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2 Abklrzungsverzeichnis

ANN Artifizielles neuronales Netzwerk

AUC Area under curve

BPH Benigne Prostatahyperplasie

CRP C-reaktives Protein

DRU Digital-rektale Untersuchung

ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
fPSA Freies prostataspezifisches Antigen
HGPIN High-grade intraepitheliale Neoplasie devdata
hK11 Humanes Kallikrein 11

LR Logistische Regression

MIC-1 Macrophage Inhibitory Cytokine 1

MIF Macrophage Migration Inhibitory Factor
PCa Prostatakarzinom

PSA Prostataspezifisches Antigen

tPSA Totales prostataspezifisches Antigen

%PSA Quotient aus freiem und totalem prostataipeaen Antigen



3 Zusammenfassung

3.1 Abstract

Ziel der Dissertation war es zu prufen, ob die Basiung des Zytokins Macrophage
Migration Inhibitory Factor (MIF) im Serum die Fréikennung des Prostatakarzinoms (PCa)
verbessern kann.

In einer initialen Studie konnten wir zeigen, daish die Serum-MIF-Konzentrationen von
Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH)Rrmbanden ohne Erkrankung der Prostata
nicht unterschieden. Die MIF-Konzentration im Seruwon Patienten mit PCa dagegen war
signifikant erniedrigt. Allerdings wiesen die Komteationsbereiche aller Gruppen starke
Uberschneidungen auf. Die Konzentrationen von Mif wes prostataspezifischen Antigens
(tPSA), dem Leitparameter der Prostatakarzinomdisigky korrelierten nicht miteinander. Die
erhobenen Ergebnisse standen im Gegensatz zuStude einer anderen Arbeitsgruppe, sodass
wir in einer zweiten Studie weitere Untersuchunderchfihrten.

Die Ergebnisse der zweiten Publikation bestatigiesere Beobachtungen. Auch in
Untergruppen nach TNM-Staging und WHO-Grading zgigsich erniedrigte Serum-MIF-
Werte. MIF erwies sich nicht nur unabhéangig vomAPSondern auch vom Patientenalter,
Prostatavolumen und C-reaktiven Protein (CRP). Rec®perating-Characteristic (ROC)-
Analysen mit MIF und MIF-abhéngigen Variablen editen keine Verbesserung von
Sensitivitat oder Spezifitdt im Vergleich zum tP3He Eliminationskinetik von MIF im Serum
nach Prostatektomie korrespondierte nicht mit des tPSA. Dies kann als ein eindeutiger
Hinweis gewertet werden, dass die Hohe der MIF-kotrationen nur zu einem bestimmten
Teil durch die Prostata beeinflusst werden

In einer weiteren Studie wurde der Parameter Sévilfn-zusammen mit 2 weiteren
potentiellen PCa-Biomarkern (Kallikrein 11, Makr@gen-Inhibitions-Cytokin 1) in ein
artifizielles neuronales Netzwerk (ANN) integrieddas auf der Basis des diagnostischen
Validitdt des freien PSA (fPSA) entwickelt wurdebwohl MIF als Einzelparameter die
geringste diagnostische Validitat aufwies, verbesster Einschluss dieses Markers in das ANN
die Diskriminationsfahigkeit zwischen Karzinom- uhdchtkarzinompatienten und reduzierte
die Anzahl unnétiger Prostatabiopsien. Das Potedéa Serum-MIF’'s im ANN ergab sich vor

allem durch seine Unabhangigkeit gegentber denrandéarkern.



3.2 Einleitung und Zielstellung

Das Prostatakarzinom (PCa) gehért zu den haufigssartigen Tumoren des Mannes
insgesamt und steht an erster Stelle bei den usalogn Malignomen [1]. Mit steigendem Alter
nimmt seine Haufigkeit zu. Da das PCa bedingt dweim meist dezentrales Wachstum im
Frihstadium nur selten Beschwerden macht, einerldafie Heilung jedoch nur bei Diagnose im
frihen Stadium mdoglich ist, sind Vorsorgeuntersugfan sinnvoll. Die digital-rektale
Untersuchung (DRU), die transrektale Sonographied umlie Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) sind die desemtlichen Saulen in der PCa-Diagnostik [2-
4]. Diese Untersuchungen sind die Basis fur dies&émidung, eine Prostatastanzbiopsie
durchzufiihren. Das PSA sowie vor allem die diffena Erfassung der molekularen Formen des
PSA und der daraus resultierende Quotient vonrfré&®&A (fPSA) zu tPSA, in der Literatur als
prozentuales PSA (%fPSA) bezeichnet, haben sichebisls beste diagnostische Marker
erwiesen [5-9]. Trotz der bereits erreichten Erolgeten bei Anwendung der etablierten
Methoden eine grol3e Zahl falsch-positiver Biopgiebnisse (65%) auf [10]. Einer der Grinde
daflr ist sicherlich, dass PSA zwar weitgehend tptas aber nicht tumorspezifisch ist. So
werden auch bei gutartigen Verdnderungen der Regstée benigner Prostatahyperplasie (BPH)
oder chronischer Prostatitis, erh6hte PSA-Werteegsen [10-12]. Die BPH ist wie das PCa
eine haufige urologische Erkrankung, die mit stedgam Alter in ihrer Haufigkeit zunimmt.
Insbesondere bei niedrig erhéhten PSA-Werten zwis¢hund 10 pg/l, dem sogenannten Grau-
Bereich des PSA, ist eine Unterscheidung zwischeH Bnd PCa ohne Biopsie nicht mdglich.
Um die Anzahl von Biopsieuntersuchungen zu vermnngéie fir den Patienten unangenehm
sind und sehr hohe Kosten verursachen, nimmt didé&Snach neuen Biomarkern und Methoden
zur Evaluation der Daten einen grof3en Stellenvmetier Forschung ein.

Ein neuer vielversprechender Biomarker schien dgwkih Macrophage Migration
Inhibitory Factor (MIF) zu sein. MIF ist neben dBegulation der Immunantwort auch in
Prozesse der Karzinogenese involviert, wie der bitibn von Tumorsuppressorgenen,
Proliferation und Angiogenese [13]. Erh6hte MIF-Eegsionen auf mRNA- und Proteinebene
wurden im Prostatakarzinomgewebe beschrieben [L4l&b Serum von Patienten mit PCa
fanden sich erhdhte MIF-Konzentrationen [16].

Ausgehend von dieser Studie von Meyer-Siegler.4iLé] fuhrten wir eine Fall-Kontroll-
Studie durch. Unser Ziel war es zunéchst, herausteri, ob sich Serum MIF fir ein fPSA-
basiertes artifizielles neuronales Netzwerk (ANNgnet [Publikation 1]. Die erhobenen Daten
standen im Gegensatz zur Arbeit von Meyer-Siedieal.e sodass wir weitere Untersuchungen
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durchfihrten. Darin wollten wir klaren, ob SerumfVim Vergleich zu den bisherigen
Leitparametern tPSA und %fPSA die Unterscheidungsdwen benignen und malignen
Prostataerkrankungen verbessern kann [Publikajioim 2ler 3. Publikation wurde geprift, ob in
einem fPSA-basierten ANN durch Hinzunahme des Marl&erum-MIF zusammen mit zwei

weiteren Biomarkern die diagnostische AussagekiegtANN verbessert werden kann.

3.3 Material und Methoden

3.3.1 Probanden

Die Arbeit wurde an einer Population von 511 Mannasrgenommen, die zwischen 1999
und 2002 im Rahmen einer Studie Uber den diagmbstis Nutzen artifizieller neuronaler
Netzwerke bei PCa ausgesucht wurden [17]. Die 8tutifasste 175 Patienten mit PCa (Alter:
Mittelwert £ Standardabweichung, 64,0 + 6,4 Jah2&)) Patienten mit BPH (67,8 £ 7,6 Jahre)
und 86 Manner ohne Erkrankungen der Prostata ivdegeschichte, frei von BPH-Symptomen
und unauffalliger digital-rektaler Untersuchung && 12,9 Jahre). Ausschlusskriterien waren in
allen Fallen Infektionszeichen, gastrointestindardiale oder renale Erkrankungen, Tumoren
oder immunologische Erkrankungen. Die Diagnose Pf®a "kein Anzeichen von Malignitat in
der Prostata” (im Folgenden vereinfacht als BPHyefiihrt) wurde jeweils histopathologisch
bestétigt. Alle Serumproben wurden vor jeglichexgtiostischer bzw. therapeutischer Prozedur
bzw. mindestens 4 Wochen nach diagnostischer kméion gewonnen. Bei 5 PCa-Patienten,
die sich einer radikalen laparoskopischen Prodtanelle unterzogen, wurden im postoperativen
Verlauf die Eliminationskinetiken von MIF sowie ziergleich von PSA bestimmt.

In den Veroffentlichungen wurden jeweils nur dieolfanden mit vollstéandigen
Datensatzen berucksichtigt, die u.a. aus der Andahhlrchivierten Proben resultierten. Daraus
ergeben sich die Unterschiede in den Probandenzalte den drei Studien bzw.
Veroffentlichungen.

Es wurden bei -80°C archivierte, unaufgetaute Rroberwendet. Die Studie wurde
entsprechend den ethischen Standards der Deklanadio Helsinki durchgefuhrt und durch die
Ethikkommisssion der Charité genehmigt. Die Untelnsingen wurden von der Deutschen
Krebshilfe (Kennzeichen 70-3295-ST1) sowie der iBerl Sparkassenstiftung Medizin

unterstitzt.



3.3.2 Methoden

Die Bestimmung der Serum-MIF-Konzentration erfolgtétels eines Sandwich-ELISA
(DuoSet®, DY 289, R&DSystems, Minneapolis, USA) vinePublikation 2 beschrieben [18].
Der interserielle Variationskoeffizient betrug 12%. Totales und freies PSA wurden mit
IMMULITE PSA Kits gemessen (Diagnostic Products ©ptos Angeles, USA). CRP wurde
am Modular-Analytik-System bestimmt (Roche Diagresst Mannheim, Deutschland). Das
Prostatavolumen wurde durch transrektalen Ultrdsaotiider Formel (Hohe x Weite x Lange x
0.52) errechnet.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS, Versldrb fir Windows (SPSS, Inc.,
Chicago, USA), GraphPadPrism, Version 4.01 (Gragh®aftware Inc., San Diego, USA) und
MedCalc 7.2.0.2 bzw. 8.0 (MedCalc Software, Marnkke Belgien). P<0,05 bzw. P<0,01 fur

Korrelationsanalysen wurden als statistisch sigaift angesehen.

3.4 Ergebnisse

3.4.1 MIF im Serum von Patienten mit PCa, BPH und gesunde Probanden

Die im Serum von gesunden Mannern (n=86) und BPtitfan (n=250) gemessenen
MIF-Konzentrationen unterschieden sich nicht (Mittert + Standardabweichung, 2,08 = 1,08
pgl/l versus 2,04 + 1,08 pg/l). Dagegen waren drer8eViF-Mittelwerte der PCa-Patienten (n=
175 bzw. n=163) im Vergleich zur BPH-Gruppe sidafit erniedrigt (1,66 = 1,15 bzw. 1,77 +
1,12 ug/l, P=0,001 bzw. P=0,016). Die Konzentratimreiche der Gruppen Uberlappten sich
stark [Publikation 1 bzw. 2]. Die statistische Po\®&chéarfe: 1-3-Fehler) betrug circa 85 %, um
bei einer Signifikanz von 5% einen Unterschied 0gdB pg/l zwischen PCa- (n=175) und BPH-
Patienten (n=250) nachzuweisen [Publikation 1].

Die Gruppe der PCa-Patienten (n=163) wurde entspret der TNM-Klassifikation (T1:
n=16, T2: n=91, T3: n= 55, T4: n=1) und der WHO-@ng-Skala (G1: n=8, G2: n=96, G3:
n=59) in Subgruppen unterteilt. Auch in den Subpeip gab es keine signifikanten
Unterschiede (ANOVA-Test, P zwischen 0,140 und D)8%aulier im Vergleich T1 gegen T2
(P=0,044). Die Subgruppenanalyse bestatigte diedngten Serum-MIF-Werte der gesamten
PCa-Gruppe. Es wurden nur Patienten mit unbehamelhicht metastasierten Prostatakrebs
bertcksichtigt, sodass dieses Ergebnis nicht auhbioelle Behandlung oder Metastasierung
zurtckzufihren ist [Publikation 2]. Die Daten ausbkkation 1 unterstiitzen dieses Ergebnis.
Die PCa-Patienten mit Metastasen unterschieden sicht von den PCa-Patienten ohne
Metastasen (P=0,413).



3.4.2 Korrelation von Serum MIF, Alter, Prostatavolumen, tPSA, CRP

Die Altersverteilung der Patienten mit BPH sowie desunden Kontrollgruppe war mit
der der PCa-Patienten vergleichbar. Alter und SeMifzeigten keine Korrelationd¥ 0,05).

Das Prostatavolumen war bei 344 Probanden bekd@nat.Serum-MIF-Konzentration
korrelierte nicht mit dem Prostatavolumenr0,069, P=0,203). Die Gruppenanalysen ergaben
ebenfalls keine Korrelation (Gesunde:=r-0,159, P=0,468, n=23; BPH; + 0,031, P=0,678,
n=183; PCa:4= 0,115, P=0,180, n=138) [Publikation 2].

Zwischen Serum-MIF und tPSA konnte weder insgesamoh in den einzelnen Gruppen
eine signifikante Korrelation nachgewiesen werdgesémt: 4§ = -0,049, P=0,271, n=499;
Gesunde: 4 = 0,087, P=0,425, n=86; BPH; # 0,056, P=0,376, n=250; PCa: ¥ -0,023,
P=0,773, n=163). Bezugnehmend auf Meyer-Sieglal.dtl6] wurden die PCa-Patienten nach
ihren tPSA-Werten (PCa: Mittelwert + Standardabwwaitg, 6,65 + 7,9 pg/l, n=163) unterteilt.
Der tPSA-Wert von 4 pg/l wurde als Grenze definigrt Unterschied zu Meyer-Siegler et al.
war in der Gruppe mit hohen tPSA-Werten keine Katmen zwischen tPSA und MIF
feststellbar (= -0,082, P=0,328, n=146), wohingegen in der Geupyt niedrigem tPSA eine
schwache Korrelation nachweisbar wag € 0,488, P=0,047, n=17). Aus den nach tPSA
unterteilten PCa-Patienten wurden weiterhin entdpged Meyer-Siegler et al. anhand eines
MIF-Grenzwertes von 3,5 ug/l 4 Gruppen gebildetwdil zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede nachweisbar waren [siehe Publikatipn waar ein weiterer Nutzen dieser
Aufteilung nicht erkennbar. Beispielsweise erfiillteur 2 Patienten die Kriterien fir die Gruppe
niedriges tPSA/ hohes MIF, die von Meyer-Sieglealetls Risikogruppe definiert wurde.

Zwischen Serum-MIF und CRP bestand keine KorratatiePH: ¢ = 0,158, P=0,259;
PCa: £= 0,292, P=0,064).

3.4.3 Diagnostische Validitat von Serum-MIF

Zur Uberprufung der diagnostischen Validitat vonruseMIF wurden Receiver-
Operating-Characteristics-(ROC)-Analysen durchgefilbiese bestatigten, dass weder MIF als
einzelner Parameter noch die MIF-abhangigen VaiabMIF/tPSA; fPSA/(tPSAXMIF);
(fPSAXMIF)tPSA die Sensitivitdt oder SpezifitatnvaPSA verbessern. Die ROC-Kurve von
MIF/tPSA ahnelte dem Kurvenverlauf von %fPSA, erée jedoch eine geringere "area under
the curve" (AUC). In der zusatzlich berechnetendiigchen Regression (LR) mit MIF, tPSA,
fPSAIPSA, MIFIPSA, (fPSAXMIF)/tPSA und fPSA/(tPSMIF) verblieben sowohl mit der
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Vorwarts- als auch Ruckwaértselimination nur die ishlen tPSA, %fPSA und MIF/tPSA im
Modell zur besseren Unterscheidung zwischen BPHR@a [Publikation 2].

3.4.4 Serum-MIF im %fPSA-basierten ANN

Im Rahmen der Entwicklung eines %fPSA-basierten ANMNde der Nutzen von Serum-
MIF sowie zwei weiterer neuer Biomarker (Macrophégabitory Cytokine 1, MIC-1; humanes
Kallikrein 11, hK11) Gberpriuft. Fir das ANN wurde@merhalb der BPH- und PCa-Gruppe
jeweils 4 Subgruppen nach unterschiedlichen tPSreiBleen sowie nach Verfugbarkeit des
Prostatavolumens gebildet. tPSA, %fPSA, Alter untCM zeigten signifikante Unterschiede
der Medianwerte zwischen PCa und BPH in allen 411hkh allen 3 Gruppen. Serum-MIF
erreichte lediglich in der Gruppe tPSA 0,5 - 20 Ipghne Prostatavolumen eine
Grenzsignifikanz (P=0,045, BPH: Median MIF = 0,304/l, n=235; PCa: Median MIF = 0,159
pa/l, n=136).

ROC-Analysen wurden in allen Gruppen fur alle vgbi@iren Parameter sowie ANN- und
LR-Modelle durchgefuhrt. Keiner der neuen MarkerBAMIMIC-1, hK11 schnitt besser ab als
tPSA oder %fPSA (P<0,0001), ausser MIC-1 in der ppeu tPSA 2 — 10 pg/l mit
Prostatavolumen. Analysiert man alle Daten in deupBe tPSA 0,5 — 20 ug/l ohne
Prostatavolumen, so sind MIC-1 und hK11 gleichwgetB=0,9) und signifikant besser als MIF
(P=0,022 und P=0,009).

Das ANN-Modell ergab mit allen verfligbaren Fakto(@SA, %fPSA, Alter, hK11, MIC-
1, MIF) eine AUC von 0,843. Der Ausschluss der \WtF, MIC-1, hK11 oder tPSA ergab
ahnliche AUC’s von 0,842 bis 0,858. Ausschluss Y6i?SA senkte die AUC deutlich auf 0,8
[Publikation 3].

3.4.5 Elimination von Serum MIF nach Prostatektomie

Um den direkten Zusammenhang zwischen Serum-MIFdendProstata zu demonstrieren,
wurden MIF, PSA und CRP als Entziindungsmarker irur8proben von 5 PCa-Patienten
gemessen, die nach laparoskopischer Prostatektoade 15 Min, 2 ,5 ,24 und 72 Stunden
abgenommen wurden. Wahrend tPSA wie erwartet koietiich und regelmaflig abfiel, wurden
bei den Serum-MIF-Werten nach initialem Abfall aukhstiege beobachtet. Die CRP-Werte
blieben relativ konstant und stiegen nicht vor 6n8en nach Abschluss der Operation an. CRP
und MIF waren negativ miteinander korrelieg=£r-0,560, P=0,001) [Publikation 2].



3.5 Diskussion

Diese Arbeit hatte das Ziel zu Uberprifen, ob Selif in der Lage ist, die
Unterscheidung zwischen gut- und bosartigen Erkragkn der Prostata zu erleichtern und
somit die Zahl unngtiger Biopsien zu reduzieren.

Erhdhte Serum-MIF-Konzentrationen bei Patienten Pndstatakarzinom in einer Arbeit
von Meyer-Siegler et al. sowie Ergebnisse tber MRNA und Protein in der Prostata stitzten
die Hypothese von Serum-MIF als potentiellen Bidkearf14-16,19]. MIF mRNA konnte im
Karzinomgewebe der Prostata im Vergleich zu gesun@&ewebe vermehrt nachgewiesen
werden, wobei die Konzentration des MIF-Proteingegtrigt war [14,16]. Daher wurde davon
ausgegangen, dass nicht nur Expression und Produlgondern auch die Sekretion von MIF
gesteigert ist, was erhdhte MIF-KonzentrationenSerum bei Patienten mit Prostatakarzinom
verursachen konnte.

Diese Hypothese von erhohten Serum-MIF-Konzewinath bei Patienten mit
Prostatakarzinom bestétigte sich nicht. Wir fangenzentrationen, die im Vergleich mit denen
von BPH-Patienten und Mannern ohne Prostataerkraggqu signifikant erniedrigt waren.
Patienten mit BPH und M&nner ohne Erkrankung dest8ta wiesen keine Unterschiede in der
Serum-MIF-Konzentration auf. Da sich die Konzemtragbereiche aller untersuchten Gruppen
stark Uberschnitten, ergab sich aus den signifikaedrigeren MIF-Werten der PCa-Gruppe
keine diagnostische Relevanz.

Eine Erklarung fir die gegenséatzlichen Ergebnissesed Arbeit und der der Gruppe von
Meyer-Siegler et al. [16] kann bisher nicht gegelbegrden. Da beide Arbeitsgruppen den
gleichen ELISA von R&DSystems nutzten, sind anabfie Grinde weitestgehend
ausgeschlossen. Unter Umstanden kdnnten die vormEnabweichenden Ergebnisse auf die
unterschiedliche Zusammensetzung der Patientebesosdere hinsichtlich TNM-Staging und
WHO-Grading, zurtckzufiihren sein. Untersuchungen Brostatakarzinomgewebe in
verschiedenen Tumorstadien sowie Metastasengeweigéerz eine Abhangigkeit der MIF-
Proteinexpression von der Tumordifferenzierung 154,9]. Daher kénnte Serum-MIF ebenso
abhangig von der Tumordifferenzierung sein. Betigtchhan die Subgruppenanalysen, spricht
jedoch wenig fur diese Vermutung. Es zeigten dichauf eine geringe Signifikanz zwischen T1
und T2, keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen.

Die erniedrigten MIF-Werte im Serum von PCa-Pagansind demnach maoglicherweise
auf die komplexe Biologie der Tumorzytokinproduktiaurtickzufiihren. Beispielsweise treten
beim Prostatakarzinom ebenfalls niedrige Serumspiegn MIC-1 auf. MIC-1 wird als

9



Propeptid vom Tumor sezerniert und eng an die ealidare Matrix gebunden, sodass die

Diffusion in den Kreislauf eingeschrankt ist. Mitegenden Gleasongraden andert sich das
Verhaltnis zugunsten des MIC-1 im Serum [20]. Atindi komplex regulierende Faktoren waren

auch fur MIF vorstellbar.

Des Weiteren war weder insgesamt noch in den eiarelGruppen eine Korrelation
zwischen Serum-MIF und tPSA nachweisbar=r0,049, n = 499). In der Studie von Meyer-
Siegler et al. korrelierte Serum-MIF stark mit tP§A= 0,61, n = 509). Von den 509 Patienten
hatten nur 61 ein histologisch gesichertes PCa Bzeime high-grade intraepitheliale Neoplasie
(HGPIN). Der Uberwiegende Teil der Patienten gehdu den beiden Kontrollgruppen (BPH: n
= 84, Gesunde: n = 357) [16], was die Interpretatier Daten erschwert.

Eine Stratifizierung anhand von Serum-MIF und tRSgab keine Risikogruppen, wie bei
Meyer-Siegler et al. [16] beschrieben. Dies waerdihgs auf Grund der entgegengesetzten
Ergebnisse, von denen die Stratifizierung der Sufqagn ausging, zu erwarten.

Serum-MIF und tPSA fielen beide nach Prostatektppeigéoch waren unterschiedliche
Eliminationskinetiken zu beobachten. Das tPSA fi@ntinuierlich, wahrend Serum-MIF
teilweise anstieg. Es erscheint einleuchtend, desdeobachteten Veranderungen vermutlich
durch andere Verdnderungen mitbedingt sind, dans®iF weder organ- noch tumorspezifisch
ist [21-23].

Da MIF essentiell in die Regulation der Immunantwovolviert ist [14], bestimmten wir
CRP im Serum als Entzindungsmarker, obwohl Infektioein Ausschlusskriterium darstellten.
CRP und MIF zeigten in den einzelnen Gruppen kekmrelation und waren nach
Prostatektomie sogar negativ korreliert.

Nicht nur mit tPSA, auch mit %fPSA, Alter, Prostasthimen sowie zwei weiteren
potentiellen Biomarkern MIC-1 und hK11 wies SeruniFMkeine Korrelation auf. Gerade diese
Unabhangigkeit von Serum-MIF kdnnte von Bedeutwig,svenn man diesen Biomarker in ein
ANN einsetzt. Eine andere Studie konnte bereitgezgidass ANN’s, in diesem Fall bestehend
aus tPSA, %fPSA, Alter, Prostatavolumen und Stdarsdigital rektalen Untersuchung (DRU),
im Vergleich zu tPSA und %fPSA die Anzahl unnétiggopsien signifikant verringert [17].
Das %fPSA-basierte ANN mit MIF unter Einschluss Herden anderen neuen Marker MIC-1
und hK11 funktionierte signifikant besser als tP@# %fPSA allein [24]. Obwohl Serum-MIF
den geringsten Nutzen der neuen Biomarker mit éite@neren AUC und geringeren Spezifitat
verglichen mit tPSA und %fPSA aufwies, verbessertaaf Grund seiner Unabhangigkeit im

ANN die diagnostische Aussagekratft.

10



Zusammenfassend lasst sich somit konstatieren, Sissn-MIF als einzelner Parameter
ungeeignet ist, zwischen benignen und malignent&aeskrankungen zu unterscheiden. Ein
Einschluss von MIF als zusatzlicher Parameter imR$A-basiertes ANN kann aufgrund der
Unabhangigkeit von MIF gegenliber PSA die diagnosésAussagekraft verbessern und damit

die Anzahl unnétiger Prostatabiopsien verringeifene
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