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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) ist heutzutage mit einem Anteil von 25,7% aller
Krebserkrankungen der haufigste Tumor des Mannes in Deutschland, gefolgt von
Darmkrebs (14,3%) und dem Bronchialkarzinom (13,8%) und steht bei den
Mortalitatsraten der Tumoren an dritter Stelle. Im Jahr 2008 wurde in Deutschland bei
63.440 Mannern ein PCa diagnostiziert und 12.134 starben daran. Insgesamt lag die
altersstandardisierte Inzidenz hierzulande bei ca. 110 auf 100.000 mannlichen
Personen und Jahr [1]. International gesehen gibt es enorme Unterschiede bezuglich
der Inzidenz abhéngig von der Rassenzugehorigkeit bzw. der ethnischen
Zugehorigkeit. Dabei ist diese bei Afroamerikanern am hdchsten (185,4) und mit
groliem Abstand bei Ost- oder Sudasiaten am niedrigsten: Chinesen 1,7, Thailander
4,5 und Japaner 12,6 [2]. In Europa zeichnen sich ebenso Unterschiede ab, wobei
diese weniger von der ethnischen Zugehorigkeit abhangen, als vielmehr regionale
Besonderheiten aufweisen. So ist die Anzahl der Neuerkrankungen in Deutschland
(siehe oben) etwa dreimal so hoch wie in Spanien oder Ungarn [2]. Das PCa ist ein
Tumor, der im Allgemeinen erst im hoheren Alter auftritt und in Deutschland ein
mittleres Erkrankungsalter von 70 Jahren verzeichnet [1]. So erkannte man bereits
1954, dass nahezu jeder Mann ein PCa entwickeln wirde, sofern er das hundertste
Lebensjahr erreiche [3]. Betrachtet man die Pravalenz, so kann man aufgrund der
Bevolkerungsentwicklung mit stetig wachsender Lebenserwartung und einem
zunehmenden Anteil an alteren Menschen mit einem Anstieg der Pravalenz rechnen
[4].

1.2 Risikofaktoren fir die Entstehung eines Prostatakarzinoms

Bis heute ist man der Meinung, dass die Atiologie des Prostatakarzinoms
multifaktorielle Ursachen hat. Aufgrund der sich regional unterscheidenden
Inzidenzraten ist es schwierig, die Risikofaktoren strukturiert zu analysieren.
Folgende drei Hauptrisikofaktoren sind jedoch allgemein gultig: hohes Alter,
ethnische Zugehdrigkeit und Genetik bzw. familiare Vorbelastung [5]. Zuletzt
genanntes bildet schlieRlich die Grundlage dieser Doktorarbeit und wird im

Folgenden fundiert erlautert. An dieser Stelle ist bereits die Keimbahnmutation
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HOXB13 G84E zu nennen, welche die erste genetische Veranderung darstellt, die
mit einem deutlich erhohten Erkrankungsrisiko an Prostatakrebs in Verbindung
gebracht wird [6].

Die Komponente familidre Vorbelastung (Einschlusskriterien fur familiares
Prostatakarzinom werden gesondert erklart in 1.3) stellt jedoch bis heute den groiten
altersunabhangigen Risikofaktor dar. So ist das Erkrankungsrisiko eines Mannes um
das 2,2fache bei bekanntem PCa eines Verwandten ersten Grades (Vater, Bruder,
Sohn) erhéht und sogar um das 2,9fache, wenn es sich dabei um dessen Bruder
handelt. Zusatzlich erhdoht wird das Erkrankungsrisiko, wenn in dessen Familie
mehrere Angehorige ersten oder zweiten Grades betroffen sind und diese v.a. in

jungem Alter diagnostiziert wurden [7].

Weitere Studien analysierten den Einfluss von Erndhrung, Nahrungsbestandteilen
[8], Spurenelementen, Enzymen und deren Veranderungen wie z.B. Laktase [9],
Adipositas [10] und Noxen wie z.B. Tabakrauch [11]. Es stellte sich heraus, dass eine
erhohte Milcheiweis- und Kalziumzufuhr mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko von
Prostatakrebs korreliert [12]. Hebert et al. kamen zu der Erkenntnis, dass es viele
protektiv wirkende Nahrungsbestandteile gibt wie z.B. Fisch, Sojaprodukte, Getreide
und Nusse [13]. In aktuellen Studien liegt das Augenmerk nicht auf einzelnen Makro-
und Mikrobestandteilen der Ernahrung, sondern besonders auf diatetischen Faktoren

und den sogenannten Ernahrungsarten (z.B. mediterrane Kost u.a.) [8].

1.3 Definition des sporadischen, familiaren und hereditdren

Prostatakarzinoms

In Deutschland treten etwa 19% der diagnostizierten Prostatakarzinome familiar
gehauft auf [14]; der weitaus groRRere Anteil ist folglich mit keiner positiven
Familienanamnese verbunden und wird als sporadisches PCa bezeichnet. Die
Definition des familidren Prostatakarzinoms ist international nicht einheitlich.
Meistens wird v.a. im englischen Sprachgebrauch hereditar und familiar (hereditary
prostate cancer bzw. familiy history of prostate cancer) synonym verwendet. Auch
sind die Kriterien fur familidares PCa nicht immer einheitlich. So bedeutet in vielen

Studien die Bezeichnung familiares Prostatakarzinom, dass neben dem



Indexpatienten bei einem weiteren Verwandten ersten Grades (Vater, Sohn oder

Bruder) Prostatakrebs diagnostiziert wurde [15].

In der vorliegenden Arbeit wird das PCa in sporadisch, familiar und hereditar
eingeteilt. Letzteres wird durch die von Carter et al. 1993 eingefuhrten Johns-
Hopkins-Kriterien definiert. Demnach ist von einem hereditaren Prostatakarzinom

auszugehen, sofern eines der drei folgenden Kriterien zutrifft [16]:

- Diagnosealter bei mindestens 2 Brudern <55 Jahre
- mindestens 3 betroffene Angehdrige ersten Grades

- PCa in mindestens 3 aufeinanderfolgenden Generationen

Dies wird im nachfolgenden Beispielstammbaum 1 einer hereditaren

Prostatakarzinom-Familie schematisch dargestellt.

s

76
g ? 64 68 57 64
N é) é) é) L]
O = weiblich [] = mannlich
O - é} M = Prostatakarzinom /= verstorben

+ = HOXB13-G84E-Trager

- = Wildtyp (kein HOXB13-G84E-Trager)

68 = Diagnosealter

Beispielstammbaum 1: hereditares Prostatakarzinom

Die Bezeichnung familidres Prostatakarzinom wird in der vorliegenden Arbeit
verwendet, sofern zusatzlich zu dem Indexpatienten noch bei mindestens einem

Verwandten ersten (Vater, Sohn, Bruder) oder zweiten Grades (GrofRRvater, Onkel,



Neffe) ein PCa diagnostiziert wurde. Im Beispielstammbaum 2 wird dies schematisch
veranschaulicht.

@/ O =weiblich  [] = méannlich

B = Prostatakarzinom

O = anderer Tumor

. . /= verstorben

59 61 61 = Diagnosealter

Beispielstammbaum 2: familiares Prostatakarzinom

Sofern in der nahen Verwandtschaft des Patienten (bei erst- oder zweitgradigen
Verwandten) kein weiterer Prostatakrebsfall bekannt ist, bezeichnet man es als

sporadisches Prostatakarzinom. Siehe dazu Beispielstammbaum 3.

O

O =weiblich  [] = mannlich

B = Prostatakarzinom

56 = Diagnosealter

56 <>

00 60 0bo

Beispielstammbaum 3: sporadisches Prostatakarzinom




1.4 Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge

Friherkennung mittels PSA-Wert-Bestimmung und digitorektaler

Untersuchung

1979 gelang es der Arbeitsgruppe von M.C. Wang ein Antigen in immunologischen
Verfahren zu detektieren, das in normalem, benigne hypertrophiertem und
bdsartigem Prostatagewebe vorkommt [17]. Mit erstaunlicher Messgenauigkeit von
0,1 ng/ml konnte es bereits damals in erhdhter Konzentration in Blutseren von
Prostatakarzinompatienten nachgewiesen werden [18]. Das Prostataspezifische
Antigen (PSA) entwickelte sich in den nachfolgenden Jahren zu einem der
wichtigsten Gewebemarker der Urologie. Dieser Parameter dient nicht nur bei der
Krebsvorsorge als Fruherkennungswert eines PCa, sondern auch zur
Verlaufskontrolle bei der Nachsorge nach erfolgter Therapie. Seit der Einfihrung des
PSA-Bluttests bestehen bis heute andauernde Kontroversen uber dessen Nutzen.
GroRangelegte Studien wie die der European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) befassen sich seit Anfang der 1990er Jahre mit der
Sinnhaftigkeit des Screenings in Bezug auf die Mortalitatsrate. Man kam zu der
Erkenntnis, dass die karzinomspezifische Mortalitatsrate zwar durch
Screeningverfahren um 20% gesenkt werden konnte, dies jedoch nur auf Kosten
einer sehr hohen Ubertherapie-Rate passiere [19]. Durch eine Friiherkennung mittels
digitorektaler Tastuntersuchung (DRU) und PSA-Wert-Bestimmung ist der Anteil der
Patienten mit einem bei Diagnose organbegrenzten und damit heilbarem
Tumorstadium hoéher. Im Falle einer radikalen Prostatovesikulektomie kann
schonender operiert werden, was sich positiv auf die Morbiditat und damit

Lebensqualitat der Patienten auswirkt.

Manner sollten heutzutage von Seiten der Arzte darliber informiert werden, dass die
Mdglichkeit einer Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung ab dem 40. Lebensjahr
bestehe und von den Krankenkassen bezahlt wirde. Neben der Aufklarung Uber die
Konsequenzen  dieser  Vorsorgeuntersuchung sollte  eine  digitorektale
Tastuntersuchung sowie eine PSA-Wert-Bestimmung (bei grenzwertigem oder
pathologischem Wert erneute Testung) durchgefuhrt werden. Dabei gilt es, die

altersspezifischen PSA-Referenzwerte nach Osterling zu beachten [20].
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Diagnostik

Bei suspekten Untersuchungsbefunden und dem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
kann zusatzlich zur DRU und der PSA-Wert-Bestimmung als erganzende
bildgebende Methode eine transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)
durchgefuhrt werden. Andere bildgebende Verfahren zur Primardiagnostik haben sich
nicht etabliert. Bei dem begrindeten Verdacht auf ein Prostatakarzinom ist als
weiteres diagnostisches Verfahren eine Biopsie durchzufuhren. Als Goldstandard gilt
heutzutage die unter transrektaler Ultraschall-Kontrolle durchgeflihrte Stanzbiopsie

mit der Entnahme von 10-12 Gewebezylindern [20].

Therapie

Die Therapie des PCa richtet sich nach der Ausdehnung, der Aggressivitat, dem Alter
bzw. Gesundheitszustand sowie insbesondere dem Wunsch des Patienten. Eine
kurative Therapie ist nur moglich bei organbegrenztem Tumor ohne Kklinisch
erkennbare Metastasierung (T1-2, NO, MO0). Generell gibt es folgende
Therapiemoglichkeiten, deren Behandlungsfolgen und teilweise gravierende

Nebenwirkungen mit dem Patienten besprochen werden mussen [20]:

- Watchfull Waiting (Abwarten und erst bei symptomatischem Fortschreiten
des PCa palliativ therapieren)

- Active Surveillance (aktive Uberwachung mit eventueller Kontrollbiopsie
mit dem Ziel, die kurative Behandlung zu verzogern)

- Radikale Prostatovesikulektomie (Operationsmethoden: retropubisch,
perineal, laparoskopisch und roboterassistiert-laparoskopisch) mit/ohne
pelviner Lymphadenektomie

- Strahlentherapie (perkutan / extern) bzw. Brachytherapie (intern
eingebrachte Strahlenquellen / Seeds)

- Salvage-Prostatektomie

- Hormonablative Therapie (primar bzw. palliativ, neoadjuvant oder adjuvant)

- Hyperthermie

- HIFU (Hochintensiver Fokussierter Ultraschall)

- Kryotherapie

- Chemotherapie (Docetaxel, Abirateron uvm.)

1



Die empfohlene Therapieoption hangt von dem Risikoprofil des PCa ab, das durch
die Ausdehnung des Tumors (TNM-Klassifikation), den PSA-Wert bei Diagnose und
den Gleason-Score definiert wird. In zahlreichen Studien wurde belegt, dass v.a.
junge Patienten unter 65 Jahren von der radikalen Prostatektomie profitieren. Durch
diese Therapieoption konnte eine Verlangerung des tumorspezifischen Uberlebens
und des Gesamtuberlebens sowie eine Verringerung der lokalen Tumorprogression
belegt werden. Alteren Patienten mit geringerer Lebenserwartung (unter 10 Jahren)
und evtl. bestehenden Komorbiditaten sollte eher die Strategie des Watchfull
Waitings nahegelegt werden, da diese Manner keinen Nutzen aus kurativ orientierten

Therapien ziehen [20].

Nachsorge

Bei symptomfreien Patienten sollte nach kurativer Therapie innerhalb von drei
Monaten die erste Nachsorgeuntersuchung erfolgen. In den ersten beiden Jahren
wird eine vierteljahrlich durchgefuhrte Nachsorgeuntersuchung empfohlen, die
folgenden zwei Jahre halbjahrlich und ab dem funften Jahr schlief3lich jahrlich. Dabei
ist der PSA-Wert zu bestimmen, der den wichtigsten postoperativen

Verlaufsparameter bildet [20].

1.5 Die Homeobox B13 (HOXB13)

Bei einer Homeobox (Synonym: Homoéobox, Abkirzung: HOX) handelt es sich um
eine bestimmte Sequenz bzw. Anhaufung homeotischer Gene, die eine
Steuerfunktion im Organismus besitzen. Im Genom des Menschen gibt es
mindestens 39 HOX-Gene, die in vier separaten Gen-Clustern (A, B, C und D) auf
vier Chromosomen (7, 17, 12 und 2) in alphabetischer Reihenfolge angeordnet sind.
HOXB13 befindet sich somit auf dem langen Arm von Chromosom 17 (17q, 21-22)
und bildet zusammen mit den jeweils letzten Vertretern der Cluster A, C, und D die
HOX-Gengruppe Nr. 13 [21]. In Abbildung 1 ist dies zur besseren Veranschaulichung

schematisch dargestellt.

Homeoboxen kodieren in Zellen von Wirbeltieren, aber auch in Pflanzen und in

einzelligen Hefen, fur bestimmte regulatorische Proteine bzw. Proteindomanen
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(Homoéodomanen), fungieren also als Transkriptionsfaktoren [21]. Ihre Grolde
entspricht normalerweise etwa 61 Aminosauren, also 183 Basenpaaren. Sie besitzen
eine DNA-Bindungsdomane und konnen dadurch die Transkription ganzer
Genabschnitte sowohl verstarkend als auch hemmend beeinflussen. Homeotische
Gene spielen eine Schlusselrolle in der embryonalen Entwicklung von
Organstrukturen und Korpersegmenten [22] sowie bei erwachsenen Organismen in

der funktionellen Differenzierung [21]

Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A9 A0 A1l AI13
HOXA
B B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B13
Hoxs —I—E—E—a—-a—-a—-a—-a—-0 -
ci c5 Cé c8 €9 Cto Ci1 C12 C13
HOXC
D1 03 D4 D8 D9 DIo DI D12 D13

HOXD =l {1

Anterior Posterior

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Verteilung der Homeobox-Gen-
Cluster bei Saugetieren / Menschen und der embryonalen Expressionsmuster

nach Daftary and Taylor [21]

Man verdankt deren Entdeckung Mutationen im Bereich der homeotischen Gene bei
der schwarzbauchigen Taufliege (Drosophila melanogaster). Kaufman, Lewis und
Wakimoto untersuchten die Folgen homeotischer Mutationen bei dieser Taufliege
genauer und entdeckten u.a. Fehlbildungen an Kopf und Rumpf. So wuchsen der
Drosophila melanogaster beispielsweise Beine aus dem Kopf anstatt der an dieser
Stelle Ublichen Fuhlerantennen [23, 24]. In einer anderen Studie konnten C. Tribioli
und T. Lufkin beweisen, dass eine Uberexpression des Bapx1-Homeobox-Gens in

Mausen zu Stérungen der Skelettentwicklung fuhrten und eine Polydaktylie und
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Tibiahypoplasie zur Folge hatten [25]. Mutationen von Homeobox Genen kdnnen

folglich zu Zelldifferenzierungs- sowie zu Morphogenesestérungen fuhren.

Im Mausversuch konnte man bei aberranter Expression von HOX-Genen Infertilitat
durch Funktionsstoérungen bei der Einnistung sowie bei der Hamatopoese
beobachten. Fur die Expression von HOX-Genen sind Hormone wie Ostrogen,

Progesteron und Testosteron zustandig [21].

HOXB13 wurde als letztes der Homeobox-Gene 1996 von Zeltser et al. entdeckt [26].
Man fand in nachfolgenden Studien heraus, dass sich die Expression von HOXB13
bei erwachsenen Tieren auf einen sehr kleinen Bereich beschrankte und zwar auf

das distale Kolon und die Prostata [27].

1.6 Die Missense-Mutation HOXB13 G84E

Man erkannte bereits frih, dass HOXB13 eine Rolle in der Prostataentwicklung spielt
und dass Mutationen dieses Gens eine Umstrukturierung des Prostataepithels
verursachen. HOXB13 ist wichtig fur die Sekretproduktion und -zusammensetzung
und wird in nahezu allen Prostatakarzinomen exprimiert [28]. 2003 erkannten Lange
et al. erstmals in Kopplungsanalysen einen Zusammenhang zwischen PCa und
Chromosom 17q, ohne den exakten Genort lokalisieren zu kdnnen [29]. Ewing et al.
knUpften einige Jahre spater an die Studien von Lange et al. an und identifizierten im
chromosomalen Abschnitt 17921-22 eine Suszeptibilitatsregion, die ein mdgliches
Hochrisiko-Gen fur das Prostatakarzinom vermuten lie3. Man untersuchte daraufhin
diese DNA-Region von 94 nicht miteinander verwandten familiar betroffenen
Prostatakarzinompatienten sowie die DNA deren Angehdrigen und fand in 4 Familien
die Mutation namens HOXB13 G84E. Alle 18 getesteten Manner dieser Familien, die
auch ein PCa aufwiesen, trugen diese Mutation (siehe Abbildung 2). In einer
Ausweitung des Studienkollektivs bestatigte sich der Verdacht, das erste

Hochrisikogen fur die Entstehung eines PCa entdeckt zu haben [6].
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UM Family 1 UM Family 2 UM Family 3

-
EFIEERLE

60 250 55 65 240 45 60 65 65 65

JHU Family 1 N
D Il Prostate cancer

[ Other cancer

[J No cancer

? * ? + HOXB13 G84E carrier
e 5o B - HOXB13 G84E noncarrier
ABO HOO AAOO NT Not typed
55 55 M50 N

60 65 Y,

Abbildung 2: Stammbaume der vier initialen Patienten mit einer HOXB13-G84E-
Mutation von Ewing et al. (2012) [6]

Man bezeichnet diese Mutation als Punktmutation, da es sich um den Austausch
einer einzigen Base im kodierenden Bereich handelt. Bei HOXB13 G84E ist an der
zweiten Stelle von Codon 84 die Base Guanin durch Adenin ersetzt (GGA->GAA).
Dies fuhrt dazu, dass nun das neue Basentriplett flir eine andere Aminosaure kodiert,
Glutaminsaure statt Glycin, was als Missense-Mutation bezeichnet wird (siehe
Abbildung 3). Die dadurch verursachten Auswirkungen auf die Funktionalitat der aus
diesem DNA-Abschnitt resultierenden Proteine sowie die Beeinflussung von

Transkriptionsfaktoren dieser Region sind noch unbekannt [6].
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Chromosom 17

Wildtyp

Gly Tyr Phe Glu Gly Gly

A 1 1 1 1 1

f W | [ U 1 |f ) o \
Mutation GGTTACTTT|G A AIGGC GGG
HOXB13 G84E
Codon
84

Glycin (GGA) —> Glutaminsaure (GAA)

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Missense-Mutation HOXB13 G84E.
Die Grafik wurde auf Basis folgender Quelle erstellt: Ewing et al. (2012) [6]

1.7  Klinische Prasentation von prostatakarzinomrelevanten

Genvarianten und Suszeptibilitatsloci

Bereits 1956 beschriecben Morganti et al. das gehaufte Auftreten von
Prostatakarzinomen in vereinzelten Familien und auch Woolf konnte diese
Beobachtung 1960 bestatigen [30, 31]. Erst spatere Neuerungen und Erkenntnisse in
der Molekularbiologie ermdglichten es jedoch, den daflr verantwortlichen DNA-
Veranderungen nachzugehen. 1996 beschrieben Smith et al. eine vermeintliche
VerknUpfung des hereditaren Prostatakarzinoms mit einem Suszeptibilitats-Ort auf
Chromosom 1g24-25 und benannten es HPC1 (hereditary prostate cancer 1) [32].
Variationen in diesem genetischen Bereich kommen laut Gronberg et al. bei
vererbbaren Prostatakarzinomen vor und weisen folgende drei Charakteristika auf:

aggressiveres PCa, vermehrt fortgeschrittene Tumorstadien sowie tendenziell ein
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jungeres Diagnosealter [33]. In einer Studie mit 772 Patienten konnte Xu dies
teilweise belegen: Mutationen von HPC1 kommen gehauft bei Patienten mit fruh
diagnostiziertem PCa (Diagnosealter <65 Jahre) vor und in Prostatakarzinomfamilien
mit mehr als funf betroffenen Angehorigen [34]. In nachfolgenden Studien konnten
weitere Suszeptibilitatsloci lokalisiert werden, die mit vererbbarem PCa in Verbindung
gebracht wurden. So entdeckte man in Kopplungsanalysen das nahe von HPC1
gelegene HPC2 auf Chromosom 1q42.2-43 [35] und HPCX auf Chromosom Xq27-28
[36]. Letzteres korreliert nicht wie der Suszeptibilitdtslocus HPC1 mit aggressiveren
und fortgeschritteneren Tumoren, jedoch mit vermeintlich frihem Diagnosealter <65
Jahren und hereditarem PCa [36-38].

Berry et al. bewiesen mittels Kopplungsanalysen, dass nur schwache Beweise fur die
Korrelation von HPC1 und dem Auftreten von Prostatakarzinom existieren und eine

Korrelation zu HPC2 voéllig widerlegt werden kann [39].

Auch Kopplungsanalysen im Kollektiv des nationalen Forschungsprojektes
.Familiares Prostatakarzinom“ wurden durchgefihrt. Dabei konnte jedoch kein
Genort mit hoher Relevanz hinsichtlich des Auftretens eines PCa nachgewiesen

werden.

Neben der Mutation HOXB13 GB84E, die als erste genetische Hochrisikovariante in
Bezug auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms gilt, analysiert man in aktuellen
Studien haufig vorkommende Sequenzvarianten von Prostatakarzinompatienten. Erst
kirzlich wurden 23 neue Suszeptibilitatsloci entdeckt, nachdem uber 200.000 SNPs
(single nucleotide polymorphisms) genotypisiert wurden. Insgesamt sind bis dato
uber genomweite Studien 77 Suszeptibilitatsloci bekannt geworden, die zusammen
eine deutliche Signifikanz bei der Entstehung eines PCa aufweisen [40]. Die
Korrelation jedes einzelnen Suszeptibilitdtslocus und dem Auftreten von PCa ist

dabei jedoch verschwindend gering.

Insgesamt bekraftigen die genannten Resultate die These, dass das
Prostatakarzinom eine sehr heterogene Erkrankung ist und mehrere genetische und

umweltbedingte Einfliisse fiir dessen Atiologie verantwortlich sind.
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1.8 Fragestellung

Die Entdeckung des ersten Hochrisikogens HOXB13 G84E flr die Entstehung eines
Prostatakarzinoms im Jahr 2012 gibt Anlass, die seitdem erlangten Erkenntnisse in
der vorliegenden Arbeit zusammenzufuhren. In aktuellen Publikationen werden v.a.
Studien beschrieben, die der Haufigkeitsverteilung von HOXB13-Mutationstragern in
weltweiten Kollektiven und deren klinischer Prasentation nachgehen. In anderen
Studien kam man zu der Erkenntnis, dass die Mutation Dbei
Prostatakarzinompatienten ~ mit  jungem  Erkrankungsalter und  positiver
Familienanamnese signifikant haufiger vorkommt [6]. Die Arbeitsgruppe des
nationalen Forschungsprojektes ,Familiares Prostatakarzinom® am Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitat Mlinchen konzentriert sich schwerpunkthaft auf
Prostatakrebspatienten mit einer positiven Familienanamnese. Aufgrund seines
langjéhrigen Bestehens weist die Datenbank ein mittlerweile sehr groRes
Patientenkollektiv auf und damit eine bedeutende Sammlung klinischer Daten und
Befunde. Diese Eigenschaft bietet eine solide Grundlage sowie eine sehr gute
Voraussetzung flur die Analyse der Haufigkeitsverteilung des Risikogens HOXB13
G84E in einer deutschen Kohorte sowie deren Korrelation mit klinischen Parametern
von Prostatakarzinompatienten. Dabei soll insbesondere der Frage nachgegangen
werden, inwieweit die positive Familienanamnese und die Anzahl betroffener
Angehoriger beeinflussende Faktoren sind. Es soll die Haufigkeit der Mutation bei
Prostatakarzinompatienten, gesunden Probanden und Kontrollpersonen analysiert
und verglichen werden. Des Weiteren soll der Frage nachgegangen werden, ob die
Mutation einen Einfluss auf klinische Parameter hat und daraus resultierend auf das
Uberleben der Patienten. Die klinischen Parameter (PSA-Wert, TNM-Stadien,
Diagnosealter und der Gleason-Score) sind hierbei zu beschreiben und zu
analysieren. Der grof3te Teil der Prostatakarzinompatienten wird heutzutage durch
eine radikale Prostatovesikulektomie therapiert. Daher wird diese Untergruppe des
Kollektivs anhand des daraus resultierenden histopathologischen Tumor- und
Lymphknotenstatus weitergehend untersucht. Mithilfe von Stammbaumen lassen sich
die Haufigkeitsverteilung der Mutationstrager innerhalb der Familien in Bezug auf
den Erkrankungsstatus (krank vs. gesund) gut darstellen und analysieren sowie
hoffentlich neue Erkenntnisse hinsichtlich der Vererbbarkeit und Penetranz von
HOXB13 G84E in der Bevolkerung gewinnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Das nationale Forschungsprojekt ,,Familiares Prostatakarzinom*

1993 begann man an der Urologischen Klinik der Universitat Ulm in Kooperation mit
der Abteilung fir Humangenetik durch Herrn Dr. T. Paiss, Daten von Patienten mit
positiver Familienanamnese bezuglich Prostatakrebs zu sammeln. In den ersten
sechs Jahren wurden ca. 100 Familien in das Projekt aufgenommen. Unter Leitung
von Frau PD Dr. K. Herkommer werden diese Familien seit 1999 in einer Access-
Datenbank  verwaltet und  gespeichert. Bundesweit werden  seitdem
Prostatakarzinompatienten unabhangig von ihrer Familienanamnese durch

kooperierende Urologen in Kliniken, Rehakliniken und Arztpraxen rekrutiert.

Bis zum Wechsel von Frau PD Dr. K. Herkommer an die Urologische Klinik des
Klinikums rechts der Isar der TU Minchen wurden ca. 25.000 Familien in das
Forschungsprojekt ,Familidares Prostatakarzinom® aufgenommen. Seitdem wird der
klinische Teil dieses Projektes von Minchen aus geleitet, die Genetik wird weiterhin

in Ulm unter Leitung von Frau PD Dr. C. Maier fortgefuhrt.

Die Datenbank beinhaltet bis dato knapp 37.000 Patienten aus 29.000 Familien, die
mindestens einen Angehodrigen mit Prostatakrebs aufweisen. Die Aufgabe dieses
Projektes ist die Analyse genetischer Ursachen bei der Entstehung des PCa, die
Aufarbeitung von Nachsorgedaten und die Betreuung der teilnehmenden Familien
inklusive Beratung Uber z.B. Vorsorgeuntersuchung von anamnestisch gesunden

Mannern aus betroffenen Familien.

2.2 Kooperationspartner
ICPCG (International Consortium for Prostate Cancer Genetics)

Das internationale Konsortium ICPCG ist ein Zusammenschluss aus 21
Forschergruppen, die als gemeinsames Ziel die ldentifizierung von Hochrisikogenen
des Prostatakarzinoms verfolgen. Dieser Verbund wendet Uberwiegend
stammbaumbasierte Analysemethoden an und verfugt Uber die weltweit grofite
Familiensammlung hereditarer Prostatakarzinompatienten. Auch die Urologische
Klinik des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen und die
Urologische Klinik der Universitat Ulm sind seit 2001 Mitglieder des ICPCG. Sie sind
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mit knapp 400 der insgesamt ca. 3.000 Familien dort vertreten. Bisher wurden durch

alle Institutionen zusammen ca. 17.000 DNA-Proben bereitgestellt und analysiert.

PRACTICAL (Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer

Associated Alterations in the Genome)

Ein weiterer Zusammenschluss von Forschungsgruppen ist das PRACTICAL. Im
Gegensatz zum ICPCG ist dieses Konsortium auf die Durchfuhrung von Fall-Kontroll-
Studien fokussiert und basiert nicht primar auf dem Vorliegen einer positiven
Familienanamnese. Die in genomweiten Assoziationsstudien identifizierten
Keimbahnvarianten beeinflussen das Karzinomrisiko nur moderat, sodass diese fur
den Grolteil der Patienten ohne Familienanamnese verantwortlich gemacht werden.
Die Zusammenfuhrung der Daten aus vielen Zentren soll hinreichend grof3e Fall- und
Kontroll-Kollektive ergeben, um eine zuverlassige Bewertung genetischer
Risikoprofile erstellen zu kdnnen. Die Urologische Abteilung des Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen sowie die Urologische Klinik der
Universitat Ulm sind beide Mitglied dieses Konsortiums seit dessen Grundung im
Jahr 2007.

2.3 Studienkollektiv

Das Kollektiv vorliegender Arbeit umfasst Patienten, Probanden und
Kontrollpersonen, die seit 1993 in das nationale Forschungsprojekt ,Familiares
Prostatakarzinom® aufgenommen wurden und im Laufe dieser Zeit eine Blutprobe zur

genetischen Untersuchung bereitgestellt haben. Dabei gelten folgende Definitionen:

* Patienten: Manner, bei denen ein PCa diagnostiziert wurde

* Probanden: Angehdrige (Frauen oder anamnestisch gesunde Manner) einer
Prostatakarzinom-Familie

» Kontrollen / Kontrollpersonen: Manner, die zum Zeitpunkt einer durchgefuhrten
Vorsorgeuntersuchung (DRU und PSA-Wert-Bestimmung) keine Hinweise auf

ein PCa zeigten und in deren Familie auch anamnestisch kein PCa bekannt ist

Die Blutproben der Patienten stammen zu einem Grofteil von Familien mit vielen

betroffenen Angehdrigen sowie vollstandig bekannter Familienanamnese. Aus diesen
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Familien resultieren auch die Probanden-Blutproben. Alle Blutproben wurden auf die
Missense-Mutation HOXB13 G84E getestet.

Der grofdte Teil des Patientenkollektivs wurde in Rehabilitationskliniken rekrutiert,
jedoch auch von Urologen oder Krankenhausarzten, die beispielsweise auf
Kongressen oder durch Anschreiben von dem Forschungsprojekt erfahren haben.
Dies fuhrt automatisch zu einer Selektion mit der Folge, dass in dem Kollektiv ein
uberdurchschnittlich hoher Anteil an Indexpatienten durch eine kurative Therapie
(RPX, Radiatio) behandelt wurde.

Die Patienten werden von den Kooperationspartnern Uber das Forschungsprojekt
aufgeklart und erhalten einen Ersterhebungsfragebogen (siehe 2.3.1), den sie selbst
ausfullen. Um das PCa genauer zu klassifizieren, erfolgt nun die Anforderung der
klinischen Daten der Erkrankung des Patienten anhand des KDB-Fragebogens
(siehe 2.3.3). Zeigt sich aul’erdem ein familiares PCa, so erhdlt er einen
individualisierten Familienfragebogen, der dazu dient, einen Familienstammbaum zu
erstellen und das Verwandtschaftsverhaltnis zu evtl. weiteren Dbetroffenen
Angehorigen genau zu erfassen. Ist dies der Fall, werden Uber den Indexpatienten

deren Adressen inklusive der Kontakterlaubnis angefordert.

Findet fUr genetische Untersuchungen eine Blutprobenanforderung von Patienten,
Probanden oder Kontrollpersonen statt, muss dies entweder personlich oder, da die
meisten Personen weiter entfernt wohnen, telefonisch durch einen approbierten Arzt

erfolgen. Die Studienteilnehmer erhalten dabei folgende Informationen:

- Uberblick tiber das nationale Forschungsprojekt ,Familidres Prostatakarzinom®

- DNA-Extraktion und Testung auf genetische Faktoren/Mutationen, bei denen
aktuell eine Korrelation zur Entstehung eines PCa vermutet wird

- Aufklarung uber klinische Relevanz, Datenspeicherung (Pseudonymisierung),
Einwilligungserklarung und genetische Probenanalyse durch
Kooperationspartner an der Universitatsklinik Ulm

- Probandeninformation in schriftlicher Form

- Kurzinformationen fur den Arzt (im Anschreiben an den Patienten enthalten)

- Logistik der Blutprobenbereitstellung (Versand und Ruickversand der

Monovetten sowie der Einwilligungserklarung)
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Wird der Patient in der Urologischen Klinik am Klinikkum rechts der lIsar der
Technischen Universitat Minchen behandelt, findet die Rekrutierung, Aufklarung und

Blutentnahme wahrend seines stationaren Krankenhausaufenthaltes dort statt.

Das Studienkollektiv vorliegender Arbeit umfasst 1452 Patienten, Probanden und
Kontrollpersonen des nationalen Forschungsprojektes .Familiares
Prostatakarzinom®, die seit 1993 in dieses aufgenommen wurden und im Laufe
dieser Zeit eine Blutprobe zur genetischen Untersuchung bereitgestellt haben. Dabei
stammen 1040 Blutproben von Patienten, 209 von Probanden (127 Manner, 82
Frauen) und 203 von mannlichen Kontrollpersonen. Alle Blutproben wurden auf die
Missense-Mutation HOXB13 G84E getestet.

2.3.1 Ersterhebungsfragebogen

Mit Hilfe des sogenannten Ersterhebungsfragebogens, der den Patienten in o.g.
Einrichtungen Uberreicht wird, findet der Erstkontakt zu dem Forschungsprojekt statt.

Auf diesem zweiseitigen Fragebogen werden folgende Daten erfragt:

- Kontaktdaten: Name, Adresse, Telefonnummer, Geburtsdatum

- Behandelnde Kilinik

— Datum der Erstdiagnose

- Therapie des Prostatakarzinoms: Prostataentfernung nerverhaltend /
nicht nerverhaltend, Strahlentherapie, Hormonentzug, Sonstiges

— Tumor- bzw. Familienanamnese: Verwandte mit Prostatakrebs oder anderen
Krebserkrankungen, Angabe lebend / verstorben

- Familiendaten von Vater, Mutter und Geschwistern: Geburtsjahr, Angabe
lebend / verstorben, Sterbejahr

- Nachkommen: ja / nein, Anzahl, Geschlecht

- Datenschutzerklarung

AbschlieBend muss der Ersterhebungsfragebogen von dem Studienteilnehmer
unterschrieben werden. Er wird als Indexpatient bezeichnet und mit dieser
Bezeichnung in der Datenbank gespeichert. Dadurch ist eine eindeutige Zuordnung
des Verwandtschaftsverhaltnisses der Angehdrigen zu dem Indexpatienten mdglich

(z.B. Bruder, Vater, Onkel vaterlicherseits etc.).
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2.3.2 Struktur der Datenbank

Sobald ein neuer Studienteilnehmer in die Datenbank aufgenommen wurde, erfolgt
die Klassifizierung aufgrund seiner gemachten Angaben. Access 4.0 wird als
Computerprogramm fur das Erstellen und die Strukturierung der Datenbank

verwendet.

Jede neu aufgenommene Familie erhalt einen ldentifikationscode, die sogenannte
Familien-ID. Die Zuordnung erfolgt in numerischer Reihenfolge und ist mittlerweile
bei Uber 29.000 angelangt. Jede/r in die Datenbank neu aufgenommene
Studienteilnehmer/in erhalt einen Probandencode, der sich aus der Familien-ID und
der Probanden-Nummer zusammensetzt, um den Angehérigen der Familie eindeutig
zuordnen zu kénnen. Ein Beispiel dazu: Familie Mdller hat die Familien-ID 20123,
Xaver Muller ist der Patient, der den Ersterhebungsbogen ausgeftllt hat und bei dem
ein PCa bekannt ist. Er bekommt die Probandennummer 01. Somit ist sein
eindeutiger Probandencode 20123-01. Weitere Angehdrige in der Familie werden in
numerischer Reihenfolge der Datenbank zugeteilt und zwar nach folgender

Prioritatenordnung:

1. Angehdrige mit Prostatakrebs

2. Angehorige mit anderem Tumorleiden
3. Eltern

4. Geschwister

5. weitere Verwandte

So erhalt beispielsweise der Vater, bei dem ebenso ein PCa diagnostiziert wurde den
Probandencode 20123-02, der an einem Bronchialkarzinom erkrankte Onkel die
20123-03, die gesunde Mutter die 20123-04 etc.

Diese Familien werden teilweise in weitere Gruppen eingeteilt und durch die Angabe

eines Zusatzcodes (Familiencode) markiert, der identisch mit dem Status ist:

* sporadisch betroffen
» familiar betroffen

¢ hereditar betroffen

Handelt es sich um eine Familie, die besonders interessant oder wichtig flir das
Forschungsprojekt ist, so wird ein Familienstammbaum angefertigt. Dieser entsteht
mit Hilfe des Computerprogramms Cyrillic 4.0 oder mit Microsoft Powerpoint 14.3.6.

Drei Beispielstammbaume von Prostatakarzinompatienten sind in Abschnitt 1.3
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abgebildet. Sie dienen der besseren Ubersichtlichkeit gegenliber der
prioritatsorientierten Reihenfolge der Access-Datenbank und lassen schnell die

Verwandtschaftsverhaltnisse innerhalb der Familie erkennen.

2.3.3 Klinische-Daten-Fragebogen

In dem Klinische-Daten-Fragebogen (KDB) werden die fur die Klassifikation der
Prostatakrebserkrankung wichtigen Daten erfasst. Dieser ist doppelseitig angelegt,
wobei die erste Seite von dem Patienten auszufillen ist und die Rickseite von

dessen Urologen. Von dem Patienten wird Folgendes erfragt:

- Haben Sie Kinder? Anzahl Tochter / S6hne?

- Wodurch wurde der Prostatakrebs bei Ihnen diagnostiziert?

- Wie viele unauffallige Vorsorgeuntersuchungen wurden vor der Entdeckung
des Prostatakrebses durchgefuhrt?

- Sind in lhrer Familie abgesehen von Ihnen selbst weitere Angehdrige an
Prostatakrebs erkrankt?

— Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung

- PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung

- Wird / Wurde bei lhnen eine Bestrahlung im Zusammenhang mit dem
Prostatakrebs durchgefuhrt?

- Wird / wurde bei Ihnen eine Hormontherapie durchgefuhrt?

- Werden / Wurden sonstige Behandlungen in Zusammenhang mit dem

Prostatakrebs durchgefuhrt?

Von dem behandelnden Urologen werden folgende Daten seines Patienten erfragt:

- PSA-Wert bei Diagnose

- Digitorektaler Befund bei Diagnose: unauffallig / suspekt

- Transrektaler Sonographie-Befund: unauffallig / suspekt

- Diagnose durch: Biopsie / TURP

- Biopsie-Befund

- Histologie der Biopsie: Grading, Gleason-Score, cT-Stadium

- Behandlung des PCa inklusive Datumsangabe
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- Histologie des Resektionspraparates: pTNM-Klassifikation, Gleason-Score,
Grading, R-Klassifikation (Residualtumor)
- PSA-Werte seit Therapiebeginn

- Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung sowie des Befundes

2.3.4 DNA-Extraktion aus Vollblut und Genanalyse

Die EDTA-Blutproben (Vollblut) der Patienten, Probanden oder Kontrollpersonen
wurden gekuhlt und anschliellend pseudonymisiert an die Urologische Klinik der
Universitat Ulm gesendet. Dort erfolgte die DNA-Extraktion aus den Leukozyten und
die genetische Analyse und Testung auf die Mutation HOXB13 G84E unter Leitung
von Frau PD Dr. C. Maier.

2.3.5 Nachsorgefragebogen

Einmal jahrlich erhalten die in der Datenbank gespeicherten
Prostatakarzinompatienten einen Nachsorgefragebogen. Dieser ist, wie der Name
bereits sagt, ausgerichtet auf Daten und Befunde der Nachsorgeuntersuchungen

nach erfolgter Therapie:

Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung

PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung

Nachsorge derzeit / seit Behandlung: Bestrahlung, Hormontherapie, Sonstiges

Begleiterkrankungen

Aulerdem wird erfragt, ob in den letzten zwei Jahren ein Verwandter der Familie neu
an einem PCa oder einem anderem Tumor erkrankt ist, was wichtig fur die Einteilung
in sporadisches, familiares und hereditares Prostatakarzinom ist und evil. eine

Statusanderung der Familie nach sich zieht.
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24 Diagnoseparameter

Durch die Datengewinnung anhand der oben genannten Fragebdgen werden
folgende klinische Diagnoseparameter erfasst bzw. von dem Computerprogramm
berechnet. Die Stadienbestimmung des Tumors erfolgt dabei nach der TNM-
Klassifikation der UICC (siehe 2.6):

* Alter bei Diagnose

* PSA-Wert bei Diagnose

* cT-Stadium (klinisches Tumorstadium anhand des Biopsiepraparates)
* cGleason (klinischer Gleason-Score anhand des Biopsiepraparates)

* M-Stadium (durch bildgebende Verfahren erkennbare Metastasen)

» Statusbestimmung: sporadisch, familiar, hereditar

* Anzahl betroffener Angehdoriger

2.5 Parameter nach radikaler Prostatektomie

Sofern das PCa des Patienten durch eine radikale Prostatektomie inklusive pelviner
Lymphknotenresektion therapiert wurde, erfolgt anschlie3end die histopathologische
Untersuchung des Resektionspraparates. Somit wird nun die klinische

Stadienbestimmung durch die pathologische Stadienbestimmung erweitert:

* pT-Stadium (pathologisches Tumorstadium)

* pN-Stadium (Lymphknotenmetastasen)

* pGleason (pathologischer Gleason-Score)
Diese Einteilung dient v.a. der Klassifikation der Aggressivitat des Tumors und der
Entscheidung Uber eine anschlieBende Nachbehandlung des Patienten

(Hormonentzug, Bestrahlung etc.). Sie hilft auBerdem, die Prognose des Patienten

abzuschatzen.

2.6 TNM-Klassifikation und Gleason-Score

Die TNM-Klassifikation dient der Einteilung von Tumoren und ist letzten Endes fur die

Therapieentscheidung, Prognoseabschatzung und als Grundlage fur Studien
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unabdingbar. Da verschiedene Tumoren ein unterschiedliches Wachstumsverhalten
aufweisen, ist es verstandlich, dass auch die Kategorisierung tumorspezifisch ist.
Das Prostatakarzinom wird durch die TNM-Klassifikation nach UICC von 2011
beschrieben. Dabei stehen die Abkurzungen (T, N, M) fur das Tumor-Stadium,
welches die Grofle und die regionale Ausdehnung des Tumors beschreibt, das N-
Stadium, welches regionale Lymphknotenmetastasen (engl.: ,nodes®) des kleinen
Beckens unterhalb der Aufteilung der Beinarterien (Aa. lliacae communes)
bertcksichtigt und das M-Stadium, welches Metastasen bzw. Fernmetastasen

bewertet. Die Untergruppierung wird im Folgenden erklart:

T-Stadium:

Das Tumor(T)-Stadium wird lege artis sowie auch in der vorliegenden Arbeit
nochmals unterteilt in ein klinisches (cT) und ein pathologisches (pT) T-Stadium
(siehe 2.4 und 2.5). Dabei resultiert Ersteres aus der Biopsie und Letzteres aus dem
histopathologischen Praparat nach radikaler Prostatektomie. Die Einteilung ist wie

folgt:
Tx: Keine Aussage uber den Primartumor mdglich
T1: Tumor weder durch bildgebende Verfahren sichtbar, noch digitorektal tastbar

- T1a: weniger als 5% Befall

- T1b: mehr als 5% Befall

- T1c: Diagnose des Tumors durch Feinnadelbiopsie aufgrund eines
auffalligen PSA-Wertes

T2: Der Tumor ist organbegrenzt und nicht kapselliberschreitend

- T2a: <50% eines Lappens befallen
- T2b: > 50% eines Lappens befallen

- T2c: Beide Lappen mit Tumorgewebe befallen
T3: Der Tumor ist organtberschreitend und kapseldurchbrechend

- T3a: extrakapsulare Ausbreitung ohne Infiltration der Samenblasen

- T3b: extrakapsulare Ausbreitung mit Infiltration der Samenblasen

T4: Der Tumor sitzt fest fixiert und hat Nachbarstrukturen infiltriert
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N-Stadium:
- Nx:  Keine Aussage Uber Lymphknotenmetastasen mdglich
- NO: Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

- N1: Lymphknotenmetastasen vorhanden

M-Stadium:
- MO: Keine Fernmetastasen nachweisbar durch v.a. bildgebende Verfahren

- M1: Fernmetastasen vorhanden

Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde 1966 von Donald Gleason entwickelt und nach
internationaler Anerkennung zur histologischen Klassifizierung des Prostatagewebes
eingefuhrt. Der Differenzierungsgrad wird dabei anhand histologisch-struktureller
Kriterien sowie durch die Drisenmorphologie bestimmt (siehe Abbildung 4). Friher
setzte sich der Gleason-Score aus der Summe des haufigsten und des
zweithaufigsten Musters zusammen. Ist das aggressivere Muster seltener, so lautet
die korrekte Bezeichnung z.B.: Gleason-Score 3+4=7a. Ist das aggressivere Muster
haufiger, lautet die korrekte Bezeichnung z.B.: Gleason-Score 4+3=7b. 2005 wurde
der Gleason-Score durch die International Society of Urological Pathology (ISUP)
angepasst. In dem daraus resultierenden modifizierten Gleason-Score wird nun
zusatzlich ein drittes Muster gewertet, also das am haufigsten vorkommende, das
zweithaufigste und das aggressivste Gewebsmuster. Der Gleason-Score bezeichnet
in der Kurzschreibweise der Stanzbiopsie dann nur den haufigsten und den
aggressivsten Grad, der zweithaufigste wird weggelassen. Im
Prostatektomiepraparat werden alle vorhandenen Muster festgehalten und das

aggressivste zusatzlich notiert [41].
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Abbildung 4: lllustration von Donald Floyd Gleason von 1992 (links) im
Vergleich zur schematischen Darstellung zur Beurteilung des modifizierten
Gleason-Scores der ISUP von 2005 (rechts)

2.7 Uberlebensdaten

Patienten werden in der Datenbank ab ihrem Aufnahmezeitpunkt bzw.
Diagnosedatum bis zu ihrem Tod gefuhrt. Dadurch Iasst sich mittels Kaplan-Meier-
Kurven deren Uberleben sowie Uberlebensraten statistisch berechnen. In der
vorliegenden Arbeit werden dabei nur Patienten berucksichtigt, die durch eine
radikale Prostatovesikulektomie behandelt wurden. Dadurch ist die Fehlerquote
geringer, die durch unterschiedliche Therapien verursacht werden koénnte. Das
Uberleben wird in der vorliegenden Arbeit in zwei Bereiche unterteilt: das
Gesamtluberleben bzw. die Gesamtliberlebensrate und das progressfreie bzw. die
progressfreie Uberlebensrate. Das Gesamtiiberleben definiert die Zeitspanne ab
dem Diagnosedatum des Patienten bis zu dessen Tod. Im Gegensatz dazu

beschreibt das progressfreie Uberleben den Zeitraum ab der Operation (RPX) bis
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zum Beginn eines biochemischen Progresses, definiert durch einen Anstieg des
PSA-Wertes uber 0,2 ng/ml.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde in Ulm am Institut fir Epidemiologie und

medizinische Biometrie unter der Leitung von Frau Prof. M. Kron durchgefuhrt.

Zur Uberpriifung der Haufigkeitsverteilungen und zur Testung der Unabhangigkeit der
im Gesamtkollektiv sowie im Teilkollektiv der prostatektomierten Patienten bei
Mutationstragern und Wildtypen verwendeten TestprufgroRen wurden der Chi-
Quadrat-Test und der Fisher’s-Exact-Test verwendet. Dabei wurde der Chi-Quadrat-
Test fur groRRere Kollektive verwendet und der Fisher’s-Exact-Test vermehrt fur
kleinere Teilkollektive mit n<5. Das Niveau der Ergebnisse wird mittels p-Werten

angegeben.

Bei dem Vergleich des Erkrankungsalters und des PSA-Wertes bei Erstdiagnose von
Mutationstragern und Wildtypen wurde neben der Angabe des Wertebereiches der
Medianwert berechnet. Zur Analyse der Verteilungen der zwei Gruppen

(Mutationstrager und Wildtypen) wurde der Wilcoxon-Two-Sample-Test angewendet.

Um die Wahrscheinlichkeiten von progressfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben
zu berechnen, wurde die Funktion nach Kaplan-Meier verwendet und diese auch

anhand von Kaplan-Meier-Kurven graphisch dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeit der Mutation HOXB13 G84E im Gesamtkollektiv

Das Studienkollektiv bzw. das Gesamtkollektiv vorliegender Arbeit umfasst 1452
Personen, die seit 1993 in das nationale Forschungsprojekt ,Familiares
Prostatakarzinom® aufgenommen wurden und eine Blutprobe zur genetischen
Untersuchung bereitgestellt haben. Alle Blutproben wurden auf die Missense-
Mutation HOXB13 G84E getestet. Das Studienkollektiv ist unterteilt in drei
Untergruppen mit folgender Aufteilung und Anzahl an Personen: 1040 Patienten,
209 Probanden (127 Manner, 82 Frauen) und 203 Kontrollpersonen. Die Patienten
stellen folglich mit 71,6% die groldte Gruppe dar. In dem Gesamtkollektiv aus 1452
Personen sind 32 Manner als Mutationstrager identifiziert worden (siehe Tabelle 1
und Abbildung 5). Unter den 1040 Patienten befinden sich 30 Mutationstrager (2,9%).
Von den 209 Probanden wurde 1 Mann (0,5%) positiv auf die Mutation getestet.
Dieser war zum Zeitpunkt der Blutprobenanforderung (03/2013) 52 Jahre alt und
wies in einer durchgeflihrten Vorsorgeuntersuchung keine Anzeichen einer
Prostatakarzinomerkrankung auf. Bei den 82 weiblichen Probanden wurde keine
einzige Mutationstragerin festgestellt. Unter den 127 mannlichen Kontrollpersonen,
die sich alle einer Vorsorgeuntersuchung inkl. DRU und PSA-Wertbestimmung
unterzogen haben und in deren Familien keine bekannten PCa-Falle bekannt sind,
ist 1 Mutationstrager (0,8%) identifiziert worden. Somit sind insgesamt unter den 203
weiblichen und mannlichen Kontrollpersonen 0,5% Mutationstrager detektiert

worden.

Bis zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes mit den mannlichen Kontrollpersonen und
Probanden wurde bei keinem ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Der PSA-Wert der
genannten Kontrollperson mit Mutation war jedoch grenzwertig erhéht (3,5 ng/ml im
Jahr 2001 im Alter von 44 Jahren); die DRU war unauffallig. Aufgrund seiner
Adressanderung konnte diese Kontrollperson nicht weiter kontaktiert werden und aus

diesem Grund gibt es keine aktuellen Daten Uber seinen Gesundheitszustand.

Am hochsten ist mit 2,9% der Anteil an Mutationstragern im Teilkollektiv der
Prostatakarzinompatienten gegenuber 0,5% bei den Probanden und 0,5% bei den

Kontrollpersonen.
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Tabelle 1: Die Mutation HOXB13 G84E im Studienkollektiv: aufgeteilt nach

Patienten, Probanden und Kontrollpersonen

Mutation Wildtyp Summe
n=32 (2.3 %) n=1420 (97.7%) n=1452 (100%)
% (n) % (n) % (n)
Patienten 2.9 (30) 97.1 (1010) 71.6 (1040)
Probanden 0.5(1) 99.5 (208) 14.4 (209)
Kontrollen 0.5(1) 99.5 (202) 14.0 (203)
1452
Patienten Probanden Kontrollen
1040 209 203
3 ?
127 82
Mutations-  Wildtyp Mutations-  Wildtyp  Mutations-  Wildtyp Mutations-  Wildtyp
trager trager trager trager
30 1010 1 126 0 82 1 202
2,9% 0,8% 0% 0,5%

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Studienkollektivs sowie der
Aufteilung in die Subgruppen (Patienten, Probanden, Kontrollen /
Kontrollpersonen) und der Unterteilung in Mutationstrager und Wildtypen. Die

Zahlen entsprechen der Anzahl der Personen und dem jeweiligen Prozentsatz.
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3.2 Haufigkeit von HOXB13 G84E im Patientenkollektiv

Das Kollektiv der 1040 Patienten ist nach dem  Status der
prostatakarzinomspezifischen Familienanamnese in sporadisch, familiar und
hereditar unterteilt. Von diesen Patienten sind 31,4% sporadisch betroffen, 38.8%
familiar und 29.7% hereditar (siehe Tabelle 2). Somit sind alle drei Gruppen des
vorliegenden Kollektivs in etwa gleich gro3. Der Anteil der Patienten mit positiver
Familienanamnese (= Summe der familiar und hereditar betroffenen Patienten) liegt
folglich bei 68.5%. Von den 30 Mutationstragern haben 20% ein sporadisches, 30%
ein familiares und 50% ein hereditares Prostatakarzinom. Somit kommen 80% der
Mutationen, entsprechend 24 Patienten, bei Patienten mit positiver

Familienanamnese vor.

Tabelle 2: Haufigkeit der HOXB13-G84E-Mutation in Abhangigkeit von dem
Status

Mutation Wildtyp p-Wert* Summe
Status n=30 (2.9%) n=1010 (97.1%) n=1040 (100%)
% (n) % (n) % (n)
sporadisch 1.8 (6) 98.1 (321) 31.4 (327)
familiar 2.2(9) 97.8 (395) 0.05 38.8 (404)
hereditar 4.9 (15) 95.1 (294) 29.7 (309)

*Chi-Quadrat-Test

Betrachtet man die Haufigkeit der Mutationstrager innerhalb der drei Gruppen, so
zeigt sich prozentual gesehen ein deutlich hoherer Anteil bei den familiar und
hereditar betroffenen (2,2% bzw. 4,9%), verglichen mit 1,8% bei den sporadisch

betroffenen Patienten (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Haufigkeit der Mutationstrager innerhalb der sporadischen,

familidaren und hereditaren Gruppe

Der Anteil an Mutationstragern korreliert nicht nur mit dem Status, sondern steigt mit
der Anzahl betroffener Angehoriger pro Familie (siehe Tabelle 3). 67% der
Mutationstrager stammen aus Familien mit mindestens 3 betroffenen Angehdrigen.
Im Vergleich dazu ist der Anteil von Wildtypen in Familien mit 3 oder mehr
betroffenen Angehdrigen geringer (40.6%). 5,5% betragt der Anteil an

Mutationstragern in Familien mit mindestens 4 betroffenen Angehdrigen.
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Tabelle 3: Anzahl an Prostatakarzinomfallen pro Familie

Anzahl Mutation Wildtyp p-Wert* Summe
I'::;ili’i? n=30 (2.9%) n=1010 (97.1%) n=1040 (100%)
% % %
(n) (n) (n)
1 20 31.8 314
(6) (321) (327)
, 13.3 27.6 27.2
(4) (279) 0.03 (283)
5 26.7 20.0 20.2
(8) (202) (210)
ot 40.0 20.6 21.2
(12) (208) (220)

*Chi-Quadrat-Test
PCa = Prostatakarzinom

Die 24 Mutationstrager unter den Patienten mit positiver Familienanamnese verteilen
sich auf 14 Familien, von denen eine Familie besonders auffallig ist (siehe
Beispielstammbaum 1). In dieser sind insgesamt 6 Prostatakarzinomfalle bekannt,
von denen alle 4 getesteten auch Mutationstrager sind. In der Generation des
Indexpatienten wurde von insgesamt 7 Mannern (Indexpatient und 6 Bruder) bei nur
2 Mannern kein PCa diagnostiziert. Einer der Bruder konnte nicht auf die Mutation
getestet werden, da er zuvor im Alter von 79 Jahren verstorben ist, ohne dass bei
ihm je ein PCa festgestellt wurde. Bei dem anderen Bruder kann man ein PCa nicht
sicher ausschlieBen, da von Seiten der Familie kein Kontakt zu ihm besteht.
Aufgrund der kontinuierlichen Studienteilnahme und der groRartigen Mitarbeit bei der
Blutprobenbereitstellung konnten drei Generationen dieser Familie auf die Mutation
getestet werden. Der Jingste ist 20 Jahre alt und bisher zusammen mit seinem
52jahrigen Vater, der kein PCa hat, die einzigen dieser Familie, bei denen keine
Mutation festgestellt wurde. Diese Beispielfamilie ist ein Indiz dafir, dass die
Mutationsrate in selektierten Familien sehr hoch ist und in diesen mit einer enorm

hohen Erkrankungswahrscheinlichkeit korreliert.
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? 64 68 57 64
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QO = weiblich [] = mannlich
O - é} M = Prostatakarzinom /= verstorben

+ = HOXB13-G84E-Trager
- = Wildtyp (kein HOXB13-G84E-Trager)

68 = Diagnosealter

Beispielstammbaum 1: hereditire Prostatakarzinomfamilie mit einer hohen

Rate an Mutationstragern und Prostatakarzinomfallen

Diese Erkenntnisse werden auch in Tabelle 4 nochmals verdeutlicht. 31 mannliche
Probanden und Patienten wurden in diesen Familien getestet. 25 (80,6%) davon sind
Mutationstrager. Bei 24 (96%) von ihnen wurde bereits ein PCa diagnostiziert und
nur 1 Mann (4%) ist Mutationstrager, gesund, jedoch erst 52 Jahre alt. Unter den 6
(19,4%) Wildtypen sind 5 (83,3%) gesund und nur bei 1 Mann (16,7%) wurde die
Diagnose PCa gestellt. Zusammengefasst ist in den Familien, in denen
Mutationstrager vorkommen, unter den 31 getesteten Mannern nur 1
Studienteilnehmer bekannt, der an einem PCa erkrankt ist ohne Mutationstrager zu

sein. Dem gegenulber stehen 24 Mutationstrager mit bekanntem PCa.
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Tabelle 4: Verteilung von Mutationstragern und Wildtypen in HOXB13-G84E-

Familien bei Prostatakarzinompatienten und gesunden Angehorigen

Familie getestet PCa+ gesund + PCa+ gesund PCa
Mutation Mutation WT + WT insgesamt

A 3 2 0 0 1 4

B 1 1 0 0 0 3

C 2 1 0 0 1 4

D 3 2 0 1 0 6

E 7 4 1 0 2 6

F 2 2 0 0 0 3

G 3 2 0 1 0 3

H 2 2 0 0 0 2

| 1 1 0 0 0 4

J 3 2 0 0 1 8

K 1 1 0 0 0 2

L 2 2 0 0 0 3

M 1 1 0 0 0 2

N 1 1 unbek. unbek. unbek. unbek.

Summe 32 24 1 2 5 50

PCa = Prostatakarzinom
WT = Wildtyp (keine HOXB13-G84E-Mutation)

3.3 Klinische Prasentation von HOXB13 G84E im Patientenkollektiv

Hinsichtlich des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (siehe Tabelle 5) zeigt
sich ein hoéherer Median-Wert bei den Mutationstragern (12,2 ng/ml) als bei den
Wildtypen (9,1 ng/ml). Bei den Mutationstragern liegt der Anteil der Patienten mit
PSA-Werten Uber 10 ng/ml bei ca. 58%, bei den Wildtypen bei ca. 46%.
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Tabelle 5: PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose des Prostatakarzinoms

PSA bei Mutation Wildtyp p-Wert* Summe
E:;gl'lmse 1 n=26 (3.0%) n=832 (97.0%) n=858 (100%)

% % %

(n) (n) (n)

7.7 8.9 8.9
<4

(2) (74) (76)

34.6 45.3 45.0
>4=<10

(9) (377) (386)

34.6 27.3 0.40 27.5
>10<20

(9) (227) (236)

23.1 18.5 18.6
>20

(6) (154) (160)
Medianwert 12.2 9.1 9.2
Wertebereich 2.2-66 0.16 - 2750 0.16 - 2750

*Wilcoxon-Two-Sample-Test
PSA = Prostataspezifisches Antigen

Zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose Prostatakarzinom wird eine Stanzbiopsie der
Prostata durchgefuhrt. Der daraus histopathologisch bestimmte klinische Gleason-
Score (cGleason) leitet sich vom Differenzierungsgrad des Tumors ab und gibt
Hinweise auf das Wachstumsverhalten des Tumors. In den Vergleichsgruppen
zeigen sich nur geringflgige Unterschiede bei den Gleason-Scores 2 bis 7b.
Mutationstrager weisen jedoch einen hoheren Anteil an Gleason-Scores zwischen 8-
10 auf (20,8%), der Anteil der Wildtypen machte hier nur 13,7% aus (siehe Tabelle 6).
Somit  weisen tendenziell mehr

Mutationstrager in der Stanzbiopsie

schlechtdifferenzierte Tumore auf als Wildtypen.
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Tabelle 6: Klinischer Gleason-Score der Stanzbiopsie

cGleason Mutation Wildtyp p-Wert* Summe
n=24 (3.2%) n=724 (96.8%) n=748 (100%)
% % %
(n) (n) (n)
54.2 57.2 57.1
2-6
(13) (414) (427)
12.5 15.6 15.5
7a
(3) (113) 0.77 (116)
12.5 13.5 13.5
7b
(3) (98) (101)
20.8 13.7 13.9
8-10
(5) (99) (104)

*Fisher’s-Exact-Test

cGleason = klinischer (clinical) Gleason-Score

Das mittlere Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom liegt heutzutage in
Deutschland bei 70 Jahren [1]. Im vorliegenden Kollektiv zeigt sich hinsichtlich dieses
Parameters nur ein geringfugiger Unterschied (siehe Tabelle 7). Mutationstrager
erkranken laut dem hier berechneten Medianwert (64,7 Jahre) 1,1 Jahre spater als
Patienten, die keine Mutation im Bereich von HOXB13 G84E aufweisen (63,6 Jahre).

Tabelle 7: Alter bei Diagnose

Alter bei Diagnose Mutation, n=30 Wildtyp, n=1009 Summe, n=1039
Medianwert 64.7 63.6 63.7
Wertebereich 46.4-76.8 42.1-89.7 42.1-89.7
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34 Klinische Prasentation von HOXB13 G84E im Kollektiv der Patienten

nach radikaler Prostatektomie

Von den 1040 Patienten haben sich 864 (83%) einer radikalen
Prostatovesikulektomie (RPX) unterzogen. Die hier im gesamtdeutschen Vergleich
hohe Prozentzahl an Patienten mit dieser Therapieoption entsteht durch die
Selektion des Studienkollektivs. Der Grofteil der Patienten wurde in
Rehabilitationskliniken rekrutiert, in die Uberwiegend Patienten nach RPX
aufgenommen werden. Patienten, die eine andere Behandlung erhielten, wurden
somit seltener und mit geringerer Wahrscheinlichkeit rekrutiert und sind aus diesem

Grund anteilsmaRig in diesem Studienkollektiv geringer vertreten (siehe Tabelle 8).

Hinsichtlich des Tumorstadiums (pT) ist ein organuberschreitender Tumor (=pT3) bei
den Mutationstragern haufiger (57,7%) als bei den Wildtypen (41,7%). Bei den
Mutationstragern ist die Rate an pT4-Tumoren (15,4%) etwa dreimal hoher als die
Rate an pT4-Tumoren bei Wildtypen (4,9%).

Kein Unterschied ist beim Lymphknotenstatus (pN) zu erkennen. Hier liegt der Anteil

an Lymphknotenmetastasen in beiden Gruppen bei etwa 12%.

Beim pathologischen Gleason-Score (pGleason) erkennt man eine noch deutlichere
Tendenz wie bereits beim klinischen Gleason-Score. So wurde bei Mutationstragern
haufiger ein Gleason-Score 7b (21,7%) und 8-10 (21,7%) diagnostiziert als in der
entsprechenden Vergleichsgruppe (14,9% bzw. 15,3%).

Der PSA-Wert bei Erstdiagnose ist auch hier in der Gruppe der Mutationstrager
héher (Median-Wert 12,7 ng/dl) gegenuber der Wildtyp-Gruppe (9,0 ng/ml) mit einem
ebenfalls héheren Anteil an PSA-Werten >10 (62,5% vs. 44%).

Beim Diagnosealter zeichnen sich nur geringflugige Unterschiede ab. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei den Mutationstragern bei 64 Jahren und bei den Wildtypen
bei 63,1 Jahren.

Bei der Sterbeursache fallt auf, dass unter den Mutationstragern bis
Datenerfassungsschluss nur wenige (3) Patienten verstorben sind. Aus diesem
Grund lasst sich diese Gruppe hinsichtlich des Gesamtlberlebens nur schwer
beurteilen. Auffallig ist, dass unter den Wildtypen ein Uberdurchschnittlich hoher
Anteil, verglichen mit heutzutage in Deutschland gultigen Werten, an einem PCa
verstorben ist (42,6%).
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Tabelle 8: Kollektiv aus Patienten, die mittels radikaler Prostatektomie

behandelt wurden

Parameter Mutation Wildtyp p-Wert Summe
% % %
(n) (n) (n)
pT-Stadium n=26 (3.0%) n=838 (97.0%) Fisher's n=864 (100%)
exact test
42.3 58.4 57.9
S pT2
(11) (489) (500)
42.3 36.8 36.9
pT3 0.05
(11) (308) (319)
15.4 4.9 5.2
pT4
(4) (41) (45)
pN-Stadium n=26 (3.1%) n=810 (96.9%) Fisher's n=836 (100%)
exact test
88.5 87.9 87.9
pNO
(23) (712) 1.00 (735)
11.5 12.1 121
pN1
(3) (98) (101)
pGleason n=23 (3.5%) n=639 (96.5%) Fisher’s n=662 (100%)
exact test
06 43.5 452 452
(10) (289) (299)
7 13.0 24.6 24.2
a
(3) (157) 0.42 (160)
21.7 14.9 15.1
7b
(9) (93) (100)
21.7 15.3 15.6
8-10
(5) (98) (103)
PSA bei Diagnose n=24 (3.1%) n=749 (96.9%) Wilcoxon n=773 (100%)
. two sample
I
in ng/m test
8.3 9.1 9.1
<4
(2) (68) (70)
29.2 46.9 46.3
>4<10
(7) (351) 0.24 (358)
37.5 28.0 28.3
>10<20
(9) (210) (219)
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25.0 16.0 16.3
> 20

(6) (120) (126)
Medianwert 12.7 9.0 9.0
Wertebereich 2.2-66 0.16-210 0.16-210

Diagnosealter n=26 (3.0%) n=838 (97.0%) Wilcoxon n=864 (100%)
two sample
test

7.7 104 10.3
<55

(2) (87) (89)

53.8 50.8 50.9
>55<65 0.22

(14) (426) (440)

38.5 38.8 38.8
> 65

(10) (325) (335)
Medianwert 64.0 63.1 63.1
Wertebereich 46.3-76.8 42-79.5 42-79.5
Sterbeursache n=3 (2.3%) n=129 (97.7%) n=132 (100%)

0 42.6 417
PCa

(0) (55) (55)

100 574 58.3
andere Ursache

3) (74) (77)

PCa = Prostatakarzinom

pT = pathologisch / histologisch bestimmtes Tumorstadium

pN = pathologisch / histologisch bestimmter Lymphknotenstatus
pGleason = pathologisch / histologisch bestimmter Gleason-Score

PSA = Prostataspezifisches Antigen

3.5 Uberleben von Patienten nach radikaler Prostatektomie

Mutationstrager weisen in der vorliegenden Studie ein tendenziell schlechteres
Tumorstadium auf als Wildtypen. Auch die Aggressivitat des Prostatakarzinoms
scheint, verdeutlicht durch den klinischen und pathologischen Gleason-Score sowie
den PSA-Wert bei Diagnose, bei Mutationstragern hoher zu sein. Hinsichtlich des
Uberlebens von prostatektomierten Patienten zeichnet sich jedoch ab, dass die
Uberlebensraten von Mutationstragern im Vergleich zu denen der Wildtypen nicht

geringer sind (siehe Abbildung 7 und Abbildung 8).
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3.5.1 Progressfreies Uberleben

Das progressfreie Uberleben ist definiert als Zeitpunkt ab radikaler Prostatektomie
bis zum erstmaligen PSA-Wert-Anstieg 20,2 ng/ml. Es lasst sich bei den
Mutationstragern mittels Analyse nach Kaplan und Meier eine progressfreie 10-
Jahres-Uberlebensrate von 77,7% berechnen (siehe Abbildung 7). Im Vergleich dazu
liegt diese bei den Wildtypen bei 55,8%. Die progressfreie 15-Jahres-Uberlebensrate
betragt 35,5% bzw. 28,2%.

OF = Prostatektomie
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o1 10 Jahre 0.78 (0.54-0.90)  0.56 (0.52-0.60)  0.62
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HCOXB13 Status = Mutationstrager = Wildtyp

SDF= Survival distribution function estimate

Kl= Konfidenzintervall p-Wert= Logrank-Test

Abbildung 7: Progressfreies Uberleben bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie
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3.5.2 Gesamtiuiberleben

Auch bei dem Gesamtuberleben (siehe Abbildung 8) lasst sich erkennen, dass
dieses bei Mutationstragern gegentber Wildtypen nicht geringer ist. Die mittels
Kaplan-Meier-Kurven berechnete 10-Jahres-Gesamtliberlebensrate betragt jeweils
mit 95%igem Konfidenzintervall bei den Mutationstragern 90,0% und bei den
Wildtypen 86,5%:; die 15-Jahres-Gesamtiuberlebensrate 80,0% bzw. 75,4%.

OF = Prostatekiomie

10 Ll
0.91
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@]
Q

Gesamtiiberleben Mutation Wildtyp
0.3 SDF (95% Ki) SDF (95% Ki)
0z 5 Jahre 1.00 (1.00-1.00)  0.96 (0.95-0.98)
o 10 Jahre 0.90 (0.66-0.97)  0.87 (0.84-0.89)
0.1 15 Jahre 0.80 (0.47-0.94)  0.75 (0.70-0.80)
O
c 1 2 & 4 5 &6 7 & ¢ 1 N1 12 € 4 B ©W 17 8 1© 20

HOXB18 Status

SDF= Survival distribution function estimate

— Mutationstrager

Zeit [Jahre]

= Wildtyp

KlI= Konfidenzintervall

Abbildung 8: Gesamtiiberleben bei Patienten nach radikaler Prostatektomie

3.6

Prostatektomie

Hormonentzug bei HOXB13-G84E-Mutationstragern nach radikaler

Bei zwei prostatektomierten Mutationstragern, die aufgrund eines biochemischen

Progresses (PSA-Wert-Anstieg Uber 0,2 ng/ml) durch einen Hormonentzug behandelt

werden, lassen sich nachfolgende Auffalligkeiten feststellen:

Patient A wurde aufgrund eines Prostatakarzinoms 1993 die Prostata sowie die

regionalen Lymphknoten entfernt. Sein Tumorstadium lautet wie folgt: pT3b, pNO,
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MO, Gleason-Score unbekannt. Ein PSA-Progress wurde zunachst mit einer
antiandrogenen Therapie (Hormonentzug) behandelt und anschliel3end aufgrund
mangelnder Wirksamkeit eine Orchiektomie durchgeflhrt. Seitdem zeigt sich bei dem
Patienten kein PSA-Progress mehr.

Patient B weil3t histologisch ein Prostatakarzinom mit folgenden Merkmalen auf:
pT3b, pN1, MO, Gleason-Score 8. Er wurde 1992 radikal prostatektomiert und erhalt
seitdem aufgrund der Lymphknotenmetastasen eine antiandrogene Therapie
(Hormonentzug). Seit Therapiebeginn vor 21 Jahren zeigt er keinen PSA-Wert-
Anstieg. Ein Auslassversuch der antiandrogenen Therapie fuhrte kurz darauf zu
einem Ansteigen des PSA-Wertes, ein Indiz fir das Vorhandensein von Tumorzellen.
Deshalb wird die antiandrogene Therapie weiterhin fortgesetzt und der PSA-Wert
regelmaldig bei Nachsorgeuntersuchungen gemessen. Der PSA-Wert ist weiterhin

(Stand Mai 2013) unter der Nachweisgrenze.
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4 Diskussion

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste solide Tumor des Mannes in der
westlichen Welt. Etwa 12 % der Manner erkranken im Laufe ihres Lebens daran. Der
Groldteil der Karzinome tritt dabei sporadisch auf, was bedeutet, dass kein weiteres
Prostatakarzinom in der Verwandtschaft bekannt ist. Morganti et al. erkannten jedoch
bereits 1956 eine familiare Haufung des PCa [30]. Heutzutage weil® man, dass ca.
20% der Prostatakarzinome familiar sind, was in dieser Gro3enordnung bei keinem
anderen Tumor vorkommt [14, 42]. Familiar bedeutet dabei in den meisten Studien,
dass noch mindestens ein weiterer Angehoriger ersten oder zweiten Grades an
einem PCa erkrankt ist. 1993 wurde diese familiare Komponente nochmals
stringenter von Carter et al. in eine weitere Subgruppe unterteilt und mit dem Begriff
der Vererbbarkeit (engl. hereditary) in Verbindung gebracht [16]. Dabei muss
mindestens eines der drei nachfolgenden Johns-Hopkins-Kriterien erfullt sein: Das
PCa wurde entweder bei mindestens 3 erstgradigen Familienangehdrigen
diagnostiziert, oder bei 3 Angehorigen in 3 aufeinanderfolgenden Generationen, oder
bei 2 Brudern im Alter <55 Jahren. Diese Einteilung, die bis heute in dieser Form
verwendet wird, dient in erster Linie der Risikoabschatzung fur gesunde Angehorige.
Neben einem hohen Alter und der ethnischen Zugehorigkeit stellt die positive
Familienanamnese den  Hauptrisikofaktor  fir die  Entstehung eines
Prostatakarzinoms dar [5]. Dabei ist das Erkrankungsrisiko abhangig von der Anzanhl
betroffener Angehdriger, deren Diagnosealter und dem Verwandtschaftsverhaltnis zu
diesen [7].

Nachdem die Einteilung des Prostatakarzinoms in sporadisch, familidr und hereditar
erfolgte, versuchte man deren Unterschiede hinsichtlich klinischer und
histopathologischer Charakteristika herauszuarbeiten. In mehreren Publikationen
konnten keine substantiellen Unterschiede hinsichtlich PSA-Wert, Tumorstadium
sowie Grading bzw. Gleason-Score nachgewiesen werden [43-46]. Kupelian et al.
beobachteten bei vor und nach 1992 operierten Patienten unterschiedliche
Resultate. Das Kollektiv aus zwischen 1986 und 1992 radikal prostatektomierten
Patienten zeigte in der Gruppe der Patienten mit familidrer Pradisposition eine
hdohere Rate an biochemischem Progress gegenuber den Patienten der
sporadischen Gruppe. Im Kollektiv aus Patienten, die zwischen 1993 und 2002
radikal prostatektomiert wurden, konnte dieses Ergebnis nicht erneut festgestellt

werden [47]. Was die meisten Studien einvernehmlich festgestellt haben, ist eine
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Assoziation zwischen niedrigem Diagnosealter und familiarer Pradisposition. Das
geringste mediane Diagnosealter zeigt sich bei hereditarem PCa und ist um bis zu 6
Jahre geringer als bei sporadischem PCa [46]. Bedacht werden musse bei dieser
Feststellung jedoch, dass Angehorige dieser Familien friher und haufiger zur
Vorsorgeuntersuchung gingen und somit ein PCa frGher und mit groRerer
Wahrscheinlichkeit diagnostiziert wirde [43, 45, 46]. Insgesamt zeigen sich
abgesehen von einem geringeren Diagnosealter keine Unterschiede von klinischen
Parametern zwischen familiarem und sporadischem PCa. Pakkanen et al. gehen
davon aus, dass deutliche Unterschiede erst ganzlich herausgearbeitet werden
konnten, wenn genetische Testungen von Hochrisikogenen als zusatzliche
Parameter zur Klassifizierung von familiarem PCa herangezogen wuirden [48].

Als sehr hilfreich haben sich die Anstrengungen bei der Analyse von
Suszeptibilitatsloci beim Mamma- und Ovarialkarzinom erwiesen. Eine mutierte Form
von BRCA1 wurde 1994 entdeckt und zum ersten Hochrisikogen dieser beiden
Tumore deklariert [49]. Obwohl es bei nur etwa 3% der weilRhdutigen Frauen
vorkommt, erkranken bis zu 80% von ihnen an Brustkrebs [50]. Die Pravalenz von
mutiertem BRCA1 betragt bis zu 33% in Familien mit gehauft vorkommendem
Mamma- und Ovarialkarzinom [50]. AulRerdem wirkt es sich deutlich im negativen
Sinne auf das Erkrankungsalter sowie die tumorspezifischen Eigenschaften
(Wachstumsmuster, Hormonrezeptorstatus etc.) aus. Die Indikation zum allgemein
bei Frauen durchgeflhrten Screening besteht aufgrund der Seltenheit der Mutation
nicht, jedoch wird heutzutage die Testung in Risikofamilien nach erfolgter Aufklarung

uber die Vor- und Nachteile sowie die Konsequenzen empfohlen.

Seit Mitte der 90er Jahre fuhrt man auch molekulargenetische Analysen beim
Prostatakarzinom durch. 1996 entdeckten Smith et al. ein Suszeptibilitats-Allel auf
Chromosom 1q24-25 und benannten es HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1) [32].
Variationen in diesem Genabschnitt stehen laut Gronberg et al. in Zusammenhang
mit vererbbaren, aggressiven und frih auftretenden Prostatakarzinomen [33]. In
nachfolgenden Studien entdeckte man u.a. in Kopplungsanalysen das nahe von
HPC1 gelegene PCAP (Synonym: HPC2) auf Chromosom 1942.2-43 [35] und HPCX
auf Chromosom Xq27-28 [36]. Letzteres korreliert mit vermeintlich frihem
Diagnosealter <65 Jahren und hereditarem PCa [36-38]. In weiteren Studien werden
diese Resultate teilweise wiederlegt und bis heute die tatsachliche Verknipfung zum
PCa kontrovers diskutiert [39].
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Lange et al. verdffentlichten 2003 die Ergebnisse einer genetischen
Kopplungsanalyse eines amerikanischen Kollektivs des Prostate Cancer Genetics
Projects der University of Michigan (PCGP). Sie genotypisierten 405 aufallige Marker
in DNA-Proben von 640 Mannern in 175 Prostatakarzinom-Familien (157
kaukasische, 16 afroamerikanische, 2 asiatische Familien), von denen 459 Manner
ein PCa hatten. Ein hoher LOD-Score (LOD=2,12; p=0,0009) war bei kaukasischen
PCa-Patienten auf Chromosom 17q zu finden. Der hochste LOD-Score (LOD von
3,27; p=0,00005) zeigte sich in der Subgruppe kaukasischer Patienten mit =4
betroffenen Angehdrigen pro Familie [29].

Ewing et al. knupften an die Resultate von Lange et al. an und veroffentlichten dazu
2012 eine Studie. Fur die gezielte Sequenzierung von Genen auf Chromosom 17q
wurden DNA-Proben von 94 Prostatakarzinompatienten des PCGP und der Johns
Hopkins University ausgewahlt. Die Einschlusskriterien dafir waren ein
Diagnosealter <55 Jahre und / oder noch mindestens ein erkrankter lebender erst-
oder zweitgradiger Angehoériger mit einem PCa. Dabei lieR sich mittels
Kopplungsanalysen eine deutliche Verknupfung zwischen einer auf Chromosom
17921-22 befindenden Keimbahnmutation und dem Auftreten von PCa erkennen. In
diesem DNA-Abschnitt befinden sich Gene, die fur Proteindomanen
(Homeodomanen) kodieren, welche als Transkriptionsfaktoren wirken und tber eine
DNA-Bindungsdomane die Transkription prostataspezifischer Gene regulieren. Eine
Punktmutation, also der Austausch einer einzigen Base der DNA im Bereich von
Homeobox B13 (HOXB13) fuhrt dazu, dass das neue Basentriplett fur eine andere
Aminosaure kodiert. In diesem Fall ersetzt Adenosin Guanin an der zweiten Position
von Codon 84, sodass Glutaminsaure Glycin substituiert.

Man geht davon aus, dass es sich um eine sogenannte founder mutation handelt [51,
52]. Den Ursprung der Mutation sieht man in der finnischen Population. Dort sind laut
einer Studie die prostatakarzinomspezifischen Inzidenzraten im internationalen
Vergleich sehr hoch, ebenso die Rate an HOXB13-G84E-Tragern in der
Gesamtbevdlkerung (1,96%!) [53]. Durch phylogenetische Analysen konnten Chen et
al. beweisen, dass es sich um eine Mutation handelt, die erst kurzlich vor
berechneten 9,6 Generationen (95% KIl: 7,8-12,2) entstanden ist, also ca. im 18.
Jahrhundert [53].

Die Mutation G84E bewirkt eine Modifikation der urspringlichen Funktion des

Proteins und koénnte dadurch eine Fehlentwicklung des Prostatagewebes
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begunstigen. Diese Keimbahnmutation wurde in 4 ausgewahlten kaukasischen
Familien bei allen 18 Angehorigen gefunden, bei denen ein PCa diagnostiziert wurde.
Bei Afro-Amerikanern oder Asiaten des Studienkollektivs konnte sie nicht festgestellt
werden [6].

Zur Validierung der These, dass HOXB13 G84E fur das familiare bzw. hereditare
Prostatakarzinom verantwortlich ist, analysierten Ewing et al. DNA-Proben von
weiteren 6484 kaukasischen Mannern. In das Studienkollektiv wurden 5083
Patienten des PCGP der University of Michigan und der Johns Hopkins University
integriert sowie 1401 Manner, die mittels DRU und PSA-Wert-Bestimmung als
gesund eingestuft wurden und die Kontrollgruppe bildeten. In der Patientengruppe
war die Rate an Mutationstragern mit 1,4% (72/5083) deutlich hoher als in der
Kontrollgruppe mit nur 0,1% (1/1401) (Odds Ratio: 20,1). Als zusatzliche Variablen
wurden die Familienanamnese und das Diagnosealter integriert. Am hdchsten war
die Rate an Mutationstragern mit 3,1% (33/1040) bei jung Diagnostizierten <55
Jahren mit positiver Familienanamnese. Bei Patienten mit frih diagnostiziertem PCa
<55 Jahren ohne positive Familienanamnese betrug die Rate an Mutationstragern
1,0% (10/943) und bei Patienten mit einem Diagnosealter >55 Jahren mit positiver
Familienanamnese 1,2% (12/993). Die niedrigste Rate an Mutationstragern war mit
0,6% (9/1447) bei Patienten mit einem Diagnosealter >55 Jahren ohne positive
Familienanamnese zu finden. Somit konnte in dieser Studie eindeutig belegt werden,
dass die Mutation HOXB13 G84E bei kaukasischen Prostatakarzinompatienten
signifikant haufiger vorkommt als bei gesunden Kontrollpersonen. Dabei zeigt sich
eine grolere Rate an Mutationstragern bei jung diagnostizierten Patienten unter 55

Jahren sowie bei familiarer Pradisposition [6].

Auf den Ergebnissen von Ewing et al. (2012) basierend wurde ein Kollektiv aus der
Datenbank des nationalen Forschungsprojekts ,Familiares Prostatakarzinom® in
Deutschland gebildet und auf die Mutation HOXB13 G84E untersucht. Der
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist dabei auf die klinische Prasentation von
Mutationstragern gegenuber Wildtypen ausgerichtet und soll die Unterschiede und
Auffalligkeiten zwischen den analysierten Subgruppen herausarbeiten.

Das Studienkollektiv besteht aus 1452 kaukasischen Frauen und Mannern, deren
DNA-Proben auf die Keimbahnmutation HOXB13 GB84E getestet wurden. 32

Mutationstrager wurden dabei detektiert sowie 1420 Wildtypen ohne genetische
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Veranderung im Bereich von HOXB13. 1040 Manner des Studienkollektivs sind
Patienten, die deutschlandweit rekrutiert wurden. 209 Personen bilden die Gruppe
der Probanden: 82 weibliche Angehdrige sowie 127 nicht betroffene mannliche
Angehorige aus Prostatakarzinomfamilien. 203 erfullen die Kriterien der
Kontrollgruppe: Manner, die mittels einer urologischen Vorsorgeuntersuchung
(unauffallige/r DRU / PSA-Wert) zum Zeitpunkt der Untersuchung als nicht betroffen
bzw. gesund eingestuft wurden. In der vorliegenden Arbeit erfolgt die Statuseinteilung
der Patienten in sporadisch, familiar und hereditar. Der Status familiar und hereditar
ist recht eindeutig und fehlerfrei aufgrund der familienanamnestischen Angaben in
den Fragebdgen zu vergeben. Schwieriger ist das Kriterium sporadisch mit absoluter
Gewissheit festzustellen, also dass definitiv kein familiares PCa vorliegt. Ein Beispiel
dazu soll nachfolgender Sachverhalt verdeutlichen. Sofern ein Patient nur eine
Schwester hat und dessen Vater fruh verstorben ist sowie auch die Verwandtschaft
sehr klein ist und ohne blutsverwandte mannliche Angehérige, so ist es nicht
mdglich, das PCa des Patienten eindeutig als sporadisch zu klassifizieren. Es kdnnte
auch familiar sein, der Patient hat aber keine mannlichen Verwandten, die er fur
diese Statusbezeichnung brauchte. Aufgrund der Tatsache, dass frihere
Generationen und damit der Grol3teil dieses Kollektivs oft sehr kinderreich sind, lasst
sich in den meisten Fallen der Status sporadisch mit grof3er Wahrscheinlichkeit
annehmen. Von den 1040 Prostatakarzinompatienten sind 327 (31,4%) sporadisch,
404 (38,8%) familiar und 309 (29,7%) hereditéar betroffen. Somit weist ein
uberdurchschnittlich hoher Anteil von knapp 70% der Patienten eine positive
Familienanamnese auf. Dies resultiert aus der bewusst durchgefuhrten Anforderung
von DNA-Proben familiar betroffener Patienten und spiegelt daher keine
Normalverteilung wider. Von den 1040 Patienten wurden 864 durch eine radikale
Prostatovesikulektomie und teilweise mit pelviner Lymphadenektomie therapiert.

Die genetischen Analysen von HOXB13 GB84E weisen im Studienkollektiv
nachfolgendes Verteilungsmuster auf. In der Gruppe der Kontrollpersonen wurde bei
1 von 203 (0,5%) Mannern die Mutation festgestellt. Dem ist hinzuzufigen, dass man
bei dieser 44-jahrigen Kontrollperson einen grenzwertig erhdhten PSA-Wert von 3,5
ng/ml  bei der Vorsorgeuntersuchung gemessen hat, jedoch leider keine
Informationen Uber dessen weiteren klinischen Verlauf vorhanden sind. Es ist zu
uberlegen, diese Person aufgrund des nicht aussagekraftigen Ergebnisses aus der

Kontrollgruppe auszuschlielen. Dies wirde die Rate an Mutationstragern
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selbstverstandlich gravierend verandern auf 0%. Zur valideren Aussage
diesbezuglich ware ein groReres Kollektiv vonnoten.

Unter den 209 Probanden, darunter 127 mannlich, wurde die Mutation bei 1 Mann
festgestellt. Er stammt aus der ,Familie E* (siehe Beispielstammbaum 1 in Abschnitt
1.3) und war zum Zeitpunkt der DNA-Probenanforderung im Jahr 2013 52 Jahre alt.
Aufgrund der positiven Familienanamnese mit insgesamt 6 betroffenen Angehdrigen
(davon 4 Mutationstragern) hat er statistisch gesehen ein stark erhdhtes relatives
Risiko an einem PCa zu erkranken [7, 54].

Mit 2,9% (30/1040) ist der grofte Anteil an Mutationstragern im Studienkollektiv bei
Prostatakarzinompatienten zu finden. In Bezug auf die Familienanamnese Iasst sich
mit 3,4% (24/713) der groRte Anteil an Mutationstragern bei Patienten mit familidrem
PCa detektieren. Bei den hereditaren Prostatakarzinomen betragt diese Rate sogar
4,9% (15/309). Deutlich geringer ist deren Anteil mit 1,8% (6/327) bei sporadischen
Patienten. Es lasst sich auch ein Zusammenhang zwischen der Anzahl betroffener
Angehdriger pro Familie und der Rate an Mutationstragern erkennen. So liegt diese
bei 5,5% in Familien mit mindestens 4 betroffenen Angehdrigen, wobei hier zu
beachten ist, dass nicht jede Familie Uber so viele mannliche Nachkommen verfugt

und dies als limitierender Faktor zu werten ist.

Besondere Auffalligkeiten sind im vorhandenen Studienkollektiv bei den 14 HOXB13-
Familien zu erkennen. In diesen wurden 31 mannliche Probanden und Patienten auf
die Mutation getestet. Bei 80,6% bzw. 25 der 31 Manner konnte die Mutation
detektiert werden und bei 24 (96%!) von ihnen wurde bereits ein PCa diagnostiziert.
Der einzige nicht erkrankte Mutationstrager ist jedoch erst 52 Jahre alt und tragt laut
diesen Erkenntnissen ein hohes Risiko an einem PCa zu erkranken. In den 14
HOXB13-Familien ist nur 1 Mann bekannt, bei dem ein PCa diagnostiziert wurde,

ohne Mutationstrager zu sein.

In Bezug auf das Diagnosealter lassen sich im Studienkollektiv der vorliegenden
Arbeit keine deutlichen Unterschiede erkennen. Mutationstrager zeigen ein leicht

erhdhtes medianes Diagnosealter gegenuber Wildtypen (64,7 vs. 63,6 Jahre).

Vergleicht man die bisherigen Ergebnisse mit denen von Ewing et al., so Iasst sich
auch in dem deutschen Kollektiv ein deutlicher Unterschied zwischen den
Subgruppen erkennen. Die Mutation HOXB13 G84E scheint die Entstehung eines
PCa zu begunstigen und familiar gehauft vorzukommen. Das Ergebnis von Ewing et

al. (2012) mit einer hoheren Rate an Mutationstragern im Teilkollektiv der jung
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diagnostizierten Patienten, ist nicht mit der Auswertung der vorliegenden Arbeit
kongruent [6].

Heutzutage gilt die Kombination aus PSA-Wert-Messung, digitorektaler
Untersuchung und eventueller transrektaler Ultraschalluntersuchung als sensitivste
Methode, ein Prostatakarzinom fruh zu erkennen. Bei PSA-Werten von Uber 4 ng/ml
liegt der positiv pradiktive Wert fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms bei 48%
[55]. Gleichzeitig konnten Studien eine Korrelation von Gleason-Score und Tumor-
Stadium und der Hohe des PSA-Wertes beweisen [56-58]. Dies ist v.a. hilfreich fur
die praoperative Risikostratifikation des Prostatakarzinoms und damit fur die
Therapieentscheidung. Somit wurden auch in der vorliegenden Studie folgende
klinische und histopathologische Parameter analysiert: PSA-Wert bei Diagnose,
klinischer und pathologischer Gleason-Score, Tumorstadium laut TNM-Klassifikation,
progressfreies Uberleben und Gesamtiiberleben.

Der PSA-Wert bei Diagnose weist in der Gruppe der Mutationstrager einen hoheren
medianen PSA-Wert auf als in der Vergleichsgruppe der Wildtypen (12,2 ng/ml vs.
9,1 ng/ml). Auch ist deren Anteil an PSA-Werten Uber 10 ng/ml um 12% hoher als
der PSA-Wert bei Diagnose von Wildtypen. Dieses Indiz fur eine vermeintlich héhere
Risikostratifikation des Tumors zeigt sich ebenso in der Histopathologie. Sowohl der
Gleason-Score des Biopsie-Praparates (cGleason) als auch der Gleason-Score der
Resektionspraparate (pGleason) weist bei Mutationstragern einen hoheren Anteil an
entdifferenzierten Tumoren auf. Sehr deutlich ist der Unterschied insbesondere beim
pGleason mit 43,4% an Gleason-Score =7b bei Mutationstragern gegenuber 30,2%
in der Gruppe der Wildtypen. Auch der Anteil an organuberschreitenden Tumoren
(pT3 und pT4) zeigt hohere Raten in der Gruppe der Mutationstrager (57,7%) im
Vergleich zu den Wildtypen (41,0%). Lymphknotenmetastasen zeigen sich in beiden
Gruppen mit einem gleichgroen Anteil (11,5% und 12,1%). Dies widerlegt die
Annahme, dass aufgrund des hoéheren Anteils an organuberschreitenden Tumoren
bei Mutationstragern in dieser Gruppe mehr Lymphknotenmetastasen auftreten.

In Zusammenschau der Ergebnisse klinischer und histopathologischer Parameter
lassen sich insgesamt deutliche Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen
erkennen. Es zeichnet sich in der Subgruppe der Mutationstrager ein deutlich
grollerer Anteil an hdhergradigen Prostatakarzinomen ab. Die Mutation HOXB13
G84E scheint einen Einfluss auf die Charakteristik und damit die Kklinische

Prasentation des Prostatakarzinoms zu nehmen.
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Ein hdherer Anteil an entdifferenzierten und organuberschreitenden Tumoren in der
Gruppe der Mutationstrager resultiert weder in einer verminderten progressfreien
Uberlebensrate, noch in einer geringeren Gesamtiiberlebensrate. Hier wurden
aufgrund der besseren Vergleichbarkeit die Subgruppen ausschlieBlich durch
Mutationstrager und Wildtypen gebildet, die durch eine radikale Prostatektomie
behandelt wurden. Mutationstrager weisen verglichen mit Wildtypen einen spater
auftretenden biochemischen Progress auf, definiert durch einen PSA-Wert-Anstieg
uber 0,2 ng/ml. Die daraus nach Kaplan und Meier berechnete progressfreie
Uberlebensrate (95% KI) liegt bei Mutationstragern bei 87,5% nach 5 Jahren und bei
77,7% nach 10 Jahren. Bei Wildtypen betragt sie 72,0% nach 5 Jahren und 55,8%
nach 10 Jahren. Erst nach 15 Jahren ist der Unterschied geringer und weist nur noch
eine um knapp 7% hdhere progressfreie Uberlebensrate bei Mutationstragern auf
(35,5% vs. 28,2%). Ein Grund fir die genannten Resultate kdnnte ein besseres
therapeutisches Ansprechen von HOXB13-G84E-Tumoren auf adjuvante Therapien
sein, was sich anhand der vorhandenen Daten an dieser Stelle jedoch nicht genauer
eruieren lasst. Beeinflusst werden die Resultate jedoch durch die vermehrt
durchgefuhrten adjuvanten Therapien in der Gruppe der Mutationstrager aufgrund
des hdheren Anteils an organiberschreitenden Tumoren.

Die Gesamtuberlebensrate ist bei Mutationstragern nur geringfugig hoher als die der
Vergleichsgruppe. Nach 5, 10 und 15 Jahren zeigt sich eine um nur maximal 5%
hdéhere Gesamtliberlebensrate in der Gruppe der Mutationstrager. Anzumerken ist an
dieser Stelle, dass heutzutage die Uberlebenszeit aufgrund deutlich verbesserter
Therapieoptionen auch bei hochgradigen Prostatakarzinomen sehr hoch ist. Dies
lasst sich an der geringen Anzahl bisher verstorbener Patienten in der Gruppe der
Mutationstrager (n=3) erkennen und kdnnte eine Fehlerquelle bei der Interpretation
der Gesamtuberlebensrate sein. Daher bedarf es zur besseren Beurteilung des
Gesamtuberlebens eines langeren Follow-Ups bzw. eines grolReren Kollektivs in
nachfolgenden Studien. Aufgrund der noch kleineren KollektivgroRe ist auch das
karzinomspezifische Uberleben nicht evaluierbar.

Da im vorliegenden Kollektiv der Groldteil der Mutationstrager aus
Prostatakarzinomfamilien stammt (24/30), ist anzunehmen, dass viele Patienten
aufgrund der familiaren Vorbelastung uberdurchschnittlich friih und haufig an einer
Vorsorgeuntersuchung teilgenommen haben. Dieses Verhalten bzw. diese Reaktion,

deren Ursache die Angst vor einer Tumorerkrankung ist, konnte in einer Studie von
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Townsend et al. ebenso bei familiarem kolorektalen Karzinom bewiesen werden [59].
Angehdrige aus diesen Familien gingen deutlich haufiger zur Vorsorgeuntersuchung,
als Angehorige aus Familien ohne Tumorerkrankungen (OR: 2,77; 95% KI: 2,20-
3,49) [59]. Somit ist anzunehmen, dass auch die Mutationstrager unter den
Patienten, welche haufig aus Prostatakarzinomfamilien stammen, dieses Verhalten
zeigen und deren PCa fruher erkannt wird. Dies muisste sich neben einem
geringeren Diagnosealter (vgl. Ewing et al. 2012) in einem gunstigeren
Prostatakarzinom-Profil im Vergleich zu Wildtypen manifestieren, deren
Vorsorgeverhalten aufgrund der selteneren positiven Familienanamnese eher dem
der Normalbevolkerung entspricht. Die oberen Ergebnisse betrachtend, lasst sich
dieser positive Effekt in der Gruppe der Mutationstrager jedoch nicht erkennen.
Wahrscheinlich ist, dass die klinischen und histopathologischen Parameter noch
grolkere Differenzen zwischen den Gruppen aufweisen wirden, wenn das

Vorsorgeverhalten in beiden Gruppen gleich ware.

Durch die Mutation HOXB13 G84E lasst sich nur ein geringer Teil des vererbbaren
Prostatakarzinoms erklaren, jedoch ist durch diese Entdeckung der bisher
bedeutendste Genort mit der hdchsten genetisch begrindbaren Risikokomponente
lokalisiert worden. So erkannte man auch in der vorliegenden Arbeit einen deutlichen
Unterschied bei der Erkrankungshaufigkeit zwischen Mutationstragern und
Wildtypen: Unter den Patienten wurden mit 2,9% etwa sechs mal mehr
Mutationstrager detektiert als unter den gesunden Kontrollpersonen mit nur 0,5%.
Innerhalb der Gruppe der Patienten zeigten sporadisch betroffene die geringsten
Raten an Mutationstragern (1,8%), gegenuber diesen leicht hdhere Raten familiar
betroffene (2,2%) und die hochsten Raten hereditar betroffene Patienten (4,9%). Mit
steigender Anzahl an erkrankten Angehoérigen nahm ebenfalls die Rate an
Mutationstragern zu und betrug bei 24 betroffenen Angehdrigen 5,5%.

Die vorliegende Arbeit sollte insbesondere Unterschiede klinischer Parameter
zwischen Mutationstragern und Wildtypen herausarbeiten. Mutationstrager zeigten
gegenuber Wildtypen hohere PSA-Werte, hdhere Gleason-Scores, eine hohere
Anzahl an organuberschreitenden Tumoren, jedoch kein geringeres Diagnosealter.
Entgegen den Erwartungen wiesen Mutationstrager ein langeres progressfreies
Uberleben sowie ein tendenziell langeres Gesamtiiberleben auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen, dass die Mutation HOXB13
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G84E einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko sowie die klinische Prasentation des
Prostatakarzinoms zu haben scheint. Beachtet werden muss dabei, dass es sich um
ein selektiertes Kollektiv handelt, welches nicht reprasentativ fur das
gesamtdeutsche Prostatakarzinomkollektiv ist. Dafur ware ein nationales
Tumorregister vonndten, welches im Gegensatz zu z.B. Schweden bis dato in
Deutschland nicht existiert. Ein solches Tumorregister dient v.a. der
Datenspeicherung aller national auftretenden Tumoren. Studien erleichtert dies
wiederum deutlich die Bildung reprasentativer Studienkollektive, auch aufgrund des
Aspekts, dass die Aussagekraft von Studienergebnissen von der Grdolke des
Studienkollektivs abhangt.

Durch die heutzutage sehr guten Therapiemdglichkeiten des PCa ist die
Uberlebenszeit der Patienten ab Therapiebeginn sehr lang. Dies schlagt sich auch in
der geringen KollektivgroRe der Subgruppe ,Gesamtuberleben® nieder. Fur
aussagekraftigere Ergebnisse durch groRere Kollektive brauchte man einen langeren

Beobachtungszeitraum.
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5 Zusammenfassung

In westlichen Landern ist das Prostatakarzinom der haufigste nichtkutane Tumor und
fordert trotz verbesserter Vorsorgeuntersuchungen weiterhin viele Todesopfer. Auch
kann eine effiziente Friherkennung einen Grol3teil an postoperativen Komorbiditaten
wie Inkontinenz und Impotenz nicht verhindern. Die Bestrebungen von Studien
dienen grofRtenteils dazu, eine Senkung der Mortalitdt sowie der Morbiditat zu
erreichen. Die vorliegende Arbeit soll dazu dienen, die Haufigkeit der erst kirzlich
entdeckten Keimbahnmutation HOXB13 G84E in einem deutschen Kollektiv zu
analysieren und deren Einflussnahme auf klinische Parameter des PCa

herausarbeiten.

Diese sich auf Chromosom 17q befindende Punktmutation wird in der Studie von
Ewing et al. (2012) als erstes Hochrisikogen bei der Entstehung des
Prostatakarzinoms in einem amerikanischen Kollektiv gewertet. Die Mutation wurde
trotz einer KollektivgroRe von Uber 5.000 Personen ausschliel3lich bei Kaukasiern
gefunden. Die Begrundung dafur lieferten Chen et al. 2013 dadurch, dass es sich um
eine sogenannte founder mutation handelt, die erstmals bei Finnen im 18.
Jahrhundert auftrat und weiter vererbt wurde. Aufgrund der verstarkten Migration von
Finnen in europaische und nordamerikanische Lander, ist sie in Landern Afrikas und
Asiens wesentlich seltener bzw. gar nicht zu finden. In Studien zeigte sich, dass
diese Mutation auch in europaisch stammigen Landern sehr selten ist, jedoch

gehauft bei familiarem Prostatakarzinom zu finden ist.

Somit wurde in der vorliegenden Arbeit ein deutsches Kollektiv aus der Datenbank
des nationalen Forschungsprojektes ,Familidres Prostatakarzinom® gebildet und der

Schwerpunkt der Studie auf die klinische Prasentation der Mutation gelegt.

1452 Patienten, Probanden und Kontrollpersonen wurden integriert, von denen eine
Blutprobe angefordert und auf die Mutation untersucht wurde. Den Grolteil bildete
die Gruppe der Patienten (1040), nicht betroffene Angehdrige (Manner und Frauen)
wurden als Probanden bezeichnet und bildeten die zweite Gruppe (209) und die
dritte Gruppe waren mittels durchgeflhrter Vorsorgeuntersuchung als gesund
geltende Kontrollpersonen (203). Insgesamt wurde die Mutation, verteilt auf 20
Familien, 32mal festgestellt. Die Mutation liel3 sich gehauft bei 2,9% der Patienten
feststellen und wesentlich seltener bei nur jeweils 0,5% der Kontrollpersonen und

Probanden. Aus den Patienten wurden drei Subgruppen gebildet: sporadische,
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familiare und hereditare Patienten. Sporadische Patienten waren nur selten Trager
dieser Mutation (1,8%). Bei familiar betroffenen Patienten war die Rate etwas hoher
(2,2%) und bei als hereditar eingestuften Patienten (nach den Johns-Hopkins-
Kriterien) war sie am hochsten (4,9%). Es konnte auch eine Korrelation zwischen der
Anzahl betroffener Angehoriger und der Mutationshaufigkeit festgestellt werden. Mit
ansteigender Anzahl an PCa-Fallen in der Familie nahm die Mutationstrager-Rate zu
und lag bei 24 Angehorigen bei 5,5%. Besonders auffallig waren sehr hohe
Mutationstrager-Raten in vereinzelten Familien. In einer Familie wurden von 7
getesteten Personen 5 positiv auf die Mutation getestet, von denen bereits 4 an

einem PCa erkrankt sind.

Neben der Haufigkeitsverteilung von HOXB13 G84E wurden klinische Parameter des
PCa aufgearbeitet und Unterschiede zwischen Mutationstragern und Wildtypen
herausgearbeitet. Hierbei zeigte sich bei Mutationstragern ein hodherer medianer
PSA-Wert bei Erstdiagnose (12,2 ng/ml vs. 9,1 ng/ml) und ein leicht hdheres
Diagnosealter (64,7 vs. 63,1 Jahre). Im Teilkollektiv der prostatektomierten Patienten
waren bei Mutationstragern organtberschreitende Tumoren =pT3 haufiger (57,7% vs.
41,7%), ebenso deren Anteil an entdifferenzierten Tumoren mit Gleason-Scores 27b
(43,4% vs. 30,2%). Keinen Unterschied zwischen Mutationstragern und Wildtypen
konnte man bei dem Parameter Lymphknotenmetastasen erkennen. Das
karzinomspezifische Uberleben war wegen einer dazu nicht ausreichenden
Kollektivgrofde nicht aussagekraftig und konnte nicht analysiert werden. Jedoch
konnte man bei Mutationstréagern ein langeres progressfreies Uberleben beobachten,
trotz der hdheren Raten an organutberschreitenden und entdifferenzierten Tumoren.
Die progressfreie Uberlebensrate war bei Mutationstragern nach 5, 10 und 15 Jahren
um 15,5%, 21,9% und 7,3% hoher als bei Wildtypen.

Somit ist die Mutation HOXB13 G84E in der mannlichen Bevdlkerung zwar selten zu
finden, weist jedoch eine genetische Disposition bei der Entstehung eines
Prostatakarzinoms auf und scheint dessen klinische Prasentation zu beeinflussen.
Trotz der Seltenheit ist in unserem Kollektiv das Prostatakrebsrisiko unter den
Mutationstragern enorm hoch. In Prostatakrebsfamilien kdnnte daher die genetische
Testung auf HOXB13 GB84E bei der ldentifizierung von Angehdrigen mit einem

erhohten Erkrankungsrisiko einen wichtigen Beitrag leisten.
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