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Referat

Fiir die Therapie des lokalen Prostatakarzinoms stehen mit der radikalen Prostatektomie sowie der
Strahlentherapie laut aktueller S3-Leitlinie zwei Therapieverfahren zu Verfligung. Bei fehlenden
Daten aus einem aktuellen, prospektiv randomisierten Vergleich herrscht aktuell Unklarheit tGber
mogliche Unterschiede bzgl. des krankheitsspezifischen Uberlebens zwischen den beiden

Therapiemodalitaten.

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer reprasentativen Kohorte von Fallen mit lokalem
Prostatakarzinom das Gesamt- und krankheitsspezifische Uberleben in Abhingigkeit von der
erfolgten Primartherapie zu analysieren. Hierzu wurden Daten aus den klinischen Krebsregistern
Halle und Regensburg der Jahre 2000 bis 2015 angefordert und so bearbeitet, dass eine Auswertung
moglich war. Initial bestand der Datensatz aus insgesamt rund 12.200 Patienten, von denen nach
Anwendung der Einschlusskriterien wie dem Vorhandensein eines PSA-Werts und eines Gleason-

Scores sowie dem Ausschluss von metastasierten Stadien 1913 Patienten verblieben.

Eine primare Therapie durch eine Operation war durchweg mit lingeren Uberlebenszeiten assoziiert.
So betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate in dieser Gruppe 95,9%, bei den bestrahlten Patienten
lag diese bei 90,8%. Ahnliches spiegelte sich im krankheitsspezifischen Uberleben wider, wo die
operierten Patienten mit einer kumulativen 5-Jahres-Mortalitatsrate von 2,1% Vorteile gegeniiber
den bestrahlten Patienten mit 5,6% hatten. In der Cox-Regressionsanalyse betrug fir die Gruppe der
Strahlentherapie das Risiko zu versterben nach Adjustierung das 1,9-fache (95% K1 1,3 - 2,8) im
Vergleich zur Gruppe der Operierten. Das krankheitsspezifische Sterberisiko lag fiir die bestrahlten

Patienten nach Adjustierung beim 1,9-fachen (95% Kl 0,8-4,8) gegeniiber den operierten Patienten.

Zusammenfassend lasst sich eine Assoziation von der Strahlentherapie mit einer hdheren Gesamt-
und krankheitsspezifischen Mortalitat und damit ein Uberlebensvorteil fiir die Gruppe der Operierten
feststellen. Relativierend muss hinzugefligt werden, dass das mutmaRliche Confounding durch
Komorbiditaten aufgrund mangelnder Datenlage in der Auswertung nicht bericksichtigt werden
konnte. Es bleibt abzuwarten, ob im Rahmen prospektiver Studien neue Bestrahlungstechniken einen
Vorteil gegenlber bestehenden Techniken bieten. Insgesamt bieten klinische Krebsregister gute
Voraussetzungen bzgl. der verfligbaren Daten, auch wenn in der Meldepraxis bei sowohl Qualitat,
wie auch Quantitat der Meldungen Defizite bestehen.

Durka, Kilian Frederick: Uberlebensraten beim Prostatakarzinom in Abhéangigkeit der Primartherapie:
Eine registerbasierte Auswertung, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 74 Seiten, 2022



Abkiirzungsverzeichnis

5/10-JUR - 5/10-Jahres-Uberlebensrate
5/10-JMR - 5/10-Jahres-Mortalitdtsrate
AS - Active-Surveillance

EBRT - Extern Beam Radiation Therapy

GKR - Gemeinsames Krebsregister von Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Thiringen,

Sachsen und Sachsen-Anhalt

HR - Hazard Ratio

HT — Hormontherapie

IMRT - Intensitatsmodulierte Radiotherapie

KI - Konfidenzintervall

OP - Operation

PSA - Prostataspezifisches Antigen

RP(VE) - Radikale Prostatovesikulektomie

RT — Radiotherapie

SEER - Survaillence Epidemiology and End results
ST — Strahlentherapie

TNM-System - Tumor, Nodus, Metastase-System
TRUS - Transrektaler Ultraschall

UICC - Union for International Cancer Control

WW - Watchful-Waiting
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist das haufigste Karzinom des Mannes und hatte 2016 einen Anteil von 22,7%
an allen Krebsneuerkrankungen. Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland insgesamt ca. 59.000
Manner an Prostatakrebs, wobei in knapp zwei Drittel der Falle das UICC-Stadium | und Il, also ein
lokal begrenztes Stadium vorlag. Gleichzeitig verstarben im selben Zeitraum insgesamt ca. 14.400
daran. Die altersstandardisierte Inzidenzrate betrug demnach 91,6 pro 100.000 und die
altersstandardisierte Sterberate 19,5 pro 100.00 im Jahr 2016. Mit einem Anteil von 11,6% an allen
tumorbedingten Todesfdllen war das Prostatakarzinom im Jahr 2016 die zweithaufigste
Krebstodesursache. Das relative 5-Jahres-Uberleben in Deutschland betrug im Jahr 2016 89%

(Robert-Koch-Institut 2019b).

Im internationalen Vergleich fallt auf, dass die Neuerkrankungsrate in skandinavischen und
baltischen Landern deutlich hoher als in Deutschland liegt. So lag diese 2012 in Norwegen mit 193,2
pro 100.000 EU-weit am hochsten (Ferlay et al. 2013). Die altersstandardisierte Mortalitatsrate ist
Nordeuropa ebenfalls hdher als in Deutschland, mit einem Maximum von 36,1 pro 100.00 in Litauen.
In Asien sind die Inzidenzraten deutlich niedriger als in Mitteleuropa, wenngleich im Verlauf des
letzten Jahrzehnts ein Anstieg vor allem in héher entwickelten Landern zu beobachten war. Dies wird
mit veranderten Erndhrungsgewohnheiten im Zusammenhang gebracht (Kimura und Egawa 2018).
Dagegen erkranken US-amerikanische Manner afroamerikanischer Herkunft mit einer
altersstandardisierten Inzidenzrate von 185,4 deutlich haufiger am Prostatakarzinom (Haas et al.
2008). Es lassen sich somit Risikogruppen nach der ethnischen Herkunft beschreiben: Manner
afroamerikanischer Herkunft, gefolgt von weilen Mannern, haben ein hoheres Risiko, an einem
Prostatakarzinom zu erkranken. Deutlich geringer ist das Risiko dagegen fiir spanisch- und
lateinamerikanisch-stammige US-Amerikaner, am geringsten flir Manner japanischer bzw.
siidostasiatischer Herkunft (Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program 2010). Diese
Untersuchungen unterstitzen die Hypothese, dass genetische Faktoren sowie durch den Lebensstil

bedingte Faktoren dem erhdhten Risiko zugrunde liegen (Bunker et al. 2002).



1.2 Pathogenese und Risikofaktoren

Die aktuell anerkannte Hypothese hinsichtlich der Pathogenese (Leitlinienprogramm Onkologie 2021)
beschreibt eine zunachst androgen-unabhangige Entwicklung mit einer entzlindlichen Komponente,
welche Folge einer Infektion und evtl. damit einhergehender Prostatitis sein kann. Oxidativer Stress
und epigenetische Vorgange sind weitere Bestandteile dieser Phase, letztendlich kommt es zu einer
proliferativen und entziindlichen Atrophie des Epithels. Anschliefend folgt eine androgen-sensitive
Phase, in der sich zunachst eine intraepitheliale Neoplasie und daraus entstehend ein Karzinom
bildet (Nelson 2007). Diese Hypothese wird gestitzt von der nachgewiesenen Assoziation einer
stattgehabten Prostatitis mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten eines Prostatakarzinoms

(Dennis et al. 2002).

Als wichtigster Risikofaktor ist das Alter anzusehen. So steigt die Inzidenz ab der Altersgruppe der 50-
54-Jahrigen an und erreicht ihr héchstes Niveau in der Gruppe der 75-79-Jahrigen mit rund 650 pro
100.00. Das Erkrankungsrisiko ist stark altersabhangig. So betragt es bei einem 35-jdhrigen Mann
unter 0,1%, dass er in den nachsten 10 Jahren an einem Prostatakarzinom erkrankt. Dieses Risiko
steigt bei 55-jahrigen auf 2,1% und erreicht bei 65-jahrigen mit 5,1% und 5,2% bei 75-jahrigen seinen
Hohepunkt. Das Lebenszeitrisiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, betragt 10,9% (Robert-
Koch-Institut 2019a). Das Erkrankungsrisiko betragt fiir Manner unter 40 Jahren 1 zu 19.299 (<0,1%),
flr Manner zwischen 40 und 59 Jahren 1 zu 45 (2,2%) und fiir Manner im Alter von 60-79 Jahren 1 zu

7 (14,3%) (Jemal et al. 2004).

Autopsiestudien folgend betragt das Risiko flir einen 75-jahrigen amerikanischen Mann an einem
histopathologisch erkennbaren Prostatakarzinom zu leiden ca. 42% (Scardino et al. 1992). Daten aus
deutschen Autopsiestudien liegen nicht vor. Die durch Autopsiestudien ermittelte Pravalenz liegt
zwischen 70/100.000 fir US-afroamerikanische Médnner und 14/100.000 fiir griechische Manner

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Es ist eine familiare Haufung des Prostatakarzinoms zu beobachten. Wenn der Vater und mindestens
ein Bruder betroffen sind, steigt das Risiko, selbst am Prostatakarzinom zu erkranken auf das bis zu
2,3-fache an. Ist nur Bruder oder Vater betroffen, betragt es das bis zu 2,1-fache (Chen et al. 2008).
Eine andere Untersuchung beziffert fir die o.g. Situationen das Risiko auf das bis zu 3,5-fache bzw.
das bis zu 2,5-fache, im Vergleich zur Situation, wenn kein Verwandter ersten Grades betroffen ist.
Dabei scheint das Risiko umso groBer zu werden, je jinger die Verwandten zum Zeitpunkt der
Diagnose waren (Johns und Houlston 2003). Der bekannte Zusammenhang zwischen hoherem
sozioOkonomischen Status und einer hoheren krebsspezifischen Mortalitat ist auch beim

Prostatakarzinom zu beobachten (Hebert et al. 1998).



1.3 Fruherkennung und Diagnostik

In Deutschland sollten Manner Gber 45 Jahren und mit einer Lebenserwartung von lber 10 Jahren
auf die Moglichkeit einer Friiherkennung hingewiesen werden. Die von den gesetzlichen
Krankenkassen angebotenen Friiherkennungsmalinahmen umfassen einmal jahrlich die Frage nach
Beschwerden oder anderen gesundheitlichen Verdanderungen des harnableitenden Systems und der
Geschlechtsorgane. Darliber hinaus ist die klinische Untersuchung der duBeren Geschlechtsorgane
und Lymphknoten sowie die digital-rektale Untersuchung (DRU) der Prostata Teil der
Friiherkennungsmafinahmen. Die Bestimmung des PSA-Wertes soll angeboten werden

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Ziel der Friherkennung ist es, therapiebedirftige Tumoren bei asymptomatischen Mannern mit einer
mutmaRlichen Lebenserwartung von mindestens zehn Jahren zu erkennen (Leitlinienprogramm
Onkologie 2021).Im Zentrum der Primardiagnostik steht die Durchflihrung einer Prostatastanzbiopsie

zur histologischen Sicherung eines vorliegenden Prostatakarzinoms.

1.3.1 Digital-Rektale Untersuchung (DRU)

Die digital-rektale Untersuchung der Prostata ist eine schnelle, kostenglinstige und leicht verfligbare
Untersuchungsmethode. Dabei tastet der Untersucher die Prostata vom Enddarm aus und kann die
Konsistenz der Prostata beurteilen. Dabei ist eine sogenannte prallelastische Konsistenz der
Normalbefund. Dies entspricht der Konsistenz der Handinnenflache. Abweichungen von dieser
Konsistenz, wie z.B. eine derbe, hdckerige Oberflache stellen einen suspekten Befund dar. Die digital-
rektale Untersuchung ist sehr untersucherabhangig und weist eine Spezifitdt von 83,6% und eine
Sensitivitat von 53,2% auf (Mistry und Cable 2003). Eine dltere Metaanalyse ergab eine Spezifitdt von

94% und einen negativen Pradiktiven Wert von 99% (Hoogendamm et al. 1999).

Die alleinige Aussagekraft der digital-rektalen Untersuchung ist relativ gering. Deswegen rat die
amerikanische nationale Krebsleitlinie von der Durchfiihrung der DRU als alleinige
Friiherkennungsuntersuchung ab (National Comprehensive Cancer Network 2019a). Stattdesswen
empfiehlt sie eine Durchfiihrung bei erhohtem PSA-Wert oder auf ausdrtcklichen Wunsch und nach
ausfuhrlicher Aufklarung des Patienten, was auch in Deutschland gédngige Praxis ist

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).



1.3.2 Prostata spezifisches Antigen (PSA)

Das PSA wird in der Prostata synthetisiert und ist damit eine organspezifische Protease, welche das
Sperma verflissigt. Die Konzentration des Wertes ist abhangig von der GroRe der Prostata und kann
von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden. Der PSA-Wert ist kein krebsspezifischer Wert,
sodass bei der Mehrheit der Manner mit erhohten Werten kein Prostatakarzinom vorliegt (National
Comprehensive Cancer Network 2019a). Mit steigenden PSA-Werten steigt zwar das Risiko, an einem
durch Stanzbiopsie detektierbaren Prostatakarzinom zu erkranken. Gleichzeitig gibt es allerdings
keinen Wert, der ein Karzinom ausschlieRt oder nachweist. Nach Ergebnissen des PCP-Trial betrug
die Sensitivitat 31% und die Spezifitat 87% fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms bei
Verwendung eines Cut-Off Wertes von 3,1 ng/ml fiir die PSA-Konzentration im Serum (Thompson et

al. 2005).

Die Frequenz mit der eine Bestimmung der PSA-Werte im Verlaufe der Friherkennung durchgefiihrt
werden sollte, ist Gegenstand aktueller Forschung. Ziel ist es, die groRte mortalitatssenkende
Wirkung zu erzielen und gleichzeitig die Uberbehandlung zu senken (National Comprehensive Cancer
Network 2019a). In der Friherkennung soll die Bestimmung des PSA-Werts ab 45 Jahren angeboten
werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2021), auch die Leitlinie des amerikanischen National
Comprehensive Cancer Networks (NCCN) empfiehlt mehrheitlich einen Beginn des PSA-basierten
Screenings ab 45 Jahren. Manner tber 70 Jahren sollen kein Screening erhalten (Grossman et al.
2018, S. 1901) (Lilja et al. 2011, S. 1210). Zusatzlich soll kein PSA-Screening bei einer
Lebenserwartung von unter 10 Jahren angeboten werden (National Comprehensive Cancer Network
2019a). Hintergrund der eingeschrinkten Empfehlung ist das Phanomen der Uberdiagnostik und
Ubertherapie. Dies liegt vor, wenn ein Prostatakarzinom entdeckt oder behandelt wird, welches den
Patienten nicht in seiner Lebenserwartung einschrankt. Abhdangig vom initialen PSA-Wert wird
entweder eine Kontrolle in einem unterschiedlich definierten Zeitraum oder eine
Prostatastanzbiopsie als Mittel zur Primardiagnose abgeleitet. Genaue Kontrollintervalle, PSA-
Konzentrationen und PSA-Konzentrations-Anstiege zur Stellung der Biopsieindikation werden in
deutschen und amerikanischen Leitlinien unterschiedlich angegeben (National Comprehensive

Cancer Network 2019a) (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Das PSA-gestiitzte Screening wird kontrovers diskutiert, da die Datenlage bezliglich einer
signifikanten Verringerung des prostatakrebsspezifischen Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens
durch das PSA-Screening in Metaanalysen uneindeutig ist. So findet sich auf der einen Seite keine
signifikante Verringerung (llic et al. 2013), wohingegen eine andere Untersuchung ebenjene
nachweist (Schroéder et al. 2014). Der ERSCP-Studie folgend wiegt die nachgewiesene

Lebenszeitverlangerung durch das PSA-basierte Screening nicht die negativen Folgen der



Ubertherapie auf, da es zu einem Verlust der QALY (quality adjusted life years) kommt (Heijnsdijk et
al. 2012). Diese insgesamt uneindeutige Situation fiihrte dazu, dass die Gesetzlichen Krankenkassen
in Deutschland nicht die Kosten des PSA-Screenings nicht (bernehmen und diese somit als privat zu

zahlende individuelle Gesundheitsleistung (IGEL) angeboten wird.

1.3.3 Bildgebende Verfahren

Im Rahmen der Friiherkennung wird standardmaRig keine bildgebende Diagnostik durchgefiihrt.
Ergibt sich dagegen aufgrund von Ergebnissen der digital-rektalen Untersuchung, des PSA-Werts oder
der Anamnese ein begriindetet Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms, so schlieflen
sich verschiedene Untersuchungen im Rahmen der dann erfolgenden Primardiagnostik an

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).
1.3.3.1 Ultraschall

Die transrektale Ultraschalluntersuchung kann laut deutscher Leitlinie (Leitlinienprogramm
Onkologie 2021) als ergdnzende, aber nicht alleinige bildgebende Untersuchung im Rahmen der
Primardiagnostik durchgefiihrt werden, wohingegen sie als Fritherkennungsuntersuchung keinen
Stellenwert hat. Hintergrund ist eine recht geringe Spezifitat und Sensitivitat des TRUS, die in etwa
dem Niveau der DRU entspricht. So lag die Spezifitat bei 89% und die Sensitivitat bei 64% fiir einen
isolierten transrektalen Ultraschall (Tamsel et al. 2008). Die Ungenauigkeit beim Detektieren
entsteht, da sich Prostatakarzinome hypoechogen (60%), aber auch iso- (25%) oder hyperechogen
(15%) darstellen konnen (Wannenmacher et al. 2013, S. 730). Nichtsdestotrotz wird der transrektale
Ultraschall vor allem praoperativ zur Volumenbestimmung der Prostata verwendet. Ein wichtiger und

standardmaRiger Bestandteil ist der TRUS dariiber hinaus als Hilfsmittel bei der Prostatastanzbiopsie.

1.3.3.2 Magnetresonanztomografie (MRT)

Die MRT soll, wenngleich ausdriicklich nicht standardmaRig (Leitlinienprogramm Onkologie 2021), im
Vorfeld der Prostatastanzbiopsie durchgefiihrt werden, wenn genligend Expertise in der Auswertung
von Prostata-MRTs besteht. Ziel ist, die Detektion relevanter Prostatakarzinome zu verbessern und

die Anzahl der Biopsien sowie die Detektion klinisch inapparenter Karzinome zu verringern (National

Comprehensive Cancer Network 2019a).

Die Empfehlungen stitzen sich auf verschiedene Studien, die einen Vorteil durch den Einsatz von
MRT-Untersuchungen im Vorfeld der Biopsie und die Durchfiihrung der Biopsie in MRT-gefiihrter
Weise sehen. So werden nach einem Systematischen Cochrane Review von (Drost et al. 2019)

signifikant mehr Karzinome mit Grading ab Klasse 2 und signifikant weniger mit einem Grading der



Klasse 1 im Vergleich zum Vorgehen nach systematischer, allein durch TRUS gefiihrten, Biopsie
diagnostiziert. Nach Erkenntnissen der PROMIS-Studie wiirde die Durchfiihrung einer MRT im Vorfeld
der Biopsie die Anzahl der Biopsien um 27% verringern (Ahmed et al. 2017). Ebenso konnte in der
PRECISION-Studie gezeigt werden, dass sich durch den Einsatz einer diagnostischen MRT die Anzahl
der Biopsien um 28% verringerte. Gleichzeitig wurden bei 38% der Manner durch die MRT-gestlitzte
Biopsie klinisch signifikante Karzinome detektiert, wahrend es bei der TRUS-gestitzten Biopsie nur in
26% der Fall war. Zusatzlich wurden in der MRT-Gruppe 13% weniger lokal begrenzte Karzinome
detektiert (Kasivisvanathan et al. 2018). Ahnliche Ergebnisse aus den Studien von (Rouviére et al.

2019) und (van der Leest et al. 2019) stitzen die Empfehlungen in den o.g. Leitlinien.

1.3.4 Stanzbiopsie und Grading

Die Prostatastanzbiopsie ist grundsatzlich nétig, um die Diagnose eines Prostatakarzinoms auf Basis
der histologischen Untersuchung zu stellen. Sie gilt als indiziert, wenn ein suspekter Befund in der
digital-rektalen Untersuchung, der klinischen Untersuchung des Genitals bzw. der regionaren
Lymphknoten auffillt, ein 0.g. PSA-Wert bzw. eine PSA-Dynamik gegeben ist oder sich ein Verdacht

aufgrund der Anamnese des Patienten ergibt (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Die aktuellen Empfehlungen lauten, eine systematische und durch transrektalen Ultraschall
gesteuerte Biopsie durchzufiihren. Als systematische Biopsie wird eine unter Verwendung einer
Musterschablone durchgefiihrte Biopsie bezeichnet. Die Literatur sieht aktuell die Verwendung einer
Musterschablone mit 12 Biopsiekanalen als die optimale Variante an. Sie zeigt deutliche Vorteile
beziiglich der Detektionsrate im Vergleich zur 6-fach Biopsie (Ukimura et al. 2013) und (Presti et al.
2003). Dabei kann die systematische durch eine gezielte Biopsie von verdachtigen Arealen ergénzt
werden, wenn im Vorfeld der Biopsie in einer MRT-Untersuchung solche verdachtigen Areale
festgestellt wurden (National Comprehensive Cancer Network 2019a). Die Kombination dieser
Verfahren steigert die Detektionsraten fiir alle Prostatakarzinome auf ca. 30% und fiir signifikante
Prostatakarzinome auf ca. 10% (Ploussard et al. 2019). Die Durchfiihrung einer MRT vor der Biopsie
und eine MRT-gezielte Biopsie steigert im Vergleich zur TRUS-gesteuerten Biopsie die

Detektionsraten fur klinisch signifikante Prostatakarzinome (Puech et al. 2013).

Die Stanzbiopsie wird in der Regel unter lokaler infiltrativer Anadsthesie zur Schmerzreduktion von
perineal oder rektal durchgefiihrt (Hergan et al. 2007) und (Tiong et al. 2007) und ist als kleiner
operativer Eingriff zu verstehen. Zusatzlich erfolgt ein Antibiotikaschutz wahrend der Stanzbiopsie

(Bootsma et al. 2008). Als haufige Komplikationen einer Prostatabiopsie werden Infektionen (0,1%



bis 7%) und leichte, selbstlimitierende Blutungen angegeben. Andere Komplikationen sind extrem

selten (Liss et al. 2017).

Die Stanzzylinder, die in der Stanzbiopsie gewonnen wurden, werden histologisch untersucht, wobei
die Driisenarchitektur beurteilt wird. Je nachdem, wie weit das gefundene Muster der Drisenzellen
vom Normalbefund abweicht, werden die Zahlenwerte 1 bis 5 vergeben. Da in den Stanzzylindern
haufig verschiedene Driisenarchitekturen gefunden werden, das Prostatakarzinom also inhomogen
ist, wird bei den Biopsiepraparaten beurteilt, welcher Typ der Drisenarchitektur am haufigsten
vorliegt und welcher, abgesehen vom ersten Areal, der am schlechtesten differenzierte Grad ist. Die
beiden Werte werden zusammengefasst und nach der aktuellen ISUP-Klassifikation (Egevad et al.
2016) in Gradinggruppen geordnet. So umfasst die erste Gruppe die Punktwerte 3 plus 3, die zweite
Gruppe die Punktwerte 3 plus 4, die dritte Gruppe die Punktwerte 4 plus 3, die vierte Gruppe die
Punktwertsumme 8 und die flinfte Gruppe die Summen 9 bis 10 (Gordetsky und Epstein 2016). Die
Werte 1 und 2 sind selten, werden oft falschlicherweise vergeben und stellen meist eine
Unterschatzung des Gleason-Scores dar, weswegen sie nicht mehr vergeben werden sollten (Epstein
2000). Je héher der Gleason-Score, umso groRer ist die Wahrscheinlichkeit eines
organiberschreitenden Wachstums bzw. einer Metastasierung und desto schneller ist die
Wachstumsgeschwindigkeit (Wannenmacher et al. 2013, S. 727). Damit ist der Gleason-Score bzw. -

Grad neben dem TNM-Status ein wichtiger prognostischer Parameter.

1.3.5 Staging und Risikoklassifikation

Das Staging, also die Stadieneinteilung, soll mit Hilfe des TNM-Systems der Klassifikation von
Malignen Tumoren anhand der aktuellen UICC-Klassifikation erfolgen (Wittekind 2017). Dabei wird
die lokale Tumorausdehnung (T-Kategorie) klinisch durch die digital-rektale Untersuchung und falls
vorhanden, den TRUS und eine MRT-Untersuchung bestimmt sowie pathologisch durch die
Stanzbiopsie. Ausgehend vom TNM-Stadium kann das UICC-Stadium I-IV bestimmt werden. Die
Stadien T1-2 und NO/MO werden als lokal begrenztes Prostatakarzinom bezeichnet. Die Stadien T3
und T4 bei gleichzeitig NO und MO-Situation werden als lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
bezeichnet. Sobald ein Lymphknotenbefall (Stadium N1-N3) und/oder eine Metastasierung (Stadium
M1-M2) vorliegt, spricht man von einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Prostatakarzinom

(Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Des Weiteren werden alle lokal begrenzten Prostatakarzinome (T1-2, NO, MO) nach den Parametern
PSA-Wert, Gleason-Score und klinischer T-Kategorie beurteilt und in prognostische Risikogruppen

eingeteilt. Entsprechend der Europaischen Leitlinie haben Tumoren mit einem Gleason-Score von 6,



einem PSA-Wert von unter 10 ng/ml und einem Tumorstadium von bis zu T2a ein niedriges
Risikoprofil, Tumoren mit einem Gleason-Score von 7, einem PSA-Wert von 10-20 ng/ml und einem
Tumorstadium von T2b ein intermediares Risikoprofil und Tumoren mit einem Gleason-Score von
mindestens 8, einem PSA-Wert von groBer 20 ng/ml und einem Tumorstadium von T2c oder héher
ein hohes Risikoprofil (Mottet et al. 2017). Diese Risikoklassifikation beschreibt das Risiko fiir die
Entwicklung eines Rezidivs nach abgeschlossener Primartherapie und wurde von D'Amico et al.

(1998) urspriinglich fur lokal begrenzte Karzinome beschrieben.

Die Durchfiihrung einer Staging-Bildgebung zur Bestimmung eines moglichen Lymphknotenbefalls
oder eines organiberschreitenden Wachstums bzw. einer (Knochen-)Metastasierung wird bei hohem
Risikoprofil empfohlen. Bei niedrigem Risiko soll diese nicht durchgefiihrt werden. Es werden die
Techniken der Computertomographie und der Magnetresonanztomographie genutzt. Bei Verdacht
auf Vorliegen von Knochenmetastasen soll eine Skelettszintigraphie durchgefiihrt werden (Abuzallouf
et al. 2004). Bei Vorliegen eines hohen Risikoprofils kann eine PSMA-PET/CT-Untersuchung genutzt

werden (Hofman et al. 2020).

1.4 Therapie des lokalen Prostatakarzinoms

Fir die kurative Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms sind
vor allem die operative Behandlung durch die Radikale Prostatovesikulektomie (RP) und die
perkutane Strahlen- bzw. Radiotherapie (RT) von Belang. Ist prinzipiell eine kurative Behandlung
gewdlinscht, aber wird gleichzeitig eine unmittelbare lokale Therapie abgelehnt, besteht fiir Patienten
mit niedrigem Risikoprofil die Moglichkeit der Active-Surveillance (AS) bzw. der Aktiven
Uberwachung. Dieses Verfahren stellt eine Uberwachung des tumoreigenen Wachstumsverhaltens
mit Hilfe von wiederholten PSA-Kontrollen und Stanzbiopsien dar, wobei im Falle eines aufgedeckten
Tumorprogresses eine definitive lokale Therapie eingeleitet wird. Ziel ist die Erkennung und
Behandlung von aggressiv wachsenden Tumoren und die Reduktion der Therapie von langsam
wachsenden Tumoren, die nicht zwingend mit einer Lebenszeitverklrzung einhergehen. Die Aktive
Uberwachung ist keine eigenes Therapieverfahren des Prostatakarzinoms, sondern ist vielmehr als
Management-Pfad der Uberwachung und Therapie anzusehen, weswegen sie hier nicht Gegenstand
genauerer Betrachtungen sein soll. Abzugrenzen von der Aktiven Uberwachung ist das reine
Beobachten, auch Watchful-Waiting oder Observation genannt. Dieses Vorgehen kommt v.a. in
palliativen Situationen zum Einsatz und hat zum Ziel, durch rein klinische Uberwachung Symptome zu

erkennen und diese zu lindern, ohne die Tumorerkrankung selbst zu behandeln.



Als weitere kurative Therapiemoglichkeit steht fiir Tumoren des niedrigen Risikoprofils der
Tumorstadien T1 und T2 das Verfahren der Brachytherapie zur Verfligung, welche durch in den

Korper eingebrachte Strahlungsquellen (Seeds) das Tumorgewebe schadigt.

Grundlage fir die Entscheidung flr eine bestimmte Therapie ist die Lebenserwartung des
betroffenen Patienten, die Risikoklassifikation des Tumors und nicht zuletzt die personliche Praferenz
des Patienten, die jedoch maRgeblich von der Aufklarung und Empfehlung des behandelnden Arztes
beeinflusst wird (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Im Folgenden beschreiben wir die Radikale

Prostatovesikulaektomie und die Radiotherapie naher.

1.4.1 Radikale Prostatovesikulektomie (RPVE)

Die Radikale Prostatovesikulektomie stellt in Deutschland als operative Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms die am Haufigsten angewandte Therapieform dar. In Deutschland lag
der Anteil bei Fallen mit niedrigem Risikoprofil (T1-2a, Gleason-Score <=6) im Zeitraum von 2004 bis
2011 bei rund 66,2% (Hager et al. 2015). Im Jahr 2019 erhielten in deutschen
Prostatakarzinomzentren 51,1% der Falle mit niedrigem Risiko, 73,3% mit intermedidarem Risiko und
68% mit hohem Risiko eine primare RP. Dieser Anteil betrug bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen

(T3-4) 63,1% (Deutsche Krebsgesellschaft e.V 2021).

Dabei werden unter Allgemeinandasthesie in entweder offen-chirurgischer, laparoskopischer oder
robotisch-assistierter Technik die Prostata, die Samenblase und die umgebenden Lymphknoten unter
Einhaltung eines tumorfreien Resektionsrandes entfernt (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Dies
geschieht unter Schonung der Blasensphinktermuskulatur zur Erhalt der Harnkontinenz und falls
moglich, der den Penis versorgenden Nerven, um die Erektionsfahigkeit zu erhalten (Avulova et al.

2018).

Die moglichen spezifischen Komplikationen sind eine therapierelevante Blutung, auch als major
bleeding bezeichnet, eine Harninkontinenz und die erektile Dysfunktion (National Comprehensive

Cancer Network 2019b).

Fiir die deutsche S3-Leitlinie stellt die RPVE eine primare Therapieoption fiir lokal begrenzte Stadien
aller Risikogruppen dar (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Auch die amerikanische Leitlinie sieht
die Radikale Prostatektomie als gerechtfertigte Behandlungsmethode des nicht-metastasierten
Prostatakarzinoms bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren und fehlenden

ernsthaften Komorbiditaten an (National Comprehensive Cancer Network 2019b).



1.4.2 Perkutane Strahlentherapie (EBRT)

Die perkutane Strahlentherapie meint eine Behandlung durch Applikation von Réntgenstrahlen mit
einer Gesamtdosis von 64 bis 80 Gy. Von einer Standardfraktionierung spricht man bei rund 40
Einzelstrahlendosen von je ca. 1,8 bis 2,0 Gy, die Uber einen Zeitraum von in etwa 8 Wochen
angewendet werden. Die Anwendung erfolgt nach individueller Planung anhand eines CT-Bildes des
Patienten (IGRT) und auf intensitdtsmodulierte Weise (IMRT), was einer individuellen Strahlendosis
von verschiedenen Seiten des Kérpers entspricht, um umgebende Organe zu schonen und die Dosis
im Zielbereich zu maximieren. Vorteile der IMRT sind geringere gastrointestinale Nebenwirkungen
(Zelefsky et al. 2008) und geringere Salvage-Radiotherapien (Jacobs et al. 2014) bei gleicher

Wirksamkeit im Vergleich zur herkdmmlichen Methode.

Der Anteil von strahlentherapeutischen Behandlungsmethoden in Deutschland liegt bei ca. 11,8% der
Patienten mit einem Karzinom des niedrigen Risikoprofils (T1-2a, Gleason-Score <=6) (Hager et al.
2015). Im Jahr 2019 erhielten 9,5% der lokal begrenzten Falle mit niedrigem Risiko, 17,1% mit
intermedidarem und 20,7% mit hohem Risiko eine Radiotherapie. Bei den lokal fortgeschrittenen

Fallen (T3-4) stieg der Anteil auf 25,0% an (Deutsche Krebsgesellschaft e.V 2021).

Es existieren Bestrahlungsschemata mit moderat hypofraktionierten Einzeldosen, die einer hdohere
Einzeldosisstarke von 2,4 und 3 Gy per Fraktion verwenden und damit einen deutlich kiirzeren
Behandlungszeitraum bei gleichem progressionsfreien Uberleben (Chen et al. 2013) erreichen. Diese
werden von der NCCN Guideline als gerechtfertigt angesehen und stiitzen sich auf ein
Strahlentherapie-Leitlinie (Morgan et al. 2018). Die Gleichwertigkeit der Standardfraktionierung und
der hypofraktionierten Bestrahlung wird insgesamt noch als unklar angesehen, da ausreichende

Langzeitbeobachtungen insbesondere zur Spattoxizitat fehlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2021).

Als potenzielle Nebenwirkungen sind bei der EBRT als primdre Therapie vor allem Darmirritationen
(Lardas et al. 2017) zu nennen. Blasenreizung und Haemorrhoiden traten haufiger auf als bei
operativer Therapie, zuséatzlich kann der Zeitraum der Bestrahlung als belastend empfunden werden
(Potosky et al. 2004). Allerdings waren in einem Systematischen Review 24 Monate
postinterventionell keine signifikanten Unterschiede bezogen auf die Nebenwirkungen der

unterschiedlichen lokalen Therapieverfahren zu beobachten (Chen et al. 2017).

Fiir die Verwendung beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom (T3-T4) empfiehlt sich die
Strahlentherapie ebenfalls, wird allerdings mit einer medikamentdsen hormonablativen Therapie
kombiniert (Leitlinienprogramm Onkologie 2021). Diese wird (neo)adjuvant liber einen Zeitraum von
2-3 Jahren angewendet und reduziert durch eine verminderte Testosteronwirkung den

Wachstumsreiz und die Wachstumsgeschwindigkeit des Karzinoms.
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Die perkutane Radiotherapie wird von der deutschen S3-Leitlinie, der amerikanischer NCCN
Guideline und der europdischen Leitlinie fir lokale Prostatakarzinome als primare Therapieoption

genannt.

1.4.3 Studienlage

Es existieren zum prospektiven, randomisierten Vergleich der primaren Therapien des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mehrere einflussreiche Studien, auf die im Folgenden naher

eingegangen werden soll.

In der skandinavischen Group-4-Studie (Bill-Axelson et al. 2008) wurde die RPVE mit Watchful-
Waiting verglichen und wies dort nach 23 Jahren Follow-Up eine Reduktion der kumulativen
krankheitsspezifischen Mortalitdt von 11,7% nach. Ebenso war nach RPVE das Gesamtiiberleben
héher und die Raten von metastasierten Stadien geringer als nach WW (Bill-Axelson et al. 2018).
Allerdings muss hier beriicksichtigt werden, dass der karzinomspezifische Uberlebensvorteil vor
allem Patienten im Alter unter 65 Jahren betraf und die Patienten aus der Vor-PSA-Ara stammten

(Bill-Axelson et al. 2011).

Die PIVOT-Studie verglich als RCT die RPVE mit Watchful-Waiting an einer Gruppe von Patienten,
deren Diagnose mit Hilfe des PSA-Werts gestellt wurde. Nach knapp 20 Jahren Follow-Up konnte im
Gegensatz zum SCG-4 Trial keine Assoziation von RPVE mit signifikant geringerem Gesamt- und
Krankheitsspezifischem Uberleben gegeniiber Observation nachgewiesen werden (Wilt et al. 2017).
Es fallt hier jedoch eine relativ hohe Gesamtmortalitat in der Gruppe der Observation im Vergleich zu

dhnlichen Studien auf, was die Aussagekraft abschwéacht (Mottet et al. 2017).

Beim prospektiven, randomisierten Vergleich von RPVE, Radiotherapie und Active-Surveillance in der
PROTECT-Studie (Hamdy et al. 2016) wurde nach 10 Jahren Follow-Up kein signifikanter Unterschied
im Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberleben nachgewiesen. Dagegen zeigten sich Unterschiede
beim Auftreten von Metastasen und einer klinischen Progression zugunsten von RPVE und
Radiotherapie gegeniber der Active-Surveillance. Ebenso waren signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Nebenwirkungen zu beobachten. So gaben 6 Monate nach Randomisierung 52% der
Patienten in der Gruppe der Aktiven Uberwachung an, eine Erektionsfihigkeit zu haben, gegeniiber
22% nach EBRT und 12% nach RPVE (Donovan et al. 2016). Einschrankend ist zu sagen, dass in dieser
RCT die Gesamt- und krankheitsspezifische Mortalitdt deutlich niedriger als beim SCGP-4 Trial und
der PIVOT-Studie ist, was Fragen hinsichtlich der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse aufwirft.

Ursache dieser Beobachtung konnte die Rekrutierung von tiberdurchschnittlich gesunden Probanden
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im Rahmen des populationsbasierten PSA-Screenings sowie Verbesserungen in der Behandlung von
Komorbiditaten und fortgeschrittenen Prostatakarzinomstadien sein (Hamdy et al. 2016). Diese
Effekte treten bei der Untersuchung an sogenannten selektiven Kollektiven auf, die durch strenge
Einschlusskriterien der RCTs entstehen. Zusatzlich ist das Studienprotokoll fast 20 Jahre vor
Auswertung entworfen worden. Seitdem haben etliche Neuerungen in Diagnose- und
Therapietechniken Einzug gehalten. Die breite Nutzung von MRT-gestlitzten Biopsien zur Diagnose
und Aktiven Uberwachung, die Durchfiihrung der RPVE in Robotisch-Assistierter Technik und die
Verwendung von intensitatsmodulierten Bestrahlungsschemata sowie die Brachytherapie als neuere

Therapieform sind hier als Beispiele zu nennen (Hamdy et al. 2016).

Um die definitiven Therapien des lokal begrenzten Prostatakarzinoms bzgl. des
krankheitsspezifischen Uberlebens zu vergleichen, wurde in Deutschland im Jahr 2011 die PREFERE-
Studie konzipiert. Diese hatte als erste RCT zum Ziel, die Nicht-Unterlegenheit der Brachytherapie,
EBRT und AS, welche von den nationalen und internationalen Leitlinien als prinzipiell gleichwertige
Moglichkeiten genannt werden, gegentiber der RPVE zu zeigen. Die PREFERE-Studie wurde aufgrund
nicht ausreichender Rekrutierung im Jahr 2016 vorzeitig beendet. Die Griinde dafiir sind vielfaltig. So
z6gerten Patienten, einer zufillig bestimmten Therapie zuzustimmen und bevorzugten stattdessen
eine Empfehlung der behandelten Arzte zugunsten einer bestimmten, vermeintlich optimalen
Therapie, welche herauszufinden ja Ziel der Studie war und wortber nach wie vor Unklarheit
herrscht. Daneben hatten einige Patienten eindeutige Praferenzen bzgl. der RPVE aufgrund von
Einwirkungen des sozialen Umfelds sowie verfiigbarer 6ffentlicher Informationen tber die
Behandlung des Prostatakarzinoms (Wiegel et al. 2021). Insgesamt wurde das Praferenzbasierte
Studiendesign und dessen Wirkung auf die fir ausreichend aussagekréaftige Ergebnisse notwendige

Rekrutierungszahl unterschéatzt (Zylka-Menhorn 2016).
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1.5 Krebsregister

1.5.1 EinfUhrung

Da es sich bei den in dieser Arbeit untersuchten Daten um Falle aus klinischen Krebsregistern
handelt, wird im Folgenden zur Struktur dieser und der Herkunft der Daten Stellung bezogen. In
Deutschland existieren auf der einen Seite epidemiologische Krebsregister, die bezogen auf den
Wohnort alle Falle von Tumorerkrankungen dokumentieren. Auf der anderen Seite gibt es klinische
Krebsregister, die Daten Uber die Therapie und den Krankheitsverlauf von allen Krebserkrankten
sammeln, die in einer bestimmten Region behandelt werden (Stegmaier et al. 2019). , Ziele der
Arbeit klinischer Krebsregister sind die Darstellung, Rlickmeldung und Verbesserung der
onkologischen Versorgung anhand von allen relevanten Behandlungsdaten” der behandelnden
Arztinnen und Arzte des gesamtem Versorgungssystems (Klinkhammer-Schalke et al. 2017). Im
Gegensatz dazu ist es die Aufgabe der epidemiologischen Krebsregister, das Krebsgeschehen
bevolkerungsbezogen darstellen. Das bedeutet, dass die Neuerkrankungsraten (Inzidenz), die
Krankheitslast (Pravalenz) und das Uberleben im zeitlichen und regionalen Kontext nach Tumorart,
Alter, Geschlecht und Diagnosejahr dargestellt und verglichen werden (Stegmaier et al. 2019). Mit
einer Anderung des SGB V erfolgt die Meldung beider Register von der Landesebene an das Zentrum
fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert-Koch-Institut, womit die Arbeit der epidemiologischen und

klinischen Krebsregister weiter miteinander vernetzt wird (Bundesanzeiger 2021).

Besonderheiten in der onkologischer Behandlung sind interdisziplindres Arbeiten von verschiedenen
Fachdisziplinen, haufige Wechsel zwischen ambulantem und stationdarem Sektor und verschiedenen
Versorgungseinrichtungen, sowie eine meist lebenslange und komplexe Betreuung der Patientinnen

und Patienten (Stegmaier et al. 2019).

1.5.2 Aufgaben der Krebsregister

Grundlegende Aufgabe klinischer Register ist die onkologische Qualitatssicherung. Diese wird durch
eine Qualitatsberichterstattung gewahrleistet, die im Rahmen des Benchmarkings einen Vergleich
von Kliniken und Praxen ermdoglicht und fiir Patienten als Informationsquelle zur Entscheidung fir die
Wahl einer Behandlungseinrichtung dient. Fiir Leistungserbringer sind die Daten der Krebsregister
unerlasslich, um interne Verbesserungen anzustofRen und die geleistete Behandlung mit den
Leitlinien zu vergleichen. Nicht zuletzt werden die Daten fiir Weiterbildung und Forschung genutzt,

da sie die Versorgungsrealitat auf Bevolkerungsebene darstellen (Stegmaier et al. 2019).
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1.5.3 Gesetzliche Grundlagen

Nachdem (iber viele Jahre eine epidemiologische Krebsregistrierung auf Grundlage zunachst des
Krebsregistergesetzes von 1995 und ab 2009 des Bundeskrebsregisterdatengesetzes betrieben
wurde (Richter-Kuhlmann 2009), kam es 2013 zur Verabschiedung des Krebsfriiherkennungs- und
Registergesetzes (KFRG) und des § 65c , Klinische Krebsregister” im SGB V, was gleichbedeutend mit
dem Beginn einer bundesweit einheitlichen, flaichendeckenden, klinischen Krebsregistrierung war.
Die bestehenden und auf Landesebene angesiedelten epidemiologischen Krebsregister sollen mit
den neu geschaffenen, regionalen klinischen Krebsregistern zusammenarbeiten und die

Krebsregistrierung um Screening-Informationen erweitert werden (Stegmaier et al. 2019).

Im Jahr 2021 kam es zu einer Gesetzesanderung des SGB V, wonach die Krebsregisterdaten aus den
epidemiologischen und klinischen Registern auf Landeseben gebilindelt und anschliefend am ZfKD
des Robert-Koch-Instituts zusammengefiihrt werden sollen (Bundesanzeiger 2021). Die seit Jahren
bestehende epidemiologische Krebsregistrierung wird so um klinische Informationen zum

Krankheitsverlauf erweitert.

Die Finanzierung der epidemiologischen Krebsregister erfolgt durch die jeweiligen Bundeslander,
wohingegen die laufenden Betriebskosten der klinischen Krebsregister zu 90% von den

Krankenkassen im Rahmen einer Fallpauschale ibernommen werden (Stegmaier et al. 2019).

1.5.4 Datenerhebung und Aufbau klinischer Krebsregister

In klinischen Krebsregistern werden der gesamte Krankheitsverlauf eines Patienten von der Diaghose
tiber jeden einzelnen Therapieschritt hin zur Nachsorge, Rezidiven, Uberleben und Tod dokumentiert
(Klinkhammer-Schalke et al. 2017). Alle in der onkologischen Behandlung beteiligten stationdren und
ambulanten Leistungserbringer, die organisierten Friiherkennungsuntersuchungen der Gesetzlichen
Krankenkassen und staatliche Gesundheits- und Meldeamter sowie andere Krebsregister sind

Informationsquellen fiir klinische Krebsregister (Stegmaier et al. 2019).

Leistungserbringer sind Krankenhauser, Medizinische Versorgungszentren, Arztpraxen
niedergelassener Onkologen, Strahlentherapeuten und Radiologen, pathologische Institute und
hdamatologische Labore. Aus deren internen Informationssystemen erfolgt die
Informationsweitergabe mittels spezieller Schnittstellenprogramme, welche die Daten in Form des
ADT/GEKID-Basisdatensatzes und seiner ergianzenden organspezifischen Module sammeln und an die
klinischen Krebsregister nach §65c weiterleiten (Stegmaier et al. 2019). So sind personenbezogene

Daten zum jeweiligen Behandlungsabschnitt der Operation, zur Chemotherapie mit Zyklen und
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Dosiserfassung, Strahlentherapie mit Bestrahlungsregion mit Einzel- und Gesamtdosis, jeder
Nachsorgeuntersuchung, Rezidiven mit zugehériger detaillierter Therapie sowie Uberlebensdaten zu
erheben (Klinkhammer-Schalke et al. 2017). Dies bedeutet haufig eine Mehrfachdokumentation und
damit eine Belastung fir die Kliniken, da zusatzlich auch fiir die DRG-Abrechnung, die OPS-Codierung
und die interne Qualitatssicherung Dokumentationsarbeit geleistet werden muss (Deutscher

Arzteverlag GmbH, Redaktion Deutsches Arzteblatt 2020).

Angaben zu Tumorsitz und -morphologie, zu GrofRe und Ausbreitung der Erkrankung, zu
behandlungs- und prognoserelevanten Tumormerkmalen sowie zur lokalen Tumorfreiheit nach
operativer Therapie sind fir die Charakterisierung von Krebserkrankungen unverzichtbar und werden
durch die Meldungen aus pathologischen Instituten und hamatologischen Laboren geleistet

(Stegmaier et al. 2019).

Daten aus Melderegistern und Todesbescheinigungen sind Grundlage fir ein vollstandiges Follow-Up
der Patienten. Zugriff auf diese Daten bekommen klinische Krebsregister meist durch regelmaRige
Datenlieferungen aus den Melde- und Gesundheitsamtern, sodass im besten Fall aktuelle Daten zu
Vitalstatus und Wohnort verfligbar sind. Eine Herausforderung stellt das Mortalitats-Follow-Up dar,
da Todesbescheinigungen haufig nicht elektronisch vorhanden und die manuelle Erfassung mit einem

hohen personellen Aufwand verbunden ist (Stegmaier et al. 2019).

Klinische Krebsregister sind in ihrem Aufbau personell, fachlich und organisatorisch in einen
Vertrauensbereich und einen Registerbereich aufgeteilt. Im Vertrauensbereich gehen die
personenidentifizierenden Daten der verschiedenen Melder ein und werden nach einer Prifung
gesichert und verarbeitet. Die medizinischen Daten werden an den Registerbereich weitergeleitet
und dort fir statistische Auswertungen genutzt. Der Vertrauensbereich ist fiir die Kommunikationen
nach aullen zustandig, um z.B. ein vollstandiges Follow-Up der Falle zu erreichen. Im Registerbereich
wird ein ,Best-of-Datensatz” gebildet, der Informationen aus Meldungen von Leistungserbringern,
anderen Krebsregistern und Daten zu Sterbefallen biindelt. Damit wird ein Erkrankungsfall von
Diagnose Uber die Therapie bis zum langfristigen Verlauf bestmaoglich verfolgt (Stegmaier et al. 2019).
Eine weitere Institution innerhalb der der Register, die Landesauswertestelle, veroffentlicht jahrlich
die aus allen regionalen klinischen Krebsregistern gesammelten Ergebnisse. Alle 5 Jahre wird ein

Bericht an den Spitzenverband der Krankenkassen geliefert.
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2 Zielstellung

Ziel der Untersuchung ist es, anhand eines registerbasierten Patientenkollektivs das gesamt- und
krankheitsspezifische Uberleben beim nicht-metastasierten Prostatakarzinom in Abhéngigkeit von

der Primartherapie zu ermitteln und auszuwerten.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv entstammt den regionalen klinischen Krebsregistern aus Halle und
Regensburg. In die Auswertung wurden vollstandig anonymisierte Patienten eingeschlossen, die an
einem Prostatakarzinom erkrankt sind oder waren, ein Alter (iber 18 Jahre aufwiesen und im
Zeitraum von 2000 bis 2015 erstdiagnostiziert wurden. Als Ausschlusskriterium galt eine

Metastasierung des Prostatakarzinoms, sowie das Nicht-Vorhandensein eines PSA-Wertes.

Aufgrund der vollstandigen Anonymisierung der Daten wurde ein Ethikvotum nicht benétigt. Die
Regelungen zur Datenverarbeitung und -nutzung sind in den Statuten der Klinischen Krebsregister

hinterlegt.

Erforderlichen Variablen waren neben den Stammdaten (Geburtsdatum, Geschlecht), das Datum der
Erstdiagnose, Nebendiagnosen, klinischen und pathologisches TNM-Stadium, das Grading nach
Gleason, der pratherapeutische PSA-Wert, die Therapie und Therapiezeitpunkt sowie das
Todesdatum und die Todesursache. Aufgrund mangelnder Dokumentation waren
Nebenerkrankungen, Nebenwirkungen und der Performance-Status (CCl, Karnofsky-Index) nicht

strukturiert verfligbar und somit einer Auswertung nicht zuganglich.

Bezlglich der Therapie unterschieden wir Patienten, die mit alleiniger Operation (RP) behandelt
wurden von Patienten, die innerhalb eines Jahres postoperativ eine Radiotherapie erhielten (RP+RT).
Patienten, die durch alleinige Strahlentherapie (RT) behandelt wurden, unterschieden wir von jenen,
die zusatzlich eine antiandrogene Hormontherapie (RT+HT) erhielten. Patienten, die nicht einer der
bereits genannten Gruppen entsprachen, gruppierten wir zu den Sonstigen. Dazu gehorten Falle, die
eine alleinige antihormonelle Therapie oder keine drei Therapien erhielten. Dariiber hinaus fallen
unter die Sonstigen solche Fille, die nach mehr als einem Jahr postoperativ einer Radiotherapie

zugefihrt wurden.

Es wurde eine Risikoklassifikation der Prostatakarzinome vorgenommen, die sich an die EAU-
Guidelines anlehnt. Wir kategorisierten niedriges Risiko (cT1, PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score <7),
intermediares Risiko (cT2, PSA 10-20 ng/ml, Gleason-Score = 7) und hohes Risiko (cT3-4, PSA > 20
ng/ml, Gleason-Score 8-10). Im Unterschied zu den EAU-Guidelines ordneten wir das Stadium T2a
somit nicht der niedrigen und das Stadium T2c nicht der hohen Risikogruppe, sondern beide jeweils
der intermedidren Gruppe zu. Es existierten in den Daten eine Vielzahl von Patienten, deren T-

Stadium mit ,,2“ angegeben ist. Vor diesem Hintergrund erschien es uns sinnvoll, eine angepasste
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Klassifikation zu verwenden. Informationen (iber die Anzahl der positiven Stanzen und dem jeweils
prozentualen Anteil von tumorpositivem Gewebe lagen in unseren Daten nicht vor, sodass eine
Klassifikation des Risikoprofils nach Vorbild der amerikanischen Leitlinie (National Comprehensive
Cancer Network 2019b) in die zusatzlichen Stufen sehr niedriges und sehr hohes Risiko nicht moglich

war.

Die Daten wurden in Form von Excel-Dokumenten durch die klinischen Krebsregister ibergeben und
zu einem einheitlichen Datensatz zusammengefiigt. Es wurde eine manuelle Uberpriifung der
einzelnen Variablen und deren Entsprechung im jeweils anderen Datensatz unter erheblichen

zeitlichen Aufwand durchgefihrt.

3.2 Analysemethoden

Zur Analyse wurden deskriptive Daten aus Krebsregistern verwendet. Das Gesamtiiberleben und die
kumulative krankheitsspezifische Mortalitit wurde anhand von 5- und 10-Jahres-Uberlebens- bzw.
Mortalitatsraten untersucht. Fiir die Ergebnisse wurden 95%-Konfidenzintervalle ausgegeben. Fir die
Risikoanalyse mit dem Zielkriterium Gesamtiiberleben wurden Cox Proportional Hazard Modelle
genutzt. Das krankheitsspezifische Uberleben wurde mittels Competing Risk Analyse ausgewertet. Es
wurde fir die Confounder Therapie, Alter, Risikoklassifikation und deren Bestandteile adjustiert,

welche das Uberleben und die Therapieentscheidung beeinflussen.

Das krankheitsspezifische Uberleben wurde nur fiir das Kollektiv aus Regensburg untersucht, da die
Todesursache im halleschen Datensatz nur in 17 Fallen dokumentiert war. Die geringe Zahl von
vorhandenen Daten zur Todesursache ist mit der deutlich verzogerten Auswertung der analogen
Todesbescheinigungen durch das GKR zu erkliren. Die Uberlebenszeit wurde definiert als Zeit ab
Diagnose bis zum Todeszeitpunkt bzw. Zensierung zum Zeitpunkt der Datenabfrage an die
Krebsregister. Der Zeitpunkt der Zensierung unterscheidet sich zwischen den Daten aus Halle und

Regensburg.

Fur die Analyse wurde das Tabellenkalkulationsprogram Excel (2016) und das Statistik-Programm
R.Studio (Version 3.6.1) genutzt. Fiir die Berechnung der Uberlebenszeiten, die Erstellung der Kaplan-
Meier-Kurven und die Durchfiihrung der Cox Regressionsanalysen wurden die Software-Programme
(genannt ,,packages”) ,survival“ (Therneau und Grambsch 2001) und ,,survminer” (Kassambara et al.
2021) genutzt. Fir Durchfihrung der Competing Risk Regression wurde das package ,,cmprsk” (Gray

1988), (Fine und Gray 1999) und fiir die Berechnung der Kumulativen Inzidenz der
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krankheitsspezifischen Mortalitdt das package ,,etm” (Allignol et al. 2011) verwendet. Der gesamte R-

Code zur Datenanalyse ist im Anhang aufgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Risikoklassifikation

Die Kohorte umfasste insgesamt 1913 Patienten, von denen 379 (19,8%) der niedrigen Risikogruppe,
943 (49,2%) der intermediaren Risikogruppe und 591 (30,8%) der Gruppe mit hohem Risiko
zugewiesen werden konnten (Tab.2). Die Anteile der Risikogruppen dhnelten sich in der Halleschen

und Regensburger Kohorte stark (Abb.1).

Risikoprofil

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Gesamtkohorte Halle Regensburg

H niedrig Mintermediar ™ hoch

Abb. 1: Relative Verteilung des Risikoprofils in der Gesamtkohorte und den Kohorten Halle und Regensburg

4.1.2 Therapie

In unserem Kollektiv wurden insgesamt rund 27,2% mittels RPVE behandelt und 20,7% bestrahlt. Bei
31,6% der Falle wurde eine Radio- mit einer antihormonellen Therapie kombiniert und 10,2% wurden
innerhalb eines Jahres postoperativ bestrahlt. 10,3% konnten keiner der genannten Therapiegruppen

zugeordnet werden (Tab. 2, Abb. 2).
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Therapieverteilung in Kohorten
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Abb. 2: Relative Verteilung der Therapie in der Gesamt-, Halleschen und Regensburger Kohorte

In der halleschen Kohorte wurde der Anteil der Sonstigen Therapien von insgesamt knapp 40%
weiter untersucht. In 55 Fallen (13,9%) erhielten die Patienten eine alleinige antihormonelle Therapie
und in 62 Féllen (15,7%) wurde weder eine RP, noch eine Radiotherapie oder eine antihormonelle
Therapie vorgenommen. In 16 Fallen (4,1%) wurde eine RPVE mit einer Hormontherapie kombiniert

und in 24 Fallen (6,1%) wurde nach mehr als einem Jahr postoperativ eine Radiatio durchgefiihrt.

Unter Patienten mit niedrigem Risikoprofil dominierte die Radiotherapie alleine (39,6%) oder in
Kombination mit antihormoneller Therapie (30,3%), wohingegen bei intermediarem Risikoprofil die
Operation die haufigste Therapieform darstellte (39,0). Bei hohem Risikoprofil wurden die meisten
Patienten mittels Radio- und antihormoneller Therapie behandelt (43,5%), wahrend der Anteil der RP

sank (Tab. 2, Abb.3).
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Therapieverteilung in Risikogruppen
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Abb. 3 Relative Verteilung der Therapie in Risikoprofilgruppen

4.1.3 Alter

Das Alter zum Diagnosezeitpunkt lag im Mittel bei 69,1 Jahren und war bei intermedidrem Risiko am
geringsten (68,3 Jahre). Félle mit hohem Risikoprofil waren im Durchschnitt ein Jahr alter als der
Durchschnitt der Gesamtkohorte (Tab.2). Operierte Patienten mit und ohne Radiotherapie lagen mit
64,2 und 64,5 Jahren deutlich unter dem Altersdurchschnitt. Patienten, die eine Radiotherapie mit

oder ohne Hormontherapie erhielten, lagen mit 71,5 und 72,8 Jahren dariber (Tab.1).

Tab. 1: Alter in Therapiegruppen

Gesamt RPVE RT RT+HT RPVE+RT  Sonstige

Alter bei Diagnose

Mittelwert 69,1(7,4) 64,2(6,7) 71,5(59) 72,8(58) 645(64) 704(72)

(Standardabweichung)
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4.1.4 PSA, Gleason-Score und Tumorstadium

Bei der Betrachtung der Bestandteile der Risikoklassifikation fallt auf, dass bei tiber der Halfte der
Patienten kein Gleason-Summenscore dokumentiert war (Tab.2). NaturgemaR steigt die
Konzentration des PSA-Werts, der Gleason-Summenscore und das Tumorstadium mit der
Risikogruppe. In Summe sind nur 10% lokal fortgeschrittene Stadien (T3-4) in unserem Kollektiv

vorhanden, wahrend die lokal begrenzten Karzinome (T1-2) 88,3% der Falle ausmachen.

4.1.5 Progression

Das Auftreten von Tumorprogression bzw. Rezidiven nahm mit der Risikoklassifikation zu und war bei
hohem Risikoprofil fast doppelt so hoch wie in der Gesamtkohorte (Tab.2). Insgesamt ist die
Haufigkeit mit rund 13,3% als niedrig anzusehen. Auffallig war eine deutlich hohere Positivquote in

der Regensburger Kohorte (14,5%) gegenliber der aus Halle (8,6%).
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Tab. 2: Charakteristika in Risikoprofilgruppen - Gesamte Kohorte

Gesamt Risiko Risiko Risiko
niedrig intermediar hoch
Anzahl (rel. Haufigkeit) 1913 379 (19,8%) 943 (49,2%) 591 (30,8%)

Therapie

RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige

Alter bei Diagnose
Mittelwert

(Standardabweichung)

Progression/Rezidiv
negativ

positiv

PSA

Mittelwert

Median
Standardabweichung
Spannweite

Gleason

NA

2-6

7

8-10

Tumorstadium

T1

T2

T3

T4

NA

520 (27,2%)
396 (20,7%)
605 (31,6%)
195 (10,2%)
197 (10,3%)

69,1 (7,4)

1659 (86,7%)
254 (13,3%)

48,00

9,49
1145,77
0-50.000

1058 (55,3%)
264 (13,8%)
404 (21,1%)
187 (9,7%)

889 (46,4%)
802 (41,9%)
171 (8,9%)
25 (1,3%)
26 (1,3%)

74 (19,5%)
150 (39,6%)
115 (30,3%)
12 (3,2%)
28 (7,4%)

69,3 (7,4)

356 (93,9%)
23 (6,1%)

6,25
6,24
2,13
0,00 -9,95

276 (72,8%)
103 (27.%1)
0
0

373 (98,4%)
0

0

0

6 (1,5%)

368 (39,0%)
194 (20,6%)
233 (24,7%)
62 (6,6%)
86 (9,1%)

68,3 (7,1)

849 (90,0%)
94 (10,0%)

9,50

9,1

4.55
0.00-19,93

480 (50,9%)
135 (14,3%)
328 (34.7%)
0

347 (36,7%)
584 (61,9%)
0

0

12 (1,2%)

78 (13,2%)
52 (8,8%)
257 (43,5%)
121 (20,5%)
83 (14,0%)

70,2 (7,5)

454 (76,8%)
137 (23,2%)

136,21

28

2059.85

0,04 —50.000

302 (51,0%)
26 (4,3%)
76 (12,8%)
187 (31,6%)

196 (28,5%)
218 (36,8%)
171 (28,9%)
25 (4,2%)

8 (1,3%)
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Tab. 3: Charakteristika in Risikoprofilgruppen - Halle

Gesamt

Risiko

niedrig

Risiko

intermediar

Risiko
hoch

Anzahl (rel. Haufigkeit)

Therapie

RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige

Alter bei Diagnose
Mittelwert
Standardabweichung
Median

Spannweite
Uberleben

lebend

verstorben
Todesursache
tumorbedingt

nicht tumorbedingt
unbekannt

keine Bescheinigung
Progression/Rezidiv
negativ

positiv

395 (100%)

78 (19,7%)
28 (7,1%)
96 (24,3%)
36 (9,1%)
157 (39,7%)

68,97
7,21
69,45
43,1-89,4

256 (64,8%)
139 (35,2%)

4(2,9%)
5 (3,6%)
8 (5,8%)
122 (87,8%)

361 (91,4%)
34 (8,6%)

67 (17,0%)

14 (20,9%)
9 (13,4%)
12 (17,9%)
5 (7,5%)
27 (40,3%)

69,13
6,94
70,79
48,5-82,6

47 (70,2%)
20 (29,9%)

1(5%)

1 (5%)

0

18 (90%)

65 (97,0%)
2 (3,0%)

193 (48,9%)

56 (29,0%)
15 (7,8%)
47 (24,4%)
6 (3,1%)
69 (35,8%)

68,56
6,92
68,58
43,1-86,4

125 (64,8%)
68 (35,2%)

0
1(1,5%)

8 (11,8%)
59 (86,8%)

178 (92,2%)
15 (7,8%)

135 (34,2%)

8 (5,9%)
4 (3,0%)
37 (27,4%)
25 (18,5%)
61 (45,2%)

69,47
7,75
69,88
46,4-89,4

64 (62,2%)
51 (37,8%)

3 (5,9%)
3(5,9%)

0

45 (88,2%)

118 (87,4%)
17 (12,6%)
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Tab. 4: Charakteristika in Risikoprofilgruppen - Regensburg

Gesamt Risiko Risiko Risiko

niedrig intermediar hoch
Anzahl (rel. Haufigkeit) 1518 312 (20,6%) 750 (49,4%) 456 (30,0%)
Therapie
RP 442 (29,1%) 60 (19,2%) 312 (41,6%) 70 (15,4%)
RT 368 (24,2%) 141 (45,2%) 179 (23,9%) 48 (10,5%)
RT+HT 509 (33,5%) 103 (33,0%) 186 (24,8%) 220 (48,2%)
RP+RT 159 (10,5%) 7 (2,2%) 56 (7,5%) 96 (21,1%)
Sonstige 40 (2,6%) 1(0,3%) 17 (2,3%) 22 (4,8%)
Alter bei Diagnose
Mittelwert 69,1 69,4 68,3 70,4
Standardabweichung 7,4 7,6 7,2 7,5
Median 70,3 71,4 69,4 71,0
Spannweite 41,5-88,6 41,5-84,4 45,1-86,3 49,0-88,6
Uberleben
lebend 1180 (77,8%) 246 (78,9%) 625 (83,3%) 309 (67,8%)
verstorben 338 (22,3%) 66 (21,2%) 125 (16,7%) 147 (32,2%)
Todesursache
tumorbedingt 170 (50,3%) 26 (39,4%) 55 (44,0%) 89 (60,5%)

nicht tumorbedingt
unbekannt

keine Todesbescheinigung
Progression/Rezidiv
negativ

positiv

59 (17,5%)
109 (32,3%)
0

1298 (85,5%)
220 (14,5%)

14 (21,2%)
26 (39,4%)
0

291 (93,3%)
21 (6,7%)

26 (20,8%)
44 (25,2%)
0

671 (89,5%)
79 (10,5%)

19 (12,9%)
39 (26,5%)
0

336 (73,7%)
137 (26,3%)
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4.2 Gesamtiiberleben

4.2.1 Gesamtkohorte

Bezogen auf die Gesamtkohorte (Tab.5) verstarben im Beobachtungszeitraum insgesamt 477 Fille,
was einer kumulativen 5-JUR von 89,3% entspricht. Es zeigt sich in der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.5)

ein fast linear abfallender Verlauf der Uberlebensrate, bei einer 10-JUR von 69,6% (95% KI 67,0-72,3).
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0 2000 4000 6000
Zeitin Tagen

Abb. 4: Gesamtiiberleben — Gesamte Kohorte
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Tab. 5: Gesamtiiberleben — Gesamte Kohorte

Verstorben/
Gesamt (%)

Mediane
Uberlebenszeit in
Tagen (95%-KIl)

Kumulative 5-
Jahres-
Uberlebensrate
(95%-KI)

Kumulative 10-
Jahres-
Uberlebensrate
(95%-KI)

Gesamte 477/1913 (24,9%) 5566 (5133-NA) 89,3% (87,9-90,7) 69,6% (67,0-72,3)
Kohorte

Risikoprofil

Niedrig 86/379 (22,7%) 5700 (5700-NA) 91,0% (88,1-94,0) 73,0 (67,6-78,7)
Intermediar 193/943 (20,5%) 5566 (4920-NA) 92,4% (90,7-94,1) 75,5% (72,1-79,2)
Hoch 198/591 (33,5%) 4998 (3968-NA) 83,1% (80,0-86,3) 57,6% (52,6-63,0)
Therapie

RP 46/474 (8,8%) 5700 (5700-NA) 95,9% (94,2-97,7) 87,6% (83,4-90,2)
RT 97/299 (24,5%) 5320 (4920-NA) 90,6% (87,6-93,5) 69,2% (63,4-75,4)
RT+HT 198/393 (33,5%) 4819 (4324-NA) 85,1% (82,3-88,0) 60,5% (56,2-65,2)
RP+RT 42/153 (21,5%) NA (5300-NA) 88,0% (83,4-92,9) 71,8% (63,7-80.9)
Sonstige 67/130 (34,0%) 5049 (4249-NA) 82,0% (76,5-88,0) 59,3% (51,6-68,1)
Alters-

gruppen

<67 Jahre 102/657 (15,5%) 5736 (5700-NA) 94,4% (92,6-96,2) 80,6 (76,5-84,8)
67-73 Jahre 154/651 (23,7%) 5566 (5320-NA) 88,5% (86,1-91,1) 72,1 (68,1-76,4)
>73 Jahre 221/605 (36,5%) 3822 (3662-4686) 84,5% (81,6-87,6) 55,5% (50,6-60,8)

Registerort
Halle
Regensburg

139/395 (35,2%)
338/1518 (22,3%)

4.2.2 Risikoklassifikation

5300 (4706-NA)
5745 (5133-NA)

86,8% (83,3-90,4)
89,9% (88,4-91,5)

66,0% (61,0-71,5)
70,7% (67,7-73,9)

Die Gruppen mit niedrigem und intermedidrem Risikoprofil haben mit 22,7% und 20,5% ahnliche

Anteile an absoluten Sterbefallen. In der Hochrisikogruppe betragt der Anteil 33,5% (Tab.5). Die

Unterschiede im Gesamtiiberleben zwischen den Risikogruppen sind signifikant. Die 5- und 10-

Jahres-Uberlebensraten sind bei Patienten mit niedrigem und intermediirem Risiko dhnlich hoch, bei
Patienten mit hohem Risiko liegen diese deutlich darunter (Tab.5). In der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.6)

ist ein deutliches Abweichen der Kurve der Hochrisikofdlle nach unten zu erkennen, wohingegen sich
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die Kurven des niedrigen und intermediadren Risikoprofils (iber weite Strecken im Prinzip nicht
unterscheiden. Der Unterschied in den Uberlebensraten wichst mit steigender Beobachtungszeit bis

nach rund 4000 Tagen, ab dann ndhern sich die Kurven wieder einander an.

Gesamtiberleben in Risikoprofilgruppen

Risikoprofil =+ niedrig = intermediar =+ hoch

1.00 e

0.751

0.50 1
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0 2000 4000 6000
Zeitin Tagen
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@ roch | 582 381 90 3
o 0 2000 4000 6000
Zeitin Tagen

Abb. 5: Gesamtiberleben in Risikoprofilgruppen

4.2.3 Therapie

Der Anteil an Sterbefallen ist mit 8,8% in der Gruppe der RPVE deutlich geringer als in den anderen
Therapiegruppen, was sich folglich auch in den Uberlebensraten widerspiegelt. Mit 198 Sterbefillen
treten die meisten absoluten Falle in der RT+HT-Gruppe auf (Tab.5). Die Unterschiede in den
Uberlebensraten der Therapiegruppen sind signifikant. Die Gruppe mit der héchsten 5-Jahres-
Uberlebensrate (95,9%; 95%-KI 94,2-97,7) ist die RPVE, gefolgt von der Radiotherapie, der RPVE mit
postoperativer Bestrahlung und der Radio- und Hormontherapie. Bei der 10-Jahres-Mortalitdtsrate
ist mit 87,6% (95% Kl 83,4-90,2) ebenfalls bei der RPVE-Gruppe der hochste Wert zu verzeichnen. Die
Werte von Radiotherapie und RPVE+RT liegen wieder recht nah beieinander, mit leichten Vorteilen
fir die letztgenannte Gruppe (Tab.5). Die Gruppe der Sonstigen hat jeweils die geringsten
Uberlebensraten. In der Kaplan-Meier-Kurve sticht vor allem der bessere Verlauf der RPVE-Gruppe

ab knapp 2000 Tagen heraus (Abb.7).
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Gesamtlberleben in Therapiegruppen
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Abb. 6: Gesamtiiberleben in Therapiegruppen

Die Subgruppenanalyse der Falle mit niedrigem Risikoprofil offenbart einen niedrigeren Anteil von
6,7% Sterbefallen unter den RPVE-Fallen, verglichen mit den anderen Therapien. Dort liegen die
Anteile bei rund einem Viertel (Tab.6). Die Unterschiede im Uberleben zwischen den
Therapiegruppen sind signifikant. Bei den 5-Jahres-Uberlebensraten entsteht in Rangfolge der
Therapien ein dhnliches Bild wie in der Gesamtkohorte bei insgesamt hoheren Uberlebensraten. Die
5-JUR der mit RPVE behandelten Fille liegt bei 96,7% (95% KI 92,2-100). Dahinter folgen die RT-Félle
(90,4%, 95% Kl 85,7-95,3) und die RT+HT-Fille (88,5%, 95% Kl 82,9-94,6). Die Gruppe der
postoperativ bestrahlten Patienten sticht mit niedrigeren 5-JUR und héheren 10-JUR als in der
Gesamtkohorte heraus. An dieser Stelle soll allerdings auf die geringe GruppengréfRe von 12 Fallen
hingewiesen werden. In der Kaplan-Meier-Kurve wird die hohere
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit der RPVE-Fille sichtbar. Die Kurven der strahlentherapeutisch
behandelten Fille liegen eng beieinander, der Kurvenverlauf der RP+RT-Fille ist aufgrund der

geringen Fallzahl uneinheitlich (Abb.8).
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Gesamtiberleben - Subgruppe niedriges Risikoprofil
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Abb. 7: Gesamtiberleben in Therapiegruppen in der Subgruppe mit niedrigem Risikoprofil

In der Subgruppenanalyse der Falle mit intermedidarem Risikoprofil zeigt sich bei den RPVE-Fallen ein

Anteil von Sterbefallen von 8,7%. Die Anteile von Sterbefdllen an den strahlentherapeutischen Fallen

liegen bei 21,1% und 36,1%. Die Unterschiede im Uberleben zwischen den Therapien sind signifikant.

Die 5- und 10-JUR liegen durchweg iiber den Werten der Gesamtkohorte (Tab.6). Der Verlauf der

Gesamtiiberlebenskurven ist in Abbildung 9 zu sehen.
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Gesamtiiberleben - Subgruppe intermediares Risikoprofil
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Abb. 8: Gesamtiberleben in Therapiegruppen in der Subgruppe mit intermedidrem Risikoprofil

In der Subgruppenanalyse der Falle mit hohem Risikoprofil liegen die Anteile der Sterbefalle bei den
einzelnen Therapien erwartungsgemal hoher als bei den Subgruppen mit niedrigem und
intermedidrem Risiko (Tab.6). Die Unterschiede im Uberleben zwischen den Therapien sind
signifikant. Die Uberlebensraten bei Patienten mit hohem Risiko liegen erwartungsgemaR leicht
unter denen der Gesamtkohorte. Hier liegen die 5-JUR mit 91,5% (95% KI 85,2-98,3) bei RPVE-Féllen,
86,6 (95% Kl 80,5-93,2) und 86,2 (95% Kl 77,2-96,3) bei RP+RT bzw. RT-Fillen am hochsten. Bei den
10-JUR fallen operativen Fille mit h6herem Uberleben auf, in der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.10) stellt

sich diese Situation im Kurvenverlauf ab rund 2000 Tagen dar.
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Gesamtlberleben - Subgruppe hohes Risikoprofil
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Abb. 9: Gesamtiberleben in Therapiegruppen in der Subgruppe mit hohem Risikoprofil
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Tab. 6: Gesamtiiberleben in Therapiegruppen in den Subgruppen mit niedrigem, intermedidarem und hohen

Risikoprofil
Verstorben/ Mediane 5-Jahres- 10-Jahres-
Gesamt (%) Uberlebenszeit in Gesamtiiberleben  Gesamtiiberlebens
Tagen (95% Kl) srate (95% Kl) rate (95% Kl)
Niedriges
Risikoprofil
RP 5/74 (6,7%) 5700 (NA-NA) 96,7% (92,2-100) 87,9% (76,4-100)
RT 37/150 (24,7%) NA (NA-NA) 90,4% (85,7-95,3) 68,1% (59,2-78,4)
RT+HT 34/115 (29,6%) NA (4418-NA) 88,5% (82,9-94,6) 71,3% (62,6-81,2)
RP+RT 3/12 (25%) NA (NA-NA) 75,0% (54,1-100) 75,0% (54,1-100)
Sonstige 7/28 (25%) NA (43577-NA) 83,5 % (69,9-99,7)  65,7% (46,9-92,1)

Intermedidres
Risikoprofil

RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige

Hohes Risikoprofil

RP

RT
RT+HT
RP+RT
Sonstige

32/368 (8,7%)
41/194 (21,1%)
84/233 (36,1%)
8/62 (12,9%)
28/86 (32,6%)

9/78 (11,5%)
19/52 (36,5%)
107/257 (41,6%)
31/121 (25,6%)
32/83 (38,6%)

4.2.4 Altersgruppen

NA (4706-NA)
5320 (4920-NA)
4875 (4436-NA)
NA (NA-NA)
5736 (4407-NA)

NA (NA-NA)

5745 (3390-NA
3983 (3470-NA
5300 (3822-NA

)
)
)
3378 (3023-NA)

96,3% (94,3-98,3)
90,6% (86,5-95,0)
89,2% (85,3-93,3)
91,5% (84,6-98,9)
85,9% (78,6-94,0)

91,5% (85,2-98,3)
86,2% (77,2-96,3)
78,9 % (74,0-84,1)
86,6% (80,5-93,2)
75,8% (66,4-86,6)

88,5% (83,7-93,6)
73,7% (65,8-82,5)
61,7% (54,8-69,4)
83,5% (71,9-96,9)
68,4% (58,4-80,2)

84,3% (74,5-95,4)
56,7% (42,2-76,3)
52,6% (45,8-60,4)
64,4% (53,3-77,8)
43,9% (31,5-61,1)

Bei den unter 67-Jahrigen verstarben mit 102 (15,5%) am wenigsten Falle. Mit steigendem Alter

nimmt dieser Anteil zu (Tab.5). Die Unterschiede im Uberleben zwischen den Altersgruppen sind

signifikant. Die junge und mittlere Altersgruppe weist jeweils héhere 5-und 10-JUR als die

Gesamtkohorte auf, die altere Altersgruppe liegt mit 84,5 (95% Kl 81,6-87,6) bzw. 55,5% (95% KI

50,6-60,8) darlber. In der Kaplan-Meier-Kurve (Abb.11) wird ein weitestgehend unabhangiger

Verlauf der Kurven sichtbar. Der Uberlebensnachteil der dltesten Gruppe wichst mit der

Uberlebenszeit, wahrend sich die mittlere Altersgruppe ab rund 3500 Tagen der jiingeren Gruppe

wieder etwas annahert.
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Gesamtiberleben in Altersgruppen
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Abb. 10: Gesamtiiberleben in Altersgruppen

4.3 Kumulative Inzidenz Krankheitsspezifische Mortalitat

4.3.1 Gesamtkohorte

Im Regensburger Kollektiv (Tab.7) verstarben bis zum Ende der Beobachtungszeit 170 Falle (11,2%)

an den Folgen des Prostatakarzinoms. Die 5-Jahres-Mortalitatsrate betragt 6,3% (95% Kl 5,2-7,6) und

die 10-Jahres-Mortalitatsrate 11,9% (10,2-13,9). Die Abbildung Nr.12 zeigt den zeitlichen Verlauf der

krankheitsspezifischen Mortalitdt der gesamten Regensburger Kohorte. Es imponiert ein fast lineares

Bild bis nach knapp 4000 Tagen.
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kumulative Krankheitsspezifische Mortalitdt in Gesamtkohorte
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Abb. 11: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitat — Gesamte Kohorte Regensburg

Tab. 7: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitat - Regensburg

tumorbedingt Kumulative 5-Jahres- Kumulative 10-Jahres-

Verstorben Mortalitatsrate in Prozent Mortalitatsrate in Prozent

/Gesamt (%)

(95% KI)

(95% KI)

Gesamtkohorte
Risikogruppe
Niedrig
Intermediar
Hoch
Therapie

RP

RT

RT+HT

RP+RT
Sonstige
Altersgruppen
<67 Jahre
67-73 Jahre
>73 Jahre

170/1518 (11,2%)

26/312 (8,3%)
55/750 (7,3%)
89/456 (19,5%)

16/442 (3,6%)
34/368 (9,2%)
86/509 (16,9%)
27/159 (17,0%)
7/40 (17,5%)

42/513 (8,2%)
56/514 (11,0%)
72/491 (14,7%)

6,3% (5,2-7,6)

4,2% (2,5-7,2)
3,6% (2,5-5,2)
10,5% (8,0-13,7)

2,1% (1,1-3,9)
5,6% (3,6-8,6)
10,4% (8,1-13,4)
17,7% (11,5-23,8)
17,9% (9,0-34,0)

4,3% (2,8-6,4)
5,4% (3,8-7,8)
8,4% (6,3-11,3)

11,9% (10,2-13,9)

8,3% (5,6-12,3)
8,4% (6,4-11,0)
18,8% (15,4-23,0)

5,5% (3,0-10,2)
10,8% (7,6-15,2)
17,5% (14,2-21,4)
19,9% (13,6-28,5)
17,9% (9,0-34,0)

7,9% (5,7-10,8)
11,3% (8,7-14,5)
16,6% (13,1-20,9)
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4.3.2 Risikoklassifikation

Der Anteil von krebsbedingten Sterbefallen bei niedrigem und intermedidarem Risikoprofil ist ahnlich
hoch (Tab.7). Bei hohem Risikoprofil ist dieser mehr als doppelt so groR und mit 89 Fallen auch
absolut gesehen am gréRten. Die kumulative krankheitsspezifische Mortalitat ist bei sowohl
niedrigem Risiko mit 4,2% (95% Kl 2,5-7,2), als auch bei intermedidarem Risiko mit 3,6% (95% Kl 2,5-
7,2) dhnlich niedrig. Ein hohes Risiko geht mit einer mehr als doppelt so hohen 5- und 10-Jahres-
Mortalitatsrate einher. In der zeitlichen Entwicklung erkennt man einen deutlich héheren Verlauf der
Kurve des hohen Risikoprofils, die Graphen des niedrigen und intermediaren Risikoprofils

unterscheiden sich kaum (Abb.13).
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Abb. 12: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitat in Risikoprofilgruppen

4.3.3 Therapie

Unter Fallen, die eine RPVE erhielten, war der Anteil krebsbedingter Sterbefalle mit 3,6% am
niedrigsten (Tab.7). Bei der Radiotherapie verstarben 34 Falle (9,2%) an den Folgen Ihres
Prostatakrebsleidens, die restlichen Gruppen hatten fast doppelt so hohe Anteile krebsbedingter
Sterbefalle. Die krankheitsspezifischen 5- und 10-Jahres-Mortalitdtsraten fiir die RPVE und die
Radiotherapie sind deutlich niedriger als die der anderen Therapien, wobei die Raten der RPVE mit

2,1% (95% Kl 1,1-3,9) bzw. 5,5% (95% KI 3,0-10,2) jeweils etwa halb so hoch wie bei den RT-Fallen
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sind. Im Gegensatz zum Gesamtiiberleben liegen bei der krankheitsspezifischen 5-Jahres-
Mortalitatsrate die RP+RT-Falle deutlich tiber den ersten drei Therapieformen. Im zeitlichen Verlauf
(Abb.13) Iasst sich ein fast identischer Verlauf der Kurven von RP- und RT-Fallen bis nach ca. 1000

Tagen beobachten. Danach divergieren die Kurvenverlaufe.
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Abb. 13: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalidt in Therapiegruppen

Unter den Patienten mit niedriger Risikogruppe sind nur wenige tumorbedingte Sterbefille zu
verzeichnen (Tab.8). Die Anteile tumorbedingter Sterbefélle liegen je Therapie unter denen der
Gesamtkohorte (Tab.7), auch wenn bei den RPVE-Fallen der Anteil von 3,3% sehr dhnlich ist. Die 5-
Jahres-Mortalitatsraten der ersten drei Therapieformen liegen nah beieinander, mit einem leichten
Vorteil fiir die Operation (4,0% 95% Kl 1,0-15,5), gefolgt von den RT- und RT+HT-Féallen. Der
Unterschied in der Mortalitatsraten zwischen den drei Therapien steigt mit zunehmender

Beobachtungszeit. Der zeitliche Verlauf ist in Abbildung Nr. 14 dargestellt.
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Krankheitsspezifische Mortalitdt - Subgruppe niedriges Risikoprofil
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Abb. 14: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitdt in Therapiegruppen in der Subgruppe mit niedrigem
Risikoprofil

Betrachtet man die Falle mit intermedidrem Risikoprofil, so fallen bei den RP-Fallen lediglich 7 (2,2 %)
krebsbedingte Sterbeflle auf. Die Anteile bei den anderen Therapien sind rund 4-fach so hoch
(Tab.8). Die 5-JMR bei den RP-Fallen ist mit 0,6% (95% Kl 0,2-2,5) die niedrigste aller Subgruppen in
unserem Kollektiv. Mit Ausnahme der RT+HT-Fille liegen alle 5- und 10-Jahres-Mortalitdtsraten der
intermediaren Subgruppe jeweils unter denen der Gesamtkohorte. Bei der grafischen Darstellung

fallt ein niedrigerer Verlauf der RP-Kurve auf, die anderen Therapien liegen darlber (Abb.15).
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Krankheitsspezifische Mortalitat - Subgruppe intermediares Risikoprofil
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Abb. 15: Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitat in Therapiegruppen in der Subgruppe mit intermedidrem
Risikoprofil

Bei den Fallen mit hohem Risikoprofil steigen die Anteile tumorbedingter Sterbefélle im Vergleich zu
den niedrigeren Risikogruppen bei allen Therapien an (Tab.8). Die 5-JMR betragt bei den RT-Fallen
6,4% (95% Kl 2,1-18,4) und liegt damit unter der 5-JMR der RP-Falle mit 8,8% (95% Kl 4,1-18,7). Bis
nach rund 1300 Tagen ist in der RT-Gruppe kein tumorbedingter Sterbefall zu verzeichnen (Abb.16).
Die Kurven von RP- und RT-Fallen schneiden sich bei etwa 2000 Tagen, ab dann liegt die
Mortalitatsrate der RT-Falle Gber der der RP-Fille. Das Niveau der anderen 3 Therapiegruppen liegt
Uber der gesamten Beobachtungszeit deutlich Gber den RP- und RT-Féllen. Die 10-JMR der RP-Fille
ist 10,6% (95% Kl 5,2-21,1) und der RT-Falle 15,4% (95% Kl 7,0-32,1).
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Krankheitsspezifische Mortalitéit - Subgruppe hohes Risikoprofil
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Abb. 16:Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitat in Therapiegruppen in der Subgruppe mit hohem
Risikoprofil



Tab. 8: Kumulative krankheitsspezifische Mortalitat in Therapiegruppen in den Subgruppen mit niedrigem,
intermediare und hohem Risikoprofil

tumorbedingt
verstorben/

Gesamt (%)

Kumulative 5-Jahres-
Mortalitdtsrate in

Prozent (95% KI)

Kumulative 10-Jahres-
Mortalitdtsrate in

Prozent (95% Kl)

Niedriges Risikoprofil
RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige
Intermedidres
Risikoprofil

RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige

Hohes Risikoprofil
RP

RT

RT+HT

RP+RT

Sonstige

4.3.4 Altersgruppen

2/60 (3,3%)
10/141 (7,1%)
13/103 (12,6%)
1/7 (14,3%)
0/1 (0%)

7/312 (2,2%)
18/179 (10,0%)
23/186 (12,4%)
5/56 (8,9%)
2/17 (11,8%)

7/70 (10%)
6/48 (12,5%)
50/220 (22,7%)
21/96 (21,9%)
5/22 (22,7%)

4,0% (1,0-15,5)
5,1% (2,5-10,6)
6,9% (3,3-13,9)
NA
NA

0,6% (0,2-2,5)
6,3% (3,5-11,1)
8,7 % (5,4-13,8)
9,4% (4,0-21,2)
12,7% (3,3-42,3)

8,8% (4,1-18,7)
6,4% (2,1-18,4)
17,5% (13,1-23,3)
21,1% (13,9-31,4)
22,7% (10,2-46,3)

4,0% (1,0-15,5)
8,2% (4,4-14,9)
16,0% (9,4-26,6)
NA

NA

4,6% (1,8-11,6)
11,0% (6,7-17,6)
13,0% (8,7-19,2)
9,4% (4,0-21,2)
12,7% (3,3-42,3)

10,6% (5,2-21,1)
15,4% (7,0-32,1)
27,4% (16,9-28,7)
27,5% (17,4-41,7)
22,7% (10,2-46,3)

Mit dem Alter steigen die Anteile tumorbedingter Sterbefélle an (Tab.7). Die 5-JMR betragen 4,3%

(95% Kl 2,8-6,4), 5,4% (95% KI 3,8-7,8) und 8,4% (95% Kl 6,3-11,1) in der jungen, mittleren und

dlteren Altersgruppe. Bei der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs fallt auf, dass die Kurve der dltesten

Altersgruppe erst nach knapp tGber 1000 Tagen eine hohere krankheitsspezifische Mortalitatsrate als

die mittlere Altersgruppe aufweist (Abb. 17). Ab dann zeigt sich eine zunehmende Mortalitdtsrate bei

steigendem Alter. Die Kurven der mittleren und jlingeren Altersgruppe nahern sich zum Ende der

Beobachtungszeit wieder leicht aneinander an.
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Abb. 17:Kumulative Krankheitsspezifische Mortalitdt in Altersgruppen

4.4 Regressionsmodelle - Gesamtiiberleben

4.4.1 Gesamtkohorte

In der Cox-Regressionsanalyse der Gesamtkohorte (Tab.9) zeigte sich ein Hazard-Ratio von 2,7 (95%
KI 1,9-3,8) fiir die RT-Félle gegeniiber den RP-Fillen. Nach Adjustierung fiir das Alter und das
Risikoprofil sank das Risiko auf das 1,9-fache (95% Kl 1,3-2,8), wahrend es nach Adjustierung fiir das
Alter und die einzelnen Bestandteile der Risikoklassifikation 2,6 (95% Kl 1,3-5,5) betrug. Bei den
RT+HT-Fallen lag das Hazard-Ratio zunachst bei 3,7 (95% Kl 2,7-5,0) und betrug nach Adjustierung fiir
Therapie, Alter und Risikoklassifikation 2,2 (95% Kl 1,6-3,1) im Vergleich zu den RP-Féllen. Auch hier
stieg das Hazard-Ratio nach Adjustierung im Modell 4 wieder an. Flr die RP+RT-Fille zeigte sich im
Vergleich zu den RP-Fallen ein Hazard-Ratio von 2,5 (95% Kl 1,7-3,8) und nach Adjustierung fiir das
Alter von 2,5 (95% Kl 1,6-3,8). Wenn zusatzlich fir die Risikoklassifikation adjustiert wurde, betrug
das Hazard-Ratio 2,1 (95% Kl 1,3-3,2). Dieses Hazard-Ratio sank nach Adjustierung fir die einzelnen
Bestandteile der Risikoklassifikation noch einmal auf dann 2,0 (95% Kl 1,2-3,3). Die Sonstigen-Falle
hatte in fast allen Rechenmodellen ein héheres Risiko zu versterben als die anderen

Therapiegruppen.
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Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr betrug das Risiko fiir Todesfalle das 1,05-fache (95% Kl 1,04-1,07),
wenn fir die Therapieart adjustiert wurde. Dieses Hazard-Ratio pro Lebensjahr veranderte sich nicht
wesentlich, wenn fir die Risikoklassifikation, deren Bestandteile und den Registerort adjustiert

wurde.

Unter Berticksichtigung von moglichen Confoundern fanden wir ein 1,1-faches Risiko (95% Kl 0,8-1,4)
in der Gruppe mit intermediarem Risikoprofil gegeniliber der Gruppe mit niedrigem Risikoprofil. In
der Gruppe mit hohem Risikoprofil stieg das Risiko zu versterben auf das 1,6-fache (95% Kl 1,2-2,1)

im Vergleich zur ersten Gruppe.

Die Cox Regressionsanalyse ergab keine Unterschiede im Risiko zu versterben bei unterschiedlichen
PSA-Werten. Die Differenzierung in die Tumorstadien T1 bis T4 ergab nach Adjustierung fiir mogliche
Confounder, dass Patienten der Gruppen T2, T3 und T4 im Vergleich zur Gruppe T1 ein hoheres
Risiko zu versterben aufwiesen. Die Hazard-Ratios betrugen in der T2-Gruppe 1,2 (95% Kl 0,8-1,7), in
der T3-Gruppe 1,3 (95% K1 0,7-2,3) und in der T4-Gruppe 1,4 (95% KI 0,5- 4,4). Wenn kein
Tumorstadium dokumentiert wurde (TX-Gruppe), betrug das Hazard Ratio 1,5 (95% K1 0,2-11,1).
Ebenfalls ein steigendes Risiko zu versterben zeigte sich bei der Gruppe mit einem Gleason-Score von
7 und der Gruppe mit einem Gleason-Score von 8 bis 10 im Vergleich zur Gruppe mit einem Gleason-
Score von 2 bis 6. Das Hazard-Ratio betrug 1,1 (95% K1 0,7-1,8) in der ersten Gruppe und 1,9 (95% KI
1,4-3,6) in der zweiten Gruppe, wenn fir die Therapie, das Alter, den PSA-Wert und das

Tumorstadium adjustiert wurde.

Nach Adjustierung fir moégliche Confounder betrug das Risiko zu versterben bei den Patienten, deren
Daten aus dem klinischen Krebsregister Regensburg stammten, im Vergleich zu denen aus Halle das

0,6-fache (95% Kl 0,4-0,9).

-44 -



Tab. 9: Cox Regression (Gesamtiberleben) — Gesamte Kohorte

Modell 1
HR (95% KI)

Modell 2
HR (95% KI)

Modell 3
HR (95% KI)

Modell 4
HR (95% KI)

Modell 5
HR (95% KI)

Therapie

RP

RT

RT+HT

RP+RT
Sonstige

Alter
(kontinuierlich)

Risikoprofil
niedrig
intermediar
hoch

PSA

(kontinuierlich)

Tumorstadium
T1

T2

T3

T4

TX
Gleason-Score
3-6

7

8-10
Registerort
Halle
Regensburg

4.4.2 Subgruppenanalyse

4.4.2.1 Niedriges Risikoprofil

Referenz

2,7 (1,9-3,8
3,7 (2,7-5,0
2,5(1,7-3,8

)
)
)
3,6 (2,5-5,2)

Referenz
1,9 (1,3-2,7
2,4(1,7-3,4
2,5(1,6-3,8
2,6 (1,8-3,9
1,05 (1,04-
1,07)

)
)
)
)

Referenz
1,9 (1,3-2,8
2,2 (1,6-3,1
2,1(1,3-3,2
2,4 (1,6-3,6
1,05 (1,04-
1,07)

)
)
)
)

Referenz
1,1(0,8-1,4)
1,6 (1,2-2,1)

Referenz
2,6 (1,3-5,5)
2,8 (1,6-4,9)
2,0 (1,2-3,3)
3,3 (2,0-5,4)
1,05 (1,02-
1,08)

1,0(1,0-1,0)

Referenz
1,1 (0,8-1,6)
1,2 (0,7-2,2)
1,4 (0,5-4,4)
1,5(0,2-11,1)
Referenz

1,1(0,7-1,8)
1,9 (1,4-3,6)

Referenz
2,3(1,1-4,9)
2,6 (1,5-4,5)
2,0(1,2-3,2)
2,6 (1,5-4,5)
1,05 (1,02-
1,08)

1,0(1,0-1,0)

Referenz

1,1 (0,7-1,6)
1,2 (0,7-2,1)
1,2 (0,4-3,8)
1,5 (0,2-11,2)

Referenz
1,2 (0,8-1,9)
2,1(1,3-3,5)

Referenz
0,6 (0,4-0,9)

Bei Betrachtung der Subgruppe mit niedrigem Risikoprofil (Tab.10) betrug das altersadjustierte

Hazard Ratio fiir die RT-Falle und die RT+HT-Falle gegeniiber den RP-Fallen jeweils 2,2 (95% Kl 0,8-

5,9). Fur die RP+RT-Falle war das Risiko zu versterben um das 2,7-fache (95% Kl 0,6-11,4) erhoht. Fur

die Sonstigen-Falle betrug das Hazard Ratio 2,4 (95% Kl 0,7-8,0). Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr

betrug das Risiko zu versterben das 1,07-fache (95% Kl 1,03-1,11) zu. Die aufgezeigten Assoziationen

erreichten, abgesehen vom Alter, nicht das Signifikanzniveau von 0,05.
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Tab. 10: Cox Regression (Gesamtiiberleben) in Subgruppe mit niedrigem Risikoprofil

HR (95% KiI) p-Wert
Therapie
RP Referenz Referenz
RT 2,2 (0,8-5,9) 0,11
RT+HT 2,2 (0,8-5,9) 0,13
RP+RT 2,7 (0,6-11,4) 0,18
Sonstige 2,4 (0,7-8,0) 0,14
Alter 1,07 (1,03-1,11) 0,002

4.4.2.2 Intermediares Risikoprofil

In der Gruppe mit intermedidrer Risikoklassifikation (Tab.11) wiesen die RT-Féalle im Vergleich zu den
RP-Féllen ein 1,9-fach (95% Kl 1,2-3,1) erhohtes Risiko zu versterben auf. Bei den RT+HT-Fallen
betrug das Hazard Ratio 2,5 (95% Kl 1,6-3,9). Fiir die RP+RT-Félle lag das Hazard-Ratio im Vergleich
zur RPVE bei 1,4 (95% K1 0,7-3,1). Die Sonstigen-Falle hatten ein 2,2-fach (95% Kl 1,3-3,8) erhohtes
Risiko zu versterben. Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr betrug das Risiko zu versterben das 1,05-
fache (95% Kl 1,02-1,07) zu. Die Ergebnisse erreichten, abgesehen von den RP+RT-Fallen, das

Signifikanzniveau von 0,05.

Tab. 11: Cox Regression (Gesamtlberleben) in Subrguppe mit intermedidrem Risikoprofil

HR (95% Ki) p-Wert
Therapie
RP Referenz Referenz
RT 1,9(1,2-3,1) 0,01
RT+HT 2,5(1,6-3,9) < 0,0001
RP+RT 1,4 (0,7-3,1) 0,37
Sonstige 2,2 (1,3-3,8) 0,004
Alter 1,05 (1,02-1,07) 0,0006

4.4.2.3 Hohes Risikoprofil

Unter den Fallen mit hohem Risiko (Tab.12) betrug das Hazard Ratio fiir die Radiotherapie gegeniiber
der RPVE 1,8 (95% Kl 0,8-1,4). RT+HT-Félle wiesen ein 2,0-fach (95% Kl 1,0-4,0) erh6htes Risiko zu

versterben auf. Fir diese beiden Gruppen erreichten die Ergebnisse nicht das Signifikanzniveau von
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0,05. Die RP+RT-Falle hatten ein 2,1-fach (95% Kl 1,0-4,8) erhdhtes Risiko zu versterben. Bei den
Sonstigen betrug das Hazard Ratio 2,5 (95% Kl 1,2-5,3). Mit jedem zuséatzlichen Lebensjahr betrug das
Risiko zu versterben das 1,05-fache (95% Kl 1,03-1,08).

Tab. 12: Cox Regression (Gesamtlberleben) in Subrguppe mit hohem Risikoprofil

HR (95% KI) p-Wert

Therapie

RP Referenz Referenz
RT 1,8 (0,8-4,0) 0,16
RT+HT 2,0 (1,0-4,0) 0,06
RP+RT 2,1(1,0-4,8) 0,04
Sonstige 2,5(1,2-5,3) 0,02
Alter 1,05 (1,03-1,08) <0,0001

4.5 Regressionsmodelle — krankheitsspezifisches Uberleben

4.5.1 Gesamtkohorte

Die Competing-Risk-Regressionsanalyse flihrten wir fir die Kohorte des Krebregisters Regensburg
durch (Tab.13). Hier berechneten wir ein Hazard-Ratio von 2,5 (95% Kl 1,4-4,4) fur die RT-Félle im
Vergleich zur RPVE. Nach Adjustierung fiir das Alter sank das Risiko zu versterben auf 2,0 (95% Kl 1,1-
3,8) und bei zusatzlicher Adjustierung fir die Risikoklassifikation auf das 2,2-fache (95% Kl 1,1-4,2).
Das Hazard-Ratio war mit 1,9 (95% Kl 0,8-4,8) am niedrigsten, wenn fir die einzelnen Bestandteile
der Risikoklassifikation adjustiert wurde. Das Risiko zu versterben war fiir die RT+HT-Falle durchweg
hoher als flir die Radiotherapie allein, blieb aber ebenso stabil unter den Hazard-Ratios der RP+HT-

Falle.

Mit jedem zusétzlichen Lebensjahr betrug das Risiko zu versterben das 1,03-fache (95% Kl 1,00-1,06),
wenn fir die Therapie adjustiert wurde. Dieses Hazard-Ratio pro Lebensjahr blieb nach Adjustierung

fur die Risikoklassifikation und deren Bestandteile leicht erhoht.

Unter Berticksichtigung moglicher Confounder fanden wir ein 1,1-faches Risiko (95% Kl 0,7-1,8) unter

den Fallen mit intermedidrem Risikoprofil gegeniber Fallen mit niedrigem Risiko. Fiir Falle mit
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hohem Risikoprofil stieg das Risiko zu versterben auf das 2,3-fache (95% Kl 1,4-3,6) im Vergleich zur
RPVE. Die Competing Risk Regressionsanalyse ergab keine Unterschiede im Risiko zu versterben bei
unterschiedlichen PSA-Werten. Die Differenzierung in die Tumorstadien T1 bis T4 ergab nach
Adjustierung fiir mogliche Confounder, dass mit steigendem Tumorstadium das Risiko zu versterben
zunahm. So betrug fir das Stadium T2 das Hazard Ratio 1,3 (0,9 - 1,8), fiir das Stadium T3 2,2 (95% KI
1,4-3,5) und fiir das Stadium T4 5,5 (95% K1 1,7-17,7). Wenn kein Tumorstadium dokumentiert war,
betrug das Hazard-Ratio im Vergleich zum Stadium T1 2,9 (95% KI 0,8-10,4).

Nach Adjustierung fir moégliche Confounder fanden wir ein Hazard Ratio von 1,1 (95% Kl 0,5-2,7) fir
Falle mit einem Gleason-Score von 7 im Vergleich zu denen mit einem Gleason-Score von 3-6. Dieses
Risiko zu versterben steigerte sich auf das 2,5-fache (95% Kl 1,0-6,3) bei den Fallen mit einem

Gleason-Score von 8-10 im Vergleich zu denen mit einem Gleason-Score von 3-6.

Tab. 13: Competing Risk Regression (Krankheitsspezifisches Uberleben) — Gesamte Kohorte Regensburg

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4

HR (95% K1) HR (95% KI) HR (95% KI) HR (95% KI)
Therapie
RP Referenz Referenz Referenz Referenz
RT 2,5(1,4-4,4) 2,0(1,1-3,8) 2,2 (1,1-4,2) 1,9 (0,8-4,8)
RT+HT 4,1 (2,4-7,0) 3,2 (1,8-5,9) 2,8(1,5-5,1) 2,6 (1,1-6,1)
RP+RT 5,1(2,7-9,4) 5,0 (2,7-9,3) 3,6 (1,9-6,9) 3,0(1,4-6,4)
Alter 1,03 (1,00-1,05) 1,02 (1,00-1,05) 1,02 (1,00-1,05)

(kontinuierlich)

Risikoprofil

niedrig Referenz

intermediar 1,1(0,7-1,8)

hoch 2,3(1,4-3,6)

PSA 1,0(1,0-1,0)

(kontinuierlich)

T-Stadium

Tl Referenz

T2 1,3 (0,9-1,8)
T3 2,2(1,4-3,5)
T4 5,5(1,7-17,7)
TX 2,9 (0,8-10,4)
Gleason

3-6 Referenz

7 1,1(0,5-2,7)
8-10 2,5(1,0-6,3)
NA 1,3(0,5-3,1)
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4.5.2 Subgruppenanalyse

4.5.2.1 Niedriges Risikoprofil

In der Subgruppe der Falle mit niedrigem Risikoprofil zeigte sich nach Adjustierung fir das Alter ein
Hazard-Ratio von 1,1 (95% KI 0,2-5,8) fiir die Radiotherapie gegeniiber der RPVE. RT+HT-Félle hatten
im Vergleich zur RPVE ein 1,6-fach (95% Kl 0,3-8,5) erhdhtes Risiko an den Folgen ihres
Prostatakarzinoms zu versterben. Fiir RP+RT-Falle betrug das Hazard Ratio 3,7 (95% Kl 0,4-37,2). Mit
jedem zusatzlichen Lebensjahr betrug das Risiko zu versterben das 1,05-fache (95% Kl 1,03-1,08).

Keines der Ergebnisse erreichte das Signifikanzniveau von 0,05 (Tab.14).

Tab. 14: Competing Risk Regression (Krankheitsspezifisches Uberleben) in Subgruppe mit niedrigem Risikoprofil

HR (95%-KI) p-Wert
Therapie
RP Referenz Referenz
RT 1,1(0,2-5,8) 0,93
RT+HT 1,6 (0,3-8,5) 0,56
RP+RT 3,7 (0,4-37,2) 0,27
Alter (kontinuierlich) 1,05 (1,03-1,08) 0,11

4.5.2.2 Intermediares Risikoprofil

In der Subgruppe der Falle mit intermedidrem Risikoprofil (Tab.15) zeigte sich nach Adjustierung fir
das Alter fir die RT-Félle gegenlber den RP-Fallen ein Hazard Ratio von 4,8 (95% Kl 1,9-12,4). Bei
RT+HT-Fallen lag das Risiko, an den Folgen des Prostatakarzinoms zu versterben bei 4,5 (95% Kl 1,8-
11,1) im Vergleich zur RPVE. Fir RP+RT-Félle betrug das Hazard Ratio 4,0 (95% Kl 1,2-12,6). Mit
jedem zusatzlichen Lebensjahr betrug das Risiko zu versterben das 1,05-fache (95% Kl 1,03-1,08). Die
Ergebnisse der Therapievergleiche erreichten das Signifikanzniveau von 0,05, wahrend der Effekt des

Alters auf das krankheitsspezifische Uberleben nicht signifikant war.
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Tab. 15: Competing Risk Regression (Krankheitsspezifisches Uberleben) in Subgruppe mit intermediidrem
Risikoprofil

HR (95% KI) p-Wert
Therapie
RP Referenz Referenz
RT 4,8 (1,9-12,4) 0,0012
RT+HT 4,5(1,8-11,4) 0,0017
RP+RT 4,0 (1,2-12,6) 0,02
Alter (kontinuierlich) 1,05 (1,03-1,08) 0,88

4.5.2.3 Hohes Risikoprofil

In der Subgruppe der Falle mit hohem Risikoprofil (Tab.16) zeigte sich nach Adjustierung fur das Alter
fiir die Radiotherapie gegeniiber der RPVE ein Hazard Ratio von 1,0 (95% Kl 0,3-3,0). RT+HT-Falle
hatten im Vergleich zur Radikalen Prostatovesikulektomie ein 1,8-fach (95% Kl 0,8-4,3) erh6htes
Risiko an den Folgen ihres Prostatakarzinoms zu versterben. Fiir die RP+RT-Falle betrug das Hazard
Ratio 2,5 (95% Kl 1,0-5,8). Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr betrug das Risiko zu versterben das
1,02-fache (0,98-1,06). Die Ergebnisse erreichten abgesehen von den Hazard-Ratios der RP+RT-Falle

nicht das Signifikanzniveau von 0,05.

Tab. 16: Competing Risk Regression (Krankheitsspezifisches Uberleben) in Subgruppe mit hohem Risikoprofil

HR (95%-KI) p-Wert
Therapie
RP Referenz Referenz
RT 1,0 (0,3-3,0) 0,94
RT+HT 1,8 (0,8-4,3) 0,19
RP+RT 2,5(1,0-5,8) 0,04
Alter (kontinuierlich) 1,02 (0,98-1,06) 0,30
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5 Diskussion

5.1 Kohortenzusammensetzung im Vergleich

5.1.1 Risikoklassifikation und Tumorstadium

In unserer Kohorte wiesen 19,8% der Patienten ein Prostatakarzinom der niedrigen
Risikoklassifikation auf, wohingegen bei 49,2% ein intermedidres Risiko und bei 30,8% ein hohes
Risiko vorlag. Die Verteilung der Patienten der Kohorten aus Halle und Regensburg auf die
Risikogruppen dhnelte sich, wobei in der halleschen Kohorte etwas weniger Patienten mit niedrigem
Risiko (17,0% gegentiiber 20,6%) und etwas mehr Patienten (34,2% gegeniiber 30,0%) mit hohem

Risiko vorhanden waren.

Unter den zertifizierten Krebszentren in Deutschland betrug im Jahr 2019 der Anteil lokal begrenzter
Prostatakarzinome mit niedrigem Risikoprofil 16,5%, mit intermedidrem Risikoprofil 39,0% und mit
hohem Risikoprofil 27,9% sowie der Anteil lokal fortgeschrittener Karzinome (T3/T4) 5,2%. Daneben
entfielen in der Summe 11,3% auf metastasierte oder nicht zuzuordnende Falle (Deutsche
Krebsgesellschaft e.V 2021). Dies entspricht in etwa der Verteilung in unserem Kollektiv, wenn man

bericksichtigt, dass wir die metastasierten Falle vor der Analyse ausschlossen.

Aus Daten der schwedischen Kohorte von van Hemelrijck et al. (2016) konnten folgende Verteilung
der Risikogruppen festgestellt werden: 29,1% hatten ein niedriges Risiko, 27,4% ein intermedidres
(T1-2, Gleason 7 und/oder PSA 10 bis <20 ng/ml) und 23,4% ein hohes Risiko (T3, Gleason 8-10, PSA
20 bis <50 ng/ml). Zusatzlich lagen bei 6,6% regionale Metastasen (T4 und/oder N1 und/oder PSA 50
bis <100 ng/ml) und bei 10,8% entfernte Metastasen vor (M1 und/oder PSA > 100 ng/ml). Es zeigt
sich, dass im Vergleich zu unserer Kohorte, in der schwedischen Kohorte mehr Patienten ein
niedriges Risiko (29,1% vs. 19,8%) und weniger Patienten ein intermediares Risiko (27,4% vs. 49,2%)
aufwiesen. Ursache fiir diesen Unterschied ist wohl die abweichende Definition der Risikogruppen.
So zahlten bei uns alle T2-Tumoren zur intermedidren Risikogruppe, wobei in der schwedischen
Kohorte T2-Tumoren mit PSA-Werten unter 10 ng/ml und Gleason-Summenwerten zwischen 2 und 6
noch der niedrigen Risikogruppe zugeordnet wurden. Lasst man die Gruppe mit entfernt
metastasiertem Karzinom (10,8%) aulRen vor, die wir in unserer Kohorte gar nicht mit in die
Auswertung mit einbezogen und zahlt die als ,regional metastasiert” klassifizierten Patienten (6,6%)
zur hohen Risikogruppe (23,4%) hinzu, so entspricht der Anteil in etwa dem unserer Kohorte

(6,6%+23,4% vs. 30,8%).
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Daten des amerikanischen SEER-Registers aus den Jahren 2009 bis 2015 offenbaren einen Anteil von
77% der Patienten mit einem Prostatakarzinom im Stadium T1 bis T2 (,,Localized”), 13% im Stadium
T3-T4 (,,Regional”) (Howlader N 2019). In unserer Kohorte wiesen 1691 von 1913 Patienten (88,3%)
das Tumorstadium T1 bis T2 auf und 196 (10,2%) das Tumorstadium T3-T4, allerdings wurden die
metastasierten Falle vorher ausgeschlossen, welche im SEER-Register rund 6% ausmachten. Vor
diesem Hintergrund ist der Anteil von 88,3% am Tumorstadium T1 bis T2 in unserer Kohorte als

dhnlich hoch im Vergleich zum SEER-Register anzusehen.

5.1.2 Therapie

Auffallig war, dass ein GroRteil (157 von 197) der Sonstigen Therapien auf Falle des Krebsregisters
Halle entfallen, wahrend in den Daten aus Regensburg nur 40 dieser Falle existieren. Lasst man die
Sonstigen auBer Acht, so ergibt sich in der halleschen Kohorte eine Verteilung der Therapiegruppen
von 32,8% RP, 11,8% RT, 40,3% RT+HT und 15,1% RP+RT, was der Gesamtverteilung um einiges
naherkommt. Die Kohorte des Krebsregisters Regensburg entsprach, bezogen auf die
Therapieverteilung, in etwa dem der gesamten Kohorte, was mit Blick auf das Verhaltnis der

Regensburger Kohorte zur Gesamtkohorte (1518 von 1913 Patienten) nicht weiter verwunderlich ist.

Im gesamtnationalen Vergleich zeigt sich ein deutlicher Unterschied der Therapieverteilung. Der
Anteil der operierten Patienten mit einem Karzinom der niedrigen Risikogruppe (nach 2014 EAU
Guidelines) betrug zwischen 2004 und 2011 in Deutschland 66,2% (Hager et al. 2015), wahrend er in
unserer Kohorte bei 19,5% (niedriges Risiko) lag. Angemerkt werden muss hier, dass nach den EAU
Guidelines T2-Tumoren zur niedrige Risikogruppe zdhlen, wohingegen wir in unserer Analyse das
Stadium T2 als intermediare Risikogruppe klassifizierten. Dort lag der Anteil der operierten Patienten
bei 39,0%. Damit wird der Unterschied im Vergleich zu den Werten von Hager et al. zwar kleiner, der
Anteil der Operationen bleibt aber eindeutig unterreprasentiert. Dagegen betrug der Anteil der
Strahlentherapie nach Hager et al. (2016) 11,8%, wahrend er in unserer Kohorte unter den Patienten
mit niedrigem Risiko bei 69,9% (RT und RT+HT) und unter denen mit intermedidrem Risiko bei 45,3%
(RT und RT+HT) lag. Beide Werte liegen deutlich iber denen von Hager et al., was auf eine klar
Uberreprasentierte Gruppe der Radiotherapie schlieRen lasst. Sowohl Operation als auch
Radiotherapie wurden nach Hager et al. (2016) in 5,8% der Falle durchgefiihrt. In unserer Kohorte

war dies in 3,2% bei niedrigem, -bzw. 6,6% bei intermediarem Risiko der Fall.

Selbst in den USA, wo die Strahlentherapie eine zahlenmaRig gréRere Rolle bei der Therapie von

Prostatakarzinomen mit niedrigem Risikoprofil spielt, sind die Anteile nicht so hoch, wie in unserer
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Kohorte. In den USA wurden zwischen 2004 und 2011 im Durchschnitt bei 36,1% eine RP

durchgefiihrt und 38,4% der Patienten erhielten eine Radiotherapie (Hager et al. 2015).

Als Ursache dieser ungleichen Verteilung der Therapien im Vergleich zu der Gesamtheit der
deutschen Krebsregister ist eine unterschiedliche Meldepraxis bei den verschiedenen Behandlern im
Einzugsgebiet der beiden Krebsregister Halle und Regensburg zu vermuten. So ist anzunehmen, dass
Leistungserbringer der chirurgischen Behandlung mittels Operation ihre Félle systematisch seltener
an das zustandige Krebsregister melden, als behandelnde Arzte der strahlentherapeutischen
Einrichtungen. Als Ergebnis ist ein, nicht unerheblicher, Selektions-Bias anzunehmen. Demnach
wirde sich unsere Untersuchungspopulation, die den gemeldeten Fallen entspricht, von der
Gesamtpopulation der Patienten, die an einem lokalen Prostatakarzinom leiden, unterscheiden und

ware nicht reprasentativ.

5.1.3 Alter

In einer registerbasierten Auswertung von insgesamt 214.741 Patienten aus deutschen
Krebsregistern betrug das mediane Alter 67 Jahre (Winter et al. 2017). Ein Vergleich mit dem
amerikanischen SEER-Register zeigt, dass das mediane Erkrankungsalter in der weillen US-
amerikanischen Bevolkerung zwischen 2014 und 2018 ebenfalls bei 67 Jahren lag (Howlader et al.
2021). Das mit 69,1 Jahren etwas héhere Alter unserer Kohorte im Vergleich zu den Studien von
Winter und Howlader lasst sich am Ehesten auf den Gberproportional groRen Anteil von
Radiotherapie-Fallen in unserem Kollektiv zurtickfihren. Diese sind in unserem Kollektiv im Mittel
71,5 Jahre alt und heben somit das Durchschnittsalter an. In einer registerbasierten, schwedischen
Kohorte mit insgesamt 106.922 Patienten betrug das Durchschnittsalter 69,8 Jahre (SA 8,9) und

kommt dem unserer Kohorte damit sehr nahe (van Hemelrijck et al. 2016).

Laut der Veroffentlichung der ZKR/GEKID zum Krebsgeschehen in Deutschland aus dem Jahr 2019 lag
das mediane Erkrankungsalter von Patienten mit einem Prostatakarzinom in den Jahren 2015 und
2016 bei 72 Jahren und damit leicht tiber dem unserer Kohorte (Robert-Koch-Institut 2019b). Die
Abweichung von unserer Kohorte kénnte damit zusammenhangen, dass bei der Berechnung durch
das RKI die Falle ausgeschlossen wurden, bei denen das Diagnosedatum nach dem Todesdatum liegt.
Dies kann auftreten, wenn post mortem eine Obduktion zur Todesursachenfindung durchgefiihrt
wird und erst mit dieser Untersuchung das Prostatakarzinom diagnostiziert wird. Ein weiterer
Erklarungsansatz konnte eine vermehrte Verwendung von Screeninguntersuchungen mittels u.a. des
PSA-Wertes in unserer Kohorte im Vergleich zur gesamtdeutschen Kohorte sein. Hierdurch kénnte es

zu einem friheren Diagnosezeitpunkt kommen. Wahrscheinlicher ist allerdings wohl, dass im Sinne
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eines Selektions-Bias unvollstandige Meldungen an klinische Krebsregister bzw. unvollstandige
Diagnostik mit steigendem Alter haufiger werden und dadurch unsere Kohorte ein etwas niedrigeres

Alter als die auf den epidemiologischen Krebsregistern basierenden Daten aufweisen.

5.2 Gesamtiiberleben im Vergleich

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Deutschland in den Jahren 2015 bis 2016 89% und die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate 88% (Robert-Koch-Institut 2019b). Wihrend die 5-JUR unserer
Kohorte mit 89,3% diesen Ergebnissen entspricht, ist der deutliche Unterschied im Hinblick auf eine
10-JUR von 69,6% in unserem Kollektiv mit der dortigen Uberreprasentation von RT-Féllen zu
begriinden. Die Radiotherapie wird systematisch haufiger bei Patienten angewendet, die mehr
Komorbiditaten und damit eine kiirzere Lebenserwartung haben (Leitlinienprogramm Onkologie

2021). Dies ist in der Konsequenz als Selektions-Bias zu werten.

In einer registerbasierten Analyse an 214.741 Patienten aus 12 deutschen Krebsregistern betrug die
altersadjustierte relative 5-Jahrs-Gesamtiiberlebensrate 93,3%(Kl) und die 10-JUR 90,7% (Winter et
al. 2017). Dort betrug das mediane Alter 67 Jahre und damit rund 2 Jahre weniger als in unserem

Kollektiv, was die héheren Uberlebensraten erkldren kann.

In einer retrospektiven Analyse eines Institutsregisters mit 1200 eingeschlossenen Patienten wurde
das Uberleben nach Therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom untersucht (Merino et al.
2013). Die Gesamtiberlebensrate bei RP-Fdllen lag nach 5 Jahren mit 96,2% nur minimal Gber den
95,9% der RP-Falle unseres Kollektivs. Bei den RT-Fallen betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
88,4% und war damit etwas niedriger als die 90,6% aus unserer Kohorte, bei insgesamt

vergleichbarer Datenstruktur.

Anhand einer 67.087 Patienten umfassenden Kohorte aus dem amerikanischen SEER-Register wurde
das Uberleben nach Therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom analysiert (Sun et al. 2014).
Die kumulative 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betrug bei Patienten mit einer Lebenserwartung
von Uber 10 Jahren bei den RP-Fallen 79,9% gegenliber 87,6% aus unserem Kollektiv. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate der RT-Fille war mit 62,8% ebenfalls niedriger als die 69,2% aus unserer Kohorte.
Unabhingig vom Tumorstadium waren die dortigen 10-JUR fiir die Behandlung per Operation

signifikant besser als bei Radiotherapie.

In einem systematischen Review wurden 19 registerbasierte Beobachtungsstudien mit
Beobachtungszeitraumen zwischen 1989 und 2010 und insgesamt 228.444 eingeschlossenen Fallen

im Hinblick auf das Gesamt und Krankheitsspezifische Uberleben der Therapieformen RT, RP und AS
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bzw. WW beim lokal begrenzten Prostatakarzinom (T1-T3) untersucht (Serrell et al. 2018). Die 10-
Jahres-Mortalititsrate betrug in der Gruppe der Radiotherapie 12,5% bis 37% (entspricht 10-JUR von
63-87,5%) fiir Patienten mit niedrig- bis intermediiarem Risiko und 20% bis 40% (entspricht 10-JUR
von 60-80%) fiir Patienten der hohen Risikogruppe. Die 10-JUR von 69,2% fiir die RT-Falle unserer
Kohorte liegt somit eher am unteren Ende der von Serrel et al. angegebenen Intervallbereiche. Wir
schlossen Falle mit Tumorstadium T4 in unsere Auswertung mit ein, was die im Vergleich eher
niedrige 10-JUR erkldren kénnte. Bei Patienten, die eine RP erhielten, lag die 10-Jahres-
Mortalititsrate bei 13-20% (entspricht 10-JUR von 80-87%) fiir Patienten mit niedrigem und
intermedidrem Risiko und bei 20% bis 25% (entspricht 10-JUR von 75-80%) bei hohem Risiko. Fiir die

RP-Fille liegt die 10-JUR unseres Kollektivs mit 87,6% am oberen Ende der angegebenen Intervalle.

Mit Daten des schwedischem Krebsregisters aus den Jahren 1997 bis 2002 (van Hemelrijck et al.
2016) wurden Analysen hinsichtlich des Uberlebens nach Therapie durchgefiihrt. Die kumulative 10-
Jahres-Mortalitatsrate betrug bei der RPVE 11,3 (95% KI 10,0-12,9) und bei der Radiotherapie 18,3
(95% K1 15,7-21,3) (Stattin et al. 2010). Beide Werte zeigen ein besseres Uberleben als in unserer
Kohorte, wobei die 10-JMR bei den RPVE-Féllen von 12,4 nur leicht und die der RT-Falle mit 30,8
deutlicher dariiber liegt. Anzumerken bleibt in diesem Zusammenhang, dass es sich bei Stattin et al.
um Untersuchungen an Fallen unter 71 Jahren, einem Tumorstadium T1 bis T2, einem PSA-Wert von
unter 20 ng/ml und einem Gleason-Score von unter 7 handelte, was einen deutlichen Unterschied in

der den Ergebnissen zugrunde liegenden Datenstruktur darstellt.

Im ProtecT-Trial konnte kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den Therapien
festgestellt werden. Es verstarben nach 10 Jahren Follow-Up in der Gruppe der Operierten 55 von
553 Patienten (10,1 KI: 7,8-13,2 Todesfélle pro 1000 Personenjahre). In der der Gruppe der
Strahlentherapie verstarben 55 von 545 Personen, was einer Sterberate von 10,3 (7,9 - 13,4) pro

1000 Personenjahre entspricht (Hamdy et al. 2016).

Fiir die Gruppe der Operation liegt in unserer Kohorte die Sterberate von 11,8 pro 100 Personenjahre
im Follow-Up somit recht nah an den Ergebnissen von Wallis et al. (2016). Fir die Gruppe der
Radiotherapie liegt die Sterberate allerdings bei 32,1 und bei zusatzlicher Hormontherapie sogar bei
45,7. Bei diesem Wert ist das Vorhandensein eines Selektions-Bias naheliegend. Demnach werden
Patienten mit gutem Gesundheitszustand eher durch eine Operation behandelt. Patienten, die
aufgrund ihres Allgemeinzustandes und ihrer Komorbiditdten als nicht operabel eingeschéatzt
werden, erhalten in der Regel eine Strahlentherapie. Der Anteil der Patienten, die eine
antihormonelle Therapie erhalten, nimmt mit steigender Risikogruppe zu, was ebenfalls ein Faktor

fur die hohere Sterberate sein dirfte.

-55-



Nach multivariater Adjustierung in der Cox-Regressionsanalyse betrug in dieser Arbeit das Hazard-
Ratio 1,9 (95% Kl 1,3-2,8) fiir die RT-Falle gegeniiber den RP-Fallen. Bei den RT+HT-Fallen stieg das
Hazard Ratio auf das 2,2-fache (95% Kl 1,6-3,1) an.

Nach Berlicksichtigung moglicher Confounder verblieb kein signifikanter Unterschied mehr im Risiko
zu Versterben zwischen der niedrigen und intermedidren Risikogruppe (HR 1,1 95% Kl 0,8-1,4),
wohingegen das Risiko bei hohem Risiko wieder anstieg (HR 1,6 95% Kl 1,2-2,1) und das
Signifikanzniveau erreichte. Hintergrund des fehlenden Unterschieds zwischen der niedrigen und
intermediaren Risikogruppe kénnte sein, dass aufgrund teilweise fehlender detaillierter T-Kategorie
Subklassen (T2a/b/c) alle T2-Stadien der intermedidren Guppe zugeordnet wurden. Nimmt man nun
ein tatsichliches Uberwiegen der T2a-Klasse an, so ist dadurch eine Verzerrung zu erklaren.
Gleichzeitig zeigte sich im Systematischen Review von Wallis et al. (2016) ebenfalls ein nahezu
identisches Risiko bei niedrigem (aHR 1.47, 95% Kl 1,2-1,8 p = 0.0004) und intermediarem Risiko (aHR
1,595% Kl 1,2-1,8), allerdings stammen diese Werte aus der Subgruppe der RT-Félle. Auf der anderen
Seite zeigte Abdem-Rahman et al. (2019) signifikante Unterschiede im Risiko zu versterben zwischen
niedrigem und intermedidrem Risiko (a HR 1,3 95% KI 1,0-1,6 p 0,042) bzw. hohe Risiko (aHR 1,6 95%
KI 1,2-2,0) p 0,001) auf.

In der Subgruppe mit niedrigem Risiko war das Risiko zu versterben um das 2,2-fache (95% Kl 0,8-5,9)
erhoht. In der Gruppe mit intermedidarem und hohem Risiko sank das Risiko auf das 1,9-fache (95% KI
1,2-3,1) respektive 1,8-fache (95% Kl 0,8-1,4). Allerdings blieben nur die Ergebnisse der Patienten mit
intermediarem Risiko innerhalb des Signifikanzniveaus. Zurickzufiihren kénnte dies u.a. auf die
geringeren Fallzahlen bei Patienten mit niedrigem (379 Falle) und hohem Risiko (591 Falle) im
Vergleich zu den Patienten mit intermedidrem Risiko (943 Falle). Auch in den Risikosubgruppen war
fiir die zusatzlich mit Hormontherapie behandelten Falle das Risiko zu versterben stets grofRer als bei
alleiniger Radiotherapie. Patienten, die eine Hormontherapie erhalten, sind in unserer Kohorte im
Median rund ein Jahr alter. Es ist anzunehmen, dass bei diesen Patienten auch mehr Komorbiditaten

vorliegen, flir die wir aber nicht adjustieren kénnen, da uns diese Informationen fehlen.

Die Ergebnisse bezliglich des Therapievergleichs stimmen mit denen von Wallis et al. (2016) tberein.
Falle, die mittels Radiotherapie behandelt wurden, hatten nach multivariater Adjustierung fir
mogliche Confounder ein hoheres Risiko zu versterben als RP-Féllen (aHR 1,63, 95% Kl 1.54-1.73). Bei
Patienten der niedrigen Risikogruppe betrug das Hazard-Ratio 1,47 (95% Kl 1,19-1,83), beim
Vergleich von Radiotherapie mit der Radikalen Prostatovesikulektomie. Bei intermedidrem Risiko (HR
1,50, 95% Kl 1,24-,82) und hohem Risiko (HR 1,88, 95% Kl 1,64-2,16) stieg das Risiko zu versterben
weiter an. Ein Faktor fiir das in unserer Analyse héhere Sterberisiko im Vergleich zu Wallis et al.

konnte die fehlende Adjustierung fiir den allgemeinen gesundheitlichen Zustand sein. In unseren
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Daten waren keine Informationen lGber den Gesundheitszustand im Sinne eines Karnofsky-Index,

eines Charleston Comorbidity Index oder Angaben (iber Komorbiditaten vorhanden.

In einem Systematischen Review von Beobachtungsstudien zeigte sich ebenfalls eine Assoziation der
Radiotherapie mit einer erhohten Gesamtsterblichkeit (Serrell et al. 2018). Dabei betrugen die
adjustierten Hazard Ratios zwischen 1,32 und 2,61 (95% Kl 1,18-3,15) fir die Radiotherapie
gegeniiber der RPVE. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei eingeschlossenen Studien, die ein
propensity score matching vornahmen. Die Ergebnisse bestanden unabhangig davon, welche
Registerdaten verwendet wurden, aus welchen Staaten die Daten urspriinglich stammten, wie lange

das Follow-Up war und in welcher Risikogruppe die Patienten waren.

Eine weitere Beobachtungsstudie untersuchte an 3953 Patienten aus dem PLCO-Trial das
Gesamtiiberleben beim lokal begrenzten Prostatakarzinom. Nach multivariater Regressionsanalyse
fur mogliche Confounder, in diesem Fall auch vorhandene Komorbiditaten, wurde auch hier fir die
Gruppe der Operation eine Assoziation mit hoherem Gesamtiiberleben deutlich. So betrug nach
multivariater Adjustierung, in diesem Fall auch vorhandener Komorbiditaten, das Risiko zu
versterben in der Gruppe der Radiotherapie das 1,8-fache (95% Kl 1,5-2,3) im Vergleich zur Gruppe
der Operation (Abdel-Rahman 2019b). Daten von Sun et al. (2014) zeigten nach multivariater
Regressionsanalyse ebenfalls ein hoheres Risiko zu versterben (aHR 1,5 95% Kl 1,3-1,8) fiir die
Gruppe der Strahlentherapie gegeniiber der Gruppe der Operierten. Mit Daten der PCOS-Studie
(Hoffman et al. 2013) ergab sich nach einer propensity score Analyse hinsichtlich des

Gesamtliiberlebens ein dhnliches Bild (aHR 1,538 95% Kl 1,333-1,785).

5.3 Krankheitsspezifisches Uberleben im Vergleich

Mit einer kumulativen 10-JMR von 3,7% fiir RP-Falle liegen die Ergebnisse aus unserer Kohorte in der
GroRenordnung einer registerbasierten retrospektiven Beobachtungsstudie von Sun et al. aus dem
amerikanischen SEER-Register. Dort betrug kumulative krankheitsspezifische 10-JMR bei den
operierten Fallen 1,6% (Stadium T1c 1,1%; T2a/b 1,8%; T2c 2,1%). Dagegen ist fiir die RT-Falle
unserer Kohorte mit 10,8% (95% Kl 7,6-15,2) eine deutlich héhere 10-JMR zu verzeichnen als bei Sun
et al. mit 3,8% (T1c 3,5%; T2ab 3,6%; T2c 5,8%) (Sun et al. 2014). Hier muss relativierend wieder auf

die dortigen Einschlusskriterien mit einem Tumorstadium T1-2 hingewiesen werden.

Auch in der registerbasierten Beobachtungsstudie von Stattin et al. war das krankheitsspezifische
Uberleben mit einer 10-Jahres-Mortalitatsrate von 2,4% (95% Kl 1,8-3,3) bei den RP-Fallen und 3,3%

(95% Kl 2,5-5,7) fur die RT-Falle besser als in unserer Kohorte. In der Subgruppenanalyse waren die
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Werte bei niedrigem Risikoprofil niedriger (RP 0,4% 95% Kl 0,13-0,79 vs. RT 1,8% 95% Kl 0,65-4,0)
und bei intermedidrem Risikoprofil hoher(RP 3,4% 95% Kl 2,5-4,7 vs. RT 3,8% 95% Kl 2,6-5,4) als in

der Gesamtkohorte (Stattin et al. 2010).

In einem Systematischen Review betrug unter Fallen mit niedrigem und intermedidrem Risiko die 10-
Jahre-Mortalitatsrate fiir RT-Falle 6 bis 30%. Bei hoher Risikoklassifikation betrug die 10-JMR 9 bis
84%. Bei der Radikalen Prostatovesikulektomie betrug die 10-Jahres-Mortaitatsrate dagegen 1 bis 5%
fiir niedrig- und intermediar risikoklassifizierte Falle und 7 bis 84% fiir Falle mit hoher

Risikoklassifikation (Serrell et al. 2018).

Im prospektiven, randomisierten ProtecT-Trial wurden die Radikale Prostatovesikulektomie, die
Radiotherapie und die Actice-Surveillance als Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms bei
1643 Patienten miteinander verglichen. Sowohl in der Gruppe der Operation, als auch in der Gruppe
der Radiotherapie war nach 5 Jahren kein tumorbedingter Sterbefall aufgetreten, was zu einer
krankheitsspezifischen 5-Jahres-Uberlebensrate von jeweils 100% fiihrte. Nach 10 Jahren Follow-Up
verstarben 5 operierte Patienten und 4 Patienten aus der Gruppe der Radiotherapie. Die 10-Jahres-
Uberlebensrate betrug bei den Operierten 99,0% (95% Kl 97,2-99,6) und in der Gruppe der
Strahlentherapie 99,6% (95% | 98,4-99,9). Das Hazard-Ratio betrug demnach fir die Radiotherapie
0,80 (95% Kl 0,22-2,99) gegeniliber den RP-Fallen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
nicht signifikant (p=0,48), was auf die geringen absoluten Sterbefille zurlickzufiihren ist (Hamdy et al.
2016). Bei diesen nahezu gleichen krankheitsspezifischen Mortalitdtsraten kommt der Betrachtung
der ebenfalls untersuchten Nebenwirkungen und funktionellen Outcomes der Therapien eine
entscheidende Bedeutung zu. So hatte die RPVE nach 6 Monaten den schlechtesten Einfluss auf die
Urinkontinenz und die sexuelle Funktion, insb. die Erektionsfahigkeit. Trotz eines leichten Riickgangs
mit fortschreitendem Follow-Up blieb der negative Einfluss auf die genannten Funktionen und die
damit verbundene Lebensqualitdt am GroRten. Die EBRT hatte im Vergleich dazu nach 6 Monaten
einen etwas weniger negativen Einfluss auf die sexuelle Funktion, aber einen negativeren Einfluss auf
die Darmfunktion, die dysurischen Beschwerden und die Nykturie. Diese negativen Wirkungen
lieRen, mit Ausnahme der blutigen Stihle, im Laufe des Follow-Up konstant nach. Obgleich
Unterschiede im funktionellen Outcome bestanden, wurden diese bei der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitdt insgesamt nicht beobachtet (Donovan et al. 2016).

In der Competing-Risk-Regressionsanalyse betrug das Hazard Ratio in dieser Arbeit nach Adjustierung
fir Alter und Risikogruppe 2,2 (95% Kl 1,1-4,2) und nach Adjustierung fiir Alter, PSA-Wert, Gleason-
Score und Tumorstadium 1,9 (95% Kl 0,8-4,8) fiir die Gruppe der Radiotherapie im Vergleich zu den
operierten Patienten. In den Subgruppen mit niedrigem (1,1 95% Kl 0,2-5,8) und hohem (1,0 95% KI

0,3-3,0) Risiko konnte kein Uberlebensvorteil mehr beobachtet werden, allerdings waren die
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Ergebnisse nicht signifikant und wiesen ein weites Konfidenzintervall auf. Lediglich in der Gruppe mit
intermediarem Risiko konnten signifikante Ergebnisse erzielt werden, dort war das Risiko zu
versterben fiur die Gruppe der Radiotherapie im Vergleich zu den operierten Patienten mit 4,8 (1,9-

12,4) allerdings deutlich hoher.

Der Vergleich mit dem systematischen Review von Wallis et al. offenbart, dass auch dort
Radiotherapie-Falle ein héheres Risiko zu versterben hatten als RP-Félle (aHR 2,08, KI 1,76-2,47). Bei
dieser Berechnung umfasste die Kohorte bei 15 eingeschlossenen Studien insgesamt 118.830
Patienten. Bezogen auf das Krankheitsspezifische Uberleben zeigten sich nach Adjustierung fiir
mogliche Confounder, dass bei Fallen mit niedrigem Risiko ein Hazard Ratio von 1,70 (95% Kl 1.36-
2,13) vorlag, wenn RT-Falle mit RP-Fallen verglichen wurde. Bei Fallen der mittleren Risikogruppe
stieg das Hazard-Ratio auf 1,80 (95% Kl 1,45-2,25) und bei hohem Risiko auf 1,83 (95% HR 1,51-2,22)
an (Wallis et al. 2016). Diese Subgruppenergebnisse lassen vermuten, dass die Risikogruppe selbst

von Confounding betroffen ist.

In einem systematischen Review von Serrel et al. konnte ebenfalls ein Uberlebensvorteil fiir die
Operation beobachtet werden. Demnach betrug das Risiko zu versterben fiir die Radiotherapie das
1,57 bis 2,0-fache (95% Kl 1,19-4,41) gegeniiber der Radikalen Prostatovesikulektomie. Serrel et al.
erhielten dhnliche Ergebnisse bei Betrachtung der Studien, die ein propensity score matching
verwendeten. Die Ergebnisse waren unabhangig vom Registerdatensatz, dem Herkunftsland der

Daten, der Lange des Follow-Up und der Risikogruppe der Patienten (Serrell et al. 2018).

In einer registerbasierten Beobachtungsstudie wurde das Uberleben nach Aktiver-Uberwachung und
primar kurativer Therapie durch Radiotherapie oder RPVE untersucht. Das Risiko zu versterben lag
nach multivariater Adjustierung fur Alter, Risikogruppe, Charlson Comorbidity Index und
soziobkonomischen Status fiir die Radiotherapie beim 1,39-fachen (95% Kl 0,90-2,13) im Vergleich zu

den operierten Fallen (Stattin et al. 2010) .

In einer retrospektiven Untersuchung zum Uberleben beim lokal begrenzten Prostatakarzinom mit
Daten des SEER-Registers konnte eine Assoziation der RPVE mit besserem Uberleben im Vergleich
mit Radiotherapie und Active-Surveillance gezeigt werden. So betrug das Hazard-Ratio nach
multivariater Regressionsanalyse fiir operierten Patienten gegenliber den Active-Surveillance-Fallen
0,6 (95% Kl 0,4-0,8) und fir die Radiotherapie 1,5 (95% Kl 1,1-2,1) gegeniiber den Actice-Surveillance-
Félle (Abdel-Rahman 2019a).

Auch in einer weiteren retrospektiven Beobachtungsstudie mit Fallen der PLCO-Screeningstudie
konnte eine Assoziation der Radikalen Prostatovesikulektomie mit einem langeren

krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt werden. So betrug nach multivariater Adjustierung fir
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Alter und Risikoklassifikation das Hazard Ratio fir die Gruppe der Radiotherapie gegeniiber den

operierten Patienten 2,06 (95% Kl 1,217-3,497) (Abdel-Rahman 2019b).

Eine Studie untersuchte anhand von 41.503 Patienten aus dem schwedischen Krebsregister, die
zwischen 1998 und 2012 diagnostiziert wurden, das krankheitsspezifische Uberleben im
Therapievergleich. In der Subgruppe der Falle mit niedrigem und intermedidarem Risikoprofil war
nach multivariater Adjustierung das Risiko zu versterben bei der Strahlentherapie 1,35-fach (95% Kl
1,13-16) erhoht im Vergleich zur Operation. Nach einer Perdiodenanalyse betrug das Hazard-Ratio
1,24 (95% K1 0,97-1,58). Unter Fallen mit hohem Risiko betrug das Hazard Ratio nach multivariater
Adjustierung fiir mogliche Confounder 1,14 (95% Kl 0,96-1,36) fir die Radiotherapie im Vergleich zur
Operation. Nach Durchfiihrung einer Periodenanalyse verblieb kein Unterschied zwischen den
Therapiegruppen (HR 1,03 Kl 0,81-1.31) (Robinson et al. 2018). Mit steigender Risikogruppe konnte
somit ein sinkender Uberlebensvorteil bei den operierten Patienten beobachtet werden, obgleich
Wallis et al. (2016) in seinem Systematic Review zu entgegengesetzten Ergebnissen kam. Die Autoren
fihren dies auf umfangreiche Informationen zu validierten Therapiemodalitaten wie z.B. der
Bestrahlungsdosis, der Schwere der Krankheit und mehr bekannten Confoundern zuriick. Zudem
verweisen sie auf eine hohere Datenqualitat, wonach Informationen zur Anzahl positiver

Stanzbiopsien und daraus folgend einem 5-stufigen Grading nach Gleason verfligbar waren.

Vergleicht man die Datenstruktur aus dem schwedischen Register mit der prospektiven ProtecT-
Studie, so fallen diesbeziiglich Unterschiede auf, die zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt haben
konnten. So wiesen in der ProtecT-Studie 76% das Stadium T1c auf (Wallis et al. 2018) wohingegen in
der schwedischen Registerkohorte der Anteil von T1c-Stadien unter den mit RPVE behandelten
Patienten bei 62% und bei den mit RT behandelten Patienten nur bei 40% lag. Mit steigendem
Tumorstadium wurde seltener operiert (3% T3) und haufiger bestrahlt (21% T3) (Robinson et al.

2018).

In einer dlteren Studie konnten nach Regressionsanalysen keine signifikanten Unterschiede im
biochemischen rezidivfreien Uberleben zwischen den Therapien beobachtet werden. Allein bei
steigendem Gleason-Score konnte eine Assoziation mit geringerem rezidivfreien Uberleben
beobachtet werden (Kupelian et al. 2004). Allerdings muss angemerkt werden, dass ein
biochemisches Rezidiv nicht unabhangig mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert und somit kein

aussagekraftiger Endpunkt ist (Kupelian et al. 2002).
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5.4 Starken und Limitationen

Eine klare Starke dieser Arbeit ist die Verwendung von registerbasierten Daten zur Bearbeitung der
Fragestellung. Registerdaten sind bevolkerungsbezogen und stellen somit potentiell eine
reprasentative Kohorte von Patienten dar. Durch das Erreichen einer nahezu vollstandigen Meldung
durch die Behandler im Einzugsgebiet des Registers stehen gleichermalen Patientendaten aus dem
ambulanten und stationaren Versorgungsbereich von unterschiedlichen Einrichtungen zur
Verfliigung. Damit wird einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse vorgebeugt, die entstehen wiirde,
wenn nur einige wenige Einrichtungen an das Krebsregister melden. Ebenso werden artifizielle
Effekte verhindert, die bei randomisierten Studien entstehen kénnen. Ursachen dafiir kdnnen u.a.

strenge Einschlusskriterien sein, die zur Betrachtung eines selektiven Kollektivs flihren.

Die Daten stellen somit die Versorgungsrealitdt dar, also den IST-Zustand der Versorgung

onkologischer Patienten.

Schwachen dieser Arbeit liegen im z.T. ungeniigenden Recording der Falle. Aufgrund ungenauer
Dokumentation des Tumorstadiums konnten wir z.B. die Risikoklassifikation nicht so differenziert
abbilden, wie es urspriinglich vorgesehen war. Des Weiteren war die Dokumentation von
Komorbiditaten nur sehr sporadisch und in Form von Freitext vorhanden, was keine Auswertung
zulieRR. Auch fehlten Informationen lGber den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten,
Ublicherweise in Form von Karnofsky-Index oder ECOG-Score. Als Folge konnten wir nicht fiir den
Allgemeinzustand und die Komorbiditdten adjustieren, was ein verbleibendes Confounding vermuten
lasst. Fehlende Angaben zu den Todesursachen in den Daten des Krebsregisters Halle fiihrten dazu,
dass wir das krankheitsspezifische Uberleben nur fiir die Kohorte des Krebsregisters Regensburg
berechnen konnten. Aufgrund fehlender Dokumentation der PSA-Werte mussten vor Beginn der
Analyse rund 14.000 Patienten ausgeschlossen werden, was die GréRe der Kohorte und damit die
Aussagekraft der Ergebnisse maRgeblich verringerte. Fehlende Daten bei der Progression und
Rezidiven verringerten die Aussagekraft der Ergebnisse und eine differenzierte Unterscheidung
zwischen beiden Fillen. Haufig identische Werte bei beiden Variablen lassen zudem auf
ungenligendes Recording schlieRen und machten eine Unterscheidung schwierig. Eine weitere
Schwache ist die nicht reprasentative Verteilung der Therapien in unserer Kohorte. Der im nationalen
Vergleich deutlich niedrigere Anteil von operierten Patienten und im Gegenzug deutlich hoheren
Anteil von Radiotherapien in unserer Kohorte lasst ein systematisch geringeres Meldeaufkommen
der chirurgischen Therapie vermuten. Als Folge sind die Ergebnisse durch ein Selektions-Bias verzerrt.
Grundsatzliche Nachteile von Beobachtungsstudien, wie einem verbleibenden Confounding von nicht

gemessenen Variablen, bleiben zusatzlich bestehen.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer reprasentativen Registerkohorte von Fallen mit nicht-
metastasiertem Prostatakarzinom, neben der Charakterisierung der Kohorte, insbesondere das
Gesamt- und krankheitsspezifische Uberleben in Abhangigkeit von der erfolgten Primartherapie zu
analysieren. Hierzu wurden Daten aus den klinischen Krebsregistern Halle und Regensburg der Jahre
2000 bis 2015 angefordert und so aufbereitet, dass eine Auswertung moglich war. Initial bestand der
Datensatz aus insgesamt rund 12.200 Patienten, von denen nach Anwendung der Einschlusskriterien
wie dem Vorhandensein eines PSA-Werts und eines Gleason-Scores sowie dem Ausschluss von
metastasierten Stadien 1913 Patienten verblieben. Krebsregisterdaten bieten als
bevolkerungsbasierende Daten den Vorteil der Reprasentativitdt und bilden durch einen
multizentrischen Ansatz die Versorgungsrealitat ab. Mogliche Bias-Effekte, z.B. durch die

Untersuchung nur einer Institution, kdnnen so minimiert werden.

Das Alter lag im Median in unserer Kohorte bei rund 70 Jahren. Dieses, im deutschlandweiten
Vergleich niedrigere Alter fihren wir am Ehesten auf eine unvollstandige Meldung im Sinne eines
Selektions-Bias zuriick. Die operierten Patienten waren in etwa 65,1 Jahre alt, wohingegen die
Patienten, die eine Radiotherapie erhielten, rund 72,4 Jahre alt waren. 46,4% der Patienten wiesen
das Tumorstadium T1 und 41,9% das Stadium T2 auf. Auf das Stadium T3 entfielen 8,9% und auf das
Stadium T4 1, 3%. Diese Verteilung spiegelt im Wesentlichen die Ergebnisse anderer retrospektiven
Kohortenstudien wider. In unserer Kohorte wurden 27,2% der Patienten operiert, 20,7% erhielten
eine Radiotherapie, 31,6% zusatzlich zur Radio- eine antihormonelle Therapie, 10,2% wurden
innerhalb eines Jahres postoperativ bestrahlt und 10,3% konnten nicht in diese Gruppen zugeordnet

werden.

Die Uberlebenszeitanalysen zeigten eine Assoziation von operierten Féllen mit lingerem Uberleben.
So betrug die 5-Jahres-Gesamtliberlebensrate dort 95,9%, bei den bestrahlten Fallen lag diese bei
90,8%. Ahnliches spiegelte sich im krankheitsspezifischen Uberleben wider, wo die operierten Fille
mit einer kumulativen 5-Jahres-Mortalitdtsrate von 2,1% Vorteile gegeniliber den bestrahlten
Patienten mit 5,6% hatten. Bei der Subgruppenanalyse fallt auf, dass diejenigen Falle mit niedrigem
Risikoprofil eine kumulative krankheitsspezifische 5-Jahres-Mortalitdtsrate von 4,2% aufweisen,
wdahrend die Falle mit intermedidrem Risikoprofil bei 3,6% lagen. Unter den Hochrisikofdllen lag die
krankheitsspezifische kumulative 5-Jahres-Mortalitatsrate fiir die Radikale Prostatovesikulektomie
bei 8,8% und fir die Radiotherapie bei 6,4%. In der Cox-Regressionsanalyse betrug fur die

Radiotherapie das Risiko zu versterben nach Adjustierung fiir das Alter und die Risikoklassifikation
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das 1,9-fache (95% Kl 1,3-2,8) im Vergleich zur RPVE. Das krankheitsspezifische Sterberisiko lag fir
die bestrahlten Patienten beim 1,9-fachen (95% Kl 0,8-4,8) gegeniiber den operierten Patienten,
wenn fir das Alter und die Bestandteile der Risikoklassifikation adjustiert wurde. Dieser Effekt war
bei der Gruppe mit niedrigem Risiko mit einem Hazard-Ratio von 1,1 (95% KI 0,2-5,8) stark
abgeschwacht und in der Gruppe mit hohem Risiko mit einem Hazard-Ratio von 1,0 (95% Kl 0,3-3,0)
gar nicht mehr zu beobachten. Diese beiden Subgruppenergebnisse erreichten allerding nicht das

Signifikanzniveau.

Zusammenfassend lasst sich eine Assoziation von der Strahlentherapie mit einer hdheren Gesamt-
und krankheitsspezifischen Mortalitat und damit ein Uberlebensvorteil fiir die RPVE feststellen.
Relativierend muss hinzugefiigt werden, dass das mutmalRliche Confounding durch Komorbiditaten
aufgrund mangelnder Datenlage in der Auswertung nicht berlicksichtigt werden konnte. Es bleibt
abzuwarten, ob bessere Bestrahlungstechniken einen Vorteil hinsichtlich des Outcomes gegeniiber
bestehenden Techniken bieten. Insgesamt bieten klinische Krebsregister gute Voraussetzungen
beziiglich der verfligbaren Daten, auch wenn in der Meldepraxis weiter Herausforderungen
bestehen. Mit der Einrichtung von klinischen Landeskrebsregistern und der Zusammenfiihrung der
Daten am ZfKD des Robert-Koch-Instituts auf Bundesebene sind diesbezliglich weitere Fortschritte zu

erwarten.
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8 Thesen

1. Das Prostatakarzinom ist das haufigste Karzinom des Mannes und die zweithaufigste
Krebstodesursache bei Madnnern.

2. Die 5-Jahres-Gesamtliberlebensrate betrug in unserer Kohorte rund 89% und die
krebsspezifische 5-Jahres-Mortalitatsrate rund 6% womit die Prognose des nicht-
metastasierten Prostatakarzinoms insgesamt als sehr gut bezeichnet werden kann.

3. Es bestehen signifikante Unterschiede im Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberleben
zwischen Operation und Radiotherapie zugunsten der Operation.

4. Die Durchfihrung einer Radiotherapie ist im Vergleich zur Operation bei Fallen mit nicht-
metastasiertem Prostatakarzinom in unserer Kohorte mit einer héheren krebsspezifischen
und allgemeinen Mortalitat assoziiert. So betrug das Gesamtsterberisiko fir die
Radiotherapie nach Adjustierung fiir das Alter und die Risikoklassifikation das 1,9-fache (95%
Kl 1,3-2,8) gegenliber der Operation. Das krankheitsspezifische Sterberisiko lag fur die
bestrahlten Patienten beim 1,9-fachen (95% Kl 0,8-4,8) gegenliber den operierten Patienten,
wenn fiir das Alter und die Bestandteile der Risikoklassifikation adjustiert wurde.

5. Bekannte negative Prognosemarker, wie steigendes Alter, steigendes Tumorstadium und
steigender Gleason-Score konnten in der vorliegenden Analyse bestatigt werden.

6. Die meist fehlende und unstrukturierte Dokumentation von Komorbiditdten verhindert eine
Adjustierung fiir diesen Confounder, sodass der Einfluss der Komorbiditit auf das Uberleben
der Falle in Abhangigkeit von der Therapie nicht dargestellt werden kann.

7. Klinische Krebsregister spielen eine wichtige Rolle in der Gesundheitsversorgung
krebskranker Patienten durch das Sammeln, Aufarbeiten und Bereitstellen von Daten fiur die
klinische und epidemiologische Forschung und erméglichen den Vergleich von
Leistungserbringern im Rahmen des Benchmarkings.

8. Fur die statistische Analyse von Krebsregisterdaten eignet sich die Open-Source-Software ,,R”

gut, erfordert allerdings umfangreiche Kenntnisse in der Formulierung des Syntax.
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Anhang

Datenanalyse R-Code (,,Analyse_09“, R-Datei, 81kb), abrufbar unter
https://www.dropbox.com/s/str005i7f5omfml/Analyse_09.R?dI=0
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