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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit einer Inzidenz von ca. 60.000 Neuerkrankungen pro
Jahr als die haufigste Krebserkrankung des Mannes zu werten. Wahrend das
Lebenszeitrisiko an PCa zu erkranken ca. 11% betragt, was bedeutet, dass einer von neun
Mannern in Deutschland im Laufe seines Lebens ein PCa entwickelt, liegt das
Lebenszeitrisiko an einem PCa zu versterben bei 3,3% (einer von 30 Mannern) (Robert
Koch Institut, 2019). Etwa 75% der Tumore werden in einem frihen Stadium entdeckt und
kurativ behandelt (Robert Koch Institut, 2019, Wirth et al., 2019). Dies ist dem Einsatz des
prostata-spezifischen Antigentests (PSA-Test) zu verdanken (Stamey et al., 1987, Roobol
et al., 2009, Schroder et al., 2012). Allerdings flhrte die Einfihrung des PSA-Tests zu einer
Zunahme der Inzidenz von nicht signifikanten (latenten) Prostatakarzinomen, welche nie
symptomatisch geworden waren und somit weder die Lebensqualitdt noch die
Lebenserwartung des Patienten beeinflussen wirden (Albertsen et al., 2005, Welch and
Black, 2010, Bell et al., 2015).

Die definitiven Therapiemoglichkeiten des PCa, wie die radikale Prostatektomie und die
Strahlentherapie, sind jedoch mit mdglichen langfristigen Komplikationen wie
Harninkontinenz und Impotenz assoziiert (Penson et al., 2008, Harlan et al., 2003, Steineck
et al, 2002, Fransson and Widmark, 1999). Um eine ,Uberbehandlung“ aller
Prostatakarzinompatienten mit niedrigem Risiko im Frihstadium mit definitiver Therapie zu
vermeiden, wurde das Konzept der aktiven Uberwachung (active surveillance, AS)
entwickelt (van den Bergh et al., 2007, Bul et al., 2013). Durch ein initiales Abwarten mit
regelmafligen Kontrolluntersuchungen im Sinne einer rechtzeitigen Feststellung von
Tumorprogression zielt die aktive Uberwachung darauf ab, die definitive Therapie und
somit ihre Komplikationen zu verzdgern oder gar ganz zu vermeiden (Wirth et al., 2019).
Die aktive Uberwachung erwies sich in groRen, auch prospektiven Langzeitstudien als
sicher (Tosoian et al., 2020, Carlsson et al., 2020). Ebenfalls ist das onkologische und
pathologische Outcome radikaler Prostatektomie nach aktiver Uberwachung nicht
signifikant schlechter als im Falle von Patienten, bei denen direkt nach Diagnosestellung
eine radikale Prostatektomie durchgefihrt wurde (Ahmad et al., 2020). Dieses
Therapiekonzept kann allerdings die Lebensqualitat der Patienten durch das Leben mit
unbehandeltem PCa beeintrachtigen (Dale et al., 2005, Latini et al., 2007, van den Bergh
et al., 2012, Kazer et al., 2013).

Innerhalb des Spektrums psychosozialer Belastungen bei Patienten mit malignen
Tumorerkrankungen befindet sich die Progredienzangst laut vielen psychologischen
Studien weit vordergriindig (Stark et al., 2002, Herschbach et al., 2004).



Daher wird in dieser Studie der Einfluss der aktiven Uberwachung auf die
Progredienzangst als Parameter fir die Lebensqualitdt von Prostatakarzinompatienten
untersucht, die sich fiir eine aktive Uberwachung im Rahmen der PRIAS-Studie (Prostate

cancer Research International: Active Surveillance Study) entschieden.

1.1 Progredienzangst

Die Angst vor Progression oder Rezidiv eines malignen Tumors wurde vor 2003 in
Literaturquellen nur wenig fokussiert (Hahn, 2015). Die Arbeitsgruppe um Herschbach
entwickelte im Jahr 2003 das Konstrukt der ,Progredienzangst® und definierte diese als
.eine reaktive, bewusst wahrgenommene Furcht, die aus der realen Erfahrung einer
schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder zur Behinderung fuhrenden Erkrankung und
ihrer Behandlung entsteht” (Dankert et al., 2003). Die Progredienzangst findet sich auf
einem Kontinuum zwischen einer ,funktionalen® und ,dysfunktionalen® Angst wieder
(Dankert et al., 2003). Um die Progredienzangst zu objektivieren, entwickelten Herschbach
et al. den Progredienzangst-Fragebogen (PA-F) (Herschbach et al., 2005). Ziel dieses
Fragebogens war, die Progredienzangst zu messen, um die Therapiebedurftigkeit bzw.
den psychotherapeutischen Erfolg evaluieren zu kénnen. In der Validierungsstudie gaben
96% der Patienten mit malignen Erkrankungen an, durch den PA-F verstanden worden zu
sein (Herschbach et al., 2005). Der PA-F besteht aus 43 Iltems, welche 4 Kategorien der
Progredienzangst reprasentieren (affektive Reaktionen, Partnerschaft und Familie, Arbeit,
Autonomieverlust) und zudem Fragen beziglich von Angstbewaltigung enthalten.

Im Jahr 2006 wurde eine kirzere Version der PA-F von der gleichen Arbeitsgruppe
entwickelt. Die Progredienzangst-Fragebogen-Kurzfassung (PA-F-KF) enthalt 12 Items,
welche die vier Kategorien affektive Reaktionen, Partnerschaft/Familie, Arbeit und
Autonomieverlust vertreten. Mit einer signifikant positiven Korrelation zwischen der
Kurzform und der Langform des Fragebogens konnte die PA-F-KF als zuverlassiges
Messinstrument mit Bezug auf Progredienzangst validiert werden (Mehnert et al., 2006).
Die Progredienzangst wird in funktionale und dysfunktionale Angst eingeteilt (Dankert et
al., 2003). Nach Dinkel und Kollegen liegt der Cut-off flir die dysfunktionale
Progredienzangst bei einer Gesamtpunktzahl von 34 Punkten (Dinkel et al., 2011).
Mehnert et al. definieren die Cut-off-Werte in ,moderate” und ,hohe“ Progredienzangst,
wenn 50% bzw. 75% der Fragen mit ,oft“ oder ,sehr oft* beantwortet wurden (Mehnert et
al., 2009).

Zur Fassung dysfunktionaler Progredienzangst bei Prostatakarzinompatienten der PRIAS-
Studie wurde in dieser Arbeit der PA-F-KF angewandt und es wurde primar nach Dinkel

und Kollegen ausgewertet.



1.2 Prostatakarzinom
1.2.1 Epidemiologie

Mit etwa 25% aller malignen Erkrankungen ist das PCa die haufigste Krebserkrankung des
Mannes in Deutschland (Robert Koch Institut, 2019). Die Inzidenz besagte im Jahr 2016
laut dem Robert-Koch-Institut (RKI) etwa 60.000 neu erkrankte Manner. Das PCa ist auch
fur rund 11% aller krebsbedingten Todesfalle in Deutschland verantwortlich und gilt somit
als zweithaufigste Krebstodesursache nach dem Bronchialkarzinom. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren (Robert Koch Institut, 2019). Die Inzidenz ist jedoch
weltweit unterschiedlich. Wahrend in Nordeuropa und in den USA eine héhere Inzidenz
beschrieben wird, besteht eine relativ geringe Neuerkrankungsrate in Griechenland und in
Sltdostasien (Haas et al., 2008, Ferlay et al., 2013).

Die Lebenszeitpravalenz fir ein klinisch bzw. biochemisch auffalliges PCa liegt bei ca. 11%
(Robert Koch Institut, 2019). Allerdings zeigt eine systemische Review von 29
Autopsiestudien zwischen 1948 und 2013, dass bei ca. 60% der im Alter von 80 Jahren
verstorbenen Mannern ein latentes PCa aufzufinden war. Mit latentem PCa wird ein PCa
gemeint, welches weder klinisch noch biochemisch auffallig war. Auch bei unter 30-
Jahrigen fand sich in den Autopsiestudien im Falle von 5% ein latentes PCa (Bell et al.,
2015).

1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die spezifischen Ursachen fiir die Entstehung eines PCa sind bisher noch nicht geklart.
Die Leitlinie der European Association of Urology (EAU) legt das zunehmende Alter, den
ethnischen Ursprung und die hereditare Vererbung als Hauptrisikofaktoren fir die
Entstehung eines PCas fest (Mottet et al., 2015).

Das zunehmende Alter

Das zunehmende Alter kann als Hauptrisikofaktor fir die Entstehung eines PCa
wahrgenommen werden (Bell et al.,, 2015, Wirth et al., 2019). Wahrend die
altersspezifische Erkrankungsrate im 60. Lebensjahr etwa 150 / 100.000 Einwohner
betragt, erweist sie im 70. Lebensjahr ca. 600 Falle / 100.000 Einwohner. Die

Inzidenzkurve erreicht ab einem Alter von 70 ein Plateau (Robert Koch Institut, 2019).

Die positive Familienanamnese
Manner mit einer positiven Familienanamnese fir PCa weisen ein signifikant héheres
Risiko auf, an PCa zu erkranken als Manner ohne eine solche Historie. Das relative Risiko

(RR) liegt bei 2,5- bis 4,3, wenn ein Verwandter ersten Grades betroffen ist (Zeegers et al.,



2003, Johns and Houlston, 2003). Etwa 9% der Manner mit PCa erweisen ein hereditar
vererbtes PCa (Hemminki, 2012). Dies ist so definiert, dass mindestens drei Verwandte
ein PCa aufwiesen oder dass zwei Verwandte im Alter von < 55 Jahren ein PCa
entwickelten. Ein hereditares PCa ist zwar mit einem 6 bis 7 Jahre friheren
Krankheitsbeginn verbunden, jedoch unterscheidet sich die Aggressivitat und der klinische
Verlauf der Erkrankung nicht von den nicht-hereditaren PCa (Randazzo et al., 2016,
Hemminki, 2012).

Fur die Aggressivitat eines PCa wurden u.a. einige Keimbahnmutationen identifiziert
(Pritchard et al., 2016). Bei Patienten mit metastasiertem PCa erwies die Inzidenz einer
Keimbahnmutationen ca. 12%. In den meisten Fallen waren DNA-Reparaturgene betroffen
(Nicolosi et al., 2019). Etwa 6% der Patienten waren Trager der BRCA-2-Mutation. Den
Zusammenhang zwischen der BRCA-2 Mutation und einem aggressiven PCa konnte in
anderen Studien bestatigt werden (Nyberg et al., 2020, Castro et al., 2015). Die EAU
empfehltinihrer Leitlinie von 2020 eine frihzeitige PSA Untersuchung fur BRCA-2-Muation
tragende Manner im Alter von unter 40 Jahren (Mottet et al., 2020, Page et al., 2019).

Der ethnische Ursprung

Manner schwarzafrikanischen Ursprungs sind haufiger betroffen als Manner kaukasischen
Ursprungs. Wahrend die Neuerkrankungsrate bei kaukasischen Amerikanern bei 110
Fallen / 100.000 Einwohner im Jahr liegt, betragt die Inzidenz bei afroamerikanischen
Mannern 170 Falle / 100.000 Einwohner. Asiaten sind von PCa seltener betroffen (Ferlay
et al., 2013).

In einer Studie von Breslow und Kollegen konnte gezeigt werden, dass wenn ein
japanischer Mann von Japan nach Kalifornien auswandert, steigt sein Risiko fur PCa
signifikant im Vergleich zu japanischen Mannern, welche in Japan leben (Breslow et al.,
1977). Das weist darauf hin, dass auch Umweltfaktoren wie Erndhrungsgewohnheiten,
Alkoholkonsum, Sexualverhalten und die chronische Prostatitis wahrscheinlich einen
Einfluss auf die Entstehung von PCa veriben (Nelson et al.,, 2003, Leitzmann and
Rohrmann, 2012).

Exogene Risikofaktoren werden jedoch kontrovers diskutiert und derzeit besteht keine
Empfehlung beziglich einer Lifestyle-Anderung, um das Risiko fiir PCa zu senken (Wirth
et al., 2019, Mottet et al., 2020, Richman et al., 2011).



1.2.3 Symptome

Das PCa verlauft im Frihstadium asymptomatisch und wird meistens als Zufallsbefund im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchung entdeckt. Symptomatisch wird das PCa erst im
Spatstadium, meistens ab dem Zeitpunkt, wenn die Prostata die Nachbarorgane infiltriert,
dabei sind Hamaturie, Inkontinenz, Impotenz, Harnverhalt oder Knochenschmerzen bei
ossarer Metastasierung die Folge (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020).

1.2.4 Diagnostik

Die Basisdiagnostik eines PCa besteht in der Bestimmung des PSA und der digitalen
rektalen Untersuchung (DRU). Bei suspekten Befunden in der Basisdiagnostik wird eine
transrektale, sonographisch gesteuerte Prostatastanzbiopsie durchgefihrt. Falls trotz
negativem Biopsiebefund noch ein Verdacht auf PCa fortbesteht, empfehlen die EAU die
Durchfihrung einer multiparametrischen MRT (mpMRT) im Sinne einer Beurteilung der
Dichteunterschiede und gegebenenfalls eine gezielte Re-Biopsie. Wird ein Tumor in der
Biopsie gesichert, kann je nach Risikoprofil eine Stagingsdiagnostik mit mpMRT,
Kontrastmittel-CT, Knochenszintigraphie und gegebenenfalls Laparoskopie eingeleitet
werden (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020).

Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Die meisten PCa erweisen sich in der peripheren Zone der Prostata und kénnen in einigen
Fallen bei einer DRU als suspekter Befund erfasst werden. Die Untersuchung ist zwar
kostenglinstig, erweist jedoch eine niedrige Sensitivitdt und eine moderate Spezifitat.
Daher ist sie als alleinige Untersuchung in der Basisdiagnostik als nicht ausreichend zu
werten (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020). Eine derbe asymptomatische Prostata in
der DRU ist auch bei normalem PSA-Wert eine Indikation flir weitere Diagnostik (Okotie et
al., 2007, Gosselaar et al., 2008). Etwa bei 18% der Falle wird das PCa von nur
verdachtiger DRU unabhangig vom PSA-Wert erkannt (Richie et al., 1993).

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Die PSA Bestimmung als Tumormarker hat die PCa-Diagnostik wahrhaftig revolutioniert
(Stamey et al., 1987). Das PSA ist sowohl ein diagnostischer Tumormarker als auch ein
Verlaufsparameter in der Therapie des PCa (Wirth et al., 2019). Allerdings ist das PSA
organspezifisch und nicht tumorspezifisch, und kann auch bei benigner
Prostatahyperplasie, Prostatitis oder durch Manipulation beispielsweise durch eine DRU
erhoht sein (Meigs et al., 1996). Daher muss die Blutentnahme fir die Bestimmung des
PSA-Werts vor der DRU durchgefiihrt werden (Wirth et al., 2019). Das PSA ist ein



kontinuierlicher Parameter, im Rahmen dessen hohere Werte auf eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur PCa hinweisen. Die S3-Leitlinie flir Prostatakarzinom 2019 sieht
einen PSA-Wert = 4 ng/ml oder einen auffdlligen Anstieg als suspekten Befund und
empfehlt die Durchfihrung einer Prostatabiospie (Harris and Lohr, 2002, Wirth et al.,
2019).

Multiparametrische MRT (mpMRT)

Die mpMRT ist eine T2-gewichtete Bildgebung, bei der die klinisch signifikanten PCa
zuverlassig dargestellt werden kdnnen. Zudem kann eine extrakapsulare Ausbreitung des
Tumors beurteilt werden (Solyanik et al., 2017). Im Rahmen der Primardiagnostik wies die
mpMRT bis 2018 keinen Stellenwert auf. Nach der aktuellen DGU-Leitlinie sollte bei
fortbestehendem Karzinomverdacht, trotz negativer systematischer Biopsie, eine mpMRT
und gegebenenfalls eine MRT-gezielte Re-Biopsie durchgefiuihrt werden. Ebenfalls
empfehlt die Leitlinie die Durchfuhrung einer mpMRT vor Einschluss in die aktive
Uberwachung (Wirth et al., 2019, Gayet et al., 2016, de Gorski et al., 2015).

Prostatabiopsie

Fir die Diagnosestellung eines PCa muss eine bioptische Probe gewonnen und
histologisch anschlieBend untersucht werden. Diesbezlglich erfolgt eine transrektale
sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie mit Entnahme von in der Regel 10-12
Gewebszylinder (Wirth et al., 2019).

Die MRT-gesteuerte Biopsie kann ca. 10% mehr signifikante PCa entdecken als die
sonographisch-gesteuerte Biopsie (Schoots et al., 2015, Behrens et al., 2018). Allerdings
werden signifikante PCa im Rahmen einer alleinigen MRT-gezielten Biopsie nicht erfasst,
sodass die beste Detektionsrate bei der Kombination aus MRT-gesteuerter, gezielter plus
systematischer Biopsie erreicht werden kann (Siddiqui et al., 2015, Filson et al., 2016,
Porpiglia et al., 2016).

1.2.5 Pathologie

Die meisten PCa sind azinadre Adenokarzinome (Gleason and Mellinger, 1974). Diese sind
in Uber 85% aller Falle in der Peripherzone (AulRenzone) der Prostata lokalisiert und weisen
Kernatypien und Architekturstorungen der Drusen auf. Die Beurteilung dieser
drisenmorphologischen Veranderung gilt als Grundlage fir das Grading eines PCa
(Epstein et al., 2016a). Das sogenannte Grading ist sowohl fur die Therapieentscheidung

als auch fur die Prognose eines PCa von essenzieller Bedeutung.
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Zum Grading eines PCa etablierte sich der modifizierte Gleason-Score nach der
International Society of Urological Pathology von 2005 (ISUP 2005) (Epstein et al., 2005,
Helpap and Egevad, 2007). Hierbei wird die Drisenmorphologie einem fiinfstufigen

Gleason-Grad zugeteilt (Tab 1).

Tab. 1: Einteilung der histologischen Wachstumsmuster (Helpap and Egevad, 2007).

Gleason-Grad Driisenmorphologie

Scharf begrenzter Knoten, Drusen gleichférmig, dicht gepackt und
1 mittelgrol3.

Nicht ganzlich scharf begrenzter Knoten, Drisen lockerer und

2 ungleichmafiger.

Unscharfer Knoten, Drisen klein und ungleichmafig, evtl. kleine solide
3 Bezirke.

Tumorbereich unscharf, Driisen meist ohne Innenraum, verschmolzene
4 Driisen, solide Bezirke.

Tumorbereich unscharf, Tumorgewebe nicht mehr als Driisengewebe
o erkennbar, ggf. Bildung von Tumorzellnester mit zentraler Nekrose.

Der Gleason-Score errechnet sich aus der Summe zweier Gleason-Grade, welche sich
vom gewonnenen Material als abhangig erweist. Handelt es sich um eine Stanzbiopsie,
werden der haufigste und der am schlechtesten differenzierte Grad addiert ,the most* +
~the worst®. Bei einem Prostatektomiepraparat werden der haufigste und der zweithaufigste
summiert. Wenn das Praparat noch geringe Anteile schlecht differenzierter Gleason-Grade
enthalt, wird diese anhand der Bezeichnung Tertiargrad angegeben (Beispiel: Gleason-
Score 3+3, Tertidrgrad 5) (Sauter et al., 2018). Heutzutage werden die Gleason-Grade 1
und 2 kaum noch diagnostiziert. Dementsprechend weist das PCa mit der gunstigsten
Differenzierungsgrad den Gleason 3+3=6 auf (Epstein et al., 2016a).

Allerdings empfehlen die aktuellen Leitlinien, den Gleason-Score nach ISUP 2014 (auch
WHO-Graduierung 2016 genannt) zu graduieren (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020).
Diese Graduierung birgt unter anderem den Vorteil, dem klinisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gleason 3+4 und 4+3 Beachtung zu schenken (Tab. 2) (Epstein et al.,
2016a, Humphrey et al., 2016).
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Tab. 2: Graduierung des PCa nach ISUP 2014 / WHO 2016 (Epstein et al., 2016a, Epstein et al., 2016b,
Helpap et al., 2016, Humphrey et al., 2016)

Gleason-Score
ISUP 2014 / WHO 2016 Gradui
(ISUP-Graduierung 2005) raduterung
<3+3<6 Gradgruppe 1: hoch differenziert
3+4=7 Gradgruppe 2: maRig differenziert
4+3=7 Gradgruppe 3: maRig bis wenig differenziert
4+4=8 Gradgruppe 4: wenig differenziert
4+5=9
5+4=9 Gradgruppe 5: wenig bis undifferenziert
5+5=10

1.2.6 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation umschreibt die anatomische Ausbreitung einer malignen
Tumorerkrankung. Dies gilt als Grundlage fir die Bestimmung des Erkrankungsstadiums

und ist somit wichtig fur die Therapieentscheidung (Tab. 3).

Tab. 3: TNM-Klassifikation des PCa (Wittekind, 2017).

TNM Ausdehnung

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor: Weder tast- noch sichtbar

Auf die Prostata beschrankt, Prostatakapsel intakt
T2 - T2a: Befall von <50% eines Seitenlappens
- T2b: Befall von >50% eines Seitenlappens
- T2c: Befall beider Seitenlappen

Extraprostatisches Tumorwachstum, Tumor durchbricht Prostatakapsel

T3 - T3a: Extrakapsulare Ausbreitung
- T3b: Samenblaseninfiltration

T4 Infiltration von Nachbarorganen: Harnblase, Rektum, Schlie@muskel oder

Beckenwand

N1 Regionarer (pelvine) Lymphknotenbefall
Fernmetastase

M1 - M1a: extraregionare Lymphknotenmetastasen

- M1b: Knochenmetastasen
- Mi1c: andere Metastasen

12



1.2.7 Risikostratifizierung nach D'Amico

Bezlglich der Einschatzung der biologischen Aggressivitat eines PCa und zur
Therapieentscheidung wird in heutiger Zeit die Risikostratifizierung nach D'Amico
angewandt (D'Amico et al., 1998). Drei Parameter sind dafir entscheidend: der PSA-Wert,
das Gleason-Score und die TNM-Klassifikation. Fur ein geringes Riskoprofil missen alle

im Weiteren genannten Kriterien erfullt sein (Tab. 4).

Tab. 4: Risikostratifizierung nach D'Amico (D'Amico et al., 1998).

Risiko Kriterien fiir die Einteilung

- PSA <10 ng/ml und
gering - Gleason-Score < 6 und
- <T2a, NO, MO

- PSA 10-20 ng/ml oder
mittel - Gleason-Score =7 oder
- ¢T2b, NO, MO

- PSA >20 ng/ml oder
hoch - Gleason-Score = 8 oder
- cT2c oder >N1 oder M1

1.2.8 Therapie

Bezuglich der Therapie des Prostatakarzinoms bieten sich mehrere Therapieoptionen an,
welche von TNM-Klassifikation, Risikoprofil nach D’Amico und Komorbiditaten bzw.
Lebenserwartung des Patienten abhangig sind (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020). Bei
nicht-metastasiertem PCa kann zwischen radikaler Prostatektomie (RP), perkutaner
Strahlentherapie, Brachytherapie und aktiver Uberwachung gewahlt werden. Die aktive
Uberwachung und die Low-Dose-Rate (LDR-) Brachytherapie bieten sich nur bei niedrigem
Risikoprofil an (Klotz et al., 2010, Kupelian et al., 2004). Bei fortgeschrittenen oder
metastasierten Tumoren besteht zudem die Therapieoption einer Antihormontherapie
(James et al., 2017). Bei einer Lebenserwartung von unter 10 Jahren und einem Fehlen
von Symptomen kann eine langfristige Beobachtung nach dem ,watchful waiting“ Konzept
erfolgen und vorteilhaft sein (Aus et al., 2005).

Nach Aufklarung Gber therapeutische Ergebnisse und potentielle Nebenwirkungen jeder
Therapieform soll gemeinsam mit dem Patienten eine partizipative Entscheidung fur eine
Therapie getroffen werden (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020), denn Nebenwirkungen
wie Harninkontinenz und erektile Dysfunktion koénnen durchaus eine massive
Einschrankung der Lebensqualitdt bewirken (Penson et al., 2008, Harlan et al., 2003,
Steineck et al., 2002, Fransson and Widmark, 1999).
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Radikale Prostatektomie (RP)

Die RP ist eine primare Therapieoption flr Patienten mit lokal begrenztem und lokal
fortgeschrittenem PCa. Hierbei werden zusatzlich zur Prostata auch die Prostatakapsel,
die Samenblasen und die prostatanahen Anteile der Samenleiter mitentfernt (Wirth et al.,
2019). Bei hohem Risikoprofil bzw. gesichertem Lymphknotenbefall findet zusatzlich die
pelvine Lymphadenektomie Anwendung. Obwohl der Uberlebensvorteil durch die
Lymphadenektomie bisher nicht eindeutig bewiesen ist, nimmt sie eine diagnostische Rolle
fur die Entscheidung Uber eine adjuvante Therapie ein (Schumacher et al., 2008, Fossati
et al., 2017).

Aufgrund der anatomischen Lage der Prostata kénnen neben allgemeinchirurgischen
Komplikationen wie Blutungen und Infektionen auch Stressinkontinenz (5-15%) und
Impotenz (30-80%) auftreten und die Folge sein (Pompe et al., 2017, Coughlin et al., 2018,
Haese et al., 2019). Aullerdem besteht postoperativ immer eine Sterilitdt, da die
Samenleiter durchtrennt werden (Tran et al., 2015). Bei geringem und mittlerem
Risikoprofil und nach Abwagung des Risikos fir eine R1-Resektion kann in heutiger Zeit
eine nervenschonende RP durchgeflihrt werden, um eine Belastungsinkontinenz und eine
erektile Dysfunktion zu vermeiden (Mandel et al., 2016). Postoperativ sollte der PSA-Wert
in den Nullbereich abfallen. Wird ein PSA-Wert von > 0,2 ng/ml in mindestens zwei
Messungen bestatigt, spricht man von einem biochemischen Rezidiv, dieser muss

diagnostisch abgeklart werden (Wirth et al., 2019).

Radiotherapie (RT)

Differente strahlentherapeutische Behandlungsmethoden werden in der Therapie des PCa
eingesetzt. Die perkutane (externe) Strahlentherapie ist eine primare Therapieoption des
lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen PCa, welche gleich der RP ist. Insgesamt wird
eine Dosis von 74 bis 80 Gy mit Einzeldosen von 2 Gy taglich uber einen Zeitraum von
zwei Monaten verabreicht. Bei Patienten mit mittlerem Risikoprofil nach D'Amico wird eine
Antihormontherapie fir sechs Monate bzw. flir 18-36 Monate bei hohem Risikoprofil
empfohlen. Die zusatzliche Miteinbindung von Antihormontherapie konnte im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie einen signifikanten Uberlebensvorteil erweisen (Bolla et al.,
2002, Nabid et al., 2018, Wirth et al., 2019).

Zu den Komplikationen der perkutanen Strahlentherapie zahlt auch Impotenz, welche mit
einer Latenz von mehreren Jahren in 20% bis 77% der Falle auftritt (Wirth et al., 2019).
AuRerdem kann durch die ionisierenden Strahlen ein Zweitmalignom entstehen. Allerdings
betragt das Risiko fur die Entstehung eines Zweitmalignoms (z.B. Blase oder Rektum) nur

1% in den folgenden 10 Jahren nach erfolgter Bestrahlung (Wallis et al., 2016).
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Im Falle von PCa im Stadium von cT2b - ¢T3, NO, MO kann anstelle von einer
Antihormontherapie eine high dose rate Brachytherapie (HDR-Brachytherapie)
durchgefuhrt werden (Nilsson et al., 2004, Wirth et al., 2019). Hier werden flr eine kurze
Zeit Strahlentrager mit Iridium-196 in die Prostata platziert. Diese entfalten ihre Wirkung
mit einem steilen Dosisabfall nur lokal und es kann somit eine hohe Strahlendosis unter
Schonung der umliegenden Gewebe verabreicht werden.

Eine weitere Form der Strahlentherapie beim PCa ist die low dose rate Brachytherapie
(LDR-Brachytherapie), welche sich nur im Falle von Patienten mit niedrigem Risiko als
Therapieoption anbietet (Kupelian et al., 2004, Wirth et al., 2019). Hier werden radioaktive
~>eeds” in die Prostata implantiert, welche eine niedrige Strahlendosis Uber eine sehr

lange Zeit absondert.

Aktive Uberwachung (active surveillance, AS)

Die aktive Uberwachung ist ein kuratives Therapiekonzept fir Patienten mit niedrigem
Risikoprofii nach D Amico. Durch ein initiales Abwarten mit regelmafRigen
Kontrolluntersuchungen mittels DRU, PSA-Tests und Biopsien zielt die AS darauf ab, die
unerwlnschten Therapiekomplikationen definitiver Therapien zu verzdégern oder gar
ganzlich zu vermeiden. Gleichzeitig soll die AS auch den richtigen Zeitpunkt fur eine
definitive Therapie fur diejenigen, welche diese letztendlich bendtigen, erzielen (Bastian et
al., 2009, Klotz, 2005, Bruinsma et al., 2017, Klotz et al., 2010). Allerdings ist das Risiko
der nicht-rechtzeitigen Einleitung einer definitiven Therapie denkbar. Deshalb sollte Uber
alle Vor- und Nachteile sowie Uber alle weiteren Therapieoptionen dringendst aufgeklart
werden (Wirth et al., 2019, Mottet et al., 2020).

Watchful Waiting (WW)

Die aktive Uberwachung ist von dem watchful waiting Konzept (WW) abzugrenzen. Das
WW ist ein palliatives Konzept, im Rahmen dessen aufgrund von tumorunabhangiger
Einschréankung der Lebenserwartung von unter 10 Jahren auf eine definitive Therapie
verzichtet wird (Aus et al., 2005, Parker, 2005). Erst bei symptomatischem Tumorprogress
werden palliative MalRnahmen wie Antihormontherapie oder analgetische Bestrahlung von
Knochenmetastasen durchgefihrt (Herden et al., 2016). Nach diesem Konzept werden
meistens altere Patienten ab etwa 80 Jahren oder Patienten mit schweren

Begleiterkrankungen behandelt (Herlemann and Stief, 2016).
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Tab. 5: Unterschiede zwischen der aktiven Uberwachung und dem watchful waiting Konzept (Mottet et
al., 2020).

Kriterien Aktive Uberwachung Watchful Waiting

Therapiekonzept Kurativ Palliativ

Meistens altere Patienten und

Nur fiir Patient it niedrigem
ur fur Patienten mit niedrige Patienten mit schweren

Patient Risiko und Lebenserwartung Komorbiditaten und
>10 Jahre Lebenserwartung < 10 Jahre
Follow-up Vordefinierter Zeitplan Patientenspezifisch
DRU, PSA-Kontrollen, Re-Biopsie, . -
Untersuchungen mpMRT Nicht vordefiniert
Minimierung der behandlungs- I i
Ziel bedingten Toxizitat, ohne Beein- Minimierung der behand

trachtigen des Uberlebens lungsbedingten Toxizitat

2. Zielsetzung

In der Martini-Klinik werden seit 2009 Patienten, welche fiir eine aktive Uberwachung
geeignet sind, aufgeklart und in die PRIAS-Studie eingeschlossen und integriert.
Zusatzlich zu den regelmafRigen Kontrolluntersuchungen nach dem Follow-up
Protokoll der PRIAS-Studie fullten Patienten der Martini-Klinik und ihre Partnerinnen
einen Fragebogen bezuglich der Progredienzangst aus. Eine Auswertung der
Progredienzangst dieser Patienten und deren Partnerlnnen liegt bisher nicht vor.

Ziel dieser Arbeit ist, den Einfluss der aktiven Uberwachung auf die Progredienzangst
als Parameter fiur die Lebensqualitat von Prostatakarzinompatienten und deren

Partnerlnnen zu untersuchen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Prostatakarzinompatienten der Martini-Klinik, welche sich fir eine aktive Uberwachung im
Rahmen der PRIAS-Studie entschieden, wurden retrospektiv unter Beobachtung gesetzt.
Es erfolgte eine Rekrutierung von insgesamt 271 Patienten, welche zwischen 2009 und
2018 erhoben wurden. Die Patienten erfillten initial alle Kriterien fir ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofii nach D’Amico wund somit alle
Einschlusskriterien flr die PRIAS-Studie (van den Bergh et al., 2007, Bul et al., 2013).
Nach Aufklarung Uber alle Therapieoptionen, Nebenwirkungen und Komplikationen
entschieden sich die Patienten fiir das Konzept der aktiven Uberwachung gemal der
PRIAS-Studie.

3.2 Einschlusskriterien

Fir eine aktive Uberwachung mussen Patienten samtliche Kriterien flr ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofil nach D"Amico erfillen (Klotz, 2005, van den
Bergh et al., 2007, Bul et al., 2013):
e Adenokarzinom der Prostata
e TNM Stadium T1c oder T2, NO, MO
e Gleason-score < 6
e PSAinitial = 10 ng/ml
e PSA Dichte < 0,2
e Kleine Tumormasse in der Stanzbiopsie: < 2 tumortragende Stanzen mit jeweils <
50% Tumor pro Stanze.
o Patient ist fur eine kurative Therapie geeignet.
e Patientenwunsch nach Aufklarung uber Vor- und Nachteile aller méglichen
Therapieoptionen.
Primar ausgeschlossen wurden grundsatzlich Patienten, welche primar nicht bestrahlt oder

operiert werden kdnnen oder wollen, oder jene, welche friher therapiert wurden.
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3.3 Beendigungskriterien der Studie

Die PRIAS-Studie muss beendet werden, wenn einer dieser Punkte erflllt wird (van den
Bergh et al., 2007).

e Patientenwunsch zu einer definitiven Therapie

e PSA=20

e PSA-Verdopplungszeit unter 3 Jahren

e = 3 tumortragende Stanzbiopsien

e Gleason-score 27

e T-Stadium=T3
Auch jene Patienten, welche keinen dieser Punkte erfillten, jedoch sehr alt waren oder
eine andere Erkrankung mit verkurzter Lebenserwartung unter 10 Jahren aufwiesen,
wurden aus der PRIAS-Studie ausgeschlossen und nach dem ,watchful waiting“ Konzept

im Weiteren beobachtet.

3.4 PRIAS-Protokoll (follow-up Protokoll)

Zum Follow-up wurden PSA-Wert Bestimmungen, digitale rektale Untersuchungen (DRU)
und Stanzbiopsien in differenten Zeitintervallen durchgeflihrt (Tab. 6).

Der PSA-Wert wurde durch den behandelnden Urologen in den ersten zwei Jahren alle 3
Monate gemessen. Bei stabilem PSA-Wert durfte er alle 6 Monate bestimmt werden.

Die DRU wurde bei jedem zweiten Arztbesuch durchgeflihrt. Dies entspricht in den ersten
zwei Jahren alle sechs Monate, im Weiteren alle zwolf Monate.

Die Re-Biopsien wurden standardmalig nach einem, 4, 7 und 10 Jahren durchgefihrt.

Bei einer PSA-Verdopplungszeit von unter 10 Jahren sollte jahrlich re-biopsiert werden.

Tab. 6: Zeitplan der Follow-ups (van den Bergh et al., 2007)

Jahr 1 2 3 4 5 6 7
Monat |0 |3|6|9|12[15|18|21|24|30|36]|42 48|54 60|66|72|78]8a
PSA | x| x|x|x|x|[x|x|x|x|[x|x|x|x|x|[x]|x|x]|x
DRU x| |x

Biopsien | * X X X
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Abb. 1: PRIAS-Follow-up Entscheidungsbaum (van den Bergh et al., 2007)

Aktive Uberwachung

e \

PSA < 20ng/ml [ Knochenmetastasen [ Palliative Therapie ]

[ T-Stadium < T3

[ Re-Biopsie nach Zeitplan indiziert
Definitive Therapie

Re-Biopsie:

PSA-Verdopplungszeit < 10 Jahre @ Max. 2 Stanzen mit PCa @

. +

Gleason 3+3=6
Weiter in der aktiven ] k /

L Uberwachung

J

3.5 Jahrliche Befragung

Zusatzlich zum Follow-up Protokoll der PRIAS-Studie flllten die Patienten der Martini-
Klinik auch einen Fragebogen aus. Dieser Fragebogen enthalt vor allem Fragen zur
Progredienzangst, welche sowohl vom Patienten als auch von seinem/r Partnerin
beantwortet werden soll.

Der Fragebogen besteht aus nachfolgenden Elementen:

e Personliche Daten

e Fragen bezlglich des Befindens

¢ Progredienzangst-Fragebogen fiur den Patienten

e Progredienzangst-Fragebogen fir Ehefrau/Lebensgefahrtin/Partner
e Fragen zu Unterstltzungsangeboten

e EPIC-26 Kurzform
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3.6 Progredienzangst-Fragebogen (PA-F-KF)

Der Progredienzangst-Fragebogen, welcher in dieser Studie Anwendung fand, entspricht
dem Progredienzangst-Fragebogen-Kurzfassung (PA-F-KF) nach Herschbach und
Kollegen mit Ausschluss von Fragenummer 10, die besagt: ,Ich mache mir Sorgen, dass
meine Medikamente meinem Koérper schaden kénnten®, da Patienten in der aktiven
Uberwachung keine Medikamente fiir die Therapie des Prostatakarzinoms einnehmen.

Der PA-F-KF in der PRIAS-Studie besteht aus 11 Fragen. Diese Fragen werden nach
Herschbach und Kollegen in vier Kategorien unterteilt: affektive Reaktionen, Partnerschaft
und Familie, Beruf, und Autonomieverlust (Tab. 7). Die Fragen kénnen mit ,nie“, ,selten®,

,manchmal“, ,oft“ oder ,sehr oft‘ beantwortet werden.

3.7 Auswertung des PA-F-KF der PRIAS-Studie

Die Auswertung des PA-F-KF erfolgte anhand einer Skala von 1-5. Jede Frage kann einen
Wert zwischen 1 ,nie“ und 5 “sehr oft* annehmen, wobei eine hohere Punktzahl eine
starkere Angstsymptomatik pro Frage reflektiert.

Die Gesamtauswertung erfolgte durch die Summe der Punktwerte aller 11 Fragen (minimal
11 und maximal 55 Punkte). Dinkel et. al. legten den Grenzwert zwischen funktionaler und
dysfunktionaler Progredienzangst bei 34 von insgesamt 60 Punkten fest (Dinkel et al.,
2011). Der Cut-off fir den PA-F-KF der PRIAS-Studie lag dementsprechend bei einem
Wert von 31,2 von 55 Punkten. Es sind allerdings weitere Methoden zu verzeichnen, um
die Ergebnisse des PA-F-KF zu beschreiben. Mehnert und Kollegen bewerten die
Progredienzangst als ,moderat®, wenn 50% der Fragen mit ,oft* oder ,sehr oft* beantwortet
wurden. Bei 75% oder mehr wurde sie als ,hohe” Progredienzangst bewertet (Mehnert et
al., 2009).

Sowohl die gesamte Progredienzangst des Patienten und seiner/m Partners/in, als auch
die einzelnen Progredienzangstkategorien (affektive Reaktionen, Partnerschaft/Familie,
Arbeit und Autonomieverlust) wurden untersucht. Verglichen wurde die Progredienzangst

in differenten Kohorten:

e in Patienten unter vs. Uber 65 Jahre.

e im ersten Jahr vs. nach einem Jahr nach Diagnosestellung.
e in Abhangigkeit der Anzahl der durchgefuhrten Biopsien.

e Progredienzangst der Partnerinnen.
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Progredienzangst-Fragebogen (PA-F-KF) aus der PRIAS-Studie
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Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die sich auf lhre Erkrankung und mégliche
Zukunftssorgen beziehen. Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage an, was fiir Sie zutrifft. Sie werden
sehen, dass einige Fragen nicht auf Sie zutreffen. Wenn Sie beispielsweise keine Familie haben,
konnen Sie Fragen zur Familie eigentlich nicht beantworten. Wir bitten Sie, in diesen Fallen ein

Kreuz bei ,,nie“ zu machen.

Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung
denke, bekomme ich Angst.

Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin ich
ganz nervos.

Ich habe Angst vor Schmerzen.

Der Gedanke, ich kénnte im Beruf nicht mehr so
leistungsfahig sein, macht mir Angst.

Wenn ich Angst habe, spire ich das auch kérperlich
(z.B. Herzklopfen, Magenschmerzen, Verspannung).

Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit auch
bekommen kénnten, beunruhigt mich.

Es beunruhigt mich, dass ich im Alltag auf fremde
Hilfe angewiesen sein kénnte.

Ich habe Sorge, dass ich meinen Hobbys wegen
meiner Erkrankung irgendwann nicht mehr nachgehen
kann.

Ich habe Angst vor drastischen medizinischen
MaRnahmen im Verlauf der Erkrankung.

Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird, wenn
mir etwas passieren sollte.

Der Gedanke, ich kénnte wegen Krankheit in der
Arbeit ausfallen, beunruhigt mich.

Vom Lebenspartner auszufiillen!

nie

o 0O 0 OO0 0 O

selten

Q

O 0O 0 OO0 O

O

manchmal

]

0O 0O 0 OO0 O

(]

oft

O 0O 0 OO0 0 O

(]

sehr oft

]

O 0O 0 00 O

Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage an, was fur Sie zutrifft. Sie kbnnen wahlen zwischen ,nie“, ;selten,
,manchmal‘, ,oft“ und ,sehr oft". Bitte lassen Sie keine Frage aus.

Wenn ich an den weiteren Verlauf der Erkrankung
meines Mannes denke, bekomme ich Angst.

Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin ich
ganz nervés.

Ich habe Angst, mein Mann kénnte Schmerzen
bekommen.

Der Gedanke, mein Mann kénnte im Beruf nicht mehr
so leistungsfahig sein, macht mir Angst.

Wenn ich Angst habe, spure ich das auch kérperlich
(z.B. Herzklopfen, Magenschmerzen, Verspannung).

Die Frage, ob meine Kinder seine Krankheit auch
bekommen kénnten, beunruhigt mich.

Es beunruhigt mich, dass mein Mann im Alltag auf
fremde Hilfe angewiesen sein kénnte.

Ich habe Sorge, dass mein Mann seinen Hobbys
wegen seiner Erkrankung irgendwann nicht mehr
nachgehen kann.

Ich habe Angst vor drastischen medizinischen
MaRnahmen im Verlauf der Erkrankung.

Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird, wenn
meinem Mann etwas passieren sollte.

Der Gedanke, mein Mann kénnte wegen Krankheit in
der Arbeit ausfallen, beunruhigt mich.

nie

o 0O 0 0o 0 O O

(W]

selten

Q

0o 0o 0 0O 0O O

O

manchmal

Q

0o 0o 0 0 0O O

O

oft

I I I I N N N

(W]

sehr oft

Q
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O
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Tab. 7: Die vier Kategorien der Progredienzangst und die dazugehorigen ltems (Mehnert et al., 2006).

Kategorie Fragenummer

Affektive Reaktionen

Krankheitsverlauf

Arzttermin

Schmerzen

Koérperliche Angst

Ol | W (N |~

Drastische Therapie

Partnerschaft und Familie

»

Vererbung an Kinder

Familie 10

Beruf

Leistungsfahigkeit im Beruf 4
Arbeitsunfall 11

Autonomieverlust

Fremde Hilfe im Alltag
Hobbys

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung umfasst eine deskriptive Statistik bezuglich der Beurteilung
des Einflusses der aktiven Uberwachung auf die Progredienzangst und somit bezlglich
der Lebensqualitat der Patienten.

Zu der deskriptiven Statistik zahlten Haufigkeit und Proportionen fir kategoriale Variablen
wie Gleason-Score und PA-F-KF. Fur kontinuierlich kodierte Variablen wie Alter und PSA-
Wert wurden Mittelwerte, Mediane und Spannweiten angegeben.

Subgruppenanalysen wurden fir Patienten in Abhangigkeit vom Alter (unter vs. Gber 65
Jahre), von Zeitpunkt des Ausfiillens des PA-F-KF (im ersten Jahr vs. nach einem Jahr
nach Diagnosestellung) und von Anzahl der durchgefiihrten Biopsien (< 2 vs. = 3 Biopsien)
durchgefihrt. Auch die Progredienzangst der Partnerin / des Partners wurde im Vergleich
mit dem jeweiligen Patienten analysiert.

Fur alle statistischen Analysen wurde R software environment for statistical computing and
graphics (Version 3.4.3) angewandt. Alle Tests gestalteten sich zweiseitig mit einem

Signifikanzniveau von p < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1 Kohortenbeschreibung

Es erfolgte eine Auswertung von insgesamt 271 Patienten, welche zwischen Februar 2009

und November 2018 erhoben wurde. Die Patienten erfillten initial alle Kriterien fir ein lokal

begrenztes Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofil nach D’Amico und somit alle

Einschlusskriterien bezlglich der PRIAS-Studie. Insgesamt wurden 72 Patienten, welche
den PA-F-KF nicht (korrekt) ausflllten, aus der Studie ausgeschlossen. Der PA-F-KF

wurde von 199 Patienten und 96 Partnerinnen ausgefulit.

Im Median betrug das Patientenalter bei der Diagnosestellung 66 Jahre und die Zeit

zwischen Diagnosestellung und dem Ausflllen des PA-F-KF 166 Tage. Die Patienten

erwiesen zwei Biopsien und ein MRT im Median (Tab. 8).

Tab. 8: Kohortenbeschreibung.

Variable Median Interquartilsabstand (IQR)
Alter bei Diagnosestellung 66 60,3 -70,8
Zeit bis zum Ausfiillen
166 66 - 428
des PA-F-KF (Tage)
Anzahl der Biopsien 2 2-3
Anzahl der MRTs 1 0-1

Der Verlauf des PSA-Werts war im Falle von mehr als der Halfte aller Patienten

undulierend. Wahrend der PSA-Verlauf bei ca. 25% der Patienten gleichbleibend war

(stabil), stieg er bei etwa 20% der Patienten Uber die Zeit in der aktiven Uberwachung

kontinuierlich an (Tab. 9).

Tab. 9: PSA-Verlauf der Gesamtkohorte.

PSA-Verlauf Haufigkeit in n Haufigkeit in %
Ansteigend 41 20,6%
Undulierend 105 52,8%
Gleichbleibend 47 23,6%
Sinkend 4 2%
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4.2 Ergebnisse der Progredienzangstfragebogen (PA-F-KF)
4.2.1 Progredienzangst der Patienten in der Gesamtkohorte

Die Auswertung der PA-F-KF flur Patienten ergab eine mediane Gesamtpunktzahl von 23
von maximal 55 Punkten (Tab. 10). In den einzelnen Kategorien der Progredienzangst
erwies sich fur die Gesamtkohorte im Median auch keine dysfunktionale Angst. Bei einer
Punktzahl von unter 31,2 ist keine dysfunktionale Angst nach Dinkel et. al bestehend, wie
in Abschnitt 3.7 dargestellt. Eine Punktzahl von tber 31,2 und somit eine dysfunktionale
Progredienzangst war im Falle von 32 Patienten nachweisbar (Tab. 12). Nach Mehnert et

al. wiesen 94% der Patienten (167) eine niedrige, 5% (10) eine moderate und weniger als
1% eine hohe Progredienzangst auf.

Tab. 10: Auswertung der Progredienzangst der Gesamtkohorte (Patienten)

Punktzahl der

Kategorien der Progredienzangst Progredienzangst
(maximale Punktzahl)
Progredienzangst der Median 23 (55)
Patienten ,
(Gesamtpunktzahl) Interquartilsabstand (IQR) 18,2 -29
. . Median 12 (25)
Affektive Reaktion IR 9_14
Partnerschaft und Median 4 (10)
Familie IQR 3-6
Median 2 (10)
Beruf IQR 2-4
. Median 4 (10)
Autonomieverlust QR 36
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4.2.2 Progredienzangst der Partnerinnen in der Gesamtkohorte

Mit Bezug auf die Partnerinnen ergab sich bei der Auswertung des PA-F-KF eine mediane
Gesamtpunktzahl von 26 Punkten (Tab. 11). In den einzelnen Kategorien der
Progredienzangst erwies sich fir die Gesamtkohorte der Partnerinnen im Median auch
keine dysfunktionale Angst. Der Cut Off-Wert von > 31,2 und somit eine dysfunktionale
Angst wurde von 22 der 96 Patienten erreicht (Tab. 12).

Nach Mehnert et al. wiesen 89% der Partnerinnen (85) eine niedrige, 2% (2) eine moderate

und 9% (9) eine hohe Progredienzangst auf.

Tab. 11: Auswertung der Progredienzangst der Gesamtkohorte (Partnerinnen)

Punktzahl der
Kategorien der Progredienzangst Progredienzangst
(maximale Punktzahl)
Progredienzangst der Median 26 (55)
Partnerinnen

(Gesamtpunktzahl) IGR 20 - 31

. . Median 14 (25)

Affektive Reaktion IR 1-16
. Median 5(10)
Partnerschaft und Familie QR 36
Median 2 (10)
Beruf QR >_a

. Median 4,5 (10)
Autonomieverlust QR 3.6

4.2.3 Dysfunktionale Progredienzangst in der Gesamtkohorte

In der Gesamtkohorte wurde bei 32 Patienten und 22 Partnerlnnen eine dysfunktionale
Progredienzangst nach Dinkel et al. erértert (Tab. 12).

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde die Haufigkeit der dysfunktionalen Progredienzangst bei
Patienten und Partnerlnnen untersucht. Hierbei wurde kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen gefunden (p=0,17).

Tab. 12: Die Haufigkeit einer dysfunktionalen Progredienzangst in der Gesamtkohorte.

overall Funktionale Dysfunktionale Wert
Progredienzangst | Progredienzangst P
Patienten 178 146 (82%) 32 (18%)
0,17
Partnerinnen 96 74 (77%) 22 (23%)

25




4.3 Subgruppenanalysen

Nicht nur die Progredienzangst der Gesamtkohorte wurde untersucht, sondern auch ein
mdglicher Zusammenhang zwischen der Progredienzangst allgemein bzw. dysfunktionaler
Progredienzangst und weiteren Faktoren wie dem Alter, der Anzahl der durchgefihrten
Biopsien und gewisser Zeit zwischen Diagnosestellung und dem Ausfillen des PA-F-KF,

sowohl im Falle der Patienten als auch im Falle ihrer Partnerinnen.

4.3.1 Progredienzangst im Zusammenhang mit dem Alter

Um einen Zusammenhang zwischen Alter und Progredienzangst zu untersuchen, wurden
zwei Patientengruppen gebildet, eine Gruppe mit Patienten unter 65 Jahren (88 Patienten)
und eine andere mit 65-jahrigen Patienten oder alteren (90 Patienten).

Die Gesamtpunktzahl der Progredienzangst betrug bei Patienten unter 65 Jahren 24
Punkte und bei 65-jahrigen Patienten oder alter 22 Punkte (p=0,07). Damit konnte kein
Zusammenhang zwischen der Gesamtpunktzahl der Progredienzangst und dem Alter
erortert werden.

Ein signifikanter Unterschied war jedoch in der Kategorie ,Beruf* zu erdrtern. Patienten <
65 Jahre erwiesen signifikant mehr Progredienzangst als Patienten = 65 Jahren (3 Punkte
vs. 2 Punkte, p < 0,001). In den weiteren Kategorien (affektive Reaktion, Familie und
Autonomieverlust) konnte kein  signifikanter  Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen gefunden werden. Eine Punktzahl von 31 oder mehr und somit eine
dysfunktionale Angst war bei 22 der 96 Patienten der Fall (Tab. 13).

Die Analyse der PA-F-KF der Partnerlnnen im Zusammenhang mit dem Patientenalter
ergab ahnliche Ergebnisse. In der Kategorie ,Beruf‘ hatten Partnerlnnen von Patienten <
65 Jahren signifikant mehr Progredienzangst als Partnerinnen von Patienten = 65 Jahren
(3,5 Punkte vs. 2 Punkte, p < 0,001). In den Kategorien affektive Reaktion, Familie und
Autonomieverlust und in der Gesamtpunktzahl der Progredienzangst war statistisch kein
signifikanter Zusammenhang zu erdértern (Tab. 13).

Die Schwelle der dysfunktionalen Progredienzangst nach Dinkel et al. wurde fur beide
Subgruppen sowohl in der Gesamtpunktzahl der Progredienzangst als auch in den
einzelnen Kategorien als nicht erreicht gewertet. Ein Zusammenhang zwischen
Patientenalter und dysfunktionaler Progredienzangst des Patienten bzw. seiner/s
Partners/in wurde mit dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Es besteht kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Patientenalter (< 65 vs. =2 65 Jahre) und dem
Auftreten einer dysfunktionalen Progredienzangst beim Patienten (p=0,5) oder seiner/m
Partner/in (p=0,6). Eine Punktzahl von 31 oder mehr und somit eine dysfunktionale

Progredienzangst ergab sich bei 22 der 96 Patienten (Tab. 14).
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Tab. 13: Progredienzangst bei Patienten < 65 Jahre vs. = 65 Jahre.

Variable Overall <65 Jahre | 265 Jahre | p-Wert
Alter bei Median 66 59,2 69,9 -
Diagnosestellung IQR 60,3-70,8 | 55,6 -62,2 | 67,8-72,5 -
Anzahl der Median 2 2 2 0,04
Biopsien IQR 2-3 2-3 2-3 -
Anzahl der MRTs |—edian 1 1 0 0,02
IQR 0-1 0-2 0-1 -
Zeit von Median 166 172 161 0,4
Diagnosestellung 545 _
zum PA-F-KF IQR 66 — 428 ' 77 — 420 -
- 433,5
S (Tage)
s Progredienzangst | Median 23 24 22 0,07
o (Gesamtpunktzahl) IQR 18,2 - 29 20-30 17,2 -27,8 -
Affektive Reaktion | coan 12 12 12 0.9
IQR 9-14 9-14,8 9,5-14 -
Partnerschaft und | Median 4 4 4 0,5
Familie IQR 3-6 3-6 22-6 -
Beruf Median 2 3 2 <0,001
IQR 2-4 2-5 2-2 -
Autonomieverlust Median 4 4 4.5 0.7
IQR 3-6 3-6 3-6 -
Progredienzangst | Median 26 27 24 0,1
(Gesamtpunktzahl) IQR 20 — 31 22-32 19,5 — 31 -
. . Median 14 14 14 0,4
_ | Affektive Reaktion =~ 11-16 | 11,8-162 | 10-16 i
:;: Partnerschaft und | Median 5 5 4 0,2
% Familie IQR 3-6 4-6 3-6 -
o Median 2 3,5 2 <0,001
Beruf
IQR 2-4 2-5 2-2 -
Autonomieverlust Median 4.5 4 S 0.3
IQR 3-6 3-6 3-6 -
Tab. 14: Dysfunktionale Angst im Zusammenhang mit dem Alter
Patienten / Partnerinnen Overall Funk?ionale Dysfun_ktionale p-Wert
Progredienzangst | Progredienzangst
Patient < 65 Jahre 88 70 (80%) 18 (20%) 0.5
2 65 Jahre 90 76 (84%) 14 (16%) ’
< 65 Jahre 55 33 (60%) 12 (40%)
Partnerinnen 565 Jahre | 51 41 (80%) 10 (20%) 06
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4.3.2 Progredienzangst im Zusammenhang mit der Zeitlange in der aktiven
Uberwachung

Im Median betrug die Zeit zwischen Diagnosestellung und Ausfillen des PA-F-KF 166
Tage (IQR 66 - 428). Um untersuchen zu kénnen, ob die Lange der verbrachten Zeit in der
aktiven Uberwachung einen Einfluss auf die Progredienzangst bzw. auf das Auftreten von
dysfunktionaler Progredienzangst bewirken kénnte, wurden in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
des Ausfullens der PA-F-KF (< 1 vs. > 1 Jahr) zwei Patientenkohorten gebildet und
analysiert.

Sowohl im Falle der Patienten als auch bei deren Partnerinnen konnte in der
Gesamtpunktzahl der Progredienzangst und in den einzelnen Progredienzangstkategorien
kein signifikanter Unterscheid zwischen Patienten, welche den PA-F-KF im ersten Jahr und
Patienten, welche diesen erst nach einem Jahr ausfullten, erdrtert werden (Tab 15).

Das Auftreten von dysfunktionaler Progredienzangst bei den Patienten und deren
Partnerinnen zeigte ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang mit der Lange der
verbrachten Zeit in der aktiven Uberwachung (Patienten p=0,4, Partnerlnnen p=1) (Tab.
16).

Tab. 15: Progredienzangst im Zusammenhang mit der Zeit von Diagnosestellung bis zum Ausfiillen des PA-F-KF

Variable Overall <1 Jahr 21 Jahr p-Wert
Alter bei Median 66 66 66 0,8
Diagnosestellung IQR 60,3-70,8 | 61,3-70 | 59,2-71,5 -
Progredienzangst | Median 23 24 22 0,9
(Gesamtpunktzahl) IQR 18,2 - 29 18 — 29 19-29,5 -
. . Median 12 12 12 0,7
‘;:-; Affektive Reaktion IR 9_14 9_14 9_15 -
E Partnerschaft und | Median 4 4 5 0,1
Familie IQR 3-6 3-6 3-6 -
Beruf Median 2 2 2 0,9
IQR 2-4 2-4 2-4 -
Autonomieverlust Median 4 4 > 0.3
IQR 3-6 3-6 4-6 -
Progredienzangst | Median 26 26,5 26 0,8
(Gesamtpunktzahl) IQR 20-31 20 - 31 20-31,2 -
. . Median 14 14 14 0,7
. Affektive Reaktion IR 1-16 1_17 10-16 -
S | Partnerschaft und | Median 5 5 5 0.2
g Familie IQR 3-6 3-6 4-6,5 -
o Beruf Median 2 2 2 0,8
IQR 2-4 2-4 2-4 -
Autonomieverlust Median 4,5 4 > 0.3
IQR 3-6 3-6 3,8-6 -
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Tab. 16: Dysfunktionale Angst im Zusammenhang mit der Zeit von Diagnosestellung bis zum Ausfiillen des

PA-F-KF
. Funktionale Dysfunktionale

Patienten / Partnerinnen Overall Progredienzangst | Progredienzangst p-Wert

<1 Jahr 126 106 (84%) 20 (16%)
Patient 0,4

21 Jahr 52 40 (77%) 12 (23%)
<1 Jahr 68 53 (78%) 15 (22%)

Partnerinnen 1
21 Jahr 28 21 (75%) 7 (25%)
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4.3.3 Progredienzangst im Zusammenhang mit der Anzahl der Biopsien

In der durchgefiihrten Studie wiesen 109 von 199 Patienten wahrend der verbrachten Zeit
in aktiver Uberwachung zwei Biopsien auf. 26 Patienten erhielten nur eine Biopsie, 51
Patienten drei, 11 Patienten 4 und ein Patient erhielt funf Biopsien. Ein Zusammenhang
zwischen Anzahl der durchgefiihrten Biopsien (£ 2 vs. = 3 Biopsien) und der
Progredienzangst bzw. dem Auftreten einer dysfunktionalen Progredienzangst wurde in
der Studie zusatzlich untersucht.

In der Gesamtpunktzahl der Progredienzangst zwischen beiden Patientengruppen war
statistisch kein signifikanter Unterschied zu erdrtern. Auch in den einzelnen Kategorien
der Progredienzangst zeigte sich keine statistisch signifikante Differenz (Tab. 17).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer dysfunktionalen
Progredienzangst beim Patienten und seiner/m Partnerin und der Anzahl der
durchgefihrten Biopsien (< 2 vs. = 3 Biopsien) war mit dem Chi-Quadrat-Test auch nicht

festzustellen (Patienten p=0,4, Partnerinnen p=0,7) (Tab. 18).

Tab. 17: Progredienzangst im Zusammenhang mit der Anzahl der durchgefiihrten Biopsien

, <2 23
Variable Overall . . . . p-Wert
Biopsien Biopsien
Alter bei Median 66 66,6 63,5 0,2
Diagnosestellung IQR 60,3-70,8 | 61,3-71,2 59 -69 -
Progredienzangst | Median 23 23 24 0,6
(Gesamtpunktzahl) IQR 18,2 - 29 18 — 30 20-29 -
Medi 12
« | Affektive Reaktion edian 12 12,5 0.5
S IQR 9-14 9-14,5 92—-14 -
E Partnerschaft und | Median 4 4 4 0,7
Familie IQR 3-6 22-6 3-6 -
Median 2 2 2 0,5
Beruf
IQR 2-4 2-4 2-4 -
Autonomieverlust Median 4 4 4 0.7
IQR 3-6 3-6 3-6 -
Progredienzangst | Median 26 26,5 25,5 0,6
(Gesamtpunktzahl) IQR 20 - 31 21-31,2 19 — 31 -
Median 14 14 14 0,9
Affektive Reakti !
c ektive Reaktion ™ ar 11-16 11-16 10— 17 -
E’ Partnerschaft und | Median 5 4 5 0,4
% Familie IQR 3-6 3-6 4—-6 -
o Median 2 2 2 0,8
Beruf
IQR 2-4 2-5 2-4 -
. Median 45 5 4 1
Autonomieverlust
IQR 3-6 3-6 3-6 -
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Tab. 18: Dysfunktionale Angst im Zusammenhang mit der Anzahl der Biopsien

. Funktionale Dysfunktionale p-
FELETLE LTI T T Progredienzangst | Progredienzangst | Wert
) < 2 Biopsien 125 100 (80%) 25 (20%)
Patient 0,4
2 3 Biopsien 53 46 (87%) 7 (13%)
< 2 Biopsien 60 45 (75%) 15 (25%)
Partnerlnnen 0,7
2 3 Biopsien 36 29 (81%) 7 (19%)
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4.3.4 Progredienzangst im Zusammenhang mit dem PSA-Verlauf

Der Verlauf des PSA-Werts war im Falle von mehr als der Halfte aller Patienten
undulierend. Wahrend der PSA-Wert bei 20,6% der Patienten kontinuierlich angestiegen
ist, ist er bei 23,6% im Laufe der aktiven Uberwachung stabil geblieben. Um einen
Zusammenhang zwischen dem PSA-Verlauf und der Progredienzangst zu untersuchen,
wurde das Auftreten einer dysfunktionalen Progredienzangst in zwei Patientengruppen
gepruft. Die erste Patientengruppe bestand aus 44 Patienten mit stabil gebliebenem oder
gesunkenem PSA-Verlauf, die zweite Patientengruppe besteht aus 146 Patienten mit
kontinuierlich angestiegenem bzw. undulierendem PSA-Verlauf. Es konnte kein statistisch

signifikanter Zusammenhang erértert werden (Tab. 19).

Tab. 19: Dysfunktionale Angst im Zusammenhang mit dem PSA-Verlauf

PSA-Verlauf Overall P Funk?lonale Dysfun.ktionale p-Wert
rogredienzangst | Progredienzangst
Gleichbleibend / Sinkend 41 30 (73%) 11 (27%)
0,1
Steigend / undulierend 135 116 (86%) 19 (14%)
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5. Diskussion

Innerhalb des Spektrums psychosozialer Belastungen im Falle von Patienten mit malignen
Tumorerkrankungen befindet sich die Progredienzangst laut vielen psychologischen
Studien weit im Vordergrund (Stark et al., 2002, Herschbach et al., 2004, Deimling et al.,
2006).

Ziel dieser Studie war, den Einfluss der aktiven Uberwachung auf die Progredienzangst als
Parameter fir die Lebensqualitat von Prostatakarzinompatienten und deren Partnerinnen
zu untersuchen. Prostatakarzinompatienten der Martini-Klinik, welche initial alle Kriterien
fur ein lokal begrenztes Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofil nach D’Amico, und
somit alle Einschlusskriterien fir die PRIAS-Studie erflillten, wurde das Therapiekonzept
der aktiven Uberwachung angeboten. Es wurden zwischen 2009 und 2018 insgesamt 271
Patienten eingeschlossen. Nach dem Follow-up-Protokoll der PRIAS-Studie von 2007
wurden im Falle dieser Patienten regelmaRige Kontrolluntersuchungen durchgefihrt (van
den Bergh et al.,, 2007). Diese Untersuchungen bestanden vorrangig aus PSA-Wert
Bestimmungen, DRU und Prostatabiopsien. Zudem flllten die Patienten und ihre
Partnerinnen den PA-F-KF aus. Es erfolgte die Auswertung von insgesamt 199 von
Patienten und 96 von Partnerlnnen ausgeflllten PA-F-KF.

Eine Besonderheit dieser Arbeit ist der Einschluss von Partnerlnnen sowie die
Untersuchung von den einzelnen Kategorien der Progredienzangst, welche nur in wenigen

Studien untersucht bzw. diskutiert wurden.

5.1 Diskussion der Studienergebnisse

Im Median betrug die Progredienzangst der Patienten in der Gesamtkohorte 23 von
maximal 55 Punkten und somit war keine ,dysfunktionale“ Progredienzangst vorliegend.
Nach Mehnert et al. wiesen 94% der Patienten eine ,niedrige“ Progredienzangst auf. Im
Falle der Annahme, dass die Progredienzangst ein Instrument zur Erfassung psychischer
Belastung und somit ein Parameter flr die Lebensqualitat ist, erweisen Patienten in der
aktiven Uberwachung keine psychisch-bedingte Einschrankung der Lebensqualitat.

Diese Ergebnisse und dementsprechend die erhaltende Lebensqualitat der Patienten in
der aktiven Uberwachung wird von vielen aktuellen Studien unterstiitzt. Basierend auf
Analysen von Uber 1000 Patienten konnten Bellardita et al. in einer systematischen Review
aufzeigen, dass Prostatakarzinompatienten in der aktiven Uberwachung eine gute
Lebensqualitat darlegen und keine immense negative psychologische Auswirkung auf die
Patienten die Folge war (Bellardita et al., 2015). Carter und Kollegen analysierten 34
Studien mit Uber 12.000 Patienten in der AS (Carter et al., 2015). In dieser Analyse konnte

gezeigt werden, dass die Lebensqualitat dieser Patienten insgesamt als gut zu werten war
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und dass Uber die Zeit in der AS keine Verschlechterung auffallig war. Ebenfalls wurde
die als gut gewertet erhaltende Lebensqualitat von Prostatakarzinompatienten in der AS in
Langzeitstudien beschrieben (Venderbos et al., 2017, Marzouk et al., 2018).

Nur wenige Studien beschrieben eine erhéhte Angst und Unsicherheit in der AS (Kazer et
al., 2013). Nach Dale et al. erschien diese Angst als Reaktion auf Stressfaktoren. Sie stieg
vor einer PSA-Untersuchung oder Biopsieentnahme an und fiel nach Erhaltung des

stabilen Ergebnisses ab (Dale et al., 2005).

In unserer Studie zeigte sich die Progredienzangst auch in den einzelnen Kategorien nicht
signifikant erhdht. Unseres Wissens nach sind hierzu bislang keine Studien publiziert
worden, welche die einzelnen Progredienzangstkategorien im Rahmen der aktiven

Uberwachung untersuchten.

Im Rahmen der Analyse der PA-F-KF ergab sich in der Gesamtkohorte der Partnerinnen
eine mediane Gesamtpunktzahl von 26 Punkten von maximal 55 Punkten. Diese
Progredienzangst ist zwar hdher als die der Patienten (23 / 55 Punkten), sie ist jedoch
kleiner als der Cut-Off-Wert (31,2) flr eine dysfunktionale Progredienzangst. Auch hier war
in den einzelnen Kategorien keine dysfunktionale Progredienzangst zu erértern.

In den Studien, in welchen auch die Lebenspartner von Prostatakarzinomatienten
untersucht wurden, konnte oft ebenfalls aufgezeigt werden, dass die Partnerlnnen
signifikant hohere Angstwerte als die Patienten erwiesen (Ezer et al., 2011, Seiler et al.,
2012). Allerdings waren diese Angstwerte, wie in unserer Studie, auch im Normbereich
vorzufinden.

Es ist unklar, warum Partnerlnnen angstlicher erscheinen als die Patienten selbst. Eine
Erklarung koénnte sein, dass Manner weniger dazu neigen, verletzliche Geflhle
auszudricken als Frauen. Dieses Verhaltensmuster bezeichnen Wall et al. als
.-hegemoniale Mannlichkeit* (Wall and Kristjanson, 2005), beziehungsweise neigen Frauen
in solchen Situationen eher dazu, im Vergleich zu einer gesunden Referenzpopulation
Angste und Sorgen zu entwickeln (Scott et al., 2008). Eine weitere Erklarung fir diese
Diskrepanz in Progredienzangst ist der Mangel an Aufklarung der Partnerinnen Gber den
Verlauf und die Prognose der aktiven Uberwachung, was zu differenter Wahrnehmung der
Lage fuhrt.

Es wurde bereits berichtet, dass hdéhere Progredienzangst bei Partnern die
Behandlungsentscheidung bei Mannern mit lokalisiertem Prostatakrebs beeinflusst
(Denberg et al., 2005).

Fur Familienmitglieder ist ,die Ausrottung von Krebs“ haufig die oberste Prioritat nach

erfolgter Krebsdiagnose, was die Akzeptanz einer aktiven Uberwachung erschweren kann,
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da sie als ,Nichtbehandlung® angesehen und erachtet wird. Partner von
Prostatakarzinompatienten initiieren haufig die Suche nach weiteren Optionen fur die
Behandlung von Prostatakarzinomen (Srirangam et al., 2003).

Aufgrund der aktiven Rolle der Partner im Entscheidungsprozess sollten sie wahrend der
Beratung Uber die Behandlungsoptionen einbezogen werden, deren Belange sollten
beriicksichtigt und die Griinde fir die aktive Uberwachung sollten mit ihnen diskutiert

werden.

Bei der Subgruppenanalyse wurde in Abhangigkeit vom Alter, der Anzahl der
durchgefuhrten Biopsien und der Zeit zwischen Diagnosestellung und Ausfullen des PA-F-
KF nach méglichem Unterschied in der Progredienzangst gesucht.

In der Gesamtpunktzahl konnte kein signifikanter Unterschied zwischen jlingeren (< 65
Jahre) und alteren (= 65 Jahre) Patienten gefunden werden. Allerdings erwiesen jlingere
Patienten signifikant mehr Progredienzangst in der Kategorie ,Beruf®. Interessanterweise
wiesen die Partnerlnnen jingerer Patienten auch signifikant mehr Progredienzangst
bezlglich dessen auf, dass der Mann aufgrund von Krankheit im Beruf nicht mehr
leistungsfahig bleibt bzw. ausfallen kdnnte.

Dieses Ergebnis ist a.e. dadurch erklarbar, dass die meisten Patienten > 65 Jahre, im
Vergleich zu jungeren Patienten, nicht mehr berufstatig sind.

Eine norwegische Studie konnte zeigen, dass aktive Uberwachung keinen signifikanten
Einfluss auf die Arbeitsfahigkeit ,work ability“ oder den Arbeitsstatus ,work status® hatte.
Allerdings zeigte diese auch, dass reduzierte Arbeitsfahigkeit im Rahmen der aktiven
Uberwachung signifikant mit zunehmendem Alter, mit Depression und erhdhten
Angstwerten assoziiert war (Nilsson et al., 2020).

Anhand dieser Studie kdnnen Patient und dessen Partner dariber aufgeklart werden, dass
die Arbeitsfahigkeit des Patienten wahrend der aktiven Uberwachung nur in den seltensten

Fallen beeintrachtigt wird. Eine solche Aufklarung kdnnte ihrer Angst entgegenwirken.

In der Annahme, dass die Lange der verbrachten Zeit in der aktiven Uberwachung mit
weniger Progredienzangst assoziiert ist, wurde die Progredienzangst in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt des Ausflllens der PA-F-KF untersucht. Sowohl in der Gesamtpunktzahl als auch
in den einzelnen Kategorien der Progredienzangst konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten bzw. Partnerlnnen, welche den PA-F-KF im ersten Jahr und Patienten
bzw. Partnerlnnen, welche diesen erst nach einem Jahr ausfillten, erortert werden.

Hier differenziert sich das Ergebnis von anderen Studien. In einer Langzeitstudie
beschreiben Marzouk und Kollegen moderat erhdhte Angstwerte im ersten

Beobachtungsjahr, welche im Laufe des zweiten Jahres signifikant abnahmen (Marzouk et
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al., 2018). In ahnlicher Weise erorterten van den Berg et al. eine statistisch signifikante,
jedoch klinisch irrelevante Abnahme der Angstwerte innerhalb von 9 Monaten follow-up
(van den Bergh et al., 2010). Naha et al. erérterten zwar auch eine generelle Abnahme der
Angstwerte im Laufe der aktiven Uberwachung, allerdings beschrieben sie einen Anstieg
der Angstwerte im Rahmen der PSA-Kontrollen (Naha et al., 2020).

Ein méglicher Grund flir den stabilen Verlauf in unseren Ergebnissen ist, dass jeder Patient
den PA-F-KF im Laufe der aktiven Uberwachung nur ein einziges Mal ausfiillte. Somit fehlt

die Verlaufsbeurteilung des einzelnen Pateinten in der PRIAS-Studie.

In unserer Studie wurde auch nach einem Zusammenhang zwischen der Anzahl der
durchgefuhrten Biopsien und der Progredienzangst mit der Vermutung gesucht, dass
wiederholte follow-up Kontrollen, insbesondere Prostatabiopsien, mit niedriger
Progredienzangst und erhéhtem Sicherheitsgeflihl des Patienten und seiner/m Partner/in
assoziiert ist. Allerdings erwies sich die Progredienzangst unabhangig von der Anzahl der
Biopsien immer im ,funktionalen“ Bereich und es wurde kein signifikanter Abfall der
Angstwerte gewertet. Dies kdnnte daran liegen, dass die Biopsiebefunde im Laufe der
Studie immer stabil waren. Hierzu vermuten Naha et al. einen Zusammenhang zwischen
der Aggressivitat des Prostatakarzinoms, welche anhand der Prozentzahl der positiven
Stanzbiopsien gewertet wurde, und den Angstwerten, wenn sie vor der Durchfliihrung der
Biospie bestimmt wurden (Naha et al., 2020). Allerdings muss eine derartige Aussage in

prospektiven Studien validiert werden.

5.2 Limitationen
Die Ergebnisse unserer Untersuchung werden durch die folgenden Faktoren limitiert:

1. Es wurde zwar eine umfassende Stichprobe von Prostatakarzinompatienten in die
Studie eingeschlossen, allerdings war bei der Subgruppenanalyse durch
Gruppierungen bei bestimmten Fragestellungen eine geringe Fallzahl die Folge, was
eine reprasentative Aussage erschwert. Im Weiteren erfolgte die Untersuchung ohne

Vergleich mit einer Kontrollgruppe.

2. Die PA-F-KF wurden wahrend der aktiven Uberwachung zwar in differenten Zeiten
ausgefullt, allerdings handelte es sich um eine Einpunktbefragung. Somit wurde die
Progredienzangst eines Patienten in der Zeit des PA-F-KF-Ausflllens ermittelt. Eine
Verlaufsbeurteilung des einzelnen Pateinten Uber die Zeit in der aktiven Uberwachung

wurde hierbei nicht bertcksichtigt.
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Eine Limitation dieser Arbeit ist die Rekrutierung Uber einen sehr langen Zeitraum
(2009-2018), was zu einer Inhomogenitat der Studiengruppe beitrug. Zum Beispiel
fuhrte die spatere Empfehlung zu einer mpMRT-Untersuchung im Rahmen der aktiven

Uberwachung dazu, dass nicht allen Patienten eine mpMRT angeboten wurde.

Generell sind Studien mit Fragebdgen fur den so genannten ,Recall Bias* anfallig.
Hierbei werden Erinnerungen an Erfahrungen und auch Geflhle teilweise ungenau
bzw. unvollstandig abgerufenen (Last, 2001). Patienten und ihre Partnerinnen in der
PRIAS-Studie sollen den PA-F-KF so ausfillen, wie sie sich momentan fihlen. Deshalb
ist eine Stérung der Interpretation unserer Daten durch einen Recall Bias zwar

unwahrscheinlich, jedoch durchaus nicht auszuschliel3en.

In der vorliegenden Studie ist ein ,Social Desirability Bias“ eher wahrscheinlicher. Er
beschreibt das Phanomen, dass Befragte ihre Antworten teilweise an die
gesellschaftlichen Normen und Erwartungen anpassen (Edwards, 1957, Krumpal,
2013).

. Auch die Wahrnehmung von Progredienzangst kann durch individuelle
Persoénlichkeitsstruktur, eigene Erfahrungen und Patientenumgebung unbewusst

beeinflusst werden.

. Zwar empfinden krebskranke Patienten unter vielen psychosozialen Belastungen die
Progredienzangst als am meisten belastend, jedoch spielen bei einer psychisch-
bedingt eingeschrankten Lebensqualitat weitere Faktoren mit (z.B Depression), die
mittels des PA-F-KF nicht erfasst werden kdénnen. Somit kann die Progredienzangst

nur eingeschrankt den psychischen Anteil der Lebensqualitat reprasentieren.

Eine wichtige Limitation der Studie ist die eingeschrankte Vergleichsmdoglichkeit der
Ergebnisse mit anderen internationalen Studien. Das liegt einerseits an der Vielzahl
von validierten Progredienzangstfragebégen, andererseits an der differenten

Begrifflichkeit und Definitionen von Progredienzangst in der vorliegenden Literatur.
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5.3 Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Studie wurde die Progredienzangst bei Prostatakarzinompatienten
in der aktiven Uberwachung und deren Partnerlnnen mittels PA-F-KF untersucht. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass sowohl die Patienten als auch deren Partnerlnnen insgesamt
niedrige bzw. keine dysfunktionale Progredienzangst aufweisen. Patienten unter 65 Jahren
sowie deren Partnerinnen weisen im Vergleich zu alteren Patienten zwar mehr Angst auf,
dass der Mann aufgrund von Krankheit im Beruf nicht mehr leistungsfahig bleibt bzw.
ausfallen koénnte, jedoch blieben diese Angstwerte im Bereich der funktionalen
Progredienzangst. Diese Ergebnisse und dementsprechend die erhaltende Lebensqualitat
der Patienten in der aktiven Uberwachung wird von vielen aktuellen Studien unterstitzt.
Daraus lasst sich die Empfehlung ableiten, Patienten mit niedrigem Risikoprofil nach
D Amico bei der Aufklarung Gber die moglichen Therapieoptionen dartiber zu informieren,
dass die aktive Uberwachung keinen signifikanten Einfluss auf ihr psychologisches
Wohlbefinden hat. Auch die Arbeitsfahigkeit des Patienten ist nicht beeintrachtigt. Eine
solche Aufklarung kdnnte ihrer Angst entgegenwirken.

Nichtsdestotrotz sollte eine dysfunktionale Progredienzangst bei diesen Patienten in
Betracht gezogen, evaluiert und bei Bedarf behandelt werden. Des Weiteren sollten die
Partnerinnen aufgrund ihrer aktiven Rolle im Entscheidungsprozess einbezogen werden

und die Griinde fir die aktive Uberwachung sollten mit ihnen diskutiert werden.
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6. Zusammenfassung

Innerhalb des Spektrums psychosozialer Belastungen im Falle von Patienten mit malignen
Tumorerkrankungen spielt die Progredienzangst laut vielen psychologischen Studien eine
bedeutende Rolle. Ziel dieser Studie war, den Einfluss der aktiven Uberwachung auf die
Progredienzangst als Parameter fir die Lebensqualitat von Prostatakarzinompatienten und
deren Partnerlnnen zu untersuchen. Prostatakarzinompatienten der Martini-Klinik, welche
initial alle Kriterien flr ein lokal begrenztes Prostatakarzinom mit geringem Risikoprofil
nach D"Amico, und somit alle Einschlusskriterien fur die PRIAS-Studie erfillten, wurde das
Therapiekonzept der aktiven Uberwachung angeboten. Es wurden zwischen 2009 und
2018 insgesamt 271 Patienten eingeschlossen. Nach dem Follow-up-Protokoll der PRIAS-
Studie von 2007 wurden im Falle dieser Patienten regelmaRige Kontrolluntersuchungen
durchgefihrt. Diese Untersuchungen bestanden vorrangig aus PSA-Wert Bestimmungen,
DRU und Prostatabiopsien. Zudem fillten die Patienten und ihre Partnerinnen den PA-F-
KF aus. Es erfolgte die retrospektive Auswertung von insgesamt 199 von Patienten und 96
von Partnerinnen ausgefliliten PA-F-KF. Sowohl die gesamte Progredienzangst des
Patienten und seines/r Partners/in, als auch die einzelnen Progredienzangstkategorien
(affektive Reaktionen, Partnerschaft/Familie, Arbeit und Autonomieverlust) wurden
untersucht. Bei der Subgruppenanalyse wurde in Abhangigkeit vom Alter, der Anzahl der
durchgefuhrten Biopsien und der Zeit zwischen Diagnosestellung und Ausflllen des PA-F-
KF nach méglichem Unterschied in der Progredienzangst gesucht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass sowohl die Patienten als auch deren Partnerinnen
insgesamt niedrige bzw. keine dysfunktionale Progredienzangst aufweisen. Patienten
unter 65 Jahren sowie deren Partnerlnnen weisen im Vergleich zu alteren Patienten zwar
mehr Angst auf, dass der Mann aufgrund von Krankheit im Beruf nicht mehr leistungsfahig
bleibt bzw. ausfallen kdnnte, jedoch blieben diese Angstwerte im Bereich der funktionalen
Progredienzangst.

Diese Ergebnisse und dementsprechend die erhaltende Lebensqualitat der Patienten in
der aktiven Uberwachung wird von vielen aktuellen Studien unterstiitzt. Daraus l&sst sich
die Empfehlung ableiten, Patienten mit niedrigem Risikoprofil nach D'Amico bei der
Aufklarung Uber die mdglichen Therapieoptionen dariber zu informieren, dass die aktive
Uberwachung keinen signifikanten Einfluss auf ihr psychologisches Wohlbefinden hat.
Auch die Arbeitsfahigkeit des Patienten ist nicht beeintrachtigt. Eine solche Aufklarung
koénnte ihrer Angst entgegenwirken.

Nichtsdestotrotz sollte eine dysfunktionale Progredienzangst bei diesen Patienten in
Betracht gezogen, evaluiert und bei Bedarf behandelt werden. Des Weiteren sollten die
Partnerinnen aufgrund ihrer aktiven Rolle im Entscheidungsprozess einbezogen werden

und die Griinde fir die aktive Uberwachung sollte mit ihnen diskutiert werden.
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Summary

According to many psychological studies, the fear of progression plays a significant role
within the spectrum of psychosocial stress in patients with malignant tumor diseases. The
aim of this study was to investigate the influence of active surveillance on the fear of
progression as a parameter for the quality of life of prostate cancer patients and their
partners. Prostate cancer patients at the Martini-Klinik who initially met all criteria
developed by D’Amico for a localized prostate cancer with a low risk profile — thus all
inclusion criteria for the PRIAS study — were offered the therapy concept of active
surveillance. A total of 271 patients were included in this study during the period from 2009
to 2018. These patients were monitored regularly according to the follow-up protocol of the
PRIAS study 2007. These examinations primarily comprised PSA value, DRE and prostate
biopsies. In addition, patients and their partners filled out the PA-F-KF. A retrospective
evaluation of a total of 199 PA-F-KF filled out by patients and 96 by partners was carried
out. Both the overall fear of progression of patients and their partners as well as the sub-
categories of fear of progression (affective reactions, partnership/family, job and loss of
autonomy) were examined and analyzed. Depending on patients’ age, the number of
biopsies performed and the time between diagnosis and filling out the PA-F-KF, sub-groups
were formed and analyzed for possible differences in the fear of progression.

Overall, our results reveal that both patients and their partners showed low or no
dysfunctional fear of progression. Compared with older patients, patients under 65 years
of age and their partners showed more fear that the patient would no longer be able to
perform at work due to illness, although these fear values remained in the range of a
functional fear of progression.

These results and accordingly the well-preserved quality of life of patients under active
surveillance are supported by many current studies. From this, the recommendation can
be derived that prostate cancer patients with a low risk profile according to D"Amico when
counseling for possible treatment options should be informed that active surveillance has
no significant influence on their psychological well-being. Moreover, the patients’ ability to
work under active surveillance is not affected, whereby such counseling might reduce their
fear.

Nevertheless, a dysfunctional fear of progression in these patients should be considered,
evaluated and treated, if necessary. Furthermore, partners should be involved in
counseling and the reasons for active surveillance should be discussed with them due to

their active role in the decision-making process.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AS

DGU

DRU

EAU
HDR-Brachytherapie
ISUP
LDR-Brachytherapie
mpMRT

PA

PA-F

PA-F-KF

PCa

PRIAS

PSA

RP

RT

ww

Active Surveillance

Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Digitale rektale Untersuchung

European Association of Urology
High-dose-rate Brachytherapie

International Society of Urological Pathology
Low-dose-rate Brachytherapie
Multiparametrische MRT

Progredienzangst
Progredienzangst-Fragebogen
Progredienzangst-Fragebogen-Kurzfassung

Prostatakarzinom

Prostate cancer Research International: Active Surveillance Study

Prostata-spezifisches Antigen
Radikale Prostatektomie
Radiotherapie

Watchful Waiting
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