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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PC) ist 2012 in Deutschland die haufigste Krebserkrankung
des Mannes. Laut der aktuellen Veroffentlichung des Robert-Koch-Instituts
erkrankten im Jahr 2008 etwa 63.400 Méanner an einem PC, wahrend fur das Jahr
2012 mehr als 67.000 Neuerkrankungen prognostiziert werden (41). Seit den frihen
1980er Jahren steigt die Inzidenz des PC kontinuierlich an, wobei die Zahl der
diagnostizierten PC zwischen dem Jahr 1999 und 2012 sogar um rund 50%
angestiegen ist. GroRtenteils verantwortlich fur die steigende Inzidenz ist die
demographische Entwicklung hin zu einem immer grof3er werdenden Anteil alterer
Manner und die Einfihrung des prostataspezifischen Antigen (PSA)-Testes in den
1980er Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter des PC liegt bei 70 Jahren. Seit der
Einfuhrung des PSA-Tests wird die Diagnose PC nicht nur haufiger, sondern auch
friher und in niedrigeren Tumorstadien gestellt. Das spiegelt sich wider im deutlich
sichtbaren Anstieg der Erkrankungsrate zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr und
der Tatsache, dass sich 76% der PC bei Diagnose in einem organbegrenzten cT1
oder cT2 Stadium befinden (41).

Im Gegensatz zur steigenden Inzidenz ist die Mortalitéat des PC seit dem Jahr 2003
leicht rucklaufig. Das PC ist nach dem Bronchial- und Darmkarzinom die
dritthdufigste Krebstodesursache beim Mann. Das Lebenszeitrisiko in Deutschland
an einem PC zu versterben betrug im Jahr 2008 3,3%. Im europaischen Vergleich
der Neuerkrankungsraten nimmt Deutschland nach Frankreich, Schweden, Belgien,

Finnland und Danemark den 6. Platz ein (41).

Die Atiologie des PC ist derzeit groRtenteils ungeklart und als multifaktoriell
anzusehen. Als sichere Risikofaktoren konnten bisher das Alter (41), die ethnische
Zugehorigkeit (56) und eine positive Familienanamnese nachgewiesen werden (70).
Das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken nimmt mit der Anzahl der
Lebensjahre zu. Wahrend vor dem 50. Lebensjahr kaum ein Mann an einem PC
erkrankt und in Zahlen dargelegt im Jahr 2008 von 100.000 Mannern zwischen 45
und 49 Jahren nur 15,3 erkrankten, treten zwischen dem 75. und 79. Lebensjahr

rund 771 Neuerkrankungen pro 100.000 Mannern auf (41).



Weltweit ist die schwarze Bevolkerung einem hoheren Risiko ausgesetzt an einem
PC zu erkranken, als die weil3e Bevolkerung. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2011
konnte zeigen, dass Afroamerikaner im Vergleich zu Kaukasiern sowohl einem
1,4fach erhéhten Risiko fur die Diagnose eines PC, als auch einem 3fach erhéhten
Risiko an einem PC zu versterben, ausgesetzt sind (22). Damit weist das PC in
seinem Vorkommen bemerkenswerte ethnologische Unterschiede auf. Die Atiologie
dieser Unterschiede ist komplex und wahrscheinlich sowohl auf eine Vielzahl
genetischer Mutationen, als auch sozio-6konomische und sozio-kulturelle Faktoren

zuruckzufiihren (22).

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor an einem PC zu erkranken ist die positive
Familienanamnese. In den meisten Studien wird gefordert, dass mindestens ein
erstgradiger Angehoriger an einem PC erkrankt sein muss, um die Kriterien eines
familiaren PC zu erfullen. Das Phanomen der familiaren Haufung von PC wurde als
erstes von Morganti et al im Jahr 1956 beschrieben (49). Zahlreiche weitere
epidemiologische Studien bestétigten, dass Angehoérige von PC Patienten ein
erhohtes Risiko haben ebenfalls an einem PC zu erkranken. Sie sind u.a. in einer
Metaanalyse von 24 Studien unterschiedlicher Herkunftslander zusammengefasst.
Aus dieser Metaanalyse aus dem Jahr 2003 lasst sich schliel3en, dass entscheidend
ist, ob ein Verwandter 1. Grades (Bruder, Sohn oder Vater) oder ein Verwandter 2.
Grades (GroRvater, Onkel, Neffe) erkrankt ist. Ist ein Verwandter 1. Grades erkrankt,
so ist die Wahrscheinlichkeit an einem PC zu erkranken mit einem Relativen Risiko
(RR) von 2.22 hoher, als wenn nur ein Verwandter 2. Grades erkrankt ist (RR=1.88).
Zudem haben Manner mit einem betroffenen Bruder ein héheres Risiko (RR=2.87),
als S6hne deren Vater erkrankt ist (RR=2.21) (18).

Nicht nur der Verwandtschaftsgrad, sondern auch die Anzahl der betroffenen
Angehdrigen und das Alter der Angehérigen bei Diagnose ist entscheidend (40).
Brandt et al (14) zeigten in einer schwedenweiten Untersuchung, dass mit der Anzahl
der erkrankten Angehérigen auch das Risiko eines Mannes an einem PC zu
erkranken ansteigt. Die Hazard Ratio (HR) flr die Diagnose eines PC steigt in der
Studie von Brandt et al mit der Anzahl der Angehdrigen an und ist am gréf3ten
(HR=23.0) fur Méanner <65 Jahre mit 3 erkrankten Bridern und am geringsten

(HR=1.8) fur Manner zwischen 65 und 74 Jahren und einem erkrankten Vater. Je



niedriger das bruderliche oder vaterliche Diagnosealter, desto héher ist das Risiko an
einem PC zu erkranken (14).

In einer Vielzahl von Studien konnte festgestellt werden, dass Manner mit
genetischer Pradisposition ein niedrigeres Erkrankungsalter haben (20, 17, 75, 16).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine positive Familienanamnese ein
erhohtes Erkrankungsrisiko und einen friheren Erkrankungsbeginn birgt. Die HOhe
des Erkrankungsrisikos ist hierbei abhangig von der Anzahl der erkrankten
Angehorigen, dem Verwandtschaftsgrad und dem Alter bei Diagnose der

Angehorigen.

Die Anzahl der betroffenen Angehdrigen und ihr Alter bei Diagnose nehmen einen
wichtigen Stellenwert in der Kklinischen Beratung und den PSA-Screening
Empfehlungen ein. Beispielsweise empfiehlt die American Cancer Society Manner
mit durchschnittichem Risiko ab dem 50. Lebensjahr Uber PSA-Screening zu
informieren, wahrend Manner mit positiver Familienanamnese oder aus der
schwarzen Bevolkerung schon ab dem 45. Lebensjahr und Manner mit mehreren
betroffenen Angehotrigen schon ab dem 40 Lebensjahr Uber PSA-Screening
informiert werden sollten (77).

Der Nutzen von PSA-Screening in der Gesamtbevolkerung ist fraglich und wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. In diesem Sinne sorgten eine amerikanische und eine
europaische randomisierte Multicenter Studie, die beide im Frihjahr 2009
veroffentlicht wurden, fur grof3es Aufsehen. Beide Studien gingen der Fragestellung
nach, inwieweit eine Reduktion der Prostatakarzinom-spezifischen Mortalitat durch
PSA-Screening erreicht werden kann. Schroder et al (63) konnten mit der in 7
europaischen Landern durchgefihrten Studie nach einem 9-Jahres-follow-up eine
20% PC-spezifische Mortalitdtsreduktion zwischen der Gruppe mit regelmaligem
PSA-Screening und der Kontrollgruppe ohne PSA-Screening nachweisen. 1410
Manner mussten laut dieser Studie gescreened werden und 48 Manner mit PC
behandelt werden, um einen Tod am PC zu verhindern (63). Im aktuell
veroffentlichten 11 Jahres Follow-up von Schroder et al verstarkt sich dieser Trend:
Die PC-spezifische Mortalitdtsreduktion durch PSA-Screening steigt nach 11 Jahren
auf 21% an. Die Number needed to screen, um einen Tod am PC zu verhindern, liegt
bei 1055 anstatt 1410 im Jahr 2009 und die Number needet to treat, um einen Tod

am PC zu verhindern, bei 37 anstatt 48 im Jahr 2009 (64). Damit ist die Number
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needed to screen beim PSA-Screening vergleichbar hoch wie die Number needed to
screen beim Brustkrebs-Screening durch Mammographie in einer schwedischen,
randomisierten Studie von Tabar et al (73) mit einem Follow-up von 29 Jahren. Laut
Tabar et al muss bei 1334 Frauen ein Mammographie-Screening durchgefihrt
werden, um einen Tod an Brustkrebs zu verhindern (73). In einer Metaanalyse aus
dem Jahr 2010 wurden die Ergebnisse aus der schwedischen Studie von Tabar et al
mit den Resultaten eines UK Brustkrebs-Screening-Programms in England
verglichen: 1000 Frauen missten ab ihrem 50. Lebensjahr 20 Jahre lang gescreent
werden um 8.8 (schwedische Two-County-Studie) bzw. 5.7 (UK Brustkrebs-
Screening-Programm in England) Tode an Brustkrebs zu verhindern (26).

Die amerikanische Studie konnte im Gegensatz zur europdischen Untersuchung
keinen Unterschied in der PC-spezifischen Mortalitatsrate zwischen Kontroll- und
Screening Gruppe feststellen (4). Daraufhin anderte die U.S. Preventive Services
Task Force im Jahr 2012 ihre Behandlungsempfehlung von Grad C zu Grad D. Sie
rat somit vom aktiven PSA-Screening ab, mit der Begriindung, dass Nachteile des
PSA-Screenings, wie Uberdiagnose und die daraus resultierende Uberbehandlung
gegenuber der bestenfalls nur sehr geringen PC-spezifischen Mortalitatsreduktion,
uberwiegen wirden (50).

Die Deutsche Gesellschaft fir Urologie hat im Jahr 2011 zusammen mit der
Deutschen Krebshilfe die aktuelle S3-Leitlinie zur Verbesserung der Friherkennung,
Diagnose und Therapie des PC herausgegeben. Laut der aktuellen S3-Leitlinie fehlt
in Deutschland die eindeutige Evidenz fur ein populationsbezogenes Screening.
Deswegen soll nur Mannern, die nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber Vor- und
Nachteile der PSA-Bestimmung durch den Arzt den Wunsch nach Friherkennung
haben, die PSA-Bestimmung empfohlen werden (Evidenzgrad A nach S3-Leitlinie).
Zusatzlich zur PSA-Bestimmung soll eine digital-rektale Untersuchung durchgefihrt
werden. Bisher wurde die Friherkennung durch PSA-Bestimmung ab dem 50.
Lebensjahr und bei familiarer Belastung ab dem 45. Lebensjahr angeboten.
Hauptproblem ist, dass bereits ein Funftel der Gber 50 jahrigen Patienten, die im
Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung ihren PSA-Wert bestimmen lassen, einen
PSA-Wert 24 ng/ml hat und laut S3-Leitlinien eine Biopsie durchgefuhrt werden soll.
Eine Absenkung des Alters auf 40 Jahre fir die erste Friherkennungsmafinahme
(Evidenzgrad B nach S3-Leitlinie) fahrt wahrscheinlich dazu, dass sich ein

homogenerer PSA-Bereich <3 ng/ml aller Patienten ergibt. Ein homogener PSA-Wert
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zu Beginn der Friherkennung verbessert die Nutzbarkeit der PSA-Kinetik. Eine
langere Betrachtung des PSA-Verlaufs und das Hinzuziehen der PSA-Kinetik
konnten laut S3-Leitlinien helfen, besser zwischen bestehender und fehlender
Therapiebedurftigkeit zu unterscheiden. Liegt der PSA-Wert unter 2 ng/ml sollte in
einem Intervall von 2 Jahren oder individuell in einem langeren
Untersuchungsintervall der PSA-Wert kontrolliert werden. Bei PSA-Werten Uber
2mg/ml sollte jahrlich eine PSA-Bestimmung durchgefihrt werden (Evidenzgrad B
nach S3-Leitlinie). Eine Prostatabiopsie im Rahmen der Friherkennung soll bei
einem PSA-Wert =24 ng/ml, bei einer karzinomverdachtigen digital-rektalen
Untersuchung oder einem auffalligen PSA-Verlauf empfohlen werden (Evidenzgrad A
nach S3-Leitlinie).

Das PSA-Screening ermdglicht die Diagnose von PC in frihen Tumorstadien, wobei
weiterhin offen bleibt, inwieweit Screening die PC-spezifische Mortalitat senkt und ob
die Vorteile tiber Nachteile wie Uberdiagnose und Uberbehandlung, tiberwiegen (50).
In der europaischen Studie von Schroder et al sind die 75% falsch positiven
Testergebnisse als Beispiel fir einen solchen Nachteil des PSA-Screenings
anzufuhren. Das heil3t in 75% war der PSA-Test bei Screening aufféllig, es wurde
eine Biopsie durchgefiihrt und kein histologisch nachweisbares PC gefunden. Der
positiv pradiktive Wert des PSA-Wertes bei Screening wirde sich durch eine hdhere
Pravalenz des PC in der Zielgruppe erhohen. In einer Studie von Aprikian et al wurde
bei 2968 Mannern zur Vorsorgeuntersuchung ein transrektaler Ultraschall mit oder
ohne Biopsie durchgefiihrt. 133 von 329 Studienteilnehmer (40%) mit einem
erkrankten Angehorigen hatten eine positive Biopsie verglichen mit 769 von 2639
Studienteilnehmern (29%) ohne positive Familienanamnese (5). Vielleicht kdnnten
die Vorteile und die negativen Begleiterscheinungen des PSA-Screenings sich die
Waage halten, wenn Screening bevorzugt Risikopatienten, wie Mannern mit positiver

Familienanamnese, angeboten wirde.

Das grof3te Dilemma jedoch ist, dass die Unterscheidung zwischen insignifikantem

und letal verlaufendem PC derzeit nicht zuverldssig moglich ist, was hohe

Uberdiagnose- und Uberbehandlungsraten zur Folge hat. Die hohe

Uberdiagnoserate von insignifikanten PC, die in der europaischen Studie von

Schroder et al bei 50% lag, ist ein weiterer Nachteil des PSA-Screenings (63).
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Insignifikante PC sind low-grade Tumoren mit kleinem Volumen und gunstigem
Risikoprofil, die gar nicht oder so langsam wachsen, dass sie zu Lebzeiten klinisch
nicht auffallig geworden waren (43). Das gunstige Risikoprofil der insignifikanten PC
ist durch einen Gleason-Score (GS) < 6, einen PSA-Wert von < 10 ng/ml und einen
lokal wachsenden Tumor mit Tumorstadium T1c-T2a gekennzeichnet (25). Auch
wenn ein PC bei Diagnose ein gunstiges Risikoprofil aufweist, kann sich im Laufe der
Zeit ein PC mit aggressiverem Phanotyp entwickeln. Das Prinzip der Active
Surveillance beruht darauf, bei Patienten mit einem insignifikanten PC eine
engmaschige Nachsorge mit Kontrolle des PSA-Wertes und Biopsien in
regelméaiigen Abstanden, durchzufihren. So kann der Patient bei Fortschreiten des
insignifikanten PC in einen aggressiveren Phanotyp rechtzeitig und adaquat mit z.B.
einer radikalen Prostatektomie (RPE) oder einer Bestrahlung behandelt werden, und
gleichzeitig die hohen Uberbehandlungsraten verringert werden. Active Surveillance
ist eine aktive, kurative Behandlungsstrategie, von der das Therapiekonzept des
Watchful Waitings abgegrenzt werden muss. Watchful Waiting beinhaltet das
konservative, abwartende Vorgehen, bei Patienten mit einer Lebenserwartung von
unter 10 Jahren, bis zum Auftreten von klinischen Symptomen wie z.B. Schmerzen
durch Skelettmetastasen. Erst dann kommt eine palliative Therapie wie Hormon-

oder Chemotherapie zum Einsatz (43).

Es wird also nicht nur die Bedeutung des PSA-Wertes im Rahmen der
Friherkennung des PC in den o6ffentlichen Medien in Zweifel gezogen, sondern auch
nachfolgende diagnostische und therapeutische MalRnahmen im Sinne einer
Uberbehandlung bei Feststellung eines krankhaft erhdéhten PSA-Wertes. Anlass
hierzu sind neben den Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force vom
Oktober 2011, die aktuell im New England Journal of Medicine veréffentlichen Daten
der Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT) (76). In einem
Zeitraum von 1994 bis 2002 wurden 731 Manner mit lokalisiertem PC zwischen
Radikaloperation und Watchful Waiting randomisiert. Ein lokalisiertes PC war gemaf}
der TNM Kilassifikation des American Joint Committee on Cancer definiert und
entsprach einem Stadium T1-T2 Nx MO (siehe Material und Methoden 2.3.3.1). Nach
einem medianem Follow-up von 10 Jahren verstarben 5,8% der Manner, die mit
einer RPE behandelt wurden und 8,4% aus der Watchful Waiting-Gruppe. Die
Radikaloperation konnte bei Mannern mit low-risk Tumoren weder die
7



Gesamtmortalitdt, noch die PC-spezifische Mortalitat signifikant senken. Diese
Ergebnisse befirworten das Watchful Waiting als konservative Behandlungsmethode

bei Patienten mit lokalisierten PC (76).

Vor diesem Hintergrund stellt sich die naheliegende Frage, ob
familienanamnestische Charakteristika existieren, die einen aggressiven Verlauf

eines PC voraussagen kdnnen.

Die Familienanamnese im Bezug auf den familiaren Status (sporadisch vs. familiar)
konnte ein solches familienanamnestisches Charakteristikum darstellen und somit
zur Unterscheidung von insignifikant und aggressiv verlaufenden Tumoren dienen.
Falls familiare PC tatsachlich einen aggressiveren Verlauf nehmen, misste sich dies
in einer hoheren Mortalitat bei familiaren im Vergleich zu sporadischen
Prostatakarzinompatienten zeigen.

Rodriguez et al (58) wiesen als Erste im Jahr 1997 in einer prospektiven
Kohortenstudie mit 481.000 Studienteilnehmern den Zusammenhang zwischen
erhohter Mortalitat und positiver Familienanamnese nach. Nach einem Follow-up von
9 Jahren, waren 1922 der Studienteilnehmer an ihrem PC verstorben. Liegt eine
positive Familienanamnese vor, ist das Risiko fur den Patient an einem PC zu
versterben 1.6-fach hoher als fur sporadisch betroffene Patienten. Sind 2 oder mehr
Verwandte betroffen steigt das RR auf 3.2 an. Auch das Diagnosealter der
erkrankten Verwandten konnte laut dieser Studie einen Einfluss auf die PC-
spezifische Mortalitét des Patienten haben. Erkrankte Manner, deren Angehérige vor
dem 65. Lebensjahr diagnostiziert wurden, hatten ein RR von 2.0. Wurde die
Diagnose der Angehorigen nach dem 65. Lebensjahr gestellt, sank das RR auf 1.5
ab (58). Diese Ergebnisse konnten mit einer schwedischen Fall-Kontroll-Studie
bestétigt werden. Wahrend das PC bei Patienten mit hereditarem PC in 75% der
Falle als Todesursache identifiziert werden konnte, verstarben nur 55% der
sporadisch erkrankten Manner aus der allgemeinen schwedischen Bevélkerung an
einem PC (16). Die Definition eines hereditaren PC erfolgte nach den von Carter et al
im Jahr 1993 aufgestellten Johns-Hopkins-Kriterien (siehe Material und Methodik
2.2.2) (20). Diesen Unterschied erklarten Bratt et al (16) jedoch mit dem friiheren
Erkrankungsbeginn bei Patienten mit familiarem PC. Auch in einer aktuellen

schwedischen Veroffentlichung zu diesem Thema wurde ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen PC-spezifischen Mortalitdt und der Anzahl und Art der
betroffenen Familienmitglieder nachgewiesen. Die PC-spezifische Mortalitat war in
dieser Studie am geringsten fir sporadisch betroffene Patienten und hoher fiur
Méanner mit einem erkrankten Bruder als fir Manner mit einem betroffenen Vater.
Das hdchste Risiko an einem PC zu versterben erreichten in dieser Studie Patienten
mit 2 betroffenen Bridern (13). Im Gegensatz zu Rodriguez et al (58) konnten die
Autoren hier keine Mortalitatserhn6hung in Abhangigkeit des Diagnosealters des
Angehorigen feststellen.

Um zu beurteilen, ob ein familiares PC einen aggressiveren Verlauf nimmt, als ein
sporadisches PC, kodnnen auf3er Unterschiede hinsichtlich Mortalitdt auch
Unterschiede der Uberlebensraten betrachtet werden. In den meisten Arbeiten
konnten nach RPE oder Radiatio zwischen familidr bzw. hereditar und sporadisch
betroffenen Mannern weder ein Unterschied in der PC-spezifischen Uberlebensrate
(32, 16, 66, 54), noch im progressfreien Uberleben gefunden werden (8, 12, 51, 37,
61, 66). Diese Ergebnisse mogen teilweise durch die ,lead time bias“ zu erklaren
sein: Manner mit positiver Familienanamnese konnten eine erhéhte Achtsamkeit mit
sich bringen und somit auch eine erhthte Teilnahmebereitschaft und Compliance in
Bezug auf PSA-Screening haben. Dies wiirde zu einer Vorverlagerung der Diagnose
und somit zu einem langeren Uberleben fuhren.

Die aktuelle kontroverse Studienlage veranschaulicht, dass weiterhin ungeklart
bleibt, ob der familiare Status eines Prostatakarzinompatienten Auswirkungen auf
Mortalitat und Uberleben hat.

Allerdings ist die Einteilung der Patienten in hereditar, familiar und sporadisch oft
nicht eindeutig moglich, was zu der aktuellen Kontroversitadt der Studienlage
beitragen kdonnte. Welche Schwierigkeiten bei der Festlegung des familiaren Status
entstehen und dass in allen drei Bereichen (sporadisch, familiar und hereditér)
fehlerhafte Einteilungen mdoglich sind, berichtete Valeri et al (75) bereits im Jahr
2000. Aufgrund einer geringen Zahl erstgradiger Angehdriger kénnte einem Grol3tell
der Patienten falschlicherweise der Status sporadisch zugeteilt werden. Dieses
Problem kdnnte nach Valeri et al durch eine stringentere Definition von sporadischen
Fallen behoben werden. Hierzu mussten laut Valeri et al Patienten ausgeschlossen
werden, die nicht mindestens zwei Brider ohne PC in einem bestimmten Alter,
vorweisen konnen. Herkommer et al zeigten anhand der Datenbank ,familiares
Prostatakarzinom in Deutschland®, dass fir die Identifikation von 100 sporadischen
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Patienten mit mindestens 2 erstgradigen méannlichen Angehdrigen, bei welchen
anamnestisch ein PC ausgeschlossen wurde, fast 1250 Patienten notig waren. Nur
10% der als sporadisch klassifizierten Patienten aus der Datenbank hatten zum
Diagnosezeitpunkt mindestens zwei nicht erkrankte Brider im Alter von mindestens
60 Jahren und konnten somit vergleichsweise sicher der Gruppe sporadisch zugeteilt
werden (38). Folglich sollten Aussagen Uber den familidren Status nicht getroffen
werden, wenn kein mannlicher Angehoériger |. Grades vorhanden ist, der ein
bestimmtes Alter erreicht hat. Auch die Festlegung auf einen familiaren Status ist
zweifelhaft: Laut Valeri et al kénnten bei familiaren Fallen aufgrund der geringen Zahl
an mannlichen Angehdrigen oder bisher nicht entdeckter PC-Falle die John-Hopkins-
Kriterien nicht zutreffen (zu Beurteilung des hereditaren Status siehe John-Hopkins-
Kriterien Material und Methoden 2.2.2). Das héatte zur Folge, dass hereditare
Patienten falschlicherweise als familidr bezeichnet werden. Zusatzlich konnte der
Anteil an familiar und hereditar betroffenen Patienten durch die hohe Pravalenz des
PC und die dadurch bedingte zuféllige Haufung innerhalb einer Familie, zu hoch

eingeschatzt werden (75).

Wenige aktuelle Studien beschaftigen sich mit der Frage, ob eine fatal family
history* (,FFH“) nicht ein besserer Pradiktor als der familidre Status fur die
Aggressivitat eines PC sein kénnte. Ware dies der Fall wirden Patienten mit einem
an PC verstorbenen Angehérigen (=,FFH®) ein schlechteres Uberleben bzw. eine
hohere Mortalitat vorweisen.

Im Rahmen dieser Fragestellung wurden in einer schwedenweiten Studie Manner mit
an PC verstorbenen Angehdrigen und demnach einer letalen Familienanamnese
(=fatal) von Mannern ohne an PC verstorbenen Angehodrigen (=nonfatal)
unterschieden und somit in zwei Gruppen eingeteilt (36). Eine letale
Familienanamnese wurde durch den Tod des Vaters an einem PC definiert und lag
bei 56,6% der Studienteilnehmer vor. Die HR war sowohl fur die Inzidenz des PC
unter Nachkommen mit letaler Familienanamnese (HR=1.25 fatal v 1.00 nonfatal; p-
Wert<0.001), als auch fir die Mortalitdtt unter Nachkommen mit letaler
Familienanamnese (HR=1.28 fatal v 1.00 nonfatal; p-Wert=0.02) im Vergleich zu

Nachkommen ohne verstorbene Angehdérige signifikant hoher (36).
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Auch zwei weitere Studien aus dem Jahr 2010 (14) und 2012 (15) kamen zu einem
ahnlichen Ergebnis wie Hemminki et al (36) und konnten eine erhthte Mortalitat fur
Patienten mit einer ,FFH“ nachweisen. Bei Brandt et al (2010) (14) war die HR fur
das Risiko an einem PC zu versterben flr Prostatakarzinompatienten mit ,FFH®
deutlich erhoht. War der Vater (HR=2.08) oder der Bruder (HR=2.30) an einem PC
verstorben lagen die HRs in ahnlichen Bereichen. War das PC beim Vater und bei
einem Bruder die Todesursache lag die HR bei 6.86 (14). In der Studie aus dem Jahr
2012 verwendeten Brandt et al (15) standardisierte Mortalitats-Ratios (SMR) um die
PC-spezifische Mortalitdt von Patienten mit ,FFH* mit der Gesamtbevolkerung zu
vergleichen. Das Risiko an einem PC zu versterben, war sowohl fir Soéhne
(SMR=2.04) von an PC verstorbenen Vatern (n=280), als auch fur Brider
(SMR=2.75) von an PC verstorbenen Patienten (n=36) erhéht (15).

In einer alteren schwedischen Studie wurde das Uberleben erkrankter Sohne mit
dem Uberleben erkrankter Vater verglichen. Das Ergebnis zeigte, dass sowohl hohe

als auch niedrige Uberlebensraten in betroffenen Familien akkumulieren (34).

Wenn es familienanamnestische Charakteristika wie eine ,FFH® gibt, die mit einem
schlechteren Outcome hinsichtlich Mortalitat und Uberleben assoziiert sind, kénnte
sich dies auch in histopathologischen Pradiktoren, wie dem Stadium des
Primartumors nach TNM-Klassifikation und dem Gleason-Score (GS) wiederspiegeln.
Diese zwei Klassifizierungen (T-Stadium, GS) scheinen derzeit unabhéangig von der
Familienanamnese eines Patienten die besten Pradiktoren fur die Langzeitprognose
eines PC und die PC-spezifische Mortalitat zu sein und kénnen folglich auch bei
Patienten ohne positive Familienanamnese als Pradiktoren angewandt werden (72,
21).

Die Klassifizierung des PCs mittels GS, die auf histologischen Eigenschaften von PC
Zellen beruht, wird heutzutage als Goldstandard zur Beurteilung der
Langzeitprognose eines Prostatakarzinompatienten angesehen. Die Hohe des GS
korreliert mit dem klinischen Verhalten eines Adenokarzinoms der Prostata und lasst
eine Aussage Uber die Aggressivitat des Tumors zu (siehe Material und Methoden
2.3.3.3). Ein hoher GS impliziert eine hohe Wahrscheinlichkeit fur ein
organuberschreitendes PC und ein schlechteres Outcome nach Behandlung (29, 11).

In einer aktuellen Studie erstellten Eggerer et al (27) ein Nomogramm, das die 15-
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Jahres PC-spezifische Mortalitat nach RPE im Bezug auf den GS analysierte. So
liegt die 15-Jahres PC-spezifische Mortalitat bei einem GS von <6 zwischen 0.2 und
1.2%, bei einem GS von 7 zwischen 6.6 und 11.0% und bei einem GS von 8 bis 10
zwischen 26.0 und 37.0% (27). Allerdings ist die Aussagekraft des GS sowohl durch
mangelnde Ubereinstimmung von Biopsie- und Prostatektomie-GS, als auch durch
die hohe Interbeurteilervariabilitat limitiert. Eine internationale Metaanalyse aus dem
Jahr 2008 zeigte, dass 53% der Patienten mit einem durch Biopsie diagnostizierten
low-grade PC (GS 2-6), nach der Bestimmung des GS anhand des RPE-Praparats
auf ein moderates- (GS 7) oder high-grade PC (GS 8-10), hochgestuft wurden (23).
Das Upgrading und Downgrading des PC durch das histologische Praparat nach
RPE im Vergleich zum GS bei Nadelbiopsie ist in der Literatur ein seit langem
bekanntes Phanomen (24, 69, 31, 68). In einer deutschen Studie aus dem Jahr 2008
zeigten Burchhardt et al (19) , dass vor allem zwischen erfahrenen und unerfahrenen
Pathologen eine erhebliche Interbeurteilervariabiliat besteht. Die Beurteilung von 278
Praparaten durch 29 Pathologen wurde mit der Beurteilung eines Experten auf dem
Gebiet der Pathologie des PC verglichen. Nur in 68% der Falle stimmte die
Klassifizierung des Préaparates (GS <7,7 oder>7) mit der Beurteilung des Experten
Uberein (19).

Das Staging System der American Joint Committee on Cancer/Union Internationale
Contre le Cancer, gilt als Standard fur die Einteilung von neu diagnostizieren PC.
Dieses System berlcksichtigt die anatomische Ausdehnung des Tumors,
einschlieBlich des Primartumors (T), regionalen Lymphknoten (N) und
Fernmetastasen (M) (siehe Material und Methoden 2.3.3.1). Nach dem aktuellen
Staging System aus dem Jahr 2010 werden der praoperative PSA-Wert und der GS
zusatzlich zur TNM Klassifikation hinzugezogen, um die Patienten zur
Risikostratifizierung in die prognostisch relevanten Untergruppen low-risk,
intermediate-risk und high-risk einzuteilen. Die Einteilung der Patienten in diese
Kategorien ist von prognostischer Relevanz, da je nach Risikogruppe eine
unterschiedliche Therapie sinnvoll ist (42). PC Nomogramme sind derzeit die
gelaufigsten und weit verbreitesten Hilfsmittel um die Prognose eines PC
vorherzusagen. In diesem Sinne evaluierten Stephanson et al (71) das Risiko der
PC-spezifischen Mortalitat nach RPE und erstellten ein solch pradiktives
Nomogramm, das das Risiko an einem PC zu versterben nach 10 Jahren und 15

Jahren anhand der Standardparameter GS, préaoperativer PSA-Wert und TNM
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Klassifikation voraussagt. Die PC-spezifische Mortalitat nach 15 Jahren lag in der
Risikogruppe mit PSA <10 ng/ml, GS 6, T1lc-T2a bei 2%, in der Risikogruppe mit
PSA 10-20 ng/ml, GS 7, T2b bei 10% und in der Risikogruppe PSA >20 ng/ml, GS 8-
10, T2c-T3 bei 19%. In dem erstellten Normogramm ist ersichtlich, dass je hoher das
Tumorstadium, der praoperative PSA-Wert und der GS ist, desto héher ist die PC-
spezifischen Mortalitat (71). Yossepowitsch et al (79) zeigten, dass fur Patienten mit
einem PSA >20 ng/ml die PC-spezifische Mortalitat bei 9% lag im Vergleich zu 3%
fur Patienten mit einem PSA <20 ng/ml. Diese Daten deuten darauf hin, dass ein
praoperativer PSA-Wert >20 ng/ml durchaus als Risikofaktor flr eine erhéhte PC-

spezifische Mortalitdt gesehen werden sollte.

Vergleicht man klinisch-pathologische Parameter wie GS, Grading und TNM-Stadium
nach RPE und Diagnose-Parameter wie Alter und PSA-Wert bei Diagnose, zwischen
hereditaren, familiaren und sporadischen Prostatakarzinom-Patienten, konnte bis auf
Unterschiede im Alter bei Diagnose in den meisten Studien nur ein geringer oder gar
kein Unterschied festgestellt werden (20, 8, 75, 16, 37, 60). In einer aktuellen
finnischen Kohortenstudie aus dem Jahr 2012 verglichen Pakkanen et al (54)
klinische Parameter zwischen 617 Patienten mit positiver Familienanamnese und
einer Kontrollgruppe, bestehend aus 3011 sporadisch betroffenen Patienten. Wie in
den meisten Studien, konnte bei familiaren Prostatakarzinompatienten ein
niedrigeres medianes Alter bei Diagnose (66 Jahre), als in der Kontrollgruppe (68
Jahre) beobachtet werden. In einer Subgruppe mit Patienten nach RPE,
unterschieden sich Patienten mit positiver Familienanamnese nicht von der
Kontrollgruppe hinsichtlich des T-Stadiums. Im Gegensatz zu vielen anderen
Studien, in denen kein Unterschied zwischen den Gruppen beziglich PSA-Wert bei
Diagnose festgestellt wurde (8, 75, 60), lag der mediane PSA-Wert in der Studie von
Pakkanen et al bei Diagnose mit 12.0 ng/ml bei familiar betroffenen Patienten
signifikant hoher, als bei sporadisch betroffenen Patienten mit 9.5 ng/ml. Der GS bei
Biopsie war in der Patientengruppe mit positiver Familienanamnese mit einem p-Wert
von 0.04 signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe, was mit einem friheren
Beginn und der regelmaligeren Teilnahme an PSA-Screening unter familiar
betroffenen Patienten, und der damit verbundenen lead-time bias, erklarbar sein
konnte (54).
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Der Vergleich klinischer Parameter erfolgt, wie bei Pakkanen et al (54) , in der
Mehrzahl der Studien zwischen Gruppen, deren Einteilung durch die
Familienanamnese in familiar, hereditdr und sporadisch, vorgenommen wurde. Es
existieren wenige Studien zu Untergruppen, die durch andere familienanamnestische
Charakteristika, wie Vererbungsmodus und FFH eingeteilt wurden. In einer
deutschen Studie von Paiss et al (53) wurden 463 Patienten mit positiver
Familienanamnese nach dem Vererbungsmodus innerhalb einer Familie unterteilt.
Die Einteilung der 463 Patienten in zwei Gruppen mit der Bezeichnung male-to-male
(mtm) und no male-to-male (nm), erfolgte nach den Kriterien von Xu et al (78) (siehe
Material und Methoden 2.2.2). Der einzige Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bestand in einem niedrigeren Alter bei Diagnose der Patienten mit einem
mtm-Vererbungsmodus (p=0.02). Bezlglich des PSA-Wertes bei Diagnose und TNM
Stadium konnte zwischen der Gruppe mtm und nm keine Diskrepanz festgestellt
werden (53).

Hemminki et al (36) untersuchten die Assoziation von TNM-Stadium und einer ,FFH".
Da das Follow-up der schwedischen Studie im Jahr 2006 endete und Patientendaten
beziglich TNM-Klassifikation erst seit dem Jahr 2002 verfugbar waren, war das
TNM-Stadium nur fur einen sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer verfugbar.
Die Autoren geben leider keine Auskunft dartiber, warum die Daten bezlglich des
TNM-Stadiums erst seit dem Jahr 2002 verfugbar waren. In dieser Studie wurde das
T-, N- und M-Stadium von Prostatakarzinompatienten mit ,FFH“ mit Patienten ohne
,FFH®, verglichen. Weder fir das T-, noch fiir das N- oder M-Stadium ergab sich eine
signifikante Odds Ratio (36).
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1.1 Fragestellung

Der Einfluss des familiaren Status auf Uberlebensraten und Mortalitat ist in der
Literatur mehrfach untersucht worden und wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Neben genetischen Merkmalen wird weiterhin  nach epidemiologischen
Charakteristika gesucht, die als Pradiktoren hinsichtlich des Uberlebens von
Prostatakarzinompatienten, gesehen werden konnen. Eine ,fatal family history®
(,FFH*) kdnnte im Vergleich zum familidren Status ein besserer Pradiktor fur das
Uberleben sein. Eine FFH wurde in dieser Studie durch mindestens einen
erstgradigen und/oder einen zweitgradigen an PC verstorbenen Angehorigen,
definiert. Der Schwerpunkt der hier vorliegenden Arbeit liegt auf der Bestimmung von
Uberlebensraten von Prostatakarzinompatienten mit einer FFH an einem groRen,
deutschlandweiten Patientenkollektiv. Es soll in Abhangigkeit von der FFH der Frage
nachgegangen werden, ob sich ein Trend zu einem hdheren oder niedrigeren
Uberleben bei diesen Patienten zeigt. Zu dieser Fragestellung wurden bisher nur
wenige und ausschlief3lich schwedische Untersuchungen veréffentlicht.

Zudem wird der Einfluss des Vererbungsmodus auf das Uberleben (berpriift.
Zwischen zwei Vererbungsmodi wurde in vorliegender Arbeit unterschieden: Male-to-
male bedeutet, dass eine Vererbung des Prostatakarzinoms auf vaterlicher Linie
angenommen wird. Ist dies nicht der Fall und sind ausschlieRlich Angehdérige
mitterlicherseits erkrankt liegt ein no male-to-male-Vererbungsmodus vor.

Somit ist es Ziel der vorliegenden Studie, die Wertigkeit einer FFH und des
Vererbungsmodus als Pradiktor fur das Uberleben von Prostatakarzinompatienten in
einem deutschlandweiten Patientenkollektiv zu bestimmen. Auferdem soll die
Assoziation einer FFH und des Vererbungsmodus mit klinischen Parametern und
familienanamnestischen Charakteristika untersucht werden.

Die  Ergebnisse der vorliegenden  Arbeit sollen dazu beitragen
Prostatakarzinompatienten, hinsichtlich Therapieempfehlungen besser beraten zu
kénnen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, neue familienanamnestische
Charakteristika zu identifizieren, die mit einem unterschiedlichen Outcome
hinsichtlich des Uberlebens korrelieren, um diesen Patienten eine adaquate
Therapieempfehlung zukommen zu lassen. Diese Patienten kdnnten von einer
anderen klinischen Herangehensweise, wie einer mehr oder weniger aggressiveren

Therapie und entsprechenden Beratung, profitieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wird die Assoziation einer fatal family history (FFH) und
des Vererbungsmodus mit Kklinischen Parametern und familienanamnestischen
Charakteristika von Prostatakarzinompatienten in der deutschen Bevolkerung
untersucht. Des Weiteren werden die FFH und der Vererbungsmodus hinsichtlich
ihres Einflusses auf das progressfreie Uberleben, das karzinomspezifische und das
Gesamtuberleben gepruft. Alle Daten dieser Auswertung stammen aus dem

Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland®.

2.2 Projekt ,,Familiares Prostatakarzinom in Deutschland*

Das Projekt ,Familiares Prostatakarzinom® wurde 1994 an der Urologischen
Universitatsklinik Ulm ins Leben gerufen und wird seit 2006 an der Urologischen
Klinik des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen
weitergefuhrt. Dank einer Kooperation mit einer Vielzahl niedergelassener Urologen,
urologischen Kliniken und Rehakliniken, konnten bis Mitte 2012 deutschlandweit
mehr als 34.700 Patienten fur das Projekt rekrutiert werden. Ziel des Projektes ist es,
die Epidemiologie und Atiologie des familiaren Prostatakarzinoms (PC) durch
klinische Studien und experimentelle genetische Analysen an einem
deutschlandweiten Kollektiv zu untersuchen. Es wird beispielsweise der Frage
nachgegangen, wie hoch in Deutschland der Anteil der familidren Félle im Vergleich
zu den sporadischen Fallen ist und ob sich klinische Parameter, progressfreies
Uberleben und Uberlebensraten zwischen Patienten mit und ohne positive
Familienanamnese unterscheiden. Herausgefunden werden soll auch, ob eine
familiare Disposition und bestimmte genetische und exogene Faktoren eine Aussage
Uber das bestehende Risiko eines Mannes an einem PC zu erkranken, zulassen.
Auch psychoonkologische Studien und Studien zur Lebensqualitat von Patienten
nach radikaler Prostatektomie (RPE) werden durchgefiihrt. So wurde das
ursprungliche Projekt im Laufe der Zeit um viele Fragestellungen erweitert.

Die gesammelten Patientendaten werden in einer relationalen 4.0 Access-
Datenbank, die speziell fur das Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom in

Deutschland® entworfen wurde, gespeichert.
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2.2.1 Patientenrekrutierung

Prostatakarzinompatienten werden von ihrem behandelnden Arzt Uber das Projekt
informiert und erhalten bei Interesse eine Patienteninformation und einen
Ersterhebungsbogen. Der Name des Patienten, Geburtsdatum, Anschrift und die
behandelnde Klinik werden anhand dieses Bogens erhoben. Zudem werden das
Datum der Erstdiagnose und die darauffolgende Therapie abgefragt. Folgende
Antwortmoglichkeiten stehen dem Patienten hier zur Auswahl: Prostataentfernung
(nerverhaltend oder nicht nerverhaltend), Hobelung, Hormonentzug, Strahlentherapie
und Sonstige. Aul3erdem ist bei der Ersterhebung von Interesse, ob ein Angehdriger
an einem PC oder einem anderen Malignom erkrankt ist. Um die orientierende
Familienanamnese zu vervollstdndigen wird das Geburtsjahr und das Sterbejahr
(falls vorhanden) der erstgradigen Angehorigen und die Anzahl der Tochter und
Sohne erfragt. Durch Ankreuzen einer Datenschutzerklarung stimmen die Patienten
der Erfassung ihrer Angaben in der Datenbank ,Familidres Prostatakarzinom in
Deutschland“ zu. Die uber diesen Ersterhebungsbogen rekrutierten Patienten
erscheinen in der Datenbank unter der Bezeichnung ,Indexpatient®. Insgesamt sind

in der Datenbank bis Mitte 2012 mehr als 26.400 Indexpatienten gespeichert.

2.2.2 Einteilung der Indexpatienten
Die orientierende Familienanamnese im Ersterhebungsbogen ermdglicht die
Unterteilung der Indexpatienten in zwei Subgruppen. Ist kein weiteres
Familienmitglied an einem PC erkrankt, wird der betroffene Patient als ,sporadisch®
bezeichnet. Ist die Familienanamnese positiv und somit mindestens ein weiterer
Angehdriger erkrankt, wird der Indexpatient der Subgruppe ,familiar* zugeordnet.
Das Auftreten mehrerer PC Félle innerhalb einer Familie kann sowohl zuféllig, als
auch genetisch bedingt sein. Die von Carter et al (20) im Jahr 1993 aufgestellten
John-Hopkins-Kriterien ermdglichen die Abgrenzung eines genetisch bedingten und
vererbten ,hereditaren® PC. Ein hereditares PC liegt definitionsgemall vor, wenn
eines der folgenden Johns-Hopkins-Kriterien vorliegt:

o mindestens drei Betroffene in drei aufeinander folgenden Generationen

o mindestens drei erkrankte Verwandte 1. Grades

o zwei Verwandte ersten Grades mit einem Erkrankungsalter < 55 Jahren
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Da die Einteilung sporadisch betroffener Patienten in die fiur diese Arbeit spater
relevanten Subgruppen nicht moglich ist, wurden Patienten ohne einen weiteren an
PC erkrankten Angehdrigen (=sporadischer Status) aus dem in dieser Studie
untersuchten Patientenkollektiv ausgeschlossen.
In vorliegender Arbeit wurden die Patienten nach familiaren Status in zwei
Subgruppen unterteilt:

o familiar

e hereditar

Eine weitere Einteilung der Indexpatienten erfolgt durch den Vererbungsmodus. Die
vorliegenden Klassifikationskriterien gehen auf die Definition des Vererbungsmodus
von Xu et al (78) aus dem Jahr 1998 zurick. Wird das PC mit hoher
Wabhrscheinlichkeit tber die véaterliche Linie vererbt, bezeichnet man diesen
Vererbungsmodus als male-to-male (mtm). Eine mtm-Vererbung liegt vor, wenn
eines der folgenden Kriterien erflllt ist :
o In einer Familie ist die Kombination von erkranktem Vater und
erkranktem Sohn vorhanden
o Ein PC tritt auf der vaterlichen Seite innerhalb einer Familie auf (z.B.
Indexpatient + véterlicher Onkel und/oder véterlicher Grol3vater). Auch
wenn zusatzlich ein Angehériger mautterlicherseits erkrankt ist (z.B.
Indexpatient + Vater+ mutterlicher Onkel und/oder Grof3vater) ist ein mtm-
Vererbungsmodus anzunehmen.
Sind ausschlieBlich Angehoérige mdatterlicherseits betroffen oder besteht die
Kombination an PC erkrankter Indexpatient und Bruder, liegt ein no male-to-male
(nm)-Vererbungsmodus vor. Patienten bei denen nicht bekannt war, ob der erkrankte
Angehorige mudtterlicherseits oder véaterlicherseits einzuordnen war, wurde der
Vererbungsmodus ,unklar zugeteilt. Die Studienteilnehmer vorliegender Arbeit mit
unklarem Vererbungsmodus (n=281), waren im Zusammenhang mit dem
Vererbungsmodus durchgefuhrten statistischen Analysen nicht von Interesse und
wurden als missings behandelt.
Demnach wird in vorliegender Arbeit folgende Unterteilung der Patienten
vorgenommen:
e Mtm (male-to-male)
e Nm (no male-to-male)
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2.2.3 Erstellen eines Familienstammbaumes

Patienten mit mindestens einem weiteren erkrankten und noch lebenden
Angehorigen erhalten einen Familienfragebogen. Ziel ist es, mit Hilfe dieses
Fragebogens einen mdglichst vollstandigen Familienstammbaum erstellen zu
kénnen. In Folge wird anhand dieses Stammbaumes entschieden, welche Patienten
fur die Genetik interessant sind und von wem eine Blutprobe fur molekulargenetische
Untersuchungen benétigt wird. Von samtlichen Angehdrigen ersten und zweiten
Grades werden der vollstandige Name, das Geburtsdatum, falls vorhanden
Todesdatum und Todesursache, und Krebserkrankungen abgefragt. Von
besonderem Interesse ist hier, ob weitere Angehorige an einem PC erkrankt sind und
wann das PC diagnostiziert wurde. Ist bei einem Angehorigen, wie z. B. dem Bruder,
ein PC bekannt, wird erfragt, ob eine persotnliche Kontaktaufnahme erlaubt ist. Bei
Erlaubnis werden Uber eine telefonische Kontaktaufnahme die klinischen Daten des
Angehdrigen, wie z. B. des Bruders, gewonnen und in der Datenbank vermerkt. Auch
gesunde Briuder werden, falls personlicher Kontakt erlaubt ist, angeschrieben, Uber
das Forschungsprojekt informiert und gebeten eine Vorsorgeuntersuchung bei einem
niedergelassenen Urologen durchfiihren zu lassen. Die Verwandtschaftssituation und
die Anzahl der betroffenen Angehdrigen in einer Familie kbnnen so durch den
Familienfragebogen ermittelt werden. In vorliegender Arbeit werden die Patienten
nach der jeweiligen Anzahl der betroffenen Angehorigen in einer Familie wie folgt
eingeteilt:

e 2 Angehdrige an PC erkrankt
e >2 Angehorige an PC erkrankt

Anhand des angefertigten Stammbaumes wird die nach dem Ersterhebungsbogen
vorgenommene Einteilung des Familienstatus in familiar oder hereditar nochmals
Uberpruft und gegebenenfalls korrigiert.

Des Weiteren ist in vorliegender Arbeit von Interesse ob ein letales PC in der
Familienanamnese vorliegt. Der Verwandtschaftsgrad (erst-, zweit- oder drittgradig),
zwischen einem Patient zu jedem an einem PC verstorbenen Blutsverwandten in
einer Familie, wird mit Hilfe des erstellten Familienstammbaumes in der Datenbank
vermerkt. Die Information, ob entweder mindestens ein erstgradiger und/oder ein
zweitgradiger Angehdriger an einem PC verstorben ist, lasst in vorliegender Arbeit

eine Unterteilung der Patienten in zwei Gruppen zu:
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o fatal family history (FFH): Mindestens ein erstgradiger und/oder ein
zweitgradiger Angehoriger ist an einem PC verstorben

e nonfatal family history (NFFH): kein Angehdriger ist an einem PC verstorben

Die Einteilung des Patientenkollektivs vorliegender Arbeit in Gruppen durch den
Vererbungsmodus (mtm vs. nm) und die Familienanamnese (FFH vs. NFFH), soll mit
den zwei folgenden Stammbaumen (siehe Abbildung 1 und 2) veranschaulicht und

vereinfacht dargestellt werden:

Abbildung 1: Beispiel fir eine fatal family history (Vater des Indexpatienten ist an einem PC
verstorben) und fir einen male-to-male Vererbungsmodus (Vater— Sohn)

O

mE

Indexpatient

1 Herzinfarkt tPC

Abbildung 2: Beispiel fur eine nonfatal family history (keiner der erkrankten
Familienangehdrigen ist an seinem PC verstorben) und einen no male-to-male
Vererbungsmodus (in diesem Stammbaum ist der mutterliche Onkel an einem PC erkrankt; die
vaterliche Linie ist nicht betroffen.)

O m
O

Indexpatient
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2.3 Klinische Parameter

2.3.1 Erhebung der klinischen Parameter
Nach dem Ausfiullen des Ersterhebungsbogens werden die Indexpatienten von
unserer Forschungsgruppe dazu aufgefordert den Klinischen Datenbogen ausftillen
zu lassen. Hierzu ist eine Nachsorgeuntersuchung bei einem niedergelassenen
Urologen erforderlich. Folgende Informationen werden von dem niedergelassenen
Urologen auf der zweiten Seite des Klinischen Datenbogens vermerkt:
> Prostataspezifisches Antigen (PSA) -Wert bei Diagnose
» Digital-rektaler Befund bei Diagnose: unauffallig oder suspekt
» Transrektaler Sonographie-Befund bei Diagnose: unauffallig oder
suspekt
» Diagnose durch Biopsie oder TURP (Anzahl der positiven Stanzzylinder
rechts und links und das zugehdérige Grading mit Gleason-Score (GS))
» Histologisches Stadium der Prostataentfernung (TNM, Grading,
Gleason, Resektionsrand)
» PSA-Werte mit Datum seit Therapiebeginn
AulRerdem beurteilt der behandelnde Urologe, ob beim Indexpatienten ein klinischer
Progress, PSA-Progress, stabile PSA-Erhéhung oder kein Rezidiv-Verdacht vorliegt.
In Abschnitt 2.3.2 und 2.3.3 werden sowohl die in diesem klinischen Datenbogen
vorkommenden klinischen Parameter erlautert, als auch die Einteilung des
untersuchten Patientenkollektivs in Gruppen anhand Diagnose-Parameter und

klinisch-pathologischen Parametern vorgenommen.

2.3.2 Diagnose-Parameter

2.3.2.1 Alter bei OP
Das Alter bei OP wird berechnet, indem das Geburtsdatum des Patienten von dem
OP-Datum abgezogen wird und wird in Jahren mit einer Nachkommastelle
angegeben. Die Studienteilnehmer wurden in vorliegender Arbeit nach dem Alter bei
OP des PC in drei unterschiedliche Gruppen eingeteilt:

e Alter <55 Jahre

e Alter > 55 Jahre und < 65 Jahre

e Alter > 65 Jahre
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2.3.2.2 PSA-Wert bei Diagnose
PSA ist ein Glykoprotein, das sowohl von gesundem als auch von neoplastischem
Prostatagewebe gebildet wird und der Verflissigung des Samens dient. In den
sekretorischen Zellen der Prostatadriisen (Azini) wird Prostataspezifisches Antigen
zunéachst als Proenzym gebildet und in das Lumen der Azini sekretiert. Hier wird das
Propeptid abgespalten und aktives PSA entsteht. Aus aktivem PSA kann dann durch
Proteolyse inaktives PSA entstehen, das in geringen Mengen in das Blut gelangt
(freies PSA). Alternativ kann aktives PSA direkt in den Blutstrom diffundieren, wo es
sofort von Proteaseinhibitoren gebunden wird (komplexiertes PSA). Beide
zusammen konnen als Gesamt-PSA laborchemisch durch konventionelle Assays im
Blut gemessen werden. Mit dem ermittelten Serum PSA-Wert kann sowohl die
Ausdehnung eines PC abgeschatzt, als auch das Ansprechen auf eine Therapie
beurteilt werden. Aus diesem Grund spielt der PSA-Wert sowohl bei
Diagnosestellung, als auch in der Nachsorge eine wichtige Rolle. Bei gesunden
Méannern spiegelt der PSA-Wert die Menge des Drisenepithels und somit die Grolie
der Prostata wider. So ist der PSA-Wert zu einem wichtigen, aber auch kontrovers
diskutierten Suchtest zur Friherkennung des PC geworden. Derzeit wird ein PSA-
Wert von < 4 ng/ml als Normalwert angegeben. Nicht nur das Vorliegen eines
Karzinoms, sondern auch eine benigne Prostatahyperplasie, eine Infektion der
Prostata oder ein perineales Trauma konnen Ursachen fir eine Erhéhung des PSA-
Wertes sein. In Abhangigkeit des PSA-Wertes bei Diagnose werden die
Prostatakarzinompatienten in vorliegender Arbeit in finf Subgruppen gegliedert:

e PSA-Wert<4 ng/ml

e PSA-Wert >4 ng/ml und < 10 ng/ml

e PSA-Wert > 10 ng/ml und < 20 ng/mi

e PSA-Wert > 20 ng/ml

e PSA-Wert> 10 ng/ml

2.3.3 Klinisch-pathologische Parameter

2.3.3.1 TNM-Klassifikation

Die Einteilung des Tumorstadiums erfolgt nach dem Staging System der American
Joint Committee on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer von 2002. In
diesem System werden neben dem Gleason-Score und dem PSA-Wert bei Diagnose
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die GréRe und Ausdehnung des PC (T), der Lymphknotenbefall (N) und Metastasen
(M) bertcksichtigt. Das pT-/pN/M-Stadium dient zur histopathologischen oder
bioptischen Klassifikation von PC. Ein Tx Stadium bedeutet, dass keine Aussage zur
Ausdehnung des Primartumors getroffen werden kann. Bei einem TO Stadium kann
kein Primartumor nachgewiesen werden. Ein klinisch unauffalliges PC, das weder
durch eine digital-rektale Untersuchung noch durch bildgebende Verfahren zu
entdecken ist, wird als inzidentelles PC bezeichnet. Inzidentelle PC werden meist im
Rahmen einer Prostataoperation aufgrund einer benignen Prostatahyperplasie oder
durch erhohte PSA-Werte diagnostiziert und fallen in die Kategorie T1 Stadium. Das
T1 Stadium wird wie folgt unterteilt:

o Tla zufalliger histologischer Befund in 5% des resezierten Gewebes

o T1b zufalliger histologischer Befund in >5% des resezierten Gewebes

o T1c Tumor durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen detektiert

Als T2 Stadium wird ein organbegrenztes, tastbares PC klassifiziert:
o T2a Tumor befallt <50% eines Lappens
o T2b Tumor beféllt >50% eines Lappens aber nicht beide Lappen

o T2c Tumor beféllt beide Lappen

Bei einem T3 Studium hat sich der Tumor Uber die Prostatakapsel hinaus
ausgebreitet und ist nicht mehr organbegrenzt:
o T3a Extrakapsulare Ausdehnung ohne Infiltration der Samenblasen

o T3b Tumor infiltriert mindestens eine Samenblase

Ist der Tumor fixiert oder infiltiert Nachbarstrukturen, spricht man von einem T4
Stadium:
o T4 Tumor ist fixiert oder infiltiert Nachbarstrukturen wie das Rektum, den
Levatormuskel und/oder die Beckenwand
Nach dem Tumorstadium werden die Prostatakarzinompatienten in vorliegender

Arbeit in vier Subgruppen unterteilt:

e <pT2c
e pT3a

e pT3b

e pT4
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Metastasen entstehen in der Regel zunadchst lymphogen in den regionaren
Lymphknoten des kleinen Beckens in der fossa obturatoria unterhalb der Bifurkation
der Arteriae iliacae communes. Ob Metastasen in regiondren Lymphknoten
vorliegen, kann nur nach einer regionaren Lymphadenektomie beurteilt werden:

o Nx Keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten mdglich

o NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

o N1 Metastasen in regionaren Lymphknoten nachweisbar
Nach Lymphknotenbefall der Prostatakarzinompatienten werden in vorliegender

Arbeit drei Subgruppen gebildet:

e NX
e pNO
e pN1

Das M Stadium beschreibt das Vorliegen von Fernmetastasen:
o Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
o MO Keine Fernmetastasen
o M1 Fernmetastasen vorhanden

M1la Metastasen in nicht regionére Lymphknoten

M1b Knochen

M1c andere Lokalisation

Nach erfolgter Behandlung kann zusétzlich zur pTNM-Klassifikation angegeben
werden, ob ein Residualtumor vorhanden ist:
o RO Kein Residualtumor
o R21 mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
o R2 makroskopisch sichtbarer Residualtumor
Je nach postoperativer Situation wurde das in dieser Arbeit untersuchte
Patientenkollektiv wie folgt eingeteilt:
e RO
e R1

¢ (R2 war im Kaollektiv nicht vorhanden)

In vorliegender Arbeit wird zwischen organbegrenztem und nicht-organbegrenztem
Tumor unterschieden:
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e <pT2, pNO, MO Tumor ist organbegrenzt

e 2>pT3a und/oder pN1 und/oder M1 Tumor ist nicht-organbegrenzt

2.3.3.2 Grading
Das histopathologische Grading (G) beschreibt den Malignitatsgrad eines Tumors,
indem es die Abweichung einer Tumorzelle hinsichtlich Differenzierung und
Kernaplasie von einer gesunden Zelle beschreibt. Je hoher das Grading, desto
groBer ist die Aggressivitait und Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors
einzustufen.
o GX nicht zu beurteilen
o Gl gute Differenzierung, geringe Kernanaplasie
o GIl maRige Differenzierung, mittelgradige Kernanaplasie
o GllI schlechte Differenzierung, starke Kernanaplasie
In vorliegender Studie wird die Einteilung nach dem Grading wie folgt vorgenommen:
e GI=GlI, Gla, Glb
e Gl =GlI-Il, Gll, Glla, Gllb
o Gl = GlI-llI, GllI, Gllla, Glllib

2.3.3.3 Gleason-Score

Das Grading System des GS beruht auf architektonischen, feingeweblichen
Merkmalen der Prostatakarzinomzellen und korreliert stark mit dem klinischen
Verhalten eines PC. Die haufigste und die am zweithaufigsten vorkommende
Zellpopulation in der gesamten Prostata werden entsprechend ihres
Differenzierungsgrades mit Punktwerten zwischen 1 und 5 bewertet. Diese beiden
Punktwerte werden zum GS addiert, sodass Werte zwischen 2 und 10 erreicht
werden kénnen. Der GS 7 wird zusatzlich unterteilt in 7a (3+4) und 7b (4+3). Bei
Patienten mit einem GS 7b kommen Zellpopulationen mit dem Punktwert 4 h&ufiger
vor, als mit dem Punktwert 3. Patienten mit einem GS 7b haben ein schlechteres
Outcome als Patienten mit einem GS 7a, bei denen Grad 3 Tumoren Uberwiegen
(44). Je schlechter der Differenzierungsgrad des Tumors, desto hdher ist der GS. In
vorliegender Arbeit werden die Patienten nach ihrem GS folgenden Gruppen

zugeteilt:
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e GS2-6

e GS7a
e GS7b
e (GS8-10

2.3.4 Follow-up
In die Datenbank aufgenommene Patienten bekommen jahrlich einen
Nachsorgebogen zugeschickt und werden aufgefordert folgende Fragen zu
beantworten:

» Sind in den letzten beiden Jahren Angehérige an einem PC erkrankt?

» Datum der letzten Nachsorge-Untersuchung mit zugehdrigem PSA-Wert

» Wird/wurde eine  Radiatio/Hormontherapie/sonstige = Behandlung im

Zusammenhang mit PC durchgefihrt und wenn ja in welchem Zeitraum?
» Sind in ihrer Familie Angehorige oder sie selbst an einer anderen Krebsart

erkrankt oder verstorben?

Die Angabe von adjuvanten Therapien wie z.B. adjuvanter Hormonentzug oder
adjuvante Radiatio oder Therapie bei einem Tumorrezidiv und des PSA-Wertes als
Verlaufsparameter ermdglichen das Erstellen eines durchgehenden Follow-ups. Bei
der Nachsorge wird der PSA-Wert beim behandelnden Urologen zur
Therapiekontrolle gemessen und anschlieBend auf dem Nachsorgebogen
eingetragen. Ist der PSA-Wert bei Patienten nach RPE im Verlauf unauffallig (<0,2
ng/ml) wird das Ergebnis der Nachsorgeuntersuchung in der Datenbank als No
evidence of Disease gewertet. Steigt der PSA-Wert Uber den cut-off-Wert von 0,2
ng/ml an, liegt ein biochemisches Rezidiv vor, was in der Datenbank als PSA-
Progress vermerkt wird. Ausgehend von dieser Definition von Progress werden in
dieser Arbeit alle progressfreien Uberlebensraten berechnet. Im Folgenden ist das
Progressfreie Uberleben definiert als die Zeitspanne zwischen der Diagnose des PC
und eines PSA-Progresses.

e Progressfreies Uberleben = biochemisch-progressfreies Uberleben
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2.3.5 Erhebung der Todesursache

Bei Tod eines Patienten werden Todesdatum und Todesursache in der Datenbank
erfasst. Ist die Todesursache unbekannt, kann das Alter des Patienten, das
Vorhandensein chronischer Erkrankungen und anderer Malignome, das Staging, vor
allem aber der PSA-Wert und die Therapie vor und bei Sterbedatum die Beurteilung
der Todesursache ermdéglichen. Ist ein Patient sicher nicht an seinem PC verstorben,
wird die Sterbeursache als death of other cause bezeichnet. Death of disease
hingegen bedeutet, dass ein Patient eindeutig an seinem PC verstorben ist.
Ausgehend von dem Todesdatum und der Todesursache wurde das
karzinomspezifische- und das Gesamtiiberleben berechnet.

e Karzinomspezifisches Uberleben = Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben

e Gesamtluberleben

2.4 Studienkollektiv

In der vorliegenden Studie erfolgte die Patientenrekrutierung aus der gesamten
Datenbank ,Projekt familidres Prostatakarzinom in Deutschland®. Allerdings wurden
nur Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen eine RPE durchgefihrt wurde
und sowohl das Tumorstadium, als auch eine komplette Familienanamnese vorlag.
Patienten, die vor der RPE eine neoadjuvante Therapie erhielten, wurden aus
vorliegender Studie ausgeschlossen. Des weiteren wurden nur Patienten mit
mindestens einem erstgradigen an PC erkrankten Angehoérigen in diese Studie mit
eingeschlossen, da die Einteilung sporadisch betroffener Patienten in die fur diese
Arbeit spater relevanten Subgruppen nach Familienanamnese (fatal family history
und non fatal family history) und nach Vererbungsmodus (male-to-male und no male-
to-male) nicht moglich ist.

Die Beurteilbarkeit des postoperativen Verlaufes stellte ein zusétzliches
Aufnahmekriterium dar. Nur wenn mindestens eine Nachsorge nach RPE
dokumentiert war, erflllte ein Patient die Aufnahmebedingungen fir die vorliegende
Studie.
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2.5 Untersuchte Parameter
Die Unterteilung des untersuchten Patientenkollektivs in Subgruppen, die spater auf
das progressfreie Uberleben, das karzinomspezifische Uberleben und das
Gesamtuberleben Uberprift werden, wurde durch folgende familienanamnestische
Charakteristika vorgenommen:

Familienanamnese:

e FFH
o NFFH
Vererbungsmodus:
e mtm
e nNm

Familienanamnese + Vererbungsmodus:

e FFH+ mtm
e FFH+nm

e NFFH + mtm
e NFFH+nm

Die Assoziation dieser Subgruppen mit folgenden klinischen Parametern und

familienanamnestischen Charakteristika wurde tGberpruft:

T-Stadium:

e <pT2c

e pT3a

e pT3b

e pT4
N-Stadium:

e NXx

e pNO

e pN1
Organbegrenzt:

e Ja

e nein

Residualtumor:
e RO
e R1
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Grading:

o |l
Gleason Score:
e GS2-6
e GS7a
e GS7b
e GS8-10
PSA-Wert bei Diagnose:
e PSA-Wert<4 ng/ml
e PSA-Wert >4 ng/ml und < 10 ng/ml
e PSA-Wert > 10 ng/ml und < 20 ng/mi
e PSA-Wert > 20 ng/ml
e PSA-Wert > 10 ng/ml
Alter bei OP:
e Alter <55 Jahre
e Alter > 55 Jahre und =< 65 Jahre
e Alter > 65 Jahre
Adjuvante Radiatio
Adjuvanter Hormonentzug
Familiarer Status:
o familiar
e hereditar
Anzahl an PC erkrankter Angehdriger:
e 2 Angehorige an PC erkrankt
e >2 Angehdrige an PC erkrankt
Vererbungsmodus:
e mtm
e nm
Familienanamnese:
e FFH
e NFFH
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2.6 Datenschutzerklarung

Alle Studienteilnehmer unterschrieben eine Datenschutzerklarung und erklarten sich
mit der EDV-technischen Erfassung ihrer auf dem Fragebogen angegebenen Daten
einverstanden. Die Patientendaten wurden ausschliel3lich anonymisiert zur
statistischen Verarbeitung weitergegeben. Die Richtlinien des Datenschutzes der
Technischen Universitat Munchen und die Vorgaben der Ethikkommission wurden in

allen Punkten eingehalten.

2.7 Statistik

Die statistische Auswertung wurde am Institut fir Biometrie der Universitat Ulm mit
der statistischen Auswertungssoftware SAS Version 8.2 (SAS, Cary, USA) durchge-
fuhrt.

Die Uberlebensraten fir das progressfreie, das karzinomspezifische, und das
Gesamtuberleben wurden nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet. Sowonhl
die 10- als auch die 15- Jahres Uberlebensraten werden mit einem 95%
Konfidenzintervall dargestellt.

In einer Proportional Hazards Regression wurde der Einfluss von Familienanamnese
und Vererbungsmodus auf das karzinomspezifische, das progressfreie und das
Gesamtiuberleben geschatzt. Es wurden rohe Hazard Ratios mit einem 95%
Konfidenzintervall und p-Wert berechnet. Zur Identifizierung von prognostisch
relevanten klinischen und familienanamnestischen Parametern wurde eine multiple
Proportional Hazards Regression mit Backward Elimination (Selektionslevel 5%)
angewendet. Die Hazard Ratios aus dem finalen Modell werden mit dem

zugehorigen p-Wert und 95% Konfidenzintervall angegeben.
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3. Ergebnisse

Von den 34.700 Patienten, die bis Mitte 2012 in der Datenbank erfasst wurden,
erfillten 2883 Patienten die Aufnahmekriterien (siehe Material und Methoden 2.4) fur
die vorliegende Studie. Die Einteilung der 2883 Patienten in folgende acht
Subgruppen erfolgte durch die zwei familienanamnestischen Charakteristika
Vererbungsmodus (siehe Material und Methodik 2.2.2) und Vorkommen eines letalen
Prostatakarzinoms (PC) in der Familienanamnese (siehe Material und Methodik 2.5):

o fatal family history (FFH)

e nonfatal family history (NFFH)

e male-to-male (mtm)
e no male-to-male (nm)

Durch Kombination der beiden Charakteristika entstanden folgende Subgruppen:
e FFH + mtm

e FFH+nm
e NFFH + mtm
e NFFH +nm

Die Assoziation von Familienanamnese und Vererbungsmodus mit Kklinischen
Parametern und familienanamnestischen Charakteristika (siehe Material und
Methodik 2.5) wurde mit deskriptiver Statistik Gberprift. Kaplan-Meier-Kurven zeigen
den Einfluss von Familienanamnese und Vererbungsmodus auf das progressfreie
(Definition fiir progressfreies Uberleben siehe Material und Methodik 2.3.4),

karzinomspezifische und Gesamtuberleben.

3.1 Deskriptive Analyse des untersuchten Kollektivs

Das mediane Follow-up des untersuchten Kollektivs betrug 6.06 Jahre (Range 0.01-
26.19). Bezuglich des Tumorstadiums hatten etwa zwei Drittel der Patienten einen
auf die Prostata begrenzten Tumor, der laut der TNM-Klassifikation (siehe Material
und Methodik 2.3.3.1) maximal einem Tumorstadium pT2c entspricht. Bei 7.5% der
Patienten wurde nach radikaler Prostatektomie ein Lymphknotenbefall festgestellt,
was 215 von 2883 Patienten entspricht. Berticksichtigte man die Kombination von T-,
N- und M-Stadium, teilten sich die Patienten zu &hnlichen Anteilen auf, wie wenn

man nur das T-Stadium betrachtete: Etwa zwei Drittel der Patienten hatten einen
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organbegrenzten  Tumor, wahrend in einem Drittel der Falle ein
organiberschreitendes PC vorlag. Bei ungefahr einem Viertel der Patienten wurde
nach Operation ein mikroskopisch sichtbarer Residualtumor festgestellt.

Beim Grading (G) (siehe Material und Methoden 2.3.3.2) verteilten sich die Patienten
hauptsachlich in die Gruppen Gl (24.3%) und GIlI (68.7%). Nur etwa 7% der
Patienten lie3en sich in die Gruppe mit dem hdchsten Malignitatsgrad GlII einstufen.
Beurteilte man die Histologie des Tumors mit dem Gleason Score (GS) (siehe
Material und Methoden 2.3.3.3) hatte ungefahr die Halfte der Patienten einen eher
gut differenzierten Tumor (GS 2-6). Ein schlecht differenziertes PC lag nur in 12.6%
der Falle vor.

Beim Groliteil der Patienten (53.6 %) lag der Prostataspezifische Antigen (PSA)-Wert
(siehe Material und Methoden 2.3.2.2) bei Diagnose zwischen 4 und 10 ng/ml. Bei
etwa 37% der Patienten war der PSA-Wert groRer als 10 ng/ml und bei nur 9.1%
kleiner als 4 ng/ml. Damit hatten etwa zwei Drittel der Patienten einen PSA Wert < 10
ng/ml und bei ungefahr einem Drittel der Patienten Uberschritt der PSA-Wert den
Wert von 10 ng/ml.

Das Alter bei OP lag etwa bei der Halfte der Patienten zwischen 55 und 65 Jahren.
Nur 12.0% der Patienten waren bei OP junger als 55 Jahre. Die restlichen 39.3%
waren bei OP alter als 65 Jahre.

Eine adjuvante Radiatio und/oder ein adjuvanter Hormonentzug wurde/n jeweils bei

etwa einem Viertel der Studienteilnehmer durchgefiihrt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Einteilung des Patientenkollektivs (n=2883) in die klinischen Parameter, die spater
fr die Assoziationsanalyse verwendet wurden.

< pT2c 1915 66,4
pT3a 555 19,3
pT3b 342 11,9
pT4 71 2,4
Nx 329 11.4
pNO 2339 81,1
pN1 215 7,5
Ja 1876 65,1
Nein 1007 34,9
RO? 76,3 76,3
R1° 23,7 23,7
| 691 24,3
I} 1951 68,7
1l 196 6,9
2-6 1090 49,7
7a 555 25,3
7b 272 12,4
8-10 276 12,6
<4 ng/ml 262 9,1
>4 ng/ml und €10 ng/ml 1538 53,6
>10 ng/ml und <20 ng/ml 712 24,8
>20 ng/ml 360 12,5
>10 ng/ml 1072 37,3
Mittelwert 12,3
Median 8,0
Range 0,16-250
<55 Jahre 347 12,0
>55 und <65 Jahre 1405 48,7
>65 Jahre 1131 39,3
Mittelwert 62,9
Median 63,4
Range 35,9-84,5

647 22,4

726 25,2

IPSA-Wert = Prostataspezifischer Antigen-Wert
’R0O=kein Residualtumor
*R1=mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
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Bei mehr als der Halfte der Patienten (55.9%) lag der Vererbungsmodus mtm vor.
Der familiare Status der Patienten verteilte sich etwa im Verhéltnis 3:1 auf den Status
familiar und hereditar (siehe Material und Methoden 2.2.2). Etwas mehr als zwei
Drittel der Patienten (69.6%) hatten zwei an PC erkrankte Angehdrige in der Familie,
wohingegen weniger als ein Drittel (30.4%) mehr als zwei an PC erkrankte
Angehorige hatte. Ungefahr 10% der Studienteilnehmer wiesen eine FFH auf
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung des Patientenkollektivs (n=2883) in die familienanamnestischen
Charakteristika, die spater fur die Assoziationsanalyse verwendet wurden.

Familienanamnestische Charakteristika N %
Vererbungsmodus male-to-male 1454 55,9
no male-to-male 1148 44,1
Familiarer Status Familiar 2238 77,6
Hereditar 645 22,4
Anzahl an PC* 2 2007 69,6
erkrankter Angehdriger >2 876 30,4
fatal family history fatal family history 312 10,8
nonfatal family history 2571 89,2

'PC=Prostatakarzinom

3.2 Assoziation einer fatal family history und Vererbungsmodus mit

klinischen Parametern und familienanamnestischen Charakteristika

3.2.1 Assoziation einer fatal family history mit klinischen Parametern und

familienanamnestischen Charakteristika

Betrachtete man das T-Stadium, hatten Patienten mit FFH in etwa 60% der Félle und
Patienten mit NFFH in etwa 67% der Falle ein T-Stadium <pT2c. Diese Zahlen
lassen darauf schlieBen, dass Patienten mit FFH etwa 7% mehr
organiberschreitende  Tumore  aufweisen. Ein  mikroskopisch  sichtbarer
Residualtumor hingegen wurde haufiger bei Patienten mit NFFH nachgewiesen (FFH
19.0% vs. NFFH 24.1%). Das mediane Alter bei OP betrug bei Patienten mit FFH
62.5 Jahre und bei Patienten mit NFFH 63.6 Jahre. Dieser Vergleich
veranschaulichte, dass Studienteilnehmer mit FFH etwa 1 Jahr friher diagnostiziert
werden, als Patienten mit NFFH. Ein adjuvanter Hormonentzug wurde bei Patienten

mit FFH haufiger durchgeftihrt (FFH 31.4% vs. NFFH 24.4%). Hinsichtlich der
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familienanamnestischen Charakteristika unterschieden sich die beiden Gruppen
deutlich. Bei 66.9% der Patienten mit FFH war der Vererbungsmodus mtm, wahrend
nur 54.4% der Patienten mit NFFH einen mtm-Vererbungsmodus zeigten. Fast
dreimal so viele Patienten mit FFH waren hereditdr betroffen im Vergleich zu
Patienten mit NFFH (FFH 53.2% vs. NFFH 18.6%). In der Gruppe FFH hatten etwa
zweieinhalbmal so viele Patienten >2 an PC erkrankte Angehdrige in der Familie
(FFH 67.3% vs. NFFH 25.9%).

Im Bezug auf N-Stadium, Grading, Gleason-Score, PSA-Wert bei Diagnose und
adjuvanter Radiatio ergaben sich keine auffalligen Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Verteilung klinischer Parameter und familienanamnestischer Charakteristika bei
Patienten nach radikaler Prostatektomie eingeteilt in 2 Gruppen beziiglich einer fatal family
history.

100 (312) 100 (2571)
60,6 (189) 67,1 (1726)
23,7 (74) 18,7 (481)
11,9 (37) 11,9 (305)
3,8(12) 2,3 (59)
100 (312) 100 (2571)
9,0 (28) 11,7 (301)
83,3 (260) 80,9 (2079)
7,7 (24) 7,4 (191)
100 (312) 100 (2571)
59,6 (186) 65,7 (1690)
40,4 (126) 34,3 (881)
100 (100) 100 (1316)
81,0 (81) 75,9 (999)
19,0 (19) 24,1 (317)
100 (309) 100 (2529)
5,8 (18) 5,3 (134)
74,1 (229) 68,1 (1722)
20,1 (62) 26,6 (673)
100 (228) 100 (1965)
52,2 ((115;) 49,5 29713
23,2 (53 25,5 (502
12,3 (28) 12,4 (244)
12,3 (28) 12,6 (248)
100 (309) 100 (2563)
10,3 (32) 9,0 (230)
50,2 (155) 54,0 (1383)
27,5 (85) 24,4 (627)
12,0 (37) 12,6 (323)
39,5 (122) 37,0 (950)
13,5 12,1
8,3 8,0
0,16-210 0,2-250
100 (312) 100 (2571)
16,6 (52) 11,5 (295)
49,4 (154) 48,7 (1251)
34,0 (106) 39,8 (1025)
61,9 63,0
62,5 63,6
35,9-77,4 37,6-84,5
100 (312) 100 (2571)
22,1 (69) 22,5 (578)
100 (312) 100 (2571)
31,4 (98) 24,4 (628)
100 (302) 100 (2300)
66,9 (202) 54,4 (1252)
33,1 (100) 45,6 (1048)
100 (312) 100 (2571)
46,8 (146) 81,4 (2092)
53,2 (166) 18,6 (479)
100 (312) 100 (2571)
32,7 (102) 74,1 (1905)
67,3 (210) 25,9 (666)

RO= kein Residualtumor
’R1= mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
®PSA-Wert = Prostataspezifischer Antigen-Wert

*PC = Prostatakarzinom
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3.2.2 Assoziation des Vererbungsmodus mit Kklinischen Parametern und
familienanamnestischen Charakteristika

Beim Vergleich der klinischen Parameter zeigten sich zwischen der Gruppe mtm und
nm keine auffalligen Unterschiede im Bezug auf T-Stadium, N-Stadium,
Organbegrenzung des Tumors, Residualtumor, Grading und GS. Lediglich
hinsichtlich des PSA-Wert bei Diagnose liel3 sich ein Unterschied feststellen: Etwa
5% mehr Patienten mit mtm-Vererbungsmodus (mtm 35.4 ng/ml vs. nm 39.9 ng/ml)
hatten einen PSA-Wert bei Diagnose > 10 ng/ml. Patienten mit einem mtm-
Vererbungsmodus erkrankten im Median ein Jahr friher als Patienten mit einem nm-
Vererbungsmodus (Alter bei OP mtm 63.0 Jahre vs. nm 64.0 Jahre).
TherapiemalRnahmen wie eine adjuvante Radiatio (mtm 23.0% vs. nm 21.6%) oder
ein adjuvanter Hormonentzug (mtm 24.1% vs. nm 26.6%) kamen in beiden Gruppen
in etwa einem Viertel der Patienten zu.

Innerhalb der familienanamnestischen Charakteristika hob sich die Gruppe mtm
deutlich von der Gruppe nm ab: Patienten mit mtm-Vererbungsmodus hatten
zweimal haufiger einen hereditaren Status (mtm 30.7% vs. nm 15.7%), etwa dreimal
haufiger > 2 erkrankte Angehorige in der Familie (mtm 68.6% vs. nm 23.3%) und

eineinhalbmal haufiger eine FFH vorzuweisen (mtm 13.9% vs. nm 8.7%) (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Verteilung klinischer Parameter und familienanamnestischer Charakteristika bei
Patienten nach radikaler Prostatektomie eingeteilt in 2 Gruppen bezuglich des
Vererbungsmodus.

100 (1454) 100 (1148)
66,6 (969) 65,8 (755)
19,1 (277) 19,2 (220)
12,0 (175) 12,2 (141)
2,3 (33) 2,8 (32)
100 (1454) 100 (1454)
11,7 (170) 10,7 (123)
81,0 (1178) 81,5 (936)
7,3 (106) 7,8 (89)
100 (1454) 100 (1148)
65,3 (949) 64,6 (742)
34,7 (505) 35,4 (406)
100 (708) 100 (547)
76,3 (540) 75,1 (411)
23,7 (168) 24,9 (136)
100 (1432) 100 (1131)
4,1 (59) 7,0 (79)
69,4 (994) 68,7 (777)
26,5 (379) 24,3 (275)
100 (1122) 100 (849)
49,0 (550) 50,8 (431)
25,8 (289) 24,4 (207)
12,5 (140) 12,6 (107)
12,7 (143) 12,2 (104)
100 (1448) 100 (1143)
9,6 (139) 8,3 (95)
55,0 (797) 51,8 (592)
24,0 (347) 26,1 (298)
11,4 (165) 13,8 (158)
35,4 (512) 39,9 (456)
12,3 12,4
7,8 8,3
0.16-250 0,2-230
100 (1454) 100 (1148)
15,3 (223) 7,6 (87)
47,7 (693) 50,0 (574)
37,0 (538) 42,4 (487)
62,2 63,8
63,0 64,0
35,9-84,5 37,6-79,4
100 (1454) 100 (1148)
23,0 (334) 21,6 (248)
100 (1454) 100 (1148)
24,1 (351) 26,6 (305)
100 (1454) 100 (1148)
69,3 (1007) 84,3 (968)
30,7 (447) 15,7 (180)
100 (1454) 100 (1148)
61,4 (893) 76,7 (881)
38,6 (561) 23,3 (267)
100 (1454) 100 (1148)
13,9 (202) 8,7 (100)
86,1 (1252) 91,3 (1048)

'RO= kein Residualtumor

’R1= mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
®PSA-Wert= Prostataspezifischer Antigen-Wert
*PC= Prostatakarzinom
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3.2.3 Assoziation der Kombination fatal family history und Vererbungsmodus mit

klinischen Parametern und familienanamnestischen Charakteristika

Hinsichtlich des T-Stadiums zeigte sich, dass in der Gruppe FFH+mtm im Vergleich
zu den drei anderen Gruppen am wenigsten organbegrenzte Tumoren vorlagen
(FFH+mtm 57.4%, FFH+nm 63.0%, NFFH+nm 64.8%, NFFH+mtm 66.5%).
Betrachtete man das Vorhandensein eines Residualtumors ging der Trend in die
entgegengesetzte Richtung: Bei Patienten der Gruppe NFFH+mtm liel3 sich mit 25%
am haufigsten ein Residualtumor nachweisen, wahrend Patienten der Gruppe
FFH+mtm mit etwa 19% am seltensten einen mikroskopisch sichtbaren
Residualtumor hatten. Sowohl in den beiden Gruppen FFH+mtm und NFFH+nm, als
in den beiden Gruppen FFH+nm und NFFH+mtm, hatte ein ahnlicher Prozentsatz an
Patienten einen PSA-Wert >10 ng/ml (FFH+mtm 41.0%, NFFH+nm 40.3% vs.
FFH+nm 35.4%, NFFH+mtm 34.5%). Ungefahr 5% mehr der Patienten aus den
beiden Gruppen FFH+mtm und NFFH+nm hatten einen PSA-Wert >10 ng/ml als in
den Gruppen FFH+nm und NFFH+mtm. Patienten der Gruppen mit FFH (FFH+mtm
62.2 Jahre, FFH+nm 62.5 Jahre) hatten ein niedrigeres medianes Alter bei OP als
Patienten mit NFFH (NFFH+mtm 63.1 Jahre, NFFH+nm 64.1 Jahre). Ungefahr 10%
mehr der Patienten aus der Gruppe FFH+mtm (32.7%) erhielten einen adjuvanten
Hormonentzug im Vergleich zu Patienten mit NFFH+mtm (22.8%). Beziglich N-
Stadium, Grading, GS und adjuvanter Radiatio unterschieden sich die vier Gruppen
nicht.

Betrachtete man die familienanamnestischen Charakteristika, wichen die vier
Gruppen deutlich voneinander ab. In der Gruppe FFH+mtm (66.8%) waren etwa
viermal so viele Patienten hereditar betroffen wie in der Gruppe NFFH+nm (14.5%)
und etwa doppelt so viele Patienten wie in den Gruppen FFH+nm (28.0%) und
NFFH+mtm 24.9%). Etwa 80% der Studienteilnehmer hatten in der Gruppen
FFH+mtm >2 erkrankte Angehorige in der Familie, wohingegen die Prozentzahlen in
den anderen drei Gruppen (FFH+nm 50.0%, NFFH+mtm 32.3% und NFFH+nm
20.7%) weitaus geringer ausfielen (Tabelle 5).

39



Tabelle 5: Verteilung klinischer Parameter und familienanamnestischer Charakteristika bei
Patienten nach radikaler Prostatektomie eingeteilt in 4 Gruppen bezuglich des
Vererbungsmodus und der fatal family history.

100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
58,9 (119) 63,0 (63) 67,9 (850) 66,0 (692)
24,3 (49) 23,0 (23) 18,2 (228) 18,8 (197)
12,4 (25) 11,0 (11) 12,0 (150) 12,4 (130)
4,4 (9) 3,0 (3) 1,9 (24) 2,8 (29)
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
8,4 (17) 8,0 (8) 12,2 (153) 11,0 (115)
83,7 (169) 85,0 (85) 80,6 (1009) 81,2 (851)
7,9 (16) 7,0 (7) 7,2 (90) 7,8 (82)
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
57,4 (116) 63,0 (63) 66,5 (1252) 64,8 (679)
42,6 (86) 37,0 (37) 33,5 (419) 35,2 (369)
100 (67) 100 (26) 100 (641) 100 (521)
80,6 (54) 76,9 (20) 75,8 (486) 75,0 (391)
19,4 (13) 23,1 (6) 24,2 (55) 25,0 (130)
100 (200) 100 (99) 100 (1232) 100 (1032)
45 (9) 9,1(9) 4,1 (50) 6,8 (70)
75,5 (151) 72,7 (72) 68,4 (843) 68,3 (705)
20,0 (40) 18,2 (18) 27,5 (339) 24,9 (257)
100 (147) 100 (72) 100 (975) 100 (777)
50,4 (74) 55,6 (40) 48,8 (476) 50,3 (391)
22,4 (33) 25,0 (18) 26,3 (256) 24,3 (189)
13,6 (20) 8,3 (6) 12,3 (120) 13,0 (101)
13,6 (20) 11,1 (8) 12,6 (123) 12,4 (96)
100 (200) 100 (99) 100 (1248) 100 (1044)
9,0 (18) 14,1 (14) 9,7 (121) 7,8 (81)
50,0 (100) 50,5 (50) 55,8 (697) 51,9 (542)
27,0 (54) 27,3 (27) 23,5 (293) 26,0 (271)
14,0 (28) 8,1 (8) 11,0 (137) 14,3 (150)
41,0 (82) 35,4 (35) 34,5 (430) 40,3 (421)
14,7 10,5 12,0 12,6
8,7 7,8 7.7 8,4
0,16-210 0,2-91,62 0,4-250 0,2-230
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
21,8 (44) 6 (6) 14,3 (179) 7,8 (81)
46,5 (94) 56 (56) 47,8 (599) 49,4 (518)
31,7 (64) 38 (38) 37,9 (474) 42,8 (449)
61,2 63,4 62,4 63,8
62,2 62,5 63,1 64,1
35,9-76,6 50,5-77,4 37,9-84,5 37,6-84,5
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
22,8 (46) 21,0 (21) 23,0 (288) 21,7 (227)
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
32,7 (66) 30,0 (30) 22,8 (285) 26,2 (275)
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
33,2 (67) 72,0 (72) 75,1 (940) 85,5 (896)
66,8 (135) 28,0 (28) 24,9 (312) 14,5 (152)
100 (202) 100 (100) 100 (1252) 100 (1048)
22,8 (46) 50,0 (50) 67,7 (847) 79,3 (831)
77,2 (156) 50,0 (50) 32,3 (405) 20,7 (217)

"FFH=fatal family history

®NFFH=nonfatal family history
®mtm=male-to-male

“nm=no male-to-male

°RO=kein Residualtumor

®R1=mikroskopisch sichtbarer Residualtumor
"PSA-Wert=Prostataspezifischer Antigen-Wert
®PC=Prostatakarzinom
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3.3 Analyse des progressfreien, karzinomspezifischen und

Gesamtuberlebens

3.3.1 Prognostische Bedeutung einer fatal family history

Abbildung 3 zeigt, dass das progressfreie Uberleben bei Patienten mit FFH nicht
geringer war als bei Patienten mit NFFH. Nach 10 Jahren ergab sich fur beide
Gruppen die gleiche progressfreie Uberlebensrate von 58%. Auch nach 15 Jahren
war die progressfreie Uberlebensrate mit 44% in beiden Gruppen identisch.
(Abbildung 3; Tabelle 6).

Eine fatal family history zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das progressfreie Uberleben (Hazard Ratio (HR)=0.96; p-Wert=0.695;
95% K1 0.80-1.16).

Abbildung 3: Progressfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von
einer fatal family history aufgeteilt in zwei Untergruppen (FFH; NFFH).
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Tabelle 6: Prognostische Bedeutung einer fatal family history fiir das progressfreie Uberleben.

Untergruppen

Progressfreies Uberleben

10 Jahresraten [ 95 % KI]

15 Jahresraten [ 95 % KI]

fatal family history

nonfatal family history

0.58 [0.52;0.64]

0.58 [0.55;0.60]

0.44 [0.35;0.53]

0.44 [0.40;0.49]

Die Karzinomspezifische Uberlebensrate nach 10 Jahren lag in der Gruppe FFH und

in der Gruppe NFFH bei 95%. Auch nach 15 Jahren zeigten sich keine Unterschiede
im karzinomspezifischen Uberleben (FFH 86% vs. NFFH 83%) (Abbildung 4; Tabelle

5).

Eine fatal family history zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das karzinomspezifische Uberleben (HR=0.92; p-Wert=0.788; 95% KI

0.52-1.64).

Abbildung 4: Karzinomspezifisches Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit
von einer fatal family history aufgeteilt in zwei Untergruppen (FFH; NFFH).

1.0

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1
0.0

karzinomspezifisches Uberleben

—

012 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20

== fatal family history = nonfatal family history

42

[Jahre]



Tabelle 5: Prognostische Bedeutung einer fatal family history fir das karzinomspezifische
Uberleben.

Karzinomspezifisches Uberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
fatal family history 0.95 [0.90;0.97] 0.86 [0.75;0.93]
nonfatal family history 0.95 [0.93;0.96] 0.83[0.76;0.88]

Im Gesamtiberleben zeigte sich zwischen der Gruppe mit FFH und NFFH weder
nach 10 Jahren (FFH 88% vs. NFFH 89%), noch nach 15 Jahren (FFH 67% vs.
NFFH 71%) ein Unterschied (Abbildung 5; Tabelle 7).

Eine fatal family history zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben (HR=1.13; p-Wert=0.506; 95% Kl 0.78-1.64).

Abbildung 5: Gesamtiberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von einer fatal
family history aufgeteilt in zwei Untergruppen (FFH; NFFH).
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Tabelle 7: Prognostische Bedeutung einer fatal family history fur das Gesamtuberleben.

Gesamtuberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
fatal family history 0.88 [0.82;0.92] 0.67 [0.53;0.77]
nonfatal family history 0.89 [0.87;0.91] 0.71[0.64;0.78]

3.3.2 Prognostische Bedeutung des Vererbungsmodus

Das progressfreie Uberleben zeigte keine Abhangigkeit vom Vererbungsmodus. Die
progressfreie Uberlebensrate war nach 10 Jahren mit 58% in der Gruppe mtm und
nm identisch. Auch nach 15 Jahren liel3 sich kein Unterschied im progressfreien
Uberleben zwischen der Gruppe mtm (46%) und der Gruppe nm (43%) feststellen
(Abbildung 6; Tabelle 9).

Der Vererbungsmodus zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das progressfreie Uberleben (HR=1.02; p-Wert=0.736; 95% KI 0.86-
1.12).

Abbildung 6: progressfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhéngigkeit von
Vererbungsmodus aufgeteilt in zwei Untergruppen (mtm; nm).
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Tabelle 9: Prognostische Bedeutung des Vererbungsmodus fiir das progressfreie Uberleben.

Progressfreies Uberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
male-to-male 0.58 [0.54;0.61] 0.46 [0.40;0.51]
no male-to-male 0.58 [0.55;0.62] 0.43 [0.37;0.50]

Die karzinomspezifische Uberlebensrate unterschied sich weder nach 10 Jahren

(mtm 95% vs. nm 95%) noch nach 15 Jahren (mtm 85% vs. nm 84%) zwischen den

Gruppen mtm und nm (siehe Abbildung 7; Tabelle 8).

Der Vererbungsmodus zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das karzinomspezifische Uberleben (HR=0.88; p-Wert=0.561; 95% KI

0.74-1.75).

Abbildung 7: karzinomspezifisches Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhéangigkeit
von Vererbungsmodus aufgeteilt in zwei Untergruppen (mtm; nm).
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Tabelle 8: Prognostische Bedeutung des Vererbungsmodus fur das karzinomspezifische
Uberleben.

Karzinomspezifisches Uberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
male-to-male 0.95 [0.93;0.97] 0.85[0.76;0.91]
no male-to-male 0.95[0.92;0.96] 0.84 [0.75;0.90]

Das Gesamtuberleben von Patienten mit Vererbungsmodus mtm glich nach 10
Jahren mit 89% dem Gesamtiberleben von Patienten mit Vererbungsmodus nm.
Auch die 15 Jahresraten ergaben keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(mtm 85% vs. nm 84%) (siehe Abbildung 8; Tabelle 10).

Der Vererbungsmodus zeigte als potentiell prognostisch relevanter Faktor keinen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben (HR=0.94; p-Wert=0.681; 95% Kl 0.79-1.43).

Abbildung 8: Gesamtiberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von
Vererbungsmodus aufgeteilt in zwei Untergruppen (mtm; nm).
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Tabelle 10: Prognostische Bedeutung des Vererbungsmodus fiir das Gesamtuberleben.

Gesamtiiberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
male-to-male 0,89 [0.86;0,92] 0.69 [0.59;0.77]
no male-to-male 0.89 [0.86;0.91] 0.72 [0.62;0.79]

3.3.3 Prognostische Bedeutung der Kombination fatal family history und

Vererbungsmodus

Abbildung 9 veranschaulichte, dass sich das progressfreie Uberleben der vier
Gruppen FFH+mtm, FFH+nm, NFFH+mtm, NFFH+nm weder nach 10 Jahren noch
nach 15 Jahren deutlich unterschied. Die Gruppe FFH+nm zeigte im Vergleich zu
den anderen 3 Gruppen nach 10 Jahren mit 65% und nach 15 Jahren mit 52% die
hochste progressfreie Uberlebensrate, wohingegen die Gruppe FFH+mtm mit 56%
nach 10 Jahren und 41% nach 15 Jahren der niedrigsten progressfreien
Uberlebensrate unterlag (siehe Abbildung 9; Tabelle 11).

Abbildung 9: progressfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhéngigkeit von
einer fatal family history und Vererbungsmodus aufgeteilt in vier Untergruppen (FFH+mtm,
NFFH+mtm, FFH+nm, NFFH+nm).
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Tabelle 11: Prognostische Bedeutung der Kombination fatal family history und

Vererbungsmodus fiir das progressfreie Uberleben.

Progressfreies Uberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
FFH' + mtm? 0.56 [0.47;0.63] 0.41 [0.28;0.53]
FFH + nm® 0.65 [0.53;0.74] 0.52 [0.35;0.66]
NFFH* + mtm 0.58 [0.54;0.61] 0.48 [0.42;0.54]
NFFH + nm 0.58 [0.54;0.61] 0.42 [0.34;0.49]

'FFH=fatal family history
“mtm=male-to-male

*nm=no male-to-male
*NFFH=nonfatal family history

Es zeigte sich, dass sich das karzinomspezifische Uberleben fiir alle vier nach der

Kombination FFH und Vererbungsmodus eingeteilten Gruppen tber all die Jahre

nicht unterschied (siehe Abbildung 10; Tabelle 12).

Abbildung 10: karzinomspezifisches Uberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit
von einer fatal family history und Vererbungsmodus aufgeteilt in vier Untergruppen (FFH+mtm,
NFFH+mtm, FFH+nm, NFFH+nm).
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Tabelle 12: Prognostische Bedeutung der Kombination FFH und Vererbungsmodus fur das
karzinomspezifische Uberleben.

Karzinomspezifisches Uberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KiI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
FFH! + mtm? 0.95 [0.89;0.98] 0.88 [0.75;0.95]
FFH + nm?® 0.94 [0.83;0.98] 0.91 [0.76;0.97]
NEFH* + mtm 0.95[0.92;0.97] 0.84 [0.72;0.91]
NFFH + nm 0.95[0.92;0.96] 0.82[0.71;0.89]

'FFH=fatal family history
“mtm=male-to-male

*nm=no male-to-male
*NFFH=nonfatal family history

Das Gesamtiiberleben zeigte in allen 4 Gruppen, weder nach 10 Jahren, noch nach

15 Jahren, eine Abhéngigkeit von der Kombination FFH und Vererbungsmodus.
(siehe Abbildung 11; Tabelle 13).

Abbildung 11: Gesamtiiberleben nach radikaler Prostatektomie in Abhangigkeit von einer fatal
family history und Vererbungsmodus aufgeteilt in vier Untergruppen (FFH+mtm, NFFH+mtm,
FFH+nm, NFFH+nm).
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Tabelle 13: Prognostische Bedeutung der Kombination fatal family history und
Vererbungsmodus fur das Gesamtuberleben.

Gesamtiiberleben
Untergruppen
10 Jahresraten [ 95 % KiI] 15 Jahresraten [ 95 % KI]
FFH! + mtm? 0.87[0.79;0.92] 0.66 [0.48;0.79]
FFH + nm® 0.88 [0.76;0.94] 0.72 [0.49;0.86]
NEFH* + mtm 0.90 [0.86;0.92] 0.70 [0.58;0.80]
NFFH + nm 0.89 [0.86;0.92] 0.71 [0.60;0.80]

'FFH=fatal family history
’mtm=male-to-male

*m=no male-to-male
*NFFH=nonfatal family history

3.4 Ergebnisse der multiplen Proportional Hazard Regression mit
Backward Elimination fiir das Uberleben

Die Ergebnisse der multiplen Proportional Hazard Regression mit Backward
Elimination (Selektionslevel 5%) zeigten im Bezug auf das progressfreie Uberleben
eine Assoziation mit GS, PSA-Wert bei Diagnose, adjuvanten Therapien und Alter
bei OP (siehe Tabelle 14). Mit steigendem GS (7a vs. 2-6: HR=1.39; 7b vs. 2-6:
HR=1.54, 8-10 vs. 2-6: HR=1.41) und PSA-Wert bei Diagnose (>10 ng/ml und <20
ng/ml vs. £ 10 ng/ml HR=1.30; >20 ng/ml vs. < 10 ng/ml HR=1.32) konnte ein
erhdhtes Risiko fur einen biochemischen Progress nachgewiesen werden.

Patienten, die eine adjuvante Hormontherapie (HR=2.63) oder eine adjuvante
Radiatio bekommen hatten, (HR=3.72) zeigten ein signifikant erhthtes Risiko fur
einen biochemischen Progress. Auch das Alter bei Diagnose war mit einem erhdhten
Risiko fur einen biochemischen Progress verbunden (HR=1.02) (siehe Tabelle 14).
Die Parameter T-Stadium, N-Stadium, Organbegrenzung, Grading,
Vererbungsmodus, Anzahl an PC erkrankter Angehoriger und Familienanamnese
wurden bei der Variablenselektion in der multiplen proportionalen Hazard

Regressionsanalyse fir das progressfreie Uberleben eliminiert.
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Tabelle 14: Multiple proportionale Hazard Regressionsanalyse mit Backward Elimination
(Selektionslevel 5%) fiir das progressfreie Uberleben nach radikaler Prostatektomie

Klinische Parameter Hazard Ratio 95% KI p-Wert

Gleason-Score

7avs. 2-6 1,39 [1,12;1,74]

7b vs. 2-6 1,54 [1,20;1,98] 0,002
8-10 vs. 2-6 1,41 [1,10;1,80]

PSA-Wert’ bei Diagnose

>10 ng/ml und <20 ng/ml vs. < 10 ng/ml 1,30 [1,07;1,58]

>20 ng/ml vs. <10 ng/ml 1,32 [1,04;1,67] 0,011
Adjuvante Hormontherapie

javs. nein 2,63 [2,17;3,20] <0,001
Adjuvante Radiatio

javs. nein 3,72 [3,08;4,49] <0,001
Alter bei OP (Jahren) stetig 1,02 [1,00;1,03] 0,012

Hinsichtlich des karzinomspezifischen Uberlebens hatten die Anzahl an PC
erkrankten Angehdérigen, der Lymphknotenstatus, der GS und eine adjuvante
Hormontherapie oder Radiatio eine prognostische Bedeutung (siehe Tabelle 15). Lag
eine NFFH vor erhohte sich die PC-spezifische Mortalitat in etwa um das 3-fache
(HR=0.33).

Ein positiver Lymphknotenstatus erhthte die Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat
fast um das 3-fache (HR=2.94). Mit steigendem GS nahm das Mortalitatsrisiko zu (7a
vs. 2-6: HR=1.66; 7b vs. 2-6: HR=2.01; 8-10 vs. 2-6: HR=3.67). Hinsichtlich der
adjuvanten Therapien zeigten Patienten mit Hormonentzug etwa eine 3-mal hdhere
und Patienten mit Radiatio etwa eine 4-mal hohere Prostatakarzinom-spezifische
Mortalitat auf (siehe Tabelle 15).

Die Parameter T-Stadium, Organbegrenzung, Grading, PSA-Wert bei Diagnose,
Vererbungsmodus, Anzahl an PC erkrankter Angehdriger und Alter bei OP wurden
bei der Variablenselektion in der multiplen proportionalen Hazard

Regressionsanalyse fir das karzinomspezifische Uberleben eliminiert.
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Tabelle 15: Multiple proportionale Hazard Regressionsanalyse mit Backward Elimination
(Selektionslevel 5%) fur das karzinomspezifische Uberleben nach radikaler Prostatektomie

[0,11;0,96]

2,94 [1,42;6,09] 0,004
1,66 [0,57;4,84]
2,01 [0,73;5,54] 0,041
3,67 [1,48;9,10]
3,03 [1,28;7,18] 0,012
3,99 [2,00;7,94] <0,001

Fur das Gesamtuberleben zeigte sich, dass das N-Stadium, ein adjuvanter
Hormonentzug, eine adjuvante Radiatio und das Alter bei OP von prognostischer
Relevanz  waren (Tabelle 16). Lymphknotenmetastasen erhdhten die
Gesamtmortalitat in etwa um das 2,6-fache. Eine adjuvanter Therapie fihrte in etwa
zu einer Verdopplung der Gesamtmortalitat (adjuvanter Hormonentzug HR=2,08,
adjuvante Radiatio HR=2.21). Das Gesamtmortalitatsrisiko stieg mit dem Alter bei
OP (siehe Tabelle 16).

Die Parameter T-Stadium, Organbegrenzung, Grading, Gleason Score, PSA-Wert
bei Diagnose, Vererbungsmodus, Anzahl an PC erkrankter Angehdriger und
Familienanamnese wurden bei der Variablenselektion in der multiplen proportionalen

Hazard Regressionsanalyse fur das Gesamtiberleben eliminiert.

Tabelle 16: Multiple proportionale Hazard Regressionsanalyse mit Backward Elimination
(Selektionslevel 5%) fur das Gesamtiuberleben nach radikaler Prostatektomie

[1,53;4,60]

2,08 [1,22;3,55] <0,001
2,21 [1,37;3,58] 0,001
1,04 [1,00;1,07] 0,044
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4. Diskussion

Eine wichtige Fragestellung in der Forschung auf dem Gebiet des Prostatakarzinoms
(PC) ist, ob epidemiologische Merkmale existieren, die mit der Aggressivitat eines PC
und damit auch mit der Prognose eines PC assoziiert sind. Im Hinblick auf diese
Fragestellung kann u.a. der Zusammenhang zwischen familienanamnestischen
Charakteristika und dem Uberleben untersucht werden. Da
Prostatakarzinompatienten wegen der tendenziell langsamen Progredienz des PC
meist noch viele Jahre leben, ist die karzinomspezifische Uberlebensrate nur mit sehr
lang angelegten Studien zu analysieren. Aus diesem Grund wird in der Literatur
meist Uber das progressfreie Uberleben berichtet. In vorliegender Arbeit wurden die
Auswirkung einer fatal family history (FFH) und des Vererbungsmodus sowohl auf
das progressfreie Uberleben, als auch auf das karzinomspezifische und
Gesamtuberleben untersucht. Des Weiteren wurde die Assoziation einer FFH und
des Vererbungsmodus mit klinischen Parametern und familienanamnestischen
Charakteristika analysiert. Eine FFH wurde durch mindestens einen erstgradigen
und/oder einen zweitgradigen an PC verstorbenen Angehdérigen, definiert (siehe
Material und Methoden 2.2.3). Zwei Vererbungsmuster wurden in vorliegender Arbeit
unterschieden: Male-to-male (mtm) bedeutet, dass eine Vererbung des
Prostatakarzinoms auf vaterlicher Linie angenommen wird (z. B. Kombination an PC
erkrankter Vater und Sohn). War dies nicht der Fall und sind ausschlief3lich
Angehorige  miuitterlicherseits  erkrankt lag ein no male-to-male (nm)-
Vererbungsmodus vor (siehe Material und Methoden 2.2.2).

Unterschiede im Uberleben konnten neben familienanamnestischen Charakteristika
durch Klinische Parameter, wie T-, N-Stadium, Organbegrenzung des Tumors,
Gleason Score (GS) und durch die angewandten Therapien wie adjuvanter

Hormonentzug und Radiatio erklarbar sein.

4.1 Patientenkollektiv

Durch den Vergleich der klinischen Prasentation des PC mit weiteren Studien, die
das Outcome von Prostatakarzinompatienten nach radikaler Prostatektomie (RPE)
hinsichtlich Uberleben oder Mortalitat untersuchten, soll Gberprift werden, ob die

klinischen Parameter und das Uberleben aller sechs Subgruppen (Nonfatal family
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history (NFFH); FFH; mtm; nm; FFH+mtm; FFH+nm; NFFH+mtm; NFFH+nm) des
Patientenkollektivs vorliegender Studie repréasentativ sind.

In vorliegender Arbeit betrug das mediane Alter bei OP der 2883 deutschlandweit
rekrutierten Patienten 63.4 Jahre, 66.4% hatten einen organbegrenzten Tumor
(£pT2c), 7.5% hatten einen Lymphknotenbefall, 49.7% hatten einen GS <6 und
12.6% einen GS =8 und der mediane prostataspezifisches Antigen (PSA)-Wert bei
Diagnose betrug 8.0 ng/ml. 22.4% der Patienten erhielten eine adjuvante Radiatio
und 25.2% einen adjuvanten Hormonentzug. Das mediane Follow-up betrug 6.06
Jahre. In den sechs Subgruppen (NFFH; FFH; mtm; nm; FFH+mtm; FFH+nm;
NFFH+mtm; NFFH+nm) lag die 10 Jahresrate fiir das progressfreie Uberleben
zwischen 56% und 65%, fur das karzinomspezifische Uberleben zwischen 94% und
95% und fur das Gesamtuberleben zwischen 87% und 90%. Die 15 Jahresraten der
sechs Subruppen betrugen fir das progressfreie Uberleben zwischen 41% und 52%,
fur das karzinomspezifische Uberleben zwischen 82% und 91% und fiir das GSU
zwischen 66% und 72%.

In einer Deutschen Studie von Isbarn et al (39) (2010) wurden das progressfreie
Uberleben, karzinomspezifische Uberleben und Gesamtiiberleben von 436 Patienten
nach RPE zwischen den Jahren 1992 und 1997 untersucht. Die Patienten hatten im
Vergleich zu vorliegender Arbeit weniger organbegrenzte Tumoren (41.7% vs.
66.4%), seltener einen GS nach RPE <6 (31.9% vs. 49.7%) und einen hdheren
medianen PSA-Wert bei Diagnose (9.1 ng/ml vs. 8.0 ng/ml). Das mediane Alter bei
Diagnose betrug 62.0 Jahre. Damit waren die Kklinischen Parameter des
Studienkollektivs etwas schlechter als in vorliegender Studie. Ein biochemischer
Progress war durch einen PSA-Wert Anstieg nach RPE auf 0.1 ng/ml definiert,
wahrend der cut-off Wert in vorliegender Studie, wie bei den meisten Studien, bei 0.2
ng/ml lag. Trotzdem lagen die 10 Jahresraten fiir das progressfreie Uberleben
(59.9% vs. 56%-65%), das karzinomspezifische Uberleben (93.5% vs. 94%-95%)
und das Gesamtiiberleben (86% vs. 87%-90%) in nahezu identischen Bereichen wie
alle sechs Subgruppen (NFFH, FFH, mtm, nm, FFH+mtm, FFH+nm, NFFH+mtm,
NFFH+nm) dieser Studie. Eine bedeutende Limitation der Studie ist, dass alle 436
Patienten in einem spezialisierten Zentrum, der Martini-Klinik
(Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf) operiert wurden. Bei allen Patienten

wurden standardmalig die Lymphknoten entfernt, unabhangig vom Risikoprofil einen
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Lymphkotenbefall zu haben. Bei insgesamt 72.8% der Patienten wurde bei einem
biochemischen Progress eine adjuvante Therapie durchgefuhrt. Die Behandlung aller
Patienten in einem spezialisierten Zentrum und die hohe Anzahl von durchgefuhrten
adjuvanten Therapien konnte trotz der etwas schlechteren klinischen Parameter zu
den &hnlichen Uberlebensraten vorliegender Studie beigetragen haben. Eine
neoadjuvante Therapie wurde bei 12.6% der Patienten durchgefuhrt. (39). In
vorliegender Studie wurden Patienten mit einer neoadjuvanten Therapie aus dem
Studienkollektiv ausgeschlossen.

In einer englischen Metaanalyse aus dem Jahr 2006 von Kumar et al (45) wurden
randomisierte Studien, die das Outcome von Patienten mit lokalisierten PC und mit
lokal fortgeschrittenen PC (entspricht T1-T4, MO0), die entweder mit neoadjuvanter
Hormontherapie in Kombination mit RPE oder Radiatio oder nur mit RPE oder
Radiatio behandelt wurden, eingeschlossen. Die Ergebnisse der Metaanalyse
zeigten, dass eine neoadjuvante Hormontherapie sowohl zu einer signifikanten
Reduktion der positiven Resektionsréander nach RPE (Odds Ratio (OR) 0.34, 95% KiI
0.27-0.42, p-Wert < 0.00001), als auch zu einer signifikanten Verbesserung anderer
pathologischer = Parameter wie  Lymphknotenbefall, pTNM-Stadium  und
Organbegrenzung, fihrt. Wahrend eine neoadjuvante Hormontherapie im Bezug auf
das biochemisch-progressfreie Uberleben (OR 1.93, 95% Kl 1.45-2.56, p-Wert <
0.00001) signifikant von Vorteil war, konnte fir das Gesamttberleben in den meisten
Studien keine Verbesserung gezeigt werden (45).

Der von Kumar et al (45) nachgewiesene Aspekt, dass neoadjuvante
Hormontherapien zu einer signifikanten Verbesserung des biochemisch-
progressfreien Uberleben fiihren, konnte erklaren, warum bei Isbarn et al (39) das
progressfreie Uberleben vergleichbar mit vorliegender Studie war, obwohl ein PSA-
Wert von 0.1 ng/ml schon als biochemischer Progress definiert ist (in vorliegender
Studie bei 0.2ng/ml). Obwohl bei Isbarn et al in 12.6% der Falle eine neoadjuvante
Therapie durchgefiihrt wurde und in vorliegender Studie Patienten mit neoadjuvanter
Therapie aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen wurden, schneiden die klinischen
Parameter bei Isbarn et al etwas schlechter ab, als in vorliegender Studie. Dieses
Ergebnis deckt sich nicht mit dem Ergebnis der Metaanalyse von Kumar et al, in der
eine neoadjuvante Hormontherapie sich positiv auf die klinischen Parameter

auswirkte.
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Stephanson et al (71) (2009) untersuchte in einer amerikanischen Kohortenstudie
PC-spezifische Mortalitats-Raten von 12.677 Patienten, die zwischen den Jahren
1987 und 2005 an vier verschiedenen Zentren in den USA operiert wurden. Das
mediane Alter der Patienten betrug 61.0 Jahre. Da in der amerikanischen Studie nur
die klinische TNM Klassifikation und der Biopsie GS evaluiert wurde, kbnnen diese
klinischen Parameter nicht direkt mit vorliegender Studie verglichen werden. Der
PSA-Wert vor RPE lag bei 15% der Patienten zwischen 10.1 ng/ml und 20.0 ng/ml,
wahrend in vorliegender Arbeit 24.8% der Patienten einen PSA-Wert bei Diagnose
zwischen >10 ng/ml und < 20 ng/ml vorwiesen. Etwa ein gleicher Anteil von Patienten
(13% der Patienten aus der Model-Kohorte) wie in der Studie von Isbarn et al (39)
aus dem Jahr 2010 erhielt eine neoadjuvante Therapie. Die 15 Jahresraten fir die
PC-spezifische Mortalitat lagen bei 12% und fur das Gesamtiberleben bei 38% und
waren mit den 15 Jahresraten fur das karzinomspezifische- und das
Gesamtuberleben in vorliegender Studie, die je nach Subgruppe zwischen 82.0%

und 91% bzw. zwischen 66.0% und 72% variierten, vergleichbar (71).

In einer weiteren amerikanischen Studie von Han et al (33) (2001) wurde das
karzinomspezifische Uberleben und biochemisch-progressfreie Uberleben von 2404
Méannern mit klinisch lokalisiertem PC, die zwischen den Jahren 1982 und 1999
radikal prostatektomiert wurden, untersucht. GS nach RPE und préoperativer PSA-
Wert schnitten in dieser Studie insgesamt besser ab, als in vorliegender Studie. Nur
halb so viele Patienten hatten einen GS von 8-10 (7% vs. 12.6%) und einen PSA-
Wert von >20 ng/ml (5% vs. 12.5%). Das zum Untersuchungszeitpunkt in den USA
durchgefiihrte PSA-Screening kdnnte diese Unterschiede beziglich GS und PSA-
Wert erklaren. Hingegen lagen weniger organbegrenzte Tumoren vor (51.0% vs.
66.4%). In etwa gleich vielen Fallen waren regionare Lymphknoten befallen (6% vs.
7.5%). Patienten, die mit einer neoadjuvanten Therapie behandelt wurden, (n=20)

wurden aus der Studie ausgeschlossen (33).

In einer aktuellen Studie aus dem Jahr 2012 untersuchten Lewinshtein et al (47) bei
459 Patienten, die zwischen den Jahren 1987 und 1997 im Virginia Mason Medical
Center radikal prostatektomiert wurden, die Auswirkungen des praoperativen PSA-
Wertes bei Diagnose, des GS nach RPE und des pTNM-Stadiums auf die PC-

spezifische Mortalitdt. Das mediane Alter der Patienten betrug 64.0 Jahre. Etwa 10%
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weniger Patienten hatten einen praoperativen PSA-Wert >10 ng/ml (26.4% vs.
37.3%) als in vorliegender Arbeit. Zudem lag der mediane praoperative PSA-Wert mit
6.6 ng/ml niedriger als in vorliegender Studie (8.0 ng/ml). Jedoch hatten mehr
Patienten einen organiberschreitenden Tumor (>pT2; 44.6% vs. 33.6%). Hinsichtlich
der Verteilung des GS in die Kategorien GS <6 (49.7% vs. 49.7%), GS 7 (33.7% vs.
37.7%) und GS =28 (16.6% vs. 12.6%) waren keine signifikanten Diskrepanzen
festzustellen. Allerdings wurden in der Studie von Lewinshtein et al nur die Tumoren
zwischen 1992 und 1997 nach dem Gleason Grading System beurteilt. Vor dem Jahr
1992 wurden die Tumoren nach ihrem Differenzierungsgrad bzw. dem dreistufigen
Grading nach der WHO-Klassifikation eingeteilt, wobei nach dem Vorbild von Roehl
et al (59) gut differenzierte Tumoren dem GS 3, mittelmaRig differenzierte Tumoren
dem GS 6, und schlecht differenzierte Tumoren dem GS 9, entsprachen (47).

Seit den 80er Jahren hat sich als internationaler Standard der GS als
Beurteilungsmal3stab fir den Differenzierungsgrad des PC durchgesetzt. Das
Grading nach WHO-Klassifikation ist nach wie vor ein geeigneter Parameter zur
Risikostratifizierung von Patienten nach RPE, findet jedoch international kaum noch
Verwendung. Auch in vorliegender Arbeit wurde das Grading als Kklinischer
Parameter herangezogen. In zukinftigen Studien kénnte in Anbetracht des h6heren
internationalen Ranges des GS in unserer Arbeitsgruppe auf die Verwendung des
Grading zur Analyse des Patientenkollektives verzichtet werden, allerdings mit der
Folge, dass Patienten mit sehr langem Follow-up herausfallen wiirden, da bei diesen
noch kein GS bestimmt worden ist.

Roehl et al (59) (2004) analysierten bei 3478 Patienten, die alle von dem Chirurgen
William J. Catalona operiert wurden, die Assoziation von klinischen Parametern mit
dem biochemisch-progressfreien-, karzinomspezifischen- und Gesamtiiberleben.
Zusatzlich wurde die Auswirkung der Behandlungsara auf das Uberleben und die
klinischen Parameter Uberprift. Praoperativer PSA-Wert, GS und T-Stadium fielen in
dem Zeitraum 1992 bis 2003 signifikant besser aus (p-Wert=0.001) als in der
Zeitspanne 1983 bis 1991. Da die Mehrzahl unserer Patienten in der PSA-Ara radikal
prostatektomiert wurde, erscheint es sinnvoll die klinischen Parameter vorliegender
Studie mit den Parametern des PSA-Ara-Kollektivs (Zeitraum 1992 bis 2003) zu
vergleichen. In der Arbeit von Roehl et al lag bei etwa gleich viel Patienten des PSA-
Ara Kollektivs ein organbegrenzter Tumor vor (SpT2; 69% vs. 66.4%). Nur etwa die
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Halfte der Patienten, die in der PSA-Ara radikal prostatektomiert wurden, hatten in
der Studie von Roehl et al im Vergleich zu vorliegender Arbeit einen praoperativen
PSA-Wert >10 ng/ml (15% vs. 37.3%) und einen GS von 8-10 (6% vs. 12.6%). Das
gesamte Patientenkollektiv in der Studie von Roehl et al wurde von William J.
Catalona operiert, der weltweit als einer der herausragenden Forscher und
Operateure des PC gilt. Es ist anzunehmen, dass die Prognose von
Prostatakarzinompatienten nach RPE in erheblichem Mald von der Expertise des
Operateurs abhangt. In unserer Studie wurden die Patienten deutschlandweit von
unterschiedlichen Chirurgen operiert. Trotzdem unterschieden sich die 10
Jahresraten fur das progressfreie- (68% vs. 56%-65%), karzinomspezifische- (97%
vS. 94%-95%) und Gesamtiberleben (83% vs. 87%-90%) von Roehl et al nicht
erheblich von allen sechs Subgruppen in vorliegender Arbeit. Allerdings erhielten im
Vergleich zu unserer Studie deutlich weniger Patienten eine adjuvante Radiatio (6%
vs. 22.4%). Der Vorteil, dass bei Roehl et al das gesamte Patientenkollektiv von
einem der weltweit renommiertesten Chirurgen operiert wurde, konnte durch die
deutlich weniger durchgefiihrten adjuvanten Radiatios aufgewogen werden, was

letztendlich zu den ahnlichen Uberlebensraten beigetragen haben konnte. (59).

Anhand eines Vergleichs mit weiteren Studien, soll Uberpruft werden, ob
familienanamnestische  Charakteristika des vorliegenden Patientenkollektivs
reprasentativ sind. In vorliegender Arbeit wurden nur Patienten mit mindestens einem
an PC erkrankten erstgradigen Angehérigen eingeschlossen. War mindestens ein
weiterer erstgradiger Angehdriger an einem PC erkrankt, war der Patient familiar
betroffen. Der hereditéare Status eines Patienten wurde durch die von Carter et al
entwickelten John-Hopkins-Kriterien (siehe Material und Methodik 2.2.2) definiert.
77.6% der Patienten waren familiar betroffen, 22.4% hereditéar. In 69.6% der Falle
waren in einer Familie zwei Angehérige an PC erkrankt, bei 30.4% der Patienten
waren >2 Angehorige in einer Familie betroffen. 10.8% der Studienteilnehmer hatten
eine FFH, wahrend 89.2% eine NFFH hatten. 55.9% des Studienkollektives zeigte
einen mtm-Vererbungsmodus, 44.1% hingegen einem nm-Vererbungsmodus. Somit
mussten sporadisch betroffene Patienten im Gegensatz zu den meisten anderen
Studien, aus dem Patientenkollektiv vorliegender Arbeit ausgeschlossen werden, da

bei diesen weder Vererbungsmodus (mtm und nm) noch Familienanamnese (FFH
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und NFFH) erkennbar ist, was den direkten Vergleich mit anderen Studienkollektiven

erschwert.

In einer amerikanischen Studie von Siddiqui et al (66) (2006) wurde das Uberleben
von 3560 Patienten, die alle zwischen den Jahren 1987 und 1997 an der Mayo Klinik
radikal prostatektomiert wurden, abhangig von ihrem familidren Status untersucht.
Der hereditare und familidre Status entsprachen der Definition vorliegender Studie.
War kein weiterer erstgradiger Angehoriger betroffen, erhielten die Studienteilnehmer
den Status sporadisch. Bei Siddiqui et al (66) waren 865 Patienten (24%) familiar
und 133 (3.7%) hereditar betroffen, sodass das Verhaltnis zwischen familiarem
Status und hereditarem Status etwa 7:1 betrug. In vorliegender Studie betragt das
Verhaltnis zwischen familidrem Status (77.6%) und hereditarem Status (22.4%) 3:1,

was den deutlich héheren Anteil an hereditar betroffenen Patienten widerspiegelt.

Roupret et al (61) (2006) untersuchten das Outcome von 110 Patienten, die bei
Diagnose alle 55 Jahre oder junger waren. 85 der 110 Studienteilnehmer wurden
radikal prostatektomiert. Insgesamt waren 15 Patienten (13.6%) hereditar, 37
(33.6%) familiar und 58 (52.8%) sporadisch betroffen, sodass etwa die Halfte aller
Studienteilnehmer eine positive Familienanamnese hatte. Das Verhaltnis zwischen
familiar und hereditar betroffenen Patienten betrug etwa 3:1 und gleicht somit etwa
dem Verhéltnis vorliegender Studie (3:1). Die Uberproportional hohen Zahlen an
familiaren und hereditaren Patienten sind bei Roupret et al durch das niedrige Alter
des Studienkollektivs (<55 Jahre) erklarbar (61). Im Vergleich zu sporadisch
auftretenden PC, manifestieren sich Tumoren mit genetischer Pradisposition deutlich
friher (20, 17, 75, 16).

In einer schwedischen Studie von Gronberg et al (32), deren Kollektiv bestehend aus
302 an PC erkrankten Séhnen, aus dem schwedischen Krebsregister stammt, war
das Verhaltnis zwischen Patienten mit familiarem und sporadischem Status
vergleichbar mit Siddiqui et al (66): 258 Sohne waren familiar betroffen und 46 Séhne
hatten einen hereditaren Status, was ein Verhéltnis von etwa 6:1 ergibt. Gronberg et
al legten jedoch nur eines der drei mdglichen Klassifikations-Schemata der Johns-
Hopkins-Kriterien fur den hereditdren Status zu Grunde: Um die Bedingungen fir

einen hereditaren Status zu erfullen, mussten mindestens drei erstgradige
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Angehdrige in einer Familie erkrankt sein (ein Vater und mindestens zwei S6hne)
und um einen familiaren Status zu erfillen mussten zwei Angehorige (Vater und ein
Sohn) betroffen sein. Diese Definition fur den familiaren Status von Gronberg et al
deckt sich mit der Klassifikation fur die Anzahl erkrankter Angehdériger in vorliegender
Arbeit: Bei Gronberg et al kamen sechsmal haufiger Familien mit 2 erkrankten
Angehorigen (n=258), als Familien mit >2 erkrankte Angehdrige (n=46) vor
(Verhaltnis 6:1) (32). In unserer Studie betrug das Verhaltnis zwischen Familien mit 2
betroffenen Angehdrigen (69.6%) und Familien mit >2 betroffenen Angehdrigen
(30.7%) 2:1, was den hoheren Anteil von Familien mit >2 erkrankter Angehdriger in

vorliegender Studie aufzeigt.

Analog zu Gronberg et al (32) deckt sich in vorliegender Arbeit die Klassifikation flr
die Anzahl erkrankter Angehoriger mit der Definition fur den famili&ren Status. Ist ein
Patient familiar betroffen, sind mindestens zwei Angehdorige in einer Familie an einem
PC erkrankt. Das bedeutet, dass die Gruppe mit 2 betroffenen Angehdrigen in der
Gruppe Patienten mit familiaren Status enthalten ist. Sind >2 Angehdrige in einer
Familie betroffen, kann der Patient sowohl zur Gruppe hereditér, als auch zur Gruppe
familiar zugeordnet werden, je nachdem ob die John-Hopkins-Kriterien erfillt sind
oder nicht. Die John-Hopkins-Kriterien beinhalten, dass mindestens drei Manner in
einer Familie betroffen sind (entweder in drei aufeinanderfolgenden Generationen
oder drei Erkrankte ersten Grades) oder dass zwei erstgradige Verwandte vor dem
55. Lebensjahr erkrankt sind. Da Letzteres (zwei erstgradige Verwandte mit
Erkrankungsalter <55 Lebensjahr) im Vergleich zu den zwei erstgenannten John-
Hopkins-Kriterien eher selten zutrifft, ist anzunehmen, dass die Gruppe hereditar
betroffener Patienten in der Gruppe >2 an PC erkrankte Angehoérige in einer Familie
enthalten ist.

In einer weiteren Studie von Brandt et al (13) (2009), die die Assoziation zwischen
der Anzahl an PC erkrankter Angehériger und Mortalitéat untersucht, waren wie bei
Gronberg et al (32) im Vergleich zu 30.4% in vorliegender Studie deutlich weniger
Familien mit >2 an PC erkrankten Angehdrigen vertreten. Bei Brandt et al hatten von
26.651 Prostatakarzinompatienten 5623 eine positive Familienanamnese. Von
diesen 5623 Patienten hatten 3636 einen erkrankten Vater, 1377 einen erkrankten
Bruder und 610 mehrere betroffene erstgradige Angehorige. Somit lagen in 5013
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Fallen 2 betroffene Angehdrige in einer Familie vor und in 610 Fallen >2 betroffene
Angehdrige pro Familie. Das ergibt ein Verhéaltnis 8:1, was die deutlich geringere
Anzahl von >2 Angehdorigen in einer Familie im Vergleich zu vorliegender Studie (2:1)

wiedergibt.

4.2 Assoziation von fatal family history mit klinischen Parametern und
Uberleben

In vorliegender Studie war sowohl das progressfreie (Hazard Ratio (HR)=0.96; p-
Wert=0.695), als auch das karzinomspezifische (HR=0.92; p-Wert=0.788) und das
Gesamtuberleben (HR=1.13; p-Wert=0.506) der Gruppen FFH und NFFH
vergleichbar. Die progressfreien-, karzinomspezifischen und Gesamtiiberlebensraten
unterschieden sich nach 10 und nach 15 Jahren in beiden Gruppen nicht signifikant.
10.8% des Patientenkollektives wiesen eine FFH auf, wahrend 89.2% zu der Gruppe
NFFH gehorten. Patienten mit einer FFH hatten seltener organbegrenzte Tumoren
(60.6% vs. 67.1%), haufiger einen male-to-male-Vererbungsmodus (66.9% vs.
54.4%), haufiger einen hereditaren Status (53.2% vs. 18.6%), haufiger >2 betroffene
Angehdrige (67.3% vs. 25.9%) und ein niedrigeres Erkrankungsalter (medianes Alter
bei Diagnose 62.5 Jahre vs. 63.6 Jahre) als Patienten mit einer NFFH.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine FFH steigt mit der Anzahl der an PC erkrankten
Familienangehorigen und ist dementsprechend haufiger in den Gruppen hereditarer
Status (laut John-Hopkins-Kriterien sind meistens >2 Angehdorige betroffen) und der
Gruppe >2 betroffene Angehdrige, als in den Gruppen familiarer Status und <2
betroffene  Angehorige. Dieser Aspekt erklart, warum auffalig mehr
Studienteilnehmer der Gruppe FFH einen hereditaren Status (53.2% vs. 18.6%) und
>2 betroffene Angehdorige (67.3% vs. 25.9%) hatten.

Um Studien Uber die familiare Haufung von PC durchzufiihren, werden Datenbanken
bendtigt, die sowohl Informationen Uber familiare Verwandtschaftsbeziehungen, als
auch uber die Krebserkrankungen der einzelnen Familienmitglieder erfassen. Diese
Art von Datenbank existieren in Schweden, Island und Utah (30, 35, 3).

Uber die Auswirkung einer fatal family history auf die Mortalitat wurden bisher wenige

und ausschlieRlich schwedische Studien veroffentlicht.
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Das schwedische familidre Krebsregister entstand im Jahr 1990, indem Daten des
Multigenerationen-Registers  Uber  Verwandtschaftsbeziehungen mit  dem
schwedischen Krebsregister und Todesregister verlinkt wurden. Nach dem Update im
Jahr 2008, waren mehr als 11.8 Millionen Individuen mit bdsartigen
Tumorerkrankungen gespeichert. Im Multigenerationen Register sind Kinder, die im
Jahr 1932 oder spater geboren waren mit ihren biologischen Eltern erfasst. Fir mehr
als 3.9 Millionen Individuen, die an einem bosartigen Tumor erkrankt waren, lagen
Informationen Uber die biologischen Eltern vor.

Das Studienkollektiv der drei im Anschluss diskutierten schwedischen Studien
stammt aus dem schwedischen familiaren Krebsregister und beruft sich auf folgende
Gliederung: Vor dem Jahr 1932 geborene Individuen, wurden als vaterliche
Generation, Individuen, die in oder nach dem Jahr 1932 geboren wurden, als

Nachkommen-Generation, definiert (35).

Hemminki et al (2011) (36) untersuchten in einer schwedenweiten Studie, ob eine
,FFH* mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist. Das Outcome war in dieser
Studie als PC-spezifische Mortalitat definiert. Das Patientenkollektiv wurde aus dem
schwedischen familidaren Krebsregister zwischen Beginn der Studie im Jahr 1961 und
Endpunkt der Studie im Jahr 2006 erfasst. Eine ,FFH* wurde durch den Tod des
Vaters an einem PC definiert und lag bei 56.6% der Studienteilnehmer vor. War der
Vater an PC erkrankt, aber an einer anderen Todesursache verstorben, wurde dies
als ,NFFH“ bezeichnet. Insgesamt verstarben 2311 Vater an ihrem PC, bei 1771
wurde ein PC diagnostiziert aber die Todesursache war eine andere und 284 an PC
erkrankte Vater waren am Endpunkt der Studie noch am Leben. S6hne, deren Vater
zum Endpunkt der Studie noch am Leben waren, wurden aus der Studie
ausgeschlossen, da zu diesem Zeitpunkt nicht sicher gesagt werden konnte, ob eine
,FFH* oder NFFH* vorlag. 206 an PC erkrankte S6hne der 2311 an PC verstorbenen
Vater bildeten die Gruppe ,FFH* und 153 S6hne der 1771 Vater, die nicht an ihrem
PC, sondern an einer anderen Ursache verstorben waren, bildeten die Gruppe
,NFFH®. Die HR an einem PC zu versterben, lag fir an PC erkrankte Sohne der
Gruppe fatal im Vergleich zu an PC erkrankten S6hnen der Gruppe nonfatal bei 1.25
(p-Wert<0.001). Séhne mit einer ,FFH* hatten demnach ein signifikant erhdhtes

Risiko an ihrem PC zu versterben.

62



In vorliegender Studie war das karzinomspezifische Uberleben im Gegensatz zu
Hemminki et al in der Gruppe FFH und NFFH vergleichbar hoch (HR=0.92; p-
Wert=0.788). Nur 10.8% (n=312) des Patientenkollektivs hatten im Vergleich zu
56.6% (n=206) bei Hemminki et al eine FFH vorzuweisen. Dieser Unterschied ist
durch die abweichende Definition einer ,NFFH" zu erklaren: Wahrend in vorliegender
Studie auch Patienten, deren erkrankte Angehorige noch am Leben sind, in die
Gruppe NFFH eingeschlossen wurden, entsprach die Gruppe ,NFFH“ bei Hemminki
et al nur Sohnen, deren an PC erkrankte Vater aufgrund einer anderen
Todesursache schon verstorben waren. Bei Hemminki et al bestand das
Patientenkollektiv somit nur aus Prostatakarzinompatienten, die entweder an ihrem
PC oder an einer anderen Todesursache verstorben waren. Da Krebs eine zum Tode
fuhrende Erkrankung sein kann, hatten bei Hemminki et al mehr als die Halfte der
Sohne einen Vater, der an einem PC verstorben ist. Diese Tatsache erklart den
hohen Anteil von Patienten mit einer FFH von 56.6% in der Untersuchung von
Hemminki et al. In vorliegender Studie besteht die Gruppe NFFH zu einem
ungewissen Prozentsatz aus Patienten, die falls ihre erkrankten Angehérigen an
ihrem PC versterben werden, der Gruppe FFH zugeordnet werden wirden. Dieser
Aspekt konnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse fihren und mit fir die in
vorliegender Arbeit annahernd gleichen karzinomspezifischen Uberlebensraten nach
10 (FFH 95% vs. NFFH 95%) und nach 15 Jahren (FFH 86% vs. NFFH 83%)
verantwortlich sein.

Durch die strengere Definition der Gruppe ,NFFH" bei Hemminki et al, konnten keine
Mortalitdtsdaten fur Brider gezeigt werden, da die PC-spezifische Mortalitat unter
Bridern, aufgrund des relativ niedrigen Alters der Nachkommen-Generation
(maximal 74 Jahre, da Nachkommen laut Definition frihestens 1932 geboren wurden
und der Endpunkt der Studie das Jahr 2006 war) zu niedrig war. Die Tatsache, dass
die Studie von Hemminki et al nur HR an einem PC zu versterben fir Sohne in
Abhangigkeit der Todesursache des Vaters aufzeigte, ist eine bedeutende Limitation
der Studie. In vorliegender Arbeit werden in die Gruppe FFH alle Patienten, die einen
erstgradigen und/oder zweitgradigen an PC verstorbenen Angehdrigen haben, mit
eingeschlossen. Das bedeutet, dass die hier vorliegenden Ergebnisse fur ein
groBeres Patientengut (Patienten mit einem verstorbenen Vater und/oder Bruder

und/oder GroRRvater und/oder Onkel) von Relevanz sind.
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Ein weiterer limitierender Faktor der Studie von Hemminki et al ist, dass keine Daten
zu durchgefihrten adjuvanten Therapien gezeigt wurden. Wéaren Patienten der
Gruppe ,NFFH® haufiger mit einer adjuvanten TherapiemalRnahme behandelt
worden, hatte sich dies in einer niedrigeren PC-spezifischen Mortalitdt der Gruppe
,NFFH* zeigen kbénnen. Dieser Aspekt konnte bei Hemminki et al zu der héheren HR
an einem PC zu versterben fur S6hne mit einer ,FFH" im Vergleich zu S6hnen mit
einer ,NFFH“ beigetragen haben. Betrachtet man die Zahlen zu adjuvanten
Therapien in vorliegender Arbeit unter diesem Aspekt, fallt auf, dass in beiden
Gruppen etwa gleich viele Patienten eine adjuvante Radiatio bekamen (FFH 22.1%
vs. NFFH 22.5%), jedoch etwa 5% mehr Patienten der Gruppe FFH einen
adjuvanten Hormonentzug. Adjuvante TherapiemalBhahmen sind in vorliegender
Arbeit etwa in gleichen Anteilen auf beide Gruppen verteilt, sodass eine Verzerrung
der Ergebnisse durch adjuvante Radiatio und Hormonentzug unwahrscheinlich
erscheint.

Auch Unterschiede in der Verteilung klinischer Parameter wie Alter bei Diagnose,
PSA-Wert bei Diagnose, GS, Organbegrenzung des Tumors und TNM-Stadium
zwischen den Gruppen nonfatal und fatal konnten bei Hemminki et al zu dem
unterschiedlichen Outcome der Gruppen hinsichtlich Mortalitdt beigetragen haben.
Ein limitierender Aspekt der Studie von Hemminki et al ist, dass nur die Assoziation
zwischen TNM-Stadium und ,FFH* untersucht wurde. Da das Follow-up der
schwedischen Studie im Jahr 2006 endete und Patientendaten beziglich TNM-
Klassifikation erst seit dem Jahr 2002 verfugbar waren, war das TNM-Stadium
zudem nur fir einen sehr geringen Anteil der Studienteilnehmer verfugbar. In dieser
Studie wurde das T-, N- und M-Stadium von Prostatakarzinom-Patienten mit ,FFH"
mit Patienten mit ,NFFH", verglichen. Weder fur das T-, noch fir das N- oder M-

Stadium ergab sich eine signifikante Odds Ratio.

Im Gegensatz zu vorliegender Studie konnte auch eine weitere schwedische Studie
von Brandt et al (2010) (14) hohere HRs fur die PC-spezifische Mortalitat von
Patienten mit einer ,FFH" nachweisen. Zwischen den Jahren 1961 und 2006 wurden
aus dem schwedischen familidren Krebsregister 26.651 Prostatakarzinompatienten
von denen 5623 familiar betroffen waren in die Studie eingeschlossen. Insgesamt
verstarben 202 Patienten, deren Vater an einem PC verstorben war, 15 Patienten,

deren Bruder an einem PC verstorben war und nur 4 Patienten, deren Vater und
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Bruder an einem PC verstorben waren. Auch hier waren die HRs fur die PC-
spezifische Mortalitat fir Prostatakarzinompatienten mit einem an PC verstorbenen
Vater und/oder Bruder erhoht. Interessanterweise war die HR &hnlich, wenn der
Vater (HR=2.08) oder der Bruder (HR=2.30) an einem PC verstorben war, jedoch
deutlich héher, wenn Bruder und Vater verstorben waren (HR=6.86). Das mediane
Alter in Schweden an einem PC zu versterben betragt 75 Jahre (6), wobei das
maximal zu erreichende Alter bei dem Follow-up der Studie von Brandt et al bei 74
Jahren lag. Deswegen waren bei Endpunkt der Studie im Jahr 2006 nur wenige

Studienteilnehmer an ihrem PC verstorben (14).

Gegenuber den Ergebnissen vorliegender Studie, konnte eine weitere dritte
schwedische Studie den Zusammenhang einer erhdohten PC-spezifischen Mortalitéat
und einer ,FFH" zeigen. Ziel der Studie von Brandt et al (2012) (15) war es, u.a. zu
untersuchen, ob das Risiko fir einen Tod am PC von Nachkommen oder Bridern
von Individuen, die an ihrem PC verstorben waren, erhoht war. Im Vergleich zu in
vorliegender Studie verwendeten Uberlebensraten und HRs wurden standardisierte
Mortalitats-Ratios (SMR) berechnet. SMRs erméglichen den Vergleich zwischen der
PC-spezifischen Mortalitdt von Individuen mit verstorbenen Vatern oder Bridern mit
den PC-spezifischen Mortalitats-Raten der Gesamtbevdlkerung. Das SMR, war
sowohl fir Séhne (SMR=2.04) von an PC verstorbenen Vatern (n=280), als auch fur
Brider (SMR=2.75) von an PC verstorbenen Brudern (n=36) erhoht. Brandt et al
(2012) verglichen das Risiko an einem PC zu versterben eines
Prostatakarzinompatienten mit einer ,FFH* mit der Gesamtbevolkerung, wahrend in
vorliegender Studie der Vergleich zwischen Prostatakarzinompatienten mit einer FFH
und einer NFFH gezogen wurde. Wirde man die Mortalitatsraten von Brandt et al
einem Patientenkollektiv mit einer ,NFFH® gegenuberstellen, wirden sich die
Ergebnisse moglicherweise an die Resultate vorliegender Studie anndhern. Wie
auch in der vorhergehend diskutierten Studie von Brandt et al aus dem Jahr 2010
(14) , in der nur 4 Prostatakarzinompatienten einen an PC verstorbenen Vater und
Bruder hatten, war auch in dieser Studie von Brandt et al (2012) diese Anzahl zu
gering, um fur diese Gruppe separate SMRs zu berechnen.

Brandt et al (2012) analysierten nicht nur, ob das Risiko von Nachkommen oder
Geschwistern an einem PC zu versterben erhoht war, sondern auch andere
Tumorentitaten, wie Brustkrebs, waren von Bedeutung. Uber die familiare Haufung
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von Brust- und Prostatakrebs wurde in mehreren Studien berichtet (74, 3, 2). Die
zugrunde liegenden Mechanismen dieser familiaren Haufung sind zwar unklar, in der
Literatur wurde jedoch von der Ahnlichkeit der Hormon-abh&ngigen
Signaltransduktionswege der beiden Krebsarten berichtet (57). Mit diesem
Hintergrund zeigten Brandt et al (2012), dass an Brustkrebs erkrankte Tochter von
an PC verstorbenen Vatern eine erhohtes SMR hatten an ihrem Brustkrebs zu
versterben (SMR=1.21). Andersherum betrachtet hatten auch Soéhne, deren Mutter
an Brustkrebs verstorben waren, ein erhdhtes Risiko an PC zu versterben
(SMR=1.11) (15).

In der multiplen proportionalen Hazard Regressionsanalyse mit Backward Elimination
betrug die HR FFH vs. NFFH 0.33. Lag eine NFFH vor erhdhte sich folglich die PC-
spezifische Mortalitéat in etwa um das 3-fache. Betrachtet man die Kaplan-Meier-
Kurve fir das karzinomspezifische Uberleben (Abbildung 4), bestatigt sich die
Tendenz der Gruppe FFH zu besseren Uberlebensraten. In vielen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Prostatakarzinompatienten mit einer positiven
Familienanamnese haufiger im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung ihren PSA-
Wert bestimmen lassen (48, 67, 65). Da PSA-Screening laut einer Studie von
Schréder et al (63) die PC-spezifische Mortalitat senkt, kbnnte angenommen werden,
dass bei Patienten mit einer positiven Familienanamnese aufgrund ihrer héheren
Compliance und Teilnahmebereitschaft zur PSA-Wert Bestimmung eine niedrigere
PC-spezifische Mortalitat besteht, als bei sporadisch betroffenen Patienten. Diese Art
von Bias zwischen familiar und sporadisch betroffenen Patienten ist in vorliegender
Studie nicht von Relevanz, da alle Studienteilnehmer einen familidren oder
hereditdren Status haben. Eine relevante Fragestellung fur vorliegende Studie ware,
ob Patienten mit einer FFH eine grol3ere Achtsamkeit und somit eine grol3ere
Teilnahmebereitschaft zur PSA-Wert Bestimmung zeigen kdnnten, als Patienten mit
einer NFFH. Dieser Aspekt konnte erklaren, warum in vorliegender Studie fir die
Gruppe NFFH im Vergleich zur Gruppe FFH eine hdhere PC-spezifische Mortalitat
gezeigt wurde. Um zu Uberprifen, ob Patienten mit FFH sich tatsachlich in ihrem
Verhalten und ihrer Compliance beziglich PSA-Testung von Patienten mit NFFH
unterscheiden, mussten epidemiologische Studien zu Screening-Einstellungen bei
Patienten mit FFH durchgefiihrt werden. Das niedrigere mediane Alter bei Diagnose

der Gruppe FFH im Vergleich zur Gruppe NFFH (62.5 Lebensjahre vs. 63.6
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Lebensjahre) in vorliegender Studie wirde die These einer grol3eren

Teilnahmebereitschaft zur PSA-Wert Bestimmung der Gruppe FFH unterstitzen.

4.3 Assoziation von Vererbungsmodus mit klinischen Parametern und
Uberleben

Eine Vielzahl von Genen und Umweltfaktoren tragen zu der komplexen Atiologie des
PC bei (62). Die Identifikation von Risikogenen, hat sich als sehr schwierig erwiesen,
wobei die genetische Heterogenitat des PC eines der Hauptprobleme darstellt (52).
Aufgrund der genetischen Heterogenitait des PC konnte die Bildung von
homogeneren Untergruppen von Prostatakarzinompatienten bei der Suche nach
Risikogenen von groBem Nutzen sein. In vorliegender Studie wurde in einem
Pilotprojekt nach dem Vererbungsmodus in zwei Untergruppen mtm und nm
eingeteilt (Definition siehe Material und Methodik 2.2.2). Diese Unterteilung hatte das
primare Ziel in der Gruppe mtm Patienten mit einem Vererbungsmuster auf
vaterlicher Linie zu erfassen, um zu untersuchen, ob sich diese Gruppe von
Patienten mit nm-Vererbungsmodus hinsichtlich Uberleben und klinischen
Parametern unterscheidet. Der Schwerpunkt vorliegender Studie lag somit auf dem
Outcome der Gruppe mtm.

Auch in zwei vorhergehenden Studien von Xu et al (78) und Bailey et al (7) erfolgte
eine Einteilung in ,mtm*“ und ,nm*“: Im Gegensatz zu vorliegender Studie hatten Xu et
al und Bailey et al, das primére Ziel in der Gruppe ,nm* Patienten mit einem X-

gekoppelten Vererbungsmodus zu erfassen.

Im Jahr 1998 wiesen Xu et al (78) die Evidenz eines Suszeptibilitats-Locus fur das
PC auf dem Chromosom X in der Region Xg27-g28 (=HPCX) in einer Studie mit
insgesamt 360 amerikanischen, schwedischen und finnischen Familien und 1568 an
PC erkrankten Familienmitgliedern nach. In 190 der Familien lag ein
Vererbungsmodus ,mtm“ vor; in 129 Familien konnte kein ,mtm“ Vererbungsmodus
(entspricht definitionsgemal in etwa der Gruppe nm) nachgewiesen werden. Der
Anteil von Patienten der Gruppe ohne ,mtm*“-Vererbungsmodus mit X-chromosomal
gekoppelten Vererbungsmodus betrug 19% und war somit héher als in der Gruppe
,mtm* (13%). Somit zeigte die Gruppe ohne ,mtm*“-Vererbungsmodus eine héhere

Evidenz der X-chromosomalen Kopplung. Obwohl dieser Unterschied nicht
67



statistisch signifikant war, bestatigt dieser Trend die These des X-gekoppelten

Vererbungsmodus in der Gruppe ohne ,mtm*“-Vererbungsmodus (78).

Funf weitere Studien konnten daraufhin eine Genkopplung fur das PC mit dem Locus
Xg27-928 nachweisen (46, 55, 10, 28, 1), wohingegen eine islandische Studie mit 84
Familien aus dem Jahr 2000 zu dem Ergebnis kam, dass der PC-Suszeptibilitats-
Locus XQg27-g28 nicht signifikant zu hereditarem Prostatakarzinomféllen in Island

beitragt (9).

Auch in einer aktuellen Studie von Bailey-Wilson et al (7) (2012) war es das Ziel zu
untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen dem PC und einem X-
chromosomalen Vererbungsmodus bzw. dem HPCX Locus (Xq27-928) besteht und
ob die nach dem Phanotyp Vererbungsmodus eingeteilten Gruppen ,mtm“ und ,nm"
eine unterschiedliche Evidenz hinsichtlich der X-chromosomalen Kopplung
aufzeigen. Subgruppen wurden nicht nur durch den Phanotyp Vererbungsmodus,
sondern auch durch die Carter Kriterien, das durchschnittliche Erkrankungsalter (<65
Jahre; 265 Jahre) und die Anzahl betroffener Angehoériger eingeteilt. Das
Patientenkollektiv, bestehend aus 1324 Familien mit klinisch bestatigten hereditaren
Status, stammte aus dem ,International Consortium for Prostate Cancer Genetics®,
ein Projekt mit dem gemeinschaftlichen Bestreben von 11 Arbeitsgruppen weltweit
Stammbaume von hereditar betroffenen Familien zu sammeln und so
Genkopplungen fir das PC zu bestéatigen. Im Gegensatz zu Xu et al (78) hatten die
735 Familien der Gruppe ,mtm* (=non-X-linked) eine héhere Wahrscheinlichkeit fur
eine X-chromosomale Kopplung, als die 104 Familien der Gruppe ,nm“ (=X-linked).
Fur die Subgruppe von Familien mit 2-3 betroffenen Angehdrigen und ,mtm®-
Vererbungsmodus wurde dberaschenderweise die starkste X-chromosomale
Kopplung nachgewiesen. Insgesamt konnten die Ergebnisse von Bailey et al keine
Bestatigung dafiur liefern, dass HPCX eines der wesentlich fur das PC
verantwortlichen Genloci ist. Zudem deuten die Ergebnisse der Studie darauf hin,
dass in den Familien nicht nur ein einzelner Suszeptibilitats-Locus auf dem X-
Chromosom fiur die Entstehung des PC verantwortlich war, sondern komplexe

genetische Vererbungsmechanismen zugrunde lagen (7).
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Bei Xu et al (78) wurde ein ,mtm“ Vererbungsmodus definiert durch (1) die
Kombination betroffener Vater und Sohn innerhalb einer Familie oder (2) dem
Vorkommen von PC-Fallen nur auf der véterlichen Seite. Familien, die die Kriterien
(1) und (2) nicht erfullten, wurden als Familien ohne ,mtm®“-Vererbungsmodus
klassifiziert. Die Definition vorliegender Studie (siehe Material und Methodik 2.2.2)
und von Bailey et al (7) geht auf Xu et al (78) zurtck und erweitert diese durch die
Definition des nm-Vererbungsmodus: Sind aufler dem Prostatakarzinompatient
ausschlief3lich mutterliche Angehérige an einem PC erkrankt, wird die Familie der
Gruppe nm zugeordnet. Sind sowohl Angehorige miuitterlicherseits und
vaterlicherseits des Indexpatienten betroffen wird der Familie der Vererbungsmodus
,mtm* zugesprochen. In vorliegender Untersuchung wurde Patienten bei denen nicht
bekannt war, ob der erkrankte Angehorige mitterlicherseits oder vaterlicherseits
einzuordnen war, der Vererbungsmodus ,unklar zugeteilt. Im Gegensatz zu
vorliegender Studie wurde bei Bailey et al (7) nur das Vorkommen von zwei Bridern
in einer Familie ohne weitere mutterliche und vaterliche Angehdrige als ,unklarer
Vererbungsmodus® definiert. Zwei an PC erkrankte Brider erhielten in vorliegender
Studie den Status nm. Da zwei an PC erkrankte Brider in vorliegender Studie den
Status nm erhalten und in diesem Fall nicht mit h6herer Wahrscheinlichkeit ein X-
gekopppelter Vererbungsmodus angenommen werden kann, ist die Gruppe nm in
vorliegender Studie nicht mit der Gruppe X-linked bzw. ,nm“ von Bailey et al

gleichzusetzten.

Zusammenfassend liegt der Schwerpunkt von Xu et al (78) und Bailey et al (7) auf
Patienten mit nm und X-gekoppelten Vererbungsmodus, in vorliegender Studie
hingegen auf der Patientengruppe mit mtm-Vererbungsmodus entsprechend einem
Vererbungsmuster auf vaterlicher Linie. Trotz dieser unterschiedlichen
Grundgedanken ist die Definition der Gruppen ,nm“ und ,mtm* in vorliegender Studie
und Bailey et al nahezu deckungsgleich und als eine Erweiterung der Definition von

Xu et al anzusehen.

In vorliegender Studie wurde die Assoziation des Vererbungsmodus mit klinischen

Parametern, familienanamnestischen Charakteristika und Uberleben untersucht, um

zu hinterfragen inwieweit sich die Gruppen mtm und nm diesbeziglich

unterscheiden. Sowohl fir das biochemisch-progressfreie und PC-spezifische
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Uberleben, als auch im Gesamtiiberleben unterschieden sich die 10 Jahres- (95%
vs. 95%) und 15 Jahres-Uberlebensraten (85% vs. 84%) der Subgruppen mtm und
nm nicht signifikant.

Patienten mit einem mtm Vererbungsmodus hatten haufiger eine FFH (13.9% vs.
8.7%), haufiger >2 betroffene Angehdrige (38.6% vs. 23.3%), haufiger einen
hereditdren Status (30.7% vs. 15.7%) und ein niedrigeres Erkrankungsalter
(medianes Alter bei Diagnose 63.0 Jahre vs. 64.0 Jahre) als Patienten mit einem nm-

Vererbungsmodus.

In einer deutschen Vorganger-Studie von Paiss et al (53) (2003) wurden die
klinischen Parameter PSA-Wert bei Diagnose, Grading, TNM-Stadium und das
biochemisch-progressfreie Uberlben von 463 Patienten mit familiaren PC nach RPE
untersucht. Hierzu wurden die Studienteilnehmer in die Subgruppen mtm (205) und
nm (258) eingeteilt. Das Patientenkollektiv stammte aus der gleichen Datenbank
Jfamilidres Prostatakarzinom in Deutschland“, wie das der vorliegenden Arbeit.
Allerdings stand die Datenbank zum Zeitpunkt der Studie von Paiss et al noch in
ihren Anfangen und umfasste dementsprechend weniger Patienten, die
hauptséachlich von Urologischen Kliniken im Stiden Deutschlands rekrutiert wurden.
Wahrend sich beziiglich des PSA-Wertes bei Diagnose, Grading und TNM-Stadium
keine Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen mtm und nm zeigten,
erkrankten Patienten der Gruppe mtm deutlich friher an einem PC (mittleres
Erkrankungsalter mtm 61.4 Jahre vs. nm 62.8 Jahre). Auch in vorliegender Studie
erkrankten die Patienten der Gruppe mtm etwa eineinhalb Jahre friher als Patienten
der Gruppe nm (mittleres Erkrankungsalter mtm 62.2 Jahre vs. nm 63.8 Jahre). Wie
in vorliegender Arbeit unterschieden sich die beiden Gruppe beztiglich biochemisch-
progressfreien Uberleben und Todesraten nicht signifikant. Da das mediane Follow-
up bei Paiss et al viel geringer war als in vorliegender Studie, konnten nur die 5

Jahresraten firr das biochemisch-progressfreie Uberleben berichtet werden (53).

Patienten der Gruppe mtm hatten im Vergleich zur Gruppe nm doppelt so haufig
einen hereditaren Status (30.7% vs. 15.7%).

Aufgrund der Definition des Vererbungsmodus mtm und der Definition des
hereditéaren Status durch die John-Hopkins-Kriterien beinhaltet die Gruppe mit mtm-
Vererbungsmodus (n=1454) deutlich mehr hereditar betroffene Patienten (n=447) als
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die Gruppe nm (n=180 von n=1148). Um der Gruppe mit mtm-Vererbungsmodus
zugeordnet zu werden, muss die Kombination an PC erkrankter Vater und Sohn
bestehen oder andere Angehdrige der vaterlichen Seite betroffen sein (siehe Material
und Methoden 2.2.2). Die Definition des hereditaren Status durch die John-Hopkins-
Kriterien (siehe Material und Methoden 2.2.2) beinhaltet diese fir den mtm-
Vererbungsmodus entscheidende Kombination von erkranktem Vater und Sohn:
Mindestens drei Betroffene in drei aufeinander folgenden Generationen (z.B.
matterlicher oder vaterlicher GroRvater + Vater + Sohn), mindestens drei erkrankte
ersten Grades (z.B. Vater + zwei Sohne) oder zwei Verwandte ersten Grades mit
Erkrankungsalter <55 Jahre (z.B. Vater+Sohn mit Erkrankungsalter <55 Jahre)
mussen vorhanden sein, um den Status hereditar zu erhalten. Aufgrund der
Aufnahmekriterien vorliegender Studie, die beinhalten, dass mindestens ein
erstgradiger Angehoriger des Indexpatienten erkrankt sein muss (siehe Material und
Methoden 2.4), gibt es nur zwei mdgliche Kombinationen, um sowohl die Kriterien fir
einen nm-Vererbungsmodus als auch den Status hereditéar zu erfullen: Lediglich die
Kombination zwei betroffene Brider <55 Jahre und die Uber drei Generationen
greifende Kombination Indexpatient + Bruder + mdutterlicher Onkel + mutterlicher
GrolRvater erfiillen sowohl die Kriterien zur Aufnahme in vorliegende Studie (einen
erstgradig erkrankten Angehorigen), als auch die Kriterien fur den hereditaren Status
und den Vererbungsmodus nm.

Die zuletzt genannten zwei Kombinationen (2 Bruder <55 Jahre; Indexpatient +
Bruder + mutterlicher Onkel + mutterlicher Grol3vater) kommen eher seltener vor, als
die Kombination GrofRvater + Vater + Sohn betroffen oder Vater + zwei So6hne
betroffen. Dieser Aspekt erklart, warum Patienten vorliegender Studie mit mtm-
Vererbungsmodus doppelt so oft einen hereditaren Status hatten, als Patienten mit

nm-Vererbungsmodus.
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4.4 Restimee und Ausblick

Die Ergebnisse aus der hier vorliegenden Arbeit, geben Grund zur Annahme, dass
die  familienanamnestischen  Charakteristika  fatal family  history  und
Vererbungsmodus  nicht als Pradiktoren fur das Uberleben eines

Prostatakarzinompatienten herangezogen werden kdnnen.

Eine Limitation vorliegender Untersuchung ist, dass das Patientenkollektiv dieser
Studie nicht reprasentativ fir die Gesamtheit aller Prostatakarzinompatienten in
Deutschland ist. Aufnahmebedingung fur Patienten in die vorliegende Studie war
eine RPE als Behandlungsmethode der Wahl. Da eine RPE in der Regel nur bei
Patienten mit lokal begrenzten Tumoren durchgefiihrt wird, liegt hier eine Form der
Selektion vor. Auch die Patientenrekrutierung des Projektes ,familiares
Prostatakarzinom in Deutschland® (siehe Material und Methodik 2.2) selbst stellt eine
Selektion dar: Die Motivation eines Patienten sich an einer Studie zu beteiligen,
kénnte mit einer hdheren Bereitschaft an Screening Untersuchungen teilzunehmen,
korrelieren. Um diese Art von Selektion zu Uberprifen, miussten epidemiologische
Studien zu Screening-Einstellungen durchgefuhrt werden. Durch ein nationales,
flachendeckendes Krebsregister, wie es in Schweden existiert, kénnte diese
Problematik vermieden werden. Da in Deutschland kein nationales Krebsregister
vorhanden ist, bietet das Projekt ,familidares Prostatakarzinom in Deutschland® eine
einzigartige Moglichkeit, trotzdem ein deutsches, nationales Kollektiv von
Prostatakarzinompatienten zu untersuchen. Viele in dieser Arbeit zitierten Studien
evaluierten ein Patientenkollektiv, das in derselben Klinik behandelt wurde. In einer
Vielzahl von Studien sind diese Kliniken fliihrende Zentren und die Patienten werden
von einem auf dem Gebiet des PC erfahrenen und spezialisierten Chirurgen operiert,
was zu einer besseren Prognose eines Patienten beitragen kénnte. In vorliegender
Studie wurden 2883 Patienten, die deutschlandweit an unterschiedlichen Kliniken
behandelt wurden, mit eingeschlossen. Dieser Aspekt birgt wiederum den Nachteil,
dass viele unterschiedliche Pathologen an verschiedenen Instituten die
Prostatektomiepraparate histologisch beurteilten. Somit ist zu bericksichtigen, dass

der Gleason Score einer gewissen Interbeurteilervariabilitat unterliegt.

Ein Vorteil vorliegender Studie ist, dass die auf die in Deutschland weit verbreitete

PSA-Wert-Bestimmung zuruckzufihrende Form von Bias durch den Ausschluss von

72



sporadischen Patienten, umgangen wurde: Ma&nner mit positiver Familienanamnese
konnten eine erhdhte Achtsamkeit mit sich bringen und somit auch eine erhéhte
Teilnahmebereitschaft und Compliance in Bezug auf PSA-Screening haben, als
sporadische Patienten. Dies wirde zu einer Vorverlagerung der Diagnose und somit
zu einem langeren Uberleben von familiar betroffenen Patienten fiihren. Diese Art
von Bias zwischen familiar und sporadisch betroffenen Patienten ist in vorliegender
Studie nicht von Relevanz, da alle Studienteilnehmer einen familiaren oder
hereditdren Status haben. Um zu Uberprifen, ob diese Form von Bias mit den
Uberlebensraten von Prostatakarzinompatienten mit einer FFH assoziiert ist, sind
epidemiologische Studien, die das Screening Verhalten zwischen Patienten mit
NFFH und FFH vergleichen, zu fordern.

Eine weitere Limitation vorliegender Studie ist die Definition der Gruppe NFFH.
Familienanamnestische Charakteristika, wie eine ,FFH® konnten in vorliegender
Studie nicht zur Einteilung einer Subgruppe mit einer schlechteren Prognose
beziglich des Uberlebens dienen. Die Definition der Gruppe NFFH in vorliegender
Arbeit konnte entscheidend zu diesen Ergebnissen beigetragen haben. Interessant
fur zukinftige Studien mithilfe der Datenbank ,familidares Prostatakarzinom in
Deutschland“ ware eine stringentere Definition der Gruppe ,NFFH“ bei gleichem
Studiendesign. Patienten sollten nur der Gruppe ,NFFH® zugeteilt werden, wenn
der/die an PC erkrankte/n Angehdriger/en nicht am PC, sondern an einer anderen
Todesursache verstorben ist/sind. Wenn der an PC erkrankte Angehorige eines
Patienten noch am Leben ist, kann der Patient weder der Gruppe ,FFH", noch der
Gruppe ,NFFH* zugeordnet werden, da nicht sicher gesagt werden kann, ob der
Angehdrige an seinem PC versterben wird oder an einer anderen Todesursache. Ein
Studiendesign mit dieser stringenteren Definition der Gruppe ,NFFH®, angewendet
auf die Datenbank vorliegender Studie, wiirde ein sehr kleines Patientenkollektiv
ergeben. Da sich mit der stringenteren Gruppeneinteilung Unterschiede im
Uberleben zwischen den Gruppen FFH und NFFH ergeben konnten, wére ein
Update vorliegender Studie mit erlauterter strengerer Definition der Gruppe ,NFFH"

trotz eines kleineren Patientenkollektives von grof3em Interesse.

Bisher ist kein genetischer Test zur Risiko-Abschatzung eines Mannes an einem PC

zu erkranken oder molekulare, genetische Parameter, die eine Aussage Uber die
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Prognose eines Patienten zulassen, bekannt. Die Wichtigkeit der Fragestellung
vorliegender Arbeit beruht darauf, dass Urologen sich bei der Beratung und
Risikoabschétzung von Prostatakarzinompatienten auf epidemiologische Merkmale
und klinische Parameter berufen. Fur die Prognose und zur Abschatzung des
Verlaufes eines PC konnten bisher nur klinische Parameter wie Gleason-Score und
TNM-Stadium, jedoch keine sicheren epidemiologischen Merkmale identifiziert
werden. In vorliegender Studie zeigte sich, dass die familienanamnestische
Charakteristika fatal family history und male-to-male Vererbungsmodus keinen
Einfluss auf das Uberleben hatten und somit nicht als Verlaufspradiktoren gesehen
werden konnen. Prostatakarzinompatienten mit einer fatal family history und einem
mtm-Vererbungsmodus konnen von ihrem behandelnden Urologen dahingehend
beraten werden, dass sie kein erhohtes Risiko an ihrem PC zu versterben haben.

Es muss weiterhin nach epidemiologischen Merkmalen, die zuverlassige Pradiktoren
fur einen aggressiveren Verlauf eines Prostatakarzinoms sein konnten, gesucht

werden.

In Anbetracht der geringen Anzahl veré6ffentlichter Studien zu der Fragestellung
vorliegender Arbeit, sind weitere Studien mit gro3en Patientenkollektiven zu fordern,
die Uberlebensraten von Prostatakarzinompatienten in Abhangigkeit von einer ,fatal

family history“ und dem Vererbungsmodus, untersuchen.
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5. Zusammenfassung

In Deutschland ist das Prostatakarzinom derzeit die haufigste Krebserkrankung des
Mannes. Die Bestimmung des prostataspezifischen Antigen-Wertes ermoglicht die
Diagnose eines Prostatakarzinoms in frihen Tumorstadien. Da eine zuverlassige
Unterscheidung zwischen insignifikantem und letal verlaufendem Prostatakarzinom
derzeit nicht sicher moglich ist, sind hohe Uberdiagnose- und Uberbehandlungsraten
die Folge der Bestimmung des prostataspezifischen-Antigens. Vor diesem
Hintergrund stellt sich die naheliegende Frage, ob epidemiologische Charakteristika
existieren, die einen aggressiven Verlauf eines Prostatakarzinoms voraussagen
konnen. Der Einfluss des familiaren Status auf Mortalitat und Uberlebensraten ist in
einer Vielzahl von Studien untersucht worden und wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Neben genetischen Merkmalen wird weiterhin nach epidemiologischen
Charakteristika gesucht, die als Pradiktoren hinsichtlich des Uberlebens von

Prostatakarzinompatienten, gesehen werden kénnen.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, die Wertigkeit einer fatal family history und
des Vererbungsmodus als Préadiktor far das Uberleben von
Prostatakarzinompatienten in einem deutschlandweiten Patientenkollektiv zu
bestimmen. Insgesamt wurden 2883 Patienten nach radikaler Prostatektomie mit
mindestens einem erstgradigen an Prostatakarzinom erkrankten Angehdérigen aus
der deutschlandweiten Datenbank ,familiares Prostatakarzinom in Deutschland® in
die Studie eingeschlossen. Dieses Kollektiv wurde nach (1) Familienanamnese (fatal
versus nonfatal) und (2) Vererbungsmodus (male-to-male versus no male-to-male) in
Untergruppen eingeteilt. Eine fatal family history wurde durch mindestens einen
erstgradigen und/oder einen zweitgradigen an Prostatakarzinom verstorbenen
Angehorigen, definiert. Zwischen zwei Vererbungsmodi wurde in vorliegender Arbeit
unterschieden: Male-to-male bedeutet, dass eine Vererbung des Prostatakarzinoms
auf vaterlicher Linie angenommen wird (z. B. Kombination an PC erkrankter Vater
und Sohn). Ist dies nicht der Fall und sind ausschlie3lich Angehdrige
mdtterlicherseits erkrankt liegt ein no male-to-male-Vererbungsmodus vor. Fir jedes
dieser  epidemiologischen Merkmale  wurde das  progressfreie, das
karzinomspezifische und das Gesamtuberleben nach der Methode von Kaplan und

Meier bestimmt. Anschlie3end wurden die Subgruppen mit Hilfe der proportionalen

75



Hazard Regression untereinander verglichen und die Hazard Ratio und p-Wert
berechnet.

Patienten mit einer fatal family history unterschieden sich hinsichtlich progressfreien
Uberleben (Hazard Ratio=0.96; p-Wert=0.695), Gesamtiiberleben (Hazard
Ratio=1.13; p-Wert=0.506) und karzinomspezifischen Uberleben (Hazard Ratio=0.92;
p-Wert=0.788) nicht signifikant von Patienten mit einer nonfatal family history.
Progressfreies Uberleben (Hazard Ratio=1.02; p-Wert=0.736), Gesamtiiberleben
(Hazard Ratio=0.94; p-Wert=0.681) und karzinomspezifisches Uberleben (Hazard
Ratio=0.88; p-Wert=0.561) von Patienten mit einem male-to-male Vererbungsmodus
unterschieden sich nicht signifikant von Patienten mit einem no male-to-male
Vererbungsmodus. Die Ergebnisse aus der hier vorliegenden Arbeit, geben Grund
zur Annahme, dass die familienanamnestischen Charakteristika fatal family history
und Vererbungsmodus nicht als Pradiktoren fir das Uberleben eines
Prostatakarzinompatienten herangezogen werden kdnnen.

Beziglich familienanamnestischer Charakteristika und klinischer Parametern, wie
Organbegrenzung und Alter bei Diagnose unterschieden sich die durch
Vererbungsmodus und fatal family history eingeteilten Gruppen. Patienten mit einer
fatal family history hatten seltener organbegrenzte Tumoren (60.6% vs. 67.1%),
haufiger einen male-to-male-Vererbungsmodus (66.9% vs. 54.4%), h&aufiger einen
hereditaren Status (53.2% vs. 18.6%), haufiger >2 betroffene Angehdérige (67.3% vs.
25.9%) und ein niedrigeres Erkrankungsalter (medianes Alter bei Diagnose 62.5
Jahre vs. 63.6 Jahre) als Patienten mit einer nonfatal family history. Patienten mit
einem male-to-male Vererbungsmodus hatten haufiger eine fatal family history
(13.9% vs. 8.7%), haufiger >2 betroffene Angehdorige (38.6% vs. 23.3%), haufiger
einen hereditaren Status (30.7% vs. 15.7%) und ein niedrigeres Erkrankungsalter
(medianes Alter bei Diagnose 63.0 Jahre vs. 64.0 Jahre) als Patienten mit einem no

male-to-male-Vererbungsmodus.

Prostatakarzinompatienten mit einer fatal family history und einem mtm-
Vererbungsmodus kénnen von ihrem behandelnden Urologen dahingehend beraten
werden, dass sie kein erhohtes Risiko an ihrem PC zu versterben haben. Es muss
weiterhin  nach epidemiologischen Merkmalen, die Pradiktoren flr einen

aggressiveren Verlauf eines Prostatakarzinoms sind, gesucht werden.
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