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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Karzinomerkrankung des Mannes in
Deutschland [7]. Aktuelle Schatzungen des Robert-Koch-Instituts beziffern die
Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2006 auf Uber 60.000
Manner [7]. 26% aller bdsartigen Neubildungen sind in Deutschland in der
Prostata lokalisiert [7]. Die Inzidenz des Prostatakarzinoms nahm in
Deutschland seit Ende der achtziger Jahre kontinuierlich zu und hat sich seit
1980 verdoppelt [7]. Die zunehmende Inzidenz des Prostatakarzinoms lasst
sich zum groRten Teil auf die seit Anfang der neunziger Jahre vermehrt
durchgefiihrte Friherkennung mittels Nachweis von Prostata spezifischem
Antigen (PSA) im Serum zuruckfuhren [7, 15, 54, 63], das seit 1987 als
Biomarker fur das Prostatakarzinom gilt [72]. Dafur spricht auch der Riickgang
des Prozentsatzes an lokal fortgeschrittenen Tumoren in Deutschland
zwischen 1997 und 2005 [29]. Im internationalen Vergleich liegt die Inzidenz in
Deutschland im mittleren Drittel. Die aktuellen Daten des Robert-Koch-Instituts
zeigen Deutschland im Jahr 2006 nach Frankreich, Australien, Schweden,
USA, Belgien, Finnland, Norwegen, der Schweiz und Osterreich an zehnter
Stelle, wéahrend die geringsten Neuerkrankungsraten in Teilen Nordafrikas und

Asiens zu beobachten sind [7, 21].

Die altersstandardisierte Sterberate fir das Prostatakarzinom ist in
Deutschland seit Jahren ricklaufig [7, 60]. Nach einem Hohepunkt im Jahr
1994 von etwas uber 30 Prostatakrebstoten pro 100.000 Einwohner ist die
Sterberate bis zum Jahr 2006 auf unter 25 pro 100.000 Einwohner gefallen.
Die Entwicklung der prostatakarzinomspezifischen Mortalitatsraten ist weltweit
unterschiedlich. Wahrend beispielsweise in Deutschland, Osterreich, dem
Vereinigten Konigreich oder auch in Kanada und den USA die
prostatakrebsspezifische Mortalitat zuriickgeht, steigt sie in vielen asiatischen

Landern und Australien rapide an [21, 60].

Die Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist ein multifaktorielles Geschehen.
Es werden verschiedene Ursachen diskutiert, die mdglicherweise an der

Entstehung eines Prostatakarzinoms beteiligt sind. Als gesicherte



Risikofaktoren gelten ein hohes Alter, sowie die ethnische Abstammung und

eine genetische Disposition.

Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung des alteren Mannes. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt in Deutschland bei 69 Jahren [7]. 2006 lag der
Altersgipfel  zwischen dem 71. wund 80. Lebensjahr, wahrend
Prostatakarzinome vor dem 50. Lebensjahr kaum diagnostiziert wurden [7].
Die Schatzungen des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2006 zeigten einen
rapiden Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms mit steigendem Alter,
etwa 90% der Patienten sind bei Diagnose alter als 60 Jahre [7]. Es existieren
zahlreiche  Autopsie-Studien, die das Vorkommen von malignen
Prostatatumoren in Abhangigkeit vom Alter untersucht haben. So haben etwa
15%-30% der Manner, die Uber 50 Jahre alt sind ein histologisch
nachweisbares Prostatakarzinom, wahrend dieser Anteil bei 80-jahrigen
Mannern auf 70% ansteigen kann [10, 20, 27, 33, 48].

Daten des SEER-Programms (Surveillance Epidemiology and End Results)
des ,National-Cancer-Institute” der USA zufolge sind die Erkrankungsraten fur
afroamerikanische Manner, verglichen mit weil3en Prostatakrebspatienten um
das zweifache erhoht [25, 79]. 2007 konnte an einem Kollektiv von
Prostatakarzinompatienten aus Sidostengland bestatigt werden, dass
schwarze Manner haufiger am Prostatakarzinom erkranken als weil3e [34].

Die Griunde fur die unterschiedlichen Prostatakarzinom-Inzidenzen von
schwarzen und weilen Mannern bei vergleichbaren Lebens- und
Ernahrungsbedingungen sind ungeklart. Ein genetischer Hintergrund wird

diskutiert.

Nicht nur die hoheren Erkrankungsraten unter Mannern mit schwarzer
Hautfarbe sprechen fir eine erbliche Komponente bei der Entstehung des
Prostatakarzinoms.

Schon 1956 wurde eine familidre Haufung des Prostatakarzinoms beschrieben
[55]. Seither ist der familiare Hintergrund bei malignen Tumoren der Prostata
Gegenstand intensiver Forschung. 1990 zeigten Steinberg et al., dass das

Erkrankungsrisiko fur ein Prostatakarzinom mit der Anzahl betroffener



Verwandter ersten Grades stark ansteigt [73]. Carter et al. lieferten 1992
Hinweise auf eine autosomal dominante Vererbung des Prostatakarzinoms
und zeigten ein Jahr spéater einen positiven Zusammenhang zwischen einem
jungen Erkrankungsalter eines erstgradig Verwandten und dem Risiko, ein
Prostatakarzinom zu entwickeln [12, 13]. Zahlreiche weitere Studien haben
eine familiare Haufung von Prostatakarzinomerkrankungen und ein erhéhtes
Erkrankungsrisiko fir Manner mit betroffenen Angehdrigen bestatigt [2, 43, 56,
68, 75, 81]. Auch die Autoren einer grol3en Meta-Analyse aus dem Jahr 2003
bestatigten die positive Familienanamnese als einen der wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms [85].

Andere Untersuchungen kommen zu dem Ergebnis, dass familiar betroffene
Patienten bei Diagnose junger sind [9, 13, 30, 42, 56, 57, 74]. Allerdings ist bei
Mannern mit erkrankten Angehorigen die Bereitschaft, schon in jingeren
Jahren regelmaf3ig zu Vorsorgeuntersuchungen zu gehen, groRer als bei
Mannern ohne Prostatakarzinompatienten in der Familie [4, 35, 51, 57, 61].
Dadurch wird der Tumor friiher erkannt.

Es existieren viele Untersuchungen, die Suszeptibilititsgene fur familidre
Formen des Prostatakarzinoms beschreiben. Allerdings ist der Anteil der
Patienten, bei denen die jeweils untersuchte genetische Veranderung vorliegt,
in allen Veroffentlichungen relativ gering [6, 22, 41, 49, 50, 82-84]. Bisher
wurde in keiner Publikation eine genetische Veradnderung gefunden, die fir
einen groBen Teil der Prostatakarzinomerkrankungen mit familirem

Hintergrund charakteristisch ist.

Manner asiatischer Abstammung haben weltweit das geringste Risiko an
einem Prostatakarzinom zu erkranken [7, 10, 21]. So ist zum Beispiel das
Erkrankungsrisiko auf den karibischen Inseln nahezu fiinfzehn Mal hoéher als
in China [21]. Die Autoren einer Studie aus dem Jahr 1995 fiihrten dies auf die
Ernahrung zurick. Whittemore et al. zeigten, dass das Erkrankungsrisiko fur
asiatische Einwanderer in den Vereinigten Staaten von Amerika nach 25
Jahren nahezu dem der einheimischen Bevolkerung entspricht. Sie
publizierten einen statistisch signifikanten, positiven Zusammenhang zwischen

fettreicher Ernahrung und Prostatakarzinomrisiko [80].



Das Prostatakarzinom entwickelt sich fast ausschlief3lich im peripheren Anteil
der Druse und wachst in einer Vielzahl der Falle multifokal [10, 19, 20]. Das
Wachstum des Tumors erfolgt primér nach zentral, im fortgeschrittenen
Stadium auch nach peripher. Die Organuberschreitung erfolgt meist im
Bereich des Apex und der Basis der Prostata entlang von GefaRen und
Nerven. Von den umliegenden Organen werden am haufigsten zuerst
Samenblasen und Harnblase infiltriert, seltener und erst in weiter
fortgeschrittenen Stadien das Rektum. Die Infiltration der Organkapsel durch
den Tumor stellt einen prognostisch relevanten Befund dar. Bei einer
Kapseluberschreitung treten vermehrt Lymphknotenmetastasen auf, primar in
den obturatorischen und iliakalen Lymphknotenstationen, spéter auch
retroperitoneal in den paraaortalen Lymphknoten. Hamatogene Metastasen
treten bevorzugt im  Skelettsystem auf, dabei zumeist in der
Lendenwirbelsdule, im Femur, im Becken, in der Brustwirbelsdule und in den
Rippen. Viszerale Metastasen sind selten, kdnnen aber in allen Organen

vorkommen.

Das Prostatakarzinom ist im friihen Stadium in der Regel symptomlos. Erst im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung treten klinische Beschwerden auf,
die durch den Ilokalen Tumorprogress (Miktionsstérungen, seltener
Erektionsstérungen und Hamaturie bzw. Hamatospermie) oder eine
Metastasierung (z. B. Knochenschmerzen oder pathologische Frakturen)

bedingt sind.

In der Friherkennung des Prostatakarzinoms ist die digitale rektale
Untersuchung (DRU) unerlasslich. Sie ist einfach und ohne Hilfsmittel
durchfuhrbar und hat dennoch eine hohe Spezifitat [52].

Als zweite wirkungsvolle Untersuchung zur Friherkennung hat sich die
Konzentration von prostataspezifischem Antigen (PSA) im Serum
herausgestellt [72, 76]. PSA, 1979 von Wang et al. erstmals isoliert, ist eine
Serinprotease. Sie wird im DriUsenepithel der Prostata produziert und dem
Ejakulat zum Zwecke der Verflissigung beigemengt [77]. Messbare PSA-
Serumkonzentrationen finden sich jedoch nicht nur beim Prostatakarzinom,

sondern beispielsweise auch bei Prostatitis, benigner Prostatahyperplasie



oder mechanischer Manipulation [11]. Diese fehlende Spezifitat des PSA-
Werts fir das Prostatakarzinom erschwert die Festlegung eines Grenzwerts
bei dessen Uberschreitung weitere diagnosesichernde MaRRnahmen indiziert
sind. Die aktuelle Studienlage lasst keinen endgultigen Schluss dartber zu, ob
Untersuchungen der PSA-Werte gesunder Manner tatsachlich dazu fuhren,
dass weniger Manner an einem Prostatakarzinom versterben [44]. Zwei grol3e
aktuelle Arbeiten liefern hierzu ebenfalls widerspruchliche Ergebnisse [1, 70].
Die Arbeitsgruppe um Andriole [1] beobachtete insgesamt 76.693 Manner —
rekrutiert in zehn amerikanischen Studienzentren — Uber ca. 8 Jahre. 38.343
zufallig ausgewdahlten Méannern aus diesem Kollektiv wurde ein jahrliches
Screening mit PSA-Wert-Bestimmung und DRU angeboten. Schroder et al.
[69] beobachteten Anfang der 90er Jahre insgesamt 163.837 Manner
zwischen 55 und 69 Jahren aus sieben européische Studienzentren. 72.890
dieser Manner wurden mindestens alle vier Jahre Screeninguntersuchungen
angeboten. Den Mannern der Kontrollgruppen beider Studien wurden keine
regelmanigen Screeninguntersuchungen angeboten. Beide Arbeitsgruppen
verglichen prostatakarzinombedingte Sterberaten der Screeninggruppen mit
denen der Kontrollgruppen. Wahrend Andriole et al. keine Reduktion der
prostatakarzinombedingten Todesfalle in der Screeninggruppe beobachten
konnten, starben im deutlich gréReren Kollektiv von Schréder et al. 20%
weniger an einem Prostatakarzinom, wenn sie sich regelmalligen

Screeninguntersuchungen unterzogen.

Es wurden klinische Hilfsmittel in der PSA-Wert gestitzten Diagnostik des
Prostatakarzinoms entwickelt. So stehen dem klinisch tatigen Arzt
altersspezifische PSA-Referenzwerte zur Verfligung, wie sie beispielsweise
Oesterling 1993 publiziert hat [58]. Weitere Instrumente, die Sensitivitat und
Spezifitdt der PSA-Messung erhdhen koénnen, sind die PSA-Density
(Verhaltnis von Serum-PSA-Wert in ng/ml zur GroRe der Prostata in ml) [5,
87], das Verhaltnis von freiem zu gesamtem PSA (Gesamt-PSA=freies +
gebundenes PSA) [16, 47, 59] und die Anstiegsgeschwindigkeit des Serum-
PSA-Werts (PSA-Velocity) [14].



Die endgiltige Diagnose des Prostatakarzinoms ist lediglich durch die
histologische Untersuchung von Tumormaterial aus der Prostata mdglich. Bei
dem begrindeten Verdacht auf einen malignen Tumor der Prostata wird
Gewebe mittels einer sonographisch gesteuerten, systematischen
Stanzbiopsie entnommen und histologisch untersucht [31, 32]. Laut der
aktuellen S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie [17] sollte eine
Stanzbiopsie erfolgen, falls mindestens eines der folgenden Kriterien vorliegt:
Ein PSA-Wert von 24 ng/ml bei der erstmaligen Friherkennungskonsultation,
ein karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digitalen-rektalen Untersuchung
oder ein auffalliger PSA-Anstieg.

Die Stadieneinteilung (Staging) des Prostatakarzinoms erfolgt in der
international Ublichen Form nach der TNM-Klassifikation der International
Union Against Cancer. Der Differenzierungsgrad der Tumorzellen (Grading)

wird mithilfe des Gleason Scores angegeben [23, 24].

Prinzipiell stehen fur das lokal begrenzte Adenokarzinom der Prostata zwel
Therapieoptionen mit kurativem Potential zur Verfigung: Die radikale
Prostatektomie (= radikale Prostatovesikulektomie) und die Strahlentherapie.
Die Wahl der Behandlungsart wird durch viele unterschiedliche Faktoren, wie
z. B. Alter, Komorbiditat, Grading, Staging oder Therapiezentrum beeinflusst
[53, 78].

Eine haufig zitierte Arbeit aus dem Jahr 1997 beschétftigt sich ausfuhrlich mit
dem Thema der Therapiewahl beim Prostatakarzinom. Lu-Yao und Yao
nutzten in ihrer groRen Studie die Datenbank des SEER-Programms des
,National Cancer Institute in den USA, um die Daten von 59.876
Prostatakarzinompatienten differenziert auszuwerten [46]. Die
prostatektomierten Patienten waren im Durchschnitt 5 Jahre jlinger als die
nicht operierten. Die karzinomspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate der
prostatektomierten Patienten war laut Autoren mit der der bestrahlten
Patienten vergleichbar (94% vs. 90%).

Die kurative Strahlentherapie des Prostatakarzinoms wird entweder als

perkutane Mehrfelderbestrahlung oder als Brachytherapie durchgefihrt.
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Das ,kontrollierte Zuwarten“ (,watch and wait“ oder ,active surveillance®) stellt
ein besonderes Konzept im Therapiemanagement des Prostatakarzinoms dar,
bei dem der Wachstumsprozess des Tumors in regelmaRigen Abstanden
kontrolliert wird. Es ist vor allem bei Patienten mit hohem Erkrankungsalter
und Beschwerdefreiheit eine mdogliche Behandlungsoption. Die abwartende
Therapie kann mit einer antiandrogenen Hormontherapie kombiniert werden.
Die antiandrogene Therapie des Prostatakarzinoms ist eine hoch wirksame,
jedoch nicht kurative Moglichkeit der Behandlung. Ihr liegt die stimulierende
Wirkung der Androgene auf die Zellproliferation der prostatischen
Drisenzellen zugrunde. Die antiandrogene Wirkung der Hormontherapie wird
erreicht durch Androgenentzug (Orchiektomie) oder durch Blockade von
Androgenrezeptoren (z. B. durch Bicalutamid oder Flutamid). Sie kann ein
Fortschreiten des Tumorwachstums verhindern und kommt auch bei der
palliativen Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zur Anwendung.
Die Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms hat in der Regel einen
palliativen Ansatz. Die Bestrahlung von Metastasen ist eine palliative
Therapieoption, die zur Vermeidung von Komplikationen wie z. B.
pathologischen Frakturen oder zur Schmerztherapie eingesetzt wird. Die
Anwendung von systemischer Chemotherapie spielt bei der Therapie des
Prostatakarzinoms eine untergeordnete Rolle. Sie kommt vorwiegend als

alternative Schmerztherapie zum Einsatz.

1.1 Fragestellung

Einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms ist eine positive Familienanamnese. Zahlreiche Studien
bestéatigten eine familiare Haufung der Erkrankung oder ein erhéhtes
Erkrankungsrisiko bei einer positiven Familienanamnese [2, 12, 13, 55, 56, 68,
73, 75, 81]. Bisher konnte keine genetische Veranderung, die bei einem
grol3en Teil der Prostatakarzinompatienten mit positiver Familienanamnese
vorkommt, identifiziert werden [6, 22, 41, 49, 50, 82-84]. Somit ist das Erheben
der Familienanamnese bisher die einzige Mdoglichkeit, zwischen erblich und

nicht erblich bedingten Prostatakarzinomen zu unterscheiden. In der Literatur
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gilt eine Prostatakarzinomerkrankung als hereditar und damit als erblich
bedingt, wenn entweder Manner aus mindestens drei aufeinanderfolgenden
Generationen erkrankt sind, mindestens drei erstgradig Verwandte erkrankt
sind oder wenn mindestens zwei erstgradig Verwandte am Prostatakarzinom
erkrankt sind, die beide bei Diagnose hochstens 55 Jahre alt sind. Patienten
gelten als familiar betroffen, wenn mindestens ein Verwandter ersten Grades
am Prostatakarzinom erkrankt ist, die Definition fir hereditar jedoch nicht
zutrifft. Alle anderen Patienten gelten als sporadisch erkrankt [13].

Die  klinisch-pathologischen  Parameter wie  Tumorstadium  oder
Differenzierungsgrad unterscheiden sich zum Zeitpunkt der Diagnose nicht
zwischen sporadisch oder familiar bzw. hereditar aufgetretenen
Prostatakarzinomen [9, 30, 66].

Untersuchungen zum Langzeitiberleben bei malignen Erkrankungen — vor
allem mit dem Tod als Endpunkt — sind wichtig, um Verlauf und Prognose
abzuschatzen und Diagnose und Therapie adaquat planen zu kénnen. Das
Prostatakarzinom entsteht vorwiegend im fortgeschrittenen Lebensalter und
schreitet nur langsam fort. Deshalb erfordern Untersuchungen zum
Langzeittuiberleben bei Prostatakarzinomerkrankungen grol3e

Patientenkollektive und lange Nachbeobachtungszeitrdume.

Es gibt insgesamt nur wenig Literatur, die sich mit der Frage beschaftigt, ob
sich die Uberlebenszeiten von Patienten mit erblich bedingtem
Prostatakarzinom von denen sporadischer Formen unterscheiden. Untersucht
wurden neben dem progressfreien Uberleben nach radikaler Prostatektomie
[30, 38-40, 42, 61, 65, 67, 68, 71] auch Gesamt- und karzinomspezifisches
Uberleben nach radikaler Prostatektomie [9, 26, 38, 39, 68]. Kupelien et al.
publizierten 1997 ein geringeres progressfreies Uberleben nach radikaler
Prostatektomie  fir  Prostatakarzinompatienten mit einer  positiven
Familienanamnese [38, 39]. Alle anderen bisherigen Publikationen kamen zu
dem Schluss, dass erblich bedingte und sporadisch auftretende
Prostatakarzinomerkrankungen keine prognostischen Unterschiede
aufweisen. Uberlebensraten wurden nur von sehr wenigen Autoren
veroffentlicht [38, 39, 65, 71].

12



In der hier vorliegenden Arbeit werden die progressfreie Uberlebenszeit, das
Gesamt- und das karzinomspezifische Uberleben nach radikaler
Prostatovesikulektomie  von 10.349 Prostatakarzinompatienten in
Deutschland, abhangig von der Familienanamnese, untersucht und
miteinander verglichen. Mit dieser bisher gréf3ten nationalen Untersuchung
zum familidren Prostatakarzinom in Deutschland soll erforscht werden, ob
prognostische Unterschiede zwischen sporadischen, familidren und

hereditaren Prostatakarzinomerkrankungen bestehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Nationales Forschungsprojekt .Familiares

Prostatakarzinom in Deutschand”

Das Forschungsprojekt ,Familidres Prostatakarzinom in Deutschland* wurde
1993 an der Urologischen Universitatsklinik Ulm ins Leben gerufen. In
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Humangenetik an der Universitatsklinik
Ulm wurden Daten und Stammbaume von Prostatakrebspatienten
aufgezeichnet und archiviert, in deren Familien mindestens ein zusatzlicher
Angehoriger am Prostatakarzinom erkrankt war. 1999 wurde die
Datensammlung auf Anregung von Frau PD Dr. K. Herkommer mittels einer
Access-Datenbank digitalisiert und auf Prostatakrebspatienten ohne positive
Familienanamnese aus ganz Deutschland erweitert. Im Oktober 2006 wurde
das Projekt unter der Leitung von Frau PD Dr. K. Herkommer nach Minchen
verlagert. An der Urologischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitat Minchen wird das Forschungsprojekt nun weitergefuihrt. Zwischen
1993 und 2009 konnten die Daten von uber 30 000 Prostatakrebspatienten
und deren Familien erhoben und archiviert werden. Durch die gro3e Zahl der
teiinehmenden Patienten und die konsequente Erhebung deren
Familienanamnesen ist es in Deutschland erstmals mdglich, den Anteil an
familiaren Prostatakrebserkrankungen mit dem Anteil sporadisch auftretender
Erkrankungen zu vergleichen. Dartber hinaus lasst sich untersuchen, ob die
Familienanamnese einen Einfluss auf Charakteristik oder Verlauf der

Prostatakrebserkrankung hat.

2.1.1 Patientenrekrutierung und Follow-Up

Die Rekrutierung der Prostatakrebspatienten erfolgt deutschlandweit. Dies
wird ermdglicht durch die Zusammenarbeit mit urologischen Kliniken, Reha-
Kliniken und niedergelassenen Urologen aus dem gesamten Bundesgebiet.
Die behandelnden Arzte informieren die Patienten und lassen Ihnen
ausfuhrliches Informationsmaterial Gber das Forschungsprojekt zukommen.

Bei Interesse an einer Teilnahme von Seiten der Patienten wird lhnen ein
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Ersterhebungsbogen ausgehandigt. Dieser dient der Erfassung von Name,
Vorname, Geburtsdatum, Adresse, behandelnder Klinik bzw. behandelndem
Urologen und Datum der Erstdiagnose. Ferner werden mittels des
Ersterhebungsbogens Zeitpunkt und Art der Therapie der Patienten erfragt,
wobei hierfur ein freies Antwortfeld und eine Mehrfachauswahl zur Verfiigung
stehen (radikale Prostataentfernung (nerverhaltend/ nicht nerverhaltend/ da
Vinci®), transurethrale Resektion, Strahlentherapie, Hormonentzug,
Chemotherapie). Hierbei sind Mehrfachnennungen zulassig.

Ein weiterer Baustein der Ersterhebung ist die Familienanamnese. Die
Patienten werden beziglich weiterer Prostatakrebserkrankungen bzw.
sonstiger maligner Tumorerkrankungen in ihrer Familie befragt.

Die Patienten bestatigen lhre Angaben auf dem Ersterhebungsbogen mit einer
Unterschrift. Jeder Patient, dessen Daten auf diese Weise erfasst werden,
wird in der Datenbank des Forschungsprojektes als Indexpatient gefthrt.

Den Patienten steht es frei, ob sie einer weiteren Kontaktaufnahme durch die
Arbeitsgruppe des Forschungsprojektes zustimmen oder diese ablehnen. Im
Falle einer Zustimmung erhalten die Indexpatienten in Abstdnden von
hochstens zwolf Monaten Nachsorgefragebdgen. Diese erfassen, ob und in
welchem Zeitraum zusatzliche Therapien durchgefuhrt wurden (Bestrahlung,
Hormonentzug und/oder sonstige), den letzten gemessenen Serum-PSA Wert
und neu am Prostatakarzinom erkrankte Familienangehoérige. So werden
eventuelle Veranderungen in der Familienanamnese erfasst und ein

regelméaniges Follow-Up der Indexpatienten dokumentiert.

2.1.2 Familiarer Status der Indexpatienten

Die Indexpatienten werden anhand folgender Kriterien in eine der folgenden

drei Gruppen eingeteilt:

sporadisch betroffen:
AulBBer dem Indexpatienten ist oder war kein weiterer Familienangehdriger am

Prostatakarzinom erkrankt.

" da Vinci®-Prostatektomie: Roboter assistierte, minimalinvasive Operationsmethode
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familiar betroffen:

Zusatzlich zum Indexpatienten ist mindestens ein weiterer
Familienangehériger ersten Grades (Vater, Bruder oder Sohn des
Indexpatienten) am Prostatakarzinom erkrankt. Die Definition fur ,hereditar

betroffen (s. u.) trifft hier jedoch nicht zu.

hereditar betroffen:

Eine Prostatakarzinomerkrankung wird als hereditar bezeichnet, wenn
mindestens eine der folgenden drei, von Carter et al. 1993 [13] veroffentlichten
Johns-Hopkins-Kriterien zutrifft:

e Es sind Manner aus mindestens drei aufeinander folgenden
Generationen an einem Prostatakarzinom erkrankt (z. B. Sohn, Vater,
Grol3vater).

« Es sind mindestens drei Verwandte ersten Grades am
Prostatakarzinom erkrankt (z. B. Vater und zwei S6hne oder drei
Bruder).

« Es sind mindestens zwei Verwandte ersten Grades am
Prostatakarzinom erkrankt, die beide zum Zeitpunkt der Diagnose 55

Jahre alt oder junger sind.

2.1.3 Sterbezeitpunkt und Todesursachen

Bei Versterben eines Patienten werden dessen Sterbezeitpunkt und die
Todesursache in die Datenbank aufgenommen.

2.1.4 Datenerfassung

Die erhobenen Daten werden in einer eigens fur das Forschungsprojekt
erstellten, relationalen 4.0 Access-Datenbank archiviert und regelmalig auf
Validitat gepraft.
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2.2 Studienkollektiv

2.2.1 Einschlusskriterien

In vorliegende Studie wurden Indexpatienten aus der Datenbank des
nationalen Forschungsprojektes ,Familidres Prostatakarzinom in Deutschland*®
eingeschlossen, die sich im Rahmen der Primartherapie einer radikalen
Prostatektomie unterzogen haben. Des Weiteren musste bei den
Studienteilnehmern zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung im Februar
2009 eine Nachbeobachtungszeit von mindestens drei Monaten dokumentiert

sein.
2.2.2 Alter bei Diagnose

Das Alter bei Diagnose wird in Jahren angegeben und aus dem Datum der

Erstdiagnose und dem Geburtsdatum des Patienten berechnet.
2.3 Progressfreies Uberleben

Mittels der Nachsorgefragebogen wurde bei den Indexpatienten in
regelméaRigen Abstanden der zuletzt gemessene PSA-Wert erfasst. In
vorliegender Arbeit wurde ein Serum PSA-Wert von 0,2 ng/ml oder dariber als
Progress der Karzinomerkrankung gewertet. Die Zeit zwischen dem Datum
der radikalen Prostatektomie und dem ersten Progress wird als progressfreies
Uberleben bezeichnet.

2.4 Gesamtuberleben

In vorliegender Arbeit wird die Zeit zwischen radikaler Prostatektomie und dem
Sterbezeitpunkt eines Patienten, unabhangig von der Todesursache, als
Gesamtuberleben bezeichnet.
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2.5 Karzinomspezifisches Uberleben

In der vorliegenden Arbeit wird die Zeit zwischen radikaler Prostatektomie und
dem Sterbezeitpunkt als karzinomspezifisches Uberleben bezeichnet, wenn

die Todesursache eine Folge des Prostatakarzinoms war.
2.6 Statistik

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SAS 8.2 (SAS, Cary, USA) am
Institut far Biometrie der Universitat Ulm durchgefihrt.

2.6.1 Uberlebenszeiten und Uberlebensraten

Die progressfreie Uberlebenszeit wurde berechnet aus dem Datum der
radikalen Prostatektomie und dem ersten Progress. Bei fehlendem Progress
ging die Zeit zwischen dem Datum der Prostatektomie bis zum letzten Follow-
Up als zensierte progressfreie Uberlebenszeit in die Berechnung mit ein.

Die Gesamtuberlebenszeit wurde definiert als Zeit zwischen radikaler
Prostatektomie und Tod. Bei Patienten, die zum Auswertungszeitpunkt noch
am Leben waren, wurde die Zeit zwischen dem Datum der Prostatektomie bis
zum letzten Follow-Up als zensierte Gesamtuberlebenszeit bertcksichtigt.

Die Zeit zwischen radikaler Prostatektomie und dem Tod als Folge des
Prostatakarzinoms wurde als karzinomspezifische Uberlebenszeit bezeichnet.
Bei ihrer Berechnung wurde die Zeit zwischen Datum der Prostatektomie und
Tod durch andere Ursachen bzw. bei noch lebenden Patienten dem letzten
dokumentierten Follow-Up als zensierte karzinomspezifische Uberlebenszeit
in der Auswertung bertcksichtigt.

Die Uberlebensraten wurden nach der Methode von Kaplan und Meier
berechnet und nach einer Zeit von 5 und 10 Jahren inklusive 95%-
Konfidenzintervall angegeben.
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2.6.2 Uberlebenskurven

Die Uberlebenskurven nach Kaplan und Meier wurden fiir progressfreies
Uberleben, Gesamt- und karzinomspezifisches Uberleben fiir alle drei
Patientengruppen (sporadisch, familiar und hereditér) erstellt. Die Kurven der

Patientengruppen wurden mit dem Log-Rank Test untereinander verglichen.

2.7 Datenschutz

Alle teilnehmenden Patienten bestéatigten durch Ihre Unterschrift eine
Datenschutzerklarung und erklarten sich schriftich mit der elektronischen
Speicherung lhrer personenbezogenen Daten einverstanden. Die
Patientendaten wurden ausschlie8lich anonymisiert zur statistischen

Auswertung weitergegeben.
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3. Ergebnisse

In der Datenbank des nationalen Forschungsprojektes ,Familiares
Prostatakarzinom in Deutschland* konnten wahrend eines Zeitraums von Uber
zehn Jahren die Daten von mehr als 30.000 Prostatakrebspatienten
gesammelt werden. Fur die vorliegende Arbeit lagen zum
Auswertungszeitpunkt im Februar 2009 verwertbare Nachsorgedaten von
insgesamt 10.349 Patienten vor, die alle im Rahmen der initialen Therapie
radikal prostatektomiert wurden. 99% der Patienten aus diesem Kollektiv
wurden zwischen Juni 1993 und November 2008 operiert. Wie in 2.1.2
Material und Methoden, Familidrer Status der Indexpatienten beschrieben,
wurden die Patienten anhand ihrer Familienanamnese in eine der drei
Gruppen sporadisch, familidr oder hereditdr eingeteilt. Unter den 10.349
Patienten fanden sich 6.968 (67,3%) sporadische, 2.509 (24,2%) familiare und
872 (8,4%) hereditare Falle. Die sporadischen Patienten waren bei Diagnose
im Durchschnitt 63,7 Jahre alt (Median: 64 Jahre), die familiaren 62,8 (Median:
63 Jahre) und die hereditaren 63,4 Jahre (Median: 64 Jahre). Die
Nachbeobachtungszeit reichte von 3 Monaten bis zu 15,7 Jahren (vereinzelt
dariiber) und betrug im Median 5,04 Jahre (Durchschnitt: 5,36 Jahre). Tabelle
2 zeigt eine Ubersicht uber das untersuchte Kollektiv und die Anzahl der
Sterbefélle in den drei Patientengruppen.

Tabelle 2: Sterblichkeit wvon 10.349 radikal prostatektomierten
Prostatakarzinompatienten in Abhangigkeit von der F amilienanamnese
innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraumes von im M edian 5,04
Jahren

Status n n verstorben n verstorben am PC
sporadisch 6.968 427 (7,1%) 220 (3,2%)
familiar 2.509 207 (8,3%) 118 (4,7%)
hereditar 872 132 (15,1%) 80 (9,2%)
Gesamt 10.349 766 (7,4%) 418 (4,0%)
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3.1 Progressfreies Uberleben

In Tabelle 3 sind die progressfreien Uberlebensraten nach radikaler
Prostatektomie dargestellt. Nach funf Jahren konnte bei 26,9% der
sporadischen Patienten ein Progress der Prostatakrebserkrankung
nachgewiesen werden (Gesamt-PSA im Serum 20,2 ng/ml), bei den
hereditaren Patienten waren es 31,0%. Nach einem Beobachtungszeitraum
von zehn Jahren konnte bereits bei 50,8% der sporadischen Patienten ein
Progress festgestellt werden. Unter den hereditdren waren zu diesem
Zeitpunkt 55,3% der Patienten von einer Progression ihrer Krebserkrankung
betroffen, also 4,5% mehr als unter den sporadischen Patienten. Die
familidren Patienten befanden sich mit ihren progressfreien 5- und 10-Jahres-
Uberlebensraten zwischen den eben genannten Gruppen.

Tabelle 3: Progressfreies Uberleben von 10.349 Prostatakarzino m-
patienten nach radikaler Prostatektomie in Abhangig keit von der
Familienanamnese

Status progressfreie Uberlebensraten 95% - KI
5 Jahre 0,731 0,719 -0,744
sporadisch
10 Jahre 0,492 0,471 -0,514
5 Jahre 0,723 0,702 - 0,743
familiar
10 Jahre 0,460 0,425 - 0,493
5 Jahre 0,690 0,655 - 0,722
hereditar
10 Jahre 0,447 0,399 - 0,494

Abbildung 2 zeigt die progressfreien Uberlebenskurven. Die Kurve fur das
progressfreie Uberleben der hereditaren Patienten verlauft ab dem ersten Jahr
nach Prostatektomie deutlich unter der Kurve der sporadisch Erkrankten (Log-
Rank Test: p=0,0096). Die Uberlebenskurve der familiaren Patienten pendelt
in ihrem Verlauf zwischen den Kurven der hereditaren und sporadischen

Patienten.
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Abbildung 2: Das progressfreie Uberleben von Prostatakarzinompat  ienten nach
radikaler Prostatektomie zeigt deutliche Unterschie de zwischen sporadisch,
familiar und hereditéar Erkrankten

3.2 Gesamtuberleben

Bei den Raten fur das Gesamtuberleben (Tabelle 4) waren die Unterschiede
zwischen den Gruppen noch deutlicher als beim progressfreien Uberleben.
Nach funf Jahren waren noch 96,0% der sporadischen Patienten am Leben,
wahrend die Gesamtliberlebensrate der hereditaren Patienten zu diesem
Zeitpunkt bei 89,7% lag. Zehn Jahre nach radikaler Prostatektomie betrug die
Differenz der Gesamtiiberlebensraten zwischen sporadisch (86,0%) und
hereditar (79,5%) erkrankten Mannern 6,5%. Die Gruppe der familidren
Patienten nimmt auch beim Gesamtiberleben eine Stellung zwischen den

sporadischen und hereditaren Patienten ein.
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Tabelle 4: Gesamtiiberleben von 10 349 Prostatakarzinompatiente  n nach
Prostatektomie in Abhangigkeit von der Familienanam nese

Status Gesamtiberlebensraten 95% - Kl
5 Jahre 0,960 0,953 - 0,965
sporadisch
10 Jahre 0,860 0,843 -0,876
5 Jahre 0,953 0,943 - 0,962
familiar
10 Jahre 0,839 0,809 — 0,864
5 Jahre 0,897 0,872 -0,917
hereditar
10 Jahre 0,795 0,752 - 0,831
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Abbildung 3: Das Gesamtuberleben von Prostatakarzinompatienten nach
radikaler Prostatektomie zeigt deutliche Unterschie de zwischen sporadisch,
familiar und hereditar Erkrankten
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Diese Ergebnisse stellen sich auch bei den Kaplan-Meier Kurven fur das
Gesamtiiberleben dar (Abbildung 3). Die Uberlebenskurve der hereditaren
Patienten trennt sich bereits ab dem dritten Monat nach Prostatektomie von
der Kurve der sporadisch Erkrankten und verlauft dann konsequent deutlich
darunter (Log-Rank Test: p<0,0001). Die Kurve der familiaren Patienten nimmt
auch hier einen Verlauf, der zwischen denen der anderen beiden

Patientengruppen liegt.
3.3 Karzinomspezifisches Uberleben

Die Analyse der Mortalitdtsdaten des Patientenkollektivs bezlglich des
karzinomspezifischen Uberlebens (Tabelle 5) lieferte entsprechende
Ergebnisse. Bereits nach funf Jahren Follow-Up unterschieden sich die
karzinomspezifischen Uberlebensraten zwischen sporadisch (98%) und
hereditar (93,2%) deutlich voneinander. Nach zehn Jahren Nachbeobachtung
waren in der hereditaren Gruppe 5,9% mehr Patienten an ihrer
Krebserkrankung verstorben als in der Gruppe der sporadisch Erkrankten

(karzinomspezifische 10-Jahres-Uberlebensraten: 86,6% vs. 92,5%).

Die karzinomspezifischen Uberlebenskurven fiir die sporadischen, familiaren
und hereditaren Patienten im untersuchten Kollektiv sind in Abbildung 4
dargestellt. Die hereditdren Patienten hatten Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum ein geringeres karzinomspezifisches Uberleben
als die sporadisch Erkrankten, auch hier verlauft die Kurve der hereditaren
Patienten weitestgehend unter denen der sporadischen und familiaren
Patienten (Log-Rank Test: p<0,0001).
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Tabelle 5: Karzinomspezifisches Uberleben von 10.349 Prostata-

karzinompatienten nach Prostatektomie in Abhangigke it von der
Familienanamnese
Status Uberlebensraten 95% - KI
5 Jahre 0,980 0,976 — 0,984
sporadisch
10 Jahre 0,925 0,911 - 0,937
5 Jahre 0,974 0,965 - 0,980
familiar
10 Jahre 0,908 0,883 - 0,927
5 Jahre 0,932 0,911 - 0,948
hereditar
10 Jahre 0,866 0,827 - 0,897
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4. Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit ist mit einem Patientenkollektiv von 10.349
Prostatakarzinompatienten die bisher grof3te deutsche Untersuchung zum
Langzeituberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von der
Familienanamnese. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum fur alle
Patienten betrug 5,04 Jahre. Untersucht wurden progressfreies Uberleben,
Gesamt- und karzinomspezifisches Uberleben von 6.968 sporadisch, 2.509
familiar und 872 hereditar erkrankten Prostatakarzinompatienten, wobei die
hereditar betroffenen Patienten jeweils die geringsten 5- und 10-Jahres-Raten

erreichten.
4.1 Progressfreies Uberleben

In  der hier vorliegenden Arbeit wurden Uber einen medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 5,04 Jahren fur alle drei untersuchten
Patientengruppen (Manner mit sporadischem, familiarem und hereditdrem
Prostatakarzinom) Kaplan-Meier-Kurven fir das progressfreie Uberleben
erstellt. Die Kurvenverlaufe unterscheiden sich deutlich voneinander (Log-
Rank Test: p=0,0096). Den ungunstigsten Verlauf nimmt dabei die Kurve flr
das progressfreie Uberleben der hereditar am Prostatakarzinom erkrankten

Patienten.

Es wurden einige Studien vertffentlicht, die sich mit der Frage
auseinandersetzten, ob die Familienanamnese einen Einfluss auf das

progressfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie hat.

1997 veroffentlichten Kupelian et al. [38] eine Studie, in der die Daten von 529
Prostatakarzinompatienten untersucht wurden, die sich alle einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten. Die Patienten wurden in familiar (n=65,
mindestens ein erstgradig Verwandter mit Prostatakarzinom) und nicht familiér
betroffen (n=464) eingeteilt und im Median 30 Monate lang nachbeobachtet.
Als Progress der Karzinomerkrankung galt ein Serum-PSA-Wert von 20,2

ng/ml. In vorliegender Arbeit wurde ein Progress ebenso definiert. Die
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Arbeitsgruppe um Kupelian [38] berechnete progressionsfreie 5-Jahres-
Uberlebensraten von 46% fir die familiar betroffenen und 66% fir die nicht
familiar betroffenen Patienten. Sie erstellten Kaplan-Meier-Kurven fir das
progressfreie Uberleben und bestatigten den Unterschied mit dem Log-Rank
Test (p=0,001). Dieser Einfluss der Familienanamnese auf das progressfreie
Uberleben war unabhangig von histopathologischen Faktoren des
Prostatakarzinoms.

Einige Monate zuvor publizierte die Arbeitsgruppe um Kupelian [39] eine
ahnliche Untersuchung. Sie rekrutierten 1.038 Prostatakrebspatienten, die
entweder mit Bestrahlung oder radikaler Prostatektomie behandelt wurden. Es
wurden progressfreie Uberlebensraten nach 3 und 5 Jahren berechnet, wobei
wieder ein Serum-PSA-Wert von 20,2 ng/ml als Progress gewertet wurde. Die
Nachbeobachtungszeit betrug im Median 26 Monate nach Therapie. Die
progressfreien 3-Jahres-Uberlebensraten betrugen 72% fiir Patienten mit
negativer Familienanamnese (n=928) und 52% fir Patienten mit positiver
Familienanamnese (n=110, mindestens ein erstgradig Verwandter mit
Prostatakarzinom). Nach 5 Jahren waren von den Patienten mit negativer
Familienanamnese noch 52% und von den Patienten mit positiver
Familienanamnese noch 29% progressfrei (Log-Rank Test p<0,001). Der
Unterschied erwies sich als unabhangig von Therapieregime (Radiatio vs.
Prostatektomie) oder histopathologischen Faktoren.

Vorliegende Arbeit liefert vergleichbare Ergebnisse. Auch hier lieRen sich fir
die hereditaren und familiaren Patienten geringere 5-Jahres-Uberlebensraten
beobachten als fur die sporadisch erkrankten Patienten. Sie betrugen 73,1%
fur die sporadischen, 72,3% fur die familiaren und 69,0% fur die hereditaren
Patienten. Diese Zahlen liegen etwas Uber denen der beschriebenen Studien
[38, 39]. Kupelian et al. schlossen jeweils Patienten ein, die zwischen 1987
und 1996 therapiert wurden, wéhrend in der hier vorliegenden Arbeit lediglich
Daten von Patienten untersucht wurden, von denen 99% zwischen 1993 und
2008 operiert wurden. Die Prognose des Prostatakarzinoms hat sich durch
bessere Therapien und diagnostische Mdglichkeiten in den letzten Jahren
standig verbessert [7, 21].

In einer weiteren, aktuelleren Veroffentlichung konnten Kupelian et al. [40] die

Ergebnisse aus ihren friheren Arbeiten nicht ohne weiteres bestatigten. Die
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Arbeitsgruppe  publizierte 2006 eine  Untersuchung von 4.112
Prostatakarzinompatienten, die sich zwischen 1986 und 2002 entweder einer
Bestrahlungstherapie oder einer radikalen Prostatektomie unterzogen hatten.
659 Patienten (16%) hatten eine positive Familienanamnese (mindestens ein
erstgradig Verwandter mit Prostatakarzinom), bei 3.453 Patienten (84%) war
die Familienanamnese negativ. Es wurden die progressfreien Uberlebensraten
nach 10 Jahren fur zwei Behandlungszeitraume untersucht (1986 bis 1992
und 1993 bis 2002). Dadurch wollten die Autoren erkennen, ob das ab Anfang
der 90er Jahre vermehrt in Anspruch genommene PSA-Screening [18] einen
Effekt auf das progressfreie Uberleben hat. Vor 1993 betrugen die
progressfreien  10-Jahres-Uberlebensraten fur Patienten mit  positiver
Familienanamnese 34%, fur Patienten mit negativer Familienanamnese 45%
(p=0,015). Im Behandlungszeitraum bis 2002 betrugen sie fir Patienten mit
positiver  Familienanamnese 67%, fuar Patienten mit negativer
Familienanamnese  61%. (p=0,54). Die  Autoren  konnten die
Familienanamnese fur die Zeit vor 1993 als einen negativen prognostischen
Faktor identifizieren (Hazard Ratio: 1,43, p=0,038). Fir den
Behandlungszeitraum ab 1993 konnte eine Multivariationsanalyse keinen
Zusammenhang zwischen Familienanamnese und progressfreiem Uberleben
bestatigen (p=0,89). Die Bereitschaft, an PSA-Screening- und
Vorsorgeuntersuchungen teilzunehmen, ist laut Autoren fir Manner mit
positiver Familienanamnese hoher einzuschéatzen als fir Manner mit negativer
Familienanamnese. Aufgrund dessen und als Folge von besseren Therapien
schatzen die Autoren den Einfluss der Familienanamnese auf das
progressfreie Uberleben nur noch als minimal ein. Mit dieser Studie [40]
relativierten Kupelian et al. ihre Aussagen aus den Verdffentlichungen von
1997 [38, 39].

Zahlreiche andere Autoren [3, 8, 30, 42, 61, 66-68] kamen in ihren
Verodffentlichungen ebenso zu dem Schluss, dass es beziglich des
progressfreien Uberlebens keine Unterschiede zwischen sporadisch, familiar
und hereditar erkrankten Prostatakarzinompatienten gibt.
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Roehl et al. [66] publizierten 2006 eine Arbeit, in der sie die Nachsorgedaten
von 1.186 Prostatakarzinompatienten analysierten, die sich alle einer
radikalen Prostatektomie unterzogen hatten. Das Patientenkollektiv wurde
unter anderem in sporadisch (n=135) und hereditar (n=104) erkrankte
Patienten und Patienten aus Hochrisikofamilien (n=36, entweder drei Brider
betroffen, zwei Bruder und Vater betroffen, oder zwei Brider und ein Sohn
betroffen) eingeteilt. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median 40 Monate.
Die Arbeitsgruppe errechnete progressfreie 7-Jahres-Uberlebensraten von
81% fur die sporadischen und 72% fir die hereditdren Patienten. Fir die
Patienten aus Hochrisikofamilien betrug das progressfreie 7-Jahres-Uberleben
81%. Die Unterschiede erwiesen sich als statistisch nicht signifikant (p=0,3).
Im Vergleich zu Roehl und Mitarbeitern [66] ist das Patientenkollektiv jedoch in
vorliegender Studie in etwa dreimal so gro (n=10.349) und die
unterschiedlichen Verlaufe der Kurven fir das progressfreie Uberleben
wurden hier mit dem Log-Rank Test bestatigt (p=0,0069). Dieser ist aufgrund
der Gro3e des Patientenkollektivs als sehr aussagekréftig einzuschatzen.
Siddiqui et al. [71] untersuchten 2006 ebenfalls das progressfreie Uberleben
nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von der Familienanamnese. Die
Arbeitsgruppe teilte 3.560 Prostatakrebspatienten in hereditar (4%, n=133)
[13], familiar (24%, n=865) und sporadisch (72,3%, n=2.562) betroffen ein. Die
Patientendaten stammten aus dem Prostatektomieregister der Mayo Clinic in
Rochester, Minnesota. Die Familienanamnesen wurden, analog zur
vorliegenden Arbeit, mittels Fragebdgen erhoben. Ein Progress wurde definiert
als Serum-PSA Anstieg auf 0,4 ng/ml oder dariber. Die Unterschiede im
progressfreien 10-Jahres-Uberleben waren laut den Autoren mit 60,3%, 60,9%
und 63,5% fur die sporadischen, familiaren und hereditdren Patienten
statistisch nicht signifikant (p=0,9).

Lee at al. [42] (2005) unterteilten ein Kollektiv von 557 am Prostatakarzinom
erkrankten Mannern in Patienten mit positiver Familienanamnese (mindestens
ein erstgradig Verwandter mit Prostatakarzinom) und Patienten mit negativer
Familienanamnese. Die progressfreien Uberlebensraten betrugen nach 5
Jahren 86% fur die Patienten mit positiver Familienanamnese und 80% fur die

Patienten mit negativer Familienanamnese, nach 10 Jahren lagen sie bei 73%
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fur die Patienten mit positiver und bei 66% fur die Patienten mit negativer

Familienanamnese (p=0,01).

Der Trend zu hoheren progressfreien Uberlebensraten fur familiare im
Vergleich zu sporadischen Patienten zeigte sich in mehreren Arbeiten [42, 67,
71]. Die Autoren um Lee [42] begrinden dies damit, dass
Prostatakarzinompatienten mit positiver Familienanamnese in einem friheren
Krankheitsstadium diagnostiziert werden [4, 35, 51], was sich prognostisch
gunstig auf die progressfreien Uberlebensraten auswirkt. Deshalb liegen die
10-Jahres-Raten in den beschriebenen Arbeiten [42, 71] auch etwas Uber
denen in vorliegender Studie. Hier liegen die progressfreien 10-Jahres-Raten
bei 49,2%, 46,0% und 44,7% fur die sporadischen, familiaren und hereditaren
Patienten. Bei der Arbeit von Siddiqui et al. [71] kommt hinzu, dass alle
Probanden in einem Zentrum fur Urologie operiert wurden, was eine konstante
Operationsqualitdt gewéhrleistet. In die vorliegende Arbeit wurden Patienten
aus dem gesamten deutschen Bundesgebiet eingeschlossen. Des Weiteren
haben bei Siddiqui et al. [71] ca. 6% der Patienten einen Gleason Score von
>8. Dieser Anteil ist im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit hoher
einzuschatzen [61]. Der Gleason Score gilt als ein maf3gebliches Kriterium fur
die Aggressivitat eines Prostatakarzinoms und hat somit auch Einfluss auf das
progressfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie [37, 62]. AuRerdem
wurde in der vorliegenden Arbeit ein PSA-Anstieg 20,2 ng/ml als
Krankheitsprogress gewertet, Siddiqui et al. definierten einen Progress erst ab
einem Serum-PSA-Wert von 0,4 ng/ml.

Sacco et al. [68] publizierten 2005 eine Arbeit, die das progressfreie
Uberleben von 606 radikal prostatektomierten Patienten abhangig von ihrer
Familienanamnese untersuchte. Die 530 sporadisch erkrankten und 76 nicht
sporadisch  erkrankten Patienten (mindestens ein zusatzlich am
Prostatakarzinom erkrankter Familienangehoriger), wurden alle in der
Universitatsklinik Padua operiert und im Durchschnitt 6,4 Jahre lang
nachbeobachtet. Sacco et al. [68] konnten keinen statistisch signifikanten
Unterschied im progressfreien Uberleben zwischen sporadisch und nicht
sporadisch Erkrankten feststellen (Log-Rank Test p=0,22). Wie die anderen

bisher beschrieben Studien untersuchten auch Sacco et al. [68] ein deutlich
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kleineres Patientenkollektiv als vorliegende Arbeit, was die fehlende
Signifikanz in statistischen Tests erklaren kann. Hinzu kommt, dass Sacco et
al. [68] bei der Untersuchung des progressfreien Uberlebens nicht zwischen
sporadisch, familidar und hereditar unterschieden und einen PSA-Wert 20,4

ng/ml als Krankheitsprogress werteten.

In zwei deutschen Arbeiten aus den Jahren 2003 [61] und 2006 [30] konnten
ebenfalls keine Unterschiede im progressfreien Uberleben zwischen
sporadisch, familidar und hereditdr am Prostatakarzinom erkrankten Mannern
gefunden werden. Paiss et al. [61] publizierten 2003 eine Studie, die Daten
von insgesamt 463 Prostatakarzinompatienten untersuchte. Die 129
hereditaren Patienten unterschieden sich im progressfreien Uberleben nicht
von den 334 sporadischen Patienten. Uberlebensraten wurden nicht
veroffentlicht. In der 2006 von Herkommer et al. [30] publizierten Arbeit
wurden 685 Patienten mit einem Diagnosealter <55 Jahren in sporadisch
(n=463), familiar (n=174) und hereditar (n=48) eingeteilt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit lag bei 31,5 Monaten. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
lagen fur die sporadischen, familiaren und hereditdren Patienten bei 64%,
67% und 73%. Die Unterschiede zwischen den Gruppen erreichten keine
Signifikanz (x* — Test: p=0,368).

Beiden  Arbeitsgruppen stand die Datenbank des nationalen
Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland® zur
Verfuigung. In der vorliegenden Arbeit konnten die Daten derselben Datenbank
genutzt werden (2.1 Material und Methoden, Nationales Forschungsprojekt
.Familidares Prostatakarzinom in Deutschland®). Inzwischen wurde die
Datenbank jedoch erheblich erweitert, sodass die Daten eines viel grof3eren
Patientenkollektivs zur Auswertung vorlagen. Hinzu kommt, dass Herkommer
et al. [30] nur Patienten mit einem Diagnosealter <55 Jahre einschlossen, was
die Vergleichbarkeit mit vorliegender Arbeit stark einschrankt. Die
progressfreien 5-Jahres-Uberlebensraten der vorliegenden Untersuchung
entsprechen denen der Arbeit von Herkommer et al. [30].

Eine weitere Arbeit, die sich mit dem progressfreien Uberleben nach radikaler
Prostatektomie von jungen Patienten beschaftigt, wurde 2006 von Rouprét et

al. [67] veroffentlicht. Das relativ kleine Kollektiv von 110 Patienten (Alter bei
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Diagnose < 50 Jahre) wurde in sporadisch (n=15), familiar (n=37) und
hereditar (n=58) eingeteilt. Insgesamt 85 Patienten hatten sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen. Bei dieser Arbeit fallt ein sehr hoher Anteil an
familiaren und hereditaren Karzinomen auf, knapp 50% der eingeschlossenen
Patienten hatten eine positive Familienanamnese. Verglichen mit sporadisch
auftretenden Prostatakarzinomen sind die Patienten mit familiaren Tumoren
deutlich junger [9, 12, 57, 75], was den hohen Anteil an familiaren und
hereditaren Patienten im sehr jungen Kollektiv von Rouprét et al. [67] erklart.
Die progressfreien 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 80%, 85% und 93% fir
sporadische, familidare und hereditdre Patienten. Die relativ hohen Raten
erklaren sich, wie schon bei den Arbeiten von Lee et al. und Siddiqui et al.
beschrieben [42, 71], durch die prognostisch gunstigeren, frihen
Diagnosestadien der Prostatakarzinome bei familiar betroffenen Patienten. Die
Arbeit von Roupret et al. [67] ist also nicht mit der vorliegenden vergleichbar.
Das Kollektiv aus der vorliegenden Arbeit reprasentiert einen alle
Altersklassen umspannenden Querschnitt der am Prostatakarzinom

erkrankten, prostatektomierten Manner in Deutschland.

4.2 Gesamtuberleben

Jeldres et al. [36] publizierten im Februar 2009 eine Studie, in der das
Gesamtuberleben von 9.687 radikal prostatektomierten Patienten unabhéngig
von der Familienanamnese untersucht wurde. Alle M&nner lebten zur Zeit der
Operation und wéahrend des Follow-Ups von im Median 7,2 Jahren in der
Provinz Quebec in Kanada und wurden zwischen Januar 1989 und Dezember
2000 operiert. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten dieses Kollektivs
betrugen 90,7% und 75,3%. Diese Ergebnisse sind durchaus mit denen aus
vorliegender Studie vergleichbar, in der die 5-Jahres-Uberlebensraten bei den
sporadischen Patienten 96,0% und bei den hereditaren Patienten 89,7%
betrugen. Die 10-Jahres-Uberlebensraten lagen in vorliegender Arbeit bei
86,0% fur die sporadisch Erkrankten und bei 79,5% fur die hereditar
Betroffenen.

Eine etwas altere, 1994 von Zincke et al. [86] vertffentliche Arbeit beschéftigte
sich ebenfalls mit dem Langzeitiiberleben nach radikaler Prostatektomie. Auch
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in dieser Studie wurde die Familienanamnese nicht berilicksichtigt. Das
Patientenkollektiv war mit 3.170 Patienten deutlich kleiner als in der
vorliegenden Arbeit (10.349 Patienten). Das 10-Jahres-Gesamtiiberleben
nach radikaler Prostatektomie betrug in der Arbeit von Zincke und Kollegen
75% [86], d.h. es liegt 4,5 Prozentpunkte unter dem 10-Jahres-Uberleben der
hereditdren Patienten in vorliegender Arbeit. Allerdings wurden in eben
beschriebener Studie alle Patienten vor 1991 operiert, wahrend in
vorliegender Studie 99% der Prostatektomien zwischen 1993 und 2008
durchgefiihrt wurden. Die Prognose des Prostatakarzinoms hat sich in den
letzten Jahren konsequent verbessert [7, 21]. Die Vergleichbarkeit wird
aul3erdem durch das viel kleinere Patientenkollektiv eingeschrank.

Zwei etwas altere Studien der Arbeitsgruppen um Bratt [9] und Gronberg [26]
verglichen das Gesamtuberleben von Prostatakarzinompatienten abhangig
von der Familienanamnese, wahlten ihr Patientenkollektiv allerdings
unabhangig von der Therapie.

Bratt et al. [9] verglichen 2002 in ihrer Arbeit 201 Prostatakarzinompatienten,
die alle die Hereditatskriterien nach Carter et al. [13] erfullten, mit 402 zufallig
aus dem nationalen schwedischen Krebsregister ausgewéhlten, ebenfalls am
Prostatakarzinom erkrankten Kontrollpatienten. Die Familienanamnesen der
Patienten aus der Kontrollgruppe waren nicht bekannt. Die Arbeitsgruppe um
Bratt [9] konnte keinen Unterschied zwischen den Gesamtiberlebenskurven
von hereditdren und Kontrollpatienten feststellen. In vorliegender Studie
unterschieden sich die Uberlebenskurven der sporadischen, familiaren und
hereditéaren Patienten deutlich voneinander, wobei die Hereditaren wahrend
des gesamten Nachbeobachtungszeitraums das geringere Gesamtiiberleben
zeigten. Allerdings stand Bratt und Mitarbeitern [9] im Vergleich zu
vorliegender Arbeit nur ein sehr kleines Kollektiv zur Verfigung (n= 603 vs.
n=10.349), fast zwei Drittel der hereditaren Patienten (126) wurden vor 1990
diagnostiziert und nur 12 dieser 126 Patienten wurden mit kurativem Ansatz
therapiert. Dies kann eine Erklarung fur den relativ grofRen Anteil der
insgesamt wéhrend des Beobachtungszeitraums verstorbenen hereditaren
Patienten (102, also etwa 51%) sein. Dariiber hinaus wurden in der Arbeit von

Bratt et al. [9] die Uberlebenszeiten von hereditar erkrankten Patienten mit
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denen einer Kontrollgruppe verglichen, bei der die Familienanamnese nicht
bekannt war. Diese Kontrollgruppe entspricht also eher einem am
Prostatakarzinom erkrankten Querschnitt der schwedischen Bevolkerung. In
vorliegender Arbeit wurden alle 10.349 Patienten mit einer radikalen
Prostatektomie als primar kurativem Ansatz therapiert, 99% von ihnen nach
1993, was die drei Gruppen sporadisch, familiar und hereditar besser
vergleichbar macht. Weitere Unterschiede zur vorliegenden Arbeit sind die bei
Bratt et al. [9] relativ kurzen Nachbeobachtungszeiten von im Median 4,1
Jahren fur die hereditdren Patienten bzw. 4,4 Jahren fur die Kontrollgruppe
(Median >5 Jahre in vorliegender Arbeit).

In einer 1998 veroffentlichten Arbeit untersuchten Gronberg und Mitarbeiter
[26] familiar erkrankte Prostatakrebspatienten im Hinblick auf das
Gesamtuberleben. Dazu unterteilten sie eine Kohorte von 5.402 erkrankten
Vatern in eine familiare Gruppe (n=249, Séhne ebenfalls am Prostatakarzinom
erkrankt) und in eine sporadische Gruppe (n=2.667, Sohne nicht am
Prostatakarzinom erkrankt). Vater ohne S6hne wurden ausgeschlossen. Die
302 erkrankten Sohne bildeten die zweite Kohorte und wurden anhand ihrer
Familienanamnese entweder als hereditar oder als familiar betroffen
bezeichnet. Gronberg et al. [26] orientierten sich im Unterschied zur
vorliegenden Arbeit nicht an den 1993 von Carter et al. [13] beschriebenen
Hereditatskriterien. Sie legten in zwei unterschiedlichen Analysen zu den
Mortalitdtsdaten der Sohne jeweils unterschiedliche Definitionen fur hereditar
und familiar zugrunde. Die Arbeitsgruppe bezeichnete die S6hne als hereditar
erkrankt, wenn mindestens 3 Prostatakarzinomfalle in der Familie vorlagen
(n=46) oder deren Vater bei Diagnose unter 70 Jahre alt waren (n=37). Als
familiar betroffen wurden die S6hne bezeichnet, in deren Familien lediglich
zwei Prostatakarzinomfalle bekannt waren (n=258) bzw. deren Vater bei
Diagnose alter als 70 Jahre waren (n=277). Als Kontrollgruppe fur die zweite
Kohorte dienten 1.520 =zufallig aus dem schwedischen Krebsregister
ausgewahlte Prostatakarzinompatienten. Gronberg et al. [26] verglichen nun
die Uberlebenskurven der familiar erkrankten Vater mit der Kurve der
sporadisch erkrankten Véater und die Uberlebenskurven der hereditar bzw.
familiar erkrankten Sohne mit der Kurve der zufallig ausgewahlten

Kontrollpatienten. Statistisch signifikante Unterschiede im Gesamtiberleben
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konnten bei keiner der Analysen beobachtet werden. Vorliegende Studie
verwendet die international anerkannten Hereditatskriterien nach Carter et al.
[13], um zwischen sporadisch, familiar und hereditdr zu unterscheiden.
Danach ist ein Prostatakarzinom erst dann hereditaren Ursprungs, wenn die
drei Prostatakarzinomfalle in einer Familie bei erstgradig Verwandten
vorliegen oder - wenn lediglich zwei Falle in einer Familie vorliegen - das
Erkrankungsalter unter 56 Jahren liegt. AulRerdem war auch bei dieser
schwedischen Arbeit das Patientenkollektiv deutlich kleiner als in der
vorliegenden Studie (n=10.349) und die Therapie der Patienten nicht bekannt.
Uberlebensraten wurden von der Arbeitsgruppe um Gronberg [26] nicht

veroffentlicht.

In vorliegender Arbeit konnte an einem sehr grof3en Patientenkollektiv
beobachtet werden, dass der Erkrankungsstatus (sporadisch, familiar oder
hereditar am Prostatakarzinom erkrankt) ein unterschiedliches
Gesamtiuberleben nach radikaler Prostatektomie zur Folge hat. So zeigte sich
bei den Kaplan-Meier Kurven fur das Gesamtiuberleben der deutlich glnstigste
Kurvenverlauf fur die sporadische erkrankten Patienten (Log-Rank Test:
p<0,0001).

Auch Sacco et al. [68] konnten in ihrer oben bereits beschriebenen Studie
keinen signifikanten Unterschied im karzinomspezifischnen Uberleben
zwischen den 530 sporadisch und 76 nicht sporadisch (mindestens ein
zusatzlich am Prostatakarzinom erkrankter Familienangehariger) erkrankten
Patienten feststellen (Log-Rank Test p=0,24). Sacco et al. [68] untersuchten
auch beim karzinomspezifischen Uberleben lediglich familiar und nicht familiar
erkrankte Patienten. Die fehlende statistische Signifikanz kann durchaus im

relativ kleinen Patientenkollektiv begrindet sein.
4.3 Karzinomspezifisches Uberleben

Gronberg et al. [26] untersuchten 1998 ihr oben ausfuhrlich beschriebenes

Kollektiv. mit 2.916 Prostatakrebspatienten auch im Hinblick auf das
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karzinomspezifische Uberleben. Laut den Autoren waren die Unterschiede in
den Verlaufen der karzinomspezifischen Uberlebenskurven nicht signifikant.

In der ebenfalls im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Arbeit aus dem
Jahr 2002 verglichen Bratt und Mitarbeiter [9] auch das karzinomspezifische
Uberleben ihres hereditaren Patientenkollektivs (n=201) mit dem der zufallig
ausgewahlten Kontrollgruppe (n=402). Auch hier liel3 sich kein Unterschied
feststellen. Der Grund fir den grofRen Anteil an karzinomspezifischen
Todesfallen wahrend der Nachbeobachtungszeit in der Arbeit von Bratt et al.
[9] (>37%) liegt wohl in der geringen Anzahl an primar mit kurativem Ansatz
behandelten Patienten. Bei einer Subgruppenanalyse wurden von den
hereditaren Patienten nur diejenigen eingeschlossen, die bei Diagnose jinger
als 65 Jahre alt waren. Beim Vergleich dieser 49 Patienten mit 98 wiederum
zufallig aus dem schwedischen Krebsregister ausgewahlten Kontrollpatienten
ergab sich ein ginstigerer Kurvenverlauf fir das karzinomspezifische
Uberleben der Kontrollpatienten. Ein Unterschied, der jedoch als statistisch
nicht signifikant beschrieben wurde. Allerdings war auch bei dieser
Subgruppenanalyse von Bratt et al. [9] das Patientenkollektiv mit n=49 bzw.
n=98 im Vergleich zu vorliegender Arbeit (n>10.000) sehr viel kleiner. Darlber
hinaus verglichen Bratt und ihre Mitarbeiter [9] ihre Patienten, wie schon im
vorangegangenen Kapitel angefihrt, mit einer Kontrollgruppe aus der

schwedischen Bevélkerung, bei der die Familienanamnese nicht bekannt war.

In vorliegender Arbeit konnte erstmals an einem Patientenkollektiv dieser
GroRe (n=10.349) das karzinomspezifische Uberleben nach Prostatektomie,
abhangig von der Familienanamnese untersucht werden. Die Unterschiede
zwischen den sporadisch, familidar und hereditar betroffenen Patienten im
Bezug auf ihr karzinomspezifisches Langzeitiberleben wurden mit dem Log-
Rank Test bestatigt (p<0,0001).

Sacco et al. [68] verglichen in ihrer bereits oben beschrieben Arbeit das
karzinomspezifische Uberleben der 530 sporadisch erkrankten Patienten mit
dem der 76 nicht sporadisch erkrankten Prostatakarzinompatienten
(mindestens ein erkrankter Familienangehoriger). Ein Unterschied zwischen

den erstellten Uberlebenskurven lieR sich nicht feststellen. Auch bei der Arbeit
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von Sacco et al. [68] muss das sehr kleine Patientenkollektiv als limitierender
Faktor genannt werden.

Hinsichtlich des karzinomspezifischen Uberlebens am besten mit der
vorliegenden Studie vergleichbar ist die 2006 von Siddiqui und Mitarbeitern
[71] publizierte Arbeit. Es ergaben sich karzinomspezifische 10-Jahres-
Uberlebensraten von 97,3% (95%-KI: 96,7 — 98,0) fur die 2.562 sporadischen,
97,9% (95%-KI: 96,9 — 98,9) fur die 865 familidren und 95,6% (95%-KI: 92,3 —
99,5) fur die 133 hereditdren Patienten. Die Unterschiede zwischen den
karzinomspezifischen Uberlebenskurven der drei Patientengruppen wurden
von den Autoren als statistisch nicht signifikant beschrieben. In vorliegender
Studie waren die Patientenzahlen in den drei Gruppen sporadisch (n=6.968),
familiar (n=2.509) und hereditar (n=872) deutlich grolRer, wodurch die
Unterschiede zwischen den Gruppen statistisch besser dargestellt werden
konnen. Die karzinomspezifischen 10-Jahres-Uberlebensraten liegen in
vorliegender Arbeit mit 92,5% fir die sporadischen, 90,8% fir die familiaren
und 86,6% fur die hereditdren Patienten etwas unter den Raten von Siddiqui
et al [71]. Dies hat mehrere Grinde. Siddiqui et al. [71] standen lediglich die
Patientendaten aus der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota zur Verfiigung.
Die Mayo Clinic ist ein Zentrum fir die Durchfihrung von radikalen
Prostatektomien, was eine gleichbleibende OP-Qualitdt gewdahrleistet. Die
Prostatektomien in vorliegender Studie indes wurden deutschlandweit von
verschiedenen Arzten durchgefiihrt. Ein weiter Grund fiir die geringeren
karzinomspezifischen Uberlebensraten in vorliegender Arbeit liegt am
groReren Anteil hohergradiger Tumoren. Der Gleason Score gilt als ein
malf3gebliches Kriterium fur die Aggressivitat eines Prostatakarzinoms und hat
somit auch Einfluss auf die Prognose der Erkrankung. In der Arbeit von
Siddiqui et al. [71] haben ca. 6% der Patienten einen Gleason Score von >8.
Dieser Anteil ist im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit hoher

einzuschatzen [61].

Die Ergebnisse aus vorliegender Studie liefern deutliche Hinweise, dass die
Wahrscheinlichkeit, friher an den Folgen eines Prostatakarzinoms zu sterben,
fur Patienten mit positiver Familienanamnese grof3er ist, als fur sporadisch

Erkrankte. Die im Folgenden beschriebenen Studien unterstiitzen die These,
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dass die Familienanamnese einen Einfluss auf die karzinomspezifische
Uberlebenszeit hat.

2007 untersuchten Lindstrom et al. [45] die Daten von 1.304 Familien, in
denen jeweils Vater und Sohn am Prostatakarzinom erkrankt waren. Sie
erstellten jeweils 5-Jahres-Uberlebenskurven fir die Sohne, deren Vater
binnen 10 Jahren nach Erstdiagnose an den Folgen des Prostatakarzinoms
starben, und fur die Sohne, deren Vater langer als 10 Jahre Uberlebten. Die
Kurve der Sohne, deren Vater nach 10 Jahren noch am Leben waren, zeigt
dabei einen deutlich gunstigeren Verlauf (Log-Rank Test: p=0,05).

Hemminki et al. [28] verdffentlichten 2008 eine Studie, die ebenfalls die
Konkordanz des karzinomspezifischen Uberlebens von am Prostatakrebs
erkrankten Vater/Sohn-Paaren untersucht. Die Studie schloss 610 S6hne von
609 Vatern ein, die jeweils beide am Prostatakrebs erkrankt waren. Die
Autoren zeigten mittels Hazard Ratios, dass das Risiko fur die S6hne, an ihrer
Erkrankung zu sterben, umso grof3er wird, je kirzer die karzinomspezifische
Uberlebensdauer der Vater ist.

Beide Studien [28, 45] unterscheiden sich sowohl in Fragestellung als auch im
Aufbau von der vorliegenden Arbeit. So untersuchten sowohl Lindstrom et al.
[45], als auch Hemminki et al. [28] lediglich am Prostatakarzinom erkrankte
Vater/Sohn-Paare. Vorliegende Arbeit hingegen untersucht einen grof3en, am
Prostatakarzinom erkrankten, prostatektomierten Bevolkerungsquerschnitt in
Deutschland und vergleicht das karzinomspezifische Uberleben von hereditar,
familiar und sporadisch erkrankten Patienten. Die Untersuchungen der
Arbeitsgruppen um Lindstrém und Hemminki [28, 45] geben jedoch Grund zur
Annahme, dass der Tumoraggressivitat und dem Krankheitsverlauf beim
Prostatakarzinom eine erbliche Komponente zugrunde liegt. Das geringere
karzinomspezifische Uberleben der familiaren und hereditaren Patienten im
Vergleich zu den sporadischen Patienten in vorliegender Studie unterstitzt
diese These.

Auch Rodriguez et al. [64] zeigten in einer 1997 publizierten Arbeit einen
Zusammenhang zwischen positiver Familienanamnese und dem Risiko, an
einem Prostatakarzinom zu versterben. In der prospektiven Studie wurden
481.011 Manner rekrutiert, alle ohne Krebsdiagnose in der Anamnese. Nach 9

Jahren Follow-Up waren 1.922 Manner aufgrund eines Prostatakarzinoms
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verstorben. Es zeigte sich, dass eine positive Familienanamnese bezlglich
des Prostatakarzinoms mit einem erhdhtem Risiko in Zusammenhang steht,
an einem Prostatakarzinom zu versterben (Relatives Risiko RR=1,60, 95%-KI:
1,31 — 1,97). Das Risiko fir einen prostatakarzinomspezifischen Tod war
sogar um mehr als das Dreifache erhéht, wenn zwei oder mehr
Familienmitglieder an einem Prostatakarzinom erkrankt waren (RR=3,19,
95%-KI: 1,51 - 6,71). Fur Manner, bei deren Verwandten vor dem 65.
Lebensjahr ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, war das Risiko, an
einem Prostatakarzinom zu versterben grofRer (RR=2,03, 95% - KI. 1,33 —
3,09) als fur Manner, deren Verwandte bei Diagnose alter waren (RR=1,50,
95%-KI: 1,17 — 1,91).

4.4 Resuimee

Die Ergebnisse aus der hier vorliegenden Arbeit geben Grund zur Annahme,
dass sich das sporadische Prostatakarzinom im klinischen Verlauf und in
prognostischer Hinsicht von den familidaren und hereditdren Formen der
Erkrankung unterscheidet. Es wurden Nachsorgedaten eines grofien
Patientenkollektivs (n=10.349) ausgewertet, das im gesamten deutschen
Bundesgebiet rekrutiert wurde. Die progressfreie 10-Jahres-Uberlebensrate
der hereditar betroffenen Patienten lag bei 44,7%, die der sporadischen
Patienten bei 49,2% und die der familidren Patienten bei 46,0%. Die 10-
Jahres-Gesamtluberlebensrate der hereditaren Patienten lag bei 79,5%, die
der sporadischen Patienten bei 86,0% und die der familiaren Patienten bei
83,9%. Die Analyse der karzinomspezifischen Uberlebenszeiten lieferte
entsprechende Ergebnisse. Die hereditaren Patienten hatten eine
karzinomspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate von 86,6%, die Rate der
sporadischen Patienten lag bei 92,5% und die der familiaren Patienten bei
90,8%. Die Unterschiede in den progressfreien, gesamten und
karzinomspezifischen Uberlebenszeiten zwischen sporadisch, familiar und
hereditar erkrankten Patienten konnten jeweils mit dem Log-Rank Test
bestétigt werden.

In vorliegende Studie wurden ausschlie3lich Patienten eingeschlossen, die
radikal prostatektomiert wurden. Dadurch reprasentiert das Kollektiv nicht alle
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Prostatakarzinompatienten in Deutschland, sondern beinhaltet eine Selektion
von Patienten, deren Tumoren in einem lokal begrenzten Stadium
diagnostiziert wurden. Es wurden somit Nachsorgedaten von Patienten
untersucht, deren Prostatakarzinomerkrankungen sich zu Beginn des
Nachbeobachtungszeitraums in vergleichbaren Stadien befanden. Die
Ergebnisse sind aufgrund der grof3en Patientenzahlen in den drei Gruppen
(sporadisch n=6.968, familiar n=2.509, hereditdr n=872) und dem langen
Nachbeobachtungszeitraum von im Median 5,04 Jahren sehr aussagekréaftig.
Es besteht natirlich die Mdglichkeit, dass einige Patienten, die eigentlich der
hereditdren Gruppe angehdren missten, der familiaren oder sporadischen
Gruppe zugeordnet wurden. So ist es beispielsweise denkbar, dass ein
Patient, der an einer hereditaren Form des Prostatakarzinoms leidet, keine
Bruder hat und somit den Status sporadisch bzw. familiar betroffen erhélt.
Lediglich Kupelian et al. publizierten in ihren Verotffentlichungen aus dem Jahr
1997 [38, 39] ein geringeres progressfreies Uberleben fiir Patienten mit
Prostatakarzinom in der Familienanamnese. Eine These, die sie 2006 [40]
relativierten. Sie erklarten diese 2006 neu gewonnenen Erkenntnisse unter
anderem mit intensiveren Screening- und Nachsorgeuntersuchungen bei
Patienten mit positiver Familienanamnese seit Anfang der 90er Jahre. In
vorliegende Studie wurden aber Patienten eingeschlossen, die zu 99% nach
1993 operiert und somit auch diagnostiziert wurden.

Wurde der Tod als primarer Endpunkt gewahlt und Gesamt- oder
karzinomspezifisches Uberleben in Abh&ngigkeit von der Familienanamnese
untersucht, sind sich alle bisherigen Veroffentlichungen einig, dass
sporadisches und hereditares Prostatakarzinom im Bezug auf die Prognose
dieselbe Erkrankung  sind. Diese  These muss  nach den
Untersuchungsergebnissen aus der hier vorliegenden Arbeit hinterfragt
werden. In einigen Publikationen ergaben sich Unterschiede in den
Uberlebenszeiten zwischen familiar und nicht familiar betroffenen Patienten
[66, 68, 71], die aber — wohl aufgrund zu kleiner Patientenkollektive — als
statistisch nicht signifikant gewertet wurden.

Es gibt in der Literatur durchaus Hinweise darauf, dass sich sporadische und
familiare Prostatakarzinomerkrankungen in klinischem Verlauf und Prognose

voneinander unterscheiden [28, 45, 64]. Um diese Hinweise und die
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Untersuchungsergebnisse aus der vorliegenden Studie zu bestétigen, sind
weitere  Studien mit grol3en Patientenkollektiven zu fordern, die
Mortalitdtsdaten von Prostatakarzinompatienten in Abh&ngigkeit von der
Familienanamnese  untersuchen. Das langsame  Wachstum des
Prostatakarzinoms erfordert zusatzlich lange Nachbeobachtungszeiten.
Kdnnen die Ergebnisse aus vorliegender Arbeit in weiteren Untersuchungen
bestéatigt werden, hatte dies durchaus Folgen fur Diagnostik und Wahl der

Therapie bei erblich bedingten Prostatakarzinomerkrankungen.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes in
Deutschland. Die Zahl der Neuerkrankungen liegt derzeit bei Gber 60.000 pro
Jahr. Uber 20 Manner von 100.000 Einwohnern sterben in Deutschland
jahrlich an den Folgen eines Prostatakarzinoms.

Eine positive Familienanamnese stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren fur
die Entwicklung eines malignen Tumors der Prostata dar. Schatzungsweise
jeder flinfte Prostatakarzinompatient hat mindestens einen ebenfalls
erkrankten Familienangehdrigen. Das Risiko, einen malignen Tumor der
Prostata zu entwickeln, steigt mit der Anzahl der erkrankten Verwandten
ersten Grades.

Es konnte bisher keine genetische Veranderung identifiziert werden, die fur
einen grofRen Anteil der Prostatakarzinome mit familiarem Hintergrund
charakteristisch ist. Die Erhebung der Familienanamnese ist damit die bislang
einzige Methode, Prostatakarzinomerkrankungen, die vermutlich eine erbliche
Komponente besitzen, als solche zu erkennen.

In der Fachliteratur wird dazu anhand der Familienanamnese zwischen
sporadisch, familiar und hereditar erkrankten Prostatakarzinompatienten
unterschieden. Ein Patient gilt als sporadisch erkrankt, wenn er keine weiteren
am  Prostatakarzinom  erkrankten  Familienangehoérigen  hat.  Eine
Prostatakarzinomerkrankung gilt den international anerkannten Kriterien nach
Carter et al. [13] zufolge als hereditdr und damit als erblich bedingt, wenn
entweder Manner aus mindestens drei aufeinanderfolgenden Generationen
erkrankt sind, mindestens drei Verwandte ersten Grades am
Prostatakarzinomerkrankt sind, oder wenn mindestens zwei Verwandte ersten
Grades am Prostatakarzinom erkrankt sind, die beide bei Diagnose 55 Jahre
alt oder junger sind. Den Status familiar erkrankt erhalten Patienten, bei denen
mindestens ein erstgradig Verwandter am Prostatakarzinom erkrankt ist und
auf die die Definition fir hereditar nicht zutrifft.

Fur Diagnose- und Therapiemanagement ist es wichtig zu wissen, ob sich
erblich bedingte Prostatakarzinomerkrankungen im Kklinischen Verlauf von
sporadischen Formen unterscheiden. Um Verlauf und Prognose von malignen

Tumorerkrankungen abschatzen zu konnen, eignen sich besonders
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Untersuchungen mit dem Tod als Endpunkt. Untersuchungen zum
Langzeitiiberleben bei Karzinomerkrankungen kdénnen wertvolle Ergebnisse
fur behandelnde Arzte und betroffene Patienten liefern.

In der vorliegenden Arbeit wurden hierzu die Nachsorgedaten von 10.349
radikal prostatektomierten Prostatakarzinompatienten aus der Datenbank des
nationalen Forschungsprojektes ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland®
ausgewertet. Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von 5,04
Jahren nach radikaler Prostatektomie wurden das progressfreie Uberleben
(Serum-PSA-Anstieg auf 20,2 ng/ml), das Gesamtiiberleben (Endpunkt: Tod)
und das karzinomspezifische Uberleben (Endpunkt: Tod als Folge eines
Prostatakarzinoms) von 6.968 sporadisch erkrankten, 2.509 familiar
erkrankten und 872 hereditéar erkrankten Prostatakarzinompatienten nach
radikaler Prostatektomie untersucht. Die progressfreien 10-Jahres-
Uberlebensraten betrugen fiir sporadische, familiare und hereditare Patienten
49,2%, 46,0% und 44,7%. Die 10-Jahres-Gesamtuberlebensraten lagen fur
sporadische, familidre und hereditare Patienten bei 86,0%, 83,9% und 79,5%.
Die  karzinomspezifischen  10-Jahres-Uberlebensraten  betrugen  fir
sporadische, familidre und hereditare Patienten 92,5%, 90,8% und 86,6%.
Das jeweils geringste Langzeitiiberleben der hereditdren Patienten konnte in
Kaplan-Meier-Analysen bestétigt werden. Im Log-Rank Test ergaben sich
folgende p-Werte: p=0,0069 fir das progressfreie Uberleben und jeweils
p<0,0001 fur das Gesamtiiberleben und das karzinomspezifische Uberleben.
Vorliegende Untersuchung liefert somit deutliche Hinweise auf einen
aggressiveren Verlauf des erblich bedingten Prostatakarzinoms im Vergleich
zu sporadisch auftretenden Formen der Erkrankung.

Da ausschliel3lich Nachsorgedaten von Patienten ausgewertet wurden, die
sich im Rahmen der initialen Therapie einer radikalen Prostatovesikulektomie
unterzogen, besteht das Kollektiv in der vorliegenden Arbeit aus einer
Selektion von Prostatakarzinompatienten mit lokal begrenztem Tumor. Fur
eine epidemiologische Untersuchung zum Langzeitiiberleben von Patienten
mit Prostatakarzinom ware ein Kollektiv winschenswert, das alle
Prostatakarzinompatienten einer Bevolkerung reprasentiert. Die hierzu

bendtigte zentrale Archivierung aller dokumentierten Karzinomfalle, wie sie
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beispielsweise in Schweden durchgefuhrt wird, befindet sich in Deutschland
noch im Aufbau.

Alle 10.349 Patienten im untersuchten Kollektiv erhielten zu Beginn des
Nachbeobachtungszeitraums dieselbe Therapie (radikale
Prostatovesikulektomie). Obwohl die Tumoren sich also in vergleichbaren
Stadien befanden, lag das Langzeitiiberleben der Patienten mit hereditaren
Formen des Prostatakarzinoms deutlich unter dem der sporadisch betroffenen
Patienten. Vorliegende Arbeit untersucht am bislang gréf3ten nationalen
Kollektiv das Langzeitiberleben von sporadisch, familidr und hereditar
erkrankten Prostatakarzinompatienten. Die Ergebnisse aus vorliegender Arbeit
unterstreichen also die Forderung nach weiteren Studien, die grol3e
Patientenkollektive Uber lange Zeitrdume beobachten und deren
Mortalitdtsdaten in Abh&ngigkeit von der Familienanamnese untersuchen.
Eine Bestéatigung dieser Ergebnisse hétte Folgen fur Diagnosemanagement
und Therapieplanung des Prostatakarzinoms.
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