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1 Zielsetzung

Adipositas ist eines der gravierenden Probleme der offentlichen Gesundheit
im 21. Jahrhundert, weil sie das Risiko vieler chronischer Erkrankungen, wie
Herz-  Kreislauferkrankungen, Typ 2  Diabetes und  einiger
Tumorerkrankungen signifikant erhoht. In vielen Europédischen Lidndern hat
sich ihre Priavalenz seit den 1980er Jahren zum Teil verdreifacht und nimmt
weiter mit besorgniserregender Geschwindigkeit zu (WHO). Der Anstieg der
Priavalenz von Adipositas wurde mit dem Anstieg der Pravalenz des
Prostatakarzinoms verglichen. Die Beziehung zwischen Adipositas und dem
Prostatakarzinom ist jedoch noch weitgehend unklar. Es konnte gezeigt
werden, dass Adipositas, definiert als ein Body-Mass-Index (BMI) > 30
kg/m’, mit einem erhohten Risiko fiir ein fortgeschrittenes Karzinom sowie
einer erhohten Sterblichkeit am Prostatakarzinom assoziiert ist (Calle E et al.,
2003; Snowdon E et al., 1984; Rodriguez C et al.,, 2001). Es werden
verschiedene potentielle Mechanismen diskutiert, warum Adipositas zu einem
Prostatakarzinom fiihren konnte. Unter anderem werden erhohte Serum Werte
an Insulin—like-Growthfactor und Estrogen wirksamen Verbindungen
angenommen (Wolk A, Mantzoros CS, Andersson SO et al., 1998; Moyad
MA, 2002). Andere Studien zeigten, dass iibergewichtige Méanner hiufiger
Androgen unabhingige Tumoren entwickeln ( Oefelein MG, Ricchuti VS et
al., 2001).

Einigkeit besteht bislang nicht liber den Zusammenhang zwischen Adipositas
und dem Risiko fiir ein Prostatakarzinomrezidiv nach einer radikalen
Prostatektomie. Bereits in mehreren Studien konnte Adipositas als ein
unabhingiger Risikofaktor fiir die Prognose nach radikaler Prostatektomie
belegt werden. Unabhédngig davon konnte die Aussagekraft des BMI auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit bisher nicht eindeutig geklart werden.

Bei rechtzeitiger Diagnosestellung ist das Prostatakarzinom durchaus noch
heilbar. Es ist daher zum Wohle des Patienten wichtig, entscheidende
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Prognosekriterien bereits vor Therapiebeginn zu beriicksichtigen um die
optimale Therapie fiir jeden Einzelnen zu finden.
Das Ziel dieser Arbeit soll sein, die Wertigkeit des Body-Mass-Index auf die

Prognoseabschitzung des Prostatakarzinoms zu klaren.

2 Einleitung

2.1Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die hidufigste bdsartige Tumorerkrankung des
Mannes und nach dem Bronchialkarzinom und Darmkrebserkrankungen die
dritthdufigste Krebstodesursache bei Méannern in Deutschland (Krebsregister
2008 des Robert Koch Instituts). Es handelt sich hierbei in der Regel um eine
Krankheit des dlteren Mannes. Mehr als 90 Prozent der Patienten sind zum
Zeitpunkt der Diagnose tiber 60 Jahre alt. Das Durchschnittsalter, der an
einem Prostatakarzinom erkrankten Ménner, liegt bei 72 Jahren. Im Jahr 2002
erkrankten in Deutschland knapp 50. 000 Ménner an einem Prostatakarzinom.
Fast 12. 000 Patienten sterben jedes Jahr an dem Tumor. Die Haufigkeit des
Prostatakarzinoms nimmt in Deutschland weiter zu. Das hingt unter anderem
damit zusammen, dass die Zahl dlterer Menschen zunimmt. Ein weiterer
Grund ist, dass sich die Methoden zur Fritherkennung von
Prostatakarzinomen verbessert haben und dadurch mehr Prostatakarzinome
entdeckt werden.

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist weitgehend unbekannt (Pienta und
Espers, 1993) . Es werden genetische, endogene sowie exogene Faktoren
diskutiert.

Zu den genetischen Faktoren zdhlen zum einen ethnische Merkmale sowie
eine genetische Disposition. So konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz bei
schwarzen Amerikanern deutlich hoher ist als bei weilen Amerikanern
(Keeley FX und Gomella LG, 1996). Auf eine deutliche genetische Atiologie

lasst schlieBen, dass bei Vorliegen eines klinisch manifesten
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Prostatakarzinoms in der Verwandtschaft ersten bzw. zweiten Grades das
Risiko zwei- bis dreimal hoher ist, ein Prostatakarzinom zu entwickeln
(Huland H et. al., 2000).

Zu den endogenen Faktoren gehort als grofiter Risikofaktor das Alter. So
treten 92 % der Prostatakarzinome erst nach dem 60. Lebensjahr auf (Pienta
KJ und Esper PS, 1993).

Bei den exogenen Faktoren sind besonders die Erndhrungsgewohnheiten von
entscheidender Bedeutung. Nicht nur der Gesamtfettgehalt in der Nahrung,
sondern besonders der Gehalt an gesittigten Fettsduren tragen zur
Risikoerhohung bei (Bartha R, Griffiths K und Altwein JE, 1996). Faserreiche
Erndhrung wirkt sich hingegen protektiv auf das Entstehen eines
Prostatakarzinoms aus. Der Grund hierfiir konnte darin liegen, dass es durch
fettreiche Nahrung zu einer Erhohung des freien, biologisch wirksamen
Testosterons kommt. Dieses wird nach Aufnahme in der Prostata zu
Dihydrotestosteron umgewandelt und stimuliert dort Proliferationsvorginge,
wohingegen faserreiche Kost den Wert an freiem Testosteron senkt (Key T,
1995). Den starken Einfluss der Androgene auf die Entstehung des
Prostatakarzinoms zeigen auch Studien, die emnen 15 % hoheren
Testosteronspiegel bei schwarzen Amerikanern im Vergleich zur weif3en
Kontrollgruppe ermittelten (Ross RK et al., 1986). Dies konnte die deutlich
hohere Inzidenz des Prostatakarzinoms in dieser Bevolkerungsgruppe

erklaren.

2.2 Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms
Das Prostatakarzinom ist ein relativ langsam wachsender Tumor und
verursacht nur selten klinische Symptome. Da das Prostatakarzinom, im
Gegensatz zur beningen Prostatahyperplasie (BPH) , zu 90% zur rektalen
Seite hin liegt, verursacht es selten eine Obstruktionssymptomatik wie eine

BPH. Auch eine Hiamaturie wird nur in seltenen Fallen beschrieben. Klinisch



tritt das Prostatakarzinom héufig erst durch Schmerzen, verursacht durch
Knochenmetastasen, in Erscheinung (Huland H et al., 2000).

Zur Diagnostik des Prostatakarzinoms werden die rektale Tastuntersuchung,
Bestimmung des Serum—PSA-Wertes sowie der transrektale Ultraschall
(TRUS) angewendet. Aufgrund der digitalen rektalen Tastuntersuchung
erfolgt eine Einteilung in: A fiir unauffilliger Tastbefund, B1 fiir Knoten
betrifft die Hélfte eines Seitenlappens, B2 fiir Knoten in einem Seitenlappen,
B3 Knoten in beiden Seitenlappen und C fiir einen organiiberschreitenden
Tastbefund. Im transrektalen Ultraschall (TRUS) ldsst sich die zonale
Einteilung der Prostata gut beurteilen. Es werden neben Grofle, Form, Lage
und AuBlenkontur der Prostata auch Echoinhomogenititen bestimmt. Der
grofite Anteil der Prostatakarzinome stellt sich im TRUS echoarm dar.

Besteht auf Grund dieser Untersuchungsergebnisse der Verdacht eines
Prostatakarzinoms, erfolgt eine histologische Sicherung der Diagnose. Dies
erfolgt 1im allgemeinen durch eine transrektale, sonographisch gesteuerte,
systematische Mehrfachbiopsie, bei der randomisiert Stanzen aus dem
gesamten Prostatagewebe entnommen werden. Die Stanzen werden
histologisch aufgearbeitet und anhand des Gleason Scores beurteilt. Zudem
korreliert die Anzahl der tumorbefallenen Stanzen mit der Tumorausdehnung.
Wenn ein Tumor histologisch nachgewiesen wurde, erfolgt die Bestimmung
der Tumorausdehnung (Staging). Das weitere therapeutische Vorgehen richtet
sich vor allem nach dem klinischen Tumorstadium, welches anhand der unten
beschriebenen TNM Klassifikation beurteilt wird.

Bei einem kurativen Therapieansatz stehen prinzipiell zwei Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfiigung. Zum einen die radikale Prostatektomie und
zum anderen die Strahlentherapie. Die radikale Prostatektomie wird in der
Regel retropubisch durchgefiihrt. Bei diesem Zugang kann gleichzeitig eine
pelvine Lymphadenektomie zum Ausschluss von Lymphknotenmetastasen

durchgefiihrt werden. Sind die Lymphknoten im histologischen Schnellschnitt
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tumorfrei, kann die Operation vorgesetzt werden. Bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen 1ist die kurative Intension einer radikalen
Prostatektomie fraglich. Die Indikation fiir eine radikale Prostatektomie ist
das organbegrenzte Prostatakarzinom. Damit ein Patient von einer radikalen
Prostatektomie profitiert, sollte seine Lebenserwartung > 10 Jahre sein
(Johansson JE et al. 1989).

Bei einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom steht die Hormontherapie in

Form einer antiandrogenen Therapie im Mittelpunkt der Behandlung.

2.3 Pathologie und Staging des Prostatakarzinoms

Die Prostata wird in verschiedene Zonen aufgeteilt. 70- 90% der
Prostatakarzinome sind in den dorsolateralen peripheren Anteilen zu finden,
(Bostwick DG et al., 1992) wihrend nur 24% in der Ubergangszone und 5%
in der zentralen Zone lokalisiert sind. Das gesamte Gewebe besteht aus
Driisen die mit Bindegewebe durchsetzt sind. 98% der Prostatakarzinome
bestehen aus Driisenepithel. Nach aullen wird die Prostata von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben. Die Metastasierung des Prostatakarzinoms
erfolgt zuniachst lymphogen in die retroperitonealen Lymphknoten der Fossa
Obturatoria (Saitho et al., 1984). Der pathologische Befund dieser
Lymphknoten hat einen entscheidenden Einfluss auf den weiteren
Therapieverlauf. Sind die Lymphknoten metastasenfrei, ist das
Prostatakarzinom prinzipiell noch heilbar und es kann eine radikale
Prostatektomie durchgefiihrt werden. Sind die Lymphknoten bereits befallen,
stellt die radikale Prostatektomie eher eine palliative Malinahme dar.

Die hidmatogene Metastasierung erfolgt hauptsidchlich in die Knochen. Es
handelt sich hier vor allem um osteoblastische Metastasen insbesondere in
den Wirbelkorpern der lumbosakralen Wirbelsdule (De la Monte SM, Moore
GW, Hutchins GM, 1986).

Das Staging erfolgt nach dem TNM- Schema der UICC, wobei die T-

Kategorie Ausdehnung des Primidrtumors, die N-Kategorie den Befall der
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regiondren Lymphknoten und die M-Kategorie die Fernmetastasierung
beschreibt. Das Ausmal} der Staginguntersuchung héngt natiirlich maf3geblich
von der geplanten Therapie ab. Wiahrend bei einer geplanten radikalen
Prostatektomie T-Stadium, N-Stadium und M- Stadiums beurteilt werden
miissen, ist bei einer palliativen Therapie das T- und N- Stadium nicht
entscheidend.

Zur Bestimmung der einzelnen Stadien kommen verschiedene diagnostische
Methoden zum Einsatz. Neben der digitalen rektalen Untersuchung, dem
TRUS, der Bestimmung des PSA Serum Wertes kommen natiirlich auch CT
und MRT zum Einsatz. Zur Bestimmung des M- Stadiums ist das
Knochenszintigramm dem CT und MRT iiberlegen. Als schwierig stellt sich
die Beurteilung des Lymphknotenstatus dar. Mit den herkdmmlichen
bildgebenden Verfahren ist eine sichere Diagnose des Lymphknotenstatus
kaum moglich. Sie ist von entscheidender Bedeutung fiir eine kurative
Therapie (radikale Prostatektomie). Eine zuverldssige Diagnose ldsst sich

allein durch eine Staging-Lymphadenektomie sichern.

Tabelle 2.1 TNM Klassifikation (UICC 2002)

TNM Erklarung

TI klinisch nicht erkennbarer Tumor

Tla inzidentes Karzinom in <5% des resezierten Gewebes

Tlb inzidentes Karzinom in >5% des resezierten Gewebes

Tlc Tumor durch Nadelbiopsie identifiziert, klinisch nicht erkennbar
T2 Tumor auf die Prostata begrenzt

T2a Tumor infiltriert die Hélfte eines Prostatalappens oder weniger
T2b Tumor in beiden Prostatalappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a uni- oder bilateale extrakapsuldre Ausdehnung

T3b tumordse Samenblaseninfiltration
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T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen auller den Samenblasen

NO kein Anhalt fiir regiondre Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

MO keine Fernmetastasen

Mla nichtregiondre Lymphknotenmetastasen

Ml1b Knochenmetastasen

Mlc Fernmetastasen anderer Lokalisation

2.4Grading des Prostatakarzinoms
Weltweit wird am hdufigsten das vom National Cancer Institute in den USA
empfohlene Gleason- Grading angewandt (Gleason DF, 1966,1977, 1990,
1992). Das Gleason- Grading beruht auf der Beurteilung des
Wachstumsmusters im Prostatakarzinom. Die beiden im histologischen Bild
am ausgedehntesten Wachstumsformen werden hierbei mit einer Punktzahl
von 1 bis 5 bewertet. Wobei 1 fiir ein sehr gut differenziertet Gewebe steht
und 5 fiir ein niedrig differenziertes Gewebe. Die beiden Punktzahlen werden
addiert, so dass ein Gleason Score von 2 bis 10 entsteht. Je niedriger also die
Punktzahl und der Score, desto besser ist das Karzinom differenziert. Das
Gleason Grading wird sowohl beim Stanzzylinder als auch beim
Prostatacktomieprdparat durchgefiihrt, wobei es bei Beurteilung des
Stanzzylinders hdufig zu einem Undergrading kommt. Der Einsatz wird
trotzdem mehrheitlich empfohlen. (Bostwick DG, 1994; Spires SE et al.,
1994). Um das stufige Gleason Schema statistisch besser nutzen zu konnen,
ohne die prognostische Aussagekraft zu verlieren, wird hiufig auf ein

vierstufiges Schema zuriickgegriffen.



Tabelle 2.2 Komprimiertes Gleason —Grading (Epstein JI, 1996)

Score Differenzierungsgrad

2-4 hoch differenziert

5-6 mafig differenziert

7 mafig- niedrigdifferenziert
8-10 niedrigdifferenziert

Der Gleason Score ist ein wichtiger prognostischer Faktor. So konnte
beispielsweise in mehreren Studien gezeigt werden, dass ein Score von 7 eine
signifikant schlechtere Prognose bedeutet als ein Score von 6, da die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Lymphknotenmetastasierung signifikant hoher ist

(Epstein JI et. al., 1996; Mc Neal JE et. al., 1990).

2.5 Das prostataspezifische Antigen (PSA)
Die Bestimmung des PSA Serumwertes ist seit 1986 neben der digitalen-
rektalen Tastuntersuchung ein wichtiges Element der Screeninguntersuchung
geworden. Hara et al. beschrieben 1971 erstmalig das prostataspezifische
Antigen. Das prostata spezifische Antigen ist ein einkettiges Glykoprotein
und wird fast ausschlieBlich von Epithelzellen der Prostata gebildet. Es kann
im Serum nachgewiesen werden und kommt hier {iberwiegend an
Proteinaseinhibitoren gebunden vor. Ein kleinerer Anteil kommt als freies,
ungebundenes, sogenanntes fPSA vor. Der PSA Wert kann als Tumormarker
zur Fritherkennung des Prostatakarzinoms genutzt werden. Derzeit gilt ein
PSA Serum Wert unter 4 ng/ml als unpathologisch. Schwierigkeiten entstehen
bei der Beurteilung des PSA Wertes zum einen, weil PSA auch von gesundem
Prostatagewebe gebildet wird und zum anderen, weil der Wert auch durch
andere Erkrankungen wie einer beningen Prostatahyperplasie oder einer
Prostatitis erhoht sein kann. Dariiber hinaus konnen auch eine rektale

Tastuntersuchung, transrektaler Ultraschall sowie eine Prostatabiopsie zu
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einem starken Anstieg des PSA Wertes fiihren. Daher sollte die PSA
Bestimmung entweder vor Manipulationen an der Prostata oder mit einer
Woche Abstand durchgefiihrt werden, um falsch hohe Werte auszuschlie3en
(Ornstein DK et al., 1997).

Einigkeit herrscht noch nicht iiber die Bestimmung des PSA Wertes im
Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen. In Studien konnte allerdings gezeigt
werden, dass die PSA Bestimmung der rektalen Untersuchung im Rahmen
von Screeningprogrammen iberlegen war. So konnten durch PSA
Reihenuntersuchungen  mehr  organbegrenzte und damit heilbare
Prostatakarzinome entdeckt werden (Catalona W1 et al., 1993).

Es ist schwierig allein ausgehend vom PSA Wert zwischen einem malignem
Prozess und einer beningen Prostathyperplasie zu unterscheiden. So werden
verschiedene Verfahren benutzt, um sicherer differenzieren und unnétige
Biopsien vermeiden zu konnen. Ein wichtiger Labortest ist in diesem
Zusammenhang die Bestimmung des ,.freien® PSA (fPSA). Es konnte in
Studien gezeigt werden, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen
dem fPSA Wert bei beninger Prostatahyperplasie und dem fPSA Wert bei
einem Prostatakarzinom gibt. So ist die Wahrscheinlichkeit eines malignen
Tumors umso hoher je niedriger der fPSA Serumwert ist (Lilja et al., 1996).
Eine weitere Moglichkeit zur besseren Differenzierung stellt das Festlegen
altersspezifischer Grenzwerte dar (Oesterling et al., 1993). So gelten bis zum
50. Lebensjahr Werte bis 2,5 ng/ml, bis 60 Werte unter 3,5ng/ml, bis 70
Werte unter 4,5ng/ml sowie bis zum 80. Lebensjahr Werte unter 6,5ng/ml als
physiologisch. Carter et al. beschrieben den Anstieg des PSA Wertes im
zeitlichen Verlauf als wichtigen diagnostischen Parameter. Hiernach ist ein
Anstieg von 0,04 ng/ml pro Jahr bei einem 60 Jahrigen als physiologisch zu
sehen ,wédhrend ein Anstieg iiber 0,75 ng/ml pro Jahr als verdédchtig fiir das

Vorliegen eines malignen Prozesses zu werten ist (Carter HB et al., 1992).



Der PSA Wert spielt auch als prognostischer Faktor eine entscheidende Rolle.
So kann er wuwa. zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit von
Knochenmetastasen benutzt werden. In einer Studie an 306 Méinnern mit
einem PSA Wert unter 20 ng/ml wies nur einer Knochenmetastasen auf,
dieser hatte einen Wert von 18,2 ng/ml (Chybowski FM et al., 1991). Auch in
der postoperativen Verlaufsbeobachtung ist der prioperative PSA Wert ein
wichtiger Parameter zu Vorhersage eines Rezidives.

Eine sehr bedeutende Rolle spielt der PSA Wert als Marker zur
Therapiekontrolle nach radikaler Prostatektomie. Bei der Operation wird das
gesamte Prostatagewebe entfernt. Da das prostata spezifische Antigen nur von
den Prostataepithelzellen gebildet wird, muss der PSA Wert postoperativ
unter die Nachweisgrenze (<0,1ng/ml) abfallen. Fillt der Wert nicht
vollstandig ab liegen entweder bereits Metastasen vor, oder die Prostata
wurde nicht vollstindig entfernt. Ein postoperativer Wiederanstieg des PSA
Wertes ist ein Hinweis auf ein Rezidiv. Ist 5 Jahre nach der Operation der
PSA Wert noch unter der Nachweisgrenze so gilt der Patient als geheilt. Der
PSA Wert ist in der Nachsorge sehr viel aussagekréftiger als eine
radiologische Screeninguntersuchung. In Studien konnte gezeigt werden, dass
erst etwa 8 Jahre nach einem signifikanten PSA Anstieg im Serum Metastasen

im radiologischen Befund nachweisbar waren (Pound CR,1999)

2.6 Prognosefaktoren nach radikaler Prostatektomie
Wichtige Prognosefaktoren nach radikaler Prostatektomie sind vor allem das
Gleason  Grading,  positive  Resektionsrinder, = Kapselperforation,
Lymphknotenmetastasen sowie das Tumorvolumen. Eine Studie zur
Vorhersage der Prognose nach radikaler Prostatektomie hat gezeigt, dass das
Gleason Grading den Faktoren Kapselperforation und positive
Resektionsrdander {iiberlegen war (Carmichael MJ et al., 1995). Positive
Resektionsrander sind als prognostisch ungilinstig zu werten. So lag die

Rezidivrate innerhalb 18 Monatiger Beobachtungszeit bei Patienten mit
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positiven Resektionsrdndern bei knapp 50% (Voges GE, 1992). Allerdings
kam es in ca. 40% der Fille mit positiven Resektionsbefund innerhalb von 5
Jahren zu keinem Rezidiv. Dies ldsst sich durch die teilweise schwierige
histopathologische Beurteilung der Resektionsrinder erkldren. Zum einen
kann es zu artifiziellem Abldsen tumorfreien Gewebes gekommen sein, zum
anderen bedingt durch eine Nekrose zum Absterben eines schmalen
Tumorsaums (Epstein JI, 1996). Hingegen scheint der Minimalabstand des
Karzinoms zum Resektionsrand keinen Einfluss auf die Haufigkeit eines
Rezidives zu haben. So lag nach einer 5 Jahre Follow-up Studie der
Minimalabstand mit durchschnittlich 0,3 mm in der rezidivfreien Gruppe
sogar noch unter dem Durchschnittswert von 0,46 in der Gruppe mit
Rezidiven (Epstein JI, Sauvagot J, 1997).

Auch die Kapselperforation stellt eine deutlich schlechtere Prognose dar. Die
Rezidivrate liegt hierbei 4mal hoher als bei organbegrenzten Karzinomen,
wobei hierbei auch das Ausmal} der Kapselperforation von gro3er Bedeutung
ist (Voges GE, 1992). Laut einer grolen Studie stellt die Kapselperforation
neben dem Befund der Resektiosrdnder und dem Gleason Score die dritte
bedeutsame Variable zur Vorhersage eines Rezidives dar (Epstein JI et al.,
1996).

Der Nachweis einer Samenblaseninfiltration ist unabhéngig vom Ausmal ein
prognostisch unabhédngiger Faktor (Sakr WA, Gringnon DJ et al., 1996).
Schon eine geringe Samenblaseninvasion fiihrt in 70% der Fille zu einem
Rezidiv.

Die Bestimmung des Tumorvolumens ist ein wichtiger histopathologischer
Faktor. Sie wird als wichtiger Faktor fiir ein aggressives Verhalten des
Prostatakarzinoms gesehen, ist jedoch klinisch aufwindig zu bestimmen.
Dennoch liefert die Volumenbestimmung zusétzliche zum Gleason Score und
dem Status der Resektionsrdnder eine unabhédngige prognostische Bedeutung

(Graefen M et al., 1999).
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Lymphknotenmetastasen sind prognostisch sehr ungiinstig. So dauert es vom
Zeitpunkt der Entdeckung von Lymphknotenmetastasen im Mittel 31 Monate
bis zum Auftreten von Skelettmetastasen (Prout GR et al., 1980). So sind
nach 10 Jahren 60% der Patienten mit einem pN1 diagnostizierten Tumor

bereits daran verstorben, die Heilungschance betrdagt weniger als 5%.

2.7 Der Body- Mass- Index
Der BMI berechnet sich aus dem Korpergewicht (kg) dividiert durch das
Quadrat der KorpergroBe (m?). Die Formel lautet: BMI = Kérpergewicht :
(Korpergrofle in m)z. Die Einheit des BMI ist demnach kg/mz. Um den BMI
klassifizieren zu konnen wird folgende WHO Klassifikation benutzt:

Tabelle 2.3 Definition der BMI Gruppen

Klassifikation m w
Untergewicht <20 <19
Normalgewicht | 20-25 | 19-24
Ubergewicht 25-30  24-30
Adipositas 30-35 30-35

massive
Adipositas >35 >35

Fiir tibergewichtige Menschen steigt das Risiko an bestimmten Krebsformen
zu erkranken und daran zu sterben zum Teil dramatisch an. Mediziner der
American Cancer Society konnten in einer Studie an 900.000 US
Amerikanern liber einem Zeitraum von 16 Jahren zeigen, dass die schwersten
Mainner die hochsten Krebstodeszahlen hatten. Sie {iberstiegen jene
Normalgewichtiger um 52 Prozent. Die Forscher machten einen erhohten
Blutspiegel an Sexualhormonen, Insulin und Wachstumsfaktoren fiir die
erhohte Sterblichkeit verantwortlich (Calle E et al., 2003).

Ein hoher BMI (grofBer 35) kann auch als Vorhersageparameter fiir die PSA-
freie Uberlebenszeit genutzt werden. So ermittelt eine Studie der Johns
Hopkins School of Medicine (Freedland S.J. et al., 2004) an 562 Maéannern

nach radikaler Prostatektomie folgenden zeitlichen Verlauf: In der Klasse der
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Normalgewichtigen sind 82 % nach 36 Monaten PSA-frei. Bei den stark
adiposen (BMI = 35 kg/m®) sind nur noch 63 % PSA-frei nach 36 Monaten.
Am Ende des Betrachtungszeitraumes -nach 72 Monaten- sind bei den
Normalgewichtigen noch 70 % PSA-frei, wihrend in der Gruppe der stark
adiposen nur noch 41 % PSA-frei sind. In der Tendenz fiihrt ein hoher BMI
zu einer schlechteren Prognose fiir das PSA-freie Uberleben. Mit
zunehmendem BMI steigt die Wahrscheinlichkeit eines Rezidives. Obwohl
die Patienten der stark und méBig adiposen Klassen hohere pathologische
Gleason-Scores aufweisen, bleibt der hohe BMI ein signifikanter Pradiktor fur
den postoperativen Anstieg des PSA-Wertes (p-Wert = 0,036). Demnach
haben stark adipose Patienten ein fast 4-fach hoheres Rezidivrisiko als
Normalgewichtige. In der Studie wurde eine aggressivere Form des
Prostatakarzinoms bei stark adiposen Ménnern fiir die schlechtere Prognose
angenommen.

Hohere Prostatakarzinom Sterblichkeit unter USA FEinwanderern aus Landern
mit niedriger Prostatakarzinom Sterblichkeit, lieBen Umweltfaktoren als
mogliche Ursache vermuten. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass
ein hoherer Leptin Plasma Wert ( Adipositas assoziiertes Hormon) mit der
Diagnose eines schlecht differenzierten Tumors einher geht (Chang S et al.,
2001)

Es konnte bereits neben der oben erwidhnten Studie auch in anderen
amerikanischen Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI
und der Prognose beim Prostatakarzinom gezeigt werden. Bisher existiert
keine Studie die dies auch auf Deutschland iibertragen kann. Dies soll
Grundlage dieser Arbeit sein. Oftmals werden in der Literatur zu kleine
Stichproben bemaéngelt. Deswegen wurde hier eine mit 3.335
Studienteilnehmern bewusst sehr groBe Stichprobe gewdhlt, um die
Aussagekraft des BMI als prognostischen Pradiktor besser beurteilen zu

konnen.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv
In dieser Arbeit wurden die Daten von 3.335 Patienten ausgewertet. Die
Gesamtheit, aller am Universititsklinikum Hamburg Eppendorf mit einer
radikalen Prostatektomie behandelten Prostatakarzinom-Patienten, 1im
Zeitraum von Januar 1995 bis August 2004, wurde in die Studie
aufgenommen. Prospektiv wurden die BMIs der 3.335 Patienten erhoben und
die zur Auswertung notwendigen Daten erhoben. Von der Studie
ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen nicht alle prd- oder
postoperativen Daten vollstindig bestimmt werden konnten. Somit standen
fir die Auswertung die Daten von 2.416 Patienten vor der Prostatektomie
(praoperatives Modell) und von 2.499 Patienten nach radikaler Prostatektomie
(postoperatives Modell) zur Verfiigung. Die Nachsorge erfolgte in einer
Spezialsprechstunde der Urologischen Klinik des Universititskrankenhauses
Hamburg Eppendortf.
In die Auswertung wurden- neben dem BMI- 8 weitere Parameter
einbezogen:

* prioperativer PSA Wert in ng/ml

* Gleason Score in den Stanzen der systematischen Sextantenbiopsie der

Prostata

* klinisches Stadium

* Gleason Score im Prostatektomiepriaperat

* Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen

* Kapseliiberschreitung

* Befund der Abgrenzungsrinder nach radikaler Prostatektomie

* Samenblaseninfiltration
Zur statistischen Auswertung wurde zwischen prédoperativ bestimmbaren
Parametern, wie klinischem Stadium, Gleason Score der Stanzen sowie dem

prdoperativem PSA Wert, und den postoperativen Parametern, wie Gleason
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Score im Prostatektomiepréperat, Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen, Samenblaseninfiltration sowie dem Befund der
Abgrenzungsriander unterschieden. Auf diese Weise bestand die Mdoglichkeit
die Wertigkeit des BMI als Prognoseparameter besser einordnen zu konnen.
So wurde der BMI in multivariaten Regressionsanalysen sowohl mit den
standardisierten prdoperativen Prognoseparametern, als auch mit den
postoperativen Prognoseparametern verglichen, um eine detailliertere
Aussage liber den BMI als Prognoseparameter treffen zu konnen.

Zur statistischen Auswertung sind Gruppen gleicher praoperativer PSA Werte

gebildet worden.
erste Gruppe: < 4ng/ml 573 Patienten
zweite Gruppe: < 10ng/ml 1813 Patient
dritte Gruppe: < 15ng/ml 486 Patienten
vierte Gruppe: < 19ng/ml 198 Patienten
fiinfte Gruppe: > 20ng/ml 265 Patienten

Ebenso wurden zur Auswertung Gruppen gleicher Gleason Scores im

Préaparat zusammengefasst.

erste Gruppe:< 6 1595 Patienten
zweite Gruppe: 7 1687 Patienten
dritte Gruppe. 8-10 52 Patienten

Das Pathologische Staging der Patienten wurde anhand der oben

beschriebenen TNM (UICC 2002) Klassifikation folgendermallen in Gruppen

zusammengefasst:
erste Gruppe : Tlc 1833 Patienten
zweite Gruppe. T2 986 Patienten
dritte Gruppe: T3 130 Patienten
siebte Gruppe: T4 41 Patienten
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In der statistischen Auswertung wurde zwischen Patienten mit prioperativer
Hormontherapie und Patienten ohne Hormontherapie unterschieden. In der
Gruppe mit Hormontherapie befanden sich 442 Patienten und in der Gruppe
ohne Hormontherapie 2735 Patienten. Bei 164 Patienten konnte anhand der
Aktenlage nicht gekldrt werden, ob eine Hormontherapie stattgefunden hat.
Die Patienten mit Hormontherapie und die ungeklarten Fille wurden aus dem
Patientenkollektiv ausgeschlossen.

Um das Patientengut anhand der BMIs in Risikogruppen einzuteilen wurden

die Patienten in Gruppen gleicher BMIs zusammengefasst.

erste Gruppe: BMI <24 kg/m2 1264 Patienten
zweite Gruppe:  BMI 25-29 kg/m’ 1714 Patienten
dritte Gruppe: ~ BMI 30-34 kg/m’ 319 Patienten

vierte Gruppe: BMI > 35kg/m> 39 Patienten
Abbildung 3.1

01
a2

Verteilung der BMI Gruppen

K}

Das klinische Stadium wurde von dem aufnehmenden Urologen anhand der
TNM Klassifikation bestimmt. Es wurden 6 bis 24 Stanzbiopsien unter
transrektaler Ultraschallkontrolle entnommen. Der praoperative PSA Wert

wurde vor der rektalen Untersuchung und dem TRUS durchgefiihrt. Alle
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Prostatektomieprdparate  wurden im Institut fiir Pathologie am
Universititsklinikum Hamburg Eppendorf anhand des Stanford Protokolls
aufgearbeitet (Mc Neal JE et al., 1988). Die histologische Klassifizierung
erfolgte nach dem Gleason Grading System (Gleason DF, 1977). Die PSA
Werte wurden im ersten Jahr vierteljahrlich, ab dem 2. Jahr halbjahrlich
bestimmt. Sofern die postoperative Nachsorge der Patienten aufBerhalb des
Universititsklinikums Hamburg Eppendorf stattfand, wurden den Patienten
Fragebogen zugeschickt, in denen sie die gemessenen PSA Werte eintragen
mussten. Bis zum Jahr 2001 wurde die Nachsorge aller Patienten in einer
Spezialsprechstunde der Urologischen Poliklinik durchgefiihrt. Spéter erfolgte
die  Nachsorge bei  niedergelassenen = Urologen,  wobei  die
Untersuchungsergebnisse der Klinik fiir Urologie mitgeteilt wurden. Als
biochemisches Rezidiv wurde ein postoperativer PSA Wert von 0,1 ng/ml
gewertet. Der Anstieg des PSA Wertes iiber 0,1 ng/ml wurde als Zeitpunkt

des Rezidives definiert.

3.2 S8tatistische Methoden

Die Wahrscheinlichkeit rezidivfrei zu Uberleben wurde anhand der Kaplan-
Meier Uberlebensfunktion berechnet. Zum statistischen Vergleich der
Uberlebenszeiten der unterschiedlichen BMI Gruppen wurde der Logrank-
Test angewandt. Da fiir die Studie nur wenige Patienten mit einem BMI > 40
kg/m> zur Verfiigung standen, wurden diese in die dritte Gruppe mit
eingeschlossen (BMI >35 kg/m?).

Zur statistischen Auswertung wurde zwischen prédoperativ bestimmbaren
Parametern, wie BMI, klinischem Stadium, Gleason Score der Stanzen sowie
dem praoperativem PSA Wert, und den postoperativen Parametern, wie BMI,
Gleason  Score im  Prostatektomieprdperat, = Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen, Samenblaseninfiltration, Karzinomvolumen sowie
Abgrenzungsrand unterschieden. Auf diese Weise bestand die Moglichkeit
die Wertigkeit des BMI sowohl als prd- als auch als postoperativen
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Prognoseparameter einordnen zu konnen. So wurde der BMI in univariaten
und multivariaten Coxschen Regressionsanalysen sowohl mit den
standardisierten prdoperativen Prognoseparametern, als auch mit den
postoperativen Prognoseparametern verglichen. Auf diese Weise konnte der
Zusammenhang zwischen dem BMI und dem rezidivfreien Uberleben nach
radikaler Prostatektomie hergestellt werden. Um die Genauigkeit der
Vorhersage eines biochemischen Rezidives zu bestimmen, wurde der Harrells
concordance index benutzt, sowohl in den Modellen mit BMI als auch in
denen ohne BMI. Unterschiede in der Genauigkeit der Vorhersage wurden auf
statistische Signifikanz mittels des Mantel-Haenzel Tests gepriift. Die
statistische Auswertung wurde mit Hilfe von SPSS (SPSS, Inc.,Chicago,IL)
und S-Plus (MathSoft Inc., Seattle, WA) durchgefiihrt.

3.2.1 Kaplan- Meier Uberlebensfunktionen

Die Uberlebenszeitanalyse dient zur Analyse von positiven Werten, die die
Zeit bis zum Eintritt eines Ereignisses, definiert als das biochemische Rezidiv
eines Prostatakarzinoms (PSA > 0,1ng/ml), messen.

Wenn man eine Uberlebenszeit nicht genau bestimmen kann, zum Beispiel,
weil der Patient sich nach einer gewissen Zeit nicht mehr gemeldet hat,
weggezogen ist, oder weil der Patient an einer anderen als der
interessierenden  Todesursache gestorben ist, nennt man solche
Beobachtungen "zensierte Beobachtungen".

Wenn ein Patient 30 Tage nach seiner Operation von einem Auto iiberfahren
wird, kann man kaum Riickschliisse auf den Erfolg der Operation ziehen.
Allerdings weill man genau, dass der Patient mindestens 30 Tage iiberlebt hat,
und die Vermutung liegt nahe, dass er noch lidnger rezidivfrei geblieben wire.
Das Verfahren von Kaplan und Meier benutzt statt konstanter Intervalle
unterschiedlich lange Intervalle, und zwar genau so, dass jedes Ereignis am

Ende eines Intervalls liegt:
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Alle Zensierungen die innerhalb des Intervalls auftreten zéhlen tiberhaupt
nicht mehr in diesem Intervall, alle Zensierungen die gleichzeitig mit einem
Rezidiv auftreten, zdhlen als hitten sie das Intervall vollstindig iiberlebt (was
sie ja auch haben), und zdhlen ab dem nichsten Intervall nicht mehr mit.

Mit dieser Methode ist es auch moglich verschiedene Gruppen, wie in diesem
Fall unterschiedliche BMI Klassen, miteinander zu vergleichen. Um die
Ergebnisse graphisch darzustellen werden fiir die einzelnen Gruppen getrennt

Kurven bestimmt (Kaplan, E.L. & Meier, P., 1958).

3.2.2 Cox- Regression

Neben der Kaplan Meier Analyse kommt hier die Cox Regression zur
Erklarung mehrerer Variablen zum Einsatz. Mit Hilfe des Cox-Modells lasst
sich der Einfluss von erklirenden Variablen auf eine Uberlebenszeit
untersuchen. Aus den Regressionskoeffizienten lassen sich adjustierte Hazard
-Raten als MaB fiir die Stirke des Zusammenhangs berechnen.

Das Konzept der Hazard-Raten beschreibt die Wahrscheinlichkeit pro
Zeiteinheit, dass eine Person innerhalb eines kleinen Zeitintervalls das
Zielereignis (hier: Eintreten des biochemischen Rezidivs) erfahrt, wenn sie
denn bis zum Beginn dieses Zeitintervalls rezidivfrei war. Sie konnen daher
als das Risiko pro Zeiteinheit fiir das Eintreten des biochemischen Rezidivs
zur Zeit t interpretiert werden. Die Hazard-Funktion wird iiblicherweise mit

h(t) bezeichnet und kann durch

Anzahl der Personen mit Zielereignis (Rezidiv) im

Intervall, dass bei t beginnt

h(t) = Anzahl der rezidivfreien Personen x Intervallbreite

beschrieben werden. Die Ergebnisse der Cox Regression werden in Abschnitt

4 diskutiert (Ziegler A et al., 2004).
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3.2.3 Receiver-Operator-Characteristic Kurve (ROC-Kurve)

Receiver-Operating-Characteristics geben einen Uberblick iiber Sensitivitit
und Spezifitdt eines diagnostischen Tests. In thnen werden fiir verschiedene
Cut-off- Werte Sensitivitdt und Spezifitit gegeneinander aufgetragen. Der
diagnostische Test weist Trennschirfe auf, wenn sich die Kurve signifikant
von der Diagonalen (links unten - rechts oben) unterscheidet. Im Idealfall
(100%ige Trennschirfe) liegt die Kurve auf der linken bzw. oberen
Begrenzungs-Seite des umschlieBenden Quadrates. Je grofer also der Abstand
der ROC-Kurve von der Diagonalen, desto besser die Trennschirfe des Tests.
Ein Mal fiir die Giite des Tests ist die Fliche unter der ROC-Kurve (AUC:
Area under Curve). Die Fliche kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen,

wobei ein hoherer Wert die bessere Giite anzeigt.

4 Ergebnisse
4.1BMI als prdoperativer Prognoseparameter zur Vorhersage
eines biochemische Rezidives
Im prioperativen Model wiesen 475 (19,7%) der 2416 Patienten ein Rezidiv
wihrend der Beobachtungszeit auf. Die follow-up Zeit betrug zwischen 0,1
bis 112 Monate (Mittelwert:30,6; Median:25,9 Monate). Die BMI Werte
reichten von 15,7 bis 43,3 kg/m2 (Mittelwert 26,2, Median 25,9).

Tabelle 4.1 klinische Variablen des praoperativen Modells

Variablen

Anzahl der Patienten (%) 2416 (100%)
PSA (ng/ml)

Mittelwert (Median) 9,0 (7,0)
Range 0,12 -49,0
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Klinisches Stadium

Tlc 1563 (64,7%)
T2 817 (33%)
T3 36 (1,5)
BMI (kg/m”)

Mittelwert (Median) 26,2 (25,9)
Range 15,7 -43,3
BMI Gruppen (kg/m°)

15,7 —24,2 595 (24,6%)
>24.2 — 259 620 (25,7%)
>25,9-27,8 610 (25,2%)
>27,8 — 43,3 591 (24,5%)

Anzahl der Patienten mit biochemischen

Rezidiv

475 (19,7%)

Follow-up (Monate)
Mittelwert (Median)

Range

30,6 (25,9)
0,1- 112,0

Die rezidivfreien Uberlebenszeiten der unterschiedlichen BMI Kategorien

wurden sowohl im prioperativen Modell, als auch im postoperativen Modell

miteinander verglichen.

Fiir die WHO definierten BMI Gruppen wurden die Wahrscheinlichkeiten 2
bzw. 5 Jahre rezidivfrei zu iliberleben berechnet. Es zeigten sich in diesem

Modell fiir einen BMI von 25-30 signifikant hohere Rezidivraten als fiir einen

BMI < 25 (p=0,009).
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Tabelle 4.2 Rezidivfreies Uberleben (RFU) 2 und 5 Jahre nach radikaler

Prostatektomie im praoperativen Modell

BMI Anzahl der | RFU nach 2 Jahren|RFU nach 5 Jahren

(kg/m®) Patienten (95% KI)|(95% KI)
[Patientenzahl] [Patientenzahl]

<25 909 86,7% (84,3-89,2) [ 76,0% (72,2-79,9)
[500] [136]

>25-30 1254 82,3% (80,0-84,7)67,3% (63,7-71,2)
[660] [157]

>30-40 250 84,4% (79,5-89,6) | 67,7% (59,5-77,0) [30]
[514]

Sowohl fiir das praoperative Modell, als auch fiir das postoperative Modell
wurden Kaplan- Meier Uberlebensfunktionen fiir das rezidivfreie Uberleben
durchgefiihrt. Die Abbildung 4.1 zeigt das rezidivfreie Uberleben fiir das
gesamte Patientenkollektiv des prdoperativen Modells, wobei ein 95%iges
Konfidenzintervall abgetragen ist (gestrichelte Linie). Um die rezidivfreien
Uberlebenszeiten der einzelnen BMI Gruppen zu vergleichen, wurde in
Abbildung 4.2 eine Kaplan-Meier Analyse getrennt nach den BMI Gruppen
des praoperativen Patienten Kollektivs durchgefiihrt. Hier zeigte sich ab dem
dritten Jahr ein deutlicher Unterschied der rezidivfreien Uberlebenszeiten

zwischen den einzelnen BMI Gruppen.
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Abbildung 4.1 Rezidivfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie fiir

das Patientenkollektiv des priaoperativen Modells
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Abbildung 4.2 Rezidivfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie fiir das

Patientenkollektiv des praoperativen Modells getrennt nach BMI Gruppen

1.07

0.97

0.87

0.7

0.67

0.57

0.47

0.37

0.27

0.1

rezidivfreies

Uberleben
BMI 25-<30 kg/m2
G BMI <25 kg/m2
Log rank: BMI >30 kg/m2
Overall: p=0.03

BMI <25 kg/m2 vs. BMI 25-< 30 kg/m2: p=0.01
BMI 25-< 30 kg/m2 vs. BMI >30 kg/m2: p=0.97
BMI <25 kg/m2BMI vs. >30 kg/m2: p=0.1

0.0
0

| | | | | | | | | |
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit in Monaten

3-



Um die Vorhersagekraft des BMI fiir ein biochemischen Rezidives zu testen,
wurde der BMI in univariaten und multivariaten Coxschen
Regressionsanalysen mit den standardisierten prdoperativen
Prognoseparametern verglichen. In der univariaten Analyse waren alle
Variablen inklusive des BMIs statistisch hochsignifikant fiir die Vorhersage
eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie (alle p< 0,001).
In dem préaoperativen Modell ergab die Flache unter der Kurve (AUC) fiir die
Vorhersage eines Rezidives fiir den Gleason Score der Biopsie, dem PSA
Wert und dem klinischen Stadium Werte von 66,0 oder 62,9 oder 59,3. Der
BMI zeigte eine AUC von 54.

Im multivariaten Modell wurde tiberpriift, ob durch das Hinzufligen des BMI
in die Prognoseberechnung die Vorhersagegenauigkeit des gesamten Modells
steigt. Obwohl der BMI sich sowohl in der univariaten Analyse als auch in
der multivariaten Analyse als statistisch signifikanter Parameter

fiir ein biochemisches Rezidiv erwies, konnte kein signifikanter Anstieg der

gesamten Vorhersagegenauigkeit erreicht werden (p=0,8).
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Tabelle 4.3 Coxsche Regressionsanalyse flir die prioperativen
Prognosefaktoren
Univariates Modell Multivariates Modell
Parameter AUC RR; p-Wert | Basis Modell |Basis Modell +
(Area under the RR, p—Wert BMI
Curve)
RR; p-Wert
Klinisches Stadium 59,3 - :<0,001 | - ;0,005 - ;0,005
T2 vs. Tlc 1,97;<0,001|1,37; 0,001 1,37; 0,001
T3 vs. Tlc 4,80;<0,001 |1,36; 0,22 1,39; 0,19
PSA 62,9 1,06;<0,001|1,06;<0,001 |1,04;<0,001
Gleason Score Stanzen | 66,0 - ;<0,001 | - ;<0,001 - ;<0,001
6 vs. 2-5 1,27; 0,32 |1,26; 0,34 1,26; 0,33
7 vs. 2-5 4,09;<0,001 |3,37;<0,001 |3,35;<0,001
8-10 vs. 2-5 9,08;<0,001|6,16;<0,001 |6,22;<0,001
BMI 54,6 1,05;<0,001 1,04; 0,003
Vorhersagegenauigkeit 69,6 70,2
(%) [Mantel-Haenzel -
Test] +0,6 [p=0,8]

4.2 BMI als postoperativer Prognoseparameter zur Vorhersage

eines biochemischen

Rezidives

Im postoperativen Modell erwiesen 487 (19,5%) der Patienten ein Rezidiv

auf. Die follow-up Zeit lag wie im prdoperativen Modell zwischen 0,1 und

112 Monaten (Mittelwert: 30,6; Median: 25,9 Monate). Der priaoperative PSA

Wert des postoperativen Patientenkollektivs lag im Mittel bei 8,9 ng/ml.
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Tabelle 4.4 Pathologische Variablen des Postoperativen Modells

Variablen

Anzahl der Patienten 2499 (100%)
PSA (ng/ml)

Mittelwert (Median) 8,9 (6,9)
Range 0,1-112,0
Kapseliiberschreitung 499 (20,0%)
Samenblaseninfiltration 294 (11,8%)
Lymphknotenbefall 86 (3,4%)

positive Abgrenzungsrinder

528 (21,1%)

Gleason Score im Préaparat

2-5

281 (11,2%)

6 863 (34,5%)
7 1313 (52,2%)
8-10 42 (1,7%)
BMI (kg/m”)

Mittelwert (Median) 26,2 (25,9)
Range 15,7 -43,3
BMI Gruppen (kg/m°)

15,7-24,2 622 (24,9%)
>24,2-25,9 640 (25,6%)
>25,9-27,8 626 (25,1%)
>27,8-43,3 611 (24,4%)

Anzahl der Patienten mit einem Rezidiv

487 (19,5%)

Follow-up (Monate)
Mittelwert (Median)

Range

30,6 (25,9)
0,1-112,0




Auch fiir das postoperative Modell wurden die Wahrscheinlichkeiten
berechnet, 2 bzw. 5 Jahre rezidivfrei zu liberleben. So zeigten sich auch hier
fiir einen BMI von 25-30kg/m’ statistisch signifikant hohere Rezidivraten als
fiir einen BMI < 25 kg/m* (p=0,11).

Tabelle 4.5 Rezidivfreies Uberleben (RFU) 2 und 5 Jahre nach radikaler

Prostatektomie im postoperativen Modell

BMI Anzahl der|[RFU nach 2 Jahren| RFU nach 5 Jahren

(kg/m”)  |Patienten (95% K1) | (95%KI)
[Patientenzahl] [Patientenzahl]

<25 945 86,7% (84,4-89,2)76,1% (72,4-79,9)
[514] [136]

>25-30 1292 82,5% (80,2-84,9) 68,0% (64,4-71,8)
[683] [163]

>30-40 |258 83,8% (79,0-89,0) | 68,9% (61,1-77,7) [32]
[131]

Ebenso wurden fiir das postoperative Patientenkollektiv Kaplan-Meier
Analysen zum rezidivfreien Uberleben nach radikaler Prostatektomie
durchgefiihrt. Es erfolgten hier ebenfalls zwei getrennte Analysen. Eine
Analyse fiir das gesamte postoperative Patientenkollektiv und eine Analyse
getrennt nach BMI Gruppen.

In Abbildung 4.4 ist ein prognostisch schlechterer Verlauf fiir die Patienten
der zweiten und dritten BMI Gruppe im Vergleich zur ersten Gruppe zu
erkennen. In den ersten beiden Jahren verlaufen die Kaplan-Meier Kurven
aller betrachteten BMI Gruppen nahezu gleich und weichen ab dem dritten

Jahr sichtbar voneinander ab.
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Abbildung 4.3 rezidivfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie

fiir das Patientenkollektiv des postoperativen Modells
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Abbildung 4.4 rezidivfreies Uberleben nach radikaler Prostatektomie fiir das
Patientenkollektiv des postoperativen Modells getrennt nach den BMI Gruppen
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Wie bereits im praoperativen Modell, wurden auch im postoperativen Modell,
uni- und multivariate Regressionsanalysen zur Vorhersage eines
biochemischen Rezidives durchgefiihrt. In beiden Analysen waren alle
untersuchten Prognoseparameter statistisch hochsignifikant mit dem
rezidivfreien Uberleben assoziiert. Fiir den BMI ergab sich in diesem Modell
in der univariaten Analyse eine Vorhersagegenauigkeit von 55,1%. In der
multivariaten Analyse des rezidivfreien Uberlebens wurden zwei Modelle
berechnet. Ein Modell mit den postoperativen Prognoseparametern inklusive
BMI und ein Modell ohne den BMI. Auf diese Weise bestand die Mdglichkeit
zu Uuberprifen, ob durch das Hinzufiigen des BMI die gesamte
Vorhersagekraft steigt.
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Tabelle 4.6 Coxsche Regressionsanalyse fliir die postoperativen
Prognosefaktoren
Univariates Modell Multivariates Modell
Parameter AUC RR; p-Wert |Basis Modell |Basis Modell
(Area under RR; p-Wert |+BMI
the curve)
RR; p-Wert
PSA 63,0 1,06; <0,001 |1,03; <0,0001 | 1,0 ; <0,001
Kapselperforation: |54,8 1,76; <0,001{0,80; 0,53 0,75; 0,41
ja vs. nein
Samenblaseninfiltra | 63,7 25,77; 1,46; 0,26 1,35; 0,38
tion: <0,001
ja vs. nein
Lymphknotenbefall | 56,0 7,04; <0,001 | 1,88; <0,001 |1,86;<0,001
ja vs. nein
Abgrenzungsrand: |60,3 2,76; <0,001 |1,70; <0,001 |1,68; <0,001
positiv vs. negativ
Gleason Score 68,4 -3 <0,001 - ;<0,001 - ;<0,001
Priparat
6 vs. 2-5 0,74; <0,26 (0,81; 0,44 0,83; 0,46
4,60; <0,001|2,51; <0,001 |2,54; <0,001
7 vs. 2-5
2-10 vs. 2-5 16,7;<0,001 [6,65;<0,001 |7,07;<0,001
BMI 55,1 1,05; <0,001 1,04; 0,003
Vorhersagegenauig 78,1 78,4
keit (%) [Mantel- - +0,3 [p=0,8]

Haenzel Test]

Im multivariaten Modell erwiesen sich fast alle Variablen als statistisch

hochsignifikante Parameter mit dem Auftreten eines biochemischen Rezidives

nach radikaler Prostatektomie (p<0,008) assoziiert. Nur Kapsel-

iiberschreitung (p=>0,5) und die Samenblaseninfiltration (p>0,4) zeigten keine

hochsignifikanten Ergebnisse. Im univariaten Modell erwiesen sich alle
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Variablen als statistisch hochsignifikante Parameter (p<0,001). Das
Hinzufligen des BMI im multivariaten Modell fiihrte jedoch nicht zu einer
signifikanten Anderung der Vorhersagegenauigkeit (p=0,8 im Mantel-
Haenzel Test). Die Vorhersagegenauigkeit stieg lediglich von 78,1% ohne
BMI auf 78,4% mit BMI an.

4.2.1 Assoziation des BMI mit einem positiven
Abgrenzungsrand

Um die Assoziation des BMI mit einem positiven Abgrenzungsrand zu
ermitteln wurde, die in der Receiver-Operator-Characteristic Kurve (ROC-
Kurve) ermittelte Flache unter der Kurve (AUC) berechnet.

In einer Studie von Freedland et al. (2004) wiesen Patienten mit einem hohen
BMI hiufiger positive Abgrenzungsrinder auf. Ein Grund hierfiir konnten
schwierige Verhiltnisse wihrend der Operation sein. Es wurde iiberpriift, ob

diese Aussage auch auf das vorliegende Patientenkollektiv zutrifft.
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Abbildung 4.5 ROC-Kurve zur Beurteilung der Assoziation von BMI und
positiven Absetzungsrand
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Die Abbildung weist eine AUC (area under the curve) von 0,539 auf. Das
bedeutet: In 54% der Félle wurde den Patienten mit einem positiven
Abgrenzungsrand ein hoheres Risiko hiefiir zugeordnet.

Es kann folglich kein starker Zusammenhang zwischen dem BMI und dem
Befund der Abgrenzungsrindern hergestellt werden. Die errechnete ROC-
Kurve weicht nicht signifikant von der Diagonalen ab. Dem BMI ist somit
keine klinisch relevante Aussagekraft in Bezug auf den Befund der
Abgrenzungsriander zuzuschreiben. Die anfinglich gestellte Aussage von

Freedland et al. (2004) kann damit nicht belegt werden.
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4.2.2 BMI als postoperativer Prognoseparameter unter
Einbeziehung einer vierten BMI Gruppe

In den vorherigen Modellen wurde die vierte BMI- Gruppe (BMI>35 kg/m?)
auf Grund des sehr kleinen zur Verfligung stehenden Patientenkollektives
(n=39) mit in die dritte Gruppe aufgenommen. Um herauszufinden wie sich
ein extrem hoher BMI auf die Prognose auswirkt, wurde eine Kaplan-Meier
Uberlebenszeitanalyse getrennt nach BMI Gruppen, unter Einbeziehung einer
vierten Gruppe durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ein deutlich schlechterer
prognostischer Verlauf fiir die Patienten der vierten BMI Gruppe.

Der Verlauf der Kaplan-Meier Kurven der ersten drei BMI Gruppen ist sehr
dhnlich. Erst nach dem zweiten Jahr sind im Verlauf des Graphs Unterschiede
zu erkennen. Wéihrend bei Betrachtung einer vierten BMI Gruppe ein
prognostisch deutlich schlechterer Verlauf zu beobachten ist. Dies lasst darauf
schlieBen, dass die Aussagekraft des BMI abhingig von seinem Niveau ist:
Stark tibergewichtige Patienten bediirfen offensichtlich einer engmaschigeren

Kontrolle um der hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit Rechnung zu tragen.
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Abbildung 4.6 Kaplan- Meier Uberlebensfunktion unter Einbeziehung der

vierten BMI Gruppe
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Tabelle 4.7 Anzahl der Patienten unter Risiko
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr 4. Jahr 5. Jahr 6. Jahr
BMI 25-<30kg/m® | 698 496 327 193 100 50
BMI<2skg/m? 939 658 431 245 127 56
BMI >30kgm> | 167 117 79 47 23 10
BMI >35kg/m’ 18 13 5 2 2 1
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5 Diskussion

Eine genaue Vorhersage des pathologischen Stadiums und des biochemischen
Rezidives nach der Behandlung des Prostatakarzinoms ist fiir die
Patientenberatung und Therapieplanung sehr wichtig (Kattan MW, Eastham
JA et al., 1998). Es werden eine Vielzahl von klinischen und pathologischen
Parametern benutzt, um ein Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
vorherzusagen (Kattan MW, Wheeler TM, Scardino PT, 1999). Kein
Parameter hat eine perfekte Vorhersagekraft. Die Einbeziehung neuer Marker
konnte allerdings die gesamte Vorhersagekraft verbessern(Kattan MW,
Shariat SF, Andrews B et al., 2003).

In letzter Zeit wurde untersucht, ob Ubergewicht als ein neuer Marker fiir das
Prostatakarzinom genutzt werden kann. Ein hoher BMI zeigte ein erhohtes
Risiko fiir die Sterblichkeit beim Prostatakarzinom (Rodriges C, Patel AV,
Calle EE et al.,, 2001). Es besteht allerdings keine Einigkeit iiber den
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und dem Aufireten eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie (Freedland SJ, et al.,
2004/2005; Mallah KN, DiBlasio CJ, Rhee AC et. al., 2005).

Es werden verschiedene Ursachen fiir die schlechtere Prognose der Patienten
mit hohem BMI diskutiert. In einer Studie von Freedland SJ, Aronson WJ et
al. (2004) wiesen die adipdsen Patienten haufiger positive Abgrenzungsrander
auf. Dies wurde auf technische Schwierigkeiten wihrend der Operation
zuriickgeflihrt. In dieser Arbeit wurde in der ROC-Kurve zur Beurteilung der
Assoziation von BMI und positivem Absetzungsrand ein AUC Wert von 0,54
(KI 5,15-5,64) errechnet. Es zeigte sich folglich in diesem Patientenkollektiv
kein sehr aussagekriftiger Zusammenhang zwischen dem BMI und den
Abgrenzungsrandern.

Eine andere Ursache konnte laut Pasquali R et al. (1991) der niedrigere

Blutspiegel sowohl an freiem als auch an gebundenem Testosteron sein.
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Verschiedene Studien stellten zudem fest, dass ein hoher BMI mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium sowie hoheren Gleason- Scores zum
Zeitpunkt der Operation assoziiert ist (Amling CJ, Kane CJ et al., 2004;
Freedland SJ, Terris MK et al., 2004; Rohrmann S, Roberts WW et al., 2003;
Mydlo JH, Tieng NL et al., 2001). Dies konnte auch eine Erkldrung fiir die
schlechtere Prognose bei Patienten mit hohem BMI sein.

Aufbauend auf dem potentiellen prognostischen Wert des BMI wurde in
dieser Arbeit angenommen, dass durch das Hinzufiigen des BMI in die
Prognoseberechnung die Vorhersagekraft fiir ein biochemisches Rezidiv nach
radikaler Prostatektomie steigt. Diese Annahme wurde anhand des grofiten
bisslang vorliegenden BMI Datensatzes von Patienten nach radikaler
Prostatektomie untersucht. Zusitzlich wurde eine genaue statistische Analyse
durchgefiihrt, bei der der BMI als unabhédngiger Prognoseparameter im
multivariaten Modell erkannt wurde. Ein neuer Prognoseparameter sollte
immer die Genauigkeit des Gesamtmodells erhohen. Dafiir wurde mittels
eines Mantel-Haenszel Tests der Beitrag des BMI zur Vorhersagegenauigkeit
im prda- und postoperativen Modell gemessen. Die Vorhersagegenauigkeit
steigt bei Hinzunahme des BMI von 69,6 % aus 70,2% im prdoperativen
Modell und von 78,1% auf 78,4% im postoperativen Modell.

In der Kaplan-Meier = Analyse = wurde  gezeigt, dass  die
Rezidivwahrscheinlichkeit nach radikaler Prostatektomie mit einem Anstieg
des BMI steigt im pra- (p=0,03) und posteroperativen (p=0,02) Modell.
Auffillig ist jedoch der stark abweichende Verlauf der Uberlebenszeitanalyse
der vierten BMI Gruppe im Vergleich zu den anderen Gruppen in der Kaplan-
Meier Analyse. Die Rezidivwahrscheinlichkeit steigt zwar auch in den ersten
dre1 Gruppen mit zunehmenden BMI an, aber ein grundlegend anderer
Verlauf zeigt sich erst bei den stark adipdsen Patienten (BMI >35kg/m”). In
dieser Gruppe ist die Rezidivwahrscheinlichkeit von Beginn an deutlich hoher

als in den anderen Gruppen. Leider standen in dieser Studie zu wenig
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Patienten dieser Gruppe zur Verfligung um eine signifikante Aussage treffen
zu konnen.

In der Cox Regression ist der BMI ein hoch signifikanter und unabhéngiger
Prognoseparameter (univariates prd- und postoperatives Modell: p<0,001;
p=0,003 im multivariaten Modell). Die Kapselperforation und die
Samenblaseninfiltration sind im multivariaten Modell statistisch nicht
signifikant (p=0,41; p=0,38). Im univariaten Modell zeigte der BMI eine
Vorhersagegenauigkeit von 54,6% im praopertiven Modell und von 55,1% im
postoperativen Modell. Wobei die Vorhersagegenauigkeit des BMI im
postoperativen Modell sogar hoher lag als die der Kapselperforation
(Vorhersagegenauigkeit von 54,8%). Die gesamte Vorhersagekraft im
multivariaten Modell fiir alle prioperativen Prognoseparameter ergab 69,6%,
fiir die postoperativen Prognoseparameter ergab sich ein Gesamtwert von
78,1%. Durch hinzufiigen des BMI stieg im praoperativen Modell die
Vorhersagekraft von 69,6 auf 70,2% (0,6% Anstieg). Im postoperativen
Modell wurde ein Anstieg von 0,3% durch das Hinzufiigen des BMI erreicht
(von 78,1 auf 78,4%). Kein Anstieg der gesamten Vorhersagekraft im
multivariaten Modell zeigte eine statistische Signifikanz.

Zusammenfassend  ergeben  diese  Beobachtungen eine  gewisse
Zweischneidigkeit fiir den BMI als prognostischen Parameter. Auf der einen
Seite ist der BMI ein unabhingiger Prognoseparameter fiir das Auftreten eines
biochemischen Rezidives und auf der anderen Seite fiihrt die Hinzunahme des
BMI weder im prd- noch im postoperativen Modell zu einem statistisch
signifikanten Anstieg der Vorhersagekraft fiir ein biochemisches Rezidiv nach
radikaler Prostatektomie. Diese Erkenntnis fiihrt zu dem Schluss, dass der
BMI nicht alle Voraussetzungen fiir einen neuen Prognoseparameter erfiillt.
Diese Erkenntnisse stimmen im prdoperativen Modell zum Teil mit denen von
Mallah KN et al. (2005) tiberein. In dieser Studie wurden die Daten von 2210

Patienten beziiglich der Assoziation von BMI und dem Auftreten eines
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biochemischen Rezidives ausgewertet. Im Gegensatz zu dieser Arbeit wurde
die Studie von Mallah KN et al. nur fiir die prdoperativen Variablen
durchgefiihrt. Der BMI erwies sich in dieser Analyse sowohl im univariaten
(p=0,04), als auch im multivariaten (p=0,04) Modell als signifikanter
Prognoseparameter fiir das Auftreten eines Rezidivs.

Die Erkenntnis, dass der BMI ein unabhéngiger Prognoseparameter ist stimmt
mit den Ergebnissen der John Hopkins Gruppe iiberein (Freeland SJ, Aronson
WIJ, Kane CJ, 2004). Hier erwiesen sich sowohl die BMI Gruppen,
insbesondere die vierte Gruppe (BMI >35kg/m*; p=0,02), als auch der BMI
(p=0,05) als unabhidngige multivariate Prognoseparameter fiir ein
biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie. In ithrer zweiten Studie
untersuchten Freedland et al. (2004) nur Patienten mit organbegrenzten
Tumoren mit negativen Abgrenzungsrindern. Auch hier zeigte sich
insbesondere ein BMI >35kg/m” als unabhingiger Prognoseparameter fiir ein
biochemisches Rezidiv. Allerdings wurden auch hier keine weitern Analysen
mit den postoperativen Variablen durchgefiihrt. Bassett WW et al. (2005)
fordern fiir stark adipdse Patienten eine umfassendere Nachsorge wegen der
erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit und der Komorbilititen. Sie werteten die
Daten von 2.131 Miénnern, die mit einer radikalen Prostatektomie behandelt
wurden, aus und bestétigten den BMI als unabhingigen Prognoseparameter
fiir das Auftreten eines Rezidives (Bassett WW et al., 2005)
Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit die
Studie der John Hopkins Gruppe, in der ein BMI >35kg/m’ mit einer deutlich
schlechteren Prognose nach radikaler Prostatektomie assoziiert ist, bestatigen.
Wie von Kattan (2003) gefordert, ist die statistische Signifikanz nicht
gleichzusetzen mit der Vorhersagefahigkeit. Kattan schldgt vor einen neuen
Vorhersageparameter nicht nur nach der statistischen Signifikanz zu
bewerten. Vielmehr sollte ein neuer Prognoseparameter die gesamte

Vorhersagekraft aller standardisierten Prognoseparameter deutlich verbessern,
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um thn in die Prognoseberechnung mit aufzunehmen. Dieser Forderung
wurde in dieser Arbeit nachgegangen. Die gesamte Vorhersagekraft wurde in
den bisherigen Studien von Freedland SJ et al. nicht berticksichtigt. Deswegen
wurde in dieser Arbeit in multivariaten Analysen fiir prd- und postoperative
Prognoseparameter getestet, ob durch Hinzunahme des BMI in die
Prognoseberechnung die gesamte Vorhersagekraft steigt. Es konnte an iiber
2.400 Patienten gezeigt werden, dass der BMI ein unabhéngiger
Prognoseparameter fiir ein biochemisches Rezidiv ist. Allerdings konnte
durch Hinzunahme des BMI keine signifikante Steigerung der gesamten
Vorhersagekraft erreicht werden.

Diese Erkenntnis sollte aber vor dem Hintergrund gesehen werden, dass kein
bisher bekannter Prognoseparameter eine 100 %ige Vorhersagegenauigkeit
liefert. So liegt das Gesamtniveau der Vorhersage unter Einbeziehung aller
standardisierten Prognoseparameter nur bei 69,6% im praoperativen Modell
und bei 78,1% im postoperativen Modell. Im univariaten postoperativen
Modell liegt die Vorhersagekraft des BMI mit 55,1% sogar iiber der
Vorhersagekraft der Kapseliiberschreitung (54,8%).

Die Erfassung des BMI ist schnell, einfach und es entstehen keine
zusdtzlichen Kosten. Die Daten iiber die Grofle und das Gewicht werden fiir
jeden Patienten obligatorisch aufgenommen. Ferner sind Fehler beim
,Errechnen® des BMI nahezu ausgeschlossen. Dagegen leiden die
pathologischen Verfahren an einer negativen Verzerrung in der praoperativen
Erfassung. Der Gleason Score wird hdufig in der Stanze als zu hoch bzw. zu
niedrig eingeschitzt. Die statistische Unabhingigkeit des BMI von den
anderen Vorhersageparametern erklirt sich auch aus den hoch komplexen —
noch unbekannten- Wirkungszusammenhéingen zwischen der Adipositas und
Tumorerkrankungen. Hier spielen auch die Lebensumstéinde mit in den Status

hinein. Sehr {ibergewichtige Patienten lassen sich mit einen insgesamt
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exzessiven Lebensstil verbinden. Falsche Erndhrung, Diabetes, Hypertonie
und andere Tumorerkrankungen sind mit Ubergewicht assoziiert. (WHO)
Dagegen sind die Stanzen, der Status der Abgrenzungsriander, das
Tumorgewicht und die TumorgrdBe als Stichproben aus der Grundgesamtheit
(hier das Prostatektomie Pridparat) aufzufassen. Diese Stichproben sind
regelmiflig bessere aber untereinander hoch korrelierte Prognoseparameter
fir das Rezidiv. Es gilt daher neben dem, alle Prognoseparameter
dominierenden Gleason Score, neue Marker zu finden, die

- unabhéngig von allen auf Stichproben basierenden Verfahren sind,

- die auch in einer tumorfreien Zeit herangezogen werden konnen,

- bet denen eine Dynamik im Verlauf, mit dem Auftreten von
Ersterkrankungen und Rezidiven beobachtet werden kann,

- die auch schon vor einer Ersterkrankung erhoben werden konnen.

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass der PSA-Test bei
Ubergewichtigen weniger sensibel ist als bei Normalgewichtigen. Das
bedeutet, es werden Ersterkrankungen bei Ubergewichtigen systematisch zu
wenig erkannt. Der Artikel von Ian Thompson et al. (2005) diskutiert daher,
ob eine Anpassung der Normalwerte an den jeweiligen BMI, die Ergebnisse

des PSA-Tests verbessert.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die prognostische Aussagekraft des BMI fiir
die Vorhersage eines biochemischen Rezidives nach radikaler Prostatektomie
untersucht. Hierzu wurden die Daten von 3.310 Patienten, die am
Universititsklinikum Hamburg Eppendorf operiert wurden, ausgewertet. Der
BMI wurde beziiglich seiner Vorhersagegenauigkeit mit den standardisierten
prdoperativen und postoperativen Prognoseparametern verglichen. Im
praoperativen Modell wurde der BMI mit dem klinischen Stadium, dem PSA-
Wert sowie dem Gleason Score der Stanzen verglichen. Fiir das postoperative
Modell wurde der BMI mit den Befunden der Kapseliiberschreitung,
Samenblaseninfiltration, Lymphknotenstatus, Abgrenzungsrindern, Gleason
Score des Prédparats sowie dem PSA- Wert verglichen. Fiir die Assoziation
von BMI und positivem Abgrenzungsrand wurde eine ROC- Analyse
durchgefiihrt. Es konnte im Gegensatz zu einer Studie von Freedland SJ et al.
(2004) kein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und dem Befund der
Abgrenzungsrinder gefunden werden (AUC:0,54).

Der BMI erwies sich sowohl in den univariaten als auch in den multivariaten
Analysen des prd- und postoperativen Modell als statistisch signifikanter
Prognoseparameter fiir das Auftreten eines biochemischen Rezidives nach
radikaler Prostatektomie. Besonders bei Patienten der vierten BMI Gruppe
zeigte sich eine signifikant schlechtere Prognose im Vergleich zu den anderen
Gruppen.

In multivariaten Analysen wurde untersucht, ob durch Hinzunahme des BMI
in die  Prognoseberechnung  ein  signifikanter =~ Anstieg  der
Gesamtvorhersagekraft erreicht werden kann.

Hierbei zeigte sich, dass es durch Hinzunehmen des BMI in die Berechnung
weder im prid- (p=0,7) noch im postoperativen (p=0,8) Modell zu einer

signifikanten Anderung der Gesamtvorhersagekraft kommt.
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Der BMI erfiillt folglich nicht alle Vorraussetzungen fiir einen neuen
Prognoseparameter, da durch ihn keine entscheidende Verbesserung der
Gesamtvorhersagekraft erreicht werden kann. Dennoch sollte der BMI der
Patienten weiterhin erfasst werden, da besonders fiir die Patienten der vierten
BMI Gruppe ein ganz anderes Risikoprofil besteht als fiir die

,Normalgewichtigen®.
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