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1. Arbeitshypothese und Zielsetzung

Die Haufigkeit des Prostatakarzinoms hat in dergaegenen Jahren deutlich zugenommen.
Zur Behandlung stehen neben der chirurgischen Temti@rnung, die nur im Frihstadium
maglich ist, radiologische und medikamenttse Vedalzur Verfligung.

Die medikamentdse Behandlung beruht auf der Bloeldat Testosteronproduktion (chemi-
sche Kastration), da das Prostatakarzinom hormamegatp wachst.

Bei der chemischen Kastration treten mit unterstttuleer Haufigkeit Nebenwirkungen auf,
die die Lebensqualitat beeintrachtigen kénnen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, an einem grdfaientenkollektiv zu untersuchen

- wie das langfristige biochemische und klinischesprechen auf eine medikamenttse Hor-
monblockade ist

- wie haufig Nebenwirkungen im Verlauf einer mehrjgen Behandlung auftreten

und

- wie sich die Nebenwirkungen auf die Lebensqgéaialind damit auf die Akzeptanz der Be-
handlung seitens der Patienten auswirken.

Die Lebensqualitdt der Tumorpatienten wurde progpakit einem altersentsprechenden

Kontrollkollektiv verglichen.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

2.1.1 Inzidenz und Pravalenz

Das Prostatakarzinom ist weltweit der haufigstebisrdes Mannes. Etwa 17% aller mannli-
chen Neugeborenen werden im Laufe des Lebens eidn@vickeln. Autopsiestudien zu-
folge konnte bei 42% aller M&nner in der 5. und & in der 7. Lebensdekade ein Karzi-
nom gefunden werden — darunter allerdings Uberwm@geg. ,klinisch insignifikante* Karzi-
nome (HAESE 2007). In Europa wird jahrlich bei Rj6lionen Mannern ein PCA diagnosti-
ziert, damit ist der Krebs der Prostata fur 11%ralrebserkrankungen bei Mé&nnern verant-
wortlich (HEIDENREICH 2008a).

Im Jahre 2005 gab es in Deutschland 40700 Neudwkngen. Die altersadjustierte Neuer-
krankungsrate liegt bei 77/100 000 Einwohner. Dammdmt Deutschland im europaischen
Raum einen mittleren Rang ein. Die hdochsten Neaakungsraten finden sich hier in Skan-
dinavien (Schweden: 115/100 000; Finnland: 122/000), die niedrigsten in Stdeuropa
(Spanien: 45/100 000; Italien: 53/100 000). Dietwelt héchste Inzidenz weist die schwarze
US-Bevolkerung mit 180/100 000 auf, die niedriggtelet sich in China (3/100 000) sowie
im Ubrigen asiatischen Raum (HAESE 2007).
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Abb. 2.1: Inzidenzen einiger Malignome (aus: HAEZRD7).

Die Neuerkrankungsrate ist also offensichtlich sllon ethnischen als auch von geogra-
phischen Faktoren abhangig. Unabhangig davon vaidgeraumer Zeit weltweit eine Zu-

nahme beobachtet. Auch in Populationen mit geringsiko wie etwa Japan zeigte sich
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innerhalb von ca. 20 Jahren ein Anstieg von Ub&&4.06,6/100 000 in 1978; 14,1 in 1997).
Insgesamt stieg die Inzidenz des PCA seit 1980 Gf&% &n (BESTMANN 2002, HAESE
2007).

Die drastische Zunahme der gemeldeten Zahl an Keudungen ist in erster Linie auf die
verbesserte Diagnostik seit Einfihrung des PSAsTestickzufiihren. Daneben dirfte auch
die exaktere Dokumentation in den Industrieland@ne Rolle spielen. Die geringen Inziden-
zen in Entwicklungslandern etwa sind vermutlich sbimdie Folge der geringeren Verflig-

barkeit des PSA-Tests als auch der mangelhaftemiehtation.

2.1.2 Mortalitat

Das Risiko fir einen Mann, ein PCA zu entwickeletragt 9%. Nur 3% der Erkrankten ster-
ben an ihrem Tumor. Aufgrund der hohen Inzidenz Rrivalenz folgt daraus jedoch, dal3 es
in Deutschland jedes Jahr 12 000 Todesfélle authrdes PCA gibt. Die Mortalitat in
Deutschland liegt mit 10/200 000 an dritter Steleh dem Bronchialkarzinom (27/100 000)
und dem Kolonkarzinom (12,5/100 000; HAESE 2007).

Weltweit zeigte sich bis zu Beginn der 90er Jahnsibhtlich der Mortalitat eine Zunahme,
insbesondere in Landern, in denen das PSA-Screarengjer verbreitet ist. Seit Einfuhrung
dieser Methode zeichnet sich in zahlreichen Landara Tendenz zur Verringerung der Mor-
talitat ab (USA: -5,1%; Australien: -4,9%; Deutsaind: -3,6%; HAESE 2007).

Die Senkung der Mortalitat ergibt sich einerseiils der Tatsache, dal? die Karzinome in ei-
nem friheren Stadium (organbegrenzt, geringes Vetymiedriger Malignitatsgrad) entdeckt
werden, so dal3 die kurative Behandlung in vielelleR&och maoglich ist; verbesserte Be-
handlungsmethoden fihren andererseits dazu, d&3b@udumoren in fortgeschrittenen Sta-
dien die Lebenserwartung verlangert werden kanmafauch diese Patienten relativ haufi-
ger an Begleiterkrankungen sterben als am PCA.

2.1.3 Risikofaktoren

Da Faktoren wie Ernéhrung und Lebensfiihrung eineabdéichen Einflu auf die Lebensqua-
litat haben, andererseits aber auch als Risikofaktéiir die Entwicklung eines PCA erkannt

wurden, soll an dieser Stelle etwas ausfuhrlichuédae Risikofaktoren eingegangen werden.



2.1.3.1 Alter

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung e PCA ist das Alter. Bei unter 40jahrigen
betragt die Wahrscheinlichkeit, ein PCA zu entwiokédiglich 1:19000. In der Altersgrup-
pe der 60 — 79jahrigen hingegen liegt sie bera@itd ly (HAESE 2007).

2.1.3.2 Genetik

Der genetische Einflul3 zeigt sich daran, daf3 etivaQPo der PCAs sog. ,familiare Karzino-
me* sind, d.h. sie treten bei Patienten auf, diedestens zwei erstgradige Verwandte (Vater,
Bruder, Sohn) oder einen erst- und zwei zweitgmdigrwandte besitzen, die an einem PCA
erkrankt sind. Mittlerweile wurden bei Hochrisikafdien mehrere Genloci identifiziert (z.B.
HPC1, HP X, HPC20).

Die hochste Inzidenz (und Mortalitat) findet man der schwarzen US-Bevolkerung. Zwar
ist es denkbar, dal3 sich die hohe Mortalitat tagde/elurch soziale Faktoren wie etwa schlech-
teren Zugang zur medizinischen Versorgung aufgizungehérigkeit zu niedrigeren sozialen
Schichten erklaren laidt; der Vergleich mit Indianedie ebenfalls Uberwiegend niedrigen
sozialen Schichten angehéren, aber hinsichtlichR{&& eine Population mit sehr geringem
Risiko darstellen, deutet auf den Einflul3 ethnisd¢faktoren (HAESE 2007).

2.1.3.3 Ernadhrung

Der Einflul3 der Erndhrung auf die Entwicklung eiff€3A geht aus der Tatsache hervor, daf3
Asiaten, die in den westlichen Kulturkreis migrierein erhdhtes Karzinomrisiko entwickeln.
Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht und PCAiskeb unklar. Einige Studien deuten
darauf hin, daf3 ein erhéhter BMI mit einem erhéi{arzinomrisiko einher geht. Denkbar ist
aber auch, daRR bei Adiposen das Prostatavolumemd@art ist, was die Entdeckung eines
Karzinoms erschweren wirde. Da der PSA-Wert sizlprek zum BMI zu verhalten scheint,
wiirde Ubergewicht darliber hinaus zu einer verzégeRiagnostik filhren (FREEDLAND
2006, BAILLARGEON 2005).

Moglicherweise ist bei Ubergewichtigen auch detefirdes freien Testosterons erhoht. An-
dererseits ist es unklar, ob nur ein einziges Horfio das PCA verantwortlich ist, zumal der
Testosteronspiegel im Alter abnimmt, das PCA abeKeebs des alteren Mannes ist.
Daruber hinaus wird der EinfluR verschiedener, dn Adipozyten produzierter Faktoren
wie etwa IGF-1 (insulin-like-growth-factor) oder jtin, das auf PCA-Zellen Rezeptoren be-
sitzt, diskutiert (HAESE 2007).



Hinsichtlich des Risikos einzelner Nahrungsmitietiét sich kein einheitliches Bild. Gewisse
Fettsauren wie etwa-Linolenséure (enthalten in Pflanzen6l und Gem@sdéen das Risiko
erhéhen, andere hingegen (Docosahexaensaure, lis Lad Thunfisch) sollen protektiv wir-
ken. ,Rotes” Fleisch (Wild, Rind, Schwein) erhoélaiscRisiko, vielleicht aufgrund der Entste-
hung heterozyklischer Amine bei der Zubereitundfli®el besitzt keinen negativen Einfluf3.
Milchprodukte und Kalzium sind ebenfalls mit einerh6hten Karzinomrisiko assoziiert
(MICHAUD 2001, KUSHI 2002, HARVEI 1997).

Die in Obst und Gemiuse enthaltenen Phytochemikdid® Antioxidantien) kdnnen einen
protektiven Effekt besitzen. Insbesondere Tomakem)artige Gemise, Soja sowie Knob-
lauch und Zwiebeln scheinen hier eine Rolle zulspjewie z.B. der Zusammenhang zwi-
schen niedrigem PCA-Risiko und hohem SojakonsuiAsian zeigt (HAESE 2007).

Fur Vitamine konnte insgesamt keine Uberzeugenadgektive Wirkung gezeigt werden
(HAESE 2007). Insbesondere die anfanglich in Vitamientweder allein oder in Kombinati-
on mit dem Spurenelement Selen gesetzten Hoffnueg@titen sich nicht. Die SELECT-
Studie konnte bei 35533 Teilnehmern (gro3te bishechgefiihrte Krebspraventionsstudie)
nach einem follow-up von durchschnittlich 5,46 &hkeinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich der Prostatakarzinomentdeckugsrate zwisaten vier Gruppen (Vitamin E, Selen,
Vitamin E+Selen, Placebo) feststellen. Daher wuliéeStudie im Oktober 2008 abgebrochen
(LIPPMAN 2009).

2.1.3.4 Lebensfuhrung

Bezuglich der Rolle kérperlicher Aktivitat zeigtediiteratur ein widerspruchliches Bild. Eine
klare Assoziation mit einer erhéhten Inzidenz kenglbensowenig nachgewiesen werden wie
ein protektiver Effekt, was mdglicherweise an dehv8erigkeit liegt, den Begriff ,Aktivitat*
zu objektivieren.

Genul3mittel wie Alkohol und Tabak erhdhen die lendl des PCA nicht. Allerdings konnte
gezeigt werden, dal3 Raucher aggressivere Karzieotnackeln und die Zeit bis zum Eintritt
der Hormonresistenz kirzer ist (OEFELEIN 2004).

Sexuelle Enthaltsamkeit scheint das Risiko, ein RGAentwickeln, ebenfalls zu erhdéhen. Es
stellte sich heraus, dal3 M&nner mit niedriger Hatlansfrequenz ein erhdhtes Karzinomrisi-
ko aufweisen. Urséachlich hierfur kdnnte die verneirtd Drainage von infektibsem Material
und Karzinogenen aus der Prostata sein (GILES 2@)8¢ schwache Assoziation zwischen
HPV-Infektion und der Entwicklung eines PCA kongefunden werden (ADAMI 2003). In

welchem Ausmal} chronische Entziindungen eine Roli#es ist dennoch unklar, da Patien-
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ten mit Prostatitis haufiger urologisch untersualgrden, wodurch die Wahrscheinlichkeit

steigt, ein PCA zu entdecken (sog. ,detection Bias*

2.2 Diagnostik und Prognose

Das PCA ist nur heilbar, wenn es in einem orgardregen Stadium entdeckt wird. Anderer-
seits zeichnet es sich durch einen langsamen idigml Verlauf aus, so daf nur Patienten mit
einer Lebenserwartung von mindestens 10-15 Jalmemwer kurativen Behandlung profitie-
ren. In Autopsiestudien konnte bei 64% der Manneder 7. Lebensdekade ein Karzinom
entdeckt werden, das zu Lebzeiten klinisch undigfavar und die Lebensqualitat folglich
nicht beeintrachtigte (sog. klinisch insignifikasteCA, HAESE 2007).

Ob ein Screening allerdings die tumorspezifischetMitét beeinflusst, wird zur Zeit kontro-
vers diskutiert: Die europaische ERSPC-Studie komamhand einer Screeningstudie an 182
000 Mannern zeigen, dal’ die Inzidenz des PCA irSdezeningruppe 8,2% betrug, im Ver-
gleich zu 4,8% in der Kontrollgruppe. Die tumorsfiszhe Mortalitat konnte in dieser gro-
Ren Studie durch das PSA-Screening um 20% gesemkiew (SCHRODER 2009). Die ame-
rikanische PLCO-Studie ergab eine um 22% hohere-P2ilenz in der Screeninggruppe,
hinsichtlich der Mortalitat unterschieden sich &cieg- und Kontrollgruppe aber nicht
(ANDRIOLE 2009).

Vor Einfihrung des PSA-Tests wurden 2/3 der Tumaonerst erst durch die klinische Symp-
tomatik entdeckt, also in einem fortgeschrittenéadisim, das der kurativen Therapie nicht
mehr zuganglich war. Durch die Verbreitung der Sdrestimmung des PSA hat sich das
Bild grundlegend gewandelt: Nicht nur die Inzideles PCA hat dadurch zugenommen; mitt-
lerweile werden 2/3 der Tumoren auch in einem fréheorganbegrenzten Stadium entdeckt,
so dafld mehr Patienten von einer kurativen Thegapiieren. Hinzu kommt, dal3 das Patien-
tenalter zum Zeitpunkt der Diagnose abnimmt, so d&3verbleibende Lebenserwartung
deutlich hoher ist als friiher. Die 5-Jahres-Ubestenate liegt beim lokalisierten PCA zwar
bei nahezu 100% und die metastasenfreie 15-Jaliveddbensrate bei 77% (BACON 2002,
NAMIKI 2007), bei entsprechend friher Diagnose lmabber auch Patienten mit einem gut
differenzierten Karzinom daher ein hohes Risikormem Tumor sterben (WIRTH 2007).
Daraus ergibt sich das Problem, geeignete Stadieilengen zu finden, die es erméglichen,
jeden Patienten der fur ihn geeigneten Therapieifdbzen sowie prognostische Aussagen

machen zu kdnnen. Der PSA-Wert allein ist aufgrseider geringen Spezifitat als prognosti-
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scher Indikator ungeeignet, da neben dem AlterderdRasse auch bestimmte Pharmaka oder

prostatische Erkrankungen zu einer Veranderund?@#sfuhren (siehe Tab. 2.1).

Faktor Effekt

Alter 1

Rasse Asiaten!

Erkrankungen Prostatitis, BPH, akute Lebererkrankungen
Pharmaka o-Reduktasehemmer, Androgenentzug

Diagnost./ther. Malinahmen Rektale Untersuchung, Strahlentherapie

Analytische/biologische Variation10-30%
Tab. 2.1: Einflul3 verschiedener Faktoren auf def-lA®rt (nach FORNARA 2007)

Auch die Anstiegsgeschwindigkeit des PSA besitz¢eigewissen prognostischen Wert: 95%
aller Manner ohne PCA weisen eine Anstiegsgeschgked von <0,75 ng/ml/Jahr auf. Bei
70% der Patienten mit PCA liegt sie hingegen Ulesei Grenzwert.

Im europaischen Raum sind derzeit vier verschie@naelingsysteme, die auf histologischen
und zytologischen Kriterien basieren, etabliert:cmaGleason, nach Anderson, nach
Mostofi/WHO und nach Helpap (siehe Tab. 2.2). Darthinaus existieren Nomogramme,
die den PSA-Wert mit dem Gleason-Score und dem THatium kombinieren und die Er-
rechnung verschiedener Endpunkte wie etwa die Rewzdhrscheinlichkeit erlauben. Die
sog. Partin-Tafeln sollen eine allgemeine pradé&ienauigkeit von ca. 72% besitzen. Mitt-

lerweile sind solche Nomogramme auch in Internethddich, z.B. unter:

www.mskcc.org/mskcc/html/10088.cfm

Prognostische Gruppen Gleason WHO Helpap Prognose

Hoch differenziert 2-4 2 la-1b glnstig
MaRig diff. 5-6 3-4 lla

Mafig-wenig diff. 7 5-6 lb ungunstig
Undiff. 8-10 7-8 [lla-111b

Tab. 2.2: Vergleich verschiedener Gradingsysteraei{(tHELPAP 2002)
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2.3 Therapie

Die Therapie des PCA hat sich am Tumorstadium, atemenlebensalter und an der
Komorbiditat zu orientieren (LEITLINIE S3 2009). Fdas lokalisierte PCA etwa stehen mit
der radikalen Prostatektomie, der externen undrderstitiellen Strahlentherapie zahlreiche
therapeutische Moglichkeiten zur Verfligung, diee aflit einer Hormontherapie kombiniert
werden konnen (PENSON 2003, KUCHLER 2007). Bistat die radikale Prostatektomie
als Standardtherapie des lokalisierten PCA (WIRTIA7), wahrend die Hormontherapie der
,Goldstandard” beim fortgeschrittenen Stadium WAQLFF 2007). Andererseits konnten
zahlreiche Studien eine gute Wirksamkeit der Hortimerapie beim lokalisierten PCA zeigen
(LABRIE 2002, NAMIKI 2007, KATO 2007, RAINA 2007)n diesen Fallen wird allerdings

der Einsatz der Hormontherapie kontrovers diskutire aktuellen EAU-Richtlinien emp-

fehlen die Hormontherapie ab dem Stadium T1b fim@pmatische Patienten, die aufgrund
von Komorbiditat nicht kurativ behandelt werden kén (HEIDENREICH 2008a). Mdgli-

cherweise spielt hier auch eine psychologische Korapte eine Rolle, ndmlich der Wunsch

vieler Patienten, etwas gegen den Krebs zu untereel{fPOTOSKY 2001).

Most of primary cancers are
controlled by hormonal :

therapy. i s
GENETIC _4 | METASTASIS
RETERATION ORGAN- | LOCALLY | ' BONES
v CONFINED | ADVANCED | :
PROSTATE i :
I T I | >
0 5 beies 2 20
PREVENTION — > «cURABLE —*|—> NON CURABLE
» HORMONAL THERAPY ———» =
RADIOTHERAPY | —*» >
SURGERY —»-
Abb. 2.2: Therapieoptionen beim PCA in Abhéangigkaim Tumorstadium (aus: NAMIKI
2007).
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Die Deutsche S3-Leitlinie geht davon aus, dassNigzen einer Behandlung des lokal be-
grenzten PCa mit primarer Hormontherapie durch &é&tudie gesichert ist. Patienten, die
eine kurative Therapie ablehnen, kann eine Hornewathie angeboten werden (S3-
LEITLINIE 2009). Die Therapie ist palliativ, ein Vil fir das Gesamttberleben konnte
bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden, dieh@me-Datenanalyse zeigte einen Uberle-
bensvorteil erst nach 10 Jahren (WILT 2001).

Die Entscheidung fur eine der Optionen hangt damfohem Mal3e von der Praferenz des
Patienten ab. Diese wiederum wird nicht zuletzt den Auswirkungen der Behandlung auf
die Lebensqualitat beeinflu®t, d.h. also von deerwiinschten Wirkungen wie etwa Impo-
tenz, Stuhl- und Harninkontinenez oder den Folges Testosteronmangels im Rahmen der
Hormontherapie (DAVIS 2001, CLARK 2001, SHAH 20Q4)BECK 2002). Im Folgenden
sollen daher die Behandlungsmethoden kurz besdmieind auf Komplikationen und Ne-

benwirkungen eingegangen werden.

231 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie wurde erstmals im Jab®&7 von Billroth als partiale
Prostatektomie durchgefiuihrt (BILLROTH 1869). Czergglang 1889 die erste totale
Prostatektomie Uber einen perinealen Zugang, dsoperative Mortalitat betrug 100%
(WOLFF 1899). Heute sind der perineale, der lagangische und der retropubische Zugang
maoglich, wobei letzterer am héaufigsten ist. Die édngisse sind bei allen drei Methoden ver-
gleichbar gut. In groRen Zentren liegt die Mortdlitbei nahezu Null (0-2,1%). Als
perioperative Komplikationen werden UreterligatyreRektumlasionen, Nachblutungen,
Thrombosen, Embolien und Lahmungen im Femoraligged@nannt. Hinsichtlich der Lang-
zeitkomplikationen stehen Harninkontinenz und Ingpatim Vordergrund. Die Inkontinenz-
rate soll zwischen drei (ZINCKE 1994) und 22 % (GG 2001) liegen (siehe auch Litera-
turlbersicht bei WIRTH 2007). Der Erhalt der selerelPotenz hangt vom Alter des Patien-
ten und der Operationstechnik ab. Jingere Patieateh solche, die mit beidseitiger
Nerverhaltung operiert werden, haben eine besseaace auf Erholung der Sexualfunktion,
die Erholungsrate liegt zwischen etwa 50 und 86®IDHENREICH 2008, WIRTH 2007).
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2.3.2 Strahlentherapie

2.3.2.1 Externe Strahlentherapie

Obwohl randomisierte Studien fehlen, die die ex¢eBtrahlentherapie mit der radikalen
Prostatektomie vergleichen, geht man davon ausd@aBnkologischen Langzeitergebnisse
der vergleichbar sind. Die erste Strahlentherapiedes 1911 von Pasteau und Degrais durch-
gefuhrt: Sie fuhrten durch einen Katheter Radiundig Pars prostatica der Harnrohre ein
(PASTEAU 1914).

Heute ist die dreidimensional geplante Bestrahlniigels Linearbeschleuniger die Methode
der Wahl. Es werden an finf Tagen in der Woche éldtusen von 1,8 — 2 Gy verabreicht, so
dal3 eine Gesamtdosis von mindestens 72 Gy innevbally-8 Wochen erreicht wird. Harn-
blase und Rektum werden ausgeblendet, um Strahigden zu minimieren. Neben radioge-
nen Schéaden der im Zielvolumen liegenden Organek{fs, Harntraktstrikturen) kann es
zum Auftreten von strahleninduzierten Zweittumokemmen. Das Risiko, nach einer Strah-
lentherapie der Prostata ein Rektumkarzinom zuieké, ist um den Faktor 1,7 erhoht.
Die Impotenzrate entspricht etwa der nach nervetierder radikaler Prostatektomie, Harn-
inkontinenz soll mit etwa 5% etwas seltener alshnaperativer Behandlung vorkommen
(WIRTH 2007).

Im Gegensatz zur Operation kbnnen die erwdhnten Hfikationen nach Strahlentherapie

verzogert, z.T. erst nach vielen Jahren auftreten.

2.3.2.2 Low-Dose-Rate Brachytherapie (LDR)

Die LDR besteht in der dauerhaften Implantation weiskornkleinen. ,Seeds* mittels Hohl-
nadeln. Die Technik wurde erstmals im Jahre 197¢waendet (WHITMORE 1972). Als
Strahlenquellen stehen Jod-125 (Halbwertszeit: &peY und Palladium-103 (Halbwertszeit:
17 Tage) zur Verfigung.

Der Vorteil der Methode besteht in der Konzentratiler Dosis auf die Prostata mit entspre-
chender Reduzierung der Strahlenschaden an deregentien Organen. Die Rate erektiler
Dysfunktionen entspricht jener nach nervenschoneRdaestatektomie. Bei aggressiven Tu-
moren ist die Methode ungeeignet, in Deutschlandl wie fir Tumorstadien von maximal
T2a, NO, MO, Gleason-Score <7 , PSA<10 ng/ml umetmai Prostatavolumen < 50 ml emp-
fohlen (STUBINGER 2008).
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2.3.2.3 High-Dose-Rate Brachytherapie (HDR)

Es handelt sich um die Kombination von externertia@tung mit der anschlie3enden Appli-
kation einer lokalen Strahlenquelle in Afterloadifgchnik. Als Strahlenquelle wird Iridium-

192 verwendet (HWZ 74 Tage). Die Strahlendosigtata 1000fach hoher als bei der LDR.
(WAHLGREN 2007, WIRTH 2007). Als Kandidaten fur dee Methode kommen Patienten
mit einem Tumorstadium T2b-3 und mafig bis schlddferenzierten Karzinomen in Frage.

Wahrend der PSA-Wert nach radikaler Prostatektoamisprechend der Halbwertzeit des
PSA rasch auf Null sinkt und ein PSA-Nachweis n@geration als biochemisches Rezidiv
gewertet wird (Nachweisgrenze 0,2 ng/ml), erreatdd PSA im Anschlul3 an eine Strahlen-
therapie erst nach 18-36 Monaten sein Minimum. Darthinaus tritt nach Strahlentherapie
nicht selten das Bounce-Phanomen auf, ein tempdP&A-Anstieg, der sich noch Jahre nach
der Behandlung ereignen und ein Rezidiv vortausélaam. Ursachlich ist u.a. eine Strahlen-

prostatitis.

2.3.3 Hormontherapie

DalR das Wachstum der Prostata- sowie der KarzintenzZeormonabhangig ist, ergibt sich
aus der Tatsache, daR Manner mit defektarPeduktase, dem Enzym, das Testosteron in
Dihydrotestosteron umwandelt, keine benigne Pralygterplasie (BPH) oder ein Prostata-
karzinom entwickeln (WILSON 1993).

Neben der chirurgischen Kastration stehen seit8@en Jahren Pharmaka zur Verfligung, die
in den Hyphothalamus-Hypophysenregelkreis eingneified eine medikamentdse Kastration
ermdglichen (LABRIE 2002). Der Testosteronspiegel; fur eine wirksame Kastration un-
terschritten werden muf3, lag bisher bei 50 ng/nid. & durch verbesserte Mel3methoden
erreichbarer Spiegel von 20 ng/ml mit einem veréiten Uberleben verbunden ist, konnte
aufgrund fehlender Langzeitstudien bisher nichs@meden werden (HEIDENREICH 2008).
Als gesichert kann gelten, daR die Uberlebensratelirurgischer Kastration und Behand-
lung mit LHRH-Agonisten gleichwertig ist (SEIDENFBL2000).

2.3.3.1  Chirurgische Kastration

Die erste chirurgische Kastration zur Behandlung Poostataerkrankungen wurde im Jahre
1895 beschrieben, allerdings im Rahmen der Thedgi&PH (WHITE 1895). Die chirurgi-
sche Kastration zur Behandlung des fortgeschrittdP@A flhrten Huggins und Hodges im

Jahre 1941 ein (HUGGINS 1972), als Modifikationdst subkapsuléare Orchiektomie mog-
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lich, die das psychische Trauma der TotalentferrdesySkrotalinhaltes vermindert, anderer-
seits aber moglicherweise nicht zur vollstandigersgehaltung der Hormonproduktion fihrt
(WOLFF 2007).

Die chirurgische Kastration ist die billigste Bedamgsmethode, aber auch die psychisch
belastendste. Die meisten Patienten bevorzugenr daiee medikamentdése Behandlung
(CLARK 2001). Die chirurgische Kastration solltetieéaten mit ausgepragter Metastasierung
vorbehalten bleiben, bei denen es durch die imifidstosteronausschittung im Rahmen der

medikamentdsen Behandlung zu einer Verschlechtetan@ymptomatik kommen kdnnte.

2.3.3.2 Medikamentdse Kastration

2.3.3.2.1 Physiologische Grundlagen
Das LHRH (Luteinisierendes-Releasing-Hormon) wut@él entdeckt. Es wird im Hypotha-

lamus gebildet und bewirkt die Freisetzung von lnisgeerendem Hormon (LH) und Follikel

stimulierendem Hormon (FSH) aus dem Hypophysenvtapeen, wodurch die Leydig- und

die Sertoli-Zellen zum Wachstum und zur Testosteroduktion angeregt werden.

10% der Androgenen werden in der Nebennierenriddad reticularis) produziert. lhre Frei-
setzung unterliegt der Kontrolle durch das ebenfain Hypothalamus gebildete
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), das die Hypgse zur Produktion von

adrenocortikotropem Hormon (ACTH) anregt. Uber Baazip der negativen Riickkopplung
bewirkt ein hoher Androgenspiegel die Verminderutey Ausschittung hypothalamischer

und hypophysarer Hormone.

2.3.3.2.2 LHRH-Agonisten

Die Behandlung mit LHRH-Agonisten wurde erstmalsJatre 1980 von Labrie beschrieben
(LABRIE 1980). Es kommt uber eine Dauerstimulatider LHRH-Rezeptoren zu deren
Verminderung, wodurch die LH- und FSH-Freisetzunghd u somit auch die
Testosteronproduktion reduziert werden. Initialt tbiei bis zu 33% der Patienten durch die
Rezeptorstimulation eine vermehrte Hormonausschgtauf (sog. Flare-up-Phanomen), die
etwa 10-20 Tage dauert. Bei Patienten mit fortgeteher Erkrankung kdnnen dadurch
Schmerzverstarkungen oder, im Falle von Wirbels@nktastasen, neurologische Ausfalle
verursacht werden (HEIDENREICH 2008).
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Das Flare-up-Phanomen kann durch eine TherapieAntiandrogenen behandelt werden.
Das Kastrationsniveau wird bei medikamentodser ingegdeatz zur chirurgischen Kastration
nicht sofort erreicht, sondern erst nach 2-3 Wocli#nsichtlich der Wirksamkeit konnte in
zahlreichen Studien dennoch kein Unterschied zwisatlen beiden Methoden festgestellt
werden (Metanalyse von SEIDENFELD 2000).

2.3.3.2.3 LHRH-Antagonisten

Diese Substanzen blockieren kompetitiv die LHRH-d@pgaren. Es kommt zu einem schnel-
len Abfall des Testosteronspiegels, das Kastratioeau wird innerhalb von 8 bis 24 Stun-
den erreicht. Der Vorteil der LHRH-Antagonistendsis fehlende Flare-up-Phanomen. Neben
den unerwinschten Wirkungen aufgrund des Testasteangels (siehe unten) spielen aller-

gische Reaktionen eine wichtige Rolle.

2.3.3.2.4 Antiandrogene

Nach der chemischen Struktur unterscheidet manidéde und nichtsteroidale Antiandroge-
ne. Der Wirkmechanismus ist bei beiden gleich, dBckieren kompetitiv die
Androgenrezeptoren und verhindern die Wirkung vastdsteron und seinem aktiveren
Metaboliten DHT. Die Testosteronproduktion selbstdwnicht gehemmt, die periphere Se-
rumkonzentration des Testosterons ist im Fallend@rtsteroidalen Antiandrogene sogar er-
hoht, da die Blockade der hypothalamischen Androegaptoren Gber das Prinzip der negati-
ven Ruckkopplung zu vermehrter LH-Freisetzung fuAdfgrund der erhéhten peripheren
Testosteronspiegel ist bei einem grol3en Teil déefan der Erhalt von Libido und Potenz
maoglich mit entsprechend positiver Auswirkung aué debensqualitat (HEIDENREICH
2008). Ein Teil dieses Testosterons wird periphe®strogen umgewandelt und kann Gyna-
komastie und Mastodynie verursachen.

Das gilt nicht fur steroidale Antiandrogene, die fgaund ihres zusatzlichen
progesteronartigen Effektes auch die LH-Freisetzund damit die Testosteronproduktion
hemmen. Als wichtige Nebenwirkung sind Sehstorungemgenfibrose und Leberversagen

das mit Todesfallen assoziiert war, zu nennen.

18



2.3.3.2.5 Ostrogene

Ostrogene bewirken uber die negative Rickkopplung ébsenkung der LH- und damit
auch der Testosteronproduktion. Aufgrund des hauofiguftretens kardiovaskularer (5%)
und thromboembolischer Komplikationen (6,9%) spied& gegenwartig keine Rolle in der
Therapie, in Deutschland wurden alle Praparate Warkt genommen (WOLFF 2007,
HEIDENREICH 2008).

2.3.3.2.6 5a-Reduktase-Hemmer

Sie hemmen das Enzym, das Testosteron in seineret@t Metaboliten DHT umwandelt.
Als Monotherapeutika haben sichoBReduktase-Hemmer bisher nicht etablieren kénnan, d
sie in Studien lediglich zu einer Senkung des PS&##$ ohne klinisches Korrelat fuhrten.
Derzeit wird gepruft, ob sie zur Pravention des P&Agesetzt werden kénnen (REDUCE-
Studie: Reduction by Dutasteride of Prostate CaBeents, MUSQUERA 2007).
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Abb. 2.3: Mechanismus von Pharmaka in der Hormaathe
(aus: HEIDENREICH 2008)
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234 Nebenwirkungen des Androgenentzugs

Durch die Senkung des Testosteronspiegels auf défestsniveau treten eine Reihe charakte-
ristischer Symptome auf, die als Androgenentzugdsyn bezeichnet werden. Es handelt
sich um kdrperliche Schwéche, Mudigkeit, Hitzewadjan, Libidoverlust, erektile Dysfunk-
tion, Gyndkomastie, Stimmungsschwankungen, AnameQ@steoporose. Hinzu kommt hau-
fig depressive Verstimmung (WOLFF 2007, HEIDENREIZ6D8, HIGANO 2003).

Die Haufigkeit der Symptomatik variiert interindiliell und ist dariiber hinaus abhangig von
der gewahlten Behandlungsmethode (Mono- vs. Kontibinstherapie) und vom gewahlten
Praparat.

2.3.4.1 Hitzewallungen

Die Haufigkeit wird in der Literatur mit bis zu 80%eschrieben. Aus Patientensicht handelt
es sich um eine der am meisten stérend empfundsebenwirkungen. Ursachlich ist die
durch den Androgenmangel verminderte Synthese vaofphinen mit inhibitorischer Wir-
kung auf die Thermoregulation im Hypothalamus. 2sultierende Hyperthermie wird durch
periphere Vasodilatation kompensiert, was sich litzewallungen bemerkbar macht
(HEIDENREICH 2008).

2.3.4.2 Gynakomastie

Die Haufigkeit schwankt in Abhangigkeit von der RBedlungsform zwischen 10%
(Orchiektomie), 25% (Monotherapie mit LHRH-Analoga)d 50% (Kombinationstherapie).
Ursé&chlich ist die Umwandlung von zirkulierendenstbsteron in Ostrogen. Prophylaktisch
kann eine Radiatio 15-20 Gray versucht werden (PER¥V2001, WOLFF 2007).

2.3.4.3 Osteoporose

Bei gesunden Mannern betragt der Verlust an Knadlasse ca. 0,5% pro Jahr, unter Hor-
montherapie liegt er bei etwa 5%. Das Risiko, eédabenkelhalsfraktur zu erleiden, ist fir

Patienten unter Androgenentzug im Vergleich zursdfeichen Mannern um das 5fache er-
hoht. Nach einer Therapiedauer von vier Jahrerehd@0% der Patienten eine Osteoporose
entwickelt, nach 10 Jahren waren es 100% (HIGANQB20
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2.3.4.4 Anamie

Die Entwicklung einer normochromen, normozytareréidire ist im Verlauf der Behandlung
relativ haufig, bei etwa 13% der Patienten sollemwsere Verlaufe auftreten. Nach Absetzen
der Therapie ist die Anamie reversibel (HIGANO 2003

2.3.45 Mudigkeit

Bis zu 65% der Patienten unter Hormontherapie kiageer Mudigkeit. Urséachlich kann der
Verlust an Muskelmasse sein. Es zeigte sich, daf®Jddang der Armmuskulatur im Laufe

der Behandlung abnahm. Dariiber hinaus kann natlalich eine begleitende Anamie zu
Mudigkeit fuhren oder korperlicher Ausdruck von Angind Depression sein (STONE 2000,
LEBRET 2008).

2.3.4.6  Erektile Dysfunktion

Die Haufigkeit des Potenzverlustes héngt in hohea3élvon der Art der Therapie ab. Bei
einer Monotherapie mit LHRH-Analoga liegt die Imeozrate bei nahezu 100%; bei Ver-
wendung nichtsteroidaler Antiandrogen kann anféhgtiei 70-80% der Patienten die Potenz
erhalten werden, allerdings sind fur nichtster@dahtiandrogene schwerwiegende Neben-
wirkungen beschrieben worden (hepatische Dysfunktlaungenfibrose), die den Einsatz
limitieren (HEIDENREICH 2008).

2.4 Das Konzept "Lebensqualitat"

Der Begriff Lebensqualitat wurde vermutlich erstsndP20 von dem britischen Wirtschafts-
wissenschaftler Pigou verwendet. In seinem Buche"&@bonomics of welfare" beschrieb er
die Auswirkungen staatlicher Subventionen auf debdnsqualitat der unteren sozialen
Schichten (PIGOU 1920). Das Buch geriet nach dewdtkrieg in Vergessenheit.

In den USA tauchte ,Lebensqualitat” im Jahre 1960'Report of the President’s Commissi-
on on National Goals” auf (SCHUESSLER 1985). In 3ebland erwahnte Bundeskanzler
Willy Brandt den Begriff im Jahre 1967 in einer Reidber die Lebensqualitat der Bevolke-
rung als Ziel des Sozialstaates (BULLINGER 1997).

In die Medizin hatte die Lebensqualitat ebenfatisden 60er Jahren Einzug gehalten. Die
erste bei "Pubmed"” gelistete Publikation stammt @de® Jahre 1966, als Elkington einen
Aufsatz unter dem Titel "Medicine and quality deli ver6ffentlichte (ELKINGTON 1966).
1977 wurde "Quality of life" in die Liste der Stisbrte der US National Library of Medicine
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aufgenommen (WOOD-DAUPHINEE 1999). Das InteressaedanlLebensqualitat als End-
punkt klinischer Studien war anfangs gegenuber teaxlitionellen Studienzielen wie
rezidivfreies Uberleben oder Gesamtiiberlebensdaaer untergeordneter Bedeutung. Im
Jahre 1976/77 etwa hatten nur 4% der Studien "lszhelitat" als Endpunkt (De HAES
1985). Zwischen 1966 und 1974 fand man bei "Pubrmed'"Medline" 40 Eintrage zu die-
sem Thema, 1980 waren es bereits 606, 2001 galb3& Btel (KUBER 2002, WOOD-
DAUPHINEE 1999), heute (01.02.2009) sind es 125 735

Dennoch existiert nach wie vor keine einheitlichefibition dessen, was genau man unter LQ
zu verstehen hat. Der britisch-dsterreichisched3bph Karl Raimund Popper z.B. antwortete
auf die Frage nach dieser Definition mit einer wegenden Handbewegung und dem Satz
,Never try to define quality of life* (KUCHLER 20Q0 Trotzdem hat es natiirlich nicht an
Versuchen gefehlt, den Begriff "Lebensqualitat"daiinieren. Die WHO etwa definierte ihn
wie folgt:

"Quality of life is defined as an individual’perception of their position in life in the
context of the culture and value systemswhich they live and in relation to their
goals, expectations, standards and concernss dtbroad ranging concept affected in a
complex way by the person’s physical healpisychological state, level of independ-
ence, social relationships, and their relatigmsto salient features of their environment.”
(WHO 1993)

Andere Definitionen lauten z.B.:

"the value assigned to opportunity, perceptioncfimmal status, impairment and death, asso-
ciated with events or conditions as influenced lgease, injuries, treatments or policy."
(PATRICK 1988)

"patients’ appraisal of and satisfaction wilieir current level of functioning compared
to what they perceive to be possible or IIdEELLA 1993)

"individuals' overall satisfaction with life dntheir general sense of personal well-being”
(SHUMAKER 1990)

"a pragmatic day-to-day functional representatioha patient's physical, psychological,
and social response to disease and its tezat(SCHIPPER 1990)

"conceptually, QL has to do with the sensesafisfaction and well-being that an indi-
vidual feels about his or her life, and dfied such as the degree to which an indi-
vidual succeeds in accomplishing his desired the extent to which a person's hopes
and ambitions are matched and fulfilled bypexience.” (OSOBA 1991)

Quality of life is a state of well-being which iscamposite of two components: 1) the ability
to perform everyday activities which reflect physjcpsychological, and social well-being

and 2) patient satisfaction with levels of functiapnand the control of disease and/or treat-
ment-related symptoms. (GOTAY 1992)
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Es ist klar, da3 es noch zahlreiche weitere Dé&bimén gibt, vermutlich sind es Hunderte
(KUCHLER 2007). Ubereinstimmung herrscht darin, 8a@€ensqualitat" ein multifaktoriel-
les Konzept ist, das korperliche, psychische, $@aawie krankheits- und behandlungsspezi-
fische Faktoren umfaf3t und sich auf Gegenwart, afeggnheit und Zukunft bezieht (FELD
1995, BIERMANN 1999).
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Abb. 2.4: Dimensionen der Lebensqualitat (aus BIERN 1999)

24.1 Messung von Lebensqualitat

Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche Instrument&iekelt, um die Lebensqualitat bei Ge-
sunden und bei Patienten mit unterschiedlichenaBRuangen zu messen. Man unterscheidet
Globalmafie, Funktionsindizes und multidimensioriatrumente, sowie zwischen Verfah-
ren, bei denen die Lebensqualitdt durch den Bebkamdurteilt wird und solchen, bei denen
der Patient selbst sie bewertet. Die nachfolgeralaelle nennt einige gangige Instrumente,

ohne den Anspruch auf Vollstandigkeit zu erheben.
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GlobalmalRe Funktionsindizes Multidimensionale Mal3e

Visual Analog Scale Karnofsky-Index Linear Analogu&elf-Assessmeri
(LASA)
Time without Symptoms oiEastern Cooperative Functional Living Index for Cancs
Toxicity (TWIST) Oncology Group (FLIC)
WHO Scales Spitzer-Index

EORTC-QLQ C30

Sickness Impact profile (SIP)
Functional Assessment of Can
Therapy (FACT)

Psychological Adjustent to Ilinesy
Scale (PAIS)
36dtem Short Form Health Survg
(SF-36)

Duke Health Profile

Ferrans and Powers Qualitydofe
Index (QLI)

Quality of Well Being Scale
Cancer Rehabilitation Evaluatip
System - Short Form (CARES-SF)
McMaster Health Index Questionnaire
University of California, Los Angelsg
Prostate Cancer Index (UCLA PCI)
Rotterdem Symptom Checkl
(RSCL)

Hospital Anxiety and depression sc|
(HADS)
Expanded Prostate Cancer Index-
Composite (EPIC)

Nottingham Health profile (NH)
Tab. 2.3: Einige Instrumente zur Messung von LQcKn&@IERMANN 1999, WOOD-
DAUPHINEE 1999, CELLA 1995, PENSON 2003, FAYERS 199

Zahlreiche Studien zeigten, dal3 Arzte die Lebergguihrer Patienten oft anders (schlech-
ter) bewerten als die Patienten selbst (Da SILVA3I9SPITZER 1981, SLEVIN 1988,
OSOBA 2007). Daruber hinaus ist bekannt, daf3 Kramtkind Behinderung nicht notwendi-
gerweise mit einer Einschréankung der Lebensquaditittergeht. Krebskranke in Remission
etwa weisen eine ebenso hohe oder sogar hohere ndapaditat auf wie die
Durschnittsbevélkerung (HERSCHBACH 2002).

Mittlerweile besteht Einigkeit dartber, dal’ Lebaragit nur vom Patienten selbst beurteilt
werden sollte, mittels sogenannter "self-assessnkeaggebdgen, zumal sich gezeigt hat, dal3
bei Fragebdgen, die nicht selbst ausgefiillt werdén,Tendenz besteht, die Lebensqualitat

besser anzugeben als es der Realitat entsprictERS 1997).
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Problematisch wird dieses Vorgehen bei Schwerskierandie nicht in der Lage sind, einen

solchen Fragebogen selbst auszuftllen, denn gsradend es ja, bei denen die Lebensquali-

tat in hohem Mal3e Uber die Therapie entscheidel(BE 995).

In der Onkologie waren vermutlich Priestman und rBadie ersten, die einen "self-

assessment" Fragebogen verwendeten, beruhend muPdezip des "linear analogue self-

assessment” (LASA), einer Linie, deren Endpunkte ldesten bzw. schlechtesten Zustand

bedeuten (PRIESTMAN 1976).

Insgesamt sollen mittlerweile ca. 1500 Instrumente Messung der LQ zur Verfigung ste-

hen (BULLINGER 2000). Ein allgemein akzeptierterdl@Standard" existiert nicht. Den-

noch herrscht Einigkeit, dafl3 ein Fragebogen digefadlen Anforderungen erfillen muf3. Er

soll:

» vom Patienten selbst ausfullbar sein

* multidimensional sein, d. h. somatische, psychisait soziale Dimensionen der Lebens-
gualitat erfassen,

» vorwiegend aus Skalen und weniger aus Einzelitezstehen

» ausreichende psychometrische Eigenschaften (vemaReliabilitat, Validitat und Sensi-
tivitat) besitzen,

* maoglichst kurz sein, in der Regel maximal 10-15 mursfullzeit

» kulturell Gbergreifend anwendbar sein

(KUCHLER 2007)

In Europa hat sich fiir onkologische Fragestellungenim Jahre 1993 entwickelte EORTC-
QLQ-C30 durchgesetzt, eine Uberarbeitet Fassung Qle9-C36 aus dem Jahre 1987
(AARONSON 1993). In den USA hingegen ist der FAC3dsdMittel der Wahl (CELLA
1995). Zahlreiche Untersuchungen zur Reliabilitatl validitat dieser Fragebtgen wurden
veroffentlicht, so dal3 die Wahl des FragebogensdamnFragestellung und vom kulturellen
Umfeld abhangt, das Probleme bei der Ubersetzungndist auf Englisch entwickelten Fra-
gebogen verursachen kann: in den USA géngige Bésfir Entfernungen wie "one block”
oder fur gemaRigte Anstrengungen wie Bowling sm&uropa und Asien nicht ohne weiteres
verstandlich (BULLINGER 1998).

Fur tumorspezifische Fragestellungen stehen Zusatala zur Verfiigung, im angloamerika-
nischen Raum z.B.

Prostate Cancer-Specific Quality of-Life Instrum@ROSQOLI)

UCLA Prostate Cancer Index (PCI)
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Prostate Cancer Treatment Outcome QuestionnairéQRQ)

Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)

(LITWIN 1999, PENSON 2003a)

Als prostataspezifische Zusatzmodule existierefauropa das ,Prostatamodul” als tumorspe-
zifische Ergdnzung zum EORTC-QLQ-C-30 (BESTMANN 20@006) und der EORTC-
QLQ-PR 25. Letzterer ist erst kurzlich ins Deutstibersetzt worden und zurzeit Gegenstand

der Evaluation.
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3. Material und Methoden

In einer retrospektiven Querschnittstudie sollte dertraglichkeit und Wirksamkeit der
Hormontherapie mittels des LHRH-Agonisten Leupriodetat ("Enantone®"”,

"Trenantone®") gepruft werden.

An der Studie beteiligt waren 167 urologische Kdan und Praxen im gesamten Bundesge-
biet.

Einschlul3kriterium fur die Patienten war ein BeHandszeitraum von mindestens 5 Jahren
zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Es konnten insge$a24 Patienten in die Studie einge-

schlossen werden.

Zur Datenerhebung wurde ein vom Urologen auszufdée Erhebungsbogen verwendet.

Zusatzlich wurde ein Fragebogen zur LebensqugB&RTC QLQ-C30) (siehe Anhangh
die Patienten verschickt, sowie an 100 Patientenbemigner Prostatahyperplasie, die als
Kontrollgruppe dienten. Die Rucklaufquote der Fiaigen lag bei 59,6% (729 der 1224 Pa-
tienten).

Alle Daten wurden entsprechen den Datenschutzbestimgen anonymisiert.

Die Datenauswertung erfolgte deskriptiv und anatytimit Hilfe des Programmes SPSS.
Aufgrund der unterschiedlichen StichprobengréRendewzunachst mittels Levene-Test auf
Gleichheit der Varianzen gepruft, da Varianzendjlket die Aussagekraft des Mittelwertver-
gleichs erhoht.

Im Anschlul@ erfolgte mittels t-Test die Prifung a@Gfeichheit der Mittelwerte. Das

Signifikanzniveau lag bei 5%.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

411 Patientenzahlen

Es liegen Daten von 1224 Patienten aus insgesamzéstren vor, die Anzahl der Patienten

je teilnehmendes Zentrum streut dabei von 1 biBa&ienten pro Zentrum.

Patienten pro Zentrum
100 - 88
90 4 __
. 80
@ 70~ 59
S 60 -
N 50
§ 40
£ 30
20 - 6
10 1 2 1 1 2 1 1 4 1
0_\=\D\_\ —— 0 — \_\D\_\
1 2 3 4 5 7 8 9 10 15 20 40
Anzahl Patienten

Abb. 4.1: Patienten pro Zentrum

4.1.2 Altersverteilung

Von 1196 (98%) der 1224 Patienten konnte das Altenittelt werden. 48% waren zwischen
70 und 79 Jahre alt. Die zweitgro3te Altersgrupiediten die 60-69jahrigen mit 32%. Abb.
3.2 zeigt die Altersverteilung zum Zeitpunkt dea@mnose bzw. Dokumentation. Da die Do-
kumentation teilweise deutlich spater erfolgtefediert die Altersverteilung zum Zeitpunkt
der Dokumentation geringftigig in dem Sinne, dalRAdiersklasse der unter 60jahrigen klei-

ner wurde, wahrend der Anteil der alteren Patiemterahm.

Altersverteilung B bei Diagnose

50 - 44,4
40 -
30
20
10

| bei Dokumentation

%

unter 60 60-69 70-79 80-89 90 und alter

Abb. 4.2: Altersverteilung bei Diagnose/Dokumertati

28



4.1.3 PSA-Werte bei Diagnosestellung

Bei 1182 (97%) der Patienten konnte initial der P§Art bestimmt werden. Er lag im Mittel
bei 40ng/ml (Median: 17 ng/ml; Standardabweichurf) ng/ml). Die prozentuale Verteilung
ist in Abb. 4.3 dargestellt.

PSA-Werte bei Diagnose

0
7% 4% B0

H4,1-10,0
010,1-20,0
33% 020,1-100
H>100

25%

31%

Abb. 4.3: Haufigkeitsverteilung der PSA-Werte

4.1.4 TNM-Stadium

Gemall der TNM-Klassifikation (SCHLOMM: 396) werdedie Stadien T1 (klinisch
inapparenter Primartumor, nicht palpabel oder dbitttgebende Verfahren nachweisbar), T2
(Primartumor beschrankt auf Prostata) und T3 (Pitumndor Uberschreitet die Prostatakapsel)
in Subgruppen unterteilt: T1a: Inzidenteller Tumioistologisch in 5% des Resektionsgewe-
bes; T1b: Inzidenteller Tumor: histologisch in >8##s Resektionsgewebes; T1c Tumor iden-
tifiziert durch Nadelbiopsie bei erhbhtem PSA-Wert.

T2a: Tumor befallk50% eines Seitenlappens; T2b: Tumor befallt >508é®Seitenlappens;
T2c: Tumor befallt beide Seitenlappen.

T3a: Extrakapsularer Tumor; T3b: Tumor infiltrieie Samenblase(n)

Bei 1176 (96%) Patienten lag eine Stadieneinteilmyg Zur Vereinfachung der Darstellung
beschranken wir uns auf die Darstellung der Stadighohne Subgruppen:

T-Stadium bei Diagnose

ol
4% 13% @y
ol

0,
38% o

45%
Abb. 4.4: T-Stadium bei Diagnose
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Bei 1120 Patienten (91,5%) wurde der Lymphknotdéastaestimmt. Daten tber den Meta-

stasierungsstatus lagen von 1123 Patienten (9280w Verteilungen waren wie folgt:

NO N1 NX MO M1 MX
466 (42%) 62 (5%) 592 (53%) 819 (73%) 80 (7%) 22000)
Tab. 4.1: NM-Status bei Diagnose

415 WHO-Klassifikation

Das neue WHO-Gradingsystem basiert auf der glanetuBifferenzierung und dem Grad der
nuklearen Anaplasie mit einem numerischen Score v flr die Grade der glanduléren
Differenzierung und I-lll fur das Ausmald der nukks@ Anaplasie. Die Summe der numeri-
schen Scores der glandularen Differenzierung uadsdade der nukledren Anaplasie ergeben
WHO-Malignitatsgrade von 2—8. Ein Beispiel: Histpicher Grad 5, ausgepragte

Anaplasie Grad Ill = WHO-Grad 8 (HELPAP 2002: 124).

Die Dokumentation in dieser Studie erfolgte nacim @ddteren System von Mostofi, das in die
WHO-KIlassifikation tbernommen wurde: Grad 1: Demiu bildet Drisen. Die Tumorzel-
len weisen eine geringe Kernatypie mit kleinen kgt@@n Nukleolen ohne Mitosen auf. Grad
2: Der Tumor bildet Drisen, die in den Zellen em&Riggradige Kernatypie aufweisen. Die
glandularen Strukturen sind wenig differenziert.fiaslen sich prominente Nukleolen. Grad
3: Der Tumor bildet Drusen, jedoch mit einer detiin Kernatypie, z. T. sind keine Driisen
mehr vorhanden. Zahlreiche prominente Nukleolen Wtitbsen beherrschen das Bild
(HELPAP 2002: 124).

Von 898 Patienten (73%) lagen Daten vor: 9% (7%eRt#n) wiesen Grad 1 auf, 67% (603
Patienten) Grad 2 und 24% (216 Patienten) Grad 3.

4.1.6 Gleason-Klassifikation

Das Gleason-Grading basiert auf den verschiedéraihstumsmustern des Prostatakarzi-

noms, wobei der Verlust des histologischen Architekusters und die zunehmende Entdiffe-
renzierung die steigende Malignitat des Karzinommegyen. Da im Prostatakarzinom norma-
lerweise mehrere unterschiedliche Wachstumsmustéegen, ist das Gradingsystem

in ein primares (vorherrschendes) und sekundéaregem@s) Muster unterteilt. Aus den 5 pri-
maren und 5 sekundaren Grundmustern werden dibdPunktsystem der niedrigste und
hdchste Malignitatsgrad (1+1 bzw. 5+5) abgleiteE(IRAP 2002: 123).
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Daten zum priméren Muster lagen von 664 Patieridfno] vor, zum sekundaren Muster von
662 Patienten (54%). Der Gesamtscore wurde fur(69%) Patienten bestimmt. Zur Verein-

fachung unterteilten wir die neun Stufen in vieh®eregradklassen.

Gleason-Score
40 35,3
351 299
30 i
< ;g | 165 183

15
10 -

5 i

0

<6 6 7 >7

Abb. 4.5: Gleason-Score unterteilt in vier Schweadg

4.2 Vergleich zwischen stabilem und progredientem kankheitsverlauf

Anhand des klinischen und/oder des PSA-Verlaufsdeutas Gesamtkollektiv in Patienten
mit progredientem und stabilem Krankheitsverlautedeilt. Die Gruppe mit progredientem

Verlauf bestand aus 294 Patienten (24,5%), diestaliilem Verlauf aus 907 (75,5%).

Es zeigte sich, dal3 bei ca. 70% der PatientenidstuEung anhand des PSA-Verlaufs vorge-

nommen wurde.

Kriterien fur die Einstufung des Krankheitsverlaufs
80 67,7
60
840 oo 20,1
20 24 ’ |—|
0 T T T T
progredient  klinischer PSA- klinischer +
ohne weitere  Progress Progress PSA-
Angaben Progress

Abb. 4.6: Einteilungskriterien

42.1 PSA-Wert

Aus der Gruppe mit progredientem Verlauf lagen Daten 280 (95%) Patienten vor, aus der
Gruppe mit stabilem Verlauf von 879 (97%). Erwagsgemal wiesen die Patienten mit pro-
gredientem Krankheitsverlauf eine Verschiebungdauenen PSA-Werten auf.
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PSA-Werte

436 @ stabil

[l progredient

%

6,1 7,9

<=4,0 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.7: Vergleich der PSA-Werte bei progredientemd stabilem Verlauf

4272 TNM- und WHO-Klassifikation

Zum Tumorstadium lagen Informationen von 278 (93%ajienten aus der Gruppe mit pro-
gredientem Verlauf vor und von 886 (98%) aus derppe mit stabilem Verlauf. Die prozen-

tuale Darstellung zeigt eine leichte Verschiebunogunsten der stabilen Patienten von T-
Stadium 4 nach T-Stadium 3.

T-Stadium
50 - 458 442
38,8
10 35,6 O stabil
30 | H progredient
o\o
20 1 12,5 133
| 6,8
0 ‘ ‘ =l
| ] 11l \Y

Abb. 4.8: T-Stadium bei stabilem und progredieni&mnauf

Zum Lymphknoten- und Metastasierungsstatus wurddieeen Gruppen keine Auswertung
durchgefuhrt.

Zum WHO-Grading (dreistufiges Schema nach Mostghe 4.1.5) lagen Daten von 233
(79%) Patienten mit progressivem Verlauf vor unch 656 (72%) Patienten mit stabilem
Verlauf. Auch hier zeigte sich, dafl} Patienten rtabgem Krankheitsverlauf ein insgesamt

niedrigeres WHO-Stadium aufwiesen.

32



WHO-Stadium

80 - 69.1 O stabil
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Abb. 4.9: WHO-Stadium bei stabilem und progredieniéerlauf

423 Gleason-Klassifikation

Zum primaren Muster lagen Daten von 141 (48%) Redie mit progredientem und von 508
(56%) Patienten mit stabilem Verlauf vor. Das sekire Muster wurde in beiden Gruppen
bei einem Patienten weniger bestimmt (140 bzw. 50@&} auf die prozentualen Anteile keine
Auswirkungen hatte. Ein Gesamtscore lag bei 15003 atienten mit progredientem Verlauf
vor und bei 528 (58%) Patienten mit stabilem Vdrtl&\ir fal3ten auch hier wieder die neun

Stufen zusammen.

Gleason-Score
50 - 44,6

O stabil

40 - 31,6 32,9
30
20 168146

[ progredient

%

18,615'9

10

<6 6 7 >7

Abb. 4.10: Gleason-Score bei stabilem und progreeie Verlauf

4.3 Radikale Prostatektomie nach Diagnosestellung

290 (24%) der 1224 Patienten wurden mittels radikBfostatektomie behandelt.

431 TNM-Stadium und Resektionsstatus

Von 281 (97%) Patienten lagen postoperativ Inforom&n Uber dag-Stadium vor. Zur

Vereinfachung verzichten wir auf die Darstellung 8abgruppen (siehe 4.1.4).

33



%

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

T-Stadium nach radikaler Prostatektomie
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Abb. 4.11: T-Stadium nach RP

Ein Vergleich des T-Stadiums pra- und postopertiab folgende Anderungen des T-Status:

Korrekte Einstufung: 63%

Herunterstufung (,downstaging“) um eine Stufe: 3,2%

Hochstufung (,upstaging“) um eine Stufe: 30,2%
Hochstufung um 2 Stufen: 3,6%

Informationen zunLymphknoten- und Metastasierungsstatuswvaren von 276 (95%) bzw.
273 (94%) Patienten verfugbar.

NO

N1

NX

MO

M1

MX

187 (68%)

78 (28%)

11 (4%)

239 (87%)

5 (2%)

29 (11%

Tab. 4.2: NM-Status nach radikaler Prostatektomie

Der Resektionsstatuswar bei 134 (46%) Patienten negativ, bei 67 (23%tjelAten positiv
und bei 89 (31%) Patienten unbekannt.

4.3.2

Ausgangs-PSA in Abhéangigkeit von Lymphknotersder Resektionsstatus
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Bei 272 von 290 Patienten (94%), die radikal Ptektamiert wurden, wurde der praoperati-
ve PSA-Wert bestimmt. Er lag im Mittel bei 33 ng/(Median: 15 ng/ml; Standardabwei-
chung 60 ng/ml). Die Verteilung unterscheidet siahhm von der des Gesamtkollektivs.

OPSA RP PSA-Werte RP vs. Gesamtkollektiv

40 HEPSA
Gesamtkollektiv
7 33,5
* 30,9 31,3 32
30 1 26,8
4,6
25 +
X 204

15
10 4 74 6
.| “m 1
o O

<=4.0 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.12: PSA-Werte praoperativ bei RP im Verdieaom Gesamtkollektiv

Bei 261 dieser Patienten (90%) wurde der LK-Staestimmt. Er war bei 174 (67%) Patien-
ten negativ, bei 77 (29,5%) positiv und bei 16¢8) unbekannt.

NO-Patienten hatten einen niedrigeren mittleren 288gangswert (29 ng/ml; Median: 13

ng/ml; Standardabweichung: 66 ng/ml) als N1-Pagier{t6 ng/ml; Median: 27 ng/ml; Stan-

dardabweichung: 52 ng/ml).

Es zeigte sich, dal sich in den Klassen mit dehgtén PSA-Werten deutlich mehr Patienten

mit positivem LK-Status befanden.

PSA in Abhangigkeit des LK-Status

48,1

<=4,0 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.13: PSA-Werte bei unterschiedlichem LK-Ssatu

Der Resektionsstatus war bei 216 der 290 Patigf®¥%) bekannt. Er war bei 129 (60%)
Patienten negativ, bei 64 (29,5%) positiv und [3{10,5%) unbekannt.
Die mittleren PSA-Werte unterschieden sich nur wsemdich:
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RO: 33 ng/ml; Median: 13 ng/ml; Standardabweichut&ng/mi
R1: 38 ng/ml; Median: 20 ng/ml; Standardabweichu&ng/mi
RX: 35 ng/ml; Median: 22 ng/ml; Standardabweichufgyng/ml

Auch bezogen auf den Resektiosstatus zeigte sathsith in den Klassen mit hoheren PSA-

Ausgangswerten ein gro3erer Anteil von Patienterpositivem Status befand.

PSA in Abhangigkeit vom Resektionsstatus
ORO
60 1 mR1
50 + 47,8 ORX
40 -+
32,1 32,1
X 30 -+
0,9
20
1,5 11,9
10 8,7 7 8.7
] 4.5
0,7 | |
O |
<=4,0 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.14: PSA-Werte bei unterschiedlichem Resekttatus

4.3.3 WHO-Status nach RP
Der Vergleich des WHO-Status mit dem GesamtkoNefdi 4.1.5) ergab, dal3 in ca. 25% der

Falle eine Hochstufung von Stadium Il zu Stadiuhsthttgefunden hatte.

Korrekte Einstufung: 70,5 %

Herunterstufung (,downstaging“) um eine Stufe: 2,9%
Hochstufung (,upstaging“) um eine Stufe: 25%
Hochstufung um 2 Stufen: 1%
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WHO-Stadium im Vergleich zum Gesamtkollektiv
80 67,1

& Gesamtkollektiv '
60 1 W nach RP 49.5 48,5

K40 - 24,1
20 - 8,8
2,1
0 . .
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Abb. 4.15: WHO-Stadien beim Gesamtkollektiv undmB®

434 Gleason-Klassifikation nach RP

Bei 136 (47%) der Patienten wurde das primare Muststimmt, bei 135 (47%) Patienten
das sekundare. Ein Gesamtscore lag bei 147 (51&&nka vor.

In der Gesamtgruppe der Patienten hatten knapp @ihéh Gleason-Score von 5 oder gerin-
ger, in der Gruppe der Patienten mit RP sind digsknapp 8 %. Auch in den schlechteren

Scores ist eine deutliche Verschiebung nach obeselzan.

Gleason-Score Gesamtkollektiv und nach RP
O Gesamtkollektiv
507 |mnach RP 44,9
a4
40 7 35’
7 29,9 29,9
30 4 '
X 25 A
20| 165 77 18,
15
10 A 7.5
<6 6 7 >7

Abb. 4.16: Gleason-Klassifikation beim Gesamt-
kollektiv und nach RP

Im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie ergabish folgende Anderungen:

Korrekte Einstufung: 75 %

Herunterstufung (,downstaging“) um eine Stufe: 1 %
Hochstufung (,upstaging“) um eine Stufe: 18%
Hochstufung um 2 Stufen: 5 %

Hochstufung um 3 Stufen: 1%
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4.4 Radiotherapie nach Diagnosestellung

124 (11%) Patienten erhielten eine Radiotherapé¢1B1 (81,5%) Patienten lagen Informati-
onen Uber die Art der Behandlung vor: 98% wurdetiefsi externer Bestrahlung behandelt,
nur 2% erhielten eine Brachytherapie.

Die Strahlendosis konnte bei 106 (85%) Patientemttit werden:

Bei 34% lag sie unter 65 Gy, bei 56% zwischen &b 1@ Gy, und bei 10% war sie gréRer als
72 Gy.

4.5 Primare Hormontherapie nach Diagnosestellung

991 (81%) der 1224 Patienten erhielten eine prinkisemontherapie. In 93% handelte es
sich um eine kontinuierliche Therapie, bei ledilglit%o der Patienten um eine intermittieren-
de.

Eine Monotherapie wurde bei 11% durchgefiihrt. N6e®der Patienten erhielten eine Drei-
fachhormonblockade.

In 63% (620 Patienten) der Falle wurde die TherafseFlare-up“-Prophylaxe durchgefiihrt.
23 % (106 Patienten) erhielten eine maximale Aneinbdpckade.

4.6 Behandlung mit dem LHRH-Agonisten Leuprorelinaetat

46.1 Alle Patienten

Von 808 (66%) Patienten lagen Daten Uber die Bdbagddauer vor. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug sieben Jahre (Median: 6,4 J8kmadardabweichung: 2,4 Jahre).

Bei 66% dieser Patienten lag sie zwischen sechslOndbhren, 16% wurden langer als 10
Jahre behandelt.

Behandlungsdauer

70

60 -

50 -
< 40 -
< 30 -

16
20 | as 14,2
10 - !
O T T T

Weniger als 3 3 bis unter 6 6 bis unter 10 10 Jahre und
Jahre Jahre Jahre langer

Abb. 4.17: Behandlungsdauer mit LHRH-Agonisten
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4.6.2 Patienten mit stabilem vs. progredientem Véauf

Patienten mit progredientem Krankheitsverlauf wardea Mittel 7,5 Jahre behandelt (Me-
dian: 7 Jahre, Standardabweichung: 2,4 Jahre)PBgéenten mit stabilem Verlauf war die
Behandlungsdauer kirzer, sie betrug 6,7 Jahre @ie@i,2, Standardabweichung: 2,3 Jahre).
Bei Behandlungsdauern Uber 10 Jahre lUberwog dezilfamt Patienten mit progredientem

Verlauf.

Behandlungsdauer bei stabilem und progredientem

80 Verlauf  gg 2
O stabil 60,7
60 ;
[ progredient
(=]
S 40 dss 227
13 ' 13
20 1 ,
4,7 0,9

Weniger als 3 bis unter 6 6 bis unter 10 Jahre und
3 Jahre Jahre 10 Jahre langer

Abb. 4.18: Behandlungsdauer bei stabilem und
progredientem Krankheitsverlauf

4.6.3 Indikation zur Behandlung mit Enantone/Trenantone

Folgende Indikationen konnten anhand der Aktenkrgéert werden. Da bei einigen Patien-

ten mehrere Indikationen vorlagen, ist die Sumni&er als 100%:

Fortgeschrittenes PCA: 47% (562 Patienten)

adjuvante HT: 18% (216 Patienten)

PSA-Progress: 13% (163 Patienten)

neoadjuvante HT: 5% (63 Patienten)

andere Grunde: 31% (368 Patienten). Hierunterrfalle
Patientenwunsch: 34%
Altersgrinde: 22%
Mangelnde OP-Fahigkeit / Komorbiditat: 19%
Sonstige/unbekannt: 25%
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Die Indikation zur adjuvanten Hormontherapie wugastellt, wenn ein positiver Lymphkno-

ten- oder Resektionsstatus, ein pathologisch gedeh Tumorstadium T3 oder ein initial
erhohtes PSA vorlagen. Das PSA dieser Patientengoenh Mittel 64 ng/ml, das des Ge-

samtkollektivs 40 ng/ml.

Grunde fur die adjuvante HT
40 30,6
30 22,7 22,2
< 20 15,7
8,8
10
o [E ‘ ‘ ‘ ‘
keine N+ R+ pT3 PSA
w eiteren
Angaben

Abb. 4.19: Grunde fur eine adjuvante HT

Eine neoadjuvante Hormontherapie wurde nur bei B¥Patienten durchgefiihrt und dauerte

bei der Mehrheit dieser Patienten weniger als 3 atkon

Dauer der neoadjuvanten HT
80 74,6
60
X 40
20 12,7 12,7
0. o
<3 Monate 3-6 Monate >6 Monate

Abb. 4.20: Dauer der neoadjuvanten HAT

4.7 Vertraglichkeit der Hormontherapie

Von 1210 Patienten lagen Informationen Uber digrédglichkeit der Therapie vor: 62% die-

ser Patienten gaben an, die Behandlung ,sehr gutfagen zu haben. 36% bezeichneten die

Vertraglichkeit als ,gut®. Nur 2% (24 Patienten)tragen die Behandlung ,weniger gut®.

Vertraglichkeit der HT
80 -
62,3
60 -
35,7
R 40 |
20 -
2
0
sehr gut gut w eniger gut

Abb. 4.21: Vertraglichkeit der Hormontherapie
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4.7.1 Haufigkeit und Art unerwinschter Wirkungen

Von 1222 der 1224 Patienten lagen Informationefitwzr vor, ob unerwiinschte Wirkungen
aufgetreten waren. Dies war bei 74% der PatieneznFdll. Als unerwinschten Wirkungen

wurden genannt (da Mehrfachnennungen maoglich wasedie Summe grol3er als 100%):

Hitzegefuhl: 62% (758 Patienten)
Gewichtszunahme: 33% (399 Patienten)
Gynakomastie: 30% (370 Patienten)
Lokale Reaktion an der Injektionsstelle: 4% (50&taen)
Andere: 3% (34 Patienten). Hierunter fallen:
Mudigkeit: 27% (9 Patienten)
Anamie: 27% (9 Patienten)
Depression: 22% (8 Patienten)
Erektionsstérungen: 8% (3 Patienten)
Sonstige (trockene Haut, muskuldre Schwéache, Wadengée, Muskelabbau,
erhohte Leberenzyme, Kaltegefuhl): zusammen 16%  Pafenten)

4.8 Medikamentdse Begleittherapie

Eine zusatzliche medikamenttse Behandlung (abgesehlreMedikamenten zur Behandlung
von Begleiterkrankungen) wurde nur in seltenendrétlurchgefuhrt: 4% der Patienten erhiel-
ten Mistelpraparate, je 6% Selen oder Bisphospleorg® Vitaminpraparate. Sonstige Zu-
satzmedikamente (z.B. Eisen, Kalzium, ASS, Zytdsaatwurden bei 8% der Patienten ver-

abreicht.

4.9 Begleiterkrankungen

Da es sich um ein Patientenkollektiv mit einem leriéin Alter von 67 Jahren handelte, lagen
zahlreiche altersbedingte Begleiterkrankungen vaor. erster Stelle standen kardio- und
cerebrovaskulare Erkrankungen (52%). 12,5% deeR@in gaben Stoffwechselstérungen an.
Alle anderen Begleiterkrankungen stehen anteilsgha@itick, z.B. degenerativ-entziindliche
Erkrankungen (5%), pulmonale Erkrankungen (4%)ktaran (1,5%), wobei aus den Kran-
kenakten nicht hervorgeht, ob es sich um pathatbgig-rakturen handelt, z.B. verursacht

durch Metastasen oder therapiebedingte Osteoporose.
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4.10 PSA-Verlauf unter der Behandlung

4.10.1 Gesamtkollektiv

Erwartungsgemald wurde der PSA-Wert nicht bei aitatienten gleich haufig kontrolliert.

Die Anzahl der Kontrolluntersuchungen schwankteseiven einer und 31 Messungen, im
Mittel wurde das PSA bei jedem Patienten 12 Maérsuicht.

Der Vergleich der mittleren PSA-Werte des Gesangkbol/s zum Zeitpunkt der Diagnose

mit den Werten zum Kontrollzeitpunkt ergab einettielve Verringerung des PSA im Verlauf
der Behandlung.

Anderung des PSA-Wertes unter Therapie
100 - 87,4

80 -

@ PSA bei Diagnose
| PSA bei Kontrolle

%

<=40 41100 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.22: PSA-Anderung im Verlauf der Behandlung

Es zeigte sich, daf3 die mittleren PSA-Werte sicAbhangigkeit von der Behandlungsdauer

verringerten. Bei einer Behandlungsdauer langet@l3ahre stiegen sie wieder an.

PSA in Abhéngigkeit von der Behandlungsdauer
25 7 21
20 -
E 15 - 11
g 10 8
4
5 N
o T T T 1
<1 Jahr 1-4 Jahre  5-9 Jahre >=10Jahre

Abb. 4.23: PSA im zeitlichen Verlauf
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4.10.2  Subgruppe ohne Prostatektomie und Radiatio

Die Anzahl der PSA-Messungen lag in dieser Gruppischen eins und 31. Im Mittel wurde
pro Patient 19 Mal gemessen. Der Vergleich der M8&te zum Kontrollzeitpunkt mit den

Werten zum Diagnosezeitpunkt (hierfir standen meiVderte des Gesamtkollektivs zur Ver-
flugung, da keine Subgruppenspezifische Auswertworganommen wurde), ergab ein dem
Gesamtkollektiv sehr &hnliches Bild (siehe 4.10.1).

Anderung des PSA-Verlaufs unter Therapie
100 - 89,6

@ Subgruppe
W Gesamtkollektiv

80

<=40 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.24: PSA-Anderung bei Patienten ohne RP/Riadia

Auch hier zeigte sich hinsichtlich der Behandlurayset die gleiche Tendenz wie beim Ge-
samtkollektiv: Mit zunehmender Behandlungsdauermater PSA-Wert ab, bei einer Be-
handlungsdauer >10 Jahre stieg er wieder an. Aigff&t der deutlich hoherer PSA dieser
Subgruppe innerhalb des ersten Jahres im VergteichGesamtkollektiv.

PSA in Abhangigkeit von der Behandlungsdauer

S0 a2

40
E 30
ES)
c 20 - 10 i 8

10 A I_I

0 T T T 1
<1 Jahr 1-4 Jahre  5-9Jahre  >=10 Jahre

Abb. 4.25: PSA im zeitlichen Verlauf
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4.10.3  Subgruppe der Patienten mit PSA-Progress

Die Anzahl der PSA-Messungen lag zwischen drei 3hdm Durchschnitt wurde bei jedem
Patienten 13 Mal gemessen. Auch in dieser Subgragpenen sinken die PSA-Werte im
Verlauf der Behandlung, allerdings nicht so dehtlgie in den anderen Subgruppen. Als
Vergleichsgruppe (Diagnosezeitpunkt) diente wiatier Gesamtkollektiv.

Anderung des PSA-Verlaufs unter Therapie
100 -

80 | 73,9 [ Diagnose
W Kontrolle
60 -
X
40 -
204 3, 8 6,81 5

<=40 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100 >100

Abb. 4.26: PSA-Anderungen bei Patienten mit
progredienter Erkrankung

Die PSA-Werte lagen deutlich héher als im Gesangktly und den Ubrigen Subgruppen.
Fur den Zeitraum < 1 Jahr lagen keine Werte voe Wierte nahmen auch hier mit zuneh-

mender Behandlungsdauer ab, um bei Behandlungsdabel0 Jahren aufwarts wieder sehr
deutlich anzusteigen.

PSA in Abhéangigkeit von der Behandlungsdauer

25 - 21
20 | 18
E 10
210 _
keine
51 Angaben
0

<1 Jahr 1-4 Jahre 5-9 Jahre >=10 Jahre

Abb. 4.27: PSA im zeitlichen Verlauf
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4.10.4  Subgruppe ohne PSA-Progress
Im Durchschnitt wurde 11,9 Mal der PSA-Wert bestimnadie Anzahl der Messungen lag zwi-

schen eins und 31. Im Verlauf der Behandlung zesgtie, im Vergleich zur Verteilung der

Werte des Gesamtkollektivs zu Beginn der Behandlaimg sehr deutliche Verschiebung des
PSA hin zu Werten <= 4ng/ml.

Anderung des PSA-Verlaufs unter Therapie

100, 965
80 - @ Diagnose
60 4 H Kontrolle
2 40 | 24,6 313 335
o B B o3
o 4

<=4,0 4,1-10,0 10 1- 200 20,1- 1OO >100

Abb. 4.28: PSA-Anderungen bei Patienten mit
stabilem Krankheitsverlauf

In dieser Subgruppe zeigte sich die deutlichst&k@anpdes PSA im Verlauf der Behandlung.
Auch bei einer Behandlungsdauer von mehr als 1€edahar kein erneuter Anstieg zu be-

obachten.
PSA in Abhéngigkeit von der Behandlungsdauer
25 - 21
20 -
€15
210 |
> 2 06 03
0 ‘ ‘ ‘
<1 Jahr 1-4 Jahre 5-9 Jahre  >=10 Jahre

Abb. 4.29: PSA im zeitlichen Verlauf
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4.10.5 PSA-Verlaufe der Patienten mit adjuvanterndikation

In dieser Subgruppe lag die Anzahl der PSA-Messurgyeischen eins und 26, im Mittel
wurde das PSA 13 Mal bestimmt. Auch hier zeigté sic Verlauf der Behandlung eine deut-
liche Verringerung der PSA-Werte.

Anderung des PSA-Verlaufs unter Therapie
91,5

100 -
80 | O Diagnose
60 W Kontrolle
S 40 | 31,3 33,5

20

1,6 H1,4 6847
T T T '_I_ 1

<=40 4,1-10,0 10,1-20,0 20,1-100  >100

Abb. 4.30: PSA-Anderung bei Patienten mit adjuvafiteerapie

Auch in dieser Subgruppe konnte bei Langzeitbehargd(>10 Jahre) kein erneuter Anstieg
des PSA festgestellt werden.

PSA in Abhangigkeit von der Behandlungsdauer

19
20
15
E
<
5
01 1.6
0 - ‘ ‘

<1 Jahr 1-4 Jahre  5-9 Jahre >=10 Jahre

Abb. 4.31: PSA im zeitlichen Verlauf
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411 PSA-Anderungen im Vergleich

4.11.1 PSA-Verlauf wahrend des ersten Behandlungsjees

Nur fur relativ wenige Patienten des Gesamtkollektind der jeweiligen Subgruppen lagen
Uberhaupt zwei PSA-Werte (Basiswert definiert alsriihnerhalb von 3 Monaten nach The-
rapiebeginn und Wert nach einem Jahr, definiertést nach 10-14 Monaten nach Thera-
piebeginn) vor.

Die Stichprobenumféange betrugen im einzelnen:

Gesamtkollektiv: n=235

Subgruppe ohne RP/Radiatio: n=153

Subgruppe mit PSA-Progress: n=84

Subgruppe ohne PSA-Progress: n=151

Patienten ohne RP/Radiatio wiesen den geringsténAPStieg auf, vermutlich, weil sie be-
reits einen hohen Ausgangswert hatten. Der Abfadl BSA zeigte innerhalb des ersten Be-
handlungsjahres in allen Gruppen einen gleichfoemiyerlauf, es tberwogen Verringerun-

gen, die zwischen 50 und 89% des Ausgangswertes.lag

PSA-Verlauf im ersten Jahr O Gesamt
W ohne RP/Rad
50 4 O PSA-Progress
39 141.8 g 1397 O kein Progress
40 | ’ A
29,8
217 268
3,9
19179
15 3.9
Anstieg Abfall <50 % Abfall 50-89 % Abfall >90 %

Abb. 4.32: PSA-Anderung innerhalb des ersten Beloagdjahres
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4.11.2 PSA-Verlauf wahrend des Behandlungszeitraues

Fur die Subgruppe mit PSA-Progress lagen keine &\Mfért den Zeitraum unter vier Jahren
vor. Das PSA nahm in allen Subgruppen mit zunehereBéhandlungsdauer ab. Bei einer
Behandlungsdauer >10 Jahre zeigte sich in allerpgg&mu (Ausnahme: Subgruppen ohne
PSA-Progress und adjuvante Behandlung) ein ernAuisreg des PSA.

PSA im Behandlungsverlauf O Gesamt
501 m ohne RP/Rad
O PSA-Progress

O kein Progress

42
40 -

W adjuvant

30 -

ng/mil

21 21 21

<1 Jahr 1-4 Jahre 5-9 Jahre >=10 Jahre

Abb. 4.33: Vergleich des PSA im zeitlichen Verlauf

4.11.3 Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer lag bei ca. 70% der Patiesten Gruppen zwischen funf und neun
Jahren. Eine Ausnahme stellen die Patienten mgrpdientem Krankheitsverlauf dar, deren

Behandlung in den meisten Fallen nur ein bis vard dauern konnte, da der progressive
Verlauf der Erkrankung friher zum Tode fihrte.

Behandlungsdauer O Gesamt
B ohne RP/Rad
80 + 73,4 -
70,2 68,1 71,6 67 OPSA-Progress
— M ohne Progress
60 - Oadjuvante Ther.
X 40
212 23,2
A 17
20 | 43 15 13,9
12,7 9,2 105389
0 —
<1 Jahr 1-4 Jahre 5-9 Jahre >=10 Jahre

Abb. 4.34: Vergleich der Behandlungsdauer
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4.12 Lebensqualitat
Mit Hilfe des EORTC-QLQ-C30 wurde die Lebensqualié&n 927 Patienten ausgewertet

und mit jener von 100 Patienten mit BPH verglichen.

Der EORTC-QLQ-C30 enthalt einerseits eine Funks&ak, die neben dem Allgemeinbe-
finden (global health status) folgende Bereicheaadif

Kdrperliches Befinden (physical function)

Arbeitsfahigkeit (role function)

Psychisches Befinden (emotional function)

Intellektueller Zustand (cognitive function)

Soziale Kontakte (social function)

Hohe Werte bedeuten hier einen guten Zustand iradgefragten Bereichen.

Auf der Funktionsskala waren die Unterschiede imp&dichen Befinden und in der Arbeits-

fahigkeit bei den Patienten signifikant niedrigeeine signifikanten Unterschiede fanden sich
in der allgemeinen Einschéatzung der Lebensquaiitdtbezlglich des emotionalen, des intel-

lektuellen Zustandes, sowie der sozialen Kontaktdlpb. 4.35).

*'p<0,05 LQ Funktionen M Patienten

% - * * O Probanden
80 -
70 -
60 -
50 -
40 +
30
20 -
10 +

0 - L

Global health Physical Role Function ~ Emotional Cognitive Social
status/QoL Function Function Function Function

Abb. 4.35: Vergleich der Funktionsskalen Patient&nProbanden

Auf der Skala zur Messung kdrperlicher Beschwemderden abgefragt:
Mudigkeit (Fatigue)

Ubelkeit/Erbrechen (Nausea/Vomiting)

Schmerzen (Pain)

Atemnot (Dyspnoea)

Appetitlosigkeit (Appetite loss)
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Verstopfung (Constipation)

Durchfall (Diarrhoea)

Finanzielle Probleme durch die Erkrankung/Behangligfinancial problems)

Hohe Werte bedeuten hier starke Auspragung der gyng

Auf der Symptomskala wiesen die Patienten signifikaehr finanzielle Probleme, Ubelkeit,

Mudigkeit, Atemlosigkeit und Appetitverlust auf alee Probanden (s. Abb. 4.36).

LQ Symptome
40 + * ymp *: p< 0,05
H Patienten
35
* O Probanden
30
25 4 .
20 4
*
15 A
10 4
*
5
0
o @ . > & S Q> >
\Q}(\ \\'0_,0 6,\\\\(\ Q'b-\ (\0@ é\(\\ \09 . ré,\\o s(\oQ)
& <& S KR X Ng R &
Q \ 3 NS Q & '
& & & &
& R
S °

Abb. 4.36: Vergleich der Symptomskalen PatienterPvsbanden

Es soll an dieser Stelle darauf hingewiesen werdaf3,der Unterschied der Stichprobenum-
fange (Probanden: 100; Patienten 927) erheblich ist

Daher wurde vor Anwendung des t-Tests mittels LevEest auf Varianzengleichheit ge-
praft. Ein signifikanter Unterschied im t-Test wartlei Varianzengleichheit ungleich grol3er
Stichproben eine hdhere Aussagekraft besitzen. Eltegnative wére gewesen, die Proban-
dengruppe zu vergroRern, was sich aus organisattiensGrinden aber als unpraktikabel er-
wies.

Es zeigte sich, dal die Unterschiede auf der Symgkala auf Stichproben mit ungleichen
Varianzen beruhen. Gleiches qilt fir die Untersdbiauf der Funktionsskala. Es kann daher
nicht ausgeschlossen werden, dal3 der Mittelwersiery(t-Test) bei gleicher Stichproben-

grof3e zu anderen Resultaten gefuhrt hatte.
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5. Diskussion

Das PCA steht mit einer Mortalitat von 10,2 / 1@D Qveltweit mittlerweile nach dem Bron-
chial- und dem Magen-CA (26,8 bzw. 12,5/ 100 G@®dritter Stelle (HAESE 2007). Seine
Inzidenz nimmt, insbesondere seit Einfuhrung de&-B&reening, stetig zu, nicht nur im eu-
ropaischen und amerikanischen Raum, sondern algbpualationen mit traditionell niedriger
Morbiditat wie etwa der asiatischen.

Die Hormontherapie, in den 40er Jahren von Huggimd Mitarbeitern (siehe Einleitung)
ursprunglich fur die Behandlung von Patienten imgeschrittenen Tumorstadium entwi-
ckelt, stellt mittlerweile neben der radikalen Ratsktomie und der Strahlentherapie eine
Therapieoption auch fir das frihe, lokalisierted&a der Erkrankung dar; besonders in Asi-
en erfreut sich die Methode zunehmender Beliehthas vermutlich daran liegt, dal3 asiati-
sche Patienten besser auf die Hormontherapie arspreals europadische (NAMIKI 2007).
Aber auch in Europa und den USA wird die primareraiantherapie beim lokalisierten PCA
haufig praktiziert (DACAL 2005, KAWAKAMI 2006, LUBEK 2001, POTOSKY 2001).

Da ein "Gold-Standard" also nicht existiert (PENS@007), hangt die Wahl des Therapie-
verfahrens letztlich von Faktoren wie Lebensqualizw. Anzahl und Schweregrad uner-
wunschter Wirkungen der Behandlung ab. Die EAU-Ricien empfehlen die Hormonthera-
pie mit Einschrankungen ab dem Stadium Tla-T2b (Sgmatic patients who need
palliation of symptoms and who are unfit for curativeatment (grade C recommendation).
Pure anti-androgens are associated with pooreomgcompared to watchful waiting and
are not recommended (grade A recommendation). Stdndt die Hormontherapie geman
diesen Richtlinien ab dem Stadium N+, MO (HEIDENRHI2008a). Nach der deutschen S3-
Leitlinie kann Patienten mit lokal begrenztem P@#e eine kurative Behandlung ablehnen,
eine primare Hormontherapie angeboten werden. Beatastasierten PCA besteht eine star-
ke Empfehlung zur sofortigen Hormontherapie, dachieeh das progressionsfreie Uberleben
verlangert wird (Leitlinie S3, 2009)

In der vorliegenden retrospektiven Multicenterseuderglichen wir daher bei Patienten mit
Prostatakarzinom die Therapieoption Hormontherapi@t dem LHRH-Analogon
Enantonél/Trenanton&l sowohl als Primartherapie als auch in Kombinatiomt
Prostatektomie und Strahlentherapie hinsichtlick B&A-Verlaufs miteinander. Zusatzlich
wurde die Lebensqualitat einer Gruppe von 729 habebandelten Patienten mit der einer
altersgleichen Kontrollgruppe aus 100 PatientenBRiH verglichen. Wir verwendeten hier-
fir den EORTC-QLQ-C30.
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5.1 Studiendesign

Bei unserer Studie handelt es sich um eine restkbise Querschnittstudie. Die Krankenak-

ten von 1224 Patienten aus 167 Kliniken im gesarBiemdesgebiet, die im Zeitraum von

1977 bis 2006 wegen eines Prostatakarzinoms behamdelen waren, wurden zu diesem

Zweck ausgewertet. Querschnittstudien stellen gatuél3 eine "Momentaufnahme" zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt dar. Daraus ergibt sich eoblem, dal3 es nicht méglich ist,

Ausgangswerte zum Vergleich heranzuziehen. PensomMitarbeiter wiesen darauf hin, dal3

auch bei Verwendung altersgleicher Kontrollgrupméeht klar ist, ob Unterschiede in der

Haufigkeit unerwinschter Wirkungen auf das theréipelne Verfahren zurtickzufiihren sind

oder darauf, dal3 diese Probleme (z.B. Impotenz gagrointestinale Stérungen) in einer der
Gruppen bereits initial vorhanden waren (PENSON3200Querschnittstudien sind aber gut
geeignet, Hinweise auf derartige Nebenwirkungerrouingen, die dann in Langzeitstudien
verifiziert oder falsifiziert werden sollten.

In unserer Studie werteten wir u.a. Daten von 9&teRten aus, die eine priméare Hormonthe-
rapie erhielten. Der Vergleich mit der Literatuigtedal® nur wenige Studien vorliegen, die
eine ahnlich gro3e Patientenzahl einschlof3. DiestereiStudien befassen sich mit dem Ver-
gleich zwischen chirurgischer und radiologischeh@wllung: Schover et al. untersuchten in
einer Querschnittstudie bei 1236 Patienten die Asivgen der Behandlung auf die Sexual-
funktion (SCHOVER 2002); Fowler und Mitarbeiter iohteten Uber den Einflul3 der radika-

len Prostatektomie auf die Lebensqualitat von 1R@fenten (FOWLER 1995). Davis et al.

verglichen bei 528 Patienten die Nebenwirkungen eperativer Behandlung und Strahlen-
therapie (DAVIS 2001), desgleichen Litwin, McCammamd verschiedenen andere. Zur pri-
maren Hormontherapie liegt eine grof3e Querschmditstvon Kawakami et al. (993 Patien-

ten) vor (siehe Tabelle 5.1).
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Autor Anzahl Patienten Studieninhalt

Apolone (1997) 604 Vergleich EORTC QLQ-C30 und &F3

Berges (2002) 420 LQ nach RP

Bestmann (2006) 950 Validierung des prostataspietdtiuls

Clark (2003) 540 LQ nach RP, Radiatio oder HT

Dacal (2006) 96 Vergleich LQ bei Hormontheragekeine HT

Davis (2001) 633 Vergleich NW nach RP, Radiatio u
Brachytherapie

Fowler (1995) 1072 Nebenwirkungen nach RP

Joseph (2008) 117 LQ nach externer Radiatio uadtBitherapie

Kawakami (2006) 991 Epidemiologie von Patientengnmaéarer HT

Litwin (1995) 528 Nebenwirkungen nach RP und Rialia

McCammon (1999) 460 Nebenwirkungen nach RP und Radiatio

Raina (2007) 97 Nebenwirkungen und Kompl. Nadh H

Schover (2002) 1236 Erektile Funktion nach RP wi&&®

Smith (2000) 1651 LQ nach HAT, RP oder Radiatio

Tab. 5.1: Einige gréRere Querschnittstudien zummieneQ/Nebenwirkungen bei PCA

Unsere Daten stammen aus einem vergleichsweiseradgitraum und aus 167 teilnehmen-
den Zentren. Es versteht sich von selbst, dal3 diexentation, selbst wenn die Anzahl der
beteiligten Zentren kleiner ware, nicht einheitladin kann, sondern z.T. erhebliche qualitati-
ve Unterschiede aufweist.

Hinsichtlich der Fragebbdgen zur Lebensqualitat reirf3Faktor beriicksichtigt werden, der
auch von Smith et al. in ihrer groBen Querschuoiist zum Einflud der Optionen
Prostatektomie, Radiatio und Hormontherapie angetien wurde (SMITH 2000): Bereits
verstorbenen Patienten konnten natlrlich keine dfradgen ausfillen. Es waren dies aber
vermutlich entweder &ltere Patienten oder solchefanigeschrittenem Krankheitsstadium
und entsprechend schlechter Lebensqualitat, seidalfyewisse Verzerrung zugunsten jinge-
rer Patienten und solchen mit giinstigem Stadiurtiegir Eine schweizer und eine amerika-
nische Studie ergaben ein ahnliches Bild: Patiemieschlechtem Zustand waren zur Teil-
nahme entweder nicht in der Lage oder verweigeste(BERNHARD 1995, DONNELLY
2001).

Eine andere Frage ist, in wie weit die Antwortemctiusozial erwinschtes Verhalten beein-
fluldt werden bzw. durch den Glauben, dal? die Arievoden weiteren Verlauf der Therapie

bestimmen wirden. In der erwdhnten Studie von Bethbt al. sagte eine Krebspatientin: "If
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| were to indicate that | was not doing well, threctbr would conclude that | could not toler-
ate the chemotherapy and he would give me a ldsstigk treatment.” Auch damit wirde
eine Verzerrung zugunsten besserer Lebensquahtateben, als es der Wirklichkeit ent-
spricht. Wenn in unserer Studie 98% der Patientevdrtraglichkeit der Hormontherapie als
"gut" oder sogar "sehr gut" bezeichneten, sollteidaLicht dieser Einschrdnkungen gesehen

werden.

5.2 PSA-Anderung und Verlauf

Das Prostataspezifische Antigen wurde erstmalsaimel1971 isoliert. Es handelt sich um
eine Serinprotease, die zur Verflissigung des Hgéds dient (LUBOLDT 2000). Seit Ein-
fuhrung des PSA-Screenings Ende der 80er Jahdieishzidenz des PCA in allen Landern
deutlich angestiegen, die Findung von nicht tastb&tarzinomen des Stadiums 1b kann mit-
tels PSA-Test um das 7fache erhdoht werden (HULANID(Z LUBOLDT 2000a). Ein Ver-
gleich mit der Karzinominzidenz aus der pra-PSA-2eigt den Wert der Methode: Murphy
und Mitarbeiter fanden im Zeitraum von 1981 bis @ @ne Zunahme der Inzidenz von 30%
(MURPHY 1999). Seit Einfuhrung der PSA-Diagnostileg sie um 70% (LUBOLDT 1999).
Fur die Einteilung unserer Patienten in solcheprogredientem und stabilem Verlauf wurde
neben der TNM-Klassifikation der PSA-Wert heranggo Bereits in den 80er Jahren konn-
te festgestellt werden, daf’3 die Hohe des PSA mmt 8éadium der Erkrankung korreliert:
Patienten im Stadium B und C (Whitmore-Jewett-Himbg) hatten normale PSA-Werte, bei
Patienten im Stadium D waren sie erhdht (KILLIANSS9.

PSA-Werte und TNM-Stadium lagen bei 95% (progreieNerlauf) und 97% (stabiler Ver-
lauf) bzw. 95% (progredient) und 98% (stabil) umeselPatienten vor. Die WHO-
Klassifikation und der Gleason-Score hingegen wamenfir 79% (progredienter Verlauf)
und 72% (stabiler Verlauf) bzw. 48% (progredientil 56% (stabil) erhaltlich. Daher konn-
ten die letztgenannten Systeme nicht zur Einstdnrngerangezogen werden, obwohl sie na-
turlich grundsatzlich dazu geeignet sind (GRAEFENQ@ HELPAP 2002).

Es kdnnte sein, dal3 in unserem Kollektiv einigedialpositive oder falsch negative Einstu-
fungen vorkamen, da der PSA durch diagnostischephadnakologische Intervention veran-
dert werden kann. Patienten unter Androgenentzugy ndch Bestrahlung z.B. weisen ein
vermindertes PSA auf, durch rektale Untersucharager entztindliche Prozesse wird es
hingegen erhoht (LUBOLDT 1999, FORNARA 2007).

NaturgemaR ist eine Uberprufung, ob die Hohe des P8 dem Stadium der Erkrankung

korreliert, nur bei vorliegen eines pathologisclgtagings moglich. Der Blick auf die Sub-
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gruppe unserer Patienten, die sich einer radikBlestatektomie unterzogen, zeigt eine gute
Ubereinstimmung zwischen PSA und TNM-Stadium: Pdtie mit positivem LK- und Re-
sektionsstatus wiesen deutlich héherer PSA-Wertealsu Patienten mit negativem Status
(Abb. 4.13, 4.14).

Es ist bekannt, daf? die PSA-Produktion von der Metgs Prostatagewebes abhangt, also
von der Grol3e der Drise bzw. des Karzinoms. Pron@r&arzinomgewebe soll das Serum-
PSA um 3,5ng/ml ansteigen, wahrend der Anstie®B&i nur 0,3ng/ml betragt (MANSECK
1997). Theoretisch kdnnte ein progressives Erkragg&stadium also durch Bestimmung der
PSA-Dichte (Quotient PSA : Prostatavolumen) erkammtden. Die Methode setzt allerdings
bildgebende Verfahren voraus, die mit geringer Mgfémauigkeit behaftet sind, wie etwas
die hochauflosende Computer- oder Kernspintomogeajits ist klar, dafd solche Verfahren
nicht in allen teilnehmenden Zentren vorhanden &ing. bei den Patienten aus der friihen
Phase der Studie Uberhaupt nicht zur VerflugungdstanNicht unerwéhnt bleiben - obwohl
bisher auch lediglich von akademischer Bedeuturgll-die Bestimmung des Anteils des
freien PSA. Es zeigte sich, dall bei Karzinompatientder Anteil des nicht-
proteingebundenen, sog. "freien” PSA abnimmt (VA3B®7). Auch hier wére also zu ver-
muten, dalR Patienten im fortgeschrittenen Stadias) fceie PSA niedriger ist. Geeignete

Immunoassays stehen allerdings erst seit Anfan@@e=r Jahre zur Verfligung.

Der Vergleich der PSA-Anderung im zeitlichen Veflaugab bei allen Subgruppen eine suk-
zessive Abnahme des PSA-Wertes in den ersten 18nldhs Beobachtungszeitraumes: 87%
der Patienten hatten zum Kontrollzeitpunkt ein RSA ng/ml, wéhrend das zum Zeitpunkt
der Diagnose nur bei 3,8% der Fall gewesen war (Al##2). Es mag zwar stimmen, dal3 Asi-
aten noch sensitiver auf die Hormontherapie reagjervas erklart, daf3 in Japan mittlerweile
ca. 57% aller Patienten eine primare Hormontheragmalten (NAMIKI 2007); die vorlie-
genden Resultate deuten aber darauf hin, dal} anatuspaisches Patienkollektiv gut auf
diese Behandlung anspricht.

In der Subgruppe der Patienten, die nicht opewvientden, zeigte sich ein hdherer initialer
PSA-Wert, eine Beobachtung, die sich aus der Thatsadklart, dal3 bei diesen Patienten das
PSA-produzierende Gewebe noch vorhanden war. @gigkar bei den Patienten, die sich
einer Bestrahlung unterzogen der Fall, da auchhddre Bestrahlung die Karzinomzellen
"von aul3en" zerstort werden, wahrend dies bei aemidntherapie langsamer durch das pati-

enteneigene Immunsystem geschieht.
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Ab dem 10. Behandlungsjahr war bei allen Subgruppererneutes Ansteigen des PSA zu
beobachten mit Ausnahme der Patienten mit stabdertauf und jener, die adjuvant behan-
delt worden waren. Die Ursache fir den erneutentiégsiirfte in der bekannten Erschei-
nung liegen, dal3 das PCA nach einer gewissen Behagsdiauer refraktar gegen die Hor-
montherapie wird.

Vermutlich sind zwei Mechanismen fur diese Entwitld verantwortlich: Zum einen kommt
durch das Fehlen des Substrates Dihydrotestosidr@ndas Prinzip der negativen Ruckkopp-
lung zu einer Uberexpression des Rezeptors. Esezsich, dal bei einer Therapie mit Anti-
androgenen aufgrund der Uberexpression aus dergéwmitien Agonisten werden konnen.
Das wiurde allerdings bedeuten, daf3 nur Tumoren dvnefraktar werden konnen, die mit
Antiandrogenen behandelt werden. Ein zweiter Meisnans besteht darin, dal? der Rezeptor
durch Phosphorylierung fur zirkulierendes Testastesensibel wird (Abb. 5.1). Aul3erdem
kann es zur Entwicklung von Signaltransduktionswegemmen, die rezeptorunabhéngig
sind (MILLER 2007).
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Abb. 5.1: Phosphorylierung des AndrogenrezeptorRahmen der
Hormonresistenz (MILLER 2007)

Die intermittierende Hormontherapie stellt theaeti eine Mdglichkeit dar, die Entwicklung

der Hormonresistenz zu verzdgern. Tierexperimeattiten sich durch wiederholte Exposi-

56



tion gegen Testosteron eine verminderte Mutatiessatvie eine reduzierte Expression des
Androgenrezeptors. Die klinische Anwendung wurdeimgen Phase-II-Studien getestet mit
therapiefreien Intervallen von 6-9 Monaten und Bageines neuen Therapiezyklus bei An-
stieg des PSA (TUNN 2007, HEIDENREICH 2008). Derrtéd einer solchen Behandlung
liegt neben den verminderten Kosten in einer vestitsn Lebensqualitdt wahrend des thera-
piefreien Intervalls. Vorlaufige Ergebnisse prodpak, randomisierter Phase-IlI-Studien
zeigten bisher keinen klaren Vorteil gegenuberkidatinuierlichen Androgenblockade. Auf-
grund der mittlerweile haufigen Anwendung sollte dlethode nach der neuesten EAU-
Richtlinie aber nicht mehr als experimentell bettat werden (EAU 2009). In unserem Kol-
lektiv wurden nur 7% der Patienten intermittierdoehandelt, so dal3 es schon aufgrund des
geringen Stichprobenumfanges nicht sinnvoll wéireereVergleich anzustellen.

In den Subgruppen "stabiler Verlauf* und "adjuvalmgikation” kam esauch nach einer Be-
handlungsdauer >10 Jahre nicht zu einem erneutéxAPStieg. Bei den Patienten mit
"stabilem Verlauf" kann das dadurch erklart werdiaf} es sich um friihe Stadien handelt und
die weitere Ausbreitung des Tumors durch die Behargdzumindest verlangsamt werden
konnte.

Anders als die adjuvante Hormontherapie nach Bdsing wegen eines lokal fortgeschritte-
nen PCA, die heute als Standard betrachtet wirdUHAANN 2008), wird der Wert der
adjuvanten Hormontherapie nach radikaler Prostaeiet nach wie vor kontrovers diskutiert.
In einer amerikanischen Studie waren 77% der adjulvahandelten Patienten nach 7,3 Jah-
ren noch tumorfrei, im Gegensatz zu nur 18% inkKtartrollgruppe (FICHTNER 2000). An-
dererseits existieren Studien, die nach einem B#ubagszeitraum von 10 Jahren keinen
Uberlebensvorteil feststellen konnten. Insbesonderdortgeschrittenem LK-Befall (>2 LK)
scheint die adjuvanten Behandlung keinen positiviéekt hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
zu besitzen; andererseits konnte ein statistigphiféanter Vorteil zugunsten des krankheits-
freien Uberlebens (disease free survival) festgesterden. Die aktuellen "EAU Guidelines
on prostate Cancer" sprechen aber keine klare Hrypfg aus (EAU 2009, HEIDENREICH
2008, 2008a). Bei lokalisierten Tumoren bis zundista T3 soll zumindest das Eintreten des
biochemischen Rezidivs verzégert werden (WIRTH 2000

Diese Beobachtung wird durch unserer ResultateigesDie Patienten unseres Kollektivs
wurden adjuvant behandelt, wenn ein positiver Lykmaiten- oder Resektionsstatus, ein pa-
thologisch gesichertes Tumorstadium T3 oder eitrairerhbhtes PSA vorlagen. Ob das Aus-

bleiben des biochemischen Rezidivs in dieser Grignymd mit einem Uberlebensvorteil ein-
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herging, kann, da es sich um eine Querschnittstugielelt, natirlich nicht beantwortet wer-

den.

5.3 Alter und Komorbiditat als Einflu3faktor auf di e Therapie

Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung des hahesbensalters. In einer Metanalyse von
25 Studien zum Thema "Lebensqualitat beim Prostatatom” lag das Durchschnittsalter
der Patienten der einzelnen Studien zwischen 67/@nthhren (EFFICACE 2003). Ein héhe-
res Lebensalter geht erfahrungsgemaf mit einehtshdomorbiditat einher: In einer Litera-
turibersicht fanden Wirth und Fréhner, dal’3 nur 2% uber 75jahrigen mit neu diagnosti-
ziertem PCA keine Begleiterkrankung hatten, 20%gégen hatten mehr als zwei Begleiter-
krankungen (WIRTH 2000). In einer amerikanischemdzeitstudie war der Unterschied
noch deutlicher: 42% der tUber 70Jahrigen hatterr ralshdrei Begleiterkrankungen im Ver-
gleich zu 26% der unter 70Jahrigen (KAWAKAMI 2006).

In einer weiteren Langzeitstudie mit 830 Patiertietrug das Alter der Patienten mit schwe-
rer KHK 67 Jahre, wahrend das derjenigen mit mildeiK bei 64 Jahren lag. Der Unter-
schied war statistisch hochsignifikant. Auch dedB®lass-Index und die Haufigkeit anderer
Begleiterkrankungen waren bei den &lteren Patiesiggmfikant hoher. Entsprechend haufiger
wurden sie konservativ behandelt (VANDEPOLL 2008).

Eine kanadische Studie zeigte, dal3 zwar auch Ratiém Alter >75 Jahre mit fortgeschritte-
ner Tumorerkrankung von einer operativen Behandlbmgichtlich der Lebenserwartung
profitieren kdnnen; das gilt aber nur bei, sofegink wesentliche Komorbiditéat vorliegt.
Vermutlich ist das der Grund, dal3 die Haufigkeit Eleostatektomie bei Patienten ab dem 70.
Lebensjahr 25mal geringer ist als bei den unte@l@@iyen (ALIBHAI 2003). Andere Unter-
suchungen bestatigen, dal3 konservativ behandelienteam alter sind (RAINA 2007,
POTOSKY 2001, ARAI 2008, SMITH 2000).

In unserem Patientenkollektiv waren die 70-79J&mridie grol3te Gruppe (47%). Die mit
Abstand haufigste Begleiterkrankung war die AVKe diorwiegend als KHK oder cerebral
auftrat.

Wenn altere oder "krankere" Patienten vorwiegenaskovativ behandelt werden, muf3 man
sich die Frage stellen, ob es sich bei unsereematigruppe vielleicht um ein vorselektiertes
Kollektiv handelt. Um hier ein klares Bild gewinnena kénnen, mifte nattrlich ein Ver-
gleich aller wegen eines PCA behandelter Patieftisn,auch jener, die nur operiert oder nur

bestrahlt wurden, gestaffelt nach Altersgruppenclagefihrt werden. Da das primére Ziel
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der Studie jedoch die Auswirkung der Hormontheragui¢ die Lebensqualitat war, liegen

diese Daten leider nicht vor.

Wenn es sich wirklich um ein vorselektiertes Kramiygt handelt, kdnnte es also sein, dafl3
einige der von uns gefundenen Einschrankungen eeensqualitat auf das Alter zuriickzu-

fuhren sind anstatt auf die Behandlungsmethodezelitge sich namlich, dafld gerade in der
deutschen Bevdlkerung (im Vergleich zur skandinzhas) die Midigkeit altersabhéngig ist

und bei den uber 70Jahrigen deutlich ansteigt.cBési gilt fir die globale Lebensqualitat

(Abb. 5.2 at+b). Als Ursachen kommen, sofern es gicht um einen statistischen Fehler auf-
grund ungleicher Stichproben handelt, am ehestuarklle Unterschiede in Frage in Kombi-

nation mit Unterschieden in der Volksgesundheitldreffenden Nationen (FAYERS 2001).
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Abb. 5.2: Mudigkeit und globale LQ bei der deutstBevolkerung im Vergleich zur
skandinavischen (aus FAYERS 2001)
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Andererseits wurde ja in Kapitel 5.1 darauf hingesein, dal? durch die Nichtteilnahme alterer
oder krankerer Patienten mdglicherweise eine Verbamg zugunsten eines niedrigeren Al-
ters stattgefunden hat. In wie weit sich beide lE&e@usgleichen, mul3 spekulativ bleiben.

54 Auswahl des MeR3instruments

Seit Mitte der 60er Jahre spielt das Konzept "Lebealitat" auch in der Medizin eine zu-

nehmende Rolle, was anhand der zunehmenden Zatdraffentlichungen zu diesem Thema
klar zu erkennen ist. War der Anstieg an Verofiehtingen anfangs noch moderat (z.B. von
1980-1995 ein Anstieg von lediglich 3%, BATEL-COPER95), so erfolgte seit Ende der

90er Jahre ein exponentieller Anstieg (Abb. 5.3).

Arhildung 1: Anzahl von Studien zur Lebensqual itat seit 1980 (Quelle: Pub-med)
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Abb. 5.3: Anzahl von Studien zur LQ (aus: KUBER 2P0

Eine Vielzahl von MeRinstrumenten wurde im Laufe deit entwickelt und angewendet,
z.B. der Karnovsky-Index, der in den 80er Jahrendtaninierende Instrument war, oder die
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Skaksaih in den 90er Jahren grol3er Be-
liebtheit erfreute, sowie zahlreiche weitere (Umdmsbei DE HAES 1985). Es zeigte sich
allerdings, dal3 viele dieser Instrumente ungeeigiaeen, da sie entweder nur eine Dimensi-
on des multidimensionalen Konzeptes "Lebensqualtéssen, oder tber eine unzureichende
Validitat und Reliabilitat verfligten (BATEL-COPEL9®5, GILL 1994).

Im Jahre 1987 wurde die erste Version des EORTC &hi@ickelt. Sie bestand zunéachst aus
36 Fragen, die im Jahre 1992 auf 30 reduziert wu@ORTC QLQ-C30), nachdem sich
herausgestellt hatte, dal3 einige Fragen keine Zigkdn Informationen lieferten
(AARONSON 1993). Der Fragebogen erftllt die von &0 QOL-Group geforderten An-
forderungen, namlich Multidimensionalitat, interkuklle Anwendbarkeit und Ausfillbarkeit
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durch den Patienten selbst in kurzer Zeit (FAYERSZ). Er besteht aus neun Doménen: funf
funktionellen (korperlich, sozial, emotional, kotwj Tatigkeit) und drei symptomorientierten
(Mudigkeit, Schmerz, Ubelkeit). Hinzu kommt ein Bigh "Globale LQ" sowie einzelne Fra-
gen zu den Themen Dyspnoe, Appetitverlust, Sclilafegen und Verdauung (ALBERTSEN
1997). Der Vergleich mit dem zweiten sehr haufigwendeten Fragebogen, dem Medical
Outcomes Study Short Form Health Survey (SF 36)tadienischen Brust- und Darmkrebs-
patienten zeigte eine gute Ubereinstimmung hinsitht Reliabilitat und Validitat
(APOLONE 1998). Unter Reliabilitat ist hier die Reguzierbarkeit zu unterschiedlichen
Zeitpunkten zu verstehen. Der Korrelationskoeffiziewischen den zu verschiedenen Zeiten
(Ublicherweise im Abstand von einem Monat) erhatefResultaten ist als "Cronbach%
(CRONBACH 1951) bekannt und sollte mindestens @fragen. Die "Validitat" bezieht sich
auf die Frage, ob der Test wirklich das mif3t, wasuemessen vorgibt (LITWIN 1999).
Mittlerweile ist der Fragebogen von mehr als 128@fienten verwendet worden. Er ist damit
der in Europa am haufigsten verwendete (FAYERS R0Bide Metanalyse von 25 Studien
zum Thema Lebensqualitat bei Patienten mit PCAtegidal? in 32% dieser Studien der
EORTC QLQ-C30 zu Einsatz kam (EFFICACE 2003). Didatlonal Cancer Institute of Ca-
nada" verwendete ihn in fast 72% seiner StudierQB% 2007).

Wir wirden allerdings nicht behaupten, dal3 der EORJILQ-C30 den "Gold-Standard" dar-
stellt. Defizite weist er zumindest im deutschshigen Bereich dadurch auf, dal’ das prosta-
taspezifische Modul PR25 noch nicht zur Verfugutehs das Probleme im Zusammenhang
mit Stuhlgang, Wasserlassen oder Impotenz messknFROYERS 2002, BESTMANN
2006), haufige Nebenwirkungen der Behandlung, d&ieful? auf die LQ bislang indirekt

erschlossen werden mufR3.

5.5 Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Zahlreiche Studien haben festgestellt, dal3 die Bdbag des PCA im wesentlich mit drei
Nebenwirkungen einhergeht, die Auswirkungen auf debensqualitdt haben: Impotenz,
Darmprobleme und Miktionsstérungen (SANDA 2008)e Imeisten Studien zeigten, dal3 die
Prostatektomie eher zu Miktionsstérungen und Immoféhrt; die Strahlentherapie hingegen
erzeugt haufiger Darmprobleme (DAVIS 2001, BACON 020 PENSON 2003,
MCCAMMON 1999). Bei der Hormontherapie steht die pbtenz im Vordergrund
(POTOSKY 2002, LUBECK 2001, SMITH 2000), aul3erdefagken zahlreiche Patienten
Uber Mudigkeit (HERR 2000, DACAL 2006).
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Auf die Lebensqualitat hat aber nicht die Art deshBndlung Auswirkungen: Penson et al.
stellten in einer Langzeitstudie an 2306 Patierig=t, dald es keinen Zusammenhang zwi-
schen der Primartherapie und der Lebensqualitéati 2abre nach Therapiebeginn gab
(PENSON 2003b); Davis und Mitarbeiter kamen in dieen erwéhnten Studie zu dem glei-
chen Resultat. Entscheidend ist vielmehr das Ausima@em sich der einzelne Patient von

den Nebenwirkungen gestort fuhlt (LUBECK 2002, SHA6D4, PENSON 2003b). Es tber-

rascht daher nicht, dal3 Patienten mit niedrigérebequalitat, unabhangig von der Therapie,
eher ihre Entscheidung zugunsten dieser Therapieugen (HU 2003, CLARK 2001).

55.1 Globale und funktionale LQ

Die oben erwahnten Studien verwendeten hauptsctiéa SF-36-Fragebogen, einige auch
den FACT-P (Functional Assessement of Cancer TRePapstate Instrument), den UCLA-
PCI (University of California Los Angeles Prost&ancer Index) oder den EPIC (Expandes
Prostate Cancer Index-Composite), z.T. Fragebdtjerdirekten Fragen zu den oben genann-
ten Symptomen stellen. Aufgrund des noch fehlemtestataspezifischen Moduls war es uns
nicht moglich, die Haufigkeit von Miktionsstérungedmpotenz oder Darmproblemen direkt
zu messen. Bei lediglich 0,24% (siehe 4.7.1) umdeatienten waren Erektionsstérungen do-
kumentiert. Das erscheint im Vergleich mit den aedeStudien extrem wenig (POTOSKY
2002: 80%, SMITH 2000: 80-85% der Uber 70jahrigg@HOVER 2002: 80%), es kann aber
sein, dafl3 ein grol3er Teil der Patienten bereitsruntpotenz litt, denn die AVK, die ja auch
Ursache von Erektionsstorungen sein kann, stelitec8% die haufigste Begleiterkrankung
dar. Laut Schover et al. sollen bei 30-50% der HRa#ienten zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits Erektionstérungen vorliegen (SCHOVER 2082)3erdem ist die Mdglichkeit sozial
Erwinschten Verhaltens nicht auszuschliel3en (s.0.).

Es ist aber nicht unbedingt erforderlich, dieseaRuater direkt zu messen. Kaplan hat darauf
hingewiesen, dal} ein Fragebogen, der die Katefymeatal health" nicht enthalt, dennoch in
der Lage ist, diesen Aspekt zu messen, weil er Alswgen auf andere Kategorien hat
(KAPLAN 1993). Gleiches gilt z.B. fur den EinfluedIimpotenz, der sich in vermindertem
Selbstvertrauen niederschlagen kann (CLARK 2003goB et al. fanden in einer Langzeit-
studie an 783 Patienten, dal3 Impotenz, Miktionasitgen und Darmprobleme einen starken
Einflul3 auf die psychosozialen Komponenten der hefealitdt austibten und sowohl Angst
als auch Depressionen verursachten (BACON 2002)izBeund Mitarbeiter stellten eine
gro3e Anzahl an "post-treatment-symptoms" mit eirggmifikant niedrigeren psychischen

Wohlbefinden (mental health) einherging (BELLIZZD(B). Angelino wies darauf hin, dal3
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Krebspatienten haufig unter Depressionen leidefeives unklar bleibt, ob Depressionen die
Lebensqualitat vermindern oder ob eine vermindegteensqualitat aufgrund der Erkrankung
und den dadurch verursachten Einschrankungen zveB&pnen fuhrt (ANGELINO 2000).
Wahrscheinlich sind Ursache und Wirkung hier nggrau zu trennen.
Uberraschenderweise zeigen die Ergebnisse unstreieSiber iberhaupt keine Einschran-
kungen im psychischen Bereich. Die Patienten unsralie gaben im Vergleich zu Patien-
ten mit BPH nur korperlich und in Bezug auf dasuBgleben (role function) eine schlechtere
Lebensqualitéat an, die psychische Verfassung wfierd sich nicht. Entsprechend gaben
auch nur 0,66% unserer Patienten Depressionenieire(4.7.1). Auch die Aufmerksamkeit
war nicht beeintrachtigt, im Gegensatz zu Unteraagen, die im Zusammenhang mit der
Hormontherapie Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsatjgn registrierten. Allerdings schei-
nen diese Resultate stark von den verwendeten €dstoien abzuhangen (JENKINS 2005).

55.2 Das Paradox der Lebensqualitatsforschung

Unsere Befunde bedeuten nicht, daf’ die LQ unseitezrieen denen gesunder Probanden ver-
gleichbar ist, denn es ist bekannt, dal3 auch di¢ 8fAinptome verursachen kann (sog. LUTS
(lower urinary tract symptoms)), die durch Einsciki@ng der Trinkmenge oder die Notwen-
digkeit, inkontinenzbedingt die Kleidung zu weclmsetlie LQ einschranken kdnnen
(DONOVAN 1997).

Wenn 0,66% (siehe 4.7.1) unserer Patienten UbereBsipnen klagten, aber im emotionalen
Bereich keine Einschrankungen angaben, kann dagedat daran liegen, dal3 die BPH-
Patienten ebenso depressiv (bzw. nicht depressavgny oder es liegt an einem Phanomen,
das unter dem Namen "Paradox der Lebensqualitét$fong” bekannt ist, namlich die Er-
kenntnis, daf3 sich objektiv negative Lebensumstdnoan geringem Mald auf die LQ aus-
wirken.

Ursachlich ist wohl eine Eigenschaft des Mensclengdazu fuhrt, "dald man durch Verglei-
che mit anderen Menschen oder auch mit der eig&eegangenheit immer wieder seine
Wertmal3stabe an die Realitat anpasst. Das fluhrtewearseits dazu, dal3 man nicht dauerhaft
"Uberglucklich" werden kann. Andererseits ist méerain der Lage, schwerste Krankheiten
und andere widrige Lebensereignisse gut zu bewaltitHERSCHBACH 2002).

Es ist unklar, ob die LQ von Krebspatienten vamejeder gesunden Bevolkerung abweicht,
und wenn ja, in welchem Mal3e. Vergleiche zwischeabKpatienten und Gesunden zeigten
Uberraschende Resultate: Dadurch, daf’ sich beisgatienten durch das Erleben extremer

Situationen die Normwerte verschieben, kdnnte &g dal’ sie Situationen, die fur Gesunde
63



als "extrem" gelten, viel positiver einschatzendsf® die LQ nicht nur nicht eingeschrankt,
sondern sogar besser ist als bei Gesunden (De HABS).

In diese Richtung weisen auch eine Studie, did@e/on PCA-Patienten verschiedener Sta-
dien verglich: Es zeigte sich, dal3 die Patienteriartgeschrittenen Krankheitsstadium nach
einer initialen Verschlechterung ihrer LQ zum Ausgswert zurtickkehrten, wahrend die LQ
der Patienten im Fruhstadium sich nach der Versbltdeung nicht wieder besserte (SISTON
2003).

Herschbach verglich 10 712 Patienten aus 30 vesdehen Studien mit einer Stichprobe
(n=2534) der deutschen Normalbevélkerung. Die Ipe¥terte hatten Krebspatienten in Re-
mission (Abb. 5.4). Nicht selten geben Krebspaéierguch an, die Krankheit habe auch posi-
tive Aspekte, z.B. "intensiver leben"”, "bessereiBeang zum Partner" und "mehr Verstand-
nis fur andere". Auch Albertsen und Mitarbeiterdan bei PCA-Patienten in Remission eine
LQ, die der der amerikanischen Durchschnittsbevilkg entsprach (ALBERTSEN 1997).
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Letztlich hangt es also von der Personlichkeitelagelnen Patienten ab, welcher Symptoma-
tik er welchen Stellenwert zumif3t. Als Beispiel kamer die Impotenz dienen, die im asiati-
schen Kulturkreis offensichtlich besser tolerieftdaals in den USA, wo immerhin 68% der
Patienten einer Studie bereit waren, zugunstenediexiPotenz auf mindestens 10% Uberle-
benszeit zu verzichten (KATO 2007, SINGER 1991)Eimopa hingegen scheint das Uberle-
ben wichtiger zu sein: Schulman stellte fest, daf366% der PCA-Patienten die Verbesse-
rung klinischer Kriterien wichtiger war als Fragdas Lebensstils oder der Bequemlichkeit
(SCHULMAN 2007).

55.3 Symptomorientierte LQ

Neben den oben erwédhnten Nebenwirkungen treteRaddge des Androgenentzuges Stérun-
gen der zentralen Temperaturregulation auf, diezefHitzewallungen (hot flashes) fuhren.
Ihre Haufigkeit wird mit 40-80% angegeben (HIGANOO3). Ebenfalls haufig ist mit 40-
60% die Gynédkomastie, die in bis zu 40% der Falkammen mit Mastodynie auftreten soll
(HEIDENREICH 2008). Nicht viel seltener sind Mudak (14-66%, HIGANO 2003,
STONE 2000), Osteoporose (bei 50% der Patienteerlatb von 5 Jahren nach HT,
HIGANO 2008) und Anamie (8,5%, EISENBERGER 1998ariiber hinaus scheint die HT
bei Patienten im Alter tber 65 Jahre und einer Béhagsdauer >6 Monate die Zeit bis zum
Eintreten eines Herzinfarktes zu verringern, wothe Mechanismus bislang unbekannt ist
(D'AMICO 2007). Mdglicherweise héngt er mit den &ederungen des Fettstoffwechsels
zusammen, die unter Androgenentzug beobachtet wekilgano berichtete ber Zunahmen
sowohl von Cholesterin und LDL (Anstieg ~9%) alslawer Trigliceride (Anstieg >20%)
und des Korperfettanteils (~9%), was zu einer Geigmunahme von durchschnittlich 2,4%
fuhrte (HIGANO 2003).

In diesen Bereichen gaben auch unsere PatientashBerlen an: An erster Stelle stand das
Hitzegefuhl (62%), gefolgt von Gewichtszunahme (33%d Gynakomastie (30%). Ob die
Frakturen, die bei 1,5% der Patienten dokumenttaren, aufgrund einer therapieinduzierten
Osteoporose entstanden, muf3 unklar bleiben.

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei der dgmmorientierten Lebensqualitat hinsicht-
lich Mudigkeit, Ubelkeit/Erbrechen und Dyspnoe. 2tete muR mdglicherweise im Zusam-
menhang mit der AVK gesehen werden, die bei 52%déenten bekannt war. Sie kann aber
auch Ausdruck der Mudigkeit sein. Diese wiederumrkdurch den Verlust an Muskelmasse
aufgrund des Testosteronmangels erklart werderiségensatz zu asiatischen spiren europa-

ische Patienten diesen Verlust vermutlich besondeuglich, da sie eine grol3ere Muskelmas-
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se besitzen, so daf3 sich der Unterschied deutltmraerkbar macht (KATO 2007). Mdglich
ist auch der Einflul3 einer therapieinduzierten Argrader die Mudigkeit ist eben doch Aus-
druck einer depressiven Verstimmung. Der fehlendawetdchied in der funktionalen LQ
kénnte dann auf sozial erwiinschtes Verhalten beusfillen des Fragebogens zurtickzufiih-
ren sein (siehe 5.1). Ubelkeit und Erbrechen sBlhdie sind ebenfalls als Nebenwirkungen
der Therapie beschrieben (STONE 2000).

Auffallig ist ferner der fehlende Unterschied hotdiich des Schmerzes, was als Zeichen fur
das Ansprechen der Therapie gewertet werden kaata #nd Mitarbeiter konnten zeigen,
daR3 die Behandlung besonders bei Patienten imeixtgittenen Krankheitsstadium zu einer
Schmerzreduktion fiihrt (KATO 2007). Es ist z.B. klear, daf3 durch Abnahme der Tumor-
masse Schmerzen, die bei der Blasenentleerunguntrgelindert werden.

554 Einflul des Einkommens auf die Lebensqualita

Das deutsche Gesundheitswesen ist solidarisch isrgdnd.h. zumindest theoretisch sollte
jeder Versicherte die Méglichkeit haben, unabhéngg seinem sozialen Status eine Be-
handlung zu erhalten, die dem jeweils aktuellem&tdes medizinischen Wissens entspricht.
Deshalb Uberrascht es, dal3 unsere Patienten imeitgrgnit der Kontrollgruppe signifikant
haufiger finanzielle Probleme angeben. In einemuBéieitssystem wie dem amerikanischen
koénnte dieser Befund zwanglos damit erklart werdiaf® die Behandlung des PCA teurer ist
als die der BPH, insbesondere, wenn man sich &iHdrmontherapie entscheidet: Im Jahre
1998 kostete die Behandlung mit Leuprolid in derAUB®0$ pro Monat, die operative Kast-
ration 226%. Insgesamt war die Ochiektomie 63%ideitl als die Hormonbehandlung
(BONZANI 1998).

Es ist gezeigt worden, dald die Zugehdrigkeit zeresozialen Schicht die Compliance beein-
flussen kann: Personen der unteren Schichten sgheantives Handeln offenbar als weniger
relevant an. Angehdoriger der Mittel- und Oberschitcimgegen zeigen ein aktives, gesund-
heitsbewul3tes Verhalten und nehmen die Mdoglichkeiter Pravention in Anspruch
(BENGEL 1993). Bei amerikanischen Patienten, dimindest einen College-Abschlul? be-
sitzen, ist die Inzidenz des PCA 15-19% hoher alsPatienten, die nur einen High-School-
Abschluf3 oder weniger haben. Die Ursache dafuded®, die Manner mit hoherem Schulab-
schlul® haufiger die Vorsorgeuntersuchungen in Ardpmehmen. Sie haben dadurch die
Maglichkeit, dal’ ihr Tumor in einem friheren Stadiantdeckt wird, was dazu fuhrt, daf3 sie
signifikant haufiger lokalisierte Karzinome aufwems Das wiederum fihrt zu einem statis-

tisch hochsignifikanten Uberlebensvorteil fiir Patiim mit hoherer  Schulbildung
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(STEENLAND 2004). Daf3 hoherer Schulbildung andeigsshaufig mit einem hdheren Ein-
kommen einhergeht, versteht sich von selbst.

Leider lagen in unserem Patientenkollektiv keinéeDdau Schulbildung und Einkommen vor,
so dal} eine Erklarung fur die groReren finanzidhewbleme letztlich spekulativ ist. Es kdnn-
te auch einfach ein statistischer Fehler aufgrierdudgleichen Gréf3e der beiden Stichproben
vorliegen.

Wenn man aber davon ausgeht, dal’3 die Hormonthedapiehandlung der Wahl fiir syste-
mische oder lokoregionar metastasierte Karzinontstelt (HEIDENREICH 2008, ARAI
2008) - obwohl sie zunehmend auch fir lokalisigtggzinome verwendet wird (NAMIKI
2007) - und daf3, entsprechend der zitierten StuaheSteenland et al., Patienten mit niedriger
Schulbildung aufgrund der genannten Grinde haufaégeschrittene Karzinome aufweisen,
ist es immerhin denkbar, daf} in unserer Patientgpgr Angehorige der unteren sozialen

Schichten Uberreprasentiert sind.
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6. Zusammenfassung

In einer retrospektiven Multicenterstudie wurdenPa&tienten mit Prostatakarzinom die The-
rapieoptionen Prostatektomie, Strahlentherapie Hodmontherapie hinsichtlich des PSA-
Verlaufs miteinander verglichen. Zusatzlich wurde Hdebensqualitat einiger Patienten mit
der einer Kontrollgruppe aus Patienten mit BPH lehngn.

Die Krankenakten von 1224 Patienten aus 167 Klmiked urologischen Praxen in ganz
Deutschland, die mindestens funf Jahre wegen dfrestatakarzinoms mit dem LHRH-
Agonisten Leuprorelinacetat behandelt worden wasemgden ausgewertet.

Die meisten Patienten waren zwischen 70 und 7%Jalhr Etwa 70% der Patienten hatten
einen Tumor entsprechend Grad Il der WHO-Einteilbagy. Stufe 6-7 der Gleason-Skala.
Der mittlere PSA-Wert lag bei 40ng/ml. Bei Patientait progressivem Krankheitsverlauf
(25% des Gesamtkollektivs) lagen der PSA-Wert saereWHO- und Gleason-Grad signifi-
kant hoher als bei Patienten, deren Zustand altsl gimgestuft wurde (75%). Die Behand-
lungsdauer lag bei Uber 70% der Patienten zwiséhemd 9 Jahren, in diesem Zeitraum
konnte ein Abfall des PSA-Wertes festgestellt warden ersten Behandlungsjahr fiel der
PSA-Wert bei 82% der Patienten. Bei Behandlungsaae®0 Jahre stieg er wieder an.
Folgende Subgruppen wurden entsprechend den vedsctgn Therapieoptionen gebildet:

|. Patienten ohne Operation und BestrahlungHier lagen Daten von nur 153 Patienten vor.
Der Verlauf des PSA-Wertes zeigte keine signifikanUnterschiede zum Gesamtkollektiv,
d.h. PSA-Senkung im ersten Behandlungsjahr bei 88%Patienten, ab dem 10. Behand-
lungsjahr Anstieg des PSA-Wertes.

Il. Patienten mit PSA-Progress:Lediglich 84 Patienten gehdrten dieser GruppeBan.ca.
80% war ein PSA-Abfall im ersten Behandlungsjahwvetzeichnen. Nach dem 10. Behand-
lungsjahr steigen die Werte erneut an.

lll. Patienten ohne PSA-Progress:Daten von 151 Patienten konnten ausgewertet werden
Bei 84% fiel der PSA-Wert im ersten Behandlungsj&lach dem 10. Behandlungsjahr stieg
er wieder an, allerdings nicht so stark wie in @Geuppe mit PSA-Progress.

V. Patienten mit adjuvanter Indikation: Im Vergleich zu den vorangehenden Gruppen

zeigte sich hier ein PSA-Abfall auch bei einer Bellangsdauer > 10 Jahre.
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Therapie mit Leuprorelinacetat: Die Behandlungsdauer mit diesen Medikamentennag i
Mittel bei 7 Jahren. Zwischen Patienten mit stabilend progredientem Krankheitsverlauf
gab es keinen signifikanten Unterschied in der Bdhangsdauer. Leuprorelinacetat wurde
eingesetzt zur neoadjuvanten Behandlung (5%), adpen Behandlung (20%), wegen eines
fortgeschrittenen Karzinoms (45%), eines PSA-Pregge (14%), sowie in 30% aus anderen
Grinden (z.B. Patientenwunsch, Alter, Komorbidit®3% der Patienten bezeichneten die
Vertraglichkeit als ,gut* oder ,sehr gut“. Als unveiinschte Wirkungen standen ,Hitzewal-
lungen® mit 60% im Vordergrund, gefolgt von Gynakastie und Gewichtszunahme (je
30%). Erektionsstérungen, Depressionen und Mudigkgielten eine untergeordnete Rolle
(zusammen <3%).

Lebensqualitat: bei 729 Patienten wurde mittels des EORTC QLQ-Cig0Lebensqualitat
zum Zeitpunkt im Vergleich zu 100 Probanden mit B&frhittelt. Die Patienten wiesen in
den Bereichen ,korperliche Funktionen®, ,Arbeitsigikeit (role function)”, ,Appetit, ,Mu-
digkeit* und ,Dyspnoe* signifikant niedrigerer Werauf als die Probanden, nicht jedoch in
den Bereichen ,soziale* und ,emotionale Funktioofvée "globale Lebensqualitat".

Fazit: Die Vertraglichkeit der Hormontherapie wurde non\2% der Patienten als schlecht
bezeichnet.

Im Hinblick auf die Lebensqualitat ergaben sichBereich symptomorientierte LQ geringe
Unterschiede zur Kontrollgruppe, die durch die Netiekungen der Therapie erklart werden
kénnen. Im Bereich "globale LQ" hingegen untersdaresich die Gruppen nicht, was darauf
hindeutet, dal3 die korperlichen Einschrankungeruzsign des wichtigeren Ziels "Uberle-
ben" kompensiert werden.

Da die Akzeptanz einer neuen Behandlungsmethodenseder Patienten im wesentlichen
vom Auspragungsgrad und der Dauer der Nebenwirkubgstimmt wird, zeigen die Ergeb-

nisse, dass auch bei langfristiger Behandlungsdaugrdahre) mit den von uns verwendeten
Praparaten die unerwiinschten Begleiterscheinungeodgr sogar sehr gut toleriert wurden.
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GERMAN

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keme “richtigen™ oder “falschen”
Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Imitialen ein: L1 11
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): T I I R
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): i | I I R

Uberhaupt
nicht Wenig Maiigig Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich kérperlich anzustrengen
(zB. emne schwere Emkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, emne kurze

Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Mhissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anzichen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

‘Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiRig Sehr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder be1 anderen

tagtéiglichen Beschiftigungen eingeschriinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschréinkt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausiuhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstdrnungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen tibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden



GERMAN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Mifig Sehr
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sic miide? 1 2 3 4

19. Fihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen Leben beeintréichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fuohlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintriichtigt? 1 2 E 4

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

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

29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wiihrend der letzten Woche einschiitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sic msgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

schr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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