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Einleitung

1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste Krebserkrankung beim Mann in
Deutschland. Die Inzidenz lag im Jahre 2014 bei 57,370 Erkrankungen und ein Anstieg
auf 66,800 Erkrankungen wird bis zum Jahre 2020 erwartet. Karzinome der Lunge, sowie
des Darms lagen mit einer Inzidenz von 34,560, bzw. 33,120 Fallen an zweiter und dritter
Stelle. Das Lebenszeitrisiko an einem PCa zu erkranken betrug im Jahre 2014 etwa 12%
(Robert Koch Institut 2017). Dabei ist das PCa mit einem mittleren Erkrankungsalter von
70,9 Jahren (2014) und mehr als 85% nach dem 65 Lebensjahr diagnostizierter Falle
Uberwiegend eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. In den krebsbedingten
Todesarten liegt es nach dem Lungenkarzinom an zweiter Stelle (13,704 Todesfalle
2014), zeigt jedoch mit 90% die zweithdchste relative 10 Jahres-Uberlebensrate nach
dem Hodenkrebs (96%) (Robert Koch Institut 2017, alle Angaben beziehen sich auf das
Jahr 2014).

Die Erkrankung ist in frihen Stadien zumeist asymptomatisch, so dass sie nur im
Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung entdeckt werden kann. Nach der S3-Leitlinie
Prostatakarzinom sollen Manner, die mindestens 45 Jahre alt sind und eine mutmalliche
Lebenserwartung von Uber 10 Jahren haben, Uber die Mdoglichkeit einer Friherkennung
informiert werden (Leitlinienprogramm Onkologie, AWMF, 2018). Zur Auswahl stehen die
digital rektale Untersuchung, die jedoch eine Untersuchung mit niedriger Sensitivitat und
moderater Spezifitdt darstellt (Naji et al., 2018), sowie die Bestimmung des
Serummarkers PSA (Prostata-spezifisches Antigen). Letztere Untersuchung fuhrte seit
ihrer Einfuhrung Ende der 80er Jahre zu einer deutlichen Steigerung der Inzidenz des
PCa. Seit 1990 hat sich diese im Vergleich zu 2014 mit damals etwa 30000 festgestellten
Fallen annahernd verdoppelt. Die Zunahme der Inzidenz wird zusatzlich durch eine
immer alter werdende Bevodlkerung beeinflusst. So lag 1990 die Lebenserwartung der
mannlichen Bevolkerung im Durchschnitt bei 72,6 Jahren und erhohte sich bis zum Jahre
2015 auf 78,4 Jahre (Statistisches Bundesamt, 2018). Dorr et al. konnten in einer Studie,
die auf Daten des Muncheners Krebsregisters beruht zudem feststellen, dass sich der
Anteil organbegrenzter Tumorstadien (T1 und T2 -Stadium) zwischen dem Jahr 1990 und
2010 deutlich erhéhte und dabei die 10-Jahres Uberlebenszeit von 86% auf 92% anstieg.
Die Autoren schlussfolgerten, dass dies vor allem auf die zunehmende Anwendung des
PSA-Tests in der Friherkennung des PCa zurlckzufiihren sei (Dorr et al., 2015).
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Als gesicherter Risikofaktor fur die Entwicklung eines PCa gilt neben dem Alter und einer
afrikanischen Herkunft, eine positive Familienanamnese (FA) (Morganti et al., 1956; Tan
et al., 2015). Eine familiare Haufung von PCa-Fallen wurde erstmals im Jahre 1956
beschrieben (Morganti et al., 1956), die genaue Bedeutung fir die Risikoevaluation von
Patienten jedoch erst spater festgestellt.
Im Jahre 1993 stellten Carter et al. unter der Annahme, dass ein Teil der Erkrankungen
auf einen autosomal-dominanten Erbgang zurtckzufuhren ist und mit der Zielsetzung
PCa-Patienten mit einem familiaren Risiko zu identifizieren, die sog. Hereditatskriterien
auf (Carter et al, 1993). Demnach wurde ein Patient als hereditar betroffen
charakterisiert, wenn er eines der folgenden Kriterien erfullte:

e 2= 3 Familienmitglieder ersten Grades sind an einem PCa erkrankt,

e Familienmitglieder in drei aufeinanderfolgenden Generationen sind an einem PCa

erkrankt,
e 22 an einem PCa erkrankte Familienmitglieder waren bei Diagnose < 55 Jahre
alt.

Die Hereditatskriterien entwickelten sich in den 90er Jahren zu einem gebrauchlichen
Parameter um Risikopatienten zu identifizieren und ein Kollektiv fur genetische
Grundlagenforschung zu definieren. Hereditare Patienten sind eine Untergruppe von
familiar betroffenen Patienten. Als letztere werden Patienten bezeichnet, die mindestens
einen Angehorigen mit einem PCa haben. In den meisten Studien wird dabei der Focus
auf die erstgradigen Angehorigen gelegt. PCa-Patienten mit einer negativen PCa-FA

sind sporadisch betroffen.

Auf Grundlage der schwedischen Datenbank fur familiare Krebserkrankungen, der
groRten seiner Art weltweit, wurde berechnet, dass etwa jeder funfte PCa-Patient
mindestens einen erstgradigen Angehorigen mit einem PCa hat. Der Anteil familiar
betroffener Patienten liegt damit deutlich iber dem von anderen Krebserkrankungen, wie
z.B. Mamma- (13,6%), und Kolonkarzinom (12,8%) (Hemminki et al., 2008).

Viele Studien beschaftigten sich mit moglichen klinischen und pathologischen
Unterschieden zwischen familidren/hereditiren und sporadischem PCa. Die
Auswertungen erfolgten unter verschiedenen Gesichtspunkten, wie z.b. Alter und PSA-
Wert bei Diagnose, Tumorstadium bei Diagnose, sowie Dauer des rezidivfreien-
Uberlebens des Patienten. Ubereinstimmend war in den Studien, dass PCa-Patienten mit
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einer positiven PCa-FA einen friheren Diagnosezeitpunkt und niedrigere PSA-Werte bei
Diagnose hatten, als Patienten mit einer negativen PCa-FA. Die Autoren vermuteten,
dass dies wahrscheinlich auch damit zu tun hat, dass familiar betroffene Patienten
Vorsorgeuntersuchungen friher und haufiger in Anspruch nehmen (Marotte et al., 2004;
Lee et al., 2005). Neben einem friheren Erkrankungsalter beschrieben Brandt et al. auch
einen friheren Todeszeitpunkt von familiaren PCa-Patienten (Brandt et al.,2009). Andere
Studien konnten diesbezlglich keinen signifikanten Unterschied feststellen (Gronberg et
al.,1998, Azzouzi et al.,2003). Auch beziiglich des rezidivfreien Uberlebens konnten Lee
et al. und Liesenfeld et al. keinen Einfluss einer positiven FA feststellen (Lee et al., 2004;
Liesenfeld et al., 2017).

Die Hereditatskriterien haben unverandert eine Bedeutung um ein Kollektiv fur
genetische Ursachenforschung des PCa zu definieren. Im klinischen Alltag wird hingegen
eher zwischen sporadisch und familiar betroffenen Patienten unterschieden. Das Risiko
der Angehodrigen von familiar betroffenen Patienten kann dabei genauer unterteilt
werden. Es ist abhangig von der Anzahl der betroffenen Angehdrigen, der Art der
Verwandtschaft und dem Alter der Angehdrigen bei Erstdiagnose.

So steigt das eigene Risiko bei einem nach dem 65. Lebensjahr betroffenen Vater auf
das etwa zweifache und bei einem nach dem 65 Jahren betroffenen Bruder auf das etwa
dreifache. Das Risiko fur das Auftreten eines PCa liegt beim 3,5-fachen, wenn ein PCa
beim Vater vor dem 60. Lebensjahr diagnostiziert wurde, bzw. beim 3,9-fachen, wenn der
Bruder statt des Vaters in diesem Lebensalter betroffen war. Bei mehreren betroffenen
erstgradigen Angehdorigen erhoht sich das Risiko weiter. Das Risiko selbst zu erkranken,
kann bei z.B. drei betroffenen Bridern, von denen einer vor dem 60 Lebensjahr betroffen
war, das bis zu 23-fache betragen (Brandt et al.,2010). Zeegers et al. gaben auf Basis
einer Metaanalyse an, dass die PCa Erkrankung eines zweitgradigen Angehorigen nur
noch zu einer Risikoerhéhung um das etwa 1,7-fache filhre (Zeegers et al.,2008). Bei
betroffenen drittgradigen Angehdrigen ist von einer noch geringeren Risikoerh6hung
auszugehen. Das erhdhte Risiko von Patienten mit einer positiven PCa-FA spiegelt sich
auch in den Empfehlungen der S3-Leitlinie Prostatakarzinom wider. Diese empfiehlt
Patienten mit einer positiven PCa-FA schon 5 Jahre friher, also ab einem Alter von 40
Jahren, mit Vorsorgeuntersuchungen zu beginnen (Leitlinienprogramm Onkologie,
AWMF, 2018).
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Die Haufung von PCa in einer Familie kann durch erblich bedingte Pradisposition, den
Einfluss gemeinsamer Umwelteinflisse oder zufallig verursacht werden.

Eine genetische Komponente ist bei familiaren/hereditaren Patienten haufiger zu finden
als bei sporadischen. Obwohl Fortschritte in der Forschung erzielt worden sind, sind die
zum PCa beitragenden genetischen Faktoren noch nicht vollstandig aufgeklart. Bekannt
ist, dass das PCa eine genetisch heterogene Erkrankung ist. Auf Grundlage genetischer
Analysen wurden autosomal-dominante, autosomal-rezessive und X-chromosomale
Vererbungsmodi vermutet (Carter et al.,1992; Monroe et al.,1995). Mutationen in wenigen
Hoch-Risiko-Genen (BRCA-1/2, HOX-B13) wurden identifiziert, kommen jedoch nur mit
niedrigen Allelfrequenzen (<1%) vor. In der Mehrzahl der Félle scheint die Mutation einer
Vielzahl von Genen mit geringem Risiko und/oder von Einzelnukleotidvarianten, denen
der Austausch eines Nukleotids im DNA-Molekul zugrunde liegt, zur Erkrankung
beizutragen (Eeles et al., 2014; Al Olama et al., 2014). Zurzeit ist ein genetischer Test
zur Abschatzung des individuellen PCa-Risikos im klinischen Alltag noch nicht etabliert.
Einer sorgfaltigen FA zur Risikoevaluation und klinischen Beratung kommt daher eine
umso groRere Bedeutung zu. Eine negative FA schlie3t dabei ein erhdhtes Risiko ein
PCa zu entwickeln nicht zwangslaufig aus. In dem Falle, dass der Vater eines Patienten
z.B. fruh verstorben ist oder kein Kontakt zu diesem besteht, kann die Frage ob dieser
ein PCa entwickelt hatte, nicht beantwortet werden. Auch eine kleine Familiengrof3e mit
keinem oder nur einem Bruder erschwert die Risikoabschatzung des Patienten.

In Deutschland gab es im 20. Jahrhundert grol3e Veranderungen innerhalb der
Bevolkerungsstruktur in Bezug auf BevolkerungsgroRe, Geburtenrate und
Lebenserwartung. Im Jahre 1900 hatte Deutschland etwa 56 Millionen Einwohner. Die
Anzahl erhohte sich bis zum Jahre 1950 auf etwa 69 Millionen und stabilisierte sich seit
dem Jahre 1970 auf dem heutigen Niveau von rund 80 Millionen Einwohnern. Die relative
Bevolkerungsgrofie ist, abgesehen von Ein-und Auswanderung, vor allem von dem
Verhaltnis von Lebendgeborenen zu Verstorbenen abhangig. Bis zum Jahre 1970 gab es
bis auf die Ereignisse des 1. und 2. Weltkrieges einen Uberschuss der Lebendgeborenen.
Seitdem hat sich das Verhaltnis angeglichen, bzw. die Anzahl Gestorbener Uberwiegt
mittlerweile leicht (Statistisches Bundesamt, 2018) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Lebendgeborene und Gestorbene in Deutschland ohne
Aufgliederung nach Landesteilen und Staatsgebieten (Quelle: Statistisches
Jahrbuch 2018, Seite 34, Statistisches Bundesamt).

Die Bevolkerungsgrofde ist unter anderem von zwei Einflussgro3en abhangig: der Anzahl
der Neugeborenen je Frau (Geburtenziffer) und der Anzahl potentieller Mitter.

Die Anzahl der Neugeborenen je Frau lag um 1900 bei 4,2 Kinder/Frau und fiel bis zum
Jahre 2000 auf 1,4 Kinder/Frau. Dies fuhrte folglich zu einer Abnahme der Familiengrof3e.
Abgesehen von sozialen und gesellschaftlichen Veranderungen, ist dies vermutlich auch
auf verbesserte Verhutungsmethoden zuruckzufuhren. So sank nach Einfuhrung der
Antibabypille 1960 die Geburtenrate von etwa 2,3 Kinder/Frau (1960) auf 1,5 Kinder/Frau
(1975). Seit dem Jahre 1995 zeichnet sich wieder ein leichter Aufwartstrend bezlglich
der Anzahl der Neugeborenen je Frau ab. Die Anzahl stieg von 1,3 Kinder/Frau im Jahre
1995 auf 1,6 Kinder/Frau im Jahre 2016. Die Geburtenziffer, welche bis in die 60er Jahre
vorlag, wurde jedoch bei weitem nicht wieder erreicht (Statistisches Bundesamt, 2013)
(Abbildung 2).
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Abb 1.6 Zusammengefasste Geburtenziffer
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Abbildung 2: Zusammengefasste Geburtenziffer in Deutschland 1950-2012
(Geburtentrends und Familiensituation in Deutschland 2012, Seite 14, Statistisches
Bundesamt 2013)

Die Bevolkerungspyramide 2016 verdeutlicht, wie sehr der Anteil von Frauen im
geburtsfahigen Alter und damit die Anzahl potentieller Mutter aktuell im Vergleich zu
frGheren Jahrzehnten zurickgegangen ist. Sie dokumentiert zudem wichtige Ereignisse
des 20 Jahrhunderts, die Einfluss auf die Bevolkerungsgrof3e hatten. Dies ist in zeitlich
aufsteigender Reihenfolge das Geburtentief infolge der Weltwirtschaftskrise um 1930,
der Geburtenausfall zum Ende des 2. Weltkrieges 1944/1945, der ,Baby-Boom*® in den
1950er Jahren und das seit den 1970er Jahren einsetzende Geburtentief sowohl in den
alten, als auch in den neuen Bundeslandern (Abbildung 3). Insbesondere der 2.
Weltkrieg war ein Ereignis mit weitreichenden Folgen auf die Bevolkerungsstruktur in
Deutschland. So wird insgesamt von etwa 6,4 Millionen Kriegstoten auf deutscher Seite
ausgegangen (Overmans, 2008). Viele davon waren junge Manner und in der Folge sind

viele Kinder ohne Vater aufgewachsen.



Einleitung

Altersaufbau der Bevolkerung 2016
in 1 000 je Altersjahr

Alter in Jahren

100

Ménner Frauen
40,7 Mill. 41,8 Mill.
Frauen-
90 iberschuss
Geburtenausfall
infolge der
Weltwirtschaftskrise
um 1930
80
Geburtenausfall Ende -
des 2. Weltkriegs 70 1
60 .
1
I
Baby-Boom
und anschlieBender
Geburtenriickgang l. 50
[ |
II
=
,'ll 40
Ménner- 30
iberschuss
Geburtentief in den
neuen Landern
20
10
800 600 400 200 0 0 200 400 600

Stichtag: 31.12. — Ergebnisse der Bevélkerungsfortschreibung.
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Abbildung 3: Altersaufbau der Bevolkerung 2016 in Deutschland (Quelle:
Statistisches Jahrbuch 2018, Seite 25, Statistisches Bundesamt).

Im Gegensatz zur Geburtenziffer stieg die Lebenserwartung im 20. Jahrhundert stetig.
Im Jahre 1900 lag die Lebenserwartung des Mannes nur bei etwa 45 Jahren, stieg zum
Jahre 1950 auf etwa 65 Jahre und zum Jahre 2000 auf etwa 76 Jahre (Abbildung 4).

Dies ist insbesondere auf Faktoren wie eine verbesserte Ernahrung, einen hoheren
durchschnittlichen Lebensstandard, sowie medizinischen und hygienischen Fortschritt

zuruckzufuhren.
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Abbildung 4: Lebenserwartung bei Geburt in Deutschland (Quelle: Statistisches
Jahrbuch 2018, Seite 37, Statistisches Bundesamt.)

Studien, die sich mit dem Problem der ldentifizierung von Risikopatienten vor dem
Hintergrund einer sich wandelnden Bevolkerungsstruktur beschaftigt haben, wurden
bisher kaum durchgeflihrt. In einer der wenigen Studien stellten Herkommer et al. 2016
fest, dass die Hereditatskriterien zur Statuseinteilung des PCa im Zuge des
demographischen Wandels zunehmend weniger geeignet sind (Herkommer et al., 2016).

Wie beschrieben ist das PCa eine Erkrankung, die im Allgemeinen eine gunstige
Prognose im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen aufweist. Gerade bei einem
langen Krebs-spezifischen Uberleben stellt sich die Frage nach der Haufigkeit, dem
Risiko und der Vorsorge bezuglich von Zweitkarzinomen.

Studien, die sich mit dem Risiko von Zweitkarzinomen bei PCa-Patienten beschéaftigten,
unterschieden u.a. nach der initialen Therapie, der Latenzzeit zum Zweitkarzinom, dem
Alter bei PCa-Diagnose und der Ethnizitat des Patienten. Verglichen wurde das Risiko
fur ein Zweitkarzinom in der Regel mit dem Risiko der altersstandardisierten
Allgemeinbevdlkerung (Davis et al., 2014; Desautels et al, 2016; Hemelrijick et al., 2012;
Thellenberg et al., 2003).

Davis et al. stellten fur PCa-Patienten insgesamt ein geringeres Risiko fest ein
Zweitkarzinom zu entwickeln als fur die Allgemeinbevdlkerung (Standardized Incidence
Ratio (SIR)=0,60; 95% Konfidenzintervall (KI), 0,60-0,61). Es fielen zudem keine
Unterschiede im Gesamtrisiko bezuglich der Ethnizitat (schwarz, wei®) auf. Ein erhdhtes
Risiko wurde fur Karzinome der Blase (SIR=1,05; 95% KIl, 1,02-1,07), Niere (SIR=1,12;
95% KIl, 1,07-1,17), des endokrinen Systems (SIR=1,12; 95% KI, 1,02-1,23), sowie des

10
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Weichteilgewebes (SIR=1,14; 95% KI, 1,03-1,26) festgestellt. Manner, bei denen
bezuglich Ihrer PCa-Erkrankung eine Strahlentherapie durchgefuhrt worden war, zeigten
ein erhdhtes Risiko fur Blasen (SIR=1,42) und Rektumkarzinom (SIR=1,72) verglichen
mit Patienten, die keine Strahlentherapie erhalten hatten (SIRgiase=0,76; SIRRektum=0,74)
(Davis et al., 2014).

Hemelrijck et al. analysierten Karzinome, die vor und nach dem PCa diagnostiziert
worden waren und stellten jeweils ein erhohtes Risiko fur Karzinome der Blase, des
Kolons und fir weilten Hautkrebs fest (7%, 1,3%, 1,03% erhdhtes Risiko gegenlber der
Allgemeinbevolkerung) (Hemelrijick et al., 2012).

Eine Studie von Desautels et al. untersuchte PCa-Patienten nur im Hinblick auf die
Entwicklung von einem kolorektalem Karzinom und stellte ein Risikoerhohung fur
Kolonkarzinome (Hazard Ratio (HR)=1,14; 95% KIl, 1,02-1,27), bzw. Rektumkarzinom
fest (HR=1,36; 95% KI, 1,09-1,71). Das Risiko fur ein Rektumkarzinom war dabei
insbesondere nach Strahlentherapie erhdéht (HR=2,06; 95% KI, 1,42-2,99) (Desautels et
al., 2016).

Thellenberg et al. stellten ausschlie3lich in den ersten sechs Monate nach PCa-Diagnose
ein erhohtes Risiko fur die Detektion eines Zweitkarzinoms fest (SIRo-sMonate=3,43; 95%
Kl, 3,32-3,57), anschlieRend fiel dieses wieder (SIR>emonaten=0,93; 95% KIl, 0,91-0,95).
Dies sei moglicherweise das Ergebnis der intensivierten Untersuchungen im Rahmen
des Staging des PCa. Die Autoren hoben in der Studie auch insbesondere ein erhdhtes
Risiko fir mannlichen Brustkrebs hervor (SIR=2,01; 95% Kl, 1,44-2,74) (Thellenberg et
al., 2003).

Noch nicht untersucht wurde zum Beispiel, ob sich das Risiko fur bestimmte
Zweitkarzinome vor dem Hintergrund einer positiven PCa-FA erhoht. Dies ist
insbesondere interessant um gemeinsam zugrunde liegende Mechanismen in der

Atiologie identifizieren zu kdnnen.

Zahlreiche Studien haben berichtet, dass Angehdrige von PCa-Patienten nicht nur ein
erhohtes Risiko fur ein PCa haben, sondern auch fur andere Karzinome. Es wurde, teils
in den Ergebnissen voneinander abweichend, ein erhdhtes Risiko fur zahlreiche
Karzinomarten berichtet. So wurde u.a. ein erhdhtes Risiko fur Karzinome der Brust, der
Verdauungsorgane, der Niere und des lymphatischen Systems berichtet (Albright et al.,
2005; Beebe- Dimmer et al., 2015; Damber et al., 1998; Gronberg et al., 2000; Hemminki
et al., 2005).
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Damber et al. beschrieben in einer Studie auf Grundlage der umfangreichen
schwedischen Krebs-Datenbank ein erhohtes Risiko fur das kolorektale Karzinom unter
Sohnen und Tdéchtern von vor dem 70. Lebensjahr betroffenen PCa-Patienten (SIR 1,48;
95% Kil, 1,10-1,95). Eine Erh6hung des Risikos flr andere Karzinomarten konnte nicht
festgestellt werden (Damber et al., 1998).

Unter Kindern von hereditar betroffenen PCa-Patienten konnten Gronberg et al. zwei
Jahre spater ein erhdhtes Risiko fur das Magen-(SIR 2,78; 95% KIl, 1,59-4,52), Brust-
(SIR 1,58; 95% KI, 1,01-2,35), und Nierenkarzinom (SIR 2,51; 95% KI, 1,15-4,77)
feststellten. Das Gesamtrisiko fur die Entwicklung eines beliebigen Karzinoms war jedoch
nicht erhéht (SIR 1,16; 95% KI, 0,97-1,38). Die Analysen erfolgten dabei auch auf
Grundlage der schwedischen Krebs-Datenbank (Gronberg et al., 2000).

In einer Studie von Albright et al. wurde ebenfalls das Risiko fur Karzinome Angehoriger
von hereditaren PCa-Patienten bestimmt. Die Auswertung erfolgte hier auf Grundlage
der Utah-Bevolkerungsdatenbank. Das Patientenkollektiv wurde als vergleichbar mit dem
der nordeuropaischen Lander, sowie der USA insgesamt beschrieben. Bei erstgradigen
Angehorigen von PCa-Patienten konnte hier gleichsam ein erhohtes Risiko fur das Brust-
und Nierenkarzinom festgestellt werden. Zusatzlich jedoch auch fur weitere Karzinome,
wie des Kolons, der Gallenblase, der Haut (Malignes Melanom) und des lymphatischen
Systems (Multiplen Myelom, Non-Hodgkin-Lymphom). Ein erhdhtes Risiko fur
Magenkarzinome wurde jedoch nicht beschrieben (Albright et al., 2005).

Beebe-Dimmer et al. untersuchten eine mogliche Risikoerhdhung von Brustkrebs unter
Angehdrigen von PCa-Patienten und fanden hier eine moderate Risikoerhdhung (HR:
1,14; 95% KI, 1,02-1,46) (Beebe-Dimmer et al., 2015).

Einen umgekehrten Ansatz verfolgten Hemminki et al., sie stellten fest, dass S6hne von
Patientinnen mit Mamma-oder Ovarialkarzinom ein erhdhtes Risiko fur ein PCa hatten
(SIRBrust 1,09; 95% KI, 1,09-1,29, SIRovarien 1,22; 95% KI, 1,03-1,43). In dem Falle, dass
Geschwister die Hodgkin-Krankheit oder Leukdmie hatten, wurde das Risiko ebenfalls
als erhéht beschrieben (SIRHodgkin 1,78; 95% K, 1,05-2,82, SIRLeukamie 1,39; 95% KI, 1,01-
1,88) (Hemminki et al., 2005).

In den Studien insgesamt am haufigsten genannt waren Karzinome der Brust. Als
gemeinsam genetische Risikofaktoren fur das PCa und das Mammakarzinom sind
Mutationen in den Hochrisikogenen BRCA-1 und -2 identifiziert worden. Diese kommen
zwar nur mit niedrigen Allelfrequenzen vor, konnten aber moglicherweise einen Teil des

erhohten Risikos erklaren.
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1.1 Fragestellung

Eine positive Familienanamnese ist neben dem Alter und der Ethnizitat ein bedeutender
Risikofaktor fir das Auftreten eines Prostatakarzinoms (PCa). Eine negative
Familienanamnese kann beispielsweise auch darauf beruhen, dass der Vater unbekannt
oder die FamiliengroRe klein ist. Insbesondere im 20. Jahrhundert gab es grol3e
Schwankungen innerhalb der Bevolkerungsstruktur in Bezug auf Geburtenraten und

Lebenserwartung in Deutschland.

Als Ziel dieser Studie wurden die Auswirkungen einer sich andernden
Bevolkerungsstruktur auf die Identifizierung von familiar betroffenen PCa-Patienten
untersucht. Das Patientenkollektiv umfasste Patienten, welche zwischen 1925-1964
geboren wurden. In vier Geburtskohorten wurde jeweils die Anzahl der Bruder, der Séhne
und das Sterbealter der Vater ermittelt. Die Familienstruktur der PCa-Patienten wurde
untersucht und es wurde ermittelt wie viele Angehorigen jeweils an einem PCa erkrankt

sind und welcher Verwandtschaftsgrad zu diesen vorliegt.

Daruber hinaus wurden weitere Karzinome der untersuchten PCa-Patienten
ausgewertet, bzw. jene Karzinome, welche bei deren erstgradigen Angehorigen
(weiblich/mannlich) zusatzlich zum PCa aufgetreten sind. Beide Untersuchungen wurden

in Abhangigkeit einer erstgradigen PCa-Familienanamnese durchgefuhrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsprojekt Familiares Prostatakarzinom

Das deutschlandweite Forschungsprojekt ,Familidres Prostatakarzinom® wurde im Jahre
1993 an der Kiinik fur Urologie des Universitatsklinikums Ulm begonnen. Anfanglich
bestand die Zielsetzung des Projektes darin, die genetischen Ursachen des
Prostatakarzinoms genauer zu erforschen. Zu diesem Zweck wurden Patienten mit einer
positiven Prostatakarzinom-Familienanamnese (PCa-FA) (Vater, Bruder oder Sohn
betroffen) rekrutiert, Familienstammbdume angelegt und molekulargenetische
Untersuchungen durchgefuhrt. War die Selektion der Patienten zu Beginn noch
mafgeblich auf solche mit einer positiven Familienanamnese ausgelegt, begann im
Jahre 1999 unter der Leitung von Frau Prof. Herkommer die deutschlandweite
Rekrutierung von Prostatakarzinom (PCa) Patienten unabhangig von der
Familienanamnese (FA). Mit wachsender Bekanntheit des Projektes stieg dabei die
Anzahl der rekrutierenden Kliniken und Urologen.

Die urspringlichen Fragestellungen aus der Genetik konnten zunehmend erweitert
werden durch solche aus den Bereichen der Atiologie, der Epidemiologie, der Vor-, und
Nachsorge, bzw. der Psychoonkologie des PCa.

Insbesondere ermdglicht die Datenbank des Forschungsprojektes dabei die
Gegenuberstellung familiar und sporadisch betroffener PCa-Patienten. Seit Oktober
2006 wird das Forschungsprojekt von der Urologischen Klinik des Klinikums rechts der
Isar der Technischen Universitat Munchen fortgefuhrt und von Frau Prof. Herkommer
geleitet.

2.2 Patientenrekrutierung, Datenerhebung und Nachsorge

PCa-Patienten werden deutschlandweit in Zusammenarbeit mit zahlreichen Akut-und
Rehakliniken, sowie niedergelassenen Urologen rekrutiert. Im Gesprach mit dem
behandelnden Arzt erhalten die Patienten Informationen Uber das Forschungsprojekt und
einen Ersterhebungsfragebogen. Mit Unterschrift und Einsendung dieses Bogens
erklaren sich die Patienten zur Teilnahme an der Studie und der EDV-basierten
Verarbeitung lhrer Daten bereit.
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2.2.1 Ersterhebungsfragebogen

Mit dem Ersterhebungsfragebogen werden folgende Informationen erfasst:

Personliche Daten

Vorname, Name, Adresse, Geburtsdatum, Telefonnummer

Behandelnde Klinik, bzw. behandelnder Arzt

Datum der Erstdiagnose

Bisherige Behandlung des PCa

Prostataentfernung nervenerhaltend / nicht nervenerhaltend, Strahlentherapie,
Hormonentzug, Hobelung, sonstige

Familienanamnese

Familienangehdrige (auch gesunde): Vater, Mutter, Brider, Schwestern, jeweils
mit Geburts- (und Sterbejahr). Anzahl der Kinder (Séhne, Tdchter)

Patient an einer anderen Krebsart zusatzlich erkrankt?

Angehorige an einem PCa / einer anderen Krebsart erkrankt?

Datenschutzerklarung

Die eingesendeten Fragebogen werden in die Datenbank eingetragen und jedem

Teilnehmer wird ein individueller Probandencode zugewiesen. Der erste Patient, der von

einer Familie erfasst wird, wird als Index-Patient der Familie bezeichnet. Vom Index-

Patienten aus, wird die Familie betrachtet. Falls weitere erstgradige Angehdrige an einem

PCa erkrankt sind, wird diesen ebenfalls ein Ersterhebungsfragebogen zugesandt.

2.2.2 Klinischer Datenbogen

Patienten, die im Ersterhebungsfragebogen einer weiteren Kontaktaufnahme zugestimmt

haben, wird ein klinischer Datenbogen zugesandt. Dieser wird teils vom Patienten, teils

vom behandelnden Urologen ausgefullt und enthalt folgende Informationen:

Angaben des Patienten:

Art der Diagnose des PCa

(Vorsorge / Nebenbefund)

Anzahl der Vorsorgeuntersuchungen vor Diagnose des PCa
An einem PCa erkrankte Angehdrige (lebend/verstorben)

Prostatakrebsbehandlung
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Datum / PSA-Wert der letzten Nachsorgebehandlung, durchgefiihrte Therapien

des PCa (Bestrahlung / Hormontherapie / weitere Therapien)

Angaben des behandeilnden Urologen:
e PSA-Wert bei Diagnose und seit Therapiebeginn
e Befund der digitorektalen Untersuchung (DRU) bei Diagnose
e Befund des transrektalen Ultraschalls (TRUS) bei Diagnose
e Histologischer Befund der Prostatabiopsie (Grading, Gleason-Score)
e Histologischer Befund nach Prostatatektomie (TNM, Grading, Gleason-Score,
Resektionsrander)

e Behandlung des Prostatakrebses

2.2.3 Nachsorgefragebogen

Die in die Datenbank aufgenommenen lebenden PCa-Patienten, von denen ein
histologischer Befund vorliegt, bekommen im jahrlichen Abstand einen
Nachsorgefragebogen zugeschickt. Mit Hilfe dessen konnen die Informationen zum
klinischen Verlauf und dem Status der Familienanamnese aktuell gehalten werden:

¢ Neu an einem PCa erkrankte Angehdrige

e Aktuelle / bisherige Prostatakrebsbehandlung
Datum / PSA-Wert der letzten Nachsorgehandlung, durchgeflihrte Therapien des
PCa (Bestrahlung / Hormontherapie / weitere Therapien)

e Jahrlich wechselnde Fragen

z.B. nach Zweitkarzinomen, anderen Karzinomen bei erstgradigen Angehorigen

2.2.4 Datenverwaltung

Die Daten der Patienten werden in eine relationale Datenbank eingegeben, die auf
Microsoft Access beruht. Die Datenbank ist auf einem Server der Klinik fur Urologie
gespeichert und kann nur auf speziell eingerichteten Computern abgerufen werden.
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2.3 Studienkollektiv

Die Daten der Studie stammen alle aus der prospektiven, multizentrischen Datenbank
familiares Prostatakarzinom. Zum Zeitpunkt der Auswertung, im Juni 2018, umfasste die
Datenbank mehr als 34.000 PCa-Patienten.

2.3.1 Einschlusskriterien

Die Auswertung umfasst PCa Index-Patienten, die zwischen 1925-1964 geboren sind.
Die eingeschlossenen Patienten mussten dabei im Ersterhebungsbogen mutmallich
vollstandige Angaben bezuglich der Anzahl lhrer mannlichen erstgradigen Angehdrige
gemacht haben.

2.3.2 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der PCa-Patienten erfolgte entsprechend lhrer Geburtsjahrgange in vier
Kohorten:

Kohorte Geburtsjahrgang
A 1925-1934
B 1935-1944
C 1945-1954
D 1955-1964

Die PCa-Patienten wurden zudem entsprechend lhrer PCa-FA klassifiziert in zwei
Gruppen:
e Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA (mindestens ein
erstgradiger Angehdriger betroffen)

e Patienten mit einer negativen erstgradigen PCa-FA

2.4 Untersuchte Parameter

2.4.1 Soziodemographische, klinische und histopathologische Daten

Die folgenden Angaben wurden berechnet fur die Gesamtheit der Patienten, sowie in
Abhangigkeit einer positiven/negativen PCa-FA:
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e Anzahl erstgradiger Angehoriger
Geschwister, Bruder, Schwestern, Kinder, Sohne, Tochter
e Alter des Vaters zum Todeszeitpunkt
e Alter bei PCa-Diagnose
Anteil der Patienten, die < 55 Jahre alt bei Diagnose waren
e PSA-Wert bei Diagnose*
e Organbegrenztes Tumorstadium bei Diagnose**
e Primare Therapie des PCa
Radikale Prostatektomie, Radio-/Brachytherapie, Androgendeprivation,
Chemotherapie, sonstige Therapie
e Zweitkarzinom
e Erstgradige positive Familienanamnese bezuglich anderer

Karzinomerkrankungen

* der PSA-Wert (Prostata-spezifisches Antigen) bei Diagnose gilt als wichtiger
prognostischer Parameter fur den weiteren Verlauf der Erkrankung.

** als organbegrenztes Tumorstadium gilt nach der TNM Klassifikation ein Stadium bis
T2c NO MO, d.h. der Tumor infiltriert maximal beide Prostatalappen ohne
Kapsellberschreitung und Metastasierung in die benachbarten Organe, Lymphknoten
oder weiter entfernte Organe.

2.4.2 Anzahl betroffener Angehoriger mit einem PCa

Es wurde die Anzahl von Angehorigen der Index-Patienten berechnet, die ebenfalls an
einem PCa erkrankt sind. Die Auswertung erfolgte in Abhangigkeit einer
positiven/negativen PCa-FA und umfasste erst-, zweit- und drittgradige Angehdrige.

2.4.3 Familiare Beziehung erstgradig betroffener Angehdoriger mit einem PCa zum
Patienten

Es wurde analysiert in welchem verwandtschaftlichen Verhaltnis die an einem PCa
erkrankten Angehoriger zum Index-Patienten standen. Die Verwandtschaftsverhaltnisse
wurden in neun mogliche Kategorien zusammengefasst (nur erstgradige Angehdriger

berlcksichtigt):
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Betroffene(r) Angehdrige(r):
o Vater
e Vater + Bruder
e Vater + 2 2 Bruder
e Vater + Sohn
e Vater + = 1 Bruder + Sohn
e 1 Bruder
e 22 Bruder
e 21 Bruder + 21 Sohn

e Sohn

2.4.4 Analysen zu Familienangehdrigen

Untersucht wurde jeweils in den Geburtskohorten A (1925-1934), B (1935-1944), C
(1945-1954) und D (1955-1964) der Anteil an Patienten mit:

1. a) 0 Brudern
b) 1 Bruder
c) 2 Brudern
d) > 2 Brudern

2. a) 0 Séhnen
b) 1 Sohn
c) 2 Séhnen
d > 2 Sohnen

3. Vatern, die > 65 Jahre alt geworden sind

2.4.5 Zweitkarzinome der Index-Patienten

Es wurde die Anzahl der Index-Patienten mit einem Zweitkarzinomen insgesamt und in
Abhangigkeit einer positiven/negativen erstgradigen PCa-FA berechnet. Die Karzinome
wurde eingeteilt nach 12 Herkunftsregionen gemald der International classification of
diseases, 10 Revision (ICD-10). Fur den Fall, dass ein Patient mehrere Zweitkarzinome

hat/hatte, wurde er auch in mehreren Kategorien gezahlt. In der Kategorie ,alle folgenden
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Lokalisationen® ist die Gesamtanzahl der Manner, die mindestens ein Zweitkarzinom

hatten, ersichtlich.

ICD-10 Lokalisation
Alle folgenden Lokalisationen (aulRer Prostata — C64)

C00-C14 |Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhohle und des Pharynx

C15-C26 |Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane

C30-C39 |Bosartige Neubildungen der Atmungsorgane und sonstiger
intrathorakaler Organe

C40-C41 |Bosartige Neubildungen des Knochens und des Gelenkknorpels

C43-C44 |Melanom und sonstige bosartige Neubildungen der Haut

C45-C49 |Bosartige Neubildungen des mesothelialen Gewebes und des
Weichteilgewebes

C50 Bosartige Neubildungen der Brustdrise [Mamma]

C60-C63 |Bosartige Neubildungen der mannlichen Genitalorgane

C65-C68 |Bosartige Neubildungen der Harnorgane

C69-C72 |Bosartige Neubildungen des Auges, des Gehirns und sonstiger Teile
des Zentralnervensystems

C73-C75 |Bosartige Neubildungen der Schilddrise und sonstiger endokriner
Drisen

C81-C96 |Bosartige Neubildungen des Iymphatischen, blutbildenden und

verwandten Gewebes, als primar festgestellt oder vermutet

2.4.6 Karzinome erstgradiger Angehoriger der Index-Patienten

Es wurde die Anzahl der Index-Patienten mit mindestens einem erstgradigen

Angehdrigen mit einem anderen Karzinom (auRer PCa) insgesamt und in Abhangigkeit

einer positiven/negativen erstgradigen PCa-FA berechnet. Die Einteilung der Karzinome

erfolgte nach 13 Herkunftsregionen gemal} der International classification of diseases,

10 Revision (ICD-10). Es handelt sich um die 12 Kategorien aus dem Bereich

Zweitkarzinome und zusatzlich der Kategorie ,Bosartige Neubildungen der weiblichen

Genitalorgane (C51-C58)“. Im Falle, dass ein Patient mehrere betroffene Angehorige mit
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Karzinomen aus der gleichen Lokalisation hatte, wurde der Patient in dieser Kategorie
einmal gezahlt. Im Falle, dass ein Patient mehrere betroffene Angehorige mit Karzinomen
aus verschiedenen Lokalisationen hatte, wurde dieser Patient jeweils einmal in den
betreffenden Kategorien gezahlt.

In der Kategorie ,alle folgenden Lokalisationen® ist die Gesamtanzahl der Manner, die
mindestens einen erstgradigen Angehodrigen mit einem anderen Karzinom hatten,

ersichtlich.

ICD-10 Lokalisation

Alle folgenden Lokalisationen (aulRer Prostata — C64)

C00-C14 |Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhohle und des Pharynx
C15-C26 |Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane

C30-C39 |Bosartige Neubildungen der Atmungsorgane und sonstiger
intrathorakaler Organe
C40-C41 |Bosartige Neubildungen des Knochens und des Gelenkknorpels

C43-C44 |Melanom und sonstige bosartige Neubildungen der Haut

C45-C49 |Bosartige Neubildungen des mesothelialen Gewebes und des
Weichteilgewebes

C50 Bosartige Neubildungen der Brustdrise [Mamma]

C51-C58 |Bosartige Neubildungen der weiblichen Genitalorgane

C60-C63 |Bosartige Neubildungen der mannlichen Genitalorgane

C65-C68 |Bosartige Neubildungen der Harnorgane

C69-C72 |Bosartige Neubildungen des Auges, des Gehirns und sonstiger Teile
des Zentralnervensystems

C73-C75 |Bosartige Neubildungen der Schilddrise und sonstiger endokriner
Drisen

C81-C96 |Bosartige Neubildungen des Iymphatischen, blutbildenden und

verwandten Gewebes, als primar festgestellt oder vermutet

21



Material und Methoden

2.5. Statistische Auswertung

Die Daten dieser Studie wurden in eine relationale Datenbank mit der Software Access
eingegeben. Fur die statistische Auswertung wurde die Software SAS, Version 9.3
genutzt. Alle genannten Parameter wurden deskriptiv mit absoluter und relativer
Haufigkeit erhoben. Fir die soziodemographischen und klinischen Parameter: Anzahl
erstgradiger Angehoriger, Alter des Vaters zum Todeszeitpunkt, Alter bei Diagnose und
PSA-Wert bei Diagnose wurden zusatzlich ein Mean-Wert und die Standardabweichung
berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden die Daten von 19.540 Prostatakarzinom- (PCa) Patienten auf Basis
der Datenbank ,Familiares Prostatakarzinom® ausgewertet. Die Patienten wurden nach
Geburtsdekade in vier Kohorten A (1925-1934), B (1935-1944), C (1945-1954), D (1955-
1964) und nach Status der erstgradigen PCa-Familienanamnese (FA) (positiv/negativ)

eingeteilt.

3.1.1 Soziodemographische Daten

Unterteilt in vier Geburtskohorten wurden 22,6% der Patienten zwischen 1925-1934
geboren (Kohorte A, n=4.411), 54,1% zwischen 1935-1944 (Kohorte B, n=10.563), 19,2%
zwischen 1945-1954 (Kohorte C, n=3.744) und 22,6% zwischen 1955-1964 (Kohorte D,
n=822). Insgesamt hatten 22,8% (n=4.464) der PCa-Patienten eine positive erstgradige
PCa-FA.

Das Gesamtkollektiv hatte im Durchschnitt 1,94 Geschwister (1,05 Bruder, 1,01
Schwestern) und 1,84 Kinder (0,94 Séhne, 0,90 Tochter). Dabei hatten Patienten mit
einer erstgradigen positiven PCa-FA mehr Geschwister (1,76 vs. 1,53) und Kinder (1,89
vs. 1,81) als Patienten mit einer negativen erstgradigen PCa-FA.

Die Vater der Patienten starben im Gesamtkollektiv im Durchschnitt in einem Alter von
68,9 Jahren. Vater von Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA lebten im
Durchschnitt etwa 7,5 Jahre langer als Vater von Patienten mit einer negativen
erstgradigen PCa-FA (74,8 Jahre vs. 67,2 Jahre) (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Soziodemographische Daten des Gesamtkollektivs und in Abhangigkeit einer positiven/negativen erstgradigen PCa-FA

Gesamtkollektiv

Positive erstgradige PCa-FA

Negative erstgradige PCa-FA

n % Mean  SA n % Mean  SA n % Mean  SA

Geburtsjahr

A 1925-1934 4411 226 856 19,2 3555 236

B 1935-1944 10.563 54,1 2324 521 8239 546

C  1945-1954 3.744 192 988 221 2756 18,3

D  1955-1964 822 42 296 6,6 526 35
total 19.540 100 4464 228 15.076 77,2

Erstgradige Verwandte
Geschwister 1,94 1,60 234 1,76 1,82 1,53
Briider 1,05 1,09 141 1,22 094 1,03
Schwestern 091 1,01 095 1,08 089 0,99
Kinder 1,84 1,08 189 1,10 1,81 1,08
Séhne 094 087 09% 0,88 093 087
Tochter 0,90 1 093 0,87 089 0,86
Vater, Alter zum
Todeszeitpunkt 68,89 16,47 74,75 12,88 67,16 17,00

PCa (Prostatakatzinom), FA (Familienanamnese), PSA (Prostataspezifisches Antigen), SA (Standardabweichung)

3.1.2 Klinische Daten

PCa-Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA waren im Durchschnitt junger bei

Diagnose (63,4 Jahre vs. 64,4 Jahre), waren zu einem hdéheren Anteil vor dem 55.

Lebensjahr diagnostiziert (12,5% vs. 7,7%), hatten einen niedrigeren mittleren PSA-Wert

bei Diagnose (13,1 ng/ml vs. 14,3 ng/ml) und einen &ahnlich hohen Anteil eines

organbegrenzten Tumorstadium bei Diagnose (69,8% vs. 68,4%). Die durchgefihrte

primare Therapie war vergleichbar in beiden Gruppen (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Klinische Daten des Gesamtkollektivs und in Abhangigkeit einer positiven/negativen erstgradigen PCa-FA

Gesamtkollektiv Positive erstgradige PCa-FA Negative erstgradige PCa-FA
Anzahl % Mean SA Anzahl % Mean  SA Anzahl % Mean  SA
Alter bei Diagnose 64,08 6,35 63,50 6,66 64,38 6,23
Alter <55 Jahre 1.713 8,8 560 12,5 1.153 7,7
PSA bei Diagnose (ng/ml) 13,95 67,44 13,09 34,24 1426 76,12
Organbegrenztes
Tumorstadium bei Diagnose 6444 68,8 1789 69,8 4655 684
Primare PCa Therapie
Radikale
Prostatektomie/ 18489 96,5 4274 96,6 14215 964
Radio-/brachytherapie 403 21 88 2,0 315 2,1
Hormonentzug 158 0,8 42 1,0 116 0,8
Chemotherapie 3 0 0 0 3 0
andere Therapie 112 0,6 21 0,5 91 0,6
Zweitkarzinom 1.506 77 408 9,1 1.098 73
Andere Karzinom-FA 9.061 464 2130 47,7 6.931 46,0

PCa (Prostatakatzinom), FA (Familienanamnese), PSA (Prostataspezifisches Antigen), SA (Standardabweichung)

3.1.3 Angehorige mit einem PCa

Die PCa-Patienten hatten bis zu 9 betroffene Angehdrige (erst-, zweit-, drittgradig). Die
Anzahl variierte zwischen 1 und 9 Angehérigen bei Patienten mit einer positiven
erstgradigen PCa-FA (Durchschnitt 1,39 Angehdrige/Familie) und zwischen 0 und 4
Angehdrigen bei Patienten mit einer negativen erstgradigen PCa-FA (Durschnitt 0,07
Angehdrige/Familie) (Tabelle 3).

Tabelle 3. Anzahl PCa betroffener Angehériger des Gesamtkollektivs und in Abhéngikeit einer
positiven/negativen erstgradigen PCa-FA

Positive erstgradige Negative erstgradige
Gesamtkollektiv PCa-FA PCa-FA
Anzahl betroffener
Verwandter n % n % n %

0 14107 72,20 0 0 14107 72,20

1 4047 20,71 3208 16,42 839 4,29

2 1021 5,23 909 4,65 112 0,57

3 278 1,42 265 1,36 13 0,07

4 64 0,33 59 0,30 5 0,03

5 13 0,07 13 0,07 0 0.00

6 6 0,03 6 0,03 0 0.00

7 3 0,02 3 0,02 0 0.00

9 1 0,01 1 0,01 0 0.00
Insgesamt 19540 100 4464 22,85 15076 77,15

Durchschnitt /

Familie 7301 0,37 6188 1,39 1113 0,07

PCa (Prostatakarzinom), FA (Familienanamnese)
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Unter den Index-Patienten mit positiver erstgradiger PCa-FA, waren von den erstgradig
PCa betroffenen Angehdrigen in 51,2% der Falle (n=2285) nur der Vater betroffen, in
31,3% der Falle nur der Bruder (n=1399) und in 9,5% der Falle Vater und Bruder (n=422)
(Tabelle 4).

Tabelle 4. Familienbeziehung erstgradig PCa betroffener Angehériger
zum Index-Patienten

n %
Vater 2.285 51,19
Vater + Bruder 422 9,45
Vater + = 2 Bruder 74 1,66
Vater + = 1 Séhne 7 0,16
Vater + 2 1 Briider + Sohn 4 0,09
1 Bruder 1.399 31,34
> 2 Briider 225 5,04
> 1 Briider + = 1 Séhne 12 0,27
1 Sohn 36 0,81

PCa (Prostatakarzinom)

3.2 Familienangehorige in vier Geburtskohorten

Der prozentuale Anteil von Patienten mit mindestens einem Bruder nahm von Kohorte A
(64,2%) zu Kohorte B (61,8%) leicht ab und stieg zu Kohorte C (63,4%) und D (69,0%)
(Abbildung 5).

35,8
1925-1934 17,6 35,2
11,4
A
355 38.2
1935-1944 16.2 ,
10,1
B
35 236’6
1945-1954 - 18.1 )
c ,
g 38,8
1955-1964 19.0
D 11,2

%
0 Bruder m 1 Bruder m2 Brider m>2 Brider

Abbildung 5. Anteil von PCa Patienten mit0, 1, 2, >2 Bridern basierend auf der Geburtskohorte
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Der prozentuale Anteil von Patienten mit = 2 Séhnen nahm von Kohorte A (28,9%) Uber
B (23,2%) zu C (20,7%) ab und blieb danach nahezu unverandert (Kohorte D, 21,6%)
(Abbildung 6).

19251934 40,1
A 7.4

1935-1944 “ 41,4
1945-1954 ﬁ

1955-1964

0 Séhne m 1 Sohn m2 Séhne m>2 Séhne

Abbildung 6. Anteil von PCa Patienten mit0, 1,2, >2 Séhnen basierend auf der Geburtskohorte

Bezuglich des Anteils von Vatern, die alter als 65 Jahre alt geworden sind, zeigte sich ein
leichter Abfall von Kohorte A (66,5%) zu B (64,2%) und ein deutlicher Anstieg zu Kohorte
C (71,4%). Von Kohorte C zu D (73,0%) lasst sich ein weiterer leichter Anstieg
beobachten (Abbildung 7).

1925-1934
A

19351944
B

C

1955-1964
%

Abbildung 7. Anteil von PCa Patienten, deren Vater dlter als 65 Jahre alt geworden sind
3.3 Zweitkarzinome der Index-Patienten

7,7% der Patienten (n=1506) berichteten von der Diagnose mindestens einer weiteren
Karzinomart. Dies war insgesamt haufiger bei Patienten mit einer positiven erstgradigen
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PCa-FA der Fall (9,1% vs. 7,3%). Am haufigsten berichtet wurden: Bdsartige
Neubildungen der Harnwege (pos. PCa-FA: 2,6% vs. neg. PCa-FA: 2,1%), Melanome
und andere bdsartige Neubildungen der Haut (2,6% vs. 2,0%) und bdsartige
Neubildungen der Verdauungsorgane (2,1% vs. 1,8%). Im Vergleich dazu wurden u.a.
bésartige Neubildungen der Atmungsorgane und der intrathorakalen Organe
vergleichsweise selten berichtet (0,4% vs. 0,4%). Insgesamt gab es 8 Falle von
mannlichem Brustkrebs (<0,1%). Besonders grol war der Unterschied des Verhaltnisses
der Tumorhaufigkeit von Patienten mit positiver erstgradiger PCa-FA zu Patienten mit
negativer erstgradiger PCa-FA bei bosartigen Neubildungen der Schilddrise und
sonstiger endokriner Organe (0,39% vs.0,19%), sowie bei bésartigen Neubildungen des
lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes (1,08% vs. 0,70%) (Tabelle 5).

Tabelle 5. Anzahl von Zweitkarzinomen der Index-Patienten insgesamt und in Abhangigkeit einer positiven/negativen erstgradigen PCa-FA

Index-Patienten Positive erstgradige Negative erstgradige
insgesamt PCa-FA PCa-FA
19.540 4.464 15.076

ICD-10 Code Lokalisation n % n % n %
Alle nachfolgenden Lokalisationen (auRer 1,506 7.71 408 914 1.098 728
Prostata - C64)

C00-C14 Bosartlge Neubildungen der Lippe, der 48 025 13 0.29 35 023
Mundhohle und des Pharynx

C15-C26 Bosartige Neubildungen der 379 1.90 %5 213 277 1,84
Verdauungsorgane

C30-C39 Bosartige .Neu.blldungen der Atmungsorgane 77 0,39 16 0,36 61 040
und sonstiger intrathorakaler Organe

C40-C41 Bosartige Neubildungen des Knochens und 6 0,03 4 0,09 2 0,01
des Gelenkknorpels

C43-C44 Melar)om und sonstige bosartige 414 212 115 2,58 209 1,08
Neubildungen der Haut

C45-C49 Bosartige Neublldungeﬁ de§ mesothelialen 12 0,06 9 0,04 10 0,07
Gewebes und des Weichteilgewebes

C50 Bosartige Neubildungen der Brustdrise 8 0,04 3 0,07 5 0,03
[Mammal]

C60-C63 Bose?rtlge Neubildungen der méannlichen 33 017 6 013 57 018
Genitalorgane

C65-C68 Bosartige Neubildungen der Harnorgane 426 218 115 258 311 2,06

C69-C72 Bosartige Neubildungen des Auges, des
Gehirns und sonstiger Teile des 34 0,17 9 0,20 25 0,17

Zentralnervensystems
C73-C75 Bosartige Neubildungen der Schilddrise und

sonstiger endokriner Drisen

C81-C96 Bosartige Neubildungen des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes, als 154 0,79 48 1,08 106 0,70
priméar festgestellt oder vermutet

43 0,22 15 0,34 28 0,19

PCa (Prostatakarzinom), FA (Familienanamnese)
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3.4 Karzinome erstgradiger Angehoriger der Index-Patienten

46,4% der Patienten (n=9061) gaben an, mindestens einen Angehdrigen ersten Grades
mit einem anderen Karzinom als einem PCa zu haben. Dies war analog zu den
Zweikarzinomen haufiger bei Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA der Fall
(47,7% vs. 46,0%). Haufig genannt wurden bdsartige Neubildungen der
Verdauungsorgane (pos. PCa-FA: 20,6% vs. neg. PCa-FA: 20,6%), bdsartige
Neubildungen der Brust (11,8% vs. 9,4%), darunter 23 Falle von mannlichem Brustkrebs
(0,2% vs. 0,1%) und bdsartige Neubildungen der Atemwege und intrathorakalen Organe
(6,7% vs. 7,9%) (Tabelle 6).

Tabelle 6. Index-Patienten mit mindestens einem erstgradigen Verwandtem mit einem Karzinom (auer PCa) in Abhangigkeit einer
positiven/negativen erstgradigen PCa-FA

Index-Patient Positive erstgradige Negative erstgradige
naex-raten PCa-FA PCa-FA
19.540 4.464 15.076

ICD-10 Code  Lokalisation n % n % n %
Alle nachfolgenden Lokalisationen (auRer 9,061 46,37 2130 4772 6.931 45,97
Prostata - C64)

C00-C14 Bosartlg;)e Neubildungen der Lippe, der 205 151 65 146 230 153
Mundhéhle und des Pharynx

C15-C26 Bosartige Neubildungen der 4002 2058 901 20,63 3101 2057
Verdauungsorgane

C30-C39 Bosartige F\leu?lldungen der Atmungsorgane 1.484 7,59 297 6,65 1187 7.87
und sonstiger intrathorakaler Organe

C40-C41 Bosartige Neubildungen des Knochens und 164 0,84 4 0,99 120 0,80
des Gelenkknorpels

C43-C44 Melar)om und sonstige bésartige 385 197 123 276 262 174
Neubildungen der Haut

C45-C49 Bdsartige Neublldunge.n de§ mesothelialen 53 0.27 14 0,31 29 0.26
Gewebes und des Weichteilgewebes

C50 Bosartige Neubildungen der Brustdrise 1,049 9,97 506 11,78 1423 9.44
[Mamma]
Bosartige Nel'J.blld.ungen der Brustdrise 23 012 8 018 15 010
[Mamma] , mannlich

C51-C58 Bosartige Neubildungen der weiblichen 1,095 5,60 263 5,89 830 5,52
Geschlechtsorgane

C60-C63 Bose}rtlge Neubildungen der mannlichen 141 072 38 0,85 103 0,68
Genitalorgane

C65-C68 Bdsartige Neubildungen der Harnorgane 745 3,81 233 522 512 340

C69-C72 Bosartige Neubildungen des Auges, des
Gehirns und sonstiger Teile des 397 2,03 101 2,26 296 1,96
Zentralnervensystems ) .

C73-C75 Bosar.tlge Neubllc.iungen"der Schilddrise und 102 0,52 2% 0,58 76 0,50
sonstiger endokriner Drisen

C81-C9% Bdsartige Neubildungen des lymphatischen,
blutbildenden und verwandten Gewebes, als 828 4,24 231 517 597 3,96

primar festgestellt oder vermutet

PCa (Prostatakarzinom), FA (Familienanamnese)

29



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Einfluss der Bevolkerungsstruktur auf die Identifizierung

familiarer PCa-Patienten

Die Daten unserer Auswertung beruhen auf der umfangreichen Datenbank ,familiares
Prostatakarzinom®. Seit Uber 20 Jahren wird mit Hilfe dieser die familiare und klinische
Anamnese von Prostatakarzinompatienten erfasst. Insgesamt wurden 19.540 PCa-
Index-Patienten in die vorliegende Arbeit eingeschlossen.
Etwa ein Flnftel der Prostatakarzinompatienten hat eine positive erstgradige
Familienanamnese (FA), d.h. Vater, Bruder oder Sohn sind ebenfalls an einem
Prostatakarzinom (PCa) erkrankt (Herkommer et al., 2011; Hemminki et al., 2008). In der
vorliegenden Arbeit konnte ein vergleichbarer Anteil von 22,8% der PCa-Patienten mit
einer positiven FA festgestellt werden.
Ein Teil dieses hohen Prozentwertes kann sicherlich mit der generellen Haufigkeit des
PCa in der Bevolkerung erklart werden. Die erbliche Komponente beim PCa ist jedoch
gro3. So wurde in einer nordeuropaischen Studie, mit Hilfe eines Kollektivs von
Zwillingen, der Beitrag, den Umwelteinflisse und die erbliche Komponente auf die
Entstehung verschiedener Karzinomarten haben, genauer untersucht. Studien in einem
Kollektiv von mono- und dizygotischen Zwillingen eignen sich gut um zwischen beiden
Faktoren zu unterscheiden. In dem Falle, dass bei beiden monozygotischen Zwillingen
die gleiche Karzinomart haufiger auftritt als bei dizygotischen Zwillingen, sind geteilte
erbliche Faktoren wahrscheinlich. In dem Falle, dass die Haufigkeit eines Karzinoms bei
mono- und dizygotischen Zwillingen gleich hoch ist, sind gemeinsam geteilte
Umwelteinflisse wahrscheinlicher. Der Anteil, den erbliche Faktoren auf die Entstehung
des PCa haben, wurde in der Studie mit 42% beziffert und war damit der héchste von
allen Karzinomarten. An zweiter und dritter Stelle folgten das Pankreas- und
Kolonkarzinom mit einem Anteil von 36%, bzw. 35% (Lichtenstein et al., 2000).
In der vorliegenden Arbeit wurden die Geburtsjahrgange von 1925-1964, also der heute
54 bis 93-jahrigen Patienten, unterteilt in vier Kohorten, untersucht. Das Kollektiv
umfasste einen grofRen Teil der Geburtsjahrgange der aktuell betroffenen PCa-Patienten.
Mit einem Anteil von 54,1% des Kollektivs stellt Kohorte B (1935-1944) die grote Gruppe
der Patienten dar. Der Anteil der Patienten in Kohorte D (1955-1965), also der heute 54
bis 63-jahrigen Patienten betragt 4,2%. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass das PCa
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eine Erkrankung des héheren Alters ist. So werden etwa 80% der Diagnosen nach dem
65. Lebensjahr gestellt (Robert Koch Institut, 2018). In den Geburtsjahrgangen 1955-
1964 wird folglich in Zukunft noch eine gro3e Anzahl an Patienten mit einem PCa
diagnostiziert werden. Der Anteil an Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA
ist in den jungeren Kohorten C+D grofder als in der Gruppe der Patienten mit einer
negativen PCa-FA (pos. PCa-FA: 29,4% vs. neg. PCa-FA 21,8%). Begrindet werden
kann dies damit, dass Patienten mit einer positiven PCa-FA im Durchschnitt friher
Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch nehmen und die Krankheit entsprechend friher
diagnostiziert wird (Dorr et al., 2015).

PCa-Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA gaben im Vergleich zu Patienten
mit einer negativen PCa-FA mehr Geschwister (1,8 vs. 1,5) und ein héheres Sterbealter
der Vater (74,8 vs. 67,2) an. Die hdéhere Anzahl an Geschwistern und das hdhere
Sterbealter der Vater unterstreicht, dass Patienten ofter eine positive PCa-FA aufweisen,
wenn die Familiengrof3e grof ist und die Vater ein hoheres Lebensalter erreicht haben.
Die Anzahl der Kinder der PCa-Patienten hingegen war in den Gruppen mit einer
positiven und negativen PCa-FA ahnlich hoch (1,1 vs. 1,1). Dies liegt daran, dass die
Kinder in den meisten Fallen noch zu jung sind um an einem PCa zu erkranken. In dieser
Kategorie wird sich ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen wohl erst spater
ergeben.

In Ubereinstimmung mit einer Vielzahl von Studien, konnte in der vorliegenden Arbeit
festgestellt werden, dass Patienten mit einer positiven PCa-FA junger bei Diagnose
waren (pos. PCa-FA 63,5 Jahre alt vs. neg. PCa-FA 64,4 Jahre alt), einen niedrigeren
PSA-Wert bei Diagnose hatten (13,1 ng/ml vs. 14,3 ng/ml) und einen &hnlich hohen Anteil
eines organbegrenzten Tumorstadiums bei Diagnose zeigten (69,8% vs. 68,4%), als
Patienten mit einer negativen PCa-FA. Die Begrundung dafur ist wohl wiederum in der
vermehrten Inanspruchnahme von Vorsorgeunteruntersuchungen durch Patienten mit
einer positiven PCa-FA zu sehen (Dorr et al., 2015; Lee et al., 2005; Marotte et al., 2004).
Familien in denen das PCa, mit mehr als drei betroffenen Familienmitgliedern, deutlich
gehauft vorkommt, sind vergleichsweise selten. Dies war in der vorliegenden Arbeit bei
etwa 2% der PCa-Patienten der Fall (Index-Patient mitgerechnet). Nur in etwa 0,1% der
Falle waren = 6 Familienmitglieder betroffen.

Von den Patienten mit einer erstgradigen PCa-FA war von den erstgradigen Angehdrigen
in 51,2% der Falle nur der Vater, in 31,3% der Falle nur ein Bruder und in 9,5% der Falle

Vater und ein Bruder an einem PCa erkrankt. Sohne waren in etwa 1% der Falle
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betroffen, was mit dem noch vergleichsweise jungen Lebensalter der S6hne begrindet
werden kann. So ist der alteste Patient in unserem Kollektiv 93 Jahre alt und die Sohne
vermutlich im Durchschnitt etwa 30 Jahre junger. Diese Zahlen decken sich im
Wesentlichen mit den Ergebnissen anderer Studien (Cui et al., 2000; Macinnis et al.,
2009).

Der Anteil an PCa-Patienten mit =2 Bridern war in Kohorte A (1925-1934) und D (1955-
1964) mit 29,0%, bzw. 30,2% am hochsten. In Kohorte B (1935-1944) und Kohorte C
(1945-1954) war dementsprechend ein niedrigerer Wert mit 26,3%, bzw. 28,3%
festzustellen. Diese Beobachtung deckt sich mit Zahlen des statistischen Bundesamtes
nach denen die Geburtenziffer 1925 bei etwa 2,5 Kinder/Frau, 1935 bei 2,0 Kinder/Frau,
1945 bei 1,4 Kinder/Frau, 1955 bei 2,0 Kinder/Frau und 1965 bei 2,5 Kinder/Frau lag
(Statistisches Bundesamt, 2013). Der deutliche Ruckgang in der Geburtenziffer 1945 ist
vor allem auf den 2. Weltkrieg (1939-1945) zurtckzufihren. Anschlielend verbesserten
sich wieder die Lebensbedingungen und die Geburtenziffer stieg wieder auf das
Vorkriegsniveau an.

Bezlglich des Anteiles an PCa-Patienten mit 22 Sohnen ist ein relativ konstanter
Abwartstrend feststellbar. So fiel der Anteil von 28,9% in Kohorte A (1925-1934) Uber
23,2% in Kohorte B (1935-1944) auf 20,7%, bzw. 21,6% in Kohorte C (1945-1954) und
D (1955-1964). Hierbei ist zu beachten, dass das Durchschnittsalter eines Vaters zur
Geburt seines Kindes bei etwa 20-30 Jahren liegt, so dass die PCa-Patienten in Kohorte
A wohl uberwiegend in den geburtenstarken Jahrgangen in den 50er und 60er Jahren
Vater geworden sind. Rechnet man eine Verzégerung von 20-30 Jahren zu den anderen
Geburtskohorten hinzu, zeigt sich analog zu Zahlen des statistischen Bundesamtes, dass
die Geburtenziffer seit den 70er Jahren wieder deutlich abgenommen hat. So fiel diese
von etwa 2,5 Kinder/Frau (1965) auf 1,5 Kinder/Frau (1975) (Statistisches Bundesamt,
2013).

Der prozentuale Anteil von PCa-Patienten, deren Vater alter als 65 Jahre alt geworden
sind zeigt einen deutlichen Anstieg von Kohorte A (66,5%) und B (64,2%) zu Kohorte C
(71,4%) und D (73,0%). Dies ist neben dem allgemein verbesserten Lebensstandard
wiederum vor allem auf die Kriegsgefallenen des 2. Weltkrieges zurtckzufuhren.

Das Alter der Vater hat insofern eine Bedeutung fur die Identifizierung familiar belasteter
Patienten, als dass ein Patient nur angeben kann, dass sein Vater betroffen war, wenn
dieser Uberhaupt bekannt ist oder ein Alter erreicht hat, indem die Wahrscheinlichkeit

einer PCa-Diagnose gegeben ist.
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Studien, die sich mit der Identifizierung von Patienten mit einem familiaren PCa-Risiko im
Hinblick auf demographische Trends beschaftigt haben, wurden bisher kaum
durchgefuhrt. Herkommer et al. untersuchten ein Kollektiv von zwischen 1920 und 1960
geborenen PCa-Patienten und stellten in diesem Zeitraum eine Abnahme der nach den
Johns-Hopkins-Kriterien als hereditar betroffen klassifizierten PCa-Patienten fest (Carter
et al., 1993; Herkommer et al., 2014).

Die Familiengrofe und das Sterbealter der Vater haben wie erlautert einen Einfluss auf
die korrekte Identifizierung eines Patienten als familiar belastet. In Verbindung mit den
beschriebenen Resultaten, Iasst sich schlussfolgern, dass die Identifizierung von
Patienten mit einer positiven PCa-FA in der Geburtskohorte B (1935-1944) auf Grund
einer kleineren Familiengrof3e und junger verstorbenen Vatern, erschwert sein konnte. In
den Geburtskohorten C+D (1945-1964) hingegen ist die Identifizierung von Patienten mit
einem familiar bedingten Risiko wieder besser moglich.

Wie erwahnt, zeichnet sich seit Beginn der 70er Jahre ein verstarkter Trend zu einer
kleineren FamiliengroRe ab. Hinzu kommt eine steigende Lebenserwartung der
Bevdlkerung. Diese stieg von 66,9 Jahren 1965 auf 79,1 im Jahre 2015 und ein weiterer
Anstieg wird aktuell erwartet (Statistisches Bundesamt, 2018).

Gleichbleibende Trends zu einer kleinere FamiliengroRe und einem hoheren Alter der
Bevolkerung konnen zukunftig zu Problemen bei der Identifizierung von Patienten mit
einer echten familiaren Belastung fuhren. Einerseits fuhrt die kleinere FamiliengroRRe
dazu, dass es keinen Bruder oder Onkel mehr gibt, der erkrankt sein kdnnte. Die
Familienanamnese ware also negativ, obwohl eventuell eine erbliche Komponente
vorliegt. Andererseits kann das hohe Alter der Vatergeneration dazu fuhren, dass in
dieser zunehmend sporadische Falle auftreten, die aber nicht mit einer tatsachlichen
erblichen Belastung einhergehen, denn das Risiko ein PCa zu entwickeln steigt auch
unabhangig von der FA mit zunehmendem Alter. Aus diesem Grund ist in einer alter
werdenden Bevodlkerung mit mehr PCa-Diagnosen zu rechnen. Ein genetischer Test
konnte Abhilfe schaffen um sicher erblichen Falle zu identifizieren. Ein solcher ist jedoch
im klinischen Alltag noch nicht etabliert.

Folglich ist die Anamnese das wichtigste Mittel zur Risikostratifizierung eines Patienten.
Diese sollte neben der Anzahl und dem Alter der betroffenen Angehorigen auch die
Anzahl und das Alter der gesunden AngehoOrigen berucksichtigen, um eine
Fehlklassifizierung des Patienten als erblich nicht belastet zu vermeiden. Im Falle einer
kleinen Familiengro3e oder eines fruh verstorbenen Vaters sollte ein friher beginnendes
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Screening vergleichbar mit dem eines Patienten mit positiver PCa-FA in Erwagung

gezogen werden.

4.2 Zweitkarzinome

Das PCa ist eine Erkrankung des hoheren Alters und hat eine hohe relative 10-Jahres-
Uberlebensrate von 90% (Robert Koch Institut, 2018). In Verbindung mit einer &lter
werdenden Bevolkerung wird daher die Haufigkeit von Zweitkarzinomen zunehmen. Die
Ursachen fur die Entwicklung eines Zweitkarzinoms sind vielfaltig und konnen neben dem
normalen Alterungsprozess auch in der initialen Therapie des Erstkarzinoms, dem
Lebensstil, den Umweltfaktoren oder der genetischen Pradisposition begrindet sein.

Es ist wichtig die generelle Haufigkeit von Zweitkarzinomen, sowie die Haufigkeit
einzelner Karzinome genauer zu untersuchen, um aufzudecken, ob bestimmte
Karzinome gehauft in Verbindung mit einem PCa auftreten um Vorsorgeempfehlungen
ableiten zu konnen. PCa-Patienten mit Zweitkarzinomen konnten auch genetisch
interessant sein, um geteilte Faktoren in der Atiologie aufzudecken.

In der Arbeit wurde deskriptiv erhoben wie oft das Patientenkollektiv weitere Karzinome
angegeben hat. Die erhobenen Daten wurden zudem unterteilt in zwei Untergruppen von
PCa-Patienten in Abhangigkeit der PCa-FA (positiv, negativ). Die initiale Therapie des
PCa war dabei in beiden Gruppen ahnlich. In der Gruppe der PCa-Patienten mit einer
positiven PCa-FA fand sich ein héherer Anteil jingerer Patienten (Alterskohorte C+D:
pos. PCa-FA 28,7% vs. neg. PCa-FA 21,8%).

In unserem Patientenkollektiv gaben 7,7% der PCa-Patienten die Diagnose mindestens
einer weiteren Karzinomart an. Dies war haufiger bei Patienten mit einer positiven PCa-
FA der Fall als bei Patienten mit einer negativen PCa-FA (9,1% vs. 7,3%).

Der Anteil an PCa-Patienten mit einem weiteren Karzinom ist damit deutlich niedriger als
in anderen Studien. Hemminki et al. z.B. fanden auf Basis des schwedischen
Krebsregisters bei rund 12.000 von 73.000 PCa-Patienten ein weiteres Karzinom. Dies
entspricht einem Anteil von etwa 16%. Die Beobachtungszeit der PCa-Patienten lag
dabei bei 9 Jahren (1997-2006) und die Karzinome enthielten zu jeweils gleichen Anteil
Karzinome, die vor und nach dem PCa diagnostiziert worden waren. Die prozentuale
Verteilung der einzelnen Karzinomlokalisationen entsprach in etwa der in der

vorliegenden Arbeit festgestellten (van Hemelrijck et al., 2012). Es ist daher am ehesten
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davon auszugehen, dass die Angaben der Patienten in der vorliegenden Arbeit
unvollstandig sind und durch ein nationales Krebsregister vollstandiger erfasst werden
konnten.

Die funf haufigsten Karzinomlokalisationen beim Mann in Deutschland sind nach
Angaben des Robert Koch Institutes in absteigender Reihenfolge: Karzinome der
Prostata, der Lunge, des Darms, der Harnblase und der Haut (malignes Melanom)
(Robert Koch Institut, 2018). Diese Reihenfolge konnte in unserem Patientenkollektiv
nicht gefunden werden. So wurden, abgesehen von Karzinomen der Prostata, Karzinome
der Harnorgane am haufigsten angegeben und Karzinome der Atmungsorgane nur am
funfhaufigsten. Auch in anderen Studien, z.B. von Davis et al., Hemelrijck et al. und
Thellenberg et al., konnten Zweitkarzinome der Harnorgane Uberproportional haufig bei
PCa-Patienten festgestellt werden (Davis et al., 2014; von Hemelrijck, 2012; Thellenberg
et al., 2003). Die hohe Diagnoserate der Harnorgankarzinome kann vermutlich
hauptsachlich auf das intensivierte Screening der Patienten durch den behandelnden
Urologen zuruckgefuhrt werden. Die Erklarung fur die relativ niedrige Anzahl von
Karzinomen der Atmungsorgane dagegen ist nicht vollstandig klar. Sie konnte zum Teil
auf die hohe Sterblichkeitsrate des Lungenkarzinoms und das relativ hohe Alter bei der
Diagnose des PCa zuruckzufuhren sein. Im Jahr 2014 betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir das Lungenkarzinom nur 15% und fiir das PCa 91% (Robert Koch
Institut, 2018). Dies kdnnte dazu flhren, dass Lungenkarzinom Patienten eventuell nicht
mehr das Alter fur ein PCa erreichen.

Etwa 1 von 2.500 PCa-Patienten berichteten in unserer Studie Uber eine zusatzliche
Diagnose von mannlichem Brustkrebs. Fur Deutschland insgesamt lag die
altersstandardisierte Erkrankungsrate 2014 bei 1,1 pro 100.000 Méanner (Robert Koch
Institut, 2018).

Unter dem Vorbehalt der kleinen Fallzahl (n=8) ist der mannliche Brustkrebs in unserem
Patientenkollektiv also deutlich haufiger vertreten. Thellenberg et al. beschrieben ein
erhohtes Risiko von PCa-Patienten fur mannlichen Brustkrebs und vermuteten eine
genetische Komponente oder eher ein therapiebedingtes hormonelles Ungleichgewicht
als mogliche Ursachen (Thellenberg et al., 2003). Eine groRe Anzahl von PCa-Patienten
mit dieser seltenen Karzinomkombination waren nétig um diese Fragestellung naher zu
untersuchen.

In unserem Patientenkollektiv gab es einen besonders grof3en Unterschied des
Verhaltnisses der Karzinomhaufigkeit bei Patienten mit positiver erstgradiger PCa-FA im
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Vergleich zu Patienten mit einer negativen erstgradigen PCa-FA bezuglich bdsartiger
Neubildungen der Schilddriise und sonstiger endokriner Organe (0,39% vs.0,19%),
sowie bdsartigen Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten
Gewebes (1,08% vs. 0,70%). Bisher sind keine Studien durchgefiihrt worden, die die
Haufigkeit von Zweitkarzinomen bei PCa-Patienten in Abhangigkeit einer positiven PCa-
FA untersucht haben. Auch in dieser Arbeit ist der Vergleich der Karzinomhaufigkeiten
zwischen Patienten mit einer positiven PCa-FA und negativen PCa-FA nur eingeschrankt
moglich und die Unterschiede eher als Trends zu verstehen. Dies liegt daran, dass die
Gruppen u.a. in Bezug auf ihr Alter, die durchgefuhrte Therapie und die Latenzzeit zum
weiteren Karzinom nicht standardisiert sind und ein Vergleich zur altersstandardisierten
Karzinompravalenz der Allgemeinbevolkerung fehlt. Weitere Arbeiten, die diese Faktoren
bertcksichtigen, waren empfehlenswert.

4.3 Karzinome erstgradiger Angehoriger

Die Erhebung der Haufigkeit des Auftretens von Karzinomen bei Angehorigen von PCa-
Patienten kann dabei helfen Assoziationen zwischen bestimmten
Karzinomkombinationen aufzudecken und Vorsorgeempfehlungen abzuleiten. Mit Hilfe
dieser konnen Karzinome in einem friUheren und besser behandelbaren Stadium
diagnostiziert werden. Beispiele fur bekannte Krebssyndrome sind z.B. eine Assoziation
von Brust-und Ovarialkarzinom bei BRCA 1-Mutationen und das hereditare nichtpolypdse
Darmkarzinom bei u.a. MSH2- und MLH1-Mutationen. Dieses tritt oft in Kombination mit
Endometrium-, Magen-, Nieren-, und Ovarialkarzinom auf (Kuchenbaecker et al., 2017;
Lynch et al., 2003).

In einer Vielzahl von Studien wurde ein erhdhtes Risiko fur Angehodrige von PCa-
Patienten fur zahlreiche Karzinomarten berichtet. Das grof3te Risiko besteht dabei fur die
Diagnose eines PCa. Daneben wurde u.a. ein erhohtes Risiko fur Karzinome der Brust,
der Verdauungsorgane, der Niere und des lymphatischen Systems festgestellt. (Albright
et al., 2005; Beebe-Dimmer et al., 2015; Gianferrari et al., 1956; Gronberg et al., 2000;
Hemminki et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit gaben 46,4% der Index-Patienten an, mindestens einen
erstgradigen Angehorigen mit einem anderen Karzinom als einem PCa zu haben. Die
Reihenfolge der haufigsten Karzinomlokalisationen entsprach dabei denen der
Allgemeinbevdlkerung. So waren die haufigsten Karzinome, die der Verdauungsorgane,
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der Brust und der Lunge. Index-Patienten mit einer positiven PCa-FA gaben haufiger
Angehorige mit einem Karzinom an, als Index-Patienten mit einer negativen PCa-FA
(47,7% vs. 46,0%). Dabei wurden bei Angehdrigen von Index-Patienten mit einer
negativen PCa-FA nur Karzinome der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx, sowie der
Atmungsorgane haufiger genannt. Beide Karzinomgruppen sind interessanterweise
streng Noxen-assoziiert (Tabak, Alkohol). Es ware daher interessant zu erfassen, ob
diese Noxen in Familien mit einer positiven PCa-FA weniger verbreitet sind als in solchen
mit einer negativen PCa-FA.

Die Angaben bezuglich der Haufigkeiten der Karzinomerkrankungen der Angehdrigen
unterschieden sich besonders stark zwischen Index-Patienten mit einer positiven und
negativen PCa-FA bei Karzinomen der Haut (pos. PCa-FA: 2,8% vs. neg. PCa-FA 1,7%)
und bei Karzinomen der Harnorgane (pos. PCa-FA: 5,2% vs. neg. PCa-FA 3,4%).

Die Gruppe der Angehdrigen von Index-Patienten mit einer positiven PCa-FA enthalt eine
groe Anzahl Angehoriger, die zusatzlich auch eine PCa-Erkrankung haben. Dies
konnte, analog zu der Vermutung im Abschnitt Zweitkarzinome, dafursprechen, dass bei
PCa-Patienten, auf Grund des intensivierten Kontaktes zu dem behandelnden Urologen,
haufiger Zweitkarzinome der Harnorgane diagnostiziert werden. Andere Studien zu der
Haufigkeit bei Karzinomen bei Angehdrigen von familiar betroffenen PCa-Patienten
konnten bei Karzinomen der Harnorgane keine Haufung feststellen. Diese Studien sind
jedoch nur eingeschrankt vergleichbar, da sie nicht die Karzinome bei Angehdérigen von
PCa-Patienten mit einer positiven und negativen PCa-FA verglichen, sondern
Angehdrige von PCa-Patienten mit einer positiven PCa-FA mit der Allgemeinbevodlkerung
(Albright et al., 2005; Groénberg et al., 2000).

Die Grunde fur das haufigere Auftreten von Karzinomen der Haut bei Angehdrigen von
PCa-Patienten mit einer pos. PCa-FA sind unklar und wurden bisher nicht beschrieben.
Allgemein sind die Gruppen der Angehorigen mit einer positiven und negativen PCa-FA
nur eingeschrankt miteinander vergleichbar, da die beiden Gruppen nicht standardisiert
sind bezuglich der Anzahl, dem Alter oder eventuell erfolgter Therapien. In zukunftigen
Untersuchungen wurde sich daher unter Berucksichtigung dieser Faktoren ein Vergleich
der jeweiligen Karzinompravalenzen in den Dbeiden Gruppen mit der
Allgemeinbevolkerung empfehlen.

Einige Studien haben ein erhdhtes Risiko fur Brustkrebs bei weiblichen Angehdrigen von
PCa-Patienten beschrieben (Albright et al., 2005; Beebe-Dimmer et al., 2015; Grénberg
et al., 2000). Ein erhdhtes Risiko fur mannlichen Brustkrebs wurde dagegen noch nicht
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beschrieben. Nach offiziellen Krebsstatistiken tritt etwa jeder 100. Fall von Brustkrebs
beim Mann auf (Robert Koch Institut, 2018). Dieses Verhaltnis wurde auch bei
Angehdrigen von Index-Patienten mit einer negativen PCa-FA gefunden. Dagegen lag,
unter Vorbehalt der geringen Fallzahl (n=8), das Risiko bei Angehdrigen von Index-
Patienten mit einer positiven PCa-FA mit etwa 1:65 wesentlich hoher. Eine Einflussgrofie
ist sicherlich, dass Index-Patienten mit einer erstgradigen PCa-FA mehr Bruder
angegeben haben als Patienten mit einer negativen PCa-FA (1,2 vs. 1,0) Weitere
Untersuchungen mit einer groReren Fallzahl unter der Berucksichtigung des Wertes
Anzahl Brustkrebs pro mannlichen Angehdrigen waren notig, um festzustellen, ob die

Unterschiede signifikant sind.

4.4 Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit basiert auf einem groRen Patientenkollektiv (n=19.540), welches
deutschlandweit Uber einen Zeitraum von Uber 20 Jahren rekrutiert worden ist. Die
Ergebnisse hangen somit nicht von regionalen Besonderheiten ab, sondern sind als
reprasentativ.  fur den Groldteil der Bundesrepublik anzusehen. In dem
Erhebungszeitraum der letzten 20 Jahre gab es Veranderungen, sowohl in der
Diagnostik, der Therapie, als auch dem o6ffentlichen Bewusstsein bezlglich des PCa. So
wird das PCa heutzutage deutlich haufiger diagnostiziert, ofter ein organbegrenztes
Tumorstadium festgestellt und die Erkrankung tendenziell ofter innerhalb der Familie
thematisiert (Dorr et al., 2015).

Um Verzerrungen der Daten zu vermeiden und die Daten aktuell zu halten, wurden die
Patienten jahrlich angeschrieben. Somit konnten u.a. neu erkrankte Angehdrige,
aufgetretene Zweitkarzinome, Rezidive des PCa und Sterbemeldungen erfasst werden.
Die Daten stlutzen sich, da es in Deutschland kein allgemeines Krebsregister gibt, auf die
Angaben der Patienten. Dies kann zu Fehlern bei der Familienanamnese fuhren, da die
Patienten zwar meist Uber lhre eigenen Erkrankungen Bescheid wissen, dies aber
bezlglich der Angehorigen nicht unbedingt der Fall sein muss. Einige Angehorige reden
eventuell nicht Uber ihre Erkrankung, sind nicht bekannt oder schon langere Zeit
verstorben. Dieser Nachteil wird zum Teil damit ausgeglichen, dass die PCa-Diagnosen
des Index-Patienten oder dessen erstgradig betroffener Angehoriger durch den

behandelnden Urologen bestatigt und klassifiziert werden.
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Die Auswirkungen der veranderten Bevolkerungsstruktur auf Patienten mit einer
familiaren Belastung wurden bisher kaum untersucht und es gibt nur wenige Quellen zu
dem Thema. Es ist daher wichtig auf einen moglichen Zusammenhang aufmerksam zu
machen. Dieser Effekt, den eine kleine Familiengrof3e und ein hoheres Lebensalter auf
die Identifizierung hat, lasst sich in der vorliegenden Arbeit nur indirekt feststellen und die
Starke nicht genau beziffern.

Die Auswertungen bezuglich der Zweitkarzinome erfolgten in einem grof3en
Patientenkollektiv und wurden erstmals in Abhangigkeit der PCa-FA dargestellt. Die
tabellarische Ubersicht der Karzinomhéufigkeiten der Zweitkarzinome kann dem Kliniker
einen Eindruck Uber deren allgemeine Haufigkeit vermitteln. Die Daten zeigen, dass die
von uns festgestellte Reihenfolge der weiteren Karzinomerkrankungen nicht der
Allgemeinbevolkerung entsprach. So kamen Karzinome der Harnorgane bei PCa-
Patienten im Gesamtkollektiv deutlich haufiger vor, Karzinome der Atemwegsorgane
dagegen seltener.

Auf Grund von Limitationen der Patientenangaben konnte nicht untersucht werden, in
welcher zeitlichen Reihenfolge die Karzinome zueinander aufgetreten sind. Zudem
konnten die Daten in Ermangelung eines allgemeinen Krebsregisters nicht mit der
altersstandardisierten Allgemeinbevolkerung verglichen werden. Aus diesem Grund
konnen auch keine Aussagen zu moglicherweise vorhandenen erblichen und PCa
assoziierten Karzinomsyndromen getroffen werden.

Unterschiedliche Karzinompravalenzen zwischen PCa-Patienten mit einer positiven und
negativen PCa-FA sind als Trends zu verstehen, da beiden Gruppen u.a. in Bezug auf
ihr Alter, die durchgefuhrte Therapie und die Latenzzeit zum weiteren Karzinom nur
eingeschrankt vergleichbar sind. So konnte auch nicht festgestellt werden, ob Karzinome
der Harnblase und des Rektums nach Strahlentherapie des PCa gehauft auftreten, wie
in den Arbeiten von u.a. Davis et.al und Desautels et al. beschrieben (Davis et al., 2014;
Desautels et al., 2016). Weitere Arbeiten, die diese Faktoren insbesondere vor dem

Hintergrund einer positiven PCa-FA berucksichtigen, sind empfehlenswert.

Die Karzinome der Angehorigen wurden von den Index-Patienten angegeben. King et al.
untersuchten die Genauigkeit der Angaben von Probanden Uber Karzinomerkrankungen
ihrer Angehdrigen. Sie verglichen die Angaben mit einem Krebsregister und stellten eine
generelle Ubereinstimmung von etwa 82% fest. Dabei war die Genauigkeit der Angaben
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stark von der Karzinomlokalisation abhéngig. Eine recht hohe Ubereinstimmung war bei
Karzinomen der Brust und des Darms mit 95%, bzw. 92% feststellbar. Geringer dagegen
war die Ubereinstimmung bei Karzinomen der weiblichen Genitalorgane und der Leber
mit 25%, bzw. 60% (King et al., 2002). Es ist daher davon auszugehen, dass die wahre
Pravalenz einzelner Karzinomlokalisationen deutlich hoher sein kann.

Es ware wunschenswert, wenn man die Ergebnisse mit einem nationalen Krebsregister
abgleichen konnte. Leider wird dieses zurzeit hauptsachlich auf lokalen Ebenen gefihrt
und enthalt ebenfalls nicht alle Falle.

Neben der Gruppeneinteilung in Angehdrige von PCa-Patienten mit einer positiven und
negativen PCa-FA ware es gut, in zukiunftigen Arbeiten noch nach besonders stark
erblichen belasteten Familien, mit mehreren betroffenen Angehorigen zu selektieren.
Allerdings waren hierfur noch gréRere Patientenkollektive nétig. So waren in 2% der von

uns untersuchten Familien mehr als drei Familienmitgliedern an einem PCa erkrankt.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit einem Lebenszeitrisiko von etwa 12% die haufigste
Krebserkrankung beim Mann in Deutschland und steht bei den krebsbedingten
Todesursachen insgesamt an zweiter Stelle. Es ist, mit einem mittleren Erkrankungsalter
von etwa 71 Jahren, eine Erkrankung des hoheren Lebensalters.

Die genaue Atiologie des PCa ist noch nicht vollstindig geklart, als gesicherte
Risikofaktoren gelten neben dem Alter, vor allen Dingen eine positive Familienanamnese
(FA). Das Erkrankungsrisiko ist abhangig von der verwandtschaftlichen Nahe zu den
betroffenen Angehorigen, deren Anzahl und deren Alter bei PCa-Diagnose. Ein Patient
wird als familiar betroffen bezeichnet, wenn neben ihm mindestens ein weiterer
Angehoriger an einem PCa erkrankt ist und als sporadisch betroffen, wenn bisher keine
Erkrankungsfalle in der Familie bekannt sind. In dieser Arbeit, wie auch in den meisten
anderen zum Thema familiares PCa, wird der Fokus auf erstgradig betroffene Angehorige
gelegt.

Sowohl im umfangreichen schwedischen Krebsregister, als auch in der vorliegenden
Arbeit konnte gezeigt werden, dass etwa 20% der PCa-Patienten erstgradig familiar
betroffen sind. Eine familiare Haufung von PCa-Fallen kann durch erblich bedingte
Pradisposition, den Einfluss gemeinsamer Umwelteinflisse oder zufallig verursacht
werden. Eine genetische Komponente ist bei familiar betroffenen Patienten haufiger zu
finden als bei sporadischen.

Eine korrekte Klassifizierung eines Patienten als familiar oder sporadisch betroffen kann
nur erfolgen, wenn es grundsatzlich Angehorige gibt, die Uberhaupt betroffen sein
konnten. Falls die Familiengro3e klein ist oder der Vater in jungen Jahren, an einer nicht
durch das PCa verursachten Todesursache, verstorben ist, kann die Frage, ob ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines PCa vorliegt, nicht beantwortet werden.

Im Laufe des 20. Jahrhundert veranderte sich die Bevolkerungsstruktur in Deutschland
nachhaltig. Die FamiliengroRe verkleinerte sich und die Lebenserwartung stieg.

Als Ziel dieser Studie haben wir den mdglichen Einfluss der sich andernden
Bevolkerungsstruktur auf die Identifizierung familiar betroffener PCa-Patienten
untersucht. Weiterhin wurden die Zweitkarzinome ausgewertet, welche bei den PCa-
Patienten aufgetreten sind und die Karzinome, die bei deren erstgradigen Angehorigen
(weiblich/mannlich) aufgetreten sind. Die beiden letzteren Untersuchungen wurden in
Abhangigkeit einer erstgradigen PCa-FA durchgefuhrt.
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Die Studie basiert auf den Daten von 19.540 zwischen 1925-1964 geborenen PCa-

Patienten aus der Datenbank ,familiares Prostatakarzinom?®.

7,7% der Patienten (n=1.506) berichteten von der Diagnose mindestens eines weiteren
Karzinoms. Dies war insgesamt haufiger bei Patienten mit einer positiven erstgradigen
PCa-FA der Fall im Vergleich zu Patienten mit einer negativen PCa-FA (9,1% vs. 7,3%).
46,4% der Patienten (n=9.061) gaben an, mindestens einen erstgradigen Angehdrigen
mit einem anderen Krebs als einem PCa zu haben. Dies war wiederum haufiger bei

Patienten mit einer positiven erstgradigen PCa-FA der Fall (47,7% vs. 46,0%).

Der Anteil von PCa-Patienten mit mindestens einem Bruder und der Anteil an Patienten,
deren Vater ein Alter von 65 Jahren erreichte, war am niedrigsten in Kohorte B (1935-
1944). Der Anteil der PCa-Patienten mit = 2 Brudern stieg in den beiden folgenden
Kohorten C+D (1945-1964) wieder an.

Der Anteil der PCa-Patienten mit 2 2 S6hnen sank kontinuierlich von Kohorte A zu C
(1925 bis 1954) ab und stabilisierte sich zu Kohorte D (1955-1964). Der Anteil der Véater,
Adie das 65. Lebensjahr vollendet haben, war in der Kohorte A (66,5%) niedriger als in C
(71,4%) und D (73,0%). Es konnte festgestellt werden, dass PCa-Patienten mit einer
positiven erstgradigen PCa-FA ein im Durchschnitt 7,5 Jahre hoheres erreichtes
Lebensjahr der Vater angaben, als Patienten mit einer negativen erstgradigen PCa-FA
(74,8 Jahre vs. 67,2 Jahre).

Aus den Ergebnissen lasst sich folgern, dass die ldentifizierung von Patienten mit einer
positiven PCa-FA in der Geburtskohorte B (1935-1944) auf Grund einer kleineren
FamiliengroRe und junger verstorbenen Vatern, erschwert sein konnte. Dies ist
hauptsachlich auf den 2. Weltkrieg (1939-1945) zurlckzufiihren. In den folgenden
Kohorten (C+D 1945-1964) nahm die Familiengré3e und die Lebenserwartung der Vater
zu. Dies ist auf die wieder verbesserten Lebensumstande zurickzufuhren und legt die
Schlussfolgerung nahe, dass die Identifizierung von Patienten mit einem familiar
bedingten Risiko in den Geburtskohorten C+D wieder erleichtert sein kdnnte.

Die Feststellung, dass Patienten mit einer positiven PCa-FA ein hoheres Lebensalter
ihrer Vater nannten als Patienten mit einer negativen PCa-FA, unterstitzt die Vermutung,
dass das Lebensalter der Vater einen maligeblichen Einfluss auf die Identifizierung
familiar betroffener Patienten hat.
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Seit Anfang der 70er Jahre zeigen sich verstarkte Trends zu einer alter werdenden
Bevolkerung, sowie zu einer kleineren Familiengrof3e. So lag die Geburtenrate 1965 bei
ca. 2,5 Kinder/Frau und im Jahre 2015 nur noch bei ca. 1,5 Kinder/Frau. Die
durchschnittliche Lebenserwartung der mannlichen Bevolkerung stieg im gleichen
Zeitraum von 66,9 auf 79,1 Jahre und ein weiterer Anstieg wird erwartet.

Beide Entwicklungen lassen zwei Hypothesen fur die Zukunft zu: Erstens kann die
Identifizierung von Patienten mit echter familidrer Belastung aufgrund einer kleineren
FamiliengroRe zunehmend erschwert werden. Zweitens konnten familiare Falle aufgrund
des hoheren Alters der Bevolkerung und verbesserter Vorsorgemethoden durch eine
Vielzahl sporadischer Falle zunehmend verwassert werden.

Als Fazit sollte die Familienanamnese neben der Anzahl und dem Alter der betroffenen
Angehdrigen auch die Anzahl und das Alter der gesunden Angehorigen berucksichtigen,
um die Einschatzung des genetisch bedingten Risikos zu verbessern. Im Falle einer
kleinen Familiengro3e oder eines fruh verstorbenen Vaters sollte ein friher beginnendes
Screening vergleichbar mit dem von Patienten mit einer positiven PCa-FA in Erwagung

gezogen werden.
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Abstract

Introduction: In the last century, there have been major
changes within the population structure in Germany. The
aim of this study was to determine the impact of a changing
population structure on identification of familial prostate
cancer (PCa), and to investigate how many and which types
of other cancers have occurred in patients and their first-de-
gree relatives. Materials and Methods: A total of 19,540 pa-
tients were evaluated in a prospectively collected PCa family
database and divided into four birth cohorts: 1925-1934 (co-
hort A), 1935-1944 (cohort B), 1945-1954 (cohort C), and
1955-1964 (cohort D). Other primary cancers and cancers of
first-degree relatives were evaluated. Results: The percent-
age of PCa patients with >2 sons declined (A: 28.9% to D:
21.6%). The percentage of patients whose fathers lived for
265 years increased (B: 64.2% to D: 73.0%). Malignancies of
the skin, the urinary tract, and the lymphoid/hematopoietic
tissue were more common in patients with a positive first-
degree PCa family history and their first-degree relatives. Ad-

ditionally, first-degree relatives reported more often neo-
plasms of respiratory/intrathoracic organs and the female
breast. Conclusions: A small family size, an early deceased
father, and a high number of sporadic cases complicate the
identification of familial PCa patients. Thus, a detailed family
history should also include unaffected first-degree relatives
to avoid any misclassification. Findings of other primary can-
cers in patients and their relatives warrant further investiga-
tion. ©2019S. Karger AG, Basel

Introduction

Multiparametric MRI of the prostate and prostate-
specific antigen (PSA) tests play an increasingly impor-
tant role in prostate cancer (PCa) diagnostics. A combi-
nation of multiparametric MRI and PSA density might
reduce the number of unnecessary biopsies [1]. However,
a thorough medical history remains essential, since a pos-
itive family history (FH) of PCa is a major risk factor for
the development of the disease in addition to age and eth-
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nicity [2-4]. In the case of an affected first-degree relative,
the risk increases about two- to threefold and is slightly
higher if the brother is affected instead of the father. The
risk will even be higher if more first-degree relatives are
affected and if the disease is diagnosed at a younger age,
whereas a disease of more distant relatives seems to cause
only a small risk increase [5].

PCa is a genetically heterogeneous disease. Mutations
in a few high-risk genes (BRCA1/2, HOXB13) with a low
prevalence have been identified, but in most cases a vari-
ety of low-risk genes or SNPs seems to contribute in com-
bination to the disease [6, 7]. The use of this SNP infor-
mation in combination with measurement of the PSA
level is reported to better predict the risk of PCa than PSA
alone [8]. However, since there is no widely used genetic
test for assessing the individual cancer risk, it is important
to carry out a careful family anamnesis to provide clinical
advice and identify an appropriate cohort for further ge-
netic investigations.

In the last century, significant changes in the German
population structure occurred in terms of birth rates and
life expectancy [9, 10]. There are hardly any studies avail-
able today addressing the challenge of identifying geneti-
cally affected families in view of an altered population
structure [11].

Several studies reported that relatives of PCa patients
not only have an increased risk for PCa, but for other can-
cers as well. There are deviating results for an increased
prevalence of various cancers and shared underlying ge-
netic factors have been suggested [12, 13].

PCa patients have also shown different prevalence of
second primary cancers. Investigations have been largely
conducted with regard to primary therapy, age at diagno-
sis, latency, and ethnicity, but not with regard to a PCa
FH [12-14].

The objective of this study was to determine the impact
of a changing population structure on the identification
of PCa patients born between 1925 and 1964, and to in-
vestigate how many and which types of other cancers
have occurred in these patients and their first-degree rel-
atives, overall and depending on their PCa FH.

Materials and Methods

Study Procedure

The current analysis is based on data of the German nationwide
research project “Familial Prostate Cancer”. Since 1993, PCa pa-
tients have been continuously recruited independent of their FH
by collaborating clinics and urologists. Details on this prospective,
multicenter database have been previously described [15].

2 Urol Int
DOI: 10.1159/000504789

Briefly, the first PCa patient recorded within a family is called an
index patient. Index patients are invited to self-report sociodemo-
graphic, clinical, and FH questionnaires. They provide information
about their first-degree relatives as well as about prostate and other
types of cancers that have occurred in the patient himself and in all
relatives. Clinicopathological data concerning PCa are contributed
by the treating urologist. This includes details about the date of diag-
nosis, PSA value at diagnosis, clinical and histopathological tumor
stage, and received therapy. Information is kept up-to-date by an-
nual questionnaires, including FH of cancer, the latest PSA values,
and current treatment. Relatives subsequently diagnosed with PCa
are included in the database. Over the last years, the response rate of
the annual questionnaire ranged between 64.4 and 81.6%.

Patients

Our analysis includes patients born between 1925 and 1964,
which were divided into four birth cohorts of 10 years each (1925
1934, 1935-1944, 1945-1954, and 1955-1964). Patients were rig-
orously classified into two groups: (1) patients with a positive first-
degree PCa FH, and (2) patients with a negative first-degree PCa
FH including PCa patients with affected second- and third-degree
relatives. We evaluated the number of siblings (brother, sister),
children (son, daughter) and the fathers” age of death overall and
in the two FH groups. In each birth cohort we assessed the percent-
age of patients with 0, 1, 2, or >2 brothers, and sons, respectively,
and the percentage of patients whose fathers lived for >65 years.

Other primary cancers of the patient himself and cancers that
occurred in first-degree relatives (father, mother, brother, sister,
son, daughter) were evaluated overall and depending on PCa FH.
Cancers were classified according to thirteen anatomical regions
of origin based on the 10th version of the International Classifica-
tion of Diseases (ICD-10).

In 2017, the response rate of the annual questionnaire was
78.2%.

Statistical Analysis

For qualitative data, percentages were given while mean and
standard deviation were calculated for quantitative variables. To
compare changes in the four birth groups and patients with a pos-
itive and a negative first-degree FH of PCa, X tests and Wilcoxon
tests were used. All tests were two-sided.

Results

In total, data of 19,540 patients born between 1925 and
1964 were evaluated. The four birth cohorts (A-D) are
presented in Table 1. In detail, 22.6% of patients were
born between 1925 and 1934 (cohort A, n = 4,411), 54.1%
between 1935 and 1944 (cohort B, n = 10,563), 19.2% be-
tween 1945 and 1954 (cohort C, n = 3,744), and 4.2% be-
tween 1955 and 1964 (cohort D, n = 822). Overall, 22.8%
(n =4,464) of patients had a positive first-degree PCa FH.
On average, patients with a positive first-degree PCa FH
were younger at survey (75.3 vs. 76.7 years; p < 0.001) and
younger at diagnosis (63.5 vs. 64.4 years; p < 0.001), had
a higher rate of PCa diagnoses at an age <55 years (12.5
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Table 1. Patient characteristics of the study population overall and depending on a positive PCa family history

Overall Positive first- Negative first-  p value
degree PCa FH degree PCa FH
Birth cohort
A 1925-1934 4,411 (22.6) 856 (19.2) 3,555 (23.6)
B 1935-1944 10,563 (54.1) 2,324 (52.1) 8,239 (54.6)
C 1945-1954 3,744 (19.2) 988 (22.1) 2,756 (18.3)
D 1955-1964 822 (4.2) 296 (6.6) 526 (3.5)
Total 19,540 (100.0) 4,464 (22.8) 15,076 (77.2)
Age at diagnosis, years 64.1+6.4 63.5(6.7) 64.4 (6.2) <0.001°
Age <55 at diagnosis 1,713 (8.8) 560 (12.5) 1,153 (7.6) <0.0012
Age at survey, years 76.4+7.3 75.3+7.8 76.7+7.2 <0.001°
PSA at diagnosis, ng/mL 14.0+67.4 13.1+34.2 14.3+76.1 0.542"
Organ-confined tumor at 6,444 (68.8) 1,789 (69.8) 4,655 (68.4) 0.209%
diagnosis
Primary PCa therapy 0.700*
Radical prostatectomy 18,489 (96.5) 4,274 (96.6) 14,215 (96.4)
Radio-/brachytherapy 403 (2.1) 88 (2.0) 315(2.1)
Androgen deprivation 158 (0.8) 42(0.9) 116 (0.8)
Chemotherapy 3(0.0) 0(0.0) 3(0.0)
Other therapy 112 (0.6) 21(0.5) 91 (0.6)
First-degree relatives
Siblings, n 1.94£1.60 2.34%1.76 1.82+1.53 <0.001°
Brothers, n 1.05£1.09 1.41£1.22 0.94+1.03 <0.001°
Sisters, n 0.91£1.01 0.95+1.08 0.89+0.99 0.143°
Children, n 1.84+1.08 1.89+1.10 1.81£1.08 <0.001°
Sons, n 0.94+0.87 0.96+0.88 0.93+0.87 0.072°
Daughters 0.90+0.87 0.93+0.87 0.89+0.86 0.020°
Father, age at death, years 68.9+16.47 74.8+12.88 67.2+17.00 <0.001°
Number of PCa-affected relatives
0 14,107 (72.2) 0(0) 14,107 (72.2)
1 4,047 (20.71) 3,208 (16.4) 839 (4.3)
2 1,021 (5.23) 909 (4.7) 112 (0.6)
3 278 (1.42) 265 (1.4) 13 (0.1)
4 64 (0.33) 59 (0.3) 5(0.03)
>5 23 (0.12) 23 (0.1) 0(0)
Family relationship of first-degree PCa-affected relatives to index patients
Father 2,285 (51.2)
Father + brother 422 (9.5)
Father + >brothers 74 (1.7)
Father + son 7(0.2)
Father + >1 brother(s) + 4(0.1)
>1 son(s)
1 Brother 1,399 (31.3)
>2 brothers 225 (5.0)
>1 brother(s) + =1 son(s) 12 (0.3)
Son 36 (0.8)

Data are presented as # (%) or mean + SD as appropriate. PCa, prostate cancer; FH, family history; PSA,

prostate-specific antigen. * x? test. ® Wilcoxon test.

vs. 7.6%; p > 0.001), and a comparable percentage of or-
gan-confined tumors at diagnosis (69.8 vs. 68.4%; p =
0.209). Applied primary PCa therapy was comparable in
both groups (p = 0.700) (Table 1).

Population Structure and Familial
Prostate Cancer

Overall, patients had an average of 1.94 siblings (1.05
brothers, 0.91 sisters), 1.84 children (0.94 sons, 0.90
daughters), and their fathers died at an average age of 68.9
years. Fathers of patients with a positive first-degree PCa
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Fig. 1. Percentage of PCa patients with 0, 1,
2, or >2 brothers based on birth date.
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Fig. 2. Percentage of PCa patients with 0, 1,

1925-1934 40.1
Cohort A
1935-1944 414
Cohort B
p < 0.001

1945-1954 41.8
Cohort C
1955-1964 413
Cohort D

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 %

[__10son [ 1 sons [ 2 sons I >?2 sons

2, or >2 sons based on birth date.

FH lived about 7.5 years longer than their counterparts
(74.8 vs. 67.2 years; p < 0.001). Further details regarding
the number of PCa-affected relatives and family relation-
ships of first-degree PCa-affected relatives to index pa-
tients are depicted in Table 1.

When comparing the four birth cohorts, we observed
that the percentage of patients with at least one brother
slightly decreased from cohort A (64.2%) to cohort B
(61.8%) and increased to cohort C (63.4%) and D (69.0%)
(Fig. 1). The percentage of patients with >2 sons de-
creased from cohort A (28.9%) to cohort C (20.7%) and
remained nearly unchanged thereafter (cohort D, 21.6%)
(Fig. 2). Regarding the percentage of patients whose fa-
thers lived for 265 years, a slight decrease from cohort A

4 Urol Int
DOI: 10.1159/000504789

(66.5%) to cohort B (64.2%) and a sharp increase to co-
hort C (71.4%) is notable. Another slight increase can be
noted from cohort C to cohort D (73.0%) (Fig. 3).

Patients with a positive first-degree PCa FH had more
often another primary cancer than their counterpart (9.1
vs. 7.3%; p < 0.001). In detail, malignant neoplasms of the
skin (2.6 vs. 2.0%; p = 0.016), the urinary tract (2.6 vs.
2.1%; p = 0.039), and the lymphoid/hematopoietic tissue
(1.1 vs. 0.7%; p = 0.014) were more common among pa-
tients with a positive first-degree PCa FH (Table 2).

In total, 46.4% of patients (n = 9,061) claimed having
at least one first-degree relative with a different cancer
than PCa. This was also more common in patients with a
positive first-degree PCa FH (47.7 vs. 46.0%; p = 0.040).
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1925-1934
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1935-1944
Cohort B

1945-1954
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1955-1964
Cohort D

p < 0.001

73.0

Fig. 3. Percentage of PCa patients whose fa-
thers lived for 65 years.

L
75 %

Similarly, malignant neoplasms of the skin (2.8 vs. 1.7%;
p <0.001), the urinary tract (5.2 vs. 3.4%; p < 0.001), and
the lymphoid/hematopoietic tissue (5.2 vs. 4.0%; p <
0.001) were more common among first-degree relatives
of patients with a positive first-degree PCa FH. Addition-
ally, malignant neoplasms of the breast (female) were also
more common (11.6 vs. 9.3%; p < 0.001) (Table 2).

Discussion

For more than 20 years we have been recording the
family and clinical history of PCa patients as part of the
comprehensive nationwide research project “Familial
Prostate Cancer.” The examined birth cohorts cover a
substantial part of today’s PCa patients.

A positive FH can be found much more frequently in
PCa patients compared to other cancers with a known
familial component, e.g., breast and colon cancer. We
found a proportion of 22.8% with a positive first-degree
PCa FH in our study population. A similar value of 20.1%
has been identified by Hemminki et al. [16] based on the
Swedish family cancer database. Brandt et al. [17] illus-
trated the importance of a family anamnesis for the risk
stratification of PCa patients. Their study determined
age-specific risks for PCa and the risk of death from PCa
according to the number and the age of affected first-de-
gree relatives. The risk of diagnosis increased with the
number of affected relatives and decreased with an older
age at diagnosis of the relatives.

It is unclear to what extent the population structure
influences the identification of patients with a familial
predisposition. Identification might be more difficult if a
father had deceased early due to a non-PCa cause of

Population Structure and Familial
Prostate Cancer

death. This might be supported by our finding that pa-
tients with a negative first-degree PCa FH had fathers
witha 7.5-year lower mean age of death than patients with
a positive first-degree PCa FH.

In cohort B (1935-1944), PCa patients with at least one
brother and whose fathers lived for >65 years had the
lowest percentage values in all four birth cohorts. Thus,
the identification of familial predispositions in patients
might be more difficult in this cohort than in the subse-
quent cohorts. We assume that this is mainly caused by
the Second World War.

Asatrend, the percentage of PCa patients with >2 sons
decreased continuously from cohort A to cohort C (1925
to 1954) and stabilized in cohort D (1955-1964). We
could also observe that the percentage of fathers who
reached the age of 65 was lower in cohort A (66.5%) com-
pared to cohorts C (71.4%) and D (73.0%). These two
changes, namely the aging of the population and the
smaller family size, have been increasing further since
1965 and give rise to two hypotheses: firstly, the anamnes-
tic identification of patients with real familial burden
might become increasingly difficult due to the smaller
family sizes. This is also supported by the fact that the
combined birth rate was at about 2.5 children per family
for eastern and western Germany in 1965 compared to 1.5
children in 2015. The average life expectancy of the male
population increased in the same period from 66.9 to 79.1
years and a further rise is expected. This leads to the sec-
ond hypothesis: family cases could be increasingly diluted
by a high number of sporadic cases due to the higher age
of the population and improved screening methods [18].
A family anamnesis should therefore not only focus on
the number and age of affected relatives, but also con-
sider both the number and age of healthy relatives to
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avoid misclassification of the patient as not being affected
by familial predisposition.

In an aging population, the question of risk and preven-
tion in multiple primary cancers is also becoming increas-
ingly important. Our analysis found that multiple primary
cancers are quite common (7.7%). Although the group of
patients with a positive PCa FH included younger men
compared to the group with a negative PCa FH, a higher
proportion of patients with multiple primary cancers could
be observed, including malignant neoplasms of the skin,
the urinary tract, and the lymphoid or hematopoietic tis-
sue. An increased risk of cancers of the urinary tract (i.e.,
bladder and kidney) in PCa patients was previously report-
ed [14]. The authors tried to explain this increase by en-
hanced surveillance and screening after a PCa diagnosis.
However, this cannot explain our results since both groups
consisted of PCa patients. Interestingly, when analyzing
first-degree relatives of patients with a positive first-degree
PCa FH, we found the same cancers to be more common
among the first-degree PCa FH group. Furthermore, we
found likewise more patients with a first-degree PCa FH
and malignant neoplasms of the breast in first-degree fe-
male relatives. Several studies have described an increased
risk for breast cancer in the female relatives of PCa patients
[12]. These findings warrant further investigation to assess
real risk profiles for different cancers.

Despite the large nationwide sample of almost 20,000
PCa patients, some limitations need to be addressed. One
is the cross-sectional design of the analysis, and another is
that we did not obtain clinicopathological data from offi-
cial cancer registries, which are not common in Germany.
Therefore, a medical report including clinicopathological
data by the treating urologist is compulsory for inclusion
in the database. The data collection is carried out on a re-
gional level and does not include all cases yet seems to be
reliable. However, a selection bias due to inclusion of pa-
tients with a greater interest in health matters is arguable.
Furthermore, data concerning malignancies other than
PCa of relatives is self-reported by the patients and is not
confirmed by medical records. However, high levels of ac-
curacy between reported and true FH have already been
determined for some types of cancers and this accuracy is
not related to age or educational level [19].

Conclusion
In addition to age, a PCa FH is the most important

risk factor for the development of the disease. A small
family size, an early age of the father’s death, and a high

Population Structure and Familial
Prostate Cancer

number of sporadic cases complicates the identification
of patients with a positive FH. Significant challenges
may be expected as a result of demographic changes.
Therefore, a detailed family anamnesis should be rec-
ommended not only to include the number and age of
the affected, but also the number and age of the healthy
first-degree relatives to avoid misclassification of the
patient as not being affected by a familial predisposi-
tion. In the case of a small family size or an early de-
ceased father, a more intensive screening could be con-
sidered as it is in patients at risk.

Malignancies of the skin, the urinary tract, the lym-
phoid/hematopoietic tissue, and the breast (female) were
more common in patients with a positive first-degree PCa
FH and their first-degree relatives. These findings war-
rant further investigation.
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