels PSA-Wert Messungen Uberprufen. Ein Endpunkt dieser Studien ist die PCa
Mortalitat.

Die amerikanische Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening
Studie (PLCO) akquirierte zwischen 1993 und 2001 76.685 Probanden im Alter
von 55 bis 74 Jahren an 10 Screening Zentren. Im Interventionsarm erhielten die
Probanden flr sechs Jahre jahrlich eine PSA-Wert Messung, fur vier Jahre jahrlich
eine DRU. Die PCa Inzidenz stieg nach 13 Jahren Follow-Up um 12% im
Interventionsarm der Studie. Eine signifikante Senkung der PCa Mortalitat im
Interventionsarm im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte nicht festgestellt werden
(G. L. Andriole et al., 2012). Opportunistisches Screening in der Kontrollgruppe
kann einen Einfluss auf die PCa Mortalitat in dieser Gruppe haben. Daher wurden
die Screeningraten mittels PSA-Wert Messung in der Kontrollgruppe genauer
beleuchtet. Etwa 86% der Probanden in der Kontrollgruppe hatten eine PSA-Wert
Messung erhalten. Dass die PCa Mortalitat im Interventionsarm mit Screening im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit opportunistischem Screening nicht signifikant
sank, kann dahingehend gesehen werden, dass kein Vorteil eines organisierten
gegenuber einem opportunistischen Screening gezeigt werden konnte (Pinsky et
al., 2017).

In die European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
wurden in acht europaischen Landern zwischen 1993 und 2005 Probanden
aufgenommen und randomisiert. In der Kerngruppe befanden sich uber 162.000
Probanden zwischen 55 und 69 Jahren. Die Screening-Intervalle und Anzahl der
Screening-Runden variierten von Land zu Land und nicht alle acht Lander waren
von Anfang an in der Studie vertreten.

Es fand sich auch hier ein Anstieg der PCa Inzidenz im Interventionsarm (,rate
ratio”: 1,57, nach 13 Jahren Follow-Up). Die PCa Mortalitat sank dagegen

signifikant im Gegensatz zur PLCO Studie (,rate ratio“ nach Bereinigung der Nicht-
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Teilnahme: 0,73). Zur Abwendung eines PCa Todesfalles missen dabei 781
Manner zum Screening eingeladen bzw. 27 PCa’s zusatzlich diagnostiziert
werden (Schroder et al., 2014).

In der Goteborg Studie, einem Teil des schwedischen Arms der ERSPC Studie
wurden 20.000 Manner 1994 im Alter zwischen 50 und 64 Jahre zufallsbedingt je
halftig mittels des Bevodlkerungsregisters auf eine Screening- oder Kontrollgruppe
verteilt. Die Manner der Kontrollgruppe wurden nicht kontaktiert. Daten wurden
uber das schwedische Bevdlkerungsregister, das schwedische Krebsregister und
das regionale Krebsregister erhoben. In beiden Gruppen fand sich ein Anstieg der
PCa Inzidenz durch Screening. In der Kontroligruppe mit opportunistischem
Screening liel3 sich nach 18 Jahren Follow-Up keine signifikante Reduktion der
PCa Mortalitat feststellen. Im Gegensatz dazu sank in der Screeninggruppe das
relative Risiko um 42% zwischen erwarteter und beobachteter PCa Mortalitat.
Daher folgerten die Autoren eine Uberlegenheit des organisierten gegeniiber dem
ungeordneten Screening (Arnsrud Godtman, Holmberg, Lilja, Stranne, &
Hugosson, 2015).

In der PLCO wie auch der ERSPC Studie stieg die PCa Inzidenz im
Interventionsarm. Dies beinhaltet auch die Entdeckung von PCa, welche im Leben
weder zu Symptomen noch zum Tod fuhren werden. Diese sogenannten
Uberdiagnosen konnen schaden, da z. B. rezidivierende Prostatabiopsien nétig
werden, um den Befund zu kontrollieren. Dabei sind Prostatabiopsien kleine
Eingriffe mit Risiken, wie Blutung und Infektion.

Dem wird die in der ERSPC Studie gefundene Reduktion der PCa-Mortalitat als
Nutzen des organisieten PCa Screenings mittels PSA-Wert Messung
gegenubergestellt. Die PCa Mortalitat ist dabei als Endpunkt nicht definitiv
beurteilbar, da viele Probanden den Endpunkt noch nicht erreicht haben. In der
ERSPC Studie wird dabei aufgezeigt, dass die Reduktion der PCa Mortalitat erst
bei einem langeren Follow-Up deutlicher wird (Auvinen et al., 2016).

Da die Ergebnisse dieser gro’en Studien teils uneinheitlich bzw. noch nicht

abschlieend auswertbar sind, finden sich aktuell unterschiedliche Empfehlungen

und Regelungen der PCa Fruherkennung.

45



Die Krebsfriherkennungsrichtlinie des gemeinsamen Bundesausschusses von
Krankenkassen und Arzten (G-BA) regelt, welche Untersuchungen zur
Krebsfriherkennung fur Manner im Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenkassen (GKV) enthalten sind. Ab 45 Jahren haben Manner hier jahrlich
einen Anspruch auf eine gezielte Anamnese, eine DRU, das Abtasten auflerer
Geschlechtsorgane und der regionaren Lymphknoten, jedoch nicht auf eine PSA-
Wert Messung (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie, Gemeinsamer Bundesausschuss,
2018).

In der Leitlinie der European Association of Urology (EAU) wird Mannern tber 50
Jahren sowie Afro-Amerikanern und Mannern mit positiver PCa
Familienanamnese Uber 45 Jahren eine PCa Fruherkennung mittels einer PSA-
Wert Messung empfohlen. Die Voraussetzung ist eine Lebenserwartung von
mindestens 10 Jahren (Mottet et al., 2018).

Nach der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU)
von 2018 hingegen sollen Manner ab 45 Jahren, bei erhohtem PCa
Erkrankungsrisiko ab 40 Jahren, Uber die PCa Friherkennung mittels PSA-Wert
Messung informiert werden. Die Voraussetzung ist auch hier eine
Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

2011 fand sich in der S3-Leitlinie der DGU die Empfehlung, Mannern ab 40 Jahren
eine  PCa Fruherkennung mittels PSA-Wert Messung anzubieten. Eine
Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren war auch hier eine Voraussetzung
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011).

Weder in der Fassung der S3-Leitlinie von 2011 noch von 2018 wurde die DRU
als  alleinige Untersuchung zur  PCa Friherkennung empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011, 2018).

Vor dem Hintergrund dieser unterschiedlichen Empfehlungen begann 2014 die
deutschlandweite, prospektive, bevolkerungsbasierte, randomisierte PCa
Screening Studie PROBASE mit bis dato tber 11.000 45-jahrigen Probanden. Das
Ziel dieser Studie ist das PCa Screening mittels PSA-Wert Messungen zu
optimieren, d. h. die Anzahl der Uberdiagnosen méglichst gering zu halten und

gleichzeitig eine moglichst gro3e Anzahl klinisch relevanter PCa zu entdecken.
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Die Probanden werden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhalt eine
sofortige, die andere eine um funf Jahre nach hinten verschobene erste PSA-Wert
Messung. Die Screening Intervalle der PSA-Wert Messungen werden
risikoadaptiert festgesetzt. Wenn sich der PSA-Wert zwischen 0 und 1,5 ng/ml
befindet, findet die nachste Kontrolle in finf Jahren, bei Werten zwischen 1,5 und
3,0 ng/ml in zwei Jahren statt. Bei PSA-Werten von mindestens 3,0 ng/ml erfolgt
eine PSA-Wert Kontrolle in zwei bis drei Wochen (Arsov et al., 2013).

Im Rahmen der PROBASE Studie werden alle Probanden per selbst
auszufullendem Fragebogen befragt, ob jemals eine DRU durchgeflihrt oder ein
PSA-Wert bestimmt wurde, wie auch verschiedene soziodemographische
Faktoren. Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wird nun der Einfluss dieser
Faktoren auf die Inanspruchnahme von PCa Fruherkennungsmafnahmen mittels
DRU oder PSA-Wert untersucht.

Probanden hatten eher eine PCa Friherkennungsuntersuchung mittels DRU
(47,4% gegen 37,3%) oder PSA-Wert Bestimmung (30,3% gegen 14,9%)
durchflhren lassen, wenn sie eine positive PCa Familienanamnese hatten
verglichen mit Probanden mit negativer PCa Familienanamnese. Dies entspricht
den Ergebnissen einer Fall-Kontroll-Studie aus Australien. 2008 wurden 239
erstgradige Angehorige von Teilnehmern einer PCa Kohortenstudie, die vor dem
Alter von 66 Jahren an PCa erkrankt waren, befragt. Die Kohortenstudie wurde
durch das Krebs Konzil in Queensland durchgefuhrt. Die befragte Kontrollgruppe
bestand aus 289 zufallig ausgewahlten Mannern aus der australischen
Gesamtbevolkerung ohne positive PCa Familienanamnese. Einschlusskriterien
waren keine Krebserkrankung in der Anamnese und ein Alter zwischen 40 und 65
Jahren. 83,6% der Probanden mit erstgradigen von PCa betroffenen Angehorigen
hatten gegenuber 51,9% der Probanden ohne erstgradige Angehdrige mit PCa
jemals einen PSA-Test durchfuhren lassen. Auch haben Probanden mit
erstgradigen von PCa betroffenen Angehorigen eher einen PSA-Wert bestimmen
als eine DRU durchfuhren lassen (Odds Ratio: 4,98 gegen 2,23). In unserer Studie
hingegen hatten prozentual mehr Probanden mit positiver PCa Familienanamnese
eine DRU als eine PSA-Wert Messung (47,4% vs. 30,3%) erhalten. Zum einen
konnten arztliche Empfehlungen zur PCa Fruherkennung in Australien zur Zeit der
Probandenbefragung den festgestellten Unterschied erklaren. Zum anderen wird
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in unserer Studie nicht gefragt, warum eine DRU durchgefuhrt worden ist. Da eine
DRU nicht nur als Bestandteil einer PCa Friherkennung, sondern auch zu
anderen diagnostischen Zwecken durchgefuhrt wird z. B. bei Hamorrhoiden, ist
eine Verzerrung des Ergebnisses, in Form eines zu hohen Prozentsatzes,
maglich.

Des Weiteren sind die Probanden der australischen Studie zwischen 40 und 65
Jahre alt, im Gegensatz zu unserer Studie mit nur 45-jahrigen Probanden. Die
Probanden der australischen Studie sind daher tendenziell alter, wobei die
Wahrscheinlichkeit wachst, mindestens einmal im Leben eine PCa
Friherkennungsuntersuchung mittels PSA-Wert Messung erhalten zu haben.
(Michelle E. McDowell, Occhipinti, Gardiner, & Chambers, 2012).

Unabhangig von der PCa Familienanamnese haben in unserer Studie mehr
Probanden vor Studieneinschluss eine DRU durchfihren lassen (38,8%) als eine
PSA-Wert Messung (17,4%). Als Thema weiterer Arbeiten im Rahmen der
PROBASE Studie ware es interessant die Grunde genauer zu erfragen, warum
jemand eine DRU oder PSA-Wert Messung durchfuhren lie3. Zum einen wird
damit klarer, ob die Untersuchung als Teil einer PCa Friherkennung durchgefihrt
wurde. Zum anderen gibt eine genauere Analyse der Grunde einen Einblick in die
Motivation der Probanden, an einer PCa Fruherkennungsmal3nahme
teilzunehmen. Ein weiteres interessantes Thema ware zu erfragen, warum die
Probanden an dieser PCa Screening Studie teilnehmen. Hier konnte es
interessant sein die Gruppe genauer zu untersuchen, welche vor
Studieneinschluss keine PCa Fruherkennungsmallnahmen in  Anspruch
genommen hatte.

Auch andere Krebserkrankungen, eigene oder in der Familie, beeinflussen in
vorliegender  Studie die Probanden dahingehend, eher an PCa
Fraherkennungsmal3nahmen teilzunehmen. Zu bemerken ist, dass v. a. eine
eigene Krebserkrankung zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt wie eine positive
PCa Familienanamnese. Eine DRU hatten 53,1% (vs. 38,5%) der Probanden mit
einer eigenen Krebserkrankung, eine PSA-Wert Messung 29,3% (vs. 17,1%) im
Vergleich zu Probanden ohne eine eigene Krebserkrankung durchfuhren lassen,
entsprechend hatten 47,4% (vs. 37,3%) der Probanden mit positiver PCa
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Familienanamnese eine DRU und 30,3% (vs. 14,9%) eine PSA-Wert Messung
verglichen mit Probanden mit einer negativen PCa Familienanamnese erhalten.
Auffallend ist, dass mehr als die Halfte der Probanden mit eigener
Krebserkrankung in der Anamnese eine DRU durchfuhren liel3en.

Eine mogliche Erklarung ist die Sensibilisierung der behandelnden Arzte durch
eine Krebserkrankung des Patienten, dazu in relativ jungem Alter. Behandelnde
Arzte fluhren moglicherweise eher bei diesem Patienten eine ausfiihrlichere
Krebsvorsorge durch, oder die DRU ist Bestandteil der Nachsorge bei Darmkrebs.
Eine weitere mogliche Ursache ist die eigene Sensibilisierung auf das Thema
Krebs, ausgeldst dadurch, dass man diesen Werdegang bei sich schon einmal
erlebt hat, weshalb man weitere Fruherkennungsmallnahmen eher in Anspruch
nimmt.

Probanden mit an Krebs erkrankten Angehdrigen (nicht PCa) nehmen in
geringerem Umfang ebenfalls eher an einer PCa Friherkennung teil als
Probanden ohne an Krebs erkrankte Angehorige. Verglichen mit diesen haben
42,3% (vs. 35,3%) der Probanden mit an Krebs erkrankten Angehorigen (nicht
PCa) eine DRU, 19,4% (vs. 15,0%) eine PSA-Wert Messung durchflhren lassen.
Dies kann an einer Sensibilisierung fir das Thema Krebs liegen durch das Erleben
bei Angehdrigen. Ebenso werden z. T. schon andere Fruherkennungsmaf3nahmen
in Anspruch genommen, z. B. Darmkrebsvorsorge bei familiarer Vorbelastung.
Ausblickend ware es interessant als Thema weiterfUhrender Studien auch hier die
Grlnde fur die Teilnahme an einer PCa Friherkennungsuntersuchung genauer zu
erfragen. Unseres Wissens ist diese Studie die erste dieser GrofRe, welche den
Einfluss von anderen Krebserkrankungen auf die Inanspruchnahme von PCa
Friherkennungsmalnahmen untersucht hat. Die Ergebnisse dieser und
weiterfUhrender Studien kdnnen helfen auch andere relevante Aspekte bei der
Entscheidung, an einer PCa Friherkennung teilzunehmen, aufzudecken und somit
die PCa Fruherkennung weiter zu verbessern.

In einigen Studien wurden bereits u. a. soziodemographische Faktoren der
Probanden, die an einem PCa Screening teilnehmen, erfragt. Kirzlich wurden in
einer Studie Daten aus der ,Swiss Health Interview Survey“ (SHIS), einer
bevolkerungsbasierten Gesundheitsumfrage der Schweiz, ausgewertet. Insgesamt
12.034 Probanden wurden zu funf Zeitpunkten zwischen 1992 und 2012 befragt.
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Das Mindestalter der Probanden betrug 50 Jahre, das mittlere Alter war 63,9
Jahre. Von Interesse war, ahnlich vorliegender Studie, u. a. ob eine PCa
Fraherkennung erfolgt war, der Familienstand und die Schulbildung. Probanden in
einer festen Partnerschaft hatten eher eine PCa Fruherkennungsmallnahme in
Anspruch genommen als Probanden ohne festen Partner (Pravalenz Ratio: 1,11)
(Guessous et al.,, 2016). In vorliegender Studie hatten entsprechend mehr
Probanden in einer festen Partnerschaft eine DRU (39,8% vs. 34,7%) bzw. eine
PSA-Wert Messung (18,1% vs. 13,9%) erhalten als Probanden ohne festen
Partner. Weiterhin wurde in der Schweizer Studie die Schulbildung in primar (9
Jahre Schule), sekundar (zusatzlich 1 - 3 Jahre spezialisierter Unterricht oder
Berufsschule) und tertiar (zusatzlich 1 - 8 Jahre mehr Theorie und
Spezialisierung) aufgeteilt. Gegenuber Probanden mit primarer Schulbildung
hatten Probanden mit sekundarer (Pravalenz Ratio: 1,07) und tertiarer (Pravalenz
Ratio: 1,08) Schulbildung eher eine PCa Friherkennungsuntersuchung
durchfuhren lassen (Guessous et al., 2016). Diese Ergebnisse sind mit denen in
vorliegender Studie in etwa vergleichbar. Hier erfolgte die Einteilung in hochstens
Hauptschulabschluss (entsprechend primar), Schulbildung zwischen
Hauptschulabschluss und FH-Reife oder Abitur (entsprechend sekundar) und
mindestens FH-Reife oder Abitur (entsprechend tertiar). Je hoher die
Schulbildung, desto eher hatten die Probanden eine DRU (29,5% / 37,0% / 42,6%)
bzw. eine PSA-Wert Messung (9,7% / 15,8% / 20,4%) durchfuhren lassen.

Verglichen mit vorliegender Studie wurden in der Schweizer Studie weitere
Charakteristika der Probanden wie z. B. Einkommen und Erwerbstatigkeit als Teil
des sozioOkonomischen Status untersucht, auch konnten Daten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten ausgewertet werden (Guessous et al., 2016). In
vorliegender Studie wurde hingegen die PCa Fruherkennung mittels DRU separat
betrachtet. Weiterfihrende Studien konnten Grinde fur eine alleinig durchgefiihrte
DRU ohne PSA-Wert Messung genauer beleuchten. Z. B. ware zu klaren, ob die
DRU im Rahmen einer PCa Fruherkennung stattfand und wie der Proband zur
Entscheidung kam, eine DRU durchfihren zu lassen. Interessant ist diese
Fragestellung v. a. im Hinblick auf die unterschiedlichen Empfehlungen der EAU /
DGU und der G-BA. Wahrend die EAU und die DGU die PSA-Wert Messung als
PCa Fruherkennung empfehlen, nicht jedoch die alleinige DRU
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(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018; Mottet et al.,
2018), ist im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen nur die DRU als
gesetzliche Krankenkassenleistung anerkannt (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie,
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2018).

Zu den Studien, die Faktoren mit moglichem Einfluss auf die Beteiligung an einem
PCa Screening untersucht haben, zahlt eine Studie von Nijs et al.. Anhand des
Rotterdam Bevolkerungsregisters wurden 1995 bis 1996 626 Manner, die an der
ERSPC Studie teilnahmen, und 500 Manner, die nicht an der ERSPC Studie
teiinehmen wollten, im Alter von 55 bis 75 Jahren zufallig ausgewahlt. Die
Rucklaufquote der Fragebdgen betrug 99% bei Teilnehmern, 48% bei Nicht-
Teilnehmern. Gefragt wurde nach soziodemographischen Faktoren, urologischen
Beschwerden, der Einstellung gegenuber Screening, dem Wissen uber PCa und
den Grinden fur die Teilnahme bzw. die Nicht-Teilnahme an der ERSPC Studie.
Verglichen mit Nicht-Teilnehmern waren Teilnehmer jlinger (durchschnittliches
Alter 63,2 vs. 64,8 Jahre), waren eher verheiratet (88% vs. 80%) und hatten ein
hoheres Bildungsniveau (hohe Schulbildung: 19% vs. 4%) (Nijs et al., 2000).
Verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland zeigt sich bei den
Probanden der PROBASE Studie ebenso eine abweichende Verteilung
soziodemographischer Charakteristika. Wahrend anhand der vom statistischen
Bundesamt berechneten Daten etwa 59% der 45- bis 50-jahrigen deutschen
Manner 2016 verheiratet waren und zusammenlebten ("Bevodlkerung in
Privathaushalten: Deutschland, Jahre, Geschlecht, Familienstand, Altersgruppen,
Statistisches Bundesamt, Wiesbaden," 2016), befanden sich etwa 85% PROBASE
Probanden in einer festen Partnerschaft. Hochstens einen Hauptschulabschluss
hatten 2016 nach Daten des statistischen Bundesamtes etwa 31%, einen
Abschluss zwischen Hauptschule und Abitur oder FH-Reife 34% und mindestens
FH-Reife oder Abitur 35% der deutschen 45- bis 50-jahrigen Manner
("Bevolkerung (ab 15 Jahren): Deutschland, Jahre, Geschlecht, Altersgruppen,
Allgemeine Schulausbildung, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden," 2016).
Entsprechend haben nur 15,0% der PROBASE Probanden hdchstens einen
Hauptschulabschluss, 25,4% einen Abschluss zwischen Hauptschule und Abitur
oder FH-Reife und 59,6% mindestens FH-Reife oder Abitur. Wahrend 2015 etwa
14% der 45- bis 50-jahrigen deutschen Manner nach Daten des statistischen
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Bundesamtes privat versichert waren (Sozialleistungen, Angaben zur
Krankenversicherung (Ergebnisse des Mikrozensus), Fachserie 13 Reihe 1.1,
Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 2015), waren dies 25,6% der PROBASE
Probanden. Diese Daten zeigen deutlich, dass Teilnehmer an einer Screening
Studie nicht den Durchschnitt der Bevélkerung reprasentieren. Uberreprasentiert
sind Probanden in einer festen Partnerschaft, einem héheren Bildungsniveau und
einer privaten Krankenversicherung, als Maly fur einen eher hoheren
sozioOkonomischen Status.

Ungeachtet der Diskussion um das Fir und Wider des PCa Screenings mittels
PSA-Wert Messung ist es wichtig, diese Diskrepanzen zu beachten und
MalRnahmen zu ergreifen, um den unterreprasentierten Anteil der Manner besser
zu erreichen und fur die Inanspruchnahme von Fruherkennung zu gewinnen.
Anders als in den vorangegangenen Studien, welche sich mit dem Einfluss
verschiedener Faktoren auf die Teilnahme an PCa
Fraherkennungsuntersuchungen befasst haben, befinden sich alle Probanden der
Prostatakrebs Screening Studie PROBASE mit 45 Jahren zeitlich am Anfang der
zurzeit empfohlenen PCa Friherkennung. Dies bietet die Maoglichkeit die
Hintergrinde des Verhaltens bezlglich der PCa Friherkennung in einem grol3en
(zum Zeitpunkt der Auswertung Uber 11.000 Probanden) und relativ jungen
gleichaltrigen Kollektiv zu untersuchen.

Eine weitere interessante Fragestellung wird sich in den nachsten Jahren
ergeben. Falls eine PCa Friherkennung mittels PSA-Wert Messung in den letzten
5 Jahren vor dem Alter von 45 Jahren stattgefunden hat, war dies bis 2014
konform der S3-Leitlinie in der Fassung von 2011. Dort wurde eine PCa
Fraherkennung mittels PSA-Wert Messung ab 40 Jahren empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2011), wahrend die
Empfehlung in der Fassung von 2014 ab 45 Jahren gilt (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2014). In den nachsten Jahren der
Anwerbung 45-jahriger Probanden wird eine ab 2015 durchgefuhrte PCa
Friherkennungsuntersuchung vor dem Alter von 45 Jahren nicht mehr
leitlinienkonform sein. Durch die erhobenen Daten wird eine Analyse moglich sein,
ob und inwieweit sich das Verhalten der Probanden bezuglich der PCa
Fraherkennung andert bzw. sich an die aktuelle S3-Leitlinie anpasst.
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Einschrankend ist zu bemerken, dass das PROBASE Studienkollektiv sehr
homogen ist. Wahrend es so madglich wird, die Daten eines groRen Kollektivs
gleichaltriger Manner zu analysieren, konnen Daten unterschiedlicher
Altersgruppen nicht ausgewertet werden. Auch konnen Probanden nur in
Deutschland in die PROBASE Studie aufgenommen werden. Daher besteht das
Kollektiv fast ausschlieBlich aus Kaukasiern. Da sich der Anteil der ethnischen
Zugehorigkeiten in den europaischen Landern allerdings ahnelt, lassen sich
erhobene Daten innerhalb Europas in etwa vergleichen.

Die Erhebung der meisten Daten erfolgt durch mit dem Arzt und selbst ausgeflllte
Fragebdgen. Dabei kann es sein, dass sich Probanden nicht mehr richtig an Daten
erinnern, welche in den Fragebogen abgefragt werden, die sogenannte ,recall
bias“. Ebenso ist es moglich, dass Probanden Fragen falsch verstehen und damit
irrtmlich falsch beantworten. Da viele Daten nicht anders zu erheben sind, ist
diese Fehlerquelle unvermeidlich. Die Datenerhebung mittels Fragebdgen ist
allerdings ein etabliertes System. Viele andere Studien konnten bereits zeigen,
dass mit Fragebdgen erhobene Daten durchaus zuverlassig sind.

Zum einen lie® sich in vorliegender Arbeit erstmals in einem gleichaltrigen
Screening Kollektiv eine Tendenz zu hoheren PSA-Werten bei Probanden mit
erstgradigen von PCa betroffenen Angehdrigen aufzeigen. Dieses Ergebnis wird in
einem grol3eren Kollektiv zu Uberprifen sein. Weiterfuhrende Studien sind wichtig,
um die Ursachen der hoheren PSA-Werte zu finden und deren mdgliche
Auswirkungen auf die Risikobewertung im Rahmen der PCa Friherkennung.

Zum anderen konnte in vorliegender Arbeit der Einfluss verschiedener
soziodemographischer Faktoren, wie Familienstand und Schulbildung (und Art der
Versicherung als Mal} des soziookonomischen Status) auf die Inanspruchnahme
von PCa Fruherkennungsmalinahmen bestatigt werden. Es zeigte sich, dass eine
feste Partnerschaft und eine hohere Schulbildung (und eine private
Krankenversicherung als Mal} eines eher hoheren soziookonomischen Status)
Manner  dahingehend  beeinflussen PCa  Fruherkennungsmallnahmen
wahrzunehmen. Beeinflussend auf die Inanspruchnahme von PCa
Friherkennungsmal3nahmen zeigten sich neben PCa Erkrankungen in der Familie
erstmals auch andere Krebserkrankungen in der Familie und bei den Probanden
selbst. Verstandlich ist dies v. a. bei Probanden mit positiver PCa
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Familienanamnese, da fur diese Gruppe ein hdheres PCa Risiko besteht. Doch
vor allem auch anamnestisch selbst von Krebs betroffene Probanden (nicht PCa)
lieRen in ahnlichem Malde wie Probanden mit positiver PCa Familienanamnese
vermehrt PCa Fruherkennungsuntersuchungen durchfuhren.

Fur die Zukunft, auch unter dem Aspekt der immer noch kontroversen Debatte um
die Vor- und Nachteile des PCa Screenings, ist es wichtig dieses Ungleichgewicht
der Charakteristika der Screening Teilnehmer zu berucksichtigen und geeignete

Malnahmen zu ergreifen, um jeden Mann maoglichst optimal zu beraten.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung in der westlichen Welt,
ohne Bertcksichtigung des nicht-melanotischen Hautkrebses. Nach Entdeckung
des prostataspezifischen Antigens und seinem flachendeckenden Einsatz im
Rahmen der Prostatakarzinom Fruherkennung konnten mehr Tumore in einem
organbegrenzten und somit kurativ behandelbaren Zustand entdeckt werden.
Allerdings erhdhen sich PSA-Werte nicht nur bei behandlungsbedurftigen
Prostatakarzinomen. Dies fuhrt zur Entdeckung von Prostatakarzinomzellen, die
niemals zu Symptomen oder Tod durch ein Prostatakarzinom fuhren werden.
Diese Uberdiagnosen und in weiterer Konsequenz auch méglichen Ubertherapien
sind Beweggrund einer lebhaften Debatte um das Fur und Wider, einschlieRlich
des bestmdglichen Zeitpunktes flr den Beginn einer Prostatakarzinom
Friherkennung mittels PSA-Wert Messung. Da die Studienlage diesbezuglich
uneinheitlich bzw. noch nicht abschlieRend auswertbar ist, finden sich aktuell
unterschiedliche Empfehlungen und Regelungen zur Prostatakarzinom
Friherkennung. Wahrend in der Leitlinie der European Association of Urology
Mannern ab 50 Jahren eine Prostatakarzinom Fruherkennung mittels PSA-Wert
Messung empfohlen wird, sind nach der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie Manner ab 45 Jahren darlber zu informieren. In beiden
Leitlinien wird bei Vorliegen einer positiven Prostatakarzinom Familienanamnese
zu einem um bis zu 5 Jahre vorgezogenen Beginn der Friherkennung geraten,
ebenso ist als Voraussetzung eine Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren
angegeben. Im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen hingegen ist
zwar die digital-rektale Untersuchung als Bestandteil der Prostatakarzinom

Fraherkennung, jedoch nicht die PSA-Wert Messung enthalten.

Vor diesem Hintergrund begann 2014 die deutschlandweite Prostatakarzinom
Screening Studie PROBASE. |hr Ziel ist die Optimierung der Prostatakarzinom
Friherkennung. An vier deutschen Zentren werden Uber funf Jahre hinweg
insgesamt 50.000 zufallig ausgewahlte Probanden ohne Prostatakarzinom im Alter

von 45 Jahren in die Studie eingeschlossen. In zwei Gruppen aufgeteilt erhalten
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sie eine sofortige oder eine um funf Jahre verzégerte erste PSA-Wert Messung.

Die Studie ist auf 15 Jahre ausgelegt.

In vorliegender Arbeit wurde zum einen bei dem 45-jahrigen Screening-Kollektiv
der PROBASE Studie der mogliche Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Inanspruchnahme von Prostatakarzinom FriherkennungsmalRnahmen vor
Einschluss in die Studie, wie eine digital-rektale Untersuchung bzw. eine PSA-
Wert Messung, untersucht. Zum anderen wurde bei der Subgruppe der
Probanden, die im Rahmen der PROBASE Studie eine PSA-Wert Messung im
Alter von 45 Jahren erhielten, der Zusammenhang zwischen der Hohe der PSA-

Werte und der Prostatakarzinom Familienanamnese analysiert.

Die Daten von 11.720 Probanden aus den ersten 2 Jahren der PROBASE Studie
konnten ausgewertet werden. Es zeigte sich, dass 38,8% der Probanden bereits
eine digital-rektale Untersuchung, 17,4% bereits eine PSA-Wert Messung vor
Studieneinschluss erhalten hatten. Ein Zusammenhang von
soziodemographischen Faktoren, also hdéhere Schulbildung, feste Partnerschaft
und private Krankenversicherung, sowie eine positive Prostatakarzinom
Familienanamnese auf die Teilnahme an Prostatakarzinom
Fruherkennungsmalnahmen konnte in vorliegender Arbeit gezeigt werden (alle

Parameter p < 0,05).

Unserem Wissen nach wurde in vorliegender Arbeit dagegen zum ersten Mal die
Frage gestellt, inwieweit andere Krebserkrankungen die Teilnahme an
Prostatakarzinom Fraherkennungsuntersuchungen beeinflussen. Wenn
Angehdrige an anderen Krebserkrankungen erkrankt waren, hatten Probanden im
Vergleich zu Probanden ohne Angehoérige mit einer Krebserkrankung eher eine
digital-rektale Untersuchung (42,3% vs. 35,3%) bzw. eine PSA-Wert Messung
(19,4% vs. 15,0%) durchfuhren lassen. War der Proband selbst betroffen, fand
sich verglichen mit Probanden ohne eigene Krebsanamnese ein ahnlich hoher
Anteil an durchgeflhrten Prostatakarzinom Friherkennungsuntersuchungen
(DRU: 53,1% vs. 38,5%, PSA: 29,3% vs. 17,1%) wie bei Probanden mit positiver

Prostatakarzinom Familienanamnese verglichen mit Probanden mit negativer
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Prostatakarzinom Familienanamnese (DRU: 47,4% vs. 37,3%, PSA: 30,3% vs.
14,9%).

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Grinde fur eine vor
Studieneinschluss bereits erhaltene digital-rektale Untersuchung nicht abgefragt
wurden. Da diese auch zu anderen diagnostischen Zwecken durchgefuhrt wird z.
B. bei Hamorrhoiden oder zur Darmkrebsvorsorge bei familiarer Vorbelastung ist
eine Verzerrung des Ergebnisses, in Form eines zu hohen Prozentsatzes,
moglich. Auch eine erinnerte PSA-Wert Messung kann z. B. durch die Annahme,
der PSA-Wert wirde im Rahmen von Uublichen Vorsorgemalinahmen immer
bestimmt, zu einer Erhéhung des Ergebnisses im Sinne eines ,recall bias” fihren.
Des Weiteren wurde die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie 2014
geandert. Wahrend in der Fassung von 2011 eine Prostatakarzinom
Friherkennung mittels PSA-Wert Messung ab 40 Jahren empfohlen worden war,
wurde der Beginn der Friherkennung in der Fassung von 2014 auf mindestens 45
Jahre festgelegt. Dies bedeutet, dass auch eine vor Studieneinschluss, also vor
dem Alter von 45 Jahren erfolgte Prostatakarzinom Fruherkennung bis 2014 ggf.

leitlinienkonform war.

Neben der ethnischen Zugehorigkeit und dem hohen Lebensalter ist die positive
Prostatakarzinom Familienanamnese als einer der groRten Risikofaktoren
bekannt.

In vorliegender Arbeit wurde bei den Probanden, die eine PSA-Wert Messung
aufgrund der Randomisierung in den Studienarm A erhielten, der Zusammenhang
zwischen der Hohe der PSA-Werte und der Prostatakarzinom Familienanamnese
untersucht. Dies ist die erste Studie, die diese Fragestellung in einem
gleichaltrigen Screening-Kollektiv untersucht hat.

Die PSA-Werte von 5.294 Probanden der PROBASE Studie mit und ohne
erstgradige von Prostatakarzinom betroffene Angehdrige wurden miteinander
verglichen. Bei 586 Probanden (11,1%) waren erstgradige Angehdrige betroffen,
es konnte also eine positive PCa Familienanamnese erhoben werden. Analog der
Einteilung der PSA-Werte in der PROBASE Studie hatte in vorliegender Arbeit ein
groRerer Anteil der Probanden mit positiver Prostatakarzinom Familienanamnese
PSA-Werte im Bereich von 1,5 ng/ml bis unter 3 ng/ml (12,1% vs. 10,0%) und
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deutlicher noch uber 3 ng/ml (2,4% vs. 1,5%) verglichen mit Probanden mit
negativer Familienanamnese.

Einschrankend wurde in vorliegender Studie nur das Vorhandensein von
erstgradigen betroffenen Angehdrigen an sich als positive Prostatakarzinom
Familienanamnese gewertet, die Anzahl der betroffenen Angehoérigen wurde
jedoch nicht berlcksichtigt. Weiterhin sind die Probanden in vorliegender Studie
relativ jung. Daher ist bei dem uberwiegenden Teil der Probanden mit an
Prostatakarzinom erkrankten erstgradigen Angehodrigen der Vater (56,0%), bei
0,8% mindestens ein Bruder, bei 0,3% mindestens ein Bruder und der Vater
erkrankt. Da auch die Angehorigen alter werden, werden mit zunehmendem Alter

der Probanden voraussichtlich mehr Brider erkrankt sein.

Ob sich die als Ergebnis gefundenen tendenziell héheren PSA-Werte bei
Probanden mit erstgradig betroffenen Angehdrigen im Vergleich zu Probanden
ohne betroffene Angehorige bestatigen lasst, bleibt nachfolgenden Studien
vorbehalten.

Durch diese Entdeckung stellen sich weitere Fragen, zum einen nach dem Grund
fur die tendenziell hdheren PSA-Werte bei Mannern mit erstgradigen von
Prostatakarzinom betroffenen Angehorigen verglichen mit Mannern ohne
erstgradige betroffene Angehdrige, zum anderen nach der Bedeutung fur die
Friherkennung, z. B. ob die Tumorparameter anders sind oder sich ein

Prostatakarzinom in einem jingeren Alter entwickelt.
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