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Fiir die Studienleitung
Univ.-Prof. Dr. med. Peter Albers, Direktor der Urologischen Klinik,
Universitatsklinik Dasseldorf

,PROBASE-STUDIE"
Bereits Uber 12.000 Probanden rekrutiert —
Soll-Rekrutierung erreicht!

Hintergrund

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Krebs des Mannes und die Bestimmung
des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) im Blut spielt eine wichtige Rolle in
der Diagnostik. In der Friherkennung ist sie hingegen umstritten. Zum einen
lassen sich durch das PSA-Screening, d.h. die Ermittlung des PSA-Wertes bei
allen Mannern ab einem bestimmten Alter in regelmaBigen Abstanden,
Prostatakarzinome fruher erkennen und daher besser behandeln, was die
Sterblichkeit reduziert. Zum anderen haben Méanner mit Prostatakrebs zum Teil
eine so glinstige Prognose, dass sie nicht zwingend eine Behandlung bendtigen.
Diese beginnt aber haufig, wenn ein Prostatakrebs festgestellt wird. Zudem
sind bei der PSA-Messung Ergebnisse moglich, die falschlicherweise fur das
Vorliegen eines Prostatakrebs sprechen. Aus diesem Grund kann das generelle
PSA-Screening weitere, kérperlich und psychisch oft belastende Untersuchungen
und Behandlungen nach sich ziehen, die ohne Screening nicht erfolgt waren.

Ziel der Studie

Ziel der PROBASE-Studie (gefordert durch die DEUTSCHE KREBSHILFE) ist
die Etablierung einer standardisierten, risikoadaptierten Prostatakrebs-
FrGherkennung, vergleichbar der Darmkrebs-Friherkennung. Letztlich soll
sie zeigen, dass Manner, die das risikoadaptierte PSA-Screening im Alter
von 50 Jahren beginnen, bis zum Alter von 60 Jahren nicht haufiger an
fortgeschrittenem, bereits gestreutem Prostatakrebs erkranken, als Manner,
bei denen eine vergleichbare Vorsorge bereits im Alter von 45 Jahren anfangt.
AuBerdem soll untersucht werden, ob der verzégerte Beginn des Screenings
die Rate an unnétigen Untersuchungen und Behandlungen zuklnftig deutlich
reduzieren kann.

Wirde sich dieses Ergebnis bestatigen, kénnte die Prostatakarzinom-Vorsorge
kinftig zehn Jahre spater beginnen, da derzeit in der Deutschen S3-Leitlinie

Univ.-Prof. Dr. med. Peter Albers, Direktor der Urologischen Klinik, Universitétsklinik Dusseldorf
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zum Prostatakarzinom empfohlen wird, Manner im Alter ab 40 Jahren mit
einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren Uber die Vor- und Nachteile
des PSA-Screenings aufzuklaren.

Zudem wirde das risikoadaptierte Screening in Deutschland Standard werden,
was bei der weit Uberwiegenden Mehrheit der Manner einen GroBteil
unnétiger Untersuchungen und Behandlungen verhindern kénnte. Denn
vermutlich gehdéren mehr als 90% zur Niedrigrisikogruppe, bei der die PSA-
Tests im Abstand von funf Jahren vorgenommen werden, so dass beim Beginn
der Messung im Alter von 45 Jahren vier PSA-Tests bis zum 60. Lebensjahr
ausreichend waren, um die Entstehung eines Prostatakrebses im Alter von tber
60 Jahren auszuschlieBen. Das kénnte einerseits die Angste und Belastungen
der Manner verringern und andererseits die Kosten fir das Gesundheitssystem
reduzieren.

Die PROBASE-Studie ist weltweit die erste Studie ihrer Art, die ein
risikoadaptiertes PSA-Screening untersucht. Zudem ist sie die erste Studie,
die den Zeitpunkt fir den Beginn des risikoadaptierten Screenings bzw. die
Bestimmung des Basis-PSA-Werts untersucht. Dartber hinaus erlaubt sie den
Aufbau einer groBen deutschen Biobank, mit der sich kunftig zahlreiche
weitere Fragen zum Prostatakarzinom erforschen lassen.

Stand der Rekrutierung August 2015

Kumulative Anzahl rekrutierter Studienteilnehmer
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Univ.-Prof. Dr. med. Peter Albers, Direktor der Urologischen Klinik, Universitétsklinik Dusseldorf



+ A Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.

&

Wichtige Zwischenziele sind erreicht

Die Studie hat mit ihrer Rekrutierung in allen 4 Studienzentren (Heidelberg,
Munchen, Hannover, Dusseldorf) im April 2014 begonnen und nach bereits
3 Monaten die Soll-Rekrutierung erreicht. Inzwischen sind tGber 12.000 von
50.000 erforderlichen Probanden rekrutiert und in die zwei Studienarme
randomisiert worden. Erste Ergebnisse der Studie wurden auf dem
Europaischen Urologenkongress in Madrid im Marz 2015 vorgestellt und ein
L~update” wird auf dem Deutschen Urologenkongress in Hamburg prasentiert
(Offentlichkeitsforum II, Freitag, 25.09., 14.30-16.00h).

In ersten statistischen Auswertungen zeigte sich, dass Probanden im Alter
von 45 Jahren in den allermeisten Fallen (88.3%) einer Niedrigrisikogruppe
zuzuordnen sind, im weiteren Verlauf ihres Lebens ein Prostatakarzinom zu
entwickeln. Nur 1.7% der Probanden hatten einen sogenannten ,baseline”
PSA Wert, der im kritischen Bereich Uiber 3 ng/ml lag, dies entspricht exakt den
Erwartungen. Wichtige Zwischenergebnisse sind, dass erhéhte PSA Werte sich
nur in etwa 50% der Félle bestatigen lassen, d. h. Kontrolluntersuchungen vor
weiteren diagnostischen Entscheidungen sind wichtig. Auffallig ist, dass sich
viele Probanden trotz des erhéhten Werts der weiteren Diagnostik entzogen
haben. Hier spielt die Aufklarung der Patienten eine groBe Rolle und in
Zukunft mussen alle Arzte die in solchen Fallen zur Beratung hinzugezogen
werden, die Patienten dazu motivieren, sich abkldren zu lassen. Es wurden
bislang 9 Karzinome bestatigt und die erforderlichen Biopsien zeigen, dass bei
erhéhtem PSA Wert im Alter von 45 Jahren klinisch relevante Prostatakarzinome
gefunden werden. Die Positivitatsrate der Biopsien unterscheidet sich hier
nicht von anderen Altersgruppen. Ein weiteres interessantes Zwischenergebnis
ist, dass sich die digito-rektale Untersuchung zur Friherkennung von
Prostatakarzinomen nicht eignet. Nach wie vor ist dies jedoch die einzige von
den gesetzlichen Krankenkassen bezahlte spezifische Vorsorgeuntersuchung.

Zusammenfassend rekrutiert die PROBASE Studie im Soll und wird ihr
Rekrutierungsziel bei dieser Struktur sicher zeitgerecht erreichen. Die
Studienlogistik in den vier Studienzentren ist etabliert und die Betreuung
der Probanden erfolgt in exzellenter Weise und zur hohen Zufriedenheit
der Studienteilnehmer. Somit ist absehbar, dass diese weltweit einzigartige
Studie wesentliche Erkenntnisse zur verbesserten Friherkennung des
Prostatakarzinoms bringen wird.

Weitere Informationen: www.probase.de

Univ.-Prof. Dr. med. Peter Albers, Direktor der Urologischen Klinik, Universitétsklinik Dusseldorf
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Dusseldorf Prof. Dr. Peter Albers Dr. Christian Arsov
Urologische Klinik des Urologische Klinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf Universitatsklinikums Dusseldorf
Moorenstr. 5 Moorenstr. 5
40225 Dusseldorf 40225 Dusseldorf
Tel.: (0211) 81 08 239 Tel.: (0211) 81 08 239
probase@med.uni-duesseldorf.de probase@med.uni-duesseldorf.de

l
Hannover Prof. Dr. Markus Kuczyk Dr. Florian Imkamp

Klinik fur Urologie und
Urologische Onkologie der
Medizinischen Hochschule
Hannover, Carl-Neuberg-StraBe 1
30625 Hannover

Tel.: (0176) 1532 8881
probase@mh-hannover.de

Klinik fur Urologie und
Urologische Onkologie der
Medizinischen Hochschule
Hannover, Carl-Neuberg-StraBe 1
30625 Hannover

Tel.: (0176) 1532 8881
probase@mh-hannover.de

Prof. Dr. Markus Hohenfellner
Urologische Klinik des
Universitatsklinikums Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 110

69120 Heidelberg

Tel.: (06221) 566 321
probase@med.uni-heidelberg.de

Prof. Dr. Boris Hadaschik
Urologische Klinik des
Universitatsklinikums Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 110

69120 Heidelberg

Tel.: (06221) 566 321
probase@med.uni-heidelberg.de

Miinchen

Prof. Dr. Jirgen Gschwend
Urologische Universitatsklinik
am Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraBe 22

81675 Munchen

Tel.: (089) 414 098 22
probase@Irz.tu-muenchen.de

N

Priv.-Doz. Dr. Kathleen
Herkommer

Urologische Universitatsklinik
am Klinikum rechts der Isar
Ismaninger StraB3e 22

81675 Munchen

Tel.: (089) 414 098 22
probase@Irz.tu-muenchen.de

Studienleitung Epidemiologie
und Biometrie

Prof. Dr. Nikolaus Becker
Deutsches Krebs-
forschungszentrum
Heidelberg

Referenzpathologie

Prof. Dr. Glen Kristiansen
Institut fur Pathologie
Universitatsklinikum Bonn

Projektmanagement

Prof. Dr. Roswitha Siener
Urologische Universitatsklinik
Bonn

Referenzradiologie

Prof. Dr. Gerald Antoch

Institut fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie

b m Universitatsklinikum Dusseldorf
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Prof. Dr. med. Michael Stockle, Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Studienleiter PREFERE

Prof. Dr. med. Thomas Wiegel, Direktor der Klinik far Strahlentherapie und
Radioonkologie, Universitatsklinikums Ulm, Studienleiter PREFERE

Statement anlasslich der
Pressekonferenz PROBASE / PREFERE
67. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V.

Trotz einer erheblichen Zunahme der wissenschaftlichen Literatur, die sich auf
die Grundfragestellungen der Prefere-Studie beziehen, ist es wissenschaftlich
unbestritten, dass die primare Fragestellung der Prefere-Studie (Vergleichbar-
keit der verschiedenen kurativen Therapien in der Primartherapie des lokal be-
grenzten Prostatakarzinoms) ungeklart und hoch aktuell ist. Dieser Fakt wird u.
a. dadurch untermauert, dass sowohl der Vorstand der Deutschen Gesellschaft
far Urologie (DGU), als auch der Prasident des Berufsverbandes der Deutschen
Urologen diese hohe Aktualitat in eigenen Erklarungen bekraftigt haben. Die
Notwendigkeit dieser Erklarungen erklart sich dadurch, dass durch die vielfal-
tigen wissenschaftlichen Fortschritte der letzten Jahre in dieser Fragestellung
eine erhebliche Unsicherheit in der medizinischen Fachgemeinschaft herrscht.
Diese Unsicherheit war eine der Hauptursachen fur den Riickgang der Rekru-
tierungsrate der Studie. Allerdings sind weitere Faktoren zu beachten. Die in
den Medien o6ffentlich gefiihrten Kampagnen, betreffend das PSA-Screening,
haben zu einer Stadienwanderung des Prostatakarzinoms zu einem fortge-
schrittenen Tumor bei Erstdiagnose gefiihrt. Dartiber hinaus bestehen grund-
satzliche Schwierigkeiten besonders bei Prostatakrebs, dass Patienten sich ,,zu-
fallsverteilt” (Randomisation) in einer Studie behandeln lassen.

Nach dem Eintritt in die zweite Studienphase und der Weiterférderung sind
zahlreiche MaBBnahmen ergriffen worden, um die Rekrutierungsrate signi-
fikant zu verbessern. Wichtig ist hierbei, dass aufgrund neuerer Literaturer-
kenntnisse die zunachst sehr restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien deutlich
gelockert werden konnten. Damit kdnnten grundsatzlich wesentlich mehr
Patienten in die Studien eingeschlossen werden. Entsprechend diesen veran-
derten Bedingungen ist der Zeitraum fur die Rekrutierungsmaoglichkeit verlan-
gert worden. Diese Anderungen wurden bereits durch die zustandige Ethik-

Prof. Dr. med. Michael Stockle, Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Studienleiter PREFERE

Prof. Dr. med. Thomas Wiegel, Direktor der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitatsklinikums Ulm, Studienleiter PREFERE
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kommission genehmigt. Diese Anderungen werden auf der Jahrestagung der
DGU in Hamburg in zwei Sitzungen, davon einer Forumssitzung, vorgestellt.
DarUber hinaus wird die Offentlichkeitsarbeit intensiviert. Durch dieses Biindel
zusatzlicher MaBBnahmen erwarten wir erhéhte Rekrutierungszahlen in den
nachsten 6 Monaten. Grundséatzlich benétigen wir von jedem niedergelasse-
nen deutschen Urologen lediglich 3 Patienten fir die Studie, um die geplanten
Rekrutierungszahlen zu erreichen.

Zwischenzeitlich sind mehr als 260 Patienten rekrutiert und tber 200 Patienten
randomisiert in die Studie eingebracht worden. Erste Ergebnisse der referenz-
pathologischen Begutachtung zeigen, dass der dafur notwendige hohe Auf-
wand mehr als gerechtfertigt ist. Uber 20 Prozent der rekrutierten Patienten
erflllen die Ein- oder Ausschlusskriterien nicht. Auf diese Weise tragt die Refe-
renzpathologie der Prefere-Studie zur Verbesserung der primaren Diagnostik
des Prostatakarzinoms bei.

Studienleiter PREFERE, Urologie Studienleiter PREFERE, Strahlentherapie
Prof. Dr. med. Michael Stockle _ Prof. Dr. med. Thomas Wiegel
Klinik fur Urologie ﬂ] Klinik fur Strahlentherapie und
und Kinderurologie Radioonkologie
Universitatsklinikum des Saarlandes fa a L Universitatsklinikum Ulm

ol
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Albert-Einstein-Allee 23

89081 Ulm

Tel.: 0731/500-56101

E-Mail: thomas.wiegel@uniklinik-ulm.de

Kirrbergerstr. 1

66421 Homburg/Saar

Tel.: 06841/16-24702

E-Mail: michael.stoeckle@uks.eu

Prof. Dr. med. Michael Stockle, Direktor der Klinik fur Urologie und Kinderurologie,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Studienleiter PREFERE

Prof. Dr. med. Thomas Wiegel, Direktor der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitatsklinikums Ulm, Studienleiter PREFERE



