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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Prostata

1.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine akzessorische Genitaldrise des Mannes, sie ist etwa kasta-
niengrofd und liegt im Spatium extraperitoneale pelvis am Ausgang der Blase, wo sie
die Urethra umfasst. Dorsalwarts grenzt sie an die ventrale Wand des Rektums. Ana-
tomisch unterteilen lasst sie sich in zwei Seitenlappen, Lobus dexter und sinister,
welche ventral durch den Isthmus prostatae und dorsal durch den Lobus medius mit-
einander verbunden sind. Klinisch-histologisch wird sie vorzugsweise in Zonen ein-
geteilt, namlich die periphere Zone, die zentrale Zone und die periurethrale Mantel-
zone. Dies ist von Bedeutung, da benigne Prostatahyperplasien meist in der peri-
urethralen Zone auftreten, wohingegen das maligne Prostatakarzinom meist aus der

peripheren Zone entspringt.

Ductus
ejaculatorius
dexter
Colliculus
seminalis
Urethra,

Pars prostatica

[ ] periphere Zone [ ] zentrale Zone [ | periurethrale
(AuRenzone) (Innenzone) Mantelzone

Abbildung 1: Anatomie der Prostata: a) Frontalschnitt, Ansicht von ventral. b)
Sagittalschnitt, Ansicht von links. ¢) Horizontalschnitt, Ansicht von ventral und kranial.
Aus Prometheus, Hals- und Innere Organe, Georg-Thieme-Verlag.



Einleitung

Die Druse ist komplett von einer bindegewebigen Kapsel umschlossen, der Capsula
prostatica. Embryologisch ist die Prostata ein Derivat des Urethraepithels, welches
sich zunachst nach dorsal ausstulpt, um spater dann die Urethra komplett zu um-
wachsen. |hr Sagittaldurchmesser betragt ca. 2-3 cm, ihr Transversaldurchmesser
ca. 4 cm, ihr kraniokaudaler Durchmesser ca. 1-2 cm und ihre Masse ca. 20 g, diese
Richtwerte variieren allerdings erheblich von Mann zu Mann. Histologisch besteht sie
aus ca. 30-50 tubuloalveolaren Drisen, welche Uber ca. 20 Ausfihrungsgange in die

Pars prostatica urethrae minden [1].

1.1.2 Funktion der Prostata

Die Prostata produziert ca. 30% des Ejakulatvolumens des Mannes. lhr dinnflissi-
ges, enzymreiches und mit einem pH-Wert von 6,4 leicht saures Sekret enthalt Stof-
fe, welche fur die aktive Beweglichkeit der Spermien im weiblichen Genitaltrakt von
grolder Bedeutung sind, so die Enzyme Spermin, Spermidin, Prostaglandine und ver-
schiedene Proteasen, darunter das prostataspezifische Antigen (PSA). Des Weiteren

enthalt es Zink, Zitronensaure, Immunglobuline und Phosphatasen [2].
1.1.3 Das Prostatakarzinom

1.1.3.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (ICD10: C61) ist der haufigste Tumor des alteren Mannes. Es
macht ca. 20% aller Krebserkrankungen unter Mannern aus. In Deutschland erkran-
ken jahrlich rund 49.000 Manner daran. Altersstandardisiert nach Europastandard
sind das ca. 100 pro 100.000 Einwohner [3]. Es verursacht drei von 100 Todesfallen
unter Mannern. In Deutschland verstarben 2013 insgesamt 13.408 Manner daran [4].
Innerhalb der Gruppe der an Krebs verstorbenen Manner ist es fur etwa zehn Pro-
zent der Todesfalle verantwortlich und stellt damit die dritthaufigste tddliche Krebser-
krankung nach Lungen- (15%) und Darmkrebs (16%) dar [3].

Weltweit betrachtet treten fast drei Viertel der Neuerkrankungen in den Industrienati-
onen auf, die Rate der Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner andert sich hierbei
um fast das 25-fache zwischen Australien und Neuseeland mit 104/100.000 Einwoh-

ner und sud-zentral-Asien mit 4,1 pro 100.000 Einwohnern [5].

Mit zunehmendem Alter nimmt die Erkrankungswahrscheinlichkeit stetig zu. Das mitt-

lere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren [6], etwa 90% der Erkrankten sind alter
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als 60 Jahre. Bei Uber 75-Jahrigen steigt die Erkrankungsrate auf uber 800/100.000
an [3]. Es bekommen statistisch gesehen 40% aller Manner in westlichen Industrie-
nationen in ihrem Leben ein Prostatakarzinom, jedoch werden nur 10% von ihnen

symptomatisch und nur 3% versterben daran [7].

Seit das prostataspezifische Antigen als Bluttest etabliert wurde, existiert ein kontinu-
ierlicher Trend hin zu einer altersstandardisiert hdheren Erkrankungsrate bei gleich-
zeitig sinkender Sterberate. Dies ist auf die hohe Sensitivitat des PSA-Tests zuruck-
zufihren, die dazu fuhrt, dass die Erkrankung schon in friheren Stadien erkannt wird
und so auch Patienten erfasst werden, die sonst vielleicht asymptomatisch geblieben
waren und vor der Manifestation von Symptomen an einem anderen Leiden verstor-

ben waren [8].

1.1.3.2 Risikofaktoren

Das Prostatakarzinom tritt gehauft in Industrienationen auf. Es wird vermutet, dass
die in westlichen Industrienationen vorherrschende ballaststoffarme und kohlenhyd-
ratreiche Diat mit einem hdheren Risiko, an einem hochgradigen Prostatakarzinom
zu erkranken, einhergeht [9]. Daruber hinaus sind Stoffe bekannt, z.B. die Isoflavono-
ide, Flavonoide und Lignane, die eine protektive Wirkung auf die Prostata zu haben
scheinen [10, 11]. Eine Studie konnte auch zeigen, dass eine radikale Anderung des
Lebensstils die Progression des Prostatakarzinoms aufhalten oder gar umkehren
kann [12].

Es Iasst sich aulierdem eine familiare Haufung feststellen. Das Risiko fur einen erst-
gradig Verwandten eines an Prostatakarzinom erkrankten Patienten, ebenfalls an
einem Prostatakarzinom zu erkranken ist um den Faktor 2,5 erhdht. Dies nimmt mit
jungerem Erkrankungsalter des erkrankten Verwandten und steigender Anzahl er-

krankter Familienmitgliedern weiter zu [13].

1.1.3.3 Klinik und Komplikationen

In den allermeisten Fallen ist ein Prostatakarzinom im Anfangsstadium véllig symp-
tomlos. Ein mdgliches Frihsymptom ist die Kompression der Urethra, was zu Ano-
malien bei der Miktion fuhren kann, wie z.B. Nykturie, Pollakisurie oder dysurische
Beschwerden. Allerdings kdénnen diese Symptome auch andere Ursachen haben,

wie z.B. die benigne Prostatahyperplasie. Haufigster Ort flr eine Metastasierung sind
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die Lymphknoten des Beckens. Daher wird auch im Falle einer radikalen Prostatek-

tomie eine beidseitige Lymphadenektomie durchgefuhrt [14].

Der zweithaufigste Ort, an welchen das Prostatakarzinom metastasiert, ist der Kno-
chen. Zwischen 80 und 90% der Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom lei-
den an einer Beteiligung des axialen Skeletts. Diese stellt fur die meisten Patienten
die vorherrschende Manifestation der Erkrankung dar und ist auch die hauptsachli-
che Ursache fur die Morbiditat und Mortalitat des Prostatakarzinoms [15]. Sie fuhrt zu
einem erhohten Risiko fir Knochenbriiche und zu einer verminderten Uberlebens-
prognose [16]. Weitere Lokalisationen flr Metastasen sind in absteigender Reihen-

folge: Lunge, Harnblase, Leber, Nebenniere, Hoden [2].

1.1.3.4 Pathologie und Ausbreitungsverhalten

Prostatakarzinome entstehen zumeist aus dem prostatischen Drusenepithel (Adeno-
karzinom), selten auch aus dem prostatischen Bindegewebe (Sarkom). Sie breiten
sich in der Regel entlang der Lymphspalten im Gewebe aus. Schreitet ein Tumor in
seinem Wachstum fort, so durchbricht er irgendwann die Prostatakapsel und infiltriert
das umliegende Gewebe. Am haufigsten wachst er in die Samenblasen ein, aber
auch die Wahrscheinlichkeit fur lokale Lymphknotenmetastasen steigt. Durchbricht
der Tumor schliel8lich die Wand eines BlutgefalRes, so streuen Tumorzellen bevor-
zugt in den Knochen. Haufig liegt zum Zeitpunkt der Prostatakarzinomentstehung
ebenfalls eine benigne Prostatahyperplasie vor (BPH). Das Vorliegen einer BPH ist
jedoch unabhangig von der Entstehung des Prostatakarzinomes und stellt hierfur
keinen Risikofaktor dar [17].

1.1.3.5 Klassifikation

Nach den aktuellen S3-Leitlinien wird zur pathologischen Klassifikation des Prosta-
takarzinoms die Gleason-Summe verwendet [18]. Bei diesem histologischen Grading
wird pro Gewebeprobe ein Wert von 1 bis 5 vergeben, wobei 1 flr hochst differen-
zierte Tumorzellen mit niedrigem Malignitatsgrad steht und 5 flr hochst entdifferen-
zierte Tumorzellen mit hohem Malignitatsgrad. Um diesen Zahlenwert zu bestimmen
wird die Wachstumsarchitektur und das Ausbreitungsmuster der Tumorzellen im
Prostatagewebe analysiert [19]. Aufgrund des multifokalen Wachstums und der von
Fokus zu Fokus variierenden zellularen Differenzierungsgrade werden, um zur

Gleason-Summe zu gelangen, der Zahlenwert der am haufigsten vorkommenden
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Tumorart und der Zahlenwert der am meisten entdifferenzierten Tumorart addiert.
Dies bedeutet, dass Gleason-Summen zwischen 2 und 10 vorkommen konnen, wo-

bei 2 die bestmdgliche Prognose hat, und 10 die Schlechtmdglichste [19, 20].

Vergleichsweise benigne Tumore mit einem Gleason Score von <5 sind in der Regel
Zufallsbefunde, wahrend hochaggressive Tumore mit einem Gleason Score von =8
haufig durch von Ihnen verursachte Symptome auffallig werden. Ein hoher Gleason-
Score geht mit héherer TumorgroRe, einer vermehrten Lymphgefalinfiltration, positi-
ven Resektionsrandern und einem signifikant hoheren Risiko einher, im Verlauf der

Erkrankung an Knochenmetastasen zu erkranken [19].

Die UICC hat ebenfalls ein Grading-System flr das Prostatakarzinom entwickelt. Hie-
rin wird zusatzlich zur Wachstumsarchitektur und zum Ausbreitungsmuster noch mit
einbezogen, wie haufig es zu Drusenformationen kommt und in wie fern Zellkern-
anomalien vorliegen. Es findet allerdings hauptsachlich in wissenschaftlichen Analy-

sen Anwendung. In der klinischen Praxis herrscht der Gleason-Score vor [19].

Des Weiteren wird das Prostatakarzinom anhand von GroéfRRe, Lymphknoteninfiltration
und dem Vorliegen von Fernmetastasen gemal der TNM-Klassifikation der UICC
klassifiziert. Hierbei steht das T fur Tumorausdehnung, das N fur den Lymphknoten-

status und das M fur den Metastasenstatus [6].

1.1.3.6 Diagnostik und Vorsorge des Prostatakarzinoms

Die DGU empfiehlt, Mannern, die eine Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchung
wulnschen, eine PSA-Bestimmung in Kombination mit einer digital-rektalen Untersu-
chung nahezulegen. Das allgemeine Screening soll mit Erreichen des 45. Lebensjah-

res beginnen.

Bislang konnte nicht eindeutig belegt werden, ob durch die Durchfiihrung eines PSA-
gestutzten Screenings mit allen seinen damit verbundene diagnostischen und thera-
peutischen Konsequenzen eine Lebenszeitverlangerung erreicht wird [21], allerdings

wurde ein krebsspezifischer Uberlebensvorteil festgestellt [22].

Das prostataspezifische Antigen

Das PSA ist eine Serinprotease, welche ausschliel3lich von Prostatazellen und in

geringem Male von periurethralen Drisen produziert wird. Dies macht sie zu einem

aullerst spezifischen Serummarker fur die Schadigung oder Entartung von Prostata-
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gewebe. Die physiologische Funktion des PSAs ist die Verflissigung des Spermas
nach stattgehabter Ejakulation. Seine Konzentration im Blut ist bei Vorliegen eines
Prostatakarzinoms in vielen Fallen erhoht, da die Tumorzellen als entartete Driusen-
zellen zum einen grof3e Mengen an PSA produzieren [23] und zum anderen durch ihr
invasives Wachstumsverhalten umliegendes Prostatagewebe zerstoren. Allerdings
ist bei mehr als der Halfte der Patienten, die aufgrund eines PSA-Anstiegs in Kombi-
nation mit einem auffalligen digital-rektalen (DRU) oder transrektalen Ultraschall-
Befund (TRUS) prostatabiopsiert werden, kein Prostatakarzinom nachweisbar [24].
Dies liegt daran, dass die Spezifitat einer PSA-Konzentrationserhéhung fur das Vor-
liegen eines Prostatakarzinoms durch verschiedene Faktoren gemindert wird. Hierzu
gehort unter anderem die Erhdhung der PSA-Serumkonzentration aufgrund einer
benignen Prostatahyperplasie, einer Prostatitis, eine Manipulation der Prostata, bei-
spielsweise durch eine DRU, und Prostatazelluntergang durch z.B. einen Prostatain-
farkt [6, 25]. Es besteht dartber hinaus auch das Risiko, dass ein bestehendes Pros-
tatakarzinom von den Biopsienadeln verfehlt wird und es so zu einem falsch-

negativen Ergebnis kommt.

Mit der PSA-Bestimmung wird laut DGU-Leitlinien ab dem 45. Lebensjahr begonnen.
Sie hat zurzeit die hochste Sensitivitat zur Erkennung des Prostatakarzinoms. Falls
der PSA-Wert bei dem Patienten nicht zum ersten Mal bestimmt worden ist, kann
zusétzlich die PSA-Velocity (die Anderung im Vergleich zum vorherigen Wert), und
im Falle einer Verdopplung, die PSA Verdopplungszeit betrachtet werden. Aul3erdem
kann das komplexierte PSA bestimmt werden und, falls das Volumen der Prostata
bekannt ist, auch die PSA-Dichte [2].

Digitorektale Untersuchung

Bei der digitorektalen Untersuchung wird die Prostata des Patienten mit dem Finger
durch den Anus getastet. Die Sensitivitat und Spezifitat dieser Untersuchung alleine
ist recht gering. Eine Kanadische Studie kam zu dem Schluss, dass 90% der Prosta-
takarzinome durch alleinige PSA-Messung entdeckt werden kdnnen, wohingegen
rechnerisch 344 Manner mit normalem PSA-Wert digital-rektal untersucht worden

mussen, um ein weiteres Prostatakarzinom zu entdecken [26].
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Transrektaler Ultraschall

Mithilfe des transrektalen Ultraschalls (TRUS) lassen sich Informationen Uber die
Morphologie und die Grofle bzw. das Volumen der Prostata gewinnen. Aul3erdem
besteht die Chance, ein Prostatakarzinom anhand beispielsweise einer echoarmen
Lasion in der peripheren Zone zu erkennen. Die Sensitivitat dieser Untersuchungs-
methode ist hierbei doppelt so grol wie die der DRU [27]. Jedoch hat der transrekta-
le Ultraschall bei unauffalliger digital-rektaler Untersuchung und normalen PSA-
Werten nur einen geringen zusatzlichen diagnostischen Nutzen, seine Spezifitat ist

sogar niedriger als bei der DRU. Sein positiver pradiktiver Wert liegt bei 41% [27].

Stanzbiopsie

Die ultraschallgesteuerte transrektale Stanzbiopsie der Prostata ist als Standard fur
die diagnostische Gewinnung von Prostatagewebe zu betrachten [28]. Hierbei wer-
den mehrere Gewebeproben transrektal aus der Prostata entnommen [18]. Eine Ab-
schatzung der Tumorausdehnung wird anschliellend durch eine Zusammenschau
der PSA-Werte, dem durch die Prostatabiopsien bestimmten pathologischen

Gleason-Score und dem radiologisch bestimmten T- und N-Stadium ermdglicht [18].

Skelettszintigraphie

Die Skelettszintigraphie dient dazu, die Knochendichte zu messen und anhand von
Knochendichteanomalien Knochenmetastasen zu entdecken. Laut DGU sollten Pati-
enten mit einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom und einer oder mehrerer
der folgenden Gegebenheiten eine Knochenszintigraphie erhalten: PSA-Wert >10

ng/ml, Gleason-Score >7, cT3/4 und Knochenschmerzen [6].

1.1.3.7 Behandlung des Prostatakarzinoms
Zur Therapieentscheidung tragen das Stadium und der Differenzierungsgrad des

Tumors, sowie das Alter und der Allgemeinzustand des Patienten bei.

Man teilt in drei Schweregrade ein: Erstens das lokal begrenzte Prostatakarzinom mit
T1-2 NO MO. Hier ist der Tumor auf die Prostataloge begrenzt. Zweitens das lokal
fortgeschrittene Prostatakarzinom mit T3-4 NO-1 MO. Bei diesem Tumorstadium hat
sich der Tumor bereits Uber die Prostatakapsel hinweg in benachbartes Gewebe o-

der lokale Lymphknoten ausgebreitet. Und drittens, das metastasierte Prostatakarzi-
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nom Tx Nx M1 [2]. Bis zum lokal fortgeschrittenen Stadium ist ein kurativer Thera-
pieansatz noch moglich. Ab dem metastasierten Stadium ist der Tumor nicht mehr
durch Prostatektomie und Lymphadenektomie heilbar. Es muss palliativ therapiert
werden. Dazu gehort die Chemotherapie, Bestrahlung, Androgenentzugstherapie zur
Progressionsverlangsamung, auf’erdem wenn notwendig Schmerzbehandlungen,
Symptomlinderung z.B. durch Gabe von Bisphosphonaten, Bluttransfusionen, etc. [2,
6]. Im noch nicht metastasierten Stadium wird entschieden, ob eine kurative Therapie
durchgefuhrt oder zugewartet werden soll. Hierflr kann unter Umstanden noch weite-

re Diagnostik durchgefuhrt werden [6].

Watchful Waiting und Active Surveillance

Watchful Waiting beschreibt eine Therapieform, bei der, bis zum Auftreten von loka-
len oder systemischen, subjektiv als storend empfundenen Symptomen keine Thera-
pie durchgefuhrt wird. Wenn diese Symptome auftreten, werden sie palliativ thera-
piert, beispielsweise mittels transurethraler Resektion der Prostata (TURP) bei Ob-
struktion der ableitenden Harnwege, oder Radio- und Hormontherapie bei Be-
schwerden durch metastatische Lasionen. Bei dieser Therapieform wird kein stan-
dardisiertes Follow-Up durchgeflihrt. Sie eignet sich besonders bei alteren oder mul-
timorbiden Patienten, deren Lebenserwartung geringer ist als die vermutete Zeit bis
zum Auftreten von schweren, vom Prostatakarzinom verursachten Komplikationen
[14].

Dem gegenuber steht die Active Surveillance, welche bei Patienten mit organbe-
grenztem Prostatakarzinom mit sehr niedrigem Risiko Anwendung findet. Ihr Ziel ist
es, Ubertherapie zu vermeiden, indem so lange mit der kurativen Therapie abgewar-
tet wird, bis das Prostatakarzinom droht, die Kapsel zu Uberschreiten. Dann erst wird
kurativ therapiert [14].

Die radikale Prostatektomie

Die radikale retropubische Prostatektomie (Syn.: radikale Prostatovesikuloektomie)
ist eine primare Therapieoption fur das klinisch lokal begrenzte Prostatakarzinom.
Hierbei wird die Prostata im Ganzen chirurgisch entfernt. Bei Patienten ab einer Le-
benserwartung von 10 Jahren ist sie kurativer Goldstandard [29]. Sie ist der einzige
kurative Ansatz, bei dem in einer prospektiven randomisierten Studie (klinisch lokal
begrenzter Tumor (T1b-T2 NO MO0), PSA-Wert < 50ng/ml, Lebenserwartung mind. 10
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Jahre) eine Lebensverlangerung gegentber Watchful Waiting gezeigt werden konnte
[30].

Nachsorge nach radikaler Prostatektomie

Laut der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Urologie sollen asymptomatische
Patienten nach lokaler, kurativ intendierter Therapie innerhalb von 12 Wochen nach
Ende der Therapie eine Nachsorgeuntersuchung erhalten. Danach sollten die Unter-
suchungen innerhalb der ersten zwei Jahre vierteljahrlich, im dritten und vierten Jahr
halbjahrlich und vom funften Jahr an in jahrlichen Intervallen wiederholt werden.
Hierbei wird immer der Serum-PSA-Wert gemessen. Bei Patienten ohne PSA-
Wiederanstieg (Syn.: biochemisches Rezidiv) ist die DRU nicht routinemaRig indi-
ziert. Ferner sollen bildgebende Verfahren nur eingesetzt werden, wenn entweder

Symptome bestehen oder therapeutische MalRhahmen mdglich sind [31].

1.1.3.8 Prognose des Prostatakarzinoms in Relation zum pathologischen
Stadium

Etablierte Prognosefaktoren eines Prostatakarzinoms sind heutzutage das TNM-
Stadium, der Gleason-Score und die mikroskopische Beurteilung seiner Resektions-
rander (RO oder R1) [2]. Die postoperative Nachsorgestudie von Epstein et al. zeigte
in einer multifaktoriellen Analyse, dass der Resektionsstatus und die Gleason Sum-
me eine starke Korrelation mit der Progressionswahrscheinlichkeit nach radikaler
Prostatektomie haben, im Gegensatz zu kapseluberschreitendem Wachstum allein
[32]. Da die etablierten Marker jedoch nicht immer Prognosen mit ausreichender Si-
cherheit erlauben, missen weitere Marker gefunden werden, welche die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinomes nach radikaler Prostatektomie genauer

spezifizieren.

1.2 Das Rezeptor-Activator-of-Nuclear-Factor-kb (RANK) -
RANK-Ligand (RANKL) - Osteoprotegerin (OPG) - System

1.2.1 RANKL
RANKL steht fur ,receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand®, in manchen
Quellen wird er auch OPGL = ,osteoprotegerin-ligand“, TRANCE = ,TNF-related ac-

tivation-induced cytokine” oder ODF = ,ostoclast differentiation factor genannt. Er
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wurde 1997 entdeckt [33] und anschlie3end als Botenstoff charakterisiert, der dendri-
tische Zellen und Osteoklasten stimulieren kann und eine wichtige Rolle in der Funk-

tion des Immunsystems zu spielen scheint [34].

Das Zytokin wird durch das Tnfsf11-Gen kodiert, welches beim Menschen auf dem
Genlocus 13q14 liegt. Das Gen ist hochst konserviert, es ist beim Rhesusaffen zu
beinahe 100% und bei der Maus und dem Hund zu ca. 70% identisch mit der
menschlichen Version [35]. RANKL-Expression wurde in vielen Zellen und Geweben
nachgewiesen, darunter T-Lymphozyten, Osteoblasten [35], Gehirn, und Haut, in
niedrigen Konzentrationen sogar in Herzmuskel, Skelettmuskel, Lunge und Schild-
drUse [36, 37].

Er kommt in einer membranstandigen, einer primar Iéslichen (= freien), und in einer
sekundar I6slichen, durch TACE (TNF- a converting enzyme-linked protease) gene-
rierten Form vor [38, 39]. Zellmembrangebundener RANKL wirkt effizienter als 16sli-
cher RANKL auf die Osteoklastogenese [40]. RANKL bindet sowohl an RANK, wel-
cher eine intrazellulare Signalkaskade und sukzessive Transkriptionsanderung einlei-
tet (siehe Abschnitt RANK), als auch an OPG, welches als sog. ,Abfangrezeptor
(engl. decoy-receptor) wirkt (Siehe Abschnitt OPG). Das bedeutet, dass OPG durch
seine irreversible Bindung an RANKL dessen Bindung an RANK verhindert [41] (sie-
he auch Abb. 2 und 3).

Die Zytokine IL-1R, IL-6, IL-11, IL-17 und TNF-alpha fuhren zu einer RANKL-
Expression und einer OPG-Herunterregulation. Im Gegensatz dazu fuhren die Zyto-
kine IL-13, INF-gamma und TGF-R1 zu einer Herunterregulation von RANKL und
einer Hochregulation von OPG [40]. Ferner wurde gezeigt, dass Glukokortikoide,
1,25(0OH)2-Vit-D3-Hormon, Parathormon und Prostaglandine die Expression von
RANKL steigern und Glukokortikoide und 1,25(OH)2-Vit-D3-Hormon auch die Ex-
pression von OPG inhibieren [42]. Membrangebundenes RANKL fuhrt zu einer
Apoptoseverzdogerung reifer Osteoklasten [43] und wird hauptsachlich von Osteo-
blasten und Stromazellen des Knochenmarks exprimiert, freies RANKL hingegen

hauptsachlich von T-Lymphozyten [37].
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1.2.2 RANK und nuclear factor kappa B (NFkB)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der RANK-vermittelten intrazellularen
Signalkaskade. Aus Walsh et al., Front Immunol, 2014, Biology of the RANKL-
RANK-OPG-System in Immunity, Bone, and Beyond.

RANK steht fur ,receptor activator of nuclear factor kappa-B“, in manchen Quellen
wird er auch TRANCE-R (,TNF-related activation-induced cytokine receptor®) [44]
und ODAR (,Osteoclast-differentiation and activation receptor) genannt [45]. Das
Gen fur RANK heif3t Tnfrsf11a und liegt auf dem Genlokus 18922.1 [33]. RANK kann
in vielen Zellen und Organen nachgewiesen werden, darunter Thymus, Leber, Kolon,
Brustdrisen, Prostata, Pankreas, Knochenmark, Skelettmuskel und Niere [33, 46].
Wenn RANK von RANKL gebunden wird, trimerisiert RANK [47]. So aktiviert, bindet
er intrazellular an TRAF1, -2, -3, -5 und -6. TRAF6 aktiviert dann sukzessive Uber die
Signalmolekile TAB2 und TAK1 die mitogen-activated protein kinases (MAPKs) p38
und JNK, sowie den IkB kinase (IKK) Komplex, welche gemeinsam den kanonischen

NFkB-Signalweg aktivieren. Die anschlieRende Translokation der Transkriptionsfak-
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toren in den Nucleolus fuhrt dann zur Transkription von NFATc1-, c-Fos- und NFkB-
abhangigen Genen. Diese Gene sind z.B. fur Osteoklasten-Vorlauferzellen notwen-
dig, um in reife Osteoklasten zu differenzieren [44, 48-52]. Ferner beeinflusst die
RANKL-RANK-Interaktion tber TRAF6 und sukzessive Btk/Tec auch den intrazellula-
ren Kalziumspiegel, dessen Erhdhung ebenfalls die Aktivitdt des NFATc1-

Transkriptionsfaktors steigert [53].

Die NFkB-Signalmolekul-Familie besteht aus funf Untereinheiten, p50, p52, p65,
cRel und RelB. An ihrem N-terminalen Ende haben diese Proteine alle eine circa 300
Aminoséauren lange Rel homology domain (RHD). Mittels dieser RHD konnen sich
jeweils zwei Mitglieder der NFKB Familie zu Homo- oder Heterodimeren verbinden,
was es ihnen erlaubt in den Zellkern zu diffundieren und dort die Transkription von
Genen zu aktivieren oder zu hemmen [54]. NFkB spielt im Immunsystem eine wichti-
ge Rolle, z.B. in T- & B-Zellen, wo es durch Bindung des T- bzw. B-Zellrezeptors,
sowie der Toll-Like-Rezeptoren aktiviert wird und so eine Schlisselrolle in der adap-
tiven und angeborenen Immunantwort spielt [55]. Es wurde auch gezeigt, dass der
NFkB-Signalweg fur die Entwicklung des zentralen Nervensystems wichtig ist [56]
und dass es flr die Expression verschiedener Cytokine, der induzierbaren Stickoxyd-
Synthase (INOS) [57], der Zyklooxygenase 2 (COX2) [58], sowie verschiedener

Wachstums- und Apoptose-Faktoren verantwortlich ist.

1.2.3 OPG

Beim OPG handelt sich um einen ,Abfangrezeptor® (engl. decoy-receptor) flr
RANKL, welcher irreversibel an RANKL-Molekule bindet und sowohl die membran-
standige, als auch die frei geloste Form in ihrer Wirkung neutralisiert (Siehe Abb. 3).
Das Verhaltnis zwischen RANKL und OPG entscheidet Uber den Grad des Kno-
chenabbaus [59]. OPG ist ebenfalls ein Mitglied der TNF-Rezeptor-Superfamilie und
tragt den Namen Tnfrsf11b. Synonyme sind osteoclastogenesis inhibitory factor
(OCIF) [60], TR1 [61], und follicular DC-derived receptor-1 [62]. Es wurde in Ratte,
Maus und Mensch beschrieben. Die mRNA von Maus und Mensch sind zu ca. 85%
homolog, die von Maus und Ratte zu ca. 94% [63]. OPG wird primar von Knochen-
mark-Stromazellen und von Osteoblasten produziert, und kann bei B-Lymphozyten,
DCs und follikularen DCs durch Stimulation mit CD40L induziert werden [62]. Die
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Expression von OPG wird u.a. durch TGF-B, IL-1, Ostrogen und die Wnt-Liganden
hochreguliert, und durch PGE2, PTH und Glukokortikoide herunterreguliert [64, 65].

1.2.4 Denosumab
Bei Denosumab handelt es sich um einen vollhumanen, monoklonalen Antikorper
gegen RANKL. Sein Wirkmechanismus ist prinzipiell mit dem des OPG zu verglei-

chen. Er ist

,Zur Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (SRE) (pathologische
Fraktur, Bestrahlung des Knochens, Rlckenmarkkompression oder operative
Eingriffe am Knochen) bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund so-

lider Tumoren.”
zugelassen. (Wortlaut der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [66]).

Bislang nicht zugelassen ist Denosumab zum praventiven Einsatz gegen das Entste-
hen von Knochenmetastasen. Hier konnte bisher keine Lebenszeitverlangerung

nachgewiesen werden [67].

1.2.5 Physiologische Funktionen des RANKL-RANK-OPG-Signalwegs

Hemopoietic
stem cell

Osteoclast
progenitor

1,25(0H),D,

Osteoblast/stromal cell osteoclast

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der RANKL-RANK-OPG-Funktion im
Knochen. Aus Dusso, Brown, Slatopolski, Vitamin D [68].
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Der RANKL-RANK-OPG Signalweg spielt eine wichtige Rolle in der embryonalen
Organentwicklung. Mause, denen RANK fehlte, zeigten abnorme Entwicklungen von
sekundarem Lymphgewebe, wie beispielsweise Lymphknoten, Peyer'sche Plaques,
Kryptopatches und der Milz. Hier fehlen bei RANK-Defizienz die B-Zellen. Ferner
zeigten diese Mause starke Osteopetrose und Zahnentwicklungsstérungen, da die
Bildung reifer Osteoklasten ohne die noétigen durch RANK induzierten Transkripti-

onsanderung nicht moglich war [69-72].

Des Weiteren spielt der RANKL-RANK-OPG Signalweg auch eine grof3e Rolle in der
Brustdrisenentwicklung [73]. RANK-Knockout-Mause waren nicht in der Lage, nor-

male Mammae zu entwickeln [73, 74].

Die medullaren Thymusepithelzellen (mTEC), welche physiologischerweise fur die
Negativselektion der sich entwickelnden T-Zellen zustandig sind, konnten sich in in-
vivo Studien ohne RANK- und CD40 Aktivitat nicht entwickeln [75]. Demnach scheint
der RANK-Signalweg auch bei der Ausbildung der Selbsttoleranz relevant zu sein
und mdgliche RANK-Dysregulationen konnten fur die Entstehung von Autoimmuner-

krankungen verantwortlich sein [76].

Daruber hinaus ist der RANKL-RANK-OPG Signalweg der wichtigste bisher bekann-
te Regulator des Knochenstoffwechsels. Durch das Gleichgewicht zwischen RANKL
und OPG Molekulen wird der Knochen-Auf- und Abbau im Verhaltnis zueinander ge-
halten. Uberwiegt RANKL, so kommt es zu einer (ibermaRigen Stimulation der Oste-
oklasten und sukzessive einem vermehrten Knochenabbau mit Osteoporose—
symptomatik. Uberwiegt OPG, so findet zu wenig Knochenabbau im Vergleich zum

Knochenaufbau statt, und es kommt zu Ostepetrose [41].

1.2.6 RANKL, RANK, OPG und das Prostatakarzinom

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass das RANKL-RANK-OPG-System eine Rolle
in der Pathogenese verschiedener Tumorarten, wie z.B. dem malignen Melanom
[77], dem Mammakarzinom [78, 79], dem Nierenkarzinom [80], und auch dem Pros-
tatakarzinom [81-86] spielt. So wurde beispielsweise bei Patienten mit lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom eine erhdhte Konzentration von RANKL, RANK und OPG im
Tumorgewebe festgestellt. Dies zeigte sich auch in vitro, wo Prostatakarzinom-
Zelllinien im Vergleich zu gesunden Prostatazellen vermehrt RANKL, RANK und
OPG produzierten. In dieser Studie konnte weiterhin eine Korrelation des Grades der
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Expression dieser Marker mit den klinisch-pathologischen Risikofaktoren Gleason-
Score, TNM-Stadium, Serum-PSA-Konzentration und Androgenrezeptor-Status fest-
gestellt werden [86]. Klinisch wurde au3erdem beobachtet, dass die Wahrscheinlich-
keit fur einen PSA-Wiederanstieg nach radikaler Prostatektomie bei erhdhter

RANKL- und OPG-Expression im primaren Tumorgewebe gesteigert ist [83].

Evidenz fur einen Einfluss des RANKL-RANK-OPG-Signalweges auf die zielgerichte-
te Zellmigration von Prostatakarzinom-Zellen, Mammakarzinom-Zellen und Zellen

des malignen Melanoms in vitro liegt ebenfalls vor [77].

In Tierversuchen konnte auRerdem gezeigt werden, dass die Gabe von OPG zu ei-

ner Verlangsamung des Wachstums von Prostatakarzinomen fihren kann [87].

In Zusammenschau obiger Ergebnisse ist es nun durchaus plausibel, dass die Kon-
zentrationen diese Signalmolekule auch im Serum von Prostatakarzinompatienten im

lokal begrenzten Stadium eine prognostische Relevanz haben kdnnten.

1.3 Fragestellung dieser Arbeit
Der RANKL-RANK-OPG-Signalweg spielt eine Rolle in der Pathogenese des Prosta-

takarzinoms (siehe Abschnitt 1.2.6) und frihere Studien zeigten bereits eine Veran-
derung der RANKL- und OPG-Konzentrationen im Serum, im Knochenmark und
auch im primaren sowie metastatischen Tumorgewebe von Patienten mit fortge-

schrittenen Stadien des Prostatakarzinoms auf [82, 86].

Es stellt sich die Frage, ob die Konzentration dieser zwei Proteine im Serum von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom moglicherweise eine Aussagekraft
uber die Auftrittswahrscheinlichkeit eines Karzinomrezidivs nach radikaler Prostatek-
tomie besitzt. Weiterhin ist zu eruieren, ob eine etwaige Korrelation von bisherigen
Risikofaktoren unabhangig ist und somit mdglicherweise einen diagnostischen

Mehrwert darstellen konnte.

Im Zuge dieser Arbeit wurden die Konzentrationen von RANKL und OPG in gefrore-
nen Serumproben von Patienten, deren radikale Prostatektomie zum Zeitpunkt der
Datenerhebung zwischen 5 und 7 Jahren zurtcklag, ermittelt und mit den praoperati-
ven Krankheitsstadien sowie dem postoperativen Krankheitsverlauf dieser Patienten
verglichen. Besonderes Augenmerk wurde auf die Zeit bis zum Auftreten eines bio-

chemischen Rezidivs gelegt.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Probenakquise

In der Universitatsklinik fur Urologie in TUibingen wird, sofern alle rechtlichen Voraus-
setzungen erflllt sind, vor einem onkologischen Eingriff eine Serumprobe bei -80
Grad Celsius asserviert. Das Patientenkollektiv dieser Studie wurde aus dieser Se-

rumsammlung rekrutiert.

Das Ausgangskollektiv der vorliegenden Arbeit setzt sich aus allen Patienten zu-
sammen, welche in den Jahren 2004 bis 2006 in 0.g. Abteilung radikal prostatekto-
miert worden waren und der Asservation einer Serumprobe fur wissenschaftliche
Zwecke zugestimmt hatten. Patienten, die vor Juni 2004 operiert worden waren,
mussten aus dem Kollektiv ausgeschlossen werden, da deren Seren nicht mehr vor-
lagen. Ebenfalls aus dem Kollektiv ausgeschlossen wurden alle Patienten, deren OP
weniger als funf Jahre vor dem 24.03.2011 zurucklag, um eine Studiendauer von funf

Jahren nicht zu unterschreiten. Ubrig blieben 312 Patienten.

AnschlieRend wurden alle digitalen Patientenakten analysiert, die vorhandenen Arzt-
briefe zusammengetragen und alle flr diese Studie relevanten Informationen (zum
Beispiel Auftreten eines biochemischen Rezidivs, ein im Verlauf durchgefuhrtes Ske-

lettszintigramm, PET-CT 0.A.) in einer Datenbank zusammengefihrt.

Nach Inventur der bei -80 Grad Celsius gelagerten Serum-Proben wurden alle Pati-
enten, von denen kein Serum vorhanden war ebenfalls aus dem Kollektiv ausge-

schlossen. Nun bestand das Kollektiv aus 182 Patienten.

Von diesen Patienten lagen nun folgende Informationen vor: eine ausnahmslos am
Tag vor der Prostatektomie abgenommene Serumprobe, teilweise das TRUS-
Volumen der Prostata, teilweise das im MRT bestimmte Volumen der Prostata, das
pTNM-Stadium des Prostatakarzinoms, der Gleason-Score des Prostatakarzinoms,
das in der Pathologie erhobene Prostata-Gewicht, sowie jeweils der praoperativ be-
stimmte tPSA- und fPSA-Wert.

Dann wurden diese 182 Patienten nach vorheriger postalischer Ankindigung telefo-
nisch Uber den weiteren Verlauf ihrer Erkrankung befragt. Dieses Vorgehen wurde

vom Ethikrat der Universitatsklinik Tubingen genehmigt (Siehe Abschnitt 2.4 und
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2.5). Da alle Patienten gemaf aktueller EAU-Richtlinien eine Reihe von Nachsorge-
untersuchungen durchfuhren lassen sollten [18], wurde besonderes Augenmerk auf
die in diesem Rahmen erfassten Informationen gelegt: Es wurde erfragt, ob es in
dem Zeitraum nach der Operation bis zum Tag des Anrufs zu einem biochemischen
Rezidiv gekommen war oder nicht. Wenn nicht, wurde weiter nachgefragt, wann der
PSA-Wert zum letzten Mal bestimmt worden war. Falls es postoperativ nicht zu einer
kompletten PSA-Remission, oder nach einer primaren Remission zu einem bioche-
mischen Rezidiv gekommen war, wurde der Patient gefragt, ob er deswegen nach-
bestrahlt worden war. AulRerdem wurde bei jedem Patienten, bei dem ein biochemi-
sches Rezidiv auftrat, evaluiert, wann genau dieses diagnostiziert wurde, welche
Therapie eingeleitet wurde, und ob im Verlauf ein Knochenszintigramm oder ein
PET-CT durchgeflhrt worden war. Zusatzlich wurde nach etwaig aufgetretenen ske-
lettassoziierten Ereignissen gefragt. Um die Genauigkeit der Daten zu erhdhen, wur-
de, sofern moglich, Rucksprache mit den mit der Nachsorge der Patienten betrauten
niedergelassenen Facharzten gehalten, um die komplette Krankengeschichte und
etwaige Nebendiagnosen, die mit dem Prostatakarzinom in Zusammenhang stehen
konnten, aus erster Hand zu erfahren. Dazu wurden die Urologen bzw. Hausarzte
zum Teil per Fax und zum Teil personlich zur Krankengeschichte der betreffenden

Patienten befragt (exemplarisches Follow-Up-Fax siehe Anhang 1).

Patienten wurden aus dem Kollektiv ausgeschlossen, falls bei ihnen im Follow-up
nicht ausreichend Daten erhoben werden konnten, oder falls kein Kontakt mit ihnen
aufgenommen werden konnte. Schlussendlich blieben 157 Patienten zur Analyse

ubrig.

Im Zuge der Datenauswertung fur die vorliegende Studie wurden zwei aufeinander
folgend gemessene postoperative PSA-Werte, die beide hoher als 0,2 ng/ml [18] la-

gen, als biochemisches Rezidiv betrachtet.

2.1.1 Analyse der Zeit bis zum Auftreten des biochemischen Re-
zidivs
Aufgrund des Aufbaus der Studie lag nicht fUr jeden Patienten ein zeitgleich gemes-

sener, abschlielender PSA-Wert vor. Daher konnte nicht ausgeschlossen werden,

dass es bei einigen Patienten nach dem zuletzt erhobenen Follow-up-Datenpunkt,
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welcher bei fast allen Patienten vor dem absoluten Ende der Studienperiode lag, zu

einem PSA-Wiederanstieg gekommen war.

Um diesem Problem gerecht zu werden, wurde anstatt mit dem Anteil an Patienten
pro Gruppe, die nach funf Jahren kein biochemisches Rezidiv erlitten hatten, mit der
ereignisfreien Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs gerechnet. Hierbei werden die
Zeitperioden bis zum Eintreten eines PSA-Wiederanstieges verglichen, ohne dafur

eine abschlieRende Messung zu bendtigen.

2.2 Bestimmung von sRANKL und OPG

Die Gesamtkonzentrationen von sRANKL und OPG in den Serumproben wurde
durch kommerziell erhaltliche ELISA (enzyme linked immuno sorbent essay) Kits
nach Herstelleranleitung (Immundiagnostik AG, Bensheim, Nr. K 1016 und Nr. KB
1011 jeweils fur sSRANKL und OPG) bestimmt. Es folgt ein Auszug zum Funktions-

prinzip dieser Tests aus der Literatur des Kits zur Bestimmung von sRANKL.

,per Test basiert auf der Sandwich-ELISA-Technik. Es werden zwei ausge-
wahlte Antikorper, die humanes sRANKL und OPG erkennen, verwendet.
Teststandards, Kontrollen, verdinnte Patientenproben, die sSRANKL enthalten,
und die OPG-L6sung werden in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte pipet-
tiert, welche mit einem hochaffinen polyklonalen anti-human-OPG-Antikdrper
beschichtet wurden. In diesem ersten Inkubationsschritt wird das sRANKL aus
der Probe an das OPG gebunden und von dem gekoppelten Fangerantikorper
an die Mikrotiterplatte gebunden. Dann wird der Detektionsantikorper (ein bio-
tinmarkierter monoklonaler anti-sRANKL-Antikérper) zugegeben und es bildet
sich folgender Komplex an der Wand der Mikrotiterplatte: Fangerantikorper —
humanes OPG — sRANKL — Detektionsantikdrper. Die Quantifizierung erfolgt
mit Hilfe eines Streptavidin-Peroxidase-Konjugats, das spezifisch an Biotin
bindet. Als Peroxidasesubstrat wird Tetramethylbenzidin (TMB) eingesetzt.
Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von Saure abgestoppt. Dadurch erfolgt
ein Farbumschlag von blau nach gelb. Die entstandene chromogene Verbin-
dung wird photometrisch bei 450nm gemessen. Die Intensitat der Farbe ist
dem total sRANKL-Gehalt direkt proportional. Anhand einer mitgefuhrten
Standardkurve — Optische Dichte (Absorption bei 450 nm) versus Standard-

konzentration — lasst sich die Konzentration der Probe ermitteln. (Zitat aus
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Arbeitsanleitung total sRANKL (human) ELISA Kit, 25.3.2015, Seite 7; Im-

mundiagnostik Bensheim AG.)

Die Bestimmung von OPG erfolgte analog zur Bestimmung von sRANKL. Es wird
hierbei jedoch an Stelle eines Detektionsantikorpers gegen sRANKL direkt ein bioti-
nylierter Detektionsantikdrper gegen OPG verwendet. Nach Pipettierung auf die
Mikrotiterplatte bildet sich nun ein ,Sandwich“ aus OPG-Bindeantikérper, OPG-
Molekul und biotinyliertem Anti-OPG-Antikdrper. Nach Abwaschen aller ungebunde-
nen Molekule wird der biotinylierte Anti-OPG-Detektionsantikdrper mittels eines
Streptavidin-Peroxidase/TMB-Systems sichtbar gemacht, seine Konzentration mittels

Photometer gemessen und gegen eine mitgefihrte Standardkurve quantifiziert.

Die Konzentrationen wurden mit Hilfe eines Anthos 2010 Readers (Anthos Mikrosys-

teme GmbH, Krefeld) gemessen.

2.3 Statistische Analyse

Zur Pflege der Datenbank wurde Microsoft Excel 2011 verwendet. Zur Analyse von
Verteilungen, zum Erstellen von Kaplan-Meyer-Diagrammen, zur Signifikanzanalyse
mittels Student-T-Test und Wilcoxon-Mann-Whitney-Test sowie zum Berechnen des
relativen Risikos und der Odds-Ratio wurde das Statistikprogramm JMP 11 fir Mac
(SAS-Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) verwendet. Hierbei wurde ein p-Wert

von <0,05 als statistisch signifikant erachtet.

2.3.1 Ereigniszeitanalyse

Bei der Ereigniszeitanalyse wird die Zeit bis zum Eintritt eines bestimmten Ereignis-
ses zwischen Gruppen verglichen. Ein Beispiel zur grafischen Darstellung ist das
Kaplan-Meyer-Diagramm. Hierbei wird das Eintreten von Ereignissen gegen die Stu-

diendauer aufgetragen.

Mittels solcher Kaplan-Meyer-Analysen wurden Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung
8, Abbildung 9, Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 erstellt.

2.3.1.1 Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
Mittels Wilcoxon-Mann-Whitney Test wurden die Ereigniszeiten zweier Kohorten sta-
tistisch verglichen. Die Nullhypothese in diesem Test ist, dass beide Kohorten aus

zufallig zugeordneten Individuen derselben Population bestehen. Ist die Wahrschein-

27



Material und Methoden

lichkeit hierfur <5%, so gilt die Nullhypothese als wahrscheinlich widerlegt und die
Hypothese als statistisch signifikant. Das Testprinzip beruht darauf, alle Datenpunkte
anhand ihres Ranges zu ordnen. In der vorliegenden Studie geschah dies anhand
der Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs in Monaten. Anschlie3end
wird analysiert, ob die Range gleichmalig Uber beide Gruppen verteilt sind oder nicht
[88].

Diese Signifikanzanalyse fand zur Erstellung der p-Werte fur folgende Analysen An-
wendung: Einfluss des Alters auf die biochemische Rezidivfreiheit (3.2.2, Abb. 6),
Einfluss der Tumorstadien auf die biochemische Rezidivfreiheit (3.2.3, Abb. 7), Ein-
fluss des Gleason-Scores auf die biochemische Rezidivfreiheit (3.2.4, Abb. 8), Ein-
fluss des praoperativen PSA-Werts auf die biochemische Rezidivfreiheit (3.2.5, Abb.
9), Einfluss der praoperativen sRANKL-Konzentration auf die biochemische Rezidiv-
freiheit (3.4.3, Abb. 10), Einfluss der praoperativen OPG-Konzentration auf die bio-
chemische Rezidivfreiheit (3.4.4, Abb. 11), sowie fur den Einfluss des SRANKL-OPG-
Quotienten auf die biochemische Rezidivfreiheit (3.4.5, Abb. 12).

2.3.2 Student-T-Test

Der Student T Test vergleicht die Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben. Un-
abhangig bedeutet im Zusammenhang dieser Studie beispielsweise, dass die Wahr-
scheinlichkeit flr einen Patienten, ein biochemisches Rezidiv zu erleiden nicht
dadurch beeinflusst wird, ob andere Patienten bereits ein biochemisches Rezidiv er-
litten, oder nicht. Daruber hinaus muss eine Normalverteilung vorliegen. Die Nullhy-
pothese in diesem Test ist, dass beide Kohorten aus derselben Grundpopulation
stammen, und ihre Mittelwerte ggf. nur durch Zufall nicht Gbereinstimmen. Ist die sta-
tistische Wahrscheinlichkeit, dass beide Kohorten aus der gleichen Grundpopulation

stammen <5%, so gilt die Nullhypothese als wahrscheinlich wiederlegt. Vgl. z.B. [89].

Diese Analyse wurde zur Erstellung der p-Werte in folgenden Analysen verwendet:
Korrelation zwischen biochemischem Rezidiv und klassischen Risikofaktoren (3.1,
Tab. 1), Korrelation von sRANKL-Konzentration und sRANKL-OPG-Quotienten mit
etablierten Risikofaktoren (3.3, Tab. 7), sowie dem Vergleich klinischer Daten mit

praoperativ gemessenen sRANKL- und OPG-Konzentration (3.3.1, Tab. 8).
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2.4 Datenschutz

Auf die Einhaltung der Auflagen des Datenschutzes und die Wahrung der arztlichen
Schweigepflicht wurde bei der Datenerhebung und Datenauswertung grof3ten Wert
gelegt. Jede telefonische Befragung wurde zuvor postalisch angekindigt (siehe Ab-
schnitt 2.5). Alle Anrufe wurden von klinikeigenen Telefonanschlissen getatigt und
die erhobenen Informationen wurden ausschlieBlich auf Papier festgehalten. Die Te-
lefongesprache unterlagen der arztlichen Schweigepflicht, hieriber wurden die Pati-
enten zu Beginn des Telefonats nochmals ausdricklich informiert. Erst nach Ab-
schluss der Befragung wurden die Daten an einem klinikeigenen Computer digitali-
siert. Die resultierende Datenbank wurde im Anschluss anonymisiert. Einzelne Pati-
enten hatten nur noch eine ,Patienten-ID“. Namen, Geburtsdaten, Wohnorte, und
Telefonnummern wurden entfernt. Es war kein Ruckschluss auf die Identitat einzel-
ner Patienten mehr moglich. Erst nach Anonymisierung wurden statistische Analysen

an der Datenbank durchgefuhrt.

2.5 Ethik

Die Serum-Proben waren gemall dem Votum der Ethik-Kommission Nr.
379/2010BO2 einen Tag vor Prostatektomie mit Einverstandnis des Patienten asser-
viert worden. Die retrospektive Untersuchung dieser Serum-Proben auf Proteine des
RANK-Signalweges wurde durch die Vota der Ethik-Kommission Nr. 034/2011B0O2
und 113/2012B0O2 genehmigt.

Das Versenden eines Informationsbriefes (Siehe Anhang 2) an fur die Studie qualifi-
zierte Patienten vor telefonischer Kontaktaufnahme wurde durch die Ethikkommissi-
on der Universitat Tdbingen genehmigt und ausdricklich empfohlen (Votum
187/2011B0O2).

Das Anschreiben enthielt Erlauterungen zu Zweck sowie Inhalt des angekindigten
Telefongespraches. Weiterhin wurde mitgeteilt wer der Anrufer sein wirde, dass er
der arztlichen Schweigepflicht unterliegt, dass die Teilnahme absolut freiwillig sei und
durch Nichtteilnahme keinerlei Nachteile entstehe. Aulierdem wurde explizit darauf
hingewiesen, dass alle vom Patienten erhobenen Daten streng nach den Richtlinien

des Datenschutzes verarbeitet werden (Siehe Abschnitt 2.4).
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienkohorte

Folgende Angaben beziehen sich auf das endgultig analysierte Kollektiv. Patienten,

die aus zuvor genannten Grinden ausgeschlossen worden waren, wurden nicht mit

einbezogen.

Gesamtes Kol-  Gruppe mit biochemi- Gruppe ohne biochemi-

lektiv (95% CI)  schem Rezidiv (95% CI) sches Rezidiv (95% CI)

n=157 n=34 n=123 P
Mittelwert Alter
(Jahre) 62,20 62,02 62,28 0,85
% T=3 23,56% 55,56% 11,67%
Mittelwert
Gleason Summe | 6,48 (6,31; 6,64) 7,17 (6,86; 7,49) 6,28 (6,10;6,47)  <0,0001*
Mittelwert [PSA]
(ng/ml) 8,61 (7,49; 9,74) 11.08 (7,95; 14,21) 7,93 (6,78; 9,08) 0,03*
Mittelwert
[SRANKL] 170,99 (70,84; 146,87 (0; 294,6) 177,6 (55,60; 299,60) 0,74
(ng/ml) 271,13)
Mittelwert [OPG] 75,48 (72,72;
(pg/ml) 78,75) 68,41 (60,20; 76,54) 77,43 (73,93; 80,93) <0,05*

Tabelle 1: Korrelation zwischen biochemischem Rezidiv und klassischen Risi-
kofaktoren: Vergleich der Patientengruppe mit vs. der Patientengruppe ohne bio-
chemisches Rezidiv auf die Faktoren Alter,
Klassifikation), Gleason-Summe, praoperativ gemessener PSA-, sSRANKL- und OPG-
Serumkonzentration.

3.1.1 Altersverteilung

Tumor-Stadium (nach TNM-

Der Median des Kollektivs lag bei 62,2 Jahren, die Halfte der Patienten war zwischen
57 und 67 Jahre alt, der jiingste Patient war 43 und der Alteste 76.
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3.1.2 Tumorstadien

Zum Zeitpunkt der Operation hatten 120 Patienten (76%) eine organbegrenzte Tu-
morausdehnung (T-Stadium niedriger als T3). 36 Patienten (24%) litten zum Zeit-
punkt der Operation an einem die Prostatakapsel Uberschreitenden Prostatakarzi-

nom (T3a oder darlber). Die genaue Stadienverteilung ist in Tabelle 2 dargestellt.

T-Stadium Anzahl Prozent
T1c 2 1,2%
T2 1 0,6%
T2a 26 16,6%
T2b 3 1,9%
T2c 88 56,4%
T3a 21 13,4%
T3b 9 5,7%
T4 6 3,8%
Gesamt 156 100,0%

Tabelle 2: Verteilung der Tumorstadien: 76% der Patienten hatten ein T-Stadium
niedriger als T3. 6 Patienten (4%) hatten einen N1-Status und keiner der Patienten
hatte einen M1-Status.

3.1.3 Gleason-Summe

Die Verteilung der praoperativen Gleason-Summen sind in Tabelle 3 dargestellt. 70
Patienten (44,8%) hatten eine Gleason-Summe zwischen 3 und 6, 67 Patienten
(42,9%) einen Gleason Score von 7, und 19 Patienten (12,1%) einen Gleason Score

von 8 oder 9.
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Gleason-Summe Anzahl Prozent
3 1 0,6%
4 1 0,6%
5 30 19,2%
6 38 24,4%
7 67 42,9%
8 14 8,9%
9 5 3,2%
Gesamt 156 100,0%

Tabelle 3: Verteilung der Gleason-Summe: Bei 67,1% aller Patienten fand sich ein
Gleason-Score von 6 oder 7. Der Median lag bei 7.

3.1.4 PSA-Werte

Der Median der PSA-Wert Verteilung lag bei 7,1 ng/ml. Die Verteilung der praopera-
tiven PSA Werte ist in Tabelle 4 dargestellt.

Quantilen Beschreibung [PSA] in ng/ml
100% Maximum 55,80
75% Obere Quartile 9,98
50% Median 7,10
25% Untere Quartile 4,87

0% Minimum 0,36

Tabelle 4: Praoperativ gemessene PSA-Verteilung.

32



Ergebnisse

3.1.5 sRANKL Serum-Konzentrationen

Bei den praoperativ gemessenen sRANKL-Serum-Konzentrationen ergab sich eine
sehr grolle Amplitude. Das Minimum lag bei 15,6 pg/ml, das Maximum bei 5,49
pg/ml. Eine grafische und tabellarische Darstellung finden sich in Abb. 4 und Tab. 5.

0 i 2 3 4 5
sRANKL Konzentration in pug/ml

Abbildung 4: Grafische Darstellung der Verteilung der praoperativen sRANKL-
Serumkonzentrationen.

Quantilen Beschreibung [sRANKL] in pg/mi
100% Maximum 5,5 ug/ml
75% Obere Quartile 49,7 ng/ml
50% Median 11,2 ng/ml
25% Untere Quartile 15,6 pg/ml

0% Minimum 15,6 pg/ml

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Verteilung der praoperativen sRANKL-
Serumkonzentrationen.
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3.1.6 OPG Serum-Konzentrationen

Die grafische und tabellarische Darstellung der praoperativen Serum-OPG-
Konzentrationen findet sich in Abb. 5 und Tab. 6. Der Median lag bei 74,4 pg/ml, das
Maximum bei 211,2 pg/ml und das Minimum bei 20,2 pg/ml.

0 50 100 150 200
OPG Konzentration in pg / ml

Abbildung 5: Grafische Darstellung der Verteilung der praoperativen OPG-
Serumkonzentrationen.

Quantilen Beschreibung [OPG]in pg/ml
100% Maximum 211,2
75% Obere Quartile 85,1
50% Median 74,4
25% Untere Quartile 66,8

0% Minimum 20,2

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung der Verteilung der praoperativen OPG-
Serumkonzentrationen.
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3.2 Korrelation etablierter Risikofaktoren mit rezidivfreier Uber-

lebenszeit

Da es sich bei dem vorliegenden Kollektiv um eine Stichprobe (N=157) handelt,
muss davon ausgegangen werden, dass die hier erfassten Ergebnisse von der Wirk-
lichkeit abweichen. Eine Moglichkeit, die pradiktive Aussagekraft der vorliegenden
rezidivfreien Uberlebenszeiten einzuschatzen ist zu tberpriifen, ob die klinisch etab-
lierten und zu diesem Kollektiv vorliegenden Risikofaktoren T-Stadium, Gleason-
Score, und praoperative Konzentration des PSA-Wertes im Stande sind, diese re-
zidivfreien Uberlebenszeiten vorherzusagen. In einer die Realitat reprasentierenden
Stichprobe ware zu erwarten, dass ein Vorliegen dieser Risikofaktoren statistisch mit

einer geringeren rezidivfreien Uberlebenszeit einhergeht.
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3.2.1 Metastasenbildung und tumorabhangiges Versterben

Im Laufe der Studiendauer kam es bei sieben Patienten zur Ausbildung von Meta-

stasen und drei Patienten verstarben an den Folgen ihres Prostatakarzinoms.

3.2.2 Alter

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses des Alters bei Operation auf die biochemi-
sche Rezidivfreiheit in Monaten ist in Abb. 6 dargestellt. Es werden Patienten mit ei-
nem Alter Uber 63 Jahren mit Patienten mit einem Alter von 63 Jahren oder darunter

verglichen (p=0,56).
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Abbildung 6: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses des Alters zum Zeitpunkt
der radikalen Prostatektomie auf die biochemische Rezidivfreiheit in Monaten.
Der Median der Studienpopulation lag bei 63 Jahren. Das rezidivfreie Funf-Jahres-
Uberleben der Patienten, deren Alter zum Zeitpunkt der Operation tiber dem Median
lag ist in Rot dargestellt. Dasjenige der Patienten, deren Alter auf oder unter dem
Median lag ist in blau dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

36



Ergebnisse

3.2.3 Tumorstadien

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses des pathologischen T-Stadiums bei Opera-
tion auf die biochemische Rezidivfreiheit in Monaten ist in Abb. 7 dargestellt. Es wer-
den Patienten mit einem T-Stadium <pT3 mit Patienten mit einem pathologischen T-
Stadium = pT3 verglichen (p<0,001).
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Abbildung 7: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses des pathologischen T-
Stadiums zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie auf die biochemische
Rezidivfreiheit. Die blaue Kurve reprasentiert Patienten mit pathologischem Tu-
morstadium < pT3. Die rote Kurve die der Patienten mit = pT3 (p<0,001%).
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3.2.4 Gleason-Summe

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses der Gleason-Summe bei Operation auf die
biochemische Rezidivfreiheit in Monaten ist in Abb. 8 dargestellt. Es werden Patien-
ten mit Gleason-Score 3-6 mit Patienten mit Gleason-Score 7 und mit Patienten mit

Gleason-Score >7 miteinander verglichen (p=0,047).
100% =

60% L

40%

- Gleason Score 3-6

Biochemische Rezidivfreiheit in %

20%
- Gleason Score 7
— Gleason Score 2 8 p=0,047
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0 10 20 30 40 50 60
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Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses der Gleason-Summe zum
Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie auf die biochemische Rezidivfreiheit.
Die blaue Kurve reprasentiert die Patienten mit Gleason-Score von 3-6, die grune
Kurve die mit Gleason-Score von 7, und die rote Kurve die mit Gleason-Score 2 8
(p=0,047).
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3.2.5 PSA-Werte

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses der Blut-PSA-Konzentration einen Tag vor
Operation auf die biochemische Rezidivfreiheit in Monaten ist in Abb. 9 dargestellt.
Es werden Patienten mit PSA > 10 ng/ml mit Patienten mit PSA < 10 ng/ml vergli-
chen (p=0,05).
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Abbildung 9: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses der Blut-PSA-
Konzentration zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie auf die biochemi-
sche Rezidivfreiheit. Die blaue Kurve reprasentiert die Patienten mit einem praope-
rativ bestimmten PSA-Wert von 10 ng/ml oder niedriger, die rote Kurve die mit PSA-
Wert von Uber 10 ng/ml (p=0,05).
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3.3 Korrelation von sRANKL-Konzentration und sRANKL-OPG-

Quotienten mit etablierten Risikofaktoren
In Tabelle 7 wird die Serum-sRANKL-Konzentration und der sRANKL/OPG-Quotient

mit den etablierten Risikofaktoren PSA-Wert, Gleason-Summe und pathologischem

T-Stadium verglichen.

[SRANKL] < Median (Kl) [sSRANKL] = Median (KI) P
PSA Mittelwert |8,7 (7,1; 10,3) ng/ml 8,5 (6,9; 10,1) ng/ml 0,88
Gleason-Summe
Median 7 6
T-Stadium
Median T2b T2b

[SRANKL] / [OPG] < Median (KI)

[SRANKL] / [OPG] > Median (KI) P

PSA Mittelwert
Gleason-Summe
Median
T-Stadium
Median

8,6 (7; 10,2) ng/ml
7

T2b

8,6 (7; 10,2) ng/ml 0,98
6

T2b

Tabelle 7: Vergleich der sRANKL-Serumkonzentrationen und des sRANKL-OPG-
Quotienten mit den klassischen Risikofaktoren PSA-Wert, Gleason-Summe und pa-
thologisches T-Stadium. Das Kollektiv wurde jeweils dichotomisiert, im oberen Abschnitt
anhand der sRANKL-Serumkonzentration und im unteren Abschnitt anhand des sRANKL-
OPG-Quotienten. Die Tabelle stellt jeweils den Vergleich der etablierten Risikofaktoren
PSA, Gleason-Summe und T-Stadium zwischen diesen Gruppen dar.
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3.3.1 Vergleich der klinischen Daten mit praoperativ gemessenen

SRANKL- und OPG-Serumkonzentrationen

Tabelle 8 stellt Zusammenhange zwischen pT-Stadium, Gleason-Score, und praope-

rativer PSA-Serumkonzentration sowie dem Alter der Patienten mit den praoperati-

ven Serum-sRANKL- und OPG-Konzentrationen dar.

Variable N o[sRANKL] Cl)inng/mi p  POPCGI(Chin
pg/mi

Tumor Stadium
pT =3 36 11,4 (0,015; 1013,3) 0,94 73,2(20,2;127,2) 0,57
pT <3 120 10,4 (0,015; 5499,2) 74,7 (32,2; 211,2)
Gleason-Score
27 86 9,0 (0,015; 2362,7) 0,23 75,1(20,2;127,2) 0,88
<7 70 12,5 (0,015; 5499,2) 74,1 (32,6; 211,2)
Praoperatives PSA
> 10 ng/ml 38 14,8 (0,015; 1013,3) 0,45 73,1(29,6;101,4) 0,25
<10 ng/ml 119 9,8 (0,015; 5499,2) 75,2 (20,2; 211,2)
Alter
> 63 Jahre 70 12,8 (0,015; 2362,7) 0,95 78,0 (36;211,2) 0,02*
> 63 Jahre 88 9,6 (0,015; 5499,2) 73,1 (20,2; 127,2)

Tabelle 8: Korrelation von sRANKL und OPG-Serumkonzentrationen mit etab-
lierten Risikofaktoren sowie dem Alter. Das Patientenkollektiv wurde anhand der
Charakteristika Tumor-Stadium, Gleason-Score, praoperativ gemessenes PSA und
Alter dichotomisiert und auf Unterschiede in den praoperativen sRANKL und OPG
Konzentrationen verglichen.
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3.4 Korrelation von sRANKL und OPG mit rezidivfreier Uberle-

benszeit

Im vorigen Abschnitt wurde gezeigt, dass die etablierten Marker T-Stadium, praope-
rativ gemessener PSA-Wert und Gleason-Score die im Zuge dieser Studie erhobene
progressionsfreie Uberlebenszeit vorherzusagen vermégen. Nun soll untersucht
werden, ob auch die klinisch nicht etablierten Serummarker sRANKL und OPG mit

der rezidivfreien Uberlebenszeit korrelieren.

3.4.1 sRANKL und OPG dichotomisiert vs. biochemisches Rezidiv

Fir Tab. 9 wurden die Serum-sRANKL-Konzentrationen, die Serum-OPG-
Konzentrationen und deren Quotienten dichotomisiert und gegen das Auftreten eines
biochemischen Rezidivs aufgetragen. Tab. 10 zeigt das entsprechende relative Risi-

ko und die Odds-Ratio fur Patienten in der jeweiligen Gruppe.

Gesamtes Kollektiv biochemisches Re- Kein biochemisches

n=157 zidiv (n= 34) Rezidiv (n= 123)
n [sSRANKL]
> Median 79 von 157 22 von 79 (28%) 57 von 79 (72%)
< Median 78 von 157 12 von 78 (15%) 66 von 78 (85%)
n [OPG]
> Median 78 von 157 14 von 78 (18%) 64 von 78 (82%)
< Median 79 von 157 20 von 79 (25%) 59 von 79 (75%)
n ([sRANKL] / [OPG])
> Median 78 von 157 23 von 78 (30%) 55 von 78 (70%)
< Median 79 von 157 11 von 79 (14%) 68 von 79 (86%)

Tabelle 9: Korrelation von nach Dichotomisierung erhohtem sRANKL, OPG,
oder sRANKL-OPG-Quotienten mit biochemischem Rezidiv. Es werden Patien-
ten, bei denen nachgewiesenermalen ein biochemisches Rezidiv auftrat (N=34), mit
Patienten verglichen, bei denen zum Zeitpunkt ihrer letzten PSA-Messung noch kein
biochemisches Rezidiv aufgetreten war (N=123). Vergleichskriterien sind Anteil der
Patienten dieser Gruppen mit einer sRANKL-Konzentration auf oder uber dem Medi-
an, sowie einer OPG-Konzentration und einem sRANKL-OPG-Quotienten oberhalb
des jeweiligen Medians.
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Relatives Risiko (Cl) Odds-Ratio (Cl)

n [SRANKL] = Median 1,81 (0,96; 3,40) 2,19 (0,99; 4,82)
n [OPG] > Median 0,71(0,39; 1,30) 0,65 (0,30; 1,39)
n ([SRANKL] / [OPG]) > Median 212 (1,11;4,04) 2,59 (1,56; 5,76)

Tabelle 10: Relatives Risiko und Odds-Ratio fiir das Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs bei nach Dichotomisierung erhohtem sRANKL-, OPG- sowie
erhohtem sRANKL-OPG-Quotienten.
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3.4.2 Korrelation der praoperativen sRANKL-Serumkonzentration

mit der Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses einer Serum-sRANKL-Konzentration auf
oder oberhalb des Medians einen Tag vor Operation auf die biochemische Rezidiv-
freiheit in Monaten ist in Abb. 10 dargestellt (p=0,02%).
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Abbildung 10: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses der Serum-sRANKL-
Konzentration zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie auf die 5-jahrige
biochemische Rezidivfreiheit. Die blaue Kurve reprasentiert die Patienten mit ei-
nem praoperativen SRANKL-Serumwert unterhalb des Medians (=11.24 pg/ml), die
rote Kurve das der Patienten mit einem praoperativen sRANKL-Serumwert auf oder
oberhalb des Medians (p=0,02%).
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3.4.3 Korrelation der praoperativen OPG-Serumkonzentration mit

der Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs
Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses einer Serum-OPG-Konzentration oberhalb

des Medians einen Tag vor Operation auf die biochemische Rezidivfreiheit in Mona-
ten ist in Abb. 11 dargestellt (p=0,12).
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Abbildung 11: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses der Serum-OPG-
Konzentration auf die biochemische Rezidivfreiheit. Die blaue Kurve reprasen-
tiert Patienten mit einer OPG-Konzentration auf oder unterhalb des Medians (= 74,4
pg/ml), die rote Kurve Patienten mit OPG-Konzentrationen oberhalb des Medians
(p=0,12).

45



Ergebnisse

3.4.4 Korrelation des sRANKL-OPG-Quotienten mit dem progressi-

onsfreien Uberleben

Die Kaplan Meier Analyse des Einflusses eines sRANKL-OPG-Quotienten oberhalb
des Medians einen Tag vor Operation auf die biochemische Rezidivfreiheit in Mona-
ten ist in Abb. 12 dargestellt (p=0,029%).
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Abbildung 12: Kaplan-Meyer-Analyse des Einflusses des sSRANKL-OPG-
Quotienten auf die biochemische Rezidivfreiheit. Die blaue Kurve reprasentiert
Patienten mit [sSRANKL] / [OPG]-Quotient auf oder unterhalb des Medians (Median
Cut-off = 147), die rote Kurve Patienten mit [sSRANKL] / [OPG]-Quotient oberhalb des
Medians (p=0,029%).
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4 Diskussion

Die Rolle des RANKL-RANK-Signalwegs und der mit ihm in Zusammenhang stehen-
den Dysregulation des NFkB-Signalweges ist schon seit Langerem Gegenstand in-
tensiver Forschung. Die relativ hohe Konzentration von RANKL und RANK in Kno-
chen-, Lymph- und Brustdrisengewebe [37] lasst auf eine Rolle in der lokalen Stoff-
wechselregulation dieser Gewebe schlieRen. Eine nachgewiesene Rolle spielen
RANKL und RANK physiologischerweise als Faktor bei der Aktivierung, Stimulierung
und dem Uberleben von Osteoklasten-Synzytien [77]. Dariiber hinaus wurde eine
essentielle Rolle bei der embryonalen Entwicklung der laktierenden Brustdrise und
des Lymphsystems [71] beschrieben. Weiterhin scheint der RANKL-RANK-
Signalweg aber auch eine Rolle in der Biologie verschiedener Tumorarten zu spielen.
Es wurde gezeigt, dass Veranderungen der sRANKL- und OPG-Konzentrationen im
Serum, im Knochenmark und auch im primaren sowie metastatischen Tumorgewebe
von Patienten mit fortgeschrittenen Stadien des Prostatakarzinoms auftreten [82, 86],
und dass der RANKL-RANK-Signalweg eine Rolle in der Pathogenese des Prosta-
takarzinoms spielt [87]. Daher stellte sich nunmehr die Frage, ob die Konzentrationen
dieser Signalmolekule im Serum von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzi-
nom maglicherweise eine Aussagekraft Uber deren Rezidivwahrscheinlichkeit nach

radikaler Prostatektomie besitzen konnten.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass eine erhohte praoperative sRANKL-
Konzentration und ein erhohter praoperativer sRANKL-OPG-Quotient unabhangige
Pradiktoren fur das postoperativ vermehrte Auftreten eines biochemischen Rezidivs
darstellen. Eine verminderte OPG-Konzentration wies zwar auf ein erhohtes Risiko
fur ein biochemisches Rezidiv hin, jedoch erwies sich dieser Trend nach statistischer

Analyse als nicht signifikant.

4.1 Etablierte Risikofaktoren korrelieren mit Zeit bis zum bio-
chemischen Rezidiv, nicht jedoch mit sRANKL-Konzentration
oder sRANKL-OPG-Quotient

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die etablierten Risikofaktoren T-Stadium,
PSA-Wert und Gleason-Summe erwartungsgemall mit der Wiederauftrittswahr-

scheinlichkeit eines Prostatakarzinoms nach radikaler Prostatektomie korrelieren. Sie
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korrelieren allerdings nicht mit der sSRANKL-Konzentration und dem sRANKL-OPG-
Quotienten (Siehe Abschnitt 3.2 bis 3.5). Es handelt sich somit beim sRANKL-OPG-
Quotienten um eine von den etablierten Risikofaktoren unabhangige Variable (siehe
Tab. 7 und Tab. 8). Dies bedeutet, dass die Bestimmung dieser Werte einen zusatz-

lichen Nutzen zur Analyse der etablierten Risikofaktoren erwarten lasst.

4.2 Erhohtes OPG bei Patienten uiber 63 Jahren

Wie aus Tabelle 9 ersichtlich ist, war das OPG bei Patienten Uber 63 Jahren signifi-
kant erhdht im Vergleich zu Jenen junger als 63 Jahre (p=0,02). Diese Erkenntnis
deckt sich mit anderen Studien, welche ebenfalls eine mit dem Alter ansteigende
OPG-Plasmakonzentration zeigten. Diese lasst sich sowohl in weiblichen [90], als
auch in gemischten Kohorten [91] feststellen. Kudlacek et al. konnten zeigen, dass
OPG physiologischerweise bei Frauen ab dem 60. Lebensjahr und bei Mannern ab
dem 70. Lebensjahr ansteigt, jeweils 2,1 pg/ml/anno bei Frauen und 1,9 pg/ml/anno
bei Mannern. Es korrelierte bei beiden Geschlechtern invers mit dem iPTH-
Serumspiegel, und bei Frauen zuséatzlich mit dem Serum-Ostradiol-Spiegel. Es korre-
lierte allerdings nicht mit der Knochenmineraldichte [92]. Dies lasst vermuten, dass
der in dieser Studie gemessene altersabhangige OPG-Anstieg nicht pathophysiolo-
gisch mit der Anamnese des Prostatakarzinoms zusammenhangt, sondern Teil des

physiologischen Alterungsprozesses zu sein scheint.

4.3 Potentieller Einfluss von Veranderungen des RANKL-

RANK-Signalweges auf die Biologie des Prostata-Karzinoms
Es gibt Hinweise darauf, dass der RANKL-RANK-Signalweg eine Rolle bei Migration

und zielgerichteter Metastasierung einiger Tumorarten spielt. Jones et al. konnten
beispielsweise in vitro bei Zellreihen des malignen Melanoms, des Mammakarzinoms
und des Prostatakarzinoms eine einem RANKL-Gradienten folgende Zellmigration
beobachten, welche durch Zugabe von OPG unterbunden werden konnte. Dies
konnten sie ebenfalls in vivo beobachten. Bei intrakardialer Injektion maligner Mela-
nomzellen in Mause bildeten sich im Verlauf Metastasen in allen langen Knochen,
Wirbelkdrpern, Ovarien, Nebennieren und dem Plexus choroideus. Bei selbem Vor-
gehen, aber zusatzlicher Gabe von OPG, kam es zu einer deutlich geringeren Aus-
bildung von Knochenmetastasen bei sonst gleicher Metastasenausbildung [77]. Pros-

tatakarzinomzellen, welche RANK auf ihrer Oberflache exprimieren und im Blut zirku-
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lieren, kdnnten durch Chemotaxis in die Gewebe gelockt werden, in denen eine er-
hdéhte RANKL-Konzentration vorherrscht, namlich der Knochen, das lymphatische
System und das Brustdrisengewebe [37]. Dies kdonnte eine Erklarung dafir sein,
dass das Prostatakarzinom besonders haufig lymphogen und ossar metastasiert
[15]. Diese These wird weiter durch die Ergebnisse von Chen et al. unterstitzt, wel-
che eine signifikant hohere RANK-Expression in Knochenmetastasen feststellten,
verglichen mit dem Primartumorgewebe [86] sowie die in dieser Studie gemessene
héhere RANKL-Serumkonzentration bei Patienten, welche nach radikaler Prostatek-
tomie ein biochemisches Rezidiv erlitten. Mdglicherweise ist die erhdhte RANKL-
Serumkonzentration ein Hinweis auf bereits bestehende Mikrometastasen, welche

dann nach radikaler Prostatektomie zu einem biochemischen Rezidiv fihren.

4.4 Ursprung der beobachteten Serum-sRANKL und -OPG Ver-

anderungen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Es wurde gezeigt, dass die Knochenmineraldichte bei Patienten mit Prostatakarzi-
nom im Vergleich zu einer altersangepassten Kontrollgruppe schon vermindert ist
bevor Uberhaupt Knochenmetastasen entstanden sind oder eine Androgenentzugs-
therapie eingeleitet worden ist [93]. Dies suggeriert, dass das Prostatakarzinom be-
reits im lokal begrenzten Stadium den Knochenstoffwechsel beeinflusst. Praklinische
in vivo Studien zeigten, dass durch kunstlich induzierte Osteoporose, herbeigefuhrt
z.B. durch Vitamin-D-Entzug oder Gabe von Parathormon, die Krankheitsprogression
und die Entwicklung von Knochenmetastasen bei Prostatakarzinom-Zellreihen er-
leichtert wird [94, 95].

Nun stellt sich die Frage, auf welche Weise das lokal begrenzte Prostatakarzinom

den Knochenstoffwechsel beeinflussen konnte.

In primaren Prostatakarzinomzellen herrscht eine vermehrte RANKL-Konzentration
vor [83, 86, 96]. Mdglicherweise produzieren Prostatakarzinomzellen RANKL [83],
um autolog RANK auf |hrer Oberflache zu aktivieren, so den NFkB-Signalweg zu
stimulieren und damit ihre Proliferation anzuregen und Apoptose zu vermeiden. Viele
Gene, die durch NFkB-Aktivitat induziert werden sind mit Tumorzellwachstum, Angi-
ogenese und Invasion assoziiert [97]. Es wurde gezeigt, dass die NFkB-Aktivitat in
Prostatazellen mit dem Krankheitsstadium und der Malignitat stark korreliert [98-100].

Der Pathomechanismus der autologen NFkB-Stimulation mittels des RANKL-RANK-
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Signalweges konnte so zum Einen dem Wachstum und der Entdifferenzierung des
Karzinoms dienen [97, 101] und zum Anderen als Nebeneffekt den physiologischen
Knochenstoffwechsel beeinflussen. Dies konnte dann die Knochenmetastasierung

des Karzinoms begunstigen.

Weiterhin kdnnte es erklaren, wieso Patienten mit einer niedrigeren RANKL-
Serumkonzentration in dieser Studie weniger haufig ein biochemisches Rezidiv erlit-
ten. Mdglicherweise hatten deren Tumoren eine niedrigere NFkB-Aktivitat und damit

ein niedrigeres Wachstums- und Invasionspotential.

4.5 Mogliche Bedeutung knochenassoziierter Veranderungen

im lokalisierten Tumorstadium

Als weiteren moglichen Effekt des vermehrten Knochenumsatzes bei Patienten mit
Prostatakarzinom kann man das Freiwerden von in Knochenmatrix eingeschlosse-
nen Wachstumsfaktoren diskutieren, welche dann in Konsequenz die Prostatakarzi-
nomzellen hamatogen und zu einem spateren Zeitpunkt auch lokal zum Wachstum
anregen konnten [102]. Zu diesen Faktoren gehdrt unter anderem der transforming
growth factor 3 (TGFR), die insulin like growth factors (IGFs) und die bone morpho-
genic proteins (BMPs), welchen allen ein Einfluss auf die Krankheitsprogression des
Prostatakarzinomes nachgewiesen wurde [103-105]. Diese Hypothese geht auf die
auf den oOsterreichischen Arzt Ernst Fuchs zurlckzufuhrenden [106] und im Jahre
1889 von Stephen Paget als sog. Seed and Soil-Theorie publizierte Beobachtung
[107] zurick, dass das Mikromilieu im Knochen ein besonders guter Ort zur Etablie-
rung einer Prostatakarzinom-Metastase sei. Es ist in diesem Zusammenhang zum
Einen denkbar, dass die in Knochensubstanz eingeschlossenen Wachstumsfaktoren
das Prostatakarzinom hamatogen am Ort seiner Entstehung stimulieren, und zum
Anderen, dass durch gesteigerten Knochenumsatz und damit lokal gesteigertem
Platz- und Wachstumsfaktor-Angebot das Ansiedeln von sich in der Blutbahn befind-

lichen Prostatakarzinomzellen in Knochenumbauzonen erleichtert wird.

4.6 Denosumab
Ein therapeutisches Eingreifen in den RANKL-RANK-Signalweg ist beim Menschen

zurzeit mithilfe von Denosumab, einem vollhumanisierten, monoklonalen anti-
RANKL-Antikdrper moglich. Denosumab zeigte eine hohere Effizienz als Zoledron-

saure bei der Pravention von Knochenereignissen bei Patienten, die unter Knochen-
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metastasen aufgrund eines Prostata- oder Mammakarzinoms leiden [108]. In einer
randomisierten, placebokontrollierten Phase-3 Studie wurden 1432 metastasenfreie
Patienten mit hormonrefraktarem Prostatakarzinom entweder mit Denosumab oder
mit Placebo behandelt. Der primare Endpunkt war knochenmetastasenfreies Uberle-
ben. In dieser Studie zeigte sich eine Verlangerung des metastasenfreien Uberle-
bens um 4,2 Monate unter Denosumab-Therapie im Vergleich zu Placebo, eine Ver-
langerung der Zeit bis zum Auftreten der ersten Knochenmetastase um 3,7 Monate
und eine 33% niedrigere Wahrscheinlichkeit, dass Knochenmetastasen symptoma-
tisch werden. Das Gesamtuberleben zwischen den Gruppen unterschied sich nicht
[109]. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass sich die den Knochenstoffwechsel
betreffenden Marker unter Denosumab-Therapie signifikant von denen unter Placebo

unterschieden.

4.7 Potentielle klinische Anwendung von Denosumab bei lokal

begrenztem Tumorstadium

Die in den vorherigen Abschnitten diskutierten Studienergebnisse erlauben die Ver-
mutung, dass RANKL-Stimulation auch im lokalen Stadium des Prostatakarzinoms
zu Wachstum und zur Entdifferenzierung beitragt. Aus diesem Grund ware es sinn-
voll zu untersuchen, ob durch Denosumab- oder OPG-Gabe bei Patienten mit hoch-
differenziertem, nicht organuberschreitendem Prostatakarzinom eine Progressions-
verzogerung zu erreichen ware. Dies kdnnte beispielsweise im Rahmen einer rand-
omisierten, doppelblinden Time-to-Progression-Studie untersucht werden. Fir diese
Studie wirden sich Patienten eignen, die sich bei wenig riskantem, organbegrenztem
Prostatakarzinom flur Active Surveillance entscheiden. Hier kdnnte eine Gruppe mit
Denosumab behandelt werden und die andere Gruppe mit Placebo. Ware die Pro-
gressionsrate in der Denosumab-Gruppe geringer, wirde dies die Hypothese, dass
das Prostatakarzinom schon im lokal begrenzten Stadium auf RANKL-Stimulation zur
weiteren Entdifferenzierung angewiesen sein kdnnte, stutzen. Weiterhin konnte bei
allen Patienten das Tumorgewebe aus den Stanzbiopsaten auf den Grad der
RANKL- und RANK Expression untersucht werden, um zu beobachten, ob sich spe-
ziell bei der Untergruppe, welche RANKL und RANK exprimiert, die Zeit bis zur Sta-
dienprogression verlangert. Zusatzlich kdnnte untersucht werden, ob der Grad der
NFkB-Aktivitat im Nucleolus mit der RANKL- und RANK-Expression auf der Zellober-
flache korreliert [99, 110].
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4.8 Die sRANKL Konzentration und der sRANKL-OPG-Quotient

als Pradiktoren fiir das biochemische Rezidiv

Bisher wird zur Risikoevaluation und fur die Therapieentscheidung eines Prosta-
takarzinoms hauptsachlich auf die klassischen Risikofaktoren TNM-Stadium,
Gleason-Score und PSA-Wert vertraut. Im Gesamtvergleich ist das Prostatakarzinom
ein relativ langsam voranschreitendes Malignom und viele Manner erkranken erst in
hohem Lebensalter daran. Daher besteht immer die Mdglichkeit, dass ein erkrankter
Patient nicht an seinem Prostatakarzinom, sondern vorher an einer anderen Erkran-
kung bzw. einem anderen Ereignis versterben wird. Weiterhin ist zu bedenken, dass
eine radikale Prostatektomie mit erheblichem Risiko einhergeht die Lebensqualitat
des Patienten einzuschranken. Zu den haufigsten Komplikationen zahlt Harninkonti-
nenz und erektile bzw. sexuelle Dysfunktion [111]. Es kommt hinzu, dass heutzutage
40-50% aller neu diagnostizierten Prostatakarzinom-Falle sehr frih im Stadium T1c
oder benigner diagnostiziert werden [112]. Aus diesem Grund ist es Ublich, auf einer
fundierten Entscheidungsgrundlage zu diskutieren ob Watchful Waiting, Active Sur-
veillance oder ein umgehend invasives, kuratives Vorgehen indiziert ist. Hierfur sind
Informationen essentiell, die nach Ausschoépfung der konventionellen Diagnostik zur
heutigen Zeit nicht immer ausreichend vorliegen. Dazu gehdrt beispielsweise ab-
schatzen zu kdénnen, mit welcher Wahrscheinlichkeit es trotz einer erfolgreichen radi-
kalen Prostatektomie zu einem Tumorrezidiv kommen wird. Zur Zeit kommt es, je
nach Studie, bei 15-53% aller Patienten, die sich flr einen kurativen Therapieversuch
entscheiden im postoperativen Krankheitsverlauf zum Auftreten eines biochemischen
Rezidivs [2, 18, 113-115]. Die vorliegende Studie tragt dazu bei, praoperativ das Re-
zidivrisiko nach radikaler Prostatektomie besser abschatzen zu kdnnen. Es wird ge-
zeigt, dass eine praoperativ erhdhte sSRANKL Konzentration und ein praoperativ er-
hohter sSRANKL-OPG-Quotient mit einer signifikant hoheren Rezidivwahrscheinlich-

keit nach radikaler Prostatektomie einhergehen.

Bei Patienten mit einer sSRANKL-Serumkonzentration auf oder oberhalb des Medians
war der Anteil derer, die nach funf Jahren kein biochemisches Rezidiv erlitten 72%,
und unterhalb des Medians 85% (Tab. 9; Abb. 10, p=0,02%). Bei Patienten mit einem
sRANKL-OPG-Quotienten oberhalb des Medians war der Anteil derer, die in 5 Jah-

ren kein biochemisches Rezidiv erlitten 70%, derer auf oder unterhalb des Medians
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86% (Tab. 9; Abb. 12, p=0,029%). Ein sRANKL-OPG-Quotient oberhalb des Medians

entspricht daher einem relativen Risiko von 2,12 und einer Odds Ratio von 2,59.

Zahlreiche weitere Serum- und Gewebemarker wurden bereits beschrieben, welche
statistisch mit dem Risiko, friher ein biochemisches Rezidiv zu erleiden, korrelieren.
Hierzu gehoren z.B. das Human glandular Kallikrein 2 (hK2) [116], Centromere pro-
tein F (CENPF) [117], c-Nrf-2 [118], Clusterin [119, 120], p27 [121], SchlUsselprotei-
ne apoptotischer Signalwege wie Ki67-LI, bcl-2 und bax [122, 123], P-Cadherin, oder
der ,EN-switch® (eine Umkehr des physiologischen Verhaltnisses zwischen N-
Cadherin und E-Cadherin hin zu mehr N-Cadherin als E-Cadherin im Prostatakarzi-
nomgewebe) [124, 125]. Daruber hinaus wurde ein erhdhtes Rezidivrisiko auch mit
dem Vorliegen bestimmter Gene in Zusammenhang gebracht, darunter die Gene
rs7827435 [126], c-MYC und PTEN [127], und auch mit dem Vorliegen der
microRNA miR-449b [128]. Ein neuartiger, bisher wenig beschriebener Ansatz ist die
Blutanalyse auf zirkulierende Tumorzellen [129]. Kattan et al. haben bereits 2003 ihr
Nomogramm um die Marker TGF-31 und IL6R erweitert und konnten so die prognos-

tische Genauigkeit von 75% auf 83% steigern [130].

Die Sensitivitat des RANKL-OPG-Quotienten als Pradiktor flr das postoperative Auf-
treten eines biochemischen Rezidivs innerhalb von funf Jahren ist fur sich betrachtet
mit 0,68 relativ ungenau, ebenso seine Spezifitat von 0,55. Dies kann verschiedene
Ursachen haben. Beispielsweise, dass der RANKL-RANK-Signalweg nicht bei der
Atiopathogenese jedes Prostatakarzinomtyps eine Rolle spielt und seine Proteine
somit auch nicht bei jedem Patienten pradiktiven Wert besitzen. Oder aber auch,
dass die Messung der sRANKL- und OPG-Konzentration im peripheren Blut keine
ausreichende Trennscharfe zulasst. Der diagnostische Zusatznutzen des sRANKL-
OPG-Quotienten konnte in Kombination mit anderen Markern trotzdem hoch sein, da
man ggf. durch Kombination mit anderen Markern die Sensitivitat, wie Kattan et al.
schon mit TGF-31 und IL6R gezeigt haben [130], steigern kann. Durch Einschlieen
des RANKL-OPG-Quotienten als zusatzlichen Faktor in dieses kdnnte die praopera-

tive Aussagekraft moglicherweise nochmals erhdht werden.

Darlber hinaus sollte versucht werden, die Sensitivitat und Spezifitat des sRANKL-
OPG-Quotienten selbst in Zukunft weiter zu verbessern. Mdgliche Ansatzpunkte hier-

fur waren bspw. die Verwendung anderer Messmethoden, die kombinierte Messung
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des sRANKL-OPG-Quotienten mit Downstream-Molekulen desselben Signalweges,
oder die Bestimmung des sRANKL-OPG-Quotienten in Prostata-Stanzgewebe an
Stelle von peripherem Blut. In diesem Zuge sollte evaluiert werden, ob die sRANKL-
Konzentration im Blut direkt mit der RANKL-Konzentration in den Prostatakarzinom-
zellen korreliert, oder ob ggf. eine RANKL-Erhéhung im peripheren Blut erst verzo-
gert oder gar unabhangig von jener im Prostatakarzinomgewebe auftritt. Falls dem
so sei, kdonnte man durch die RANKL-Konzentrationsbestimmung im Prostatastanz-

biopsat die pradiktive Aussagekraft dieses Biomarkers moglicherweise steigern.

Eine weitere bisher ungeklarte Frage ist, ob der sRANKL-OPG-Quotient ggf. eine
pradiktive Aussagekraft fur die Progressionswahrscheinlichkeit bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom hat. Dies konnte man mit einer prospektiven Studie

bei Active Surveillance Patienten untersuchen.

4.9 Konsequenz eines erhohten sRANKL-OPG-Quotienten fir

die Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Der erhohte sRANKL-OPG-Quotient stellte sich in dieser Studie als unabhangiger
Risikofaktor fur das Wiederauftreten des Prostatakarzinoms nach erfolgreicher radi-
kaler Prostatektomie dar. Es ist daher zu diskutieren, wie man im Rahmen der opti-
malen Patientenversorgung auf das Vorhandensein dieses Risikofaktors klinisch re-

agieren sollte.

Denosumab wurde bisher zur Pravention von Skelettereignissen bei Patienten mit
hormonrefraktarem Prostatakarzinom getestet und fuhrte hier im Vergleich zu Place-
bo zu einer Verlangerung des metastasenfreien Uberlebens, einer Verlangerung der
Zeit bis zum Auftreten der ersten Knochenmetastase und einer niedrigeren Wahr-
scheinlichkeit, dass Knochenmetastasen symptomatisch werden (Siehe Abschnitt
4.4). Die Mehrzahl der Studien zu diesem Thema beschaftigt sich allerdings mit dem
palliativen Nutzen einer Denosumab-Therapie bei bereits ausgeschopften kurativen
Therapiemoglichkeiten. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde keine Studie beschrieben,
welche einen praventiven Nutzen einer Behandlung mit Denosumab fur Patienten mit

einem lokal begrenzten Prostatakarzinom niedrigen Stadiums untersucht.

Da der sRANKL-OPG-Signalweg, wie diese Studie zeigen konnte, schon im Wachs-

tum des lokal begrenzten Prostatakarzinoms eine Rolle spielt, ware ein praventiver
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Nutzen einer Therapie mit Denosumab im lokal begrenzten Stadium, besonders bei
solchen Patienten mit erhdhtem sRANKL-OPG-Quotienten im Serum, durchaus
denkbar.

Dies konnte sich in einem verbesserten rezidivfreien Uberleben nach radikaler
Prostatektomie ausdricken. Eine prospektive Studie, in der eine Patientenkohorte
mit lokal begrenztem Prostatakarzinom in eine mit Denosumab und eine mit Placebo
zu behandelnde Gruppe randomisiert wirde, kdnnte hiertiber Klarheit schaffen. Wr-
de man das rezidivfreie Uberleben dieser beiden Gruppen nach radikaler Prostatek-
tomie vergleichen, lieRe sich zum Einen zeigen ob eine perioperative Denosumab-
Therapie die Rezidivwahrscheinlichkeit beim Prostatakarzinom senkt, und zum Ande-
ren, ob dieser Effekt bei Patienten mit erhdhtem praoperativen sRANKL-OPG-
Quotient ausgepragter ist als bei Patienten mit niedrigem praoperativen sRANKL-
OPG-Quotienten.

4.10 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Prospektive Studien sind retrospektiven Studien tberlegen [131]. Dies wird u.a. da-
mit begrundet, dass retrospektive Studien leichter durch verschiedene Bias-Faktoren
verfalscht werden kénnen. Hierzu gehort das Erinnerungsbias, also, dass Patienten
oder Arzte sich ggf. verzerrt an Ereignisse erinnern, und so durch ihre Angaben das
Studienergebnis verfalschen. Auch wenn dies in dieser Studie mdglich war, ist es
doch recht unwahrscheinlich, dass gleichzeitig einem Patienten und seinem behan-
delnden Arzt Fehler bei der Angabe des Zeitpunktes der Erstdiagnose eines bioche-
mischen Rezidivs unterlaufen. Ein weiteres Bias bei retrospektiven Studien ist der
Bestatigungsfehler, bei dem bei exponierten Personen genauer nach dem Eintreten
eines Effekts gefahndet wird als bei nicht-exponierten Personen. Dies ist im Falle
dieser Studie ebenfalls vernachlassigbar, da der PSA-Wert ein Standard-
Nachsorgeparameter ist, und unabhangig vom praoperativen Krankheitsstadium des

Patienten regelmafig bestimmt wird.

Es ware hingegen moglich, dass beispielsweise durch Nichteinhalten der Nachsor-
getermine Patienten zu spat ihre PSA-Messung erhielten und somit ggf. ein aufgetre-
tenes biochemisches Rezidiv zu spat erkannt wurde. Dies kdnnte das Ergebnis der
Studie hinsichtlich ihrer Aussagekraft negativ beeinflusst haben. Es kommt hinzu,

dass keine abschlieRende PSA-Messung durchgefihrt wurde, sondern mit den pati-
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entenspezifischen Nachsorgeintervallen gearbeitet wurde. Somit blieb die Moglich-
keit bestehen, dass Patienten ggf. nach Ende ihrer letzten Messung, innerhalb der
Studienperiode doch noch ein biochemisches Rezidiv erlitten haben konnten, wel-

ches dann nicht erfasst worden ware.

Ebenfalls ist zu bedenken, dass die Anzahl der Patienten zu gering war, um die beo-
bachteten Ereignisse auf verlassliche Art und Weise komplexen multifaktoriellen Un-
abhangigkeitsberechnungen zu unterziehen. Daher kann man nicht sicher feststellen,
ob die neu beschriebenen Marker sRANKL und sRANKL-OPG-Quotient auch in wei-
teren, grofRer angelegten Studien mit zusatzlichen Variablen unabhangig bleiben
werden. Aufgrund der sehr niedrigen Anzahl von Patienten, die im Verlauf der Studie
Knochenmetastasen entwickelten, konnte die prognostische Wertigkeit der Serum-
konzentrationen von RANKL-Signalwegs-Proteinen auf die Ausbildung von Kno-

chenmetastasen nicht untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Studien zeigte bereits auf, dass der RANKL-RANK-OPG-
Signalweg eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des Prostatakarzinomes spielt.
Die prognostische Wertigkeit der Serumkonzentrationen von RANKL und OPG flr
das Wiederauftreten eines Prostatakarzinomes nach radikaler Prostatektomie wurde

allerdings bisher nicht ausreichend erforscht.

Dies ist die erste Studie, welche die prognostische Wertigkeit von Serum-Proteinen
des RANKL-RANK-OPG-Signalweges bei Patienten mit lokal begrenztem Prosta-
takarzinom untersucht. Es wurde retrospektiv ein Funf-Jahres-Follow-Up einer Ko-
horte von 157 Patienten, die sich an der urologischen Universitatsklinik Tubingen
einer Prostatektomie unterzogen hatten, erhoben und mit praoperativen Serum-
Konzentrationen von sRANKL- und OPG verglichen. Eine erhdhte praoperative
sRANKL-Konzentration und ein erhdhter praoperativer sRANKL-OPG-Quotient er-
wiesen sich als unabhangige Pradiktoren fur das postoperativ vermehrte Auftreten
eines biochemischen Rezidivs. Bei Patienten mit einer sSRANKL-Serumkonzentration
auf oder oberhalb des Medians war der Anteil derer, die nach funf Jahren kein bio-
chemisches Rezidiv erlitten 72%, und unterhalb des Medians 85% (Tab. 9; Abb. 10,
p=0,02%). Bei Patienten mit einem sRANKL-OPG-Quotienten oberhalb des Medians
war der Anteil derer, die in 5 Jahren kein biochemisches Rezidiv erlitten 70%, derer
auf oder unterhalb des Medians 86% (Tab. 9; Abb. 12, p=0,029*). Ein sSRANKL-OPG-
Quotient oberhalb des Medians entspricht daher einem relativen Risiko von 2,12
bzw. einer Odds Ratio von 2,59. Eine verminderte OPG-Konzentration wies zwar auf
ein erhohtes Risiko flr ein biochemisches Rezidiv hin, jedoch erwies sich dieser
Trend nach statistischer Analyse als nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch eine mit
anderen Studien Ubereinstimmende, altersabhangige Steigerung der OPG-

Serumkonzentration.

Diese Daten lassen die Hypothese zu, dass ein therapeutisches Eingreifen in den
RANKL-Signalweg zu einer verbesserten Krankheitsprognose fur Prostatakarzinom-
Patienten fuhren kann. Der Ursprung einer erhohten sRANKL-Serumkonzentration
bei Prostatakarzinompatienten - entweder aus Tumorzellen oder aus dem Knochen-

mark - bleibt weiterhin zu identifizieren.
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Klinik fur Urologie - Hoppe-Seyler-Str. 3 - D-72076 Tubingen Prof. Dr. med. A. Stenzl
An Herrn Dr. med. Hoppe-Seyler-Str. 3
-— D-72076 Tubingen
Tublngen 24h-Info-Telefon: & 07071 / 29 - 86000
Sekretariat: = 07071/29 - 86613
Poliklinik: = 07071 /29 — 86670
OP-Terminvergabe: @ 07071 /29 — 84097
Telefax: 07071 /29 — 5092
E-Mail: urologie@med.uni-tuebingen.de
Internet: www.uro-tuebingen.de
06.06.2011

Stellvertreter:

= -— Prof. Dr. Karl-Dietrich Sievert
Sehr geehrter Herr Kollege Eret. D ot it

Leitender Oberarzt:

; ) i
aus unseren Unterlagen geht hervor, dass bei Ihrem Patienten Herrn S —= bl s M

geb. W am 11.03.2005 in unserem Hause eine radikale Prostatektomie @ 07071/29-80349
durchgefuhrt wurde. b
Die Urologische Klinik der Universitat Tubingen flihrt momentan ein Forschungsprojekt PD Dr. Jens Bedke
zum Krankheitsverlauf des Prostatakarzinoms durch. @ 07071/29-80349
Fur eine vollstandige Auswertung unserer Ergebnisse fehlen uns noch einige wichtige Dr. David Schilling
klinische Daten des Patienten. Dabei handelt es sich um Daten des weiteren Si0ron)2s-80349
i Dr. Jorg Seibold
Krgnkpeltsverlaufs. : . B 07071/ 29-80349
Wir wéren lhnen sehr dankbar, wenn Sie uns durch Beantworten der Fragen beim
Abschluss dieses Projektes helfen wiirden. :’ﬂeged\j\n/enbstleitung:
urgen Webper
; 2 : ‘ udb SE @ 07071/ 29-86686
Vielen Dank fur Ihre Kooperation und mit freundl;ohen?wf&en P
/" P £ Bereichscontrolling /
‘é /‘ﬁ > Z{\ % 4 = )} Medizintechnik / EDV:
AN = Dipl. Ing. Martin Schreiber
" Q : . i ~ @ 07071/29-85074
Erof: Dr. mgd. A Stenz] ; Prof. Dr. meq‘ C Schwentner Dr. med. (I} qu_enht‘)fer System- Administration:
Arztlicher Direktor d. Klinik Ltd. OA d. Klinik Assistent d. Klinik Andreas Mutsch
@ 07071/ 29-87203
Andreas Lohmeier
1. PSA-Wiederanstieg? Nein [] Ja[] 07001 2oceo00
Datum: Wert: ng/ml Med. Dokumentation:
Datum: Wert: ng/mi ;;%%‘;'I e
Datum: Wert: ng/mi i

Datum: Wert: ng/mi Labor Uro- Onkologie:

Dipl. Biol. J6rg Hennenlotter
7 -

2. Wenn Ja, eingeleitete Therapie (Radioatio / Hormonabl. / etc.) o s

Labor Gewebeziichtung:

Dr.rer.nat. Gerhard Feil

@ 07071/ 29-86657

H 2 i Bereich Klin. Studien:
3. Metastasen entwickelt? ~ Nein [] Ja[], = ik e
Datum Lokalisation

@ 07071/ 29-87235

4. Ist der Patient verstorben? Nein [] Ja[,
Datum

4a) an den Folgen des Prostatakarzinoms Ja[] Nein []

5. Ihre Kommentare

RUCKFAX BITTE AN 07071-29-5092

Anhang 1: Exemplarisches Fax zur Follow-up-Erhebung im Rahmen dieser Studie.
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07071/ 29 — 84097

07071/ 29 — 5092
urologie@med.uni-tuebingen.de

Internet:

www.uro-tuebingen.de

Ankiindigung einer telefonischen Befragung zu lhrem Krankheitsverlauf

Sehr geehrter Herr XXXX,

am XX.XX.XXXX wurden Sie an unserer Klinik wegen eines Prostatakarzinoms operiert.

Fir die Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Studie, in der untersucht werden soll, wie
sich bestimmte Botenstoffe im Korper auf den weiteren klinischen Verlauf eines
Prostatakarzinompatienten nach der Operation auswirken, wird Sie einer unserer
Mitarbeiter Herr Philipp Leidenberger oder Alexander Wald in den nachsten Tagen
telefonisch kontaktieren.

Sie werden als erstes um Ihr Einverstandnis an der Befragung gebeten, dieses ist
selbstverstandlich freiwillig. Aus einer Nicht-Teilnahme werden lhnen keinerlei Nachteile
entstehen.

Weiterhin wird er Sie Uiber den Inhalt und den Zweck des Telefonats aufkldren und Ihnen
einige Fragen zum weiteren Verlauf lhrer Erkrankung seit dem damaligen Zeitpunkt stellen.
Die gestellten Fragen betreffen einen eventuellen Wiederanstieg des PSA-Wertes und ein
eventuelles Widerauftreten der Tumorerkrankung seit der Operation.

Die beiden Mitarbeiter der Klinik unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und alle von
Ihnen erhoben Daten werden streng nach den Richtlinien des Datenschutzes bearbeitet

Wir bedanken uns im Voraus ganz herzlich fur lhre Mithilfe und wiirden uns freuen, wenn
Sie unsere Studie durch l|hre Teilnahme unterstiitzen konnten, und wir damit die
Behandlungsmdéglichkeiten des Prostatakarzinoms weiter verbessern kénnten.

Fir eventuelle Ruckfragen kénnen Sie sich beim Ansprechpartner der Studie, Herrn
Hennenlotter, telefonisch informieren: 07071-29-80324.

Mit freundlichen GriRen

A. Wald
Studienkoordination

Prof. Dr. med. C. Schwentner
Ltd. OA d. Klinik f. Urologie

P. Leidenberger
Studienkoordination

Stellvertreter:
Prof. Dr. Karl-Dietrich Sievert
@ 07071 /29-80349

Leitender Oberarzt:
Prof Dr. Christian Schwentner
@ 07071/ 29-80349

Oberérzte:
Dr. Jens Bedke
@ 07071/ 29-80349

Dr. David Schilling
& 07071/ 29-80349

Dr. Jorg Seibold
@ 07071/ 29-80349

Pflegedienstleitung:
Jiirgen Weber
@ 07071 /29-86686

Bereichscontrolling /
Medizintechnik / EDV:
Dipl. Ing. Martin Schreiber
‘& 07071/ 29-85074

System- Administration:
Andreas Mutsch
@ 07071 /29-87203

Andreas Lohmeier
@& 07071 /29-85861

Med. Dokumentation:
Lutz Wulf
= 07071/ 29-86636

Labor Uro- Onkologie:
Dipl. Biol. J6rg Hennenlotter
= 07071 /29-86609

Labor Gewebeziichtung:
Dr.rer.nat. Gerhard Feil
@ 07071/ 29-86657

Bereich klin. Studien:
Dr. Susan Feyerabend
@ 07071/29-87235

Anhang 2: Exemplarisches Anschreiben an die an der Studie teilnehmenden Patien-
ten zur Ankundigung der telefonischen Befragung.
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