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1.Einleitung

Epidemiologie

Nach letzten Einschatzungen des Roland-Koch Institutes aus dem Jahr 2012
erkranken in Deutschland jahrlich rund 67.700 Manner an einem Prostatakarzinom
(PCA). Der Prostatakrebs stellt die haufigste bosartige Krebserkrankung und die
dritthédufigste Krebstodesursache bei Mannern, nach Bronchialkarzinom und
Darmkrebs, dar. Die demographische Entwicklung unserer Gesellschaft, das
bedeutet ein stetig grofRer werdender Anteil alterer Manner in der deutschen
Bevolkerung, hat eine steigende Inzidenz des Kklinisch manifesten
Prostatakarzinoms zur Folge. Seit Ende der 1980er Jahre ist ein steiler Anstieg der
Inzidenzrate zu beobachten. Im Jahr 2008 erkrankten mehr als 63.440 Manner
neu an einem PCA, was im Vergleich zu dem Jahr 1999 eine Steigerung um rund
50% bedeutet. Dies wird vor allem auf die haufiger durchgeflhrten
Vorsorgeuntersuchungen  (Digitorektale  Untersuchung (DRU), Prostata-
spezifisches Antigen-Test (PSA-Test)) zurtickgefuhrt [48]. Aufgrund verbesserter
Vorsorgeuntersuchungen (PSA-Test) und der Aufklarung der Bevolkerung wird das
Prostatakarzinom zudem immer friiher diagnostiziert. Dies hat zur Folge dass eine
zunehmende Anzahl und zudem jingere Patienten (50-69 Jahren) erfasst werden
[48,98].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter des Prostatakarzinoms liegt bei 70 Jahren.
Vor dem 50. Lebensjahr treten kaum Erkrankungen auf. Das Risiko an einem PCA
zu erkranken nimmt mit steigendem Alter zu. Die Mortalitatsrate ist in Deutschland
seit 2003 leicht riicklaufig. Die relative 5-Jahres Uberlebensrate hat sich, vor allem
aufgrund der friheren Diagnosestellung, erheblich verbessert und liegt derzeit bei
92%. Die absolute 5-Jahres Uberlebensrate des PCAs liegt bei 77%. Im
europaischen Vergleich liegt Deutschland mit den Erkrankungsraten im mittleren
Bereich auf Platz 7 nach Frankreich, Schweden, Belgien, Schweiz, Finnland und
Danemark. Lander mit den geringsten Neuerkrankungsraten sind Polen und
Tschechien [48].

Bislang sind die genauen Ursachen fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms

unbekannt. Die Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist ein multifaktorielles



Geschehen. Verschiedene Ursachen wie Ubergewicht, Bewegungsmangel,
falsche Ernahrung, hoher Alkoholkonsum und Rauchen werden als mogliche
Faktoren, die an der Entstehung beteiligt sein kénnten diskutiert. Als gesicherte
Risikofaktoren sind hohes Alter, ethnische Zugehdrigkeit und genetische
Disposition zu nennen [14,41,48,101]. Ebenfalls eindeutig belegt ist der Einfluss
der Geschlechtshormone (Testosteron), ohne die sich kein PCA entwickeln kann
[48].

Der Verdacht, dass Umweltfaktoren, bzw. Lebensfiuihrung, die Entstehung eines
PCA beeinflussen kénnen, wird durch Migrationstudien bestétigt, die zeigen dass
Manner aus Japan und China das Erkrankungsrisiko der jeweiligen Lander
Ubernehmen, in die sie immigrieren. So haben beispielsweise japanisch-stammige
Amerikaner und chinesisch-stammige Amerikaner der 2.- und 3.-Generation, fast
das gleiche Risiko an einem PCA zu erkranken wie weil3e Amerikaner [14,101].
Die Inzidenz und Mortalitat des PCAs variieren erheblich zwischen verschiedenen
Populationen. Sie ist am hochsten bei afroamerikanischen Mannern und in
westlichen Landern. In Asien und Entwicklungslandern des mittleren Ostens
hingegen ist die Mortalitdt am niedrigsten [13,83]. Die hohere Mortalitatsrate unter
Amerikanern, Jamaikanern und Brasilianern mit afrikanischer Herkunft spricht far

eine genetische Komponente bei der Entstehung des Prostatakarzinoms [14,41].

Genetisches Risiko

Eine positive Familienanamnese lasst nach zahlreichen Studien, als einer der
wichtigsten Risikofaktoren, auf einen genetischen Hintergrund bei der Entstehung
des PCA schlieBen [37,70,71,74]. Bereits im Jahre 1956 fiel Morganti et al. [70]
auf, dass in bestimmten Familien gehauft PCA Erkrankungen vorkamen. In den
meisten Fallen liegt das PCA sporadisch (lediglich ein Familienmitglied ist
erkrankt) vor. Ist mehr als ein Familienmitglied von einem PCA betroffen, handelt
es sich um ein familidres PCA.

Je nadher der Verwandtschaftsgrad ist und je mehr Familienmitglieder an einem
PCA erkrankt sind, umso hoher ist das Risiko fir gesunde mannliche

Familienangehorige an einem PCA zu erkranken [1,19,21,100,103].



Laut der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie [1] sollen
Manner, deren Briuder und/oder Vater an einem PCA erkrankt sind, Uber das
erhohte Risiko aufgeklart werden, im Laufe ihres Lebens an einem PCA zu
erkranken.

Wie Steinberg und Carter et al. [103] 1990 beschrieben, steigt das relative Risiko
(RR) bei einem erstgradig Verwandten mit Prostatakarzinom auf 2.2, bei zwel
erstgradig Verwandten mit Prostatakarzinom auf 4.9 und bei drei erkrankten
Verwandten ersten Grades auf 10.9. Ist ein Verwandter ersten Grades (Bruder
oder Vater) betroffen, erhtht sich das personliche RR eines gesunden
Familienmitglieds um das 2.2-fache im Gegensatz zu dem Risiko wenn ein
Verwandter zweiten oder dritten Grades (Onkel, GroRvater oder Cousin) mit einem
RR von 1.7, betroffen ist. Hat ein gesundes Familienmitglied erkrankte Angehérige
ersten und zweiten Grades, betragt das Erkrankungsrisiko 8.8 [103]. Eine
aktuellere Studie hatte das Ziel systematisierte Zahlen fur das Erkrankungsrisiko
fur Angehorige von PCA Patienten vorzustellen. In einer Metaanalyse wurden tber
30 epidemiologische Arbeiten ausgewertet. In den Ergebnissen betrug das
durchschnittliche Relative Risiko (RR) aller Studien fur Angehdérige ersten Grades
2.53. Fur Angehorige deren Bruder an einem PCA erkrankt war, war das RR hoher
als bei Angehdrigen deren Vater erkrankt war. Das RR bei Verwandten zweiten
Grades war nur gering erhéht mit 1.68 [117].

Wie hoch das Risiko fir den gesunden Angehdrigen ist, hangt zudem von dem
eigenen Alter und dem Erkrankungsalter der Angehdrigen ab, wobei ein junges
Erkrankungsalter der Angehorigen das Risiko erhdht [19,43,109]. Hemminki et al.
[43] beschrieben 2002, dass das Risiko an einem PCA zu erkranken, wenn man
einen Bruder hat bei dem vor dem 55. Lebensjahr ein PCA diagnostiziert wurde,
8.1% betragt. Hatte dieser jedoch ein hoheres Erkrankungsalter sank das Risiko
auf ca. 3.5%. Das hdchste Risiko (33,1%) wurde flr einen Sohn unter 55 Jahren,
mit einem unter 55 Jahren diagnostizierten Bruder und betroffenen Vater
angegeben. Je junger das durchschnittliche Erkrankungsalter aller an einem PCA
erkrankten Familienmitglieder ist, desto hoher ist das Erkrankungsrisiko fur die
gesunden, ménnlichen Familienmitglieder [19,100,103].

Familiare Patienten erkranken friher als sporadische Patienten. Die Ergebnisse
sind in der Literatur diesbezuglich einheitlich [11,44,107,108]. Aufgrund des
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jungeren Diagnosealters bei familidren Patienten, werden flr diese Gruppe friher

durchgeflihrte Vorsorgeuntersuchungen (PSA, Biopsien) empfohlen [77,89].

Vor diesem Hintergrund wird deutlich wie wichtig das Wissen Uber eine positive
Familienanamnese, in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit an einem PCA zu
erkranken, ist.

In Deutschland geben 20% aller PCA Patienten an, mindestens ein weiteres
Familienmitglied zu haben, das an einem PCA erkrankt ist [45]. In der Uberlegung
ob das PCA in Familien hereditar (genetisch verursacht) vorkommt, muss bedacht
werden, dass familiar gehaufte PCAs genetisch bedingt sein kdnnen, aber
aufgrund der hohen Inzidenz des PCAs auch zuféallig vorkommen kénnen. Eine
Unterscheidung ist derzeit weder klinisch noch histologisch méglich. Somit stellt
die Einteilung anhand der Familienanamnese bis dato die einzige Mdglichkeit dar,
Prostatakarzinome, die eine erbliche Komponente haben kdnnten, zu erkennen.
Zwar existieren viele Arbeiten die Suszeptibilitatsgene fur familiare Formen des
PCAs beschreiben [73,97]. Es konnte bisher jedoch noch keine genetische
Veranderung gefunden werden, die fur einen groBen Teil der
Prostatakarzinomerkrankungen mit familiarem Hintergrund charakteristisch ist.
2012 wurde erstmals eine Genmutation auf Chromosom 17, HOXB13,
beschrieben, die bei einem kleinen Teil der PCA Familien, die hauptsachlich
europaischer Abstammung waren, gefunden wurde [16,33,49,105,114]. Es zeigte
sich ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Trager der Mutation an einem PCA zu
erkranken. Das amerikanische Consortium flr Prostate Cancer Genetics [114]
untersuchte die HOXB13 Mutation an einem internationalen Kollektiv von 2443
PCA Familien. 5% der untersuchten Familien wies die Mutation auf. Die Mehrzahl
der Trager war europaischer Abstammung [114]. Die HOXB13 Variante wird auch
bei Ewing et al. [33] mit einem signifikant hoherem Risiko fur die Entstehung eines
PCAs in Verbindung gebracht. Es zeigte sich ein signifikant fraherer
Krankheitsbeginn bei Tragern der Genmutation und positiver Familienanamnese
im Gegensatz zu Nichttragern der Mutation und ohne Familienanamnese. Zwar ist
die HOXB13 Mutation nur bei einem geringen Prozentsatz der Betroffenen
Patienten nachzuweisen, sie kdnnte jedoch Einfluss auf die Risikobeurteilung der

Patienten haben und neue Erkenntnisse dieser haufig vorkommenden Krebsform
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zur Folge haben.

Verlaufsprognose

Die Frage ob es Unterschiede zwischen sporadischen (kein weiteres erkranktes
Familienmitglied) und familiar bedingten PCAs hinsichtlich des klinischen Verlaufs
und der Prognose gibt, ist von besonderem Interesse. Ware dies der Fall, kbnnte
eine unterschiedliche Beratung bezuglich Vorsorge, Therapieart und Prognose
angeboten  werden. Der Zusammenhang zwischen einer positiven
Familienanamnese und den klinischen Parametern beim PCA wurde in einigen
Arbeitsgruppen untersucht:

Das, bereits oben genannte, friihere Erkrankungsalter bei familiaren PCAs wird in
der Literatur bestatigt [11,107,108].

Viele Studien weisen darauf hin, dass sich bezlglich der Aggressivitat und der
progressfreien Uberlebenszeiten das sporadische PCA und das familiafre PCA
nicht wesentlich voneinander unterscheiden [2,4,10,11,12,55,60,71,76,87,107,
108].

Beziglich einiger klinischer und pathologischer Parameter (z.B. PSA-Wert,
Gleason Score, perineurale Infiltration und Lymphknoteninfiltration) gestalten sich
die Ergebnisse in der Literatur unterschiedlich [54,78,90,96].

In aktuelleren Studien wurde kein signifikanter Unterschied bezlglich des
progressfreien Uberlebens bei sporadischen und familiar bedingten PCAs
gefunden [44,62,75]. Paiss et al. [75] beschrieb 2003 eine 10-Jahres
progressfreie  Uberlebensrate von 56,5% bei Patienten mit positiver
Familienanamnese und 55,5% bei sporadischen Patienten. Bei Herkommer et al.
[44] lagen die 5-Jahres progressfreien Uberlebenszeiten bei hereditaren Patienten
etwas hoher als bei sporadischen Patienten. Lee et al. [62] berichten Uber etwas
hohere  progressfreie  Uberlebensraten  bei  Patienten  mit  positiver
Familienanamnese.

1997 fanden Kupelian et al. [56,57] in 2 Studien heraus, dass Patienten mit einer
positiven Familienanamnese ein hoheres Risiko aufweisen ein PSA-Rezidiv zu
bekommen. Die Autoren folgerten, dass bei Patienten mit positiver

Familienanamnese ein aggressiverer Verlauf gegeben zu sein scheint und eine
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positive Familienanamnese somit als Pradiktor eines biochemischen Progresses
in Frage kommt. Diese Ergebnisse wurden jedoch einige Jahre spater (2006) von
derselben Gruppe relativiert [59]. Die Autoren schéatzen den Einfluss der
Familienanamnese auf die Prognose aufgrund der friilheren Diagnosestellung und
verbesserter Therapien nur noch als gering ein. Diese Ergebnisse der ersten
beiden Studien von Kupelian et al. [56,57] konnten von Kkeiner weiteren

Arbeitsgruppe bestatigt werden [10,11,76,87].

Morphologischer und klinischer Verlauf

Das Prostatakarzinom entwickelt sich im Grossteil der Falle im peripheren Teil der
Drise und wachst sehr oft multifokal [15]. Der Tumor wachst vor allem nach
zentral, im fortgeschrittenen Stadium auch nach peripher. Ist die Organkapsel
infiltriert kommt es vermehrt zu Lymphknotenmetastasen. Dies stellt einen
prognostisch relevanten Befund dar. Bei Organuberschreitung werden die
umliegenden Organe wie Samenblase und Harnblase, im weiter fortgeschrittenen
Verlauf auch das Rektum infiltriert. Hamatogene Metastasen manifestieren sich
bevorzugt im Skelettsystem, wobei die Lenden- und Brustwirbelsaule, der Femur,
das Becken und die Rippen bevorzugte Lokalisationen darstellen. Viszerale
Metastasen sind selten, kdnnen aber in jedem Organ vorkommen.

In den frihen Stadien der Erkrankung zeigt das Prostatakarzinom in den meisten
Fallen keine Symptome. In fortgeschrittenen Stadien kommt es, bedingt durch das
lokale Wachstum des Tumors, zu Symptomen wie Miktionsstorung, Erektions-
storung und Hamaturie. Haben sich bereits Metastasen gebildet, treten

Knochenschmerzen und pathologische Frakturen auf.

Friherkennung

Die hohe Inzidenz und Mortalitéat bei erst spat eintretenden Symptomen zeigen die
Notwendigkeit von Vorsorgeuntersuchungen und der Aufklarung der Bevolkerung.

Die Friherkennung des Prostatakarzinoms erfolgt in der Regel durch zwei
Untersuchungen. Die digitale rektale Untersuchung (DRU) ist hierbei noch immer

von grof3er Bedeutung [1,79]. Eine weitere aussagekraftige Fruh-

10



erkennungsuntersuchung stellt die PSA-Wert Messung im Serum dar. Hierbei wird
die Konzentration des, im Drusenepithel der Prostata produzierten,
prostataspezifischen Antigens gemessen. Diese Serinprotease wird dem Ejakulat
zur Verflussigung beigemischt. Es lassen sich allerdings auch bei Prostatitis,
benigner Prostatahyperplasie und mechanischer Manipulation erh6hte PSA-Werte
im Serum messen [72]. Diese fehlende Spezifitat fir das Prostatakarzinom macht
eine PSA- Grenzwertfestlegung und damit eine Diagnose sichernde Untersuchung
schwierig.

In der aktuellen Literatur finden sich zu dem Thema, ob PSA-Screening bei
gesunden Mannern die Mortalitatsraten senken kodnnen, widersprichliche
Ergebnisse [3,63,93,94]. Lin et al. [63] beschrieben in einer Arbeit von 2011 zwar
die héheren PCA-Erkennungsraten durch PSA-Wert Vorsorgeuntersuchungen. Ein
signifikanter Einfluss auf die PCA spezifische Mortalitatsrate liel3 sich jedoch nicht
aufzeigen. Andriole et al. [3] untersuchten 76.693, in amerikanischen
Studienzentren rekrutierte Manner Gber einen Zeitraum von ca. 8 Jahren. 38.343
dieser, per Zufall ausgewahlten Manner wurden Screening Verfahren mittels DRU
und PSA-Wert Bestimmung angeboten. Im Vergleich mit einer Kontrollgruppe
(ohne Durchfihrung von Screeningmethoden) hinsichtlich der prostata-
karzinombedingten Sterbefélle, konnten Andriole et al. keinen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen feststellen.

Im Gegensatz dazu fanden Schroder et al. [93,94] in ihren Arbeiten heraus, dass
in der Screeninggruppe deutlich weniger Patienten (2009: 20%; 2012: 21%) an
einem PCA starben als die nicht gescreente Kontrollgruppe. In der aktualisierten
Studie von 2012 [94] betrug ihr untersuchtes Kollektiv 162.388 Méanner zwischen
55 und 69 Jahren aus acht europaischen Landern und war somit deutlich grof3er
als das von Andriole et al. [3]. Die Nachbeobachtungszeit betrug 11 Jahre. Hier
wurden 72.891 zuféllig ausgesuchte Manner in die Screeninggruppe eingeteilt.
Ihnen wurden, im Gegensatz zu den Mannern in der Kontrollgruppe, PSA-Tests
als Screeningmethode angeboten [94].

In der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie [1] werden,
unter anderen, folgende Empfehlungen und Statements beziglich der PCA-
Fraherkennungsuntersuchung abgegeben: ,Der Anteil von nachgewiesenen

Prostatakarzinomen ist signifikant hoéher in Screeninggruppen verglichen mit
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Beobachtungsgruppen. Durch das Screening werden auch zahlreiche Karzinome
entdeckt, die keiner Behandlung bedurfen. Die prostatakarzinomspezifische
Mortalitdt wird durch das Screening entweder gesenkt oder nicht signifikant

beeinflusst. Ein Einfluss auf die Gesamtiberlebenszeit ist nicht nachgewiesen -

Diagnosestellung

Die eindeutige Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms erfolgt durch die
histologische Untersuchung des Tumormaterials. Ergibt sich ein begrindeter
Verdacht auf das Vorliegen eines PCAs, erfolgt eine Gewebeentnahme durch eine
sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie. Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie [1] empfiehlt die systematische Stanzbiopsie bei dem
Vorliegen von mindestens einem der folgenden Kriterien: PSA-Wert von > 4 ng/ml
in der ersten Frihkonsultation, ein karzinomverdachtiges Ergebnis bei der

digitalenrektalen Untersuchung (DRU) oder ein auffalliger PSA-Wert Anstieg.

Therapieoptionen

Haupttherapiemdglichkeiten des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit
kurativem Ansatz fur alle Risikogruppen (Einteilungen siehe unten) stellen die
Operation (radikale Prostatektomie) und die Strahlentherapie (perkutane
Strahlentherapie oder interne Strahlentherapie = Brachytherapie) dar [1,58]. Ziel
der Operation ist eine komplette Prostatovesikulektomie. Diese Methode
ermdglicht eine exakte histologische Tumorklassifikation mit dem zusatzlich
maoglichen Nachweis eines Lymphknotenbefalls durch Lymphadenektomie. Somit
lasst dieses Verfahren eine eindeutige Beurteilung der Prognose zu. Die
Strahlentherapie hat zum Ziel alle mikro- und makroskopischen Tumoranteile zu
zerstbéren und stellt bei ausreichend hoher Strahlendosis eine gleichwertige
Methode zu operativen Verfahren bezlglich der lokalen Tumorkontrolle dar. Die
Wahl der Therapie richtet sich wu.a. nach Gesichtspunkten wie Alter,
Lebenserwartung, Grading, Staging, Patientenpraferenz, Nebenwirkungen,
Progressionsrisiko, Komorbiditaten und Therapiezentrum. Das Konzept der ,active

surveillance“ (aktive Uberwachung) stellt eine weitere Strategie der PCA
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Behandlung dar. Diese Strategie hat bei ansonsten gesunden, fur eine radikale
Therapie geeignete Patienten mit einem low-risk Tumor das Ziel, mittels
engmaschiger Uberwachung inklusive Kontrollbiopsien, den Zeitpunkt einer
kurativen Therapie solange aufzuschieben, bis sich die Tumorbiologie oder der
Patientenwunsch andert. Als nicht kurative Therapieoption ist die hormonablative
Therapie (antiandrogene Hormontherapie) zu nennen. Grundlage dieser Therapie
ist es, die stimulierende Wirkung der Androgene auf die Zellproliferation der
Drisenzellen der Prostata zu unterbrechen. Dies wird entweder durch
Androgenentzug (z.B. Orchiektomie) oder Rezeptorblockade (z.B. Bicalutamid)
erreicht. Diese Therapieform kann, bei fortgeschrittenem PCA, mit der ,watch and
wait® Strategie (kontrolliertes Zuwarten) kombiniert werden, die vor allem bei
Patienten mit hohem Erkrankungsalter, einer Lebenserwartung unter 10 Jahren
und Beschwerdefreiheit in Frage kommt. Hier wird in regelmaRigen Abstanden das
Wachstum des Tumors kontrolliert. Eine weitere palliative Therapiemdglichkeit ist
die Bestrahlung von Metastasen bei Schmerzen und drohenden pathologischen
Frakturen. Auch eine systemische Chemotherapie oder eine systemische

Steroidtherapie werden zur palliativen Symptomkontrolle angewandt [1].

Individualisierte Risikoklassifizierung

Um eine optimale und individuelle Therapiewahl gewahrleisten zu kénnen, erfolgt
die Einteilung der Patienten in Risikogruppen. Ziel hierbei ist es, anhand von
praoperativen Parametern (PSA-Wert, Gleason Score, klinisches T-Stadium) eine
Prognoseeinschatzung und bestmdgliche Therapieplanung zu erstellen. Hierfur
stehen verschiedene validierte Nomogramme zu Verfigung [28,41,50,52,95,104].
Diese kdnnen, bei Verdacht auf PCA zur Indikationsstellung einer Biopsie und bei
nachgewiesenem PCA zur Risikostadieneinteilung verwendet werden. So kann
beispielsweise einem Patienten mit lokal begrenztem PCA und hohem Risikoprofil
zusatzlich eine perkutane Strahlentherapie und/oder adjuvante hormonablative
Therapie empfohlen werden, was zu einem langeren Uberleben fiihrt [1].

Ein wichtiges Einteilungsystem (in vorliegender Arbeit verwendet) nach Risiko
(low, intermediate, high) erfolgt nach D’Amico [28] und basiert auf den Parametern

PSA-Wert bei Diagnose, klinisches T-Stadium und Gleason Score. In dieser Studie
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war prognostischer Hauptgesichtspunkt der PSA-Rezidiv freie Zeitraum nach
Therapie, je nach Risikogruppe.

Partin et al. [66,80] entwickelten ein Nomogramm, das derzeit als anerkanntes
Schema gilt, die Tumorausbreitung im pathologischen Préparat vorauszusagen.
Hierbei wurden prostatektomierte Patienten untersucht und die praoperativen
Parameter PSA-Wert bei Diagnose, klinisches T-Stadium und Gleason Score der
Stanzbiopsie als Kriterien herangezogen. Anhand des Nomogramms wird der
Anteil der Patienten mit positivem Lymphknotenstatus, Samenblaseninfiltration
und organuberschreitenden / begrenzten Tumoren vorausgesagt [41,52,66,80,
116].

Die University of California [25] entwarf einen praoperativen Risiko-
Einschatzungs—Score (CAPRA Score: Cancer of the prostate risk assessment) um
die Rezidivwahrscheinlichkeit bei PCA Patienten nach erfolgter radikaler
Prostatektomie vorherzusagen. Verwendete Parameter sind préoperativer PSA-
Wert, Gleason Score, Kklinisches T-Stadium, Anteil der positiven Gewebebiopsien
und Alter. Der pradiktive Wert des CAPRA Scores in Bezug auf
Prognosewahrscheinlichkeiten bzw. biochemisch progressfreie Uberlebenszeit
nach radikaler Prostatektomie wurde durch mehrere Studien belegt [25,68,69].

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie [1] empfiehlt zur
Pradiktion unterschiedliche Nomogramme abhangig vom klinischen Stadium der
Krebserkrankung (z.B. bei Karzinomnachweis in der Biopsie mit Verdacht auf
PCA, bei organbegrenztem Tumorwachstum, bei lymphogener Metastasierung,
zur Prognoseeinschatzung).

Die entwickelten Nomogramme zur Einschatzung des Krankheitsverlaufs haben
alle das Ziel eine bessere Beratung der Patienten hinsichtlich des
Krankheitsmanagements und der Therapieoptionen moglich zu machen und
kénnen von den behandelnden Arzten zur Therapieplanung bzw. — anpassung,

herangezogen werden.
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1.1 Fragestellung

Als einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms ist eine positive Familienanamnese zu nennen. Dieses Risiko
steigt bei zunehmender Anzahl, Verwandtschaftsgrad (ersten Grades) und frihem
Krankheitsbeginn der betroffenen Familienmitglieder.

In der Literatur, die sich mit der klinischen Prasentation und der Prognose des
familiaren Prostatakarzinoms befasst, konnte hinsichtlich des progressfreien
Uberlebens kein signifikanter Nachweis eines Unterschiedes zwischen
sporadischen und familiaren PCAs festgestellt werden.

Beziglich mancher klinischer und pathologischer Parameter (z.B. PSA-Wert bei
Diagnose und Gleason Score) bestehen in der Literatur Unterschiede
[51,54,90,96]. So wird beispielsweise in zwei Studien beschrieben, dass in der
hereditdren Gruppe mehr Patienten einen niedrigeren Gleason Score aufwiesen,
als in der sporadischen Gruppe [51,54]. Es wurden auch Unterschiede der
praoperativen PSA-Werte analysiert, die bei der hereditaren Gruppe signifikant
hoher lagen [96].

Patienten mit positiver Familienanamnese erkranken friher als sporadische

Patienten. Diesbezlglich gestaltet sich die Literatur einheitlich [11,107,108].

Die Einteilung der Patienten in Risikogruppen anhand von praoperativen
Parametern, wurde in zahlreichen Studien als effektiver Prognosepradiktor
bewertet und wird international angewendet.

Eine Arbeit in der die Patienten sowohl in familiare Statusgruppen als auch in
Risikogruppen eingeteilt und hinsichtlich des progressfreien Uberlebens
miteinander verglichen wurden, liegt in der Literatur noch nicht vor und ist erstmals
in vorliegender Arbeit erfolgt.

Gegenstand unserer Studie war es, Prostatakarzinompatienten nach
Prostatektomie in die bekannten Risikogruppen nach der Klassifikation von
D'Amico (low, intermediate und high) (siehe Material und Methoden 2.4) [28,29]
und in die Statusgruppen (familiar, hereditar und sporadisch) nach Carter (siehe
Material und Methoden 2.2.2) [20] einzuteilen und die Untergruppen hinsichtlich

des Anteils an Unterschieden bei klinischen Daten wie Alter bei Diagnose,
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Tumorausbreitung im radikalen Prostatvesikulektomiepraparat und biochemisch
progressfreiem Uberleben zu evaluieren.

Der Einfluss der Familienanamnese stratifiziert flr die Risikogruppe in Bezug auf
das biochemisch progressfreie Uberleben war hierbei Schwerpunkt. Die
progressfreien Uberlebenszeiten sollten abhangig von der Familienanamnese und
der Risikogruppe bestimmt werden, um so in einem grof3en Patientengut zu
prufen, ob sich ein unterschiedlicher Trend bei sporadischen, familiaren oder

hereditaren Patienten darstellt.

Die Ergebnisse vorliegender Arbeit sollen dazu beitragen, dass Patienten mit
familiarem oder sporadischem Prostatakarzinom besser beraten werden konnen.
Wirden sich Unterschiede bei dem familiaren/hereditaren und dem sporadischen
Status hinsichtlich des klinischen Verlaufs und der progressfreien Uberlebenszeit
ergeben, so hatte dies eine andersgeartete, statusabhangige Beratung zur Folge.
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2. Material und Methoden

2.1 Projekt ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland*

Das Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland® wurde 1993
an der Urologischen Universitatsklinik in Ulm gegriindet. Die Daten und
Stammbaume von familidr betroffenen Patienten (mindestens ein weiterer PCA
betroffener Angehdriger) wurden gesammelt und aufgezeichnet. Dies erfolgte in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Humangenetik an der Universitatsklinik in
Ulm. Ab 1999 wurden die gesammelten Daten auf Initiative von Frau PD Dr.
Herkommer in einer Access-Datenbank digitalisiert und um die Kontrollgruppe der
nicht familiar betroffenen Patienten (sporadische Patienten) erganzt. Seit 2006
wird das Projekt unter der Leitung von Frau PD Dr. Herkommer und Prof. Dr.
Gschwend an der Urologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar in Miinchen
fortgesetzt.

Die primare Zielsetzung dieser Forschungsgruppe besteht darin den genetischen
Hintergrund des hereditéaren PCAs zu untersuchen.

Hierzu konnten die Daten von Uber 36000 Prostatakrebspatienten und deren
Familien in die Datenbank aufgenommen werden. Die betroffenen Familien
kénnen fur genetische Analysen in Betracht gezogen werden. Um eine mdglichst
komplette Registrierung aller an PCA erkrankten und nicht erkrankten
Familienmitglieder vornehmen zu kénnen, wurden Angehdrige ersten bis dritten
Grades aus den Familien betroffener Patienten anhand von standardisierten
Fragebdgen erfasst. Aufgrund der grof3en Anzahl der rekrutierten Patienten und
der konsequenten Erhebung der Familienanamnese ist es moglich, den Anteil der
familiar erkrankten PCA Patienten mit den sporadisch betroffenen PCA Patienten
erstmals zu vergleichen. Es lasst sich zudem evaluieren, ob die Familien-

anamnese Einfluss auf den Krankheitsverlauf des PCAs zeigt.

2.2 Patientenrekrutierung

Die Forschungsgruppe ,Familiares Prostatakarzinom® der TU Minchen am

Klinikum rechts der Isar stellt durch die Mithilfe urologischer Kliniken,
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Rehabilitationskliniken und niedergelassener Urologen deutschlandweit Kontakt zu
Prostatakarzinompatienten her. Seit der Einfihrung des DRG-Systems 2004
erfolgt der Grof3teil der Patienten Rekrutierung Uber Rehabilitationskliniken, da
sich die Liegezeiten in den Akuth&usern verkirzt haben und somit weniger Zeit zur
ausfuhrlichen Information Uber das Forschungsprojekt zur Verfligung steht.
Besteht Interesse an der Teilnahme wird den Patienten ein Ersterhebungsbogen

ausgehandigt.

2.2.1 Ersterhebungsbogen und Nachsorgefragebogen

Im Ersterhebungsfragebogen werden personliche Daten wie Vor- und Zuname,
Geburtsdatum, Adresse und Telefonnummer erhoben. Des Weiteren wird das
Datum der Erstdiagnose, die behandelnde Klinik und die Therapieform erfragt,
wobei als Antwortmdglichkeiten Prostataentfernung, Hobelung, Strahlentherapie,
Hormonentzug, Chemotherapie und Sonstiges zu wahlen sind. Die Kombination
mehrerer Therapieformen ist mdglich. Auch eine erste orientierende
Familienanamnese bezuglich weiterer Prostatakarzinomfalle und anderer
Malignome wird durch diesen Fragebogen erfasst.

Die durch den Ersterhebungsbogen rekrutierten Patienten werden als
.indexpatienten” bezeichnet.

Ob es zu einer weiteren Teilnahme an der Studie bzw. Kontaktaufnahme durch die
Forschungsgruppe kommt, kann der Patient frei wahlen. Stimmt er einer
Kontaktaufnahme zu, erhalt der Patient in Abstanden von maximal 12 Monaten
Nachsorgefragebdgen. In diesen wird erfasst ob und in welchen Zeitrdumen
weitere Therapien durchgefihrt wurden (Bestrahlung, Hormonentzug und/oder
Sonstige), wann die letzte Nachsorgeuntersuchung durchgefuhrt wurde und wie
hoch der letzte PSA-Wert war. Des Weiteren wird nach neu aufgetretenen PCA
Erkrankungen in der Familie gefragt. So kénnen maogliche Veranderungen in der
Familienanamnese erfasst werden wund ein regelmaRiges Update der

Indexpatienten und ihrer Statuseinteilung (siehe unten) kann erfolgen.
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2.2.2 Gruppeneinteilung der Indexpatienten

Anhand der in dem Ersterhebungsbogen ermittelten Informationen werden die
erkrankten Familienmitglieder in Gruppen eingeteilt. Patienten ohne positive
Familienanamnese werden dem Status ,sporadisch® zugeteilt. Patienten mit
mindestens einem zusatzlich betroffenen Familienmitglied erhalten den Status
Sfamiliar®. Erflllen die familidren Patienten die Kriterien nach Carter (siehe unten),
werden diese in die Gruppe der ,hereditaren” Patienten eingebunden.

In dieser Einteilung muss bedacht werden, dass familiar gehaufte PCAs genetisch
bedingt, aber aufgrund der hohen Inzidenz des PCAs auch zufallig vorkommen
kébnnen. Eine Unterscheidung ist allerdings derzeit weder klinisch noch

histologisch mdglich.

Es ergibt sich eine Einteilung in folgende drei Kollektive:
- Sporadisch betroffen bedeutet dass in der Familie kein weiterer Angehdoriger
an einem Prostatakarzinom erkrankt ist.
- Familiar betroffen bedeutet dass mindestens ein weiterer erstgradiger
Angehoriger an einem Prostatakarzinom erkrankt ist.
- Hereditar betroffen bedeutet dass die Familie den Hereditatskriterien von
Carter et al. [20] entspricht. Nach Carter et al. darf ein hereditares
Prostatakarzinom, bei der Erflillung folgender Merkmale, angenommen werden:
a) mindestens drei Betroffene in drei aufeinander folgenden Generationen (z.B.
Grol3vater/Vater/Sohn)

b) mindestens drei erkrankte Verwandte |. Grades (z.B. drei Briider)

c) zwei Verwandte |. Grades (z.B. zwei Brider) mit einem Erkrankungsalter
< 55Jahren

2.3 Klinische Parameter

Die Befunde der Diagnosestellung, der histologische Befund der radikalen
Prostatovesikulektomie und die Befunde der Nachsorgeuntersuchungen wurden
bei den niedergelassenen Urologen und Kliniken erfragt. Anhand dieser

Informationen wurden die vorhandenen Daten komplettiert.
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2.3.1 Diagnoseparameter

Folgende Parameter wurden als klinische Daten bei Diagnosestellung des

Prostatakarzinoms mittels Fragebogen erfasst:

- Alter bei Diagnosestellung: aus dem Datum der Erstdiagnose und dem
Geburtsdatum des Patienten berechnet und in Jahren angegeben.

- Prostataspezifisches Antigen (PSA) in ng/ml.

- Digitorektale Untersuchung (DRU): unauffallig/suspekt.

- Transrektaler Ultraschall (TRUS): unauffallig/suspekt.

- Histologischer Befund der Gewebeprobe (Grading / Gleason Score), als
Diagnosesicherung.

- TNM-Stadium: ermittelt durch Transrektalen Ultraschall und histologischen
Befund.

2.3.2 Das prostataspezifische Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) wird als Glykoprotein ausschlief3lich in der
Prostata gebildet. Verschiedene Ursachen konnen eine Erhohung des PSA-
Wertes hervorrufen. Dazu gehéren das Prostatakarzinom, die benigne
Prostatahyperplasie, mechanische Irritation der Prostata (z.B. durch Radfahren,
Reiten, rektale Untersuchung und Massage) und eine Entziindung. Ermittelt wird
der PSA-Wert aus dem Blutserum anhand eines Radio oder Enzyme Monoessay.
Der ermittelte PSA-Wert spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnosestellung und
der Beurteilung des Verlaufs der Therapie sowie in der Nachsorge von radikal
prostatektomierten Patienten. Er ist zudem ein wichtiger Suchtest zur
Friherkennung des Prostatakarzinoms. Ein PSA-Wert von < 4 ng/ml wird als
Normalwert angesehen. Ab 2,0 bzw. 2,5 ng/ml wird von einem kritischen
Normbereich ausgegangen. Werte von > 4 bis < 10 ng/ml werden als sogenannter
Graubereich bezeichnet. PSA-Werte > 10 ng/ml sind sehr verdéachtig und missen

abgeklart werden.
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2.3.3 TNM-Klassifikation

Zur Vereinheitlichung der Tumorausbreitung wurde die TNM-Klassifikation der
Union for International Cancer Control (UICC) von 2002 verwendet. T beschreibt

den Priméartumor.

T 0 — kein Anhalt fir Primartumor

T 1 — inzidentelles Prostatakarzinom

T 1a - zufalliger histologischer Befund in 5 % oder weniger des resezierten
Gewebes

T 1b - zufalliger histologischer Befund in mehr als 5 % des resezierten Gewebes

T 1c - zufélliger histologischer Befund durch Nadelbiopsie oder Hobelung bei nicht
suspektem Tastbefund z.B. wegen erhohtem PSA-Wert bzw. patho-
logischem Verlauf.

T 2 — organbegrenztes Prostatakarzinom

T 2 a - Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger

T 2 b - Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

T 2 ¢ - Tumor befallt beide Lappen

T 3/T 4 — lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom

T 3 a - extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)

T 3 b - Tumor beféllt eine bzw. beide Samenblasen

T 4 - Tumor infiltriert benachbarte Strukturen wie Blasenhals, Sphinkter externus,

Rektum, Levatormuskeln oder Beckenwand.

N —regionarer Lymphknotenbefall (Lymphknoten des kleinen Beckens unterhalb
der Bifurkation der Arteria iliaca communis)
N O — kein Nachweis von regionaren Lymphknotenmetastasen

N 1 — Metastasen in den regionaren Lymphknoten nachweisbar

M — Fernmetastasen

M 0 — Kein Anhalt fir das Vorliegen von Fernmetastasen
M 1 a — Metastasen in nicht regiondren Lymphknoten

M 1 b — Knochenmetastasen

M 1 ¢ — andere Lokalisationen
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- Organbegrenzt wurde definiert als < pT2 und pNO

- Organuberschreitend wurde definiert als = pT3 und/oder pN1

2.3.4 Grading und Gleason Score

Das Grading wird durch histologische Parameter bestimmt. Dabei werden Zell-
differenzierung und Kernaplasie beurteilt. Daraus ergibt sich eine Unterteilung in 3
Bereiche:

G | — gut differenziert, leichte Anaplasie

G Il — maRig differenziert, maRige Anaplasie

G Il - schlecht differenziert, starke Anaplasie

Der Gleason Score dient zur Einteilung des Zellumbaus. Der
Entdifferenzierungsgrad (= Abweichung von dem normalen Gewebe) wird hierbei
bewertet. Er ist ein Wert zur Einschatzung der Aggressivitat, der Prognose und er
hat Einfluss auf die Therapieentscheidung.

In der klassischen Einteilung rangieren die Punktwerte der Summanden zwischen
1 und 5, wobei der erste Wert das am haufigsten vorkommende und der zweite
Wert das am zweithaufigsten vorkommenden Muster beschreibt. So kann der
addierte Gleason Score Werte von 2 bis 10 annehmen (z.B. 3+4=7). Ein niedriger
Score entspricht einer guten Differenzierung. Je hoher der Score ist, desto
schlechter ist der Grad der Differenzierung und somit die Prognose.

Der Gleason Score wurde im Jahr 2005 bezlglich der Unterschiede zwischen
Biopsie und Prostatektomiepraparat modifziert [30,32]. Ein niedriggradiges
Zweitmuster unter einem 5%-igen Anteil der Tumor Masse wird nicht mehr
gewertet. Hohergradige Zweitmuster unter einem 5%-igen Anteil der Tumor Masse
werden in der Biopsie gewertet. Bezlglich des Prostatektomiepraparats besteht
kein Konsenus, ob hdhergradige Zweitmuster unter einem 5%-igen Anteil der
Tumor Masse in die Wertung mit einbezogen werden. Zuséatzlich wurde ein
tertidres Muster aufgenommen, das in der Stanzbiopsie als zweiter Summand
gewertet wird wenn es ein hohergradigeres Muster (aggressiver) als der
zweithaufigste vorkommende Grad aufweist, unabhangig davon ob der Anteil an

der Tumormasse weniger oder mehr als 5% betragt. Dies wurde fir das
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Prostatektomiepraparat nicht empfohlen, da dadurch eine Ubergraduierung des
Tumors befurchtet wurde. Im Prostatektomiepraparat wird das tertiare Muster nur
dann mit einbezogen wenn es hohergradiger als das haufigste und zweithaufigste
Muster ist und der Anteil an der Tumor Masse unter 5% liegt. Betragt das tertiare
Muster Uber 5% der Tumor Masse wird es in der Prostatektomie als zweiter

Summand gewertet [30].

Seit dem gilt in der modifizierten Fassung fir:
- Stanzbiopsie: haufigster Grad + zweithaufigster Grad / tertiares Muster,

- z.B. 3 (haufigstes Muster) + 5 (aggressivstes Muster) = 8

- Prostatektomieprdparat: haufigster Grad + zweith&ufigster Grad (+ tertidres
Muster, falls héhergradiger als haufigster und zweithaufigster Grad und Anteil
an der Tumor Masse < 5 %),

- z.B. 3 (haufigstes Muster) + 4 (zweith&ufigstes Muster) = 7 (+ tertidres Muster 5)

2.4 Einteilung der Patienten in Risikogruppen

Mittels praoperativer Parameter erfolgte die Einteilung der Patienten in folgende

Risikogruppen nach D'Amico et al. [28,29]:

- Low risk Gruppe: PSA < 10 ng/ml und klinisches Tumorstadium T1 bzw.
T2a und ein Gleason Score zwischen 2 und 6.

- High risk Gruppe: PSA = 20 ng/ml und/oder ein klinisch nicht
organbegrenzter Tumor (T-Stadium > T3) und/oder ein Gleason Score
zwischen 8 und 10.

- Intermediate risk Gruppe: Patienten die weder der low risk noch der high

risk Gruppe zugeordnet werden kdénnen

2.5 Follow-up

Fur die PCA Patienten wurde jahrlich ein Follow-up ermittelt. Dies erfolgte anhand
der zugeschickten klinischen Fragebdgen worin  Angaben Uber die

Nachsorgeuntersuchungen nach radikaler Prostatektomie wie, ob und in welchen
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Zeitraumen weitere Therapien durchgefihrt wurden (Bestrahlung, Hormonentzug
und/oder Sonstige), wann die letzte Nachsorgeuntersuchung durchgefuhrt wurde
und wie hoch der letzte PSA-Wert war, erfragt wurden.

Ergab die PSA-Wert Bestimmung einen Wert > 0,2 ng/ml, lag ein PSA-Progress
vor. Ein klinischer Progress wurde durch den Nachweis eines Lokalrezidivs bzw.
einer Fernmetastase definiert.

Die Geschwindigkeit des PSA-Anstiegs auf > 0,2 ng/ml in den Kontroll-
untersuchungen lasst Ruckschlisse Uber die Wahrscheinlichkeit eines
Lokalrezidivs im Gegensatz zu einer Fernmetastase zu.

Je schneller der PSA-Anstieg erfolgte, umso wahrscheinlicher ist das Vorliegen
einer Fernmetastase. Ist der Anstieg langsamer erfolgt, ist meist ein Lokalrezidiv
die Ursache. Hierzu wird in der Literatur auch die PSA-Verdopplungszeit als
Parameter fir die Unterscheidung zwischen systemischer Progression und
Lokalrezidiv verwendet. Dies wirkt sich auf die Therapie insofern aus, dass bei
Lokalrezidiven eine Bestrahlung, bei Metastasen eine Hormonentzugstherapie

eingeleitet werden kann [82,84].

Der zeitliche Abstand zwischen Diagnosestellung und dem Feststellen eines PSA-
Progresses oder eines klinischen Rezidivs wird in vorliegender Arbeit
Progressfreies  Uberleben genannt. Die biochemischen progressfreien
Uberlebensraten wurden in dieser Arbeit nach 2, 5 und 10 Jahren erhoben.

Fur die progressfreien Uberlebenszeiten standen uns die Daten von 5718

Patienten zu Verfigung.

2.6 Datenerfassung

Alle Ergebnisse wurden in einer relationalen 4.0 Acces-Datenbank erfasst, die
eigens fur das Forschungsprojekt ,Familidares Prostatakarzinom in Deutschland®
konzipiert wurde. Bei nicht vollstandiger Datenlage, d.h. unvollstandig ausgefiillten
Fragebdgen, wurde dies vermerkt. Diese Ergebnisse waren nicht Teil unserer

Auswertungen.

24



2.7 Statistik

Die Darstellung qualitativer Merkmale mit absoluten und relativen Haufigkeiten,
wurde mittels der deskriptiven Analyse dargestellt. In Bezug auf die quantitativen

Merkmale wurden Anzahl, Mittelwert, Median, Minimum und Maximum ermittelt.

Der Cochran-Mantel-Haenzel Test testet den Zusammenhang zwischen zwei
dichotomen Variablen. Hierbei wird fur den Einfluss einer kategorialen Kovariablen
adjustiert. Dies hat den Sinn, den Einfluss der Kovariablen auf die mdgliche
Assoziation zu minimieren. Die zu prufende Nullhypothese lautet: die beiden
dichotomen Variablen sind unabhangig fur jede Auspragung der Kovariablen. Die
Alternativhypothese lautet, dass zumindest in einer Auspragung der Kovariablen
eine Assoziation zwischen den beiden dichotomen Variablen besteht. Die
progressfreien Uberlebensraten wurden nach Kaplan Meier berechnet. Dort
wurden die progressfreien Uberlebenskurven der einzelnen Risikogruppen
abhangig vom familidren Status und umgekehrt, miteinander verglichen. Die
statistische Auswertung wurde mittels der statistischen Auswertungs-Software
SAS (statistical analysis systems) Version 8.2 (SAS, Cary USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

In vorliegender Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen familiarem Status,
praoperativer Risikogruppe und klinischen Parametern beim Prostatakarzinom
analysiert.

8041 Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen hatten,
konnten in diese Arbeit einbezogen werden. Die Patienten wurden hinsichtlich
ihrer Risikogruppe (Risikogruppendefinition, siehe Material und Methoden 2.5) und
ihres Status (Statusdefinition siehe Material und Methoden 2.3) eingeteilt und in
Bezug auf Erkrankungsalter (</z 65 Jahre) und Tumorausbreitung (Definition siehe
Material und Methoden 2.3.3) analysiert. Die Analyse der biochemisch-
progressfreien Uberlebenszeit stellt einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit dar.
So wurden die Patienten hinsichtlich ihres Status und ihrer Risikogruppe in
Zusammenhang zu dem progressfreien Uberleben untersucht, wobei klinische
Parameter wie Organbegrenzung, Lymphknotenbefall oder Stadien der lokal
fortgeschrittenen Tumore (pT3b, pT4) in dieser Betrachtung ausschlaggebend
waren. Die Frage der prognostischen Bedeutung der Familienanamnese wird
jeweils in Abhangigkeit zur Risikogruppe und den einzelnen Statusgruppen
betrachtet und hinsichtlich signifikanter Zusammenhange verglichen. Die
Darstellung erfolgt in Kaplan Meier Kurven und in Tabellen. Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum fur alle Patienten belauft sich auf 4,4 Jahre. Die maximale
Nachbeobachtungszeit liegt bei 18,2 Jahren. Die biochemisch progressfreien
Uberlebensraten (Definition siehe Material und Methoden 2.5) wurden nach 2, 5
und 10 Jahren erhoben.

3.1 Deskriptive Analyse

Die gesamten 8041 Patienten (nach radikaler Prostatovesikulektomie) konnten
hinsichtlich Status und Risikogruppe in Abbildungl/Tabelle 1 eingeteilt werden.
Von ihnen wiesen 5756 (71.6%) Patienten einen sporadischen Status, 1779
(22.1%) einen familiaren Status und 506 (6.3%) Patienten einen hereditaren
Status auf. Teilt man die Gesamtzahl der Patienten in Risikogruppen ein, ergibt

sich folgendes Bild: in der low risk Gruppe sind 2100 (26.1%) der Patienten, in der
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intermediate risk Gruppe sind es 4149 (51.9%) und in der high risk Gruppe 1772
(22.0%) Patienten. Anhand der Darstellung in Abbildung 1 I&sst sich gut erkennen,
dass die farbig unterlegten Proportionen der Risikogruppen in allen drei Feldern
der verschiedenen Statuseinteilungen &hnlich sind. Es ist ersichtlich, dass die
Familienanamnese wenig Einfluss auf die Proportionen der Risikogruppen-
verteilung hat.

Sporadisch (5756/8041)

\ Familidr (1779/8041)

.

55 Hereditér (506/8041)

14 B Lowrisk
117 33 B Medium risk
- o High risk
368 3
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Abb. 1: 8041 Patienten, eingeteilt nach Risikogruppen (high, medium, low)

und Status (sporadisch, familiar, hereditéar)

Tab.1: 8041 Patienten, eingeteilt nach Risikogruppen (high, medium, low)
und Status (sporadisch, familiar, hereditar)

Status

Risikogruppe Sporadisch Familiar Hereditar Total
Low risk 19.2% 5.5% 1.4% 26.1%
n= 2100 n=1545 n=442 n=113 n=2100
Intermediate risk 36.8% 11.7% 3.3% 51.9%
n=2961 n=941 n=267 n=4169

Hiah risk 15.5% 4.9% 1.6% 22.0%
g n=1250 n=396 n=126 n=1772
Total 71.6% 22.1% 6.3% 100%
n=5756 n=1779 n=506 n=8041
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3.1.1 Altersdifferenzierung

In vorliegender Studie wurde die Abhangigkeit des Erkrankungsalters bezuglich
des Status Uberprift. Im Cochran-Mantel-Haenszel Test ergibt sich bei der
Adjustierung auf Status und Alter ein signifikanter Zusammenhang (p<0.001). Der
Unterschied zwischen dem sporadischen und dem familiaren/hereditaren Status
wird auch in Tabelle 2 deutlich. So sind bei den familiaren/hereditaren Patienten in
den jeweiligen Risikogruppen die Anteile der Patienten die jlinger als 65 Jahre
sind um ca. 5-10% grofer als in der sporadischen Gruppe. In der Gruppe der
familiaren/hereditaren Patienten erkrankten somit signifikant mehr Probanden vor
dem 65. Geburtstag im Vergleich zu den sporadischen Patienten.

Testet man den Zusammenhang zwischen Risikogruppe und Alter zeigt sich kein

signifikanter Zusammenhang (p=0.412).

Tab. 2. Anteil der Patienten jinger 65 Jahre in den Risikogruppen bezogen

auf den Status

Status

Risikogruppe Sporadisch Familiar Hereditar

Low risk 49.3% 57.0% 54.0%
(762/1545) (252/442) (61/113)

Intermediate risk 46.7% 56.3% 55.1%
(1383/2961) (530/941) (147/267)

Hiah risk 47.9% 56.6% 53.2%
9 (599/1250) (224/396) (67/126)

3.1.2 Tumorausbreitung

Ob sich ein Zusammenhang zwischen Status und Tumorausbreitung zeigen lasst,
wurde in den folgenden 3 Tabellen veranschaulicht. Hierbei ist die Frage ob sich
ein signifikanter Einfluss der Familienanamnese auf das Tumorwachstum
nachweisen lasst von grol3er Bedeutung. Der Zusammenhang von Risikogruppe

und Tumorausbreitung wurde ebenfalls getestet. Die Tumorausbreitung im
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Operationspréaparat (radikale Prostatektomie und Lymphadenektomie) wurde

mittels einer Kombination aus T- und N-Stadium ausgewertet (Definition siehe

Material und Methoden 2.4.3)

Tab.3: prozentualer Anteil

der

organbegrenzten

Risikogruppen bezogen auf den Status

Tumore in den

Status

Risikogruppe sporadisch familiar hereditar

Low risk 88.7% 86.8% 84.0%
(1066/1202) (321/370) (84/100)

Intermediate Risk 61.2% 63.7% 60.3%
(1471/2403) (510/801) (146/242)

Hiah risk 33.1% 32.6% 27.9%
g (354/1069) (115/353) (31/111)

Analysiert man die Verteilung der Organbegrenzung, scheint diese vom Status

unabhéngig zu sein. Wendet man den Cochran-Mantel-Haenszel-Test auf den

Zusammenhang von Tumorausbreitung und Statusvariable an, adjustiert fir die

Risikogruppe, ergibt sich ein p-Wert von p=0.524. Dies ergibt keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen den Statusvariablen und der Tumorausbreitung. Fir die

Betrachtung der einzelnen Risikogruppen zwischen Tumorausbreitung und Status

kann kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

Justiert man den Cochran-Mantel-Haenszel-Test fur die Statusvariable, beziglich

eines Zusammenhangs zwischen Tumorausbreitung und Risikogruppe, ergibt sich

ein p-Wert von p<0.001, was auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Tumorausbreitung und Risikogruppe hinweist.
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Tab.4: prozentualer
Risikogruppen bezogen auf den Status

Anteil der positiven Lymphknoten

(pPN1) in den

Status

Risikogruppe sporadisch familiar hereditar

Low risk 1.2% 1.8% 2.1%

(15/1231) (6/343) (2/95)

Intermediate risk 6.9% S:2% 8.6%
(181/2634) (43/821) (21/244)

Hiah risk 24.9% 23.4% 26.3%
9 (290/1166) (85/364) (31/118)

Die Untersuchung ob es einen Zusammenhang zwischen Lymphknotenbefall und

Risikogruppe gibt, erweist sich im Cochran-Mantel-Haenszel-Test als positiv. Der

p-Wert betrat p<0.001, was den Signifikanz Nachweis erbringt. Die Prozentzahlen

in Tabelle 4 weisen ebenfalls deutlich auf diesen Zusammenhang hin, wobei die

Werte in der high risk Gruppe mit 23,4-26,3%, im Gegensatz zur intermediate risk

Gruppe mit 5,2—-8,6% und low risk Gruppe mit 1,2-2,1% deutlich anstiegen.

Uberprift man die Abhangigkeit von Lymphknotenbefall und Statusvariable ergibt

sich ein p-Wert von p<0.992. Ein Zusammenhang zwischen Status und

Lymphknotenbefall kann somit nicht nachgewiesen werden.

Tab.5: Anteil der lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT3b, pT4;) in den

verschiedenen Risikogruppen bezogen auf den Status

Status

Risikogruppe sporadisch familiar hereditar

Low risk 1.9% 1.9% 1.8%
(29/1496) (8/426) (2/113)

Intermediate risk 12.6% 10.4% 15.8%
(353/2811) (93/891) (40/253)

Hiah risk 32.8% 30.7% 31.7%
9 (358/1091) (108/352) (33/104)
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In Tabelle 5 wird der Zusammenhang zwischen fortgeschrittenen Tumoren und
Risikogruppen deutlich. In der high risk Gruppe verdoppeln sich die Zahlen der
lokal fortgeschrittenen Tumoren im Gegensatz zur intermediate risk Gruppe mit
10,4 -15,8% auf 30,7-32,8% in den verschiedenen Statusgruppen. Adjustiert man
den Cochran-Mantel-Haenszel-Test in Bezug auf Tumorausbreitung und
Risikogruppe, ergibt sich ein p-Wert von p<0.001 und beweist signifikant die
Abhangigkeit der Parameter.

Wiederum getestet auf die Statusabhangigkeit und die Menge der lokal
fortgeschrittenen Tumoren, erhalt man einen p-Wert von p=0.524. Somit kann kein
Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Status und Anteil der

organiberschreitenden Tumoren erbracht werden.

3.2 Uberlebenszeitanalyse

Alle Patienten wurden hinsichtlich des progressfreien Uberlebens nachbeobachtet.
Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 4,4 Jahre, der maximale
Nachbeobachtungszeitraum 18,2 Jahre. Die biochemisch progressfreien
Uberlebensraten wurden nach 2, 5 und 10 Jahren erhoben.

In Teil 3.2.1 wird jeweils der Einfluss der Risikogruppe oder des familidren Status,
unabhangig voneinander, auf das progressfreie Uberleben ermittelt.

In den Teilen 3.2.2 und 3.2.3 werden die Einflisse der Risikogruppen und der
familiaren Statusgruppen, in Abhé&ngigkeit voneinander, in Auswirkung auf das

progressfreie Uberleben analysiert.
3.2.1 Progressfreie Uberlebensraten

Folgende Tabellen und Abbildungen stellen die progressfreien Uberlebenszeiten
fur alle Patienten, eingeteilt in Risikogruppen (Abb.2, Tab.6) oder Statusgruppen
(Abb.3, Tab.7), unabhéangig voneinander dar.

In Abbildung 2 und Tabelle 6 wird der Einfluss der 3 Risikogruppen auf das
progressfreie Uberleben gezeigt. Die Darstellung erfolgt in Kaplan-Meier-Kurven.

Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p<0.001) zwischen

31



allen Risikogruppen und dem progressfreien Uberleben. Die progressfreien 5-
Jahres Uberlebensraten (siehe Tabelle 6) sind in der low risk Gruppe mit 83,7%
am hochsten. In der intermediate risk Gruppe liegen sie bei 71,2% und fir die high
risk Gruppe liegt der Wert am niedrigsten, bei 59,2%. Die 10 Jahresraten
korrelieren mit diesen Ergebnissen: low risk Gruppe: 64,7%; intermediate risk
Gruppe: 46,7%; high risk Gruppe: 37,0%.

Prognostische Bedeutung der Risikogruppe fir progressfreies Uberleben

107

0.91 log-rank-Test

p<0.001

0.81

0.7

06

051

0.4

0.31

Progressfreie Uoerlebensrate

0.2

0.14

0'0_||||||\|||||||\||||||||||||\|||||||||||||||||||||

0] 1 2 3 4 5 6 7 8 2] 1 11 12

— low — intermediate = high Jahre

Abb. 2: Progressfreies Uberleben und der Einfluss der 3 Risikogruppen low,

intermediate, high
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Tab. 6: Progressfreie Uberlebensraten in den 3 Risikogruppen mit 95%

Konfidenzintervall

Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)

Risikogruppe 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Low risk 94.0% 83.7% 64.7%
(92.8;95.0) (81.1;85.9) (55.6;72.3)
Intermediate risk 88.5% 71.2% 46.7%
(87.4;89.5) (69.3;72.9) (43.4;50.0)
Hiah risk 81.1% 59.2% 37.0%
9 (79.1;83.0) (56.3;61.9) (33.4;40.6)

Analysiert man den Zusammenhang zwischen Status und progressfreiem
Uberleben in 3 Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 3, zeigt sich keine Abhangigkeit
(p=1.000). Betrachtet man die progressfreien 5-Jahres Uberlebensraten in der
Tabelle 7, so ist ebenfalls keine Abhangigkeit des progressfreien Uberlebens vom
Status nachweisbar. In der 5-Jahres progressfrei Uberlebensrate ergibt sich fir
den hereditaren Status 71,0%, den familiaren Status 71,4% und den sporadischen
Status 70,9%. Auch die Ergebnisse der 10 Jahres progressfreien Uberlebensrate
spiegeln wieder, dass kein statistisch relevanter Zusammenhang der beiden
Parameter besteht. Die sporadische Gruppe liegt hier bei 47,0%, die familiare bei
47,5% und die hereditare Gruppe bei 48,7%.
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Prognostische Bedeutung der Familienanamnese flur progressfreies Uberleben
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Abb. 3: Progressfreies Uberleben und der Einfluss der 3 Statusgruppen
sporadisch, familiar, hereditar
Tab.7: Progressfreie Uberlebensraten (95% Konfidenzintervall) nach
Kaplan-Meier in den verschiedenen Statusgruppen
Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)
Status 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
sporadisch 88.3% 70.9% 47.0%
P (87.3:89.2) (69.3:72.5) (43.9:49.9)
familizr 88.4% 71.4% 47,5%
(86.7;90,0) (68.6;74.0) (42.6;52.2)
hereditar 86,4% 71.0% 48.7%
(82.8;89.3) (66.1;75.4) (41.1;55.9)
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3.2.2 Prognostische Bedeutung der Familienanamnese abhangig von der
Risikogruppe

3.2.2.1 low risk Gruppe

In der low risk Gruppe ergeben die Zahlen zum progressfreien Uberleben in
Abhangigkeit vom Status keine signifikanten Unterschiede (p=0.821). In der 5-
Jahres progressfreien Uberlebensrate betragen in der sporadischen und familiaren
Gruppe die Werte jeweils 83,8%. In der hereditaren Gruppe ist dieser Wert
minimal geringer, bei 82,5%. In der 10-Jahres Uberlebensrate ergeben sich fur die
low risk Gruppe folgende Werte: sporadischer Status 63,6%, familidrer Status
70,7%, hereditarer Status 68,6%.

Prognostische Bedeutung der Familienanamnese bei low risk Patienten fir progressfreies Uberleben
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Abb. 4: Bedeutung der Familienanamnese auf das progressfreie Uberleben

fur die low risk Gruppe
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Tab. 8: Progressfreie Uberlebensraten nach Kaplan-Meier (95%

Konfidenzintervall) in den 3 Statusgruppen fur die low risk Gruppe

Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)

Status 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
sporadisch 94.0% 83.8% 63.6%
P (92.5;95.2) (80.7;86.4) (52.8,72.6)
familiar 94.1% 83.8% 70.7%
(91.2;96.0) 78.3;88.0) (55.7;81.5)
hereditar 93.3% 82.5% 68.6%
(85.6;97.0) (70.4;89.9) (40.6;85.4)

3.2.2.2 Intermediate risk Gruppe

Analysiert man die Kaplan-Meier Kurven (Abbildung 5) fur die intermediate risk
Gruppe bezlglich eines Zusammenhangs von Familienanamnese und
progressfreiem Uberleben, so féllt eine, fir die Patienten mit hereditarem Status
etwas hohere progressfreie 5-Jahres Uberlebensrate mit 75,4 % im Gegensatz zu
der sporadischen Gruppe mit 70.6% auf. Auch in der 10 Jahres Betrachtung ist
dieser Trend zu beobachten. Die hereditdare Gruppe liegt hier bei 54,2%, die
sporadische Gruppe bei 47.1%. Allerdings ist dies nicht statistisch signifikant. Der
p-Wert betragt p=0.157, sodass von keiner signifikanten Abhangigkeit

ausgegangen werden kann.
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Prognostische Bedeutung der Familisnanamnese bei intermediate risk Patienten fiir progressfreies Uberleben
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Abb.5: Bedeutung der Familienanamnese in Bezug aus das progressfreie

Uberleben fur die intermediate risk Gruppe

Tab. 9: Progressfreie Uberlebensraten nach

Kaplan-Meier (95%
Konfidenzintervall) in den 3 Statusgruppen fiur die intermediate risk

Gruppe
Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)
Status 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
sporadisch 88.4% 70.6% 47.1%
P (87.1;89.6) (68.472.8) (42.9:51.2)
familiar 88.6% 71.2% 42.9%
(86.1;90.6) (67.3;74.6) (36.2;49.5)
hereditar 88.7% 75.4% 54.2%
(84.0;92.1) (68.9;80.8) (43.7;63.5)
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3.2.2.3 High risk Gruppe

Die Uberlebensraten in der high risk Gruppe weisen in Bezug auf die
Statusabhéangigkeit keine signifikanten Unterschiede auf (p=0.267). Die Tendenz
einer etwas erhohten Rate (siehe Tabelle 10) von 42,4%, erweist sich in der
familiaren Gruppe bei der 10-Jahres Uberlebensrate, im Gegensatz zu 35,9% bei
der sporadischen Gruppe und 30.7% bei der hereditaren Gruppe. In der 5-Jahres
progressfreien Uberlebensrate betragen die Werte fur die high risk Gruppe:

sporadischer Status 59,4%, familiarer Status 60,6%, hereditarer Status 52,9%.

Prognostische Bedeutung der Familienanamnese bei high risk Patienten filr progressfreies Uberleben
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Abb.6: Bedeutung der Familienanamnese auf das progressfreie Uberleben
fur die high risk Gruppe.
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Tab.10: Progressfreie Uberlebensraten nach Kaplan-Meier mit 95%

Konfidenzintervall in den 3 Statusgruppen fur die high risk Gruppe

Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)

Status 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
sporadisch 81.4% 59.4% 35.9%
P (78.9;83.6) (56.0;62.6) (31.4;40.4)
familiar 82.2% 60.6% 42.4%
(77.7;85.8) (54.5;66.1) (35.0;49.5)
hereditar 75.8% 52.9% 30.7%
(66.6;82.7) (42.3;62.5) (20.5;41.4)

3.2.3 Prognostische Bedeutung der Risikogruppe abhangig vom Status

Die Analyse der prognostischen Bedeutung der Risikogruppe in Abh&angigkeit von
den Statusgruppen wurde beziiglich des progressfreien Uberlebens durchgefiihrt.

3.2.3.1 sporadischer Status

Die Gruppe des sporadischen Status weist innerhalb der Risikogruppen deutliche
Unterschiede der Uberlebensraten auf. Besonders bei den 10-Jahres
Uberlebensraten (siehe Tabelle 11) fallen die niedrigen Zahlen der high risk
Gruppe bei 35,9% im Gegensatz zur intermediate Gruppe mit 47,1% und der low
risk Gruppe mit 63.6 % auf. Diese Tendenz ist auch schon nach 2 Jahren zu
beobachten, wohingegen nach 5 Jahren eine deutlichere Differenz festgestellt
werden kann. Der p-Wert betragt p<0.001, sodass ein signifikanter
Zusammenhang fur alle Risikogruppen bei sporadischen Patienten in der

progressfreien Uberlebenszeit nachgewiesen werden kann.
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Prognostische Bedeutung der Risikogruppe bei sporaclischen Patienten fir progressfreies Uberleben
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Abb.7: Einfluss der Risikogruppe auf das progressfreie Uberleben in der

sporadischen Statusgruppe

Tab.11: Progressfreie Uberlebensraten nach Kaplan Meier mit 95%
Konfidenzintervall bei sporadischen Patienten in den verschiedenen

Risikogruppen

Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)

Risikogruppe 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Low risk 94.0% 83.8% 63.6%
(92.5;95.2) (80.7;86.4) (52.8;72.6)
Intermediate risk 88.4% 70.6% 4r.1%
(87.1;89.6) (68.4;72.8) (42.9;51.2)
Hiah risk 81.4% 59.4% 35.9%
9 (78.9;83.6) (56.0;62.6) (31.4;40.4)
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3.2.3.2 familiarer Status

In der familiaren Gruppe bestatigt sich der Zusammenhang zwischen
Risikogruppe und progressfreiem Uberleben (p=<0.001). Hier betragt die 10-
Jahres Uberlebensrate (siehe Tabelle 12) bei low risk Patienten 70,7%, bei
intermediate risk Patienten 42,9% und bei high risk Patienten 42.4%. Intermediate
und high risk Gruppe sind also in der 10-Jahres Betrachtung der familiaren
Patienten nahezu identisch. In der 5-Jahres Uberlebensrate betragt der
Unterschied zwischen intermediate risk und high risk Gruppe eine ho6here
Differenz: intermediate risk Gruppe: 71,2%; high risk Gruppe: 60,6%).

Prognostische Bedeutung der Risikogruppe bei familifren Patienten fiir progressfreies Uberleben
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Abb. 8: Einfluss der Risikogruppe auf das progressfreie Uberleben bei den

familiaren Patienten
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Tab.12: Progressfreie Uberlebensraten bei familiaren Patienten in den

verschiedenen Risikogruppen

Progressfreie Uberlebensraten

(95% Konfidenzintervall)

Risikogruppe 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Low risk 94.1% 83.8% 70.7%
(91.2;96.0) (78.3;88.0) (55.7;81.5)
Intermediate risk 88.6% 71.2% 42.9%
(86.1;90.6) (67.3;74.6) (36.2:49.5)
Hiah risk 82.2% 60.6% 42.4%
9 (77.7:85.8) (54.5:66.1) (35.0;49.5)

3.2.3.3 Hereditarer Status

Bei der Analyse der hereditaren Gruppe ergibt sich ein einheitlich, signifikantes
Bild bezuglich der Verteilung der Uberlebensraten. So sind nach 10 Jahren die
Uberlebensraten bei der low risk Gruppe bei 68,6%. In der intermediate risk
Gruppe betragt der Wert 54,2% und in der high risk Gruppe 30,7%. Der
Zusammenhang von Risikogruppe und Uberlebensraten wird auch fir die

hereditaren Patienten statistisch signifikant (p<0.001) erbracht.
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Prognostische Bedeutung der Risikogruppe bei hereditéren Patienten fir progressfreies Uberleben
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Abb. 9: Einfluss der Risikogruppe auf das progressfreie Uberleben bei den
hereditaren Patienten

Tab.13: Progressfreie Uberlebensraten nach Kaplan Meier (95%
Konfidenzintervall) bei hereditaren Patienten in den verschiedenen

Risikogruppen

Progressfreie Uberlebensraten
(95% Konfidenzintervall)

Risikogruppe 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Low risk 93.3% 82.5% 68.6%
(85.6;97.0) (70.4;89.9) (40.6;85.4)
Intermediate risk 88.7% 75.4% 54.2%
(84.0;92.1) (68.9;80.8) (43.7;63.5)
Hiah risk 75.8% 52.9% 30.7%
9 (66.7;82.7) (42.3:62.5) (20.5:41.4)
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3.2.4 Hazard Regressionsanalyse fur die biochemisch progressfreie
Uberlebenszeit

In der multiplen proportionalen Hazard Regressionsanalyse mit Backward
Elimination (Selektionslevel 5%) wurde gleichzeitig der Einfluss des familidren
Status und der Risikogruppe fir das biochemisch rezidivfreie Uberleben
ausgewertet. Sporadische Patienten (HR 1.0, 95% KI [0.9;1.2]) und familiare
Patienten (HR 1.0, 95% KI [0,9;1.2]) hatten ein ahnliches Risiko wie hereditare
Patienten (p=0.954) einen biochemischen Progress zu erleiden (Tab. 14a).
Patienten der intermediate risk Gruppe hatten ein zweimal so grof3es (HR 2.0,
95% KIl [1.7;2.3]) und Patienten der high risk Gruppe ein dreimal so grof3es Risiko
(HR 3.0, 95% KI [2.6;3.5]) einen biochemischen Progress zu bekommen wie die

Patienten der low risk Gruppe (p<0.001).
Tab. 14a: Hazard Regressionsanalyse fur das biochemisch rezidivfreie

Uberleben bei dem gleichzeitigen Betrachten von Status und

Risikogruppen

Prognosefaktor HR 95% Ki p-Wert 2

Risikogruppe

Intermediate vs. low 2.0 [1.7; 2.3] <0.001
High vs. low 3.0 [2.6; 3.5]

Status

Sporadisch vs. hereditar 1.0 [0.9; 1.2] 0.954
Familiar vs. hereditar 1.0 [0.9; 1.2]

HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; Chi-Quadrat-Test 2

Wertet man den Zusammenhang zwischen familidrem Staus und Risikogruppe
bezuglich des progressfreien Uberlebens in der multiplen proportionalen Hazard
Regressionsanalyse mit Backward Elimination (Selektionslevel 5%) aus (Tab.
14b), ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0.199). Auch die
Abbildungen 4-6 bestatigen dieses Ergebnis.
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Tab. 14b: Hazard Regressionsanalyse fur das biochemisch rezidivfreie

Uberleben bei Betrachtung von Risikogruppe und Status und der

Interaktion beider Parameter
Prognosefaktor HR 95% K p-Wert @
Risikogruppe
Intermediate vs. low 1.4 [0.8; 2.5] <0.001
High vs. low 3.0 [1.7; 5.3]
Status
Sporadisch vs. hereditar 0.8 [0.5; 1.4] 0.812
Familiar vs. hereditar 0.8 [0.5; 1.4]
Interaktive Risikogruppe und Status
Intermediate _sQoradlsch 14 [0.8; 2.6] 0.199
vs. low hereditar
Intermedlgt.(_a familiar vs. 15 [0.8: 2.8]
low hereditér
High sppradlsch vs. low 1.0 [0.6; 1.8]
hereditar
High familiar vs. low 10 [0.5; 1.8]

hereditar

HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall

; Chi-Quadrat-Test @
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4. Diskussion

In vorliegender Arbeit wird der wichtige und interessante Punkt in der
Prostatakrebsforschung  analysiert, ob ein  Zusammenhang zwischen
Familienanamnese, klinischen Parametern und Risikogruppen besteht. Eine
Hauptfrage ist hierbei ob das familiare Prostatakarzinom einen anderen klinischen
Verlauf zeigt, als das sporadische Prostatakarzinom. Es wurden Kklinische
Parameter wie Erkrankungsalter und Tumorausbreitung (Organbegrenzung,
Lymphknoteninfiltration, lokal fortgeschrittene Tumore = Samenblaseninfiltration),
in Bezug zu Status und Risikogruppe geprift. In der Uberlebenszeitanalyse wurde
die Abhangigkeit der Risikogruppe fur das progressfreie Uberleben ermittelt. Auch
der familiare Status wurde hinsichtlich der progressfreien Uberlebenszeit
ausgewertet. Die Zusammenhange fir das progressfreie Uberleben, in
Abhangigkeit der Status- und Risikogruppen voneinander zu Uberprifen war
Schwerpunkt  dieser Arbeit. In  Uberlebenszeitanalysen mit  einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 4,4 Jahren (maximale
Nachbeobachtungszeit: 18,2 Jahre), wurden die biochemisch progressfreien
Uberlebenszeiten (Definition siehe Material und Methoden 2.5) nach 2, 5 und 10
Jahren erhoben. In vorliegender Studie konnten die Daten von 8041 Patienten
ausgewertet werden. Fiir die progressfreien Uberlebenszeiten standen die Daten
von 5718 Patienten zu Verfigung. Diese Anzahl an nachbeobachteten Patienten
stellt zum jetzigen Zeitpunkt das grofdte, auf Familienanamnese basierende,
Kollektiv dar.

In Abhangigkeit von ihrer Familienanamnese wurden die Patienten in drei
Statusgruppen unterteilt. Die Statuseinteilung erfolgte nach Carter [20] (siehe
Material und Methoden 2.2.2): 506 Patienten (6,3%) wurden in die hereditare
Gruppe aufgenommen, 1779 Patienten (22,1%) in die familidre Gruppe. In die
sporadische Gruppe wurden alle weiteren 5756 (71,6 %) Patienten einbezogen.
Die Einteilung in Risikogruppen in vorliegender Arbeit basiert auf den anerkannten
praoperativen Parametern (PSA-Wert, Gleason Score und Tumorstadium) und
erfolgt nach der von D'Amico et al. [28,29] eingefuhrten Definition (siehe Material
und Methoden 2.4). Das gesamte Patientenkollektiv teilt sich in 26,1% low risk

Gruppe, 51,85 % intermediate risk Gruppe und 22,0 % high risk Gruppe auf.
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In unserer Studie wurde das Patientenalter bei Diagnosestellung in Bezug zum
familiaren Status und der Risikogruppe untersucht. Hierbei wurde der Anteil der
Patienten, die bei Erstdiagnose eines PCA junger als 65 Jahre alt waren,
hinsichtlich Risikogruppen und familidarem Status eingeteilt. Es zeigte sich, dass
die familiaren und hereditaren Patienten eine groRere Anzahl jingerer Patienten
(unter 65 Jahren) aufweisen, als die sporadische Gruppe. In der hereditaren
Gruppe betragt die Anzahl der Patienten unter 65 Jahren in den 3 Risikogruppen
53.0-55.1%. Die sporadische Gruppe weist in den 3 Risikogruppen 46.7-49.3%
Patienten unter 65 Jahren auf. Der Unterschied zwischen familiarem und
sporadischem Status ist am grof3ten, denn in der familiaren Gruppe sind 56.3-
57.0% der Patienten unter 65 Jahre alt. Die Abhangigkeit von einem friheren
Diagnosealter und der familiaren Statusgruppe war in unserer Arbeit signifikant
(p<0.0001). Die Patienten mit familiarer Familienanamnese sind bei
Diagnosestellung im Schnitt 1-2 Jahre junger, als Patienten ohne
Familienanamnese. Ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Risikogruppen
und dem Erkrankungsalter konnte in vorliegender Arbeit nicht festgestellt werden
(p=0.42).

Das Alter bei der Diagnosestellung bei familiaren und sporadischen Patienten
wurde in mehreren Studien untersucht [11,107,108]. Die Ergebnisse sind hier
einheitlich was das frihere Erkrankungsalter bei familiaren PCAs betrifft:

2002 fuhrten Bratt et al. [11] eine Studie in der schwedischen Population durch.
Dabei wurden die Daten von sporadischen und hereditdren Patienten, die an
einem PCA erkrankt waren, hinsichtlich klinischer Parameter und Follow-Up
ausgewertet. 201 Patienten aus 62 Familien, die nach Carter [20] den
Hereditatskriterien entsprachen, wurden mit 402 sporadischen Patienten-
Kontrollen aus dem schwedischen nationalen Krebsregister verglichen. Diese
Gruppen wurden hinsichtlich Alter und Kalenderjahr der Diagnose gematcht. Das
Durchschnittsalter der hereditaren Patienten lag hier bei 68,2 Jahren, was im
Durchschnitt 6 Jahre junger ist als das Durchschnittsalter von PCA Patienten in
der schwedischen Bevolkerung [11].

Valeri et al. [108] beschrieben in ihrer Studie von 2000 den friheren
Erkrankungsbeginn in hereditaren Familien. Hierbei wurden die klinischen Daten

Alter, klinisches Stadium, PSA -Wert und Tumor Grad bei Diagnose verglichen.
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801 PCA-Patienten wurden von Juli 1994 bis Juni 1997 in drei Universitatskliniken
Frankreichs therapiert und in die Studie aufgenommen. Eingeteilt wurden sie in die
Statusgruppen familiar mit Hereditatskriterien (=hereditar), familiar ohne
Hereditatskriterien und sporadisch, wobei fir die familiare Gruppe mit
Hereditatskriterien die Hereditatskriterien nach Carter [20] verwendet wurden.
Allerdings wurden in diese hereditare Gruppe auch Patienten mit mindestens drei
an PCA erkrankten zweitgradigen Verwandten miteinbezogen. Zur familidren
Gruppe (ohne Hereditatskriterien) gehérten Patienten, die nur einen erstgradig
Verwandten mit PCA aufwiesen, wobei mindestens einer der beiden famili&r
Erkrankten nach dem 55. Lebensjahr diagnostiziert worden sein musste. In die
sporadische Gruppe wurden Patienten aufgenommen, die keinen Verwandten
ersten Grades mit PCA hatten, wobei auch nur die Patienten zugelassen wurden,
die zwei Bruder alter als 50 Jahre ohne PCA hatten. Die Vergleichbarkeit mit
vorliegender Studie ist hinsichtlich der unterschiedlichen Einflusskriterien fur die
sporadische Gruppe erschwert gegeben, denn das Vorhandensein von zwei nicht
erkrankten Bridern war nicht Einschlusskriterium unserer Arbeit. In die Studie
gingen die Daten von 230 Patienten ein. 137 sporadische, 68 familidre nicht
hereditéare und 25 hereditare Patienten. Zusétzlich wurden noch die Daten von
einigen erkrankten Bridern ausgewertet und das Patientenkollektiv so um weitere
20 hereditare und 17 familiare nicht hereditare Falle ergénzt. Alle, insgesamt 267
in die Studie aufgenommenen Patienten wurden nach 1987 diagnostiziert.
Patienten die vor 1987, also vor der PSA-Ara, diagnostiziert worden waren,
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Hier betrug das durchschnittliche
Erkrankungsalter in der hereditdren Gruppe 65,3 Jahre, in der familiaren nicht
hereditaren 67 Jahre und 70,9 Jahre in der sporadischen Gruppe. Somit waren die
hereditaren Patienten signifikant jinger erkrankt als die sporadischen Patienten.
Beziiglich der Aggressivitdt des PCAs ergaben sich keine Unterschiede in den
verschiedenen Statusgruppen [108]. Auch 2002 kamen Valeri et al. [107] in einer
genetisch ausgelegten Studie bezlglich des Erkrankungsalters zu einem
ahnlichen Ergebnis.

Die Beurteilung des Diagnosealters in Zusammenhang mit der Familienanamnese
gestaltet sich jedoch als problematisch. Da das jungere Erkrankungsalter bereits
ein Hereditatskriterium bei Carter darstellt (nach dieser Einteilung ist ein PCA dann

hereditar, wenn drei PCAs in einer Familie bei erstgradig Verwandten auftreten
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oder — ggf. es liegen nur zwei Falle innerhalb einer Familie vor- das
Erkrankungsalter unter 56 Jahren liegt)

(siehe Material und Methoden 2.2.2) [20] und somit als Einteilungsparameter fur
die hereditare Statusgruppe dient, Uberrascht es nicht, dass Patienten mit diesem
Merkmal in der hereditéaren Gruppe Uberwiegen. In vorliegender Arbeit konnte
jedoch auch bei familiaren Patienten, die nicht nach oben genanntem
Einschlusskriterium bezuglich des Alters eingeteilt wurden, ein friheres

Erkrankungsalter festgestellt werden (p<0.0001).

Marotte et al. [67] erklaren das frihere Diagnosealter bei Patienten mit positiver
Familienanamnese durch friher durchgefiihrte Vorsorgeuntersuchungen in
betroffenen PCA Familien. Die Aufmerksamkeit bei Patienten und Arzten sei
diesbeziiglich gestiegen, sodass frihere Diagnosestellungen mdglich sind.

In den amerikanischen Cancer Society Guidelines [98] wird ein PSA-Screening
abhangig von der Anzahl der betroffenen Verwandten Ersten Grades, die vor dem
65. Geburtstag diagnostiziert wurden, empfohlen. Hat man einen betroffenen
Verwandten mit Erstdiagnose unter 65 Jahren, sollte man sich ab dem Alter von 45
Jahren einmal jahrlich einem PSA-Test unterziehen. Gibt es mehr als einen PCA-
Betroffenen dieser Art in der Familie, liegt die Empfehlung bei 40 Jahren. Fur
Manner ohne Familienanamnese wird ab dem 50.Lebensjahr jahrlich ein
Screening mittels PSA und DRU empfohlen.

Die Guidelines der European Association of urology hingegen beinhalten keine
PSA-Screening Empfehlungen abhangig von der Familienanamnese [42,78].
Manche européischen Arbeitsgruppen weisen jedoch darauf hin dass, aufgrund
des jungeren Diagnosealters bei familiaren Patienten, durchgehend friher

durchgefiihrte Screenings (PSA, Biopsien) empfohlen werden [77,89].

Der Zusammenhang zwischen familiarem Status, Tumorprogress und
progressfreiem Uberleben wurde in vorliegender Arbeit ebenfalls analysiert. Der
durchschnittiche Nachbeobachtungszeitraum betrug 4,4 Jahre (maximale
Nachbeobachtungszeit: 18,2 Jahre) wobei 2, 5 und 10 Jahre nach radikaler
Prostatektomie die biochemisch progressfreien Uberlebensraten berechnet
wurden.

Die in vorliegender Arbeit verwendete Einteilung des Prostatakarzinoms in die drei
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Statusgruppen (sporadisch, familidr und hereditar; Statusdefinition siehe Material
und Methoden 2.2.2) nach Carter ist allgemein anerkannt und wird international
verwendet [17]. Vergleicht man die verschiedenen Statusgruppen in den Studien
der Literatur miteinander, gestaltet sich die Einteilung nicht einheitlich. In wenigen
Studien der Literatur werden die einzelnen der drei Gruppen miteinander
verglichen. Meist wird der hereditare Status, falls extra angefihrt, in den familiaren
Status mit einbezogen und mit dem sporadischen Status verglichen [54].
Bezlglich der prognostischen Bedeutung der Familienanamnese (familiarer
Status) in Bezug auf das progressfreie Uberleben erscheint in vorliegender Studie
kein statistisch signifikanter Zusammenhang in den verschiedenen Risikogruppen
zu bestehen. Auch in der Mehrzahl der Literaturstudien, wie im Folgenden naher
ausgefuhrt, spiegelt sich dieses Ergebnis wider.

Bis heute wurden in zwei Arbeiten von Kupelian et al. [56,57] signifikant niedrigere
biochemisch progressfreie Uberlebenszeiten fir Patienten mit positiver
Familienanamnese beschrieben. Diese Ergebnisse wurden jedoch von den
gleichen Autoren in einer spateren Studie relativiert [59].

Spangler et al. [99] beschrieben bei Mannern mit positiver Familienanamnese eine
hohere Wahrscheinlichkeit des biochemischen Tumorprogresses.

In einigen Studien (z.B. Sacco et al. [90], Siddiqui et al. [96], Keetch et al. [51],
Kotsis et al. [54]) konnten, abh&angig vom familidren Status, Unterschiede bei
klinisch-pathologischen Parametern (Gleason Score, Margin Status, PSA-Wert,
Tumorstatus) beschrieben  werden. Ein Zusammenhang zwischen
Familienanamnese und progressfreiem Uberleben war jedoch in keiner weiteren
Arbeit feststellbar [2, 4, 6, 10, 11, 12, 38, 44, 55, 60, 62, 71, 76, 87, 88, 90, 107,
108].

Keetch et al. [51] verglichen 1996 in einer Studie 50 Manner mit PCA positiver
Familienanamnese und 50 Patienten ohne familidarer Anamnese hinsichtlich
Unterschiede bei klinischen und pathologischen Daten. Die Gruppeneinteilung
erfolgte in sporadisch und hereditar. Retrospektiv wurden 50 Patienten identifiziert
die den Hereditatskriterien von Carter [20] entsprachen. Wer keine weiteren
Angehorigen mit PCA aufwies, wurde als sporadisch bezeichnet. Die beiden
Gruppen wurden fir Alter und Operationszeitpunkt gematcht. Alle Patienten

wurden durch radikale Prostatektomie therapiert. Die préoperativen PSA-Werte
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unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den beiden Gruppen. Der
durchschnittliche PSA-Wert betrug in der hereditdren Gruppe 6,8 ng/ml und 5,9
ng/ml in der sporadischen Gruppe. Bezlglich des Gleason Scores ergab sich
allerdings ein signifikanter Unterschied (p=0.008). In der hereditdren Gruppe
wiesen mehr Patienten einen niedrigeren Gleason Score (5,6) auf, als in der
sporadischen Gruppe (6,2), der mit einer guinstigeren Prognose einhergeht [51].
Zur Vergleichbarkeit mit vorliegender Arbeit, lasst sich anmerken, dass die
Einteilung des Patientenkollektivs bei Keetch et al. nicht in die drei Statusgruppen
erfolgt und die Anzahl der Patienten mit 100 Fallen relativ klein ist.

Kotsis et al. [54] kamen 2002 zu einem ahnlichen Ergebnis. In ihrer Studie wurden
257 PCA-Patienten die vor dem 55. Lebensjahr diagnostiziert wurden, in Gruppen,
abhangig von ihrer Familienanamnese, eingeteilt. Patienten mit positiver
Familienanamnese (mindestens ein erst- oder zweitgradiger Verwandter mit PCA)
und Patienten mit negativer Familienanamnese wurden unterschieden. Die Anzahl
der Patienten mit positiver Familienanamnese betrug 58% (148 Patienten), die der
Patienten mit negativer Familienanamnese 42% (109 Patienten). Die Manner ohne
familiarem Status wiesen 6fter schlechter differenzierte Tumore (Gleason 7-10)
und damit eine schlechtere Prognose auf. Patienten mit positiver
Familienanamnese wiesen fast doppelt so oft hoher differenzierte Tumore
(Gleason <=6) auf [54]. Die Vergleichbarkeit mit vorliegender Studie ist durch die
Einschrankung des Kollektivs bei Kotsis et al. auf Patienten unter 55 Jahren, im
Gegensatz zu hier ausgewerteten Daten von Patienten aller Alterstufen,
vermindert. Hinzu kommt der Unterschied in der Statuseinteilung, die bei Kotsis et
al., wo auch Patienten mit zweitgradig von PCA betroffenen Verwandten in die
Gruppe der familiaren Patienten aufgenommen wurden und keine gesonderte
hereditare Einteilung stattfand, nicht der Statuseinteilung unserer Arbeit entspricht.
Zudem muss erwahnt werden, dass hier 14,8% der Patienten afroamerikanischer
Abstammung waren.

Spangler et al. [99] beschrieben 2005 eine Studie mit einem Patientenkollektiv von
684 Mannern, in der die Rolle der Familienanamnese hinsichtlich der
progressfreien Uberlebenszeit untersucht wurde. Die Patienten wurden aufgrund
ihrer Familienanamnese in folgende Kategorien eingeteilt: none, any, moderate

(ein PCA betroffener erst- oder zweitgradig Verwandter) und high (zwei oder mehr
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PCA betroffene erst- oder zweitgradig Verwandte). Als weiterer Unterscheidungs-
punkt wurde zwischen Diagnosealter < 60 Jahre und > 60 Jahre aufgeteilt. Hier
wiesen Manner unter 60 Jahren mit ,any or moderate family history“ tendenziell
héhere Tumorstadien auf. Manner die bei Diagnosezeitpunkt alter als 60 Jahre alt
waren und den Status any family history aufwiesen, hatten ein signifikant hoheres
Risiko ein biochemisches Versagen (PSA-Rezidiv) zu erfahren. Insgesamt war das
Tumorstadium zwischen dem Status any family history und moderate family history
nicht signifikant unterschiedlich. Alle Manner mit der Familienanamnese any oder
moderate hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit des biochemischen Versagens.
Die Autoren folgerten, dass, in einem fir PCA-Familienanamnese unselektiertem
Patientengut, eine positive Familienanamnese als Pradiktor fir den klinischen
Verlauf in Frage kommt.

Kupelian et al. [56,57] beschrieben in ihren Studien 1996 und 1997, ein erhdhtes
Risiko, bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese, ein PSA-Rezidiv zu
bekommen. In einer Studie von 1996 [57] wurden insgesamt 1038 Manner, die
entweder durch Prostatektomie oder Bestrahlung zwischen Januar 1987 und Méarz
1996 in Cleveland, Ohio, USA therapiert worden waren, untersucht. Alle Patienten
wiesen ein lokal begrenztes PCA auf. 583 dieser Patienten wurden durch
Bestrahlung therapiert. Bei 455 Patienten wurde eine radikale Prostatektomie
durchgefuhrt. Die Gruppeneinteilung der Patienten erfolgte in zwei Gruppen.
Patienten mit positiver Familienanamnese und Patienten mit negativer
Familienanamnese. 11% (n=110) der Patienten wiesen eine positive
Familienanamnese auf. Das heil3t sie hatten mindestens einen weiteren, an einem
PCA erkrankten, erstgradigen Verwandten. Die Ubrigen 89% (n=928) wurden als
Patienten mit negativem Familienstatus bezeichnet. Die Uberlebensraten ohne
biochemisches Rezidiv betrugen in der 5-Jahres Nachbeobachtungszeit 52% fir
die Patienten mit negativer und 29% fur die Patienten mit positiver
Familienanamnese. Die Autoren folgerten einen, fir dieses grol3e, unselektierte
Patientenkollektiv signifikanten Zusammenhang (p<0.001) zwischen einer
positiven Familienanamnese und dem Risiko ein PSA-Rezidiv zu bekommen.

In einer Studie von Kupelian et al. aus dem Jahre 1997 [56] ,Familial Prostate
Cancer: a different disease?“ wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen

Familienstatus und Prognose untersucht. 529 PCA-Patienten wurden zwischen
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1987 und 1996 mittels radikaler Prostatektomie in der gleichen Klinik therapiert.
Sie wurden in die zwei Gruppen sporadisch und familiar eingeteilt. 12 % (65
Patienten) wurden der Gruppe mit positiver Familiengeschichte zugeordnet, da sie
mindestens einen erstgradigen Verwandten (Vater und/oder Bruder) mit PCA
aufwiesen. Die restlichen 88% (464 Patienten) wurden der Gruppe der
sporadischen Patienten zugeteilt. Diese Gruppen wurden hinsichtlich ihres
Outcomes verglichen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 30
Monate. Fur alle Patienten lag die progressfreie 5-Jahres Uberlebensrate bei 64%.
Bei den Patienten mit positiver Familienanamnese lag der Wert bei 46%, fur die
Patienten ohne positive Familienanamnese bei 66% (p=0,001). Diese Ergebnisse
hatten keinen Zusammenhang mit PSA-Wert bei Diagnosestellung und
histopathologischen Parametern.

In diesen beiden Studien von Kupelian et al. wurden bei den familidren Patienten
vermehrt PSA Rezidive festgestellt. Die Autoren folgerten, dass bei Patienten mit
positiver Familienanamnese ein aggressiverer Verlauf gegeben zu sein scheint,
der nicht adaquat von den pathologischen Parametern wiedergegeben wird
[56,57]. 2006 fuhrten Kupelian et al. [59] eine weitere Studie (,Aggressiveness of
familial prostate cancer.“) mit einem groReren Patientenkollektiv von 4112
Patienten durch. Hauptthema der Arbeit war es, die Aggressivitdt von
sporadischen und familiaren PCAs zu vergleichen. Die Patienten wiesen alle ein
Tumorstadium von T1-3 auf. Die biochemisch progressfreie Uberlebenszeit war
der wichtigste, auszuwertende Parameter. Die Auswertung erfolgte unterteilt in
zwei Zeitrdume, 1986 bis 1992 und 1993 bis 2002, um sowohl die friihe als auch
die spate PSA-Ara zu erfassen. Die Einteilung der Patienten erfolgte in Patienten
mit positiver Familienanamnese (16%), da sie mindestens einen erstgradigen
Verwandten mit PCA aufwiesen und Patienten ohne positive Familienanamnese
(84%). Die 10-Jahre biochemisch progressfreien Uberlebensraten iiber den
gesamten Zeitraum betrugen fir die Patienten mit positiver Familienanamnese
63% und 59% flr die Patienten mit negativer Familienanamnese (p=0,9). In dem
Zeitraum vor 1992 betrugen die Zahlen der progressfreien Uberlebensraten fiir
Familienanamnese positive Patienten jedoch 34% und Familienanamnese
negative Patienten 45% (p=0,015). Im Zeitraum ab 1993 hingegen betrugen die
Zahlen fur Familienanamnese positive Patienten 67% und Familienanamnese

negative Patienten 61% (p=0,54). In dieser Arbeit kommen die Autoren zu dem
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Schluss, dass ein familiarer Status nur in der frilhen PSA-Ara (Therapie vor oder
im Jahr 1992) als unabh&ngiger Prognose Wert beziglich des PSA-Versagens in
Frage kam und die Tendenz der familiaren PCAs in der Zwischenzeit einen
tendenziell guinstigeren Verlauf erkennen lasst. Sie weisen zudem darauf hin, dass
familiare  Patienten  haufiger zu  Vorsorgeuntersuchungen  (PSA-Wert
Bestimmungen) gehen und dadurch friher diagnostiziert werden. Aus diesem
Grund und durch verbesserte Therapiemdglichkeiten ist die prognostische
Aussagekraft einer positiven Familienanamnese laut Kupelian et al., als nur noch
gering einzuschatzen. Genetische Faktoren in den jeweiligen PCA Familien
konnten jedoch nach wie vor eine wichtige Funktion hinsichtlich der individuellen

Prognose spielen [59].

In zahlreichen Studien wird darauf hingewiesen, dass sich die Aggressivitat und
damit das progressfreie Uberleben zwischen sporadischen und familiaren PCAs
nicht wesentlich unterscheiden. Im Folgenden werden einige der aktuellsten
Studien diesbezuglich aufgefuhrt:

Azzouzi et al. [4] untersuchten in einer Studie von 2003 ob sich sporadische und
familiare PCAs hinsichtlich ihrer Aggressivitat unterscheiden. 122 Patienten, die
zwischen 1988 und 1998 in einer urologischen Klinik in Frankreich durch radikale
Prostatektomie therapiert wurden, waren Teil der Studie. Alle Patienten wiesen ein
lokales Tumorstadium und einen PSA-Wert < 50 ng/ml bei Diagnose auf, davon
hatten 80% einen PSA-Wert von < 20 ng/ml. Die Gruppeneinteilung erfolgte in drei
Gruppen, abhangig von der Familienanamnese der Patienten. Berichteten die
Patienten Uber keine weiteren betroffenen Angehdrigen, gehorten sie der
sporadischen Gruppe an. Patienten, die die Hereditatskriterien nach Carter [20]
erfillten, wurden der hereditaren Gruppe zugeordnet. Patienten die nicht den
Hereditatskriterien nach Carter entsprachen, jedoch zwei oder mehr PCA
Betroffene in der Familie hatten wurden in die familidare Gruppe aufgenommen. Die
Anzahl der 122 Patienten setzte sich aus 4 hereditaren, 33 familiaren und 85
sporadischen Patienten zusammen, wobei die familiaren und hereditaren
Patienten in der Gruppe der familiaren Patienten zusammengefasst wurden. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 51,8 Monate in der sporadischen

Gruppe und 35 Monate in der familiaren Gruppe. Bei den familidren Patienten
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wiesen 40,5% ein biochemisches Rezidiv auf (15 Patienten von 37). In der
sporadischen Gruppe betrug die Anzahl der biochemischen Rezidive 32,9% (28
von 85 Patienten). In der Auswertung der Ergebnisse ergaben sich im Vergleich
keine signifikanten Unterschiede (p=0,46) zwischen sporadischen und familiaren
PCA-Patienten. Zur Vergleichbarkeit mit vorliegender Arbeit l&sst sich anmerken,
dass die Einschlusskriterien relativ @hnlich sind. Es wurden nur Patienten nach
radikaler Prostatektomie und klinisch begrenztem Tumorstadium eingeschlossen.
Das Kollektiv mit 122 Fallen ist jedoch sehr klein.

Valeri, Azzouzi et al. [108] beschrieben auch in ihrer Studie von 2000 (bei
Diagnosealter ausflihrlich beschrieben), dass bezlglich der Aggressivitat des
PCAs keine Unterschiede in den verschiedenen Statusgruppen bestehen.

2006 untersuchten Roehl et al. [87] bei 3478 Mannern nach radikaler
Prostatektomie die progressfreien Uberlebensraten abhangig vom familiaren
Status. 1186 Patienten hatten eine positive Familienanamnese. Das Kollektiv
wurde in die Gruppen sporadische, hereditéare, betroffene zweieiige Zwillingspaare
und Erkrankte aus Hochrisikofamilien unterteilt. Die Vergleichsparameter waren
Alter bei Operation, PSA-Wert bei Diagnose, Tumorstadium, Gleason Score,
Tumoreigenschaften und 7-Jahres biochemisch-progressfreie Uberlebensraten.
Das progressfreie 7-Jahres Uberleben betrug fiir die sporadischen Patienten 81%,
fur die hereditaren 72%, 71% fur betroffene zweieiige Zwillinge und 81% fur
Patienten aus Hochrisikofamilien (p=0,3). Es zeigte sich ein Trend bei betroffenen
Zwillingen und hereditaren Patienten hin zu niedrigeren progressfreien
Uberlebensraten. Diese Ergebnisse waren allerdings nicht statistisch signifikant.
Die Ergebnisse waren in den beiden Gruppen sporadisch und familidr
vergleichsweise ahnlich. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die Prognose.

Siddiqui et al. [96] veroffentlichten 2006 eine Studie in die 3560 Patienten nach
radikaler Prostatektomie einbezogen wurden. Unterteilt wurde in die
Statusgruppen familiar, hereditar und sporadisch. 865 Patienten hatten einen
familiaren, 133 einen hereditdren Status. Innerhalb dieser Gruppen wurden
klinische und pathologische Faktoren, Langzeit Verlauf (biochemisch-progressfreie
Uberlebenszeit, systemisch-progressfreie Uberlebenszeit und Krebs spezifische

Uberlebenszeit) verglichen. Bis auf unterschiedliche praoperative PSA-Werte, die
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bei der hereditaren Gruppe signifikant héher lagen, lieRen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Statusgruppen feststellen. Die progressfreien 10-
Jahres Uberlebensraten betrugen 60,3% fiir sporadische Patienten, 60,9% fir
familiare Patienten und 63,5% fir hereditare Patienten (p=0,9) [96].

Sacco et al. [90] untersuchten in ihrer Studie von 2005 606 PCA-Patienten aus
einem italienischen Kollektiv. Diese waren 65 Jahre alt oder jlunger Dbei
Diagnosestellung. Alle Patienten wurden zwischen 1987 und 2002 mittels
radikaler retropubischer Prostatektomie therapiert. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit belief sich auf 6,4 Jahre. Die Statuseinteilung erfolgte in
die Gruppen sporadisch, familiar und hereditar. Die 530 Patienten in der
sporadischen Gruppe wiesen keine weiteren, an PCA erkrankten Verwandte auf.
16 hereditare Patienten entsprachen den Hereditatskriterien von Carter [20]
und/oder Cussenot [27]. In der familiaren Gruppe wiesen die 60 Patienten erst-
und/oder zweitgradige Verwandte mit PCA auf, entsprachen jedoch nicht den
Kriterien von Carter oder Cussenot. Familiare und hereditare Patienten wurden
beziglich der Uberlebenszeitauswertung in die Gruppe der nichtsporadischen
Patienten zusammengefasst und mit der sporadischen Gruppe verglichen.
Bezlglich eines positiven Margin Status (p=0,011), perineuraler Infiltration
(p=0,028) und positiven Lymphknoten (p=0,005) wurden bei familiaren Patienten
niedrigere Raten im Vergleich zu sporadischen Patienten gefunden. In den
ausgewerteten Hauptparametern praoperativer PSA-Wert, Gleason Score und
pathologisches Tumorstadium waren keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen feststellbar. Die Autoren unterstitzen in ihrer Arbeit die
ahnliche Prognose bei sporadisch und nicht sporadischen Tumoren beziiglich der
Aggressivitat.

Herkommer et al. [44] untersuchten 2006 in der Studie ,Association of a positive
family history with histopathology and clinical course in early-onset prostate
cancer® den Zusammenhang zwischen Kklinischem Verlauf beim frihen
Protatakarzinom und familiarem Status bei PCA-Patienten unter oder mit 55
Jahren. Die Daten stammten, wie auch die Daten vorliegender Arbeit, aus dem
Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland®. Die Anzahl von
685 Patienten mit einem Diagnosealter < 55 Jahren nach radikaler Prostatektomie

wurden in die Studie aufgenommen. Der durchschnittliche Nachbeobachtungs-
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zeitraum betrug 31,5 Monate. 222 Manner wurden der familiaren Gruppe zugeteilt,
wobei von diesen 48 einen hereditaren Status aufwiesen. 463 Patienten erhielten
den sporadischen Status. Die progressfreie 5-Jahres Uberlebensrate bei den
sporadischen Patienten betrug 64%, bei den familiaren Patienten 67% und bei den
hereditaren Patienten 73%. Das progressfreie Uberleben war innerhalb dieser
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,368). Untersuchungsparameter
waren PSA-Wert bei Diagnose, histopathologisches Stadium, Grading und
Gleason score. Es konnte kein Zusammenhang zwischen histopathologischem
Stadium und klinischem Verlauf bei Patienten mit positiver Familienanamnese und
einem Diagnosealter < 55 Jahren festgestellt werden. Patienten im Alter < 55
Jahren bei Diagnose hatten haufiger eine positive Familienanamnese als die
Gesamtzahl der PCA Patienten in Deutschland [44].

Bauer et al. [6] analysierten in ihrer Studie von 1998 das rezidivfreie Uberleben bei
familiaren im Vergleich zu sporadischen Patienten. Die Daten von 474 PCA-
Patienten, die zwischen 1985 und 1995 radikal prostatektomiert wurden, gingen in
die Studie ein. Alle Patienten wurden im Walter Army Medical Center in Rockville,
Maryland, USA operiert. Die Patienten wurden nach ihrer Familienanamnese in
zwei  Statusgruppen eingeteilt: 97 Patienten (20,5%) mit positiver
Familiengeschichte, wobei mindestens ein erstgradig Verwandter ebenfalls an
einem PCA erkrankt war und 377 Patienten (79,5%) ohne positive
Familiengeschichte. In der Auswertung der Studie anhand von pra- und
postoperativen Parametern konnten keine Unterschiede in den Gruppen
festgestellt werden. In der Uberlebenszeitanalyse ergaben sich ebenfalls keine
Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne positive Familienanamnese.

Lee et al. [62] befassten sich in ihrer Arbeit von 2005 mit dem Zusammenhang der
Familienanamnese und dem Outcome nach radikaler Prostatektomie. Sie
untersuchten 557 Patienten mit lokal begrenztem PCA. Diese wurden in die
Gruppen mit und ohne Familienanamnese beziglich PCA eingeteilt. Die Patienten
mit positiver Familienanamnese waren zum Operationszeitpunkt jlnger
(durchschnittlich 62 Jahre im Vergleich zu 64 Jahren bei sporadischen Patienten;
p=0,01), hatten eine hohere Anzahl niedrig differenzierter Tumoren (Gleason
Score 2-6) im histopathologischen Praparat (26,2% im Vergleich zu 17,8%;
p=0,05) und niedrigere praoperative PSA-Werte (durchschnittlich 7,2ng/ml im
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Vergleich zu 7,8 ng/ml; p=0,05). Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
betrug 7,5 Jahre. Die 5-Jahres progressfreien Uberlebensraten fiir die Patienten
mit positiver Familienanamnese betrugen 86%, die 10-Jahres Uberlebensrate
80%. Patienten ohne Familienanamnese (sporadisch) wiesen in der 5-Jahres
Uberlebensrate 73% und in der 10-Jahres Uberlebensrate 66% auf (p=0,01).
Kontrolliert durch die Multivariationsanalyse stellte sich eine positive
Familiengeschichte jedoch nicht als unabhangiger prognostischer Wert fir das
progressfreie Uberleben dar.

In einer Studie von Paiss et al. [75] von 2003 wurden ebenfalls keine Unterschiede
hinsichtlich des progressfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom familiaren Status
gefunden. In dieser Arbeit erfolgte die Einteilung in sporadische und familiare
Patienten, ohne gesondert nach Hereditatskriterien zu unterscheiden. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag in beiden Gruppen bei 3,3 Jahren.
Insgesamt wurden 956 Patienten untersucht. 464 (76,2%) wurden der familiaren
Gruppe und 492 (70,8%) der sporadischen Gruppe zugeteilt. Die progressfreien
10-Jahres Uberlebensraten, wobei biochemisches und klinisches Rezidiv
berticksichtigt wurden, betrugen in der familiaren Gruppe 56,5% und in der
sporadischen Gruppe 55,5%. Der Zusammenhang zwischen familidrem Status
und progressfreiem Uberleben war nicht signifikant gegeben.

In einigen Arbeiten (z.B. bei Lee et al. [62], Herkommer et al. [44], Siddiqui et al.
[96]) wird ein Trend zu hoheren progressfreien Uberlebenszeiten bei familiaren
Patienten im Gegensatz zu sporadischen Patienten beschrieben. Lee et al. [62]
erklaren dies durch die friilhere Diagnosestellung bei familidren Patienten aufgrund
des friher durchgefuihrten Screenings, den damit besseren Ergebnissen im
histopathologischen Praparat und der damit einhergehenden ginstigeren
Prognose. Auch Kupelian et al. [56,57] gehen davon aus, dass das familiare PCA
nicht friher auftritt sondern friher erkannt wird und erklaren die tendenziell
gunstigeren Verlaufe bei familiazren PCAs mit dem friheren Diagnosezeitpunkt
durch haufigere Screenings.

In vorliegender Arbeit spiegelt sich dieser Trend nicht wieder. In unserer Studie
liegen die progressfreien 5-Jahres Uberlebensraten in der sporadischen Gruppe
bei 70,9 %, in der familiaren Gruppe bei 71,4% und in der hereditdren Gruppe bei
71,0 % (p=0,9993). Im Vergleich zu den anderen Studien liegen diese Zahlen im
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mittleren Bereich. Unser Kollektiv ist mit dem von Herkommer et al. [44] und Paiss
et al. [75] vergleichbar, denn auch diese Arbeiten, wie auch vorliegende Studie,
hatten Zugriff auf die Daten des Projekts ,familidres Prostatakarzinom in
Deutschland®. Fir die progressfreien 10-Jahres Uberlebensraten liegen unsere
Werte bei 47,0% in der sporadischen Gruppe, 47,5% in der familiaren und 48,7 %
in der hereditaren Gruppe (p=0,9993).

Bezluglich des Zusammenhangs zwischen familiarem  Status und
Tumorausbreitung konnte kein signifikanter Befund erhoben werden. Die
Auswertung erbrachte fir den Anteil der positiven Lymphknoten den p-Wert
p=0,9923, fur den Anteil an lokal fortgeschrittenen Tumoren (Samen-
blaseninfiltration) p=0,7328 und fir den Anteil an organbegrenzten Tumoren
p=0,5237.

In vorliegender Studie wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen
Risikogruppe und Tumorausbreitung im radikalen Prostatektomie- und
Lymphadenoektomiepraparat besteht. Die Einteilung in Risikogruppen erfolgte
nach D’Amico et al. (siehe Material und Methoden 2.4) [28,29] und basiert auf den
anerkannten praoperativen Parametern PSA-Wert, klinisches Stadium und
Gleason score.

Ziel war es anhand der Risikogruppeneinteilung Vorhersagen zur Tumor-
ausbreitung (lokale Begrenzung, Lymphknotenbefall, Samenblaseninfiltration)
machen zu konnen und somit eine Prognoseeinschatzung und optimale
Therapieplanung zu erméglichen.

Mittels Cochran-Mantel-Haenzel Test wurden die Daten nach den Variablen
familiarer Status und Risikogruppe ausgewertet und verglichen. In der Betrachtung
der Ergebnisse zeigte sich die signifikante Abhangigkeit der Risikogruppe von dem
Anteil an organbegrenzten Tumoren, lokal fortgeschrittenen Tumoren
(Samenblaseninfiltration) und Lymphknoteninvasion (p<0,0001). Die high risk
Gruppe zeigte die niedrigsten Raten an organbegrenzten Tumoren im radikalen
Prostatektomiepréparat: 27,9-33,1%. In der intermediate risk Gruppe lagen die
Werte bei 60,3-63,7% und in der low risk Gruppe bei 84,0-88,7%. In der
Auswertung der befallenen Lymphknoten und lokal fortgeschrittenen Tumoren

(pT3b, pT4) fielen die Werte in der high risk Gruppe am hochsten und in der low
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risk Gruppe am niedrigsten aus. Sie betrugen fir den Anteil positiver Lymphknoten
im Prostato- und Lymphadenektomiepraparat in der high risk Gruppe 24,9-26,3%,
in der intermediate risk Gruppe 5,2-8,6% und in der low risk Gruppe 1,2-2,1%. Fur
den Anteil an lokal fortgeschrittenen Tumoren betrugen die Zahlen: high risk
Gruppe 30,7-32,8%, intermediate risk Gruppe 10,4-15,8%, low risk Gruppe 1,8-
1,9%.

Bewertet man die Zusammenhéange zwischen Risikogruppe und progressfreiem
Uberleben, so zeigt sich eine deutliche Abhangigkeit. Der Unterschied zwischen
den Gruppen erweist sich als statistisch signifikant (p<0,0001). In der low risk
Gruppe zeigen sich die hochsten Raten an 5-Jahres progressfreier Uberlebenszeit
(83,7%), in der high risk Gruppe die niedrigsten (59,2%). 71,2% betragt die 5-
Jahres progressfreie Uberlebenszeit in der intermediate risk Gruppe. In den 10-
Jahres progressfreien Uberlebensraten bestatigen sich die Ergebnisse. Hier liegen
die Werte fur die low risk Gruppe bei 64,7%, fur die intermediate risk Gruppe bei
46,7% und fur die high risk Gruppe bei 37,0%.

Auch in der Fachliteratur werden diese Ergebnisse bestétigt. Der Einfluss der
Risikogruppe und der in der Einteilung verwendeten praoperativen Parameter
(PSA-Wert, Gleason Score, TNM-Stadium) auf die Tumorausbreitung und das
progressfreie  Uberleben  wird durch viele Studien internationaler
Forschungsgruppen belegt [5,36,46,55,60, 80,81,85,86]:

Die Gruppe um Alan Partin, am Department of Urology des John Hopkins
Hospitals in Baltimore, USA, haben in zahlreichen Studien die Vorhersagbarkeit
der PCA Tumorausbreitung anhand von préoperativen Parametern erforscht und
1993 ihr eigenes System zur Risikogruppenzuordnung entworfen, die
sogenannten Partin Tables. Diese wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt
weiterentwickelt und 2012 erneut erganzt [31]. Die Anderungen betrafen die
Einteilung des Gleason scores, der 2001 noch wie folgt eingeteilt wurde: 2-4, 5-6,
3+4, 443, 8-10. Die aktuellste Einteilung beinhaltet den préoperativen Gleason
Score (6; 3+4; 4+3,8; 9-10), den PSA-Wert (0-2,5; 2,6-4,0; 4,1-6,0; 6,1-10,0;
>10,0ng/mL) und das klinische Tumorstadium (T1c, T2a und T2b/T2c) [31].

1997 untersuchten Partin et al. [81] 4133 PCA-Patienten nach radikaler
Prostatektomie, die in drei amerikanischen Universitatskliniken (John Hopkins
Hospital, Baltimore (n=3116); Baylor College of Medicine (n=782); University of
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Michigan School of Medicine (n=235) behandelt wurden. Keiner der Patienten
erhielt eine adjuvante Hormontherapie oder Bestrahlungen. Untersucht wurde die
Vorhersagbarkeit fir Organbegrenzung, Kapselpenetration, Samenblasen-
infiltration und Lymphknotenbefall, mittels der praoperativen Werte fir PSA,
klinisches TNM-Stadium und Gleason Score. Die Ergebnisse bestéatigten die
Vorhersagbarkeit des pathologischen Tumorstatus signifikant (p<0.001). In 72,4%
der Félle konnte der pathologische Status korrekt vorausgesagt werden.

In einer weiteren Arbeit der Gruppe des John Hopkins Hospitals wurde 2007 die
Risikogruppeneinteilung nach D’Amico evaluiert. Hernandez et al. [46]
untersuchten dafir 6652 Manner mit klinisch lokal begrenztem Tumor (T-Stadium
T1c-T2c), die zwischen 1984 und 2005 mittels radikaler Prostatektomie therapiert
wurden. Die Patienten wurden in die Risikogruppen nach D’Amico (low,
intermediate, high) (siehe Material und Methoden 2.4) unterteilt und fur die
biochemisch progressfreien Uberlebenszeiten miteinander verglichen. Die 5-
Jahres Uberlebensraten fur die Gruppen low risk, intermediate risk und high risk
lagen bei 94,5%, 76,6% und 54,6% bei einer gesamten 5-Jahres Uberlebensrate
von 84,6%. Der Zusammenhang war signifikant nachweisbar (p<0.0001).
Allerdings waren nur 4,9% der Patienten in der high risk Gruppe im Gegensatz zu
67,7% in der low risk Gruppe. Die Autoren bestétigten den eindeutigen Nutzen der
Einteilung beziiglich der Zahlen des progressfreien Uberlebens. Aufgrund der
starken Unterschiede in der Mengenverteilung der Patienten in high und low risk
Gruppe, bezweifelten sie jedoch die klinische Relevanz der Einteilung in der
heutigen Zeit [46].

Rodriguez-Covarrubias et al. [85] werteten in Frankreich die Daten von 1480
Patienten, die zwischen 1988 und 2006 mittels radikaler Prostatektomie therapiert
wurden, aus. Ziel der Arbeit war es, die bekannten Pradiktoren hinsichtlich ihres
prognostischen Aussagewertes bezlglich des biochemisch progressfreien
Uberlebens zu uberprifen. 180 dieser Patienten wiesen einen Gleason score 8-
10, einen negativen Lymphknotenstatus und einen klinisch lokal begrenzten Tumor
auf und gingen in die Studie mit ein. Die biochemisch progressfreie Uberlebenszeit
wurde nach Kaplan-Meier errechnet und wurde fir das jeweilige T-Stadium
erhoben. 24% der betroffenen Manner hatten das Tumorstadium pT2, 30% das
Stadium pT3a, 25% das Stadium pT3b und 20% das Stadium pT4a. Die 5-Jahres
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progressfreie Uberlebenszeit betrug fir die unterschiedlichen T-Stadien: pT2: 73%;
pT3a: 40%; pT3b: 30% (p<0,001). Die Autoren folgerten aus ihrer Arbeit eine
schlechtere Prognose (hohere Wahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs)
bei einem Gleason score von 8-10 und die grof3te Wahrscheinlichkeit auf eine
langere biochemisch progressfreie Uberlebenszeit nach radikaler Prostatektomie
bei Patienten mit einem préaoperativen PSA-Wert < 10 ng/ml und dem klinischen
Stadium pT2.

Roehl et al. [86] untersuchten 2004 den Tumorprogress und die progressfreien
Uberlebensraten nach radikaler Prostatektomie. Von 1983 bis 2003 wurden 3478
Patienten von einem Chirurgen radikal prostatektomiert. Die 10-Jahres
biochemisch progressfreien Uberlebensraten wurden nach Kaplan-Meier
ausgewertet. Der Gleason Score spielte auch in dieser Arbeit eine bedeutende
Rolle. Die 10-Jahres Uberlebensraten waren abhangig von dem jeweiligen
Gleason Score : Gleason Score 2-6 : 77% ; Gleason Score 3+4 : 64% ; Gleason
Score 4+3 : 50% ; Gleason Score 8-10 : 32% (p<0,0001).

Boorjian et al. [9] weisen in einer Arbeit von 2007 darauf hin, dass der Gleason
score, der Margin Status (Tumorausbreitung in der peripheren Zone), die DNA-
Zytometrie (Anzahl der Chromosomenabberationen) und das Ausmald der
befallenen Lymphknoten die Uberlebenszeit vorhersagen. 507 betroffene Manner
wurden, nach radikaler Prostatektomie und mit befallenen Lymphknoten, fir diese
Studie untersucht. Davon wurden 455 Patienten (89,7%) mit adjuvanter
Hormontherapie behandelt. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug
10,3 Jahre. Das progressfreie 10-Jahres Uberleben betrug 56%. Je mehr
Lymphknoten befallen waren, desto niedriger war die Anzahl der progressfreien
Uberlebensraten.

Um die Rezidivwahrscheinlichkeit bei PCA Patienten nach erfolgter Therapie
vorherzusagen entwarf die University of California [25] einen praoperativen Risiko-
Einschéatzungs-Score (CAPRA Score). Parameter die hier eine Rolle spielen sind
praoperativer PSA-Wert, Gleason Score, Kklinisches T-Stadium, Anteil der positiven
Gewebebiopsien und Alter. Der pradiktive Wert des CAPRA Scores in Bezug auf

Prognosewabhrscheinlichkeiten wurde durch mehrere Studien belegt [25,68].

Die Einteilung in Risikogruppen nach D’Amico [28] wurde in vorliegender Arbeit
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angewendet. Viele Nomogramme wurden mittels dieser Pradiktoren, zur
Vorhersagbarkeit des Krankheitsverlaufs entwickelt. Die Wirksamkeit dieser, auf
den praoperativen Parametern basierenden Einteilungen, wurde in der Literatur
Uberpruft und als effektiv bewertet [41,50,52,66,80,95,104]. Es erweist sich somit,
durch zahlreiche Studien belegt, der eindeutige Zusammenhang zwischen
praoperativen Parametern und den davon abgeleiteten Risikogruppen mit der
Ausbreitung des Tumors im Gewebe und der progressfreien Uberlebenszeit.

Der wichtigste Schwerpunkt unserer Arbeit bestand darin den Einfluss der
Familienanamnese in Abhangigkeit von der Risikogruppe auf das progressfreie
Uberleben zu untersuchen. Eine vergleichbare Studie wurde bisher nicht
durchgefiihrt. In den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit spielte die jeweilige
Statusgruppe stratifiziert fir die Risikogruppen hinsichtlich des progressfreien
Uberlebens keine signifikante Rolle. Es lieR sich keine Abhangigkeit der beiden
Parameter voneinander zeigen. Interessanterweise wies die Untergruppe der
hereditdren Patienten in der high risk Gruppe die niedrigsten 5-und 10-Jahres
(52,9%; 30,7%) Uberlebensraten auf. Die Zahlen unterscheiden sich jedoch nicht
wesentlich von denen der sporadischen Patienten in der high risk Gruppe (59,4%;
35,9%) oder der familiaren Patienten in der high risk Gruppe (60,6%; 42,4%)
(p=0,267).

Eine Schwache vorliegender Arbeit stellt die relativ kurze Nachbeobachtungszeit
dar. Die Halfte der Patienten wurde kurzer als 4,4 Jahre nach beobachtet. Die
Moglichkeit einer langeren Nachbeobachtungszeit muss abgewartet werden um
den Einfluss der Familienanamnese in den drei Risikogruppen beurteilen zu
kénnen. Hinzukommt, dass ein Follow Up nicht fur alle Patienten durchftihrbar
war. Aufgrund von frihen Todesféallen und aggressiven Verlaufen konnten nicht
alle Patienten nach beobachtet werden. Die Daten von 5718 Patienten konnten
hinsichtlich der Progressfreien Uberlebenszeit erhoben werden. Dies stellt zum
jetzigen Zeitpunkt das grofdte Kollektiv dar, das hinsichtlich der Familienanamnese
ausgewertet wurde. Eine weitere Schwache dieser Studie liegt in der
Fokussierung auf autosomal dominant vererbte PCAs, wie sie in den John
Hopkins Kriterien [20] definiert wurden. Die meisten Studien gehen von einem

autosomal dominantem Erbgang aus. Es wurden jedoch auch von autosomal
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rezessiven und X-Chromosomalen Vererbungsmodellen berichtet [17,73,97].

In der aktuellen Literatur werden unterschiedliche Suszeptibilitatsgene fur das
hereditdre Prostatakarzinom beschrieben, die in ihrem phanotypischen
Erscheinungsbild Unterschiede aufweisen. Ein einzelnes Gen konnte nicht flr die
Entstehung eines PCAs verantwortlich gemacht werden. Vielmehr konnten
verschiedene Genloci mit dem Auftreten eines PCA in Verbindung gebracht
werden [2,47,73,91,97,110,111,112,113]. Die grof3e Heterogenitat genetischer
Veranderungen des PCA beruht auf den unterschiedlichen Populationen
[2,18,22,61,65,73,91,115].

Es kdnnte sich um einen kummulativen Effekt handeln, wobei sich die Anhaufung
mehrerer Risiko-Genloci auf den Krankheitsverlauf auszuwirken scheint
[53,106,115]. So wurde beispielweise bei Knobloch et al. [53] der kummulative
Effekt von Risikogen-Kombinationen (8p und 13q) in Bezug auf ein
fortgeschrittenes klinisches Stadium (p<0.0001) beschrieben. Der kummulative
Effekt von verschiedenen Risikovarianten wird 2008 auch bei Sun et al. [106]
beschrieben und als Fortschritt bei der individuellen Risikobewertung angesehen.
Gronberg et al. [39] berichteten 1997 erstmals von einem vermutlich hereditaren
Genlocus, HPC 1, auf Chromosom 1g24-g25. 91 Familien aus Nordamerika und
Schweden, die im Durchschnitt 4,9 PCA-Félle in der Familie aufwiesen, konnten
retrospektiv untersucht werden. Die Ergebnisse dieser und einer weiteren Arbeit
von Goode et al. [35], konnte eine Korrelation mit HPC1 nachweisen,
insbesondere bei Familien mit 4 oder mehr enggradig Verwandten mit PCA, bei
Patienten mit einem Diagnosealter unter 65 Jahren wund proportional
hohergradigen Tumorstadien.

In weiteren Arbeiten konnten zahlreiche Suszeptibilitdtsgene identifiziert werden.
Diese wiesen in ihrem phéanotypischen Erscheinungsbild Unterschiede auf. So
fanden beispielsweise Berry et al. [7] in ihrer Arbeit heraus, dass der Locus
HPC20 mit einem spateren Erkrankungsbeginn korreliert. In Studien von Grénberg
et al. [40] und Berthon et al. [8] wurde die Korrelation von PCA und dem
gehauften Vorkommen bei Patienten mit frihem Krankheitsbeginn aufgezeigt. Auf
Chromosom 1 wurde ein Locus (1p13-g21) von Slager et al. [97] gefunden

(p<0.005), der mit einer hoheren Tumoraggressivitdt (gemessen am Gleason-
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Score) einherzugehen scheint. In dieser Arbeit wurden 175 Briderpaare aus 103
Familien untersucht und zwei Genloci auf Chromosom 2 mit der Entstehung eines
PCA in Verbindung gebracht. Xu et al. [113] konnten einen dieser beiden Genloci
(2923) nach der Analyse von 406 Gen-Markern identifizieren. Patienten aus 188
Familien, die mindestens 3 betroffene Verwandte ersten Grades aufwiesen,
wurden in die Studie aufgenommen. Der zweite Genlocus (2932), identifiziert von
Witte et al. [112] wurde bezlglich der Aggressivitat (p=0.009) als assoziiert
beschrieben, nachdem insgesamt DNA-Proben von 853 betroffenen Brudern
analysiert wurden. Eine Assoziation mit Chromosom 5 wird in mehreren Studien
beschrieben. Verschiedene Genloci werden aufgefuhrt. 5p15 beispielsweise wird
bei Witte et al. mit einem héheren Gleason-Score assoziiert (p=0.003). Fur die
Loci 5p13-g11, 5g931-33, 5q11.2 und 5q ergeben sich ebenfalls Zusammenhange
bezuglich der Aggressivitat des PCAs [23,92,97,110,111]. Eine Assoziation
zwischen erhéhtem Gleason-Score und Chromosom 6 wurde fur die Loci 6923,
6p22.3 und 6p in Studien beschrieben [24,91,97]. In einer Arbeit des International
Consortium for Prostate Cancer Genetics [91] aus dem Jahr 2006 mit 1233 PCA-
Familien wurde eine deutliche Assoziation des Genlocus 7g21.11 auf Chromosom
7 mit dem Auftreten eines aggressiveren PCA-Verlaufs beschrieben. In die Studie
wurden Patienten einbezogen, die mindestens drei Verwandte hatten, die von
einem Klinisch aggressiven PCA betroffenen waren. Der Genlocus 7932 auf
Chromosom 7 wird in 2 Arbeiten von Witte et al. [111,112] mit einem erhdhten
Gleason-Score (p=0.0007 / p=0.0009) und mit PCA-Aggressivitats-Genen in
Verbindung gebracht. Chromosom 11 wird in zwei Arbeiten des International
Consortium for Prostate Cancer Genetics [23,91] als Risikogen bewertet, wobei
die Loci 11914.1-14.3 [91] und 11913 [23] benannt werden. Chromosom 8 stellt
sich als meist untersuchtes Chromosom dar, das schon seit langerem als
Suszeptibilitatsgen angesehen wird und in aktuellen Studien als Risikogen
bestétigt wird. So wird es mit einem hdheren Gleason-Score, einer friheren
klinischen Progression und der Entstehung von Metastasen in Verbindung
gebracht. Unterschiedliche Genloci (8q, 8p, 8924, 8pl2-22, 8q12, 8p23) spielen
hierbei eine Rolle [22,23,24,34,53,64,118]. Auf Chromosom 9 werden 9934, 9q
und 9p mit einem aggressiveren Erkrankungsverlauf in Verbindung gebracht
[24,53,113]. Die sich auf Chromosom 19 befindenden Genloci 19912, 19p13.3 und
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199 werden mit dem Gleason-Score und somit der Aggressivitdt assoziiert
[92,110,111]. Chromosom 20 wird ebenfalls als Suszeptibilitatsgen beschrieben.
Hier spielen die Genloci 20p11.21-9q11.21, 20q eine Rolle [24,26,91]. Chromosom
21 (21922.13-22.3) wird mit einem aggressiveren Verlauf bei afroamerikanischen
Mannern in Verbindung gebracht [91]. Auch der Genabschnitt 22g auf Chromosom
22 wird bei Lange et al. [61] fur Afroamerikaner als Risikogen bewertet. Der
Genlocus 22912 wird in mehreren Studien als Risikolocus beschrieben
[23,47,102] und 22qg11.1 wird mit einem aggressiveren Verlauf in Verbindung
gebracht [102].

2012 wurde erstmals eine Genmutation auf Chromosom 17, HOXB13 festgestellt
[16,33,49,105,114]. Die Gruppe um Gronberg et al. [49] untersuchte Manner in
Schweden bezuglich einer Tragerschaft der Genmutation HOXB13. Die
Ergebnisse fir die schwedische Population zeigen eine HOXB13-Mutations-
Pravalenz bei > 1% der schwedischen Bevdlkerung und ein 3,5fach erhéhtes
PCA-Erkrankungsrisiko bei Tragern der Genmutation. Ein Drittel der
Mutationstrager erkranke laut Gronberg et al. voraussichtlich an einem PCA, was
sich auf die Uberwachung der, von der Mutation betroffenen Manner auswirken
wird. In den USA untersuchte das Consortium fur Prostate Cancer Genetics [114]
die HOXB13-Mutation hinsichtlich des erhdhten Risikos an einem PCA zu
erkranken. Ein internationales Kollektiv von 2443 PCA-Familien wurde beziiglich
der Genmutation untersucht. Die Ergebnisse zeigen die Mutationstragerschaft in
ca. 5% der untersuchten Familien und ein erhdhtes Risiko an einem PCA zu
erkranken. Die Mehrzahl der Mutationstrager war europaischer Abstammung
[114]. Auch in weiteren amerikanischen Studien von Breyer et al. [16] und Stott-
Miller et al. [105] konnte die Assoziation von HOXB13-Mutationen und PCA-

Erkrankungen bestatigt werden.

Es scheint sich bei dem vererbbaren PCA um eine genetisch heterogene
Erkrankung zu handeln, bei der viele Genvarianten und nicht nur ein einzelnes
Suszeptibilititsgen die Entstehung eines PCA verursachen. Die bis jetzt
identifizierten Suszeptibilititsgene betreffen nicht die Mehrzahl der genetisch
betroffenen Patienten und die Ergebnisse gestalten sich, je nach Population,
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unterschiedlich [73].

Zusammenfassend ergeben die Ergebnisse dieser Arbeit keinen Hinweis auf eine
notwendige, andersartige Beratung der familiar betroffenen Patienten im
Gegensatz zu den sporadischen Patienten hinsichtlich Therapie, Krankheitsverlauf
und Prognose. Eine friiher beginnende Vorsorgeuntersuchung in PCA-Familien ist
zu empfehlen, da ein friherer Krankheitsbeginn bei Patienten mit positiver
Familienanamnese zu beobachten ist. Da die genaue genetische Disposition des
hereditdren PCAs noch nicht geklart ist, bedarf es weiterer wissenschaftlicher
Studien, um die genetischen Mechanismen der Erkrankung besser verstehen und
einschatzen zu koénnen [75,81]. Die weitere Erforschung der neu entdeckten
HOXB13 Mutation konnte fur die europdische Population in Zukunft friher
empfohlene Vorsorgeuntersuchungen mit zielgerichteten genetischen Screenings

fur Manner aus Risikofamilien zur Folge haben [49,114].
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes. Derzeit betragen die
Zahlen der neu diagnostizierten Falle in Deutschland tGber 60000 pro Jahr. Durch
die Einfihrung der Prostataspezifischen Antigen Bestimmung, stieg die Inzidenz
deutlich an. Auch subklinische Tumoren wurden zunehmend diagnostiziert. Die
Entwicklung eines Prostatakarzinoms stellt ein multifaktorielles Geschehen dar.
Gesicherte Risikofaktoren sind ein hohes Alter, die ethnische Abstammung und
eine genetische Disposition. Bei Patienten die familiar betroffen sind, kann eine
genetische Disposition vorliegen. Es kann aber auch zuféallig zu Haufungen
innerhalb einer Familie kommen. Eine Unterscheidung ist zu diesem Zeitpunkt
weder klinisch noch genetisch méglich. Unter den familiaren Patienten wird in die
Subgruppen familiar und hereditar unterteilt, wobei eine genetische Disposition bei
letzterer Gruppe anzunehmen ist. Die Klassifikation abhéngig von der
Familienanamnese, stellt derzeit die einzige Mdglichkeit dar, Prostatakarzinome,
die eine erbliche Komponente haben kdnnten, zu erkennen. Die Einteilung der
Patienten in sporadische, familiare und hereditdre Patienten ist in den
internationalen Studien dblich. Sporadisch erkrankte Manner weisen keine
weiteren, am Prostatakarzinom erkrankten Angehorigen auf. Hereditar erkrankte
Patienten werden nach den international anerkannten Kriterien nach Carter et al.
[20] eingeteilt. Um fir Diagnose- und Therapieverlauf verlassliche Angaben
machen zu kénnen, ist es wichtig zu untersuchen ob sich sporadische von erblich
bedingten Prostatakarzinom Erkrankungen hinsichtlich ihres klinischen Verlaufes
unterscheiden.

In vorliegender Arbeit wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen Familien-
anamnese, klinischen Parametern und Risikogruppen besteht. Die Daten von
8041 Patienten nach radikaler Prostatektomie konnten ausgewertet werden. Sie
stammen aus der Datenbank des nationalen Forschungsprojekts ,Familidres
Prostatakarzinom in Deutschland®. Die Risikogruppeneinteilung (low, intermediate,
high) in vorliegender Studie basiert auf den anerkannten praoperativen
Parametern und erfolgt nach der von D'Amico et al. [29] eingeflhrten Definition.
Klinische Parameter wie Erkrankungsalter und Tumorausbreitung (Organ-

begrenzung, Lymphknoteninfiltration, lokal fortgeschrittene Tumore) wurden in
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Bezug zu familiazrem Status und Risikogruppe gepruft. Anhand der
Uberlebenszeitanalyse wurde die Abhangigkeit der Risikogruppe und der
Statusgruppe fur das progressfreie Uberleben ermittelt. In Uberlebenszeitanalysen
mit einem durchschnittichen Nachbeobachtungszeitraum von 4,4 Jahren
(maximale Nachbeobachtungszeit: 18,2 Jahre), wurden die biochemisch
progressfreien Uberlebenszeiten nach 2, 5 und 10 Jahren erhoben.

In der Fachliteratur wird einheitlich auf das friihere Erkrankungsalter bei familiaren
Patienten hingewiesen. Auch in vorliegender Arbeit zeigte sich, dass die familiaren
und hereditdren Patienten eine grol3ere Anzahl jingerer Patienten (unter 65
Jahren) aufwiesen, als die sporadische Gruppe. Patienten mit positiver
Familienanamnese waren bei PCA Diagnosestellung 1-2 Jahre jlnger als
sporadische Patienten. Zwischen familiarem Status, Tumorprogress und
biochemisch progressfreien Uberlebenszeiten konnte in unserer Arbeit kein
Zusammenhang nachgewiesen werden. Bezuglich einer positiven Familien-
anamnese und dem Kklinischen Verlauf des Prostatakarzinoms wurde in der
Mehrzahl der Literatur ebenfalls kein Zusammenhang nachgewiesen. In einigen
Arbeiten wird auf einen gunstigeren Verlauf bei familidren Patienten hingewiesen,
der durch das friihere Screening in PCA Familien erklart wird. In frihen Studien
von Kupelian et al. [56,57] scheint der Verlauf bei familiaren PCAs ungunstiger zu
sein. Diese Ergebnisse wurden jedoch spater von den gleichen Autoren [59]
relativiert. In der deutlichen Mehrzahl der Studien, wie auch in vorliegender Arbeit,
ist kein signifikanter Unterschied bezuglich klinischem Verlauf und Prognose
zwischen sporadischen und familiaren PCA Patienten festzustellen.

Die Risikogruppe konnte in unserer Arbeit statistisch signifikant mit der
Organbegrenzung, dem lokal fortgeschrittenen Tumorwachstum, dem Anteil
befallener Lymphknoten und dem progressfreien Uberleben in Verbindung
gebracht werden. Ein Zusammenhang fir das progressfreie Uberleben in
Abhangigkeit von den Statusgruppen stratifiziert fir die Risikogruppen, konnte in
vorliegender Arbeit nicht nachgewiesen werden. Eine Tendenz fur die Patienten
mit hereditarem Status in der high risk Gruppe fur die niedrigste progressfreie 5-
Jahres Uberlebensrate bei 52,9% und 10-Jahres Uberlebensrate bei 30,7%
konnte beobachtet werden. Dieser Trend war jedoch statistisch nicht signifikant
(p=0,267). Um diese Ergebnisse weiter zu analysieren, wirden gezielte Studien

beziuglich der Genveranderungen der familidr betroffenen Patienten in
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Zusammenhang mit den klinischen Daten in Frage kommen. So konnte eine
unterschiedliche klinische Krankheitsauspragung mit bestimmten Genver-
anderungen in der hereditaren Gruppe in Verbindung gebracht werden. Bis jetzt
wurden bereits zahlreiche Risikogen-Loci fur das hereditdre PCA identifiziert und
mit einem aggressiveren Verlauf in Zusammenhang gebracht. Da bei dem
hereditaren PCA ein polygenetischer Hintergrund vorliegt, gestaltet sich die
Zuordnung und Interpretation kompliziert und bedarf weiterer internationaler
Forschungsarbeit. Auch die verschiedenen Genvarianten in den unterschiedlichen
Populationen erschweren einheitliche Ergebnisse.

Zusammenfassend lasst sich aus vorliegender Studie, bis auf die Empfehlung
eines friheren Screenings bei familiaren Patienten, keine andersgeartete
Beratung bei familiaren oder sporadischen PCAs in Bezug auf Therapieart und

klinischen Verlauf begriinden.
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