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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste nicht-kutane Krebserkrankung des Mannes in
Deutschland. Nach dem Bronchial- und dem Kolonkarzinom ist es fir die meisten
krebsbedingten Todesfille bei Mannern in Deutschland verantwortlich (Barnes et al., 2016).
Im Jahre 2013 verstarben 29.708 Manner an einem Bronchialkarzinom, 13.444 Manner an
einem Kolonkarzinom und mit 13.408 Mannern nur unwesentlich weniger Manner am
Prostatakarzinom (Barnes et al., 2016). Auch weltweit ist das PCa mit mehr als 1,1 Millionen
Neuerkrankungen und etwa 300.000 Sterbefillen pro Jahr eine relevante Krebserkrankung
und damit die zweithdufigste nicht-kutane Malignitat des Mannes. In der weltweiten
Verteilung des PCas zeigen sich jedoch, abhangig vom okonomischen Entwicklungsstatus,
deutlich unterschiedliche Inzidenzraten. Die hochsten Inzidenzen weisen industrialisierte
Regionen wie Australien, Nordamerika und Westeuropa auf, wahrend die Inzidenzen in
weniger entwickelten Regionen der Welt wie Stid-Ost-Asien und Nordafrika am niedrigsten
sind. (Tao et al., 2015) Diese regionalen Unterschiede in der Inzidenz lassen sich unter
anderem dadurch erkldren, dass das PCa eine Erkrankung des adlteren Mannes ist und sich die
mittlere Lebenserwartung weltweit stark unterscheidet. Das mittlere Erkrankungsalter fir das
PCa ist in Deutschland bei 70,9 Jahren (Barnes et al., 2016). Vor dem Hintergrund der
demografischen Entwicklung wird deshalb bis 2030 ein Anstieg der Neuerkrankungsraten von
31% im Vergleich zum Jahre 2010 prognostiziert (Winter et al., 2015). Das Lebenszeitrisiko fir
das Prostatakarzinom liegt heute bei 12,8%. Somit erkrankt etwa jeder achte Mann im
Verlaufe seines Lebens daran. Bei der hohen Pravalenz weist das PCa mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 93% und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 91% eine relativ geringe

Letalitat auf. (Barnes et al., 2016)

Das PCa zeigt im Fruhstadium keine klinischen Symptome. Im Verlauf kénnen Beschwerden
des harnableitenden Systems auftreten. Diese kénnen aufgrund der Volumenzunahme der
Prostata aus Harnverhalt, Dysurie und Pollakisurie bestehen oder durch einen Tumorzerfall
eine Hamaturie hervorrufen. Ebenfalls moglich ist eine tumordse Nerveninvasion, die zu
Inkontinenz und Impotenz flihren kann (Manski, 2019). Symptomatisch wird das PCa in den

meisten Fallen aber erst im Spatstadium durch eine Fernmetastasierung. Metastasenbedingte
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Knochenschmerzen oder eine Kompression des Riickenmarks sind haufige Beschwerden durch
die das PCa erstmalig symptomatisch wird. Weitere haufige Orte der hamatogenen
Metastasierung sind in absteigender Reihenfolge Lunge, Leber und Pleura (Bubendorf et al.,

2000).

Als spat symptomatisch werdende Hochpravalenzerkrankung mit potentiell todlichem Verlauf
und einem langsamen Wachstum des Tumors qualifiziert sich das PCa grundsatzlich fir eine
Vorsorgeuntersuchung im Sinne einer Sekundarpravention (World Health Organization,
2002). Das Prostataspezifische Antigen- (PSA-) Screening stellt eine solche
Vorsorgeuntersuchung dar. Das PSA ist eine Serinprotease, die durch Spaltung von
Semenogelin-1 den mannlichen Samen verflissigt. PSA konnte 1979 erstmals aus
Prostatagewebe isoliert werden und zeigte sich spezifisch fiir dieses (Wang et al., 1979). Kurz
darauf wurde auch der Nachweis im Blut mittels Immunoassay moéglich (Kuriyama et al., 1980).
In den folgenden Jahren gewann der PSA-Test als Marker fir die Friiherkennung und die
Nachsorge des PCa zunehmend an Bedeutung, da gezeigt werden konnte, dass mithilfe eines
erhohten PSA-Wertes Prostatakarzinome im Frihstadium detektiert werden kénnen
(Catalona et al., 1993). Der PSA-Wert steigt aber beispielsweise auch bei Vorliegen eines
akuten Harnverhaltes, einer Prostatitis und nach mechanischer Manipulation an. Andererseits
wird nach Gabe von alpha-Reduktase-Hemmern, Hormontherapie oder Bestrahlung ein Abfall
des PSA-Wertes beobachtet. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019) Heute ist die Bestimmung
des PSA-Wertes als FriiherkennungsmaRnahme des PCa im klinischen Umfeld weit verbreitet
(Starker und Sass, 2013), aber keineswegs unumstritten.

Zwei groRe randomisiert-kontrollierte Studien evaluierten in den vergangenen Jahren die PSA-
Wert-Bestimmung als Friiherkennungsuntersuchung fiir das PCa. Die ,,European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer” (ERSPC) enthielt 182.000 Manner zwischen 50 und 74
Jahren aus sieben europaischen Landern. In der Interventionsgruppe wurde der PSA-Wert im
Durchschnitt in Intervallen von vier Jahren bestimmt, wahrend in der Kontrollgruppe keine
PSA-Werte bestimmt wurden. Die ERSPC konnte eine signifikante Mortalitdtsreduktion durch
die PSA-Wert-Bestimmung zeigen, wies aber auf ein hohes Risiko der Uberdiagnose hin.

(Schroder et al., 2009).



Die zweite groRe Studie ,,Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial
on prostate-cancer mortality”, die in den USA durchgefihrt wurde, enthielt 76.693 Manner
zwischen 55 und 74 Jahren. Die Interventionsgruppe wurde hier sechs Jahre lang jahrlich auf
den PSA-Wert getestet, wahrend die Kontrollgruppe Teil der Standardversorgung war. Die
PLCO konnte nach einem Follow-Up von sieben Jahren keine Mortalitdtsreduktion durch die
PSA-Wert-Bestimmung zeigen, steht aber aufgrund einer hohen Kontaminationsrate durch
PSA-Wert-Bestimmungen in der Kontrollgruppe in der Kritik und muss deshalb mit Vorsicht
interpretiert werden. (Andriole, 2009, Gulati et al., 2012) In Folge dieser Studie veréffentlichte
die U.S. ,Preventive Service Task Force” 2012 eine Empfehlung gegen eine PSA-
Friiherkennungsuntersuchung fiir alle Manner (Moyer, 2012). Im Jahre 2017 wurde diese
Empfehlung als Reaktion auf das Bekanntwerden der hohen Kontaminationsrate in der
Kontrollgruppe dahingehend aktualisiert, dass Manner zwischen 55 und 69 Jahren Uber die
Moglichkeit des PSA-Screenings informiert werden sollen und auf Basis dieser Information
eine individuelle Entscheidung treffen sollen (Bibbins-Domingo et al., 2017). Die Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie empfiehlt in ihrer S3-Leitlinie aus dem Jahre 2019 ein sogenanntes
opportunistisches PSA-Screening. Das bedeutet, dass Manner mit einem Alter von mindestens
45 Jahren, die eine wahrscheinliche Lebenserwartung von 10 oder mehr Jahren haben, iber
die Moglichkeit der PSA-Untersuchung aufgeklart werden sollen. Fliir Manner mit besonderen
Risikofaktoren kann diese Altersgrenze um 5 Jahre vorverlegt werden. Wichtig ist die
Aufklarung Uber Folgen des Testergebnisses, bzw. liber weitere Schritte im Falle eines
positiven Tests. Im Sinne eines ,informed consent” soll der Patient auf Basis der ihm zur
Verfliigung gestellten Informationen selbst darliber entscheiden, ob er den PSA-Test in
Anspruch nehmen maochte. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Bei Entscheidung fir eine Vorsorgeuntersuchung soll zusatzlich eine digital-rektale
Untersuchung (DRU) angeboten werden, die aber als alleinige Friiherkennungsuntersuchung
aufgrund zu geringer Sensitivitat (51-67%) als nicht ausreichend angesehen wird (Hoogendam
et al., 1999). Trotzdem konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus PSA-Wert-
Bestimmung und DRU die Spezifitat der Friiherkennungsuntersuchung erhéht (Harris und
Lohr, 2002). Bildgebende Verfahren sind im Rahmen der Friiherkennungsuntersuchung nicht
empfohlen. Zeigt sich in der Fiihrerkennungsuntersuchung ein erstmaliger PSA-Wert von > 4

ng/ml (unter Berticksichtigung von Einflussfaktoren), ein suspekter Befund bei der DRU oder



ein auffalliger PSA-Anstieg bei der wiederholten Messung, so ist laut Leitlinie die Indikation

flir eine Biopsie gestellt. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Die Biopsie mit anschlieBender histologischer Befunderhebung gilt als Goldstandard der
Diagnostik des Prostatakarzinoms. Bei klinischem Verdacht auf ein PCa soll noch vor der
Biopsie eine DRU durchgefiihrt werden (Hoogendam et al., 1999). AulRerdem kann die
transrektale Ultraschalluntersuchung erganzend angewandt werden (Lee et al., 2009). Die
Biopsie selbst soll ebenfalls unter transrektal-sonografischer Kontrolle durchgefiihrt werden,
so dass neben der systematischen Biopsie zusatzlich besonders malignitatsverdachtige Areale
biopsiert werden kdnnen. Insgesamt sollen zehn bis zw6lf, bei sehr kleinem Prostatavolumen
mindestens aber sechs, Gewebezylinder nach einem festen Schema aus den anatomischen
Regionen Apex, Mitte und Basis der Prostata entnommen werden. Die Biopsie sollte zur
Vermeidung bakterieller Infektionen unter Antibiotikaprophylaxe erfolgen (Bootsma et al.,
2008) und zur Schmerzlinderung sollte ein Lokalanasthetikum angewandt werden (Hergan et
al., 2007).

Gangige bildgebende Verfahren haben in der Primardiagnostik des PCa heute eine
untergeordnete Rolle, obwohl die MRT bei negativem Biopsiebefund und klinischem Verdacht

erganzend eingesetzt werden kann. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)

Mithilfe der durch die Biopsie gewonnenen Gewebeproben kann ein PCa nicht nur definitiv
diagnostiziert, sondern auch pathologisch klassifiziert werden. Grundlage dieser Klassifikation
ist der von dem Pathologen Donald F. Gleason in den 1960er Jahren entwickelte Gleason-
Score (Gleason, 1966). Der Gleason-Score quantifiziert die Prognose des PCa und wird als
Parameter der Therapieplanung verwendet (Neuhof et al., 2007).

Im histopathologischen Praparat wird das Karzinom dabei, abhdangig vom Wachstumsmuster
und der Driisenformation, in einen von fiinf Graden kategorisiert. Grad eins entspricht einer
guten Differenzierung und Grad funf einer schlechten. Da das PCa eines Patienten oftmals
Gebiete unterschiedlicher Grade aufweist, werden nach Betrachtung aller Stanzzylinder der
haufigste und der am schlechtesten differenzierte Grad identifiziert und addiert. Somit
kdnnen im klassischen Gleason-Score Werte von 2 bis 10 definiert werden. Bei

unterschiedlichen Graden innerhalb eines Karzinoms im Prostatektomiepraparat wird in einer
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Klammer hinter dem Gleason-Score der als haufiger identifizierte Grad zuerst aufgefiihrt. Ein
Gleason-Score von 7 (4+3) bedeutet somit, dass die beiden haufigsten Differenzierungsgrade
im durch eine Prostatektomie gewonnenen Gewebe den Graden 4 und 3 entsprachen und
dass der Grad 4 haufiger war. (Humphrey, 2004)

Da Gleason-Scores von 2 bis 5 selten sind und ein PCa mit einem Gleason-Score von 6 vom
Patienten missverstandlicherweise als schwerwiegend interpretiert werden kann, wurde 2014
von der ,International Society of Urological Pathology” (ISUP) eine neue Einteilung der
Gleason-Scores definiert. In dieser flinfstufigen Einteilung werden die Scores 2-6 zur Gruppe
(=ISUP-Graduierungsgruppe) 1, der Score 7 (3+4) zur Gruppe 2, der Score 7 (4+3) zur Gruppe
3, der Score 8 zur Gruppe 4 und die Scores 9-10 zur Gruppe 5 zusammengefasst (Epstein et

al., 2016).

Nachdem die Diagnose eines Prostatakarzinoms gesichert ist, wird zur Therapieplanung ein
Staging durchgefiihrt. Basis fir dieses ist die T(Tumor)N(Nodus)M(Metastasen)-Klassifikation
der ,Union Internationale Contre le Cancer” (UICC). Das T-Stadium beschreibt die lokale
Ausbreitung des PCa und erstreckt sich von T1 (klinisch inapparenter Tumor, der weder
tastbar, noch (ber Bildgebung darstellbar ist) bis T4 (fixierter oder anhangende
Nachbarstrukturen invadierender Tumor).

Die N- und M-Stadien differenzieren jeweils zwischen N/M 0 (keine regionalen
Lymphknotenmetastasen/Fernmetastasen) und N/M 1 (Vorliegen von regionalen
Lymphknotenmetastasen/Fernmetastasen). Zur Beschreibung der Art der Befunderhebung
wird die TNM-Klassifikation mit dem Prafix ,c“ fir einen klinisch erhobenen Befund oder ,,p“
far einen pathologisch erhobenen Befund vervollstandigt. (Sobin et al., 2009)

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt fir die klinische Praxis, das T-Stadium mittels DRU-
Untersuchung zu definieren. Zeigt sich in dieser ein cT1-Tumor und liegen keine Risikofaktoren
vor, so soll keine weitere Bildgebung stattfinden. Patienten mit einem in der DRU tastbaren
PCa (cT3/cT4) oder einem Gleason-Score von > 8 sollen hingegen zum weiteren Staging einer
MRT oder CT des Beckens zugefiihrt werden. Liegt ein histologisch gesichertes PCa in
Kombination mit einem PSA-Wert von > 10 ng/ml oder ein cT3/cT4-Befund oder ein Gleason-
Score von 2= 8 oder Knochenschmerzen vor, so soll zum Ausschluss von Knochenmetastasen

zusatzlich eine Knochenszintigraphie erfolgen. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)



Zur Therapie des PCa stehen in Abhangigkeit der oben aufgefiihrten Parameter sowie der
mutmallich verbleibenden Lebenszeit verschiedene Optionen zur Verfligung. Die chirurgische
Therapie des PCa ist die radikale Prostatektomie, die mit einer regionalen Lymphadenektomie
kombiniert wird. Bei dieser wird die Prostata inklusive Kapsel und der beiden Blaschendriisen
vollstandig entfernt. Die erste radikale Prostatektomie wurde bereits im Jahre 1904 von Young
und Halsted am Johns Hopkins Hospital in Baltimore, USA durchgefiihrt. Young und Halsted
nutzten dabei einen perinealen Zugang. (Hatzinger et al., 2012) Heute ist die radikale
Prostatektomie die hdufigste Erstlinientherapie des PCa in Deutschland mit verschiedenen
moglichen Operationsverfahren (Budaus et al., 2011). Neben dem haufig verwendeten offen-
retropubischen, dem offen-perinealen und dem laparoskopischen Verfahren gewann in den
vergangenen Jahren die roboter-assistierte radikale Prostatektomie sowohl in Europa als auch
in den USA einen immer groBeren Stellenwert (Froehner und Wirth, 2014). Aufgrund einer
relativ hohen Rate an erektiler Dysfunktion und Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie,
sollte nicht jeder Patient mit einem PCa der chirurgischen Therapie zugefiihrt werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

Eine Therapieoption mit kurativer Intention fiir Patienten mit lokal begrenztem PCa ist die
Aktive Uberwachung (,,Active Surveillance”). Dabei wird in den ersten beiden Jahren nach
Diagnosestellung in einem Abstand von drei Monaten der PSA-Wert bestimmt und eine DRU
durchgefiihrt. Danach kann bei stabilem Verlauf auf ein Intervall von sechs Monaten
umgestellt werden. Die Biopsie muss ebenfalls nach sechs Monaten und danach in
zwolfmonatigen Abstidnden wiederholt werden. Mit dieser Strategie kann bei wenig
aggressiven Karzinomen einer Ubertherapie entgegengewirkt werden. Zeigt sich im Verlauf
ein aggressives Karzinom, so wird auf eine andere Therapieoption umgestellt.

Eine weitere kurative Therapieoption sind strahlentherapeutische Methoden. Die perkutane
Strahlentherapie wird dabei mit einer Maximaldosis von 80 Gray angewendet. Bei der
sogenannten Brachytherapie werden lokal Strahlungstrager in die Prostata eingebracht.

Zur palliativen Therapie des metastasierten PCa oder des Rezidivs stehen die
Androgendeprivationstherapie und die Chemotherapie zur Verfligung. Im Rahmen der
Androgendeprivation kommen vor allem Antiandrogene sowie Luteinisierendes Hormon
Releasing-Hormon (LHRH-) Analoga zum Einsatz. Mittel der ersten Wahl bei einer

Chemotherapie des PCa ist Docetaxel. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019)



Eine weitere Therapieoption ohne kurative Intention ist das ,Watchful Waiting”. Dieses soll
vor allem Patienten mit einer mutmallichen Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren
angeboten werden und umfasst eine langfristige Beobachtung mit Fokus auf eine

symptomatische Therapie (McLaren et al., 1998).

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist bis heute weitestgehend ungeklart. Nicht zuletzt
deshalb ist die Einschatzung des PCa-Risikos wichtig, so dass Manner vor diesem Hintergrund
die Entscheidung fir oder gegen FriherkennungsmaRBnahmen treffen kdnnen. Drei gesicherte
Risikofaktoren fir das PCa sind bekannt. Der wichtigste Risikofaktor ist ein héheres Alter
(Gann, 2002, Leitlinienprogramm Onkologie, 2019). Liegt die Inzidenz bei Mannern im Alter
von 30 bis 34 Jahren noch bei fast 0/100.000, so weisen 65 bis 69-jahrige Manner eine Inzidenz
von 905/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr auf (Ries et al., 2007).

Der zweite gesicherte Risikofaktor ist die afroamerikanische Ethnizitat (Bigler et al., 2011).
Amerikaner afrikanischen Ursprungs zeigen nicht nur ein zweifach erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines PCa im Vergleich zu Kaukasiern, sondern haben auch ein erhdhtes Risiko fiir
ein Hochrisiko-PCa (Park et al., 2015, Thompson et al., 2006).

Zuletzt ist eine positive Familienanamnese ein gesicherter Risikofaktor fiir das PCa (Steinberg
et al., 1990). Die Anzahl, das Erkrankungsalter und der Verwandtschaftsgrad der betroffenen
Verwandten bestimmen dabei das Risiko, selbst zu erkranken. Ist nur ein Verwandter zweiten
Grades erkrankt, liegt das Relative Risiko (RR) im Vergleich zu Mannern mit negativer
Familienanamnese bei 1,7, sind drei Verwandte zweiten Grades erkrankt, ist das RR bereits
3,6-fach erhoht. Bezliglich des Erkrankungsalters hat eine Studie gezeigt, dass das RR 3,9-fach
erhoht ist sobald ein Bruder mit weniger als 60 Jahren erkrankt ist, wahrend ein
Erkrankungsalter des Bruders von 65 bis 74 Jahre ein RR von 2,5 zeigt. Der
Verwandtschaftsgrad hat insofern einen Einfluss auf das Risiko, als dass vor allem die
Erkrankung erstgradig Verwandter (Vater, Brider und S6hne) das Risiko erh6ht. (Brandt et al.,
2010, Steinberg et al., 1990) Alle drei Faktoren der Familienanamnese mit Einfluss auf das
Risiko, an einem PCa zu erkranken, finden sich in dem Modell der ,,Hereditary Prostate Cancer”
(HPC) Familie wieder. Nach den Johns Hopkins Kriterien von 1993 ist eine HPC-Familie
definiert als a) wenigstens drei erstgradig Verwandte mit PCa, b) jeweils ein Betroffener in drei

aufeinander folgenden Generationen oder c) zwei erstgradig Verwandte mit PCa, die jeweils
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vor dem 55. Lebensjahr die Diagnose erhalten haben (Carter et al., 1993). Manner aus diesen
Familien weisen ein RR von bis zu 7 im Vergleich zu Mdannern mit negativer Familienanamnese
auf (Kicinski et al., 2011). Insgesamt sind etwa 80% aller PCa-Erkrankungen sporadisch
(negative Familienanamnese) und 20% familiar (positive Familienanamnese) (Verhage et al.,
2004, Herkommer et al., 2011).

Neben den gesicherten Faktoren werden weitere Risikofaktoren mit Einfluss auf die
Entstehung eines Prostatakarzinoms vermutet. So konnte gezeigt werden, dass Manner mit
Prostatitiden und Manner mit jeglichen Geschlechtskrankheiten ein signifikant erhdhtes
Risiko fir ein PCa hatten (Dennis et al., 2002, Dennis und Dawson, 2002). Damit liegt die
Vermutung nahe, dass lokal entziindliche Prozesse einen Einfluss auf die Pathogenese des PCa
haben.

AuBerdem wurde gezeigt, dass die Erndhrung sowie soziookonomische Faktoren einen
Einfluss auf das PCa-Risiko haben (Hebert et al., 1998, Whittemore et al., 1995). Dies stimmt
mit der Beobachtung liberein, dass in den Vereinigten Staaten von Amerika lebende Asiaten
ein dhnlich hohes PCa-Risiko aufweisen wie Amerikaner kaukasischer Ethnizitat, obwohl fir in
Asien lebende Asiaten ein geringeres Risiko als fir Kaukasier beobachtet wird (Haas et al.,

2008).

Auch wenn ein Teil der familidren Aggregation von PCa-Erkrankungen durch ein gemeinsames
Lebensumfeld erklart werden kann, ist es wahrscheinlich, dass der erhebliche Teil durch
genetische Mutationen bedingt ist. Diese Hypothese ldsst sich durch die Ergebnisse
verschiedener Zwillingsstudien bestatigen (Lichtenstein et al., 2000, Hjelmborg et al., 2014).
Die hohe Pravalenz des PCa bedeutet unweigerlich auch eine hohe Anzahl sporadischer
Karzinome sowie familiar gehdufter Karzinome ohne genetische Komponente. Des Weiteren
flihrt das spate mittlere Erkrankungsalter oftmals zu einem Fehlen von Daten aus friiheren
Generationen. Diese beide Aspekte erschweren die Suche nach fiir eine familidare Haufung des
PCa verantwortlichen Gen-Loci.

Trotzdem sind bis heute drei Hochrisiko-Gene, deren Keimbahnmutationen eine Assoziation
mit einem erhohten Risiko fiir das PCa aufweisen, bekannt.

Dazu gehoéren die erstmals im Mammakarzinom identifizierten Gene ,BReast CAncer

Susceptibility Gene“ (BRCA) 1 und 2. BRCA1 und 2 sind Tumorsuppressor-Gene in
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verschiedenen Geweben deren ,Loss-of-Function-Mutation” oder Deletion unter anderem
auch zu Ovarial-, Magen- und Pankreaskarzinomen fiihren kénnen (Cavanagh und Rogers,
2015). Fir das PCa konnte gezeigt werden, dass entsprechende Mutationen in BRCA1 und 2
mit einem hoheren PSA-Wert bei Diagnose, einem hoheren Gleason-Score, einem
aggressiveren Tumor und vor allem einer schlechteren Prognose des PCa im Vergleich zu
Patienten ohne diese Mutationen einhergehen. Patienten mit einer Mutation im BRCA2-Gen
zeigen zusatzlich ein jlingeres Erkrankungsalter, haben bei Diagnose haufiger Metastasen und
ein geringeres Uberleben im Vergleich zu Patienten ohne Mutation in diesem Gen. Wihrend
das RR, am PCa zu erkranken bei Vorliegen einer BRCA2-Mutation 4.7-fach erhoht ist, weist
die BRCA1-Mutation aber kein erhohtes Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Mannern ohne
Mutation auf. (Gallagher et al., 2010, Narod, 1999, Thompson et al., 2002) Neben Mutationen
der BRCA-Gene ist eine flir das PCa spezifische Mutation bekannt. Diese ist eine p.Gly84Glu
Mutation im HOXB13-Gen, die zum ersten Mal im Jahre 2012 identifiziert wurde und ihren
Ursprung vermutlich in einer finnischen Population im 18. Jahrhundert hat. Bei dieser
Mutation im HOXB13-Gen handelt es sich um eine Punktmutation im Codon 84 auf
Chromosom 17, die zu einem Austausch der Aminosadure Glycin gegen Glutamat fiihrt. (Ewing
et al., 2012) Obwohl Manner mit dieser Mutation ein 4,5-fach erhdhtes RR fiir das PCa haben,
konnte kein Unterschied im Langzeit-Outcome im Vergleich zu Mdnnern ohne diese Mutation
gefunden werden (Huang und Cai, 2014, M. Liudeke, 2013).

Neben Mutationen, die eine genetische Abweichung von dem Normalallel eines Gens
darstellen, kommen in der DNA-Sequenz an vielen Stellen Allelvariationen eines Gens vor, die
als ,,Single Nucleotide Polymorphisms“ (SNPs) bezeichnet werden.

Mehr als 100 solcher fiir das PCa-Risiko relevanter SNPs wurden in den letzten Jahren im
Rahmen verschiedener Genomweiten Assoziationsstudien identifiziert, die jede fiir sich mit
einer nur geringen Risikoerhéhung fir das PCa einhergeht, in Kombination aber eine durchaus
relevante Erhohung des Risikos aufweisen kénnen (Nakagawa et al., 2016). So zeigte eine
grolRe schwedische Studie, dass das kombinierte Vorliegen von nur flinf bestimmten SNPs zu
einem kumulativen Odds Ratio (OR) von 4,5 fiir das PCa fuhrt. Bei einer zusatzlich positiven
Familienanamnese zeigte sich sogar ein OR von 9,5 im Vergleich zu Madnnern ohne diese

Merkmale (Zheng et al., 2008).



Vor dem Hintergrund des erhéhten PCa-Risikos bei einer entsprechenden genetischen
Pradisposition, konnte ein pradiktiver Gentest die Friiherkennung und die Therapie von
Mannern mit hohem Risiko verbessern. Heute gibt es noch keinen klinisch implementierten
Gentest fur das PCa. Allerdings sind in den USA bereits verschiedene kommerzielle Tests
verfligbar, die das Risiko auf Basis einer Testung verschiedener SNPs angeben. So werden im
Rahmen eines Gentests der Firma deCode Genetics 27 SNPs mit Bezug zum PCa untersucht.
Dem Mann wird das Ergebnis dann in Form des RR im Vergleich zu einem Mann der
Allgemeinbevolkerung mitgeteilt, wobei ein Arzt als Vermittler des Ergebnisses fungiert
(DeCodeGenetics, 2012). Anders als fiur das PCa wird fur das Mamma- und das
Ovarialkarzinom bereits ein Gentest in der klinischen Praxis angewandt. Dieser umfasst die
Untersuchung auf Mutationen in den Hochrisiko-Genen BRCA1 und 2. Die deutsche S3-
Leitlinie Mammakarzinom empfiehlt, dass dieser Gentest Frauen bei spezieller
Familienanamnese flir das Mamma- oder das Ovarialkarzinom angeboten werden soll und rat
im Falle eines positiven Testergebnisses sogar unter gewissen Voraussetzungen zu einer
prophylaktischen beidseitigen Mastektomie sowie zu einer prophylaktischen beidseitigen
Salpingo-Oophorektomie. (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018)

Auch wenn nicht klar ist, ob ein Gentest fiir das PCa dhnlich weitreichende Implikationen fiir
den klinischen Umgang mit dem PCa haben wiirde, so konnte dieser zumindest einen Einfluss
auf FrUherkennungsmaBnahmen haben. Manner mit im Rahmen eines Gentests
identifiziertem hohen Risiko kénnten friihere und engmaschigere
Friherkennungsuntersuchungen erhalten, wahrend Manner mit einem niedrigen Risiko
moglicherweise weniger oft einer Biopsie zugefiihrt werden missten. So kénnten aggressive
Karzinome in einem friiheren Stadium diagnostiziert und therapiert werden und andererseits

die Haufigkeit einer Ubertherapie verringert werden.

Vor der klinischen Einflihrung eines Gentests fiir das PCa sollten das Interesse sowie
Charakteristika und Einstellungen von Mannern beziglich des Gentests bekannt sein, um
adaquates Informationsmaterial herstellen und die potentiell profitierenden Manner
erreichen zu kénnen. In der wissenschaftlichen Literatur zeigt sich, dass die meisten Studien
das Interesse an einem Gentest flir das PCa bisher entweder in der Allgemeinbevélkerung

oder unter Nichtbetroffenen mit positiver Familienanamnese untersuchten. Dabei waren in
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der Allgemeinbevolkerung mit 82% (Doukas und Li, 2004) dhnlich viele Manner an einem
Gentest interessiert wie unter Nichtbetroffenen mit positiver Familienanamnese, unter denen
74-98% der Manner angaben, interessiert zu sein (Diefenbach et al., 2000, Bratt et al., 2000,
Cormier et al., 2002). Da eine genetische Testung des PCa-Risikos fiir die gesamte Bevolkerung
weder aus praktischen noch aus Kostengriinden maéglich ist, scheint es naheliegend zu sein,
Gentests bevorzugt anzubieten, wenn eine positive Familienanamnese eine genetische
Komponente der Erkrankung vermuten lasst. Das , National Cancer Institute” (NCl) der USA
schlagt diesbeziiglich vor, in Familien mit Verdacht auf eine solche genetische Komponente
zuerst die betroffene Person zu testen, um den Gentest im Falle eines positiven Ergebnisses
weiteren Familienangehdrigen anbieten zu kdnnen (National Cancer Institute, 2015). Diese
Uberlegung erscheint auch insofern sinnvoll, als dass Betroffene im Rahmen ihrer Behandlung
mit hoher Wahrscheinlichkeit in klinische Abldufe eingebunden sind und dadurch mit
geringem Aufwand identifiziert und informiert werden kdnnen. Bis heute schloss nur eine
Studie bei der Untersuchung des Interesses an einem PCa-Gentest ein Kollektiv aus
Betroffenen ein, wobei alle eingeschlossenen Manner aus HPC-Familien stammten. In dieser
Studie von Harris et al. gaben 45% der betroffenen Manner und 54% der nichtbetroffenen
Manner an, Interesse an einem Gentest zu haben. Unter verschiedenen untersuchten
soziodemografischen und psychosozialen Variablen waren in dieser Studie unter den
Betroffenen lediglich die kaukasische Ethnizitit sowie die Vertrautheit mit genetischer
Testung signifikant mit dem Interesse an einem Gentest flr das PCa assoziiert (Harris et al.,
2009).

Unter nichtbetroffenen Mannern konnten in verschiedenen Studien die soziodemografischen
Faktoren niedrigeres Alter, Verheiratetsein und PSA-Test in den letzten fiinf Jahren, sowie die
psychosozialen Faktoren héhere Krebsangst, hoéherer prostatakarzinom-bezogener
psychologischer Stress und héhere Besorgnis vor behandlungsbezogenen Nebenwirkungen als
signifikant mit dem Interesse an einem Gentest fiir das PCa assoziierte Faktoren identifiziert
werden (Diefenbach et al., 2000, Weinrich et al., 2002, Harris et al., 2009). AuRerdem fand
eine Studie mit einem heterogenen Kollektiv von 80 Mannern eine signifikante Assoziation
zwischen dem Interesse an einem Gentest und einer positiven Familienanamnese, einer
negativen Eigenanamnese und einem héheren wahrgenommenen Risiko fiir das PCa (Hall et

al., 2015).
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Fiir Brustkrebs konnte gezeigt werden, dass unter Frauen eine der Hauptmotivationen fiir das
Interesse an einem Gentest ist, dass sie die Wahrscheinlichkeit ihrer Kinder, ebenfalls an
diesem zu erkranken, herausfinden wollten (Bruno et al., 2004, Lerman et al., 1995). Bisher
gibt es allerdings keine Evidenz dafiir, dass dementsprechend bei Mannern der
soziodemografische Faktor der Existenz von S6hnen das Interesse an einem Gentest fur das
PCa erhoht.

Da nicht sicher ist, ob die Kosten fiir einen moglichen Gentest von den Krankenkassen
Ubernommen werden, ist es wichtig zu evaluieren, wie hoch die Bereitschaft fiir einen Gentest
zu bezahlen, ist. Des Weiteren kann dieser Parameter eine iber das reine Interesse an einem
Gentest hinausgehende Information liefern, da verschiedene Studien gezeigt haben, dass das
Interesse an einem Gentest von den Befragten lberschatzt wird (Sanderson et al., 2010,
Hadley et al., 2003).

Die Bereitschaft, fir einen Gentest fir das PCa zu bezahlen, wurde bis heute erst in einer
Untersuchung eruiert. In dieser konnte gezeigt werden, dass eine positive Familienanamnese
flir das PCa sowie eine héhere Besorgnis vor behandlungs-bezogenen Nebenwirkungen
signifikant mit der Bereitschaft héhere Betrdage fiir einen Gentest bezahlen zu wollen,
assoziiert waren. Eine quantitative Auswertung der Ergebnisse wurde in dieser Studie nicht
dargestellt. (Diefenbach et al., 2000) Quantitative Betrachtungen zur Bereitschaft fiir einen
Gentest zu bezahlen, liegen fiir Brustkrebs sowie gastrointestinale Karzinome vor. In Bezug
auf Brustkrebs konnte in einer Studie gezeigt werden, dass 67% der an einem Gentest fir
Brustkrebs interessierten Frauen (95%) bereit waren, mehr als 1000€ fiir einen solchen zu
bezahlen (Bruno et al., 2004). Fir einen Gentest fiir gastrointestinale Karzinome waren in
einer anderen Studie 43% der Befragten bereit, Betrdge von 500$ oder mehr zu bezahlen
wahrend die anderen 57% angaben, nicht mehr als 200$ bezahlen zu wollen (Matro et al.,
2014).

Vor dem Hintergrund der oben dargestellten Strategie, Manner mit hohem genetischen Risiko
Uber die genetische Testung bereits betroffener Verwandter zu identifizieren, ist ebenfalls von
Relevanz, inwieweit Betroffene bereit sind, ihren Verwandten einen Gentest fiir das PCa zu
empfehlen. Die Bereitschaft, einen Gentest fiir das PCa Verwandten weiterzuempfehlen,

wurde bis dato in keiner Studie untersucht.
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1.1. Fragestellung

Als haufigste nicht-kutane Krebserkrankung des Mannes in Deutschland ist das PCa eine
hochstrelevante Erkrankung fiir die medizinische Versorgung. Die familidre Aggregation des
PCa lasst eine genetische Suszeptibilitdit wahrscheinlich erscheinen. Wie fiir andere
Tumorerkrankungen mit genetischer Suszeptibilitdt bereits verfiigbar, kdnnte ein klinisch
implementierter Gentest die klinische Versorgung des PCa in Zukunft verbessern. Vor der
klinischen Implementierung eines Gentests sollten Charakteristika und Einstellungen
potentieller Adressaten zu einem Gentest eruiert werden, um diese bestmoglich zu erreichen
und adaquates Informationsmaterial bereitstellen zu kénnen. Obwohl es als wahrscheinlich
gilt, dass ein Gentest zuerst Betroffenen angeboten wird, konzentrierten sich die meisten
Untersuchungen diesbezlglich bisher auf die Allgemeinbevolkerung oder auf Nichtbetroffene
mit positiver Familienanamnese.

In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb das Interesse an einem Gentest fir das PCa, die
Bereitschaft, fiir einen solchen Test zu bezahlen sowie die Bereitschaft, den Test Verwandten
weiterzuempfehlen (ZielgroRen) in einem groRen Kollektiv aus Betroffenen analysiert. Hierzu
wurden Patienten aus der Datenbank des nationalen Forschungsprojekts , Familidres
Prostatakarzinom*”, welche 2016 mit Nachsorgefragebogen angeschriebenen wurden, zu den
drei ZielgroBen befragt. Zusatzlich wurde in einer statistischen Auswertung die Assoziation
zwischen diesen drei Zielgrofen und verschiedenen Variablen untersucht. Die untersuchten
soziodemografischen Variablen waren das Alter bei Operation, das Alter bei Befragung, das
Follow-Up, der Partnerschaftsstatus, die Existenz von Kindern, der Bildungsstatus und die
Selbsteingeschdtzte  finanzielle  Situation. Die  Variablen zur  PCa-spezifischen
Familienanamnese bestanden aus der Anzahl der betroffenen Verwandten, dem Grad der
betroffenen Verwandten, der Familienanamnese bezliglich des Vaters, der Familienanamnese
beziiglich Briidern und dem Letalen Prostatakarzinom in der Familie. Weiter wurden PCa-
spezifische Variablen, also die Aktuelle Therapie sowie der Aktuelle Status des
Prostatakarzinoms, in die Analyse einbezogen. Zuletzt wurden die psychosozialen und
psychologischen Variablen Wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms, Erfolgreiche
Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings sowie Depression und Angststérung auf eine

Assoziation mit den ZielgroBen untersucht.
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2. Material und Methodik

Die Datengrundlage fiir die Studie ,Interesse an einem Gentest flir das Prostatakarzinom,
Bereitschaft fiir diesen zu bezahlen und Bereitschaft diesen weiterzuempfehlen unter
Prostatakarzinompatienten” stammt aus der Datenbank des nationalen Forschungsprojektes

,Familidres Prostatakarzinom®”.

2.1. Datenbank ,Familiares Prostatakarzinom”

Fir dieses Projekt werden seit 1993 zunéachst in Ulm, ab 2006 an der Klinik fiir Urologie des
Klinikums rechts der Isar in Minchen, Manner mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom
(PCa) deutschlandweit rekrutiert. Bis zum Jahre 1999 wurden ausschliel3lich Patienten mit
positiver Familienanamnese fiir das PCa in die Datenbank des Projekts aufgenommen. Seit
1999 werden Madnner unabhangig von ihrer Familienanamnese rekrutiert. Aktuell umfasst die
Datenbank etwa 41.000 Patienten aus uber 33.000 Familien.

In Kooperation mit urologischen Kliniken, Rehabilitationskliniken und niedergelassenen
Urologen in ganz Deutschland wird bei Einschluss ein histopathologischer Befund, bestehend
aus pTNM-Klassifikation und Gleason-Score der jeweiligen Klinik, angefordert. Der Patient
selbst berichtet bei Einschluss liber soziodemografische Basisdaten. Diese bestehen aus
Geburtsdatum und Anschrift, Datum der Erstdiagnose, Therapie des PCa, Familienanamnese
beziiglich PCa und anderer Krebserkrankungen und Geburts- und Sterbedaten erstgradiger
Angehoriger. Anhand dieser Daten kann der Patient als sporadisch (ein Betroffener mit PCa),
familiar (mindestens zwei erstgradig Verwandte mit PCa) oder hereditar (nach Johns-Hopkins-
Kriterien (Carter et al., 1993)) betroffen klassifiziert werden. Mithilfe eines jahrlichen
Nachsorgefragebogens werden der Prostata-spezifisches-Antigen (PSA)-Wert, eine
Veranderung beziiglich der PCa-spezifischen Familienanamnese und die Therapie aktualisiert.
Auf der Riickseite des Nachsorgefragebogens werden jahrlich wechselnde psychosoziale, bzw.
soziodemografische Parameter erhoben. Verstirbt ein Patient, so sind seine Angehdrigen
angehalten, das Studienzentrum darliber, sowie Uber die Todesursache, zu informieren.
Mithilfe des PSA-Verlaufs und der zuletzt erhaltenen Therapie, kann festgestellt werden, ob
der Patient am PCa verstorben ist. Eine detaillierte Beschreibung des Forschungsprojekts

findet sich in verschiedenen Publikationen (Paiss et al., 2003, Paiss et al., 2002).

14



2.2. Studienkollektiv

Der jahrliche Nachsorgefragebogen 2016 wurde zwischen Oktober und November 2016 an
7.296 Patienten gesendet. Bis Februar 2017 wurden 5.116 ausgefiillte Fragebogen
zurlickgesendet. Einschlusskriterien waren Status nach radikaler Prostatektomie mit
kurativem Ziel und eine Beantwortung der Frage nach dem Interesse an einem Gentest. Nach
Anwendung der Einschlusskriterien konnten 4.699 Patienten mit einem medianen Follow-Up
von 12,9 Jahren in die Studie eingeschlossen werden. Das mittlere und das mediane Alter der

eingeschlossenen Patienten lagen bei 76,0 Jahren bzw. 76,7 Jahren.

2.3. ZielgroBen
Fir vorliegende Arbeit wurden auf der Riickseite des Nachsorgefragebogens 2016 die
folgenden drei Fragen zu einem Gentest flir das Prostatakarzinom formuliert und als

abhéangige ZielgroRen definiert:

Interesse an einem Gentest: ,, Wenn es eine genetische Untersuchung (,Gentest”) fiir Prostata-
Krebs geben wiirde, wiirden Sie diesen Test durchfiihren lassen, um herauszufinden, ob Sie
Gentrdger sind?“ (Harris et al., 2009)
Antwortkategorien:

» Aufalle Fille

» Eherja

» Eher nein
Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien wie folgt dichotomisiert:

o Interessiert (Auf alle Falle, Eher ja)

o Nicht interessiert (Eher nicht)

Bereitschaft, fiir einen Gentest zu bezahlen: ,Falls ein Gentest nur als Selbstzahlerleistung
mdéglich wdre, wie viel wéiren Sie bereit dafiir zu bezahlen?”
Antwortkategorien:

» <200€

» 200-500€

» 500-1000€
15



» 1000-2000€
» >2000€
Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien wie folgt dichotomisiert:
o Bereitschaft mehr als 500€ zu bezahlen (500-1000€, 1000-2000€, >2000€)
o Bereitschaft weniger als 500€ zu bezahlen (<200€, 200-500€)

Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen: ,Wiirden Sie lhren Angehérigen einen Gentest
empfehlen, wenn dadurch das Erkrankungsrisiko genauer abgeschdtzt werden kénnte?”
Antwortkategorien:

» Aufalle Fille

» Eherja

» Eher nein
Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien wie folgt dichotomisiert:

o Bereitschaft einen Gentest weiterzuempfehlen (Auf alle Falle, Eher ja)

o Keine Bereitschaft einen Gentest weiterzuempfehlen (Eher nein)

2.4. \Variablen

Folgende unabhéangigen Variablen wurden mithilfe der zu diesem Thema schon vorhandenen
Literatur identifiziert und mit den ZielgroBen Interesse an einem Gentest, Bereitschaft, fiir
einen Gentest zu bezahlen und Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen statistisch
assoziiert:

e Soziodemografische Variablen: Alter bei Operation, Alter bei Befragung, Follow-Up,
Partnerschaftsstatus, Existenz von Kindern, Bildungsstatus, Selbsteingeschditzte
finanzielle Situation

e Variablen zur PCa-spezifischen Familienanamnese: Anzahl der betroffenen
Verwandten, Grad der betroffenen Verwandten, Familienanamnese bezliglich Vater,
Familienanamnese beziiglich Briidern, Letales Prostatakarzinom in der Familie

e PCa-spezifische Variablen: Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms, Aktueller Status
des Prostatakarzinoms

e Psychosoziale und psychologische Variablen: Wahrgenommene Schwere der

Prostatakarzinomerkrankung, Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings,
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Depression (Personal Health Questionnaire-2), Angststérung (General Anxiety

Disorder-2)

2.4.1. Soziodemografische Variablen

24.1.1. Alter bei Operation und Alter bei Befragung

Das Alter bei Operation wurde aus dem Geburtsdatum der Patienten und dem Datum der
Operation errechnet. Das Alter bei Befragung wurde aus dem Geburtsdatum der Patienten
und dem Datum der Befragung (15.11.2016) berechnet.

Die Variablen Alter bei Operation und Alter bei Befragung wurden fiir die Auswertung als

stetige Variablen ausgewertet.

2.4.1.2. Follow-Up
Das Follow-Up wurde aus dem Datum der Operation und dem Datum der Befragung
berechnet. Das Follow-Up entspricht somit der Zeit seit Operation.

Die Variable Follow-Up wurde fiir die Auswertung ebenfalls als stetige Variable ausgewertet.

2.4.1.3. Partnerschaftsstatus

Der Partnerschaftsstatus der Patienten wurde mit der folgenden Frage ermittelt:

»,Befinden Sie sich aktuell in einer Partnerschaft?
Antwortkategorien:
e Nein, ich befinde mich aktuell in keiner Partnerschaft
e Ja, ich lebe von meinem Partner getrennt

e Ja, ich lebe mit meinem Partner zusammen

Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien folgendermalen kategorisiert:
o Nein, in keiner Partnerschaft (Nein, ich befinde mich aktuell in keiner
Partnerschaft)
o Ja, aber nicht zusammenlebend (Ja, ich lebe von meinem Partner getrennt)

o Ja, zusammenlebend (Ja, ich lebe mit meinem Partner zusammen)

2.4.1.4. Existenz von Kindern
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Die Existenz von Kindern wurde mithilfe der vom Patienten bei Einschluss in die Datenbank

,Familidres  Prostatakarzinom” angegebenen und im  Verlauf  aktualisierten

soziodemografischen Angaben ermittelt. Bei Einschluss eines Patienten in die Datenbank wird

dieser gebeten, seine erstgradigen Verwandten (Vater, Brider, S6hne) sowie deren Geburts-

und eventuell Sterbedaten anzugeben.

Fir die Auswertung wurde wie folgt klassifiziert:

o Nein (keine Kinder)

o Ja, aber keine S6hne (ausschlieBlich Tochter)

o Ja, auch S6hne

2.4.1.5. Bildungsstatus

Der Bildungsstatus der Patienten wurde mit der folgenden Frage ermittelt:

,Welchen héchsten Schulabschluss haben Sie?”

Antwortkategorien:

Ohne Schulabschluss

Haupt- oder Volksschulabschluss Qualifizierter Hauptschulabschluss
Realschulabschluss/Mittlere Reife

Fachhochschulreife (Abschluss einer Fachoberschule usw.)

Allgemeine Hochschulreife (Abitur oder erweiterte Oberschule mit Abschluss 12. Klasse)
Hochschulabschluss (Fachhochschule, Universitdt, Hochschule)

Keine Angabe

Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien wie folgt klassifiziert:

o Niedrig (Ohne Schulabschluss, Haupt- oder Volksschulabschluss Qualifizierter
Hauptschulabschluss)
o Mittel (Realschulabschluss/Mittlere Reife)

o Hoch (Fachhochschulabschluss, Allgemeine Hochschulreife, Hochschulabschluss)

Patienten die die Antwortkategorie ,keine Angabe” ausgewahlt hatten, konnten fiir diese

Variable nicht in die Auswertung einbezogen werden und wurden als ,,missings” kategorisiert.
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24.1.6. Selbsteingeschatzte finanzielle Situation

Die selbsteingeschatzte finanzielle Situation wurde mit der folgenden Frage ermittelt:

,Wie wiirden Sie lhre wirtschaftliche Situation einschdtzen?*
Antwortkategorien:

e Schlecht

e Weniger gut

e Zufriedenstellend

e Gut

e Sehrgut

Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien wie folgt klassifiziert:
o Schlecht (Weniger gut, schlecht)
o Zufriedenstellend (Zufriedenstellend)

o Gut (Sehr gut, gut)

2.4.2. Variablen zur prostatakarzinom-spezifischen Familienanamnese

2.4.2.1. Anzahl der betroffenen Verwandten

Die Anzahl der vom Prostatakarzinom betroffenen Verwandten wurde mithilfe der von den
Patienten bei Einschluss in die Datenbank ,, Familidres Prostatakarzinom” angegebenen Daten
zur PCa-spezifischen Familienanamnese, sowie der im jahrlichen Nachsorgefragebogen
integrierten Frage nach neu diagnostizierten PCa-Erkrankungen in der Familie ermittelt. Bei
Einschluss eines Patienten in die Datenbank, wird dieser gebeten, neben den Angaben lber
die Existenz von erstgradig Verwandten (siehe 2.4.1.5.), auch Informationen zu
Krebserkrankungen in der Familie bereitzustellen. Die Frage zu Neudiagnosen von
Krebsdiagnosen im jahrlichen Fragebogen lautet:

»Wurden in den letzten beiden Jahren neue Prostatakarzinomerkrankungen in lhrer Familie

diagnostiziert?” und kann frei beantwortet werden.

Fir die Auswertung wurde die Anzahl der betroffenen Verwandten wie folgt klassifiziert:
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2.4.2.2.

N =, O

Grad der betroffenen Verwandten

Der Grad der betroffenen Verwandten (=Diagnose eines PCa) wurde ebenfalls mithilfe der bei

Einschluss generierten sowie im Rahmen des jahrlichen Nachsorgefragebogens aktualisierten

Daten zur PCa-spezifischen Familienanamnese ermittelt (siehe 2.4.2.1.).

Fir die Auswertung wurde der Grad der betroffenen Verwandten wie folgt klassifiziert:

©)

2.4.2.3.

Sporadisch betroffen (weder erstgradig noch nicht erstgradig betroffene
Verwandte)

Nicht erstgradig betroffene/r Verwandte/r (kein erstgradig betroffener
Verwandter, aber GroRvater und/oder Cousin und/oder Onkel und/oder Enkel
betroffen)

Erstgradig betroffene/r Verwandte/r (mindestens Sohn und/oder Vater und/oder

Bruder betroffen)

Familienanamnese beziiglich Vater

Um den Einfluss eines erkrankten Vaters zu evaluieren, wurde diese Variable aus den oben

beschriebenen Daten (2.4.2.1.) wie folgt kategorisiert:

o

Keine positive Familienanamnese

o Vater betroffen

o Andere Verwandte betroffen

24.2.4.

Familienanamnese beziiglich Briidern

Um den Einfluss erkrankter Briider zu evaluieren, wurde diese Variable aus den oben

beschriebenen Daten (2.4.2.1.) wie folgt kategorisiert:

O

Keine positive Familienanamnese

o Mindestens ein Bruder betroffen

o Andere Verwandte betroffen
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2.4.2.5. Letales Prostatakarzinom in der Familie
Der Status eines letalen Prostatakarzinoms in der Familie wurde mithilfe der bei Einschluss
generierten Daten sowie der von den Angehdrigen berichteten und vom Studienzentrum

anhand des klinischen Verlaufs liberpriiften Sterbeursachen ermittelt.

Fir die Auswertung wurde der Status des letalen Prostatakarzinoms in der Familie wie folgt
klassifiziert:
o Nein (kein erstgradig oder nicht erstgradig vom PCa betroffener Verwandter ist an
diesem verstorben)
o Ja (ein oder mehrere erstgradig oder nicht erstgradig vom PCa betroffene Verwandte

(siehe 2.4.2.2.) sind an diesem verstorben)

2.4.3. Prostatakarzinom-spezifische Variablen

24.3.1. Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms
Ob zum Zeitpunkt der Befragung eine aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms durchgefiihrt
wurde, wurde mithilfe der Fragen zu Bestrahlung, Hormontherapie oder sonstiger Therapie

des PCa im jahrlichen Nachsorgefragebogen ermittelt.

Fir die Auswertung des Status der aktuellen Therapie des Prostatakarzinoms wurde folgende
Klassifikation vorgenommen:
o Nein (keine Bestrahlung und/oder Hormon- und/oder Chemotherapie des PCa)

o Ja (Bestrahlung und/oder Hormon- und/oder Chemotherapie des PCa)

2.4.3.2. Aktueller Status des Prostatakarzinoms
Der aktuelle Status des Prostatakarzinoms wurde anhand des aktuellen PSA-Wertes aus dem

jahrlichen Nachsorgefragebogen definiert.

Die Klassifikation in ,,no evidence of disease“(NED) und ,progress” wurde folgendermalien
vorgenommen:
o ,ho evidence of disease” (PSA-Wert <0,2 ng/ml)

o ,progress” (PSA-Wert 0,2 ng/ml)
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2.4.4. Psychosoziale und psychologische Variablen

24.4.1. Wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung

Die subjektiv vom Patienten wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung
wurde mit folgender Aussage und folgenden Antwortkategorien auf einer vier-Punkt-Likert-

Skala erfasst:

,An Prostatakrebs zu erkranken ist eines der schlimmsten Dinge, die mir im Leben passiert
sind.“(Vadaparampil et al., 2004)
Antwortkategorien:

e Stimme gar nicht zu

e Stimme eher nicht zu

e Stimme eher zu

e Stimme voll und ganz zu

Fir die Auswertung wurden die Antwortkategorien folgendermafen dichotomisiert:
o Stimme nicht zu (Stimme gar nicht zu; Stimme eher nicht zu)

o Stimme zu (Stimme voll und ganz zu; Stimme eher zu)

24.4.2. Depression (Personal Health Questionnaire-2)

Auf das Vorliegen einer Depression wurden die Patienten mithilfe des ultra-kurzen
Screeninginstruments , Personal Health Questionnaire-2“ (PHQ-2) untersucht, das in einer
validierten deutschen Version vorliegt (Lowe et al., 2010). Der PHQ-2 besteht aus den beiden
im Folgenden aufgefihrten Items, die zwei der drei Majorkriterien einer Depression

umfassen:

,Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrdchtig?”
e _Wenig Interesse oder Freude an lhren Tdtigkeiten”

e Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit”
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Jedes der beiden Items bietet vier Antwortkategorien, wobei jeder Antwort ein Punktwert
zugeordnet wird und beide Werte addiert werden.

e Uberhaupt nicht (0)

e Aneinzelnen Tagen (1)

e An mehr als der Hdilfte der Tage (2)

e Beinahe jeden Tag (3)

Ein Cut-off-Wert von >3 gibt Anhalt fiir eine Depression (Kroenke et al., 2003). Anhand dessen
wurde fir die Auswertung folgendermaRen kategorisiert:
o <3

o 23

2.4.4.3. Angststorung (General Anxiety Disorder-2)
Mithilfe des ,General Anixiety Disorder-2“ (GAD-2) Screeninginstruments wurden die
Patienten auf eine generalisierte Angststorung untersucht. Der GAD-2 ist in einer deutschen

Version ebenfalls validiert (Lowe et al., 2010) und besteht aus den folgenden beiden Items:

,Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden Beschwerden
beeintrdchtigt?”
e, Nervositdt, Angstlichkeit oder Anspannung”

e _Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren”

Ein Cut-off-Wert von 23 im GAD-2 weist auf eine generalisierte Angststorung hin (Kroenke et
al., 2007). Die Antwortkategorien sowie deren Berechnung entsprechen dabei denen des
PHQ-2 (siehe 2.4.4.2.). Anhand des Cut-off Wertes wurde fiir die Auswertung folgendermafien
kategorisiert:

o <3

o 23

2.4.4.4. Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings
Als weitere psychosoziale Variable wurde erfasst, ob Patienten in der Vergangenheit einem

Bekannten die Teilnahme am Prostatakrebsscreening empfohlen haben und dieser daraufhin
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tatsachlich an einem solchen teilgenommen hat. Die entsprechende Frage wurde im

Nachsorgefragebogen 2013 gestellt und lautete wie folgt:

»Ist in Ihrem Bekanntenkreis jemand auf Ihr Anraten hin zu einer Vorsorgeuntersuchung

gegangen?”

Die Antwortkategorien der Frage im Nachsorgefragebogen sowie fiir die Auswertung waren:
o Nein

o Ja

2.5. Statistische Analyse

Die Datengrundlage vorliegender Studie entstammt der Access 15.0 Datenbank des Projektes
»Familidren Forschungsprojekts”. Fiir den deskriptiven Teil der Analyse wurden alle stetigen
Variablen (Alter bei Operation, Alter bei Befragung, Follow-Up) mit ,Ranges” und alle
kategorialen Variablen (alle anderen Variablen) mit Prozentwertangaben zusammengefasst.
Eine separate univariate Analyse wurde durchgefiihrt um die Assoziation zwischen jeder der
abhangigen ZielgroRen Interesse an einem Gentest, Bereitschaft, fiir einen Gentest zu bezahlen
und Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen und den oben beschriebenen
unabhangigen Variablen zu eruieren. Variablen, die hier eine signifikante Assoziation mit einer
ZielgroRRe zeigten, wurden identifiziert und mithilfe einer schrittweisen Modellsuche mittels
Bayesschem Informationskriterium (BIC) fiir die Bildung eines multivariablen logistischen
Regressionsmodells genutzt. Zweiseitige Wald-Tests wurden angewandt, um die Signifikanz
der Variablen im multivariablen logistischen Regressionsmodell zu untersuchen. Alle
statistischen Tests in der vorliegenden Analyse wurden mit einem Signifikanzlevel von p = 0,05
durchgefiihrt. Der Phi-Koeffizient wurde angewandt um die Assoziation zwischen den
ZielgroRen zu bestimmen. Das R Paket fir Statistik (Version 3.4.0) wurde verwendet (R Core

Team, 2017).
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3. Ergebnisse

Der Nachsorgefragebogen 2016 wurde im Zeitraum zwischen Oktober und November 2016 an
7.296 Patienten der nationalen Datenbank ,,Familidres Prostatakarzinom” verschickt. Bis Marz
2017 wurden 5.116 riickgesendete Nachsorgefragebdgen verzeichnet. Einschlusskriterien fir

die hier vorliegende Studie waren:

1. Die Beantwortung der Frage nach dem Interesse an einem Gentest
2. Eineradikale Prostatektomie als Erstlinien-Therapie (zur besseren Vergleichbarkeit des

Kollektivs).

Nach Berlicksichtigung der eingegangenen Nachsorgefragebégen und der beiden
Einschlusskriterien konnten insgesamt 4.699 Patienten in die hier vorliegende Analyse

eingeschlossen werden.

3.1. Deskriptive Analyse der Variablen

Tabelle 1 zeigt die deskriptive Analyse des eingeschlossenen Kollektivs.

3.1.1. Soziodemografische Charakteristika

Die stetig betrachteten Variablen Alter bei Operation, Alter bei Befragung und Follow-Up
zeigen, dass die Patienten im Mittel mit 63,2 Jahren operiert wurden und die Patienten bei
Befragung im Mittel 76,1 Jahre alt waren. Daraus errechnet sich ein mittleres Follow-Up von

12,9 Jahren (Tabelle 1).

Des Weiteren lebten die meisten Patienten zum Zeitpunkt der Befragung mit ihrem Partner
zusammen (88,5%), hatten Sohne (64,7%) und schatzten ihre finanzielle Situation als gut ein
(68,2%). Bezliglich des Bildungsstatus zeigte sich eine ausgeglichene Verteilung. Etwa 40% der
Patienten gaben einen niedrigen Bildungsstatus an, wahrend ebenfalls etwa 40% einen hohen

Bildungsstatus angaben und der Rest im mittleren Bereich lag (Tabelle 1).

3.1.2. Charakteristika der prostatakarzinom-spezifischen Familienanamnese
Der GroRteil der eingeschlossenen Patienten zeigte eine negative Familienanamnese
bezliglich des Prostatakarzinoms (62,9%). Jeder vierte Patient hatte einen und 4% der

Patienten sogar drei oder mehr Betroffene in ihrer Familie. Bezliglich des Grades der
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betroffenen Verwandten zeigte sich, dass die meisten Patienten, die eine positive
Familienanamnese fiir das Prostatakarzinom angaben, einen erstgradig betroffenen
Verwandten hatten (30,7% von 37,1%). Bei 16,9% der Patienten war der Vater betroffen und
18,0% hatten mindestens einen Bruder mit Prostatakarzinom. Fast jeder zehnte Patient gab
an, dass bei Befragung mindestens ein Verwandter am Prostatakarzinom verstorben war

(Tabelle 1).

3.1.3. Prostatakarzinom-spezifische Charakteristika
Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich 16,4% der Patienten unter einer Therapie fir ihr
Prostatakarzinom. Mehr als ein Drittel befand sich im ,Progress”, hatte also nach bereits

erfolgter radikaler Prostatektomie einen PSA-Wert von 20,2 ng/ml (Tabelle 1).

3.1.4. Psychosoziale und psychologische Charakteristika

Mehr als die Halfte der Patienten (60,4%) stimmten der Aussage, dass das Prostatakarzinom
eines der schlimmsten Dinge sei, die ihnen in ihrem Leben passiert seien entweder voll und
ganz oder eher zu. Ein etwa ebenso grolRer Anteil an Patienten (59,9%) gab an, einem
Bekannten in der Vergangenheit schon einmal erfolgreich das PSA-Screening empfohlen zu
haben. Damit ist gemeint, dass der Bekannte nach Empfehlung des Patienten tatsachlich am
Screening teilgenommen hat (Tabelle 1).

Etwa jeder zehnte Patient zeigte im ultra-kurzen Screening Hinweise auf eine Depression. Ein
ahnlich hoher Anteil an Patienten (8,1%) zeigte Hinweise auf eine generalisierte Angststorung

(Tabelle 1).
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Tabelle 1. Charakteristika aller Patienten (n = 4.699)

Mittelwert »Range”
Alter bei Operation [Jahre] 63,2 38,8-78,8
Alter bei Befragung [Jahre] 76,1 41,4-97,1
Follow-Up [Jahre] 12,9 0,4-32,5
N %
Partnerschaftsstatus
Nein, in keiner Partnerschaft 375 8,3
Ja, aber nicht zusammenlebend 145 3,2
Ja, zusammenlebend 3.983 88,5
Existenz von Kindern
Nein 540 11,8
Ja, aber keine S6hne 1.072 23,5
Ja, auch S6hne 2.956 64,7
Bildungsstatus
Niedrig 1.805 40,4
Mittel 779 17,4
Hoch 1.884 42,2
Selbsteingeschatzte finanzielle Situation
Schlecht 100 2,2
Zufriedenstellend 1.317 29,2
Gut 3.099 68,6
Anzahl der betroffenen Verwandten
0 2.957 62,9
1 1.134 24,1
2 412 8,8
23 196 4,2
Grad der betroffenen Verwandten
Sporadisch betroffen 2.957 62,9
Erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1.443 30,7
Nicht erstgradig betroffene/r Verwandte/r 299 6,4
Familienanamnese beziiglich Vater
Keine positive Familienanamnese 2.957 62,9
Vater betroffen 796 16,9
Anderen Verwandte Betroffen 946 20,1
Familienanamnese beziiglich Briidern
Keine positive Familienanamnese 2.957 62,9
Mindestens ein Bruder betroffen 845 18,0
Andere Verwandte betroffen 897 19,1
Letales Prostatakarzinom in der Familie
Nein 4.270 90,9
Ja 429 9,1
Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms
Nein 3.930 83,6
Yes 769 16,4
Aktueller Status des Prostatakarzinoms
,No evidence of disease”(NED) 3.020 64,3
,Progress” 1.679 35,7
Wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung
Stimme nicht zu 1.853 39,9
Stimme zu 2.790 60,1
Depression (Patient health questionnaire-2)
<3 4.029 89,0
23 497 11,0
Angststorung (General anxiety disorder-2)
<3 4.161 91,9
>3 366 8,1
Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings
Nein 1.688 40,1
Ja 2.522 59,9

27



3.2. Deskriptive Analyse der ZielgroBen

Die Abbildungen 1 und 2 stellen die deskriptive Analyse der drei ZielgréfSen Interesse an einem
Gentest, Bereitschaft einen Gentest weiterzuempfehlen und Bereitschaft fiir einen Gentest zu
bezahlen dar.

Abbildung 1 zeigt, dass insgesamt 76,8% der Patienten an einem Gentest fiir das
Prostatakarzinom interessiert waren. Von diesen 76,8% gab etwa die Halfte an, auf alle Falle
interessiert zu sein, wahrend die andere Halfte angab, eher interessiert zu sein. 84,9% der
Patienten sagten, sie wirden einen Gentest fir das Prostatakarzinom ihren Angehorigen

weiterempfehlen, wobei fast 50% diese Frage mit ,Auf alle Falle” beantwortete (Abbildung 1).

60%

M Interesse M Bereitschaft weiterzuempfehlen

47.0 :
37.7 39.1 37.9 |
; 23.2
5 15.1

n=1.771 n=2.164 n=1.839 n=1.742 n=1.089 n=696

Auf alle Falle Eher ja Eher nein

50%

40%

30%

20%

Patienten in Prozent

10%

0%

Antwortkategorien

Abbildung 1: Dargestellt ist die Antwortverteilung der eingeschlossenen Patienten auf die Fragen: ,,Wenn es eine
genetische Untersuchung (,,Gentest”) fiir Prostatakrebs geben wiirde, wiirden Sie diesen Test durchfiihren lassen,
um herauszufinden, ob Sie Gentrdger sind?“ (blau) und ,,Wiirden Sie Ihren Angehérigen einen Gentest empfehlen,
wenn dadurch das Erkrankungsrisiko genauer abgeschdétzt werden kénnte?“ (griin). Die gestrichelte Linie zeigt,

wo fiir die Auswertung dichotomisiert wurde.
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In Abbildung 2 lasst sich erkennen, dass der Grofteil der Patienten (81,0%) bereit war, eine
Summe bis 500€ fiir einen Gentest fiir das Prostatakarzinom zu bezahlen. Mehr als die Halfte
der befragten Manner gab dabei an, bereit zu sein, mehr als 200€ zu bezahlen. Fast sieben
Prozent der Patienten gaben an, dass sie mehr als 1000€ fiir einen Gentest ausgeben wiirden

(Abbildung 2).
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a 30.0 ;
£ 30% :
c |
o :
€ :
k9] |
5 20%
122
10%
i 3.0 38
0% i - -
n=1.835 n=1.080 n=440 n=108 n=135
bis zu 200€ 200-500€ 500-1000€ 1000-2000€ mehr als 2000€

Antwortkategorien

Abbildung 2: Dargestellt ist die Antwortverteilung der eingeschlossenen Patienten auf die Fragen: ,Falls ein
Gentest nur als Selbstzahlerleistung méglich wdre, wie viel wdren Sie bereit dafiir zu bezahlen?”. Die gestrichelte

Linie zeigt, wo fiir die Auswertung dichotomisiert wurde.

3.3. Univariate Analyse
Tabelle 2 zeigt die Odds Ratios, Konfidenzintervalle und p-Werte fiir alle Variablen, die in der
univariaten Analyse auf eine signifikante Assoziation mit dem Interesse an einem Gentest fiir
das Prostatakarzinom Uberprift wurden.
Bei Betrachtung der Tabelle zeigt sich, dass folgende Variablen signifikant mit dem Interesse
an einem Gentest assoziiert waren (Tabelle 2):

o Geringeres Alter bei Operation (OR: 0,97; p < 0,001)

o Geringeres Alter bei Befragung (OR: 0,96; p < 0,001)

o Kirzeres Follow-Up (OR: 0,96; p < 0,001)
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o Existenz von S6hnen im Vergleich zu keinen Kindern (OR: 1,49; p < 0,001)

o Vom Prostatakarzinom betroffener Vater im Vergleich zu einer negativen
Familienanamnese fiir das Prostatakarzinom (OR: 1,29; p = 0,01)

o Vom Prostatakarzinom betroffene andere Verwandte als Briider im Vergleich zu einer
negativen Familienanamnese (OR: 1,21; p = 0,04)

o Hohe wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms im Vergleich zu niedriger
wahrgenommener Schwere des Prostatakarzinoms (OR: 1,51; p < 0,001)

o Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings gegeniiber Bekannten im
Vergleich zu nicht erfolgreicher Empfehlung, bzw. keiner Empfehlung (OR: 1,40; p <
0,001)

Alle anderen Variablen zeigten in der univariaten Analyse keine signifikante Assoziation mit

dem Interesse an einem Gentest fiir das Prostatakarzinom und sind im Einzelnen in Tabelle 2

dargestellt.
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Tabelle 2. Univariate logistische Regressionsanalyse fiir die ZielgroRe Interesse an einem Gentest

Variable [Referenz] OR 95% Kl fiir OR p-Wert
Alter bei Operation 0,97 0,96-0,99 <0,001
Alter bei Befragung 0,96 0,95-0,97 < 0,001
Follow-Up 0,96 0,94-0,98 <0,001
Partnerschaftsstatus
[Nein, in keiner Partnerschaft]
Ja, aber nicht zusammenlebend 1,10 0,71-1,76 0,67
Ja, zusammenlebend 1,08 0,84-1,38 0,53
Existenz von Kindern [Nein]
Ja, aber keine S6hne 1,17 0,93-1,47 0,19
Ja, auch S6hne 1,49 1,21-1,82 < 0,001
Bildungsstatus [Niedrig]
Mittel 0,99 0,81-1,21 0,93
Hoch 0,96 0,83-1,12 0,64
Selbsteingeschatzte finanzielle Situation [Schlecht]
Zufriedenstellend 0,58 0,32-0.98 0,05
Gut 0,64 0,36-1,08 0,11
Anzahl der betroffenen Verwandten [0]
1 1,08 0,92-1,28 0,33
2 1,20 0,94-1,55 0,16
23 1,36 0,95-1,99 0,10
Grad der betroffenen Verwandten
[sporadisch betroffen]
Erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,13 0,97-1,32 0,11
Nicht erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,18 0,88-1,59 0,28
Familienanamnese bezliglich Vater
[keine positive Familienanamnese]
Vater betroffen 1,29 1,06-1,57 0,01
Andere Verwandte betroffen 1,03 0,87-1,23 0,73
Familienanamnese beziiglich Briidern
[keine positive Familienanamnese]
Mindestens ein Bruder betroffen 1,07 0,89-1,28 0,48
Andere Verwandte betroffen 1,21 1,01-1,45 0,04
Letales Prostatakarzinom in der Familie [Nein]
Ja 1,15 0,91-1,47 0,26
Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms [Nein]
Ja 0,93 0,78-1,11 0,41
Aktueller Status des Prostatakarzinoms [,NED”]
,Progress” 0,96 0,86-1,07 0,41
Wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung
[Stimme nicht zu]
Stimme zu 1,51 1,32-1,73 <0,001
Depression (Patient health questionnaire-2) [<3]
23 0,91 0,73-1,13 0,39
Angststorung (General anxiety disorder-2) [<3]
>3 1,13 0,88-1,48 0,36
Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings [Nein]
Ja 1,40 1,21-1,62 <0,001

KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,

Signifikanzniveau p<0,05
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In Tabelle 3 sind die Odds Ratios, Konfidenzintervall der Odds Ratios und p-Werte fiir die

univariate Analyse auf Assoziation zwischen den Variablen und der Bereitschaft mehr als 500€

flir einen Gentest fir das Prostatakarzinom zu bezahlen, aufgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigen, dass folgende Variablen eine signifikante Assoziation mit der

Bereitschaft mehr als 500€ zu bezahlen, zeigen:

(@]

o

©)

Kirzeres Follow-Up (OR: 1,03; p = 0,02)

Hoher im Vergleich zu mittlerem Bildungsstatus (OR: 1,32; p =0,02)

Gute im Vergleich zu zufriedenstellender selbsteingeschatzter finanzieller Situation
(OR:1,91; p <0,001)

Vom Prostatakarzinom betroffener Vater im Vergleich zu negativer Familienanamnese
(OR: 1,27; p = 0,03)

Vom Prostatakarzinom betroffene andere Verwandte als Brider im Vergleich zu
negativer Familienanamnese (OR: 1,35; p = 0,004)

Letales Prostatakarzinom in der Familie im Vergleich zu keinem letalen
Prostatakarzinom in der Familie (OR: 1,39; p = 0,02)

Hohe wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms im Vergleich zu niedriger

wahrgenommener Schwere (OR: 1,36; p = 0,001)

Mit einer geringeren Bereitschaft mehr als 500€ fir einen Gentest zu bezahlen war folgende

Variable signifikant assoziiert:

o

Niedriger im Vergleich zu mittlerem Bildungsstatus (OR: 0,71; p = 0,01)

Alle oben nicht beschriebenen Variablen wiesen keine signifikante Assoziation mit der

Bereitschaft mehr als 500€ fiir einen Gentest zu bezahlen auf.
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Tabelle 3. Univariate logistische Regressionsanalyse fiir die Zielgr6Be Bereitschaft fiir einen

Gentest zu bezahlen
Variable [Referenz] OR 95% KI fiir OR p-Wert
Alter bei Operation 0,997 0,98-1,01 0,64
Alter bei Befragung 1,01 0,99-1,02 0,41
Follow-Up 1,03 1,003-1,05 0,02
Partnerschaftsstatus [Nein, in keiner Partnerschaft]
Ja, aber nicht zusammenlebend 0,94 0,53-1,62 0,84
Ja, zusammenlebend 0,97 0,72-1,32 0,84
Existenz von Kindern [Nein]
Ja, aber keine S6hne 1,02 0,76-1,38 0,90
Ja, auch S6hne 0,92 0,71-1,21 0,54
Bildungsstatus [Mittel]
Niedrig 0,71 0,55-0,92 0,01
Hoch 1,32 1,05-1,67 0,02
Selbsteingeschatzte finanzielle Situation [Zufriedenstellen]
Schlecht 0,56 0,19-1,29 0,22
Gut 1,91 1,55-2,37 <0,001
Anzahl der betroffenen Verwandten [0]
1 1,20 0,99-1,45 0,07
2 0,91 0,67-1,24 0,57
23 1,18 0,78-1,65 0,42
Grad der betroffenen Verwandten
[sporadisch betroffen]
Erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,09 0,91-1,31 0,34
Nicht erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,29 0,92-1,79 0,13
Familienanamnese bezliglich Vater
[keine positive Familienanamnese]
Vater betroffen 1,27 1,02-1,57 0,03
Andere Verwandte betroffen 1,01 0,81-1,25 0,97
Familienanamnese beziiglich Briidern
[keine positive Familienanamnese]
Mindestens ein Bruder betroffen 0,90 0,71-1,14 0,39
Andere Verwandte betroffen 1,35 1,10-1,65 0,004
Letales Prostatakarzinom in der Familie [Nein]
Ja 1,39 1,06-1,81 0,02
Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms [Nein]
Ja 1,08 0,86-1,35 0,51
Aktueller Status des Prostatakarzinoms [,NED”]
,Progress” 1,07 0,90-1,28 0,43
Wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung
[Stimme nicht zu]
Stimme zu 1,36 1,14-1,63 0,001
Depression (Patient health questionnaire-2) [<3]
23 0,996 0,75-1,30 0,98
Angststorung (General anxiety disorder-2) [<3]
>3 1,05 0,77-1,43 0,74
Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings [Nein]
Ja 0,99 0,86-1,19 0,90

KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,

Signifikanzniveau p<0,05
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Tabelle 4 stellt die univariate Analyse auf Assoziation zwischen den Variablen und der

ZielgroRe Bereitschaft einen Gentest an Verwandte weiterzuempfehlen dar. Folgende

Variablen zeigten eine signifikante Assoziation mit der Bereitschaft einen Gentest

weiterzuempfehlen:

o

Geringeres Alter bei Operation (OR: 0,99; p = 0,03)

Geringeres Alter bei Befragung (OR: 0,98; p < 0,001)

Kirzeres Follow-Up (OR: 0,97; p = 0,001)

Vom Prostatakarzinom betroffener Vater im Vergleich zu negativer Familienanamnese
flir das Prostatakarzinom (OR: 1,38; p = 0,01)

Vom Prostatakarzinom betroffene andere Verwandte als Briider im Vergleich zu einer
negativen Familienanamnese (OR: 1,27; p = 0,04)

Hohe wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms im Vergleich zu niedriger
wahrgenommener Schwere des Prostatakarzinoms (OR: 1,64; p < 0,001)

Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings gegeniiber Bekannten im
Vergleich zu nicht erfolgreicher Empfehlung, bzw. keiner Empfehlung (OR: 1,38; p <
0,001)

Die oben nicht aufgefliihrten Variablen zeigten alle keine signifikante Assoziation mit der

Bereitschaft einen Gentest weiterzuempfehlen.
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Tabelle 4. Univariate logistische Regressionsanalyse fiir die ZielgroRe Bereitschaft einen Gentest

weiterzuempfehlen
Variable [Referenzwert] OR 95% KI fiir OR p-Wert
Alter bei Operation 0,99 0,97-0,999 0,03
Alter bei Befragung 0,98 0,96-0,99 < 0,001
Follow-Up 0,97 0,95-0,99 0,001
Partnerschaftsstatus [Nein, in keiner Partnerschaft]

Ja, aber nicht zusammenlebend 1,28 0,74-2,32 0,39

Ja, zusammenlebend 1,03 0,76-1,37 0,83
Existenz von Kindern [Nein]

Ja, aber keine S6hne 0,98 0,74-1,23 0,90

Ja, auch S6hne 1,25 0,96-1,60 0,09
Bildungsstatus [Niedrig]

Mittel 1,004 0,79-1,29 0,97

Hoch 0,86 0,72-1,03 0,11
Selbsteingeschétzte finanzielle Situation [Schlecht]

Zufriedenstellend 0,55 0,26-1,06 0,10

Gut 0,57 0,63-1,07 0,11
Anzahl der betroffenen Verwandten [0]

1 1,16 0,96-1,42 0,14

2 1,16 0,86-1,57 0,34

23 1,27 0,84-2,00 0,28
Grad der betroffenen Verwandten
[sporadisch betroffen]

Erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,15 0,96-1,38 0,13

Nicht erstgradig betroffene/r Verwandte/r 1,29 0,91-1,89 0,17
Familienanamnese beziiglich Vater
[keine positive Familienanamnese]

Vater betroffen 1,38 1,10-1,76 0,01

Andere Verwandte betroffen 1,03 0,84-1,27 0,76
Familienanamnese beziiglich Briidern
[keine positive Familienanamnese]

Mindestens ein Bruder betroffen 1,08 0,88-1,35 0,47

Andere Verwandte betroffen 1,27 1.02-1.59 0,04
Letales Prostatakarzinom in der Familie [Nein]

Ja 1,19 0,89-1,62 0,25
Aktuelle Therapie des Prostatakarzinoms [Nein]

Ja 0,997 0,80-1,24 0,97
Aktueller Status des Prostatakarzinoms [,NED"”]
»Progress” 0,92 0,78-1,08 0,31
Wahrgenommene Schwere der Prostatakarzinomerkrankung
[Stimme nicht zu]

Stimme zu 1,64 1,39-1,93 < 0,001
Depression (Patient health questionnaire-2) [<3]

>=3 1,01 0,78-1,32 0,97
Angststorung (General anxiety disorder-2) [<3]

>=3 1,07 0,79-1,48 0,65
Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings [Nein]

Ja 1,38 1,17-1,64 < 0,001

KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,

Signifikanzniveau p<0,05
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3.4. Assoziation zwischen den Zielgroen

Bei Betrachtung der mit den ZielgroBen Interesse an einem Gentest und Bereitschaft einen
Gentest weiterzuempfehlen assoziierten Variablen fallt auf, dass diese weitestgehend
miteinander (ibereinstimmen — aulRer der Variable Existenz von S6hnen, die lediglich mit dem
Interesse an einem Gentest assoziiert ist.

Diese Beobachtung lasst sich auch durch die statistische Auswertung auf eine Assoziation
zwischen den ZielgrofRen nachvollziehen. Hierbei zeigte ein Phi-Koeffizient von 0,62 zwischen
den ZielgroRen Interesse an einem Gentest und Bereitschaft einen Gentest
weiterzuempfehlen eine starke Assoziation, wahrend die Assoziation zwischen dem Interesse
an einem Gentest und der Bereitschaft fiir einen Gentest zu bezahlen und zwischen der
Bereitschaft fiir einen Gentest zu bezahlen und der Bereitschaft einen Gentest

weiterzuempfehlen mit Phi-Koeffizienten von 0,13 und 0,11 schwach war.

3.5. Multivariable Analyse
Variablen, die in der univariaten Analyse eine signifikante Assoziation mit der ZielgroRe
Interesse an einem Gentest zeigten (Tabelle 2), wurden mittels einer schrittweisen
Modellsuche fiir die Bildung eines multivariablen logistischen Regressionsmodells genutzt.
Dieses Modell enthielt fiir die ZielgroRe Interesse an einem Gentest 4.084 Patienten.
Folgende in Tabelle 5 aufgefiihrten Variablen konnten mithilfe dieses Modells als signifikant
mit dem Interesse an einem Gentest assoziiert, identifiziert werden:
o Geringeres Alter bei Befragung (OR: 0,95; p < 0,001)
o Existenz von S6hnen im Vergleich zu keinen Kindern (OR: 1,66; p < 0,001)
o Hohe wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms im Vergleich zu niedriger
wahrgenommener Schwere des Prostatakarzinoms (OR: 1,40; p < 0,001)
o Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings gegeniiber Bekannten im
Vergleich zu nicht erfolgreicher Empfehlung, bzw. keiner Empfehlung (OR: 1,33; p <
0,001)
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Tabelle 5. Multivariable logistische Regressionsanalyse fiir die Zielgr6Be Interesse an einem

Gentest
Variable [Referenz] OR 95% Kl fiir OR | p-Wert
Alter bei Befragung 0,96 0,95-0,97 | <0,001
Existenz von Kindern [Nein]
Ja, aber keine S6hne 1,22 0,95-1,57 0,11
Ja, auch Soéhne 1,66 1,33-2,07 | <0,001

Wahrgenommene Schwere der
Prostatakarzinomerkrankung [Stimme nicht zu]
Stimme zu 1,40 1,21-1,63 <0,001

Erfolgreiche Empfehlung eines
Prostatakrebsscreenings [Nein]

1,33 1,14-1,54 | <0,001

Ki=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,
Signifikanzniveau p<0,05

Variablen, die in der univariaten Analyse eine signifikante Assoziation mit der ZielgroRe

Bereitschaft, fiir einen Gentest zu bezahlen aufwiesen, wurden mittels schrittweiser

Modellsuche fiir die Bildung eines multivariablen logistischen Regressionsmodells genutzt.

Das Modell enthielt 3.287 Patienten. Folgende in Tabelle 6 aufgefiihrten Variablen zeigten sich

dabei als signifikant mit der Bereitschaft, fiir einen Gentest mehr als 500€ zu bezahlen,

assoziiert:
o Hoher im Vergleich zu mittlerem Bildungsstatus (OR: 1,32; p = 0,03)
o Gute im Vergleich zu zufriedenstellender selbsteingeschatzter finanzieller Situation
(OR:1,99; p<0,001)
o Letales Prostatakarzinom in der Familie im Vergleich zu keinem letalen

Prostatakarzinom in der Familie (OR: 1,44; p = 0,01)

Folgende Variable war nach multivariabler Analyse mit einer geringeren Bereitschaft, mehr als

500€ zu bezahlen, assoziiert:

o

Niedriger im Vergleich zu mittlerem Bildungsstatus (OR: 0,74; p < 0,03)
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Tabelle 6. Multivariable logistische Regressionsanalyse fiir die ZielgroRe Bereitschaft fiir einen
Gentest zu bezahlen

Variable [Referenz] OR 95% KI fiir OR p-Wert
Bildungsstatus [Mittel]
Niedrig 0,74 0,57-0,97 0,03
Hoch 1,31 1,03-1,68 0,03

Selbsteingeschatzte finanzielle Situation
[Zufriedenstellend]

Schlecht 0,61 0,21-1,42 0,30

Gut 1,99 1,59-2,50 <0,001
Letales Prostatakarzinom in der Familie [Nein]

Ja 1,44 1,08-1,89 0,01

Ki=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,
Signifikanzniveau p<0,05
Zuletzt wurden Variablen, die in der univariaten Analyse signifikant mit der ZielgroBe
Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen, assoziiert waren, mittels einer weiteren
schrittweisen Modellsuche fiir die Bildung eines dritten multivariablen logistischen
Regressionsmodells verwendet. Fiir dieses Modell wurden 4.075 Patienten identifiziert. Fir
folgende Variablen wurde eine signifikante Assoziation mit der Bereitschaft, einen Gentest
weiterzuempfehlen, gefunden (Tabelle 7):
o Niedrigeres Alter bei Befragung (OR: 0,98; p = 0,001)
o Hohe wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms im Vergleich zu niedriger
wahrgenommener Schwere des Prostatakarzinoms (OR: 1,58; p < 0,001)
o Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings gegeniiber Bekannten im
Vergleich zu nicht erfolgreicher Empfehlung, bzw. keiner Empfehlung (OR: 1,36; p =
0,001)

Tabelle 7. Multivariable logistische Regressionsanalyse fiir die ZielgroRe Bereitschaft einen
Gentest weiterzuempfehlen

Variable [Referenz] OR 95% KI fiir OR p-Wert
Alter bei Befragung 0,98 0,96-0,99 0,001

Wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms
[Stimme nicht zu]

Stimme zu 1,58 1,33-1,88 | <0,001
Erfolgreiche Empfehlung eines Prostatakrebssecreenings
[Nein]

Ja 1,36 1,14-1,62 0,001

Ki=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, Fettgedruckte p-Werte symbolisieren ein signifikantes Ergebnis,
Signifikanzniveau p<0,05
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4. Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit wurde konzipiert um das Interesse an einem Gentest fiir das PCa,
die Bereitschaft, fiir einen solchen Gentest zu bezahlen sowie die Bereitschaft, einen Gentest
Verwandten weiterzuempfehlen in einem grofRen deutschen Kollektiv betroffener Manner zu
untersuchen. Des Weiteren sollten verschiedene soziodemografische, PCa-spezifische,
psychosoziale und psychologische Variablen, sowie Variablen zur PCa-spezifischen
Familienanamnese auf eine Assoziation mit den drei ZielgréRen Gberprift werden. Ziel war es,
Charakteristika und Einstellungen betroffener Manner in Bezug auf einen Gentest fiir das PCa
zu eruieren, um diese besser verstehen und zukiinftig adaquat iber einen Gentest informieren

zu kénnen.

Das in dieser Arbeit untersuchte Kollektiv von 4.699 Mannern ist nach unserer Kenntnis das
grofite, in dem das Interesse an einem Gentest fir das PCa, sowie die Bereitschaft fiir diesen
zu bezahlen bis heute untersucht wurden. Die bisherigen Kollektive enthielten 80 bis 965
Manner (Bratt et al., 2000, Diefenbach et al., 2000, Cormier et al., 2002, Doukas und Li, 2004,
Harris et al., 2009, Hall et al., 2015). Vier Untersuchungen zum Interesse an einem Gentest fir
das PCa stammten aus den Vereinigten Staaten von Amerika (Diefenbach et al., 2000, Doukas
und Li, 2004, Harris et al., 2009, Hall et al., 2015). Zwei weitere Studien wurden in Frankreich
(Cormier et al., 2002) und Schweden (Bratt et al., 2000) durchgefiihrt. Somit ist die vorliegende
Arbeit die erste, die das Interesse an einem Gentest, sowie die Bereitschaft fir diesen zu
bezahlen anhand eines deutschen Kollektivs untersuchte. Wahrend es sich bei dem hier
untersuchten Kollektiv ausschlielich um betroffene Manner handelte, wurden in den meisten
vorangegangenen Studien Manner aus der Allgemeinbevélkerung oder Nichtbetroffene mit
positiver Familienanamnese untersucht (Bratt et al., 2000, Diefenbach et al., 2000, Cormier et
al., 2002, Doukas und Li, 2004). Lediglich eine Studie von Harris et al. enthielt eine
Vergleichsgruppe von 559 betroffenen Mannern, die alle aus HPC (Hereditary Prostate Cancer)
Familien stammten. Im Vergleich dazu hatten nur etwa 37% der Méanner in vorliegender Studie
eine positive Familienanamnese. Das mittlere Alter bei Operation und das mittlere Alter bei
Befragung lagen bei vorliegender Untersuchung bei 76,1 Jahren, bzw. bei 63,2 Jahren, was
einem Follow-Up von 12,9 Jahren entspricht. Mit einem mittleren Alter bei Befragung von 73,3

Jahren, einem Alter von 63,6 Jahren bei Diagnose und einer mittleren Zeit seit Diagnose von
39



9,7 Jahren zeigte die Gruppe der Betroffenen in der Studie von Harris et al. im Vergleich zur
vorliegenden Studie geringfligige Unterschiede in der Altersstruktur (Harris et al., 2009). Das
Durchschnittsalter der Kollektive in den Untersuchungen der Allgemeinbevélkerung und der
Nichtbetroffenen mit positiver Familienanamnese lag zwischen 52,0 und 61,9 Jahren (Bratt et
al., 2000, Cormier et al., 2002, Doukas und Li, 2004, Hall et al., 2015) und war damit deutlich

niedriger als in vorliegender Studie.

Die Ergebnisse vorliegender Analyse zeigen, dass mit 76,8% ein GroRteil der befragten Manner
Interesse an einem Gentest hatte. 37,7% der Manner waren ,auf alle Fille” interessiert,
wahrend 39,1 % der Manner angaben ,eher” interessiert zu sein. Die oben beschriebene
Untersuchung von Harris et al., die bis heute die einzige ist, in der wie in vorliegender Arbeit,
ein Kollektiv betroffener Manner zu ihrem Interesse an einem Gentest flir das PCa befragt
wurde, weist mit 45% ein deutlich geringeres Interesse auf. Die wahrscheinlichste Erklarung
flir dieses sich unterscheidende Ergebnis ist, dass in der Studie von Harris et al. das Interesse
anders definiert wurde als in den meisten Untersuchungen zu diesem Thema. Wahrend Harris
et al. die Antwortkategorien auf die Frage nach dem Interesse in ,definitiv* versus alle
anderen Kategorien dichotomisierten, wurden in den meisten anderen Arbeiten zu diesem
Thema, inklusive der vorliegenden, alle Manner, die angaben ,,auf alle Falle” oder ,,eher” (bzw.
,definitivoder ,wahrscheinlich”) interessiert zu sein, als interessiert definiert. Die prozentuale
Verteilung der Antworten auf die einzelnen Antwortkategorien wurde in der Studie von Harris
et al. nicht berichtet. Trotzdem lasst sich bei dem Vergleich der ,definitiv” Interessierten
(Harris et al. = 45,0%) mit den ,auf alle Falle” Interessierten (vorliegende Arbeit = 37,7%)
vermuten, dass das Interesse an einem Gentest in der Studie von Harris et al. insgesamt
zumindest nicht geringer war als in der vorliegenden Arbeit.

Die meisten Daten zum Interesse an einem Gentest fir das PCa stammen, wie oben genauer
beschrieben, aus Kollektiven der Allgemeinbevélkerung oder aus Kollektiven Nichtbetroffener
mit positiver Familienanamnese. In diesen Untersuchungen zeigte sich, dass 74-98% der
befragten Manner Interesse an einem Gentest hatten (Doukas und Li, 2004, Diefenbach et al.,
2000, Bratt et al., 2000, Cormier et al., 2002). Vergleicht man das hohe Interesse an einem
Gentest unter Betroffenen in vorliegender Arbeit mit diesen Ergebnissen aus Kollektiven der
Allgemeinbevolkerung und Nichtbetroffener mit positiver Familienanamnese, so scheint das

Interesse an einem Gentest flir das PCa unabhangig von der untersuchten Population hoch zu
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sein. Ebenfalls scheint das Interesse, unabhangig von Kollektiven aus verschiedenen Landern,
hoch zu sein. Wichtig zu erwdhnen ist, dass ein hohes Interesse an einem Gentest nicht
gleichbedeutend mit einer ebenso hohen tatsachlichen Inanspruchnahme des Tests ist. So
zeigten verschiedene Studien zu Gentests fiir Krebserkrankungen ein hohes Interesse mit
einer deutlich geringeren Inanspruchnahme als von den Befragten vorher angegeben

(Sanderson et al., 2010, Hadley et al., 2003).

Unter den verschiedenen in die vorliegende Analyse eingeschlossenen soziodemografischen
Variablen waren nach multivariabler logistischer Regressionsanalyse ein niedrigeres Alter bei
Befragung sowie die Existenz von S6hnen signifikant mit dem Interesse an einem Gentest fiir
das PCa assoziiert.

Eine signifikante Assoziation zwischen einem niedrigeren Alter bei Befragung und dem
Interesse an einem Gentest ist in Ubereinstimmung mit Ergebnissen vorheriger Studien zum
Interesse an einem Gentest flr das PCa, aber auch fir andere Karzinome. So hatte sich in der
Studie von Harris et al. im Kollektiv der Nichtbetroffenen gezeigt, dass jlingere Manner mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit an einem Gentest fiir das PCa interessiert waren.
Interessanterweise war diese Assoziation in der gleichen Studie fiir das Kollektiv der
Betroffenen nicht gefunden worden, womit es sich bei vorliegender Studie um die erste
handelt, in der gezeigt werden konnte, dass auch unter betroffenen Mannern eine signifikante
Assoziation zwischen einem niedrigerem Alter und dem Interesse an einem Gentest fir das
PCa gilt. Bestatigt wurde diese Beobachtung auch durch eine Untersuchung zum Interesse an
einem Gentest flir das Mammakarzinom, in der ein niedrigeres Alter der betroffenen Frauen
ebenfalls signifikant mit dem Interesse an einem Gentest assoziiert war (Bottorff et al., 2002).
Zuletzt konnte auch fiir das Kolonkarzinom gezeigt werden, dass jlingere Befragte mit hoherer
Wahrscheinlichkeit an einem Gentest interessiert waren (Satia et al., 2006). Demnach ist ein
niedrigeres Alter, moglicherweise unabhangig von Karzinom und Kollektiv, ein Pradiktor fur
das Interesse an einem Gentest bei Krebserkrankungen.

Die zweite soziodemografische Variable, fir die in vorliegender Arbeit eine signifikante
Assoziation mit dem Interesse an einem Gentest fiir das PCa gefunden werden konnte, war
die Existenz von Sohnen. Betroffene Manner, die einen oder mehrere S6hne hatten, waren
demnach mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit an einem Gentest interessiert als Manner

ohne Kinder. Unter Frauen hatten verschiedene Untersuchungen zu einem Gentest fir das
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Mammakarzinom gezeigte, dass eine der Hauptmotivationen, genetische Untersuchungen in
Anspruch zu nehmen, der Wunsch war, Informationen tber das Risiko der eigenen Kinder zu
gewinnen (Bruno et al., 2004, Lerman et al., 1995). Ubertragen auf einen Gentest fiir das PCa,
wire die Uberlegung intuitiv, dass auch Manner mithilfe eines Gentests das Risiko ihrer Kinder
einschatzen mochten. Vor diesem Hintergrund ist erstaunlich, dass flir das PCa bis zur
vorliegenden Studie kein dhnlicher Zusammenhang festgestellt worden war. Eine mogliche
Erklarung dafir ist, dass ein Grol3teil der Studien zum Interesse an einem Gentest fiir das PCa
unter Nichtbetroffenen durchgefiihrt wurde und diese moglicherweise die Motivation fiir
einen Gentest eher in der personlichen Risikoeinschatzung sehen. Betroffene Manner
hingegen kénnen von einem Gentest nur indirekt profitieren, ndmlich indem sie Verwandte
auf ein moglicherweise erhdohtes genetisches Risiko aufmerksam machen. Demnach sind
betroffene Minner, in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen vorliegender Studie, mit
hoherer Wahrscheinlichkeit an einem Gentest interessiert, wenn sie S6hne haben.
Generalisierbar auf alle Manner, unabhangig von einer positiven Eigenanamnese bezliglich
des PCa, ist dieses Ergebnis nicht.

Interessanterweise waren Manner mit Tochtern in vorliegender Arbeit im Vergleich zu
Mannern ohne Kinder nicht mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit an einem Gentest fiir
das PCa interessiert. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass vom PCa betroffene Manner
sich nicht tiber die Tatsache bewusst sind, dass gewisse Mutationen —namentlich Mutationen
in den BRCA1- und BRCA2-Genen — sowohl fiir das PCa als auch fiir das Mammakarzinom von
Relevanz sind (Gallagher et al., 2010, Petrucelli et al., 1993). Zukiinftiges Informationsmaterial
zu einem genetischen Test fiir das PCa konnte diesen Aspekt thematisieren, um den Patienten
umfassender zu informieren.

Der Partnerschaftsstatus hatte in vorliegender Arbeit keinen Einfluss auf das Interesse an
einem Gentest. Dieses Ergebnis ist insofern erstaunlich, als dass in einer Untersuchung zum
geschlechtsspezifischen Gesundheitsverhalten gezeigt werden konnte, dass verheiratete
Manner deutlich haufiger GesundheitsmalRnahmen in Anspruch nahmen als unverheiratete
Maénner (Norcross et al., 1996). Zudem hatte eine Studie, die ausschlieRlich nichtbetroffene
Mannern afro-amerikanischer Ethnizitdt aus HPC-Familien befragt hatte, ergeben, dass das
Verheiratetsein signifikant mit dem Interesse an einem Gentest fir das PCa assoziiert war
(Weinrich et al., 2002). In anderen Untersuchungen zum Interesse an einem Gentest fir das

PCa hatte der Partnerschaftsstatus in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis vorliegender Arbeit,
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keinen Einfluss auf das Interesse gehabt (Bratt et al., 2000, Cormier et al., 2002, Doukas und
Li, 2004, Harris et al., 2009, Hall et al., 2015, Diefenbach et al., 2000). Ob verheiratete Manner
mit hoherer Wahrscheinlichkeit Interesse an einem Gentest haben, bleibt also weiter
widersprichlich und sollte in zukiinftigen Studien naher untersucht werden.

Die weiteren in vorliegender Arbeit untersuchten soziodemografischen Variablen Alter bei
Operation, Follow-Up, Bildungsstatus und Selbsteingeschatzte finanzielle Situation zeigten in
Ubereinstimmung mit bisherigen Studien (Harris et al., 2009, Hall et al., 2015, Doukas und Li,
2004, Cormier et al., 2002, Bratt et al., 2000, Diefenbach et al., 2000) keine Assoziation mit

dem Interesse an einem Gentest fur das PCa.

In dieser Untersuchung zeigte keine der Variablen zur PCa-spezifischen Familienanamnese
eine signifikante Assoziation mit dem Interesse an einem Gentest. Dezidierter betrachtet,
hatte weder die Anzahl der Verwandten mit PCa, noch der Grad der Verwandten mit PCa einen
Einfluss auf das Interesse. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu Ergebnissen aus zwei
Untersuchungen zum Interesse an einem Gentest fir das PCa unter nichtbetroffenen
Mannern, in denen eine positive Familienanamnese sehr wohl mit einem erhdhten Interesse
verbunden war (Cormier et al., 2002, Hall et al., 2015). Grundsétzlich ist die Uberlegung, dass
ein Mann, der einen oder sogar mehrere PCa-Fille in seiner Familie erlebt hat, auch ein
héheres Interesse besitzt, sein eigenes genetisches Risiko herauszufinden, naheliegend. Eine
mogliche Erklarung dafir, dass eine positive Familienanamnese in vorliegender Arbeit keine
Assoziation mit dem Interesse aufwies, ist, dass betroffene Manner sich womaglich auch ohne
weitere Erkrankungsfaille in der Familie Uber ein genetisches Risiko bewusst sind.
Nichtbetroffene Manner scheinen sich hingegen besonders im Falle einer positiven
Familienanamnese lber die Moglichkeit einer genetischen Komponente ihrer Erkrankung

bewusst zu sein.

Beide in dieser Studie untersuchten psychosozialen Variablen zeigten eine signifikante
Assoziation mit dem Interesse an einem Gentest fiur das PCa.

Die erste dieser beiden Variablen war die wahrgenommene Schwere des Prostatakarzinoms.
So hatten Manner, die angaben, ihr PCa als schwer wahrgenommen zu haben, mit héherer
Wahrscheinlichkeit Interesse an einem Gentest. Da bei Nichtbetroffenen die Schwere der
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Erkrankung nicht erfragt werden kann, lasst sich diese Variable in der bisherigen Literatur zum
PCa nicht finden. Allerdings findet sich in einer Studie unter Nichtbetroffenen eine dhnliche
Variable, die signifikant mit dem Interesse an einem Gentest fiir das PCa verbunden war. Diese
Variable ist ein hoheres wahrgenommene Risiko fiir das PCa (Hall et al., 2015).

Beide Variablen (wahrgenommene Schwere unter Betroffenen und wahrgenommenes Risiko
unter Nichtbetroffenen) lassen sich auf die 1975 von Rogers postulierte ,Protection
Motivation Theory” anwenden. In dieser Theorie beschrieb Rogers drei Variablen, die die
Motivation fiir ein Schutzverhalten beeinflussen. Diese Motivation, in diesem Fall die
Motivation fiur die Inanspruchnahme eines Gentests, erwachst nach Rogers aus einer hohen
Schadlichkeit (hohe wahrgenommene Schwere des PCa), einer hohen Wahrscheinlichkeit des
Auftretens (hohes wahrgenommenes Risiko fiir ein PCa), sowie einer hohen Effizienz der
MaBnahme (ein valider Gentest). (Rogers, 1975) Die in dieser Studie gefundene Assoziation
zwischen einer hohen wahrgenommenen Schwere des PCa und dem Interesse an einem
Gentest, ist ein weiterer Beleg fiir die Richtigkeit der von Rogers postulierten Theorie. Weiter
unterstreicht dieses Ergebnis die Wichtigkeit, Motivationen und Einstellungen von Mannern

zu verstehen, um diese addquat tber genetische Untersuchungen informieren zu kdnnen.

Die zweite psychosoziale Variable, die eine signifikante Assoziation mit dem Interesse an
einem Gentest fir das PCa zeigte, war eine ,Erfolgreiche Empfehlung eines
Prostatakrebsscreenings gegeniiber Bekannten”. Manner, die ihren Bekannten erfolgreich ein
Prostatakrebsscreening empfohlen hatten, waren mit signifikant héherer Wahrscheinlichkeit
interessiert an einem Gentest. Daraus ladsst sich ein gewisser Umgang dieser Manner mit der
eigenen Krebserkrankung ableiten. Um einen Gentest erfolgreich weiterzuempfehlen, muss
im Privaten offen Uber die Erkrankung gesprochen worden sein. Es ist also wahrscheinlich,
dass Manner, die einen offenen Umgang mit ihrem PCa pflegen auch ein héheres Interesse an
einem Gentest zeigen. Diese Variable wurde nach unserem Kenntnisstand in vorliegender
Arbeit erstmals untersucht und fligt damit eine weitere Information zu Einstellungen von

Mannern zum PCa-Gentest hinzu.

Die zweite ZielgroRe, die in dieser Arbeit untersucht wurde, war die Bereitschaft, fiir einen
Gentest zu bezahlen. Insgesamt waren 81,0% der Manner bereit, bis zu 500€ fiir einen PCa-

Gentest zu bezahlen, wahrend die restlichen 19,0% angaben, bereit zu sein, mehr als 500€ zu
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bezahlen. Mehr als die Halfte aller befragten Manner gab an, maximal 200€ bezahlen zu
wollen und nur 3,8% der Manner waren bereit, mehr als 2000€ zu bezahlen. Unseres Wissens
nach handelt es sich bei vorliegender Arbeit um die erste Untersuchung, die die Bereitschaft,
fir einen PCa-Gentest zu bezahlen, quantifizierte. In der Literatur finden sich aber
Untersuchungen, die die Bereitschaft, fiir Gentests zu bezahlen fiir andere Krebserkrankungen
untersuchten. So eruierten Matro et al. die Bereitschaft, flir einen Gentest fir
gastrointestinale Karzinome zu bezahlen. Dabei gaben 43% der Befragten, die bereit waren,
etwas zu bezahlen, an, einen héheren Betrag (5005-2000S) fiir einen Gentest ausgeben zu
wollen. Die restlichen 57% waren bereit, einen niedrigeren Betrag (bis zu 200S) fur einen
Gentest fir gastrointestinale Karzinome zu bezahlen (Matro et al.,, 2014). Eine mdgliche
Erklarung fur die hohere Bereitschaft, einen hoheren Betrag fiir einen Gentest zu bezahlen als
in vorliegender Untersuchung (43% versus 19%) ist, dass es sich in der Studie von Matro et al.
um 56% Nichtbetroffene handelte. Es scheint also, dass Nichtbetroffene bereit sind, hohere
Betrage flir einen Gentest zu bezahlen. Ein Grund dafiir kdnnte sein, dass diese sich erhoffen,
personlich von einem Gentest zu profitieren. Diese Beobachtung wird durch eine
Untersuchung zur Bereitschaft, fiir einen Gentest flir das Mammakarzinom zu bezahlen,
unterstitzt. Diese Untersuchung unter ausschlieRlich nichtbetroffenen Frauen zeigte, dass
67% der an einem Gentest interessierten Frauen (93%) bereit waren, mehr als 1.000€ fir
einen Gentest fiir das Mammakarzinom zu bezahlen (Bruno et al., 2004). Zukiinftige Studien,
die die Bereitschaft, fir einen Gentest fiir das PCa zu bezahlen unter Nichtbetroffenen
guantifizieren, kdnnten dazu beitragen, herauszufinden, ob Nichtbetroffene tatsachlich bereit

sind, mehr Geld fir Gentests zu bezahlen als Betroffene.

Die Ergebnisse zeigen, dass zwei soziodemografische Variablen signifikant mit der ZielgrofRe
Bereitschaft, fir einen Gentest fir das PCa zu bezahlen, assoziiert waren. Diese Variablen
waren der Bildungsstatus und die Selbsteingeschatzte finanzielle Situation. So waren Manner
mit hoherer Bildung im Vergleich zu Mannern mit mittlerer Bildung sowie Manner mit einer
guten im Vergleich zu Mannern mit einer zufriedenstellenden selbsteingeschatzten
finanziellen Situation mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit bereit, mehr als 500€ fiir
einen Gentest zu bezahlen. Ebenfalls waren Manner mit niedrigerer Bildung im Vergleich zu
Mannern mit mittlerer Bildung und Manner mit einer schlechten im Vergleich zu Mannern mit

einer zufriedenstellenden selbsteingeschatzten finanziellen Situation mit geringerer
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Wahrscheinlichkeit bereit, mehr als 500€ fiir einen Gentest zu bezahlen. Je héher die Bildung
und je besser die selbsteingeschatzte finanzielle Situation, desto eher waren die Manner also
bereit, mehr Geld fiir einen Gentest fiir das PCa auszugeben. In der einzigen Studie, die bisher
die Bereitschaft, fir einen PCa-Gentest zu bezahlen eruiert hatte, waren diese Variablen nicht
untersucht worden (Diefenbach et al., 2000). In Ubereinstimmung mit vorliegender Arbeit,
war eine signifikante Assoziation zwischen héherer Bildung und der Bereitschaft, mehr fir
einen Gentest fiir gastrointestinale Karzinome zu bezahlen in der Studie von Matro et al.
gefunden worden (Matro et al., 2014). Da eine Korrelation zwischen Bildung und Einkommen
besteht (Small et al., 2010, Day und Newburger, 2002), ist es nicht allzu erstaunlich, dass in
vorliegender Studie eine bessere selbsteingeschatzte finanzielle Situation ebenfalls mit der
Bereitschaft, mehr fiir einen PCa-Gentest zu bezahlen, assoziiert war. Sowohl ein hoheres
Einkommen als auch eine hohere Bildung waren auch in einem Review signifikant mit der
Bereitschaft, flir diagnostische Untersuchungen im Allgemeinen zu bezahlen, assoziiert (Lin et
al., 2013). Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse, scheint dieser Zusammenhang auch fiir

einen PCa-Gentest Giiltigkeit zu haben.

Die letzte Variable, die eine signifikante Assoziation mit der Bereitschaft, fiir einen PCa-
Gentest zu bezahlen, zeigte, war eine Variable zur PCa-spezifischen Familienanamnese. So
waren Manner mit einem letalen PCa in der Familie mit signifikant héherer Wahrscheinlichkeit
bereit, mehr als 500€ fir einen Gentest auszugeben. Bei vorliegender Arbeit handelt es sich
nach unserem Wissen um die erste, die diese Variable im Zusammenhang mit dem Interesse
an einem Gentest oder der Bereitschaft, fir einen solchen zu bezahlen, untersuchte.
Allerdings konnten Diefenbach et al. zeigen, dass Mdnner, die eine positive Familienanamnese
hatten, bereit waren, mehr fir einen PCa-Gentest zu bezahlen (Diefenbach et al., 2000). Es
scheint also, dass verschiedene Variablen der PCa-spezifischen Familienanamnese einen
Einfluss auf den Betrag haben, den Manner bereit sind, fir einen Gentest aufzuwenden. In
Bezug auf die in dieser Arbeit identifizierte Variable des letalen PCa in der Familie ist Mannern
die Schwere des PCa moglicherweise erst wirklich bewusst, sobald ein Verwandter daran
verstorben ist. Mit diesem Bewusstsein beziiglich der Schwere des Karzinoms scheint auch die
Bereitschaft zu steigen, monetare Aufwendungen in Kauf zu nehmen, um das eigene Risiko zu

identifizieren.
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Die Bereitschaft, einen Gentest Verwandten weiterzuempfehlen war die dritte in dieser Arbeit
untersuchte ZielgroRe. Fast 85% der befragten Manner waren bereit, ihren Verwandten einen
Gentest flr das PCa weiterzuempfehlen. Dabei gab fast die Halfte aller Manner an, einen
solchen Test , Auf alle Falle” weiterempfehlen zu wollen. Damit waren mehr Manner bereit,
einen Gentest weiterzuempfehlen als selbst interessiert an einem solchen (84,9% versus
76,8%). In der Gruppe derer, die angaben , Auf alle Falle” einen Gentest weiterempfehlen zu
wollen, bzw. , Auf alle Falle” interessiert zu sein, war dieser Unterschied besonders grof}
(47,0% versus 37,7%). Das bedeutet, dass fast zehn Prozent der befragten Manner einen
Gentest flr das PCa selbst nicht in Anspruch nehmen wiirden, ihn aber ihren Verwandten
weiterempfehlen wiirden. Eine mégliche Erklarung fiir diese Differenz ist, dass einige der
ausschlieBlich  betroffenen Manner womoglich keinen personlichen Nutzen der
Inanspruchnahme eines Gentests sehen, wahrend sie den Gentest flir nichtbetroffene
Verwandte fiir durchaus sinnvoll halten. Vor diesem Hintergrund ware es sinnvoll, betroffene
Manner Uber die auch vom ,National Cancer Institute” formulierte Strategie, betroffene
Patienten zu testen, um nichtbetroffene Verwandte mit genetischem Risiko zu identifizieren
(National Cancer Institute, 2015), zu informieren. Eine weitere mogliche Erklarung fir die
Differenz zwischen Interesse und Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen, ist dass die
Inanspruchnahme eines Gentests natiirlich mit einem erheblich hoheren Aufwand verbunden

ist als eine schlichte verbale Weiterempfehlung.

Mit der ZielgroRe Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen, waren eine
soziodemografische sowie zwei psychosoziale Variablen signifikant assoziiert. Manner mit
niedrigerem Alter bei Befragung, einer hoheren wahrgenommene Schwere des PCa, sowie
Manner, die Bekannten ein Prostatakrebsscreening erfolgreich empfohlen hatten, waren mit
hoherer Wahrscheinlichkeit bereit, einen Gentest fiir das PCa weiterzuempfehlen. Damit
waren die identifizierten Variablen fir die ZielgroRen Bereitschaft, einen Gentest
weiterzuempfehlen und Interesse an einem Gentest, mit Ausnahme der Variable Existenz von
S6hnen, Ubereinstimmend. Dieser Zusammenhang konnte auch durch einen Phi-Koeffizienten
von 0,62 fiir die Assoziation zwischen diesen beiden ZielgréRen gezeigt werden. Es scheint
also, dass die Charakteristika betroffener Manner, die Interesse an einem Gentest haben und

bereit sind, einen solchen weiterzuempfehlen weitestgehend dhnlich sind.
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Zusammenfassend zeigt die Diskussion der Ergebnisse vorliegender Studie das hohe Interesse
an einem Gentest flr das PCa unter Mannern. Dabei scheinen sowohl betroffene als auch
nichtbetroffene Mdnner ein hohes Interesse an einem Gentest zu haben. Weiter konnten
vorher bereits fir nichtbetroffene Manner identifizierte Variablen, wie ein niedriges Alter, als
Pradiktoren fiir das Interesse an einem Gentest auch unter betroffenen Mannern bestatigt
werden. Ebenfalls konnten neue Variablen wie die Existenz von S6hnen und eine erfolgreiche
Empfehlung eines Prostatakrebsscreenings, die flir das Interesse an einem PCa-Gentest in
bisherigen Untersuchungen noch nicht als signifikant identifiziert worden waren, gefunden
werden. Die Bereitschaft, flir einen Gentest fiir das PCa zu bezahlen, wurde in vorliegender
Arbeit erstmalig quantifiziert. Dabei war diese im Vergleich zu Studien zur Bereitschaft, fir
Gentests flr andere Karzinome zu bezahlen, die allerdings unter Nichtbetroffenen
durchgefiihrt worden waren, niedriger. Die Assoziation mit den soziodemografischen
Variablen héhere Bildung und bessere finanzielle Situation konnte in Ubereinstimmung mit
anderen Studien bestatigt werden. Fir die Variable letales PCa in der Familie war in bisherigen
Studien keine Assoziation mit der Bereitschaft, flir einen Gentest zu bezahlen, festgestellt
worden. Die Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen war hoch. Es waren im Vergleich
zum Interesse an einem Gentest flr das PCa sogar mehr Manner bereit, einen solchen
Verwandten weiterzuempfehlen. SchlieRlich war die Korrelation zwischen der Bereitschaft,

einen Gentest weiterzuempfehlen und dem Interesse an einem Gentest hoch.

Vorliegende Arbeit hat verschiedene Starken. Eine Starke der Arbeit ist das grofle Kollektiv,
bestehend aus 4.699 Mannern. Dabei handelt es sich um das groRte Kollektiv betroffener
Manner, in dem das Interesse an einem Gentest flir das PCa sowie die Bereitschaft, fiir einen
solchen zu bezahlen, bisher untersucht wurden. Weiter handelte es sich bei allen befragten
Maéannern um Patienten nach radikaler Prostatektomie, so dass ein homogenes Kollektiv
betroffener Manner vorlag. Zuletzt wurde eine grofRe Bandbreite soziodemografischer, PCa-
spezifischer, psychosozialer, psychologischer Variablen sowie Variablen zur PCa-spezifischen
Familienanamnese auf ihre Assoziation mit den drei ZielgroRen untersucht.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Arbeit missen neben den Stirken einige
Limitationen berlicksichtigt werden. Zuerst wurden die Manner nach dem Interesse an einem

hypothetischen Test gefragt. Obwohl es bereits kommerziell verfligbare Gentests fir das PCa
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gibt, ist bisher kein klinisch implementierter Test verfliigbar. Demnach konnten bei der
Befragung keine Informationen tber Vor- und Nachteile eines Gentests gegeben werden.
AuBerdem war der Anteil der ,,missings” unter den Antworten auf die Bereitschaft, flr einen
Gentest zu bezahlen, mit 23% relativ hoch. Ein Grund dafir konnte sein, dass die
Antwortkategorie ,0€“ nicht wahlbar war, was daran lag, dass nach einem Gentest als
Selbstzahlerleistung gefragt wurde. Zuletzt ist das Interesse an einem Gentest nicht mit der
tatsachlichen Inanspruchnahme gleichzusetzen, was verschiedene Untersuchungen zu
anderen Krebserkrankungen als dem PCa zeigen konnten (Sanderson et al., 2010, Hadley et
al., 2003).

Zuklnftige Studien konnten untersuchen, wie der Zusammenhang zwischen dem Interesse an
einem Gentest flir das PCa und der tatsachlichen Inanspruchnahme eines solchen Tests ist. Im
Rahmen dieser Studien konnte auch eruiert werden, welche Variablen die Inanspruchnahme
eines PCa-Gentests beeinflussen. Weiter kdnnte in Zukunft die Bereitschaft, flir einen Gentest
fir das PCa zu bezahlen auch unter Nichtbetroffenen untersucht werden, da diese einen
solchen Gentest bei hohem identifiziertem genetischem Risiko der Indexperson einer Familie
definitiv in Anspruch nehmen missten, um personlich profitieren zu kdnnen. Zuletzt sind
moglicherweise Einstellungen von Mannern zu einem Gentest fiir das PCa in verschiedenen
Landern - gepragt von differierenden gesellschaftlichen Ansichten gegeniiber genetischen
Fragen - unterschiedlich, so dass Untersuchungen zum Interesse an einem Gentest und

beeinflussenden Faktoren auch im Landervergleich interessant waren.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der hohen Pravalenz des Prostatakarzinoms (PCa) und der genetischen
Komponente, die sich unter anderem in einem familiar gehauften Auftreten zeigt, ist es
wahrscheinlich, dass in Zukunft, neben den heute schon kommerziell vorhandenen Gentests,
auch ein klinisch genutzter Gentest fir das PCa implementiert werden koénnte. Ziel
vorliegender Arbeit war es deshalb, das Interesse an einem Gentest fiir das PCa, die
Bereitschaft, fir einen solchen zu bezahlen, sowie die Bereitschaft einen solchen Gentest
Verwandten weiterzuempfehlen (ZielgroRen) unter betroffenen Mannern zu quantifizieren.
Weiter sollten verschiedene soziodemografische, PCa-spezifische, psychologische,
psychosoziale Variablen, sowie Variablen zur PCa-spezifischen Familienanamnese, auf eine
Assoziation mit den drei ZielgroRen Gberprift werden.

Die Datengrundlage fiir vorliegende Arbeit stammt aus der nationalen Datenbank ,,Familidres
Prostatakarzinom”. Der Nachsorgefragebogen 2016 mit den Fragen nach dem Interesse an
einem Gentest fiir das PCa, der Bereitschaft, fiir einen solchen zu bezahlen und der
Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen wurde zwischen Oktober und November 2016
an 7.296 Patienten verschickt. Bis Februar 2017 wurden 5.116 riickgesendete Fragebdgen
verzeichnet. Unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien Status nach Prostatektomie und
Antwort auf die Frage nach dem Interesse an einem Gentest fiir das PCa konnten 4.699
Patienten eingeschlossen werden. Mittels deskriptiver Statistik wurde die Verteilung der
Antworten auf die drei ZielgroBen ausgewertet. Mogliche mit den Zielgr6Ren assoziierte
Variablen wurden mittels univariater und multivariabler logistischer Regressionsanalyse
identifiziert.

Es zeigte sich, dass ein GroR3teil der Manner (76,8%) interessiert an einem Gentest fir das PCa
war, dass nur 19% der Méanner bereit waren, mehr als 500€ fir einen solchen Gentest zu
bezahlen und die meisten Manner (84,9%) bereit waren, ihren Verwandten einen PCa-Gentest
weiterzuempfehlen. Es waren also einige der betroffenen Manner, die selbst nicht interessiert
waren, bereit, ihren Verwandten einen Gentest zu empfehlen. Mdglicherweise sahen diese
Maénner keinen personlichen Nutzen in einem Gentest, fanden ihn fir nichtbetroffene
Verwandte aber sinnvoll. Dies ist ein Hinweis darauf, dass betroffene Manner einem Gentest

flir das PCa gegeniiber insgesamt durchaus positiv eingestellt sind.
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Die multivariable Analyse offenbarte, dass Manner mit Sohnen im Vergleich zu Mannern ohne
Kinder (OR = 1,66), Manner, die ihr PCa als schwer wahrgenommen hatten (OR = 1,40), sowie
Manner, die Bekannten erfolgreich eine Prostatakrebsvorsorgeuntersuchung empfohlen
hatten (OR = 1,33), mit gréBerer Wahrscheinlichkeit interessiert an einem Gentest waren.
AuBerdem waren dltere Manner (OR = 0,96) mit geringerer Wahrscheinlichkeit interessiert an
einem Gentest. Diese Ergebnisse zeigen, dass vor allem soziodemografische und psychosoziale
Faktoren einen Einfluss auf das Interesse an einem Gentest fiir das PCa haben. Die
Einschatzung eines genetischen Risikos, das moglicherweise den eigenen S6hnen helfen
konnte und eine personlich als schwer empfundene Erkrankung scheinen das Interesse dabei
besonders zu erhdhen. Als Pradiktoren fir die Bereitschaft, mehr als 500€ fir einen PCa-
Gentest zu bezahlen, wurden ein héherer Bildungsstatus, eine bessere selbsteingeschatzte
finanzielle Situation und ein letales PCa in der Familie identifiziert. Dass eine gute finanzielle
Situation, die mit einer hoheren Bildung korreliert, zu einer hoheren Zahlungsbereitschaft
fuhrt, ist nicht allzu erstaunlich. Interessant ist aber, dass erst ein letales PCa in der Familie
(und keine anderen Variablen zur PCa-spezifischen Familienanamnese) die Bereitschaft
signifikant erhoht. Moglicherweise scheint die Schwere des PCa und damit auch die
Bereitschaft, mehr Geld fiir eine Sekundarpravention aufzuwenden, erst signifikant zu steigen,
sobald ein Familienmitglied tatsachlich an einem PCa verstorben ist. Mit Ausnahme der
Variable ,,Existenz von S6hnen” waren alle Variablen, die eine signifikante Assoziation mit dem
Interesse an einem Gentest zeigten auch mit der Bereitschaft, einen Gentest
weiterzuempfehlen, assoziiert. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass die Charakteristika von
Maénnern, die bereit sind, einen Gentest weiterzuempfehlen und an einem Gentest
interessierten Mannern ahnlich sind.

AbschlieBend handelt es sich bei vorliegender Arbeit um die bislang grofSte Untersuchung zum
Interesse an einem Gentest fiir das PCa unter betroffenen Mannern. Sie ist die erste
Untersuchung, in der die Bereitschaft, fir einen solchen Gentest zu bezahlen, quantifiziert
wurde und die erste Studie, in der die Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen
untersucht wurden. Aus einer groBen Bandbreite untersuchter Variablen, konnten
verschiedene Pradiktoren fiir das Interesse, die Bereitschaft, fiir einen Gentest zu bezahlen
sowie die Bereitschaft, einen Gentest weiterzuempfehlen, identifiziert werden. Diese
identifizierten Charakteristika und Einstellungen von Mannern in Bezug auf einen Gentest fiir

das PCa kdonnen dazu beitragen, zukiinftiges Informationsmaterial adaquat zu gestalten, um
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von Gentests profitierende Manner zu erreichen und umfangreich zu informieren. In
zukiinftigen Studien sollte vor allem der Zusammenhang zwischen dem Interesse und der

tatsachlichen Inanspruchnahme eines Gentests eruiert werden.
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Humangenetischen Klinik der Universitat Minster danken, der nicht nur bei der Ausarbeitung
und Fertigstellung des Artikels seine enorme wissenschaftliche Expertise und Erfahrung
gewinnbringend beisteuerte, sondern auch stets fiir darliberhinausgehende fachliche Fragen

erreichbar war.

Dariiber hinaus danke ich Frau Katharina Selig vom Lehrstuhl fir Mathematische Modelle
biologischer Systeme der Fakultat fir Mathematik der Technischen Universitat Miinchen fir
ihre hervorragende Arbeit, ohne die die statistische Auswertung der Daten fiir dieses Projekt

nicht méglich gewesen ware.

GrolRer Dank geblihrt auch Frau Helga Schulwitz, die als medizinische Dokumentarin in

erheblichem MaRe am Aufbau und der Aufrechterhaltung der Datenbank ,Familidres
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Prostatakarzinom mitgewirkt hat und zu vorliegender Arbeit mit unschatzbarem Wert

beigetragen hat.

Ein weiterer Dank gilt den Patienten, die ihre Daten bereitwillig zur Verfligung gestellt haben
und auch aktuell weiter zur Verfigung stellen und damit einen enormen Beitrag zur

wissenschaftlichen Forschung in Bezug auf das familidare Prostatakarzinom leisten.

Auch mochte ich mich herzlich bei allen Mitarbeitern der Arbeitsgruppe fiir das kollegiale
Miteinander und die Unterstiitzung bei Fragen jeglicher Art bedanken, die damit zu einer sehr

angenehmen Atmosphare beigetragen haben.

Am Ende, aber nicht zuletzt, méchte ich mich von ganzem Herzen bei meiner Familie
bedanken, die mir nicht nur bei der Durchfiihrung dieser Arbeit mit groBer Geduld,
Verstandnis und unzahligen Ratschldagen liebend zur Seite stand und ohne die auch dieses

Projekt nicht moglich gewesen waére.
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