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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste uretbg Tumor und rangiert nach dem
Bronchialkarzinom an zweiter Stelle bei den zum &didhrenden Krebserkrankungen des
Mannes (Quelle: Statistisches Bundesamt, 2006).hNa&en Angaben des Statistischen
Bundesamtes verstarben 2006 in Deutschland 11 Sthé&t an den Folgen einer bdsartigen
Neubildung der Prostata. Gleichzeitig liegt das Bt 3,0% aller Todesfélle an sechster
Stelle aller Todesursachen bei Mannern. Diese epalegische Entwicklung ist keine rein
europaische. Auch in den USA ist das PCa der anfigséen diagnostizierte Tumor bei
Mannern, die Inzidenz lag im Jahre 2004 bei 150ddeankungen je 100 000 Ménner (2005;
2005, 28.02.; Arztezeitung 2005, 28.02.). Als Falimser Entwicklung ist anzunehmen, dass
das PCa aufgrund der steigenden Lebenserwartudgkonft einen noch starkeren Einfluf3
auf die Gesundheit der mannlichen Bevdlkerung habeh

Seit Ende der 80er Jahre ist in Deutschland eilest&nstieg der Neuerkrankungsraten
(Inzidenz) zu verzeichnen. Dieser Anstieg ist gedfiils auf den Einsatz neuer diagnostischer
Methoden wie die Einfihrung des Prostata speziéischntigens (PSA), einem Serummarker,
zurtckzufihren (Noldus, Graefen et al. 2000). PCerden durch den Einsatz der
regelmafigen Serumdiagnostik haufiger in prognastigiinstigeren, potentiell heilbaren
Frihstadien entdeckt. Dies sind Tumore, die aufRilastata beschrankt sind (Chun, Graefen
et al. 2006; Graefen, Walz et al. 2006). Danebdnaisch zu erwahnen, dass, gemali
Untersuchungen der WHO, mit Einfiihrung des PSASalsimmarker, die Mortalitatsraten fur
das PCa in den letzten zehn Jahren um 3,6% geswnkerfLabrie, Candas et al. 2004). Es
hat sich jedoch in Autopsiestudien gezeigt, dass Rlidvalenz des PCa erheblich héher

angesiedelt ist als die Inzidenz - die Rate derligh registrierten Neuerkrankungen. So



genannte ,Autopsiekarzinome® konnten einer Studimlge bei 42% aller Manner in der 5.
Lebensdekade und 64% aller Manner in der 7.Lebdaslde festgestellt werden (Sakr,
Grignon et al. 1994). Obwohl die Pravalenz (Antiet Bevolkerung, der zu einer bestimmten
Zeiteinheit erkrankt ist oder es jemals war) des B€hr hoch ist, entwickelt nur ein geringer
Anteil der Manner (9%) ein ,signifikantes”, alsdrkkch relevantes PCa. Und von diesen 9%
versterben lediglich 3% an den direkten Folgensiifemors (Sakr, Grignon et al. 1994).
Wahrend fir die hohen Pravalenzwerte des PCa geluigche Ubereinstimmungen
festgestellt werden konnten, unterscheiden sich Iniieddenzraten des Karzinoms je nach
geographischer Lage deutlich. So wurden Untersehiedzwischen 2
Neuerkrankungen/100.000/Jahr in China und 140 ieargkungen/100.000/Jahr in den USA
beobachtet (Postma and Schroder 2005). Verantalortfiir diese Diskrepanzen sind
epidemiologischen Studien zufolge vor allem unteiestiiche Erndhrungsgewohnheiten,
welche den Testosteronspiegel beeinflussen, Umakétifen und allgemeine ethnische
Einflisse. Zu bedenken ist aulerdem die Tatsacagss th weiten Teilen der USA bei
Mannern PSA — Screeningprogramme durchgefiihrt wende daraus logischerweise hohere
Neuentdeckungsraten folgen. Dagegen existiert nofaukein PSA-Screening (Jemal, Tiwari
et al. 2004). Gleichzeitig besteht auch in Deutsatilder Anspruch, das Auftreten eines PCa
maoglichst frih zu entdecken, da dann die Heilungschn fur den Patienteim besten sind

(Zincke, Oesterling et al. 1994; Pound, Partinl.et297; Chun, Graefen et al. 2006).

1.2 Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

1.2.1 Alter

Das Alter ist einer der wichtigsten Risikofaktorféin die Ausbildung eines PCa. Vor dem 40.

Lebensjahr tritt es nur in Ausnahmefallen auf, douhjeder weiteren Lebensdekade ist ein



logarithmischer Anstieg seiner Pravalenz zu bedieactiessen Maximum zwischen dem 70.

und 80. Lebensjahr liegt.

1.2.2 DRU (Digitale rektale Untersuchung)

Die digitale rektale Untersuchung stellt wohl diengelste Form der Prostatauntersuchung
dar. Sie hilft dem Untersucher, einen ersten Eickineon der Grofl3e und der Beschaffenheit
der Prostata zu gewinnen. Oberflachen- und Komsiggzanderungen der Prostata lassen
hierbei das Vorhandensein eines Karzinoms vermuBewor der PSA-Test in die Klinik
eingefuhrt wurde, war die DRU die einzige Untersuah zur Friherkennung des PCas und
konnte in maximal 50% ein Karzinom nachweisen, hi@r allem bereits lokal-
fortgeschrittene Stadien (Jewett 1956). Der pasiprédiktive Wert einer DRU schwankt sehr
und hangt von verschiedenen Faktoren ab wie z.BEdahrung auf Seiten des Untersuchers
oder der untersuchten Population (z.B. Zuweiserjadjom vs Screeningpopulation). Die
Methode versagt bei Karzinomen, die sich in Regidoefinden, die digital nicht zu erreichen
sind und ist auch nur limitiert reproduzierbar. Sbeint diese Form der Untersuchung allein
eher eine grobe Orientierung zu bieten und musygend durch andere Parameter wie die
Bestimmung des PSA-Wertes und eine auffallige Aresarerganzt werden; hierdurch stellt
sie dann aber die Grundlage der Friherkennung @asdar (Catalona, Richie et al. 1994).
Bei auffalligen Befunden dieser Parameter findeteetransrektale ultraschall-gesteuerte
Stanzbiopsie der Prostata statt, die alleinig degbose eines PCa ausschlie3en oder sichern

kann.

1.2.3 TRUS (Transrektaler Ultraschall)

Der transrektale Ultraschall bildet zusammen mit B&U und der Bestimmung des PSA-
Wertes die Basis in der Friherkennung eines PCa. TRUS ist eine weit verbreitete

Methode, um néhere Informationen zur lokalen Ausdely der Prostata bzw. eines



vorhandenen PCa zu bekommen. Als typischer BefuerdSnographie bei Vorhandensein
eines PCa wird dabei eine hypoechogene Raumforgenuder peripheren Zone der Prostata
angesehen. AulRerdem kann der Ultraschall zum Exibpi der Klarung der Frage helfen, ob
bei vorliegendem Karzinom bereits eine Kapselirdtlbn stattgefunden hat. In der
Sensitivitat scheint der TRUS der alleinigen DRgildgen zu sein, kombiniert man jedoch
die DRU mit der PSA-Bestimmung, weist der TRUS aiedrigere Sensitivitat auf. Mittels
dieser Kombination aus PSA-Wert und DRU werden dasrzu 40% aller Tumore detektiert,
die durch den TRUS nicht erkannt werden (Shinoh8&9). Zusammenfassend ist der TRUS
als Untersuchungsmethode oft ungenau und es wéederise bis zu 50% Kapselinfiltration
sowie kleine Karzinomherde (<0,5cm3) UbersehenisEsauch mdglich, dass anderweitige
Veradnderungen der Prostata als Karzinombefall pnétiert werden, deren Ursache hingegen
in einer Infektion oder &hnlichem besteht.

Nichtsdestotrotz ist die Ultraschalluntersuchungeepreiswerte, wenig aufwendige und den
Patienten minimal belastende und zu jedem Zeitpwderholbare Untersuchung, die jedoch
nicht als Friherkennungsmethode der ersten Wahisahen ist, sondern in Kombination mit
DRU und PSA-Bestimmung zu erfolgen hat. Ein weité&kewendungsbereich des TRUS ist
im Verlauf der Diagnostik die Steuerung der Gewebwshme aus der Prostata bei der

Stanzbiopsie (Kuefer 2004).

1.2.4 Serummarker

Prostataspezifisches Antigen (PSA) und seine Subfoen

PSA ist ein Glykoprotein, welches aus 237 Aminoséubesteht. Beim Mann wird es zum
groiten Teil in den epithelialen Zellen der Prastaisen gebildet. PSA besitzt die
enzymatischen Eigenschaften einer neutralen Setggmse. Die Hauptfunktion des PSA
besteht in der Spaltung von Proteinen der Samenldas Verflissigung des Sekrets. 1979

gelang es Forschern erstmals PSA im Prostatagenatie&zuweisen, etwa 10 Jahre spater
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wurde es dann in die Klinik eingefuihrt (Wang, Valeala et al. 1979; Lilja 2000) und |oste
die saure Phosphatase als bisherigen Marker dest?Ca

Ein Teil des PSA gelangt aus den Drisengangen mbsta®a heraus in die Blutbahn, wo es
zum groRten Teil (ca. 80%) an zwei Proteine im KaxgcPSA) gebunden ist: 1. Alpha-1-
Antichymotrypsin (ACT) und 2. Alpha-2-MakroglobuliDer tberwiegende Anteil des cPSA
ist hierbei an ACT gebunden und macht ca. 70% B&tvga 20% des PSA im Blut kbnnen in

der Regel als freie Form (fPSA) gemessen werdeideBEormen zusammen, cPSA und

fPSA, ergeben dann das Gesamt- oder Total-PSA {tPSA

Abbildung 1: Molekularstruktur des PSA Molekils aus Nurmikko et al. (2000) Clin.
Chem. 46 (Nurmikko, Vaisanen et al. 2000)

Stenman et al. zeigten 1991 als erste, dass Manieginem PCa einen grol3eren Anteil an
ACT gebundenem cPSA aufwiesen als Manner mit eP®A-Erhdhung aufgrund einer

benignen Prostatahyperplasie (Stenman, Leinonah €991). Der Anteil an freiem PSA ist



bei ihnen also niedriger. Das fPSA ist enzymatisetktiv und kann seinerseits nochmals in
molekulare Unterformen unterteilt werden.

1.) fPSA-N (nicked PSAgtellt Fraktionen dar, die mittels interner prdy&ischer

Spaltung der Molekilkette enzymatisch inaktiviererden; fPSA-N scheint mit dem
Vorliegen einer Benignen Prostatahyperplasie (B&ddpziiert zu sein (Mikolajczyk, Millar et

al. 2000).

2.) fPSA-I (intact PSA) Subformen mit intakter Molekulkette, zum einerofBrmen des
PSA (proPSA) und reifes, inaktives PSA (Noldus, i€ké al. 1997). Nur intakte Isoformen
konnten in PCa-Zellen detektiert werden und gedisrtumorspezifisch (Vaisanen, Lovgren et

al. 1999).

Mittels des Quotienten fPSA / tPSA kann der prozalet Anteil des freien PSA bestimmt
werden (%fPSA), der seinerseits neben dem Gesaht-Ritlerweile als akzeptierter
Serummarker gilt. Je kleiner der Quotient ausfélésto wahrscheinlicher liegt ein malignes
Geschehen vor.

Der normale unauffallige tPSA-Wert liegt zwischefl Ond 4,0 ng/ml (Hudson, Bahnson et al.
1989). Ausgehend von internationalen Studien k&t 81 Europa dementsprechend ein Cut-
off-Wert von 4 ng/ml fur das tPSA im Blut von Patien etabliert (Kleer and Oesterling
1993).Ab diesem Wert wird der Patient zur moglichiihzeitigen Entdeckung eines PCa
einer Prostatastanzbiopsie unterzogen. Es musshebleachtet werden, dass ca. 30% der
PCa-Patienten einen tPSA-Wert < 4 ng/ml aufweigah somit triigerischerweise als gesund
beurteilt werden. Auch falschpositive Werte wertdenbis zu 75% der Patienten ermittelt, die
in der Folge dann einer unndtigen Biopsie unteraogerden. Sollte der tPSA-Wert eines
Patienten hoher bestimmt werden, muss dies ebéhzwingend auf ein PCa hinweisen. Das
Serum-PSA steigt mit zunehmendem Alter des Patieateabhéangig von einem Malignom.

Dies ist mit der gleichzeitig stattfindenden GréRA@amhme der Prostata zu erklaren, denn es
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besteht eine direkte Korrelation zwischen der RtagréRe und dem Serum-PSA (Chun,
Perrotte et al. 2006).

Leichte Erh6hungen des PSA-Wertes sind also kailigeskrankheitsspezifisch, sondern
konnen vielmehr Ausdruck einer benignen, malignedero auch inflammatorischen
Prostataerkrankung sein. Auch mechanische Manipokt wie die DRU, eine
ultraschallgesteuerte Prostatastanzbiopsie odee €lgstoskopie flhren zu einer PSA-
Erh6éhung. Besonders zwischen dem PCa und der BPbt g hierbei grol3e
Uberschneidungsbereiche. Werte zwischen 4,1 undgl®l sind zwar mit einer benignen
Prostatahyperplasie zu vereinbaren, schlieRen @asjédoch keinesfalls aus (Malignitat in
20-30 % der Falle). PSA ist somit kein krankheiezsfischer bzw. karzinomspezifischer,
sondern vielmehr ein organ-spezifischer SerummatkEnn man aber die Einschrankungen
in der Diagnostik des PCa anhand des tPSA-Wertashbet, muss man abschlielRend sagen,
dass das tPSA derzeit der beste verfligbare Tumkeméir das PCa darstellt (Kirby 2001)
und das %fPSA in Zukunft wohl noch an Bedeutungeihalb der Prostatadiagnostik

gewinnen wird.

1.3 Histologie des Prostatakarzinoms

Der weitaus grofdte Anteil der Karzinome der Prastaimlich 97%, sind Adenokarzinome.
Plattenepithelkarzinome, endometroide, kleinzellmger verschleimende Karzinome sind
Raritaten. Bevorzugte Lokalisation des PCa sindlmsitzu 80% die peripheren Zonen, 20%
entstehen daneben in der Transitionalzone der d&eostZur Beurteilung von
Adenokarzinomen der Prostata bewdahrt sich seitelandas Gleason-System, welches nach
dem amerikanischen Arzt Dr. Donald Gleason benatnGleason hatte Mitte der 70er Jahre
durch mikroskopische Beobachtung an zahlreichenebeproben herausgefunden, dass das

Auftreten unterschiedlicher PCa-Zellen mit untersdiicher Aggressivitat der Erkrankung



vergesellschaftet ist (Gleason and Mellinger 197@¥r Gleason-Score (Abbildung 1)
unterscheidet finf verschiedene histologische Bffeierungs- und Wachstumsmuster. Je
hoher der Wert (zwischen 1-5) ist, desto undiffererter sind die Zellen und desto
unginstiger ist damit die Prognose des Patienteneiiesenermallen mehr als 85% der
Tumoren multifokal wachsen (McNeal 1969; Byar andskbfi 1972; McNeal, Redwine et al.
1988; Epstein, Walsh et al. 1994), werden hierbei zlvei groRten Tumorareale mittels
Gleason-System beurteilt und zum Gleason-Scoreeddddie Summe kann dabei Werte
zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) annehmen. Zu bedeistedass z.B. eine Summe 5, die sich
aus den Ziffern 3+2 zusammensetzt ungunstiger éir Elatienten ist, als eine Kombination
der Ziffern 2+3, da im ersten Fall der Anteil andifferenzierten und damit aggressiveren

Zellen hoher liegt.

PROSTATIC ARDENDCARCIHOMA
pHistologic Grodes]

BF Segapre il

Abbildung 2: Differenzierungsgrad nach Gleason

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Gleazdrz@rhistologischen Beschreibung
der Tumorcharakteristika (Heterogenitat, Ausdehnuhdherangezogen werden kann, ein

,undergrading“ des Gleason Grades der Biopsie imgh&ch mit der endgiltigen Pathologie
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jedoch haufig zu beobachten ist und bedacht wendess (Bostwick 1994; King and Long
2000; Cam, Yucel et al. 2002; Chun, Briganti et28l06; Chun, Karakiewicz et al. 2006).
Umfangreichere Biopsieschematd @ Biopsien) scheinen den Umstand des ,Undergratling
signifikant zu verbessern (King, Patel et al. 20Q®}ztlich ist das Gleason System vor allem

im Bereich der prognostischen Einschatzung desd@®hllgemein akzeptiert und verbreitet.

1.4 Klinisch-pathologische Einteilung des Prostatakarzioms

Die Stadieneinteilung des PCa (Staging) entspdehfTNM-Klassifikation von 2002 (Tabelle
1). Im Rahmen dieser Klassifikation werden die alekAusdehnung des Primartumors (T-
Stadium), der regionare Lymphknotenbefall (N-Stagiuund das Vorliegen von
Fernmetastasen (M-Stadium) beurteilt. Es wird zigsceiner klinischen Stadieneinteilung
(cTNM) auf der Basis der digital-rektalen Untersuie), des PSA-Wertes und bildgebender
Verfahren sowie einer pathologischen KlassifizigruppTNM) anhand des endgultigen
histologischen Befundes des Prostatektomiepramarateerschieden. Der Sinn des Stagings
liegt in der Mdglichkeit, Patienten individuell @nentsprechenden Therapieform zuzufihren
(klinisches Staging) oder prognostische Aussagetnefien (pathologisches Staging). Mittels
der DRU wird eine Einschatzung des cT-Stadiums|aelen Tumorausdehnung eines PCa,
vorgenommen. Wie bereits zuvor erwahnt, ist die D&tk vom jeweiligen Untersucher und
dessen Erfahrung abhangig, so dass im Vergleich endgultigen pathologischen (pT)-
Stadium oft falsche Vorhersagen getroffen werdenz&gte eine Studie zur Genauigkeit der
DRU (Partin, Kattan et al. 1997), dass die klinssctilermutung eines auf die Prostata
begrenzten Karzinoms in 52% zutraf. Bei 31% dereRtgn zeigte sich ein extrakapsulares
Wachstum oder eine Samenblaseninfiltration, obvdods durch den Tastbefund nur bei 17%

prognostiziert wurde. Ein cT4-Stadium (organubemsitbnder Tastbefund) konnte nur in 36%



bestétigt werden, bei 19% war das Karzinom aufRi@stata beschrankt und bei 45% in die
Samenblase infiltriert.

Erwdhnenswert ist noch die Beobachtung mehrerepr@oi dass mit einem Anstieg des
klinischen Stadiums auch das Risiko fur das Auftreéines biochemischen Rezidivs nach
radikaler Prostatektomie zunimmt (Partin, Poundle1993; Hull, Rabbani et al. 2002; Chun,

Graefen et al. 2006).
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T Lokale Ausdehnung des Priméartumor:
TX Primartumor nicht bestimmbar
TO Kein Anhalt fir einen Primartumor
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor
Tla Tumor zufélliger histologischer Befund (<Bi#s Resektionsgewebegs)
T1b Tumor zufélliger histologischer Befund (>%8hs Resektionsgewebegs)
Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Primartumor ist auf Prostata beschrankt
T2a Tumor befal50% eines Seitenlappens
T2b Tumor befallb50% eines Seitenlappens
T2c Tumor befallt beide Seitenlappen
T3 Primartumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extrakapsularer Tumor
T3b Tumor infiltriert die Samenblase
T4 Primartumor ist fixiert oder infiltriert benachtte Strukturen
N Regionare Lymphknoter
NX Regionadre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt aesr
NO Kein Anhalt fur regiondre Lymphknoten
N1 Regionarer Lymphknotenbefall
M Fernmetastasel
MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Vorliegen von Fernmetastasen
Mla Extraregionarer Lymphknotenbefall
M1b Knochenmetastasen
Milc Andere Manifestationen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation

1.5 Therapeutische Méglichkeiten des Prostatakarzinoms

Verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung eikéisisch lokalisierten, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten PCa stehenverfigung. Allen Therapieoptionen
gemein ist neben der Krebskontrolle eine Aufredtgitung der Lebensqualitat bezuglich der
Potenz und/oder der Kontinenz.

Die Frage, welche Methode fur den jeweiligen Pa¢ieram ehesten in Frage kommt, muf3
individuell anhand unterschiedlicher Faktoren witkeA Komorbiditdt mit entsprechender

Lebenserwartung, Tumorausdehnung sowie Differenasgrad geklart werden.
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Lokalisiertes bzw. lokal fortgeschrittenes PCa

Den heute am haufigsten gewéhlten Eingriff zur Belhang des PCa stellt bei unter 70-
jahrigen die radikale Prostatektomie dar. 1889 wwdn Czerny die erste totale perineale
Prostatektomie bei einem Patienten mit PCa durcingef Heute wird meist der offene,
retropubische Zugang durchgefuhrt, fir den exztdlemkologische Ergebnisse nachgewiesen
sind und der dazu niedrige Komplikationsraten aigtvgiull, Rabbani et al. 2002; Augustin,
Hammerer et al. 2003; Michl, Graefen et al. 200Bu; Graefen et al. 2006yVie in
Abbildung 3 dargestellt, zeigten Chun et al., dassh radikaler retropubischer Prostatektomie
das rezidivfreie Uberleben bei einem pathologisabhgewiesenen Organbegrenzten Stadium
nach 10 Jahren bei 85% lag. Wenn kein suspekteiskher Tastbefund vorliegt (cT1-
Stadium), ist das rezidivfreie Uberleben 10 Jalaehrradikaler retropubischer Prostatektomie
zu 75% gewahrleistet. Die anatomischen StudienWaish und Donker stellen aul3erdem die
Basis fur die Variante der nerverhaltenden radikatetropubischen Prostatektomie dar
(Walsh and Donker 1982). Bei dieser Operationsfoemiht man sich, die Nervi erigentes zu
schonen, die fur die Gliedsteife zustandig sind dad Prostatakapsel, die bei der Operation
entfernt wird, direkt anliegen. Auf diese Weise mi&c man die Erektionsfahigkeit der
Patienten erhalten; die Entfernung aller Krebspébleibt jedoch vorrangig.

Weitere operative Optionen neben dem offen-retrigohien Zugang stellen der offen-
perineale Zugang, der laparoskopische Ansatz: peiteneal vs. extraperitoneal

(Stolzenburg, Truss et al. 2003) und die Roboteistisrte Methode dar.
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Abbildung 3: Gesamt-PSA freies Uberleben sowie sttidiziert nach klinischen
Charkateristika nach radikaler retropubischer Prostatektomie aus Chun et al. WJU
2006 (Chun, Graefen et al. 2006)

13



Eine andere Therapieoption stellt die Strahlenthierdar. Sie ist eine gute Alternative zum
operativen Vorgehen fur Patienten, fur die z.B.eefperation aus Altersgriinden nicht in
Frage kommt, die eine Operation generell verweigeler bei denen Risikofaktoren (wie z.B.
Narkoseunvertraglichkeit oder kreislaufinsuffizienZustande) vorhanden sind. Neben der
herkdbmmlichen perkutanen Bestrahlung, die mit ei@@samtdosis von maximal 70 Gy
durchgefuhrt werden kann, steht noch die Brachgibier (Kurzdistanzbestrahlung) zur
Verfugung (Deger, Bohmer et al. 2001), welche at&idDosis-Brachytherapie mit 50,4 Gy
(,high-dose®, HDR) durchgefiihrt werden kann odedemiativ als Niedrig-Dosis-Verfahren
(,low-dose”, LDR). Bei der LDR-Brachytherapie wittber mehrere Monate hinweg von den
implantierten Quellen eine verhaltnisméRig schwaataelioaktive Strahlung an das
Prostatagewebe abgegeben. Dabei wird eine Gesamtdos 145 Gy erreicht. Die
Brachytherapie ist eine Strahlentherapie ,von ifin®ei der kleinste radioaktive Teilchen
(Seeds) unter Ultraschallkontrolle durch den DambertHohlnadeln in die Prostata
permanent (LDR) oder transient (HDR) eingebrachtder. Permanente Strahlenquellen
stellen dabei Palladium-103 und Jod-125 dar, wageg als temporare Strahlenquelle in der
Regel Iridium-192 angewandt wird.

Die LDR-Brachytherapie des Prostata-Karzinoms wurdeden sechziger Jahren in Europa
entwickelt, setzte sich in den USA durch und hatlém letzten Jahren auch in Deutschland
immer mehr Anwendung gefunden (Siegsmund, MusialeP001). Das Verfahren dauert
ungefahr eine Stunde und wird unter Narkose duféihge Die radioaktiven Seeds aus
Palladium-103 oder Jod-125, bestrahlen das umltegdProstatagewebe gleichmallig von
innen, bis sie im Laufe eines Jahres ihre Radivigti verlieren. Sie kbnnen nach der
Therapie in der Prostata verbleiben. Daneben existnoch die Hochdosis(HDR)-
Brachytherapie - auch Afterloading genannt. Hierbeandelt es sich um ein

strahlentherapeutisches Therapieverfahren, das abeh aggressiver Tumorbildung
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angewendet werden kann, zumindest solange nocle hdetastasen nachgewiesen werden
kénnen. Auch hierbei wird eine radioaktive Stralgleelle (Iridium 192 oder Palladium 103)
in die Prostata eingebracht, nach der Behandludgcfe wieder entfernt. Die Tumorzellen
werden in mehreren operativen Sitzungen kurzzeatijpaktiv bestrahlt und somit irreparabel
geschadigt. Im Anschluss erfolgt noch eine ergéadeeagliche perkutane Bestrahlung fir die
Dauer mehrerer Wochen.

Eine weitere Alternative fur Arzt und Patient dtelie Methode des abwartenden Beobachtens
- “active surveillance* - dar. Dieser Therapieamsaieht vor, dass Patienten nach
Diagnosestellung zunéchst keine kurativ angeledterdpie erhalten. Es werden vielmehr
engmaschig Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt,eimlokales Fortschreiten des Tumors
oder eine Metastasierung moglichst friihzeitig ztdecken. Dieser Ansatz hat sich unter der
Annahme entwickelt, dass manche Tumoren so langsachsen, dass sie die Lebensqualitat

des Patienten voraussichtlich nicht gefahrden.

Metastasiertes PCa

Als weitere Alternative steht noch die medikameat®berapie zur Verfigung. Mittels einer
Hormonentzugstherapie kann das Wachstum des Tufiloes einen langeren Zeitraum
aufgehalten und kontrolliert werden — eine Heilusigauf diese weise jedoch nicht mdglich
(Ebert 2001). Das mannliche Geschlechtshormon $estm, welches von den Leydig-Zellen
produziert wird, scheint einen wesentlichen EinflaGf das beginnende Wachstum von
Krebszellen zu haben. Man kann nun auf verschiédén eingreifen. Zum einen kann die
Wirkung des Testosterons durch Gabe von sogenaméandrogenen blockiert werden.
Und zum anderen ist es mdglich, GnRH-Analogaor@slotropin _Releasing _térmone

Gonadoliberin) als Depotspritzen zu verabreichere die Testosteronproduktion direkt
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drosseln (Wedding 2000; Wolff 2004) . Die Auswaht Medikamente richtet sich dabei ganz

nach den Charakteristika des Tumors und des Leberssdes Patienten.

1.6 Risikovorhersagemodelle

Das Feld der Vorhersagemdoglichkeiten in Bezug asf Erostata-Karzinom hat sich in den
letzten Jahren sehr stark ausgeweitet. Klinikeahtsbei ihrer Arbeit eine ganze Reihe an
evidenz-basierten Modellen zur Verfigung. Diese héosagemodelle kombinieren
unterschiedliche pra- oder post-operative Risiktmfedn, um einen gewtnschten Endpunkt
vorherzusagen. Somit stellen sie wichtige Entsalregdhilfen fir den Kliniker und den
Patienten dar, um eine fundierte Beratung zu encligh (Chun, Karakiewicz et al. 2006;
Karakiewicz, Chun et al. 2006). Es gibt jedoch tsubiedliche statistische Ansatze, um
Ereignisse zu pradizieren. Hierzu gehéren so gdpaartifizielle neuronale Netzwerke
(ANN), Nomogramme und Classification and Regressioees (CART), die auch als

Entscheidungsbaum-Modelle bezeichnet werden.

1.6.1 Kriterien

Komplexitat Bei der Entwicklung und Nutzung von Risiko-Vorbagemodellen sollte man
beachten, dass die Modelle nicht GberméRig kongptizein sollten, um eine Anwendung im
klinischen Alltag zu gewahrleisten. Daflr solltele siber eine Uberschaubare Anzahl und
leicht zugangliche klinisch-pathologische Vorheegaarameter verfugen.

Pradiktive GenauigkeitDie Genauigkeit in der Vorhersage stellt eine eetscheidensten
Kriterien bei der Bewertung von Risiko-Vorhersageelte dar. Fir gewdhnlich wird die
Vorhersagegenauigkeit mittels ROC (Receiver opagatharacteristics) und der AUC (Area
under the curve) in Prozent dargestellt. In Komtiamamit einer Kalibrierung, wie es in
dieser Arbeit angegeben ist, bildet die ROC dialiptive Genauigkeit. Somit kombiniert die
pradiktive Genauigkeit sowohl Diskriminierung alsich Kalibrierung. Werte fir die
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pradiktive Genauigkeit schwanken zwischen 50 un@%,0wobei 50% dem Werfen einer
Minze entspricht und 100% perfekter Vorhersagejeldach kein Modell in der Anwendung
perfekt ist und zu 100% richtig vorhersagen kanarden in der Regel Genauigkeitswerte
zwischen 70 und 80% akzeptiert (Chun, Karakiewitzale 2006). Die Vorhersagewerte
sollten idealerweise anhand einer externen Patikat®rte auf ihre Genauigkeit hin Gberprift
werden. Abbildung 4 veranschaulicht anhand eineailéSklie Einordnung der pradiktiven

Genauigkeit und stellt diese fir verschiedene PGaxdgramme dar.

Life

expectancy —
nomogram
Pre-operative Ar&droge; t
No ability BCR nomogram " eper|1 €M perfect
to predict ———-suniva prediction
| nomogram
1 1 1 ] 1 |
I I I ' I I
50% 60% 70% 80% 90% 100%
Biopsy nhomograms
; ......... Upgrading
nomogram

Abbildung 4: Pradiktive Genauigkeit unterschiedlicher PCa-Nomogramme aus Chun et
al. WJU 2007 in press

Anwendbarkeit/KalibrierungWenn auch die pradiktive Genauigkeit als Beustegskriterium
Uber allen anderen Punkten steht und einen Endmamkersagen kann, erhalt der Anwender
dennoch keinerlei Informationen Uber die pradiktiv&enauigkeit des Risiko-
Vorhersagemodells, wenn man es auf bestimmte Retidintergruppen anwendet. So wird
es beispielsweise Modelle geben, die gute Vorhersdgi Hochrisiko-Patienten liefern, auf
Niedrigrisiko-Patienten angewandt hingegen schie&mngebnisse erzielen. Und wieder andere
werden durchgehend gute pradiktive Genauigkeitferin konnen (Karakiewicz, Chun et al.

2006). Um dem Anwender einen Uberblick tiber diediitive Genauigkeit der Modelle in
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Bezug auf verschiedene Risikostufen zu geben,egilitie Mdglichkeit, dies graphisch mittels
eines ,Kalibrierungsdiagrammes* darzustellen ungusen (Steyerberg, Harrell et al. 1998;
Kattan 2006).

Allgemeingultigkeit ~ Vorhersagemodelle  entstehen auf der  Grundlage der
Patientencharakteristika, anhand derer sie entitigk&den. Bevor ein Kliniker ein Modell
benutzt, sollte von ihm sichergestellt werden, dassanhand eines Patientenkollektivs
entwickelt wurde, welches Uber ahnliche Krankhégeseschaften verfigt wie der aktuell
einzuschatzende Patient (Bradley 1993; Steyerlvtagell et al. 2001). Dartiber hinaus muss
bedacht werden, dass Patientencharakteristika terniationalen Vergleich Unterschiede
aufweisen konnen. Nachdem Studien ergeben habss etlanische Faktoren Einfluss auf die
Pravalenz des PCa haben, besteht die NotwendigkeitAllgemeingultigkeit der Risiko-
Vorhersagemodelle zu prufen, wenn sie auf Patientgérgleichen Krankheitseigenschaften
aber unterschiedlicher Nationalitat angewendet arer@dieser Tatsache folgend wurde 2006
als Neuerung ein Erstbiopsie-Nomogramm eingefihnelches ethnisch-spezifisch
Unterschiede in der Pravalenz des PCa vorhersagtlieon im sidasiatischen Raum (Suzuki,
Komiya et al. 2006). Und auch fur den afro-amerikelnen Raum wurde ein solches
individualisiertes Riskio-Vorhersagemodell eingetifyanke, Carver et al. 2006).
Direktvergleich der ModelteDer Vergleich einzelner Modelle untereinander astch von
besonderer Relevanz, wenn man bedenkt, dass fjeeiarherzusagende Endpunkte mehrere
Risiko-Vorhersagemodelle angewendet werden konnEem Kliniker kann durch den
direkten Vergleich bei der Frage geholfen werdesiches der Vorhersagemodelle fur ihn und
seinen Patienten am besten geeignet erscheint.

Wenn etablierte Vorhersagemodelle auf ihre praekktsenauigkeit und Gultigkeit beurteilt
werden, sollte dies im direkten Vergleich mit eixternen Kohorte stattfinden. So kann

objektiv eingeschatzt werden, welches Modell diehste pradiktive Genauigkeit und beste
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Kalibrierung aufweist und somit das geeignetstedi@r Patientenberatung ist. (Kattan 2002;

Kattan 2003; Chun, Karakiewicz et al. 2006).

1.6.2 Limitationen der Risikovorhersagemodelle

Wenn man sich an Vorteilen der Vorhersagemodellentert, etwa der Tatsache, dass
Erfahrungswerte von tausenden von Patienten imilzonsammengefasst werden kénnen und
das Modell ein klinisches Ereignis damit prazisernersagen kann als ein Kliniker (Ross,
Scardino et al. 2001; Specht, Kattan et al. 200#),es auch deren Limitation zu beachten.
Allgemein lasst sich sagen, dass der Nachteil dedéMle in der Abh&ngigkeit von ihrem
jeweiligen Datensatz besteht, auf deren Basisisg entwickelt wurden. In der Folge mag es
sein, dass die Daten der Patienten recht ausgefsithel, da die Kohorten oftmals in hoch
spezialisierten Zentren erhoben wurden (Kattanthaas et al. 1998; Kattan, Wheeler et al.
1999; Chun, Steuber et al. 2006). Desweiteren leeriflomogramme stets auf retrospektiv
zuammengestellten Daten, so dass daher eine Notykentdzur standigen Aktualisierung der
Risiko-Vorhersagemodelle gemalR den Verdnderungens derebses oder der
Untersuchungsmethoden besteht. Um zum Beispiel &laggleichbarkeit von Risiko-
Vorhersagemodelle zu erreichen, die zu untersdblesit Zeiten entwickelt wurden, ist es
daher notwendig, Modelle, die auf Ergebnissen vexté&htenbiopsien beruhen, auf den
Goldstandard der ausgedehnteren Mehrfachbiopsid® Biopsien) zu bringen (Chun,
Briganti et al. 2006). Ein weiterer Nachteil desiRo-Vorhersagemodelle stellt der Umstand
dar, dass sie nicht auf alle Patienten gleichermaff®vendbar sind. Wenn Patienten zum
Beispiel eine neoadjuvante Hormontherapie erhditdren, ist dies ein Ausschlusskriterium
fur die meisten Vorhersagemodelle. Auch der EindatztPSA-Wertes in der Vorhersage des
PCa ist nicht unkritisch zu sehen. Obwohl man sakg@m, dass seine Einfihrung die
Vorhersage des PCa mittels Risiko-Vorhersagemadedeolutionierte und der Gberwiegende

Anteil der Modelle den tPSA-Wert als Parameter beitet, ist seine Spezifitat —wie bereits
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zuvor beschrieben- limitiert. Daher sollte besordeAugenmerk auf die Entdeckung neuer
Vorhersageparameter gelegt werden (Shariat, Cantd. €004). Als aussichtsreiche neue
serologische Marker sind in diesem Zusammenhareglénikin-6 sowie hK2 und TGF Beta
im Gesprach, die die Vorhersage eines biochemisBazidivs nach radikaler Prostatektomie
verbessern sollen (Kattan 2003; Steuber, Vickeral.e2006). In gleicher Weise missen die
von den Modellen vorherzusagenden Endpunkte Uberdeerden. Beispielsweise stellt das
PSA-Rezidiv als Endpunkt lediglich einen Surrogakea des Scheiterns einer lokalen
Therapieform dar. In diesem Zusammenhang sind Datariglich lokaler oder distaler
Metastasen bzw. dem Prostatakarzinom-spezifischamlé€ben aussagekraftiger. Diese Daten
liegen jedoch wegen des naturlichen Verlaufs eiResstatakarzinoms noch nicht vor.
Abschlieend muf3 noch erwdhnt werden, dass keinkdRi&rhersagemodell perfekt
vorhersagt, da kein statistisches Modell in der d.aigt, alle biologisch relevanten

Risikofaktoren zu beriicksichtigen (Kattan 2002).

1.6.3 Nomogramme

Auf dem Gebiet der evidenz-basierten VorhersageRmstata-Karzinomen gibt es, wie zum
Teil schon zuvor beschrieben, eine ganze ReiheEatsgheidungshilfen®, die dem Kliniker
zur Verfigung stehen. Es hat sich jedoch im Alkgwgebirgert, verschiedenste statistische
Modelle (z.B. ANN, CART-Analyse, Look-up-Tafeln) iidem Begriff ,Nomogramm® zu
versehen.

Dabei ist der Begriff ,Nomogramm® im engeren Sinfig eine ganz spezielle Art der
statistischen Reprasentation reserviert. Es handslth hierbei um graphische
Vorhersagemodelle, bei denen als AusgangsbasisZifigrn markierte Balken benutzt
werden, die mittels traditioneller statistischer tMmlen ermittelt wurden. Multivariable
logistische Regressionsanalysen, wenn es darum gehbinares Vorhandensein im Sinne

~Ja‘ oder ,Nein“ vorauszusagen oder Cox-Regressinal/sen, um ein prognostisches
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Auftreten innerhalb einer gewissen Zeitspanne Zweki. Nomogramme tauchten das erste
Mal um 1775 herum in den statistischen Atlanten Wditliam Playfair, Diagrammen von
James Watt und Schriften von Johann Heinrich Latnbaf (Lambert 1779). Das erste
speziell medizinische Nomogramm wurde hingegen iamr J1928 von dem friheren
Physiologen und Préasident der Gesellschaft fur &isshaftsgeschichte L.J. Henderson
veroffentlicht (Henderson 1928), der es dazu nuidés komplizierte chemische System des
Blutes zu analysieren. Heutzutage sind weit mekr J100 Publikationen in Medline
registriert, die sich auf Nomogrammen beziehen.aEtd00 dieser Publikationen stammen aus
den 90er Jahren, bedingt durch die EinfiUhrung ureitéentwicklung der Digitalisierung.
Besonders wichtig ist in diesem Zusammenhang dfedgrammiersprache, die die Basis fir
statistische Anwendungen darstellt und es dem Adeenermoglicht, komplexe

mathematische Funktionen graphisch darzustellesm(®i 2006).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Nomognams unter Verwendung pra-
operativer Risikofaktoren zur Vorhersage eines Pramtakarzinoms in der Erstbiopsie
aus Karakiewicz et al. JUrol 2005 (Karakiewicz, Beayoun et al. 2005) mit Kalibrierung

Um die Aussage des Nomogramms zu erhalten, platnan der Reihe nach die Werte des
Patienten auf den dazugehdrigen Achsen/Balkenewign der Abbildung 5a dargestellt ist.

Anschlieend zeichnet man jeweils eine vertikalenieli zur ,Punkteachse”, um
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herauszufinden, wie viele Punkte fir jeden Wert @edienten vergeben werden. Diese
einzelnen Punktwerte addiert man dann zu einemr@esat, dessen Ergebnis zuletzt auf der
Achse fiur die Gesamtpunktezahl eingetragen wird. Ngzer des Nomogrammes ist nun in
der Lage, das Risiko (in %) fur den Patienten izWBeauf sein individuell vorherzusagendes
Ereignis von der Gesamtpunkteskala abzulesen (éinhg 5a).

Innerhalb des Kalibrierungsdiagrammes (Abbildung B&prasentieren die x-Achsen die
jeweilige Vorhersage der Modelle fur das Vorhaneéangines PCa und ihre y-Achsen stellen
die Anzahl an tatsachlich in Biopsien beobacht&&a dar. Perfekte Ubereinstimmung stellt
hierbei eine 45° Linie dar. Vorhersage und tatséoht Vorhandensein eines PCa entsprechen
sich zu 100%. Punkte, die oberhalb der 45° Linigearedelt sind, zeigen eine Unterschatzung
des Modells an, wohingegen Punkte, die sich uniterdher 45° Linie befinden anzeigen, dass
das Risiko vom Vorhersagemodell zu hoch eingesthéizde. Die Ergebnisse sind nach
Kalibrierung zusatzlich graphisch darstellbar unal isn Hinblick auf ihre pradiktive

Genauigkeit fur unterschiedliche Risikobereichegyubeurteilen.

1.6.4 CART (Classification and Regression Tree)

CART ist ein Algorhitmus, der zur Entscheidungstind dient. Er wurde erstmals 1984 von
Leo Breiman publiziert (Breiman 1984). Die CART-Ayse kann man im Grunde mit dem
Begriff ,Entscheidungsbaum* gleichsetzen.

Ein bedeutendes Merkmal des CART-Algorhithmus tstdie Tatsache dar, dass es ein
bindres, kategorisches System ist. Demzufolge beégdie CART-Analyse mit einem
Grundstamm, an dessen Ende sich zwei Verzweigurmgdimden, verbunden mit den
Antworten ,Ja“ oder ,Nein“ in Bezug auf eine gefitelFrage. Es wird nun eine ganze Reihe
von Fragen gestellt, die allesamt mit ,Ja“ oder ifNebeantwortet werden kénnen. Diese

Serie ergibt dann eine Klassifikation - ein Resultavelches durch eine Regel bestimmt ist,
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die einfach ablesbar ist, wenn man von der Wurzegl den Asten des Baumes bis zum
Endpunkt folgt.

Bei dieser Analyse ist es sehr wichtig, bei jederhrit genau das Attribut zu erfragen, mit
welchem man die Daten am besten klassifizieren k&m diese optimale kategorische
Trennung zu ermitteln, muss der beste ,Split* gdkmwerden, d.h. die Aufteilung der Daten
muss so gewahlt werden, dass sie nach der Aufteilondglichst rein sind und eine

Maximierung des Informationsgehaltes vorliegt. D4afd fur die Reinheit der Daten stellt

hierbei die Entropie dar. Aus der Entropie lassh slann berechnen, welches Attribut fir den
Split den hdchsten Info-Gehalt bietet. In der ABbiilg 6 ist ein Beispiel fur einen CART-

Algorhitmus dargestellt.

all prostate Iobes =
/ >1 biopsy with Gleason 4/5 PCa fg
<1 biopsy with Gleason 4/5 PCa \ §_ ©
Predicted OC-PCa 5°
/ probability: 22% g
33
PSA < 10 ng/ml PSA 2 10 ng/ml E
O
1 posmve biopsy  >1 positive biopsy °
/ / ~ AUC: 70.0%
Predicted OC-PCa Predicted OC-PCa Predicted OC-PCa = : : :
probability: 86% probability: 72% probability: 45% 0.0 02 04 06 08 1.0

CART predicted probability of ECE

Abbildung 6: Schematische Darstellung einer CART-Aalyse unter Verwendung préa-
operativer Risikofaktoren zur Vorhersage eines exwprostatischen PCa-Wachstums im
endgultigen pathologischen Praparat mit Kalibrierung. Aus Karakiewicz et al: CanJUrol

2006 (Karakiewicz, Chun et al. 2006)

1.6.5 Artifizielle neuronale Netzwerke (ANN)

Artifizielle neuronale Netzwerke sind komplexe nattatische Modelle, die mittlerweile Uber
mehr als 50 Jahre ausgiebig untersucht und andlysieden. Auf dem Gebiet der PCa-

Forschung werden Artifizielle neuronale Netzwerk#& slem Jahre 1994 eingesetzt, was auf
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P.B. Snow zuriickgeht (Snow, Smith et al. 1994).vsemonstrierte damals den Nutzen
eines ANN fur die Pradiktion eines spateren PCadiezanhand des Einsatzes von PSA und
anderer praoperativer Parameter.

ANN sind Modelle, die ganz entfernt mit der Arbeitsweties menschlichen Nervensystems
und seiner Neuronenverschaltungen verglichen wekdenen, da sie bestimmte Funktionen
und Topologien eines zentralen Nervensystems semaui Wegen ihrer Fahigkeit zu
generalisieren und Abstraktionen zu generierenjigeam sie zunehmend an Popularitat (Wei,
Zhang et al. 1998; Revold 2001) .

In den meisten Féllen ist ein ANN ein angepassieste, welches seine Struktur je nach
aulleren und inneren Informationen, die sein Netzwlerchlaufen, &ndert. Hierbei werden
mehrere neuronale Stationen durchlaufen, welcheolbwnteraktionen der einzelnen
Parameter als auch bestimmte Muster in Datens&xemnen. Ein ANN besitzt - vereinfacht
gesagt - die Fahigkeit anhand von Informationen Datensatzen zu lernen. In Abbildung 7

ist ein Beispiel fur ein ANN angegeben.

INPUT HIDDEN OUTPUT
NEURON

LAYERS

BIOPSY
OUTCOME

Abbildung 7: Schematische Darstellung eines artifiellen neuronalen Netzwerks
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1.7 Arbeitshypothese

In der vorliegenden Arbeit wurden vier existiererRi®stata-Erstbiopsie-Vorhersagemodelle
(Stephan, Cammann et al. 2002; Garzotto, Hudsaal. €2003; Garzotto, Beer et al. 2005;
Karakiewicz, Benayoun et al. 2005) anhand einesregh Patientenkollektivs (n = 3980)
miteinander verglichen. Die verglichenen Erstbiepgorhersagemodelle basieren auf
verschiedenen statistischen Methoden. Das ModellKarakiewicz (Karakiewicz, Benayoun
et al. 2005) stellt ein auf logistischen Regressamalysen basierendes Nomogramm dar,
ebenso eines der Garzotto-Modelle (Garzotto, Hu@sa@h. 2003). Auch eine CART-Analyse
(Garzotto, Beer et al. 2005) und ein ANN (Steph@ammann et al. 2002) wurden
miteinander verglichen.

In unserer Arbeit untersuchten wir jedes einzelned®ll bezlglich seiner pradiktiven
Genauigkeit. Neben der pradiktiven GenauigkeitMedelle wurden ebenfalls Vergleiche der
sogenannten ,performance characteristics® oder bikalungen durchgefiuhrt. Es sollte
beachtet werden, dass nach unserem Wissensstamadieauvor ein derartiger Vergleich von
konkurrierenden Erstbiopsie-VorhersagemodellerPdestata stattgefunden hat.

Die Hypothese lautet dabei, dass eines der Verfadhea anderen in Bezug auf die pradiktive

Genauigkeit und die ,performance characteristicfra<alibrierungen tberlegen ist.
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2 Methoden

2.1 Analysierte Modelle

In dieser Arbeit wurden insgesamt vier etablierteif unterschiedlichen statistischen
Methoden beruhende Erstbiopsie-Vorhersagemodelle r  zlEinschatzung des
Prostatakarzinomrisikos beziglich ihrer pradiktiv@enauigkeit verglichen. Es handelte sich

dabei um folgende Modelle:

2.1.1 Nomogramme

Ein von Karakiewicz et al. publiziertes Nomogranaiakiewicz, Benayoun et al. 2005) mit
den vier Eingabevariablen Alter, DRU, Serum-PSA1{DQ ng/ml) und %fPSA wurde
abgeglichen. Es wurde mittels Daten aus Hamburgtdebland (1762 Patienten) entwickelt
und anhand von 514 Patienten aus Montreal, Kanad@rne validiert. Seine ermittelte
pradiktive Genauigkeit lag bei 78,0%, nach exterwatidierung durch den kanadischen
Patientenstamm bei 77%. Die Patienten erhieltendnie Sextantenbiopsie.

In der vorliegenden Arbeit wurde noch ein weiteidgmogramm verglichen (Garzotto,
Hudson et al. 2003). Es beinhaltet an Eingabeviamahlter, DRU, TRUS, Serum-PSA-Wert
< 10 ng/ml und die PSA-Dichte. Es wurde an einerufaimn von 1237 Patienten entwickelt,
die mindestens eine Sextantenbiopsie erhielteneurgichte eine Vorhersagegenauigkeit von
73,0 %. Von den 1237 Patienten wurden 20% (247eRt@tn) zur externen Validierung

eingesetzt.

2.1.2 CART-Analyse (Classification and Regression Tree)

Die in dieser Arbeit untersuchte CART-Analyse voartstto (Garzotto, Beer et al. 2005)
beinhaltet an Eingabevariablen: Alter, den SerurA-R&rt (< 10 ng/ml), die PSA-Dichte,
den TRUS und das Prostatavolumen. Die CART-Analysede urspriinglich anhand eines

Patientenkollektivs von 1433 Mannern entwickeltn aenen 20 % (287 Patienet) zur externen
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Valideirung ausgewahlt wurden. Die Patienten et@ielmindestens eine Sextantenbiopsie
(Bereich 6-13 Biopsiezylinder) und wiesen alle airfgerum-PSA-Werk 10 ng/ml auf; die

Vorhersagegenauigkeit betrug dort 73,0%.

2.1.3 Atrtifizielles neuronales Netzwerk (ANN)

Das in dieser Arbeit getestete Artifizielle neurlenidetzwerk (ANN) geht auf Stephan zuriick
(Stephan, Cammann et al. 2002), und beinhaltet Eimjabevariablen: Alter, DRU, Serum-
PSA (2-20 ng/ml), %fPSA und das ProstatavolumenineSeurspriinglich ermittelte
Vorhersagegenauigkeit wurde mit 78% angegeben lt&regCammann et al. 2002). Es wurde
2002 anhand eines Patientenkollektivs von 1188 Ménantwickelt, bei denen entweder eine
Sextanten- oder Oktantenbiopsie durchgefihrt wurde. externen Validierung durchliefen

mehrere Screeningkohorten das ANN.

2.2 Patientenpopulation

Das Patientenkollektiv zur externen Validierung déer Vorhersagemodelle bestand
ursprunglich aus 4661 mannlichen Patienten, digranfl eines suspekten Tastbefundes
und/oder einem abnorm veranderten PSA-Wert aujf@gjeworden waren und im Zeitraum
Januar 2000 bis Juni 2005 der Urologischen Unitésdilinik Hamburg-Eppendorf mit dem
Verdacht auf PCa zugewiesen und anschlielend rostata-Erstbiopsie unterzogen wurden.
Von den urspriinglich 4661 Patienten wurden 681demUberpriifung ausgeschlossen, da fir
sie nicht alle klinischen Parameter vorlagen, dredie vier verschiedenen Vorhersagemodelle
bendtigt wurden. Somit erfolgten die Validierungen3980 Patienten.

Das mittlere Alter der Patientenpopulation lag 68iJahren. Der mittlere PSA-Wert lag bei
dem Patientenkollektiv bei einem Wert von 7,2 ng/ddr mittlere %fPSA-Wert bei einem

Wert von 19,2.
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Die fur die Nomogramme notwendigen klinischen Argjalumfassten insgesamt sieben
Parameter: das Patientenalter, das Prostatagedamerg das Ergebnis der DRU, den
praoperativen Serum-PSA-Gesamtwert, den prozemuatggen PSA Anteil (%fPSA), die

PSA-Dichte und die Ergebnisse des transrektalerasdhalles.

2.3 Histologische und klinische Daten

Auf unser Patientenkollektiv wurde der Abbott AxyPSA Assay (Abbott Park, IL, USA)
angewendet und der PSA-Wert wurde zu Beginn deaBdllhng gemessen, bevor die digital
rektale Untersuchung und der transrektale Ultrdsctiarchgefiihrt wurden. Fir jeden
Patienten wurde das klinische Stadium anhand d&uflage des AJCC (Greene 2002)
festgelegt. Die mittels transrektalem Ultraschadistguerten Biopsien wurden nach den
aktuellen Standards durchgefuhrt (Presti, Charag.2000; Chun, Briganti et al. 2006). Das
durch transrektalen Ultraschall ermittelte Prostaliamen wurde durch Anwendung der
Formel (0,52 x Lange x Breite x HOhe) erzielt. ABopsie-Proben wurden mittels des
Gleason-Grading Systems (Gleason and Mellinger 1934rch einen Mitarbeiter des

Pathologischen Instituts der Universitatsklinik Hamg-Eppendorf histologisch aufgearbeitet

2.4 Statistische Analysen

2.4.1 Regressionsanalyse: Externe Validierung

Mittels 3980 Patienten wurden die Vorhersagemodelld ihre jeweilige pradiktive

Genauigkeit hin extern tUberprift. Dazu wurden irezspllen die jeweiligen Patientendaten fir
jedes einzelne Vorhersagemodell gemafd den Origibhkationen in das Vorhersagemodell
"eingespeist”. Die jeweiligen Punktwerte und rasudinden Wahrscheinlichkeiten wurden
garphisch exploriert. Die hieraus resultierendemd Validierung und graphische Darstellung

wurde mittels S-PLUS Professional, version 1 (Math&c., Seattle, Washington) errechnet.
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Der Vorteil dieser externen Validierung liegt inrdgeichzeitigen Ermittlung von ROC und
Kalibrierung. Hieraus folgt die pradiktive Genauggk Ein MalR fur die
Diskriminierungsfahigkeit eines Vorhersagemodeéls @ests stellt die Flache unter der ROC-
Kurve (AUC- Area under the curve) dar. Die Flachenk Werte zwischen 0,5 und 1
annehmen, wobei ein hoherer Wert die bessere Gizeigh. In der Regel wird eine AUE
0,70 als Zeichen pradiktiver Genauigkeit gewelsé Vorhersagegenauigkeit der einzelnen
Modelle verglichen wir mittels des Mantel-Haenstebts. Abschliel3end stellten wir die
Ergebnisse graphisch dar, indem wir jeweils dieheogesagte Moglichkeit gegentber der
tatsachlich beobachteten Anzahl an PCa in den Btepsdarstellten. Alle Tests wiesen ein

Signifikanzniveau von p<0,05 auf.

2.4.2 Kalibrierungskurven

Far die verschiedenen Erstbiopsie-Vorhersagemodellewurden jeweils
Kalibrierungsdiagramme angefertigt. Hier sind darhergesagten Wahrscheinlichkeiten des
jeweiligen Modelles fiir ein PCa gegen die beobdehtZahlen an tatsachlich entdeckten PCa
gegeneinander aufgetragen. Dabei stellt die x-Achesdlr das jeweilige Modell errechnete
Wabhrscheinlichkeit (in %) einer PCa-Diagnose dare D-Achse stellt die tatsachlich
beobachteten Diagnosen dar. Die 45°Linie entspridhbei dem Zustand perfekter
Vorhersagen. Hier fallen vorhergesagte Wahrsclotikéiten mit der tatséchlich beobachteten
Zahl an PCa zusammen. Alle Punkte des Graphersichiieoberhalb der 45°-Linie befinden,
zeigen eine Unterschatzung der Anzahl an PCa-Dsegndurch die Modelle an, wohingegen
Punkte unterhalb der 45°-Linie eine Uberschatzuargtdllen. Innerhalb des Graphen werden
bestimmte Bereiche voneinander abgegrenzt. Zwis€20% befindet sich der ,low risk"-
Bereich, zwischen 60 und 80% der ,intermediate“sB&reich und zwischen 80 und 100%

der ,high risk“-Bereich.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analysen

Tabelle 2 zeigt die klinischen Patientencharakiigesder 3980 Manner, welche fur unsere
Arbeit zur externen Validierung der vier Erstbiagg$orhersagemodelle verwendet wurden.
Die Altersspannbreite der Patientenkohorte reiciuie 34 bis 84 Jahre (Altersdurchschnitt:
64,8 Jahre, Median: 65). Die Werte fir das PSA hteit von 2 bis 20 ng/ml
(Durchschnittswert: 7,2, Median: 6,2) und fir da#?%A von 1.1-91,2 (Durchschnittswert:
19,2, Median: 17,7). Das Gesamt-Prostatavolumen zagschen 12 und 150 cm?3
(Durchschnittswert: 62,5, Median: 58). Von allerii®sen wiesen 206 Manner (5,2%) bei der
digitalen rektalen Untersuchung einen suspekterurgefauf. Bei 169 (82%) von diesen
Mannern mit positivem Tastbefund konnte bei dersita-Erstbiopsie ein PCa nachgewiesen
werden. Insgesamt wurde bei 1688 der 3980 PatienteRCa entdeckt (42,2%). Die Anzahl
der gewonnenen Biopsiezylinder reichte von minirBalbis zu maximal 24 Biopsaten

(Durchschnittswert: 8,7).
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Variable

N (%)

Patientenanzah

3980 (100%

Alter (Jahre)

Durchschnittsalter 64,8

Median 65

Bereich 34-85
PSA (ng/ml)

Durchschnittswert 7,2

Median 6,2

Bereich 2,0-20,0
%fPSA

Durchschnittswert 19,2

Median 17,7

Bereich 1,1-91,2

Suspekte DRU (%)

206 (5,2%)

Prostatagesamtvolumen(cm3)

Durchschnittswert 62,5

Median 58,0

Bereich 12-150
Anzahl der Biopsien 87

Durchschnitt !

. 10,0
Median 6-24
Bereich

PCa durch Biopsie erkannt (%)

1688 (42,4%)

DRU: Digital rektale Untersuchung; PSA:Prostata-speifisches
Antigen; %fPSA: prozentualer Anteil an freiem PSA

Tabelle 2: Grundlegende Charakteristika der 3980 P@enten, die einer Prostata-
Erstbiopsie unterzogen wurden und die Studienkohos bilden

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der externen Valithg sowie die jeweils urspringlich
publizierten Ergebnisse der untersuchten Erstbés@gsrhersagemodelle dargestellit.
Insgesamt zeigten alle vier Modelle in der exterdahdierung einen Abfall ihrer pradiktiven
Genauigkeit im Vergleich zu ihren Originalpublil@aten. Die genaueste Vorhersage fir eine
positive Prostata-Erstbiopsie konnte das KarakieMdomogramm (Karakiewicz, Benayoun
et al. 2005) mit einer pradiktiven Genauigkeit vtitPo liefern. Dahinter folgt das Garzotto-

Nomogramm (Garzotto, Hudson et al. 2003), dessédilgive Genauigkeit nach externer
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Validierung 70% betrug. Die CART-Analyse (GarzotBeer et al. 2005) kommt auf 68%
pradiktive Genauigkeit und das ANN (Stephan, Cammretral. 2002) auf 67%. Die pradiktive
Genauigkeit des Artifiziellen neuronalen Netzwerki&ephan, Cammann et al. 2002),
welches die Vorhersageparameter Alter, DRU, PSA 2Q0@g/ml), %fPSA und
Prostatagesamtvolumen beinhaltet, wurde von seiAetoren urspringlich mit 78%
angegeben. Nach der Uberprifung mittels unserearmen Patientenkohorte lag die dabei
ermittelte pradiktive Genauigkeit bei 67%. Somit trbg der Abfall in der
Vorhersagegenauigkeit 11%. Fur das Nomogramm vaaki@wicz (Karakiewicz, Benayoun
et al. 2005), welches auf den Parametern Alter, DR®A (0,1-50 ng/ml) und %fPSA basiert,
wurde urspringlich ebenfalls eine pradiktive Gegkeiit von 78% angegeben. Gemal unserer
externen Validierung musste diese von uns auf 7h@esenkt werden. Die Differenz betrug
somit 7%. Das Nomogramm von Garzotto et al. (Ganzdtudson et al. 2003) mit den
Vorhersageparametern Alter, DRU, TRUS, PSA (<10mgind PSA-Dichte konnte nach der
Anwendung auf unseren externen Datensatz noch miaeiktive Genauigkeit von 70%
aufweisen. Die Differenz lag hier bei 3%, bei einespriinglich angegebenen pradiktiven
Genauigkeit von 73%. Die CART-Analyse von Garzatoal. (Garzotto, Beer et al. 2005)
beinhaltete zur Vorhersage die Parameter Alter, RSA ng/ml), PSA-Dichte, TRUS und
Prostatagesamtvolumen. Die pradiktive Genauigkeairde von den Autoren mit 73%

ausgewiesen und lag nach der externen Validieren§8%o.
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QUELLEN ART DES PARAMETER ZUR PATIENTENANZAH ANZAHL VALIDIERUN PRADIKTIVE
VORHERSAGEMODELL VORHERSAGE EINES L DER G GENAUIGKEI
S PROSTATAKARZINOM BIOPSIE T (%)
S IN DER ERSTBIOPSIE N

Karakiewicz et Nomogramm Alter, DRU, PSA (0,1-50 3980 6+ Extern: 71

al.(Karakiewicz ng/ml), %fPSA Direktvergleich
o , Benayoun et
= al. 2005)
@ Garzotto et Nomogramm Alter, DRU, TRUS, 70
2 al.(Garzotto, PSA<10ng/ml, PSA-Dichte
§ Hudson et al.
o 2003)
o Garzotto et | Classification and Regressign Alter, PSA €10 ng/ml), 68
P al.(Garzotto, Tree PSA-Dichte, TRUS,
) Beer et al. Prostatagesamtvolumen
g 2005)
% Stephan et Artifizielles neuronales Alter, DRU, PSA (2- 67

al.(Stephan, Netzwerk 20ng/ml), %fPSA,
Cammann et al Prostatagesamtvolumen
2002)

Karakiewicz et Nomogramm Alter, DRU, PSA (0,1-50 1762 6 Extern. 78

al.(Karakiewicz ng/ml), %fPSA
5 , Benayoun et
iz al. 2005)
g Garzotto et Nomogramm Alter, DRU, TRUS, 1237 6+ Split sample 73
% al.(Garzotto, PSA<10ng/ml, PSA-Dichte
= Hudson et al.
2 2003)
3 Garzotto et | Classification and Regressign Alter, PSA €10 ng/ml), 1433 6 Split sample 73
S al.(Garzotto, Tree PSA-Dichte, TRUS,
=) Beer et al. Prostatagesamtvolumen
5 2005)
& Stephan et Artifizielles neuronales Alter, DRU, PSA (2- 1188 6-8 Split sample 78
-} al.(Stephan, Netzwerk 20ng/ml), %fPSA,

Cammann et al Prostatagesamtvolumen

2002)

DRU: Digitale rektale Untersuchung, PSA: Prostata-pezifisches Antigen, %fPSA: Anteil an freiem Prostta-spezifischen Antigen in Prozent, TRUS
Transrektaler Ultraschall

Tabelle 3: Vergleich der Ergebnisse von externer Ubprifung und urspriinglich angegebenen Werten der \drhersagemodelle
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In den Diagrammen 1A-D sind die Kalibrierungskunfén das jeweilige Erstbiopsie-
Vorhersagemodell dargestellt. Wie bereits in dethddik néher erlautert, sind hier die
vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten gegen die lobdden Zahlen an tatsachlich
entdeckten PCa gegeneinander aufgetragen. Die ddnge zeigen durchgehend eine
Unterschatzung der Anzahl an PCa-Diagnosen an. Misnahme bildet das
Karakiewicz-Nomogramm (Karakiewicz, Benayoun et 2005) mit einem nahezu

parallel zur Idealkurve verlaufenden Graphen.

3.2 Direktvergleich der einzelnen Erstbiopsie-Vorhersagmodelle

Tabelle 4 zeigt den Direktvergleich der pradiktive@anauigkeiten der unterschiedlichen
Erstbiopsie-Vorhersagemodelle. Hier fiel auf, dasdg multivariablen logistischen
Regressionsanalysen beruhende Nomogramme (Garzblimlson et al. 2003;
Karakiewicz, Benayoun et al. 2005) verglichen nat €ART-Analyse (Garzotto, Beer
et al. 2005) und dem ANN (Stephan, Cammann et082Pam besten abschnitten.

Das Karakiewicz-Nomogramm (Karakiewicz, Benayouralet2005) war im direkten
Vergleich der CART-Analyse von Garzotto (GarzotBeer et al. 2005) signifikant
(p=0,004) und dem ANN (Stephan, Cammann et al. RB0@2hsignifikant Gberlegen
(p=0,0001). Im Direktvergleich zum Garzotto-Nomogma (Garzotto, Hudson et al.
2003) konnte hingegen kein signifikanter Untersdimachgewiesen werden (p=0,3).
Das Garzotto-Nomogramm (Garzotto, Hudson et al.320@ies nur im direkten
Vergleich zum ANN (Stephan, Cammann et al. 2008 aiignifikante Uberlegenheit
auf (p=0,004).

Festzustellen ist, dass das ANN (Stephan, Cammarail. 2002) am schlechtesten
abschnitt. Es wies gegenuber keinem der ubrigenbigpsie-Vorhersagemodelle

signifikante Uberlegenheit auf.
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Direktvergleich Pradiktive Genauigkeit p-Werte
Karakiewicz-Nomogramm | 71% vs. 67% 0.0001
vs. ANN

Karakiewicz-Nomogramm | 71% vs. 68% 0.004
vs. CART

Karakiewicz-Nomogramm | 71% vs.70% 0,3
vs.Garzotto-Nomogramm

Garzotto-Nomogramm  vs$.70% vs. 67% 0,004
ANN

Garzotto-Nomogramm vs$.70% vs. 68% 0,05
CART

CART vs. ANN 68% vs. 67% 0,4

Tabelle 4: Direktvergleich der préadiktiven Genauigkeiten der einzelnen
Erstbiopsie-Modelle mittels des Mantel-Haenszel-Tés

Beim Vergleich der Kalibrierungskurven fir die wdredenen Erstbiopsie-
Vorhersagemodelle in den Diagrammen der AbbilduAgD8zeigt sich ebenfalls die
Uberlegenheit der Nomogramme (Garzotto, Hudson let 2803; Karakiewicz,
Benayoun et al. 2005) gegentber CART-Analyse (GarzBeer et al. 2005) und ANN
(Stephan, Cammann et al. 2002). Aus dem Diagramrged® hervor, dass das ANN in
seiner pradiktiven Genauigkeit stark vom Ideal perfekten Vorhersage abweicht und
in erheblichem Mafle das Risiko eines PCa in derp® unterschatzt. Diese
Unterschatzung zieht sich durch alle Vorhersagetfeze gilt also sowohl fir
Niedrigrisiko- als auch fur Hochrisiko-PatientenmAstarksten ist diese Abweichung
jedoch im Vorhersagebereich zwischen 10-70% auggéprWenn das ANN
beispielsweise das Risiko des Vorhandenseins é@s mit 40% angibt, liegt die
Anzahl der tatsachlich entdeckten Karzinome bei 6D% AUC liegt bei 67%.

Einen ahnlichen graphischen Verlauf kbnnen wir immgbamm 8B fur das Garzotto-
Nomogramm beobachten. Auch hier findet sich eihe Bereiche umfassende starke

Risiko-Unterschatzung fur das Vorhandensein ein€a, Pbesonders ausgepragt
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zwischen 10 und 70%. Lediglich im Hochrisikoberemlvischen 80 und 100% ist
dieses Modell dem ANN uberlegen. Die AUC liegt Be?o.

Im Diagramm 8C wird deutlich, dass die CART-Analy&arzotto, Beer et al. 2005)das
Vorhandensein von Prostatakrebs in der Biopsieesegpt eher unterschatzt, vor allem
in dem Bereich zwischen 2 und 40%. Im HochrisikedT, in dem das Modell die
Wabhrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines PCa 80il00% angibt, werden
hingegen annahernd perfekte Vorhersagen getrddfienAUC liegt bei 68%.

Das Diagramm 8A zum Nomogramm von Karakiewicz (Keaicz, Benayoun et al.
2005) weist nahezu perfekte Ubereinstimmung zwisdherhersage und tatsachlichem
Vorhandensein eines PCa in der Biopsie auf. Dichemgesagte Wahrscheinlichkeit
eines PCa verlauft parallel in unmittelbarer Nahg 45°-Linie, die innerhalb des
Graphs perfekte Vorhersage darstellt. Im Hochriddleoeich, in dem das
Vorhandensein eines PCa mit einer Wahrscheinlithian 80-100% angegeben wird,
verschmelzen die Kurven beziglich Vorhersage undéathlich entdeckten PCa
vollstandig innerhalb der 45°Linie miteinander. Merhersagen sind innerhalb dieses
Bereiches noch exakter als es die CART-Analyse @arzotto (Garzotto, Beer et al.

2005) zu leisten vermag. Die AUC liegt bei 71%.
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A:Nomogram:Karakiewicz et al.(JUrol. 2005)

B:Nomogram:Garzotto et al.(Cancer 2003)

1.0

AUC=71%

0.8

0.6

0.4

0.2

Observed PCa @IBx

Predictors: Age, DRE, PSA, %fPSA

0.0

o

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

AUC=70%

Predictors: Age, DRE, PSAD, TRUS

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

C.CART:Garzotto et al.(JCO 2005)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

AUC= 68%

0.8

0.6

0.4

Observed PCa @IBx

0.2

Predictors: PSA £1.55/1.65, TRUS,
Ages<55, Volume<44/50.25/80.8

0.0
1

AUC=67%

Predictors: age, DRE, PSA, %fPSA, volume

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Predicted probability

Abbildung 8: Kalibrierungskurven der externen

Prostataerstbiopsie Vorhersagemodelle.

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Predicted probability

Validierung der etablierten

37



4 Diskussion

Nomogramme stellen etablierte Werkzeuge dar, denmedfen dem Kliniker bei der

Risikoeinschatzung von Patienten, die sich eineystata-Erstbiopsie unterziehen.
Aufgrund der Vielfalt von etablierten, statistisoh&rstbiopsie-Vorhersagemodellen
herrscht unter Klinikern jedoch ein gewisser Gradvarunsicherung, welches das am
besten geeignete Modell fur den jeweiligen Patientarstellt. Dieser Sachverhalt
stellte die Grundlage unserer Arbeitshypothese thn herauszufinden, welches
statistische Prostata-Erstbiopsie-Modell den grbRtmischen Nutzen hat, fuhrten wir

eine externe Validierung von vier verschiedenenhémagemodellen durch: darunter
zwei Nomogramme (Garzotto, Hudson et al. 2003; Kaveicz, Benayoun et al. 2005)

ein CART-Modell (Garzotto, Beer et al. 2005) sowia ANN (Stephan, Cammann et
al. 2002). Der jeweilige klinische Nutzen wurde antt der pradiktiven Genauigkeit
mittels einer grofRen externen Patientenkohorte deris Abteilung Urologie des

Universitatsklinikkums Hamburg-Eppendorf untersucbhhd untereinander direkt

verglichen. Zusatzlich wurden Vergleiche der sogeten Kalibrierungen angestellt.

Die untersuchten Erstbiopsie-Vorhersagemodelle ansgriinglich auf der Grundlage
von 6-8 Biopsien entstanden. Der heutige Goldstahdas Biopsieschemas umfasst
dagegen acht oder mehr Biopsiezylinder. Es besiakinigkeit dartiber, ob aktuelle,

mindestens auf Oktantenbiopsien basierende Paidettien auf Erstbiopsie-

Vorhersagemodelle angewandt werden durfen, dietnddm heutigen Biopsie-

Goldstandard entsprechen. In der vorliegenden AHadien wir dies Uberprift.

Das Nomogramm von Karakiewicz et al. (KarakiewiBenayoun et al. 2005) basierte
auf den vier Risikoparametern Alter, DRU, PSA untP%A und seine urspringlich

angegebene pradiktive Genauigkeit betrug 78%, irallereines PSA-Spektrums von
0,1-50 ng/ml. Das Nomogramm von Garzotto (Garzafiajson et al. 2003) beinhaltete
die Pradiktoren Alter, DRU, TRUS, PSA <10 ng/ml uA8A-Dichte. Die angegebene
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pradiktive Genauigkeit lag bei 73%. Die CART-Anaygon Garzotto (Garzotto, Beer
et al. 2005) umfasst funf Parameter (Alter, DRUUBR PSA €10 ng/ml), PSA-Dichte
und Prostatagesamtvolumen) — die pradiktive GeRaitti¢ag initial bei 73%. Das ANN
der Autoren Stephan et al. (Stephan, Cammann €2082) beinhaltete schlief3lich
neben den bereits genannten Parametern noch dsstBgesamtvolumen und wurde
mit einer pradiktiven Genauigkeit von ebenfalls 78&sgewiesen. Das PSA-Spektrum
reichte dabei von 2 bis 20 ng/ml.

Die Ergebnisse nach unseren Untersuchungen zeigieass auf logistischen
Regressionsanalysen beruhende Nomogramme [(Karakie®enayoun et al. 2005):
pradiktive Genauigkeit 71% und (Garzotto, HudsoaleR003): pradiktive Genauigkeit
70%)] sowohl CART-Analysen (Garzotto, Beer et &@002) (pradiktive Genauigkeit
68%) als auch ANNs (Stephan, Cammann et al. 200)emjiber (pradiktive
Genauigkeit 67%) in der Vorhersage eines PCa irEd&tbiopsie signifikant Uberlegen
sind. Diese Tatsache spiegelte sich auch in deibt&ilingskurven wieder. Bei diesen
zeigte das Karakiewicz-Nomogramm (Karakiewicz, Beum et al. 2005) einen nahezu
parallelen Verlauf zur 45°Linie, die perfekter VYersage einer PCa-Diagnose
entspricht. Fur alle tbrigen Nomogramme (Stephaami@ann et al. 2002; Garzotto,
Hudson et al. 2003; Garzotto, Beer et al. 2005pteai die Kalibrierungskurven

hingegen eine starke Risiko-Unterschatzung funttabandensein eines PCa.
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ERSTBIOPSIEVORHERSAGE- PRADIKTIVE
MODELL GENAUIGKEIT (%)
Nomogramm
Karakiewicz et al.(Karakiewicz, 71
Benayoun et al. 2005)
Nomogramm
Garzotto et al.(Garzotto, 70
Hudson et al. 2003)
CART

Garzotto et al.(Garzotto, Beer et 68
al. 2005)
ANN
Stephan et al.(Stephan, 67
Cammann et al. 2002)
Tabelle 5: Pradiktive Genauigkeiten der einzelnen Estbiopsievorhersage Modelle
in der externen Validierung (n=3980).

Der maximale Vorhersageunterschied zwischen diesen Modellen betragt 4%
(resultiert aus dem Unterschied von 67% beim ANN @h% beim Nomogramm nach
Karakiewicz). Im konkreten Fall bedeutet es, dass 1000 Patienten 40 mehr in Bezug
auf das Vorhandensein von Prostatakrebs in debibBpstie richtig beurteilt werden,
wenn der Nutzer das Nomogramm (Karakiewicz, Benayeual. 2005) anstelle des
ANN (Stephan, Cammann et al. 2002) nutzt. Diesd galvinnt noch an Bedeutung,
wenn man sich die aktuelle epidemiologische Entluily vergegenwartigt. Zusatzlich
konnte durch die grof3te urologische Studie (Thomp$auler et al. 2004) gezeigt
werden, dass der Nutzen von PSA-Schwellenwerteitidimist. Hieraus ist abzuleiten,
dass in der Zukunft die Zahl der Patienten, dieereiprostata-Erstbiopsie unterzogen
werden, ansteigt. Somit werden validierte Risilatsfizierungsmodelle in der Zukunft
an Bedeutung gewinnen. Die Ergebnisse unserer tAdied demnach sowohl fir
Kliniker als auch fur Patienten von gréf3ter Bedagiuda es im Interesse beider sein
muss, moglichst genaue Risikoabschatzungen zuetrefim so dem Patienten eine

bestmdgliche Einschatzung seines Risikos fur elfrestatakrebs geben zu kénnen.

40



Als weiteres wichtiges Ergebnis kann festgehaltemden, dass alle vier Erstbiopsie-
Modelle im Vergleich zu ihren Originalpublikationemerhalb der externen Validerung
einen Abfall in der préadiktiven Genauigkeit zeigteDieses Phé&nomen ist nicht
Uberraschend (Carroll 2000; Graefen, Karakiewical e2002; Graefen, Karakiewicz et
al. 2002; Kattan 2002; Kattan 2006). konnten almelicAbfélle der pradiktiven
Genauigkeit beobachten. Insgesamt sind die in g@rreen Validierung ermittelten
pradiktiven Genauigkeiten um den Wert 70% herumeaieglelt. Dieser Wert ist
insgesamt akzeptabel und deutet an, dass sich dogeld durchaus zur
Risikostratifizierung fir aktuelle Patienten eignélberraschenderweise zeigte sich der
grodte Abfall der pradiktiven Genauigkeit fir dadlM (Stephan, Cammann et al.
2002), obwohl die externen Patientendaten fir d8A-Bereich 2-20 ng/ml anhand
dieses Modells adaptiert wurden. In der externeldiaung war ein Abfall von 11%
nachzuweisen. Die geringste Diskrepanz bestandeinpdadiktiven Genauigkeit des
Garzotto-Nomogrammes (Garzotto, Hudson et al. 2088r wurde urspringlich ein
Genauigkeitswert von 73% angegeben, dem ein Went ¥0% in der externen
Validierung gegeniber steht. Im Karakiewicz-Nomaogma (Karakiewicz, Benayoun et
al. 2005) betrug die Differenz 7% und bei der CARAalyse (Garzotto, Beer et al.
2005) 5%. Alle Modelle sagten also weniger korrdks Vorhandensein eines PCa
voraus, als sie es nach Angaben ihrer Originaladodien.

Fur diesen Umstand mag die Tatsache verantworl&h, dass die verschiedenen
Modelle in der Mehrheit anhand der Ergebnisse vemntéhtenbiopsien entwickelt
wurden, die jeweils an den Instituten durchgefitmtden, an denen die Autoren zur
Zeit der Entwicklung tatig waren (siehe Tabelle B).unserer Untersuchung wurden
alle Modelle anhand einer externen Kohorte von 3%3ftienten validiert, die
mindestens eine Sextantenbiopsie erhalten hattemrévie Arbeiten konnten zeigen,

dass durch ein erweitertes systematisches Biopwmest £10 Biopsiezylinder)
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zwischen 10-20% mehr PCa entdeckt werden konneestfPrChang et al. 2000;
Matlaga, Eskew et al. 2003). Andere Arbeitsgrupp@mierten sich ebenfalls
dahingehend, dass Nomogramme, die in der Sextdopei-Ara entwickelt wurden,
in der heutigen Ara der Mehrfachbiopsien nicht metrakkurat vorhersagen kénnen
(Chun, Briganti et al. 2006; Walz, Graefen et &l0&). Unsere Ergebnisse bestatigen
diese Annahmerkine 10 oder >10-fache Prostata-Erstbiopsie wueil@®04 von 3980
Patienten (55,4%) durchgefiihrt. Somit wurde melsr die Hélfte dieser externen
Patientenkohorte dem aktuellen Goldstandard einsgedlehnten Prostata-Erstbiopsie
unterzogen.

Ein weiterer Punkt, der die Abweichungen in derdiiiven Genauigkeit zwischen
ursprunglich berichteten Versionen und der aktuedieternen Validierung der Modelle
erklaren mag, besteht in der Tatsache, dass beexdemen Validierung alle Modelle
anhand eines gleichen Patientensatzes verglichedewuEntwickelt wurden dagegen
alle Vorhersagemodelle an unterschiedlichen PatrenDieser Umstand bezieht sich
sowohl auf die Patientencharakteristika als auelPditientenanzahl.

Ein genauer Blick auf das Alter der Patienten inn deurspringlichen
Patientenkollektiven zeigt z.B., dass beim ANN wledt CART-Analyse die Patienten
im Mittel 65 Jahre alt waren — dies ist auch dettélivert der aktuellen, auf alle
Modelle angewandten Patientenkohorte. Das Gardtatnogramm beinhaltete
hingegen einen erheblichen Anteil jungerer Patien0,7% waren hier unter 65
Jahre).

Auch im Bereich des tPSA unterscheiden sich digrirglichen Versionen. Das
Karakiewicz-Nomogramm (Karakiewicz, Benayoun et28l05) beinhaltet tPSA-Werte
zwischen 0,1-50 ng/ml, wohingegen das Patienteeki in den Garzotto-Modellen
(Garzotto, Hudson et al. 2003; Garzotto, Beer e2@05) auf tPSA-Werte10ng/ml

beschrankt war. Fir das ANN (Stephan, Cammann.e2(l2) wurden schlief3lich
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tPSA-Werte zwischen 2-20ng/ml gefordert. In diedgeneich zwischen 2 und 20ng/mi
lagen auch die tPSA-Werte der 3980 Patienten, mierd Hilfe die verschiedenen
Modelle extern verglichen wurderinteressanterweise zeigte das ANN (Stephan,
Cammann et al. 2002), obwohl die Eigenschaften asentenkollekitvs an ihm
angegelichen waren, dennoch die niedrigste préeiktienauigkeit.

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die unterschaddliermittelten pradiktiven
Genauigkeiten der einzelnen Modelle zwischen CQaiginblikation und externer
Validierung mag in der Verwendung unterschiedlicR&A-Assays zur Bestimmung
der PSA-Werte liegen. So verwandte Garzotto furRiEA-Bestimmungen, die seinen
Risikovorhersagemodellen (Garzotto, Hudson et@)32 Garzotto, Beer et al. 2005) zu
Grunde liegen, ein Assay von Abbott DiagnosticshbétbPark IL. Dieses Assay wurde
auch fur die Ermittlung der PSA-Werte in der ex&rrPatientenkohorte verwendet,
mittels derer wir die verschiedenen Modelle auéipradiktive Genauigkeit verglichen.
Fur das ANN (Stephan, Cammann et al. 2002) wurdgegn der IMMULITE PSA
und IMMULITE Free PSA Assay benutzt. Jeder Herstelerwendet dabei individuelle
Antikorper, die ihrerseits schon unterschiedlichrgdbnisse zur Folge haben kénnen
(Semjonow, Brandt et al. 1996).

Auch fur die DRU, einen Parameter aller Modelle Risikovorhersage eines PCa,
lassen sich bezuglich der Patientencharakteristikaerschiede feststellen, die
maoglicherweise Auswirkungen auf die pradiktive Qggkeit haben. So lag der Anteil
an Patienten, die eine suspekte DRU aufwiesenrhatieder zur externen Validierung
eingesetzten Kohorte mit 206 Patienten (5,2%) rexétlrig. Im Vergleich zu den
Patientenkollektiven, mittels derer die Risikovagagemodelle urspringlich entwickelt
wurden, lassen sich diesbeziglich klare Untersehiéeststellen. Der Anteil an
Patienten mit suspekter DRU lag innerhalb des knalkdz-Nomogrammes

(Karakiewicz, Benayoun et al. 2005) bei 37,2%, rhath des Garzotto-Nomogrammes
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(Garzotto, Hudson et al. 2003) bei 41,9% und inakrlder CART-Analyse (Garzotto,
Beer et al. 2005) bei 41,7%. Allgemein lasst siomarken, dass die Ergebnisse der
DRU, die in den verschiedenen Risikovorhersagenhememit normal/ suspekt
angegeben werden vom jeweiligen Untersucher abbéngd und es auf diesem Wege
zu Unterschieden in der Beurteilung kommen kann.

Zusammenfassend kann man sagen, dass all diesehribbsoen Faktoren
maoglicherweise zum Umstand beigetragen haben, diaspradiktiven Genauigkeiten
der einzelnen verglichenen Modelle bei der Valwiwy durch eine externe
Patientenkohorte niedriger lag als es von ihrerofart urspringlich angegeben wurde.
Erstbiopsie-Vorhersagemodelle sollten nicht zu kiexgein, um eine Anwendung im
Klinischen Alltag zu gewahrleisten. Nun mag man keenn dass die pradiktive
Genauigkeit der Erstbiopsie-Vorhersagemodelle ngt dahl der Risikoparameter
ansteigt. Unsere Ergebnisse haben genau das Gieggereigt. Das Karakiewicz-
Nomogramm (Karakiewicz, Benayoun et al. 2005) neit geringsten Anzahl von vier
Vorhersageparametern (Alter, DRU, PSA: 0,1-50 ng/PfPSA) sagt mit einer
pradiktiven Genauigkeit von 71% das Risiko eineraflagnose am besten voraus.
Erstbiopsie-Vorhersagemodelle missen also nichipkaxrsein und ein einfaches, nicht
adaptiertes Modell (Karakiewicz, Benayoun et al0®20hat tberraschenderweise die
besten Ergebnisse erzielt.

Daruber hinaus sollten Vorhersagemodelle mégliaghabhangig von Faktoren wie z.B.
verwendetem PSA-Assay oder dem PSA-Spektrum selrdahbei eine moglichst hohe
pradiktive Genauigkeit besitzen (Chun, Karakiewatzal. 2006). Nur so sind sie auf
viele verschiedene Patientengruppen anwendbar.r&Jiisgebnisse zeigen daher auch
auf, wie wichtig eine externe Validierung ist, ume dnwendbarkeit auf moglichst viele

verschiedene Patientengruppen zu gewahrleisten.
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Neben der Komplexitat ist die Anwendbarkeit einestliiopsie-Vorhersagemodells von
entscheidender Bedeutung im klinischen Alltag. Sodas Karakiewicz-Nomogramm
(Karakiewicz, Benayoun et al. 2005) mit der begpesdiktiven Genauigkeit fir den
Kliniker auch einfach zu handhaben, da es nebeer dmternetversion_(www.martini-
klinik.de) auch in Papierform zur Verfigung steht. Ebensonkalas Garzotto-
Nomogramm (Garzotto, Hudson et al. 2003) und di&RTAnalyse (Garzotto, Beer et
al. 2005) in Papierform angewendet werden. MécleteKdiniker hingegen das ANN
(Stephan, Cammann et al. 2002) fir seine Patiemtgwenden, ist er auf einen
Computer mit Internetzugang angewiesen.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass die prai&enauigkeit eines auf logistischen
Regressionsanalysen beruhenden Nomogrammes weatd&ART-Analysen noch von
einem ANN Ubertroffen werden kann. Diese Tatsached vdurch Diagramme
(Diagramme in den Abbildungen 6A-D), in denen diyegebenen Vorhersagewerte
gegenuber den tatsachlich entdeckten PCa-Zahledeim verschiedenen Modellen
aufgetragen sind, noch verdeutlicht. Nach der dletmeDatenlage ist dies der bisher
einzige Erstbiopsie-Direktvergleich zwischen dreierschiedenen statistischen
Risikovorhersagemodellen.

Den durchgefuhrten Vergleich der verschiedenenbieyssie-Vorhersagemodelle hat
maoglicherweise die Tatsache unginstig beeinfluests das Karakiewicz-Nomogramm
(Karakiewicz, Benayoun et al. 2005), welches diestdepradiktive Genauigkeit
aufweist, urspringlich anhand eines Patientenkiekler urologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf entwickelvurde. Fir die externe
Validierung aller Erstbiopsie-Vorhersagemodelle aemr ebenfalls Patienten der
Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf benutzt. Diatienten, die zur Entwicklung des
Modelles verwendet wurden, waren dabei jedoch @anadds diejenigen, die fur die

externe Validierung herangezogen wurden. Limitidré&dnnte sich auch auswirken,
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dass unsere externe Patientenkohorte aus eineriggm@pulation besteht. Schon die
hohe Rate der entdeckten (42,2%) weist darauf mwieweit die Erstbiopsie-
Vorhersagemodelle bei einer PSA-Screeningkohortdicite Ergebnisse vorhersagen

wurden, ist unklar.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig ein Rixergleich zwischen verschiedenen
statistischen Erstbiopsie-Modellen zur Vorhersages dPCa-Risikos anhand einer
gro3en externen Patientenkohorte durchgefuhrt. &sddite sich dabei um zwei
Nomogramme (Garzotto, Hudson et al. 2003; KaraldiewBenayoun et al. 2005), eine
CART-Analyse (Garzotto, Beer et al. 2005) und elNM\ (Stephan, Cammann et al.
2002).

Es zeigte sich, dass Erstbiopsie-Vorhersagemod#ieanhand einer Sextantenbiopsie
entwickelt wurden, in der Ara der 8-, 10- oder nachfassenderen Biopsieschemata
nicht mehr so korrekt vorhersagen wie friher undhirer pradiktiven Genauigkeit
abfallen.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass Nomogranmmerhalb der verschiedenen
statistischen Erstbiopsie-Vorhersagemodelle dasikdrieiner PCa-Diagnose am
zuverlassigsten vorhersagen und darin CART-Analys®amie ANN Uberlegen sind.
Somit objektivieren unsere Ergebnisse den Stellenwder viel untersuchten
statistischen Ansatze fur die Prostataerstbiopsie.

Bisher herrschte unter Klinikern ein grof3es MalRvanunsicherung, wenn es um die
Frage ging, welches etablierte Erstbiopsie-Vorrgasedell aus der Vielzahl der zur
Verfigung stehenden zu benutzen sei. Unsere Emggbiiedeuten fur die Kliniker,
dass sie auf der Grundlage unserer Untersuchurgyaihigt und sicher das fir sie und

ihre Patienten am besten geeignete Erstbiopsieevsalgemodell auswahlen kénnen.
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