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Abstract

Von 12 916 Teilnehmern waren 40,1% an einem mdoglichen prasymptomatischen
Prostatakrebs-Gentest definitiv interessiert.

Probanden mit einem niedrigeren Bildungsniveau, Kindern und der Meinung, dass
Prostatakrebs geheilt werden kann, zeigten ein groRReres Interesse (p < 0,001).
Probanden mit einer wahrgenommenen Ambiguitat Uber Vorsorgeempfehlungen
zeigten ein geringeres Interesse (p < 0,001). Diese Erkenntnisse unterstreichen die

Notwendigkeit von einheitlichen Vorsorgeempfehlungen.

40.1% of 12 916 participants were definitively interested in taking a genetic test for
prostate cancer. Men with a lower educational level, children and those who think that
prostate cancer was curable, showed higher interest in genetic testing (p < 0.001)
Perceived ambiguity about cancer prevention recommendations was associated with
less interest (p < 0.001). These findings underline the necessity of unified screening

guidelines.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Prostatakrebs (PCa) ist die haufigste maligne Tumorerkrankung bei Mannern und nach
dem Lungenkarzinom und dem kolorektalen Karzinom die dritthaufigste krebsbedingte
Todesursache (Rhode et al., 2007; Siegel et al., 2016). Die Lebenszeitpravalenz an
einem klinisch manifesten Prostatakarzinom zu erkranken liegt zwischen 10 und 15%.
Autopsien haben gezeigt, dass die Rate latenter Prostatakarzinome weitaus hdher
liegt (Bell et al., 2015).

Laut Datenveroffentlichung des Robert Koch-Instituts aus dem Jahr 2016 gab es 2013
knapp 60.000 Neuerkrankungen mit einem prognostizierten Anstieg auf knapp 67.000
Neuerkrankungen im Jahr 2020. Mit einem mittleren Sterbealter von 79 Jahren
konnten im Jahr 2013 13.408 prostatakrebs-spezifische Sterbefalle dokumentiert
werden. Trotz des haufigen Auftretens ist die prostatakrebs-spezifische Sterblichkeit
verglichen mit dem Lungenkarzinom und dem kolorektalen Karzinom verhaltnismaRig
gering. Wahrend bis 2003 ein Anstieg der altersstandardisierten Inzidenz zu
beobachten war, hat sich diese seither stabilisiert und zeigt bei den Uber 75-jahrigen
sogar einen leichten Ruckgang (Barnes et al., 2016). Ursachlich fur die hohen
Inzidenzraten war die EinflUhrung des Prostata-spezifischen-Antigen (PSA)- Tests
Ende der 80er Jahre. Mittels PSA-Bestimmung wurden deutlich mehr
Prostatakarzinome diagnostiziert und auch madglicherweise solche, die ein Leben lang
nicht symptomatisch geworden waren. Seit der Veroffentlichung zweier grol3er Studien
zum Nutzen der PSA-Bestimmung wird diese Screening-Methode wieder
zuruckhaltender eingesetzt, was letztendlich zu einem Rickgang der Inzidenz fuhrte
(Andriole et al., 2009; Schroder et al., 2012; Barnes et al.,, 2016). Die 5-Jahres-
Pravalenz betragt laut Daten aus dem Jahr 2013 knapp 280.000, das relative-5-
Jahres-Uberleben liegt derzeit bei 93% (Barnes et al., 2016). Grundsétzlich ist das
Prostatakarzinom eine Erkrankung des alteren Mannes mit einem mittleren

Manifestationsalter von 70 Jahren (Rhode et al., 2007).



1.2. Atiologie und Risikofaktoren

Nach derzeitigem Forschungsstand ist die Entstehung von Prostatakrebs
multifaktoriell bedingt. Laut Angaben der European Association of Urology zahlen das
Alter, die ethnische Zugehorigkeit, sowie die familidre Pradisposition zu den drei
wesentlichen Hauptrisikofaktoren fur die Pathogenese (Mottet et al., 2016). Mit einer
fast exponentiell ansteigenden Pravalenz fur Prostatakrebs spielt ein hohes Alter die
wichtigste Rolle. Uber 90% aller klinisch manifesten Prostatakarzinome werden bei
uber 60-jahrigen Mannern diagnostiziert. Das mittlere Manifestationsalter liegt bei
ungefahr 70 Jahren (Rhode et al., 2007).

Des Weiteren konnte ein geographisches West-Ost Gefalle beobachtet werden. Die
Tatsache, dass Manner afro-amerikanischer Herkunft die hdchste Inzidenz aufweisen,
wahrend die im Osten lebenden Manner asiatischer Abstammung das geringste
Erkrankungsrisiko haben, verdeutlicht die Bedeutung der ethnischen Zugehorigkeit als
Risikofaktor fur die Entstehung von Prostatakrebs (Siegel et al., 2016). Es gibt
mittlerweile auch Anzeichen dafur, dass die Ernahrung und weitere soziodkonomische
Faktoren wie das Rauchverhalten und der Alkoholkonsum einen Einfluss auf die
Entstehung von Prostatakrebs haben (Hebert et al., 1998; Kenfield et al., 2011; Kolonel
et al., 2004). Studien legten dar, dass Asiaten, die ihren Wohnort nach Amerika
verlagerten, nach einigen Jahren eine deutlich héhere Inzidenz aufwiesen, als ihre
Mitbdrger in Asien. Bei den nachfolgenden Generationen war bereits eine
vergleichbare Inzidenz zu der von einheimischen Amerikanern zu beobachten.
Besonders der Konsum von gesattigten Fettsauren aus tierischen Produkten wird
hierfur als Ursache diskutiert (Hebert et al., 1998; Whittemore et al., 1995). Aufgrund
umstrittener Datenlage und mangelnder Evidenz wird jedoch derzeit keine
Lebensstilanderung empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Viele Studien haben auch gezeigt, dass eine positive Familienanamnese mit einem
erhdhten Risiko an Prostatakrebs zu erkranken korreliert (Carter et al., 1993; Kalish et
al., 2000; Steinberg et al., 1990).

In Deutschland geben ca. 19-20% der an Prostatakrebs erkrankten Manner an, bereits
einen Angehdrigen mit Prostatakrebs zu haben (Herkommer et al., 2011). Auch aus
schwedischen Krebsregistern ist zu entnehmen, dass bei 20,2% der Patienten bereits
ein Vater oder Bruder an Prostatakarzinom erkrankt ist (Hemminki, 2012). Damit liegt
das familiare Vorkommen an erster Stelle vor dem Brustkrebs (13,6%) und dem
kolorektalen Karzinom (12,8%) (Hemminki et al., 2008).



Das familiare Risiko ist grundlegend davon abhangig, ob ein Verwandter ersten
Grades (Vater, Bruder, Sohn) oder ein Verwandter zweiten Grades (Grof3vater, Onkel,
Neffe) betroffen ist (Bruner et al., 2003; Carter et al., 1993).
Des Weiteren spielen die Anzahl der betroffenen Familienmitglieder und das Alter zur
Zeit der Diagnosestellung eine wesentliche Rolle fur die Risikoabschatzung (Carter et
al., 1993; Johns and Houlston, 2003).
Das relative Risiko (RR) ist doppelt so hoch, wenn bereits ein Verwandter ersten
Grades erkrankt ist. Bei einem erkrankten Verwandten zweiten Grades liegt das RR
mit 1,7 etwas darunter (Carter et al., 1993). Das RR steigt mit Zunahme der betroffenen
Familienangehdrigen und ist bei zwei oder mehr erkrankten Verwandten ersten
Grades um den Faktor 5 bzw. 11 erhoht. Ein geringerer Anstieg zeigt sich bei zwei
oder mehr betroffenen Verwandten zweiten Grades (RR = 2,3 und 3,6) (Carter et al.,
1993).
Des Weiteren hat sich gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit selbst an Prostatakrebs zu
erkranken erhoht ist, wenn ein Verwandter bereits vor dem sechzigsten Lebensjahr
erkrankt (Johns and Houlston, 2003).
Anhand der oben beschriebenen Familienanamnese kdnnen Prostatakarzinome in
,Sporadische®, ,familiare“ und ,hereditare” Formen eingeteilt werden. Die haufigste
Form ist das sporadische Prostatakarzinom und liegt definitionsgemalf3 vor, wenn nur
ein Mann in der Familie erkrankt ist. Bei zwei erkrankten Familienangehoérigen spricht
man von einem familidren Prostatakarzinom. Fir das Vorliegen eines hereditaren
Prostatakarzinoms muss eines der folgenden Kriterien (Johns-Hopkins-Kriterien)
zutreffen (Carter et al., 1993):

e Prostatakrebs in drei aufeinanderfolgenden Generationen

e >3 erstgradig Verwandte mit Prostatakrebs

o 22 erstgradig Verwandte mit Prostatakrebs vor dem 55. Lebensjahr

Die hereditare Komponente wird auf 5-10% der familiaren Prostatakarzinome
geschatzt (American Cancer Society, 2016). Der oben beschriebene Risikoanstieg bei
erhdohter Anzahl betroffener Familienangehoriger lasst die Vermutung zu, dass
genetische Aspekte bei der Entstehung von Prostatakrebs eine nicht unerhebliche
Rolle spielen.

Die teils ungeklarte multifaktorielle Entstehung von Prostatakrebs macht deutlich, wie

schwierig eine adaquate und suffiziente Pravention der Erkrankung ist.



Umso bedeutender sind derzeit die Identifizierung von Risikogruppen, die
Friherkennung und die Therapie von Prostatakrebs (Leitlinienprogramm Onkologie,
2016).

1.3. Fruherkennung/Diagnostik, Staging und Therapie

Da aufgrund multifaktorieller Genese eine adaquate Pravention aktuell nicht moglich
ist, ist es umso wichtiger, Prostatakarzinome mit Hilfe effektiver Screening-
MaRnahmen frihzeitig zu erfassen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Die aktuelle S3-Leitline sieht vor, Patienten Uber die Moglichkeiten einer jahrlichen
Vorsorgeuntersuchung ab dem 45. Lebensjahr zu informieren, wenn die individuelle
Lebenserwartung mindestens weitere 10 Jahre betragt (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2016). Manner mit bekannten Risikofaktoren wie einer positiven
Familienanamnese oder afrikanischer Herkunft sollten mit der Vorsorge bereits 5 Jahre
frGher beginnen. Derzeit wird bei Entschluss zur jahrlichen Vorsorge eine Digital-
rektale-Untersuchung (DRU) empfohlen. Auf Wunsch des Patienten soll des Weiteren
uber die Vor- und Nachteile einer PSA-Bestimmung aufgeklart werden. Die
Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen erfolgt jedoch auch bei
bekannten Risikofaktoren erst ab dem 45. Lebensjahr und beinhaltet derzeit lediglich
eine DRU. Der PSA-Test ist nicht im Leistungsumfang der gesetzlichen
Krankenkassen inkludiert und gilt aktuell noch als individuelle Gesundheitsleistung
(IGeL) (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Gangige bildgebende Verfahren sind als primare Methoden zur Friherkennung des
Prostatakarzinoms aufgrund ihrer geringen Sensitivitat und Spezifitat nicht geeignet
und werden daher von den Leitlinien nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie,
2016).

1.3.1. Digital-Rektale-Untersuchung

Wie bereits erwahnt, stellt die DRU einen wesentlichen Bestandteil der Prostatakrebs-
Friherkennung dar und wird ab dem 45. Lebensjahr als Vorsorge-Malinahme
empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Beim Prostatakarzinom handelt es sich in der Regel um einen sehr langsam

wachsenden Tumor, der erst im spaten Stadium symptomatisch wird. Haufig



auftretende Symptome im fortgeschrittenen Stadium sind unter anderem durch
Fernmetastasen ausgeléste Knochenschmerzen, sowie ein durch lokale
Tumorausbreitung bedingter Harnverhalt (Mottet et al., 2016; Leitlinienprogramm
Onkologie, 2016). Die DRU stellt daher eine einfache Methode dar, um
karzinomverdachtige Veranderungen auch bereits bei asymptomatischen Patienten
erkennen zu konnen. Trotzdem ist die alleinige Vorsorge mittels DRU laut aktueller
Leitlinie nicht ausreichend, da auch bei unauffalligen Tastbefunden bereits
karzinomatdse Veranderungen vorliegen konnen. Des Weiteren ist die Detektionsrate
auch von der personlichen Erfahrung des untersuchenden Arztes abhangig und daher
sehr starken Schwankungen unterlegen. Je nach Literaturangabe erreicht die
Sensitivitat bis zu 67%. Die Spezifitat der DRU liegt zwischen 91-96% (Hoogendam et
al., 1999; Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

1.3.2. Prostata-Spezifisches-Antigen & Testung

Beim PSA handelt es sich um eine Serinprotease, die im DrUsenepithel der Prostata
gebildet wird und somit einen organspezifischen Biomarker darstellt (Lilja, 1985).
Dieser kann auch bei benigner Prostatahyperplasie, manueller oder mechanischer
Manipulation, Prostatitis, Harnverhalt o.A. erhdhte Konzentrationen aufweisen. Eine
Erniedrigung des PSA-Wertes konnte nach Gabe von 5-a-Reduktase-Hemmern,
Bestrahlung oder Hormontherapie beobachtet werden und muss demnach bei der
Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden (Leitlinienprogramm Onkologie,
2016). Eine Veranderung des PSA-Wertes im Blut ist daher nicht Karzinom-spezifisch,
sondern stellt lediglich ein Indiz fur weitere Diagnostik dar.

Seit Ende der 80er Jahre bietet die Bestimmung des PSA-Wertes eine neue
diagnostische Methode zur Friherkennung von Prostatakrebs, die allerdings seit der
Einflhrung hinsichtlich des Nutzens zum Teil umstritten ist. Eine der groRten Studien
zum Nutzen des Prostatakrebs-Screenings mittels PSA-Test ist die European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC). Mit einem Kollektiv
von 162.243 Probanden im Alter von 55-69 Jahren zeigte sich nach einem Follow-up
von 9, 11 und 13 Jahren eine signifikante Reduktion der prostatakrebs-spezifischen
Mortalitat um insgesamt 21%. Um einen Sterbefall zu verhindern mussten nach 11
Jahren Beobachtungszeitraum 1055 Patienten gescreent  und 37
Prostatakarzinomfalle detektiert werden. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat ergaben

sich hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der
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Screeninggruppe (Schroder et al., 2012; Schroder et al., 2014). Einerseits zeigt die
ERSPC Studie durch eine signifikante Reduktion der prostatakrebs-spezifischen
Mortalitat mittels PSA-Screening einen Benefit fur Patienten, macht aber auch deutlich,
dass es durch eine hohe Rate falsch-positiver Ergebnisse mdglicherweise zur
Uberbehandlung asymptomatischer Prostatakarzinome kommen kann (Schréder et
al., 2012).

Im Gegensatz zur ERSPC Studie konnten Andriole et al. in dem im Jahr 2009
veroffentlichten Prostate Lung Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)
keine signifikante Reduktion der prostatakrebs-spezifischen Mortalitdt in der
Screeninggruppe zeigen. Das Kollektiv bestehend aus 76.693 Mannern im Alter
zwischen 55-74 Jahren wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Wahrend die
Screeninggruppe eine jahrliche PSA-Bestimmung erhielt, wurde in der Kontrollgruppe
lediglich eine DRU durchgefuhrt. Nach einem Beobachtungszeitraum von 7 Jahren
konnte keine signifikante Mortalitatsreduktion in der Screeninggruppe beobachtet
werden (Andriole et al., 2012). Aufgrund hoher Kontaminationsraten in der
Kontrollgruppe (PSA-Bestimmungen) hat das Ergebnis allerdings einen deutlich
geringeren Aussagewert und muss mit Vorsicht interpretiert werden (Gulati et al.,
2012).

Beim PSA-Test handelt es sich in Deutschland um ein sogenanntes opportunistisches
Screening. Auf Wunsch des Patienten sollte laut S3-Leitlinie zusatzlich zur DRU
dennoch uber etwaige Vor- und Nachteile einer PSA-Bestimmung aufgeklart werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Das aktuell von der S3 Leitlinie empfohlene Vorgehen zur Diagnostik von

Prostatakrebs ist in Abbildung 1 dargestellt (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).
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Patientenwunsch zur Vorsorge

l

DRU und PSA-Test

PSA-Wert >1-2ng/ml

l

Unauffalliger Tastbefund/
PSA-Wert <1ng/ml bzw.

Auffalliger Tastbefund/
PSA-Wert 24ng/ml/
PSA-Anstieg >0,75ng/ml/Jahr

Unauffalliger Tastbefund/
PSA-Wert >2- <4ng/ml

l

PSA Kontrolle nach
4 bzw. 2 Jahren

Unauffalliger

histologischer Befund

l

PSA Kontrolle nach
1 Jahr

l

Stanzbiopsie

Prostatakrebs

l

Staging

l

Therapie

l

PSA Kontrolle nach
1 Jahr

Suspekter

histologischer Befund

l

Erneute Stanzbiopsie

nach 3-6 Monaten

Abbildung 1: Aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik des Prostatakarzinoms (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016)

Wie aus Abbildung 1 zu entnehmen ist, findet bei einem unauffalligen Tastbefund das

Screening-Intervall abhangig von der Hohe des gemessenen PSA-Wertes statt. Bei
suspektem Tastbefund bzw. initialen PSA-Wert 24ng/ml ist eine Biopsie (siehe Kapitel

1.3.3.) der Prostata indiziert (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).
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1.3.3. Biopsie

Gemal aktueller Leitlinie sollte eine Probeentnahme in Form einer Stanzbiopsie unter
transrektal-sonographischer Kontrolle erfolgen. Abhangig vom Prostatavolumen
werden 10-12 Gewebezylinder aus den Regionen Apex, Mitte und Basis entnommen
(Eichler et al., 2006; Leitlinienprogramm Onkologie, 2016). Die Biopsie sollte unter
Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt werden, da Studien eine Verminderung
postoperativer Bakteriurien und die damit verbundene Gefahr einer Urosepsis
darlegen konnten (Bootsma et al., 2008). Weiters bieten anasthetische Verfahren eine
Moglichkeit zur Schmerzlinderung wahrend des Eingriffes, sollten allerdings
hinsichtlich der Patientensicherheit und des Nutzens abgewogen werden (Hergan et
al., 2007).

Bei Vorliegen einer High-Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia (High-Grade-PIN)
oder Atypical Small Acinar Proliferation (ASAP) wird eine erneute Biopsie innerhalb
der folgenden 3-6 Monate empfohlen. Obwohl eine ASAP und HG-PIN grundlegend
gutartige Veranderungen darstellen, haben vergangene Studien gezeigt, dass
Patienten mit solchen Neoplasien in der Wiederholungsbiopsie eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur ein invasives Prostatakarzinom haben (Borboroglu et al., 2001;

Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Gleason Score:

Ein in der Stanzbiopsie gewonnener Befund sowie Praparate nach Prostatektomie
werden anschliel3end in der Pathologie auf ihnren Grad der Differenzierung untersucht
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2016). Hierzu hat sich international der Gleason Score
(GS) durchgesetzt. Erstmals 1966 von dem Pathologen Donald F. Gleason
beschrieben, stellt er heute einen wesentlichen Bestandteil der histologischen
Untersuchung von Prostatagewebe dar (Delahunt et al., 2012; Gleason, 1966).
Prinzipiell werden die Gewebeproben hinsichtlich ihres Differenzierungsgrades in
Grad 1- 5 eingeteilt, wobei Grad 1 einem hochdifferenzierten Gewebe entspricht und
Grad 5 einer Entartung, die keine Hinweise mehr auf die Herkunft zulasst. Der Gleason
Score bildet sich aus der Summe des am Haufigsten und zweithdufigsten
vorkommenden Differenzierungsgrades. Bei einem Gleason Score von 7 erfolgt
zusatzlich eine Einteilung in Gleason 7b (4+3) und 7a (3+4). Bei Haufigerem Auftreten
von Grad 3 spricht man von einem Gleason 7a (3+4), der in der Regel auch mit einem

besseren Outcome verbunden ist. Wenn mehr Gewebeproben mit einem
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Differenzierungsgrad 4 vorliegen, handelt es sich um einen Gleason 7b (4+3) (Epstein
et al., 2005; Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Seit 2014 wird von der International Society of Uropathology (ISUP) eine weitere
Untergliederung mit Hilfe eines funfstufigen Prognosesystems empfohlen, die seit
2016 auch zu zur Empfehlung der WHO zahlt. Ein Gleason Score in der Hohe von <6
entspricht der Gruppe 1 und hat aufgrund fehlender Metastasen die beste Prognose.
Ein Gleason Score von 7a (3+4) entspricht der Prognosegruppe 2, ein Gleason Score
von 7b (4+3) der Prognosegruppe 3 und geht mit einer etwas schlechteren Prognose
einher. Wahrend die Gruppe 4 (Gleason 8) eine etwas bessere Prognose hat, als die
altere Einteilung von 8-10, stellt die Gruppe 5 (Gleason 9 und 10) die schlechteste
Prognosegruppe dar (Epstein et al., 2016).

1.3.4. Staging & Therapie

Bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms sollten weitere diagnostische Mallnahmen
durchgefuhrt werden. Es empfiehlt sich hierzu eine DRU, sowie erganzende
bildgebende Verfahren einzusetzen, um die Ausbreitung des Tumors bewerten zu
konnen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt gemafl der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC) mit Hilfe der TNM-Klassifikation maligner Tumore.
Die Abkilrzungen beschreiben die Ausdehnung des Tumors (T=Tumor), den
regionalen Lymphknotenbefall (N=Nodus), sowie das Vorhandensein von
Fernmetastasen (M=Metastasis). Zusatzlich wird die Einteilung durch ein ,c* erganzt,
wenn sich der Befund auf klinische Diagnostik stltzt und durch ein ,p“ wenn eine
histopathologische Untersuchung die Grundlage darstellt (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2016; UICC, 2016).

Aufgrund guter Therapiemoglichkeiten bei frihzeitig diagnostizierten Tumoren kénnte
ein genetischer Test zur Risikoabschatzung zukunftig einen hilfreichen Bestandteil bei
der Identifizierung von Risikogruppen darstellen.

Abhangig vom Patientenwunsch und der Tumorausbreitung stehen derzeit folgende
Therapiemoglichkeiten zur Verfigung (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016):

Active Surveillance: Da nicht alle Prostatakarzinome initial therapiebedurftig sind,

bietet die Active Surveillance eine Methode, um den Progress mittels regelmalliger

Kontrollen frihzeitig zu bemerken und erst dann eine entsprechende Therapie
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einzuleiten. Der Vorteil besteht darin, Ubertherapien und Nebenwirkungen bei nicht
behandlungsbedurftigen Prostatakarzinomen zu vermeiden.

Radikale Prostatektomie: Die radikale Prostatektomie kann Uber einen retropubischen,

perinealen oder laparoskopischen Zugangsweg erfolgen und umfasst die Entfernung
der Prostata, der Samenblasen und Anteile der Samenstrange. Meist wird im Rahmen
der Operation auch eine Lymphadenektomie durchgefuhrt, um Uber anschlieRende
TherapiemalRnahmen entscheiden zu kdnnen.

Strahlentherapie: Die Strahlentherapie erfolgt entweder in Form einer perkutanen

Strahlentherapie oder einer Brachytherapie mit 72 Gray.

Hormontherapie: Die Hormontherapie wird bei metastasierten Karzinomen, palliativen

Patienten oder als Erganzung zu anderen Therapiemalinahmen eingesetzt und erfolgt
fur gewohnlich mittels GnRH-Analoga bzw. Antagonisten, oder Antiandrogenen.

Chemotherapie: Die Chemotherapie stellt eine palliative Behandlungsmaglichkeit fur

metastasierte Prostatakarzinome und Rezidive nach Versagen einer Hormontherapie
dar. Angewandt werden unter anderem Docetaxel, Cyclophosphamid, Doxorubicin
0.A.

Watchful Waiting: Beim Watchful Waiting handelt es sich um ein palliatives Konzept,

bei dem die kurative Therapie unterlassen wird und nur bei Bedarf symptomatisch

behandelt wird.

1.4. Genetische Grundlagen des Prostatakarzinoms

Einige Studien beschaftigten sich mit der Identifizierung von genetischen Abschnitten,
die mit einem erhdhten Prostatakrebsrisiko einhergehen (Al Olama et al., 2014; Eeles
et al., 2013). Die Zunahme der Erkrankungswahrscheinlichkeit bei positiver
Familienanamnese (Carter et al., 1993), sowie Ergebnisse aus Zwillingsstudien
lieferten ausreichend Evidenz, um von einer genetischen Komponente ausgehen zu
konnen (Hjelmborg et al., 2014; Lichtenstein et al., 2000).

Unter anderem hat sich gezeigt, dass Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA1 und
BRCA2 neben dem Brustkrebsrisiko auch die Erkrankungswahrscheinlichkeit flr
Prostatakrebs erhdhen (Ewing et al., 2012; National Cancer Institute, 2016; Kote-Jarai
et al., 2011; Leongamornlert et al., 2012). Mutationen im BRCA2 Gen fuhren des
Weiteren zu einer aggressiveren Form des Prostatakarzinoms und gehen mit einem

schlechteren Langzeitiberleben einher (Akbari et al., 2014). Wahrend die 12-Jahres
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Uberlebensrate bei Patienten ohne Mutation bei tiber 90% liegt, ist sie bei Patienten
mit Mutation im BRCA2 Gen nur knapp Uber 60% (Akbari et al., 2014). Auch ein
Lymphknotenbefall und Fernmetastasen sind haufiger bei Patienten mit BRCA1/2
Mutationen zu finden (Castro et al., 2013).

Gleichermalien zeigten Veranderungen im HOXB13 Gen einen erheblichen
Zusammenhang zum Prostatakarzinom (Ewing et al., 2012). Im Jahr 2012
untersuchten Ewing et al. bei Patienten mit Prostatakarzinom mehr als 200 Gene am
Chromosom 17921-22 und konnten dabei eine seltene Mutation im HOXB13 Gen
identifizieren. Es handelt dabei um einen Austausch der Aminosaure Glycin durch
Glutaminsaure (G84E), der hauptsachlich bei Patienten mit familiaren
Prostatakarzinom und frihem Diagnosealter (<55 Jahre) nachgewiesen werden
konnte (Ewing et al., 2012).

Neben den oben genannten Hochrisikogenen konnten Genome wide association
studies (GWAS) etwa 100 Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP’s) identifizieren, die
ebenfalls mit einem erhdhten Prostatakrebsrisiko assoziiert sind (Al Olama et al.,
2014). 2013 beschrieben Eeles et al. in einer Studie 77 dieser SNP’s, die fur etwa 30%
der familidren Prostatakarzinome verantwortlich sein sollen (Al Olama et al., 2014,
Eeles et al., 2013).

Zur Erstellung individueller Risikoprofile, wurden in einigen Studien bereits
Polygenetische-Risiko-Scores mit Hilfe oben genannter SNP’s erprobt (Eeles et al.,
2013; Szulkin et al., 2015).

Ferner hat eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 dargelegt, dass auch ein
Zusammenhang zwischen Mismatch-Repair-Genmutationen (Lynch Syndrom) und
einem erhohten Prostatakrebsrisiko besteht. Molekulare Nachweise beweisen zwar
nicht, dass Prostatakrebs durch eine Mismatch-Repair-Genmutation verursacht wird,
die Studien zeigen aber durchaus eine starkeres Auftreten in Familien mit Lynch
Syndrom (Ryan et al., 2014).

1.4.1. Klinische und soziale Aspekte

Grundsatzlich wird der Begriff ,Gentest® nicht einheitlich verwendet, sondern
hinsichtlich seines Nutzens und seiner Aussagekraft in verschiedene Kategorien
eingeteilt. Man unterscheidet zwischen diagnostischen Tests, pradiktiven Tests,
Gentrager Tests, pranatalen Tests, Pre-Implantations-Gentest,

Neugeborenenscreening, pharmakogenetischen Tests und genetischen Tests flr
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Forschungszwecke (National Human Genome Research Institute, 2015; National
Institutes of Health, 2010).

Im Rahmen der Brustkrebs- und Prostatakrebsvorsorge spielen pradiktive Tests und
Gentrager Tests eine Rolle. Pradiktive Tests dienen dazu, genetische Variationen
(SNP’s) zu identifizieren, die dann in weiterer Folge zur Erstellung personlicher
Risikoprofile genutzt werden kdénnen. Mit Hilfe von Gentrager-Tests lasst sich eine
Aussage daruber treffen, ob jemand Trager einer bestimmten genetischen
Veranderung ist (Bspw. Mutation im BRCA Gen). Einige der oben erwahnten Tests
werden bereits im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung abgedeckt, andere
mussen vom Patienten selbst finanziert werden (National Human Genome Research
Institute, 2015; National Institutes of Health, 2010).

Die schnellen Fortschritte in der Genforschung fuhren dazu, dass oben beschriebene
Tests nicht nur im klinischen Setting (Fulda and Lykens, 2006), sondern auch
aulderhalb davon eine zunehmende Rolle spielen. Vermehrt werden heutzutage DNA
Untersuchungen zur Erstellung individueller Risikoprofile auch in Form von ,Direct-to-
consumer personal genetic testing“ (PGT) Uber das Internet und andere kommerzielle
Wege angeboten. PGT wird seit der Einfuhrung im Jahr 2007 aus medizinischen und
ethischen Gesichtspunkten kontrovers diskutiert (Preinsack et al., 2010). Wahrend in
der Klinik angebotene Sequenzierungen der DNA dem Gendiagnostikgesetz
unterliegen und stets eine medizinische Beratung durch einen Arzt beinhalten, stellen
im Internet angebotene genetische Tests eine Grauzone dar (Preinsack et al., 2010).
Beim PGT handelt es sich um eine Selbstzahler-Leistung, die komplett ohne arztliche
Beratung und ohne Erstattungsmoglichkeiten durch die Krankenkassen durchgefihrt
wird. Kunden erhalten ein entsprechendes Test Kit und kénnen dann eine
Speichelprobe direkt an den Anbieter zurlicksenden. Die Kosten variieren stark,
abhangig von den zu untersuchenden Genen, zwischen mehreren 100 und mehreren
1000 Dollar (National Human Genome Research Institute, 2015). Ein Grund fur die
Nachfrage an PGT kodnnte die Angst vor genetischer Diskriminierung sein (Taylor et
al., 2008; Thomas, 2006). Der Begriff genetische Diskriminierung (GD) wurde erstmals
zu Beginn der 90er Jahre definiert und bezeichnet eine Benachteiligung durch
vermutete oder tatsachlich vorliegende genetische Veranderungen (Billings et al.,
1992). Zahlreiche Studien in den USA, Australien und Grof3britannien konnten bereits
zeigen, dass GD durch Krankenversicherungen, Lebensversicherungen, Arbeitgeber,

Banken uvm. tatsachlich eine nicht zu unterschatzende Rolle spielen (Taylor et al.,
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2008; Thomas, 2006). Diese empirischen Untersuchungen flhrten 2010 in
Deutschland dazu, dass im Rahmen des Gendiagnostikgesetzes eine neue Regelung
eingefuhrt wurde, die Ungleichbehandlungen aufgrund genetischer Eigenschaften
untersagt (Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2009; Preinsack
et al., 2010).
Doch auch PGT birgt viele Risiken, die den Konsumenten oft nicht bewusst sind.
Derzeit gibt es noch keine festen Regelungen, wer derartige genetische Tests im
Internet anbieten darf. Aus diesem Grund ist zu bedenken, dass es hier zu
Datenmissbrauch kommen kann und es keine Garantie gibt, dass es sich bei dem
angebotenen Test um eine erprobte und valide Methode handelt. In vielen Fallen ist
beim PGT die Interpretation der Ergebnisse den Kunden selbst Uberlassen und kann
zu falschen Einschatzung des eigenen Risikos fuhren (Hunter et al., 2008; Preinsack
et al., 2010). Neben der genetischen Komponente spielen auch Umweltfaktoren,
Familienanamnese und der Lebensstil eine Bedeutung fur die Gesundheit (Preinsack
et al., 2010). Ein genetischer Test im klinischen Setting bietet daher den Vorteil einer
umfassenden arztlichen Beratung und der sicheren Validitat des Tests (Giri et al.,
2016).
Wahrend im klinischen Rahmen genetische Untersuchungen beim familidren
Mammakarzinom bereits einen wesentlichen Bestandteil in der Vorsorge darstellen
(Moyer, 2014), haben SNP Testungen zur Risikoabschatzung fur die Entstehung von
Prostatakrebs noch keinen ausreichenden klinischen Nutzen gezeigt (Lindstrom et al.,
2012).
Eine Moglichkeit der klinischen Umsetzung wurde in einer Studie von Giri et al. im Jahr
2016 erprobt (Giri et al., 2016). Ziel der Studie war es, die Relevanz genetischer
Testung fur Prostatakrebs zur personlichen Risikoabschatzung aufzuzeigen. Hierzu
wurde Patienten mit einer Pradisposition fur urogenitale Krebserkrankungen eine
genetische Beratung angeboten. Mindestens eines der folgenden Kriterien musste fur
eine Uberweisung gegeben sein:

- Prostatakrebs Diagnose im Alter von 65J. oder junger

- Gleason Score >7 und positive Familienanamnese in Assoziation mit

hereditary breast-ovarian cancer syndromes (HBOC)
- Positive Familienanamnese von Krebserkrankungen bezogen auf HBOC,
hereditary prostate cancer (HPC), oder Lynch Syndrom (erst- oder

zweitgradig)
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AnschlielRend erfolgte eine genetische Beratung, in der sowohl eine detaillierte
krebsbezogene Familienanamnese erfasst wurde, als auch Informationen zu
Vererbungsmustern, Vor- und Nachteile, Unsicherheiten von Testergebnissen,
zusatzliche Krebsrisiken basierend auf spezifischen Genen (BRCA1/2, HOXB13) und
Auswirkungen auf den Patienten und die Familie gegeben wurden. Nach der
genetischen Testung erfolgte erneut ein persodnliches Gesprach, in dem die
Ergebnisse mitgeteilt und entsprechende Screening-Empfehlungen diskutiert werden
konnten. Einen wichtigen Aspekt stellt hier die auf Patienten ausgerichtete
Interpretation und Ubermittlung der Ergebnisse dar, um die Gefahr von
Missinterpretationen und unbegrindeter Angst, wie zum Beispiel beim PGT
abzuwenden (Giri et al., 2016).

1.4.2. Pradiktoren fur das Interesse an einem Gentest

Die Einfuhrung eines oben beschriebenen klinischen genetischen Tests ware ein
vielversprechender Schritt, um Patienten mit erhdhtem Risiko fur ein Prostatakarzinom
und aggressiven Verlaufen frihzeitig identifizieren zu konnen (Kopper and Timar,
2005). Da das Prostatakarzinom grundsatzlich ein Tumor ist, der bei frihzeitiger
Entdeckung gut auf Therapien anspricht, kdnnten zuklnftig viele Patienten davon
profitieren.

Vergangene Studien haben bereits gezeigt, dass Pradiktoren fur das Interesse an
einem Gentest stark von der untersuchten Erkrankung abhangen und daher nicht
verallgemeinert werden konnen (Sweeny et al., 2014). Umso wichtiger qilt es
herauszufinden, welche Faktoren fur das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest
ausschlaggebend sind.

Eine niederlandische Studie ergab, dass 69% der Teilnehmer Interesse an einem
Gentest hatten, wenn die Krankheit mit Hilfe der genetischen Information verhindert
werden konnte und 57% der Teilnehmer, wenn es sich um eine heilbare Erkrankung
handle (Vermeulen et al., 2014). Ferner zeigte die Studie, dass insbesondere
Teilnehmer mit einem niedrigen Bildungsniveau einen Gentest beflrworten
(Vermeulen et al., 2014). Bezogen auf das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest
konnten Harris et al. in einer amerikanischen Studie diese Erkenntnis nicht
untermauern. Die Studie analysierte das Interesse am Prostatakrebs-Gentest bei
gesunden und erkrankten Mannern aus HPC Familien in Abhangigkeit von

soziodemographischen, psychosozialen und gesundheitsbezogenen Faktoren. In der
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Gruppe der nicht erkrankten Manner stellte sich heraus, dass ein hohes
Bildungsniveau auch mit einem erhdhten Interesse einherging (Harris et al., 2009).
Zahlreiche Studien zielten auflerdem auf geschlechtsspezifische Unterschiede in
Bezug auf das Screening-Verhalten und dem Interesse an genetischen Tests ab
(Kasparian et al., 2008). Eine Studie von Kasparin et al. legte dar, dass eher Frauen
die Sonne meiden wurden, um das Risiko eines malignen Melanoms zu vermindern,
als Manner (Kasparian et al., 2008). Auch hinsichtlich der Brustkrebsvorsorge zeigten
Frauen in vergangenen Studien eine positive Einstellung (Olsson et al., 2000; Swedish
Organised Service Screening Evaluation Group, 2006) und ein hohes Interesse an
Testungen von BRCA Mutationen (Holloway et al., 2008; Lynch et al., 2009). Studien
zum Interesse an Gentests fur psychiatrische Erkrankungen, kardiovaskulare
Erkrankungen oder einem kolorektalen Karzinom zeigten indessen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede (Cragun et al., 2012; Laegsgaard et al., 2009;
Wroe and Salkovskis, 2000). Da es sich beim Prostatakarzinom um eine Erkrankung
des Mannes handelt, stellt der Beziehungsstatus und damit der Einfluss der Frau einen
interessanten Aspekt dar.

Untersuchungen zum Prostatakrebs-Screening-Verhalten zeigten bereits, dass
speziell verheiratete oder in einer Partnerschaft lebende Manner eher eine PSA-
Bestimmung durchfihren lie3en, als Alleinstehende. Es konnte gezeigt werden, dass
Frauen eine bedeutende Rolle dabei spielen, Manner zur Vorsorge anzuregen (Meiser
et al., 2007; Ross et al., 2008). Auch die Risikoabschatzung der eigenen Kinder stellt
einen wesentlichen Grund fur BRCA Testungen bei gesunden Verwandten von
Patientinnen mit Ovarialkarzinom oder Brustkrebs dar (Lerman et al., 1994).
Ergebnisse aus einer Screening-Studie ergaben ebenfalls, dass Manner mit Kindern
eine hohere Inanspruchnahme von Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchungen haben
(Meiser et al., 2007). Weitere Studien zum Interesse an einem Gentest fir BRCA
Mutationen und psychiatrischen Erkrankungen konnten den Einfluss von Kindern
verdeutlichen (Foster et al., 2004; Laegsgaard et al., 2009).

Neben den Kindern hat sich auch die Familienanamnese als Pradiktor fur das
Prostatakrebs-Vorsorgeverhalten und das Interesse an genetischen Tests
herausgestellt. Manner, die selbst bereits eine Krebserkrankung hatten, oder von einer
positiven Familienanamnese berichteten, hatten in der Vergangenheit auch eher eine
PSA-Bestimmung durchfuhren lassen (Ross et al., 2008). Hinsichtlich des Interesses

an einem genetischen Test zeigten sich wiederum abhangig von der Erkrankung

20



uneinheitliche Ergebnisse (Sweeny et al., 2014). Eine positive Familienanamnese ging
mit einem hoheren Interesse an einem genetischen Test fur Hypercholesterinamie und
dem allgemeinen Krebsrisiko einher, zeigte allerdings uneinheitliche Erkenntnisse in
Bezug auf das Interesse an einem Gentest fir BRCA1/2 Mutationen und dem
Prostatakrebsrisiko (Sweeny et al., 2014).

Daruber hinaus kénnen in der Literatur psychosoziale Faktoren gefunden werden, die
sich als bedeutende Pradiktoren fur die Inanspruchnahme von Vorsorgemalnahmen
und das Interesse an genetischen Tests herausgestellt haben (Sweeny et al., 2014).
Unter anderem gibt es bereits Daten zum Einfluss des ,wahrgenommenen Risikos®,
der Angst eine bestimmte Erkrankung zu bekommen, dem wahrgenommenen
Gesundheitszustand und der wahrgenommenen Ambiguitat uber
Vorsorgeempfehlungen (Han et al., 2007; Harris et al., 2009; Sweeny et al., 2014). In
der bereits oben erwahnten Studie von Harris et al. zum Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest zeigte sich, dass ein hdheres eigenes wahrgenommenes
Risiko (OR 2,05; p < 0,001) sowie eine starkere Angst an Prostatakrebs zu erkranken
(OR 1,82; p < 0,007) auch mit einem hoheren Interesse einhergingen. Die
Auswirkungen durch eine wahrgenommene Ambiguitat Uber
Krebsfruherkennungsuntersuchungen wurde von Han et al. untersucht. Es konnte
festgestellt werden, dass eine hohe wahrgenommene Ambiguitat Gber
Vorsorgeuntersuchungen zu einem hoéheren wahrgenommenen Erkrankungsrisiko,
sowie grolkeren Krebsangsten fuhrt (Han et al., 2007).

Des Weiteren wird das Vorsorgeverhalten und das Interesse an genetischen Tests
durch gesundheitsbezogene Faktoren beeinflusst. Eine Studie zeigte, dass Manner
mit Ubergewicht verstarkt zu Vorsorgeuntersuchungen gehen (Scales et al., 2007).
Auch Harris et al. untersuchten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen dem
Body-Mass-Index (BMI) und dem Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest (Harris et
al., 2009), konnten allerdings keinen signifikanten Zusammenhang beobachten (Harris
et al., 2009).

Die offentliche Einstellung gegeniber Gentests hat sich im Laufe der Jahre verandert.
Dies untersuchten Henneman et al. in einer niederlandischen Studie, in der die Haltung
der Gesellschaft gegenluber Gentests aus dem Jahr 2002 und 2010 verglichen wurde.
Bei Gegenulberstellung der Ergebnisse aus den beiden Jahren, zeigte sich, dass 2010
deutlich mehr Probanden an der eigenen genetischen Struktur interessiert waren und

wissen wollten, an welchen Erkrankungen sie aufgrund ihrer Genetik zukunftig
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erkranken werden (Henneman et al., 2013). Ferner waren um 15% mehr der Befragten
der Meinung, dass genetische Tests gefordert und vertrieben werden sollten
(Henneman et al., 2013).

Doch auch eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2004 zum Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest ergab bereits eine positive Resonanz. Die mittels telefonischen
Interviews erhobenen Daten ergaben, dass 82% definitiv oder wahrscheinlich an
einem Gentest zur Ermittlung des Erkrankungsrisikos interessiert waren (Doukas and
Li, 2004).

Da Einflussfaktoren auf genetische Tests abhangig von der untersuchten Erkrankung
sind, gilt es herauszufinden, welche Pradiktoren bei der mannlichen Bevolkerung in

Deutschland ausschlaggebend sind.
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1.5. Fragestellung

Die vorliegende Studie wurde mit dem Ziel konzipiert, Pradiktoren fur das Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest in  Abhangigkeit von soziodemographischen,
gesundheitsbezogenen und psychosozialen Parametern darzustellen. Vergangene
Studien haben bereits gezeigt, dass Einflussfaktoren fur das Interesse an einem
Gentest stark von der untersuchten Erkrankung abhangen und nicht einfach
verallgemeinert werden kénnen (Sweeny et al., 2014). Es ist daher wichtig
herauszufinden, welche spezifischen Faktoren flir das Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest in Deutschland ausschlaggebend sind.

Die Tatsache, dass das familiare Vorkommen mit 19-20% (Herkommer et al., 2011)
sogar an erster Stelle vor dem Brustkrebs und dem kolorektalen Karzinom liegt
(Hemminki et al., 2008), verdeutlicht die Bedeutung der genetischen Komponente bei
der Entstehung von Prostatakrebs. Neben einem Zusammenhang mit Mutationen in
den Genen BRCA1/2 (Kote-Jarai et al., 2011; Leongamornlert et al., 2012) und
HOXB13 (Ewing et al., 2012), konnten mittlerweile mehr als 100 SNP’s identifiziert
werden, die mit einem erhdhten Prostatakrebsrisiko assoziiert sind (Al Olama et al.,
2014). Da die genetischen Fortschritte der Medizin auch Eingang in den klinischen
Alltag finden werden, ist es wichtig zu erfahren, wie die Haltung der Gesellschaft
gegenuber Prostatakrebs-Gentests ist.

Bisherige Studien zum Interesse an Prostatakrebs-Gentests unterscheiden sich
dadurch, dass die Befragungen meist bei Studienteilnehmern aus HPC Familien
durchgefuhrt wurden (Bratt et al., 2000; Harris et al., 2009), deutlich kleinere Kollektive
umfassten und nicht in Deutschland erfolgten. Da anzunehmen ist, dass Probanden
aus HPC Familien aufgrund der positiven Familienanamnese bereits vertrauter mit
dem Thema sind, kdnnen die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf die deutsche
Allgemeinbevdlkerung ubertragen werden.

Ziel der Studie ist, anhand eines grolRen deutschen Kollektivs, bestehend aus 45-
jahrigen kaukasischen Mannern, die Einflussfaktoren auf das Interesse flr einen
madglichen Prostatakrebs-Gentest zu untersuchen. Hierzu wurden in den ersten zwei
Jahren der PROBASE Studie im Zeitraum von April 2014 bis April 2016
soziodemographische, gesundheitsbezogene und psychosoziale Parameter mittels
strukturiertem Anamnesegesprach, kurzer korperlicher Untersuchung und zum Tell
standardisierter Fragebdgen erhoben und mit dem Interesse an einem Prostatakrebs-

Gentest korreliert. Das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest wurde mit folgender
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Frage erhoben: ,Wenn es eine genetische Untersuchung (,Gentest®) fur Prostata-
Krebs geben wirde, wirden Sie diesen Test durchfihren lassen, um herauszufinden,
ob Sie Gentrager waren?* (Harris et al., 2009) Die Probanden konnten zwischen den
vier Antwortmaoglichkeiten ,auf alle Falle®, ,eher ja“ ,eher nein“ und ,sicher nicht*
wahlen.

Es entstand das Interesse an bereits bestehende Erkenntnisse zum Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest anzuknupfen und mit Hilfe eines gro3en Kollektivs zu
erganzen. Einerseits bietet die Studie die Moglichkeit, das Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest erstmals anhand eines grofen deutschen Kollektivs aus der
Allgemeinbevdlkerung zu untersuchen. Andererseits liefern die Ergebnisse
Erkenntnisse darUber, wie hoch die Nachfrage eines Prostatakrebs-Gentests im
klinischen Setting ist.

Einer der vermuteten Einflussfaktoren auf das Interesse an einem Prostatakrebs-
Gentest ist die positive Prostatakrebs-Familienanamnese. Eine positive
Familienanamnese stellte sich sowohl in Studien zum Interesse an einem Gentest
anderer Erkrankungen (Sweeny et al., 2014), als auch in Studien zum Prostatakrebs-
Vorsorgeverhalten (Drazer et al., 2015; Ross et al., 2008) als bedeutender Pradiktor
fur ein grolReres Interesse/eine hohere Inanspruchnahme heraus. Dies lasst die
Erwartung zu, dass auch in der vorliegenden Studie ein signifikanter Zusammenhang
besteht.
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign- PROBASE Studie

Die Datenerhebung fur das Projekt ,Interesse an einem mdglichen genetischen Test
fur Prostatakrebs” erfolgt im Rahmen der PROBASE Studie.

Die PROBASE Studie ist eine prospektive, randomisierte, klinische Studie zur
Friherkennung von Prostatakrebs anhand eines individuellen Basis PSA-Wertes.
Hierfur werden seit April 2014 deutschlandweit Probanden in vier verschiedenen
Studienzentren (Klinik und Poliklinik fir Urologie der technischen Universitat Minchen,
Urologische Kilinik des Universitatsklinikums Dusseldorf, Klinik fur Urologie und
urologische Onkologie der medizinischen Hochschule Hannover, urologische Klinik
des Universitatsklinikums Heidelberg) rekrutiert (Arsov et al., 2013). Derzeit liegt das
Rekrutierungsziel bei einer Anzahl von 50.000 Probanden bis zum Jahr 2020. Zur
Rekrutierung werden ausschliel3lich 45-jahrige Manner anhand einer Zufallsstichprobe
uber die jeweiligen Einwohnermeldeamter kontaktiert. Die Probanden erhalten hierzu
eine schriftliche Studieninformation, inklusive Terminvorschlag fur die Teilnahme an
der Studie. Um Verzerrungen zu vermeiden, ist eine eigenstandige Teilnahme ohne

Einladung an der Studie nicht moglich.

Uberblick zum Studienablauf

Bei der Vorstellung in einem der Studienzentren erfolgt eine zuféallige 1:1
Randomisierung in die zwei Gruppen A und B. Teilnehmer der Gruppe A erhalten ihren
ersten PSA Wert direkt im Alter von 45 Jahren. In der Gruppe B erfolgt die erstmalige
Bestimmung des Wertes erst verzogert im Alter von 50 Jahren.

Je nach Hohe des individuell gemessenen PSA-Wertes findet eine Wiedervorstellung
im Abstand von 5 Jahren, 2 Jahren oder kurz nach der ersten Vorstellung statt. Der
Gesamt-Beobachtungszeitraum betragt flr jeden Teilnehmer insgesamt 15 Jahre
(Arsov et al., 2013).
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Datenerhebung

Die Probanden erhalten bei lhrem Termin in unseren Studienzentren ein strukturiertes,
standardisiertes Anamnesegesprach, eine kurze korperliche Untersuchung sowie eine
Blutabnahme zur Bestimmung des PSA-Wertes und zur Erstellung einer Biobank flr
zukunftige Fragestellungen in Bezug auf Prostatakrebs.

AnschlieBend werden mittels standardisierter Fragebdgen Daten zu
soziodemographischen Faktoren, Lebensstil, Psychoonkologie und Sexualitat
erhoben. Diese Daten werden anschliefend in einer elektronischen Datenbank
(Onkostar) gespeichert und verwaltet.

Mit Hilfe dieser umfangreichen Datenerhebung wird es mdglich sein, sowohl

Querschnitt- als auch Langsschnittstudien durchzufuhren.

2.2. Einschlusskriterien

Fur die vorliegende Arbeit wurden ausschlielllich kaukasische Probanden, die im
Zeitraum von April 2014 bis April 2016 an der Studie teilgenommen haben,
eingeschlossen.

Weiteres obligates Kriterium flr diese Analyse war die Beantwortung folgender Frage
aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen®:

,Wenn es eine genetische Untersuchung (,Gentest®) flr Prostata-Krebs geben wirde,
wurden Sie diesen Test durchfihren lassen, um herauszufinden, ob Sie Gentrager

waren?“ (Harris et al., 2009)

2.3. Zielvariable

Die abhangige Zielvariable ,Interesse an einem genetischen Test fur Prostatakrebs®

wurde mit folgender Frage aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen® erhoben:

,Wenn es eine genetische Untersuchung (,Gentest”) fiir Prostata-Krebs geben wiirde,
wirden Sie diesen Test durchfiihren lassen, um herauszufinden, ob Sie Gentréger

wéren?” (Harris et al., 2009)
1 2 3 4
Auf alle Falle Eher ja Eher nicht Sicher nicht
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Entsprechend dieser Antwortmoglichkeiten auf einer 4-stufigen Likert-Skala wurden
folgende zwei Gruppen gebildet:
e Interessiert (auf alle Falle, eher ja)

¢ Nicht Interessiert (eher nicht, sicher nicht)

2.4. Einflussfaktoren

Fur die Analyse wurden folgende unabhangige Einflussfaktoren festgelegt, mittels
oben genannter Fragebdgen erhoben und mit dem ,Interesse an einem genetischen
Test” assoziiert und analysiert: Partnerschaft, Kinder, Bildungsstatus, wirtschaftliche
Situation, Vorsorgeverhalten, Body-Mass-Index, Rauchverhalten, Trinkverhalten,
Versicherungsstatus, allgemeiner Gesundheitszustand, Depression, Angst sowie die

personliche und familidre Krankengeschichte.

2.4.1. Soziodemographische Variablen und gesundheitsbezogene Faktoren

Partnerschaft:
Der Beziehungsstatus der Probanden wurde mit folgender Frage aus dem ,Basis-

Fragebogen® erhoben:

Haben Sie einen festen Partner / eine feste Partnerin?

o Ja o Nein o Weil} nicht
Die Einteilung der Befragten erfolgte folgendermalden:
¢ In einer Partnerschaft (Ja)

¢ In keiner Partnerschaft (nein)

Teilnehmer, die diese Frage mit ,Weil} nicht“ beantwortet haben, wurden als ,missings*

gewertet.
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Kinder:
Die Anzahl der leiblichen Kinder wurde mit folgender Frage aus dem ,Basis-

Fragebogen® erhoben:

Wie viele leibliche Kinder haben Sie?

o Anzahl Tochter o Anzahl Sohne o Keine Kinder

Fir vorliegende Analyse wurde lediglich berlcksichtigt, ob der Proband Kinder hat.

Die Anzahl wurde bei der Einteilung nicht miteinbezogen.

Folgende Kategorien wurden demnach gebildet:
e Ja (Angabe >0 bei ,Anzahl Tochter“ und / oder ,Anzahl S6hne*)

¢ Nein (keine Kinder oder Angabe 0 bei ,Anzahl Téchter und ,,Anzahl S6hne*)

Bildungsstatus:

Der Bildungsstatus wurde mit folgender Frage aus dem ,Basis-Fragebogen® erfasst:

Welchen héchsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?
o Von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)
o Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss)
o Realschulabschluss (Mittlere Reife)
o Polytechnische Oberschule der DDR mit Abschluss der 8. oder der 9. Klasse
o Polytechnische Oberschule der DDR mit Abschluss der 10. Klasse
o Fachhochschulreife, Abschluss einer Fachoberschule
o Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife/ Abitur (Gymnasium bzw.
Erweiterte Oberschule, auch Erweiterte Oberschule mit Lehre)
o Abitur Uber zweiten Bildungsweg nachgeholt
o Einen anderen Schulabschluss:
o Weil} nicht
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Die oben genannten Antwortmoglichkeiten wurden folgendermalen klassifiziert:

¢ Niedrig (Von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss,

Hauptschulabschluss)

e Mittel (Realabschluss, Polytechnische Oberschulde der DDR)

¢ Hoch (Fachhochschulreife, Abschluss einer Fachoberschule, Allgemeine oder

fachgebundene Hochschulreife / Abitur, Abitur Gber zweiten Bildungsweg

nachgeholt)

Die Angaben ,Weil} nicht* wurden in der Einteilung nicht bertcksichtigt und als

,missings” gewertet. Eine detaillierte Zuordnung bei der Angabe ,Ein anderer

Schulabschluss* ist nachfolgender Ubersicht zu entnehmen:

hoch

mittel

niedrig

(USA) High School Diploma
A-Level (GroRbritannien)

A Level, Bachelor
Bachillerato

Canada - Highschool - 13
Klasse

Canadian High-School
Diploma

Dipl Kaufmann

Dipl. Kfm.

Diplom

Diplom Mineralogie

English A Levels
Fernstudium

griechisch lycioum
Griechisches Technik Lyzeum
Gymnasium in Polen

High School

High School USA
Highschool

HTBL

In Sri Lanka GCE A Level
Internationales Baccallaureat
Italienische wissenschfatliche
Reife

Liceo Scientifico
Maschinenbautechniker
(Fachholschulreife)

Master of Science (MSMM)
Matric

MBA

Padagogische Hochschule
Polytechnische Oberschule
SuU

Promotion

Scottish Highers + CSYS
schottische High School
Technikum (Abitur)

Berufsschule

Erweiterter
Sekundarstufenabschluss
Erweiterter
Hauptschulabschluss/Fachschule
Fachberufsschule
Handelsschule

Handelsschule Osterreich
Handwerksmeister 2.
Bildungsweg

HTBL

HTL1 Bauchfachschule
Kunstschule-Reife

Licenza Media
Maschinenbautechniker
Meister

Meister Hochbau
Meisterprifung

Meisterschule - Industrie Meister
Meistertitel

O-Levels

Oberschulreife mit Qualifikation
staatl. geprifter Betriebswirt fir
Hotellerie und Gastronomie
staatl. geprifter wirtsch.
Assistent

Technikum Elektronic

im Ausland Berufsausbildung
Sanitarinstallateur
Schiffsbauer Hamburg
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Wirtschaftliche Situation:
Die subjektiv wahrgenommene wirtschaftliche Situation der Probanden wurde mit

folgender Frage aus dem ,Basis-Fragebogen® erhoben:

Wie wiirden Sie lhre wirtschaftliche Situation beschreiben?
o Sehrgut o Gut o Zufriedenstellend

o Weniger gut o Schlecht

Die Einteilung erfolgte in folgende Kategorien:
e Gut (Sehr gut, Gut)
e Zufriedenstellend
e Schlecht (Weniger gut, Schlecht)

Vorsorgeverhalten:
Bereits erfolgte Vorsorgemalinahmen in Bezug auf Prostatakrebs wurden mittels zwei

Fragen aus dem ,Basis-Fragebogen® erfasst.

Wurde bei Ihnen schon einmal eine Prostata-Tastuntersuchung durchgefiihrt?
o Nein
o Ja. Wann war die (letzte) Untersuchung?
o Inden vergangenen 12 Monaten
o Vor 1 bis 2 Jahren
o Vor 3 bis 5 Jahren
o Vor mehr als 5 Jahren
o Weil} nicht

Die Einteilung erfolgte entsprechend der Antwortmaoglichkeiten:

e Nein

e Ja
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Wurde bei Ihnen schon einmal ein PSA-Wert (Prostataspezifisches Antigen im Blut)
bestimmt?
o Nein
o Ja. Wann wurde der PSA-Wert (zuletzt) bestimmt?
o Inden vergangenen 12 Monaten
o Vor 1 bis 2 Jahren
o Vor 3 bis 5 Jahren
o Vor mehr als 5 Jahren
o Weil} nicht

Die Klassifikation wurde folgendermalen vorgenommen:
e Nein

e Ja

Der zuruckliegende Zeitraum der Vorsorgeuntersuchung wurden in der Einteilung bei
vorliegender Analyse nicht bertcksichtigt.
Des Weiteren wurde nicht erfasst, ob die Tastuntersuchung aus Vorsorgegrinden,

oder aufgrund anderer Beschwerden durchgefuhrt wurde.

Body-Mass-Index (BMI):

Die Werte zur Korpergrolie und dem Koérpergewicht wurden im Rahmen der
korperlichen Untersuchung erhoben. Daraus wurde der BMI mit folgender Formel
berechnet:

(BMI= Korpergewicht / (Kérpergrél3e in m) 2)

Der BMI wurde als stetige Variable verwendet.
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Rauchverhalten:
Das Rauchverhalten der Probanden wurde mit folgendem Item aus dem ,Lebensstil-

Fragebogen® erfasst:

Rauchen Sie gegenwartig regelmél3ig Tabakwaren?

o Ja Wie viele Zigaretten pro Tag? Stuck
Seit wann? (Jahr)
Wie viele Zigarren pro Tag? Stuck
Seit wann? (Jahr)

o Nein, ich bin Nichtraucher seit (Jahr)

o Nein, ich habe noch nie regelmaRig geraucht

Folgende Klassifikation wurde durchgefuhrt:
¢ Nein, noch nie regelmaRig (Nein, ich habe noch nie regelmalig geraucht)
e Ehemalig (Nein, ich bin Nichtraucher seit (Jahr))
e Ja, aktuell (Ja)

Die Hohe des Zigaretten- / Zigarrenkonsums, sowie der Zeitraum, seitdem ein Proband

Nichtraucher ist, wurden in der Einteilung nicht bertcksichtigt.

Trinkverhalten:
Das Trinkverhalten der Probanden wurde mit folgender Frage aus dem ,Lebensstil-

Fragebogen® erfasst:

Wie oft nehmen Sie ein alkoholisches Getrdnk, also z.B. ein Glas Wein, Bier,
Mixgetrdnk, Schnaps, oder Likér zu sich?

o Nie

o 1 Mal pro Monat oder seltener

o 2 bis 4 Mal im Monat

o 2 bis 4 Mal pro Woche

o 5 bis 6 Mal pro Woche

o 1 Mal pro Tag oder ofter
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Folgende Kategorien wurden aus diesen Antwortmadglichkeiten gebildet:

Niemals/Selten (Nie, 1 Mal pro Monat oder seltener, 2 bis 4 Mal im Monat)
RegelmaRig/Oft (2 bis 4 Mal pro Woche, 5 bis 6 Mal pro Woche, 1 Mal pro Tag

oder ofter)

Versicherungsstatus:

Der Versicherungsstatus der Probanden wurde im Rahmen des Anamnesegesprachs

erhoben:

Bei welcher Krankenversicherung ist der Proband versichert?

@)

@)

©)

Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

Private Krankenversicherung (PKV)

Beihilfe

Auslandische Krankenkasse

Sonstiger Anspruch auf Krankenversorgung (z.B. freie Heilflrsorge,
Sozialhilfeempfanger, Kriegsschadenrentner, Lastenausgleich)

Keine Krankenversicherung, Selbstzahler

Private Zusatzversicherung

Die Einteilung erfolgte in zwei Gruppen:

Allgemein  (Gesetzliche Krankenversicherung, Beihilfe, auslandische
Krankenkasse)
Privat (Private Krankenversicherung, private Zusatzversicherung, sonstiger

Anspruch auf Krankenversorgung)
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2.4.2. Psychosoziale Faktoren

Die personliche Risikoeinschatzung der Probanden an Prostatakrebs zu erkranken,

wurde mit folgender Frage aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen® ermittelt:

Was meinen Sie: Wie hoch ist Ihr Risiko an Prostatakrebs zu erkranken im Vergleich

zu dem typischen Mann lhres Alters? (Shavers et al., 2009)
1 2 3 4 5

deutlich niedriger etwas niedriger genauso hoch etwas hoher deutlich héher

Die Einteilung der 5-stufigen Likert Skala erfolgte in drei Untergruppen:
e niedrig (deutlich niedriger, etwas niedriger)
e genauso hoch

e hoch (etwas hoher, deutlich héher)

Die Sorge der Probanden an Prostatakrebs zu erkranken, wurde mit folgendem Item

aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen® erhoben:

Wie oft haben Sie sich im letzten Monat Sorgen darliber gemacht an Prostatakrebs
erkrankt zu sein oder klinftig daran zu erkranken? (Wallner et al., 2008)
1 2 3 4 5

Uberhaupt nicht selten gelegentlich oft sehr oft

Die Einteilung der 5-stufigen Likert Skala erfolgte in drei Untergruppen:
o Nie/selten (Uberhaupt nicht, selten)
e Gelegentlich
o Oft (oft, sehr oft)
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Die wahrgenommene Ambiguitat Uber Prostatakrebs-Vorsorgeempfehlungen, wurde

mit folgender Frage aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen® erfasst:

Was ist Ihre Meinung zu der folgenden Aussage:
Es gibt so viele unterschiedliche Empfehlungen zur Prostatakrebs-Vorsorge, dass es

schwer féllt zu wissen, welcher man folgen soll. (Han et al., 2007)
1 2 3 4

stimme gar nicht zu stimme eher nicht zu stimme eher zu stimme voll und ganz

ZU

Entsprechend dieser Antwortmoglichkeiten auf einer 4-stufigen Likert-Skala wurden
folgende zwei Gruppen gebildet:
e Stimme nicht zu (stimme gar nicht zu, stimme eher nicht zu)

e Stimme zu (stimme eher zu, stimme voll und ganz zu)

Ob Probanden der Meinung sind, dass Prostatakrebs geheilt werden kann, wurde mit

nachfolgender Frage aus dem ,Psychoonkologie-Fragebogen® erfragt:

Prostatakrebs ist eine Krankheit, die typischerweise geheilt werden kann, wenn man

sie friihzeitig entdeckt.
1 2 3 4

stimme gar nicht zu stimme eher nicht zu stimme eher zu stimme voll und ganz

ZU

Entsprechend dieser Antwortmoglichkeiten auf einer 4-stufigen Likert-Skala wurden
folgende zwei Gruppen gebildet:
e Stimme nicht zu (stimme gar nicht zu, stimme eher nicht zu)

e Stimme zu (stimme eher zu, stimme voll und ganz zu)
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Allgemeiner Gesundheitszustand:
Der subjektiv wahrgenommene allgemeine Gesundheitszustand der Probanden,
wurde mit folgender standardisierter und validierter Frage aus dem SF-12

Gesundheitsfragebogen ermittelt (Ware Jr., 1996):

Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
1 2 3 4 5

ausgezeichnet sehr gut gut weniger gut schlecht

Die Einteilung der 5-stufigen Likert Skala erfolgte in drei Untergruppen:
e Sehr gut (ausgezeichnet, sehr gut)
e Gut (gut)

e Schlecht (weniger gut, schlecht)

Depression:

Der Patient-Health-Questionniere-2 (PHQ-2) ist ein standardisiertes, aus zwei Fragen
bestehendes Screening Tool zur Erfassung des psychischen Befindens (Kroenke et
al., 2003):

Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden
Beschwerden beeintréchtigt?

Uberhaupt an an mehr beinahe
nicht einzelnen als der jeden

Tagen Halfte der Tag

Tage
Wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten 1 2 3
Niedergeschlagenheit, Schwermut oder 0 1 2 3
Hoffnungslosigkeit

Der Cut-off-Wert wurde hier bei > 3 festgelegt.
Demnach wurde folgende Einteilung durchgefuhrt:
e <3

e >3
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Angst:

Beim Generalized Anxiety Disorder (GAD-2) handelt es sich um ein standardisiertes,
aus zwei Fragen bestehendes Screening Tool zur Erfassung von Angststérungen
(Spitzer et al., 2006):

Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2 Wochen durch die folgenden
Beschwerden beeintréchtigt?

Uberhaupt an an mehr beinahe
nicht einzelnen als der jeden

Tagen Halfte der Tag

Tage
Nervositat, Angstlichkeit, Anspannung 1 2 3
Nicht in der Lage sein, Sorgen zu stoppen oder zu 0 1 2 3

kontrollieren

Der Cut-off-Wert wurde hier bei > 3 festgelegt.
Demnach wurde folgende Einteilung durchgefuhrt:
e <3

e >3

2.4.3. Krankengeschichte

Die personliche Krankengeschichte der Probanden wurde mit folgenden Fragen aus

dem ,Basis-Fragebogen® ermittelt:

Wurde bei Ihnen jemals von einem Arzt eine Krebserkrankung diagnostiziert?

o Ja o Nein o Weild nicht

Um welche Krebserkrankung handelt es sich?

Die Gliederung der Antworten erfolgte folgendermalien:
¢ Keine Krebsdiagnose
¢ Nicht urologische Krebsdiagnose

e Urologische Krebsdiagnose
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Bereits aufgetretene Prostatakrebserkrankungen bei Familienangehdrigen wurden mit

nachfolgender Frage aus dem ,Basis-Fragebogen® ermittelt:

Sind / waren in Ihrer Familie Angehérige an Prostatakrebs erkrankt?

o Ja o Nein

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

verstorben sind.

o GroRvater o verstorben Jahr:
o Vater o verstorben Jahr:
o Bruder o verstorben Jahr:
o Onkel o verstorben Jahr:

Die Antwortmaoglichkeiten wurden in folgende Gruppen gegliedert:
¢ Nein
e Ja, Angehorige ersten Grades

e Ja, Angehorige nicht ersten Grades

Die Gruppe ,Ja, Angehdrige nicht ersten Grades“ beinhaltet auch Angaben zu

Prostatakrebserkrankungen von nicht Blutsverwandten (Bsp. Schwiegervater).

Die Erhebung anderer bereits aufgetretener Krebserkrankungen in der Familie wurde

mittels nachfolgender Frage aus dem ,Basis-Fragebogen® ermittelt:

Sind in Ihrer Familie Angehdérige an einer anderen Krebsart erkrankt oder verstorben?

o Ja o Nein

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

o ja o nein
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Die Antwortmdglichkeiten wurden folgendermallen klassifiziert:
e Nein
e Ja, Angehorige ersten Grades

e Ja, Angehorige nicht ersten Grades

Die Gruppe ,Ja, Angehorige nicht ersten Grades® enthalt auch Angaben zu

Krebserkrankungen von nicht Blutsverwandten (Bsp. Brustkrebs der Ehefrau).

2.5. Statistische Analyse

Fur die vorliegende Analyse wurden Variablen einer funf-stufigen Likert-Skala in drei
Gruppen unterteilt und Variablen einer vier-stufigen Likert-Skala in zwei Gruppen
gegliedert. Die Zielvariable ,Interesse an einem genetischen Test fur Prostatakrebs®
wurde wie bereits in 2.3. erlautert, in folgende zwei Kategorien klassifiziert:

- Interessiert (auf alle Falle, eher ja)

- Nicht Interessiert (eher nicht, sicher nicht).
Es wurde eine univariate logistische Regression durchgeflhrt, um die Assoziation
zwischen ,Interesse an einem genetischen Test* mit den jeweils einzelnen Variablen
zu beurteilen. Variablen, die hier eine signifikante Verbindung zur Zielvariable gezeigt
haben, wurden identifiziert und fur die Bildung eines multivariaten Modells eingesetzt.
Hierzu wurde eine schrittweise Modellsuche mittels Bayesschem Informationskriterium
(BIC) durchgefuhrt. Um die Signifikanz der Variablen im multivariaten Modell zu
untersuchen, wurden zweiseitige Wald Tests angewandt.
Alle statistischen Tests wurden in einem 0,05 Konfidenzintervall vorgenommen und fur

die gesamte Analyse wurde das R Paket fur Statistik angewandt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt konnten in den ersten zwei Jahren der PROBASE Studie im Zeitraum von
April 2014 bis April 2016 17.082 Probanden rekrutiert werden. Davon wurden 12.916
Teilnehmer in die vorliegende Analyse miteingeschlossen.
Die Diskrepanz von 4.166 Probanden ergab sich durch folgende zwei
Ausschlusskriterien:

- Fehlende Beantwortung der Hauptfrage nach dem Interesse an einem

genetischen Test fur Prostatakrebs

- Nicht kaukasische Herkunft
Die Ursachen flr die ausgebliebene Beantwortung der Frage waren unzureichende
sprachliche Kompetenzen oder eine Ablehnung die entsprechenden Fragebdgen
auszuflllen. 3.870 Probanden haben die Frage nach dem Interesse am Prostatakrebs-
Gentest nicht beantwortet. Demnach lag die Responserate fur die Hauptfrage bei
77,3%. 1,0% (n = 174) der Probanden konnten aufgrund afrikanischer und 0,7% (n =
118) aufgrund asiatischer Herkunft nicht in die vorliegende Analyse miteingeschlossen

werden. Bei 477 Probanden fehlten die entsprechenden Daten zur Herkunft.

3.1. Probandeneigenschaften

Von den 12.916 Probanden, die in der Auswertung bericksichtigt wurden, ergab sich
folgende Verteilung auf der in 2.3. beschriebenen Likert-Skala zur Hauptfrage nach
dem Interesse an einem genetischen Test flr Prostatakrebs:

40,1% (n = 5.175) der Probanden gaben an auf alle Falle und 44,7% (n = 5.775) eher
an einem genetischen Test fur Prostatakrebs interessiert zu sein. Hingegen
berichteten 13,2% (n = 1.701) der Probanden eher kein, und 2,1% (n = 265) der
Probanden gar kein Interesse an einem genetischen Test fur Prostatakrebs zu haben
(Verteilung in Abbildung 2).
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50%
44,71%

40,07%
40%

30%

20%
13,17%
10%

2,05%

0%
sicher nicht eher nicht eher ja auf alle Falle

| |

,Nicht interessiert”: ,Interessiert”:
15,2% (n = 1.966) 84,8% (n = 10.950)

Abbildung 2: Verteilung der Antworten zu folgender Frage: "Wenn es einen genetischen Test (Gentest) fiir
Prostatakrebs geben wiirde, wiirden Sie diesen Test durchfiihren lassen, um herauszufinden ob Sie Gentrdger
wéren?"

Alle untenstehenden Angaben zu den Probandeneigenschaften beziehen sich nur auf
die Teilnehmer, die in die vorliegende Analyse miteingeschlossen wurden (n = 12.916)
und sind in Tabelle 1a und 1b zusammengefasst.

Die Probanden, die in dieser Analyse berucksichtigt wurden, waren ausschliel3lich 45-

jahrige kaukasische Manner, ohne Prostatakrebs Vorerkrankung.
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Body-Mass-Index:

Der Mittelwert fur die KorpergrofRe der Probanden lag bei 181,2 cm bei einer Range
von 156 cm - 214 cm. Das mittlere Korpergewicht der Teilnehmer wurde bei 88,3 kg,
bei einer Range von 50 kg - 202 kg, ermittelt. Daraus ergibt sich fur den BMI ein
Mittelwert von 26,9 kg/m? (Def. in 2.4.1). Die Range lag bei 15,7 kg/m? - 64,5 kg/m>.
(Tabelle 1a)

Versicherungsstatus:
Der Groldteil der Probanden hatte zur Zeit der Befragung einen gesetzlichen
Krankenversicherungsstatus (71,2%). Etwas weniger als ein Drittel gab an, eine

private Krankenversicherung zu haben (28,8%). (Tabelle 1a)

Partnerschaft:
Fast 90% der Probanden lebten zur Zeit der Befragung in einer Partnerschaft. Nur

Wenige (13,6%) berichteten, keinen Partner zu haben. (Tabelle 1a)

Kinder:
Die Mehrheit der Probanden hatte zur Zeit der Datenerhebung mindestens ein, oder
mehrere Kinder. Folgende Daten wurden ermittelt: 25,5% gaben an ein Kind zu haben,
39,0% der Probanden berichteten zwei Kinder zu haben und 12,9% der Probanden
berichteten von drei oder mehr Kindern. 22,6% der Teilnehmer gaben an, keine Kinder
zu haben.
Zusammenfassend ergab sich daraus folgende Verteilung (Tabelle 1a):

e Kein Kind: 22,6%

e Kinder (21): 77,4%

Bildungsstatus:
Mehr als 60% der Probanden hatten ein hohes Bildungsniveau, 25,3% einen mittleren

und 12,9% einen niedrigen Bildungsstatus. (Tabelle 1a)
Wirtschaftliche Situation:

20,0% der Probanden beschrieben ihre wirtschaftliche Situation als ,sehr gut®, 55,2%

als ,gut* und 20,6% als ,zufriedenstellend®. 3,1% waren zur Zeit der Befragung der
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Meinung, dass |hre wirtschaftliche Situation weniger gut sei und 1,1% berichteten von
einer schlechten wirtschaftlichen Lage. (Tabelle 1a)
Entsprechend derin 2.4.1. beschriebenen Kategorien ergaben sich demnach folgende
Ergebnisse:

e qut(75,2%)

e zufriedenstellend (20,6%)

e schlecht (4,2%)

Personliche Krankengeschichte:

Die Mehrheit hatte bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine eigene
Karzinomerkrankung (97,3%). Nur ein geringer Anteil (2,7%) der Probanden hatte
bereits eine Krebserkrankung, wovon 0,8% (n = 108) dem urologischen Bereich und

1,9% (n = 236) anderen Bereichen zugeordnet wurden. (Tabelle 1a)

Prostata-Tastuntersuchung:

Fast 60% der Probanden hatten bis zur Studienteilnahme noch keine DRU
durchfihren lassen. 40,5% berichteten hingegen von einer bereits stattgefundenen
rektalen Tastuntersuchung. In vorliegender Analyse wurde nicht berticksichtigt, ob die
Tastuntersuchung aus internistischen Grinden (z.B. aufgrund von Morbus Chron,
Hamorrhoiden, rektaler Blutung 0.A.) durchgefiihrt wurde, oder ob es sich um eine

urologische Vorsorgeuntersuchung handelte. (Tabelle 1a)

PSA-Bestimmung:

Die Mehrheit der Probanden hatte laut eigener Angabe noch keine PSA Bestimmung
durchflhren lassen (81,6%). 18,4% berichteten, dass bereits eine Bestimmung des
PSA-Wertes erfolgte. (Tabelle 1a)

Prostatakrebs in der Familie:

Mehr als 80% der Probanden berichteten, keinen Familienangehorigen mit
Prostatakrebs zu haben. Soweit es ihnen bekannt war, gaben 17,4% der Teilnehmer
an, bereits einen oder mehrere Verwandte mit Prostatakrebs zu haben.

24,4% davon berichteten von einem an Prostatakrebs erkrankten Grol3vater, mehr als
zwei Drittel (62,0%) gaben an, dass ihr Vater bereits an Prostatakrebs erkrankt sei und

20,2% berichteten von einem erkrankten Onkel. Ein geringer Anteil der Probanden
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(1,2%) hatte bereits einen an Prostatakrebs erkrankten Bruder in der Familie. 1,9%
der Prostatakrebs Erkrankungen bezogen sich auf andere Familienangehdrige.

In zwei Kategorien zusammengefasst, beziehen sich demnach fast zwei Drittel (63%)
der Prostatakrebserkrankungen auf Familienangehdrige ersten Grades und 37% auf

Familienangehdrige nicht ersten Grades. (Tabelle 1a)

Andere Krebserkrankungen in der Familie:

Eine positive Familienanamnese bezlglich Krebserkrankungen ohne PCa lag bei
ungefahr der Halfte der Probanden vor.

Davon sind 62,1% Angehorige ersten Grades und 37,9% Angehoérige nicht ersten
Grades.

Die andere Halfte der Probanden hatte zur Zeit der Datenerhebung noch keinen an

Krebs erkrankten Familienangehorigen. (Tabelle 1a)

Rauchverhalten:
Mehr als die Halfte der Probanden gab an, noch nie regelmalig Tabak konsumiert zu
haben. 19,5% berichteten ehemalige Raucher zu sein und 28,1% teilten mit, aktuell zu

rauchen. (Tabelle 1b)

Trinkverhalten:

Die Mehrheit gab an, regelmalig bzw. ofter Alkohol zu konsumieren (78,6%).
Hingegen berichteten 21,4% nur selten oder nie Alkohol zu sich zu nehmen.

(Tabelle 1b)

Wahrgenommener Gesundheitszustand:

Die erste Frage des SF-12 Fragebogens zur Erhebung des subjektiv
wahrgenommenen Gesundheitszustandes wurde folgendermalien beantwortet:

6,6% gaben an einen ,sehr guten, 35,8% einen ,guten“ und 51,6% einen
zufriedenstellenden Gesundheitszustand zu haben. Im Gegensatz dazu berichteten
5,6% der Probanden sich in einem weniger guten und 0.4% in einem schlechten

Gesundheitszustand zu befinden.
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Entsprechend der in 2.4.2. erlauterten Kategorien ergab sich demnach folgende
Verteilung (Tabelle 1b):

o Gut(42,4%)

e Zufriedenstellend (51,6%)

e Schlecht (6,0%)

Depression:

Mehr als 90% der Probanden hatten in der Auswertung des PHQ-2 zur Erfassung des
psychischen Befindens (Depression) einen Wert von <3 und damit keinen Anhalt fur
das Vorliegen einer depressiven Storung. Bei 5,7% konnte aufgrund von Werten 23

eine Depression angenommen werden. (Tabelle 1b)

Angst:

Wie bereits beim PHQ-2, hatten auch beim GAD-2 uber 90% der Probanden einen
Wert von <3. Beim Grofteil der Probanden konnte somit kein Hinweis auf eine
Angststorung erfasst werden. 5,4% hatten in der Auswertung einen Wert von 23.
(Tabelle 1b)

Risikoeinschatzung an Prostatakrebs zu erkranken im Vergleich zu
gleichaltrigen Mannern:
Knapp die Halfte der Probanden schatzte ihr Risiko an Prostatakrebs zu erkranken
genauso hoch, wie fur andere gleichaltrige Manner ein. Ein grof3er Teil war auch der
Meinung, das eigene Erkrankungsrisiko sei etwas niedriger (24,7%) oder sogar
deutlich niedriger (15,2%), verglichen mit anderen Gleichaltrigen.
Nur ein geringer Prozentsatz betrachtete sein Risiko etwas hoher (8,6%) oder deutlich
hdher (0,8%), verglichen mit dem durchschnittlichen 45-jahrigen Mann.
Fir die in 2.4.2. beschriebenen Untergruppen ergaben sich demnach folgende
Ergebnisse (Tabelle 1b):

e niedriger (39,9%)

e genauso hoch (50,7%)

e hoher (9,4%)
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Sorge an Prostatakrebs zu erkranken:
Die Mehrheit gab an, nur selten (19,4%) oder nie (73,4%) Sorge zu haben, an
Prostatakrebs zu erkranken. 6,4% der Probanden hatten manchmal Angst daran zu
erkranken und die Wenigsten gaben an, haufig (0,7%) oder sehr haufig (0,1%) besorgt
Zu sein.
Fir die in 2.4.2. beschriebenen Untergruppen ergaben sich demnach folgende
Ergebnisse (Tabelle 1b):

e nie/ selten (92,8%)

e gelegentlich (6,4%)

e oft (0,8%)

Ambiguitat uber Prostatakrebs-Vorsorgeempfehlungen:
Die Aussage ,Es gibt so viele unterschiedliche Empfehlungen zur Prostatakrebs-
Vorsorge, dass es schwer fallt zu wissen, welcher man folgen soll“ wurde von den
Probanden folgendermal3en beantwortet: Etwas weniger als die Halfte der Probanden
stimmten der Aussage eher nicht und 16,2% gar nicht zu. Hingegen berichteten 31.3%,
dass sie der Aussage eher, bzw. 3.8% voll und ganz zustimmen.
Zusammenfassend ergaben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 1b):

e stimme nicht zu (64,9%)

e stimme zu (35,1%)

Meinung zur Heilung von Prostatakrebs:
Die Mehrheit der Probanden stimmten der Aussage ,Prostatakrebs ist eine
Erkrankung, die typischerweise geheilt werden kann, wenn man sie fruhzeitig
entdeckt” eher (60,3%), bzw. voll und ganz zu (33,4%). Wenige Probanden stimmten
der Aussage eher nicht (5,4%), oder gar nicht zu (0,9%).
Zusammenfassend ergaben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 1b):

e stimme nicht zu (6,3%)

e stimme zu (93,7%)
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Tabelle 1a. Eigenschaften der kaukasischen Probanden, die die Frage nach dem genetischen

Test beantwortet haben (n = 12.916)

Body mass index (kg/m?)

Versicherungsstatus
allgemein
privat
Partner
nein
ja
Kinder
nein
ja
Bildungsstatus
hoch
mittel
niedrig
Subjektiv wahrgenommene wirtschaftliche Situation

gut (sehr gut, gut)
zufriedenstellend
schlecht (weniger gut, schlecht)
Bisherige Krebsdiagnosen
keine Krebsdiagnose
nicht urologische Krebsdiagnose
urologische Krebsdiagnose
Vorhergegangene Prostata- Tastuntersuchung
nein
ja
Vorhergegangene PSA-Bestimmung
nein
ja
Prostatakrebs in der Familie
nein
ja- Angehdrige ersten Grades
ja- Angehdrige nicht ersten Grades
Andere Krebsdiagnosen in der Familie
nein
ja- Angehdrige ersten Grades
ja- Angehdrige nicht ersten Grades

Mittelwert
(Verteilung)
26,9
(15,7 — 64,5)
N (%)

9.129 (71,2)
3.689 (28,8)

1.684 (13,6)
10.685 (86,4)

2.498 (22,6)
8.534 (77,4)

7.861 (61,8)
3.212 (25,3)
1.635 (12,9)

9.619 (75,2)
2.638 (20,6)
532 (4,2)

12.572 (97,3)
236 (1,9)
108 (0,8)

7.435 (59,5)
5.068 (40,5)

9.890 (81,6)
2.227 (18,4)

10.348 (82,6)
1.371 (10,9)

806 (6,5)

6.439 (49,9)
4.023 (31,1)
2.454 (19,0)

Missing

(n)
175

Missing

(n)
98

547

1.884

208

127

413

799

391
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Tabelle 1b. Eigenschaften der kaukasischen Probanden, die die Frage nach dem genetischen

Test beantwortet haben (n = 12.916)

Rauchverhalten
nein, noch nie regelmanig
ehemalig
ja, aktuell

Alkoholkonsum
niemals, selten
regelmaRig, oft

Subjektiv wahrgenommener Gesundheitszustand
(SF 12- erste Frage)
gut (ausgezeichnet, sehr gut)

zufriedenstellend

schlecht (weniger gut, schlecht)
Depression (Patient-Health-Questionnaire-2)

<3

>3

Angst (Generalized-Anxiety-Disorder-2)
<3
=3

Personliche Risikoeinschatzung an Prostatakrebs zu erkranken
im Vergleich zu gleichaltrigen Mannern
niedriger (deutlich niedriger, etwas niedriger)

genauso hoch

héher (etwas hdher, deutlich hdher)
Sorge an Prostatakrebs zu erkranken

nie, selten (Uberhaupt nicht, selten)

gelegentlich

oft (oft, sehr oft)

Wahrgenommene Ambiguitat Gber Prostatakrebs-
Vorsorgeempfehlungen
stimme nicht zu (stimme gar nicht zu, stimme eher nicht zu)

stimme zu (stimme eher zu, stimme voll und ganz zu)
Prostatakrebs kann normalerweise geheilt werden

stimme nicht zu (stimme gar nicht zu, stimme eher nicht zu)

stimme zu (stimme eher zu, stimme voll und ganz zu)
Interesse an einem Prostatakrebs- Gentest

nicht interessiert (eher nicht, sicher nicht)

interessiert (auf alle Falle, eher ja)

N (%)

6.668 (52,4)
2.477 (19,5)
3.582 (28,1)

2.744 (21,4)
10.057 (78,6)

5.363 (42,4)
6.527 (51,6)
756 (6,0)

12.014 (94,3)
729 (5,7)

12.041 (94,6)
688 (5,4)

5.055 (39,9)
6.418 (50,7)
1.195 (9,4)

11.959 (92,8)
822 (6,4)
109 (0,8)

7.979 (64,9)
4.312 (35,1)

796 (6,3)
11.883 (93,7)

1.966 (15,2)
10.950 (84,8)

Missing

(n)
189

115

270

173

187

248

26

625

237
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3.2. Univariate Analyse

In Tabelle 2 sind die Odds Ratios, 95%-Konfidenz Intervalle und die entsprechenden
p-Werte fur alle Variablen, die mit dem Interesse an einem genetischen Test fur
Prostatakrebs assoziiert wurden, dargestellt.

Folgende Variablen =zeigten in der univariaten logistischen Regression eine
signifikante Assoziation zum Interesse an einem genetischen Test fur Prostatakrebs:
Body-Mass-Index, Versicherungsstatus, Kinder, Bildungsstatus, andere
Krebsdiagnosen in der Familie, Rauchverhalten, Trinkverhalten, subjektiv
wahrgenommener Gesundheitszustand (SF-12 erste Frage), Sorge an Prostatakrebs
zu erkranken, wahrgenommene Ambiguitat uber Prostatakrebs
Vorsorgeempfehlungen und ob die Probanden der Meinung sind, dass Prostatakrebs
geheilt werden kann.

Far die zwei Variablen "Prostatakrebs in der Familie" und "Andere Krebsdiagnosen in
der Familie" wurde die univariate Analyse in zwei Varianten durchgefuhrt: Einerseits
mit der Dbereits oben beschriebenen detaillierten Unterteilung in die
Antwortmoglichkeiten "Nein", "Ja- Angehdrige ersten Grades® und "Ja- Angehoérige
nicht ersten Grades®, sowie in einer weniger detaillierten Form mit der Gliederung in

die Antwortmdglichkeiten "Nein" und "Ja".

Nachstehende Variablen waren in der univariaten logistischen Regression mit einem
signifikant erhohten Interesse fur einen Prostatakrebs-Gentest assoziiert.

Der grofte signifikante Zusammenhang zeigte sich fur die Variable "Body-Mass-
Index". Ein kontinuierlicher Anstieg des BMI ging gleichzeitig mit einem deutlich
hdheren Interesse fur einen Prostatakrebs-Gentest einher (p < 0,001). Einen weiteren
wichtigen Einflussfaktor stellte das Bildungsniveau der Probanden dar. Die univariate
Analyse zeigte, dass Teilnehmer mit einem mittleren oder niedrigen Bildungsstatus
vermehrt an einem Prostatakrebs-Gentest interessiert sind, verglichen mit Probanden,
die ein hohes Bildungsniveau haben (p < 0,001). Ahnliche p-Werte ergaben sich auch
fur die Variablen Rauchverhalten, Sorge an Prostatakrebs zu erkranken und ob die
Probanden der Meinung sind, dass Prostatakrebs geheilt werden kann. Letzteres
ergab, dass Teilnehmer, die der Aussage ,Prostatakrebs ist eine Erkrankung, die
typischerweise geheilt werden kann, wenn man sie frihzeitig entdeckt* zustimmten,
ebenso ein hoheres Interesse zeigten (p < 0,001). Als weitere Variable mit deutlicher

Signifikanz stellte sich das Rauchverhalten der Probanden heraus. Sowohl ehemalige
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Raucher, als auch aktuelle Raucher, zeigten im Vergleich zu Probanden, die noch nie
regelmaldig geraucht haben, ein erhohtes Interesse (p < 0,001, p = 0,001).

Des Weiteren hatten Probanden, die gelegentlich oder oft Sorgen haben, an
Prostatakrebs zu erkranken, Interesse an einem genetischen Test (p < 0,001, p =
0,003). Einen weiteren, jedoch weniger signifikanten Einfluss stellte die Variable
"Kinder" dar. Teilnehmer, die zum Zeitpunkt der Befragung angaben, ein- oder
mehrere Kinder zu haben, hatten ein hoheres Interesse an einem genetischen Test fur

Prostatakrebs, im Gegensatz zu Probanden ohne Kinder (p = 0,005).

Folgende Variablen gingen in der univariaten Analyse mit einem signifikant
niedrigeren Interesse fur einen Prostatakrebs-Gentest einher.

Studienteilnehmer mit einer wahrgenommenen Ambiguitat Uber Prostatakrebs
Vorsorgeempfehlungen hatten ein erheblich niedrigeres Interesse am genetischen
Test, verglichen mit denjenigen, die nicht dieser Ansicht waren (p < 0,001). Ein weiterer
relevanter Einflussfaktor stellte der Krankenversicherungsstatus dar. Probanden, die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung privat versichert waren, waren deutlich weniger
interessiert, verglichen mit den Probanden, die eine gesetzliche Krankenversicherung
hatten (p = 0,001). Weitere Variablen, mit einem weniger signifikanten Einfluss stellten
der subjektiv wahrgenommene Gesundheitszustand (SF-12 erste Frage) und der
Alkoholkonsum dar. Probanden, die der Meinung waren, einen sehr guten
Gesundheitszustand zu haben, waren folglich auch weniger an einem Prostatakrebs-
Gentest interessiert (p = 0,002). Gleichermalen berichteten Studienteilnehmer, die
regelmaldig bis oft Alkohol konsumieren weniger Interesse am oben genannten
Gentest zu haben, als Probanden, die angaben, nur selten oder nie Alkohol zu sich zu
nehmen. Den schwachsten noch signifikanten Einfluss auf das Interesse hatte die
Variable, andere Krebserkrankungen in der Familie. Es zeigte sich, dass Teilnehmer
mit positiver Familienanamnese auch weniger am Gentest interessiert waren (p =
0,04). Ob Angehorige ersten Grades, oder nicht ersten Grades betroffen waren, stellte

keinen signifikanten Unterschied dar.

Nachfolgende Variablen zeigten in der unviariaten logistischen Regression keine
signifikante Assoziation zum Interesse an einem genetischen Test fur Prostatakrebs
und sind in Tabelle 2 grau dargestellt: Partnerschaft, subjektiv wahrgenommene

wirtschaftliche Situation, bisherige Krebsdiagnosen, vorhergegangene Prostata-
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Tastuntersuchung, vorhergegangene PSA-Bestimmung, Prostatakrebs in der Familie,
Depression, Angst und die personliche Risikoeinschatzung an Prostatakrebs zu
erkranken.

Die entsprechenden Odds Ratios, 95%- Konfidenzintervalle und p-Werte kdnnen aus

Tabelle 2a und 2b enthommen werden.

Tabelle 2a. Univariate logistische Regression

Variablen [Referenzen] Odds 95% Konfidenz- p-Wert
Ratio Intervall fur die
OR

Body mass index (kg/m?) 1,05 1,04 1,06 < 0,001
Versicherungsstatus [allgemein]

privat 0,84 0,76 0,94 0,001
Partner [nein]

ja 0,94 0,81 1,09 0,43
Kinder [nein]

ja 1,19 1,05 1,34 0,005
Bildungsstatus [hoch]

mittel 1,63 1,45 1,85 < 0,001

niedrig 1,84 1,56 2,19 < 0,001

Subjektiv wahrgenommene wirtschaftliche
Situation [zufriedenstellend]

Gut (sehr gut, gut) 0,91 0,80 1,02 0,11

Schlecht (weniger gut, schlecht) 1,08 0,83 1,43 0,57
Bisherige Krebsdiagnosen [keine Krebsdiagnose]

ja 1,08 0,81 1,49 0,61
Bisherige Krebsdiagnosen [keine Krebsdiagnose]

ja- nicht urologisch 0,94 0,67 1,35 0,72

ja- urologisch 1,59 0,89 3,14 0,15
Vorhergegangene Prostata-Tastuntersuchung
[nein]

ja 1,07 0,97 1,19 0,16
Vorhergegangene PSA-Bestimmung [nein]

ja 1,07 0,94 1,22 0,33
Prostatakrebs in der Familie [nein]

ja 1,07 0,94 1,23 0,29
Prostatakrebs in der Familie [nein]

ja- Angehdrige nicht ersten Grades 1,00 0,82 1,22 0,97

ja- Angehdrige ersten Grades 1,13 0,96 1,33 0,15
Andere Krebsdiagnosen in der Familie [nein]

ja 0,90 0,82 1,00 0,04
Andere Krebsdiagnosen in der Familie [nein]

ja- Angehdrige nicht ersten Grades 0,84 0,74 0,96 0,01

ja- Angehorige ersten Grades 0,95 0,85 1,06 0,31
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Tabelle 2b. Univariate logistische Regression
Rauchverhalten [nein, noch nie regelmafig]
ehemalig
ja, aktuell
Alkoholkonsum [niemals / selten]
regelmalig / oft

Subjektiv wahrgenommener Gesundheitszustand
(SF-12- erste Frage) [gut]
sehr gut (ausgezeichnet, sehr gut)

schlecht (weniger gut, schlecht)
PHQ 2 [< 3]

23
GAD 2 [< 3]

23

Personliche Risikoeinschatzung an Prostatakrebs zu
erkranken [genauso hoch]
niedriger (deutlich niedriger, etwas niedriger)

héher (etwas hdher, deutlich hdher)

Sorge an Prostatakrebs zu erkranken [nie, selten]
gelegentlich
Oft (oft, sehr oft)

Wahrgenommene Ambiguitat Gber Prostatakrebs-
Vorsorgeempfehlungen [stimme nicht zu]
stimme zu

Prostatakrebs kann normalerweise
Geheilt werden [stimme nicht zu]
stimme zu

1,30
1,25

0,86

0,85
0,99

1,09

1,08

0,97
1,16

1,78
3,88

0,83

1,50

1,16
1,10

0,76

0,77
0,80

0,88

0,87

0,88
0,97

1,41
1,75

0,75

1,25

1,46
1,42

0,97

0,94
1,23

1,36

1,36

1,08
1,40

2,27
10,99

0,92

1,79
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< 0,001
0,001

0,01

0,002
0,92

0,44

0,48

0,59
0,10

< 0,001
0,003

< 0,001

< 0,001



3.3. Multivariables Modell

Alle Variablen, die in der univariaten logistischen Regression eine signifikante
Assoziation zum Interesse an einem genetischen Test flr Prostatakrebs gezeigt
haben, wurden in ein multivariables logistisches Auswahlmodell eingeschlossen.
78,5% von 12.916 (10.138 Probanden) konnten in dieses Modell miteingeschlossen
werden.

Das optimale multivariable Modell beinhaltete die Variablen Body-Mass-Index, ob die
Probanden Kinder haben oder nicht, den Bildungsstatus, Krebserkrankungen in der
Familie, Sorge an Prostatakrebs zu erkranken, die wahrgenommene Ambiguitat Gber
Prostatakrebs Vorsorgeempfehlungen und ob die Probanden der Meinung sind, dass
Prostatakrebs geheilt werden kann.

Aufgrund der in Tabelle 2a beschriebenen Ergebnisse zur Variable "Andere
Krebsdiagnosen in der Familie“, wurde zur besseren Beurteilung der Signifikanz die
weniger detaillierte Variante mit der Untergliederung in die Antwortmoglichkeiten
"Nein" und "Ja" in das multivariable Modell aufgenommen.

In Tabelle 3 sind die Odds Ratios, 95%-Konfidenz Intervalle und entsprechenden p-

Werte dargestellt.

Nachstehende Variablen waren im multivariablen Modell mit einem signifikant
erhohten Interesse fur einen Prostatakrebs-Gentest assoziiert.

Wie bereits in der univariaten Analyse beschrieben, zeigte sich auch im multivariablen
Modell ein starker Zusammenhang zwischen einer Zunahme des Body-Mass-Index
und dem Interesse an einem genetischen Test flr Prostatakrebs. Demnach sind
Probanden mit einem hoheren BMI auch erheblich starker an einem Prostatakrebs-
Gentest interessiert (p < 0,001). Auch fur die Stellung des Bildungsniveaus ergaben
sich aquivalente Ergebnisse zu denen aus dem univariaten Modell. Probanden mit
einem mittleren oder niedrigen Bildungsstatus hatten ein hoheres Interesse am
Prostatakrebs-Gentest, als Teilnehmer mit einem hohen Bildungsniveau (p < 0,001).
Studienteilnehmer, die der Meinung waren, dass Prostatakrebs geheilt werden kann,
hatten ebenfalls ein hdheres Interesse am genetischen Test (p < 0,001).

Einen etwas niedrigeren Einfluss auf das Interesse hatte die Tatsache, ob die
Probanden zum Zeitpunkt der Befragung bereits Kinder hatten. Probanden mit Kindern

zeigten ein grolieres Interesse am Gentest (p = 0,02).
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Teilnehmer, die gelegentlich oder haufig Sorge haben an Prostatakrebs zu erkranken,
zeigten ebenfalls ein erhdhtes Interesse an einem genetischen Test, im Gegensatz zu

denen, die nie oder nur selten Angst haben, daran zu erkranken (p < 0,001, p = 0,02).

Folgende Variablen waren signifikant mit einem niedrigeren Interesse flr einen
Prostatakrebs-Gentest assoziiert.

Der grofdte Einfluss zeigte sich bei Probanden mit einer wahrgenommenen Ambiguitat
uber Prostatakrebs Vorsorgeempfehlungen. Probanden, die sich Uber die
Vorsorgeempfehlungen im Unklaren waren, hatten auch ein geringeres Interesse am
Prostatakrebs-Gentest (p < 0,001). Einen schwacheren Einfluss auf das Interesse
hatte die Variable andere Krebserkrankungen in der Familie. Teilnehmer mit positiver
Familienanamnese waren weniger am Test interessiert, als Probanden, die noch

keinen Krebs in der Familie hatten (p = 0,04).

Tabelle 3. Multivariable logistische Regression (n =10.138)

Variablen [Referenzen] Odds 95% Konfidenz- p-Wert
Ratio Intervall fiir die OR
Body mass index (kg/m?) 1,04 1,02 1,05 < 0,001
Kinder [nein]
ja 1,16 1,02 1,32 0,02
Bildungsstatus [hoch]
mittel 1,43 1,25 1,64 < 0,001
niedrig 1,68 1,38 2,06 < 0,001
Andere Krebsdiagnosen in der Familie
[nein]
ja 0,89 0,80 0,99 0,04
Sorge, an Prostatakrebs zu erkranken
[nie, selten]
gelegentlich 1,83 1,40 2,44 < 0,001
oft 3,40 1,41 11,19 0,02
Wahrgenommene Ambiguitat tber
Prostatakrebs-
Vorsorgeempfehlungen [stimme nicht zu]
stimme zu 0,79 0,71 0,89 < 0,001

Prostatakrebs kann normalerweise geheilt
werden kann [stimme nicht zu]
stimme zu 1,55 1,26 1,90 < 0,001
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die Einflussfaktoren auf das Interesse an einem
moglichen prasymptomatischen Prostatakrebs-Gentest in Abhangigkeit von
soziodemographischen, psychosozialen und gesundheitsbezogenen Faktoren
untersucht. Hierzu wurden in den ersten zwei Jahren der PROBASE- Studie zwischen
April 2014 und April 2016 Daten von 12.916 45-jahrigen Mannern aus der deutschen
Allgemeinbevdlkerung erhoben.

Die statistische Auswertung veranschaulicht, dass bei dem untersuchten Kollektiv ein
sehr grof3es Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest vorliegt. 40,1% der Probanden
berichteten definitiv und 44,7% eher an einem Prostatakrebs-Gentest interessiert zu
sein. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Resultaten bereits durchgefuhrter Studien
zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest, bei denen ebenfalls eine positive
Resonanz zu sehen war (Bratt et al., 2000; Doukas and Li, 2004; Doukas et al., 2004).
Im Jahr 2000 untersuchten Bratt et al. bereits an einem kleinen schwedischen
Kollektiv, bestehend aus 110 Mannern im Alter von 40-72 Jahren, das Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest. 76% der Probanden berichteten definitiv und 18%
wahrscheinlich an einem prasymptomatischen Gentest interessiert zu sein (Bratt et al.,
2000). 82% der Probanden gaben auch in der von Doukas et al. durchgefuhrten Studie
an der amerikanischen Ostkuste ein Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest an
(Doukas and Li, 2004). Die vorliegende Analyse bestatigt diese positive Einstellung
gegenuber prasymptomatischen Prostatakrebs-Gentests anhand eines grofen
deutschen Kollektivs.

Im Jahr 2009 veroffentlichten Harris et al. eine Studie zum Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest, bei der 54% der gesunden und 45% der erkrankten Manner
aus HPC Familien angaben, an einem Gentest interessiert zu sein (Harris et al., 2009).
Die Diskrepanz der Ergebnisse ist auf die unterschiedliche Einteilung der
Antwortmoglichkeiten zurickzufuhren. Wahrend die Kategorie ,Interessiert” in der
vorliegenden Analyse die Antwortmdglichkeiten ,definitiv interessiert® und ,eher
interessiert umfasst, wurde in der Vergleichsstudie lediglich die Antwort ,definitiv
interessiert® zu dieser Kategorie gezahlt. Die Antwortmaoglichkeit ,eher interessiert"

wurde der Kategorie ,nicht interessiert” zugeteilt (Harris et al., 2009).
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4.1. Vergleich mit anderen Kollektiven zum Interesse an einem Prostatakrebs-
Gentest

Mit einem Kollektiv von fast 13.000 Probanden weist die vorliegende Studie eine
erheblich grélere Probandenanzahl auf, als bisherige Untersuchungen zum Interesse
an einem Prostatakrebs-Gentest (Bratt et al., 2000; Doukas and Li, 2004; Hall et al.,
2015; Harris et al., 2009). Des Weiteren unterscheidet sich die Analyse von einigen
Vergleichsarbeiten dadurch, dass es sich um einen Probandenquerschnitt von 45-
jahrigen Mannern aus der deutschen Allgemeinbevolkerung und nicht ausschliel3lich
um Manner aus HPC Familien handelt (Bratt et al., 2000; Harris et al., 2009). Erstmals
wird das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest anhand eines grof3en deutschen
Kollektivs untersucht.

Die vorliegende Analyse umfasst ausschlie3lich 45-jahrige, kaukasische Manner, die
im Zeitraum von April 2014 bis April 2016 an der PROBASE-Studie teilgenommen
haben. Die  Rekrutierung erfolgte  mittels  Kontaktdaten aus  den
Einwohnermeldeamtern in Form einer reprasentativen Stichprobe. Da eine
eigenstandige Teilnahme ohne Einladung an der Studie nicht mdglich war, kann somit

eine Interessensverzerrung weitestgehend ausgeschlossen werden.

In der Vergleichsstudie von Harris et al. bestand das Kollektiv aus 370 gesunden
Mannern und 559 Mannern mit Prostatakrebs im Alter zwischen 40 und 75 Jahren.
Wie auch in der vorliegenden Studie wurde das Interesse an einem Prostatakrebs-
Gentest anhand verschiedener soziodemographischer, gesundheitsbezogener und
psychosozialer Parameter mit Hilfe uni-/multivariater Analysen untersucht. Bei
Gegenuberstellung der Kollektive liegen einige Unterschiede vor. Harris et al.
untersuchten das Interesse ausschliellich bei Mannern aus HPC Familien,
wohingegen im Rahmen der PROBASE-Studie eine Rekrutierung aus der allgemeinen
Bevdlkerung vorgenommen wurde. Da Manner mit positiver Familienanamnese oder
eigener Prostatakrebserkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit bereits einen anderen
Informationsstand haben, lassen sich die Ergebnisse nicht einfach auf die
Allgemeinbevdlkerung Ubertragen.

Im Gegensatz zu unserem Kollektiv konnten Harris et al. zeigen, dass ein jlingeres
Alter ein Pradiktor fur ein grof3eres Interesse an einem Gentest ist. Es wurden 40-75-
jahrige Manner untersucht, wobei sowohl bei den gesunden, als auch bei den

erkrankten Mannern ein hdheres Alter mit einem geringeren Interesse einherging. Die
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OR sank kontinuierlich mit dem Alter, wahrend sie bei den 55-64-jahrigen Teilnehmern
bei 0,53 lag, sank sie bei den 65-74-jahrigen weiter auf 0,37 ab. Das hohe Interesse
in vorliegender Analyse konnte demnach auf das junge Alter (45 Jahre) unserer
Probanden zurlckzuflhren sein. Neben dem unterschiedlichen Alter umfasste die
Studie von Harris et al. nicht ausschliel3lich kaukasische Probanden, sondern auch
Probanden anderer ethnischer Herkunft (Harris et al., 2009). Da afro-amerikanische
Manner ein groReres und asiatische Manner ein geringeres Erkrankungsrisiko
aufweisen (Siegel et al., 2016), wurden in die vorliegende Studie ausschliefl3lich
Kaukasier eingeschlossen. Manner anderer ethnischer Herkunft wiesen in der Studie
von Harris et al. verglichen mit Kaukasiern ein geringeres Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest auf (OR = 0,28; CI: 0,14-0,57) (Harris et al., 2009). Ursachlich
daflur kdnnte ein limitierter Zugang zu Informationen sein, wie er bereits durch Studien

nachgewiesen wurde (Satia et al., 2006; Thompson et al., 2003).

Das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest untersuchten Bratt et al. in Europa
anhand eines schwedischen Kollektivs. Neben dem Interesse an einem Gentest
wurden gesunde Manner aus HPC Familien auch zur Risikowahrnehmung und dem
Screening-Verhalten befragt. Das Kollektiv bestand aus 110 nicht erkrankten Mannern
im Alter von 40-72 Jahren. Einen wichtigen Pradiktor fur Prostatakrebs-Gentests
stellten Kinder dar. 93% der Probanden mit Kindern zeigten Interesse, um das
Erkrankungsrisiko der eigenen Sohne besser abschatzen zu kdonnen (Bratt et al.,
2000). Auch in der vorliegenden Analyse stellten Kinder einen signifikanten
Einflussfaktor auf das Interesse an einem Gentest dar. Ob es dabei um die
Risikoeinschatzung fur den Probanden selbst oder fur seine Kinder geht, 1asst sich aus
den vorliegenden Daten nicht eruieren. Probanden mit einem oder mehreren Kindern
zeigten im Vergleich zu Probanden ohne Kinder ein grolleres Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest (OR: 1,16; CI: 1,02-1,32). Eine genauere Analyse
psychosozialer und gesundheitsbezogener Einflussfaktoren auf das Interesse, wie bei
der Studie von Harris et al. (Harris et al., 2009) und der vorliegenden Arbeit, wurde in
der Studie von Bratt et al. nicht durchgefuhrt (Bratt et al., 2000).

Eine weitere Vergleichsarbeit zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest stellt
eine im Jahr 2004 veroffentlichte Studie von Doukas et al. dar. Im Gegensatz zu den
Arbeiten von Harris et al. (Harris et al., 2009) und Bratt et al. (Bratt et al., 2000) wurden
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hier nicht Manner aus Familien mit HPC befragt, sondern Probanden aus der
allgemeinen Bevdlkerung rekrutiert. Wie bereits beschrieben zeigte sich auch hier eine
positive Resonanz. 82% gaben an, definitiv oder wahrscheinlich an einem
Prostatakrebs-Gentest interessiert zu sein. Insgesamt 400 Probanden aus der
allgemeinen Bevodlkerung wurden mittels telefonisch durchgefuhrter Interviews mit
Hilfe verschiedener Aussagen zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest befragt.
Die Altersspanne lag zwischen 40 und 69 Jahren und auch hinsichtlich der Ethnizitat
unterscheiden sich die Kollektive. Neben Kaukasiern wurden auch Manner asiatischer,
afro-amerikanischer und hispanischer Herkunft in der Analyse bertcksichtigt (Doukas
and Li, 2004).

Verglichen mit vorhergegangenen Arbeiten bietet diese Analyse erstmalig die
Moglichkeit, das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest anhand eines grofen
deutschen Kollektivs zu analysieren. Da es hinsichtlich der Einflussfaktoren
landerspezifische Unterschiede geben kann, ist es wichtig, die Pradiktoren fur das
Interesse auch hierzulande zu untersuchen.

Die oben beschriebenen Vergleichsstudien beinhalteten zwar das Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest, unterscheiden sich allerdings hinsichtlich des Kollektivs, der
Rekrutierung, sowie der untersuchten Faktoren in einigen Punkten von der

vorliegenden Arbeit.

4.2. Interesse am Prostatakrebs-Gentest: Vergleich mit anderen Erkrankungen

Wahrend das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest bisher nur anhand weniger
Studien untersucht wurde, gab es bereits zahlreiche Arbeiten, die sich mit dem
Interesse an einem Gentest anderer Erkrankungen beschaftigten. Diese Studien
haben gezeigt, dass Pradiktoren fur das Interesse an einem Gentest hinsichtlich der
untersuchten Erkrankung variieren (Sweeny et al.,, 2014). Haufig untersuchte
Erkrankungen in Bezug auf das Interesse an einem Gentest sind unter anderem
Brustkrebs, Chorea Huntington und das kolorektale Karzinom (Sweeny et al., 2014).
Grundsatzlich muss man sich vor Augen fuhren, dass sich sowohl die Krankheiten, als
auch die Art der Gentests unterscheiden und daher nur geringfugig vergleichbar sind.
Neben Kindern und der eigenen Familienanamnese zeigte sich, dass auch einige
psychosoziale Faktoren eine grundlegende Rolle spielen (Sweeny et al., 2014) (siehe
Kapitel 4.4, 4.5 und 4.6).
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Zur besseren Vergleichbarkeit mit einem moglichen Prostatakrebs-Gentest, soll im
Folgenden ein Beispiel zum Interesse an einer SNP Testung aufgefuhrt werden.
Graves et al. untersuchten in einer Studie das Interesse an einem SNP Gentest zur
Erstellung individueller Risikoprofile fur die Entstehung von Brustkrebs (Graves et al.,
2011). Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit war eine insgesamt positive Haltung zu
beobachten. 77% der Frauen gaben an, definitiv Interesse an einem Gentest zu haben.
Wie bei einigen vorhergegangenen Studien zum Interesse an einem Prostatakrebs-
Gentest unterscheidet sich das Kollektiv dadurch, dass ausschlief3lich Probanden mit
positiver Familienanamnese herangezogen wurden. Es zeigte sich auch hier ein
wesentlicher Zusammenhang zu psychosozialen Faktoren. Entsprechend unserer
Erkenntnisse hatten Frauen, mit der Angst an Krebs zu erkranken ein grolieres
Interesse an einem Gentest (Graves et al., 2011). In einem Review aus dem Jahr 2014
zeigte sich, dass die Angst und das wahrgenommene Risiko positiv mit dem Interesse
an einem Gentest korrelieren. Nur in wenigen Studien konnte ein inkonsistenter Effekt
beobachtet werden.

Anhnliches ist bei den Faktoren Familienanamnese und Kinder zu beobachten.
Beispielsweise konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der
Familienanamnese und dem Interesse an einem Gentest zum allgemeinen Krebsrisiko
beobachtet werden, nicht jedoch bei der Erkrankung Chorea Huntington (Sweeny et
al., 2014). Die teils unstimmigen Erkenntnisse sind auf wesentliche Unterschiede in
den Kollektiven zurlckzufuhren. Des Weiteren wurden nicht nur aktuelle Studien,
sondern bereits altere untersucht (Sweeny et al., 2014). Gerade die Haltung
gegenuber Gentests hat sich in den letzten Jahren erheblich verandert, wobei ein

Anstieg des Interesses zu beobachten war (Henneman et al., 2013).
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4.3. Vergleich der Pradiktoren fur das Interesse am Prostatakrebs-Gentest/
Prostatakrebs-Screening

Einen interessanten Aspekt stellt die Untersuchung dar, ob sich Einflussfaktoren flr
das Prostatakrebs-Screening-Verhalten auch von den Pradiktoren fur das Interesse
an einem Prostatakrebs-Gentest unterscheiden.

In Deutschland nehmen ca. 40% der Manner regelmaflig an Prostatakrebs-
Friherkennungsuntersuchungen, die von den gesetzlichen Krankenkassen getragen
werden, teil (Starker and Saf, 2013). Wichtige, in der Literatur aufgefuhrte
Einflussfaktoren sind unter anderem das Alter, der Beziehungsstatus, sowie die
Familienanamnese (Drazer et al., 2015; Guessous et al., 2016).

In Screening-Studien konnte beobachtet werden, dass altere Manner haufiger
Prostatakrebs-Vorsorgemalinahmen in Anspruch nehmen, als jingere (Drazer et al.,
2015; Guessous et al., 2016). Entgegengesetzte Ergebnisse zeigte die Studie von
Harris et al. zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest. Es konnte gezeigt
werden, dass ein hdheres Alter mit einem geringeren Interesse einherging (Harris et
al., 2009).

In Screening-Studien konnte offengelegt werden, dass speziell verheiratete oder in
einer Partnerschaft lebende Manner in der Vergangenheit eher eine PSA-Bestimmung
im Rahmen der Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung durchfihren lieen, als
Alleinstehende (Ross et al., 2008; Weber et al., 2013). Dies lasst die Vermutung zu,
dass Frauen eine erhebliche Rolle dabei spielen, Manner dabei zu unterstutzen die
Prostatakrebs-Vorsorge in Anspruch zu nehmen. Auch hinsichtlich der Hautkrebs- und
Brustkrebs-Vorsorge konnte bei Frauen eine positive Haltung beobachtet werden
(Kasparian et al., 2008; Olsson et al., 2000; Swedish Organised Service Screening
Evaluation Group, 2006). Erstaunlicherweise zeigte sich, dass der Beziehungsstatus
sowohl in der Studie von Harris et al., als auch in der vorliegenden Analyse keinen
signifikanten Zusammenhang zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest hatte
(Harris et al., 2009). Ursachlich daftr kdnnte sein, dass der Nutzen des Prostatakrebs-
Screenings zur Vorsorgeuntersuchung in den Medien sehr prasent ist, ein
Prostatakrebs-Gentest im Gegensatz dazu aktuell jedoch nicht diskutiert wird.

Eine positive Prostatakrebs-Familienanamnese fuhrte in vergangenen Studien dazu,
dass eher eine PSA-Bestimmung von Seiten der Patienten gewlnscht wurde (Ross et
al., 2008). Manner mit einer positiven familiaren Vorbelastung wollen die Mdglichkeit

nutzen, ein Karzinom mittels PSA-Test frihzeitig zu erkennen, um infolgedessen
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bessere Behandlungsmaoglichkeiten zu haben (Ross et al., 2008). Diese Erkenntnis
unterscheidet sich ebenfalls von den Ergebnissen in der vorliegenden Studie. Eine
positive Prostatakrebs-Familienanamnese konnte nicht als signifikanter Pradiktor fur
das Interesse an einem Gentest aufgezeigt werden. Auch hier ist wieder anzumerken,
dass es sich beim Screening um eine Empfehlung handelt, ein Prostatakrebs-Gentest

hingegen aktuell nicht diskutiert wird (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016).

Die oben beschriebenen Unterschiede verdeutlichen, wie wichtig es ist, Pradiktoren
fur das Interesse an einem Gentest genauer zu untersuchen. Es zeigt sich, dass
Interesse an einem Gentest und Inanspruchnahme von Screening-Malinahmen nicht
nur von der Erkrankung abhangig sind, sondern auch von vielen weiteren Faktoren,

die es zukunftig genauer zu analysieren gilt.

4.4. Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest in Abhangigkeit von
soziodemographischen und gesundheitsbezogenen Faktoren

Die Ergebnisse legen dar, dass Probanden mit einem hoheren Body-Mass-Index auch
ein hoheres Interesse an einem prasymptomatischen Prostatakrebs-Gentest
aufwiesen (OR: 1,04; Cl: 1,02-1,05). Ubergewicht stellt einen wesentlichen
Risikofaktor fur grolRere und aggressivere Formen des Prostatakarzinoms dar
(Freedland et al.,, 2009). Eine danische Studie aus dem Jahr 2015 kam zu der
Erkenntnis, dass die Inzidenz bei Mannern mit Ubergewicht zwar nicht groRer ist, aber
durchaus eine hohere prostatakrebs-spezifische Mortalitat vorliegt (Moller et al.,
2015). Vergangene Untersuchungen, die belegten, dass ein hdherer BMI mit
todlicheren Verlaufen des Prostatakarzinoms einhergeht, konnten somit untermauert
werden (Stocks et al., 2010). Wahrend Harris et al. in ihrer Studie zum Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest bei HPC Familien keinen signifikanten Zusammenhang
zum BMI finden konnten (Harris et al., 2009), spiegelt der oben beschriebene
Zusammenhang Ergebnisse aus Untersuchungen zum Prostatakrebs-Screening-
Verhalten wider. Laut einer amerikanischen Studie haben Ubergewichtige Manner in
der Vergangenheit eher einen PSA-Test durchflihren lassen, als Normalgewichtige
(62,1% vs. 56,1%) (Scales et al., 2007). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse zum
Screening-Verhalten, bestatigt sich in der vorliegenden Analyse der positive
Zusammenhang zwischen einem hoheren BMI und einem groferen Interesse an

einem Prostatakrebs-Gentest.
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Der Versicherungsstatus stellte sich lediglich in der univariaten Analyse als
signifikanter Pradiktor heraus, konnte allerdings aufgrund zu geringer Signifikanz nicht
in das multivariable Modell aufgenommen werden. Probanden mit einer privaten
Krankenversicherung hatten vergleichsweise ein geringeres Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest (OR: 0,84; Cl: 0,76-0,94) als Probanden mit einer gesetzlichen
Krankenversicherung. In Deutschland ist der Grol¥teil der Bevolkerung im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung pflichtversichert, da ein gewisses Einkommen
notwendig ist um eine private Versicherung in Anspruch nehmen zu kdnnen. Der
Bildungsstatus als signifikanter Pradiktor ergab, dass ein niedriges Bildungsniveau mit
einem hdheren Interesse verbunden war. Diese Erkenntnisse sind gegensatzlich zu
bereits bestehender Literatur aus dem angloamerikanischen Raum. In einer grof3en
amerikanischen Studie mit 7.669 gesunden mannlichen Teilnehmern wurde das
Prostatakrebs-Screeningverhalten in  Abhangigkeit  verschiedener  Faktoren
untersucht. In Widerspruch zu unseren Erkenntnissen zeigte sich in der Studie, dass
insbesondere Manner mit einer privaten Krankenversicherung und einem hohen
Bildungsniveau in der Vergangenheit einen PSA-Test durchfuhren lief3en (Ross et al.,
2008). Hinsichtlich des Interesses an einem Gentest, zeigten auch Harris et al. bei
gesunden Mannern aus HPC Familien, dass ein hohes Bildungsniveau mit einem
hdheren Interesse einherging (OR: 0,35; CI.0,18-0,69) (Harris et al., 2009). Zu
beachten qilt, dass es sich hierbei um amerikanische Kollektive handelt und sich
demnach sowohl das Versicherungs-, als auch das Schulsystem vom deutschen
unterscheidet. Mehr als die Halfte der Bevolkerung ist in Amerika durch eine private
Krankenversicherung versichert (Barnett and Vornovitsky, 2016), wahrend es in
Deutschland nur knapp 11% sind (Verband der Ersatzkassen, 2017). Diese
landerspezifischen Unterschiede kénnen auch die Diskrepanz oben beschriebener
Ergebnisse erklaren und verdeutlichen die Notwendigkeit, diese Parameter wie in der
vorliegenden Studie auch anhand eines deutschen Kollektivs zu untersuchen. Eine
niederlandische Studie zum Interesse an Gentests flr Krebserkrankungen,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes und Demenz zeigte hingegen einen
negativen Einfluss des Bildungsniveaus und kann aufgrund eines &hnlichen
Bildungssystems besser als Vergleich herangezogen werden. Teilnehmer mit einem
niedrigen Bildungsstatus waren hier auch eher an einem Gentest interessiert
(Vermeulen et al.,, 2014). Eine Erklarung fur diese Erkenntnis kdnnte sein, dass

Manner mit einem niedrigeren Bildungsstatus diesbezuglich eine groRere
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Wissensllicke aufweisen und auch ein geringeres Bewusstsein fur Nachteile und
Nebeneffekte genetischer Testung haben (Jallinoja and Aro, 2000).

Manner mit Kindern hatten in der vorliegenden Studie ein signifikant hOheres Interesse
an einem Prostatakrebs-Gentest (OR: 1,16; Cl: 1,02-1,32). Dieses Ergebnis ist nicht
uberraschend, da Kinder auch mit einem positiven Screening-Verhalten korrelieren
(Meiser et al., 2007). Studien zum Interesse an Gentests fur Brustkrebs kamen zu
gleicher Erkenntnis (Foster et al., 2004; Lerman et al., 1994). Die Schlusselmotivation
vieler Frauen zur Vorsorge und genetischer Testung zu gehen ist, besser Uber das
Risiko der eigenen Kinder Bescheid zu wissen (Lerman et al., 1994). Eine 2015
veroffentlichte Pilotstudie zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest legte
ahnliche Beweggriunde dar. Neben der Zukunftsplanung gaben auch knapp 60% der
Befragten an, Interesse an einem Gentest zu haben, um besser Uber das Risiko der
eigenen Kinder Bescheid zu wissen (Hall et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit
wurde nicht analysiert, ob es sich bei den Kindern um Jungen oder Madchen handelte.
Da das Prostatakarzinom allerdings eine Erkrankung des Mannes ist, konnte dieser
Aspekt fur zuklnftige Studien interessant sein.

Als gesundheitsbezogene Faktoren wurden der Einfluss des Rauchverhaltens und des
Alkoholkonsums auf das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest untersucht. Diese
Faktoren zeigten lediglich in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das Interesse.
Ehemalige (OR: 1,30; ClI: 1,16-1,46), oder aktuelle Raucher (OR: 1,25; Cl:1,10-1,42)
wiesen im Gegensatz zu Probanden, die noch nie regelmalig geraucht haben, ein
hdheres Interesse auf. Demgegenuber hatten Probanden, die regelmafig Alkohol
konsumieren, ein geringeres Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest

(OR: 0,86; CI: 0,76-0,97).

Diese Erkenntnisse unterscheiden sich zu bereits bestehender Literatur zum
Prostatakrebs-Screening-Verhalten. Es zeigte sich in der Vergangenheit, dass
Rauchen einen wesentlichen Faktor fur eine verminderte Teilnahme am
Prostatakrebs-Screening darstellt (Haque et al., 2009). Auch Harris et al. konnten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten und dem
Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest finden (Harris et al., 2009).
Demgegenlber zeigten Studien zu anderen Erkrankungen sehr wohl einen
Zusammenhang zwischen dem Rauchverhalten und dem Interesse an einem Gentest.
Eine Studie von Sanderson et al., in der Raucher nach ihrem Interesse an einem

Gentest fur Lungenkrebs befragt wurden, gaben 63% der Befragten an definitiv und
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19% wahrscheinlich daran interessiert zu sein (Sanderson et al., 2010). Dieser
Zusammenhang konnte durch die Tatsache bedingt sein, dass Rauchen ein bekannter
Risikofaktor fur die Entstehung von Lungenkrebs ist. Ein interessanter Aspekt ware
daher herauszufinden, ob speziell Raucher, die auch der Meinung sind, dass ihr
Rauchverhalten einen Risikofaktor fir die Entstehung von Prostatakrebs darstellt, eher
an einem Prostatakrebs-Gentest interessiert sind. Eine Studie zur Einschatzung des
Erkrankungsrisikos an Prostatakrebs zeigte, dass immerhin knapp 60% der Meinung
waren, dass das Rauchverhalten das personliche Risiko beeinflussen kann (Cowan et
al., 2008).

Gegensatzliche Ergebnisse konnten, wie bereits oben beschrieben, beim
Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und dem Interesse an einem Gentest
beobachtet werden. Cowan et al. fanden heraus, dass auch ein geringerer Anteil der
Probanden der Meinung war, dass Alkoholkonsum das Prostatakrebsrisiko
beeinflussen kann (Cowan et al., 2008). Harris et al. konnten in ihrer Studie zum
Interesse am Prostatakrebs-Gentest jedoch auch hier keinen signifikanten
Zusammenhang zeigen (Harris et al., 2009). Da sowohl das Rauchverhalten, als auch
der Alkoholkonsum aufgrund des geringen Signifikanzniveaus nicht in das
multivariable Modell aufgenommen werden konnten, ist der tatsachliche Einfluss auf

das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest mit Bedacht zu interpretieren.

4.5. Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest in Abhangigkeit von
psychosozialen Faktoren

Psychosoziale Parameter mit einem signifikanten Zusammenhang zum Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest waren in vorliegender Analyse der wahrgenommene
Gesundheitszustand (erste Frage SF12-Fragebogen), die Sorge an Prostatakrebs zu
erkranken, die wahrgenommene Ambiguitat uber Prostatakrebs-
Vorsorgeempfehlungen und ob die Probanden der Meinung waren, dass
Prostatakrebs geheilt werden kann. Abgesehen vom wahrgenommenen
Gesundheitszustand, konnten die anderen oben genannten Parameter in das
multivariable Modell aufgenommen werden.

Der wahrgenommene Gesundheitszustand stellte auch in der univariaten Analyse von
Harris et al. einen signifikanten Parameter flr das Interesse an einem Prostatakrebs-
Gentest dar. Bei gesunden Mannern aus Familien mit HPC ging ein geringer

wahrgenommener Gesundheitszustand auch mit einem geringeren Interesse einher
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(OR:0,47; Cl: 0,27-0,80) (Harris et al., 2009). Die Ergebnisse unterscheiden sich damit
zur vorliegenden Arbeit. Es zeigte sich speziell bei Probanden mit einem
ausgezeichneten wahrgenommenen Gesundheitszustand ein geringeres Interesse fur
einen Prostatakrebs-Gentest (OR: 0,85; CI:0,77-0,94). Dieses gegensatzliche
Ergebnis verdeutlicht, dass der Einfluss dieses Parameters in zuklnftigen Studien
genauer untersucht werden sollte.

Wie bereits durch andere Studien bekannt, stellte sich auch die krebsspezifische Angst
als signifikanter Pradiktor fur das Interesse an einem Gentest heraus (Diefenbach et
al., 2000; Harris et al., 2009). Probanden, die gelegentlich (OR:1,83; Cl: 1,40-2,44)
oder oft Sorge haben (OR: 3,40; Cl: 1,41-11,19) an Prostatakrebs zu erkranken,
wiesen auch ein hdheres Interesse an einem Gentest auf. Dieser Zusammenhang
zeigte sich ebenfalls in der Studie von Harris et al. zum Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest (OR: 1,82; Cl: 1,18-2,83) (Harris et al., 2009). Wenngleich die
krebsspezifische Angst auch mit dem wahrgenommenen Risiko zusammenhangt
(DiLorenzo et al., 2006), zeigte dieser Pradiktor keinen signifikanten Zusammenhang
zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest. Diesbezlglich ergaben sich in der
Literatur widerspruchliche Ergebnisse. Die vorliegende Analyse stimmt mit einer
Studie zum Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest aus dem Jahr 2000 Uberein
(Diefenbach et al., 2000), unterscheidet sich aber von Ergebnissen aus der Studie von
Harris et al., die zeigten, dass ein hohes wahrgenommenes Risiko auch mit einem
erhdhten Interesse einhergeht (OR: 2,05; Cl: 1,34-3,13) (Harris et al., 2009).

Die Assoziation zwischen der wahrgenommenen Ambiguitat und einem geringeren
Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest (OR 0,79, Cl: 0,71-0,89) kdnnte unter
anderem auf die kontroverse Diskussion Uber den Nutzen der PSA-Bestimmung
(Andriole et al., 2009; Schroder et al., 2012), sowie die Anderung der S3-Leitlinie mit
Beginn der Vorsorge ab dem 40. Lebensjahr in 2011, auf das 45. Lebensjahr in 2014,
zuruckzufuhren sein (Leitlinienprogramm Onkologie, 2016). Seit Ende der 80er Jahre
stellt der PSA-Wert eine Methode zur Detektion von Prostatakarzinomen dar und ist
hinsichtlich seines Nutzens nach wie vor umstritten. Wahrend die amerikanische
PLCO Studie keine signifikante Reduktion der prostatakrebs-spezifischen Mortalitat in
der Screeninggruppe beobachten konnte (Andriole et al., 2009), zeigte sich in der
ERSPC Studie nach einem Follow-up von 11 Jahren eine signifikante Reduktion der
prostatakrebs-spezifischen Mortalitat um insgesamt 21% (Schroder et al., 2012). Trotz

des erheblichen Benefits fur Patienten, zeigte die Studie auch eine Zunahme von
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Uberdiagnosen und Ubertherapien bei Prostatakarzinomen, die méglicherweise
zeitlebens nicht symptomatisch geworden waren (Schroder et al., 2012). Wenngleich
die PLCO Studie aufgrund zahlreicher PSA-Bestimmungen in der Kontrollgruppe mit
Bedacht zu interpretieren ist, stitzen sich auch deutsche Krankenkassen auf die
Erkenntnisse dieser Studie und sehen die PSA-Bestimmung nach wie vor als
Selbstzahlerleistung an.

Die oben beschriebenen uneinheitlichen Empfehlungen zur Prostatakrebs-Vorsorge
konnen auch zu starken Unsicherheiten bei Patienten fihren. Han et al. zeigten, dass
eine wahrgenommene Ambiguitdt auch zu geringer wahrgenommenen
Praventionsmaoglichkeiten und gréReren Krebsangsten fuhrt (Han et al., 2007). Diese
Erkenntnis, dass Patienten mit wahrgenommener Ambiguitat auch eingeschrankte
Praventionsmaoglichkeiten sehen, kdnnte eine Erklarung fur das verminderte Interesse
an einem Prostatakrebs-Gentest in vorliegender Analyse sein.

Des Weiteren wurde untersucht, ob Probanden, die der Meinung waren, dass
Prostatakrebs eine heilbare Erkrankung ist, eher an einem Gentest interessiert sind.
Wie erwartet zeigte sich auch hier ein positiver Zusammenhang (OR: 1,55; CI: 1,26-
1,90). 2014 untersuchten Vermeulen et al. anhand eines niederlandischen Kollektivs
die offentliche Einstellung und das Interesse an Gentests. Die Mehrheit zeigte auch
hier Interesse an einem Gentest, wenn es sich um eine heilbare (57%), oder

vermeidbare Erkrankung (69%) handelt (Vermeulen et al., 2014).

4.6. Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest in Abhangigkeit von der
Anamnese

Wider Erwarten ist der Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese
und dem Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest nicht in Ubereinstimmung mit
bereits bestehender Literatur. Prostatakrebs in der Familie stellte sich nicht als
signifikanter Pradiktor fur das Interesse an einem Gentest heraus. Typischerweise ist
das Interesse an einem Gentest bei familiarem Vorkommen grof3er (Sweeny et al.,
2014). Der fehlende Zusammenhang in vorliegender Arbeit kdnnte daran liegen, dass
es sich normalerweise um eine Erkrankung des hoheren Alters handelt (Siegel et al.,
2016), und ein Grof¥teil unserer Probanden mit 45 Jahren daher im familidaren Bereich
noch nicht damit konfrontiert wurde. Lediglich 17,3% der Befragten gaben an, bereits
einen Familienangehorigen mit Prostatakrebs zu haben. Es ist daher naheliegend,

dass sich viele gar nicht Uber ihr eigenes Risiko bewusst sind und infolgedessen kein
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hoheres Interesse an einem  Prostatakrebs-Gentest aufweisen. Diese
Schlussfolgerung wird von einer Studie von Gaff et al. unterstutzt, in der knapp 60%
angeben, unzureichende Informationen uber ihr eigenes Erkrankungsrisiko zu haben.
Ein wichtiger Aspekt im klinischen Bereich ware daher, Manner ausreichend Uber ihr
Risiko aufzuklaren. Urologen stellen laut einer Befragung die bevorzugte Quelle flr
derartige Informationen dar (Gaff et al., 2006).

Krebserkrankungen anderer Genese in der Familie hatten indessen sehr wohl einen
Einfluss auf das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest. Probanden mit einem oder
mehreren an Krebs erkrankten Familienangehérigen hatten ein geringeres Interesse
an einem prasymptomatischen Prostatakrebs-Gentest (OR: 0,89, CI:0,80-0,99) als
Probanden ohne positive Familienanamnese.

Das verminderte Interesse am Prostatakrebs-Gentest kdnnte daran liegen, dass
lediglich nach einem hypothetischen Test gefragt wurde, der in Deutschland
momentan im Rahmen der Vorsorge weder empfohlen, noch angeboten wird.

Wie bereits oben beschrieben, kann auch hier eine unzureichende Kenntnis Uber das
eigene Risiko ausschlaggebend sein. Neben prostatakrebs-spezifischen SNP’s (Al
Olama et al., 2014) spielen auch andere genetische Veranderungen wie Mutationen
im BRCA1/2 Gen oder im HOXB13 Gen eine Rolle (Ewing et al., 2012; Kote-Jarai et
al., 2011; Leongamornlert et al., 2012). Das personliche Risiko kann daher auch bei
Brustkrebserkrankungen in der Familie erhdht sein. Es ware daher sinnvoll in
nachfolgenden Studien zu untersuchen, ob derartige Erkenntnisse in der Bevolkerung

bekannt sind, oder zukiinftig von Arzten vermehrt aufgeklart werden mussen.

4.7. Starken, potentielle Limitationen und Schlussfolgerungen

Die Arbeit weist im Vergleich zu vergangenen Studien einige Starken auf. Unter
anderem befragten wir deutschlandweit in vier Studienzentren (Dusseldorf, Hannover,
Heidelberg und  Mdinchen) insgesamt 12,916 Probanden aus der
Allgemeinbevdlkerung. Die Kontaktdaten wurden hierzu in Form einer reprasentativen
Stichprobe Uber die umliegenden Einwohnermeldeamter erfasst. Vergangene
Vergleichsarbeiten zeigten diesbezuglich bereits Limitationen, indem sie lediglich
Manner aus Familien mit HPC befragten (Bratt et al., 2000; Harris et al., 2009). Es ist
sehr wahrscheinlich, dass diese Probanden durch die familiaren Gegebenheiten

bereits eine andere Einstellung zu dem Thema haben.
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Diese Arbeit verfolgte das Ziel herauszufinden, wie Manner ohne personlicher
Prostatakrebserkrankung und HPC-Belastung Uber Prostatakrebs-Gentests denken.
Relevante Erkenntnisse diesbezlglich kdnnen zukunftig genutzt werden, um adaquate
Informationen und eindeutige Empfehlungen im klinischen Alltag zu geben. Mit einem
sehr groflen Kollektiv ist die vorliegende Arbeit durchaus reprasentativ fur diese
Untersuchung.

Bei der Interpretation der Ergebnisse, mussen neben den Starken jedoch auch
potentielle Limitationen berlcksichtigt werden.

Die Probanden wurden nach einem hypothetischen Prostatakrebs-Gentest befragt,
der zurzeit in Deutschland weder empfohlen, noch regular im klinischen Rahmen
angeboten wird. Da es sich aktuell lediglich um einen fiktiven Test handelt, wurden
unsere Studienteilnehmer nicht Uber etwaige Vor- oder Nachteile der Testung
aufgeklart. Des Weiteren wurden keine naheren Informationen zu den Kosten und
Konsequenzen fur den Probanden und deren Familienangehorige gegeben.

GWAS konnten bis heute etwa 100 SNP’s identifizieren, mit deren Hilfe individuelle
Risikoprofile hinsichtlich der Prostatakrebs-Erkrankungswahrscheinlichkeit erstellt
werden kdnnen. Damit kann lediglich das Risiko, verglichen mit dem durchschnittlichen
gleichaltrigen Mann vorhergesagt werden, die Analyse |asst aber keine Ruckschlisse
zu, ob man definitiv daran erkranken wird (Al Olama et al., 2014). Demgegenuber
handelt es sich bei Chorea Huntington beispielsweise um einen autosomal-
dominanten Erbgang. Eine genetische Untersuchung wirde hier eine klare Aussage
darUber zulassen, ob die untersuchte Person zuklnftig daran erkranken wird, oder
nicht.  Unsere Probanden wurden im Rahmen der Studie nicht Uber die
unterschiedlichen Mdglichkeiten von Gentests aufgeklart und hatten somit bei der
Beantwortung unserer Frage nach dem Interesse an einem mdglichen Prostatakrebs-
Gentest einen groRen Interpretationsspielraum. Eine Maoglichkeit, einen
Prostatakrebs-Gentest in das klinische Setting einzubauen, wurde bereits in einer
kanadischen Studie von Giri et al. erprobt. Die Studie zielte auf Familien mit HPC ab
und beinhaltete neben der Testung auch eine Beratung und Betreuung der Patienten
(Giri et al., 2016). Ahnliche Studien kénnten in Deutschland durchgefiihrt werden, um
die tatsachliche Nachfrage eines Prostatakrebs-Gentests im Rahmen von
Vorsorgeprogrammen zu erproben. Einen moglichen Rahmen zur Verwirklichung einer
derartigen Untersuchung wirde beispielsweise das Projekt ,Familiares

Prostatakarzinom” bieten. Seit 1993 werden deutschlandweit Patienten mit
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Prostatakarzinom fur dieses Projekt rekrutiert. Mit Hilfe von Erhebungsfragebdgen und
Familienfragebdgen kénnen dann weitere Daten und Erkenntnisse zur familiaren
Vorbelastung gewonnen werden. Die Erprobung eines Gentests zur Erstellung
individueller Risikoprofile konnte in einem vergleichbaren Rahmen zukunftig neue

Erkenntnisse bringen.

Die vorliegende Studie gibt einen guten Einblick in das Interesse an einem mdglichen
Prostatakrebs-Gentest in der deutschen Allgemeinbevolkerung. Aufgrund schneller
Fortschritte in der Genforschung, sowie einer positiven Haltung gegenuber einem
Gentest in der vorliegenden Studie sollten unter Berlcksichtigung oben genannter
Limitationen weitere Befragungen durchgefuhrt werden.

Vergangene Studien zum Interesse an Gentests anderer Erkrankungen
veranschaulichten bereits, dass ein hohes Interesse nicht unbedingt auch mit einer
hohen Inanspruchnahme einhergehen muss. Eine Studie zum Interesse an einem
Gentest fUr Lungenkrebs zeigte beispielsweise, dass zwar 63% der Befragten
angaben definitiv daran interessiert zu sein, allerdings nur 38% davon nachfolgend
einen Test durchfuhren lie3en (Sanderson et al., 2010).

Neben dem grundlegenden Interesse gilt es daher auch herauszufinden, welche
Faktoren die tatsachliche Inanspruchnahme flr einen Prostatakrebs-Gentest

beeinflussen wirden.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Krebserkrankung des Mannes und
nach dem Lungenkarzinom und dem kolorektalen Karzinom die dritthaufigste
krebsbedingte Todesursache. Neben dem Alter und der ethnischen Zugehorigkeit,
spielt die familiare Pradisposition eine bedeutende Rolle in der Entstehung der
Erkrankung. Zusatzlich zu Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA1/2 und HOXB13
konnten Genome wide association studies mehr als 100 SNP’s identifizieren, die mit
einem erhohten Prostatakrebsrisiko korrelieren. Diese Erkenntnisse sowie Ergebnisse
aus Zwillingsstudien verdeutlichen die Bedeutung der genetischen Komponente bei
der Entstehung von Prostatakrebs. Die Haltung der Gesellschaft gegenuber Gentests
ist ein wichtiger zu untersuchender Aspekt, um die potentielle
Inanspruchnahme/Akzeptanz eines pradiktiven Tests im klinischen Setting abwagen
zu konnen. Vergangene Studien zum Interesse an Gentests verdeutlichten bereits,
dass die Pradiktoren nicht einheitlich sind, sondern sich anhand der untersuchten
Erkrankungen unterscheiden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Interesse an einem moglichen
prasymptomatischen Prostatakrebs-Gentest in Abhangigkeit von
soziodemographischen, psychosozialen und gesundheitsbezogenen Faktoren zu
analysieren.

Das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest wurde mittels folgender Frage
erhoben: ,Wenn es eine genetische Untersuchung (,Gentest®) flr Prostata-Krebs
geben wirde, wirden Sie diesen Test durchfihren lassen, um herauszufinden, ob Sie
Gentrager waren?“. Die Probanden hatten die Moglichkeit zwischen den vier
Antwortmoglichkeiten ,auf alle Falle®, ,eher ja“ ,eher nein“ und ,sicher nicht* zu
wahlen. Zu den untersuchten Faktoren mit potentiellem Einfluss auf das Interesse an
einem Prostatakrebs-Gentest zahlen der Body-Mass-Index, der Versicherungsstatus,
die Partnerschaft, Kinder, der Bildungsstatus, die subjektiv wahrgenommene
wirtschaftliche  Situation, vorhergegangene DRU, vorhergegangene PSA-
Bestimmung, bisherige personliche Krebsdiagnosen, Prostatakrebs in der Familie,
anderer Krebsdiagnosen in der Familie, das Rauchverhalten, der Alkoholkonsum, der
subjektiv wahrgenommene Gesundheitszustand, Depression, Angst, die personliche
Risikoeinschatzung an Prostatakrebs zu erkranken, Sorge an Prostatakrebs zu

erkranken, die wahrgenommene Ambiguitat uber Prostatakrebs-
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Vorsorgeempfehlungen und ob die Probanden der Meinung sind, dass Prostatakrebs
geheilt werden kann.

Die Probanden wurden in den ersten zwei Jahren der PROBASE-Studie zwischen
April 2014 und April 2016 durch vier Studienzentren (Urologische Universitatskliniken
der TU Minchen, Dusseldorf, Hannover, Heidelberg) aus den Gro3raumen Munchen,
Dusseldorf, Hannover und Heidelberg rekrutiert. Die Akquirierung der Daten erfolgte
mit Hilfe eines strukturierten Anamnesegesprachs, einer kurzen Kkorperlichen
Untersuchung, sowie teils standardisierter Fragebdgen, die die Probanden
eigenstandig bei ihrem Termin in einem der vier Studienzentren ausfullten.

In die vorliegende Analyse wurden ausschlief3lich 45-jahrige, kaukasische Probanden,
die die Hauptfrage nach dem Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest beantwortet
haben, eingeschlossen. Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien, konnten insgesamt
12.916 Probanden in die Analyse miteinbezogen werden. Der Einfluss der einzelnen
Variablen auf das Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest wurde mit Hilfe
univariater und multivariabler logistischer Regression untersucht.

Insgesamt zeigte sich im vorliegenden Kollektiv eine sehr positive Resonanz. Knapp
85% der Probanden gaben an, auf alle Falle, oder eher an einem Gentest interessiert
zu sein. In Ubereinstimmung mit anderen Studien zum Interesse an einem Gentest,
zeigte sich im multivariablen Modell ein groReres Interesse bei Probanden mit Kindern
(OR: 1,16; p < 0,02), der Sorge an Prostatakrebs zu erkranken (OR: 1,83; p < 0,02),
oder die der Meinung waren, dass Prostatakrebs geheilt werden kann (OR: 1,55; p <
0,001). Im Gegensatz dazu, liegt bei den Variablen Body-Mass-Index, Bildungsniveau
und andere Krebsdiagnosen in der Familie keine Ubereinstimmung zu den
Ergebnissen bereits durchgeflhrter Studien vor. In der vorliegenden Analyse gingen
ein hoherer Body-Mass-Index (OR: 1,04; p < 0,001), oder ein niedriger Bildungsstatus
(OR: 1,68; p < 0,001) mit einem grof3eren Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest
einher. Bei Probanden mit positiver Familienanamnese anderer Krebserkrankungen in
der Familie (OR: 0,89; p < 0,04) konnte ein geringeres Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest beobachtet werden. Entgegen bereits bestehender
Erkenntnisse anderer Studien zeigte sich wider Erwarten kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer positiven Prostatakrebs-Familienanamnese und dem

Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest.
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Erstmals wurde in der vorliegenden Analyse auch der Einfluss der wahrgenommenen
Ambiguitat Uber Prostatakrebs-Vorsorgeempfehlungen auf das Interesse an einem
Prostatakrebs-Gentest untersucht. Im multivariablen Modell zeigte sich, dass
Probanden mit einer hohen wahrgenommenen Ambiguitat Uber Prostatakrebs-
Vorsorgeempfehlungen ein geringeres Interesse an einem Prostatakrebs-Gentest
aufweisen (OR: 0,79; p < 0,001).

Die vorliegende Studie zeigt ein hohes Interesse an einem prasymptomatischen
Prostatakrebs-Gentest bei fast 13.000 45-jahrigen Mannern. Da es bisher nur sehr
wenige Studien zu oben beschriebener Fragestellung gibt und die Meisten sich auf
Probanden aus HPC Familien beziehen, nimmt die vorliegende Studie hinsichtlich des
Kollektivs eine Sonderstellung ein.

Vergangene Studien zum Interesse an Gentests anderer Erkrankungen
veranschaulichten bereits, dass ein hohes Interesse nicht unbedingt auch mit einer
hohen Inanspruchnahme einhergehen muss. Eine Studie zum Interesse an einem
Gentest fUr Lungenkrebs zeigte beispielsweise, dass zwar 63% der Befragten
angaben definitiv daran interessiert zu sein, allerdings nur 38% davon nachfolgend
einen Test durchfuhren lieBen. Neben dem grundlegenden Interesse an einem
Gentest, gilt es daher zukunftig auch herauszufinden, welche Faktoren die tatsachliche

Inanspruchnahme fur einen Prostatakrebs-Gentest beeinflussen wurden.
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