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Von der Fa. DiaPat GmbH (Hannover)
wird ein Urintest fiir die Erkennung von
Prostatakarzinomen (PCA) angeboten.
Die Kosten von 443 € werden dem Patien-
ten direkt durch DiaPat in Rechnung ge-
stellt (http://www.diapat.com).

Der Test basiert auf der Bestimmung
von Polypeptiden im Urin, die ,, mittels Ka-
pillarelektrophorese im Hochspannungs-
feld getrennt, online ionisiert und im Time-
of-flight-Massenspektrometer analysiert*
werden. ,,Die Rohdaten werden mittels
spezieller Software ausgewertet und nor-
miert. Im néchsten Schritt werden sie mit
einer Datenbank abgeglichen und die je-
weils krankheitstypischen Polypeptid-
muster abgefragt, um einen Diagnosevor-
schlag auf Basis der detektierten Polypep-
tide zu erhalten” [8].

Nach Firmenangaben ergibt dieser
Test ,,in 9 von 10 Fillen die richtige Analy-
se, an gleicher Stelle wird hingegen eine
»Sensitivitdt von 9o% bei einer Spezifi-
tat von ca. 60%" angegeben (http://www.
diapat.com). Es bestehen unterschied-
liche Einschétzungen zu der Aussagekraft
des Tests [4, 5, 6, 8] und seit Marktein-
fithrung des Tests haufen sich Anfragen
durch Arzte und betroffene Manner zu
der Verlasslichkeit der Testergebnisse. Die-
se Situation veranlasste die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Urologie eine stichproben-
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DiaPat-Prostatakarzinom-

Urintest

Vorhersagekraft fiir das Ergebnis transrektal-
sonographisch gesteuerter Prostatabiopsien

artige Untersuchung zur Validierung der
Firmenangaben zu initiieren.

Patienten und Methode
Probanden

Von September bis November 2007 wur-
de in vier urologischen Kliniken und zwei
urologischen Praxen Ménnern das Ange-
bot gemacht, vor einer geplanten sonogra-
phisch gesteuerten Mehrfachbiopsie der
Prostata einen DiaPat-Urintest durchfiih-
ren zu lassen. Die Minner wurden darii-
ber aufgeklirt, dass es sich um die Uber-
priifung eines neu auf dem Markt befind-
lichen Urintests handelt und aus seinem
Ergebnis keine Konsequenzen fiir Dia-
gnostik oder Therapie gezogen werden
wiirden.
Die Teilnehmer erfiillten die folgenden
Einschlusskriterien:
== bestehende Indikation zu einer Pros-
tatabiopsie bei auffilligem rektalen
Tastbefund und/oder auffilligem
PSA-Wert,
== Gesamt-PSA zwischen 2 und 20 ng/
ml (verschiedene PSA-Testverfahren),
== letzte Miktion >2 h vor Studienteil-
nahme,
== keine vorausgegangenen Operationen
an der Prostata,

== keine vorausgegangene Medikation
mit Finasterid oder Dutasterid,

== Fahigkeit zu Ejakulationen,

== Bereitschaft eine Urinprobe abzuge-
ben,

== Bereitschaft die 3-seitige Honorarver-
einbarung und den 6-seitigen Vertrag
mit der Fa. DiaPat zu unterschreiben.

18 Minner erfiillten die oben genann-
ten Einschlusskriterien und nahmen mit
schriftlichem Einverstidndnis an der Stu-
die teil. Bei einem weiteren Patienten, des-
sen PSA-Vorbefund bei 20,0 ng/ml lag,
ergab die PSA-Kontrollmessung unmit-
telbar vor der Prostatabiopsie einen Wert
von 27,8 ng/ml. Da der Urintest nach An-
gaben der Fa. DiaPat nur fiir den PSA-
Bereich zwischen 2 und 20 ng/ml geeig-
net ist, wurde der Patient aus der Bewer-
tung ausgeschlossen.

Probenbehandlung

Die Probenasservierung, Lagerung und
der Probentransport erfolgte mit den
durch DiaPat gestellten Materialien und
nach den Vorgaben der Firma (http://
www.diapat.com). Der Proband fiillte
den Probenbecher bis zur Markierung mit
Erststrahlurin (ca. 10-20 ml), der Urin
wurde umgehend in das >12 h bei —15 bis

Der Urologe 6 - 2008 ‘ 1



Originalien

‘Anisod

-s|ey d4 ‘Niebau-ypsie) N4 ‘Aisod-brayai dy ‘Ainebau-bnypu Ny Jeqiisunag IypIu gN ‘9gebuy auisy | ‘YOd 10} Jeyuy uisy ypsibojoyiedolsiy aubiuag ‘wiouiziexeieisold Y d ‘9Gamabeielsold UOA UOINSsaY Sjeluyiainsues d4nl

N4
N4
dd
aN
dd
dd
dd
dd
dd
dd
dd
N4
aN
dd
Nd
Nd
dd
Nd

sluqgabia
-a1sdoig-jedelq
IRIET[JET

bupaIN
bupaIN
Y20H

aN

Yo0oH
Yo0oH
Yo0oH
Y0H
YooH
Yo0oH
Yo0H
BupaIN
aN

Y20H
ouljieplog
oulllepiog
Yo0oH
bupaiN

uonejaidiau|
-Jedelq uaxydl|
-uBYdsiyep-ydd

08
6
LS
0S
8¢
A4
(4%
aN
69
¥9
SS
L9
08
65
99
0¢
aN
LL
6¢
13
L9
6

[90] Myl
-uIRYISIYEM
-y2d-iedeiq

0Ly
69'0
€8’
7T
08'€
V'L
oLy
SL'0-
88'L
€T
LLL
69'0
8/l
61'l
oty
L'l
W
00
19
06'0
SL'T
LL'€
1eyjenb

-uaqoid
-ledeld

ONd ‘p1d [=+€

ONd 2z1d [=t+€

9=¢+¢

ONd ‘eg1d 9=¢+¢

LNd ‘gg1d [=E+Y

6=5+v

9=¢+¢

ONd 5z1d [=p+€

[£] a1wopje1eIS0.d aisdoig
J9|eyipes yseu ul 2100§

wnipels-Nd‘-1d -uosea|n

V2d
V2d
aubiuag
aubiuag
V2d
V2d
aubiuag
V2d
V2d
aubiuag
V2d
V2d
aubiuag
aubiuag
aubiuag
aubiuag
aubiuag
aubiuag

siuqabia
-ai1sdoig

7l

9

4]

90l

8

0l

4]
ddnL+2l
cl

4]

4]

(o]

8

(0]

0l

7l
ddnL+zcl
ddnL+zcl
0l

9

vl

9

(u)
l[enpje
19puljfz
-31sdoig

oL

9+9

© O O © © © VvV O v©

o =

()
udisdoiqlop ul
Japuijfzaisdolrg

ppdsng
pRdsng
|ewioN
|ewioN
|ewioN
|ewIoN
|ewIoN
|ewioN
|ewIoN
|ewIoN
padsng
|ewioN
pjRdsng
|ewioN
|ewIoN
|ewIoN
pRdsng
|ewIoN

punjaq
-1se]

80l
4
99
L'9
vy
L'
89
89
Lol
L's
901
S'6
Lol
9's
v'C
6'8
801
L'
09
Sy
[474
S'9

[jw/6u]
vSd-L

6L
¥S
99
€9
SS
99
09
89
LL
LS
99
99
99
€9
9
69
¥S
9
89
59
6L
LS

[aayer]
Ry

wnwixep
wnwiuiy
UelIpaly
ampPRIW
8l

Ll

ol

Sl

14

€l

cl

Ll

oL

(o))

— N M < 1N O NN

yasibojouosyd
uonexyyiauspl
-uajuaned

uassiugabiaaisdolg pun sisajunn-ledelq sap uassiugabig nz Yoia|61a)\ Wi usudlIed USIYINSIAIUN JIP BYNISLIPRIRY) 3YdSIUIY | ‘qel

2 | Der Urologe 6 - 2008



Zusammenfassung - Abstract

—20°C vorgekiihlte Kithlelement gebracht.
Nach Verschluss des Kiihlelements wur-
de dieses in einen Styroporbehilter ge-
legt und wiederum unmittelbar eingefro-
ren. Erst bei Eintreffen des Kurierdienstes
wurde der Styroporbehélter aus dem Ge-
frierfach genommen. Die Verschickung
zu DiaPat erfolgte im firmenseitig bereit
gestellten Versandkarton.

Ergebnisse

Alle 18 Mianner [mittleres Alter: 63 (54—
79) Jahre; mittlerer PSA-Wert: 6,7 (2,1-
10,8) ng/ml] wurden einer transrektal-
sonographisch gesteuerten Mehrfachbi-
opsie [Median: 12 (6-14) Biopsiezylin-
der] der Prostata unterzogen. Bei 8 der
16 im Urintest auswertbaren Patienten
wurde histopathologisch in den Prostata-
biopsien ein PCA diagnostiziert, 5 der
8 Ménner mit PCA unterzogen sich zwi-
schenzeitlich einer radikalen Prostatek-
tomie. Von den 8 Méinnern ohne histolo-
gischen Nachweis eines PCA unterzogen
sich 3 Patienten nach der Biopsie einer zu-
satzlichen transurethralen Prostataresek-
tion aufgrund obstruktiver Miktionsbe-
schwerden ohne Nachweis von PCA im
Resektat (B Tab. 1).

Ergebnisse des DiaPat-Urintests

Die Befundmitteilung der Fa. DiaPat be-

steht aus einer Zahlenangabe zur Proben-

qualitit und einer Prozentangabe iiber
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen

eines PCA (s. @ Tab. 1).

1. Probenqualitit: Liegt die Zahlenanga-
be zur Probenqualitit ,,<0,3“ ist nach
Angaben von DiaPat keine Ermitt-
lung eines aussagekriftigen Testergeb-
nisses moglich, eine Zahl ,,>0,3 be-
schreibt hingegen eine ausreichende
Probenqualitit. Bei 16 der 18 unter-
suchten Urinproben lag dieser Wert
>0,3 [Mittelwert: 2,2 (0,7-4,7)]. Der
Mittelwert der Probenqualitit der
durch den Urintest richtig klassifi-
zierten Proben lag ebenso wie derje-
nige der falsch klassifizierten Proben
bei 2,2.

2. Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines PCA: Auf den Befundmittei-
lungen der Fa. DiaPat wurden im Ver-
lauf der Studie unterschiedliche In-
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DiaPat-Prostatakarzinom-Urintest. Vorhersagekraft fiir das
Ergebnis transrektal-sonographisch gesteuerter Prostatabiopsien

Zusammenfassung

Hintergrund. Ein neuer Urintest zur Prosta-
takarzinomerkennung der Fa. DiaPat wird
vom Anbieter mit der Aussage,,in 9 von

10 Féllen richtige Analyse” beworben.
Patienten und Methode. Der Test trennt Po-
lypeptide im Urin mittels Kapillarelektropho-
rese und charakterisiert sie im Time-of-flight-
Massenspektrometer. Bei 18 Mannern wurde
vor einer geplanten sonographisch gesteuer-
ten Mehrfachbiopsie der Prostata ein DiaPat-
Urintest durchgefiihrt.

Ergebnisse. 16 der 18 Urintests erfiillten die
Anforderungen der Fa. DiaPat an die Proben-
qualitat. Bei 8 der 16 auswertbaren Patienten-
urinproben ergab die Prostatabiopsie ein
Prostatakarzinom (PCA), wahrend bei den
restlichen 8 Patienten benigne Biopsieergeb-
nisse vorlagen. Bei 3 der 8 Patienten mit PCA
ergab der Urintest eine niedrige PCA-Wahr-

scheinlichkeit, bei 5 der 8 Patienten eine ho-
he Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines
PCA. Fiir 5 der 8 Patienten mit benignem Bio-
psieergebnis sagte der Test eine hohe, fiir 3
dieser 8 Patienten eine niedrige PCA-Wahr-
scheinlichkeit voraus. Bei einer PCA-Inzidenz
von 50% in der untersuchten Population hat
der DiaPat-Test damit in der Halfte der Falle
das Biopsieergebnis korrekt, in der anderen
Halfte inkorrekt vorhergesagt.
Schlussfolgerung. Bevor eine verlassliche
Validierung des Urin-PCA-Tests der Fa. DiaPat
vorliegt, raten wir dazu, keine klinischen Kon-
sequenzen aus dem Testergebnis zu ziehen.

Schliisselworter
Kapillarelektrophorese - Massenspektro-
metrie - Prostatakarzinom - Proteomics - Urin

DiaPat urine test for prostate cancer. Predictive value for
results of transrectal ultrasound-guided prostate biopsies

Abstract

Background. A novel urine test for early de-
tection of prostate cancer (PCA), distributed
and marketed by the company DiaPat, is ad-
vertised by the statement “correct analysis in
9 of 10 cases.”

Patients and methods. The test separates
urinary polypeptides by means of capillary
electrophoresis and characterizes the pep-
tides in a time-of-flight mass spectrometer.
The DiaPat test was performed on the urine
of 18 men prior to multiple ultrasound-
guided prostate biopsies.

Results. Sixteen of the 18 samples met the
requirements for sample quality as estab-
lished by the manufacturer. Eight of these 16
urine samples had been collected from pa-
tients in whom biopsies consecutively de-
tected PCA; the remaining eight patients had
benign biopsy results. Among the eight pa-

tients with detected PCA, the urine test yield-
ed a low probability for PCA in three cas-

es and a high probability in five. Within the
group of eight patients with benign biopsy
results, the urine test predicted a high prob-
ability for PCA in five men and a low proba-
bility in three. For the given PCA incidence of
50% within the investigated population, the
DiaPat test correctly predicted biopsy results
in one half of the population, whereas predic-
tion in the remaining half was incorrect.
Conclusion. Unless reliable validation of the
DiaPat urine test for PCA is available, no clin-
ical consequences should be drawn from the
test results.

Keywords

Capillary electrophoresis - Mass spectro-
metry - Prostate cancer - Proteomics - Urine
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Tab.2 Diagnostische KenngroBen des Urintests mit Angabe (in %) von 95%-Konfidenz-

Alternativ zu den obigen klassischen
Auswertungen bietet der Ansatz sog.

intervallen (KI)

KenngroBen Wert Exaktes 95%-KI nach Exaktes 95%-KI nach Bayes-Faktoren die Moglichkeit, die bei-

(%) Clopper-Pearson [2] Blythy/still/Casella [1] den gegensitzlichen Hypothesen einer
Sensitivitat 62,5 24,5-91,5 28,9-88,9 »oensitivitit von 9o%“ einerseits sowie
Spezifitat 37,5 8,5-75,5 11,1-71,1 einer reinen Ratewahrscheinlichkeit des
Positiver pradiktiver Wert 50,0 18,7-81,3 22,2-77,8 Urintests andererseits (d. h. einer Sensiti-
Negativer pradiktiver Wert 50,0 11,8-88,2 15,3-84,7 vitit von 50%) gegeneinander abzuwigen

terpretationshilfen fiir die Prozentan-
gaben im Ergebnisbericht tibermit-
telt. In 14 der 16 Befundmitteilungen
wird <33% als ,,niedrige Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen eines PCA®
bezeichnet, 33-50% als ,,Borderline*
und >50% als ,,hohe Wahrscheinlich-
keit® In 2 der 16 Befundmitteilungen
werden jedoch <35% als ,,niedrige
Wahrscheinlichkeit, 35-45% als ,,Bor-
derline® und >45% als ,,hohe Wahr-
scheinlichkeit“ interpretiert. Warum
ein 2-maliger Wechsel der Interpreta-
tionshilfe ohne erkennbaren Zusam-
menhang mit der chronologischen
Reihenfolge der Probeneinsendungen
stattgefunden hat, bleibt unklar. Die
wechselnden Angaben zur Klassifizie-
rung in ,,niedrige” oder ,,hohe Wahr-
scheinlichkeit“ vs. ,Borderline® ha-
ben jedoch keine Auswirkung auf die
Auswertung der vorliegenden Unter-
suchung, da kein Testergebnis dieser
Untersuchung in die fraglichen Be-
reiche 33-35% oder 45-50% fiel.

Bei Interpretation der ,,Borderline-Befun-
de“ zugunsten des Testverfahrens (beide
»richtig-negativ® im Urintest, s. @ Tab. 1)
ergibt der Urintest im Vergleich zu den
Biopsieergebnissen 3 richtig-negative
Aussagen und 5 richtig-positive Aussa-
gen. Demgegentiber stehen 5 falsch-po-
sitive und 3 falsch-negative Aussagen des
Urintests. Alle 3 falsch-negativ eingestuf-
ten Patienten (i.e. ,niedriges” Karzinom-
risiko im Urintest) unterzogen sich einer
radikalen Prostatektomie mit den histopa-
thologischen Tumorstadien: pT2c, pTac,
pT4.

Zusammenfassend stimmen 8 der
16 Urintestergebnisse mit dem Ergebnis
der histologischen Untersuchung tiber-
ein, 8 weitere Urintestergebnisse stimmen
nicht mit den Biopsieergebnissen {iber-
ein (s. @ Tab.1). @ Tab. 2 zeigt die dia-
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gnostischen Kenngroflen des Urintests,
die sich aus der Auswertung der vorlie-
genden Studiendaten ergeben.

Diskussion

Die Sensitivitdt des Tests liegt mit 62,5%
deutlich unter der Firmenangabe, die ei-
ne ,,Sensitivitit von 90%“ anfithrt. Das
entsprechende Konfidenzintervall ist auf-
grund der geringen Fallzahl sehr groff und
erlaubt nur eine duferst unscharfe Ein-
grenzung des Parameters. Gerade deswe-
gen ist es allerdings bemerkenswert, dass
offenbar eine starke Evidenz gegen die
Firmenangabe vorliegt. Der Ansatz von
Blyth, Still, Casella [1] liefert als mogliche
Obergrenze der Sensitivitit einen Wert
von 88,9%. Dementsprechend fiihrt ein
statistischer Signifikanztest zum Niveau
5% zu einer signifikanten Ablehnung der
Hypothese einer 9o%igen Sensitivitdt zu-
gunsten einer zweiseitigen Alternative
(p=0,038). Andererseits ist zu erwéihnen,
dass eine alternative Berechnung des Kon-
fidenzintervalls nach Clopper-Pearson [2]
eine Obergrenze von 91,5% liefert, so dass
die Firmenangabe in diesem Fall nicht
ausgeschlossen werden kann.

Zusammenfassend bestehen in jedem
Fall offenbar erhebliche Zweifel gegen-
iiber der Angabe einer ,,Sensitivitit von
90%*. Die pradiktiven Werte lassen eben-
falls grole Schwichen des Urintests ver-
muten. Sowohl der positive als auch der
negative pradiktive Wert betrégt 50%. Un-
ter den positiv getesteten Patienten wur-
de also nur jede zweite Diagnose bioptisch
bestitigt. Besonders auffillig ist dabei,
dass unter den negativ getesteten Patien-
ten die Quote bestdtigter Verdachtsfille
ebenfalls 50% betragt. Der Ausgang des
Urintests hat also offenbar keinen Ein-
fluss auf die Wahrscheinlichkeit einer an-
schliefenden bioptischen Bestitigung der
Verdachtsdiagnose.

[3]. Der errechnete Bayes-Faktor betragt
hier 6,62. Dieses Ergebnis besagt, dass im
Rahmen eines Bayes-Ansatzes — bei einer
A-priori-Wahrscheinlichkeit von 50% fiir
jede der beiden Hypothesen - die Hypo-
these einer Ratewahrscheinlichkeit letzt-
lich als um den Faktor 6 wahrscheinlicher
anzusehen ist als die Firmenangabe. Nach
den tiblichen Richtlinien wird dies als
»moderate Evidenz“ zugunsten der Rate-
wahrscheinlichkeit gewertet [3].

Ein Problem jeder Studie, die das
Vorhandensein oder den Ausschluss
eines PCA als Endpunkt hat, ist die Tat-
sache, dass nicht alle tatsdchlich beste-
henden PCA durch die Biopsie entdeckt
werden. So besteht auch in unserer Stu-
die die Wahrscheinlichkeit, dass 1 oder 2
der 5 Ménner, deren Urintestergebnis ein
»falsch-hohes“ PCA-Risiko ergab, Tra-
ger eines durch Biopsie nicht entdeckten
PCA sind. Allerdings wiirde selbst die-
se Betrachtungsweise der vorliegenden
Studienergebnisse nicht zu einer Bestiti-
gung der Firmenaussage ,,in 9 von 10 Fil-
len richtige Analyse® fithren (http://www.
diapat.com).

Zweifellos besteht ein hohes Interes-
se darin, ein besseres Instrument als den
PSA-Wert in Kombination mit dem rekta-
len Tastbefund zu finden, um diejenigen
Minner zweifelsfrei zu identifizieren, die
eine Prostatabiopsie benétigen. Unse-
re Studienergebnisse lassen jedoch nicht
erkennen, dass der DiaPat-Urintest zum
jetzigen Zeitpunkt eine Verbesserung dar-
stellt.

Fazit fiir die Praxis

Die geringe Fallzahl unserer stichproben-
artigen Untersuchung erlaubt keine ab-
schlieBend statistisch signifikante Be-
urteilung der Aussagekraft des DiaPat-
Urintests fiir das Vorliegen eines PCA.
Das Ergebnis legt nahe, dass die tatsach-
liche Relevanz des DiaPat-Urintest zu-
nachst durch firmenunabhangige Stu-



dien bewiesen werden sollte. Zum jet-
zigen Zeitpunkt sollten allein aufgrund
eines DiaPat-Testergebnisses keine Kon-
sequenzen fiir die betroffenen Manner
gezogen werden.
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