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Abklrzungsverzeichnis

AUO Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie der Deutschen

Krebsgesellschaft

BRCA1/2-Gen Breast Cancer 1/2 — Gen, early onset

DGU Deutsche Gesellschatft fiir Urologie
DRU Digital- rektale Untersuchung
HPC1-Gen Hereditary prostate cancer 1- Gen
PSA Prostata- spezifisches Antigen
pT-Stadium pathologisches Tumorstadium

RPX Radikale Prostatovesikulektomie
TRUS Transrektale Ultraschalluntersuchung
TURP Transurethrale Resektion der Prostata
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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit einem prozentualen Anteil von 25,7%
aller Krebsneuerkrankungen derzeit die haufigste Krebserkrankung des Mannes.
Das mittlere Erkrankungsalter lag im Jahr 2008 bei 70 Jahren. Die aktuelle
Schatzung aus dem Jahr 2012 des Zentrums fur Krebsregisterdaten im Robert
Koch-Institut berichtet zudem von einem stetigen Anstieg der jahrlichen Inzidenz.
So stieg die Zahl der Neuerkrankungen seit 1999 bis zum Jahr 2008 (63.440
Neuerkrankungen) um 50%. Der amtlichen Todesursachenstatistik zufolge,
verursacht das Prostatakarzinom 10,5% aller Krebssterbefalle. Damit steht es, im
Vergleich zu allen tédlich verlaufenden Tumorerkrankungen an dritter Stelle hinter
den bdsartigen Tumoren der Lunge (25,5%) und des Darms (11,8%) [47].

Trotz steigender Inzidenz des Prostatakarzinoms ist seit 2003 eine leichte
Abnahme der Mortalitdtsrate zu verzeichnen [47]. Eine 2010 veréffentliche Studie
[18], die die Inzidenz- und Mortalitatsraten 37 europaischer Lander verglich, zeigte
einen Zusammenhang zwischen dem Ausmald der Inzidenzsteigerung in den
spaten 90er Jahren und dem vor wenigen Jahren festgestellten Abfall der
Mortalitatsraten. Inwieweit dieser Anstieg an Neuerkrankungen fiur eine wahre
Erhohung des Erkrankungsrisikos spricht oder eher das Resultat einer erhdhten
Detektionsrate latenter Prostatakarzinome aufgrund des vermehrten Einsatzes
diagnostischer Screening-Methoden ist, bleibt unklar [18]. Zum Teil kann die
zunehmende Inzidenz auch durch die demografische Entwicklung in westlich
industrialisierten Landern erklart werden, denn dadurch steigt auch der Anteil an
alteren Mannern, der unter vergleichsweise hoherem Risiko steht am
Prostatakarzinom zu erkranken [47]. Die sinkende Mortalitdt kann am ehesten
darauf zurtickgefuhrt werden, dass die Anwendung von Screening-Methoden (z.B.
Bestimmung des PSA-Werts im Blut) ein Erkennen der Tumoren in frihen Stadien
und eine fruhzeitige Einleitung therapeutischer MalRnahmen ermoglicht, was
wiederum die Prognose in groBem Umfang positiv beeinflusst. Durch die relativ
frihe Diagnosestellung ist auch eine Verschiebung der Tumorstadien zu
beobachten: mit 76% ist der Anteil an T1- und T2-Stadien deutlich gro3er als der

fortgeschrittener Tumorstadien (T4-Stadium: 3%) [47].
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Die Ursachen fur die Entstehung des Prostatakarzinoms sind weitgehend
unbekannt. In der Literatur werden jedoch einige Risikofaktoren diskutiert, die die
Entstehung der Erkrankung beglnstigen. Lebensalter [47], ethnische
Zugehorigkeit [44, 93] und genetische Pradisposition [22, 63, 84] sind Faktoren,

die relativ eindeutig mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko assoziiert sind.

Laut S3-Leitlinie fur das Prostatakarzinom ist das Lebensalter der grofdte
Risikofaktor fur die Entstehung des Prostatakarzinoms [95]. Die altersspezifischen
Erkrankungsraten in Deutschland fur das Jahr 2008 veranschaulichen dies:
wahrend im Alter zwischen 50 und 54 Jahren 58,2 von 100.000 Mannern am
Prostatakarzinom erkrankten, waren es zwischen 65 und 69 Jahren 626,3 und im
Altersbereich zwischen 70 und 79 Jahren 771,4 von 100.000 Mannern [47].

Zwei Studien fanden, abhangig von der jeweiligen Volkszugehdrigkeit der
Patienten, Unterschiede in der Inzidenz des Prostatakarzinoms [44, 71]. Eine
britische Studie aus dem Jahr 2007, konnte eine generelle Risikoerh6hung fur
schwarze Bevolkerungsgruppen aufzeigen [44]. Alle an der Studie beteiligten
Manner lebten in England und waren somit ahnlichen Umwelteinflissen
ausgesetzt. Dennoch erkrankten Manner schwarzer Bevolkerungsgruppen
unterschiedlicher Herkunft (Afrika, Karibik, Pakistan,...) haufiger an Prostatakrebs,
als Manner mit weil3em Hautkolorit. Bei Chinesen und Ménnern aus Bangladesch
verhielt es sich genau umgekehrt. Diese Beobachtung gibt Grund zur Annahme,
dass ethnische Faktoren bei der Genese des Prostatakarzinoms von Bedeutung
sind. Eine weitere Studie beschaftigte sich mit der Frage, in welchem Umfang das
vergleichsweise niedrige Erkrankungsrisiko von Asiaten durch Umweltfaktoren
beeinflusst wird [38]. Zu diesem Zweck wurde das Erkrankungsrisiko fir in die
USA eingewanderte Asiaten untersucht. Es wurde festgestellt, dass sich das
Erkrankungsrisiko des asiatischen Kollektivs nach einer gewissen Adaptionszeit
an das der weillen Bevdlkerung anglich. Dies lasst vermuten, dass
Umweltfaktoren, wie Ernahrung und Lebensstil, bei der Entstehung des
Prostatakarzinoms eine Rolle spielen. Inwieweit jedoch bestimmte
Ernahrungsgewohnheiten und die Art der Lebensfihrung das Erkrankungsrisiko

beeinflussen, ist nicht hinreichend geklart. Eine japanische Fall-Kontroll-Studie
8



stellte eine praventive Wirkung von Serum-Phyto6strogenen fest, die
beispielsweise in Soja-Produkten reichhaltig enthalten sind [66]. Die Ergebnisse
einer kanadischen Studie zeigten eine praventive Wirkung von Tomatenprodukten.
Allerdings rdumten die Autoren ein, sei der nachgewiesene Zusammenhang
schwach, und nur nach dem Konsum hoher Mengen an Tomatenprodukten
beobachtbar [29]. Weitere Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen
Infektionen bzw. Entziindungen der Prostata und einem erhdhten Risiko fur die

Entstehung des Prostatakarzinoms [27, 64].

Fur den Zusammenhang der Prostatakarzinomentstehung mit genetischen
Faktoren spricht das gehaufte Vorkommen der Erkrankung in bestimmten
Familien. Morganti et al. [63] konnten 1956 erstmals eine familiare Haufung des
Prostatakarzinoms aufzeigen. Zahlreiche weitere Studien bestétigten ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko fur Manner mit familiarer Disposition [15, 41, 46, 83, 84, 96,
101]. Dabei ist die Hohe des Risikos abhangig von der Anzahl und dem Alter der
erkrankten Angehérigen, sowie auch von der Art der verwandtschaftlichen
Beziehung. Das Risiko ist umso héher, je mehr Angehdrige am Prostatakarzinom
erkrankten. Eine Studie aus dem Jahr 1990 stellte fest, dass Manner mit zwei
erkrankten Angehorigen ersten Grades ein 5-fach erhéhtes Erkrankungsrisiko
besitzen, wahrend das Risiko fur Manner mit drei betroffenen erstgradigen
Angehorigen sogar um das 11-fache erhoht ist [84]. Eine Arbeit aus dem Jahr
2002 bestatigte diese Ergebnisse. Dabei lag die standardisierte Inzidenzrate fur
Manner mit einem an Prostatakrebs erkrankten Vater bei 2,38 (95%Cl, 2,18-2,59),
fur Manner mit einem an Prostatakrebs erkrankten Bruder bei 3,75 (95%Cl, 2,73-
4,95) und far Manner mit einem erkrankten Vater und Bruder bei 9,44 (95%CI,
5,76-14,03) [41]. Die Ergebnisse einer Metaanalyse verdeutlichen zudem, dass
auch der Verwandtschaftsgrad entscheidend fur die HOhe des Erkrankungsrisikos
ist. Dabei betrug das Relative Risiko fur erstgradige Angehérige von
Prostatakarzinompatienten 2,53 (95% Kl 2,24 — 2,85), und flr Angehdrige zweiten
Grades 1,68 (95% Kl 1,07 — 2,64) [101]. Dartber hinaus konnte gezeigt werden,
dass das Erkrankungsrisiko fir M&nner mit familidrer Disposition umso hoher ist,
je friher der oder die Angehorigen an Prostatakrebs erkrankten [14, 17, 20, 21,
41, 49, 90]. Keetch et al. [49] zeigten, dass das Erkrankungsrisiko fur Bruder von

Prostatakarzinompatienten, die vor dem 60. Lebensjahr erkrankten, 2,2-fach
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erhoht ist. Dabei war die Hohe des Risikos eindeutig vom Alter des Angehdrigen
bei Diagnosestellung abhangig.

Die Tatsache, dass das Erkrankungsrisiko von der Anzahl, dem Alter und
Verwandschaftsgrad betroffener Angehdriger abhangig ist, gibt einen Hinweis
darauf, welche Rolle die genetische Préadisposition fur die Entstehung des
Prostatakarzinoms spielt. Laut einer skandinavischen Zwillingsstudie [55] ist die
Einflussnahme genetischer Faktoren bei der Entstehung des Prostatakarzinoms
sogar weitaus grof3er als bei anderen Krebsarten. 42% des Erkrankungsrisikos fur
das Prostatakarzinom beruhen laut Lichtenstein et al. auf genetischen Faktoren,
beim Kolorektalen- und Mamma-Karzinom sind es dagegen 35% bzw. 27%. Viele
Arbeitsgruppen beschaftigen sich daher weltweit mit der Suche nach
Gensequenzen, die eine familidre Haufung des Prostatakarzinoms erklaren
konnten, und bislang wurde eine Vielzahl an Genen gefunden, die mit der
Entstehung der Erkrankung in Verbindung gebracht werden kodnnen. Die
Identifikation eines hauptverursachenden Gens bzw. Genabschnitts und seines
Vererbungsmodus erwies sich bisher jedoch als aul3erordentlich schwierig. Einige
Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen Prostatakarzinompatienten, die
vor dem 60. Lebensjahr erkrankten und einem seltenen autosomal-dominant
vererbbaren Hoch-Risiko-Gen [20, 35, 76, 91]. Andere fanden Hinweise fir einen
X-chromosomalen oder rezessiven Erbgang [62, 98]. Smith et al. [81] konnten
1996 das HPC1-Gen (hereditary prostate cancer 1) auf Chromosom 1
nachweisen, das bei Prostatakarzinompatienten mit frihem Erkrankungsalter im
Vergleich zu gesunden Mannern in genetisch veranderter Form vorlag. Viele
weitere Studien identifizierten Suszeptibilitatsgene an unterschiedlichen Orten im
Genom [11, 12, 19, 32, 65, 87, 99]. Zusammenfassend kann man die Entstehung
des Prostatakarzinoms als sehr komplex und heterogen beschreiben, bei der

zudem auch Populationsspezifische Unterschiede bestehen [69].

In Deutschland betragt der Anteil an Patienten mit einer positiven
Familienanamnese fiir das Prostatakarzinom 16-19% [43]. In Abhangigkeit von der
Anzahl, dem Alter und Verwandtschaftsgrad erkrankter Angehdriger kann man die
Patienten mit positiver Familienanamnese zusatzlich in ,hereditar® oder

Jfamiliar® unterteilen.
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FUr das hereditare Prostatakarzinom finden die ,Carter- bzw. John-Hopkins-
Kriterien“ internationale Anerkennung [21]. Sie wurden 1993 vom Amerikaner B.S.
Carter festgelegt und sind erfullt, wenn, entweder drei Angehdrige ersten Grades
am Prostatakarzinom erkrankten oder ein Prostatakarzinom in drei aufeinander
folgenden Generationen auftrat oder das Erkrankungsalter bei zwei Bridern unter
55 Jahren lag [21]. Obwohl bislang keine hauptverursachenden Genmutationen
identifiziert wurden, die die Entstehung des hereditaren Prostatakarzinoms
erklaren wurden (wie das beispielsweise beim hereditaren Mamma- und
Ovarialkarzinom durch die Identifikation der BRCA1 und 2-Gene moglich wurde
[30, 39, 60, 86, 97]), wird angenommen, dass in Familien in denen die John-
Hopkins-Kriterien erfillt werden mit groRer Wahrscheinlichkeit eine Mutation eines
Hoch-Risiko Gens vorliegt [15].

Eine beobachtete familiare Haufung des Prostatakarzinoms, die nicht den John-
Hopkins-Kriterien entspricht, wird als ,familidres” Prostatakarzinom bezeichnet
[15]. Hierfur gibt es in der Literatur unterschiedliche Definitionen (Definition des
familiaren Prostatakarzinoms in vorliegender Arbeit: mindestens ein erkrankter
erstgradiger Angehoriger). Fur die Entstehung des familidren Prostatakarzinoms
macht man hier eine Vielfalt an Genen verantwortlich, bestehend aus Hoch-Risiko
Genen und Genen, die ein moderates Risiko darstellen, welche alle im Sinne einer
multifaktoriellen  Vererbung weitergegeben werden. Zudem modulieren

Umweltfaktoren und das Lebensalter das individuelle Risiko [15].

Prostatakarzinompatienten, die keine weiteren Félle der Erkrankung in ihrer
Familie haben, werden als ,sporadische” Patienten bezeichnet. Auch bei diesen
Patienten geht man davon aus, dass genetische Faktoren bei der Entstehung
beteiligt sind. Verantwortlich sind dabei hochstwahrscheinlich Genmutationen mit
niedriger Penetranz, deren Auspragung hicht so stark ist, dass eine familiare
Haufung auftritt [43].

Aufgrund der fehlenden genetischen Stratifikationskriterien untersuchten viele
Studien, ob es spezifische klinische oder biologische Eigenschaften des
hereditaren bzw. familiaren Prostatakarzinoms gibt, die eine Unterscheidung
hereditarer, familidrer und sporadischer Patienten ermoéglichen kdnnten. Viele

Arbeitsgruppen verschiedener Lander untersuchten daher an unterschiedlichen
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Kollektiven die Zusammenhange zwischen positiver Familienanamnese fur das
Prostatakarzinom und klinischer bzw. pathohistologischer Parameter wie
beispielsweise das Alter und der PSA-Wert bei Diagnosestellung, pT-Stadium,
pathologischer Gleason-Score etc. Das einzig bislang relativ gesicherte klinische
Charakteristikum, das Patienten mit und ohne familiare Belastung signifikant
voneinander unterscheidet, ist ein in vielen Studien bestatigtes jungeres
Erkrankungsalter der hereditaren bzw. familiaren Patienten [14, 21, 83, 84]. Brandt
et al. [14] untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2009, in welchem Alter
Manner mit genetischer Disposition die errechnete kumulative Inzidenz von 0,4%
fur 55-jahrige Manner der Allgemeinbevoélkerung erreichten. M&nner mit einem an
Prostatakrebs erkrankten Bruder erreichten die Inzidenz von 0,4% durchschnittlich
im Alter von 50,4 Jahren, d.h. 4,6 Jahre friher als die 55-jahrigen Manner der
schwedischen Allgemeinbevolkerung. Fur diejenigen Manner mit einem an
Prostatakrebs erkrankten Vater, lag das Alter bei 51,4 Jahren, d.h. sie erreichten

die kumulative Inzidenz von 0,4% im Schnitt 3,6 Jahre friher.

Des Weiteren wurde vielfach untersucht, ob eine familidre Pradisposition fir das
Prostatakarzinom neben einer Erhéhung des Erkrankungsrisikos auch den
Krankheitsverlauf der Patienten beeinflusst [7, 13, 16, 36, 42, 51-54, 70, 74, 80].
Dabei stellt sich die Frage, ob das familidre oder hereditare Prostatakarzinom,
aufgrund seiner genetischen Suszeptibilitat, aggressiver als das sporadische
Prostatakarzinom verlauft. Dies muisste sich in  Unterschieden im
Langzeitiiberleben in Abhangigkeit von der Familienanamnese wiederspiegeln. In

der Literatur werden diesbezlglich gegenséatzliche Ergebnisse diskutiert.

Kupelian et al. konnten in zwei ihrer Studien (1997) eine Assoziation zwischen
einer positiven Familienanamnese und geringeren biochemisch-progressfreien
Uberlebensraten feststellen (p = 0,001 bzw. p < 0,001) [51, 52]. Eine aktuellere
finnische Studie (2011) zeigte ein geringeres Gesamtiiberleben bei Patienten mit
positiver Familienanamnese (log-rank-test P = 0,017), das
Prostatakarzinomspezifische Uberleben unterschied sich jedoch nicht signifikant
zwischen Patienten mit positiver bzw. negativer Familienanamnese (log-rank-test
P = 0,94) [70]. Lee et al. (2005) stellte, hingegen bei familidren im Vergleich zu
sporadischen Patienten ein hoheres 5- und 10-Jahres-krankheitsfreies Uberleben

fest (P = 0,01) [54]. Die Mehrzahl der bisherigen Studien, die die Einflussnahme
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der familiaren Disposition auf das Langzeitiberleben untersuchten, konnte
allerdings  keine  signifikanten  Unterschiede in  Abhangigkeit vom
familienanamnestischen Status finden [7, 13, 16, 36, 72, 74, 80]. In einer Studie
aus dem Jahr 2006 wurden neben klinischen und pathologischen Parametern, die
biochemisch-, systemisch- und tumorspezifisch-progressfreien Uberlebensraten
von familidren, hereditaren und sporadischen Prostatakarzinompatienten nach
radikaler Prostatektomie miteinander verglichen. Aul3er des préaoperativen PSA-
Werts, der bei den hereditdren Patienten signifikant erhéht war (P = 0.04), wurden
keine  Unterschiede der Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
Familienanamnese festgestellt [80]. Bova et al. (1998) untersuchte das
biochemisch-progressfreie Uberleben von 52 sporadischen und 52 hereditaren
(gemaf Carter-Kriterien [21]) Patienten nach radikaler Prostatektomie. Hinsichtlich
der ,probability of maintaining undetectable PSA* unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht signifikant voneinander (P = 0,775) [13]. Eine schwedische Studie,
die wie in vorliegender Arbeit sporadische, familidre und hereditare Patienten bzgl.
Ihres Langzeitiberlebens verglich, stellte ebenfalls weder bei Gesamt-, noch bei
Prostatakarzinomspezifischen Uberlebensraten signifikante Unterschiede fest (P =
0,095 bzw. 0,325) [36].

Letztlich ist die Frage, ob Patienten mit positiver Familienanamnese ein
geringeres, hoheres oder ahnliches Langzeitiberleben wie Patienten ohne
familiare Préadisposition haben, mit den in der Literatur vorliegenden
Studienergebnissen nicht eindeutig zu beantworten. Die Studien sind zum Tell
sehr unterschiedlich was die KollektivgréRe, definierte  Endpunkte,
Nachbeobachtungszeit und die Einteilung anhand der Therapie und
Familienanamnese betrifft. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der Studien
untereinander. Des Weiteren muss beachtet werden, dass sich die Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Prostatakarzinoms in den letzten 30 Jahren sehr
verandert hat. Durch die Etablierung von Vorsorgeuntersuchungen, sowie durch
die fortwdhrende Optimierung und Weiterentwicklung der Therapie des
Prostatakarzinoms, ist auch der Zeitraum in dem die jeweilige Studie durchgefihrt
wurde von bedeutender Relevanz fir die Interpretation der Studienergebnisse.
Dies bestatigt eine Studie von Kupelian et al. aus dem Jahr 2006, in der

signifikante Unterschiede des biochemisch-progressfreien Uberlebens zwischen
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familiaren und sporadischen Patienten in Abhangigkeit vom Zeitraum der
Diagnose, Therapie und Nachsorge festgestellt wurden [53]. Ferner bestehen
international grofe  Unterschiede hinsichtlich der Durchfihrung von
Vorsorgeuntersuchungen. So ist die praventive PSA-Wert-Bestimmung in
skandinavischen Landern oder der USA beispielsweise sehr viel popularer als in
Deutschland. Durch die héaufigere Inanspruchnahme von  Screening-
Untersuchungen werden die Tumore friher, sprich in jingerem Alter, entdeckt,
zudem steigt die Detektionsrate der Tumoren, und es findet eine Verschiebung der
Tumorstadien zu mehr organbegrenzten T1- und T2-Stadien statt. Bei der
Interpretation der Studien muss der Vermutung Rechnung getragen werden, dass
eventuell vorhandene Unterschiede der Tumorbiologie und -aggressivitét
familiarer bzw. hereditdrer Prostatakarzinome dadurch verwaschen werden
konnten [53]. Des Weiteren sind auch die genetischen Faktoren, die zur
Entstehung des Prostatakarzinoms beitragen sehr heterogen und unterliegen
Populationsspezifischen Unterschieden. AbschlieRend gesagt, kbnnen daher nicht
ohne weiteres Ruckschlisse von, beispielsweise, einem amerikanischen Kollektiv

auf ein deutsches gezogen werden.

Ein weiteres Thema, das seit Jahren international diskutiert wird, sind die Vor- und
Nachteile der Friherkennung bzw. des PSA-Screenings. In Deutschland werden
asymptomatische Manner ab 40 Jahren (Uber die Mdoglichkeit der
Friherkennungsuntersuchung sowie deren Vor- und Nachteile aufgeklart. Danach
konnen, und sollen sie selbst entscheiden, ob sie die Untersuchung durchfihren
lassen oder nicht. Als empfohlene MalBnahmen gelten die digital-rektale
Untersuchung (DRU) und die PSA-Wert-Bestimmung im Blut [95]. Ein
Bevolkerungsweites, jahrliches PSA-Screening wird in  Deutschland nicht
durchgefuhrt. Manner mit einer positiven Familienanamnese fir das
Prostatakarzinom sollen zwar Uber ihr erhdhtes Erkrankungsrisiko aufgeklart
werden, einen friheren Beginn der Friherkennungsuntersuchung in Abhangigkeit
von der Familienanamnese empfiehlt die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Urologie [95] jedoch nicht, da kein Uberlebensvorteil fir die Patienten

nachgewiesen werden konnte [56].

Friherkennungsuntersuchungen machen es moglich asymptomatische Patienten

mit schnell wachsenden Karzinomen friihestmdglich zu diagnostizieren und kurativ
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zu behandeln. Auf der anderen Seite konnten einige Studien, den Nutzen einer
breitflachig durchgefuhrten Friherkennungsmal3nahme nicht eindeutig belegen [2,
3, 77, 78]. Auch die Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force vom
Oktober 2011 sprechen deutlich gegen ein Bevdlkerungsweites PSA-Screening

asymptomatischer Manner [88].

Die Ergebnisse der 2009 erstmals verodffentlichten und 2012 aktualisierten
amerikanischen PLCO-Studie (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial) lieferten keinen eindeutigen Beweis dafir, dass die Risiken von
diagnostischen und therapeutischen Interventionen in Folge des PSA-Screenings
durch eine signifikante Lebensverlangerung aufgewogen werden [2, 3]. Die
Fallgruppe bestand aus Patienten, die ein jahrliches PSA-Screening und in
groReren Abstanden auch eine DRU durchfuhren lieBen. In der Kontrollgruppe
hingegen sollte nur bei Krebsverdacht eine PSA-Testung sowie eine DRU
durchgefuhrt werden. Die 2012 aktualisierte Studie zeigte nach einem maximalen
Follow-Up von 13 Jahren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Mortalitatsraten der Fall- und Kontrollgruppe, allerdings wurden in der gescreenten
Fallgruppe 12% mehr Tumore als in der Kontrollgruppe diagnostiziert (RR 1,12;
95-%-KI 1,07-1,17) [3]. Andriole et al. schlussfolgerten, dass das breitflachig
durchgefiihrte Screening in der Fallgruppe zu einer Uberdiagnose und folglich,
Ubertherapie von Prostatakarzinomen gefiihrt hat, an deren Folgen die Patienten
ohne Diagnose und Therapie niemals gestorben waren. Kontrovers diskutiert und
stark kritisiert wurde in der Literatur allerdings die hohe Rate an durchgefihrten
Screening-Untersuchungen in der Kontrollgruppe, da es die Aussagekraft der

Studie herabsetzt.

Eine weitere Studie, die die Einflussnahme des PSA-Screenings auf die Mortalitat
untersuchte ist die 2009 erstmals veré6ffentlichte und 2012 aktualisierte ERSPC-
Studie (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) [77, 78].
Im Gegensatz zur PLCO-Studie zeigten Schroder et al. schon in ihrer Studie aus
dem Jahr 2009, dass die Mortalitatsrate des Prostatakarzinoms nach einem
medianen Follow-up von 9 Jahren durch PSA-gestitzte Screening-
Untersuchungen um 20% gesenkt wird, dies allerdings ebenso mit einem hohen
Risiko an Uberdiagnosen verbunden war [77]. In der 2012 veréffentlichten Studie

wurden die Ergebnisse zur Prostatakarzinom-spezifischen Mortalitdt nach
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weiteren zwei Jahren Beobachtungszeit zwar bestatigt, eine Senkung der
Gesamtmortalitat durch das Screening konnte allerdings nicht festgestellt werden
[78]. Des Weiteren betrug die ,number-needed-to-screen®, d.h. die Anzahl an
Mannern, bei denen eine PSA-Messung im Blut durchgefiihrt werden musste um
einen Todesfall am Prostatakarzinom zu verhindern, 936. Die ,number-needed-to-
treat’, d.h. die Anzahl an Mannern die therapiert werden mussten um einen
Todesfall am Prostatakarzinom zu verhindern, betrug 33 [78]. Letztlich erbrachte
diese hohe Zahl an durchgefiihrten Therapien keinen Uberlebensvorteil fiir diese
Patienten. Fur jeden vorstellbar, sind jedoch die physischen und psychischen
Belastungen, denen die Patienten durch die Therapie ausgesetzt waren. Daruber
hinaus, gehen alle Therapien des Prostatakarzinoms (radikale Prostatektomie,
Radiotherapie, Hormonablation) mit einem Risiko an Nebenwirkungen einher
(Harninkontinenz, Impotenz, Vernarbungen nach Radiotherapie), welches die
Patienten in Kauf nehmen mussten [100]. Das Thema der ,Ubertherapie“ wird
aktuell in der Literatur und in den Medien kontrovers diskutiert. Dazu beigetragen
hat auch die 2012 verdffentlichte PIVOT-Studie, die die Gesamtmortalitat und
Prostatakarzinom-spezifische  Mortalitdtt von  Patienten nach radikaler
Prostatektomie versus nach ,alleiniger® Observation (,wait and see®) untersuchte.
Dabei ergab sich kein Uberlebensvorteil fiir Patienten nach radikaler
Prostatektomie im Vergleich zu nicht operierten, ,beobachteten® Patienten. 10
Jahre nach Diagnosestellung starben 47% der radikal Prostatektomierten
Patienten vs. 49,9% der observierten Patienten (hazard ratio, 0,88; 95%-KI 0,71 —
1,08; P = 0,22; absolute Risikoreduktion, 2,9 Prozentpunkte) [94]. Die Deutsche
Gesellschaft fur Urologie (DGU) und die Arbeitsgemeinschaft Urologische
Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft (AUO) warnen in ihrer gemeinsamen
Stellungnahme zur PIVOT-Studie allerdings vor einer zu ablehnenden Haltung
gegenuber der PSA-Wert-Bestimmung und den etablierten Therapieverfahren des
Prostatakarzinoms: ,In  Anbetracht der anhaltend hohen Mortalitat des
Prostatakarzinoms als dritthaufigste Krebstodesursache beim Mann und der
insgesamt steigenden Lebenserwartung scheint die grundsatzliche Ablehnung von
Friherkennung mittels PSA-Testung und gegebenenfalls aktiver, kurativer
Therapie in der Medienberichterstattung zynisch. [...] Demgegenuber bezieht die
DGU gemeinsam mit der AUO hier eine klare medizinethische Position im Sinne

der Prostatakarzinompatienten und pladiert fir eine umfassende Aufklarung tber
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potentielle Risiken und Chancen einer aktiven Therapie gegeniber einer

abwartenden Haltung® [4].

1.1. Fragestellung

Obwohl die vollstandige Genese des Prostatakarzinoms noch unzureichend
geklart ist, und groRe Fortschritte in der Lokalisation verantwortlicher Hochrisiko-
Gene bislang ausblieben, herrscht in der aktuellen Literatur Einigkeit dartber,
dass die genetische Disposition bei der Entstehung der Erkrankung eine
wesentliche Rolle spielt. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich unter anderem mit
der Frage, wie sich eine positive Familienanamnese fir das Prostatakarzinom auf
das Langzeituberleben von Patienten nach radikaler Prostatektomie in
Deutschland auswirkt. Dabei wurden drei verschiedene Endpunkte definiert: der
biochemische Progress definiert als postoperativer Wiederanstieg des PSA-Werts
auf mind. 0,2 ng/ml, der Tod unabhangig von seiner Ursache und der unmittelbare
Tod durch das Prostatakarzinom. Die Zeit zwischen Operation und Endpunkt
wurde als biochemisch-progressfreies Uberleben, Gesamtiiberleben bzw.
Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben bezeichnet. Um zudem mogliche
Unterschiede von klinischen und pathohistologischen Parametern in Abhéngigkeit
vom familienanamnestischen Status zu evaluieren, wurden in vorliegender Arbeit
das Alter und der PSA-Wert bei Diagnosestellung, sowie postoperativ das pT-
Stadium, der Gleason-Score, der Lymphknotenstatus und das Tumorwachstum
(organbegrenzt vs. organuberschreitend) zum  Vergleich  der drei
epidemiologischen Gruppen herangezogen. Basierend darauf soll ermittelt
werden, ob eine genetische Préadisposition maoglicherweise mit einem

aggressiveren Verlauf der Krebserkrankung assoziiert ist.

Es existieren zahlreiche Studien, die die Unterschiede der progressfreien
Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Familienanamnese untersuchten. Da fur
die Evaluation von Langzeitiberlebensraten eine lange Follow-up-Dauer
erforderlich ist, gibt es nur wenige Arbeiten mit ausreichend grol3em Kollektiv, die
das biochemisch-progressfreie, Prostatakarzinom-spezifische, und
Gesamtuberleben dber einen langen Zeitraum anhand der Familienanamnese
untersuchten. In der  vorliegenden  Arbeit,  wurden seit 1996
Prostatakarzinompatienten aus ganz Deutschland rekrutiert. Durch dieses grof3e
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Kollektiv an familiaren, hereditdren und sporadischen Patienten, kdnnen
aussagekraftige Ergebnisse erzielt werden, die zudem fur ganz Deutschland

reprasentativ sind.
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wird eine mogliche Einflussnahme der
Familienanamnese auf das biochemisch-progressfreie, das Gesamt- und das
Prostatakarzinom-spezifische Uberleben von sporadischen, familiaren und
hereditaren Patienten (siehe 2.11 Nachsorge) nach radikaler
Prostatovesikulektomie (RPX) evaluiert. Darliber hinaus werden klinische und
histopathologische Eigenschaften des Prostatakarzinoms in Abhangigkeit der
Familienanamnese untersucht. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten,
wurden im Rahmen des nationalen Forschungsprojekts ,Familiares

Prostatakarzinom® rekrutiert.

2.2. Nationales Forschungsprojekt ,,Familiares

Prostatakarzinom*

Seit 2006 wird das 1993 am Universitatsklinikum Ulm initiierte Forschungsprojekt
Sfamilidres Prostatakarzinom® an der Urologischen Klinik des Klinikums rechts der
Isar weitergefiihrt. Durch die Kooperation mit vielen Kliniken, niedergelassenen
Urologen bzw. Allgemeinmedizinern und Rehabilitationszentren ist es maoglich,
Prostatakarzinompatienten aus ganz Deutschland in die Studie mit einzubeziehen.
Das Ziel des Projekts ist es, die Bedeutung der familiaren Disposition, sowie
genetischer und exogener Faktoren flr die Entstehung des Prostatakarzinoms in
der deutschen Bevolkerung zu untersuchen, um dadurch zuklnftige Patienten vor
Ausbruch der Erkrankung auf ein eventuell bestehendes Risiko hinweisen zu
konnen. Durch Ergebnisse der Studie kdnnten sich auch mdglicherweise neue
Empfehlungen fir eine Friherkennungsdiagnostik bei Hochrisikopatienten

ergeben.
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2.3.

Patientenrekrutierung durch Ersterhebungsbogen

Um eine flachendeckende Patientenrekrutierung zu gewahrleisten, informieren

Arzte verschiedener Einrichtungen in ganz Deutschland ihre Patienten tber das

Forschungsprojekt. Nach Einwilligung erhalten die Patienten, unabhangig von

ihrer Familienanamnese, einen Ersterhebungsbogen.

Folgende Daten werden im Ersterhebungsbogen erfasst:

Personliche Daten, wie Name, Adresse, Geburtsdatum und
Telefonnummer.
Behandelnde Klinik bzw. der Name des behandelnden Arztes
Datum der Erstdiagnose (Monat und Jahr der Diagnosestellung)
Therapie des Prostatakarzinoms
Hier werden Angaben zur durchgefiuhrten Behandlung erfasst. Falls mehr
als eine Therapieform angewendet wurde, kann der Patient auch mehrere
Antworten ankreuzen. Zur Auswahl stehen:

- Prostataentfernung (nerverhaltend oder nicht nerverhaltend)

- Hobelung

- Strahlentherapie

- Chemotherapie

- Hormonentzug

- Freies Textfeld fur sonstige Angaben
Familienanamnese
Hier wird der Patient gebeten anzugeben, ob es weitere
Prostatakarzinomfalle in der Familie gibt bzw. gab, und falls ja, in welchem
verwandtschaftlichen Verhéltnis sie zueinander stehen bzw. standen.
Desweiteren wird das Vorkommen anderer Malignom-Erkrankungen bei
Angehdrigen erfragt. Dabei soll der Patient, soweit moglich, die Art des
Tumorleidens angeben und auch vermerken, ob der Angehdérige bereits
verstorben ist.
Anzahl, Geburts- und Sterbedaten von erstgradigen Angehdrigen
In einer Tabelle werden die Geburtsjahre und gegebenenfalls Sterbejahre
der erstgradigen Angehoérigen des Patienten erfragt. Dabei sind sowohl die

Daten mannlicher (Vater, Brtder), wie auch weiblicher Verwandten (Mutter,
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Schwestern) von Interesse. Zudem wird die Angabe der Anzahl
vorhandener Sohne und Tdchter erbeten.

e Einverstandniserklarung
Durch Ankreuzen erklaren sich die Patienten dazu bereit, an einer weiteren
Befragung teilzunehmen. Des Weiteren willigen sie in die Erfassung und
Speicherung ihrer Daten in der Datenbank ,Familidres Prostatakarzinom in
Deutschland® ein.

e Datenschutzerklarung

Der Ersterhebungsbogen enthélt zudem eine Aufklarung zum Datenschutz.

Die durch den Ersterhebungsbogen erfassten Patienten werden als
Indexpatienten bezeichnet. Dies dient der Abgrenzung zu gegebenenfalls

vorhandenen erkrankten Angehdrigen.

2.4. Einteilung der Indexpatienten

Anhand der durch den Ersterhebungsbogen erhobenen, orientierenden
Familienanamnese, wird eine Unterteilung der Indexpatienten in drei Gruppen
vorgenommen:
e ,Sporadische” Gruppe
Indexpatienten, die keinen an Prostatakrebs erkrankten Angehorigen
haben, werden der Gruppe »Sporadische
Prostatakrebspatienten“ zugeordnet.
e ,Familiare“ Gruppe
Indexpatienten, die mindestens einen an Prostatakrebs erkrankten,
erstgradigen Angehdrigen angeben, werden als familiare
Prostatakarzinompatienten bezeichnet.
e ,Hereditare®“ Gruppe
Da eine Haufung von Prostatakarzinomféallen in einer Familie zufallig, aber
auch genetisch bedingt sein kann, wird eine hereditdre Prostatakarzinom-
Erkrankung angenommen, wenn eines der sogenannten John-Hopkins-
Kriterien vorliegt. Diese Kriterien sind von Carter et al. [21] wie folgt

festgelegt worden:
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2.5.

- Mindestens drei erkrankte Verwandte ersten Grades (z.B. drei
Bruder oder zwei Bruder und ihr Vater)

- Mindestens drei betroffene Angehdérige in drei aufeinanderfolgenden
Generationen (GrolR3vater, Vater, Indexpatient)

- Zwei Verwandte ersten Grades (z.B. Vater und Indexpatient oder

zwei Brider) mit einem Erkankungsalter < 55 Jahre

Aufnahmekriterien

Mit Hilfe der Patienten bzw. der jeweiligen Kliniken oder niedergelassenen Arzte,

werden die fir die Studie erforderlichen Parameter erfasst (siehe 2.12 Untersuchte

Merkmale). Folgende Voraussetzungen mussen fir die Aufnahme in vorliegende

Studie erfillt sein:

2.6.

Es muissen vollstandige Angaben zu allen erforderlichen Parametern
vorhanden sein. Dabei sind, insbesondere der Histologie-Befund und der
PSA-Wert bei Diagnose von Bedeutung. (Patienten, deren Angaben bzw.
Befunde unvollstandig waren, wurden bei der Analyse der Daten nicht
berucksichtigt.)

Es werden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die einer radikalen
Prostatektomie (RPX) unterzogen wurden. Das impliziert wiederum, dass
nur Patienten mit einem MO-Stadium (ohne Vorliegen von Fernmetastasen)
fur die Teilnahme an der Studie in Betracht kommen.

Sechs Monate nach der Operation, muss mindestens eine Nachsorge-
Untersuchung erfolgen. Im Anschluss daran, sollen jedes Jahr
Nachsorgedaten erhoben werden. (Wenn nur ungentigende Informationen
zum Follow-up verfugbar waren, wurden die Patienten von der Studie

ausgeschlossen.)

Klinische Daten bei Diagnose

Um die fur die Studie relevanten klinischen und histopathologischen Daten der

einzelnen Patienten zu erfahren, wurde den Indexpatienten ein sogenannter

Klinischer Datenbogen zugesandt. Die Patienten wurden darin aufgefordert, eine
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urologische Nachuntersuchung vornehmen zu lassen und ihrem behandelnden
Arzt den zweiten Teil des Fragebogens zum Ausfiullen zu uberlassen. Von
Interesse waren dabei unterschiedliche pra- und postoperative, klinische und
histopathologische Angaben, wie:
e Ergebnisse der digital-rektalen Untersuchung (DRU) bei Diagnose
e Ergebnisse der transrektalen Ultraschalluntersuchung (TRUS) bei
Diagnose

e Ergebnisse der PSA-Wert-Messung bei Diagnosestellung (in ng/ml)

e Stanzbioptisch gesicherter histologischer Befund, um das klinische

Tumorstadium zu dokumentieren

e Histologischer Befund nach transurethraler Resektion der Prostata
(TURP) (falls erfolgt)

e Histologischer Befund nach radikaler Prostatovesikulektomie, um
das pathologische Tumorstadium und den Gleason-Score zu

dokumentieren.

e Histologischer Befund nach Lymphadenektomie (falls erfolgt), um

eine Lymphknotenbeteiligung festzustellen.

e Adjuvante Therapie, falls erfolgt (Radiatio, Hormonentzug)

2.7. PSA-Wert

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Enzym, das im sekretorischen
Epithel der Prostata synthetisiert und der Samenflissigkeit beigemischt wird. Als
Serinprotease dient es der Verflissigung des Ejakulats. 1971 gelang es Wang et
al. [92] erstmals PSA aus dem Seminalplasma zu isolieren. Die Messung des
PSA-Werts im Blutserum revolutionierte in den 1980er Jahren die Diagnostik des
Prostatakarzinoms [82]. Seither gehort der PSA-Wert zum Standardrepertoire
urologischer Diagnostik. Der PSA-Wert ist zwar ein Organ-spezifischer Marker der
Prostata, darf jedoch nicht als Tumormarker missverstanden werden. Neben dem
Prostatakarzinom gibt es auch andere Ursachen fur eine Erh6hung des Serum-

PSA-Werts. Gutartige Prostataerkrankungen wie die Prostatitis, die benigne
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Prostatahyperplasie oder der akute Harnverhalt, aber auch manuelle
Manipulationen an der Prostata (digital rektale Untersuchung (DRU), Koloskopie,
transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS), Blasenkatheter) kénnen den PSA-

Wert erhdhen.

Bei der Friherkennung des Prostatakarzinoms ist die Bestimmung des PSA-Werts
aufgrund der hohen Sensitivitdt der Untersuchung die Methode der Wahl [6, 24,
34, 40, 61]. Um die Spezifitat der Friherkennungsuntersuchung zu erhéhen wird
die Kombination von PSA-Wert-Messung und DRU empfohlen [95]. Als Normwert
fur vermeintlich gesunde Manner der Normalbevolkerung wird derzeit ein Gesamt-
PSA-Wert von <4 ng/ml angegeben. Werte tber 4 ng/ml bezeichneten Catalona et
al. in einer Studie aus dem Jahr 1994 als ,Karzinom-suspekt® [24] und sollten nach
Ausschluss anderer Ursachen weiter abgeklart werden (z.B. mittels einer Biopsie).

Neben der Hohe des Gesamt-PSA-Werts kann auch der zeitliche Verlauf des
PSA-Werts zur Diagnostik, aber vor allem auch zur Nachsorge des
Prostatakarzinoms herangezogen werden. Dabei gibt es zwei Moglichkeiten den
PSA-Wert dber die Zeit zu messen: zum einen durch die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit und zum anderen durch die PSA-Verdopplungszeit.
Carter et al. legten 1992 eine PSA-Anstiegsgeschwindigkeit von 0,75 ng/ml/Jahr
als Grenzwert fest [23]. In der Nachsorge von Patienten nach erfolgter Therapie
(radikale Prostatektomie, Radiotherapie, etc.) sind die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit und —Verdpopplungszeit deshalb von groRer Bedeutung,
da sie im Falle eines biochemischen Progresses prognostischen Wert haben und
bei der Unterscheidung zwischen lokalem und systemischem Progress helfen

koénnen.

In vorliegender Arbeit wurde zum einen der PSA-Wert bei Diagnosestellung
zwischen sporadischen, familiaren und hereditaren Patienten verglichen und zum
anderen dienten die wahrend der Nachsorge gemessenen PSA-Werte zur
Berechnung  biochemisch-progressfreier ~ Uberlebensraten  (vgl.  2.11.1.
Biochemisch-progressfreies Uberleben) . Die Prostatakarzinompatienten wurden
in Abhéangigkeit von ihrem PSA-Wert bei Diagnose in drei Subgruppen unterteilt:

e PSA-Wert <4 ng/ml

e PSA-Wert >4 und <10 ng/ml
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e PSA-Wert > 10 ng/ml

2.8. TNM-Klassifikation (Tumor, Nodulus, Metastase)

Im Rahmen des praoperativen Stagings, erfolgt eine Beurteilung des
Tumorstadiums nach der TNM-Klassifikation von 2002. Dabei werden Tumorgrol3e
und —ausdehnung (T), Lymphknotenbefall (N) und eine eventuell vorhandene
Metastasierung (M) berlcksichtigt. Die Behandlung des Tumorleidens orientiert
sich an der Einordnung in das TNM-System und auch die jeweilige Prognose kann
durch die Einteilung abgeschatzt werden. Das pTNM-Schema ist eine
pathologische Klassifikation. Sie beruht auf postoperativer histologischer

Beurteilung des Operationsresektats durch den Pathologen.

Die TNM-Klassifikation beinhaltet folgende Tumorstadien:

- TO Kein Hinweis auf einen Primartumor.
- TX Primartumor ist nicht beurteilbar.
- T1 Zufallig entdeckter Tumor (inzidentelles

Prostatakarzinom). Er ist klein, nicht tastbar und in
bildgebenden Verfahren nicht sichtbar.

- Tla Zufalliger histologischer Befund. Weniger als 5% des
resezierten Gewebes sind befallen.

- Tib Zufalliger histologischer Befund. Mehr als 5% des resezierten
Gewebes sind befallen.

- Tilc Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie (z.B. aufgrund
eines erhohten PSA-Werts) diagnostiziert.

- T2 Der Tumor ist auf die Prostata begrenzt und breitet sich

nicht aulRerhalb der Organkapsel aus.

- T2a Der Tumor befallt < 50% eines Seitenlappens.

- T2b Der Tumor befallt > 50% eines Seitenlappens.

- T2c Der Tumor befallt beide Lappen.

- T3 Der Tumor ist nicht mehr nur auf die Prostata begrenzt,

sondern breitet sich extrakapsular aus.
- T3a Der Tumor breitet sich ein- oder beidseitig extrakapsular
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aus, ohne die Samenblase zu infiltrieren.

- T3b Der Tumor hat sich extrakapsular ausgebreitet und infiltriert
die Samenblasen.

- T4 Der Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen als

Samenblasen und ist an der Beckenwand fixiert.

Bezuglich des Lymphknotenstatus werden drei Stadien unterschieden:

- NX Die regionaren Lymphknoten sind nicht beurteilbar.

- NO Es liegen keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten
vor.

- N1 Es liegen Metastasen in den regionaren Lymphknoten vor.

Das Vorliegen von Fernmetastasen wird durch das M-Stadium beschrieben:

- MX Keine Beurteilung bzgl. dem Vorliegen von Fernmetastasen
maoglich.

- MO Es sind keine Fernmetastasen nachweisbar.

- M1 Es sind Fernmetastasen vorhanden.

- Mla Es sind Fernmetastasen aufR3erhalb der regionéren

Lymphknoten vorhanden.
- Mib Es liegen Knochenmetastasen vor.

- Mlc Es liegen in anderen Organen/Lokalisationen Metastasen vor.

Das Patientenkollektiv wurde abhangig vom jeweiligen Tumorstadium in zwei
Subgruppen eingeteilt:

e <pT2c

e >pT3a

Desweiteren wurden je nach Lymphknotenstatus zwei Subgruppen gebildet:

e pNO

e pN1
Auch zwischen organbegrenzt bzw. organiberschreitend wachsenden Tumoren
wurde unterschieden:

e organbegrenzt: <pT2c und pNO

e organuberschreitend: > pT3a und/oder pN1
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2.9. Tumordifferenzierung

Zum Grading des Prostatakarzinoms wird weltweit, aus Grinden der
internationalen Vergleichbarkeit, fast nur noch der Gleason-Score verwendet. Die
Einteilung nach Gleason wurde 1966 von Donald F. Gleason eingefiihrt und nach
ihm benannt [33]. Seit 2002 liegt eine Erneuerung des Gleason-Gradings vor,
welche inzwischen in Uberarbeiteter Form angewandt wird [28]. Zur Bestimmung
des Gleason-Scores untersucht der Pathologe das Tumorgewebe auf seinen
Entdifferenzierungsgrad (d.h. wie stark das mikroskopische Bild des
Tumorgewebes vom normalen Zellbild der Prostata abweicht). Es werden Werte
von 1 bis 5 vergeben, wobei 1 fur eine gute Differenzierung und 5 fur starke
Entdifferenzierung steht. Dem Gewebetyp bzw. den Gewebetypen, die das
mikroskopische Bild vorwiegend dominieren, werden je zwei Werte zugeordnet.
Diese Punktwerte werden anschlieend addiert und ergeben den eigentlichen
Gleason-Score. Es kdnnen somit Werte zwischen 2 und 10 erreicht werden.
Bestent das Tumorgewebe beispielsweise ausschlie3lich aus einem vom
normalen Driusengewebe abweichendem Wachstumsmuster werden zwei gleiche
Punktwerte vergeben (z.B. 2 + 2 = 4). Liegen unterschiedliche Gewebetypen vor,
benennt der erste Wert den primar vorherrschenden und der zweite Wert den
zusatzlich vorliegenden Gewebetyp (z.B. 1 + 3 = 4). Je hoher der Wert, desto
hoher ist der Grad der Entdifferenzierung. In der vorliegenden Arbeit wurden die
Patienten nach ihrem im Tumorresektat bestimmten Gleason-Score in folgende

Subgruppen unterteilt:
e Gleason-Score 2-6
e Gleason-Score 7

e Gleason-Score 8-10
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2.10. Nachsorge (Follow-up)

Die Patienten erhielten nach ihrer Operation einen klinischen Datenbogen. Darin

wurden sie aufgefordert, spatestens sechs Monate nach erfolgter Prostatektomie

eine erste Nachsorgeuntersuchung vornehmen zu lassen. Im Anschluss daran,

wurden weitere Follow-up-Daten in Abstanden von hochstens zwolf Monaten mit

Hilfe des Follow-up-Bogens erhoben. Dabei wurde Folgendes erfragt:

Weitere Therapien

Falls weitere Therapien nach der radikalen Prostatektomie bei
Wiederanstieg des PSA-Werts durchgefihrt wurden, sollte die Art der
Behandlung (z.B. Hormonentzugstherapie, Radiotherapie oder Kombination
der beiden, Chemotherapie) und der Behandlungszeitraum erfasst werden.

aktueller PSA-Wert

Der  behandelnde Urologe des  Patienten  trug bei  der
Nachsorgeuntersuchung den aktuellen PSA-Wert in den Datenbogen ein.
Der PSA-Wert diente als Verlaufsparameter zur Therapiekontrolle. Ein Wert
unter 0,2 ng/ml galt als unaufféallig. Ein Anstieg des PSA-Werts uber 0,2
ng/ml wurde als auffalliger Befund gewertet und als biochemischer

Progress (siehe 2.11.1 Biochemisch-progressfreies Uberleben) bezeichnet.
familienanamnestischer Status

Im Follow-up-Bogen wurde zudem nach weiteren an Prostatakrebs
erkrankten  Angehérigen  gefragt.  Zusatzlich war auch deren
verwandtschaftliche Beziehung zum Indexpatienten von Interesse. Dadurch
konnte der familienanamnestische Status des Indexpatienten fortwahrend
aktualisiert werden, und eine richtige Gruppenzuordnung anhand der
Familienanamnese gewahrleistet werden (vgl. 2.4 Einteilung der
Indexpatienten). Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund falscher bzw.
fehlender Informationen zur Familienanamnese konnte somit weitgehend

vermieden werden.
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2.11. Uberleben

In der vorliegenden Arbeit sollen, in Abhangigkeit von der Familienanamnese der
Patienten, mogliche Unterschiede im biochemisch-progressfreien Uberleben,
Prostatakarzinom-spezifischen Uberleben und im Gesamtiiberleben aufgezeigt

werden.

2.11.1. Biochemisch- progressfreies Uberleben

Wie in der S3-Leitlinie fir das Prostatakarzinom festgehalten, wurde auf der
Grundlage mehrerer Studien [1, 5, 31, 85] folgender Konsens bezuglich der
Definition des biochemischen Rezidivs getroffen: ,Nach radikaler Prostatektomie
kennzeichnet ein in mindestens zwei Messungen bestatigter PSA-Wert auf > 0,2
ng/ml ein biochemisches Rezidiv" [95]. In vorliegender Arbeit wurde das
biochemische Rezidiv in Anlehnung an oben genannte Definition als Anstieg des
PSA-Werts uber 0,2 ng/ml nach erfolgter Prostatektomie bezeichnet. Der Zeitraum
zwischen Prostatektomie und dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs wurde
als biochemisch-progressfreies Uberleben definiert. Vom biochemischen Rezidiv
muss der klinische bzw. systemische Progress abgegrenzt werden, welcher in der
Literatur auch zum Teil Endpunkt der Untersuchung ist [25, 80]. Das klinisch-
progressfreie  Uberleben beschreibt in der Regel den Zeitraum zwischen
Diagnosestellung und  Auftreten  eines  klinischen  Progresses  der
Tumorerkrankung, Dbeispielsweise in Form einer Metastasierung oder eines
Lokalrezidivs. In vorliegender Studie ist dies nicht Gegenstand der Untersuchung

und muss klar vom biochemisch-progressfreien Uberleben abgegrenzt werden.

2.12. Gesamtuberleben

Zur Berechnung der Gesamtiberlebensraten wurden alle Todesfalle und -
ursachen innerhalb des Studienkollektivs erfasst. Mit Hilfe der Angehérigen der
Patienten, die entweder schriftlich oder telefonisch Uber den Tod ihres Verwandten
berichteten, konnte die Zahl der Todesfélle vermerkt werden. Die jeweilige
Todesursache konnte mittels Nachfragen bei den behandelnden Arzten in
Erfahrung gebracht werden. Unabhangig von der Todesursache wurden
Gesamtiuberlebensraten fir sporadische, familiare und hereditdre Patienten

berechnet.
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2.12.1. Prostatakarzinom- spezifisches Uberleben

Dariiber hinaus wurden die erhobenen Daten zu Todesfallen und — ursachen auch
zur Berechnung Prostatakarzinom-spezifischer Uberlebensraten verwendet.
Patienten, die an den direkten Folgen ihres Prostatakarzinomleidens verstorben
sind, wurden als Prostatakarzinom-spezifische Todesfélle bezeichnet. Sie dienten
zur Berechnung der Prostatakarzinom-spezifischen Uberlebensraten  fiir

sporadische, familiare und hereditare Patienten.

2.13. Untersuchte Merkmale

Fur die Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurde das Studienkollektiv in
Abhangigkeit vom familienanamnestischen Status in folgende drei Gruppen

unterteilt (vgl. 2.4 Einteilung der Indexpatienten):

e sporadisch

o familiar

e hereditar
Um eine Vergleichbarkeit innerhalb der Gruppen zu gewahrleisten, wurden die
Gruppen anhand folgender klinischer und histopathologischer Parameter in

Untergruppen stratifiziert:

- Alter bei Diagnosestellung
e <55 Jahre
e > 55 Jahre

- PSA-Wert bei Diagnosestellung
e PSA-Wert <4 ng/ml
e PSA-Wert >4 und <10 ng/ml
e PSA-Wert > 10 ng/ml

- Tumorstadium

e <pT2cC
° 2pT3a
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- Lymphknotenstatus

e pNO
e pN1
- Organbegrenzung

e organbegrenzt: < pT2 und pNO
e organuberschreitend: > pT3 und/oder pN1

- Glesason-Score

e 2-6
o 7
e 8-10

2.14. Datenerfassung

Die Daten der Studienteilnehmer wurden in einer relationalen 4.0 Access-
Datenbank gespeichert. Fur die Auswertung wurden nur vollstandig erhobene
Patientendaten verwendet. Patienten, deren Angaben unvollstdndig waren,
wurden bei der Datenauswertung nicht berlcksichtigt. Die zur Auswertung
verwendeten Patientendaten wurden ausschlie3lich in anonymisierter Form

weitergegeben.

2.15. Statistische Auswertung

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine deskriptive und vergleichende
Darstellung des Studienkollektivs. Die dazu durchgefihrten Berechnungen von
Absolutwerten, Prozentzahlen, Mittelwerten, Median und Range wurden mit MS

Excel 2003 vorgenommen.

Dartber hinaus wurden die Haufigkeiten bzw. die prozentuale Verteilung der
einzelnen Merkmale (z.B. PSA-Wert) von sporadischen, familiaren und
hereditaren Patienten miteinander verglichen und auf statistische Signifikanz
gepruft. Zur Berechnung der Signifikanzen parametrischer Werte, wurde der X2-

Unabhéangigkeitstest angewandt (vgl. Ergebnisse: Tabelle 3,4,5). Die Analyse
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nicht-parametrischer Werte erfolgte durch den Kruskal-Wallis-Test (vgl.
Ergebnisse: Tabelle 1,2,6).

Die Uberlebensraten (biochemisch-progressfreie Rate, Gesamtiiberlebensrate,
Prostatakarzinom-spezifische Rate) wurden nach Kaplan und Maier mit dem
jeweiligen Endpunkt (vgl. 2.11) analysiert. Es wurden die 10- und 15- Jahres
Uberlebensraten mit 95%- igem Konfidenzintervall berechnet. Die Kaplan-Maier
Kurven wurde mit dem Log Rank Test miteinander verglichen. Alle statistischen
Auswertungen wurden mit SAS 8.2 (SAS, Cary, USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Das in vorliegender Arbeit analysierte Kollektiv umfasste insgesamt 10.352
mannliche Patienten. Davon wurden 6884 Patienten anhand ihrer
Familienanamnese als sporadisch, 2586 als familiar und 882 als hereditar
klassifiziert. Das durchschnittliche Alter der Patienten, unabhangig von ihrem
familiaren Status, betrug 63,9 Jahre. Der Median des Alters lag bei 64 Jahren
(Bereich 36 — 81). Um zu evaluieren, ob zwischen den Patienten aufgrund ihrer
Familienanamnese Unterschiede in diagnostischen oder klinischen Parametern
bestehen wurden folgende Daten erhoben: als Diagnoseparameter dienten der
PSA-Wert und das Alter der Patienten. Als klinische bzw. pathohistologische
Parameter wurden Gleason-Score, pT-Stadium, Lymphknotenstatus und die Frage
nach organbegrenztem- bzw. Uberschreitendem Tumorwachstum zum Vergleich
herangezogen. Priméres Ziel der Fragestellung war zudem die vergleichende
Untersuchung von sporadischen, familiaren und hereditaren Patienten hinsichtlich
ihres Langzeitiiberlebens. Dabei wurde gepruft, ob die Familienanamnese Einfluss
auf das biochemisch- progressfreie Uberleben, das Prostatakarzinom- spezifische

Uberleben und das Gesamtiiberleben nimmt.
3.1. Alter bei Diagnosestellung

Alle Patienten des Kollektivs (n = 10.352) wurden anhand ihres Alters bei
Diagnosestellung in eine Gruppe mit Erkrankungsalter <55 Jahren und eine mit
Erkrankungsalter >55 Jahren eingeteilt. Insgesamt war der deutlich groRere Anteil
an Patienten (88,7%) bei Erkrankung &lter als 55 Jahre (vgl. Abb. 1)

<55 Jahre
>55 Jahre

Abbildung 1: Alter der Patienten bei Diagnosestellung (n = 10352)
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Der Gesamtdurchschnitt des Alters lag, wie oben bereits erwahnt bei 63,9 Jahren,
der Median bei 64 Jahren. Anhand des familiaren Status wurde zwischen
sporadischen, familidren und hereditaren Patienten unterschieden (vgl. 2.4
Einteilung der Indexpatienten). Beim Vergleich der drei Gruppen hinsichtlich des
Alters bei Diagnosestellung, fallt das jungere Erkrankungsalter der familiaren und
hereditdren Patienten auf. Wahrend 13,2% der familiaren und 12,7% der
hereditaren Patienten bei Diagnosestellung 55 Jahre oder junger waren, betrug
der Anteil in der sporadischen Gruppe nur 10,4%. Bei der vergleichenden
statistischen Analyse konnte dieser Unterschied in Form eines hoch signifikanten
p-Werts von < 0,001 bestatigt werden (vgl. Tab.1). Diese Feststellung verdeutlicht
die Tendenz zu jungerem Erkrankungsalter bei Patienten mit positiver

Familienanamnese.

Tabelle 1:  Alter bei Diagnosestellung in Abhangigkeit von der Familienanamnese

Alter bei Diagnosestellung

Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
Alter % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert
<55 Jahre 10,4 (714) 13,2 (341) 12,7 (112) 11,3 (1167)
> 55 Jahre 89,6 (6170) 86,8 (2245) 87,3 (770) 88,7 (9185) <0001
Durchschnitt (Median) 64,2 (65) 63,2 (63) 63,7 (64) 63,9 (64)
Range [40-81] [38-81] [36-80] [36-81]
N 6884 2586 882 10352

3.2. PSA-Wert bei Diagnosestellung

Fur die Analyse des PSA-Werts bei Diagnosestellung standen Daten von 8397
Patienten zur Verfigung. Der Median des PSA-Werts bei Diagnosestellung lag
insgesamt bei 8,3 ng/ml (Durchschnitt 13,2 ng/ml). Beim Vergleich der drei
familienanamnestischen Gruppen hatten die hereditaren Patienten mit einem
medianen PSA-Wert von 8,7 ng/ml (Mittelwert 16,2) die hochsten PSA-Werte bei
Diagnosestellung (vgl. Tabelle 2).

Anhand der Hohe ihrer PSA-Werte wurden die Patienten in drei Gruppen
unterteilt: <4 ng/ml, >4 und <10 ng/ml, >10 ng/ml. Insgesamt war der Anteil der
Patienten mit einem PSA-Wert >4 und <10 ng/ml mit 51,0% am groften. 39,4%

der Patienten hatten bei Diagnosestellung einen PSA-Wert Gber 10 ng/ml und bei
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9,7% der Patienten lag der Wert im Normbereich (<4 ng/ml). Des Weiteren wurden
die prozentualen Anteile innerhalb der drei PSA-Gruppen in Hinblick auf den
familienanamnestischen Status berechnet und miteinander verglichen. Wie in
Tabelle 2 dargestellt, konnte bei den hereditdren Patienten im Vergleich zur
sporadischen und familiaren Gruppe, eine starke Tendenz zu hoheren PSA-
Werten festgestellt werden. Mit 42,4% war der Anteil der Patienten mit PSA-
Werten Uber 10 ng/ml in der hereditaren Gruppe deutlich groRer als in der
sporadischen (39,1%) und familiaren (39,2%) Gruppe. Im Bereich zwischen >4
und <10 ng/ml unterschieden sich die drei familienanamnestischen Gruppen nicht
wesentlich voneinander (50,8% sporadisch, 51,4% familiar, 51,2% hereditar). Die
niedrigsten PSA-Werte bei Diagnosestellung wiesen die sporadischen Patienten
auf. Ihr Anteil an Patienten mit einem PSA-Wert <4 ng/ml betrug 10,2%, wahrend
er bei den familidren und hereditaren Patienten mit 9,4% bzw. 6,3% deutlich
kleiner war. Nach Auswertung des Kruskall-Wallis-Tests konnten die Unterschiede
zwischen sporadischen, familiaren und hereditdren Patienten hinsichtlich ihres
PSA-Werts bei Diagnosestellung als statistisch signifikant bestatigt werden (p =
0,027) (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2: PSA-Werte bei Diagnosestellung in Abhangigkeit von der Familienanamnese

PSA-Wert bei Diagnosestellung

Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
PSA Wert ng/ml % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert

<4 ng/ml 10,2 (576) 9,4 (193) 6,3 (42) 9,7 (811)
>4 und < 10 ng/ml 50,8 (2880) 51,4 (1061) 51,2 (339) 51,0 (4280) 0,027
>10 ng/ml 39,1 (2215) 39,2 (810) 42,4 (281) 39,4 (3306)
Durchschnitt (Median) 13,0 (8,27) 12,6 (8,2) 16,2 (8,68) 13,2 (8,3)
Range [0,30-206,0] [0,28-219,7] [0,70-222,5] [0,20-222,5]
N 5671 2064 662 8397

3.3. pT-Stadium im Operationspraparat

Von 8966 Patienten lagen die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung
des entnommenen Tumorgewebes zur statistischen Analyse vor. Bei der
histopathologischen Untersuchung bestimmte der jeweilige Pathologe das

Tumorstadium (pT-Stadium) des Gewebes. In vorliegender Arbeit wurde dabei
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zwischen Patienten mit einem Tumorstadium <pT2c und =pT3a unterschieden.
Definitionsgemald sind Tumoren mit einem pT-Stadium <pT2c auf die Prostata
begrenzt. Ab Stadium pT3a Uberschreitet der Tumor die Organgrenzen der

Prostata und breitet sich extrakapsular aus.

Insgesamt wurde beim grofReren Anteil der Patienten (64,5%) ein pT-Stadium
spT2c festgestellt. Nach vergleichender Analyse des Kollektivs anhand der
Familienanamnese konnte eine leichte Tendenz der hereditaren Patienten zu
hoheren Tumorstadien beobachtet werden. Von den Patienten mit einem
Tumorstadium =2pT3a enthielt die hereditare Gruppe mit 36,9% den grofiten Anteil
(sporadische Patienten 35,8%; familiare Patienten 34,4%). Die Unterschiede
zwischen den familienanamnestischen Gruppen erreichten jedoch keine
statistische Signifikanz (p = 0,415) (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: pT-Stadium im Operationspraparat in Abhangigkeit von der Familienanamnese

pT-Stadium
Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
pT Stadium % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert
<pT2c 64,2 (3867) 65,6 (1449) 63,1 (466) 64,5 (5782)
0,415
2pT3a 35,8 (2153) 34,4 (759) 36,9 (272) 35,5 (3184)
N 6020 2208 738 8966

3.4. Lymphknotenstatus

In vorliegender Arbeit erfolgte zudem eine Einteilung der Patienten beziglich ihres
Lymphknotenstatus. Im  Zuge der radikalen Prostatektomie  wurde
Lymphknotengewebe von 7713 Patienten entnommen und histologisch
untersucht. 2639 Patienten konnten bei der Auswertung des Lymphknotenstatus
nicht berlcksichtigt werden, da zum Teil keine Aussage Uber den
Lymphknotenbefall mdglich war (Nx-Stadium bei 913 der sporadischen, 382 der
familiazren und 139 der hereditaren Patienten) oder keine Daten zum

Tumorstadium vorlagen (739 sporadisch; 330 familiar; 136 hereditar).

Patienten deren pathohistologische Untersuchung einen Befall der regionaren
Lymphknoten ergab, wurden als pN1 klassifiziert. Diejenigen ohne
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Lymphknotenbefall wurden der Gruppe pNO zugeordnet. Insgesamt konnte bei
90,1% der Patienten kein Lymphknotenbefall nachgewiesen werden (vgl. Tabelle
4). Beim Vergleich der sporadischen, familiaren und hereditaren Gruppe
hinsichtlich ihres Lymphknotenstatus war der Anteil an Patienten mit pN1-Stadium
bei den hereditaren Patienten mit 11,4% am grof3ten. Bei 10,1% der sporadischen
Patienten lag ein pN1 Stadium vor, wahrend in der familiaren Gruppe nur 9,2% der
Patienten einen positiven Lymphknotenstatus aufwiesen. Es konnte jedoch keine
statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen sporadischen, familiaren und
hereditdren Patienten hinsichtlich des Lymphknotenstatus nachgewiesen werden
(p =0,191) (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4:  Lymphknotenstatus in Abhangigkeit von der Familienanamnese

Lymphknotenstatus
Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
Lymphknotenstatus % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert
pNO 89,9 (4706) 90,8 (1702) 88,6 (538) 90,1 (6946)
0,191
pN1 10,1 (526) 9,2 (172) 11,4 (69) 9,9 (767)
N 5232 1874 607 7713

3.5. Organbegrenzung

Des Weiteren wurde zwischen organbegrenzten bzw. -Uberschreitenden Tumoren
innerhalb des Patientenkollektivs in Abhangigkeit vom familidren Status
unterschieden. Lag bei Patienten ein pT-Stadium <pT2c und ein negativer
Lymphknotenstatus (pNO) vor, so wurde das Tumorwachstum als organbegrenzt
definiert. Bei Vorliegen von pT-Stadien 2pT3a und/oder Befall der regionaren

Lymphknoten wurde das Tumorwachstum als organiberschreitend bezeichnet.

Wie Tabelle 5 zeigt, waren bei der Mehrzahl der Patienten (58,3%) die Tumoren
auf die Prostata begrenzt. Mit einem Anteil von 59,1% lag in der familiaren Gruppe
am haufigsten ein organbegrenztes Tumorwachstum vor, wéhrend bei den
hereditaren Patienten mit 44,9% die Tendenz zu organtuberschreitendem

Tumorwachstum am grofl3ten war. Bei der vergleichenden statistischen Analyse
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der Daten zum Tumorwachstum konnte bei einem p-Wert von 0,202 jedoch keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. (vgl. Tabelle 5)

Tabelle 5:  Organbegrenzung in Abhéngigkeit von der Familienanamnese

Organbegrenzung
Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
Organbegrenzung % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert
organbegrenzt* 58,4 (3144) 59,1 (1146) 55,1 (349) 58,3 (4639)
0,202
organiiberschreitend** 41,6 (2237) 40,9 (792) 44,9 (284) 41,7 (3313)
N 5381 1938 633 7952

*  organbegrenzt: < pT2c und pNO
**  organlberschreitend: > pT3a u./o. pN1

3.6. Gleason-Score

Zum Grading der Tumoren wurde der Gleason-Score verwendet (vgl. 2.9.1.
Gleason-Score). Anhand der Hohe ihres Gleason-Scores, wurden die Patienten
drei Gruppen zugeordnet: Gleason-Score von 2 bis 6, 7 oder 8 bis 10. Zudem
wurde anhand der Familienanamnese zwischen sporadischen, familiaren und
hereditdren Patienten unterschieden. 3841 Patienten (2505 sporadisch, 974
familiar, 362 hereditar) konnten nicht in die statistische Analyse zum Gleason-
Score miteinbezogen werden. Ausschlaggebend hierflr ist vor allem das lange
Follow-Up und die Tatsache, dass die deutschen Pathologen erst Ende der 90-
iger Jahre flachendeckend den Gleason-Score neben dem Grading bestimmt

haben.

Insgesamt hatten 50,9% der Patienten einen Gleason-Score von 2 bis 6, 34,7%
einen Gleason-Score von 7 und 14,4% einen Score von 8 bis 10. Der prozentuale
Anteil der sporadischen Patienten mit einem Gleason-Score von 2 bis 6 lag bei
50,7%, der familiaren Patienten bei 51,3% und der hereditdren Patienten bei
51,0%. Einen Gleason-Score von 7 hatten 34,4% der sporadischen, 35,4% der
familiaren und 35,2% der hereditdren Patienten. In der sporadischen Gruppe
zeigte sich eine minimale Tendenz zu hodheren Gleason-Scores und damit
schlechter differenzierten Tumoren bei Diagnosestellung. Mit 14,9% gehorte der

grol3te Anteil an Patienten mit einem Score zwischen 8 und 10 zur sporadischen
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Gruppe (13,3% in der familiaren und 13,8% in der hereditaren Gruppe). Die
aufgezeigten Unterschiede hinsichtlich des Gleason-Scores erreichten jedoch
nach vergleichender statistischer Analyse keine statistische Signifikanz (p = 0,962)
(vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6:  Gleason-Score im Operationspraparat in Abhangigkeit von der Familienanamnese

Gleason-Score im Operationspraparat

Sporadisch Familiar Hereditar Gesamt
Gleason-Score % (n) % (n) % (n) % (n) p- Wert
2-6 50,7 (2221) 51,3 (827) 51,0 (265) 50,9 (3313)
7 34,4 (1507) 35,4 (571) 35,2 (183) 34,7 (2261) 0,962
8-10 14,9 (651) 13,3 (214) 13,8 (72) 14,4 (937)
N 4379 1612 520 6511

3.7. Uberleben

Uber einen Zeitraum von maximal 30 Jahren nach Diagnosestellung konnte der
Krankheitsverlauf der in die Studie einbezogenen Prostatakarzinompatienten
durch engmaschige Nachsorge kontrolliert werden und eine madgliche
Einflussnahme der Familienanamnese auf das Langzeitiberleben beurteilt werden
(vgl. Material und Methodik 2.10.). Der Median der Nachbeobachtungszeit aller
Patienten unabhangig von ihrer Familienanamnese lag bei 6,8 Jahren (Mittelwert
7,2 Jahre). Zur Evaluation moglicher Unterschiede im Langzeitiiberleben zwischen
sporadischen, familiaren und hereditaren Patienten wurden kumulierte 10- und 15-
Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet. Neben der Ermittlung und
dem Vergleich von Gesamtlberlebensraten, wurde untersucht wie viele Patienten
den direkten Folgen ihres Prostatakarzinoms erlagen, um somit Prostatakarzinom-
spezifische Uberlebensraten fur die drei familienanamnestischen Gruppen zu
berechnen. Des Weiteren wurde durch regelméafige Kontrolle des PSA-Werts die
Zahl der Patienten mit bzw. ohne biochemischen Progress ihrer Tumorerkrankung
erfasst, wodurch biochemisch- progressfreie Uberlebensraten ermittelt werden

konnten.
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3.7.1. Biochemisch- progressfreies Uberleben

Als biochemisch-progressfreies Uberleben wurde der Zeitraum zwischen
Diagnosestellung und dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs definiert (vgl.
Material und Methodik 2.10.1). Basierend auf den Aussagen der S3-Leitlinie fur
das Prostatakarzinom wurde das biochemische Rezidiv definiert als mindestens
zweimalig gemessener Anstieg des PSA-Werts > 0,2 ng/ml nach erfolgter

radikaler Prostatektomie [95].

Zur Berechnung der biochemisch-progressfreien Uberlebensraten standen
insgesamt 10222 Patienten (6815 sporadische Patienten, 2555 familiare
Patienten, 852 hereditare Patienten) zur Verfligung. Beim Vergleich der drei
familienanamnestischen Gruppen wurde bei den hereditaren Patienten das
geringste biochemisch-progressfreie Uberleben nachgewiesen. Dies verdeutlichen
die 15-Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das biochemisch-progressfreie
Uberleben: wahrend die hereditaren Patienten 15 Jahre nach Diagnosestellung
eine kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit von 29,9% (95% - Kl 0,24 — 0,37)
hatten, lag sie bei den familiaren Patienten mit 34,3% (95% - Kl 0,30 — 0,39) und
bei den sporadischen Patienten mit 37,7% (95% - Kl 0,35 — 0,41) deutlich héher
(vgl Tab. 7).

Kumulierte Biochemisch- progressfreie- 10- und 15- Jahres- Uberlebenswahrscheinlichkeit in Ab-
hangigkeit von der Familienanamnese

Status Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit 95% - Kl
10 Jahre 0,54 0,53 -0,56
sporadisch
15 Jahre 0,38 0,35-0,41
10 Jahre 0,51 0,48 - 0,54
familiar
15 Jahre 0,34 0,30 -0,39
10 Jahre 0,48 0,44 - 0,52
hereditar
15 Jahre 0,30 0,24 - 0,37
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In Abbildung 2 sind die Unterschiede im biochemisch- progressfreien Uberleben
zwischen sporadischen (rot), familidren (grin) und hereditaren (blau) Patienten
grafisch dargestellt. Deutlich erkennbar ist dabei die Abnahme der biochemisch-
progressfreien- Uberlebenswahrscheinlichkeit aller drei Gruppen im zeitlichen
Verlauf. Die Grafik verdeutlicht zudem die bereits erwéhnte Tendenz der
hereditaren Patienten zu einem geringeren biochemisch-progressfreien
Uberleben, welche mittels Log-rank-Test als statistisch signifikant bestatigt wurde
(p<0.0005) (vgl. Abb. 2).
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Abbildung 2: Biochemisch- progressfreie Uberlebensraten in Abhangigkeit von der

Familienanamnese (sporadisch n = 6815, familiar n = 2555, hereditar n = 852)

3.7.2. Gesamtuberleben
Zur Ermittlung der Gesamtiberlebensraten in  Abh&ngigkeit von der

Familienanamnese stand das Gesamtkollektiv von 10352 Patienten zur
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Verfiigung. Beim Vergleich der kumulierten 15-Jahres-
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeiten der sporadischen, familiaren und
hereditaren Gruppe hatten die hereditaren Patienten mit 65,4% (95% - Kl 0,58 —
0,72) das schlechteste Outcome, wahrend die familiaren Patienten mit 71,4%
(95% - KI 0,67 — 0,76) die beste Gesamtuberlebensrate hatten (sporadische
Patienten 71,0% bei einem 95% - Kl von 0,67 — 0,74) (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 7:  Kumulierte 10- und 15 — Jahres- Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangig-

keit von der Familienanamnese

Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit
Status 95% - Kl
(%)
10 Jahre 0,87 0,86 — 0,88
sporadisch

15 Jahre 0,71 0,67 — 0,74

10 Jahre 0,86 0,84 — 0,87
familiar

15 Jahre 0,71 0,67 — 0,76

10 Jahre 0,82 0,79 -0,85
hereditar

15 Jahre 0,65 0,58 -0,72

Abbildung 3 zeigt die grafische Darstellung der Gesamtiberlebensraten von
sporadischen (rot), familiaren (griin) und hereditaren (blau) Patienten. Die Grafik
zeigt eine Abnahme aller drei Gesamttberlebensraten im zeitlichen Verlauf. Die
deutlich unterhalb der sporadischen (rot) und familiaren (griin) Patienten
verlaufende Uberlebensrate der hereditaren Patienten (blau) verdeutlicht ihre
Tendenz zu einem geringeren Gesamtiberleben. Mit einem p-Wert <0.0001 im
Log-rank-Test kdnnen die Unterschiede im Gesamtuberleben als statistisch
signifikant gewertet werden (vgl. Abb. 3).
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Familienanamnese (sporadisch n = 6884,
familiar n = 2586, hereditéar n = 882)

3.7.3. Prostatakarzinom- spezifisches Uberleben

Des Weiteren wurden Prostatakarzinom-spezifische Uberlebensraten von allen in
der Studie erfassten 10352 Patienten berechnet. Beim Vergleich der
Prostatakarzinom-spezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen den drei
familienanamnestischen Gruppen zeigten sich ahnliche Verhaltnisse wie beim
biochemisch-progressfreien Uberleben (vgl. 3.7.1 Biochemisch-progressfreies
Uberleben): die hereditaren Patienten hatten mit einer kumulierten 15-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80,3% (95% - Kl 0,73 — 0,86) das geringste
Prostatakarzinom-spezifische Uberleben, wahrend die sporadischen Patienten mit
85,4% (95% - KI 0,82 - 0,88) das hochste Prostatakarzinom-spezifische
Uberleben hatten. Die familiaren Patienten lagen mit 81,3% (95% - KI 0,77 — 0,85)
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nur einen Prozentpunkt Uber den hereditaren Patienten hinsichtlich ihrer
Prostatakarzinom-spezifischen  15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit  (vgl.
Tabelle 9).

Tabelle 8:  Kumulierte Prostatakarzinom- spezifische 10- und 15- Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Familienanamnese (n =

10352)
Status Kumulierte Uberlebenswahrscheinlichkeit 95% - Kl
10 Jahre 0,94 0,93 -0,95
sporadisch

15 Jahre 0,85 0,82 -0,88
10 Jahre 0,92 0,90 - 0,93

familiar
15 Jahre 0,81 0,77 - 0,85
10 Jahre 0,89 0,86 — 0,92

hereditar
15 Jahre 0,80 0,73 -0,86

Die Prostatakarzinom-spezifischen Uberlebensraten der sporadischen (rot),
familiaren (grin) und hereditaren (blau) Patienten sind in Abbildung 4 grafisch
dargestellt. Im zeitlichen Verlauf nach Diagnosestellung bis zu einem Follow-Up
von maximal 18 Jahren nimmt das Prostatakarzinom-spezifische Uberleben in
allen drei Gruppen ab. Wahrend die Uberlebensrate der hereditaren Patienten
(blaue Linie) von Beginn an deutlich unterhalb der anderen beiden verlauft, haben
familidare und sporadische Patienten bis zu einem Follow-Up von 9 Jahren einen
anndhernd parallelen Verlauf ihrer Prostatakarzinom-spezifischen
Uberlebensraten. Danach sinkt die Prostatakarzinom-spezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit der familiaren Patienten deutlich ab und die
Uberlebensraten der familiaren und hereditaren Patienten verlaufen bis zu einem
Follow-Up von 15 Jahren dicht beieinander. Wie oben bereits erwahnt, zeigt sich
15 Jahre nach Diagnosestellung jedoch eine Tendenz der hereditaren Patienten
zu einem geringeren Prostatakarzinom-spezifischen Uberleben. Auch im weiteren
zeitlichen Verlauf scheint diese Tendenz bestehen zu bleiben. Die Unterschiede
des Prostatakarzinom-spezifischen Uberleben in Abhangigkeit von der
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Familienanamnese wurden mittels Log-rank-Test als statistisch signifikant
bestatigt (p<0.0001) (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben in Abhangigkeit von der

Familienanamnese (sporadisch n = 6884, familiar n = 2586, hereditar n = 882)
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4. Diskussion

Die Ursache fur die Entstehung des Prostatakarzinoms ist bislang nicht eindeutig
geklart. Neben dem Lebensalter und ethnischen Faktoren ist eine positive
Familienanamnese der bedeutendste Risikofaktor fur die Entstehung der
Erkrankung. Die genetischen Hintergriinde der Entstehung des Prostatakarzinoms
sind sehr komplex und heterogen. Zudem bestehen auch Populationsspezifische
Unterschiede [69]. Bislang, konnten genetische Analysen keine Mutation in
Hochrisiko-Genen als Hauptverursacher einer familiaren Haufung des
Prostatakarzinoms finden. Aufgrund der fehlenden genetischen
Stratifikationskriterien, untersuchten viele Studien, ob es spezifische klinische oder
biologische Eigenschaften des hereditaren bzw. familiaren Prostatakarzinoms gibt.
Im Idealfall kénnten klinisch-pathologische Unterscheidungsmerkmale bei der
Identifikation spezifischer genetischer Marker behilflich sein und eine verbesserte
Beratung und Friherkennung von Hochrisiko Patienten erméglichen. Auch die
Einflussnahme einer positiven Familienanamnese auf das Langzeitiberleben
wurde in der Literatur, ahnlich der vorliegenden Arbeit, vielfach an

unterschiedlichen Kollektiven in verschiedenen Landern untersucht.

Das einzige, relativ gesicherte klinische Charakteristikum, das Patienten mit und
ohne familiare Belastung signifikant voneinander unterscheidet, ist ein, in vielen
Studien bestatigtes jungeres Erkrankungsalter der hereditdaren bzw. familiaren
Patienten. Bei anderen klinischen oder pathohistologischen Parametern sowie
beim Langzeituberleben werden in der Literatur schwache Trends, fehlende

Unterschiede oder gegensatzliche Ergebnisse diskutiert.
4.1. Alter bei Diagnosestellung

In der Mehrzahl der Studien, die bislang das Alter bei Diagnosestellung
untersuchten, wurde, wie in vorliegender Arbeit, ein Zusammenhang zwischen
positiver Familienanamnese und einem jungeren Erkrankungsalter festgestellt
[14, 16, 17, 20, 21, 51, 53, 54, 58, 67, 68, 70, 72, 73, 89]. Bereits 1986 wiesen
Childs et al. auf das frihe Manifestationsalter hereditarer Karzinomerkrankungen
hin. Sie erklarten, dass der genetisch vererbbare Anteil einer solch komplexen
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Erkrankung wie der Karzinomerkrankung oft dann auffallig wird, wenn in einer
Familie viele Mitglieder in jungen Jahren erkranken [26]. In einer Studie aus dem
Jahr 1993 erlauterten Carter et al., dass das hereditdre Prostatakarzinom
aufgrund seiner genetischen Komponente pradispositionierend fur eine frihe
Entstehung der Karzinomerkrankung sei [21]. In einer anderen Studie erklarten die
Autoren das frihe Auftreten des hereditaren Prostatakarzinoms anhand eines
Mehrstufen-Models der Karzinogenese. Dabei wird angenommen, dass der Weg
bis zur Tumorentstehung tGber mehrere Mutationen in verschiedenen Onko- oder
Tumorsuppressorgenen verlauft. Bei Mannern, bei denen der ,Grundstein® fur die
Tumorentstehung durch eine ererbte Mutation gelegt ist, vergeht in der Regel
weniger Zeit bis zum tatsachlichen Ausbruch der Erkrankung, was das jlingere

Erkrankungsalter von Mannern mit positiver Familienanamnese erklart [22].

Bratt et al. (2002) =zeigten in einer Fall-Kontroll-Studie, dass hereditare
Prostatakarzinompatienten, die nach den John-Hopkins-Kriterien [21] eingeteilt
wurden, mit einem medianen Diagnosealter von 68 Jahren im Schnitt 6 Jahre
friher erkranken als Manner der schwedischen Allgemeinbevoélkerung [16]. Der
Unterschied zwischen dem medianen Erkrankungsalter der hereditaren Patienten
bei Bratt et al. (68 Jahre) und dem der hereditaren Patienten in vorliegender Arbeit
(64 Jahre) kann dadurch erklart werden, dass die Patienten in vorliegender Studie
nach ihrem Therapieverfahren selektiert wurden. In die Studie wurden nur
Patienten mit klinisch begrenztem Prostatakarzinom eingeschlossen, die durch
eine radikale Prostatektomie therapiert wurden. Bei Bratt et al. hingegen wurden
Prostatakarzinompatienten unabhéngig vom Therapieverfahren beriicksichtigt. In
vorliegender Studie wurden somit Patienten, die sich aufgrund ihres hohen Alters
und/oder schlechten Allgemeinzustands (z.B. Fernmetastasierung) keiner
Operation unterziehen konnten ausgeschlossen. Folglich ist der mediane

Altersdurchschnitt in vorliegender Arbeit niedriger als bei Bratt et al.

Eine finnische Fall-Kontroll-Studie (2011) konnte ebenfalls ein signifikant jingeres
medianes Erkrankungsalter von Patienten mit familiarer Belastung im Vergleich zu
einer Bevolkerungsbasierten Kontrollgruppe feststellen (66 vs. 68 Jahre; P = 1,7 x
10°%) [70]. Als familiagr* (n = 617) definierten Pakkanen et al.

Prostatakarzinompatienten mit zwei oder mehr erstgradig erkrankten Angehdrigen
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(Kontrollgruppe: n = 3011). Das Kollektiv wurde nicht wie in vorliegender Arbeit
anhand des klinischen Stadiums der Prostatakrebserkrankung bzw. anhand der
Therapie stratifiziert, was das vergleichsweise héhere mediane Erkrankungsalter
der finnischen familidren Patienten erklaren konnte. Das mediane Alter der
Bevdlkerungsbasierten Kontrollgruppe ist mit 68 Jahren zwei Jahre niedriger als
das der deutschen Allgemeinbevdlkerung (im Jahr 2008). Das konnte davon
herrihren, dass in skandinavischen Landern flachendeckende Screening-
Untersuchungen durchgefiihrt werden und damit eine héhere Wahrscheinlichkeit

besteht die Prostatakarzinomerkrankung friiher zu diagnostizieren.

Eine franzosische Studie (2000) [89] beschéftigte sich mit der Frage, ob das
haufig belegte jungere Erkrankungsalter der familiaren bzw. hereditéaren Patienten
nicht Ausdruck einer haufigeren Inanspruchnahme von Screening-Verfahren sein
konnte. Dafur verglichen sie neben dem Alter, klinischen und pathohistologischen
Parametern auch diagnostische Modalitaten (gescreente vs. symptomatische
Patienten) von hereditaren (gemafld Carter-Kriterien [21]), familidren (= 2
Prostatakarzinomfalle in der Familie, davon mind. einer bei Diagnosestellung alter
als 55 Jahre) und informiert-sporadischen Patienten (keine weiteren
Prostatakarzinomfalle in der Familie; mind. zwei gesunde Briuder im Alter von = 50
Jahren). Valeri et al. stellten ein signifikant jingeres medianes Erkrankungsalter
der hereditaren Patienten im Vergleich zu den familiaren bzw. informiert-
sporadischen Patienten fest (65,3 vs. 67,0 vs. 70,9 Jahre; p < 0,0001), hinsichtlich
der diagnostischen Modalitdten bestand jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Gruppen. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren
Studienergebnissen, dass das jungere Alter der hereditaren bzw. familidren
Patienten bei Diagnosestellung eher durch eine frihere Manifestation der
Erkrankung als durch eine Abhéngigkeit von diagnostischen Modalitaten

begriindet werden kann.

Die beschriebenen Studien sind nur ein Ausschnitt einer Vielzahl an Studien, die
eine  Assoziation zwischen familidrer  Pradisposition und jungerem
Erkrankungsalter feststellen konnten. Nur wenige Studien erzielten gegensétzliche
Ergebnisse oder stellten keinen Unterschied des Erkrankungsalters in

Abhangigkeit von der Familienanamnese fest [72, 74, 80]. Fraglicher und
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umstrittener ist jedoch, ob vom jingeren Erkrankungsalter der Patienten mit
familiarer Belastung auch auf eine aggressivere Tumorbiologie geschlossen
werden kann. Falls die frihere Manifestation der Tumore von hereditaren bzw.
familiaren Patienten Ursache einer aggressiveren Tumorentitat ware, misste dies
auch Einfluss auf andere Parameter wie den praoperativen PSA-Wert, das
Tumorstadium, oder andere histopathologische Tumoreigenschaften sowie das

Langzeitiiberleben haben.

4.2. PSA-Wert bei Diagnosestellung

In vorliegender Arbeit konnte mit einem medianen PSA-Wert von 8,7 ng/ml eine
Tendenz der hereditaren Patienten zu hoheren PSA-Werten festgestellt werden
(familiare Patienten 8,2 ng/ml; sporadische Patienten 8,3 ng/ml; p = 0,0269). In der
Literatur werden unterschiedliche unterschiedliche Ergebnisse des PSA-Wertes
bei Diagnose in Abhangigkeit von der Familienanamnese diskutiert.

Zu vergleichbaren Ergebnisse wie in vorliegender Arbeit, kamen Pakkanen et al.
(2011) in ihrer bereits erwahnten Fall-Kontroll-Studie [70]. Beim Vergleich der
medianen PSA-Werte bei Diagnosestellung von 617 familiaren Patienten (= 2
erstgradige Angehoérige erkrankt) und 3011 Bevolkerungsbasierten Kontrollen
hatten die familiaren Patienten signifikant héhere PSA-Werte als die Patienten der
Kontrollgruppe (16,0 vs. 9,5 ng/ml, p = 0,065). Pakkanen et al. stratifizierten ihr
Studienkollektiv nicht nach der Therapiemethode, so dass auch PSA-Werte von
Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien einbezogen wurden. Dies kdnnte die
vergleichsweise hohen medianen PSA-Werte erklaren. Auch Siddiqui et al.
(2006) [80] stellten beim Vergleich des préaoperativen PSA-Werts von 133
hereditdren (gemafl den Carter-Kriterien [21]) und 2562 sporadischen Patienten
einen signifikant hoheren PSA-Wert bei den hereditaren Patienten fest (8,7 vs. 7,9
ng/ml, p = 0,04). In die Studie wurden nur Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom eingeschlossen, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen. In einer Studie aus dem Jahr 1998 von Bova et al. (1998) [13] wurde
ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied des PSA-Werts zwischen
Patienten mit positiver und negativer Familienanamnese festgestellt (p = 0,02).
Alle Patienten wurden zwischen 1982 und 1989 mittels radikaler Prostatektomie

therapiert. Der mediane PSA-Wert der Patienten mit erkranktem Vater oder Bruder
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(n = 94) lag mit 11,0 ng/ml deutlich hoher als der der Patienten ohne erkrankten
Vater oder Bruder (7,3 ng/ml; n = 562).

In einer Studie von Marotte et al. (2004) wiesen Patienten mit positiver
Familienanamnese hingegen niedrigere PSA-Werte bei Diagnosestellung auf [58].
Dabei bestanden die Unterschiede des PSA-Werts in Abhangigkeit vom Zeitraum
der Diagnose/Therapie. Die Autoren verglichen Kklinische und pathologische
Eigenschaften von Patienten mit positiver Familienanamnese (FH-Gruppe: = 1
erkrankter erstgradiger Angehdériger, n = 103) und negativer Familienanamnese (n
= 456) innerhalb von zwei verschiedenen Zeitrdumen: von 1989 bis 1992 und
nach 1992. Zwischen 1989 und 1992 fanden die Autoren keine Unterschiede das
Alter, den PSA-Wert und mehrere histopathologische Eigenschaften betreffend.
Nach 1992, als das PSA-Screening schon flachendeckend etabliert war, waren die
Patienten der FH-Gruppe signifikant junger (61,1 vs. 63,4; p = 0,02) und hatten
einen niedrigeren PSA-Wert (6,8 vs. 7,9; p = 0,01) als die Patienten der NFH-
Gruppe. Marotte et al. machten eher ein aggressiveres Screening von Mannern
mit positiver Familienanamnese daflr verantwortlich, als tatsachliche genetische
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In einer spateren Studie der Autoren
(2005), stellten sie einen ,kleinen, aber statistisch signifikanten Unterschied des
praoperativen PSA-Werts® an einem ahnlichen Kollektiv fest (FH: 7,2 vs. NFH: 7,8
ng/ml, p = 0,05), relativierten ihr Ergebnis jedoch als ,klinisch wahrscheinlich

irrelevant“[54].

In den meisten Studien beeinflusste eine positive Familienanamnese den
praoperativen PSA-Wert bzw. PSA-Wert bei Diagnosestellung nicht signifikant [7,
21, 48, 50, 73, 89].

Bei der Untersuchung des PSA-Werts bei Diagnosestellung an einem
franzosischen Kollektiv (n = 221) stellten Valeri et al. (2000) [89] keine
Unterschiede zwischen hereditaren, familiaren und informiert-sporadischen
Patienten fest (p = 0,167). Der Anteil an Patienten mit Werten = 10 ng/ml war
dabei bei den informiert-sporadischen Patienten mit 75,0% (vs. 39,1%) am
groften (familiar 61,0 vs. 39,2%; hereditar 58,0 vs. 42,4%). Die Autoren
stratifizierten ihr Kollektiv nicht anhand der Therapiemethode. Der vergleichsweise

hohe prozentuale Anteil der sporadischen Patienten mit einem PSA-Wert >10
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ng/ml kann daher darin begriindet sein, dass die Tumore der sporadischen
Patienten haufiger organuberschreitendes Wachstum zeigten (,informiert-
sporadisch® 44%; ,familiar ohne hereditare Kriterien 34%; ,hereditar® 22%),
wahrend bei den Patienten mit positiver Familienanamnese vermehrt
organbegrenzte Karzinome vorlagen. Keetch et al. (1996) [48] untersuchten in
ihrer retrospektiven Studie Unterschiede Kklinischer und pathologischer
Eigenschaften zwischen 50 hereditdaren (gemald Carter-Kriterien [21]) und 50
sporadischen (keine erkrankten Angehérigen) Prostatakarzinompatienten nach
radikaler Prostatektomie. Beim Vergleich des medianen PSA-Werts bei
Diagnosestellung wurden ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen hereditaren und sporadischen Patienten gefunden (hereditar 6,8 ng/mi
vs. sporadisch 5,9 ng/ml; P = 0,92). Die kleine Kollektivgro3e reduziert allerdings
die Aussagekraft der Ergebnisse. Carter et al., die epidemiologische und klinische
Eigenschaften von hereditaren (Patienten aus 35 Familien), familidren (Patienten
aus 145 Familien) und sporadischen (Patienten aus 511 Familien)
Prostatakarzinompatienten untersuchten, stellten ebenfalls keine statistisch
signifkanten Unterschiede des medianen praoperativen PSA-Werts in
Abhéangigkeit von der Familienanamnese fest (9,9 ng/ml vs. 9,9 ng/ml vs. 8,1
ng/ml) [21]. Alle Patienten wurden zwischen 1982 und 1989 am John Hopkins
Hospital (Baltimore, Maryland) einer radikalen Prostatektomie unterzogen. Die
Einteilung anhand des familienanamnestischen Status entsprach der der
vorliegenden Arbeit.

Zusammenfassend, verdeutlicht diese beschriebene Auswahl an Studien, die in
der Literatur vorherrschenden Differenzen hinsichtlich eines Zusammenhangs der
Familienanamnese mit dem PSA-Wert bei Diagnosestellung. Letztendlich ist es
aufgrund unterschiedlicher Einteilungen anhand der Familienanamnese oder
anhand der Therapiemethode sowie aufgrund von Unterschieden der
Kollektivgrol3en nur begrenzt mdglich, prazise und einheitliche Aussagen
bezilglich des Zusammenhangs zwischen PSA-Wert bei Diagnose und
Familienstatus zu treffen. Des Weiteren bestehen internationale Unterschiede
hinsichtlich der Durchfihrung des PSA-Screenings. Auf der einen Seite nimmt
dies Einfluss auf die Hohe des PSA-Werts bei Diagnosestellung, und auf der

anderen Seite konnten tatsachliche Unterschiede des PSA-Werts durch eine
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erhohte Inanspruchnahme des PSA-Screenings von Mannern mit positiver
Familienanamnese dadurch verwischt werden. Da viele verschiedene
Messmethoden fir den PSA-Wert existieren, jedoch keine allgemein akzeptierten
internationalen Standards herrschen [79], ist fraglich, inwieweit dies Einfluss auf
die Vergleichbarkeit der Studien nimmt. Zukinftige Studien sind nétig, um die
Einflussnahme einer positiven Familienanamnese fur das Prostatakarzinom auf

den PSA-Wert bei Diagnosestellung weiter zu evaluieren.

4.3. Histopathologische Eigenschaften

In vorliegender Arbeit gab es in Bezug auf die histopathologischen Eigenschaften
wie das pathologische Tumorstadium, den Lymphknotenstatus und das
organbegrenzte bzw. -Uberschreitende Tumorwachstum keine signifikanten
Unterschiede zwischen hereditaren, familiaren und sporadischen Patienten. Dies
stimmt mit den meisten bisherigen Studienergebnissen Uberein [13, 21, 51, 72, 80]
1993 untersuchten Carter et al. [21] epidemiologische und Kklinische
Eigenschaften des hereditaren, familiaren und sporadischen Prostatakarzinoms
und fanden, entsprechend der vorliegenden Arbeit, keine signifikanten
Unterschiede im postoperativen Staging in  Abh&ngigkeit von der
Familienanamnese. Die Patienten der drei epidemiologischen Gruppen hatten
ahnlich  haufig  organbegrenzte  Tumoren, sowie einen  positiven
Lymphknotenstatus. Da sich auch der praoperative PSA-Wert innerhalb der drei
epidemiologischen Gruppen nicht signifikant voneinander unterschied (vgl. 4.2
PSA-Wert bei Diagnosestellung), schlussfolgerten Carter et al., dass keine
biologischen  Unterschiede zwischen hereditirem und  sporadischem
Prostatakarzinom bestehen. Die Autoren gaben allerdings zu bedenken, dass alle
Patienten des Kollektivs einer radikalen Prostatektomie unterzogen wurden und
somit keine Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumorstadien in die Studie
einbezogen wurden. Wie in vorliegender Arbeit sind die Ergebnisse daher nicht far
alle Prostatakarzinompatienten reprasentativ.

Kupelian et al. [51], evaluierten u.a. den Lymphknotenstatus sowie die Frage
nach Organbegrenztem bzw. —Uberschreitendem Wachstum von 720 familiaren (=
1 erkrankter Angehdriger ersten Grades) und sporadischen (kein weiterer
Angehoriger erkrankt) Patienten nach radikaler Prostatektomie. Es zeigten sich,
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wie in vorliegender Arbeit, keine signifkanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Auch Bova et al. (1998) fanden beim Vergleich von Patienten mit
positiver bzw. negativer Familienanamnese nach radikaler Prostatektomie, keine
signifikanten Unterschiede des Lymphknotenstatus bzw. des Tumorwachstums
(Organbegrenzt vs. —liberschreitend) in Abh&ngigkeit von der Familienanamnese.
Lee et al. (2005) kamen ebenfalls zu vergleichbaren Ergebnissen, wie in
vorliegender Arbeit. Sie fanden keine statistisch signifikanten Unterschiede im pT-
Stadium (p = 0,86), Lymphknotenstatus (p = 0,42) und im Vorliegen bzw. Fehlen
einer extrakapsularen Ausbreitung des Tumors (p = 0,25) in Abhangigkeit vom
familienanamnestischen Status. Auch Ro6hl et al. (2005) [72] konnten keinen
Zusammenhang zwischen einer  positiven Familienanamnese und
Organbegrenztem bzw. —Uberschreitendem Tumorwachstum (p = 0,4) sowie dem
Lymphknotenstatus (p = 0,7) feststellen. Die amerikanischen Autoren teilten ihr
Studienkollektiv (n = 1,186) anhand der Familienanamnese in vier Gruppen ein:
,hereditar® (gemall Carter-Kriterien [21]), ,sporadisch® (keine erkrankten
Angehdrigen), ,sibling pairs“ (mind. 1 erkrankter Bruder) und ,high density family
member® (3 erkrankte erstgradige Angehorige). Alle Patienten hatten lokalisierte
Tumore, die von einem einzigen Operateur (WJC) im Zeitraum von 1983 bis 2003
durch eine radikale Prostatektomie operiert wurden. Azzouzi et al. (2003) [7]
untersuchten 122 franzésische Manner, die einer radikalen Prostatektomie
unterzogen  wurden. Das  pathologische  Tumorstadium und  der
Lymphknotenstatus unterschieden sich nicht signifikant zwischen sporadischen

(ein weiterer erkrankter Angehdriger, n = 85) und familidren (= 2 erkrankte
Angehdrige in der Familie, n = 37) Patienten. Die Autoren schlussfolgerten, dass
,das Prostatakarzinom den selben naturlichen Verlauf nimmt, egal ob der Ausléser

ererbt oder erworben wurde“[7].

Die italienischen Autoren Sacco et al. (2005) [75] fanden hingegen bei
hereditaren (n = 16) und familidren (n = 60) Patienten, die als NSPC-Gruppe
zusammengefasst und mit sporadischen Féllen (SPC, n = 530) verglichen wurden,
neben einer niedrigeren Rate an perineuraler Infiltration (p = 0.028) sowie
positiven Resektatrdndern (p = 0.011), auch seltener einen positiven
Lymphknotenstatus (p = 0.005). Es wurden nur Patienten im Alter von 65 Jahren

oder junger in die Studie eingeschlossen, die sich zwischen 1987 und 2002 einer
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radikalen Prostatektomie unterzogen. Das pT-Stadium und die Rate an
Organbegrenztem bzw. —uberschreitendem Wachstum unterschied sich nicht

signifikant in Abhangigkeit von der Familienanamnese [75].

Zusammenfassend, weisen die vorliegenden Ergebnisse der histopathologischen
Parameter nicht darauf hin, dass aufgrund der Familienanamnese Unterschiede in
der Tumorbiologie bestehen. Fir zuklUnftige Studien koénnten weitere
histopathologische Parameter zur Evaluation mdglicher Unterschiede in
Abhangigkeit von der Familienanamnese verwendet werden. Beispielsweise,
konnte die Untersuchung einer Gefal3-Nerven-Infiltration Erkenntnisse Uber
mdogliche Unterschiede der Tumoraggressivitat, sowie unterschiedlicher
Metastasierungswege in Abhangigkeit von der Familienanamnese erbringen. Auch

das Tumorvolumen kdnnte in zukunftigen Studien evaluiert werden.

4.4. Gleason-Score

Fur das Grading des Prostatakarzinoms ist die histopathologische Bestimmung
des Gleason-Scores eine weltweit anerkannte Methode (siehe 2.9.2 Gleason-
Score). In vorliegender Arbeit wurde der pathologische Gleason-Score am
Prostataresektat nach erfolgter RPX ermittelt. Die hereditéaren, familiaren und
sporadischen Patienten wurden anhand ihres Gleason-Scores in drei Gruppen
unterteilt (Gleason-Score 2-6, 7 und 8-10). 14,8% der sporadischen Patienten
hatten einen Gleason-Score zwischen 8-10, 13,3% der familiaren und 13,8% der
hereditaren Patienten. Somit zeigte sich eine minimale Tendenz der sporadischen
Patienten zu hoheren Gleason-Scores und damit zu schlechter differenzierten
Tumoren, die Unterschiede zwischen den drei epidemiologischen Gruppen
erreichten jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,962).

Der vorliegenden Arbeit entsprechend stellten Bauer et al. (1998) [9] ebenfalls

keine statistisch signifikanten Unterschiede des pathologischen Gleason-Scores

im Prostatektomiepraparat in Abhangigkeit vom familienanamnestischen Status

fest (p = 0,307). Die amerikanischen Autoren unterschieden zwischen familiaren (n

= 78) und sporadischen (n = 474) Patienten. Im Gegensatz zur vorliegenden

Arbeit wurde das Gleason-Grading von einem einzigen Pathologen (l.A.S.)
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durchgefuhrt. Dies starkt die Aussagekraft der Ergebnisse von Bauer et al., da das
Risiko einer subjektiven und dadurch unterschiedlichen Beurteilung durch mehrere
Pathologen minimiert wurde und somit einheitlichere Ergebnisse erzielt werden
konnten. Aufgrund der grol3en Veranderungen bei der Bestimmung des Gleason-
Scores und des Gradings in den letzten 20 Jahren, lieBen Pakkanen et al. eine
Reanalyse des Gleason-Scores bei Biopsie und des Gradings durch einen
einzigen Uropathologen durchfiihren [70]. Die Ergebnisse der finnischen Studie
zum bioptischen Gleason-Score sind zwar mit der vorliegenden Arbeit nicht
vergleichbar, dennoch ermdglicht die Reanalyse der pathologischen Praparate wie
sie in der finnischen Studie durchgefuhrt wurde, die Ermittlung sehr genauer und
einheitlicher Ergebnisse und sollte bei der Durchfiihrung zukinftiger Studien in
Betracht gezogen werden. Auch bereits erwéhnte Studien von Bova et al. (1998)
[13] und Sacco et al. (2005) [75], sowie zwei bereits erwahnte franzosische
Studien [7, 89], zeigten keine signifikanten Unterschiede des postoperativ

bestimmten Gleason-Scores in Abhéngigkeit von der Familienanamnese.

Lee et al. (2005) [54] hingegen, stellten eine statistisch relevante Assoziation
einer positiven Familienanamnese mit besser differenzierten Tumoren fest (p =
0,05). Beim Vergleich des pathologischen Gleason-Scores von familiaren (FH-
Gruppe) und sporadischen (NFH-Gruppe) Patienten konnte in der FH-Gruppe ein
hdherer Prozentsatz an ,low-grade“ Tumoren festgestellt werden (26,2% vs.
17,8%). Als mogliche Ursache der besser differenzierten Tumore und des
jungeren Erkrankungsalters der familidren Patienten erwogen die Autoren eine
frihere und héaufigere Inanspruchnahme des praventiven PSA-Screenings von
Mannern mit familiarer Pradisposition fir das Prostatakarzinom. Tatsachliche
biologische  Unterschiede der Karzinome in Abhangigkeit von der
Familienanamnese vermuteten Lee et al. aufgrund ihrer Ergebnisse nicht. Auch
die Ergebnisse einer Studie von Kotsis et al. (2001) [50] wiesen darauf hin, dass
eine positive Familienanamnese flr das Prostatakarzinom bei jungen Patienten (<
55 Jahre) mit besser differenzierten Tumoren und somit besserer Prognose
verbunden ist. Manner mit einem erkrankten Angehérigen hatten dabei fast
doppelt so haufig gut differenzierte Tumore im Vergleich zu Mannern ohne
betroffene Angehdrige. Da allerdings ausschliel3lich Patienten mit 55 Jahren oder

junger  untersucht  wurden, besteht  ein hoheres Risiko  einer
55



Jfalschen® Stratifizierung anhand der Familienanamnese. Bei einem jungen
Prostatakarzinompatienten ~ mit  negativer ~ Familienanamnese ist es
wahrscheinlicher, dass ein weiterer Angehoriger zukinftig erkrankt und sich so
sein familienanamnestischer Status andert, als bei einem &lteren Patienten. Bei
Bastacky et al. (1995) [8] war eine positive Familienanamnese ebenfalls mit
besser differenzierten Karzinomen assoziiert. Die Amerikaner verglichen
pathologische Eigenschaften der Karzinome von hereditaren (n = 28), familiaren (n
= 26) und sporadischen (n = 26) Patienten, die alle zwischen 1982 und 1991 von
einem einzigen Operateur (P.C.W.) radikal Prostatektomiert wurden. Dabei wiesen
kleine multifokale Karzinome der hereditaren Patienten einen niedrigeren
medianen Gleason-Score auf als die korrespondierenden Karzinome der
familiaren (p = 0,004) und sporadischen (p <0,001) Patienten. Die kleine Fallzahl
reduziert allerdings die Aussagekraft der Studie. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
auch Keetch et al. (1996) [48], die den medianen postoperativen Gleason-Score
von 50 hereditaren und 50 sporadischen Patienten verglichen, welche fur Alter
und Datum bei Operation gematched wurden. Der mediane Gleason-Score war
mit 5,6 bei den hereditaren Patienten deutlich niedriger als bei den sporadischen
Patienten (6.2; p = 0,008). Auch hier kann das kleine Kollektiv, im Vergleich zur

vorliegenden Arbeit, kritisiert werden.

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Studienergebnissen beobachtete
Gronberg et al. (1997) [37] bei hereditaren Patienten, die potentielle Trager des
HPC1-Gens waren (n = 133), haufiger klinisch fortgeschrittene Tumorstadien
sowie niedriger differenzierte  Tumoren. Als Vergleichsgruppe dienten
Prostatakarzinompatienten, bei denen durch Haplotypen-Analyse nachgewiesen
wurde, dass sie keine potentiellen HPC1-Gen-Trager waren (n = 172). Allerdings
wurden die Schlussfolgerungen von Gronberg et al. von einigen Autoren stark
kritisiert [57, 59].

Hinsichtlich einer moglichen Einflussnahme der Familienanamnese auf den
pathologischen  Gleason-Score, ist es aufgrund der heterogenen
Studienergebnisse ebenfalls schwierig prazise Aussagen zu treffen. Die
vorliegenden  Ergebnisse des Gleason-Scores sowie der anderen

histopathologischen Parameter, lassen keine unterschiedliche Tumorbiologie in
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Abh&ngigkeit von der Familienanamnese vermuten. Dennoch wurden signifikante
Unterschiede im Langzeitiberleben zwischen hereditaren, familidren und

sporadischen Patienten festgestellt.

4.5. Uberleben

Um eine Einflussnahme der Familienanamnese auf das Langzeitiiberleben zu
beurteilen, wurden von den hereditaren, familidren und sporadischen Patienten
kumulierte 10- und 15- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet. Dabei
hatten die hereditaren Patienten nach 10 bzw. 15 Jahren eine deutliche Tendenz
zu einem geringeren Gesamt-, biochemisch-progressfreien und
Prostatakarzinomspezifischen ~ Uberleben  (vgl. 3.7.  Uberleben).  Der
Krankheitsverlauf der Patienten wurde Uber einen maximalen Zeitraum von 30
Jahren nach Diagnosestellung durch engmaschige Nachsorge kontrolliert. Die
mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten unabhangig von ihrer

Familienanamnese lag bei 6,8 Jahren (Mittelwert 7,2 Jahre).

Zu vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich des biochemisch-progressfreien
Uberlebens kamen Kupelian et al. [52], die den Einfluss einer positiven
Familienanamnese auf das Outcome von 583 Patienten nach erhaltener
Radiotherapie sowie 455 Patienten nach radikaler Prostatektomie untersuchten.
Die biochemisch-progressfreie Uberlebensrate war dabei bei Mannern mit einem
erkrankten erstgradigen Angehorigen niedriger als bei Mannern, die keine
weiteren erkrankten Familienmitglieder hatten (29% vs. 52%, p < 0,001). In einer
spateren Studie der amerikanischen Arbeitsgruppe wurde ebenfalls eine
niedrigere 5-Jahres-biochemisch-progressfreie Uberlebensrate bei familiaren im
Vergleich zu sporadischen Patienten festgestellt (46% vs. 66% p = 0,001) [51].
Alle Patienten erhielten eine radikale Prostatektomie als definitive Therapie.
Endpunkt der Studie war der Nachweis eines biochemischen Progresses, welcher
wie in vorliegender Arbeit als postoperativer Wiederanstieg des PSA-Werts Uber
0,2 ng/ml gewertet wurde. Auch nach Adjustierung auf mogliche Stérgréfien
bestand ein enger Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanamnese
und einem biochemischen Rezidiv. Die Autoren wiesen darauf hin, dass
genetische Faktoren die Ursache der erhdhten Neigung zur Metastasierung beim

familiaren Prostatakarzinom sein kdnnten. Das Kollektiv der beiden beschriebenen
57



Studien bestand aus Patienten, die zwischen 1987 und 1996 in der Cleveland
Clinic Foundation therapiert wurden.

In einer aktuelleren Studie von Kupelian et al. [53] beschaftigten sich die
amerikanischen Autoren mit der Frage, ob sich das biochemisch-progressfreie
Uberleben von Patienten mit negativer bzw. positiver Familienanamnese in
Abhangigkeit vom Zeitraum der Diagnose, Behandlung und Nachsorge
unterscheidet. Kupelian et al. sprachen in diesem Zusammenhang von friiher bzw.
spater PSA-Ara, da sich im Laufe der letzten 30 Jahre deutliche Fortschritte vor
allem in der Diagnostik, aber auch der Therapie und Nachsorge des
Prostatakarzinoms entwickelt haben. Auch das Risikobewusstsein der Patienten
habe sich im Laufe der Zeit verédndert, unter anderem durch verstarkte
Thematisierung der Erkrankung in den Medien. Im Rahmen ihrer Studie teilten die
Autoren die Patienten mit positiver und negativer Familienanamnese (n = 4.112) in
zwei Gruppen auf: die eine Gruppe wurde 1992 oder fruher (£1992), die andere
1993 oder spater (=1993) in der Cleveland Clinic Foundation durch eine radikale
Prostatektomie oder Radiotherapie behandelt. Die 10-Jahres-biochemisch-
progressfreie Uberlebensrate der Patienten mit negativer bzw. positiver
Familienanamnese, die im Zeitraum <1992 behandelt wurden betrug 45% bzw.
34% (p = 0,02), die der Patienten die in der Zeit 21993 behandelt wurden 61%
bzw. 67% (p = 0,42). Es zeigte sich somit ein deutlicher Unterschied des
biochemisch-progressfreien Uberlebens von Patienten mit negativem bzw.
positivem familiaren Status in Abhé&ngigkeit vom Zeitraum ihrer Diagnose und
Behandlung. Kupelian und seine Kollegen erklarten, dass es verschiedene
Faktoren gabe, die die beobachteten Unterschiede im Outcome erklaren kénnten.
Zum einen konnte man bei Patienten mit lokal begrenzten Prostatakarzinomen
nach radikaler Prostatektomie oder Radiotherapie in der frilhen PSA-Ara deutlich
haufiger einen biochemischen Progress der Erkrankung feststellen als bei
Patienten in der spaten PSA-Ara: Aufgrund der Fortschritte in der Therapie des
Prostatakarzinoms, haben Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die
in der heutigen Zeit therapiert werden eine ca. 20%ige Wahrscheinlichkeit ein
Rezidiv zu erleiden, wahrend hingegen Patienten die in den spaten 80er Jahren
diagnostiziert und therapiert wurden eine 50%ige Wahrscheinlichkeit fur ein

Rezidiv ihrer Erkrankung haben. Diese Tatsache kodnnte einen kleinen aber
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signifikanten Einfluss der Familienanamnese auf das Langzeitiberleben
verschleiern. Auf der anderen Seite hat die Erkenntnis, dass eine positive
Familienanamnese fir das Prostatakarzinom das Risiko fir die Entstehung der
Erkrankung erhodht, zu verstarkten Screening-Empfehlungen fir Patienten mit
positiver Familienanamnese gefuhrt. Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass
Patienten mit einer positiven Familienanamnese fur das Prostatakarzinom ein
erhohtes Geflihl der Anfalligkeit fur die Erkrankung haben und dadurch haufiger
und auch friher, also in jiungerem Alter, Vorsorgeuntersuchungen durchfihren
lassen [10, 45]. Dies fuhre laut Kupelian et al. wiederum dazu, dass
Prostatakarzinome von Mannern mit positiver Familienanamnese in jungerem
Alter und mit glnstigeren Tumorstadien diagnostiziert werden. Die
,verfalschte Darstellung des Zusammenhangs einer positiven Familienanamnese
mit einer gunstigeren Ausgangslage der Erkrankung konne eine vermeintlich
aggressivere Tumorbiologie des familidren bzw. hereditdren Prostatakarzinoms

verbergen.

Lee und seinen Kollegen (2005) [54] fanden hingegen in ihrer Studie einen
Zusammenhang zwischen positiver Familienanamnese fir das Prostatakarzinom
und hoherem Langzeitiberleben. Sie stellten bei Patienten mit positiver
Familienanamnese (FH-Gruppe) im Vergleich zu Patienten mit negativer
Familienanamnese (NFH-Gruppe) neben einem jungeren Diagnosealter und
niedrigerem PSA-Wert auch ein langeres krankheitsfreies Uberleben nach
radikaler Prostatektomie fest. 5 bzw. 10 Jahre nach Diagnosestellung betrug die
Krankheitsfreie-Uberlebensrate der FH-Gruppe 86% bzw. 73%, die der NFH-
Gruppe 80% bzw. 66%. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass
das langere krankheitsfreie Uberleben der Patienten mit positiver
Familienanamnese eher durch deren jlingeres Diagnosealter sowie durch ihre
gunstigen pathologischen Tumoreigenschaften zu erklaren ist, als durch
tatsachliche Unterschiede der Tumorbiologie zwischen den zwei Gruppen. Das
bessere Outcome der Patienten mit positiver Familienanamnese kdnne, laut Lee
et al., die Folge eines ,Uber-Screenings“ und einer ,Uber-Therapie“ sein. Dies
stimmt mit den Aussagen von Kupelian et al. [53] Uberein, denn mogliche

Unterschiede der Tumorbiologie und -aggressivitat in Abhangigkeit vom famili&ren

59



Status konnten durch das jingere Diagnosealter und die guinstigen pathologischen
Tumoreigenschaften unentdeckt bleiben.

Pakkanen et al. [70], die wie in vorliegender Arbeit ein jingeres Erkrankungsalter
sowie hohere PSA-Werte bei Patienten mit positiver Familienanamnese
feststellten, fanden wie in vorliegender Studie ein geringeres Gesamtiberleben
von familiaren Patienten (= 2 erkrankte erstgradige Angehdrige) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (keine weiteren erkrankten Angehoérigen) (log-rank-test p = 0,017).
Das Prostatakarzinom-spezifische Uberleben unterschied sich jedoch nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen (log-rank-test p = 0,94). Die Ergebnisse
sprechen fur eine hohere Rate an Begleiterkrankungen in der Gruppe der
familiaren Patienten. Da keine Unterschiede im Prostatakarzinom-spezifischen
Uberleben bestanden, sind tatsachliche Unterschiede des Verlaufs der
Tumorerkrankung in Abhangigkeit von der Familienanamnese unwahrscheinlich.
Eine Starke der finnischen Studie ist, dass auf Daten aus Patientenakten sowie
des finnischen Populations- und Krebsregisters zurtickgegriffen werden konnte,
die bis zum Jahr 1962 zurlckreichen. Es wurden somit Patientendaten aus
verschiedenen Zeiten der Prostatakarzinomtherapie untersucht. Dies verringert die
Gefahr einer Verzerrung der Ergebnisse, aufgrund von Veranderungen und
Fortschritten in der Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms (z.B. Trend hin
zu besseren Tumorstadien bei Diagnosestellung nach Etablierung des PSA-
Screenings). Zudem wurde in der finnischen Studie nicht nach der
Therapiemethode stratifiziert, so dass die Ergebnisse auf Patienten aller
Tumorstadien Ubertragbar sind. Eine Starke der vorliegenden Studie im Vergleich
zur finnischen, ist die strengere Einteilung der Patienten anhand der
Familienanamnese. Die zusatzliche Stratifikation in hereditare Patienten anhand

der John-Hopkins-Kriterien schafft prazisere Ergebnisse.

Die Familienanamnese ist bislang die einzige Madglichkeit Patienten zu
stratifizieren und bestimmte ,Risikogruppen“ anhand des familiaren Status zu
formen. Trotz der relativ strikten Stratifikationskriterien, konnen Fehlzuteilungen
von Patienten nicht ganzlich vermieden werden. Es héngt auf der einen Seite
davon ab, mit welchen Mitteln und in welchen Zeitabstanden der Familienstatus
der Patienten aktualisiert wird. Auf der anderen Seite kbnnen Fehlzuteilungen trotz

fortwahrender Aktualisierung des familienanamnestischen Status, aufgrund
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mangelnder Informationen (ber die Erkrankung/Todesursache mannlicher
Angehdriger oder aufgrund fehlender mannlicher Angehdriger nicht
ausgeschlossen werden. Ohne das Wissen um die korrelierenden genetischen
Faktoren, ist es schwierig eine eindeutige Einteilung der Patienten anhand der
Familienanamnese vorzunehmen. Des Weiteren ist nicht auszuschlie3en, dass
innerhalb der hereditdren oder auch familiaren Patienten mehrere Untergruppen
an Patienten mit unterschiedlichem genetischen Hintergrund zu finden sind, die in
der Masse der untersuchten Patienten jedoch nicht herauszufiltern sind. Ob man
diesen Patienten mit einer ,groben® Einteilung anhand der Familienanamnese
gerecht wird kann erst festgestellt werden, wenn Naheres Uber die

verantwortlichen Genabschnitte bekannt ist.

Rohl et al. untersuchten das 7-Jahres-biochemisch-progressfreie Uberleben von
1.186 Patienten, die anhand ihres familienanamnestischen Status in vier Gruppen
eingeteilt wurden: in ,hereditar” (gemalfd Carter-Kriterien [21]), ,sporadisch® (keine
erkrankten Angehdrigen), ,sibling pairs® (mind. 1 erkrankter Bruder) und ,high
density family member® (3 erkrankte erstgradige Angehdrige). Alle Patienten
hatten lokalisierte Tumore, die von einem einzigen Operateur (WJC) im Zeitraum
von 1983 bis 2003 durch eine radikale Prostatektomie operiert wurden. Der Vorteil
einer solchen ,single-center-Studie” ist, dass Unterschiede in der Radikalitat der
Operation sehr gering gehalten werden. Der gleiche Operateur wird immer &hnlich
radikal operieren, so dass die Ergebnisse des postoperativen Verlaufs gut
miteinander  vergleichbar sind. Die  7-Jahres-biochemisch-progressfreie
Uberlebensrate betrug 81% fiir sporadische Patienten, 71% fiir ,sibling pairs*,
72% fur hereditare Patienten und 81% fur ,high density family member”. Somit
hatten die Patienten mit positiver Familienanamnese auch eine Tendenz zu einem
geringeren biochemisch-progressfreien Uberleben, die Unterschiede zwischen
den Gruppen erreichten jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,3). Rohl et al.
argumentierten, das nach langerer Nachbeobachtungszeit sehr wahrscheinlich

noch groRere Unterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden kénnen.

Siddiqui et al. [80] fanden, im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, keine
signifikanten  Unterschiede des 10-Jahres-biochemisch-progressfreien-,

systemisch-progressfreien- und -Karzinomspezifischen Uberleben von hereditaren
(gemaRe Carter-Kriterien [21]; n = 133), familidaren (= 1 erkrankter Angehdriger
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ersten Grades; n = 865) und sporadischen (keine erkrankten Angehorigen ersten
Grades mitterlicher- oder vaterlicherseits; n = 2562) Patienten nach radikaler
Prostatektomie. Als biochemischer Progress wurde ein postoperativer
Wiederanstieg des PSA-Werts um mind. 0,4 ng/ml bezeichnet, was nicht der
Definition in vorliegender Arbeit entspricht (mind. 0,2 ng/ml). Als systemischer
Progress wurde eine Metastasierung der Erkrankung gewertet, die mittels
Bildgebung verifiziert wurde. Die Autoren schlussfolgerten, dass es aufgrund ihrer
Studienergebnisse  sehr  unwahrscheinlich  sei, dass eine  positive
Familienanamnese fir das Prostatakarzinom mit einem aggressiveren

Krankheitsverlauf assoziiert ist.

Die Schweden Bratt et al. [16] erlauterten in ihrer Studie aus dem Jahr 2002, dass
das hereditare Prostatakarzinom zwar friher als das sporadische auftritt, es
jedoch keine Hinweise fir bedeutende Unterschiede klinischer Eigenschaften oder
des Langzeitiberlebens in Abh&ngigkeit von der Familienanamnese gébe. Im
Gesamtiuberleben unterschieden sich die hereditaren (gemald Carter-Kriterien
[21]) nicht wesentlich von den sporadischen (keine weiteren Angehdérigen
erkrankt) Patienten (log-rank-test p = 0,36). Im Prostatakarzinomspezifischen
Uberleben konnte eine leichte, statistisch aber nicht signifikante Tendenz von
hereditéaren Patienten mit einem Diagnosealter von < 65 Jahren (n = 49) zu einem
schlechteren Outcome ermittelt werden (p = 0,17). Die Vergleichsgruppe bildeten
dabei 98 sporadische Patienten mit vergleichbarem Alter, Diagnosejahr und
Krankenhaus der Behandlung. Allerdings konne laut Bratt et al., trotz fehlender
signifikanter Unterschiede nicht ausgeschlossen werden, dass individuelle
hereditdre Prostatakarzinom-Gene spezifische biologische Eigenschaften haben
[16].

Ebenfalls eine schwedische Studie (1998), zeigte keine signifikanten Unterschiede
des Gesamtiiberlebens (p = 0,095) und Prostatakarzinomspezifischen Uberlebens
(p = 0,325) von hereditaren, familiaren und sporadischen Patienten. Als hereditar
wurden Patienten mit = 3 erkrankten Angehdrigen ersten Grades bezeichnet, als
familiar, Patienten mit 2 erkrankten Angehérigen ersten Grades. Sporadische
Patienten hatten keine weiteren erkrankten Verwandten. Auch nachdem innerhalb
der Kohorte von Sohnen, die Anzahl der Prostatakarzinomfalle in der Familie und

das Alter der Vater bei Diagnose als Selektionsfaktor benutzt wurden, konnten
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keine Unterschiede im Gesamt- bzw. Prostatakarzinomspezifischen Uberleben
zwischen den drei epidemiologischen Gruppen gefunden werden [36]. Die
Unterschiede der Einteilung anhand der Familienanamnese zwischen der Studie
von Gronberg et al. und der vorliegenden, schranken die Vergleichbarkeit

allerdings ein.

Zusammenfassend, decken sich die Ergebnisse des biochemisch-progressfreien-,
Gesamt- und Prostatakarzinomspezifischen Uberlebens in der vorliegenden Arbeit
nur zum Teil mit Studien der Literatur. Die Vergleichbarkeit wird allerdings durch
unterschiedliche Einteilungen anhand der Familienanamnese, variable
Kollektivgrof3en und unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeiten erschwert.
Um aussagekraftige Ergebnisse hinsichtlich der erwéahnten Zusammenhénge zu
bekommen sind ein ausreichend groRRes Patientenkollektiv, die Dauer der
Nachbeobachtungszeit sowie auch die Aktualisierung des familienanamnestischen
Status von absoluter Relevanz. Dies ist durch das Studiendesign des Projekts
,Familidres Prostatakarzinom® mit inzwischen 15-jahriger Follow-Up-Dauer, einem
Kollektiv von dber 10.000 Patienten und regelmafiigen Kontrollen des
familienanamnestischen Status gegeben, und stellt eine herausragende Stéarke
der vorliegenden Studie dar. Des Weiteren, konnten durch deutschlandweite
Rekrutierung von Patienten Ergebnisse erzielt werden, die fir Deutschland
reprasentativ sind, denn heterogene und Populationsspezifische genetische
Faktoren erschweren eine internationale Vergleichbarkeit. Es werden zukinftige
Studien mit langerer Nachbeobachtungszeit und eventuell modifizierten
Stratifikationskriterien die Familienanamnese sowie klinische und
histopathologische Parameter betreffend nétig sein, um die hier erzielten
Ergebnisse zu verifizieren und um weitere Erkenntnisse Uber den Zusammenhang
einer positiven Familienanamnese mit klinisch-pathologischen Eigenschaften

sowie dem Langzeittiberleben zu bekommen.
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5. Zusammenfassung

Neben dem Lebensalter und ethnischen Faktoren, ist eine genetische
Pradisposition, im Sinne einer positiven Familienanamnese fir das
Prostatakarzinom, ein relativ eindeutig nachgewiesener Risikofaktor fir die
Entstehung der Erkrankung [22, 63]. In vorliegender Arbeit wird daher die
Einflussnahme einer positiven Familienanamnese fur das Prostatakarzinom auf
klinische und pathohistologische Parameter, sowie das Langzeitiberleben

untersucht.

Im Rahmen des nationalen Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom®,
wurde seit 1993 mit Hilfe vieler Kliniken, Rehabilitationszentren, niedergelassenen
Urologen und Allgemeinmedizinern das der vorliegenden Studie zugrunde
liegende Kollektiv aus ganz Deutschland rekrutiert. Es wurden Daten von 10.352
Patienten ausgewertet. Anhand ihres familienanamnestischen Status, welcher
mittels Fragebogen erfasst und in geregelten zeitlichen Abstanden aktualisiert
wurde, wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: Es wurde zwischen
,Sporadischen® (n = 6884), ,familidren“ (n = 2586) und ,hereditaren“ (n = 882)
Patienten unterschieden. Als ,sporadisch“ wurden die Patienten bezeichnet, die
keine weiteren erkrankten Angerhérigen in ihrer Familie nachweisen konnten.
Patienten mit mindestens einem erkrankten erstgradigen Verwandten, wurden der
Jfamilidaren“ Gruppe zugeordnet. Die ,hereditaren“ Patienten wurden anhand der
international anerkannten John-Hopkins-Kriterien [21] stratifiziert. Sie sind erfullt
wenn, entweder drei Angehdrige ersten Grades am Prostatakarzinom erkrankten
oder ein Prostatakarzinom in drei aufeinander folgenden Generationen auftrat

oder das Erkrankungsalter bei zwei Bridern unter 55 Jahren lag.

Um zu evaluieren, ob zwischen den Patienten aufgrund ihrer Familienanamnese,
sprich ihrer genetischen Pradisposition, Unterschiede in der Tumorbiologie
bestehen, wurden in vorliegender Arbeit klinische und pathohistologische
Parameter in Abhangigkeit von der Familienanamnese untersucht. Bei der
Analyse des Alters und des PSA-Werts bei Diagnosestellung konnte eine
deutliche Tendenz der Patienten mit positiver Familienanamnese zu einem

jungeren Erkrankungsalter (p-Wert von < 0,001), sowie einem hoheren PSA-Wert

(P

0,027) festgestellt werden. Nach vergleichender Untersuchung des
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pathologischen Gleason-Scores, des pT-Stadiums, des Lymphknotenstatus und
des organbegrenzten- bzw. Uberschreitenden Tumorwachstums, wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von der Familienanamnese

gefunden.

Ziel der Fragestellung war zudem, ob eine familiare Pradisposition fir das
Prostatakarzinom neben einer Erhohung des Erkrankungsrisikos auch den
Krankheitsverlauf der Patienten beeinflusst. Dabei stellt sich die Frage, ob das
familiare oder hereditdare Prostatakarzinom, aufgrund seiner genetischen
Suszeptibilitdt, aggressiver als das sporadische Prostatakarzinom verlauft, was
sich wiederum in Unterschieden des Langzeitiberlebens wiederspiegeln misste.
In vorliegender Arbeit wurden, bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,8
Jahren (Mittelwert 7,2 Jahre), in Abhéangigkeit von der Familienanamnese
kumulative 10- und 15- Jahres-Uberlebensraten fiir das biochemisch-progressfreie
Uberleben, das Gesamtiiberleben und das Prostatakarzinom-spezifische
Uberleben ermittelt. Mit 29,9% hatten die hereditaren Patienten 15 Jahre nach
Diagnosestellung das geringste biochemisch-progressfreie Uberleben (familiare
Patienten 34,3%; sporadische Patienten 37,7%; Log-rank-Test: p<0.0005), mit
65,4% das geringste 15-Jahres-Gesamtiiberleben (familiare Patienten 71,4%;
sporadische Patienten 71,0%; Log-rank-Test: p-Wert <0.0001) und mit 80,3%
auch das geringste 15-Jahres-Prostatakarzinom-spezifische Uberleben (familiare
Patienten 81,3%; sporadische Patienten 85,4%; Log-rank-Test: p<0.0001). Die
Ergebnisse sprechen fur eine Tendenz der hereditaren Patienten zu einem
aggressiveren  Krankheitsverlauf, ~wobei die Unterschiede nicht auf
unterschiedliche histopathologische Tumoreigenschaften zurlickzufiihren sind.
Starken der vorliegenden Studie sind das grof3e Studienkollektiv mit Gber 10.000
Patienten und die lange Nachbeobachtungszeit, wodurch aussagekraftige
Ergebnisse erzielt werden konnten. Des Weiteren konnten durch deutschlandweite
Rekrutierung von Patienten Ergebnisse erzielt werden, die fur Deutschland
reprasentativ sind, denn heterogene und Populationsspezifische genetische
Faktoren erschweren eine internationale Vergleichbarkeit. Bei der Interpretation
der Studienergebnisse muss allerdings beachtet werden, dass ausschlie3lich

Patienten mit lokal begrenzten Tumoren nach radikaler Prostatektomie in die
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Studie eingeschlossen wurden, so dass die Ergebnisse nicht fur alle

Prostatakarzinompatienten gelten kénnen.

Die Stratifikation der Patienten anhand der Familienanamnese beruht in
vorliegender Arbeit allein auf den Aussagen der Patienten, da nicht auf Daten
eines nationalen Krebsregisters zurlick gegriffen werden konnte. Trotz
fortwahrender Aktualisierung des familienanamnestischen Status, konnen daher
Fehlzuteilungen aufgrund mangelnder Informationen Uber die
Erkrankung/Todesursache mannlicher Angehoériger oder aufgrund fehlender
mannlicher Angehdriger nicht ausgeschlossen werden. Des Weiteren ist nicht
auszuschlieen, dass innerhalb der drei familienanamnestischen Gruppen
maoglicherweise weitere Untergruppen an Patienten mit unterschiedlichem
genetischem  Hintergrund  existieren, die durch die vorliegenden
Stratifikationskriterien nicht erfasst werden. Genauere Erkenntnisse uber die
genetischen Hintergrinde des familidren bzw. hereditaren Prostatakarzinoms
konnten helfen, die Patienten in unterschiedliche Risikogruppen zu unterteilen.
Bislang erbrachten genetische Analysen keine eindeutigen Erkenntnisse. Auch die
Stratifikation anhand klinischer und histopathologischer Kriterien erzielte nicht die
erhofften Ergebnisse. Vielleicht kbnnte eine Kombination aus genetischen, sowie
klinischen und histopathologischen Parametern in zukinftigen Untersuchungen
Aufschlisse erbringen. Auch die Bildung von Untergruppen innerhalb der
hereditdren Patienten anhand bestimmter Kriterien, wie beispielsweise dem Alter
oder der HOhe des PSA-Werts bei Diagnosestellung, konnte moglicherweise
hilfreich sein. Ferner kdnnten weitere histopathologische Stratifikationskriterien
Hinweise auf Unterschiede in der Tumorbiologie in Abhangigkeit von der
Familienanamnese geben. Beispielsweise konnten die Bestimmung des
Tumorvolumens sowie die Untersuchung der Gefal3-Nerven-Invasion nahere
Einblicke in die Tumorbiologie des hereditaren bzw. familidren Prostatakarzinoms

erbringen.

Zusammenfassend gesagt, kbnnen aus den vorliegenden Ergebnissen noch keine
eindeutigen Schlisse gezogen werden. Zukinftige Untersuchungen, mit langerem
Follow-Up und modifizierten Stratifikationskriterien die Familienanamnese sowie
klinische und histopathologische Parameter betreffend, koénnten néhere

Erkenntnisse  Uber eine  mdgliche  Einflussnahme  einer  positiven
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Familienanamnese fir das Prostatakarzinom auf klinisch-pathologische Parameter
sowie das Langzeitiiberleben schaffen.
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