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1. Arbeitshypothese und Zielsetzung

Eine positive Familienanamnese fur das familiar oder hereditar auftretende
Prostatakarzinom erhdoht deutlich die Wahrscheinlichkeit von Mannern,
ebenfalls an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Die Tumoren treten bei
diesen Betroffenen in der Regel zeitlich frUher auf als bei Patienten ohne
positive Familienanamnese; ob die Betroffenen dartber hinaus auch eine
schlechtere Prognose im Sinne eines aggressiveren Tumorverlaufs zeigen, wird
derzeit kontrovers diskutiert. Bislang hierzu vorliegende Studien haben zumeist
eine eingeschrankte Aussagekraft, da bei vielen Studien eine zu geringe Anzahl
an Patienten untersucht oder die Familienanamnese nicht detailliert genug
betrachtet wurde.

Im Rahmen des Forschungsprojektes, welches dieser Dissertation zugrunde
liegt, wurde bei 7135 Patienten mit Zustand nach radikaler Prostatektomie
mittels detaillierter Fragebdgen eine ausflhrliche Familienanamnese erhoben.
Die resultierenden Daten wurden dann mit den praoperativ erhobenen
Befunden der Patienten, wie dem PSA-Wert, dem klinischen Stadium oder dem
Gleason-Grad in der Biopsie korreliert. Zusatzlich wurde eine mogliche
Assoziation der familiaren Vorbelastung mit pra- und posttherapeutisch
erhobenen Charakteristika, wie dem histopathologischen Stadium, dem PSA-
Verlauf sowie dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR), untersucht.
Im Rahmen einer Multivariatanalyse wurde schliellich ermittelt, ob das
Gesamtuberleben bei Prostatakarzinom durch familidres oder hereditares
Auftreten desselben beeinflusst wird.

Zielsetzung dieser Arbeit ist somit die Untersuchung von klinischen
Charakteristika familiarer, hereditarer sowie sporadisch auftretender
Prostatakarzinome. Des Weiteren wurde die Bedeutung der positiven
Familienanamnese flur die Prognose der Erkrankung nach radikaler

Prostatektomie untersucht.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes in der
Bundesrepublik Deutschland; die Neuerkrankungsrate betrug laut Daten des
Robert Koch-Instituts im Jahre 2010 ca. 111/100000/Jahr (Bertz et al., 2010).
Betrachtet man lediglich die krebsbedingten Todesfalle, so ist das PCa die
zweithaufigste Krebstodesursache nach dem Lungen- und Bronchialkarzinom.
Die Inzidenz des Prostatakarzinoms nahm in Deutschland seit den frihen
1980er Jahren kontinuierlich zu; im Gegensatz hierzu zeigt die Sterberate eine
leicht rlcklaufige Tendenz (Kaatsch et al., 2012). GroRe Obduktionsstudien
zeigten bereits 1980, dass die tatsachliche Pravalenz von (unerkannten)
Prostatakarzinomen die erkannten Erkrankungsfalle zahlenmafig weit Ubertrifft
und daher zahlreiche PCa zu Lebzeiten unerkannt bleiben (Baba und Jacobi,
1980). Das mittlere Erkrankungsalter beim PCa liegt bei 71 Jahren, womit das
PCa als eine Tumorerkrankung des hdheren Lebensalters bezeichnet werden
kann; das Risiko eines 40-jahrigen Mannes, in den nachsten zehn Jahren an
Prostatakarzinom zu erkranken, liegt bei lediglich 0,1%, das eines 70-Jahrigen
hingegen bei 6,6% (Kaatsch et al., 2012, Borgermann und Rubben, 2006). Die
zunehmende Inzidenz und die rucklaufige Sterberate kdnnen grofltenteils auf
die verbesserte Friherkennung mittels Nachweis von prostataspezifischem
Antigen (PSA) im peripheren Blut zuruckgefuhrt werden (Noldus et al., 2000,
Catalona et al., 1993, Kaatsch et al., 2012). Hierbei handelt es sich um eine
Serinprotease, welche von Prostatazellen (und Prostatakarzinomzellen)
produziert wird, wobei insbesondere deren Kinetik auf das Wachstum eines
Prostatakarzinoms hinweisend ist (De Angelis et al., 2000, Recker et al., 1998).
Mithilfe verbesserter Vorsorgeuntersuchungen und bedingt durch eine bessere
Aufklarung der Bevdlkerung wird das Prostatakarzinom immer friher
diagnostiziert; dadurch steigt jedoch auch der Anteil organbegrenzter, klinisch

symptomloser Prostatakarzinome an und immer jungere Patienten werden



erfasst (Herkommer et al., 2006). Bis heute ist im Detail unklar, durch welche
biologischen Eigenschaften jedoch einzelne Tumoren einen deutlich
aggressiveren Verlauf zu nehmen scheinen und auch bei jungeren Patienten
bereits mit hoher Morbiditat und Mortalitdt einhergehen (Borgermann und
Ribben, 2006).

2.2  Atiologie und Risikofaktoren

Die genauere Atiologie des Prostatakarzinoms ist weitgehend unbekannt.
Folgende Risikofaktoren werden im Zusammenhang mit der Entstehung der
Erkrankung diskutiert: Alter, ethnischer Hintergrund, Lebensstil sowie
genetische Pradisposition. Bezlglich des Alters lasst sich sagen, dass das
Risiko flr das Auftreten eines Prostatakarzinoms mit der Anzahl der
Lebensjahre rapide ansteigt. Diese Erkrankung ist bei den Patienten unter 40
Jahren aulerst selten. So betragt die Wahrscheinlichkeit fur ein
Prostatakarzinom in der Altersgruppe unter 40 Jahren 1: 19299, aber 1: 45 in
der Altersgruppe 40-59 Jahre und 1: 7 in der Altersgruppe von 60-79 Jahren
(Jemal et al., 2011, Siesling et al., 2003). Eine Ursache hierfur konnte darin
liegen, dass es im Laufe des Lebens zu einer Akkumulation genetischer
und/oder epigenetischer Alterationen im Genom der prostatischen Epithelzellen
kommt; sind hiervon Tumorsuppressoren (wie z.B. p53 oder PTEN) betroffen,
steigt das Risiko der malignen Entartung der Zellen (Mimeault und Batra, 2013).
Zudem konnte im Tiermodell ein tumorférdernder Effekt von langanhaltenden
(Mikro-) Entzindungen des prostatischen Stromas gezeigt werden, welche sich
im Laufe des Lebens zu einem additiven Effekt aufsummieren kénnten (Cunha
et al., 2003). Bezuglich der ethnischen Herkunft lieferte das SEER-Programm
des National Cancer Institutes der USA (Surveillance, Epidemiology and End
Results) die detailliertesten Daten. Diesen zufolge ist die Inzidenz fur das
Prostatakarzinom bei afroamerikanischen verglichen mit kaukasischen Mannern
in den USA um das 1,7-Fache erhoht (Gloeckler Ries et al., 2003, Weir et al.,
2003). Eine Studie aus England veroffentlichte 2007 vergleichbare Daten;
hiernach wiesen schwarze Manner verglichen mit Kaukasiern eine signifikant

erhohte Inzidenz fur das Prostatakarzinom auf, wohingegen Manner asiatischer



Abstammung eine signifikant verringerte Inzidenz zeigten (Jack et al., 2007).
Die Grunde fur die unterschiedlichen Inzidenzen sind weitgehend ungeklart.
Hormonelle Faktoren, wie erhohter Testosteronspiegel bei afroamerikanischen
Mannern, werden diskutiert (Ross et al., 1986). Die Rolle von Lebensstilfaktoren
bei der Genese des Prostatakarzinoms ist ebenfalls seit vielen Jahren
Gegenstand der Forschung und es konnte gezeigt werden, dass
Ernahrungsgewohnheiten und  Umweltfaktoren die  Entstehung von
Vorlauferlasionen  des  Prostatakarzinoms, wie der  proliferativen
inflammatorischen Atrophie (PIA), begunstigen kdnnen (Nelson et al., 2014).
Ein deutlicher Anstieg der Inzidenz bei Mannern asiatischer Abstammung, die in
die USA migrierten, unterstutzt die Annahme, dass Umwelteinflisse bei
unverandertem  genetischem  Hintergrund einen  Einfluss auf die
Tumorentstehung haben (Yu et al., 1991, Haenszel und Kurihara, 1968).
Zahlreiche Studien untersuchten den positiven Zusammenhang zwischen
erhdhter Nahrungsenergieaufnahme, Ubergewicht, erhdhtem Fettgehalt der
Nahrung, hoherer Aufnahme von Fleisch, Milchprodukten und Kalzium auf das
Prostatakarzinomrisiko (Calle et al., 2003, Kushi und Giovannucci, 2002,
Michaud et al., 2001, Le Marchand et al., 1994, Rose et al., 1986, Grant, 1999).
Die Datenlage hierzu reicht insgesamt jedoch nicht aus, um eindeutige
Ernahrungsempfehlungen zu postulieren, welche Uber eine ausgewogene
Ernahrung hinausgehen. Beziglich der Berufsanamnese zeigte eine deutsche
Arbeit aus dem Jahre 1998 einen positiven Zusammenhang zwischen einer
vorangegangenen Betatigung in der Gruppe der Verkehrsberufe, nicht jedoch
zwischen Rauchen, Alkoholkonsum oder der Exposition mit spezifischen

Substanzen und dem Prostatakarzinom (Heiskel et al., 1998).

2.3 Biologie und Genetik

Das Vorhandensein einer genetischen Pradisposition fur das Prostatakarzinom
kann heute als gesichert angesehen werden (Nelson et al., 2013, Jarzen et al.,
2013, Huang et al., 2013, Suzuki et al., 2013). Wahrend im fortgeschrittenen
sporadischen Prostatakarzinom zahlreiche Mutationen auftreten, welche fur die

Dysregulation von (meist proliferationsférdernden) Signalkaskaden ursachlich



sind und auch in zahlreichen anderen soliden Tumoren auftreten (so z.B. des
Phosphatidyliositol-3-kinase (PI3K)-AKT-Signalwegs, des Onkogens Ras, des
MAP-Kinase-Signalwegs oder diverser Mikro-RNAs (Aytes et al., 2013, Reis et
al., 2013, Tang et al., 2013)), sind einige genetische Aberrationen als typisch fur
das Prostatakarzinom anzusehen. Da die prostatischen Driusenepithelien die
Ursprungszellen fur das Adenokarzinom der Prostata darstellen und diese in
ihrer Proliferationsaktivitat androgenabhangig sind, konzentrierten sich erste
Studien auf genetische Aberrationen der zellularen Androgenantwort (Rennie et
al., 1988, Brinkmann und Trapman, 1992, Veldscholte et al., 1992). Es zeigte
sich, dass Punktmutationen in der Ligandenbindungsdomane des
Androgenrezeptors zu einer ligandenunabhangigen, transkriptionsfordernden
Aktivitat des Rezeptors fuhren; solche Mutationen werden auch unter
therapeutischem Androgenentzug (s.u.) beobachtet und fihren zum Versagen
der Therapie (Schrader et al., 2014). Jungst konnte allerdings gezeigt werden,
dass bereits sehr fruh im Rahmen der Karzinogenese solche
androgenunabhangigen Tumorzellen nachweisbar sind, was den frihen
Wirkungsverlust der antiandrogenen Therapie sowie den aggressiven Verlauf
der Tumorerkrankung bei einigen Patienten erklaren konnte (Finones et al.,
2013). Ein weiterer zentraler Regelpunkt bei der Molekularbiologie des
Prostatakarzinoms sind aktivierende Mutationen in der ETS-Familie, welche
ebenfalls eine vermehrte Transkription proliferationsférdernder Gene nach sich
ziehen (Barbieri und Tomlins, 2013). Verlust eines oder beider Allele des
Tumorsuppressorproteins  PTEN  schlieBlich  sind  insbesondere im
fortgeschrittenen Prostatakarzinom haufig und ebenfalls mit erhohter Aktivitat
des PI3K/AKT-Signalwegs vergesellschaftet (Frank und Miranti, 2013). Eine
Ubersicht Uber wesentliche tumorférdernde Signalkaskaden im sporadischen
Prostatakarzinom zeigt Abb. 1 (Vishwanatha et al., 2012).

Von den oben beschriebenen genetischen Aberrationen im sporadischen
Prostatakarzinom, welche zum Teil auch in anderen soliden Tumoren
nachweisbar sind und im Laufe der Tumorentstehung oder -progression
entstehen, sind solche genetischen Veranderungen abzugrenzen, welche eine

tatsachliche genetische  Pradisposition fur die Entstehung eines



Prostatakarzinoms bedingen. Man spricht in diesem Fall vom familiaren oder
hereditaren Prostatakarzinom. Epidemiologische Studien zeigten, dass in
Deutschland bis zu 19% der Prostatakarzinome einen familiaren Hintergrund
haben; die Odds Ratio reicht hier von 2,2 bei einem betroffenen Angehorigen

ersten Grades bis 10,9 bei drei betroffenen Angehdrigen (Paiss et al., 2002).

SRG GROWTH
Basal

ol SURVIVAL
T
SRR = oereton INVASION

MIGRATION

Abb. 1: Zentrale tumorféordernde Signalkaskaden im Prostatakarzinom. Wachstumsfaktoren binden
an ihre Rezeptoren (EGFR, ERBB2, IGFR) und aktivieren PI3K, welche die Umwandlung von PIP2 zu
PIP3 katalysiert und somit Gber AKT die transkriptionsférdernde Aktivitdt des Androgenrezeptors steigert,
was zur Herstellung von wachstums-, tUberlebens- und invasionsférdernden Proteinen fiihrt. PTEN wirkt
als Tumorsuppressor, indem es PIP3 in PIP2 zuriick umwandelt und so die Kaskade bremst. EGFR,
epithelial growth factor receptor; ERBB2, erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2; IGFR, insulin-
like growth factor receptor; PI3K, phosphatidylinositol-3-kinase; PIP2/3, phosphatidylinositol-2/3-phosphat;
PTEN, phosphatase and tensin homolog; PDK1, pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1; AKT, v-akt
murine thymoma viral oncogene homolog 1, AR, Androgenrezeptor; SRC, sarcoma kinase; ERG,
erythroblastosis virus E26 oncogene homolog; CBP, CREB binding protein. Aus (Vishwanatha et al.,
2012).
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Vom familiaren Prostatakarzinom wird bereits bei einem betroffenen
Angehdrigen ersten Grades gesprochen; die enger gefasste Definition des
hereditéaren Prostatakarzinoms nach Carter (1993) setzt dagegen die Erfullung
eines der folgenden Kriterien voraus (Schmidt und Gschwend, 2011, Carter et
al., 1993):

e mindestens drei betroffene Angehorige ersten Grades (=3 Betroffene in
einer Kernfamilie)

e Prostatakarzinom in drei aufeinanderfolgenden Generationen (sowohl
maternal als auch paternal)

e Erkrankungsalter bei erstgradig Verwandten <55 Jahre (mind. zwei
Angehdrige ersten Grades, die ein Erkrankungsalter <55 Jahre

aufweisen)

Trotz dieser eindeutigen epidemiologischen Hinweise auf eine erbliche
Pradisposition fur das Prostatakarzinom fehlt bis heute die eindeutige
Identifikation eines ursachlichen Gens oder einer zugrundeliegenden Mutation.
Es wird davon ausgegangen, dass es sich beim Prostatakarzinom um eine
genetisch heterogene Erkrankung handelt, was bedeutet, dass erst das
Zusammenspiel multipler genetischer Aberrationen in sog. Suszeptibilitatsloci
die Entstehung der Erkrankung beférdert (Paiss et al., 2002). Solche in Betracht
kommenden Suszeptibilitatsloci stellen fur das Prostatakarzinom beispielsweise
die Gene HPC1 (Chromosom 1q24-25), PCAP (1942.2-43), CAPB (1p36) und
HPCX (Xg27-28) dar (Ganten und Back, 2001). Eine neuere Studie identifizierte
jungst eine erhdhte Rate einer bestimmten Punkmutation (G84E) des HOXB13-
Gens (17921-22) in Patienten mit hereditaren Prostatakarzinomen (Ewing et al.,
2012). Fur die Zukunft sind weitere grol} angelegte Kopplungsanalysen mithilfe
neuester biomathematischer Verfahren notwendig, um die biologische Relevanz
sowie die funktionelle Vernetzung dieser Loci genauer eingrenzen zu kénnen
(Maier und Vogel, 2007).
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2.4 Histopathologie und Stadieneinteilung

Unter dem Prostatakarzinom im eigentlichen Sinne wird zumeist das
Adenokarzinom verstanden, welches aus den prostatischen Drusenepithelien
hervorgeht; im groRten Teil der Falle (>90%) handelt es sich um azinare
Adenokarzinome (Humphrey, 2012). In der WHO-Klassifikation aus dem Jahre
2004 werden atrophische, pseudohyperplastische, schaumzellige, kolloidartige,
siegelringzellige, onkozytare und lymphoepitheliomartige azinare
Adenokarzinome unterschieden; die kleinere Gruppe der nicht-azinaren
Adenokarzinome und anderer prostatischer Karzinome beinhaltet sarkomatoide
Karzinome, duktale Adenokarzinome, Urothelkarzinome, squamdse und
adenosquamodse sowie Basalzellkarzinome und neuroendokrine (v.a.
kleinzellige) Karzinome (Humphrey, 2012). Seltene Entitadten, welche nicht in
der WHO-Klassifikation auftauchen, sind das mikrozystische Adenokarzinom,
das prostatic intraepithelial neoplasia-like Karzinom, das grof3zellige Karzinom
sowie das pleomorphe Riesenzellkarzinom. Als Raritaten zu betrachten sind
weiterhin (Karzino-) Sarkome der Prostata, welche aus dem prostatischen
Bindegewebe hervorgehen (Tavora et al., 2013).

Die grof3e Varianz im morphologischen Erscheinungsbild sowie im biologischen
Verhalten des Prostatakarzinoms fuhrte dazu, dass zahlreiche Marker fur die
Aggressivitat des Tumors untersucht wurden. Donald F. Gleason beschrieb in
den 1960er und 70er Jahren den pradiktiven Wert des Grades an
Architekturstorung der neoplastischen Drusen fur die Prognose des Patienten;
dieser ,Gleason-Score” findet bis heute in der diagnostischen Histopathologie
Anwendung und der pradiktive Wert wurde seither in zahlreichen Studien
bestatigt (Epstein et al., 2005, Gleason, 1966, Gleason und Mellinger, 1974).
So zeigte bereits 1980 eine erste kritische Evaluation des Gradings, dass 93%
der Patienten mit einer Scoresumme zwischen 8 und 10, jedoch keiner der
Patienten mit Scoresumme 2-4 Lymphknotenmetastasen aufwiesen (Kramer et
al., 1980). Eine aus der Originalpublikation stammende Ubersicht iber den
Gleason-Score und die korrespondierende Architektur der neoplastischen
Driusen zeigt Abb. 2.

12



PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Histological Patterns )

QISH
g = 1

Gl

Q

L]

Abb. 2: Gleason-Score (Zeichnung von D. F. Gleason aus seiner Originalpublikation, 1966). Mit
zunehmendem Gleason-Grad zeigt sich eine atypische, konfluierende und zunehmend kribriform gelagerte
Driisenkonfiguration. SchlieRlich (Grad 5) erfolgt die vollige Auflésung der drisigen Strukturen mit
einzelzelliger Dissoziation der Tumorzellen. Fir die Bestimmung der Scoresumme werden die zwei Scores
der am hochsten gewerteten Tumorareale zusammengezahlt (mdgliches Endresultat 2-10). Aus (Gleason,
1966).

Neben dem Gleason-Score ergibt die histopathologische Untersuchung des
Tumorgewebes auch das (p)TNM-Stadium, welches die Ausdehnung des
Tumors beschreibt (Abb. 3); im Gegensatz zum Gleason-Score wird die
vollstandige TNM-Klassifikation (aul’er dem Stadium pT1c) in der Regel nicht
an einer diagnostischen Biopsie, sondern am endgultigen Resektat im Rahmen

einer radikalen Prostatektomie erhoben (Sobin et al., 2011).
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i
TO
TRl
Tla
Tib
Tic
T2
T2a
T2b
T2¢

Localized disease

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Clinically inapparent tumor neither palpable nor visible by imaging
Tumor incidental histologic finding in < 5% of resected tissue

Tumor incidental histologic finding in > 5% of resected tissue

Tumor identified by needle biopsy (eg, because of elevated PSA level)
Tumor confined within prostate

Tumor involves one-half of one lobe or less

Tumor involves more than one-half of one lobe but not both lobes
Tumor involves both lobes

T3a
T3b
T4

Local extension

Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
Tumor invades seminal vesicle(s)

Bladder invasion, fixed to pelvic side wall, or invasion of adjacent
structures

N1
M1

Metastatic disease

Positive regional lymph nodes

Distant metastasis

Abb. 3: TNM-Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms. T, Tumorausbreitung; N, Nodal-(Lymphkno-

ten-)status; M, Metastasen; PSA, prostataspezifisches Antigen. Modifiziert nach (Edge und Compton,

2010).

Neben dem TNM-Stadium wird in der Zusammenschau aller Befunde (Gleason-

Score sowie Wert des prostataspezifischen Antigens, PSA) schliellich das

gesamte Tumorstadium des Patienten nach der Union internationale contre le

cancer (UICC) bzw. dem American Joint Committee on Cancer (AJCC)

festgelegt (Edge und Compton, 2010, Greene et al., 2002). Eine Ubersicht (iber

die UICC/AJCC-Stadien des Prostatakarzinoms und die zugrundeliegenden
TNM-Stadien, Gleason-Scores und PSA-Werte zeigt Abb. 4.
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Anatomic Stage/Prognostic Groups
GROUP T N M PSA Gleason
Stage | Tla-c NO MO PSA < 10 Gleason < 6
T2a NO MO PSA < 10 Gleason < 6
T1-2a MO MO PSA X Gleason X
Stage A Tla—c NO MO PSA < 20 Gleason 7
Tla—c NO MO PSA =10 <20 Gleason<6
T2a NO MO PSA < 20 Gleason < 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason < 7
T2b NO MO PSA X Gleason X
Stage IIB T2¢ NO MO Any PSA Any Gleason
T1-2 NO MO PSA = 20 Any Gleason
T1-2 NO MO Any PSA Gleason = 8
Stage lll T3a-b NO MO Any PSA Any Gleason
Stage IV T4 NO MO Any PSA Any Gleason
Any T N1 MO Any PSA Any Gleason
Any T Any N M1 Any PSA Any Gleason

Abb. 4: AJCC/UICC-Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms. T, Tumorausbreitung;, N, Nodal-
(Lymphknoten-)status; M, Metastasen; PSA, prostataspezifisches Antigen. Modifiziert nach (Edge und
Compton, 2010, Greene et al., 2002).

2.5 Diagnostik

Die frihzeitige Diagnostik des Prostatakarzinoms wird dadurch erschwert, dass
es lange Zeit nahezu symptomlos bleibt. Erst im fortgeschrittenen
Tumorstadium konnen u.U. erschwertes Wasserlassen oder Mikrohamaturie
auftreten (Muller-Lisse und Hofstetter, 2003). Daher ist eine Wahrnehmung von
Vorsorgeuntersuchungen besonders wichtig; die digital-rektale Untersuchung
(DRU) wird von den Krankenkassen ab dem 45. Lebensjahr tGbernommen.
Weitere zentrale Untersuchungsmethoden bei suspektem Tastbefund sind der
transrektale Ultraschall (TRUS) sowie die PSA-Bestimmung. Alle Methoden
sind jedoch mit Schwachen behaftet; so entgehen der DRU bis zu 45% der
Prostatakarzinome und bis zu 25% der Karzinome gehen mit einem PSA-Wert
unterhalb der kritischen Schwelle von 4ng/ml einher (Mduller-Lisse und
Hofstetter, 2003). Zudem besteht durch die hohe Empfindlichkeit des PSA-
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Tests insbesondere bei alteren Mannern die Gefahr, Tumoren, welche sich
biologisch wenig aggressiv verhalten hatten, zu tbertherapieren (Steuber et al.,
2006). In der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie wird
ein generelles PSA-Screening daher kritisch gesehen (Wirth und Zastrow,
2011). Der TRUS zeigt ebenfalls eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitat
(Loch, 2004).

Besteht der begrindete Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms,
ist die ultraschallgesteuerte Punktion der Goldstandard zur Diagnosesicherung.
Die histopathologische Untersuchung der nach Lokalisation aufgeschlisselten
sechs bis zwolf Stanzzylinder liefert wichtige Informationen zu Ausdehnung und
Differenzierung des Tumorproliferats, wovon die Entscheidung Uber das weitere
therapeutische Vorgehen abhangt (Wirth und Frohner, 2000).

2.6 Therapeutische Moglichkeiten

Bei histologisch gesichertem lokalisierten Prostatakarzinom besteht eine
Indikation zur Entfernung der Vorsteherdrise (radikale Prostatektomie), sofern
dies das Tumorstadium sowie der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten zulassen (Steiner und Miller, 1999, Weingartner und Riedmiller, 1998,
Wirth und Zastrow, 2011). Im Allgemeinen werden hierbei auch die
Lymphknoten des Beckens entfernt und histopathologisch untersucht, um eine
Aussage zum N-Status des Patienten treffen zu kénnen (Steiner und Miller,
1999). In den letzten Jahren wird bei Patienten, deren Tumor als wenig
aggressiv eingestuft wird, auch die Méglichkeit der ,aktiven Uberwachung*
genutzt; die Kriterien hierfur sind (Wirth und Zastrow, 2011):

e PSA <10ng/ml
e Gleason-Score <6
e Tumorstadium T1c, Tumor in <2 Stanzen und <50% Tumor in einer

Stanze
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Es wurde gezeigt, dass Patienten, welche diese Kriterien erflllen, mit einer
tumorspezifischen  Zehn-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von  100%
rechnen konnen (van den Bergh et al., 2009). Alternativ besteht die Moglichkeit
zur Strahlentherapie des Prostatakarzinoms; allerdings muss angemerkt
werden, dass in einer grollangelegten Competing-risk-Analyse an tuber 400000
Patienten ein Uberlebensvorteil ausschlieBlich der radikalen Prostatektomie
gegeniiber Strahlentherapie und Uberwachung herausgearbeitet werden konnte
(Abdollah et al., 2011). Im Rahmen der radikalen Prostatektomie kommen heute
aulder den klassisch offenen Verfahren auch schonendere oder minimalinvasive
Verfahren zum Einsatz. So ist die potenzerhaltende radikale Prostatektomie ein
Schwerpunkt der Hamburger Martini-Klinik, wo neben der radikalen
retropubischen Prostatektomie (mit mikrochirurgischer Technik sowie unter
lupenmikroskopischer ~ VergroRerung) auch das  roboterunterstutzte,
laparoskopische DaVinci®-Verfahren zum Einsatz kommt (Beyer et al., 2013,
Budaus et al., 2009).

Im Anschluss an die (oder bei nichtoperablen Patienten alternativ zur)
radikale(n) Prostatektomie kann eine antiandrogene Therapie oder eine
Brachytherapie des Prostatakarzinoms durchgeflhrt werden. Bei ersterer wird
der Testosteronspiegel medikamentos auf Kastrationsniveau gesenkt; hierunter
zeigen 80% der nicht operierten Patienten zumindest temporar eine
Tumorvolumenreduktion und Wachstumshemmung des Tumors. Nach
unterschiedlich langer Therapiedauer stellt sich jedoch schlieRlich bei fast allen
Patienten ein ,kastrationsresistentes® Prostatakarzinom ein, das dann auch
wieder Tumorwachstum zeigt (Rohayem und Kliesch, 2012). Hierfir konnen,
wie oben beschrieben, Mutationen des Androgenrezeptors verantwortlich sein,
die zuerst nur in einem kleinen Teil der Tumorzellen vorliegen. Dieser
Tumorklon wird jedoch dann durch den Therapiedruck heraus selektiert und ist
schliellich nur noch durch eine systemische Chemotherapie in seinem
Wachstum zu beeinflussen (Retz und Gschwend, 2010). Die sogenannte
Brachytherapie beschreibt eine lokale Strahlentherapie des Prostatakarzinoms

durch implantierte, strahlende Minipartikel (LDR-Brachytherapie, Seed-
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Implantation) oder durch temporare Implantation einer Strahlenquelle (HDR-

Brachytherapie, Afterloading).

2.7 Prognosefaktoren

Insgesamt hat das Prostatakarzinom bei frihzeitiger Erkennung und optimaler
Therapie eine gunstige Prognose; eine 2009 von G. Andriole et al. im New
England Journal of Medicine publizierte Studie unter Einschluss von tber 70000
Mannern ergab nach zehn Jahren eine krankheitsspezifische Mortalitat von
zwischen 2,4 und 2,7/10000 Personenjahren (Andriole et al., 2009). Wichtigster
Prognosefaktor fiir das tumorspezifische Uberleben nach radikaler
Prostatektomie ist das Tumorstadium nach AJCC/UICC (D'Amico et al., 1999,
Greene et al., 2002). Dartber hinaus wurden in den letzten Jahren zahlreiche
weitere Kklinische oder histopathologische Faktoren beschrieben, denen
prognostische Relevanz zukommt. Hier ist insbesondere die Dynamik des PSA-
Wiederanstiegs zu nennen, da gezeigt wurde, dass eine langere Zeitdauer bis
zu diesem mit einem signifikant langeren tumorspezifischen Uberleben
assoziiert ist (Ost et al., 2013). Ein interessanter neuer Ansatz ist weiterhin die
Detektion zirkulierender Prostatakarzinomzellen (CTCs) im peripheren Vollblut,
deren Nachweis und Anzahl mit der Rezidivwahrscheinlichkeit zu korrelieren
scheint (Khurana et al., 2013). Der Einfluss einer positiven Familienanamnese
auf die Prognose ist hingegen nach wie vor umstritten (Sacco et al., 2005, Nam
et al., 2007, Hemminki et al., 2011).
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3. Material und Methoden

3.1 Einwilligung

Alle Patienten wurden vor ihrer Teilnahme an der Studie ausfuhrlich Uber den
Studienablauf und die Freiwilligkeit der Studienteilnahme aufgeklart. Alle
Datensatze wurden daruber hinaus pseudonymisiert; Art und Umfang der
gespeicherten personlichen Daten sowie das Verfahren der Pseudonymisierung
wurden dargelegt. Dies wurde von den Studienteilnehmern schriftlich bestatigt.
Eine Entscheidung =zur Nichtteiinahme fuhrte zu keinen Nachteilen in

Diagnostik, Dokumentation oder Behandlung der Patienten.

3.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurde an 11000 Patienten, bei denen am Martini-
Klinikum des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf aufgrund der Diagnose
,Prostatakarzinom® im Zeitraum zwischen 1992 und 2010 eine radikale
Prostatektomie durchgefuhrt worden war, der in Tab. 1 zusammengefasste
Fragebogen verschickt. Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme
sind unter Tab. 2 dargestellt. Insgesamt konnten 7135 Fragebdgen ausgewertet

werden (Rucklauferquote 64,7%).
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Frage bezieht sich auf Frageninhalt

Vater, Mutter, Ehefrau, Alter, Tumordiagnose(n),
Grolyvater/-mutter (vaterlicher- Alter bei Diagnose,

und mdtterlicherseits), Brider, Todesursache, Todesalter
Schwestern, Sohne, Tochter, bei Geschwistern: Frage

Onkel, Tanten (vaterlicher- und nach Zwillingsstatus

mdtterlicherseits)

Tab. 1: Inhalt des verwendeten Fragebogens.

Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

e Gesichertes Prostatakarzinom
o Radikale Prostatektomie an der Martini-Klinik, UKE,
zwischen 1992 und 2010

Ausschlusskriterien

e Patient verstorben

e Anschrift nicht ermittelbar

Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme.

3.3 Untersuchte Variablen

Der bioptische Gleason-Score sowie der praoperative PSA-Wert wurden im
Rahmen der praoperativen Untersuchung erhoben und in der klinikeigenen
Datenbank ,MartiniData“ gespeichert. Bei Studienteilnehmern erfolgte eine
Ubertragung der nunmehr pseudonymisierten Daten in eine rdumlich und
informationstechnisch getrennte Studiendatenbank. Eine Woche postoperativ
wurde der Kontinenzstatus Uberpruft und ebenfalls in der Datenbank hinterlegt.
Im postoperativ verschickten Fragebogen wurden die in Tab. 1 aufgeflhrten

Daten (Alter, Tumordiagnose(n), Alter bei Diagnose, Todesursache, Todesalter
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von Vater, Mutter, Ehefrau, GroRvater/-mutter (vaterlicher- und
mutterlicherseits), Bruder, Schwestern, Soéhne, Tochter, Onkel, Tanten
(vaterlicher- und mdutterlicherseits)) erhoben und gespeichert. Zudem wurden
die im Rahmen der postoperativen Nachsorge erhobenen PSA-Werte, die
Durchfihrung und Art einer erganzenden Hormon- oder Strahlentherapie sowie
die Ergebnisse des Metastasenscreenings (mittels MRT, CT, Szintigraphie) aus
der klinikeigenen Datenbank ,MartiniData“ Gbernommen. Schlie3lich wurde in
den ersten drei postoperativen Jahren ein Fragebogen zur subjektiven

Lebensqualitat verschickt.

3.5 Datenauswertung / Statistische Methoden

Im Rahmen der Auswertung wurden die 7135 Patienten in drei Gruppen
(sporadisches, familiares und hereditares Prostatakarzinom) eingeteilt.
Statistische Unterschiede in intervallskalierten Merkmalen zwischen den
Gruppen (Alter, PSA-Wert) wurden mittels nonparametrischen ANOVAs und
multiple comparison post-test ermittelt. Unterschiede in ordinal- oder
nominalskalierten Merkmalen (Gleason, pT/pN-Status, R-Situation, BCR)
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test ermittelt.

Statistische Unterschiede bezuglich des Zeitpunkts des Auftretens eines BCR
wurden mit der Kaplan-Meier-Analyse berechnet. Der Einfluss einzelner
Variablen auf das Auftreten eines BCR (Hazard Ratio) wurde mit der Cox’schen
Univariatanalyse (fur isolierte Variablen) bzw. Multivariatanalyse ermittelt. Bei
der Erstellung der Analysen wurde die IBM SSPS Predictive Analytics Software
verwendet.

Der Einfluss der Familienanamnese auf das Gesamtuberleben wurde an einer
Teilkohorte von 1273 Patienten untersucht. Die Zusammensetzung dieser
Gruppe war vergleichbar der in die Studie eingeschlossenen Gesamtkohorte
(7135 Patienten); zudem zeigte die Teilkohorte identische oder vergleichbare
medianen Werte fur Alter, PSA-Wert und relative Haufigkeit einzelner Gleason-
Scores. Auch bei dieser Teilgruppe wurde die Uberlebenszeit mittels Kaplan-

Meier-Analyse berechnet. Der Einfluss einzelner Variablen auf das
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Gesamtuberleben (Hazard Ratio) wurde mit der Cox’schen Univariatanalyse
(fir isolierte Variablen) bzw. Multivariatanalyse ermittelt. Als Grenze fir

statistische Signifikanz wurde ein p-Wert <0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Zusammensetzung der Studienkohorte

Eine Ubersicht Uber die Studienkohorte zeigt Tabelle 3. Insgesamt wurden
rucklaufige Fragebdgen von 7135 Patienten ausgewertet. Die Diagnosekriterien
fur familiares® Prostatakarzinom (siehe 2.3 ,Biologie und Genetik®) trafen auf
1571 Patienten (22%), die Kriterien fur ,hereditéares” Prostatakarzinom auf 253
Patienten zu (3,5%). Die Ubrigen 5311 Falle (74,5%) wurden als ,sporadisches®
Prostatakarzinom betrachtet.

Das mediane Alter aller eingeschlossenen Patienten betrug 64 Jahre; das
mediane Alter sowohl der familiaren als auch der hereditaren Gruppe betrug 63
Jahre, das der sporadischen Gruppe hingegen 65 Jahre. Dieser
Altersunterschied war statistisch signifikant (p<0,001). Somit ist festzuhalten,
dass Patienten mit familidarem sowie hereditarem Prostatakarzinom bei
Diagnosestellung signifikant jinger sind als Patienten mit sporadisch

auftretendem Karzinom.

gesamt | sporadisch | familiar | hereditar | P

7.135 5311 1571 253
Anzahl -
(100%) | (74,5%) (22%) (3,5%)

Medianes Alter

(Jahre) 64,0 65,0 63,0 63,0 <0.001

Tab. 3: Zusammensetzung der gesamten Studienkohorte sowie der gebildeten Teilkohorten.
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4.2 Praoperative klinische Merkmalsauspragung in der Studienkohorte

Eine Ubersicht tiber den praoperativen PSA-Wert sowie das bioptisch erhobene
Gleason-Grading in den einzelnen Studiengruppen zeigt Tabelle 4. Es zeigte
sich ein Trend, jedoch kein signifikanter Unterschied im medianen PSA-Wert
zwischen den einzelnen Gruppen (sporadisch 6,5ng/ml, familiar 6,4ng/ml und
hereditar 6,9mg/ml; p=0,1). Bezuglich des bioptischen Gleason-Scores ergab
sich ein signifikant hoherer Anteil an niedrigeren Scores in der Gruppe mit
hereditarem Prostatakarzinom (66,8% der Patienten in dieser Gruppe wiesen
einen bioptischen Gleason-Score <6 und lediglich 4,9% einen Score 28 auf;
p<0,01; Tab. 4). Der Anteil von Patienten mit einem bioptisch erhobenen
Gleason-Score =28 war in der Gruppe mit familiarem Prostatakarzinom am
groflten (8,3% der Karzinome). Somit 1asst sich festhalten, dass Patienten mit
hereditarem Prostatakarzinom im Vergleich zu Patienten mit sporadischem oder
familiarem Karzinom keinen signifikant unterschiedlichen praoperativen PSA-

Wert, jedoch einen signifikant niedrigeren bioptischen Gleason-Score

aufweisen.
gesamt | sporadisch | familiar | hereditar | p
PSA (ng/ml)
median 6,5 6,5 6.4 6,9 0,1
Gleason-Score
(bioptisch)
<6 55,2 54,9 54,4 66,8
7 37,1 37,5 37,3 28,3
>8 7,6 7,6 8,3 4,9 0,01

Tab. 4: Préaoperativ erhobene Befunde (PSA-Wert und Gleason-Score) in der gesamten
Studienkohorte sowie den gebildeten Teilkohorten. PSA, prostataspezifisches Antigen.
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4.3 Postoperative klinische Merkmalsauspragung in der Studienkohorte

Bei der Auswertung der histopathologischen Befunde der OP-Praparate ergab
sich das in Tab. 5 dargestellte Bild. Die Uberwiegende Anzahl aller Karzinome
befand sich zum Operationszeitpunkt in einem verhaltnismafig frihen Stadium
der Tumorausbreitung (pT2 in 71,2% der Falle). Wahrend ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (Tumorausbreitung 2pT3b) in allen Gruppen mit ca. einem
Zehntel der Falle vergleichsweise selten war, ergab sich ein Trend zu héheren
Stadien bzw. fortgeschrittener Tumorausbreitung in den Gruppen mit
sporadischen und familiaren, nicht aber hereditaren Karzinomen. Dieser Trend
war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,1). Ebenfalls kein signifikanter
Unterschied ergab sich bei der Analyse des Lymphknoten-(Nodal-)status
(p=0,6), wobei hier der relativ hohe Anteil der Falle hervorzuheben ist, in denen
die Lymphknoten nicht untersucht wurden (zwischen 42,6 und 47,3%).

Bezlglich des Gleason-Scores bestatigte sich der Eindruck aus den
praoperativen Befunden, wonach Patienten mit hereditarem Prostatakarzinom
eher seltener hochgradige Scores aufwiesen (knapp 1% Gleason-Score 28,
jedoch 33,2% mit einem Score <6). Dieses Ergebnis stellte sich jedoch im
statistischen Testverfahren als nicht signifikant heraus (p=0,3). Insgesamt wies
die Mehrzahl aller Patienten (96,8%) am OP-Praparat einen Gleason-Score von
7 oder kleiner auf. Ein tumorfreier chirurgischer Resektionsrand konnte in der
weit Uberwiegenden Zahl aller Falle festgestellt werden (84% der
Gesamtkohorte); dieser Anteil war bei den Patienten mit hereditarem Karzinom
signifikant hoher (87,2%). Zusammenfassend kann also festgehalten werden,
dass bei Patienten mit hereditarem Prostatakarzinom zum Operationszeitpunkt
eher eine geringe Tumorausbreitung sowie eher ein tumorfreier chirurgischer
Resektionsrand vorliegen. Nicht signifikant unterschiedlich sind hingegen der
Lymphknotenstatus sowie der Gleason-Score am DrlUsenresektat, obwohl
zumindest bei letzterem die Daten auf eine gunstigere Situation (niedrigere

Scores) bei Patienten mit hereditdrem Karzinom hinweisen.
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gesamt | sporadisch | familiar | hereditar | p

Tumorausbreitung

pT2 71,2 70,8 71,4 77,0

pT3a 19,5 20,1 18,2 13,7

2pT3b 9,3 9,1 10,4 9,3 0,1
Nodalstatus

pNO 52,1 53,0 51,8 48,2

pN1 4.4 4.4 4,6 4,5

Nx 43,2 42,6 43,6 47,3 0,6

Gleason-Score
(postoperativ)

<6 31,5 31,4 31,8 33,2
7 65,3 65,5 64,6 65,9
28 3,1 3,1 3,6 0,9 0,3

Chirurgischer

Resektionsrand
RO 84,0 83,8 84,0 87,2
R1 16,0 16,1 16,0 12,4 0,01

Tab. 5: Histopathologische Befunde (postoperativ) in der gesamten Studienkohorte sowie den
gebildeten Teilkohorten. T, Tumorausbreitung; N, Lymphknoten-(Nodal-)status; RO0/1, chirurgischer

Resektionsrand frei/tumorbefallen.
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4.4 Einfluss der Familienanamnese auf das Auftreten biochemischer

Rezidive (BCR)

Um den Einfluss der Familienanamnese auf die Prognose und den Verlauf von
Patienten mit Prostatakarzinom zu Uberprifen, wurde die Familienanamnese
mit der Frage nach dem Auftreten eines biochemischen Rezidivs (BCR)
korreliert (siehe auch ,Material und Methoden®). Fir das BCR wurden die

Kriterien von Amling et al. (2000) zugrunde gelegt (Amling et al., 2000):

1. jeder Anstieg uber die Nachweisgrenze
2. PSA einmalig >0,4 bzw. >0,5ng/ml
3. PSA-Wert zweimal >0.2ng/ml

Hiernach ergab sich das in Tabelle 6 dargestellte Bild. Es zeigte sich, dass bei
15,3% aller Falle im Beobachtungszeitraum ein biochemisches Rezidiv nach
den o0.g. Kriterien auftrat. Dies war bei Patienten mit hereditarem
Prostatakarzinom jedoch signifikant haufiger der Fall, namlich in knapp einem
Funftel der Falle (19,1%; p<0,01). Somit zeigt sich, dass trotz einer gunstiger
imponierenden Ausgangskonstellation (praoperativer ~ Gleason-Score,
perioperatives T-Stadium, freie chirurgische Resektionslinien) bei diesen
Patienten eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir ein biochemisches Rezidiv

vorzuliegen scheint.

gesamt | sporadisch | familiar | hereditar | p

BCR
Nein 84,7 85,5 82,5 80,9
Ja 15,3 14,5 17,5 19,1 0,01

Tab. 6: Rezidivrate in der gesamten Studienkohorte sowie den gebildeten Teilkohorten. BCR,

biochemisches Rezidiv.
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Um dies genauer zu untersuchen, wurden die Raten des Auftretens eines
biochemischen Rezidivs (BCR) im Hinblick auf die Familienanamnese
verglichen. Einschrankend ist zu sagen, dass das sogenannte Follow-up (also
der Beobachtungszeitraum nach OP) im Median lediglich 41,6 Monate betrug.
Die so erstellte Kurve, welche den Anteil an Patienten ohne biochemisches
Rezidiv gegen den Beobachtungszeitraum darstellt, ist unter Abb. 5 gezeigt (y-
Achse: alle Patienten = 100% = 1,0).
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Abb. 5: Rate des Auftretens eines biochemischen Rezidivs (BCR) in Monaten in Bezug auf die

Familienanamnese (blau: sporadisches; griin: familidres; braun: hereditidres Prostatakarzinom).

FamHist, Familienanamnese; Cum, cumulative; BCR, biochemisches Rezidiv.
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Statistische Unterschiede wurden mittels statistischer Analyse (LogRank-Test)
ermittelt. Hierbei ergab sich ein signifikant schlechteres Outcome in Bezug auf
das frihere Auftreten eines BCR von Patienten mit familidarem und hereditarem
Prostatakarzinom im Vergleich zu sporadischen Karzinomen (p=0.004). Eine
Darstellung der prozentualen BCR-Raten zu definierten Zeitpunkten (zwei, funf
und acht Jahre) in den einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 7. Somit zeigen die
Daten, dass nicht nur die Haufigkeit an biochemischen Rezidiven mit einer
positiven Familienanamnese (familiare bzw. hereditare Tumoren) beim
Prostatakarzinom korreliert, sondern dass diese Rezidive auch zeitlich fruher

auftreten.

2 Jahre 5 Jahre 8 Jahre
sporadisch | 90,3 82,4 77,2
familiar 89,4 79,0 71,0
hereditar 88,1 74,9 74,9

Tab. 7: Anteil der Patienten (in %) ohne BCR in den gebildeten Teilkohorten nach zwei, fiinf und

acht Jahren. BCR, biochemisches Rezidiv.

Im Rahmen einer Cox’schen Multivariatanalyse wurde nun untersucht, welcher
unabhangige prognostische Stellenwert der Familienanamnese im Vergleich zu
bewahrten Prognosefaktoren im Hinblick auf das Auftreten eines
biochemischen Rezidivs (BCR) zukommt. Die Ergebnisse hieraus sind in
Tabelle 8 zusammengefasst. Es zeigte sich, dass hereditdre Tumoren fur das
Auftreten eines BCR eine Hazard Ratio (HR) von 1,52 und familiare
Prostatakarzinome eine HR von 1,19 gegenuber sporadisch auftretenden
Tumoren (HR=1,0=Referenz) aufwiesen. Dieses Ergebnis war statistisch

signifikant (p=0,03 fur familiare und p=0,01 fur hereditare Karzinome).
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Hazard Ratio (HR) p

PCa-Typ

Sporadisch Ref.

Familiar 1,19 0,03

Hereditar 1,52 0,01
Alter 1,00 0,7
PSA (ng/ml)

<4,0 Ref.

4,0-9,9 1,00 0,9

10,0-19,9 1,56 <0,001

>20,0 2,64 <0,001
Tumorstadium

<pT2 Ref.

>pT3 2,94 <0,001
Gleason-Score (postoperativ)

<6 Ref.

7 2,56 <0,001

28 6,14 <0,001
Chirurgischer Resektionsrand

RO Ref.

R1 1,62 <0,001

Tab. 8: Cox’sche Multivariatanalyse fiir den prognostischen Stellenwert von Familienanamnese
bzw. klinischen Parametern in Bezug auf das Auftreten eines BCR. HR, Hazard Ratio; PCa,
Prostatakarzinom;  Ref., Referenzgruppe (HR=1,0); PSA, prostataspezifisches Antigen; T,

Tumorausbreitung; R0/1, chirurgischer Resektionsrand frei/tumorbefallen.

Dartber hinaus zeigte sich eine prognostisch ungunstige Konstellation bei
einem PSA-Wert von Uber 10,0 (HR 1,56; p<0,001) bzw. tGber 20,0 ng/ml (HR
2,64; p<0,001), einem Tumorstadium =2pT3 (HR 2,94; p<0,001), einem Gleason-
Score von 7 (HR 2,56; p<0,001) oder hoher (HR 6,14; p<0,001) und einem

tumorbefallenen chirurgischen Resektionsrand (HR 1,62; p<0,001). Den, isoliert
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betrachtet, prognostisch ungunstigsten Wert hatte (mit einer Hazard Ratio von

6,14) ein am Operationspraparat erhobener Gleason-Score von 28.

4.5 Die Familienanamnese als prognostischer Faktor auf das
Gesamtuberleben nach radikaler Prostatektomie

Schliefflich  wurde der Einfluss der Familienanamnese auf das
Gesamtuberleben an einer Subgruppe von Patienten (n=1273) untersucht.
Diese Subgruppe war bezlglich der epidemiologischen sowie Klinisch-
pathologischen Parameter als reprasentativ fir die gesamte Studienkohorte zu
sehen. Der Beobachtungszeitraum betrug hier bis zu 216 Monate (18 Jahre);
die Resultate sind in Abb. 6 dargestellt (y-Achse: alle Patienten = 100% = 1,0).
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Abb. 6: Kumulative Uberlebensrate (in Monaten) in Bezug auf die Familienanamnese (rot:

sporadisches; griin: familiadres; blau: hereditéres Prostatakarzinom). PCa, Prostatakarzinom.
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Als Ergebnis ist festzuhalten, dass das Gesamtlberleben von Patienten im
Vergleich zu Patienten mit sporadischem Prostatakarzinom in der von uns
untersuchten Kohorte mit familiarem Prostatakarzinom signifikant schlechter ist
(grine Kurve, p=0,046). Dies gilt jedoch nicht fur Patienten mit hereditarem
Prostatakarzinom (blaue Kurve, p=0,52).

Im Rahmen einer Cox’schen Uni- sowie Multivariatanalyse wurde schlief3lich
untersucht, = welcher  unabhangige  prognostische  Stellenwert  der
Familienanamnese im Vergleich zu bewahrten Prognosefaktoren im Hinblick
auf das Gesamtuberleben zukommt. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 9. Wahrend
sich bei der Univariatanalyse eine signifikant hdhere Hazard Ratio fir familiare,
nicht aber fur hereditare Karzinome bestatigte (familiar: p=0,048 und hereditar:
p=0,51), war dieser Effekt in der Multivariatanalyse nicht mehr nachweisbar
(familiar: p=0,1; hereditar: p=0,21). Stabile prognostische Faktoren waren
hingegen auch in der Multivariatanalyse ein PSA-Wert von 10ng/ml und héher
(HR 2,02; p=0,012), ein Tumorstadium =pT3 (HR 2,4; p<0,001), tumorbefallene
Lymphknoten (HR 1,82; p=0,008), ein Gleason-Score =27 (HR 2,59; p<0,001)
sowie tumorbefallene chirurgische Absetzungsrander im Prostataresektat (HR
1,75; p<0,001). Auch in der Multivariatanalyse hatte ein Gleason-Score im
Resektat von 28 bezlglich des Gesamtuberlebens die hochste isolierte
prognostische Aussagekraft (HR 4,87; p<0,001).
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Univariatanalyse

Multivariatanalyse

Hazard Ratio (95%

Hazard Ratio (95%

Variable p p
Konfidenzintervall) Konfidenzintervall)

PCa-Typ

Sporadisch Ref. Ref.

Familiar 1,35 (1,00-1,83) 0,048 | 1,50 (1,10-2,04) 0,10

Hereditar 1,21 (0,69-2,13) 0,51 1,44 (0,81-2,55) 0,21

Alter (Jahre) 1,01 (0,99-1,03) 0,43 1,00 (0,98-1,02) 0,88

PSA (ng/ml)

<4,0 Ref. Ref.

4,0-9,9 1,82 (1,09-3,03) 0,021 | 1,48 (0,89-2,46) 0,14

10,0-19,9 4,56 (2,69-7,75) <0,001 | 2,02 (1,17-3,50) 0,012

>20,0 8,02 (4,52-14,21) <0,001 | 3,35 (1,85-6,08) <0,001

Tumorstadium

<T2 Ref. Ref.

T3 5,08 (3,92-6,59) <0,001 | 2,40 (1,77-3,25) <0,001

Nodalstatus

NO Ref. Ref.

N1 6,02 (4,12-8,79) <0,001 | 1,82 (1,17-2,83) 0,008

NXx 0,50 (0,37-0,66) <0,001 | 0,82 (0,60-1,12) 0,20

Gleason-Score

<6 Ref. Ref.

7 4,33 (3,05-6,15) <0,001 | 2,59 (1,77-3,78) <0,001

=8 21,78 (12,65-37,51) | <0,001 | 4,87 (2,58-9,21) <0,001

Chir. RR

RO Ref. Ref.

R1 2,76 (2,10-3,63) <0,001 | 1,75 (1,30-2,35) <0,001

Tab. 9: Cox’sche Uni-

Familienanamnese und klinischen Parametern in Bezug auf das Gesamtiiberleben.

bzw. Multivariatanalyse fir den prognostischen Stellenwert von

PCa,

Prostatakarzinom; Ref., Referenzgruppe; PSA, prostataspezifisches Antigen; T, Tumorausbreitung; NO/1,

tumorfreie/-befallene Lymphknoten; chir. RR (R0/1), chirurgischer Resektionsrand (frei/tumorbefallen).
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte der Stellenwert der Familienanamnese in
Bezug auf die Epidemiologie, die pra- sowie postoperativ erhobenen klinischen
Parameter, die Rate an biochemischen Rezidiven (BCR) und das
Gesamtluberleben von Patienten mit Prostatakarzinom untersucht werden. Im
Folgenden werden die hierbei gewonnenen Erkenntnisse vor dem Hintergrund

der aktuellen wissenschaftlichen Literatur reflektiert.

5.1 Stellenwert der Familienanamnese in der Epidemiologie des
Prostatakarzinoms

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit familiarem sowie
hereditarem Prostatakarzinom bei Diagnosestellung signifikant junger sind als
Patienten mit sporadisch auftretendem Karzinom. Dies deckt sich mit den Daten
einer im Jahre 2011 erschienenen Metaanalyse von Kicinski et al., welche 33
Studien einschloss und in welcher fur unter 65-Jahrige das relative Risiko, an
einem Prostatakarzinom zu erkranken, 2,87 betrug, wenn ein erstgradig
Verwandter ebenfalls erkrankt war (Kicinski et al., 2011). Fur Uber 65-Jahrige
betrug das relative Risiko hingegen lediglich 1,92. In der bereits erwahnten
Studie von Paiss et al. an einem deutschen Kollektiv betrug das relative Risiko
2,2 (Paiss et al., 2002). Es ist anzumerken, dass das fruhere Auftreten des
Prostatakarzinoms (bei Patienten junger als 60 Jahre) auch fur die Verwandten
des Erkrankten selbst einen Risikofaktor darstellt, am Prostatakarzinom zu
erkranken (Johns und Houlston, 2003). Somit ist tatsachlich von einer familiaren
Haufung des Prostatakarzinoms auszugehen; der Grund fur das fruhere
Auftreten des Karzinoms in den betroffenen Familien ist jedoch nach wie vor
unklar. Genetische Varianten, die als (mit) ursachlich diskutiert werden und die
mit familiarem und hereditdrem Prostatakarzinom gehauft auftreten, sind zum
Beispiel in den Genen fur RNaselL, ElaC2 und MSR1 zu finden und kénnten ein
friheres Auftreten der Tumoren bei Betroffenen erklaren (Alberti, 2010).

Allerdings erklart diese Beobachtung nicht, warum sich weder die
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Tumorbiologie (im Hinblick auf Tumorausbreitung und Metastasierung) noch der
klinische Verlauf bei familiarem Prostatakarzinom signifikant vom sporadischen
Karzinom zu unterscheiden scheint (Alberti, 2010). Den Antworten zu einigen
der aufgeworfenen Fragen konnten sich die im Folgenden aufgefihrten und

diskutierten Ergebnisse unserer Studie nahern.

5.2 Stellenwert der Familienanamnese in Bezug auf pra- und postoperative
klinisch-pathologische Parameter bei Prostatakarzinom

In den vorliegenden Ergebnissen stellte sich heraus, dass sich der praoperativ
erhobene PSA-Wert in der Kohorte mit familidrem bzw. hereditarem
Prostatakarzinom nicht signifikant von dem Wert in der Kohorte mit
sporadischem Karzinom unterscheidet. Dieses Ergebnis ware von vornherein
eher nicht zu erwarten gewesen, da das frihere Auftreten der Karzinome in
dieser Kohorte fur ein aggressiveres Tumorverhalten zu sprechen scheint und
der praoperativ erhobene PSA-Wert weithin als Mal fur die Aggressivitat des
Prostatakarzinoms anerkannt ist (Carter, 2012); so korreliert zum Beispiel die
Kinetik des PSA-Verlaufs mit dem Risiko einer Knochenmetastasierung
(Briganti et al., 2014).

Unser Ergebnis steht in diesem Punkt im Widerspruch zu einer 2012
publizierten finnischen Studie, welche — neben einem mit unseren Daten
ubereinstimmenden, jungeren Erkrankungsalter — einen geringgradig hoheren
initialen PSA-Wert bei Patienten mit familiarem bzw. hereditarem
Prostatakarzinom beschreibt (Pakkanen et al., 2012). Allerdings muss hierbei
gesagt werden, dass die GrolRe der in dieser Studie untersuchten Kohorte nur
knapp ein Drittel der in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Kohorte
ausmachte; die im Mittel auch insgesamt deutlich hoheren, beschriebenen
PSA-Werte konnten auch auf einen geographischen Unterschied betreffend die
PSA-Kinetik hindeuten. Eine altere Studie aus dem Jahre 1998 konnte dagegen
— in Ubereinstimmung mit den hier prasentierten Daten — keinen signifikanten
Unterschied in den PSA-Werten zwischen sporadischen, familidaren und

hereditaren Fallen zeigen (Bova et al., 1998).
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Bezlglich des Gleason-Scores zeigte sich fur unsere Ergebnisse, dass
Patienten mit hereditarem Prostatakarzinom im Vergleich zu Patienten mit
sporadischem oder familiarem Karzinom einen signifikant niedrigeren
bioptischen Gleason-Score zeigten. Da sich die Bedeutung des Gleason-
Scores ebenfalls seit seiner Erstbeschreibung in unzahligen Publikationen als
Mal fir die Aggressivitat eines Prostatakarzinoms bestatigt hat (Harnden et al.,
2007, Gilliland et al., 2001, Koutros et al., 2013), deckt sich diese Beobachtung
mit der oben aufgefihrten Beobachtung fur den PSA-Wert und bestatigt den
Eindruck, dass die Tumoren in dieser Patientengruppe trotz ihres friheren
Auftretens nicht zwangslaufig mit einem hdéheren biologischen Risikoprofil
einherzugehen scheinen; fur den Gleason-Score zeigt sich sogar ein kleiner
positiver Effekt in der hereditaren Gruppe. Dies bestatigt Daten von Bastacky et
al. aus dem Jahre 1995, in deren Studie ebenfalls ein signifikant niedrigeres
Tumorgrading bei hereditaren im Vergleich zu familiaren oder sporadischen
Prostatakarzinomen beschrieben wurde (Bastacky et al., 1995). Andere Autoren
konnten hingegen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Familienanamnese und dem Gleason-Score nachweisen (Bova et al., 1998);
dieses negative Ergebnis konnte in einer kleineren Studie von Azzouzi et al. im
Jahre 2003 bestatigt werden (Azzouzi et al., 2003).

Die genannten praoperativen Charakteristika deckten sich weitgehend mit den
im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung erhobenen Befunden. Auch
hier zeigten hereditare Prostatakarzinome zum Operationszeitpunkt eher eine
geringe  Tumorausbreitung sowie einen  tumorfreien  chirurgischen
Resektionsrand verglichen mit der sporadischen Gruppe. Nicht signifikant
unterschiedlich waren hingegen der Lymphknotenstatus sowie der Gleason-
Score am Drusenresektat, obwohl zumindest bei letzterem ein statistischer
Trend hin zu einer gunstigeren Situation (niedrigere Scores) bei Patienten mit
hereditarem Karzinom hinzuweisen schien.

Insgesamt bleibt also festzuhalten, dass in dieser Arbeit analysierten Kohorte
trotz signifikant friher auftretender Tumoren in der Gruppe mit familidren und

hereditaren Karzinomen diese Geschwulste kein signifikant erhohtes
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biologisches Risikoprofil aufzuweisen scheinen; flir den Gleason-Score scheint
der Wert in der Gruppe der hereditaren Karzinome sogar erniedrigt.

Eine mogliche Erklarung hierfur ware, dass die Prostatakarzinome von
Patienten mit familiarer Belastung friher diagnostiziert werden und sich daher
noch in einem biologisch glinstigeren Stadium befinden; dies deckt sich mit den
weiteren Ergebnissen, wonach ein fortgeschrittenes Tumorstadium (pT-
Klassifikation) eher in den Gruppen mit sporadischen und familiaren, nicht aber
hereditaren Karzinomen anzutreffen war, auch wenn dieses Resultat das
angestrebte Signifikanzniveau verfehlte (p=0,1). Zudem zeigen Studien zur
Screeningteilnahme, dass Manner aus Risikofamilien eher den Wunsch
verspuren, Sicherheit Uber eine mogliche Prostatakarzinom-Erkrankung zu
erhalten (Cantor et al., 2002). In einer Studie aus dem Jahre 2005, die Daten
aus dem schwedischen Krebsregister auswertete, bestatigten Hemminki et al.
genau diesen Effekt (Hemminki et al., 2005). Die Autoren zeigten, dass die
Diagnose ,Prostatakarzinom® bei einem Patienten Bruder dieses Mannes
veranlasste, sich einer Untersuchung zu unterziehen; dies konnte das
signifikant jiungere Diagnosealter und eine Diagnose im ,Frihstadium® bei
diesen Patienten erklaren.

Der naturliche biologische Verlauf des Prostatakarzinoms ist noch nicht restlos
verstanden; es kann jedoch als unumstritten angesehen werden, dass ein
steigender PSA-Spiegel auch einen klinischen Krankheitsprogress anzeigt, und
hier insbesondere eine Zunahme an Tumorzellmasse (Roberts et al., 2001,
Pound et al., 1999). Fur den Gleason-Score beschrieb Gleason selbst zwar
eine weitgehende Unveranderlichkeit des Gradings Uber den Krankheitsverlauf;
dieses wurde von anderen Autoren jedoch widerlegt (Cumming et al., 1990,
Gleason, 1992, Talcott et al., 2003). Zusammenfassend ist es also durchaus
plausibel anzunehmen, dass die zu einem fruheren Zeitpunkt diagnostizierten
Patienten Tumoren aufweisen, die eine (noch) niedrigere biologische

Aggressivitat aufweisen.
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5.3 Stellenwert der Familienanamnese in Bezug auf das Auftreten eines
biochemischen Rezidivs (BCR)

Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein biochemisches Rezidiv bei Patienten mit
hereditarem Prostatakarzinom insgesamt signifikant haufiger, namlich in knapp
einem Funftel der Falle, auftrat. Dies bestatigen Ergebnisse zweier Studien von
Kupelian et al. aus dem Jahre 1997, in welche insgesamt 1758 Patienten mit
Prostatakarzinom eingeschlossen waren; hier war das hereditdre Karzinom
ebenfalls mit einer hdheren Rate an biochemischen Rezidiven vergesellschaftet
(Kupelian et al., 1997a, Kupelian et al.,, 1997b). In diesen Studien war eine
positive Familienanamnese zudem nicht nur mit einem haufigeren, sondern
auch mit einem friher auftretenden biochemischen Rezidiv korreliert. Auch
dieser Befund bestatigte sich in unseren Daten, wo — nach acht Jahren — bei
gut einem Funftel in der Gruppe der sporadischen, aber bei Uber einem Viertel
in der Gruppe der hereditaren und sogar zu fast 30 % in der Gruppe der
familiaren Karzinome ein biochemisches Rezidiv auftrat. Kritisch ist hier
anzumerken, dass das mediane Follow-up bei dieser Untersuchung lediglich
41,6 Monate betrug.

Um den Stellenwert der Familienanamnese im Vergleich zu etablierten
Risikofaktoren zu untersuchen, wurde eine Multivariatanalyse unter
Einbeziehung aller pra- und postoperativ erhobenen Risikofaktoren
vorgenommen. Hier zeigte sich flr hereditare Tumoren im Hinblick auf das
Auftreten einer BCR eine Hazard Ratio (HR) von 1,52 (gegenuber familiaren
Karzinomen) sowie 1,19 (gegenuber sporadisch auftretenden Tumoren). Dieses
Ergebnis war statistisch signifikant. Im Vergleich zu den etablierten
Risikofaktoren PSA-Wert (in dieser Untersuchung lag die Hazard Ratio hier fur
uber 10,0 ng/ml bei 2,64), Tumorstadium (ZpT3: 2,94), Gleason-Score (>7:
6,14) und R1-Situation (1,62) ist diese Risikoerhdhung zwar als gering
einzustufen, die statistische Signifikanz ist jedoch nicht von der Hand zu
weisen. Trotz einer gunstiger imponierenden Ausgangskonstellation
(praoperativer Gleason-Score, perioperatives T-Stadium, freie chirurgische

Resektionslinien) scheint also bei diesen Patienten eine erhohte
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Wahrscheinlichkeit flr ein friher auftretendes biochemisches Rezidiv
vorzuliegen.

In der Zusammenschau mit den zuvor erhobenen Befunden konnte eine
mogliche Begrindung fur diesen scheinbaren Widerspruch liegen. Partin et al.
beschrieben bereits 1990 einen paradoxen Zusammenhang zwischen der
Tumordifferenzierung und dem PSA-Wert; nach den Schlussfolgerungen der
Autoren jener Studie sind hochdifferenzierte Prostatakarzinome (d.h., niedrigere
Gleason-Scores) in hdherem Male in der Lage, PSA herzustellen und in die
Zirkulation abzugeben (Partin et al., 1990). Mit zunehmender Entdifferenzierung
hingegen verlieren die Tumorzellen ursprungliche Fahigkeiten des
Ausgangsgewebes, und die PSA-Sekretion sinkt. Haufig Dberichtete
Zusammenhange zwischen dem Grad der Differenzierung und dem PSA-Level
sind laut den Autoren eher auf eine groflere Tumorzellmasse bei schlecht
differenzierten, schnellwachsenden Karzinomen zurlckzufiihren. So bestatigt
sich der umgekehrte Zusammenhang zwischen Tumordifferenzierung und PSA-
Wert denn auch nach Adjustierung in Bezug auf das Tumorvolumen (Partin et
al.,, 1990). Dies wurde in den darauffolgenden Jahren durch weitere
Arbeitsgruppen bestatigt (Aihara et al., 1994, Blackwell et al., 1994).

5.4 Stellenwert der Familienanamnese in Bezug auf das Gesamtiiberleben
bei Prostatakarzinom

An einer Subgruppe von Patienten (n=1273) wurde schliellich der Stellenwert
der Familienanamnese fur das Gesamtuberleben bei Prostatakarzinom uber
einen Zeitraum von bis zu 18 Jahren untersucht. Die Subgruppe war bezlglich
der epidemiologischen sowie klinisch-pathologischen Parameter als
reprasentativ fur die gesamte Studienkohorte anzusehen; sie zeigte identische
oder ahnliche mediane Werte fur Alter und PSA-Wert sowie eine ahnliche
relative Verteilung des Gleason-Scores. Als Ergebnis zeigte sich, dass das
Gesamtliberleben von Patienten mit familiarem Prostatakarzinom, nicht jedoch

hereditarem Prostatakarzinom ungunstiger ausfallt. Einschrankend muss
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gesagt werden, dass das Ergebnis fur die familidaren Karzinome nur sehr knapp
das angestrebte statistische Signifikanzniveau erreichte (p=0,046).

Die durchgefuhrte Cox’sche Univariatanalyse zeigte schlieRlich ebenfalls eine
hdohere Hazard Ratio fur familiare, nicht aber flr hereditare Karzinome; in der
Multivariatanalyse war dieser Effekt jedoch nicht mehr nachweisbar (p>0,05).
Zusatzlich muss gesagt werden, dass auch in der Univariatanalyse fir familiare
Karzinome das angestrebte Signifikanzniveau nur auf3erst knapp erreicht wurde
(p=0,048). Im Gegensatz hierzu bestatigte sich die unglnstige prognostische
Bedeutung eines PSA-Wertes von 10ng/ml und héher (HR 2,02; p=0,012),
eines Tumorstadiums =2pT3 (HR 2,4; p<0,001), von tumorbefallenen
Lymphknoten (HR 1,82; p=0,008), eines Gleason-Scores von =27 (HR 2,59;
p<0,001) sowie von tumorbefallenen chirurgischen Absetzungsrandern im
Prostataresektat (HR 1,75; p<0,001). Hiervon hatte der Gleason-Score im
Resektat von =8 bezlglich des Gesamtliberlebens die hdchste isolierte
prognostische Aussagekraft (HR 4,87; p<0,001).

Zahlreiche andere Studien und Ubersichtsarbeiten zeigen hiermit
ubereinstimmend keinen Unterschied im Gesamtuberleben zwischen familiar
gehauft auftretenden (hereditaren und familidaren) und sporadischen
Karzinomen; auch fir das krankheitsfreie Uberleben scheinen sich keine
signifikanten Unterschiede zu zeigen (Gronberg, 2003, Gronberg et al., 1998,
Bauer et al.,, 1998, Azzouzi et al., 2003, Bratt et al., 2002, Roemeling et al.,
2006). Jedoch scheinen sich zudem einer Studie aus dem Jahre 2008 zufolge
die Prognosen innerhalb einer betroffenen Familie zu ahneln; die Autoren
berichteten hier Uber einen linearen Zusammenhang zwischen dem
Gesamtluberleben von Vatern und Séhnen mit Prostatakarzinom (Hemminki et
al., 2008).

Die Ergebnisse fiir das Uberleben decken sich somit weitgehend mit den Daten
fur die Kklinisch-pathologischen Parameter und unterstreichen die oben
getroffene Einschatzung, dass eine positive Familienanamnese eher nicht mit
einem aggressiveren biologischen Tumorphanotyp einherzugehen scheint,
eventuell aber durch einen eher hoheren Differenzierungsgrad der Tumorzellen

mit einem schnelleren (Wieder-)anstieg des PSA vergesellschaftet sein kann.
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6. Zusammenfassung

Der Stellenwert einer positiven Familienanamnese fur Aggressivitat und
klinischen Verlauf des Prostatakarzinoms wurde in vorangegangenen Arbeiten
mit wechselnden Ergebnissen untersucht; viele Studien zum Thema
untersuchten jedoch relativ kleine Patientenkohorten und sind daher von
eingeschrankter Aussagekraft. In der vorliegenden Arbeit wurde daher
retrospektiv an einer Kohorte von 7135 Patienten, welche an der Martini-Klinik
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf radikal prostatektomiert wurden,
eine ausfuhrliche Familienanamnese erhoben. Die Daten wurden dann mit pra-
und postoperativ erhobenen Befunden wie dem PSA-Wert, dem Tumorstadium,
dem Gleason-Score, dem Nodalstatus sowie einer Tumorfreiheit des
chirurgischen Resektionsrandes korreliert. Zusatzlich wurde eine mogliche
Assoziation der familiaren Vorbelastung mit dem Auftreten eines biochemischen
Rezidivs (BCR) sowie dem Gesamtiberleben untersucht. Unsere Ergebnisse,
zeigen, dass das Prostatakarzinom bei familiar vorbelasteten Patienten
signifikant frGher auftritt und hier einen signifikant gunstigeren Gleason-Score
aufweist; der initiale PSA-Wert unterscheidet sich dagegen nicht. Diese
Befunde deuten darauf hin, dass die Tumoren bei diesen Patienten friiher und
daher in einem hoheren Differenzierungsstadium diagnostiziert werden, was
von der vorliegenden Literatur zum Thema unterstutzt wird. Weiterhin zeigte
sich ein haufigeres und friheres Auftreten von biochemischen Rezidiven in der
Gruppe der familiaren und hereditaren Karzinome; dieser Befund kdnnte sich
durch die starkere PSA-Sekretion durch hoher differenzierte Tumorzellen
erklaren. In der Multivariatanalyse war kein Einfluss der Familienanamnese auf
das Gesamtluberleben auszumachen; dies deckt sich mit den Befunden aus der
aktuellen Literatur.

Insgesamt unterstiutzen unsere Ergebnisse die Annahme, dass unter
genetischer Pradisposition entstehende Prostatakarzinome friher und hoher
differenziert auftreten; dies kdnnte den schnelleren Wiederanstieg des PSA bei
dieser  Patientengruppe erklaren. Ein  signifikanter  Einfluss  der

Familienanamnese auf den klinischen Verlauf ist jedoch nicht nachzuweisen.
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7. Abkirzungsverzeichnis

AJCC
AKT
AR

BCR

CAPB
CBP

cT
CTC(s)

DRU

EGFR
ElaC2
ERBB
ERG/ETS

HOXB13
HPC1
HPCX
HR

IGFR

MAPK

MRT
MSR1

American Joint Committee on Cancer
v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1

Androgenrezeptor

biochemisches Rezidiv

calcium binding protein

cyclic adenosine-monophosphate responsive element binding
protein 1

Computertomographie

zirkulierende Tumorzelle(n)

digital-rektale Untersuchung

epithelial growth factor receptor
elaC homolog 2
erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2

erythroblastosis virus E26 oncogene homolog

homeobox B13
hereditary prostate cancer 1
hereditary prostate cancer, X-linked

Hazard Ratio
insulin-like growth factor receptor
mitogen-associated protein kinase

Kernspintomographie

macrophage scavenger receptor 1

42



OP

P53
PCa
PDK1
PI3K
PIA
PIP2/3
PSA
PTEN

Ras
Ref.

SEER
SRC

TNM
TRUS

uiCC
UKE

WHO

Operation (hier: radikale Prostatektomie)

Tumorsuppressor p53

Prostatakarzinom

pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1
phosphatidylinositol-3-kinase

proliferative inflammatorische Atrophie
phosphatidylinositol-2/3-phosphat
prostataspezifisches Antigen

phosphatase and tensin homolog

rat sarcoma oncogene

Referenz(gruppe)

surveillance, epidemiology and end results (study)

sarcoma kinase

T, Tumorausbreitung; N, Nodalstatus; M, Metastasen

transrektaler Ultraschall

Union internationale contre le cancer

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Weltgesundheitsorganisation
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Pat.Nr.

Abfrage.Nr.

Familienfragebogen

Datum

1.

Vater

wenn Ihr Vater noch lebt, wie alt ist er?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Vater an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Alter Ihres Vaters bei Diagnose des Prostatakrebs
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Vater an einer anderen Krebsart erkrankt?

O &lter als 65

O alter als 65

O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls Ihr Vater verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes

in welchem Alter?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

O alter als 65

Mutter

wenn Ihre Mutter noch lebt, wie alt ist sie?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihre Mutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Mutter bei der Diagnose?
O jldnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
0 éalter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Mutter verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 0O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

O alter als 65

O Blase

[ alter als 65

0O alter als 65

O Haut

Ehefrau

wenn Ihre Ehefrau noch lebt, wie alt ist sie?
O janger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64

O élter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihre Ehefrau im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart? v

O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere

O Andere Krebsart

O alter als 65

O Blase

O Haut
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Fortsetzung Ehefrau

Wenn ja, wie alt war Ihre Ehefrau bei der Diagnose?

0O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
0O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Ehefrau verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jlnger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59
[ alter als 75 O nicht bekannt

O 60-64

O 60-64

Datum 01.08.2010

[ alter als 65

[ alter als 65

4, GroBvater viterlich

wenn Ihr GroBvater noch lebt, wie alt ist er?
O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr GroBvater an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Alter Ihres GroBvaters bei Diagnose des Prostatakrebs
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
0O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr GroBvater an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut

falls Ihr GroBvater verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [0 Anderes

in welchem Alter?
O jinger als 45 O 45-49 0O 50-54 0 55-59 O

O 60-64

0O 60-64

O &alter als 65

O &lter als 65

O Andere Krebsart

60-64 O alter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

GroBmutter vaterlich

wenn Ihre GroBmutter noch lebt, wie alt ist sie?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
[ alter als 75 O nicht bekannt

Ist Thre GroBmutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm a
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre GroBmutter bei der Diagnose?

O jinger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59
O &lter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre GroBmutter verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 0 55-59
O élter als 75 O nicht bekannt

O 60-64 O alter als 65
Niere O Blase O Haut

O 60-64 O alter als 65

O 60-64 [ alter als 65
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GroBvater miitterlich

wenn Ihr GroBvater noch lebt, wie alt ist er?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr GroBvater an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Alter Ihres GroBvaters bei Diagnose des Prostatakrebs
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
0O &lter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr GroBvater an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls Ihr GroBvater verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart O Anderes

in welchem Alter?
O jlnger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

GroBmutter miitterlich

wenn Ihre GroBmutter noch lebt, wie alt ist sie?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihre GroBmutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?

O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut

O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre GroBmutter bei der Diagnose?
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O &lter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

falls IThre GroBmutter verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

Briider (Falls Sie einen Zwillingsbruder haben, tragen Sie die Ergebnisse bitte beim
1. Bruder ein)

wieviele Briider haben Sie?

O keinen O1 02 O3 04 0O5 0Omehrals5

1. Bruder: Vorname:

Zwillingsbruder?
O Nein O Eineiig O zweieiig

wenn Ihr 1. Bruder noch lebt, wie alt ist er?

O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr 1. Bruder an Prostatakrebs erkrankt?

0O Ja O Nein

Alter Ihres Bruders bei Diagnose des Prostatakrebs
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
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O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Bruder an einer anderen Krebsart erkrankt?

O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut

falls Ihr 1. Bruder verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [0 Anderes
in welchem Alter?

Datum 01.08.2010

O Andere Krebsart

O jlnger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 0O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
2. Bruder: Vorname:
wenn Ihr 2. Bruder noch lebt, wie alt ist er?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
O édlter als 75 0 nicht bekannt
Ist Ihr 2. Bruder an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein
Alter Ihres Bruders bei Diagnose des Prostatakrebs
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O &alter als 75 O nicht bekannt
Ist Ihr Bruder an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart
falls Ihr 2. Bruder verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes
in welchem Alter?
O junger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
3. Bruder: Vorname:
wenn Ihr 3. Bruder noch lebt, wie alt ist er?
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
Ist Ihr 3. Bruder an Prostatakrebs erkrankt?
O0Ja O Nein
Alter Ihres Bruders bei Diagnose des Prostatakrebs
O junger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt
Ist Ihr Bruder an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart
falls Ihr 3. Bruder verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes
in welchem Alter?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O &lter als 75 O nicht bekannt
9. Schwestern
wieviele Schwestern haben Sie?
O keine O1 02 O3 04 0O5 0Omehralss
1. Schwester, Vorname:
Zwillingsschwester?
O Nein O zweieiig
Ist Ihre Schwester im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein
Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut
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Wenn ja, wie alt war Ihre Schwester bei der Diagnose?
O jlnger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
falls Ihre Schwester verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes
in welchem Alter ist sie verstorben?
O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

2. Schwester, Vorname:

Ist Ihre Schwester im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut

O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Schwester bei der Diagnose?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 0O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Schwester verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O jldnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

3. Schwester, Vorname:

Ist Ihre Schwester im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut

O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Schwester bei der Diagnose?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Schwester verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65

0O alter als 75 O nicht bekannt

10.

Sohne

wieviele S6hne haben Sie?
O keinen o1 o2 O3 04 OS5 0Omehrals5s

1. Sohn, Vorname:

wenn Ihr 1. Sohn noch lebt, wie alt ist er? i
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
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O &lter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr 1. Sohn an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war Ihr Sohn bei Diagnose des Prostatakrebs
O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Sohn an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls Ihr 1. Sohn verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes

in welchem Alter?
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O &lter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

2. Sohn, Vorname:

wenn Ihr 2. Sohn noch lebt, wie alt ist er?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 0O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr 1. Sohn an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war Ihr Sohn bei Diagnose des Prostatakrebs
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Sohn an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls Ihr 2. Sohn verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes

in welchem Alter?
O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O élter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

3. Sohn, Vorname:

wenn Ihr 3. Sohn noch lebt, wie alt ist er?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr 1. Sohn an Prostatakrebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war Ihr Sohn bei Diagnose des Prostatakrebs

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihr Sohn an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls Ihr 3. Sohn verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart O Anderes
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in welchem Alter?
O jlinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

Datum 01.08.2010

O 60-64 O alter als 65

11.

Tochter

wieviele Tochter haben Sie?

O keine 01 02 0O3 O4 0O5 0Omehralss

1. Tochter, Vorname:

wenn Ihre 1. Tochter noch lebt, wie alt ist sie?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
0 alter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihre Tochter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm

O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Tochter bei der Diagnose?

O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Tochter verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jinger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

2. Tochter, Vorname:

wenn Ihre 2. Tochter noch lebt, wie alt ist sie?
O jlinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O élter als 75 O nicht bekannt

Ist Ihre Tochter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
o Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?

O 60-64 O alter als 65

O Niere O Blase O Haut

0O 60-64 O alter als 65

O 60-64 O élter als 65

O 60-64 O alter als 65

O Lunge O Brust O Geb&rmutter O Darm O Niere O Blase O Haut
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Tochter bei der Diagnose?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O élter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Tochter verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59

0O alter als 75 O nicht bekannt

3. Tochter, Vorname:

wenn Ihre 1. Tochter noch lebt, wie alt ist er?

O 60-64 O alter als 65
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O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 0O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
Ist Ihre Tochter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?

O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war Ihre Tochter bei der Diagnose?

O junger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O élter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

falls Ihre Tochter verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O élter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

12. viterliche Onkel (Briider Ihres Vaters)

wieviele Bruder hat Ihr Vater?

O keinen 01 0O2 O3 0O4 0O5 0Omehralss

1. Bruder Ihres Vaters, Vorname:

wenn der 1. Bruder lIhres Vaters noch lebt, wie alt ist er?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 0O 60-64 O dlter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

Ist der 1. Bruder Ihres Vaters an Prostatakrebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs

O jlnger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 0O 60-64 [ alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?

O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut 0O Andere Krebsart
falls der 1. Bruder Ihres Vaters verstorben ist, woran?

O Prostatakrebs O Andere Krebsart [0 Anderes

in welchem Alter?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 [ alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

2. Bruder Ihres Vaters, Vorname:

wenn der 2. Bruder Ihres Vaters noch lebt, wie alt ist er?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65

O élter als 75 O nicht bekannt

Ist der 2. Bruder Ihres Vaters an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Seite 8



Pat.Nr.

Abfrage.Nr.

Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs

Datum 01.08.2010

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0 élter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt
Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart
falls der 2. Bruder Ihres Vaters verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart O Anderes
in welchem Alter?
0O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O élter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt
3. Bruder Ihres Vaters, Vorname:
wenn der 3. Bruder Ihres Vaters noch lebt, wie alt ist er?
O jlinger als 45 0O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64 O élter als 65
O élter als 75 0O nicht bekannt
Ist der 2. Bruder Ihres Vaters an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein
Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs
O jlinger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O &lter als 75 O nicht bekannt
Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart
falls der 3. Bruder Ihres Vaters verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart O Anderes
in welchem Alter?
O jlinger als 45 O 45-49 O 50-54 0O 55-59 O 60-64 O &lter als 65
0 élter als 75 O nicht bekannt
13. viterliche Tanten (Schwester Ihres Vaters)
1. Schwester Ihres Vaters, Vorname:
Ist die 1. Schwester Ihres Vaters im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein
Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere O Blase O Haut
O Andere Krebsart
Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
O &alter als 75 O nicht bekannt
falls sie verstorben ist, woran?
O Krebs 0O Anderesin welchem Alter ist sie verstorben?
O jlnger als 45 0O 45-49 0O 50-54 0O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
O alter als 75 0O nicht bekannt

2. Schwester Ihres Vaters, Vorname:
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Ist die 2. Schwester Ihres Vaters im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?

O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
0O élter als 75 O nicht bekannt

falls sie verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

3. Schwester Ihres Vaters, Vorname:

O Niere

O 60-64

O 60-64

Ist die 3. Schwester Ihres Vaters im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?
O Lunge O Brust O Gebdarmutter O Darm
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

falls sie verstorben ist, woran?
O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
0O alter als 75 O nicht bekannt

O Niere

O 60-64

0O 60-64

Datum 01.08.2010

O Blase

O &alter als 65

[ alter als 65

O Blase

O alter als 65

[ alter als 65

0O Haut

O Haut

14.

miitterliche Onkel (Briider Ihrer Mutter)

wieviele Brider hat Ihre Mutter?

O keinen 01 a2 O3 04 .5 O mehrals 5

1. Bruder Ihrer Mutter, Vorname:

wenn der 1. Bruder Ihrer Mutter noch lebt, wie alt ist er?
O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an Prostatakrebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs
O jinger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59
0 alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?

O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut

O 60-64

O 60-64

O alter als 65

O &lter als 65

O Andere Krebsart
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falls der 1. Bruder Ihrer Mutter verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes

in welchem Alter?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O élter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

2. Bruder Ihrer Mutter, Vorname:

wenn der 2. Bruder Ihrer Mutter noch lebt, wie alt ist er?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 0O 60-64 [ alter als 65
0O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an Prostatakrebs erkrankt?
0O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs
O jdnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?
O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls der 1. Bruder Ihrer Mutter verstorben ist, woran?
O Prostatakrebs O Andere Krebsart [ Anderes

in welchem Alter?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 0O alter als 65
O élter als 75 O nicht bekannt

3. Bruder Ihrer Mutter, Vorname:

wenn der 3. Bruder Ihrer Mutter noch lebt, wie alt ist er?
O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O &lter als 65

O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an Prostatakrebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, wie alt war er bei Diagnose des Prostatakrebs

O jdnger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64 O alter als 65
O alter als 75 O nicht bekannt

Ist er an einer anderen Krebsart erkrankt?

O Lunge O Darm O Niere O Blase O Haut O Andere Krebsart

falls der 3. Bruder Ihrer Mutter verstorben ist, woran?

O Prostatakrebs O Andere Krebsart O Anderes

in welchem Alter?

O jlnger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64 O &lter als 65
[ alter als 75 O nicht bekannt

15. miitterliche Tanten (Schwestern Ihrer Mutter)

wieviele Schwestern hat Ihre Mutter?
O keine O1 Oz 03 O4 I O mehr als 5

1. Schwester Ihrer Mutter, Vorname:

Ist die 1. Schwester Ihrer Mutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein
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Abfrage.Nr.
Wenn ja, an welcher Krebsart?

O Lunge O Brust O Gebarmutter O Darm O Niere
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?

O junger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O &lter als 75 O nicht bekannt

falls sie verstorben ist, woran?

0O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O jinger als 45 O 45-49 0O 50-54 O 55-59 O 60-64

0O élter als 75 O nicht bekannt

2. Schwester Ihrer Mutter, Vorname:

Ist die 2. Schwester Ihrer Mutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?

O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?

O Lunge O Brust O Gebéarmutter O Darm O Niere
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?

O jinger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64
O alter als 75 O nicht bekannt

falls sie verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O jlnger als 45 O 45-49 O 50-54 O 55-59 O 60-64

O alter als 75 O nicht bekannt

3. Schwester Ihrer Mutter, Vorname:

Ist die 3. Schwester Ihrer Mutter im Laufe ihres Lebens an Krebs erkrankt?
O Ja O Nein

Wenn ja, an welcher Krebsart?

O Lunge O Brust 0O Gebarmutter O Darm O Niere
O Andere Krebsart

Wenn ja, wie alt war sie bei der Diagnose?

O jldnger als 45 O 45-49 O 50-54 0O 55-59 O 60-64
O alter als 75 [0 nicht bekannt

falls sie verstorben ist, woran?

O Krebs O Anderes

in welchem Alter ist sie verstorben?

O junger als 45 0O 45-49 O 50-54 O 55-59 0O 60-64

O élter als 75 O nicht bekannt

Datum 01.08.2010

O Blase O Haut

O alter als 65

0O alter als 65

O Blase O Haut

O alter als 65

O &lter als 65

O Blase O Haut

[ alter als 65

O alter als 65
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