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Abkilrzungsverzeichnis

AR Androgenrezeptor

BMI Body-Mass-Index

CABP cancer of prostate and brain

DRG diagnosis related groups

ELAC2 elaC homolog 2 (Escherichia coli)
HPC hereditares Prostatakarzinom
HPC1, 2, 20, X hereditary prostate cancer on chromosome 1, 2, 20, X
MSR1 Makrophagen Scavenger Rezeptor 1
mtm male-to-male

nmtm non-male-to-male

PC Prostatakarzinom

PCaP predisposing for prostate cancer
PSA prostataspezifisches Antigen
RNASEL Ribonuklease L

RR relatives Risiko

SRD5A2 Steroid 5-alpha-Reduktase Typ Il
VDR Vitamin-D-Rezeptor

95%-KI 95%-Konfidenzintervall




1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PC) stellt mit 26% aller malignen Neubildungen die
haufigste Krebserkrankung des Mannes dar. Im Jahr 2006 lag die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland laut Robert Koch-Institut bei 60.120. Bei den
zum Tode fuhrenden Malignomen nimmt das PC derzeit hinter den bodsartigen
Erkrankungen der Lunge und des Darms den dritten Platz ein. Das mittlere
Erkrankungsalter von ca. 69 Jahren entspricht in etwa dem fur alle

Krebserkrankungen [29].

Betrachtet man die deutschen Erkrankungszahlen seit 1980, so lasst sich eine
stetige Zunahme in der Haufigkeit des Prostatakarzinoms feststellen. Allein der
Vergleich mit den Daten von 2004 zeigt 1.550 zusatzliche Neuerkrankungen im
Jahr 2006 [3]. Die Sterberaten waren hingegen in den letzten Jahren eher
rucklaufig. Als Ursache fur diese Beobachtung werden Fortschritte in der
Fraherkennung durch Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA)
diskutiert. Durch den verstarkten Einsatz dieser diagnostischen Moglichkeit
werden in zunehmenden Mal Karzinome in der praklinischen Phase diagnostiziert
[29].

Die Atiologie des Prostatakarzinoms wird in der Literatur meist als unbekannt bzw.
multifaktoriell angegeben. Allerdings sind bislang einige wenige Faktoren
identifiziert, die mit einem erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert sind. Dazu zahlen
insbesondere ein hohes Alter [29], eine positive Familienanamnese [51] und die

ethnische Zugehorigkeit [42].

Das mit zunehmendem Lebensalter steigende Erkrankungsrisiko zeigt sich bei
Betrachtung der altersspezifischen Inzidenzen im Jahr 2006. Wahrend bei
Mannern zwischen 50 und 54 die Inzidenz unter 0,1% liegt, erreicht sie bei den 60
bis 64-jahrigen bereits 0,4%. Die hdchsten Neuerkrankungsraten von mehr als
0,7% treten bei Mannern tuber 75 auf [29].

Angehdrige von PC-Patienten haben ein erhdhtes Risiko, ebenfalls ein
Prostatakarzinom zu entwickeln. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2003 liefert eine

Zusammenfassung der Daten uber diese Risikoerhdhung aus 24 Studien



unterschiedlicher Herkunftslander [7]. Demnach hangt das Risiko der Angehdrigen
im Wesentlichen davon ab, ob ein Verwandter |. oder Il. Grades erkrankt ist.
Zudem scheint es von Bedeutung zu sein, ob der Vater oder der Bruder betroffen
ist. Sind Verwandte |. Grades (Vater, Sohn oder Bruder) erkrankt, liegt das relative
Risiko (RR) mit 2,22 (95% Konfidenzintervall [95%-KI] 2,06-2,4) deutlich hoéher als
bei Verwandten Il. Grades (Grolivater, Onkel oder Neffe) mit 1,88 (95%-KI 1,54-
2,3). Daneben haben Manner, deren Bruder erkrankt ist, ein signifikant hoheres
RR (2,87 [95%-KI 2,21-3,73]) als die S6hne eines betroffenen Vaters (2,21 [95%-
Kl 1,82-2,51]). Diese Ergebnisse werden in einer Studie aus den Niederlanden
bestatigt, die fir Manner mit erkrankten Bridern ein 3,9fach (95%-Kl| 2,4-6,4)
erhohtes Risiko annehmen, bei Erkrankung des Vaters hingegen nur eine
2,5fache (95%-KI 1,7-3,6) Risikoerhdhung [54]. Ferner haben Johns et al. in einer
Metaanalyse gezeigt, dass das relative Risiko fur die Entstehung eines
Prostatakarzinoms mit der Zahl der betroffenen Angehdrigen ansteigt. Dieses wird
bei zwei betroffenen Familienangehorigen mit 3,5 (95%-KI 2,6-4,8) angegeben
[31]. Auch das Alter bei Diagnose des Karzinoms beeinflusst das
Erkrankungsrisiko der gesunden Angehdrigen. So entwickeln diese haufiger
ebenfalls ein PC, wenn die Krankheit in der Familie vor dem 60. Lebensjahr auftrat
(RR 3,9 [95%-KI 2,9-5,1]).

In Deutschland lasst sich bei 16-19% der PC-Patienten eine positive
Familienanamnese erheben. Man spricht dann, im Gegensatz zum wesentlich
haufigeren sporadischen PC, von einem familiaren Prostatakarzinom, d.h.
mindestens ein weiterer Angehoriger ist ebenfalls erkrankt. Des Weiteren muss
davon das hereditare Prostatakarzinom abgegrenzt werden. Dieser Begriff ist eng
an sogenannte Hereditatskriterien gekoppelt, die Carter et al. 1993 wie folgt
festlegten: 1) mindestens 3 betroffene Angehorige |I. Grades, 2) PC in drei
aufeinanderfolgenden Generationen, 3) Erkrankungsalter bei zwei Brudern < 55
Jahren [9]. Nur wenn eines dieser Kriterien auf eine Familie zutrifft, kann demnach
von einer hereditaren PC-Form ausgegangen werden. Da bisher weder
histologisch noch klinisch oder prognostisch eindeutige Unterschiede zwischen
der sporadischen bzw. hereditdaren Form des Prostatakarzinoms aufgezeigt
werden konnten [28], bleiben diese Kriterien der einzige Anhaltspunkt, um

Familien entsprechend zu klassifizieren.



Ein weiterer wesentlicher Einflussfaktor fir das Risiko ein Prostatakarzinom zu
entwickeln ist die ethnische Zugehorigkeit. Asiaten weisen im internationalen
Vergleich die niedrigsten Inzidenzen vor. Jedoch gleicht sich in den USA das
Risiko von asiatischen Immigranten und deren Nachkommen dem der weil3en
Bevolkerung an [25]. Dies fuhrt zu der Annahme, dass dabei Umweltfaktoren, wie
Ernahrung und Lebensstil, eine wesentliche Rolle spielen. Im Gegensatz dazu
zeigen in den USA lebende Afro-Amerikaner deutlich hohere Neuerkrankungs-
und Sterberaten als weile US-Amerikaner. Auch die Prognose des Karzinoms
scheint in dieser Bevolkerungsgruppe schlechter zu sein. In einer grof® angelegten
Kohortenstudie aus den USA untersuchten Platz et al. den haufig diskutierten
Zusammenhang zwischen der Risikoerhdhung bei Afro-Amerikanern und
Unterschieden in Erndhrung und Lebensweise dieser Population. Dazu wurden
detaillierte Informationen Uber Lebensstil und Erndhrungsgewohnheiten der
Studienteilnehmer unterschiedlicher ethnischer Herkunft erfasst. Die Ergebnisse
zeigen fur Afro-Amerikaner ein altersstandardisiertes RR von 1,73, das nicht auf
aulere Faktoren zuruckgefuhrt werden kann [41]. Als mogliche Erklarung dafur
werden auch Veranderungen auf genetischer Ebene in Erwagung gezogen. So
treten einige Gene, die mit einer moderaten Erhéhung des Erkrankungsrisikos
assoziiert sind, sogenannte Niedrigrisikogene, haufiger in bestimmten
Populationen auf. In zahlreichen Studien konnten beispielsweise ethnische
Unterschiede im Androgenrezeptor-Gen nachgewiesen werden. Polymorphismen
dieses Gens, die mit einem erhdéhten PC-Risiko einhergehen, kommen am

haufigsten bei Afro-Amerikanern vor [16].

Zwei Studien aus England, die in den Jahren 2006 und 2007 verdéffentlicht wurden,
konnten eine generelle Risikoerhbhung fur schwarze Bevolkerungsgruppen
aufzeigen [11, 30]. In England lebende Manner dieser Population erkranken
haufiger an einem Prostatakarzinom, unabhangig davon, ob sie afrikanischer,
karibischer oder anderer Herkunft sind. Diese Beobachtung legt nahe, dass dabei

insbesondere genetische Einflussfaktoren von Bedeutung sind.

Einen bisweilen sehr kontrovers diskutierten Risikofaktor stellen bestimmte
Ernahrungsgewohnheiten dar. Insbesondere ein gesteigerter Verzehr von Fleisch
und tierischen Fetten steht im Verdacht, zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko und

einer Mortalitdtszunahme beizutragen [12]. Rohrmann et al. konnten dies in einer



prospektiven Studie hingegen nur fir bearbeitetes Fleisch bestatigen [45].
Aktuelle, von Park et al. veroffentlichte Daten verneinen eine diesbezlgliche
Assoziation ganzlich [37]. Ebenso gibt es Hinweise fur einen Anstieg der
Inzidenzen und Mortalitdtsraten beim Prostatakarzinom durch den verstarkten
Konsum von Milchprodukten [12, 45]. In diesem Zusammenhang muss auch
erwahnt werden, dass die Aufnahme von gro3en Mengen Kalzium in einigen
Untersuchungen mit einer Risikoerhohung und einer gesteigerten Mortalitat
assoziiert war [22, 44]. Aullerdem zeigen einige Studien die Relevanz der
Gesamtkalorienaufnahme und des Body-Mass-Index (BMI) als Einflussfaktoren
auf [2, 40]. So kamen Giovannucci et al. zu dem Ergebnis, dass sich sowohl eine
vermehrte Gesamtkalorienaufnahme als auch ein hoher BMI negativ auf das
Tumorstadium und die Mortalitat auswirken [22]. Einen Effekt von Ubergewicht auf
die PC-Inzidenz konnte, im Gegensatz zu friheren Arbeiten [2, 10], in dieser

Studie nicht nachgewiesen werden.

Doch nicht nur schadigende, auch Einflisse mit protektiver Wirkung kommen fur
das Prostatakarzinom in Betracht. So wird angenommen, dass Tomaten und
Tomatenprodukte zu einer Risikoreduktion beitragen. Ursachlich sollen dabei vor
allem darin enthaltene Lykopene sein. Eine Zusammenfassung zahlreicher Artikel
zu dieser These flhrt auch hier kontroverse Ergebnisse an. Wahrend einige
Arbeitsgruppen von einer deutlichen Verminderung des Risikos (30-40%)
ausgehen, konnten andere keinen signifikanten oder gar keinen Zusammenhang
feststellen. Als mogliche Erklarung fur den fehlenden Effekt in einigen Studien wird

ein zu geringer Tomatenkonsum der Teilnehmer angefthrt [21].

Der schitzende Einfluss von Getreide, Reis, Zwiebeln, Sojabohnen [12] und den
vornehmlich in Fisch enthaltenen Omega-3-Fettsdauren [22, 37] wird in der
Literatur ebenso widerspruchlich diskutiert. Als Bestandteile einer traditionellen
japanischen Ernahrung werden diese Lebensmittel auch im Zusammenhang mit
den zumindest teilweise alimentar bedingten, niedrigen Inzidenzen in Japan

genannt [49].

Die Rolle von Vitamin D als weiteren schitzenden Faktor ist ebenfalls nicht
vollstandig geklart. Calcitriol, die hormonell aktive Form von Vitamin D, hemmt
nachgewiesenermallen das Wachstum von Prostata-Zellen und férdert deren

Differenzierung. Auch eine Hemmung von Angiogenese, Tumorzellinvasion und



Metastasierung sowie antiinflammatorische Wirkungen gehen von Calcitriol aus
[33, 36]. Ein Zusammenhang zwischen erhdhten Vitamin D Spiegeln und einem
reduzierten PC-Risiko konnte in Studien jedoch nur teilweise bestatigt werden [13,
17, 39]. Die Synthese von Calcitriol aus dem Vorlaufer Vitamin D ist abhangig von
UV-B Strahlung. Infolgedessen besteht ein umgekehrter Zusammenhang
zwischen Sonnenexposition und PC-Inzidenz bzw. Mortalitat [6, 12].
Erwahnenswert ist auch, dass der bereits genannte Risikofaktor Kalziumkonsum
mit der protektiven Wirkung von Vitamin D in Verbindung gebracht werden kann,

da Kalzium die Produktion des aktiven Metaboliten Calcitriol hemmt [20].

Familiare Aggregation sowie die Erhohung des Erkrankungsrisikos in Abhangigkeit
von Zahl, Verwandtschaftsgrad und Diagnosealter der betroffenen
Familienangehorigen weisen auf eine genetische Pradisposition fir die
Erkrankung hin.  Zahlreiche  Untersuchungen zur Identifikation der
zugrundeliegenden Genveranderung und des Vererbungsmodus konnten weder
die verantwortlichen Gene noch den vorliegenden Erbgang eindeutig festlegen.
Vielmehr scheint es sich beim hereditaren Prostatakarzinom in den meisten Fallen
um eine genetisch heterogene Erkrankung zu handeln. D.h. es entsteht nicht, wie
beispielsweise das hereditare Mammakarzinom, durch die Mutation einzelner
Gene, sondern resultiet aus dem Zusammenwirken von mehreren
Veranderungen an unterschiedlichen Genorten. Durch Kopplungsanalysen kénnen
Genorte, die pradisponierende Gene enthalten, sogenannte Suszeptibilitatsloci,
nachgewiesen werden. Dies gelang erstmals 1996 mit der Beschreibung eines
Suszeptibilitatslocus in der Region 1q24-25 durch Smith et al., den diese als
HPC1 (,hereditary prostate cancer on chromosome 1) bezeichneten [48].
Mittlerweile ist es gelungen, das fur die Karzinomentwicklung verantwortliche Gen
im HPC1-Locus als eines der ersten PC-Gene zu klonieren. Es handelt sich um
das Ribonuklease L Gen (RNASEL), dem allem Anschein nach die Funktion eines
Tumorsuppressorgens zukommt [8]. Entgegen der ursprunglichen Annahme, eine
Kopplung zu HPC1 bestehe bei 34% der hereditaren Prostatakarzinome, wurde

der Anteil vier Jahre spater in einer Metaanalyse auf lediglich 6% geschatzt [55].

In der Folge wurden zahlreiche weitere Loci beschrieben, die in Zusammenhang
mit dem PC stehen. Neben HPC1 sind dies die Regionen 1g42-43 (PCaP:
.predisposing for prostate cancer“) [5], Xq27-28 (HPCX: ,hereditary prostate
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cancer on X chromosome®) [56], 1p36 (CABP: ,cancer of prostate and brain“) [19],
20913 (HPC20: ,hereditary prostate cancer on chromosome 20%) [4], 8p22-23 [57]
und 17p11 (HPC2) [52]. In der 8p22-23-Region fanden Xu et al., die zuvor den
Genlocus beschrieben hatten, spater das Makrophagen Scavenger Rezeptor 1
Gen (MSR1), dessen Heterozygotieverlust gehauft bei PC-Familien zu
beobachten ist [58]. Dies fuhrt zu der Annahme, dass es sich hierbei ebenfalls um
ein  Tumorsuppressorgen handelt. Das dritte eindeutig identifizierte
Suszeptibilitatsgen befindet auf 17p11 und wird als ELAC2 (elaC homolog 2

[Escherichia coli]) bezeichnet [52].

Bei den aufgefuhrten Suszeptibilitatsloci handelt es sich um Regionen, in denen
sich Hochrisikogene befinden. Diese zeichnen sich durch eine hohe Penetranz
(Anteil der Merkmalstrager an den Gentragern) und eine niedrige Frequenz in der
Bevolkerung aus. Die Bedeutung dieser Gene fur familiare Formen des
Prostatakarzinoms wird folglich eher gering eingeschatzt. Die Relevanz der
einzelnen  Suszeptibilitatsloci hangt insbesondere vom  untersuchten
Patientenkollektiv ab. So zeigen sich beispielsweise hohere Anteile von
Veranderungen auf HPC1 und PCaP, wenn in den untersuchten Familien
mindestens 5 Angehorige betroffen sind, das Erkrankungsalter eher niedrig ist
(<65) und eine eindeutige Vater-Sohn-Vererbung vorliegt [18, 24, 55]. Dies lasst
auf eine autosomal-dominante Vererbung mit hoher Penetranz schliel3en. Eine
Kopplung zu CABP lasst sich vermehrt in Kollektiven nachweisen, bei denen
zusatzlich zu diesen Merkmalen gehauft Koinzidenzen von Prostata- und ZNS-
Tumoren auftreten [19]. HPC 20 dagegen wurde in einer Subgruppe identifiziert, in
der weniger als 5 Familienmitglieder erkrankt waren, das Diagnosealter im
Durchschnitt hoher lag (265) und keine Vater-Sohn-Vererbung nachweisbar war
[4]. Die Weitergabe der PC-Pradisposition aus der mutterlichen Linie und eine
fehlende Vater-Sohn-Vererbung, gemall dem X-chromosomalen Erbgang, in
Verbindung mit einem spaten Erkrankungsalter [47] sprechen flir das Auftreten
von HPCX-Mutationen in einem Kollektiv. Entscheidend ist neben diesen
klinischen Merkmalen die Herkunft der untersuchten Population. So wird ein
Zusammenhang zu HPCX in 41% der finnischen hereditaren PC-Falle
angenommen, in den USA hingegen nur bei 15% [34]. Die Tatsache, dass die

Relevanz  eines  Suszeptibilitatslocus  wesentlich ~ vom untersuchten
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Patientenkollektiv  abhangt, erklart auch die oft widersprichlichen

Veroffentlichungen zum selben Genort aus unterschiedlichen Arbeitsgruppen.

Wie bereits erwahnt, lasst sich die Entstehung eines Prostatakarzinoms in den
meisten Fallen nicht durch einzelne Mutationen in den beschrieben
Hochrisikogenen erklaren. Vielmehr geht man heute davon aus, dass
Polymorphismen zahlreicher Gene existieren, die mit einem erhohten
Erkrankungsrisiko einhergehen. Diese Genvarianten zeigen eine wesentlich
hohere Frequenz in der Bevolkerung bei gleichzeitig niedrigerer Penetranz. D.h.
jeder einzelne Polymorphismus bringt lediglich eine geringe Risikoerhohung mit
sich, das Vorhandensein von mehreren Niedrigrisikogenen kann jedoch im Sinne
einer polygenen Vererbung zur Karzinomentwicklung fihren. Dieser Mechanismus
spielt moglicherweise bei der sporadischen Form des Prostatakarzinoms eine
Rolle und lasst auf die Komplexitat des genetischen Hintergrundes beim PC
schlieen. Die bislang beschriebenen Varianten finden sich zum Teil auf Genen,
die in Androgenwirkung und -stoffwechsel involviert sind. Hier sind unter anderem
das Androgenrezeptor(AR)-Gen auf Xg11-13 [23] oder das Gen der Steroid 5-
alpha-Reduktase Typ Il (SRD5A2) [43] auf 2p23 zu nennen. Das Vitamin-D-
Rezeptor(VDR)-Gen auf 212 steht ebenfalls im Verdacht zu den
Niedrigrisikogenen zu gehodren [15]. Die Bedeutung zahlreicher weiterer Gene in

diesem Zusammenhang wird diskutiert.

1.1. Fragestellung

Im Rahmen des nationalen Forschungsprojekts ,Familidares Prostatakarzinom®
werden seit 1999 Patienten rekrutiert und bezuglich ihrer lebenden sowie
verstorbenen Angehdrigen I. und Il. Grades befragt. Die erhobenen Daten werden

in einer Datenbank gesammelt und fortwahrend aktualisiert.

In dieser Arbeit soll nun, neben der Gesamtzahl an Prostatakarzinompatienten in
der Datenbank, erfasst werden, wie grof® der jeweilige Anteil an sporadischen,
familidren sowie hereditaren Fallen im Kollektiv ist. Durch eine zusatzliche striktere
Definition von ,sporadisch® und ,familiar® koénnen diese Gruppen weiter

eingegrenzt werden. Dadurch Iasst sich darstellen, welche Familien fur weitere
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genetische Analysen Uberhaupt geeignet sind, da sie mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer familidren Erkrankung betroffen sind. Auflierdem soll dabei eine
Maglichkeit zur Selektion von sporadischen PC-Fallen aufgezeigt werden, die als

reprasentative Vergleichsgruppe dienen konnen.

Ferner wird untersucht, wie viele Angehorige pro Familie erkrankt sind, und in
welchem Verwandtschaftsverhaltnis diese zum Indexpatienten stehen. In
Abhangigkeit von diesen Daten kann dann eine Klassifikation der familiar
Betroffenen erfolgen, um diese relativ grolde und inhomogene Gruppe weiter zu

unterteilen.

Dariiber hinaus wird bei den familiaren und hereditaren Prostatakarzinomen der
Vererbungsmodus erfragt, damit die Haufigkeiten der male-to-male und der non-

male-to-male Vererbung verglichen werden konnen.

Arbeitsgruppen, die sich mit den familiaren oder gar hereditaren Formen des
Prostatakarzinoms befassen, stoRen immer wieder auf die Problematik der
Identifikation von Familien, in denen eine derartige Erkrankung vorliegt. Um
Prostatakarzinompatienten in sporadische, familidare oder hereditare Falle
einzuteilen, werden umfassende Angaben Uber Erkrankungsfalle bei erst- und
zweitgradigen Familienangehdrigen bendtigt. Manner, die an einem PC erkranken,
sind in der Regel mindestens 50 Jahre alt. In dieser Altersgruppe sind
Informationen Uber eine Prostatakrebserkrankung beim Vater oder bei Bridern
haufig nicht verfugbar. Zudem haben zahlreiche Indexpatienten keine mannlichen
Angehorigen, die aufgrund ihres Alters jemals dem Risiko einer
Prostatakarzinomerkrankung ausgesetzt  waren. PC-Patienten, deren
Familienanamnese aus den genannten Grinden negativ ist, werden in der Regel
als sporadisch betroffen klassifiziert. Die Bezeichnung eines Prostatakarzinoms
als sporadisch legt nahe, dass die Erkrankung nicht auf einer erblichen
Weitergabe innerhalb der Familie beruht. Diese Annahme ist jedoch nur sinnvall,
wenn der Indexpatient Uber pradisponierte mannliche Angehodrige sowie uber

ausreichende Informationen zu PC-Fallen in der Familie verfugt.

Aus diesem Grund soll bei sporadisch betroffenen Familien untersucht werden, ob
mannliche Angehorige |. Grades existieren, die mindestens 50 bzw. 60 Jahre alt

geworden sind. Andererseits sollen Familien identifiziert werden, in denen die
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Klassifikation als sporadisch ausschlielllich auf dem Fehlen von erstgradigen

Angehorigen mit einem Alter von mindestens 50 bzw. 60 Jahren beruht.
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2. Material und Methodik

2.1. Patientenrekrutierung

Seit 1999 werden Patienten fur die nationale Datenbank ,Familiares
Prostatakarzinom® rekrutiert. Eine flachendeckende Patientenrekrutierung wird
durch die Kooperation mit zahlreichen urologischen Kliniken,
Rehabilitationskliniken und niedergelassenen Urologen in ganz Deutschland
ermdglicht. Die Patienten werden von den behandelnden Arzten, unabhéngig von
ihrer Familienanamnese, auf das Forschungsprojekt .Familiares
Prostatakarzinom® hingewiesen und erhalten einen sogenannten

Ersterhebungsbogen sowie eine Patienteninformation.

2.2. Ersterhebungsbogen

Indexpatient: Durch den Ersterhebungsbogen wird der Prostatakarzinompatient
erstmals erfasst und als Indexpatient in die Datenbank aufgenommen. In
Abgrenzung zu erkrankten Angehdrigen erhalten Indexpatienten in der Datenbank

immer die Mitglieds-ID 01.

Kontrollperson: Ist die Person mit der ID 01 hingegen nicht an einem PC
erkrankt handelt es sich um eine Kontrollperson. Bei allen Kontrollpersonen wird
bei Aufnahme in die Datenbank ein Prostatakarzinom durch eine
Vorsorgeuntersuchung mit unauffalliger digital-rektaler Untersuchung und PSA-

Werten im Normbereich ausgeschlossen.

Im Ersterhebungsbogen werden folgende Daten erfasst:

e Personliche Daten (Name, Adresse, Geburtsdatum, Telefonnummer)

e Rekrutierende Klinik oder Urologe
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Um die Herkunft des Bogens stets eindeutig nachvollziehen zu kénnen, wird
diese Information schon im Vorfeld in den Bogen eingetragen. In den
Rehabilitationskliniken sollen die Patienten darlber hinaus die behandelnde
Akutklinik angeben.
Datum der Erstdiagnose
Hier soll eingetragen werden, in welchem Jahr und in welchem Monat das
Prostatakarzinom erstmalig diagnostiziert worden ist.
Behandlung des Prostatakarzinoms
Hier kann der Patient durch Ankreuzen Angaben zur durchgefihrten Therapie
machen, wobei Mehrfachnennungen maoglich sind. Zur Auswahl stehen:

- nerverhaltende Prostataentfernung (Antwortmdglichkeit 2006 neu in den

Bogen aufgenommen)

- nicht nerverhaltende Prostataentfernung

- Hobelung

- Hormonentzug

- Strahlentherapie

- Freitextfeld

Familienanamnese

Der Patient soll angeben, ob weitere Angehodrige an Prostatakrebs erkrankt
sind oder waren, und, falls ja, welche Angehdrigen betroffen sind. Zudem wird
abgefragt, ob und ggf. wann betroffene Familienmitglieder verstorben sind.
Durch diese Information soll abgeklart werden, ob theoretisch von diesen
Angehorigen zukunftig weitere Daten erhoben werden konnen. Die
Familienanamnese wird auch auf andere Malignome ausgeweitet. Es wird
erfasst, welcher Angehdrige an welcher Krebsart erkrankt ist, und ob dieser

bereits verstorben ist.
Anzahl, Geburts- und Sterbedaten der erstgradigen Angehdrigen

In einer Tabelle sollen Geburtsjahr und ggf. Sterbejahr der erstgradigen
Angehorigen eingetragen werden. Ursprunglich wurden hier nur mannliche

Angehorige (Vater, Bruder) erfasst. Seit 3 Jahren werden diese Angaben auch
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Uber die Mutter und Schwestern des Indexpatienten erhoben. Ferner wird nach

der Anzahl an Séhnen bzw. Toéchtern gefragt.

Der Bogen enthalt Uberdies die Frage nach dem Einverstandnis des Patienten zu
einer weiteren Befragung durch das Universitatsklinikum Ulm (bis 09/2006) bzw.
die Urologische Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat

Munchen (seit 10/2006) und eine Datenschutzerklarung.

2.3. Verwandtschaftsgrad

Die mannlichen Angehorigen des Indexpatienten werden gemafl® ihrem
Verwandtschaftsverhaltnis in Angehorige ersten, zweiten und dritten Grades

eingeteilt.

e Angehorige I. Grades: Vater, Bruder und Sohn
e Angehorige Il. Grades: GroRvater, Enkel, Onkel und Neffe

e Angehorige lll. Grades: Cousin und Grof3onkel

2.4. Status der Familien

Als Familie werden in der vorliegenden Arbeit die Indexpatienten bzw.
Kontrollpersonen und ihre in die Datenbank aufgenommenen Angehdrigen

bezeichnet.

Die Familien werden, je nach Anzahl und Verwandtschaftsverhaltnis der an einem

PC erkrankten Familienmitglieder, in finf Gruppen eingeteilt.
e Nicht betroffen

Zu dieser Gruppe gehoren die Familien der Kontrollpersonen.

e Sporadisch
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Familien, in denen lediglich der Indexpatient erkrankt ist, gelten als sporadisch

betroffen.
e Familiar
Wenn neben der Erkrankung des Indexpatienten noch mindestens ein weiteres

Prostatakarzinom bei einem Angehdrigen vorliegt, wird die Familie als familiar

betroffen bezeichnet.

e ,Familiar®
Zu den familiar Betroffenen werden in vorliegender Studie ausschlieRlich
Familien mit mindestens einem erkrankten Angehdrigen |. Grades gerechnet.

e Hereditar

Eine hereditare PC-Erkrankung liegt definitionsgemald vor, wenn eines der
sogenannten Johns-Hopkins-Kriterien vorliegt. Diese sind 1993 von Carter et

al. [9] wie folgt festgelegt worden:

1. Mindestens 3 erkrankte Verwandte I. Grades (z.B. Vater und zwei Séhne,

drei Brlder)

2. Auftreten eines PCs in drei aufeinanderfolgenden Generationen (z. B.

Groldvater, Vater, Sohn) oder

3. 2 Verwandte |. Grades mit einem Erkrankungsalter < 55 Jahre

2.5. Anzahl der betroffenen Angehdrigen in der Familie des

Indexpatienten

Im Rahmen der vorliegenden Studie wird die Anzahl der an einem
Prostatakarzinom erkrankten Angehorigen pro Familie bestimmt. Diese wird als
absolute Zahl zwischen 1 und 10 sowie als prozentualer Anteil, bezogen auf alle
Familien mit erkrankten Angehérigen, angegeben. Dabei ist zu berlcksichtigen,
dass sich die Angabe nur auf die Familienangehorigen bezieht. Der Indexpatient,

bei dem definitionsgemal eine PC-Erkrankung vorliegt, wird nicht mitgezahit.
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2.6. Anzahl aller erfassten Prostatakarzinompatienten

Die Gesamtzahl aller in die Datenbank aufgenommenen
Prostatakarzinompatienten setzt sich aus der Anzahl der Indexpatienten und aller

betroffenen Angehoérigen zusammen.

2.7. Vererbungsmodus

Mithilfe des anamnestisch erstellten Stammbaums der jeweiligen Familie kdnnen

zwei Vererbungsmuster unterschieden werden.

e male-to-male (mtm)

Eine Weitergabe der Erkrankung von Mann zu Mann wird angenommen, wenn
in einer Familie der Vater und mindestens ein Sohn erkranken oder PC-Falle

ausschliefRlich bei Verwandten der vaterlichen Seite bekannt sind.
e non-male-to-male (nmtm)

Familien, in denen ausschliel3lich mutterliche Verwandte des Indexpatienten

betroffen sind, gehdren der Gruppe der nmtm-Vererbung an.

Der Vererbungsmodus wird im Folgenden mit Hilfe dieser englischen
Bezeichnungen beschrieben, da sich im Deutschen keine entsprechenden

Begriffe finden.

2.8. Unterteilung der Familien mit familidrem Status

Zur weiteren Unterteilung der relativ inhomogenen Gruppe der Familien mit
familiarem Status wurde von unserer Arbeitsgruppe eine eigene Kilassifikation
erstellt. Mit deren Hilfe wurden sechs Untergruppen von 1 bis 6 definiert, in denen,
aufgrund von Unterschieden in Zahl und Verwandtschaftsgrad betroffener

Angehdriger, die Wahrscheinlichkeit fir eine hereditare Erkrankung variiert.
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Gruppe 1 entspricht dabei dem hereditaren Status, mit steigender Zahl wird die

Wahrscheinlichkeit flr eine vererbbare Veranderung in der Familie geringer.

1 hereditares Prostatakarzinom entsprechend der von Carter et al.
festgelegten Kriterien (siehe 2.4.)

2 mindestens 3 Betroffene in der Familie aber kein hereditares PC

bzw.

mindestens 2 gesicherte Falle und 2 anamnestische Falle
2 gesicherte Falle und 1 anamnestischer Fall

2 Bruder betroffen

2 Betroffene (Indexpatient und Onkel, Cousin oder Grof3vater)

o o b~ W

Vater erkrankt

Analog zu den von Carter et al. definierten Kriterien wird hier der Indexpatient bei
der Anzahl der Betroffenen pro Familie mitgezahlt. Bei den anamnestischen Fallen
handelt es sich um PC-Falle aus der Familienanamnese des Indexpatienten, die
nicht durch Arztbriefe oder histologische Befunde verifiziert werden konnen, da die

erkrankten Angehorigen bereits vor langerer Zeit verstorben sind.

2.9. Sporadische Patienten mit und ohne mannliche Angehdrige I.

Grades

Bei Patienten aus der Gruppe der sporadisch Betroffenen wird untersucht, ob der
Indexpatient Uber lebende bzw. bereits verstorbene mannliche Angehorige |.
Grades verfugt, die aufgrund ihres Alters fur eine PC-Erkrankung disponiert sind
oder waren. Mithilfe dieser Information kdnnen Patienten mit negativer
Familienanamnese sechs unterschiedlich definierten Subgruppen zugewiesen

werden.
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Die Gruppen ,sporadisch® A-D umfassen Patienten, die zum Zeitpunkt der PC-
Diagnose uber mannliche Angehdrige |. Grades (siehe 2.3.) verfigen, die

mindestens 50 bzw. 60 Jahre alt geworden sind.

In Abhangigkeit davon, welche bzw. wie viele erstgradige Angehorige zur

Definition herangezogen werden, konnen vier Untergruppen festgelegt werden:

A. mindestens ein Bruder, der zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim

Indexpatient das Alter von mindestens 50/60 Jahren erreicht hat.

B. mindestens zwei Brider, die zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim

Indexpatient das Alter von mindestens 50/60 Jahren erreicht haben.

C. Vater hat zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim Indexpatient das

Alter von mindestens 50/60 Jahren erreicht.

D. Vater und mindestens ein Bruder, die zum Zeitpunkt der PC-

Diagnose beim Indexpatient das Alter von 60 Jahren erreicht haben.

Diese Definitionen schliel3en alle Indexpatienten ein, deren Vater bzw. Bruder das
angegebene Alter erreicht haben, unabhangig davon, ob diese zum Zeitpunkt der

Diagnose bereits verstorben waren.

Aullerdem sollen sporadisch betroffene Familien identifiziert werden, in denen alle
mannlichen Angehorigen |. Grades zum Zeitpunkt ihres Todes oder zum Zeitpunkt

der PC-Diagnose junger als 50 bzw. 60 Jahre alt waren.

Anhand der festgesetzten Altersgrenze kdnnen zwei weitere Untergruppen

definiert werden:

E. Alter bei Diagnose/Sterbealter von Vater und Bruder des

Indexpatienten < 50
bzw.

Alter bei Diagnose/Sterbealter vom Vater < 50 und kein Bruder

vorhanden
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F. Alter bei Diagnose/Sterbealter von Vater und Bruder des

Indexpatienten < 60
bzw.

Alter bei Diagnose/Sterbealter vom Vater < 60 und kein Bruder

vorhanden

Das Sterbealter des Vaters bzw. Bruders kann durch Subtraktion des
Geburtsdatums vom Sterbedatum der Person errechnet werden und wird in

Jahren angegeben.

2.10. Datenbank

Die Daten werden in einer relationalen 4.0 Access-Datenbank gespeichert. Zur

Erstellung von Stammbaumen wird das Programm Cyrillic 3.1 verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Vorhandene Familien und Gesamtzahl aller

Prostatakarzinompatienten

Die Datenbank des nationalen Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom®
enthielt zum Zeitpunkt der Datenauswertung im Marz 2009 Daten von 25.716
Familien. Insgesamt waren 32.450 Prostatakarzinompatienten erfasst. Den
grofdten Teil der Familien stellten die 25.065 Indexpatienten und ihre Angehdrigen
dar. Darliber hinaus waren Familien von 651 mannlichen Personen erfasst, die
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Datenbank nicht an einem Prostatakarzinom
erkrankt waren. Dieses Kollektiv dient als Kontrollgruppe und wird daher in den

folgenden Auswertungen nicht mehr bericksichtigt.

Anhand der gesammelten Daten war es moglich, die Familien der Patienten naher
zu untersuchen. Von Interesse waren dabei insbesondere die Anzahl der ebenfalls
an einem PC erkrankten Angehérigen sowie ihr Verwandtschaftsverhaltnis zum
Indexpatienten. Darlber hinaus sollte bei Patienten ohne weitere
Prostatakarzinomfalle in der Familie geklart werden, ob Uberhaupt disponierte

Personen, sprich mannliche Angehdrige, vorhanden waren.

Die Familien der Indexpatienten wurden, entsprechend ihrer Familienanamnese,
in vier Gruppen unterteilt (siehe Tab. 1). Dabei lag in den meisten Fallen (77,4%)
eine sporadische Prostatakarzinomerkrankung vor. 22,6% der Erkrankten hatten
hingegen eine positive Familienanamnese und wurden deshalb als familiar
betroffen klassifiziert. Ein ,familiares® PC, im Sinne einer Erkrankung eines
erstgradigen Angehorigen in der Familie des Indexpatienten, war bei 19,0%
festzustellen. Die Kriterien einer hereditaren Erkrankung (siehe Material und
Methodik 2.4.) erfullten insgesamt 2,6% der Familien im untersuchten Kollektiv.
Dies entspricht einem Anteil von 11,5% innerhalb der Gruppe der familiar

betroffenen Patienten.
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Tab. 1: Status der 25.065 Familien der Indexpatienten, welche im Marz 2009 in der nationalen

Datenbank , familidres Prostatakarzinom* enthalten waren

Status der Familien % n
Sporadisch 77,4 19.394
Familiar 22,6 5.671
,JFamiliar” 19,0 4.769
Hereditar 2,6 650

3.2. Indexpatienten mit positiver Familienanamnese

In diese Gruppe fallen 5.671 Familien mit insgesamt 13.056 PC-Fallen.

Im Folgenden werden die Familien nach der Anzahl sowie dem
Verwandtschaftsgrad und -verhaltnis der betroffenen Angehdrigen aufgeteilt.
Anhand des beobachteten Vererbungsmodus der Prostatakarzinomerkrankung

erfolgt eine weitere Stratifikation der Familien.

3.2.1. Anzahl der an einem Prostatakarzinom erkrankten Angehoérigen pro

Familie

Bei allen familiar betroffenen Fallen wurde untersucht, wie Vviele
Familienangehdrige zusatzlich zum Indexpatienten an einem Prostatakarzinom
erkrankt waren. Diese Zahl lag zwischen einem und 10 betroffenen Angehdrigen
pro Familie. In den meisten Familien, in denen eine familiare Form des PCs (siehe
Material und Methodik 2.4.) vorlag, waren ein (77,4%) oder zwei (16,9%) weitere

Angehorige erkrankt. Drei betroffene Angehdrige hatten 4,3% aller Indexpatienten
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mit positiver Familienanamnese. Lediglich ein Prozent berichtete Uber eine PC-
Erkrankung bei vier weiteren Angehdrigen. Flnf oder mehr Prostatakarzinome in
der Familie waren bei insgesamt 20 (0,3%) der 5.671 familiar erkrankten

Indexpatienten diagnostiziert worden (siehe Tab. 2).

Tab. 2: Anzahl der an einem Prostatakarzinom erkrankten Angehdrigen in den Familien der

familiar betroffenen Indexpatienten

Anzahl

erkrankter

Angehdriger n %
1 4391 77,4
2 959 16,9
3 245 4,3
4 56 1,0
5 13 0,2
6 3 0,1
7 2 0,0
8 0 0,0
9 0 0,0

10 2 0,0

gesamt 5671 100

3.2.2. Verwandtschaftsverhéltnis und Verwandtschaftsgrad der an einem

Prostatakarzinom erkrankten Angehdrigen

Mithilfe der erhobenen Informationen Gber lebende sowie verstorbene Angehdrige
des Indexpatienten war es mdglich, Stammbaume der Familien zu erstellen.
Betrachtet man darin das Verwandtschaftsverhaltnis, in dem die erkrankten
Angehorigen zum Indexpatienten stehen, lasst sich feststellen, dass in den
meisten Fallen der Vater (2.910) bzw. Bruder (2.454) von einer

Prostatakarzinomerkrankung betroffen war. In der Datenbank waren zudem 973
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Onkel mit PC, 625 erkrankte GroRvater und 157 erkrankte Cousins, jeweils
miutterlicher- oder vaterlicherseits, erfasst. 18 Patienten berichteten Uber das
Auftreten eines Prostatakarzinoms bei ihrem Sohn, was einem Anteil von 0,2%
aller Angehoriger mit PC entspricht. 251 erkrankte Familienangehorige waren
anderweitig verwandte mannliche Personen, darunter Neffen und GroflRonkel.
Diese als ,sonstige Verwandte® bezeichnete Gruppe umfasste 3,4% der

Angehorigen mit PC und wurde nicht weiter unterteilt.

Entsprechend ihrem Verwandtschaftsverhaltnis wurden die betroffenen
Angehorigen in Verwandte ersten, zweiten, und dritten Grades unterteilt (siehe
Material und Methodik 2.3.). Dabei konnte ein Grofteil (72,9%) der Angehérigen
mit Prostatakarzinom zur Gruppe der erstgradig Verwandten gerechnet werden.
21,6% waren Angehorige Il. Grades, wahrend die relativ kleine Fraktion der
Angehorigen lll. Grades (2,1%) allein durch die Cousins der Indexpatienten
gebildet wurde. Absolutzahlen und prozentuale Anteile zum
Verwandtschaftsverhaltnis erkrankter Angehdriger sind folgender Tabelle sowie

Abbildung 1 zu entnehmen.

Tab. 3: Verwandtschaftsverhaltnis, in dem die an einem Prostatakarzinom erkrankten

Angehdérigen zum Indexpatienten stehen

Verwandtschaftsverhaltnis n %
Vater 2.910 39,4
Bruder 2.454 33,2
Onkel 973 13,2
GrolRvater 625 8,5
Cousin 157 2,1
Sohn 18 0,2
sonstige 248 3,4
gesamt 7.385 100
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Abb. 1: Verwandtschaftsverhéltnis der an einem Prostatakarzinom erkrankten Angehdrigen

(n = 7.385)

3.2.3. Vererbungsmodus der Prostatakarzinomerkrankung

Durch eine Analyse der Familienstammbaume kann festgestellt werden, welcher

Vererbungsmodus bei der Weitergabe einer Erkrankung zugrunde liegt. Unterliegt

das Prostatakarzinom einer male-to-male-Vererbung, wird es nur vom Vater zum

Sohn weitergegeben. In diesem Fall sind also nur Vater bzw. So6hne und

Angehdrige vaterlicherseits betroffen. Ein derartiges Vererbungsmuster war bei

57,8% der Familien, in denen ein familiares Prostatakarzinom vorlag, zu erkennen.

Bei den restlichen 42,2% waren hingegen ausschlieBlich Angehdrige von der

mutterlichen Seite erkrankt. In diesen Familien fand demzufolge eine non-male-to-

male-Vererbung der Karzinomerkrankung statt.
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Abb. 2: Vererbungsmodus des Prostatakarzinoms bei familiar betroffenen Patienten

3.2.4. Unterteilung der Familien mit familidrem Status

Die relativ inhomogene Gruppe der familiar betroffenen Familien wurde anhand
von neu definierten Kriterien unterschiedlichen Subgruppen zugeteilt. Diese von
unserer Arbeitsgruppe entwickelte Klassifikation umfasst 6 Kategorien (siehe
Material und Methodik 2.8.), die sich an Verwandtschaftsverhaltnis und Anzahl der

erkrankten Angehorigen orientieren.

Mit 2.177 familiar Betroffenen stellte die Kategorie 6 die grofdte Gruppe dar, zu der
alle Familien gerechnet wurden, in denen der Vater von einer PC-Erkrankung
betroffen war. Die zweitgrofite Gruppe, Nummer 4, bestand aus Familien mit zwei
erkrankten Brudern. Diesem Kriterium entsprachen insgesamt 1.360 Familien. In
der 5. Gruppe befanden sich diejenigen Indexpatienten und ihre Angehorige, die
Uber ein Prostatakarzinom bei einem Angehdrigen Il. Grades berichteten. Dies traf

auf 913 Patienten mit positiver Familienanamnese zu. 650 Familien erflllten die
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Kriterien eines hereditaren Prostatakarzinoms nach Carter et al. (siehe 2.4.) und

wurden daher der Gruppe 1 zugeteilt. Die Kategorien 2 und 3 trafen jeweils nur auf

eine geringe Zahl (297 bzw. 285) der Familien mit familiarem PC zu.
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3.3. Indexpatienten ohne positive Familienanamnese

Von einer sporadischen Form des Prostatakarzinoms wird definitionsgemaf}
immer dann gesprochen, wenn in der Familie des Indexpatienten keine weiteren
Falle der Erkrankung aufgetreten sind. Diese Definition beinhaltet allerdings keine
Aussage daruber, ob der Patient Uber Angehdrige verfugt, die ein entsprechendes
Alter erreicht haben, um flir ein PC pradisponiert zu sein. Daher wurden bei allen
als sporadisch klassifizierten Familien Untersuchungen zum Alter bzw. Sterbealter
des Vaters, sowie zu Anzahl und (Sterbe-)alter von etwaigen Bridern
durchgefuhrt. Anhand dieser Daten wurden die Patienten sechs unterschiedlichen
Gruppen A-F zugeteilt.

3.3.1. Indexpatienten mit erstgradigen mannlichen Angehdérigen

Eine relativ strikte Definition einer sporadischen Prostatakarzinomerkrankung kam
bei der Gruppe der ,sporadisch® erkrankten Familien zur Anwendung. Neben der
negativen Familienanamnese des Indexpatienten war hier das Vorhandensein von
mannlichen Angehdrigen |. Grades, die ein bestimmtes Alter erreicht haben, ein
weiteres Kriterium fur die Zuteilung zu dieser Gruppe. In Abhangigkeit davon, ob
der Vater, der Bruder, mehrere Bruder oder der Vater und mindestens ein Bruder
alter als 50 bzw. 60 Jahre alt geworden sind, wurden die ,sporadischen® Familien
vier unterschiedlich definierten Subgruppen A-D zugeteilt (siehe Material und
Methodik 2.9.).

Insgesamt hatten 8.204 (42,3%) der sporadisch erkrankten Indexpatienten einen
oder mehrere Bruder. 6.602 davon gaben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an,

mindestens einen lebenden Bruder zu haben.

Betrachtet man die Anzahl der Familien, die den jeweiligen Gruppen A-D zugeteilt
werden konnten, so fallt auf, dass diese mit der erforderlichen Zahl an nicht
erkrankten Angehdorigen abnimmt. Wahlt man eine Altersgrenze von 50 Jahren, so
konnen 6.519 Familien zur Gruppe A1 (mindestens ein Bruder, der zum Zeitpunkt
der PC-Diagnose beim Indexpatient mindestens 50 Jahre alt geworden war)

gerechnet werden. Im Vergleich dazu ist Gruppe B1 mit 1.975 Familien deutlich
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kleiner, da hier das Vorhandensein von mindestens zwei Brudern im

entsprechenden Alter vorausgesetzt wird (siehe Tab. 4).

Auch das Anheben der zugrunde gelegten Altersgrenze bei den Bridern bzw.
Vatern hat eine Abnahme der Anzahl an Familien in der entsprechenden Gruppe
zur Folge. So wird die Gruppe C1 (Vater des Indexpatienten hat das Alter von 50
Jahren erreicht) um 1.140 Patienten reduziert, wenn die Altersgrenze bei den

Vatern um 10 Jahre von 50 auf 60 Jahre erhoht wird.

Die folgende Tabelle zeigt den prozentualen Anteil sowie die Anzahl an Familien,

die den jeweiligen Kriterien der Gruppen A-D entsprechen.

Tab. 4: prozentualer Anteil und Anzahl n der Familien, die die Kriterien eines

»Sporadischen” Prostatakarzinoms gemalf den Definitionen A-D erflllen

Untergruppe % n

Al (250) 51,0 6.519/12.770
A2 (=60) 38,9 4.967 /1 12.770
Bl (=50) 15,5 1.975/12.770
B2 (260) 9,6 1.221/12.770
Cl (=50) 83,4 9.938/11.912
C2 (260) 73,8 8.798 / 11.912
D 29,7 3.543/11.912

A. mindestens ein Bruder, der zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim Indexpatient das Alter von

mindestens 50/60 Jahren erreicht hat

B. mindestens zwei Briider, die zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim Indexpatient das Alter von

mindestens 50/60 Jahren erreicht haben

C. Vater hat zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim Indexpatient das Alter von mindestens 50/60 Jahren

erreicht

D. Vater und mindestens ein Bruder, die zum Zeitpunkt der PC- Diagnose beim Indexpatient das Alter von

60 Jahren erreicht haben
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3.3.2. Indexpatienten ohne erstgradige mannliche Angehorige

13.132 sporadisch erkrankte Indexpatienten gaben in der Familienanamnese den
Tod des Vaters vor dem Zeitpunkt der Erstdiagnose an. Bei 2.106 sporadisch
Betroffenen war der Vater im Alter von 49 Jahren oder junger verstorben. 3.310

Vater waren zum Zeitpunkt ihres Todes jlinger als 60 Jahre.

Alle sporadischen Indexpatienten, die keinerlei mannliche Angehorige |. Grades im
Alter von mindestens 50 bzw. 60 Jahren hatten, wurden identifiziert. In
Abhangigkeit von der zugrunde gelegten Altersgrenze wurden ihre Familien den
Untergruppen E (keine erstgradigen Angehorigen 250) und F (keine erstgradigen

Angehorigen 260) zugewiesen.

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung hatten 9,0% der Indexpatienten mit negativer
Familienanamnese weder einen Vater noch einen Bruder, der das Alter von
mindestens 50 Jahren erreicht hatte. In 16,0% der untersuchten Familien gab es
keine Angehodrigen |. Grades, die 60 Jahre oder alter geworden waren (siehe Tab.
5).

Tab. 5: prozentualer Anteil und Anzahl n der sporadisch betroffenen Familien, in denen der
Indexpatient keine erstgradigen mannlichen Angehdérigen im Alter von mindestens
50 (E) bzw. 60 (F) Jahren hat

Untergruppe % n
E (250) 9,0 1.067 / 11.912
F (=60) 16,0 1.910/11.912
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4. Diskussion

Die Datengrundlage fur die genannten Ergebnisse lieferte die Datenbank des
nationalen Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom®. Im Marz 2009
wurde eine Auswertung aller 25.716 gespeicherten Familiendatensatze
durchgefuhrt. Um ein derartig umfangreiches Kollektiv zu erhalten, wurden seit
1999 deutschlandweit Prostatakarzinompatienten rekrutiert. Voraussetzung dafur
war die Kooperation mit zahlreichen Akutkliniken, niedergelassenen Urologen und
Rehabilitationskliniken. In den letzten Jahren ist die Zahl der in Akutkliniken
rekrutierten Patienten deutlich ricklaufig. Dies liegt vermutlich daran, dass im
Rahmen des stationaren Aufenthalts meist keine Zeit bleibt, die Patienten Uber
das Projekt zu informieren und sie zur Teilnahme zu motivieren, zumal sich die
Liegezeiten nach Prostatektomien seit Einfuhrung der diagnosis related groups
(DRGs) im Jahr 2004 erheblich verkurzt haben.

Ein weiteres Problem stellt das Fehlen einer bundesweiten epidemiologischen
Krebsregistrierung dar. In Deutschland erfolgt, im Gegensatz zu anderen Landern,
wie beispielsweise Schweden, keine vollstandige Erfassung von neu auftretenden
Krebserkrankungen. Epidemiologische Studien zum Prostatakarzinom (PC)
konnen somit aufgrund der unzureichenden Datenlage hierzulande zum jetzigen

Zeitpunkt nicht durchgefuhrt werden.

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben sich bisher mit den Unterschieden zwischen der
sporadischen, der familiaren und der hereditaren Prostatakarzinomerkrankung
befasst. So wurde nach bestimmten biologischen, histologischen oder klinischen
Charakteristika geforscht, sowie der Therapieerfolg in Abhangigkeit von der
Familienanamnese untersucht. Auch in epidemiologischen Studien und Arbeiten
zur Identifikation von Risikogenen beim PC sind die Begriffe sporadisch, familiar
und hereditar zu finden. Eine klar festgelegte, international gultige Definition der

Bezeichnungen existiert dabei allerdings nicht.

In der vorliegenden Arbeit wurden Familien als sporadisch betroffen bezeichnet, in

denen neben dem Indexpatienten keine weiteren Angehdrigen an einem PC
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erkrankt waren. Valeri et al. wendeten in einer Arbeit zu den klinischen und
biologischen Eigenschaften des hereditaren Prostatakarzinoms eine striktere
Definition an [53]. Hier wurden nur diejenigen Patienten in die Vergleichsgruppe
der sporadisch Betroffenen aufgenommen, die Informationen Uber mindestens
zwei nicht betroffene Bruder im Alter von 50 Jahren oder alter vorzuweisen hatten.
Unsere Arbeitsgruppe, die sich ebenfalls mit den klinischen Eigenschaften des
hereditaren PCs im Gegensatz zur sporadischen Erkrankung befasste, wahlte in
einer Studie ein ahnliches Einschlusskriterium flr sporadische Patienten. Diese
mussten Uber zwei mindestens 60 Jahre alte Bruder verfligen [27]. Diesen
Definitionen entsprechen in unserem Kollektiv die Patienten der Gruppe

,Sporadisch” B.

Das Vorliegen eines familidren Prostatakarzinoms wurde in vorliegender Studie
angenommen, wenn in der Familie des Indexpatienten mindestens ein weiterer
Angehoriger erkrankt war. Dieses Kriterium erflllten 22,6% der erfassten Familien.
Haufiger werden bei der Definition des familiaren PCs jedoch nur erstgradige
Angehdrige miteinbezogen. Dies wurde im untersuchten Kollektiv bei der Gruppe
der familiar® Betroffenen berucksichtigt, der insgesamt 19,0% der Familien
angehodrten. 2008 verodffentlichte Daten aus einer nationalen schwedischen
Krebsdatenbank zeigen einen ahnlichen Anteil (20,2%) an familiaren Fallen [26].
Allerdings beschrankten sich in dieser Studie die Informationen tUber Angehdrige |I.
Grades auf Vater und Bruder, wahrend die S6hne nicht bertcksichtigt wurden. In
unserem Kollektiv stellen Sohne einen vernachlassigbar kleinen Teil (0,2%) der
betroffenen Angehérigen dar. Ahnlich niedrige Anteile dirften sich in allen
Patientenkollektiven finden, in denen das PC groftenteils innerhalb der letzten 10
Jahre diagnostiziert wurde. Da die Patienten bei Diagnose durchschnittlich ca. 69
Jahre alt sind, haben die Soéhne in der Regel das Risikoalter fur eine
Prostatakarzinomerkrankung noch nicht erreicht. Betrachtet man jedoch Patienten,
bei denen der Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits 10 Jahre oder noch langer
zuruckliegt, durften sich bedeutend héhere Anteile an erkrankten Sohnen finden.
Mit 15,9% wird der Anteil an Patienten mit erkrankten erstgradigen Verwandten in
einer australischen Arbeit etwas niedriger angegeben [50]. Andere Arbeitsgruppen
ziehen weitere Merkmale heran, um das familiare PC von den Ubrigen Formen der
Erkrankung abzugrenzen. In einer niederlandischen Veroffentlichung aus dem

Jahr 2008 findet sich beispielsweise folgende Definition fur das familiare
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Prostatakarzinom in Abgrenzung zum hereditaren PC: in einer Familie sind
mindestens zwei Angehorige |. Grades im Alter von Uber 55 Jahren erkrankt oder

ein erstgradiger Angehoriger und mindestens zwei Angeharige Il. Grades [32].

Die Festlegung auf ein hereditares PC bei 2,6% der in der Datenbank erfassten
Familien stltzte sich auf die 1993 von Carter et al. definierten Johns-Hopkins-
Kriterien (siehe 2.4.). Diese haufig herangezogene Definition ist als allgemeingultig
anzusehen. Lediglich bei speziellen Fragestellungen, wie beispielsweise
bestimmte genetische Analysen, kommt eine erweiterte Form dieser Kriterien zur
Anwendung. So schlugen Cussenot et al. vor, eine hereditare Erkrankung auch
dann anzunehmen, wenn in einer Familie mindestens drei Mitglieder, inklusive
zweitgradiger Angehoriger, erkrankt sind [15]. Durch diese Erweiterung der
urspruinglichen Definition um ein weiteres Kriterium werden neben der autosomal-
dominanten Weitergabe der Erkrankung auch X-chromosomale oder rezessive

Vererbungsmuster berlcksichtigt.

Der Anteil der hereditaren PC-Falle im untersuchten Kollektiv stimmt teilweise mit
den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen uberein. In einer italienischen Studie aus
dem Jahr 2005 entsprachen insgesamt 2,3% der 606 aufgenommenen Familien
den Johns-Hopkins-Kriterien. Im Bezug auf alle Patienten mit positiver
Familienanamnese waren dies 18,4%. Somit lag der Anteil der hereditaren Falle
an allen familiar Betroffenen deutlich hoher als in der vorliegenden Arbeit (11,5%)
[46]. Bezient man in unserem Kollektiv die hereditaren PC-Falle lediglich auf
Patienten mit erkrankten Angehorigen |. Grades, ergibt sich ein etwas hoéherer
Anteil von 13,6%. Valeri et al. untersuchten ein Kollektiv von 691 PC-Patienten,
von denen sie 3,9% der hereditaren Kohorte zuteilten [53]. Auch bezogen auf die
familidaren Falle war der Anteil der hereditaren Erkrankung mit 27% wesentlich
grolder als in unserer Datenbank. Allerdings lag hierbei eine striktere Definition des
familiaren PCs (Erkrankung eines Angehorigen |. Grades) zugrunde. Beim
Vergleich dieser Zahlen mit weiteren Arbeiten wird deutlich, dass die Daten zum
Anteil des hereditaren PCs in der Literatur oft nicht konkordant sind. Dabei sind
jedoch stets auch die deutlichen Unterschiede im Bezug auf die GrolRe des
Kollektivs zu berucksichtigen. Wahrend sich die genannten Arbeiten auf die Daten
von 606 bzw. 691 Familien beziehen, ist unsere Datengrundlage mit Uber 25.000

erfassten Familien wesentlich umfangreicher. Ein entsprechend grofl3es Kollektiv
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stand flr eine von Albright et al. in Utah durchgeflihrte Studie aus dem Jahr 2005
zur Verfugung, in der das Risiko flr Malignome bei Angehérigen von PC-Patienten
untersucht wurde [1]. Die Datengrundlage fur diese Arbeit stellte die Utah
population database dar, eine seit 30 Jahren existierende Datenbank, in der
sowohl Familienstammbaume, als auch Krebsdaten gesammelt werden. Diese
Datenbank enthielt zum Zeitpunkt der Auswertung 16.744
Prostatakarzinompatienten und deren Stammb&ume, die jeweils mindestens 3
Generationen umfassten. Der Anteil der hereditaren Prostatakarzinome wird in
dieser Studie mit 7,4% wesentlich hdéher angegeben als in unserem Kollektiv
(2,6%). Dies ist einerseits durch die hier angewendete Definition von hereditar
erklarbar, die sich nicht auf die John-Hopkins-Kriterien stutzt, sondern alle
Patienten mit mindestens drei erkrankten Angehorigen |. oder Il. Grades umfasst.
Sicherlich ist jedoch auch die sehr umfangreiche Datenlage entscheidend. Die
Utah population database enthalt nicht nur Informationen Uber die aktuelle
Bevolkerungssituation aus Geburtsurkunden, Totenscheinen und Volkszahlungen,
sondern auch Stammbaume, die bis zu neun Generationen umfassen. Darutber
hinaus werden die Daten jahrlich mit dem staatlichen Krebsregister abgeglichen
und aktualisiert. Dadurch ist es moglich, bei allen Indexpatienten eine ausfihrliche
Familienanamnese Uber mehrere Generationen zu erheben. Wahrend in unserem
Kollektiv nur etwas mehr als 300 Familien (1,3%) unter die von Albright et al.
definierte Gruppe der hereditaren Prostatakarzinome fallen, haben diese 1.238
hereditare PC-Familien (7,4%) identifiziert. Vor diesem Hintergrund wird deutlich,
dass die Identifikation von familidaren oder hereditaren Prostatakarzinomen

wesentlich von den verfugbaren Informationen zur Familienanamnese abhangt.

Bei allen familiar betroffenen Familien vorliegender Studie erfolgte eine
Klassifikation bezuglich des Verwandtschaftsgrades und -verhaltnisses, in dem die
an einem PC erkrankten Angehorigen zum Indexpatienten standen. Betrachtet
man das Ergebnis dieser Stratifikation, wird deutlich, dass es sich bei den
erkrankten Angehodrigen in den meisten Fallen um den Vater des Patienten
handelte (39,4%). Zusammen mit den ebenfalls haufig betroffenen Brudern
(33,2%), Onkel (13,2%) und Grolvatern (8,5%) stellten sie rund 95% aller

Angehdrigen mit Prostatakarzinom dar. Diese Zahlen decken sich weitgehend mit
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den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, die das Verwandtschaftsverhaltnis der
erkrankten Familienmitglieder ermittelt haben. In einer aktuellen genetischen
Analyse aus England wurden erstgradige mannliche Verwandte von 4.390 PC-
Patienten untersucht [35]. Auch hier trat ein Prostatakarzinom meist beim Vater
des Indexfalls auf (50,4%). Die restlichen erkrankten Angehoérigen waren
grofltenteils Bruder. Mit knapp 1% stellten Séhne der Patienten wie in unserer
Datenbank (0,2%) nur einen kleinen Teil der Betroffenen dar. Cui et al. kamen im
Rahmen einer Segregationsanalyse, in die Vater, Bruder und Onkel der Patienten
aufgenommen waren, ebenfalls zu einem ahnlichen Ergebnis [14]. Die 863 an
einem PC erkrankten Angehorigen setzten sich zu ca. 45% aus Vatern, zu 31%

aus Bridern und zu 24% aus Onkel zusammen.

Aktuelle Veroffentlichungen, in denen, wie in der vorliegenden Arbeit, die
Familienanamnese auf alle Angehorigen |, Il. und Ill. Grades ausgeweitet wird,

sind in der Literatur nicht zu finden.

Beim Vergleich dieser Anteile ist zu beachten, dass sich das
Verwandtschaftsverhaltnis stets auf den Indexpatienten bezieht. Folglich wurden
sich die angegebenen Anteile verschieben, wenn man die Familie von einem
anderen betroffenen Mitglied ausgehend, z.B. vom Vater des Patienten aus,
betrachtet. Somit ist der Vergleich der Anzahl an betroffenen Vatern und
betroffenen Sohnen wenig sinnvoll, da diese, in Abhangigkeit von welcher
Generation aus die Familie betrachtet wird, austauschbar ist. Auch das Vorliegen
einer familiaren bzw. hereditaren PC-Erkrankung hangt davon ab, welches

erkrankte Familienmitglied als Indexpatient bezeichnet wird.

Wird beispielsweise in folgendem Stammbaum (siehe Abb. 4) die Person 1 als
Indexpatient gewanhlt, so liegt definitionsgemald ein hereditares Prostatakarzinom
vor, da Bruder und Sohn des Patienten erkrankt sind. Wirde man hingegen die
Familie Gber Patient 2 rekrutieren, lage bei Erkrankung von Vater und Onkel ein
familidares PC vor. Vom Patient 3 aus betrachtet sind der Bruder und der Neffe

betroffen, was ebenfalls die Diagnose einer familiaren Erkrankung zur Folge hatte.
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Abb. 4: Beispielstammbaum

Dies ist auch bei der Einteilung der erkrankten Familienmitglieder in Angehorige 1.,
[I. und lll. Grades zu berucksichtigen. In unserer Analyse waren fast 75% aller
Angehorigen mit PC erstgradige Verwandte. Nur etwas mehr als 20% waren
zweitgradig, die restlichen Erkrankten drittgradig verwandt. Die bereits zitierte
Arbeitsgruppe aus Utah ermittelte hingegen eine annahernd gleichwertige
Verteilung zwischen erstgradigen (ca. 52%) und zweitgradigen (ca. 48%)
Angehdrigen mit Prostatakarzinom [1]. Allerdings wurden auch in dieser Studie
PC-Falle lediglich bei Verwandten |. und Il. Grades registriert. Beim Vergleich der
Daten ist zu beachten, dass Patienten in unserem Kollektiv sicherlich in vielen
Fallen keine oder nur unvollstandige Informationen Uber den Gesundheitszustand
ihrer Angehorigen |l. Grades besalien, meist aber uber Erkrankungen beim Vater
oder Bruder informiert waren. Indes stutzte sich die Familienanamnese in der
Arbeit aus Utah nicht allein auf die Angaben des Indexpatienten. Mithilfe der
erfassten Familienstammbaume Uber mehrere Generationen und Informationen
aus der nationalen Krebsdatenbank war es der Arbeitsgruppe moglich, alle

betroffenen Angehdrigen in den Familien zu registrieren.

Bei der Klassifikation der Familien in vorliegender Studie wurde zudem der
Vererbungsmodus einbezogen, welcher mithilfe des Familienstammbaums

ermittelt wurde. Dabei lag bei knapp 60% der Familien eine male-to-male-
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Vererbung vor. Eine Weitergabe der Erkrankung von der mdtterlichen Seite war
demzufolge etwas seltener anzunehmen. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine
amerikanische Arbeitsgruppe in einer 2002 veroffentlichten Studie [38]. Diese
gaben ebenfalls in mehr als der Halfte (56%) der Falle eine Vererbung von der
vaterlichen Seite der Verwandtschaft an. Auch die Untersuchung des
Vererbungsmodus hangt im Wesentlichen davon ab, wie viele Angaben der
Indexpatient Uber PC-Erkrankungen in vorangegangenen Generationen machen

kann.

Einen zentralen Gesichtspunkt der vorliegenden Arbeit stellen die Schwierigkeiten
dar, die sich bei der Festlegung auf eine sporadische, familidre oder hereditare
Prostatakarzinomerkrankung ergeben. Bereits im Jahr 2000 beschrieben Valeri et
al. die Grenzen der Klassifikation in die genannten Gruppen [53]. So seien in allen
drei Bereichen fehlerhafte Einteilungen mdglich. Bei den sporadischen Fallen
sollte dies durch die stringentere Definition der sporadischen Erkrankung
vermindert werden, indem alle Patienten ausgeschlossen wurden, die nicht
mindestens zwei Bruder in einem bestimmten Alter ohne PC-Erkrankung
vorweisen konnten. Jedoch kdnne es sich bei den als familiar klassifizierten
Familien durchaus um hereditare Falle handeln, bei denen aufgrund der geringen
Zahl an mannlichen Angehdrigen oder unentdeckter PC-Falle die John-Hopkins-
Kriterien nicht zutréfen. Auch eine Uberschatzung der Zahl an familiaren, sowie
hereditaren Prostatakarzinomfallen kénne nicht ausgeschlossen werden, da die
hohe Pravalenz der Erkrankung zu zufalligen Haufungen innerhalb der Familien
fuhren kdnne [53].

Bei der Durchsicht der aktuellen diesbezuglichen Literatur fallt auf, dass diese
bedeutenden Erkenntnisse keinerlei Erwahnung finden. Auch Konsequenzen im
Hinblick auf die Definitionskriterien des sporadischen, familiaren und hereditaren

PCs wurden nicht weiter diskutiert.

In vorliegender Arbeit wurden die genannten Schwierigkeiten bei der Klassifikation
aufgegriffen und anhand der verfliigbaren Daten zur Familienstruktur der Patienten

belegt.

Besonders deutlich wird die Problematik bei der genaueren Analyse der Familien,

die der Definition eines sporadischen PCs gerecht wurden. Die alleinige Angabe
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einer blanden Familienanamnese eines Patienten ist wenig aussagekraftig ohne
die Angabe, ob Uberhaupt Angehdrige dem Risiko einer Erkrankung ausgesetzt
waren. Angenommen in der untersuchten Familie haben weder der Vater noch ein
Bruder, falls vorhanden, das Risikoalter fur ein PC erreicht, wird der Indexpatient
der Gruppe der sporadischen Falle zugeordnet. Die Frage, ob seine Erkrankung
jedoch tatsachlich sporadisch ist oder nur aufgrund seiner familiaren Situation als

solche auftritt, kann letztlich nicht geklart werden.

Um die Anzahl von falsch klassifizierten Patienten in der sporadischen Gruppe zu
reduzieren, wurden die Familien gemal® der Zahl an vorhandenen Angehoérigen
stratifiziert. Vom Fehlen jeglicher genetischer Pradisposition als Vorraussetzung
fur das sporadische Vorliegen der Erkrankung kann nur ausgegangen werden,
wenn der Indexpatient Uber eine ausreichende Zahl an nicht betroffenen,
mannlichen Angehorigen verfugt, die ein bestimmtes Alter erreicht haben.
Sporadische Patienten, die Uber entsprechende Familienverhaltnisse berichteten,
wurden daher selektiert und Subgruppen zugeteilt. Falls in einer Familie sowohl
der Vater als auch mindestens ein Bruder des PC-Patienten das 60. Lebensjahr
erreichen, ohne wissentlich an einem Prostatakarzinom zu erkranken, liegt
vergleichsweise sicher eine sporadische Form des Karzinoms vor. In unserem
Kollektiv erflliten ca. 30% aller als sporadisch klassifizierten Familien dieses
Kriterium. Noch unwahrscheinlicher ist die falschliche Annahme einer
sporadischen Erkrankung, wenn Patienten ohne erkrankte Angehdrige zum
Zeitpunkt der Diagnose Informationen Uber mindestens zwei nicht erkrankte
Bruder im Alter von mindestens 60 Jahren besitzen. Lediglich bei 10% der
Indexpatienten in der sporadischen Gruppe konnte eine derartige
Familienanamnese erhoben werden. Folglich mussten, je nach zugrundeliegender
Definition, 70% bzw. 90% aller sporadischen Familien aus der Gruppe
ausgeschlossen werden, da bei diesen die Festlegung auf eine sporadische

Erkrankung fraglich ist.

Aussagen uber den Status der Familie kdnnen nicht getroffen werden, wenn kein
mannlicher Angehdriger I. Grades 60 Jahre alt geworden ist. Dies traf auf 16% der
sporadisch Erkrankten zu. Somit hat in dieser Kohorte kein erstgradiger

Angehoriger des Indexpatienten das Risikoalter fur ein PC erreicht. Demzufolge
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gaben die Patienten eine blande Familienanamnese an und die Familien wurden

als sporadisch klassifiziert.

Eine sinnvolle Stratifikation setzt also voraus, dass Informationen Gber die Anzahl
an mannlichen Angehdrigen des Indexfalls vorliegen. Ist dies nicht der Fall, so
erhalt man eine inhomogene Gruppe aus Familien, in denen der tatsachliche

Status meist fraglich und teilweise vollig unklar ist.

Ein wesentliches Problem bei der ldentifikation von Familien, in denen eine
hereditare Prostatakarzinomerkrankung vorliegt, stellt das Wissen der Patienten
uber Erkrankungen bei ihren Angehdrigen dar. Zumal in Deutschland, wie bereits
erwahnt, kein nationales Krebsregister existiert, stlitzt sich die Familienanamnese
und somit die Klassifikation der Familien ausschlieRlich auf Informationen des
Patienten. Da das mittlere Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom bei 69 Jahren
liegt, sind dessen Angaben Uber Eltern, Grofleltern oder Onkel haufig nur
unzureichend, weil die genannten Angehdrigen in der Regel bereits verstorben
sind. Hinzu kommt, dass in der Generation der Eltern die Inzidenz des
Prostatakarzinoms deutlich niedriger war. Grund dafur ist zum einen sicherlich die
geringere Lebenserwartung. Insbesondere in Deutschland haben viele Vater bzw.
Brider des Patienten das Risikoalter fur ein Prostatakarzinom gar nicht erreicht,
da sie einem der beiden Weltkriege zum Opfer gefallen sind. Zum anderen
spiegeln sich die mangelhaften Friherkennungsmalinahmen vor Einfuhrung der
PSA-Testung Mitte der achtziger Jahre in niedrigeren Inzidenzzahlen wider.
Zudem wurde eine Prostatakrebserkrankung in der Elterngeneration der Patienten
haufig nicht innerhalb der Familie thematisiert, so dass viele Patienten keinerlei

Angaben machen konnen, ob ihr Vater oder Onkel an einem PC erkrankt war.

Aus diesen Grunden bestanden zu Beginn der Datenerfassung im Rahmen des
Forschungsprojekts ,Familidres Prostatakarzinom® Zweifel, ob die Rekrutierung
einer reprasentativen Anzahl an hereditdren PC-Familien gelingen wirde. Daher
wurde eine Kilassifikation entwickelt, die es ermdglichen sollte, Familien mit
familiarem PC entsprechend der Wahrscheinlichkeit fir eine hereditare
Erkrankung weiter zu unterteilen. Neben der Gruppe 1, die definitionsgemaf
hereditar betroffene Familien enthielt, wurden in Abhangigkeit von Anzahl und

Verwandtschaftsverhaltnis der erkrankten Angehdrigen funf weitere Gruppen
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definiert. Mit steigender Gruppennummer nahm die Wahrscheinlichkeit fir eine
erbliche Erkrankung ab, da Familien mit wenigen oder nur zweitgradig verwandten
erkrankten Angehorigen hoheren Gruppen zugeteilt wurden. Aufgrund der
erfolgreichen Rekrutierung einer grofden Zahl an Prostatakarzinomfamilien konnte
auch eine betrachtliche Menge an Familien mit hereditarem PC erfasst werden.
Folglich relativierte sich die Bedeutung der genannten Klassifikation im Verlauf, da
es nicht notig war, durch Ausweitung der Definitionskriterien mehr hereditare
Familien zu erhalten. Dennoch erfolgte bei Familien mit familidarem Status

weiterhin eine entsprechende Unterteilung in die Untergruppen 1 bis 6.

Die Anzahl an mannlichen Angehorigen |. Grades pro Familie ist ein bedeutender
Einflussfaktor fur den Anteil an familiaren bzw. hereditaren Fallen in der
untersuchten Population. Da die S6hne der Indexpatienten in unserem Kollektiv
nicht vollstandig erfasst wurden, konnte die durchschnittliche Anzahl an
erstgradigen mannlichen Angehdrigen nicht ermittelt werden. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass verschiedene Populationen wesentliche Unterschiede in der
Familienstruktur aufweisen. Als Beispiel dafir ist die bereits erwahnte Studie von
Albright et al. aus Utah zu nennen [1]. Die Arbeitsgruppe untersuchte die Familien
von 16.744 PC Fallen mit insgesamt 140.275 Angehdrigen |. Grades. Dies
entspricht einer durchschnittlichen Zahl von rund 7,4 Angehdrigen |. Grades pro
Indexpatient. Ursachlich fiur diese relativ groRe Zahl an Angehdrigen durfte sein,
dass Mormonen einen grof3en Teil der Bevolkerung in Utah darstellen, welche
haufig in sehr groRen Familienverbanden zusammenleben. Daher bietet sich diese
Population flr Untersuchungen zur familiaren bzw. hereditaren Form des

Prostatakarzinoms an.

Grol3e PC-Familien mit mehr als drei erkrankten Angehérigen sind in Deutschland
aus oben genannten Grinden sehr selten zu finden. In unserem Kollektiv waren
dies lediglich 76 von insgesamt Uber 25.000 untersuchten Familien. Zur
Rekrutierung  solcher  Familien, beispielsweise um  Kopplungsanalysen

durchzufihren, benétigt man folglich eine groRe Menge an Indexpatienten.

Die Auswertung unserer Datenbank zeigt letztlich, dass die Gruppe des familiaren
PCs lediglich zu 10% aus hereditaren Fallen besteht. Analog dazu ist in der

sporadischen Gruppe, bei entsprechender Definition, ebenfalls nur jeder 10.
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Patient mit groler Wahrscheinlichkeit sporadisch erkrankt.
Prostatakarzinompatienten, bei denen das Vorliegen einer sporadischen bzw.
hereditaren Form der Erkrankung eindeutig diagnostiziert werden kann, stellen
folglich nur einen geringen Teil am Gesamtkollektiv dar. Dennoch sind es gerade
diese Patienten, die flr weitere klinische oder genetische Auswertungen relevant
sind. Zur Rekrutierung solcher Patienten muss deshalb von einem vergleichsweise
grolRen Kollektiv ausgegangen werden, aus dem dann die hereditaren bzw.
sporadischen Falle selektiert werden kdnnen. Soll beispielsweise eine Gruppe von
100 ,nachweislich“ sporadischen Patienten gebildet werden, so missen zunachst
ca. 1.000 Patienten rekrutiert werden, bei denen ohne Berucksichtigung der
Familienstruktur von einer sporadischen Erkrankung ausgegangen wird. Geht man
von einem Anteil von 80% sporadischen PCs aus, muss das Ausgangskollektiv
dementsprechend wenigstens 1.250 Familien umfassen. Umgekehrt mussten, um
100 hereditare Falle zu erfassen, ca. 1.000 familiar betroffene Patienten zur
Verfugung stehen. Dazu bedirfte es bei 20% an familiaren PC-Fallen der
Rekrutierung von mindestens 5.000 Patienten und deren Familien. Hinzu kommt,
dass flr genetische Analysen nicht nur der Indexpatient, sondern mindestens ein
weiterer betroffener Angehdriger aus der Familie an der Untersuchung teilnehmen
sollte. Familien kdnnen daher nicht in die Studie eingeschlossen werden, wenn die
erkrankten Angehorigen nicht teilnehmen madchten oder kdnnen. In vielen Fallen
stehen die betroffenen Familienmitglieder nicht fur die Studienteilnahme zur
Verfligung, da sie bereits verstorben, unbekannt verzogen oder ins Ausland
abgewandert sind. Auch einige Indexpatienten verweigern aus privaten Grinden
die Kontaktaufnahme zu ihren Angehoérigen im Rahmen der Studie. Demzufolge
musste fur die Rekrutierung von 100 Familien mit hereditarem PC, beispielsweise
zur Teilnahme an einer genetischen Analyse, die Grolke des Ausgangskollektivs
deutlich dber 5.000 Familien liegen. In anderen Populationen, wie der erwahnten
Mormonenpopulation, durfte aufgrund der Grolde der Familien die Identifikation

von hereditaren Prostatakarzinomen wesentlich einfacher sein als in Deutschland.

Ein zentrales Problem bei der Datenerfassung im Rahmen des
Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom® stellte das Informationsdefizit

im Bezug auf PC-Falle in vorangegangenen Generationen dar. So wurde
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beispielsweise im Falle einer Erkrankung des Onkels, Grol3vaters oder Cousins
nur teilweise berucksichtigt, ob der erkrankte Angehorige Uber die vaterliche oder
die mutterliche Seite mit dem Indexpatienten verwandt war. Luckenlose
Informationen Uber alle Erkrankungsfalle in den Familien warden fur zukunftige
Arbeiten zum familidren bzw. hereditéaren Prostatakarzinom einen entscheidenden

Vorteil bedeuten.

Um die Durchfuhrung epidemiologischer Studien zum Prostatakarzinom kunftig
auch in Deutschland zu ermdglichen, ware die flachendeckende Erfassung aller

PC-Falle mit Hilfe eines nationalen Krebsregisters wunschenswert.

Dies wirde sicherlich auch zur Klarung der Frage beitragen, ob das familiare
Prostatakarzinom mit dem gehauften Auftreten anderer Tumorerkrankungen
assoziiert ist. Ein entsprechender Zusammenhang konnte bislang noch nicht

nachgewiesen werden.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung des
Mannes. Seit ca. 20 Jahren st dabei ein deutlicher Anstieg der
Erkrankungshaufigkeit zu beobachten. Betroffen sind vor allem Manner hdoheren
Alters, im Durchschnitt tritt das Karzinom im Alter von 69 Jahren auf. Somit stellt
das Lebensalter einen wichtigen Risikofaktor fur das Prostatakarzinom dar. Eine
entscheidende Rolle fur das Erkrankungsrisiko spielt zudem die
Familienanamnese. Vor allem fur Manner mit erkrankten Angehorigen |. Grades
oder mehreren Prostatakarzinomfallen in der Familie konnte eine Risikoerh6hung
nachgewiesen werden. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich insbesondere mit
der Familienanamnese und der Familienstruktur des untersuchten

Patientenkollektivs.

Die zugrundeliegenden Daten wurden seit 1999 im Rahmen des nationalen
Forschungsprojekts ,Familidares  Prostatakarzinom® erhoben. Durch die
Zusammenarbeit mit zahlreichen urologischen Kliniken, Rehabilitationskliniken
und niedergelassenen Urologen wurde eine flachendeckende nationale
Patientenrekrutierung ermoglicht. Im Marz 2009 erfolgte eine umfangreiche
Auswertung der seit 10 Jahren bestehenden Datenbank, die zu diesem Zeitpunkt
Daten von 25.065 Prostatakarzinompatienten und ihren Familienangehdrigen

enthielt.

Dieses Kollektiv wurde in Abhangigkeit von der Familienanamnese in vier
Gruppen unterteilt. 77,4% der Indexpatienten hatten keine betroffenen
Angehorigen und wurden als sporadisch betroffen klassifiziert. Die restlichen
Patienten (22,6%) gehorten der Gruppe der familiar Betroffenen an, da sie
mindestens einen erkrankten Angehoérigen hatten. Innerhalb dieser Gruppe
wurden zwei Subgruppen definiert. Die ,familiar® Betroffenen, insgesamt 19% aller
Familien, hatten mindestens einen betroffenen Angehodrigen |. Grades. Ein
hereditares Prostatakarzinom, entsprechend den von Carter et al.1993 definierten

Kriterien (1. mindestens 3 betroffene Angehorige |. Grades, 2. PC in drei
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aufeinanderfolgenden Generationen, 3. Erkrankungsalter bei zwei Bridern < 55

Jahren), lag bei 2,6% der Indexpatienten vor.

Die Anzahl der betroffenen Angehérigen lag zwischen eins und zehn. In den
meisten Familien waren ein (77,4%) bzw. zwei (16,9%) weitere Angehdrige
erkrankt. Ein Prostatakarzinom lag dabei am haufigsten beim Vater (39,4%) oder
Bruder (33,2%) des Indexpatienten vor. Die Erkrankung wurde in knapp 60% der
Falle vom Vater zum Sohn bzw. von Angehdrigen vaterlicherseits weitergegeben,

was einer male-to-male-Vererbung entspricht.

Bei sporadisch betroffenen Patienten wurde die Familienstruktur naher beleuchtet.
Dabei wurden einerseits Patienten selektiert, deren mannliche Angehorige |.
Grades ein bestimmtes Alter erreicht haben und somit dem Risiko einer
Prostatakarzinomerkrankung ausgesetzt waren. Andererseits wurden Patienten
ohne erstgradige mannliche Angehdrige im Alter von mindesten 50 bzw. 60
Jahren identifiziert. Ziel dieser Untersuchung war, zu unterscheiden, ob tatsachlich
eine sporadische Erkrankung vorlag, oder ob die negative Familienanamnese
allein durch das Fehlen von disponierten, mannlichen Angehorigen zu erklaren

war.

Wahlit man als alleiniges Definitionskriterium fur eine sporadische
Prostatakarzinomerkrankung eine negative Familienanamnese, ohne
Informationen Uber Anzahl und Lebensalter von mannlichen Angehdrigen zu
berlcksichtigen, ist diese Unterscheidung nicht moglich. Man erhalt dadurch eine
relativ inhomogene Gruppe von Patienten, bei denen nicht sicher vom Fehlen
einer genetischen Pradisposition ausgegangen werden kann. Als reprasentative
Vergleichsgruppe, beispielsweise fur klinische oder genetische Auswertungen, ist

diese nicht geeignet.

Dieser Problematik wurde in der bisherigen Literatur wenig Beachtung geschenkt.
In vorliegender Arbeit wurde erstmals versucht, neue Kriterien zur Definition eines
sporadischen Prostatakarzinoms zu entwickeln. Setzt man beispielsweise voraus,
dass der Patient mindestens zwei nicht betroffene Bruder hat, die das Alter von 60
Jahren erreicht haben, ist mit relativ groRer Sicherheit von einer sporadischen
Erkrankung auszugehen. In unserem Kollektiv erfullten lediglich 10% der
sporadischen Patienten dieses Kriterium. Bei Patienten, die keine mannlichen

Angehdrigen |. Grades im Alter von mindestens 50 Jahren haben oder hatten, ist
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die Festlegung auf eine sporadische Erkrankung dagegen wenig sinnvoll. Dies war

bei 10% der sporadischen Patienten in unserer Datenbank der Fall.

Genetische Analysen zum Prostatakarzinom werden oft an Familien durchgefthrt,
in denen eine hereditare Erkrankung vorliegt. Der Anteil der hereditaren Falle lag
im untersuchten Kollektiv bei 11,5% der familiar Betroffenen. Beim Vergleich
dieser Daten mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen, sto3t man teilweise
auf deutliche Unterschiede. Entscheidend bei der Identifikation von hereditaren
Prostatakarzinomen sind die verfigbaren Informationen Uber betroffene
Angehorige des Indexpatienten. Da in Deutschland bisher kein nationales
Krebsregister zur zentralen Erfassung aller Erkrankungsfalle existiert, stutzt sich
die Selektion der hereditaren Falle allein auf die Aussagen des Indexpatienten.
Aufgrund des hohen Durchschnittsalters der Patienten gestaltet es sich oft
schwierig, Informationen uber Eltern, GroRReltern oder Bruder einzuholen, da diese
haufig bereits verstorben sind. Eine geringere Lebenserwartung in der
Elterngeneration der heutigen Patienten sowie die  mangelhaften
Friherkennungsmallinahmen vor EinfiUhrung der PSA-Bestimmung erklaren
zudem, warum das Prostatakarzinom zu dieser Zeit seltener diagnostiziert wurde.
Folglich ist die Identifikation von hereditaren Prostatakarzinomen hierzulande

vergleichsweise schwierig.

Da sowohl hereditare als auch sporadische Prostatakarzinompatienten eine
Minderheit im Gesamtkollektiv darstellen, wird flr die Rekrutierung dieser
Patientengruppen ein relativ groRes Ausgangskollektiv bendtigt. Geht man
beispielsweise davon aus, dass der Nachweis einer sporadischen Erkrankung bei
lediglich 10% aller Patienten mit negativer Familienanamnese gelingt, sind zur
Rekrutierung von 100 sporadischen PC-Fallen zunachst 1.000 Patienten ohne
erkrankte ~ Angehorige  erforderlich. Da dies auf <ca. 80% aller
Prostatakarzinompatienten zutrifft, musste das Ausgangskollektiv mindestens
1.250 Patienten umfassen. Entsprechend werden fur die Identifikation von 100
hereditaren Fallen ca. 1.000 familiare Patienten bendtigt. Bei einem Anteil von
20% familidaren PCs mussten primar mindestens 5.000 Patienten und deren

Angehorige rekrutiert werden.

Zukunftige Arbeitsgruppen sollten moglichst umfangreiche und vollstandige

Informationen zur Familienanamnese und Familienstruktur des Indexpatienten
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erheben, um eine zuverlassige Klassifikation in sporadische, familiare und

hereditare Prostatakarzinomfalle zu erreichen.
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