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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (PC) ist vor dem Bronchial- und Darmkarzinom die
haufigste Krebserkrankung beim Mann. Nach aktuellen Zahlen des Robert-Koch-
Instituts aus dem Jahre 2008 [4] erkranken in Deutschland mehr als 58.000
Méanner pro Jahr an einem Prostatakarzinom, 2 Jahre zuvor lag die Zahl noch um
10.000 niedriger. Diese Zunahme der Inzidenz ist u. a. durch die demographische
Entwicklung der Gesellschaft hin zu einem gr6Ber werdenden Anteil alterer
Menschen zu erklaren. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 70 Jahren, vor
dem 55. Lebensjahr tritt das Prostatakarzinom selten auf [4].

An den zum Tode fihrenden Krebserkrankungen findet sich das Prostatakarzinom

an 3. Stelle hinter dem Bronchial- und Darmkarzinom mit 10,1% [4].

Als auslésende Ursachen fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms haben sich
in den letzten Jahren neben dem Alter folgende Faktoren bestatigt: eine
genetische Disposition, die ethnische Herkunft und eine fett- und kalorienreiche

Ernahrung.

Mit der Anzahl an Lebensjahren nimmt das Risiko fir das Auftreten eines
Prostatakarzinoms kontinuierlich zu. Die altersspezifische Inzidenz liegt z. B. bei
den 65-69-Jahrigen bei 587 pro 100.000 Einwohner und bei den 75-80-Jahrigen
bei 758 pro 100.000 Einwohner [4].

Der Einfluss der ethnischen Herkunft wurde in Studien an Afroamerikanern,
welche in GroBbritannien bzw. den USA aufgewachsen sind und deren
Lebensweise sich nicht von der der weilen Bevilkerung unterschied untersucht.
Es zeigte sich eine h6here Inzidenz in der Gruppe der Afroamerikaner verglichen
mit der weiBen Bevdlkerung [25, 34, 36]. Andererseits zeigte sich bei Asiaten,
welche in die USA emigrierten und unter den selben Bedingungen lebten wie die
US-amerikanische  Bevdlkerung  eine  identische  Inzidenz ~ fir  das
Prostatakarzinom, wohingegen die Asiaten an sich eine wesentlich geringere
Inzidenz aufweisen [46]. Diese Studienergebnisse wie auch andere Ergebnisse



deuten darauf hin, dass eine fett- und kalorienreiche Erndhrung das Risiko eines
Prostatakarzinoms erhéht [7, 22, 31]

Ein weiterer Risikofaktor fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist eine
positive Familienanamnese. So nimmt das Risiko fur einen Mann an einem
Prostatakarzinom zu erkranken mit der Anzahl an Erkrankten in der Familie [42,
47], sowie mit dem Grad der Verwandtschaft [42, 47] zu. Ein weiterer
Einflussfaktor ist das Erkrankungsalter. Je jinger ein Angehdriger in der Familie
erkrankt ist umso gréBer das Risiko fur die Angehdérigen [10, 39].

Das Prostatakarzinom weist im kurativen Stadium keinerlei Symptome auf,
weshalb Vorsorgeuntersuchungen eine fundamentale Rolle spielen. Seit 1985
steht hierzu neben der digitorektalen Untersuchung auch die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA), einem Gewebemarker, zur Verfligung [17].
Nach der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie sollte bei
allen Mannern ab dem 50. Lebensjahr jahrlich der PSA-Wert bestimmt werden und
die Prostata digital von einem Spezialisten (Urologen) untersucht werden. Seit
Einfilhrung des PSA-Wertes stieg die Inzidenz des Prostatakarzinoms
kontinuierlich an [4], was auch epidemiologische Studien wie die von Horniger et
al., welche im Bundesland Tirol durchgeflhrt wurden, zeigten [23]. Bei Verdacht
auf ein Prostatakarzinom wird die Diagnose durch eine ultraschallgesteuerte

Prostatastanzbiopsie gesichert.

Die Therapie eines Prostatakarzinoms richtet sich nach der Tumorausbreitung und
der geschatzten Lebenserwartung des Patienten. Im kurativen Stadium wird meist
eine radikale Prostatektomie inklusive Lymphadenektomie bzw. eine
Strahlentherapie (extern bzw. in Form einer Brachytherapie) durchgefihrt. Es
kann allerdings mit dem Patienten auch die Mdglichkeit einer ,Active Surveillance*
bzw. eines ,Watchful Waiting“ besprochen werden.

Beim bereits fortgeschrittenen Tumor steht die Behandlung in Form eines
Androgenentzuges zur Verfliigung. Eine weitere palliative MaBnahme, welche erst
seit einigen Jahren zur Verfliigung steht, ist die Gabe einer Chemotherapie mit

Docetaxel [3].



Unabhangig von der Wahl der Therapie steht fur den Patienten eine mdglichst
hohe Lebensqualitat bei gleichzeitig bester Tumorkontrolle im Vordergrund [18,
20, 33, 41].

Die Hauptnebenwirkungen einer operativen Entfernung der Prostata sind neben
den allgemeinen Operationsrisiken vor allem das Risiko einer postoperativen
Impotenz bzw. Inkontinenz. Beides nimmt mit dem Alter bei radikaler
Prostatovesikulektomie zu. Auch die Strahlentherapie hat neben den bekannten
Nebenwirkungen die vor allem die Darmfunktion betreffen auch das Risiko einer
Inkontinenz und einer einige Zeit nach erfolgter Behandlung auftretenden
Impotenz [26, 37].

Eine Androgendeprivation hat einen bekannten Einfluss auf die Lebensqualitat
durch das Auftreten u. a. folgender Nebenwirkungen: NachtschweiB,
Gewichtszunahme, depressive Verstimmungen, Abgeschlagenheit, Gereiztheit,

Gynakomastie, Gynakodynie.

Weltweit existieren derzeit insgesamt Uber 1000 Messinstrumente, welche den
Einfluss einer Erkrankung auf die Lebensqualitdt der Patienten messen. Sie
unterscheiden sich in die bisher deutlich Gberwiegenden krankheitstbergreifenden
Instrumenten und die krankheitsspezifischen Instrumente. Die Evaluierung der LQ
von Patienten wird oft in den physischen und psychischen Bereich aufgeteilt.

Im deutschsprachigen Gebiet haben sich an krankheitstibergreifenden
Fragebégen mittlerweile u. a. der SELT [44] und der Fragebogen
ALLTAGSLEBEN [8] etabliert. Beispiele fur weltweit haufig verwendete
krankheitstibergreifende Messinstrumente sind das Nottingham Health Profile [43],
das Sickness Impact Profile [11] und der SF-36-Health Survey (SF-36), welcher
weltweit eingesetzt wird [40]. Dieser liegt in validierter Form auch in deutscher
Sprache vor und evaluiert sowohl die physische als auch psychische
Lebensqualitat von Patienten. Er ist aber nicht krankheitsspezifisch. Im Gegensatz
dazu wurde der QLQ-C30-Fragebogen von der QolL-Study Group der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) fur die
Lebensqualitatsmessung von Krebspatienten, die an internationalen klinischen



Studien teilnehmen, konzipiert [1]. Seit 1993 wurde er weltweit in Uber 400
Krebsstudien angewendet. Der Fragebogen besteht aus 30 Fragen, eingeteilt in 5
funktionelle Skalen, 3 Symptom-Skalen, eine Skala zum allgemeinen
Gesundheitszustand und zur LQ sowie 6 Einzelitems.

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen erflllt folgende Bedingungen: Er ist
krebsspezifisch, basiert auf dem multidimensionalen LQ-Konstrukt, ist zur
Selbstbeurteilung geeignet und ist in verschiedenen Landern und Kulturkreisen
anwendbar. Erganzt durch ein Lungenkrebs-Modul wurde er urspringlich in 13
verschiedenen Landern getestet und validiert. Mittlerweile ist er in Uber 24
Sprachen Ubersetzt worden.

Zusatzlich existiert ein Prostataspezifisches Modul des QLQ-C30, welches 30
Fragen zu Krankheitssymptomen, Nebenwirkungen, die sich aus der Behandlung
ergeben sowie einige psychosoziale Aspekte, die flir den PC-Patient wichtig sind.
Das Modul wurde geman der EORTC-Richtlinie entwickelt. Dieser wurde im Jahr
2006 durch Bestmann et al. validiert [5]. Hierzu wurden 5 retrospektive Studien an
insgesamt 118 Patienten nach Radiatio und 832 Patienten nach radikaler
Prostatektomie analysiert [5].

Dariber hinaus existieren weitere Lebensqualitatsfragebdgen, welche im
englischsprachigen Raum Verwendung finden, wie der University of California Los
Angeles Prostate Cancer Index (UCLA-PCI), welcher aus 20 Fragen besteht [29].
Jo et al. verwendeten sowohl den SF-36 als auch den UCLA-PCI in ihrer 2005
veroffentlichten Studie in der sie die Lebensqualitat von
Prostatakarzinompatienten nach radikaler Prostatektomie mit der nach
Brachytherapie verglichen [26]. Die Studie wurde an 151 Patienten durchgeflhrt,
welche nach mehr als 6 Monaten befragt wurden diese wurden nach mehr als 6
Monaten befragt. Die Ergebnisse des psychischen und physischen
Summenscores des SF-36 waren fir beide Patientengruppen gleich. Jedoch war
die Kontinenz bzw. sexuelle Funktion statistisch signifikant besser in der mittels
Brachytherapie behandelten Gruppe im Vergleich zu den Patienten nach radikaler

Prostatektomie. Auch die Ergebnisse in der Untergruppe der 30 Patienten, welche



unilateral nerverhaltend operiert wurden, waren schlechter, verglichen mit den

Patienten nach Brachytherapie [26].

Eine weitere Studie, welche die Lebensqualitéat von Patienten nach Brachytherapie
mit denen nach Prostataentfernung vergleicht, wurde 2007 von Buron et al. [10]
publiziert. Hier zeigte sich anhand der Daten, welche prospektiv an 308 Patienten
erhoben wurden, dass Patienten nach radikaler Prostatektomie Impotenz und
Inkontinenz beklagten, wohingegen die Patienten nach Brachytherapie vor allem
Uber Algurie, Pollakisurie und eine Urge-Symptomatik klagten.

Eine sehr interessante Studie aus dem Jahre 2001, welche in Urology von Lubeck
et al [30] publiziert wurde, lieferte die Idee zu vorliegender Studie. Hier wurden
699 Patienten mit einem neu-diagnostizierten Prostatakarzinom, welche mittels
Hormonentzug, Surveillance, radikaler Prostatektomie oder Radiatio behandelt
wurden, beziglich der Lebensqualitdt im ersten Jahr nach Therapiebeginn
evaluiert. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 73 Jahren. Patienten,
welche sich einer Prostatektomie unterzogen, waren mit 62,1 Jahren am jlingsten
und Patienten, welche sich fir Surveillance entschieden, waren mit 76,2 Jahren im
Durchschnitt am altesten. Auch hier zeigte sich wie in vorliegender Studie, dass
die Lebensqualitat der Patienten, welche mittels Hormonentzug behandelt wurden,
schlechter war als bei den Patienten der 3 anderen Behandlungsgruppen. Als
standardisierter Fragebogen wurde u. a. der SF-36 verwendet. Es zeigten sich bei
den Patienten unter Hormonentzug vor allem eine verminderte Antriebsfahigkeit
und eine schlechte Sexual- und Miktionsfunktion, welche diese Patientengruppe
stark in ihrer Lebensqualitat einschrankte. Auch in dieser Studie wurde angemerkt,
dass der Follow-up-Zeitraum von 1 Jahr in folgenden Studien verlangert werden
sollte.

1.1 Fragestellung

Die unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit einem
Diagnosealter von mindestens 75 Jahren hangen von vielen Faktoren ab, wobei
die patientengebundenen Faktoren in diesem Alter einen gréBeren Stellenwert

einnehmen als bei jingeren Patienten. Neben der onkologischen Situation werden



vor allem auch das Alter des Patienten, der Allgemeinzustand, die voraussichtliche
Lebenserwartung, aber auch der Wunsch des Patienten bei der Wahl des

geeigneten Therapieverfahrens berlicksichtigt.

In vorliegender Studie soll untersucht werden, welche Auswirkung die Wahl der
Therapieform auf die Lebensqualitdt der Patienten hat. Sie liegt damit im
allgemeinen Trend, medizinische Therapieverfahren nicht mehr allein anhand der
Besserung der klinischen Symptome oder der Verlangerung des Lebens zu
beurteilen. Stattdessen rickt die Art und Weise, wie der Betroffene seinen
Gesundheitszustand erlebt, als Evaluationskriterium fir Therapien mehr und mehr
ins Zentrum des Interesses. Eine Lebensverlangerung wird mit jeder Therapie

erreicht, daher rickt die Lebensqualitat noch mehr in den Vordergrund.

Hierzu wurden Prostatakarzinompatienten mit einem Diagnosealter > 75 Jahre
und einem bei Diagnose kurativen Tumorstadium ca. 1-2 Jahre nach
Diagnosestellung zu ihrer Lebensqualitat befragt. Zur Evaluierung der
Lebensqualitdt wurden validierte und bei Prostatakarzinom-Patienten haufig
eingesetzte Fragebdgen verwendet. Dies waren der QLQ-C30 der EORTC, das
Prostataspezifische Modul des QLQ-C30 und der International Prostate
Symptomen Score (IPSS) [35]. Die Patienten wurden in die 3 Untergruppen
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug eingeteilt. Um zu Uberprifen, ob
die Kollektive einander entsprechen, wurden klinische Parameter wie das T-
Stadium bei Diagnose, der Diagnose-PSA-Wert und die Tumordifferenzierung bei

Diagnose in den drei Gruppen verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ,Lebensqualitat der Prostatakarzinom-Patienten mit einem
Diagnosealter von mindestens 75 Jahren in Abhangigkeit von der Therapie bei
kurativem klinischen Tumorstadium® wurde als retrospektive Untersuchung von
mannlichen Patienten konzipiert, die in Deutschland in urologischen Kliniken oder
bei niedergelassenen Urologen therapiert wurden. 56 niedergelassene Urologen
wurden angeschrieben und/oder personlich gebeten mitzuwirken, um ein
moglichst groBes Patientenkollektiv zu erhalten. Die kooperierenden Kollegen und
Kliniken wurden gebeten einen von uns entworfenen Fragebogen mit Fragen
bezlglich der Lebensqualitdt an ihre Patienten weiterzuleiten. Als einzige
Einschlusskriterien wurden das Diagnosealter von mindestens 75 Jahren und ein
kuratives Tumorstadium angegeben. Hiermit handelte sich um eine
Auswahlpopulation. Jedoch spielte die Wahl der Therapie keine Rolle bei der
Auswahl der Patienten. Alle Patienten mit PC mit einem Diagnosealter von 75
Jahren oder alter gehorten zur Zielpopulation. Eine Kontrolle dariber, welche
Patienten das Fragebogen-Set letztendlich erhielten, war nicht méglich. Die
Patienten konnten mittels des zur Verflgung gestellten frankierten und
adressierten Rickumschlags den Bogen an die urologische Klinik zurticksenden.
Welcher Anteil der Auswahlpopulation letztendlich an der Studie teilnahm, ist nicht
bekannt. Somit kénnen keine Angaben (ber die Repréasentativitat des Kollektivs

gemacht werden.

Sobald der ausgeflllte Fragebogen bei uns einging, wurde der Patient
aufgenommen. Danach wurden die klinischen Daten von den jeweiligen Urologen

angefordert und ausgewertet.

Die Teilnahme an diesem Projekt war fur alle Patienten freiwillig. Ebenso konnten

sie sich entscheiden, ob man sich bei weiteren Fragen nochmals mit ihnen in

11



Verbindung setzen dirfte. Fir die EDV-maBige Verarbeitung erklarten sich alle

Patienten mittels einer Datenschutzerklarung einverstanden.
2.2 Patientenkollektiv

Alle Patienten, welche in die Studie aufgenommen wurden, entsprachen folgenden

Kriterien:

1. Die Patienten waren bei Diagnose 75 Jahre oder élter.
2. Das Prostatakarzinom wurde in einem kurativen Tumorstadium entdeckt.
3. Beiden Patienten wurde eine der drei folgenden Therapien eingeleitet:
e radikale Prostatovesikulektomie
e Strahlentherapie
e Hormonentzug
4. Das Follow-up lag zwischen 12 und 24 Monaten
Die Patienten wurden anschlieBend einer der folgenden drei Gruppen zugeordnet:
e radikale Prostatovesikulektomie
e Strahlentherapie

e Hormonentzug

2.3 Fragebogen

Der Fragebogen fur die Patienten beinhaltet neben dem QLQ-C30 der EORTC
auch das Prostataspezifische Modul des QLQ-C30 und den International Prostate

Symptom Score inklusive Lebensqualitats-Index

2.3.1 QLQ-C30-Fragebogen der EORTC

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen wurde von der QoL-Study Group der
European Organization for Research and Treatment of Cancer fiur die LQ-
Messung von Krebspatienten, die an internationalen klinischen Studien
teilnehmen, konzipiert [1]. Seit 1993 wurde er weltweit in Uber 400 Krebsstudien

angewendet.
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Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen erfiillt folgende Bedingungen: Er

ist

krebsspezifisch, basiert auf dem multidimensionalen LQ-Konstrukt, ist zur

Selbstbeurteilung geeignet und ist in verschiedenen Landern und Kulturkreisen

anwendbar (Erganzt durch ein Lungenkrebs-Modul wurde er urspringlich in 13

verschiedenen Landern getestet und validiert. Mittlerweile ist er in 24 Sprachen

Ubersetzt worden.).

Die 30 ltems des EORTC QLQ-C30 verteilen sich auf:
5 funktionelle Skalen:

e Physical functioning
¢ Role functioning
e Cognitve functioning
e Emotional functioning
e Social functioning

3 Symptom-Skalen:

e Fatigue (Abgeschlagenheit)
e Pain (Schmerzen)
e Nausea and vomiting (Ubelkeit und Erbrechen)

eine Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur LQ:

e Global Health (allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitat)

Daneben gibt es 6 Einzelitems:

e dyspnoe (Kurzatmigkeit)

e appetite loss (Appetitmangel)

e insomnia (Schlafstérungen)

e constipation (Verstopfung)

e diarrhoe (Durchfall)

e financial difficulties (durch den Gesundheitszustand / medizinische
Behandlung verursachte finanzielle Schwierigkeiten)

Fir alle Fragen stehen 4 Antwortméglichkeiten (,Uberhaupt nicht®, ,wenig®,

.-manig*, ,sehr”) zur Auswahl.

Bei der Auswertung werden die errechneten Skalenmittelwerte und die Werte fir

die Einzelitems linear in einen von 0 bis 100 reichenden Skalen- bzw. Einzel-ltem-

13



Score transformiert. Fehlende Iltemantworten innerhalb der Skalen werden
ignoriert und der Skalenmittelwert wird aus den restlichen vorhandenen
ltemwerten berechnet, sofern mindestens die Halfte der Items einer Skala
beantwortet sind [1].

Ein hoher Skalenwert in einer funktionellen Skala bedeutet einen hohen
Funktionslevel in dem jeweiligen Bereich. Ein hoher Wert der LQ-Skala steht fir
eine hohe LQ. Ein hoher Skalenwert in einer Symptomskala oder ein hoher Einzel-
ltem-Wert repréasentieren eine starke Auspragung des Symptoms.

Eine ausflhrliche psychometrische Prifung des EORTC QLQ-C30 (Version 1.0)
erfolgte in 7 verschiedenen Studien. Bereits die erste Untersuchung an
Lungenkrebs-Patienten ergab fiir alle Skalen mit Ausnahme der ,Role functioning®
(Cronbach’s qqq = 0,52) Cronbach’s Alpha-Koeffizienten von >= 0,7. Fir die
diskriminierende und die Konstruki-Validitat ergaben sich zufrieden stellende
Ergebnisse. Die Konstrukt-Validitat wird u. a. dadurch gestitzt, dass nur moderate
Korrelationen zwischen den einzelnen Skalen und damit den unterschiedlichen

Komponenten des LQ-Konstruktes bestehen.
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Patientenkleber

LO-Fragebogen EORTC Q1.Q-C30 (version 3.0) Erhebungsdatum:

Sehr gechrter Patient,
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Es gibt keine
richtigen™ oder , falschen® Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

iiberhaupt
nicht wenig mibig sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen
(z.B. cine schwere Einkaufstasche oder cinen Koffer zu tragen?) 1 5 5 4
2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren Spaziergang zu 1 3
machen?
3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten,cine kurze Strecke aufer Haus 1 2 3 4
zu gehen?
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anzichen, Waschen oder Benutzen 1 2 3 4
der Toilette?
iiberhaupt
nicht wenig milig sehr
Wiihrend der letzten Woche
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen tagtiglichen
Beschiftigungen cingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen Freizeitbeschiftigungen 1 2 3 4
eingeschrinkt?
8. Waren Sic kurzatinig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Muliten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fithlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen tibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

15



Wiihrend der letzten Woche

16.

17.

18.

19.

20.

21

22,

23,

24,

25.

26.

27.

28.

Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie miide?

Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm alltiglichen Leben
beeintrichtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren, z.B.
auf das Zeitunglesen oder das Fernschen?

Fiihlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fuihlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Thr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
Ihr Familienleben beeintrichtigt?

Hat Ihr karperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
Ihr Zusammensein oder Thre gemeinsamen Unternehmungen mit
anderen Menschen beeintrichtigt?

Hat Thr karperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlungfiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

wenig millig sehr

iiberhaupt
nicht
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

3

3

3

4

4

4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf Sie

zutrifft
29. Wie wiirden Sie i nsgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche
einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
30.  Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche
einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
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2.3.2 Prostataspezifisches Modul des QLQ-C30

Das PC Modul wurde entwickelt fir Patienten mit lokalem, lokal fortgeschrittenem
sowie metastasierendem PC. Der Fragebogen umfasst 30 Fragen. Dieser umfasst
Krankheitssymptome, Nebenwirkungen, die sich aus der Behandlung ergeben
sowie einige psychosoziale Aspekte, die fliir den PC-Patient wichtig sind. Das
Modul wurde gemaB der EORTC-Richtlinie entwickelt. Da Patienten nach radikaler
Prostatektomie keine Prostata mehr haben, ist es schwierig die Antworten dieser
Patienten bezlglich Prostataproblemen mit den Antworten der Patienten zu
vergleichen, die die Prostata noch haben.

Deshalb wurde beim Prostataspezifischen Modul des QLQ-C30 nur ein Gesamt-
Score berechnet.
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Prostata-Spezifisches Modul (PSM)

Patienten berichten manchmal, daf} sie die folgenden Beschwerden haben. Bitte geben Sie das
Ausmall an, in dem diese Beschwerden wiihrend der letzten Woche bei Thnen aufgetreten

sind.
iiberhaupt
nicht wenig miiflig  sehr

31. War Ihre Leistungsfihigkeit spiirbar vermindert? 1 2 3 4
32. Mussten Sie Ihre Essgewohnheiten verindemn? 1 2 3 4
33. Haben Sie Gewicht verloren? 1 2 3 4
34. Hatten Sie Fieber oder Schuttelfrost? 1 2 3 4
35. Hat Ihr Appetit zugenommen? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Probleme beim Wasserlassen? 1 2 3 4
37. Hatten Sie Blut im Urin oder in der Samenfliissigkeit? 1 2 3 4
38. Hatten Sie SchweiBausbriiche? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Hitzewallungen? 1 2 3 4
40. Haben Sie eine Brustschwellung bei sich bemerkt? 1 2 3 4
41. Hatten Sie ein Spannungsgefiihl in der Brust? 1 2 3 4
42. Hat sich Ihr Geschlechtsleben negativ verdndert? 1 2 3 4
43, Hatten Sie Missempfindungen an den Geschlechtsorganen? 1 2 3 4
44. Hatten Sie beim Wasserlassen Schmerzen? 1 2 3 4
45. Hatten Sie Schmerzen:

a) beim Hinsetzen? 1 2 3 4

b) in den Knochen? 1 2 3 4

¢) im Unterleib? 1 2 3 4

d) im OP-Bereich? 1 2 3 4

¢) an anderer Stelle? 1 2 3 4

WVERIIIL o, WO vt s s s s s A e

46a.)Nahmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein? 1 2 3 4

46b.YWenn ja, wie gut haben sie geholfen? 1 2 3 4

47. Hat Ihre Erkrankung negative Auswirkungen auf Thre
Partnerschaft gehabt? 1 2 3 4



Prostata-Spezifisches Modul (PSM)

48.

49.

50.

51

52,

53.

54.

55.

56.

37.

58.

iiberhaupt

nicht wenig milBig sehr

Hat Thr sexuelles Interesse nachgelassen? 1 2 3
Hat die Haufigkeit Threr sexuellen Aktivitit abgenommen? 1 2 3
Hat das Vergniigen an sexueller Aktivitit nachgelassen? 1 2 3
Hat Thre Zufriedenheit mit der Sexualitit nachgelassen? 1 2 3
Haben sich hieraus Probleme in Threr Partnerschaft ergeben? 1 2 3
iiberhaupt
nicht 1-2mal 3-Smal dfter

Hatten wie wihrend der letzten Woche eine Erektion? 1 2 3
Wie beurteilen Sie die Qualitit (Dauer und Hirte) der Erektion{en)?

1 2 3 4
unver- etwas deutlich trifft auf mich
iindert schlechter schlechter nicht zu

Wie stark hat Thre bisherige medizinische Behandlung Sie belastet?

1 2 3 4 5 6 7
iiberhaupt sehr
nicht stark

In welcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?

Wie zuversichtlich sind Sie beztiglich Threr Gesundheit in der nahen Zukunft?
1 2 3 4 5 6 7
wenig sehr
zuversichtlich zuversichtlich

59. Gibt es noch andere Dinge in bezug auf Thre Erkrankung oder die Behandlung, die Thnen wichtig

sind und die bisher nicht zur Sprache gekommen sind?

Vielen Dank fiir Thre Mithilfe!
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2.3.3 International Prostate Symptom Score

Der International Prostate Symptom Score (IPSS) ist ein aus 8 Fragen
bestehender international gebréduchlicher Test, der zur Erfassung der zahlreichen
und véllig unterschiedlichen Symptomen bei VergréBerung der Prostata dient.
Diese werden mit einem Punkte-Ranking eingeschatzt und geben wertvolle

Hinweise auf einen eventuellen Leidensdruck [35].
2.3.3.1 International Prostate Symptom Score-Bogen

Folgende Seite zeigt den IPSS (Internationaler Prostata-Symptomen-Score)-

Bogen:

Die Befragung durch den IPSS- Bogen zielte auf den Zeitraum der letzten vier
Wochen des Probanden ab und umfasste sieben Fragen plus eine Frage zum

Quality- of- life- index.

Frage eins bis sechs befasste sich ausschlieBlich mit Problemen beim
Wasserlassen. Hier war einer von sechs Graden (von ,niemals® bis ,fast immer*)

oder die Aussage ,keine Angabe“ wahlbar.

Mit der Frage sieben wurde abgefragt, wie oft die Probanden durchschnittlich
nachts zum Wasserlassen aufstehen mussten. Hier war ebenfalls einer von sechs
Graden (von ,gar nicht® bis ,mehr als 5x pro Nacht*) oder die Aussage ,keine

Angabe“ anzukreuzen.
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Internationaler Prostata Symptom Score (IPSS)

niemals

seltener
alsin
einem
von 5
Fallen

seltener
alsin
der
Halfte
der Fille

ungeféahr
in der
Halfte
aller
Falle

in mehr
als der
Halfte
der Fille

fast
immer

. Wie oft wahrend des letzten Monats

hatten Sie das Gefuhl, dass Ihre
Blase nach dem Wasserlassen nicht
ganz entleert war?

. Wie oft wahrend des letzten Monats

mussten Sie in weniger als 2
Stunden
ein zweites Mal Wasser lassen?

. Wie oft wahrend des letzten Monats

mussten Sie mehrmals aufhéren
und wieder neu beginnen beim
Wasserlassen?

. Wie oft wahrend des letzten Monats

hatten Sie Schwierigkeiten, das
Wasserlassen hinauszuzdgern?

. Wie oft wahrend des letzten Monats

hatten Sie einen schwachen Strahl
beim Wasserlassen?

. Wie oft wahrend des letzten Monats

mussten Sie pressen oder sich
anstrengen,

um mit dem Wasserlassen zu
beginnen?

()

. Wie oft sind Sie wahrend des letzten

Monats im Durchschnitt nachts
aufgestanden, um Wasser zu
lassen? MaBgebend ist der
Zeitraum vom Zubettgehen

bis zum Aufstehen am Morgen

0x pro
Nacht

1x pro
Nacht

2x pro
Nacht

3x pro
Nacht

4x pro
Nacht

mehr als
5x pro
Nacht

8. Wie wirden Sie sich fuhlen, wenn sich lhre jetzigen Symptome beim Wasserlassen in lhrem
weiteren Leben nicht mehr &ndern wirden?

ausgezeichnet

zufrieden

tiberwiegend
zufrieden

gemischt,

teils zufrieden,
teils
unzufrieden

tiberwiegend
unzufrieden

ungliicklich

sehr
schlecht

(0)

(1)

(2)

(3)

(4)

(),

(6)

21



Die Punktevergabe setzt sich wie folgt zusammen:

IFERGEEEIRS <incr jeden Antwortmdglichkeit (Angabe: ,nie“)wurden jeweils null
Punkte vergeben.

IFERGEEEENEI <incr jeden Antwort (Angabe: ,seltener als in einem von fiinf
Fallen“ bzw. bei Frage 7: ,1x pro Nacht“) wurde jeweils ein Punkt
vergeben.

IEERCEEEE cincr jeden Antwort (Angabe: ,seltener als in der Halfte der Félle®
bzw. bei Frage 7: ,2x pro Nacht“) wurden jeweils zwei Punkte
vergeben.

IFEREEENEE <incr jeden Antwort (Angabe: ,ca. in der Hélfte der Falle* bzw. bei
Frage 7: ,3x pro Nacht“) wurden jeweils drei Punkte vergeben.

IEERGEECHERE <incr jeden Antwort (Angabe: ,in mehr als in der Hélfte der Falle*
bzw. bei Frage 7: ,4x pro Nacht®) wurden jeweils vier Punkte
vergeben.

IFUREGHEEISEEREY cincr jeden Antwort (Angabe: fast immer* bzw. bei Frage 7:
.mehr als 5x pro Nacht“) wurden jeweils fiinf Punkte vergeben.

Bei der Antwortmdglichkeit ,keine Angabe“ wurden keine Punkte vergeben. Als
Minimalwert konnten null Punkte und als Maximalwert 35 Punkte erreicht werden.
Zur Ermittlung des Gesamt- IPSS wird die Summe der Antwortmdglichkeiten aus
Frage eins bis sieben errechnet. Das Testergebnis dient zur groben Einschatzung
des Leidensdruckes, der sich aus den einzelnen Miktions-Symptomen ergibt.
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Je nach erreichter Punktzahl lassen sich folgende Aussagen treffen:

IOEZBURREN Dic Beschwerden des unteren Harntraktes

sind nach offizieller Einteilung
der milden Symptomatik zuzuordnen.

IESIBURREN Dic Beschwerden des unteren Harntraktes

sind bereits beeintrachtigend.

Sie werden nach offizieller Einteilung
der mittleren Symptomatik zugeordnet.

I20BSSIBURRIEN Dic Beschwerden des unteren Harntraktes

wirken bereits sehr stark beeintrachtigend.

Sie sind nach offizieller Einteilung
der schweren Symptomatik zuzuordnen.

2.3.3.2 Quality-of-life-Index

Frage acht des IPSS-Bogens befasste sich mit der derzeitigen Lebensqualitat,
dem Quality-of-life-Index. Es wurde hiermit gefragt, wie sich der Proband fihlen
wilrde, wenn sich seine jetzigen Symptome beim Wasserlassen in seinem
weiteren Leben nicht mehr andern wirden. Wahlbar war einer von sieben Graden
(von ,ausgezeichnet bis ,sehr schlecht®) oder die Aussage ,keine Angabe“. Fir die
jeweilige Antwortmadglichkeit wurde eine bestimmte Punkizahl festgelegt, die dann
auch dem Quality-of-life-Index entsprach.

2.4 Klinische Daten

Um festzustellen, ob Unterschiede in den einzelnen Untergruppen bestehen,
wurden die klinischen Daten zusatzlich erhoben. Hierzu wurden die Kliniken bzw.
behandelnden Urologen gebeten die klinischen Daten mittels eines Fragebogens
zur Verfigung zu stellen. Hierbei handelt es sich um Daten, die bei der
Diagnosestellung erhoben wurden, ebenso um Behandlungsdaten sowie um
Nachsorgeuntersuchungen.
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2.4.1 Alter bei Diagnose

Anhand des Diagnosedatums und des Geburtsdatums wurde das Alter bei
Diagnose in Jahren berechnet.

2.4.2 PSA-Wert bei Diagnose

Der Wert des Prostataspezifischen Antigens (PSA) zum Zeitpunkt der Diagnose
wurde soweit moglich von allen Patienten erfragt. Dieser Wert wurde in ng/ml
angegeben. Es wurde der Durchschnitt in den jeweiligen Gruppen bestimmt,
dartber hinaus auch der Median und der Range. Zusatzlich wurde die prozentuale
Verteilung in folgenden 3 Subgruppen bestimmt:

e 0 bis £4ng/mm
e 4und<10ng/ml
e 10ng/ml

2.4.3 T-Stadium bei Diagnose

Das T-Stadium wurde bei allen Patienten nach der TNM-Klassifikation der UICC
von 2002 eingeteilt. In dieses Ergebnis floss neben der Stanzbiopsie auch das
Ergebnis der digitorektalen Untersuchung mit ein.

T - Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fUr Primartumor
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in

bildgebenden Verfahren sichtbar ist

T1a Zufalliger histologischer Befund ("incidental carcinoma") in 5 %
oder weniger des resezierten Gewebes

T1b Zufalliger histologischer Befund ("incidental carcinoma") in mehr
als 5 % des resezierten Gewebes

T1 ¢ Tumor mittels Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhdhter
PSA-Werte)
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T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2 a Tumor beféllt eine Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens, aber nicht beide
Lappen
T2 ¢ Tumor beféllt beide Lappen
T3 Tumor breitet sich durch die Prostatakapsel hindurch in
extrakapsulares Gewebe aus
T3 a Einseitige extrakapsulare Ausbreitung
T3 b Beidseitige extrakapsulare Ausbreitung
T3 ¢ Tumor infiltriert Samenblase(n)
T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen
T4 a Tumor infiltriert Blasenhals, Sphinkter externus und/oder Rectum
T4 b Tumor infiltriert Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert

2.4.4 Tumordifferenzierung

2.4.4.1 Grading

Das Grading beschreibt, wie stark sich die Tumorzellen mikroskopisch von
normalen "ausgereiften" Zellen unterscheiden. Nach der WHO wird das Grading in
folgende 3 Untergruppe aufgeteilt:

e Gl = hoch differenziertes Karzinom
e GIl = maBig differenziertes Karzinom
e Glll = gering differenziertes Karzinom

In vorliegender Arbeit wurden die Zwischengruppen wie folgt den 3 Subgruppen

zugeordnet:
e GI = Gl
e Gl =G, Gl
e GlII =Gl Gl
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2.4.4.2 Gleason-Score

Die Einteilung nach Gleason (Gleason-Score) basiert rein auf der Bewertung des
strukturellen  Karzinomaufbaus mit Bertcksichtigung der unterschiedlich
differenzierten drusigen Karzinomarchitektur und ohne BerUcksichtigung der
zytologischen Malignitatskriterien. Bei unterschiedlichem Baumuster wird die
vorherrschende ("predominant”) Form und gesondert der evil. zweite
vorkommende Strukturtyp mit abweichendem Baumuster bzw. struktureller
Differenzierung getrennt mit Punkten entsprechend dem Entdifferenzierungsgrad
in einer Skala von 1-5 bewertet. Aus der Summe der Punktwerte ergibt sich der

sog. "Gleason-Score" des Prostatakarzinoms (z. B. 1 + 2 = 3).
In vorliegender Arbeit wurde der Gleason-Score in folgende 3 Untergruppen
aufgeteilt:

o 2-6  (hoch differenziert)
o 7 (maBig differenziert)

e 8-10 (gering differenziert)
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2.4.5 Follow-up

Die Daten der regelmaBig durchgefihrten Nachsorgeuntersuchungen wurden
erfragt und in folgende Kategorien eingeteilt:

e Lebt mit NED:
PSA-Werte liegen unter der Nachweisgrenze
und es besteht kein Anhalt far ein klinisches Rezidiv
e Stabile PSA-Erhéhung:
PSA-Werte liegen oberhalb der Nachweisgrenze,
sind aber im Verlauf gleich bleibend
e PSA-Progress:
im Verlauf kontinuierlich steigende PSA-Werte
e Lebt mit klinischem Progress:
klinisch manifestes Rezidiv durch Bildgebung
(Réntgen-Thorax, CT, transrektaler Ultraschall,
Skelett-Szintigraphie) nachweisbar
e DOD = dead of disease:
Tod aufgrund der Prostatakarzinomerkrankung
e DND = dead of not disease:
Tod nicht aufgrund der Prostatakarzinomerkrankung

2.5 Datenauswertung

Die anhand der Fragebdgen gewonnenen Daten wurden in eine rationale Access
4.0 Datenbank in anonymisierter Form eingegeben.

AnschlieBend wurden die Daten Uberprift, validiert und in das SAS-Programm

transferiert.
2.5.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive statistische Auswertung flr quantitative Merkmale erfolgte durch

die Darstellung von absoluten und relativen Haufigkeiten
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Die deskriptive statistische Auswertung flr qualitative Merkmale erfolgte mittels

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum, graphische Darstellung

durch Boxplots.
2.5.2 Vergleichende Statistik

Vergleiche zwischen den 3 Gruppen flr quantitative Merkmale wurden mittels
Kruskal-Wallis-Test bestimmt und fir qualitative Merkmale mit dem Chi-Quadrat-
Test bzw. dem Fisher-Exact-Test bei sehr kleinen Zahlhaufigkeiten. Der Vergleich

von Skalen und Einzelitems des QLQ-C30 erfolge mittels Korrelationsanalysen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Insgesamt konnten 307 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Bei all
diesen Patienten wurde ein Prostatakarzinom in einem bei Diagnose kurativen
Stadium diagnostiziert. Bei Diagnose waren alle Patienten >=75 Jahre alt. Diese
waren im Durchschnitt 76,9 Jahre alt (range 75-94 Jahre). Von diesen 307
Patienten wurden 175 (57,0 %) radikal prostatektomiert, 95 (30,9 %) wurden mit
einem primaren Hormonentzug und 37 (12,1 %) mit einer Bestrahlung behandelt.
Von den 37 bestrahlten Patienten erhielten 35 eine externe Radiatio und 2 eine
Brachytherapie. Alle Patienten wurden 12-18 Monate nach Diagnose mittels eines
postalisch zugesandten Fragebogens befragt. Der Fragebogen enthielt den
EORTC-QLQ-C30 inklusive des prostataspezifischen Moduls und den IPSS-
Bogen (siehe Material und Methodik 2.3).
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3.2. QLQ-C30

3.2.1. Global Health Score des QLQ-C30 Fragebogens

Global Health

p=0.0005
100+
90+ 67,71
80, 63,96 57,46
70
60-
50
40-
30
20
10

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 1: Global Health Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Der allgemeine Gesundheits-Score des QLQ-C30 (Global Health Score) war in der
Untergruppe der Patienten, welche mittels Hormonentzug behandelt wurden mit
57,5 am niedrigsten und fUr die Patienten, welche radikal prostatektomiert wurden
mit 67,7 am hdchsten.
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3.2.2. Funktionsskalen des QLQ-C30 Fragebogens

Functionality Score p<.0001

1007 81,53 76,82
90 69,61
80
70
60
50-
a0
30
20
10/

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 2: Functionality Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Auch der allgemeine Funktions-Score des QLQ-C30 (Functionality Score) lag bei
den Patienten nach radikaler Prostatektomie mit 81,5 am héchsten und in der
Gruppe der Patienten mit Hormonentzug mit einem Wert von 69,6 am niedrigsten.
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physical p<.0001

100+ 82,97 80,18

90+ 68,84
80+
70+
60
50+
40+
30+
20+
10

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 3: Physical Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

role
p=0.0230

1001 74,48

90- 69,82

804 62,63
70-
60-
50
40-
30
20
10

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 4: Role Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen Patienten
nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter
> 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium
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emotional
p:0.001

1001 o171 75,68
90- ’ 70,12
80-
70-
60-
50-
40-
30-
20-
10-

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 5: Emotional Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

coghnitive
p=0.0169

100 83,24 81,08
%01 72,28
80
70
60
50
a0
30
20
10

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug
Abb. 6: Cognitive Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen

Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium
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social
p=0.0112

100 82,57

90
80-
70
60-
50+
40+
30+
20+
10+

73,42 75,26

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 7: Social Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen Patienten
nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter
> 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Betrachtet man die 5 funktionellen Skalen (Abb. 3 bis Abb. 7) so féllt auf, dass die
Werte in der Gruppe der Patienten, welche radikal prostatektomiert wurden, in
allen 5 funktionellen Skalen am héchsten sind. Fir die Gruppe der Patienten,
welche mittels Hormonentzug behandelt wurden, lagen die Scores fir physical
score, role score, emotional score und cognitive score am niedrigsten. Beim Social
Score lag der Score der Gruppe welche mittels Radiatio behandelt wurden am
niedrigsten (73,42 vs. 75,26 bzw. 82,57).
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3.2.3 Symptomen Scores des QLQ-C30 Fragebogens

Symptom Score p<.0001
23,84
28 19,27
20+
12,81
15
10
5,
0
Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 8: Symptom Score des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Der Symptomen Score des QLQ-C30, welcher alle 3 Symptome zusammenfasst
und dessen Wert mit der Auspragung der Symptome ansteigt, zeigt fir die
Patienten mit Hormonentzug mit einem Wert von 23,8 den hoéchsten Wert,
verglichen mit den Patienten nach Radiatio (Wert: 19,3) und den Patienten nach
radikaler Prostatektomie (Wert: 12,8) (Abb. 8).
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Im Folgenden sind die 3 Symptome einzelnen dargestellt.
hausea

p=0.1079

4,56

4- 19 1,8

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 9: Symptom Score ,fatique® des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Klinisch kurativen
Tumorstadium

fatigue
p<.0001

100
90+
80
70+
60
50
40+
30
20
10+

43,98

34,23
24,44

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 10: Symptom Score ,hausea“ des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen
Tumorstadium
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pain
p=0.0003

50+
45-
40-
35+ 24,56
30+ 20,27

25+
20 10,19
15+
10+

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 11: Symptom Score ,pain“ des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen
Tumorstadium

Das Symptom fatigue (Abgeschlagenheit) ist bei den Patienten unter
Hormonentzug mit 44,0 am starksten ausgepragt, wahrend Patienten nach
Radiatio und nach Prostataentfernung hiervon weniger betroffen sind (Abb. 9).

Unter Ubelkeit und Erbrechen (nausea) leiden mehr Patienten unter
Hormonentzug als Patienten nach Radiatio oder Operation, jedoch ist der
Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,1079) (Abb. 10).

Auch das Symptom pain (Schmerzen), welches die durch die Tumorerkrankung
bedingten Schmerzen widerspiegelt, ist in der Gruppe der Patienten mit
Hormonentzug am ausgepragtesten (Wert 24,5), gefolgt von der Gruppe nach
Radiatio (Wert 20,3). Patienten nach Prostataentfernung zeigten hier die
geringsten Auspragungen mit einem Wert von 10,2 (Abb.11).
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3.2.4 Einzel-ltems des QLQ-C30 Fragebogens

appetiteloss
p=0.6819

104 8,11 8,07

81 59

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 12: Einzel-ltem ,appetite loss* des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Kklinisch kurativen
Tumorstadium

constipation

50-
45
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35
30-
251 13,33 12,61
20-
15
10

15,79

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 13: Einzel-ltem ,constipation® des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Klinisch kurativen
Tumorstadium
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diarrhoe
p=0.0013

50+
45+
40+
35+
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25+
20+
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16,22

5,14 7,02

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 14: Einzel-ltem ,diarrhoe” des QLQ-C30-Fragebogens in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter = 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

financial difficulties

p=0.0139

50-
45-
40-
35-
30-
25 16,22 16,14
20- 8,19

15-
10-

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 15: Einzel-ltem ,financial difficulties” des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Kklinisch kurativen
Tumorstadium
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dyspnoea
p=0.0004

50
45+
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25 15,43
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33,33

23,42

0 ;
Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Abb. 16: Einzel-ltem ,dyspnoea“ des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Kklinisch kurativen

insomnia
p=0.0004

50~ 38,6
45-
40-
35+
30-
25
20-
151
10

27,03
21,33

Prostataentfernung Radiatio Hormonentzug

Tumorstadium

Abb. 17: Einzel-ltem ,nsomnia“ des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Klinisch kurativen
Tumorstadium
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Die Auspragungen der 6 Einzelitems fielen sehr unterschiedlich aus
(Abb. 12 bis Abb. 17.). Diese Einzelitems sind: appetite loss (Appetitlosigkeit),
constipation (Verstopfung), diarrhoe (Durchfall), financial difficulties (finanzielle
Schwierigkeiten aufgrund der Tumorerkrankung), dyspnoea (Kurzatmigkeit) und

insomnia (Schlafstérungen).

Appetitlosigkeit spielt bei allen 3 Therapieformen keine groBe Rolle (s. Abb. 12).
Der Score lag zw. 5,9 und 8,11.

Unter Verstopfung litten alle Patienten gleichermaBen (s. Abb. 13), der Score
betrug hier Werte zw. 12,61 und 15,79, jedoch gaben Patienten, welche mittels
Radiatio behandelt wurden, vor allem Probleme mit Durchfall an (s. Abb. 14). Hier
lag der Score fir die mittels Radiatio behandelten Patienten bei 16,22,
wohingegen der Score der beiden anderen Therapieformen wesentlich geringer
ausfiel (7,02 bzw. 5,14). Die Frage nach den durch die Tumorerkrankung
hervorgerufenen finanziellen Schwierigkeiten gaben vor allem Patienten nach
Radiatio (Score 16,22) bzw. unter Hormonentzug (Score 16,14) an, wohingegen
der Score der Patienten nach radikaler Prostatektomie nur 8,19 betrug.

Die Frage nach Kurzatmigkeit wurde vor allem von Patienten unter Hormonentzug
bzw. nach Radiatio als zutreffend beantwortet, Schlafstérungen gaben vor allem
Patienten unter Hormonentzug an (s. Abb. 16 und 17).
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Scores

3.3 Prostataspezifisches Modul QLQ-C30

Prostataspezifisches Modul

p=0.0005

100% 71,9% 71,7%
90% | ° 07 66,5%

80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

0%

Prostatektomie Radiatio Hormonentzug

Abb. 18: Prostataspezifisches Modul des QLQ-C30-Fragebogens in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Klinisch kurativen
Tumorstadium

Die Auswertung des prostataspezifischen Moduls erfolge als Gesamt-Score, da
dieser bei den Patienten, welche radikal prostatektomiert wurden, etwas schwierig
zu bewerten ist, da diese Patienten keine Beschwerden mehr durch ihre Prostata
haben kénnen. Auch in dieser Auswertung ist der Wert flr die Patienten unter
Hormonentzug geringer als far die Patienten nach Radiatio bzw.
Prostataentfernung, was darauf hindeutet, dass die Patienten unter Hormonentzug
mehr unter durch die Prostata bedingte Probleme litten als die beiden anderen
Untergruppen (Abb.18).
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3.4 International Prostate Symptom Score und LQ-Index

Tab. 1: International Prostate Symptom Score (IPSS) in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

IPSS
Gruppe —
Durchschnitt Median range p-Wert *
Prostataentfernung
(n=127) 7,43 5 0-33
Radiatio
(n= 37) 8.27 7 1-27 p = 0,069
Hormonentzug
(n=93) 8,95 7 0-28
* Kruskal-Wallis-Test
IPSS
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Abb. 19: Box-Plots des International Prostate Symptom Score (IPSS) in den 3
Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug
mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem Kklinisch kurativen
Tumorstadium
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Die Auswertung des IPS-Scores (Tab.1, Abb. 19) zeigte sowohl im Durchschnitt
als auch im Median fur die Patienten, welche mittels Prostataentfernung behandelt
wurden die geringsten Werte. So lag der Median des IPS-Scores in dieser Gruppe
bei 5 und der Durchschnittswert bei 7,4. Dahingegen lagen die Werte flr die
Patienten, welche mittels Radiatio bzw. Hormonentzug behandelt wurden etwas
héher. Dieser zeigten im Median einen Score von 7 und der Durchschnittswert des

IPS-Scores lag zw. 8 und 9.

Tab. 2: Lebensqualitats-Index (LQ-Index) des International Prostate Symptom
Scores (IPSS) in den 3 Untergruppen Patienten nach Prostataentfernung,
Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75 Jahre und einem
klinisch kurativen Tumorstadium

LQ-Index
Gruppe —

Durchschnitt Median Range p-Wert *
Prostataentfernung
(n= 175) 2,27 2 0-6
Radiatio
(n=37) 1,95 2 0-5 p = 0,635
Hormonentzug
(n=93) 2,01 2 0-6

o Kruskal- Wallis- Test

Der QLQ-Indes des IPS-Scores lag in allen 3 Gruppen sowohl im Median als auch
im Durchschnitt bei 2, was bedeutet, dass die Patienten unabhangig von der Art
der Behandlung nach Diagnose mit ihrer Miktionssituation zufrieden waren (Tab.2,
Abb. 20).
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LQ-Indes des QLQ-C30
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Hormonentzug RPX Radiatio

Abb. 20: Box-Plots des Lebensqualitats-Index (LQ-Index) des International
Prostate Symptom Scores (IPSS) in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium
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3.5 Klinische Daten

3.5.1 Diagnosealter

Tab. 3: Alter bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Alter bei Diagnose in Jahren

Gruppe
Durchschnitt Median range p-Wert *

Prostataentfernung

76,21 76 75-82
(n=175)
Radiatio

76,68 76 75-82
(n=37) p = 0,0001
Hormonentzug

78,15 77 75-94
(n=95)

*Kruskal- Wallis- Test

Das Alter bei Diagnose lag definitionsgemaRB bei allen Patienten bei 75 Jahre oder
héher. Im Durchschnitt waren die Patienten, welche mittels Prostataentfernung
(76,2 Jahre) und Radiatio (76,7 Jahre) behandelt wurden etwas niedriger als die
Patienten, welche mittels Hormonentzug (78,2 Jahre) therapiert wurden (Tab. 3,
Abb. 21).
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Alter bei Diagnose in Jahren
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Abb. 21: Box-Plots des Alters bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium
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3.5.2 PSA-Wert bei Diagnose

Tab. 4: PSA-Wert bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

PSA-Wert bei Diagnose in ng/mli

Gruppe ——
Durchschnitt Median range p-Wert *
Prostataentfernung
15,12 9,47 0,8-178,1
(n=105)
Radiatio
18,12 13,10 1,3-80,0
(n= 23) p=0,014
Hormonentzug
23,94 13,70 3,0-129,4
(n=63)

* Kruskal- Wallis- Test

Der PSA-Wert bei Diagnose lag im Durchschnitt zw. 15 und 24 ng/ml in den 3
Gruppen. Der Median der Werte lag in der Gruppe der Patienten, welche mittels
Prostataentfernung behandelt wurden mit 9,5ng/ml niedriger als in den Gruppen,
welche mittels Radiatio bzw. Hormonentzug therapiert wurden, welche im Median

einen Wert von tber 13ng/ml aufwiesen.
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PSA-Wert bei Diagnose in ng/ml
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Abb. 22: Box-Plots des PSA-Wertes bei Diagnose in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter > 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium
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Tab. 5: PSA-Wert bei Diagnose, aufgeteilt in der Subgruppen (<4ng/ml, >4-
10ng/ml und >10ng/ml) in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

PSA-Wert bei Diagnose

Gruppe —
<4 ng/ml >4-10 ng/ml > 10 ng/ml p-Wert *
Prostataentfernung
5,7 % (6) 45,7 % (48) 48,6 % (51)
(n=105)
Radiatio
4,3% (1) 34,8 % (8) 60,9 % (14)
(n=23)
Hormonentzug
4,8 % (3) 30,1 % (19) 65,1 % (41)
(n=63)

Der Anteil an PSA-Werten bei Diagnose >10ng/ml lag in der Gruppe der
Patienten, welche mittels Prostataentfernung therapiert wurden mit unter 50%
niedriger als die entsprechenden Werte der Patienten, welche mittels Radiatio
(60,9%) bzw. Hormonentzug (65,1%) behandelt wurden. Der Anteil an Tumoren,
welche bei einem PSA-Wert unter 4ng/ml diagnostiziert wurden lag in allen 3
Behandlungsgruppen um die 5%.
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3.5.3 T-Stadium bei Diagnose

Tab. 6: T-Stadium bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

T-Stadium bei Diagnose

Gruppe
<T >T2

Prostataentfernung

13,7 % (13) 86,3 % (82)
(n = 95)
Radiatio

13,6 % (3) 86,4 % (19)
(n =22)
Hormonentzug

27,5 % (14) 72,5 % (37)
(n =51)

*Fisher’s Exact Test: p=0,109

Die meisten der Tumore zeigten bei Diagnose ein T2-Stadium, was bedeutet, dass
der digitorektale Tastbefund auffallig war. Der Anteil an T1-Tumoren in der Gruppe
der Patienten, welche mittels Prostataentfernung bzw. Radiatio behandelt wurden
betrug ca. 14%, dahingegen lag der Anteil an T1-Tumoren bei den Patienten,
welche mittels Hormonentzug behandelt wurden, doppelt so hoch (27,5%)
(Tab. 6).
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3.5.4 Tumordifferenzierung

Tab. 6: Grading bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter > 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Grading bei Diagnose

Gruppe
Gl Gll Gl

Prostataentfernung

5,2 % (5) 64,6 % (62) 30,2 % (29)
(n = 96)
Radiatio

9,5 % (2) 61,9 % (13) 28,6 % (6)
(n =21)
Hormonentzug

10,0 % (5) 62,0 % (31) 28,0 % (14)
(n = 50)

*Fisher’s Exact Test: p=0,806

Das Grading bei Diagnose war in allen 3 Gruppen vergleichbar. So betrug der
Anteil an Glll-Tumoren in allen 3 Gruppen nahezu 30% und der Anteil an
Gll-Tumoren lag in allen 3 Gruppen bei Uber 60%. Somit waren die 3 Gruppen

was das Grading anbelangt vergleichbar (Tab.6)

Tab. 7: Gleason-Score bei Diagnose in den 3 Untergruppen Patienten nach
Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem Diagnosealter = 75
Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Gleason-Score bei Diagnose

Gruppe
2-6 7 8-10

Prostataentfernung

48,6 % (36) 35,1 % (26) 16,2 % (12)
(n = 74)
Radiatio

70,6 % (12) 11,8 % (2) 17,6 % (3)
(n=17)
Hormonentzug

57,6 % (19) 21,2 % (7) 21,2 % (7)
(n =33)

*Fisher’s Exact Test: p=0,282
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Der Gleason-Score wurde nicht bei allen Patienten bestimmt. Bei den Patienten,
bei welchen ein Gleason-Score bestimmt wurde, lag dieser bei ca. 20% zw. 8 und
10 in allen 3 Gruppen. Was die niedrig-differnzierten Tumore anbelangt (Gleason
2-6) so lag deren Anteil in der Gruppe der Patienten, welche mittels
Prostataentfernung behandelt wurden mit knapp 50% am niedrigsten. Der Anteil
bei den Patienten, welche mit Radiatio behandelt wurden lag bei 70%, bei den

Patienten mit Hormonentzug bei knapp 60% (Tab.7)

3.6 Follow-up
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Abb. 23: Progressfreie Uberlebensraten nach Diagnose in den 3 Untergruppen
Patienten nach Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug mit einem
Diagnosealter = 75 Jahre und einem klinisch kurativen Tumorstadium

Das Follow-up wurde zum Zeitpunkt der Befragung bestimmt um zu zeigen, dass
die 3 Gruppen vergleichbar sind. Betrachtet man die progressfreien
Uberlebensraten 1 bis 2 Jahre nach Diagnose, so finden sich in allen 3 Gruppen

vergleichbare Raten um die 90%. Dieses Ergebnis zeigt, dass die 3 Gruppen
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zumindest was das progressfreie Uberleben anbelangt, zum Zeitpunkt der
Befragung vergleichbar waren. Die Kurven sind Uber einen langeren Zeitraum
dargestellt, da zwischenzeitlich weitere Informationen Gber den PSA-Verlauf der
Patienten vorliegen, jedoch ist das nicht mehr Bestandteil vorliegender

Fragestellung.
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4. Diskussion

Ziel vorliegender Studie war der Vergleich der Lebensqualitat in Abhangigkeit von
den Therapieoptionen Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug bei
Patienten mit kurativ diagnostiziertem Prostatakarzinom und einem Diagnosealter
von 75 Jahren und alter. Hierzu wurden Patienten 1-2 Jahre nach
Diagnosestellung, welche den genannten Kriterien entsprachen, zu ihrer
Lebensqualitéat befragt. Dies erfolgte mittels des QLQ-C30 der EORTC und des
Prostataspezifischen Moduls des QLQ-C30 sowie des Internationalen Prostata-
Symptomen-Scores (IPSS). Zusatzlich wurden noch klinische Parameter bei
Diagnosestellung wie der PSA-Wert, das T-Stadium und die Tumordifferenzierung

erfragt um zu Uberprifen, ob es sich um vergleichbare Kollektive handelte.

Insgesamt konnten 307 Patienten in die vorliegende Studie aufgenommen
werden. Von diesen wurden 175 Patienten mittels Prostataentfernung, 95 mittels
Hormonentzug und 37 mittels Radiatio behandelt. Beim Vergleich der klinischen
Stadien fiel auf, dass die Patienten, welche mittels Hormonentzug behandelt
wurden im Median ein Jahr alter waren als die der beiden anderen Gruppen (77
vs. 76 Jahre). Der PSA-Wert bei Diagnose lag bei den Patienten, welche mittels
Prostataentfernung behandelt wurden im Median bei 9,5ng/ml und in den beiden
anderen Gruppen dber 13 ng/ml. Der Anteil an T1c-Tumoren war in den beiden
Gruppen welche mittels OP oder Radiatio behandelt wurden nur halb so hoch wie
in der Gruppe, welche mittels Hormonentzug therapiert wurde (ca. 28%). Der
Anteil an Glll-Tumoren lag in allen Gruppen bei ca. 30%, war also vergleichbar.
Vergleicht man die progressfreien Uberlebensraten ca. 18 Monate nach
Diagnosestellung so liegen diese fir alle 3 Gruppen zw. 85 und 95%.

Die Lebensqualitat wurde mittels des am haufigsten verwendeten Fragebogens
zur Lebensqualitdt bei Tumorpatienten dem QLQ-C30 der EORTC und des
Prostataspezifischen Moduls des QLQ-C30 und dartber hinaus mittels des
International Prostate Symptom Scores erhoben.
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In der Studie von Bestmann et al. wurden 5 Studien retrospektiv ausgewertet, um
das Prostataspezifische Modul des QLQ-C30 validieren zu kénnen. Insgesamt
wurden 950 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei der Validierung wurden
die 4 freien Fragen nicht beachtet. In die Auswertung wurden nur die 27
geschlossenen Fragen, welche in 9 Skalen aufgeteilt wurden, bertcksichtigt. Die
Skalen waren ,urinary problems®, ,incontinence®, ,erectile dysfunctions®, ,sexual
problems®, ,problems with the partner®, ,pain® ,heat®, ,nutrition® und ,psychic
strain”. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass es sich bei dem PSM um einen
guten und angemessenen Fragebogen handelt um die Lebensqualitat von
Patienten mit lokal begrenztem aber auch lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom zu erheben. Der Fragebogen ist von den Patienten innerhalb
von 25 min. zu beantworten und gibt einen guten Aufschluss Uber die
psychometrischen Parametern. Die Autoren sehen aber auch die Limitierung des
Fragebogens in der Einbeziehung der Ergebnisse evtl. in die Entscheidung fir
oder gegen eine bestimmte Therapie und fordern hier noch weitere Studien. Zum
Zeitpunkt der Erhebung der Daten vorliegender Studie lag eine solche
Validierungsstudie an einem deutschen Kollektiv von Prostatakarzinompatienten
noch nicht vor, weshalb wir den Fragebogen zwar verwendet, aber nicht detailliert
ausgewertet haben. Zudem ist fUr eine validere Aussage ein prospektives
Studiendesign mit Befragung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im weiteren
Verlauf zu fordern, um auch den Verlauf bzw. die Anderungen im Verlauf

beurteilen zu kdénnen.

Im allgemeinen Gesundheits-Score (Global Health Score) des QLQ-C30 zeigte
sich in vorliegender Studie der hochste Wert far die Patienten nach
Prostataentfernung und den niedrigsten fir die Patienten nach Hormonentzug.
Entsprechend verhielt es sich auch mit den 5 Funktionsskalen (physical, role,
emotional, cognitive, social). In allen genannten Scores waren die Patienten nach
Radiatio den Patienten nach Prostataentfernung unterlegen. Betrachtet man im
Vergleich dazu die Ergebnisse von Jo et al. [26] so fallt auf, dass diese zu einem
anderen Ergebnis kommen. Hier wurden 151 Patienten nach radikaler
Prostatektomie bzw. Brachytherapie mind. 6 Monate nach Therapie zu ihrer
Lebensqualitat mittels SF-36 und UCLA-PCI befragt. Die Ergebnisse des SF-36
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ergaben fir die beiden Gruppen sowohl im psychischen als physischen
Summenscore keinen Unterschied im Gegensatz zu vorliegender Studie. Das
Alter der Patienten war im Median mit 72 Jahren in der Gruppe der Patienten nach
Prostataentfernung relativ. hoch und mit 74 Jahren in der Gruppe nach
Brachytherapie gut vergleichbar. Im Unterschied zu unserer Studie verglichen Jo
allerdings Patienten nach Brachytherapie und nicht nach externer Bestrahlung,
was einen Unterschied im Ergebnis bewirken kénnte. Zudem sind die Fragebdgen
nicht vergleichbar. Der QLQ-C30 ist krankheitsspezifisch, das bedeutet nur fir
Tumorpatienten und der SF-36 ist ein allgemeiner krankheitsunspezifischer LQ-
Fragebogen.

Eine weitere Studie, welche Patienten nach Brachytherapie mit denen nach
Prostatektomie vergleicht, wurde 2007 von Buron et al. [9] publiziert. Es wurden
die Daten aus 11 franzdsischen Kliniken analysiert. 308 Patienten wurden mittels
Brachytherapie und 127 mittels radikaler Prostatektomie behandelt. Die Patienten
waren im Durchschnitt wesentlich jinger als die Patienten in vorliegender Studie.
Patienten, welche mittels radikaler Prostatektomie behandelt wurden, waren im
Durchschnitt 62,7 Jahre und Patienten nach Brachytherapie 65,2 Jahre. Das sind
in beiden Gruppen mehr als 10 Jahre im Vergleich zu vorliegender Studie. In
dieser Studie wurde der QLQ-C30 und der QLQ-PR25 verwendet und die
Patienten wurden vor Therapie sowie 2,6,12,18 und 24 Monate nach Therapie
befragt. Es zeigte sich direkt nach Behandlung ein um 13,5 Punkte niedrigerer
Global Health Score, welcher sich spater bei ungeféahr -8 Punkten einpendelte.
Patienten nach radikaler Prostatekiomie beklagten vor allem Impotenz und
Inkontinenz, wohingegen die Patienten nach Brachytherapie vor allem Gber
Pollakisurie, Urge-Symptomatik und Algurie klagten. Diese Miktionsprobleme
wurden in vorliegender Studie mittels des IPSS evaluiert. Hier zeigte sich fur die
Patienten nach externer Bestrahlung im Vergleich zu den Patienten nach
Prostataentfernung ein um 2 Punkte héherer IPS-Score (7 vs. 5). Der Unterschied
kénnte nun durch die unterschiedlichen Fragebdgen, durch das Alter der
Patienten, aber auch durch die unterschiedliche Form der Strahlentherapie
(Brachytherapie bzw. externe Bestrahlung) bedingt sein. Zudem ist das Alter der

beiden Patientenkollektive nicht vergleichbar. In der Studie von Buron et al. [9]

57



wurde die Lebensqualitat jedoch prospektiv evaluiert und vor allem auch mit den
Ausgangswerten vor der Behandlung verglichen.

Eine weitere Studie, welche die Lebensqualitdt von Patienten nach
Prostataentfernung versus Brachytherapie (alleinige Brachytherapie bzw.
Kombination mit externer Bestrahlung) beschreibt, wurde von Bradley et al. [6]
2004 publiziert. Die Autoren verwendeten hierzu den Functional Assessment of
Cancer Therapy — General (FACT-G) [12], den American Urological Association
Symptom Score (AUA-SS) [2], den IPSS [35], den Brief Sexual Function Inventory
[832, 38] und den Urinary Function Questionnaire for men after Radical
Prostatectomy [19, 21]. Insgesamt konnten 214 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden, 60 nach radikaler Prostatektomie, 102 nach
Brachytherapie und 52 nach Brachytherapie kombiniert mit externer Bestrahlung.
Die Patienten waren im Durchschnitt 65 Jahre, jedoch waren die Patienten nach
Prostataentfernung ca. 7 Jahre junger als die nach Brachytherapie. Die Befragung
erfolgte 12, 24 bzw. 36 Monate nach Therapie. Der Gesamt-Lebensqualitats-Index
unterschied sich in den 3 Gruppen nicht wesentlich, obwohl sich die Patienten
nach Prostataentfernung bzw. nach Brachytherapie im Nebenwirkungsspektrum
unterschieden. Im Gegensatz dazu gaben die Patienten nach Radiatio in
vorliegender Studie einen niedrigeren Global Health Score an, im Vergleich zu den
Patienten nach radikaler Prostatektomie. Auch in der Studie von Bradley waren es
die bekannten Einflisse auf die LQ wie die sexuelle Funktion bei Patienten nach
Prostataentfernung, irritative  Miktionsbeschwerden nach  Brachytherapie.
Patienten nach kombinierter Brachytherapie zeigten darlber hinaus auch noch
einen niedrigeren Score das physische Wohlbefinden betreffend [6]. Direkt sind
diese Ergebnisse nicht mit denen vorliegender Studie vergleichbar, da hier ganz
andere Fragebdgen verwendet wurden und auch die Kollektive nicht denen
vorliegender Studie entsprechen.

Rodriques et al. [37] beschrieben 2004 die Lebensqualitdt wahrend externer
Bestrahlung 0, 1, 4 und 7 Wochen nach Therapiebeginn mittels des QLQ-C30 und
des Subjective Significance Questionnaire (SSQ). Es zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede bezlglich der Symptomen-Scores flir Abgeschlagenheit,
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Appetit, Schmerz, Durchfall und des allgemeinen Quality-of-Life-Index. Diese
Ergebnisse sind mit denen vorliegender Studie zwar nicht direkt vergleichbar, weil
die Erhebungszeitpunkte unterschiedlich sind, jedoch zeigten sich in vorliegender
Studie in den erwdhnten Symptomen-Scores auch nach mehr als 12 Monate post
Bestrahlungstherapie noch geringere Scores verglichen mit den Patienten nach
Prostataentfernung. Das Durchschnittsalter in der Studie von Rodriques et al. [37]
lag bei 70 Jahren, in vorliegender Studie lag es bei den Patienten, welche mittels
Radiatio behandelt wurden bei 76 Jahren.

In der Studie von Wahlgren et al [45] wurde der QLQ-C30 und der PSM-25 bei der
Befragung von Prostatakarzinompatienten nach kombinierter externer Radiatio
und Brachytherapie angewendet. Die Patienten wurden innerhalb der ersten 6
Monate bzw. nach 6-12 Monaten befragt. In die Studie konnten 93 Patienten
eingeschlossen werden. Als Kontrollgruppe dienten gesunde Manner im Alter von
18-79 Jahren. Das mediane Alter der Patienten betrug 68 Jahre. Es zeigte sich,
dass zwischen den beiden Erhebungszeitpunkten die 5 Funktionsskalen keine
signifikante Veranderung aufwiesen, wohingegen jedoch die Symptomenscores
Schmerzen, Schlafstérungen und Durchfall im Verlauf deutlich absanken.

Eine Studie, welche wie in vorliegender Studie 1 Jahr nach Therapie sowohl
Patienten nach Prostataentfernung als auch Patienten nach Radiatio befragte,
wurde von Lilleby et al. publiziert [28]. Die Autoren befragten 154 Patienten nach
Radiatio und 108 Patienten nach radikaler Prostatektomie sowie eine
Kontrollgruppe von 38 Personen u. a. mittels des QLQ-C30 und des IPSS. In allen
3 Gruppen waren die Manner im Durchschnitt ungeféahr 65 Jahre alt. Die Autoren
geben in ihrer Diskussion zu bedenken, dass die 3 Gruppen aus doch recht
unterschiedlichen Patienten bestehen und deshalb nur bedingt vergleichbar sind.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, das physische und emotionale
Lebensqualitat sowie Fatique die Patienten mehr beeinflusst als die Auswirkung
der Therapie auf die Sexualitdt und die Miktionssituation. Andere Studien
hingegen zeigten einen groBen Einfluss der sexuellen Funktion auf die
Lebensqualitdt. Ganz aktuell erschienen ist ein Review-Artikel von Klein et al. in
Urologic Oncology [27], welcher die Lebensqualitdt nach Prostatektomie bzw.
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Bestrahlung untersuchte. Es wurden die Daten von insgesamt 1021 Patienten,
welche mittels Prostataentfernung, externer Bestrahlung oder Brachytherapie
behandelt wurden analysiert und deren Partnerinnen (n=625) zusatzlich befragt.
Verwendet wurde zur Lebensqualitdtsanalyse der Expanded Prostate Cancer
Index Composite (EPIC-26) und der Service Satisfaction Scale for Cancer patients
(SCA) und der Partnerinnen (SCAP). Darlber hinaus flllten die Patienten auch
noch den schon beschriebenen SF-12, die Kurzform des SF-36 aus. Es zeigte
sich, dass sich die Lebensqualitat postoperativ bezogen auf das Sexualleben bei
den Patienten nach Prostataentfernung am starksten verschlechterte, was auch
vom Nerverhalt und vom Alter der Patienten abhangig war. Jingere Patienten
wiesen eine bessere Lebensqualitdt auf, genau so wie Patienten nach
nerverhaltender Prostataentfernung. Was die Miktionssituation anbelangt, so
werden von Klein et al. [27] zu erwartende Ergebnisse prasentiert. Patienten nach
Prostataentfernung zeigten bezlglich Inkontinenz die héchsten Raten wahrend
der ersten 2 postoperativen Monate, wohin gegen Patienten nach Brachytherapie
vor allem Uber irritative und obstruktive Miktionsprobleme klagten, dies aber
zeitverzogert mit einem Maximum 12 Monate nach der Brachytherapie. Diese Art
der Miktionsprobleme traten in der Gruppe der extern bestrahlten Patienten nicht
auf. Interessant sind die von Klein et al. [27] beschriebenen Faktoren, welche die
Lebensqualitat beeinflussen. Diese sind die ProstatagréBe, welche vor allem einen
negativen Einfluss auf die Miktionssituation nach Brachytherapie und die
Kontinenzrate nach Prostataentfernung hat und Ubergewicht, welches auch einen
negativen Einfluss auf die Miktionssituation nach Prostataentfernung,
Brachytherapie und externer Bestrahlung hat. Klein et al. [27] gingen u a. auch der
Frage nach, ob Vorteile fir eine operative Therapie gegenlber
Bestrahlungsformen existieren. Sie sehen einen groBen Vorteil in der Mdglichkeit
der pathologischen Begutachtung des gesamten Prostatovesikulektomie-
praparates inklusive Lymphadenektomiepréparats. Trotzdem eine immer
genauere Stadieneinteilung praoperativ. durch die gréBere Anzahl an
enthommenen Stanzzylindern versucht wird, beschreiben Dong et al. [15] in einer

aktuellen Arbeit, dass weiterhin ein nicht zu verachtender Prozentsatz an
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Patienten nach wie vor im Tumorstadium und im Tumor-Grading préaoperativ

unterschatzt werden.

Davison et al. [14] analysierten die Daten von 130 Patienten, welche 1 Jahr nach
radikaler Prostatektomie gefragt wurde, ob sie die Entscheidung sich einer
operativen Entfernung der Prostata unterzogen zu haben bereuen wirden. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 62 Jahren, insgesamt bereuten 4% der
Patienten ihre Entscheidung eine radikale Prostataentfernung durchgefihrt haben
zu lassen. Diese Patienten hatten in ihrem ,social und role functioning“ geringere
Scores, verglichen mit den Patienten, welche ihre Entscheidung nicht bereuten.
Zugleich handelte es sich aber auch um die Patienten, welche bei der
Entscheidungsfindung der operativen Therapie eher eine passive Rolle
einnahmen. Dies unterstreicht, dass die Einbeziehung des Patienten und auch der
Partnerin in die Entscheidungsfindung eine wichtige Rolle spielt, genauso wie eine
detaillierte Aufklarung Uber die Vor- und Nachteile der verschiedenen
Therapieoptionen. Die Patienten der Studie von Davison et al. [14] beantworteten
vor radikaler Prostatektomie und 12 Monate danach den QLQ-C30 und das PR-
25. Der allgemeine Gesundheits-Score lag pra- und 1 Jahr posttherapeutisch
ungefahr gleich hoch, genauso wie auch die Symptomen Scores. Signifikante
Unterschiede fanden sich in den behandlungsabhangigen Nebenwirkungen und in
der Sexualitat genauso wie emotional und social functioning. Auch in vorliegender
Studie waren die Symptomen-Scores relativ hoch, jedoch fehlt die praoperative
Befragung, so dass hier nur mit den anderen beiden Therapieoptionen

Bestrahlung und Hormonentzug verglichen werden kann.

Das Bereuen der getroffenen Therapie ist auch abhangig von der Lebensqualitat
wie Hu et al. 2003 beschrieben [24]. Sie befragten 96 Patienten nach
unterschiedlichen Therapien (radikale Prostatektomie, Brachytherapie, externe
Bestrahlung, watchful waiting) mittels des SF-36. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass Patienten mit geringerer Schulbildung und geringerer Lebensqualitéat haufiger
ihre Therapieentscheidung bedauern.

Die Studie von Galvao et al. aus dem Jahr 2008 [16] wurde an 72

Prostatakarzinompatienten vor und nach 36 Wochen  maximaler
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Androgenblockade durchgefihrt. Es wurde festgestellt, dass in diesem relativ
kurzen Zeitraum bereits Muskel- und Knochenmasse signifikant abnahm, wahrend
die Fettmasse in gleichem Zeitraum zunahm. Diese Studie zeigt eindricklich, in
welch kurzer Zeit der Hormonentzug zu bereits relativ drastischen Verdnderungen
im Korper eines Mannes fuhrt und genau diese Veranderungen sind far die relativ
starken Nebenwirkungen dieser Therapie verantwortlich. Dacal et al. [13] konnten
in ihrer Studie an 69 Patienten und 20 Kontrollpersonen den negativen Einfluss
einer Hormondeprivations-Therapie auf die Lebensqualitdt nachweisen. Hierzu
wurde neben dem SF-36 auch der Testosteronspiegel bestimmt. Manner unter
Hormontherapie zeigten wie erwartet signifikant niedrigere Serum-Testosteron-
Spiegel und héhere Korperfettanteile als Patienten ohne Hormontherapie. Auch
die Bestimmung der physischen Funktion, der allgemeinen kérperlichen
Befindlichkeit und physischen Gesundheit zeigten signifikant niedrigere Werte im
Vergleich zur Vergleichsgruppe. Diese Ergebnisse waren unabhangig von der

Lange der Hormonentzugstherapie.

Lubeck et al [30] beschrieben in Ihrer Studie an 699 Patienten mit einem neu-
diagnostizierten Prostatakarzinom, welche mittels Hormonentzug, Surveillance,
radikaler Prostatektomie oder Radiatio behandelt wurden die Lebensqualitat im
ersten Jahr. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 73 Jahren, Patienten,
welche sich einer Prostatektomie unterzogen, waren mit 62,1 Jahren am jlingsten
und Patienten, welche sich fir Surveillance entschieden waren mit 76,2 Jahren im
Durchschnitt am altesten. Auch hier zeigte sich wie in vorliegender Studie, dass
die Lebensqualitat der Patienten, welche mittels Hormonentzug behandelt wurden,
schlechter war als bei den Patienten der 3 anderen Behandlungsgruppen. Als
standardisierter Fragebogen wurde u. a. der SF-36 verwendet. Es zeigten sich bei
den Patienten unter Hormonentzug vor allem eine verminderte Antriebsfahigkeit
und eine schlechte Sexual- und Miktionsfunktion, welche diese Patientengruppe
stark in ihrer Lebensqualitat einschrankte. Auch in dieser Studie wurde angemerkt,
dass der Follow-up-Zeitraum von 1 Jahr in folgenden Studien verlangert werden
sollte.
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Die Fragestellung vorliegender Studie wurde bisher noch nie untersucht und kann
deshalb nicht direkt mit anderen Ergebnissen verglichen werden. Es existieren
zwar einige  Studien  zur  Lebensqualitdt nach  unterschiedlichen
Behandlungsformen, jedoch werden meist die Bestrahlungsverfahren mit der
operativen Prostataentfernung verglichen, nie aber mit einer
Hormonentzugstherapie. Dies liegt daran, dass die operative Therapie und die
Bestrahlungsformen kurative Therapie Ansatze sind, der Hormonentzug jedoch
ein palliativer und fir die meisten Patienten keine Alternative. In dem in
vorliegender Studie analysierten Patientenkollektiv handelt es sich aber um ein
relativ altes Patientenkollektiv und in diesem Alter ist eine Hormontherapie
durchaus auch eine mit dem Patienten zu diskutierende Therapiealternative. Wie
oben beschrieben besteht eine weitere Schwierigkeit darin, dass derzeit sehr viele
unterschiedliche Fragebdgen zur Evaluierung der Lebensqualitdt bestehen und
auch Verwendung finden. Nicht alle dieser Bégen sind in deutscher Sprache
verflgbar bzw. nicht validiert. Zum Studienbeginn war das Prostataspezifische
Modul des QLQ-C30 auch noch nicht validiert und wurde deshalb von uns auch
nur als Gesamtscore berechnet. Mittlerweile wurde von Bestmann et al. [5] dieser
Fragebogen validiert und in zuklnftigen Studien sollte dieser auch Verwendung

finden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Lebensqualitat bei
Prostatakarzinom-Patienten mit einem Diagnosealter 275 Jahre, welche sich einer
Prostataentfernung unterziehen keinesfalls schlechter ist als bei den Patienten
nach Radiatio oder unter Hormonentzug. Es kénnen also Patienten in hohem
Alter, welche nur geringe Komorbiditdten aufweisen und noch eine
Lebenserwartung von Uber 10 Jahren haben ohne Bedenken alle
Therapieoptionen angeboten werden. Zur Sicherung dieser Ergebnisse sollte
jedoch eine prospektive Studie mit gleicher Fragestellung und sowohl
pratherapeutischer als auch posttherapeutischer LQ-Bestimmung durchgefihrt
werden. Da, wie in oben beschriebenen Studien publiziert wurde, sich die
Lebensqualitat gerade im ersten posttherapeutischen Jahr stark andert, sollten in
diesem Zeitraum mehrere Befragungen durchgefihrt werden. Die gewahlten

Fragebbgen zur Evaluierung der Lebensqualitat sollten krankheitsspezifisch sein
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und alle moglichen Nebenwirkungen der Therapie beinhalten. Nach dem
vorliegenden Vergleich der in der Literatur verwendeten Fragebdgen und der
Méglichkeit diese auch an einem deutschsprachigen Kollektiv anzuwenden, sind
der QLQ-C30 und das Prostataspezifische Modul (PR-25) geeignete Fragebbdgen
zur Evaluation der Lebensqualitat. Darlber hinaus ist der International Prostate
Symptom Score flir die genaue Evaluation der Miktionssituation sehr gut, ein
wirklich guter Fragebogen zur Evaluierung der Kontinenzsituation existiert derzeit

leider nicht.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes. Einer der
Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung ist das Lebensalter, so steigt die Inzidenz
im Alter exponentiell an. Aufgrund der demographischen Entwicklung ist mit einer
weiter steigenden Zunahme der Inzidenz zu rechnen. Gleichzeitig spielt aber auch
die Lebensqualitat eine groBe Rolle. Im kurativen Stadium stehen den Patienten
verschiedene Therapieméglichkeiten zur Verflgung: Die Operation, die
Bestrahlung, der Hormonentzug aber auch ,wait and see“ oder ,active
surveillance®. Die Hauptnebenwirkungen der Therapien betreffen vor allem die
Kontinenz, die Potenz und die allgemeine Lebensqualitat.

Ziel vorliegender Studie war der Vergleich der Lebensqualitat in Abh&ngigkeit von
den Therapieoptionen Prostataentfernung, Radiatio und Hormonentzug bei
Patienten mit kurativ diagnostiziertem Prostatakarzinom und einem Diagnosealter
tuber 75 Jahre. Sie liegt damit im allgemeinen Trend, medizinische
Therapieverfahren nicht mehr allein anhand der Besserung der klinischen
Symptome oder der Verlédngerung des Lebens zu beurteilen. Stattdessen riickt die
Art und Weise, wie die Patienten seinen Gesundheitszustand erleben, als

Evaluationskriterium fur Therapien mehr und mehr ins Zentrum des Interesses.

Es wurden Patienten 12-24 Monate nach Diagnosestellung, welche den
genannten Kriterien entsprachen, zu ihrer Lebensqualitat befragt. Diese wurde
mittels des am haufigsten verwendeten Fragebogens zur Lebensqualitat bei
Tumorpatienten dem QLQ-C30 der EORTC und des Prostataspezifischen Moduls
des QLQ-C30 und dartber hinaus mittels des International Prostate Symptom
Scores erhoben. Zusatzlich wurden noch klinische Parameter bei
Diagnosestellung wie der PSA-Wert, das T-Stadium und die Tumordifferenzierung
erfragt, um zu Uberprifen, ob es sich um vergleichbare Kollektive handelte.

Es konnten 307 Prostatakarzinompatienten mit einem Diagnosealter =75 Jahre
und einem kurativen Tumorstadium in die Studie aufgenommen werden. Von

diesen wurden 175 Patienten mittels Prostataentfernung, 95 mittels Hormonentzug
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und 37 mittels Radiatio behandelt. Beim Vergleich der klinischen Parameter fiel
auf, dass Patienten, welche mittels Hormonentzug behandelt wurden, im Median
ein Jahr alter waren als die der beiden anderen Gruppen (77 vs. 76 Jahre). Der
PSA-Wert bei Diagnose lag bei den Patienten, welche mittels Prostataentfernung
behandelt wurden im Median bei 9,5ng/ml und in den beiden anderen Gruppen
tber 13 ng/ml. Der Anteil an T1c-Tumoren in den beiden Gruppen, welche mittels
OP oder Radiatio behandelt wurden, war nur halb so hoch wie in der Gruppe,
welche mittels Hormonentzug therapiert wurde (ca. 28%). Der Anteil an Glll-
Tumoren lag in allen Gruppen bei ca. 30%, war also vergleichbar. Vergleicht man
die progressfreien Uberlebensraten ca. 18 Monate nach Diagnosestellung so

liegen diese fur alle 3 Gruppen zw. 85 und 95%.

Erstaunlicherweise zeigten die Patienten nach Prostataentfernung im Global
Health Score und in den 5 Funktionsskalen des QLQ-C30 die héchsten Scores (=
hdchste Lebensqualitat), die niedrigsten die Patienten unter Hormonentzug. Was
die Symptomen Scores anbelangt, so verhielt es sich &hnlich: Die Patienten unter
Hormonentzug wiesen die héchsten Werte auf, was bedeutet diese zeigten am
meisten Symptome, wéhrend Patienten nach Prostataentfernung die niedrigsten
Scores aufwiesen. In den Einzelitems zeigten Patienten unter Hormonentzug vor
allem Symptome wie Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit. Patienten nach
Radiatio klagten vor allem Uber Durchfall und Appetitlosigkeit. Die Patienten nach
Prostataentfernung wiesen die niedrigsten Scores auf, also die wenigsten
Symptome. Was den Score des Prostataspezifischen Moduls anbelangt, so hatten
Patienten nach Prostataentfernung bzw. Radiatio einen hdéheren Wert als
Patienten unter Hormonentzug. Dies ist mit Sicherheit durch die vielseitigen
Nebenwirkungen des Hormonentzugs bedingt. Im International Prostata
Symptomen Score hatten die Patienten nach Prostataentfernung einen Score von
5 im Median, die Patienten der beiden anderen Gruppen einen Wert von 7. Der
Lebensqualitats-Index zu diesem Fragebogen betrug in allen 3 Gruppen im
Median 2, was bedeutet, das die Patienten unabhangig von der Art der Therapie
mit der Lebensqualitat, welche sich durch ihre Miktionssituation ergab, durchweg

zufrieden waren. Um die erhobenen Ergebnisse zu bestatigen, ware eine
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prospektive Studie, welche auch die pratherapeutische Lebensqualitat erhebt, zu
fordern.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Lebensqualitat bei
Prostatakarzinompatienten mit einem Diagnosealter =75 Jahre, welche sich einer
Prostataentfernung unterziehen keinesfalls schlechter ist als bei den Patienten
nach Radiatio oder unter Hormonentzug. Es kénnen also Patienten in hohem
Alter, welche nur geringe Komorbiditdten aufweisen und noch eine
Lebenserwartung von Uber 10 Jahren haben ohne Bedenken alle
Therapieoptionen angeboten werden.
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