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1 Einleitung

Das Prostatakarzinom (PC) ist derzeit in Deutschland mit 25,4% der Falle, der am
haufigsten diagnostizierte bésartige Tumor des Mannes. Laut der aktuellsten
Datenverdéffentlichung des Robert-Koch-Instituts im Jahre 2008 werden in der
Bundesrepublik derzeit jahrlich etwa 58.000 Manner mit einem PC neu
diagnostiziert [8]. 1997 lag die geschéatzte Zahl der Neuerkrankungen noch bei
39.033 Personen, folglich nahm die Inzidenz innerhalb von 11 Jahren um fast 49%
zu.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren. Es ist damit etwa gleich den
Krebserkrankungen insgesamt. Vor dem 50. Lebensjahr treten Erkrankungen
hingegen kaum auf.

Vergleicht man die ermittelten Neuerkrankungsraten innerhalb Europas, steht
Deutschland nach Schweden und der Schweiz auf Platz drei. Polen, Tschechien
und Danemark beobachten die wenigsten Falle.

Obwohl die auf das PC bezogene Mortalitatsrate in der Bundesrepublik seit ihrem
Hbhepunkt im Jahr 1994 bis zum Jahr 2004 kontinuierlich von 29,8 auf 22,2 pro
100.000 Einwohner gefallen ist, nimmt sie bei den zum Tode fluhrenden
Krebserkrankungen mit 10,1% weiterhin die dritte Stelle ein [8].

Nach der aktuellen Studienlage handelt es sich bei der Entwicklung eines
Prostatakarzinomes um ein multifaktorielles Geschehen. Die Ursachen der
Entstehung und die den Verlauf beeinflussenden Faktoren sind nur zum Teil
geklart. Als relativ gesichert gelten die Risikofaktoren Alter, ethnische
Zugehdorigkeit und eine genetische Disposition.

Die Gefahr an einem PC zu erkranken nimmt mit der Anzahl der Lebensjahre zu.
Die altersspezifische Inzidenz betrug in Deutschland im Jahr 2004 in der Gruppe
der 45 bis 49-jahrigen 0,014% und stieg bei den 75-79 Jahre alten Mannern auf
0,76% an [8].

In den USA aufgewachsene Afro-Amerikaner, welche die gleiche Lebensweise wie
die weiBe US-Bevidlkerung haben, weisen im direkten Vergleich ein erhdhtes
Risiko auf am PC zu erkranken [60, 63]. Diese Ergebnisse wurden 2007 in einer
britischen Studie Uber die Einwohner Sidostenglands bestéatigt. Auch hier hatte
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die schwarze Bevolkerung eine héhere Inzidenz im Vergleich zur weiB3en [40].
Diese Tatsachen sprechen deutlich flr einen ethnischen bzw. genetischen
Einfluss bei der Entwicklung der Krankheit.

Schon vor Uber 50 Jahren entdeckten Morganti et al. (1956) eine familiare
Haufung bei PC-Patienten [54]. In darauf folgenden Fall-Kontroll-Studien wurde
die familidre Disposition als ein wichtiger Risikofaktor gesichert. Die Gefahr an
einem PC zu erkranken steigt mit der Anzahl betroffener Verwandter. So liegt bei
einem gesunden Mann mit einem erkrankten Angehérigen das Relative Risiko bei
2,2 (95% CI 1,4 - 3,5) bei drei betroffenen Verwandten bei 10,9 (95% CI 2,7 -
43,1). Auch der Grad der Verwandtschaft spielt eine Rolle. Bei erkrankten
Angehdrigen ersten Grades (Vater oder Bruder) ist das Risiko héher als bei denen
zweiten Grades (GroBvater oder Onkel) [78]. Einige Studien beschreiben einen
Zusammenhang zwischen einer genetischen Disposition und einem friihen
Erkrankungsalter [28, 43, 78]. Beim PC scheint fir die Entwicklung eines
Karzinomes das Zusammenwirken von Veranderungen an mehreren
unterschiedlichen Genorten mit pradisponierenden Genen, den sogenannten
Suszeptibilitatsloci, eine entscheidende Rolle zu spielen. Seit 1996 wurden
mehrere wichtige Loci beschrieben. lhre Relevanz héngt dabei wesentlich vom
untersuchten Patientenkollektiv ab [76, 85].

FUr zahlreiche weitere diskutierte Risikofaktoren ist die Datenlage bisher
widersprichlich.

Die asiatischen Voélker haben das geringste Risiko am PC zu erkranken.
Zurlckgefuhrt wird dies in der Literatur auf eine weniger kalorien- und fettreiche
Erndhrung. Ausschlaggebend war unter anderem eine Studie von Whittemore et
al. (1995), nach der Jugendliche asiatischer Herkunft, die fir mindestens 25 Jahre
in den Vereinigten Staaten von Amerika lebten, ein fast ebenso hohes Risiko an
einem PC zu erkranken hatten, wie die Ubrige US-Bevdlkerung [83]. Die Autoren
begrindeten dies mit der erhéhten Aufnahme gesattigter Fettsduren. Eine groBe
Anzahl verdffentlichter Studien bzgl. des Zusammenhanges zwischen der
Erndhrung und dem Prostatakarzinom kommt jedoch zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Hayes et al. publizierten 1999 eine Untersuchung, nach der bei
Aufnahme gréBerer Mengen tierischer Fette, nur die schwarze Bevdlkerung ein
erhdhtes Inzidenzrisiko fur Prostatakarzinome aufwies [33]. Eine internationale
Arbeit aus dem Jahr 2006 sieht einen Zusammenhang zwischen der Mortalitat und



dem Konsum von tierischen Fetten und Fleisch [18]. Andere Studien zeigen eine
mogliche Verbindung zwischen einer erhdhten Inzidenz [68, 72] bzw. fir eine
erhdhte Wahrscheinlichkeit von fortgeschrittenen Fallen des PC [52, 68] und dem
Konsum verarbeiteten Fleisches, evil. auf Grund von in gerduchertem oder
gepbkeltem Fleisch befindlicher Nitrite, durch bei hoher Koch- bzw. Brattemperatur
im Muskelfleisch entstehender mutagener, heterozyklischer, aromatischer Amine
oder durch bestimmte Fette. Weitere kirzlich veréffentlichte Studien konnten
weder einen Zusammenhang zwischen der Inzidenz und Fleisch oder Fett im
Allgemeinen noch zu verarbeitetem Fleisch bestatigen [22, 58].

Auch die Aufnahme von Milchprodukten und Kalzium wird ausfihrlich untersucht.
Die Ergebnisse zeigen eine erhdhte Inzidenz fir das PC bei der Aufnahme
groBerer Mengen von Milchprodukten [68] oder Magermilchprodukten [79] bzw.
eine vergrdBerte Karzinommortalitat bei erh6htem Konsum von Milchprodukten
[18] und Magermilchprodukten [32]. Giovannucci et al. beschreiben ein erhéhtes
Risiko fur die Entstehung eines hochgradigen (Gleason-Score = 7) Tumors bzw.
eine erhdhte Gefahr am Karzinom zu versterben bei erhdhter Kalziumaufnahme
[30, 31]. Die Inzidenzrate wird durch Kalzium nicht beeinflusst [33, 68].

Unter den Genussmitteln wird der Alkohol untersucht. Es zeigen sich
widersprichliche Ergebnisse bzgl. der Gefahr einer erhéhten Inzidenz [35, 62, 74,
81]. Grant beschreibt in seiner Ver6ffentlichung, die Studien aus zahlreichen
Landern zusammenfasst, eine erhdhte Mortalitatsgefahr durch Alkoholkonsum
[32].

Far Nahrungsmittel und deren Inhaltsstoffe werden auch protektive Einflisse
untersucht, in erster Linie bei Obst und Gemuisesorten. Tomaten und
Tomatenprodukte, identifiziert als lykopenreiche Mahlzeit, genieBen dabei in
Nordamerika die gréBte Beachtung. Im International Journal of Cancer
beschreiben Giovannucci et al., basierend auf einer Studie von 1995 [29], einen
schitzenden Effekt bezliglich der Inzidenz fiir ein PC durch die Einnahme hoher
Mengen von Tomatensauce [30]. Kiirzlich erschienene Studien konnten den
schitzenden Zusammenhang bzgl. der Karzinomentstehung nicht oder nur stark
eingeschrankt bestatigen [33, 42, 44, 59].

Grant berichtet lber die Hypothese, dass Vitamin D einen schiitzenden Effekt
bzgl. der Mortalitdt habe [32]. Zurlckzufihren sei dies auf seine Rolle bei der

Zelldifferenzierung, der Apoptose von Tumorzellen, der Angiogenese und weiterer
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Faktoren [45]. Auch andere Studien unterstitzen die Hypothese eines Einflusses
des Vitamin D in Bezug auf das PC. Sie beobachten fir die Wahrscheinlichkeit
einer Neuerkrankung bei einem hohen Vitamin D Serumlevel ein reduziertes
Risiko [20], bei einem niedrigen Vitamin D Serumlevel ein erhdhtes Risiko [2, 80]
und ein reduziertes Risiko bei chronischer Belastung mit UV-B Strahlung, welche
bekanntlich einen Einfluss auf den Vitamin D Stoffwechsel hat [24, 53].

Weitere mit Lebensstil und Erndhrung zusammenhangende Einflussfaktoren sind
Gesamtkalorienaufnahme, Ubergewicht und kérperliche Aktivitat. Giovannucci et
al. beschreiben bei vermehrter Kalorienaufnahme [30, 61] oder Ubergewicht [30]
eine erhdhte Gefahr, fortgeschrittene Stadien des Tumors zu entwickeln oder am
Karzinom zu versterben. Diese Erkenntnisse werden durch weitere Studien
unterstitzt [4, 48, 66, 84].

Typische Risikofaktoren anderer Tumorarten werden auch beim Prostatakarzinom
Uberprift. Hier muss natdrlich das rauchen von Zigaretten genannt werden. Eine
Zusammenfassung zahlreicher Studien bis zum Jahr 2001 von Hickey et al. und
weitere danach verdffentlichte Studien zeigen, dass rauchen bis kurz vor der
Diagnosestellung und danach eher keinen bedeutsamen Einfluss auf die Inzidenz
hat, jedoch auf die Mortalitat und die Aggressivitat des Karzinoms [1, 36, 47, 67].
Auch chronische Entziindungen der Prostata und sexuell Ubertragbare

Krankheiten stehen im Verdacht eine Tumorneuentstehung zu férdern [47, 70].

Das Karzinom ist in Uber 70% der Félle im peripheren, in 15-20% im zentralen und
in 10-15% im periurethralen Anteil der Prostata lokalisiert. Es ist im friihen, noch
kurablen Stadium in der Regel symptomlos. Erst im fortgeschrittenen Stadium
treten  klinische  Beschwerden, wie obstruktive Miktionsbeschwerden,
Makrohamaturie oder Knochenschmerzen durch bereits stattgefundene
Metastasierung auf. Die hohe Inzidenz und Mortalitat und die gleichzeitig erst spat
auftretenden Symptome erklaren die bedeutende Rolle von
Vorsorgeuntersuchungen und Aufklarung der Bevélkerung beim PC. Grundsatzlich
wird der Verdacht auf einen Tumor durch die digitorektale Untersuchung (DRU)
der Prostata erhoben. Zusétzlich steht die Durchfihrung eines transrektalen
Ultraschalls (TRUS) und seit Anfang der 90er Jahre die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA) zur Verfligung [27]. Das PSA ist eine Serin-
spezifische, den Kallikreinen strukturahnliche Protease, die sowohl in freier als



auch in gebundener Form vorliegt. Es ist ein organspezifischer Marker, kein reiner
Tumormarker. Der Serumspiegel kann sowohl bei benignen Erkrankungen der
Prostata als auch beim bdsartigen Tumor erhdht sein. Da kein eindeutiger
Grenzwert fir ein PC existiert, werden in der klinischen Praxis altersspezifische
PSA-Referenzwerte, z.B. die nach Oesterling [56], die Bestimmung der PSA-
Density (PSA-Konzentration im Serum in ng/ml dividiert durch das
Prostatavolumen in ml) [9, 86], die PSA-Velocity (Anstieg des PSA pro Jahr) [12]
und die Bestimmung des Quotienten aus freiem und gesamten PSA [15, 57] als
Diagnoseparameter eingesetzt. Bei begrindetem Tumorverdacht wird die
Diagnose durch eine systematische und sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie
gesichert [37]. In den USA und einigen anderen Landern wurden seit Anfang der
90er Jahre des 20. Jahrhunderts PSA-Screeningprogramme eingefiihrt. Von der
Deutschen Gesellschaft fir Urologie wird empfohlen mit einem solchen Programm
auch in Deutschland zu beginnen. Die gesetzlichen Krankenkassen in der
Bundesrepublik lehnen dies derzeit jedoch ab. Sie begrinden ihre Haltung mit
dem bisher fehlenden, fir ein Vorsorgeprogramm zwingend notwendigen
Nachweis, dass ein solches Vorgehen auch die Mortalitdt des Prostatakarzinoms
reduzieren wirde. Mehrere aktuell laufende Arbeiten befassen sich mit dieser
Fragestellung. Erste Ergebnisse zeigen eine Reduktion der Mortalitét in einzelnen
Altersgruppen. Es wird jedoch eine groBe Anzahl an Screeningpatienten bendtigt
um einen Effekt zu erzielen [71].

Die Therapie des bdsartigen Tumors erfolgt stadienadaptiert.

Fir die Behandlung eines lokal begrenzten und dadurch noch kurablen
Prostatakarzinoms stehen grundsatzlich die Md&glichkeiten eines abwartenden
Verhaltens mit verzdgerter Therapie, eine radikale Prostatovesikulektomie oder
eine Bestrahlung zur Verflgung.

Das Abwarten mit verzégerter Therapie mittels Hormontherapie bei Progression
wird in Deutschland meist beschwerdefreien Patienten im hdheren Alter
(Lebenserwartung <10 Jahre) mit einem gut differenzierten Tumor angeboten.
Chodak et al. beschrieben ein metastasenfreies 5-Jahres-Uberleben bei 93% der
Patienten mit einem G | - Karzinom, jedoch nur bei 51% derjenigen mit einem G llI
- Karzinom. Nach 10 Jahren lagen die Werte bei 81% gegenlber 26% [16]. Auch
die Bedeutung des Alters bei der Diagnose ist zu beachten. Die tumorbedingte



Sterblichkeit bei Patienten unter 65 Jahren ist hdher als bei den alteren
betroffenen Personen [7]. Die bereits Uber 65 Jahrigen sterben vermehrt an
Begleiterkrankungen.

Bei Patienten mit einem lokal begrenzten Prozess und einer Lebenserwartung von
mehr als zehn Jahren st weiterhin die Indikation zur radikalen
Prostatovesikulektomie gegeben. Auf Grund der in den letzten Jahren deutlich
gesunkenen Morbiditat bei radikaler Prostatektomie [6, 46, 49] kann heute die
Indikation zur Operation auch noch bei Patienten tber 70 Jahren gestellt werden
[21]. Bei der radikalen Prostatektomie werden die gesamte Vorsteherdriise
zwischen der penilen Urethra und der Harnblase und zusétzlich die
Samenblaschen entfernt. Seit einigen Jahren existieren drei Methoden der
Operation. Neben der am haufigsten angewandten radikalen retropubischen
Prostatektomie (RRP) und der radikalen perinealen Prostatektomie (RPP) bieten
seit 1992 immer mehr Zentren eine laparoskopische, ggf. auch roboterassistierte
Behandlung an. Abhangig vom Tumorbefund ist bei allen 3 Verfahren ein die
Nerven schonendes Vorgehen mdglich. Ein eindeutiger Vorteil fir eine der
operativen Therapievarianten ist in der Literatur bisher nicht ausreichend
begrindet. Wahrend fiir die RPP hinsichtlich der postoperativen Rekonvaleszenz
und des operativen Blutverlustes Vorteile gegenliber der RRP beschrieben
wurden [26], kann bei der radikalen retropubischen Prostatektomie gleichzeitig
eine pelvine Lymphadenektomie mit durchgeflhrt werden. Zusatzlich scheint auch
die erfolgreiche Schonung der Nervi erigentes bei der zweiten Methode leichter
moglich zu sein. Das laparoskopische Verfahren Uberzeugt ebenfalls durch eine
geringe Morbiditat und kurze Krankenhausaufenthalte, aber hier sind bisher nicht
endgultig die Radikalitdt bei fortgeschrittenen Tumoren und die Ergebnisse der
Nervenschonung geklart. AuBerdem wird die Problematik einer langen Lernkurve
postuliert. Vor einer Operation missen die Patienten Uber einige wichtige
Prostatektomie spezifische Komplikationen und Nebenwirkungen aufgeklart
werden. Die OP-Mortalitat betragt etwa 1%, Zeugungsunfahigkeit kommt in 100%
der Félle vor, erektile Dysfunktion auch bei Nerven schonendem Eingriff in 29-
100% und eine totale Inkontinenz in 5-15% der Falle [23, 34, 55, 73, 82].

Fir die kurative Bestrahlung der Prostata stehen ebenfalls mehrere
Behandlungsregime zur Verflgung. Es gibt die Moglichkeit einer externen

perkutanen Bestrahlung, welche nach dreidimensionaler Planung als
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Mehrfelderbestrahlung durchgefihrt wird. Patienten ohne prostatabedingten
Miktionsproblemen steht noch ein anderes Verfahren der Strahlentechnik, die
Brachytherapie, zur Verflgung. Sie kann in zwei mdglichen Varianten, einer low-
dose-radiatio (LDR) oder einer high-dose-radiatio (HDR) durchgefihrt werden [5].

Die Behandlung des bereits lokal fortgeschrittenen und / oder metastasierten PC
erfolgt durch perkutane Bestrahlung, bei hormonsensiblen Tumoren mittels
einfachem oder kompletten Androgenentzug und bei hormonrefraktdrem PC durch

eine palliative Chemotherapie (z.B. Docetaxel oder Mitoxantron).

1.1 Fragestellung

Sowohl die allgemeine Inzidenz [8, 41] als auch die der organbegrenzten Tumore
[51] stieg, seit Einflhrung der PSA-Bestimmung, in zahlreichen Landern an. Grund
hierflir ist der héhere positive pradiktive Wert der Blutuntersuchung gegenlber der
digitorektalen Untersuchung (DRU) [13, 14] und ein daraus resultierender
Tumorstadienshift bei der Prostatakarzinomfriherkennung. Obwohl die Deutsche
Gesellschaft fur Urologie die Prostatakarzinom-Vorsorgeuntersuchung mittels
DRU und PSA-Bestimmung empfiehlt, existiert in Deutschland kein allgemeines
PSA-Screening. Seit 1993 lauft im Osterreichischen Bundesland Tirol eine
prospektiv angesetzte Arbeit zum PSA-Screening von Horninger et al. Im
Vergleich zum restlichen Osterreich sank dort zwischen 1993 und 2000 die
Sterblichkeit auf Grund von Prostatakarzinomen signifikant, endgultige Ergebnisse
sind jedoch erst fur die Jahre 2009 / 2010 zu erwarten [38]. Auch kirzlich
veroffentlichte erste Ergebnisse der European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) legen eine Reduktion der Mortalitdt durch PSA-
Screeningprogramme nahe [71].

Ziel vorliegender Arbeit ist es, den international postulierten Diagnoseparameter-
und Tumorstadienshift von Prostatakarzinomen seit Verwendung der PSA-
Wertbestimmung fir Deutschland nachzuvollziehen und zu spezifizieren. Hierfr
wurden die Daten eines nationalen Kollektives der Jahre 1997 bis 2005
vervollstandigt und analysiert. Es sollte Uberprift werden, ob es innerhalb dieses
Zeitraumes zu Veranderungen der Hohe des PSA-Wertes oder zu Veranderungen
der H6he des Lebensalters der Patienten bei Diagnose kam. Im Bereich des
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Tumorstadiums wurde bei den Patienten die Entwicklung der Ausbreitung der
Karzinome zum Zeitpunkt der Operation sowie die Differenzierung der Tumore
nach zwei verschiedenen Klassifikationssystemen, dem Grading und dem
Gleason-Score, verglichen.
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2 Material und Methodik

2.1 Nationales Forschungsprojekt Prostatakarzinom

An der Urologischen Klinik des Universitatsklinikums Ulm werden seit 1994 zur
Erstellung einer nationalen Datenbank Patienten mit Prostatakarzinom erfasst und
verwaltet. Seit dem Wechsel von Herrn Prof. Dr. Gschwend und Frau Dr.
Herkommer an die Urologische Klinik des Klinikums rechts der Isar der TU-
Munchen im Jahre 2006 wird die Datenbank von dort betreut.

Bei Einverstadndnis der Patienten werden sowohl der Patient selbst als auch die
ihn behandelnden Urologen, urologischen Krankenh&user und
Rehabilitationseinrichtungen Uber standardisierte Fragebdgen zu verschiedenen
Themen interviewt. Zusatzlich wird der Wissensstand der Allgemeinbevdlkerung
zum Thema Prostatakarzinom Uber anonymisierte Fragebdgen erhoben und
ausgewertet.

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die sogenannten klinischen Datenbdgen.
Diese werden sowohl vom Patienten selbst als auch vom betreuenden Urologen

ausgefallt.

2.2 Patientenrekrutierung

Uber kooperierende niedergelassene Urologen, urologische Kliniken und
Rehabilitationseinrichtungen werden standardisierte Fragebdgen der
Forschungsgruppe, die sogenannten Ersterhebungsbdgen, an Patienten mit PC
verteilt.

Erfasst werden persénliche Daten des Patienten wie Name, Geburtsdatum und
Adresse, sowie Name und Adresse des behandelnden Urologen bzw. der
behandelnden Kilinik.

Zusatzlich wird der Patient gebeten weitere klinische Angaben zu tatigen. Diese
beinhalten Fragen nach dem Diagnosezeitpunkt des PC (Monat und Jahr), den
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durchgefiihrten Therapieverfahren (Prostatovesikulektomie, Strahlentherapie,
Hormonentzug, transurethrale Resektion, Chemotherapie oder sonstige), einer
familidaren Vorbelastung mit PC (GroBvater, Vater, Bruder, Onkel jeweils mit
Sterbedatum), malignen Zweittumoren des Patienten oder malignen Tumoren bei
Angehdrigen (Art des Tumors, welcher Angehdérige, Angabe lebend / verstorben)
sowie Geburts- und Sterbedaten von Vater, Bridern und Schwestern
(Jahreszahlen und Angabe lebend / verstorben).

Zum Abschluss kann der Patient frei entscheiden, ob er damit einverstanden ist,
dass er bei Bedarf weiter kontaktiert wird und bestatigt seine Angaben mit seiner
Unterschrift.

Alle Patienten, die mit Hilfe eines Ersterhebungsbogens rekrutiert wurden, werden

in der Datenbank als ,Indexpatienten“ gefihrt.

2.3 Klinische Daten

Die Héhe des PSA-Wertes bei Diagnose, die Befunde der Tumorausdehnung, der
histologischen Differenzierung der bdsartigen Zellen (Grading) und der
Morphologie der Drisen (Gleason-Score) im Operationspraparat wurden bei den
niedergelassenen Urologen und den behandelnden Kliniken erfragt bzw. bereits
vorhandene Daten erganzt.

2.3.1 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Bei dem PSA handelt es sich um ein ausschlieBlich in der Vorsteherdrise
gebildetes Glykoprotein, welches im Serum sowohl gebunden als auch frei
vorkommt. Seine molekulare GréBe betragt 34.000 Dalton und seine biologische
Funktion besteht darin, das Ejakulat flissig zu halten. Nachgewiesen wird das
PSA im Blutserum mit Hilfe der Radio- oder Enzymimmunoassaytechnik. Beim
Prostatakarzinom ist der PSA-Wert im Serum erh6éht. Doch auch gutartige
Erkrankungen der Prostata, z. B. eine benigne Prostatahyperplasie oder eine
Entziindung und mechanische Irritationen der Driise, wie sie bei einer DRU, einer
TRUS-Untersuchung oder auch beim Radfahren vorkommen, lassen den
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Serumspiegel ansteigen. Aufgrund seiner hohen organspezifischen Sensitivitat,
kommt es bei Vor- und Nachsorgeuntersuchungen des Prostatakarzinoms zum
Einsatz.

Far die vorliegende Arbeit werden die PSA-Werte in vier Gruppen eingeteilt:

e <4ng/ml

e >4-<10ng/ml
e >10-<50ng/ml
e > 50 ng/ml

2.3.2 TNM-Klassifikation

Bei dem TNM-System (Tumour, Node, Metastasis) handelt es sich um das am
weitesten verbreitete Verfahren der Tumorklassifizierung. Es beschreibt die
Ausbreitung des Karzinoms zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. postoperativ. Die
Ergebnisse dieser Einteilung bilden einerseits die Grundlage zur
Prognoseabschéatzung und zur weiteren Patienten spezifischen Therapieplanung,
andererseits dienen sie als Vergleichsparameter in der wissenschaftlichen
Forschung. Der Buchstabe ,T“ beschreibt die Ausbreitung des Primartumors, ,N*
den Lymphknotenbefall und ,M* steht flr die Ausbreitung von Fernmetastasen.

Die aktuell glltige Einteilung des Prostatakarzinoms nach der Union International

Contre Cancer (UICC) von 2002 sieht folgendermaBen aus:

o TXx Priméartumor kann nicht beurteilt werden
e TO Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel oder

bei Bild gebenden Verfahren sicher nachweisbar

e T1a Inzidenteller Tumor: im histologischen Gewebe in 5%
oder weniger nachweisbar

e Tib Inzidenteller Tumor: im histologischen Gewebe in
mehr als 5% nachweisbar

e Tic Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie, z. B. bei
erhéhtem PSA-Spiegel
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T2
e T2a
e T2b
e T2c

T3/T4
e T3a
e T3b

e NO
e N1

M
e Mx
e MO
e Mia
e Mib
e Mic

lokal auf das Organ begrenztes Prostatakarzinom
Tumor erfasst bis zu 50% eines Seitenlappens
Tumor erfasst mehr als 50% eines Seitenlappens

Tumor erfasst beide Lappen

lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom
Extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)
Tumor infiltriert die Samenblase

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte
Strukturen

Regionarer Lymphknotenbefall

(Lymphknoten des kleinen Beckens)

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in regionaren Lymphknoten nachweisbar

Fernmetastasen

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir Fernmetastasen
Extraregiondre Lymphknotenmetastasen
Knochenmetastasen

Andere Lokalisationen

Der Nachweis eines Tumorstadiums = pT3 oder N1 oder M1 beschreiben somit

eine das Organ Uberschreitende Ausbreitung. Diese Art von Tumor zahlt nicht

mehr zu den kurablen Fallen. Ein organbegrenztes, kurables PC wird folglich

durch ein Tumorstadium

Fernmetastasen klassifiziert.

< pT2 und dem Fehlen von Lymphknoten- bzw.

Zusammenfassung:
e organbegrenztes PC: < pT2 und pNO und MO
e organuberschreitendes PC: = pT3 und / oder pN1 und /

oder M1
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2.3.3 Grading (Tumorgraduierung)

Bei der Graduierung wird die Malignitat des Tumors aufgrund histologischer und
zytologischer Kriterien eingestuft. Wichtige Kriterien dabei sind die Kernatypien,
die Anzahl der Mitosen und die Ahnlichkeit zum Ursprungsgewebe
(,Differenzierungsgrad®).

Beim Prostatakarzinom gibt es hieraus hervorgehend folgende Einteilung:

e GI Gut differenziert
e Gl maBig differenziert
o GIII schlecht- oder undifferenziertes Karzinom

Bei vorliegender Arbeit entspricht:

e GI=GI
e Gll=GlI-lloderGll
e Glll=G Il oder Gl

2.3.4 Gleason-Score (Tumorgraduierung)

Beim PC wird zusatzlich zum herkébmmlichen Grading eine zweite,
prostataspezifische Graduierung, der Gleason-Score, angewandt. Der Score setzt
sich aus der Summe zweier Einzelwerte zusammen. Der erste Summand
beschreibt durch einen bestimmten Zahlenwert zwischen 1 und 5 die
morphologische Struktur der Driisen des Uberwiegenden Anteils des PC (sog.
primares Grading). Der zweite Summand beschreibt dann mit der gleichen
Punkteskala die kleinere morphologische Komponente (sog. sekundares Grading).
Sollten bei einer Stanzbiopsie mehr als 2 unterschiedliche Anteile vorhanden sein,
wird fir das sekundare Grading der unglnstigste Anteil verwendet. Besteht
hingegen das Karzinom aus einer homogenen Drisenmorphologie verdoppelt
man das primdre Grading. Somit erhalt man Werte zwischen 2 und 10. Mit
steigender Zahl nehmen die Aggressivitat und die Wachstumstendenz des Tumors

ZU.
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In dieser Arbeit wird der Gleason-Score in folgende Gruppen unterteilt:

e 26
o 7
e 8-10

2.4 Untersuchte Parameter

Von allen erhobenen Daten wurden fiir diese Arbeit ausgewertet:

e PSA-Wert bei Diagnosestellung in ng/ml, unterteilt in die vier
Untergruppen: <4 / >4-<10 / >10-<50 / >50
e Tumorausdehnung nach der TNM—Klassifikation unterteilt in:
o die Gruppen<pT2 / pT3 / pT4
o pT3a / pT3b
o PNO / pN1
o organbegrenzt / organUberschreitend
e Tumordifferenzierung nach der Grading-Klassifikation, unterteilt
in die Gruppen: GI1/ Gl / Gl
e Tumormorphologie nach dem Gleason-Score, unterteilt in die drei
Untergruppen: 2-6 / 7 / 8-10
e Jahr der Operation, die Falle zwischen 1997 und 2005 untereilt
in:
o die einzelnen OP-Jahre von 1997 bis 2005
o vier Gruppen: 1997-1999 / 2000-2001 /
2002-2003 / 2004-2005

2.5 Datenerfassung

Alle erhobenen Informationen bzgl. der Patienten werden in einer, fir das

Forschungsprojekt ,Familidres Prostatakarzinom in Deutschland® erstellten,

relationalen 4.0 Access-Datenbank gespeichert und registriert.

-18 -



2.6 Statistik

Zur Analyse von Assoziationen zwischen Merkmalswerten wurden verschiedene
statistische Verfahren angewendet. In der deskriptiven Statistik wurden qualitative
Merkmale mit absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Fir quantitative
Merkmale wurden Anzahl, Mittelwert, Median, Minimum und Maximum ermittelt.
Zur Untersuchung eines Trends bzgl. Analoges bei bindren Merkmalen wurde der
Cochran-Armitage-Trendtest angewendet.

Um auf das Vorliegen eines Trends zwischen Gruppen einer ordinalskalierten
Variablen zu testen wurde der Jonkheere-Terpstra-Test verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Biometrie der Medizinischen Fakultat der Universitat Ulm, die Daten wurden in
anonymisierter Form weitergegeben. Die statistischen Berechnungen wurden mit
SAS Version 9.1 durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv der radikal prostatektomierten Patienten

Von allen im Zeitraum von 1997 bis 2005 radikal prostatovesikulektomierten
Mannern der nationalen Datenbank konnten insgesamt 6920 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden. Soweit mdglich wurden die Daten bzgl. der
untersuchten Parameter komplettiert. Wie im Teil Material und Methodik
beschrieben, wurde das jeweilige parameterspezifische Kollektiv auf zwei
Varianten untersucht. Bei der ersten werden die Patienten nach dem Jahr der
Operation, bei der zweiten in die vier Operationsjahresgruppen 1997-1999, 2000—
2001, 2002—-2003 und 2004—-2005 eingeteilt.

3.2 Alter bei Diagnose

Tab. 1: Lebensalter in Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose der im Zeitraum von

1997 bis 2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

Operationsjahr | Fallzahl | Lebensaltfar in Jahren _ Jonckheere-

Mittelwert| Median |Altersbereich| Terpstra Test
1997 281 61,9 62 47 - 83
1998 547 62,5 63 41-79
1999 648 63,1 63 46 - 78
2000 767 62,8 63 39 - 81
2001 1204 63,6 64 37 - 82

b < 0,0001

2002 1004 63,1 63 42 - 81
2003 655 62,3 63 35-78
2004 963 63,5 64 43 - 78
2005 851 63,6 64 40 - 78
1997 - 2005 6920 63,1 64 35-83
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Tab. 2: Lebensalter in Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose der im Zeitraum von
1997 bis 2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4
Gruppen: 1997-1999, 2000-2001, 2002-2003, 2004—2005.

o Lebensalter in Jahren
Operationsjahre | Fallzahl ] , ,
Mittelwert | Median | Altersbereich
1997 - 1999 1476 62,6 63 41 - 83
2000 - 2001 1971 63,3 64 37 - 82
2002 - 2003 1659 62,8 63 35 - 81
2004 - 2005 1814 63,5 64 40-78
1997 - 2005 6920 63,1 64 35-83

Es konnte das Alter bei Diagnose von 6920 Patienten eruiert werden.

Bei einer Gesamtrange von 35 bis 83 Jahre liegt der Mittelwert des Kollektivs bei
63,1 und der Median bei 64 Jahren (siehe Tab.1 + Tab.2). Bei der Aufteilung des
Kollektivs in die einzelnen Operationsjahre zeigen sich fir Mittelwert und Median
vom Jahr 1997 bis zum Jahr 2005 stabile, tendenziell leicht ansteigende Werte
von 61,9 auf 63,6 bzw. von 62 auf 64 Jahre (siehe Tab.1). Auch bei der Aufteilung
in die vier Untergruppen zeigt sich im Bereich des Medians ein stabiles
Altersergebnis zwischen 63 und 64 Jahren (siehe Tab.2).

-21 -



3.3 PSA-Wert bei Diagnose

Tab. 3: Wertebereiche des prostataspezifischen Antigens (PSA) in ng/ml bei
Diagnose (siehe Material und Methodik 2.3.1) der im Zeitraum von 1997 bis 2005
mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

Operations- | Fall- PSA in ng/ml
jahr zahl <4 >4-<10 >10-<50 > 50
1997 281 8,2% (23) 44 5% (125) | 41,6% (117) | 5,7% (16)
1998 547 8,9% (49) 41,5% (227) | 45,0% (246) | 4,6% (25)
1999 648 8,2% (53) 45,5% (295) | 43,4% (281) | 2,9% (19)
2000 767 9,4% (72) 47,1% (361) | 40,3% (309) | 3,2% (25)
2001 1203 | 8,4% (101) | 51,8% (623) | 37,7% (454) | 2,1% (25)
2002 1004 | 9,6% (96) 54,1% (543) | 35,1% (353) | 1,2% (12)
2003 654 8,6% (56) 57,3% (375) | 32,4% (212) | 1,7% (11)
2004 962 | 10,7% (103) | 63,6% (612) | 25,1% (241) | 0,6% (6)
2005 849 11,4% (97) | 63,0% (535) | 24,2% (205) | 1,4% (12)

1997 — 2005 | 6915 | 9,4% (650) | 53,4% (3696) | 35,0% (2418) | 2,2% (151)

Tab. 4: Wertebereiche des prostataspezifischen Antigens (PSA) in ng/ml bei
Diagnose (siehe Material und Methodik 2.3.1) der im Zeitraum von 1997 bis 2005
mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4 Gruppen:
1997-1999, 2000-2001, 2002-2003 und 2004-2005.

Operations- Fall- PSA in ng/ml

jahre zahl <4 >4-<10 >10-<50 > 50
1997 - 1999 | 1476 | 8,5% (125) | 43,8% (647) | 43,6% (644) | 4,1% (60)
2000 - 2001 | 1970 | 8,8% (173) | 50,0% (984) | 38,7% (763) | 2,5% (50)
2002 - 2003 | 1658 | 9,1% (152) | 55,4% (918) | 34,1% (565) | 1,4% (23)
2004 - 2005 | 1811 | 11,1% (200) | 63,3% (1147) | 24,6% (446) | 1,0% (18)
1997 — 2005 | 6915 | 9,4% (650) | 53,4% (3696) | 35,0% (2418) | 2,2% (151)
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Tab. 5: Wertebereiche des prostataspezifischen Antigens (PSA) in ng/ml bei
Diagnose (siehe Material und Methodik 2.3.1) der im Zeitraum von 1997 bis 2005

mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

o PSA in ng/ml Jonckheere-Terpstra
Operationsjahr
Mittelwert | Median | Wertebereich Test
1997 15,9 9,7 0,2-144
1998 15,6 10,0 0,2-222,5
1999 13,4 9,5 0,4 -277,2
2000 14,1 9,0 0,6 — 343
2001 12,3 8,4 0,3-327
p < 0,0001
2002 11,1 7,9 0,1—-194
2003 11,9 7,8 0,2-323
2004 9,3 6,9 0,1-119
2005 9,8 6,8 0,1-114
1997 — 2005 12,1 8,1 0,1-343

11+
9,7 10,0

9,5
9,0
84 790 78

81 6,9 6,8
7.
6.
5
4
3
o.
1]

0 \
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

ng/ml

Abb.1: Entwicklung des Median des prostataspezifischen Antigens (PSA) in ng/ml
bei Diagnose (siehe Material und Methodik 2.3.1) der im Zeitraum von 1997 bis
2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.
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Tab. 6: Wertebereiche des prostataspezifischen Antigens (PSA) in ng/ml bei
Diagnose (siehe Material und Methodik 2.3.1) der im Zeitraum von 1997 bis 2005
mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4 Gruppen:
1997-1999, 2000-2001, 2002-2003 und 2004-2005.

o PSA in ng/ml
Operationsjahre | . _
Mittelwert | Median | Wertebereich
1997-1999 14,7 9,8 0,2-277,2
2000-2001 13,0 8,6 0,3-343
2002-2003 11,4 7,8 0,1 -323
2004-2005 9,5 6,8 0,1-119
1997 — 2005 12,1 8,1 0,1-343

Der PSA-Wert bei Diagnose konnte von 6915 Patienten ausgewertet werden und
lag in einer Range von 0,1 ng/ml bis 343 ng/ml (siehe Tab.5 + Tab.6). Bei einem
Gesamtmedian von 8,1 ng/ml zeigt sich eine Tendenz fiir einen kontinuierlichen
Abfall des PSA-Median von 9,8 ng/ml fir die Gruppe der Jahre 1997-1999 auf 6,8
ng/ml fur die Gruppe 2004-2005 (siehe Tab.6). Hierbei steigt der Anteil der
Patienten mit PSA < 4 ng/ml von 8,5% auf 11,1%, der von < 10 ng/ml deutlich von
52,3% auf 74,4% an. Der Anteil der Patienten mit einem PSA-Wert von > 10 ng/ml
fallt dementsprechend stark von 47,7% flr die Jahre 1997-1999 auf 25,6% in der
Gruppe 2004-2005 (siehe Tab.4). Bei Betrachtung der einzelnen Jahre zeigt sich
ein kontinuierliches Absinken des PSA-Median seit 1998 von 10,0 ng/ml auf 6,8
ng/ml (siehe Tab.5 und Abb.1).
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3.4 Tumorausdehnung nach der TNM-Klassifikation
3.4.1 T-Stadium
Tab. 7: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der TNM-Klassifikation (siehe

Material und Methodik 2.3.2) anhand der Operationspraparate der im Zeitraum
von 1997 bis 2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

Jonckheere-
Operationsjahr | Fallzahl <pT2 pT3 pT4 Terpstra
Test
1997 278 | 57,2% (159) | 40,6% (113) | 2,2% (6)
1998 539 | 57,9% (312) | 38,8% (209) | 3,3% (18)
1999 641 57,9% (371) | 38,2% (245) | 3,9% (25)
2000 753 | 60,7% (457) | 36,1% (272) | 3,2% (24)
2001 1181 | 64,6% (763) | 32,5% (384) | 2,9% (34)
2002 978 | 65,8% (644) | 31,4% (307) | 2,8% (27) p < 0,000
2003 636 | 68,1% (433) | 29,1% (185) | 2,8% (18)
2004 931 73,9% (688) | 24,8% (231) | 1,3% (12)
2005 815 | 70,5% (575) | 27,9% (227) | 1,6% (13)
1997 - 2005 | 6752 [65,2% (4402) | 32,2% (2173) |2,6% (177)

80% 73,9%

O,
. 68,1% 70.5%
70%- 6a6% ©5:8%
60,7%
57,2% 57,9% 57,9%
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-
T T T T

0%
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abb.2: Anzahl der Patienten in Prozent mit bei radikaler Prostatektomie noch lokal
auf das Organ begrenztem Tumorwachstum < pT2 (siehe Material und Methodik
2.3.2) der im Zeitraum von 1997-2005 operierten Patienten.
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Tab. 8: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der TNM-Klassifikation (siehe
Material und Methodik 2.3.2) anhand der Operationspraparate der im Zeitraum
von 1997 bis 2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten. Aufgeteilt in
die 4 Gruppen: 1997-1999, 2000-2001, 2002—2003, 2004—2005.

Operationsjahre | Fallzahl <pT2 pT3 pT4
1997 - 1999 1458 57,7 % (842) | 38,9 % (567) | 3,4% (49)
2000 - 2001 1934 63,1 % (1220) | 33,9 % (656) | 3,0% (58)
2002 - 2003 1614 66,7 % (1077) | 30,5 % (492) | 2,8% (45)
2004 - 2005 1746 72,4 % (1263) | 26,2 % (458) | 1,4% (25)
1997 - 2005 6752 65,2 % (4402) | 32,2 % (2173) | 2,6% (177)

Das T-Stadium ist von 6752 Patienten des Gesamtkollektivs bekannt. Hierbei lag
der Anteil mit noch lokal auf das Organ begrenztem Wachstum (< pT2) im Mittel
bei 65,2%, der eines lokal fortgeschrittenen Tumorwachstums bei 34,8% (siehe
Tab.7 + Tab.8). Bei der Aufteilung in die vier Untergruppen wird eine Zunahme der
Patienten mit noch lokal auf das Organ begrenztem Tumorwachstum von 57,7% in
den Jahren 1997-1999 auf 72,4% in den Jahren 2004-2005 deutlich. Der Anteil mit
lokal weit fortgeschrittenem Tumor (pT4) fallt dabei von niedrigem Niveau (1997-
1999 bei 3,4%) tendenziell ab (2004-2005 bei 1,4%). Der Anteil der pT3 Tumore
fallt deutlich von 38,9% auf 26,2% (siehe Tab.8). Betrachtet man speziell die
einzelnen Jahre, wird bis zum Jahr 2004 ein kontinuierlicher Zunahme der
Patienten mit noch lokal auf das Organ begrenztem Wachstum sichtbar (siehe
Tab.7 + Abb.2).
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3.4.2 Samenblaseninfiltration

Tab. 9: Ergebnisse der Tumorbeurteilung des Stadiums pT3 (siehe Material und

Methodik 2.3.2) anhand der Operationspraparate der im Zeitraum von 1997 bis

2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

Operationsjahr | Fallzahl pT3a pT3b Arraﬁggzaa'rl]'-est

1997 103 48,5% (50) 51,5% (53)
1998 201 56,7% (114) 43,3% (87)
1999 238 56,7% (135) | 43,3% (103)
2000 268 56,3% (151) 43,7% (117)
2001 369 62,6% (231) 37,4% (138)
2002 299 61.2% (183) | 38.8% (116) | P = 90902
2003 181 59,7% (108) | 40,3% (73)
2004 227 63,9% (145) | 36,1% (82)
2005 220 57,3% (126) | 42,7% (94)

1997 - 2005 2106 59,0% (1243) 41,0% (863)

Tab. 10: Ergebnisse der Tumorbeurteilung des Stadiums pT3 (siehe Material und
Methodik 2.3.2) anhand der Operationspraparate der im Zeitraum von 1997 bis
2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4
Gruppen: 1997-1999, 2000—2001, 2002—2003, 2004—2005.

Operationsjahre | Fallzahl pT3a pT3b
1997 - 1999 542 55,2% (299) | 44,8% (243)
2000 - 2001 637 60,0% (382) | 40,0% (255)
2002 - 2003 480 60,6% (291) | 39,4% (189)
2004 - 2005 447 60,6% (271) | 39,4% (176)
1997 - 2005 2106 | 59,0% (1243) | 41,0% (863)

Aus dem Kollektiv der Patienten mit pT3 Tumoren liegen fir 2106 Falle genauere
Bestimmungen vor. Demnach liegt der Gesamtdurchschnitt der Tumore mit
Samenblaseninfiltration bei 41,0% (siehe Tab.9 + Tab.10). Der Anteil der
Patienten mit Samenblaseninfiltration bleibt dabei, nach einem anfénglichen
leichten Abfall von 44,8% auf 40,0%, seit den Jahren 2000-2001 tendenziell stabil
(siehe Tab.10).

-27 -



3.4.3 Lymphknoteninfiltration

Tab. 11: Anteil der Patienten mit positivem Lymphknotennachweis pN1 (siehe

Material und Methodik 2.3.2) im radikalen Prostatektomiepréparat von den im

Zeitraum von 1997 bis 2005 operierten Patienten.

Operationsjahr | Fallzahl pNO PN1 Arr?lﬁgg]rea'rl]';ast

1997 266 92,1% (245) 7,9% (21)
1998 505 88,5% (447) 11,5% (58)
1999 608 91,1% (554) 8,9% (54
2000 712 91,3% (650) 8,7% (62
2001 1098 91,9% (1009) 8,1% (89
2002 854 92,6% (791) 7,4% (63 p =0,0005
2003 563 94,0% (529) 6,0% (34
2004 763 94,5% (721) 5,5% (42
2005 688 92,7% (638) 7,3% (50

1997 - 2005 6057 92,2% (5584) | 7,8% (473)

Tab. 12: Anteil der Patienten mit positivem Lymphknotennachweis pN1 (siehe
Material und Methodik 2.3.2) im radikalen Prostatektomiepraparat von den im
Zeitraum von 1997 bis 2005 operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4 Gruppen:

1997-1999, 2000-2001, 2002-2003, 2004-2005.

Operationsjahre | Fallzahl pNO pN1
1997 - 1999 1379 | 90,4% (1246) | 9,6% (133)
2000 - 2001 1810 | 91,7% (1659) | 8,3% (151)
2002 - 2003 1417 | 93,2% (1320) | 6,8% (97)
2004 - 2005 1451 | 93,7% (1359) | 6,3% (92)
1997 - 2005 6057 | 92,2% (5584) | 7,8% (473)

Daten zur Lymphknotenbeurteilung liegen fiir 6057 Patienten vor, wobei der Anteil
mit positiver Lymphknotenbeteiligung im Mittel bei 7,8% liegt (siehe Tab.11 +
Tab.12). In der mehrere Operationsjahre zusammenfassenden Auswertung zeigt
sich dabei ein tendenziell leichter Rickgang der Infiltration von 9,6% in der
Gruppe 1997-1999 auf 6,3% in der Gruppe 2004-2005 (siehe Tab.12). Zu
beachten ist ein erneuter Anstieg von Patienten mit positivem Lymphknotenstatus

im Jahre 2005 auf 7,3% (siehe Tab.11).
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3.4.4 Organbegrenzung / Organiiberschreitung

Tab. 13: Anteil der Patienten mit organbegrenzter Tumorausbreitung (siehe
Material und Methodik 2.3.2) im radikalen Prostatektomiepréparat von den im

Zeitraum von 1997 bis 2005 operierten Patienten.

Cochran-
Operationsjahr | Fallzahl | organbegrenzt |organtberschreitend| Armitage
Test

1997 273 55,7% (152) 44.3% (121)
1998 525 55,0% (289) 45,0% (236)
1999 630 56,2% (354) 43,8% (276)
2000 741 58,8% (436) 41,2% (305)
2001 1178 63,1% (743) 36,9% (435)

p < 0,0001
2002 964 64,9% (626) 35,1% (338)
2003 614 66,9% (411) 33,1% (203)
2004 920 72,8% (670) 27,2% (250)
2005 739 68,5% (506) 31,5% (233)
1997 - 2005 6584 63,6% (4187) 36,4% (2397)

Tab. 14: Anteil der Patienten mit organbegrenzter Tumorausbreitung (siehe
Material und Methodik 2.3.2) im radikalen Prostatektomiepréparat von den im
Zeitraum von 1997 bis 2005 operierten Patienten. Aufgeteilt in die 4 Gruppen:
1997-1999, 2000-2001, 2002—2003 und 2004—2005.

Operationsjahre | Fallzahl | organbegrenzt | organiberschreitend

1997 - 1999 1428 | 55,7% (795) 44,3% (633)
2000 - 2001 1919 | 61,4% (1179) 38,6% (740)
2002 - 2003 1578 | 65,7% (1037) 34,3% (541)
2004 - 2005 1659 | 70,9% (1176) 29,1% (483)
1997 - 2005 6584 | 63,6% (4187) 36,4% (2397)
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Abb.3: Anzahl der Patienten in Prozent mit insgesamt auf das Organ begrenzter
Tumorausbreitung (siehe Material und Methodik 2.3.2) der im Zeitraum von 1997
bis 2005 mit radikaler Prostatektomie operierten Patienten.

Eine Aussage Uber eine Organbegrenzung oder —Uberschreitung des Tumors
kann fir 6584 Patienten getroffen werden. Der mittlere Anteil an organbegrenzten
Fallen liegt dabei bei 63,6% (sieche Tab.13 + Tab.14). Der das Organ
Uberschreitende Anteil besitzt eine Tendenz zur Reduktion von 44,3% in der
Gruppe 1997-1999 auf 29,1% in der Gruppe 2004-2005 (siehe Tab.14). Betrachtet
man die Entwicklung der einzelnen Jahre, ist eine kontinuierliche Zunahme des
Prozentsatzes an Patienten mit insgesamt auf das Organ begrenztem Wachstum
von 1998 bis 2004 zu sehen (siehe Tab.13 + Abb.3)
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3.5 Tumordifferenzierung

3.5.1 Grading—Klassifikation

Tab. 15: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der Grading-Klassifikation (siehe
Material und Methodik 2.3.3) der im Zeitraum von 1997 bis 2005 mit radikaler

Prostatektomie operierten Patienten anhand der Operationspréaparate.

Operationsjahr | Fallzahl Grading Jo1r_lé::<;1§reare-
Gl Gl Gl Test

1997 275 11,3% (31) | 64,7% (178) 24,0% (66)
1998 536 8,6% (46) | 65,1% (349) | 26,3% (141)
1999 637 5,8% (37) | 67,5% (430) | 26,7% (170)
2000 751 6,5% (49) | 66,9% (502) | 26,6% (200)
2001 1180 | 5,0% (59) | 74,5% (879) | 20,5% (242)
2002 973 5,3% (51) | 71,6% (697) | 23,1% (225) P < 0,0001
2003 627 | 2,7% (17) | 67,6% (424) | 29,7% (186)
2004 915 4,0% (37) | 67,1% (614) | 28,9% (264)
2005 810 1,6% (13) | 66.1% (535) | 32,3% (262)

1997 - 2005 6704 | 5,1% (340) | 68,7% (4608) | 26,2% (1756)

Tab. 16: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der Grading-Klassifikation (siehe
Material und Methodik 2.3.3) der im Zeitraum von 1997 bis 2005 mit radikaler
Prostatektomie operierten Patienten anhand der Operationspraparate. Aufgeteilt in
die 4 Gruppen: 1997-1999, 2000-2001, 2002—2003, 2004—2005.

Operationsjahre | Fallzahl Grading
Gl Gl Gl
1997 - 1999 1448 | 7,9% (114) | 66,1% (957) | 26,0% (377)
2000 - 2001 1931 | 5,6% (108) | 71,5% (1381) | 22,9% (442)
2002 - 2003 1600 4,2% (68) | 70,1% (1121) | 25,7% (411)
2004 - 2005 1725 2,9% (50) | 66,6% (1149) | 30,5% (526)
1997 - 2005 6704 | 5,1% (340) | 68,7% (4608) | 26,2% (1756)

Daten Uber eine Tumordifferenzierung nach der Grading—Klassifikation konnten fr

6704 Patienten eruiert werden. Der durchschnittliche Gesamtanteil der Patienten

mit gut oder maRBig differenziertem Tumor liegt bei 73,8% (siehe Tab.15 + Tab.16).
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Nach einem leichten Anstieg von 76,0% im Jahr 1997 auf 79,5% im Jahr 2001
fallt seitdem der Wert, zuletzt bis auf 67,7% im Jahr 2005 (siehe Tab.15).

3.5.2 Gleason-Klassifikation

Tab. 17: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der Gleason-Klassifikation (siehe
Material und Methodik 2.3.4) der im Zeitraum von 1997 bis 2005 mit radikaler
Prostatektomie operierten Patienten anhand der Operationspréaparate.

Ope_rations- Fallzahl |Gleason 2 - 6| Gleason 7 Gleason Jo#gr;sire;e
jahr 8-10 Test
1997 106 56,6% (60) | 31,1% (33) | 12,3% (13)

1998 290 | 59,3% (172) | 23,8% (69) | 16,9% (49)
1999 387 | 57,6% (223) | 29,2% (113) | 13,2% (51)
2000 490 | 50,2% (246) | 36,9% (181) | 12,9% (63)
2001 796 | 58,9% (469) | 28,0% (223) | 13,1% (104)
2002 848 | 50,7% (430) | 34,1% (289) | 15,2% (129) p = 0,0001
2003 599 | 45,7% (274) | 41,9% (251) | 12,4% (74)
2004 868 | 50,2% (436) | 38,4% (333) | 11,4% (99)
2005 786 | 46,0% (362) | 42,4% (333) | 11,6% (91)
1997 - 2005| 5170 |51,7% (2672)|35,3% (1825) | 13,0% (673)

Tab. 18: Ergebnisse der Tumorbeurteilung nach der Gleason-Klassifikation (siehe
Material und Methodik 2.3.4) der im Zeitraum von 1997 bis 2005 mit radikaler
Prostatektomie operierten Patienten anhand der Operationspraparate. Aufgeteilt in
die 4 Gruppen: 1997-1999, 2000-2001, 2002—2003, 2004—2005.

Operationsjahre | Fallzahl | Gleason 2 - 6 Gleason 7 |Gleason 8—-10
1997 - 1999 783 58,1% (455) | 27,5% (215) 14,4% (113)
2000 - 2001 1286 55,6% (715) | 31,4% (404) 13,0% (167)
2002 - 2003 1447 48,7% (704) | 37,3% (540) 14,0% (203)
2004 - 2005 1654 48,2% (798) | 40,3% (666) 11,5% (190)
1997 - 2005 5170 | 51,7% (2672) | 35,3% (1825) | 13,0% (673)

Ergebnisse einer Tumorbeurteilung nach der Gleason—Klassifikation liegen fir

5170 Falle vor. Im Gesamtdurchschnitt aller Jahre haben 87,0% der Patienten
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einen Tumor mit einem Gleason-Score < 7 und 13,0% > 7 (siehe Tab.17 +
Tab.18). Wahrend der Anteil der Patienten mit Gleason—-Score > 7 konstant im
gleichen Bereich bleibt, ist der Anteil derjenigen mit Gleason—Score = 7
angestiegen. Er betrug in der Gruppe 1997-1999 noch 27,5% und stieg in der
Gruppe 2004-2005 auf 40,3% an. Dementsprechend fiel im Bereich Gleason—
Score 2—6 der Anteil von 58,1% auf 48,2% ab (siehe Tab.18).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Entwicklung der Diagnoseparameter und der
Tumorstadien von in den Jahren 1997 bis 2005 radikal prostatektomierten
Patienten in Deutschland. Das Ziel ist es den in der Literatur postulierten
.Stadienshift* bzgl. der untersuchten Parameter zu dokumentieren und zu
spezifizieren.

Das Gesamtkollektiv besteht aus 6920 Patienten, die nach Diagnoseparameter
bzw. Tumorstadium und nach zwei Einteilungsvarianten bzgl. des
Operationsjahres in Untergruppen aufgeteilt wurden. Die Subgruppen bzgl. der
Operationsjahre bestehen jeweils aus den einzelnen Jahren von 1997 bis 2005
bzw. aus der Zusammenfassung der Jahre 1997-1999, 2000-2001, 2002-2003
und 2004-2005. Es entstehen dadurch gréBere und solide vergleichbare

Kollektive.

Das Prostatakarzinom gilt gemeinhin als der Tumor des é&lteren Mannes. Von
Interesse ist, ob es durch den Anstieg der Inzidenz des PC in den letzten Jahren
[8] auch zu einer Verschiebung des durchschnittlichen Diagnosealters kam.

Die vorliegende Arbeit beschreibt fir die Diagnosejahre von 1997 bis 2005 ein
mittleres Diagnosealter von 63,1 Lebensjahren. Der Median lag bei 64
Lebensjahren. Der jlingste Patient war 35, der alteste 83 Jahre alt.

Es zeigen sich fir Mittelwert und Median vom Jahr 1997 bis zum Jahr 2005
stabile, tendenziell leicht ansteigende Werte von 61,9 auf 63,6 bzw. von 62 auf 64
Jahre.

Laut der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. lag
das mittlere  Erkrankungsalter aller in Deutschland diagnostizierten
Prostatakarzinome im Jahr 2004 bei etwa 69 Jahren [8]. Es ist damit um etwa 6
Jahre héher als in vorliegender Studie. Die Differenz kommt durch eine Selektion
der Patienten zustande. Das hier verwendete Kollektiv besteht ausschlieBlich aus
radikal prostatektomierten Mannern.

Interessant an den Resultaten ist, dass trotz der ansteigenden Inzidenz fir ein PC
und der postulierten friheren Tumordiagnose, hervorgerufen durch vermehrte
Vorsorgeuntersuchungen und eine erhdéhte Nachfrage nach PSA-Wert-
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Bestimmungen, das Alter bei Diagnose der Patienten mit einer geplanten
kurativen Operation nicht sinkt. Fir die radikal prostatektomierten Patienten
kénnte die Erklarung eine vermehrte Therapieempfehlung mittels Operation auch
noch im hoéheren Alter, bei einem insgesamt geslnder werdenden
Patientenklientel, sein.

Ein Hinweis darauf, dass weiterhin aber tendenziell eher die jingeren Patienten
operiert werden, ist eine Verdéffentlichung von Reek et al. fir die Jahre 2000 bis
2005. Untersucht wurden hierfir die Daten niedergelassener Urologen in
Hamburg. Bei den 414 erkrankten Personen ist zu erkennen, dass es sich bei den
Méannern mit radikaler Prostatektomie, verglichen mit denen aus anderen
Therapieregimen, im Mittel um die jingsten handelt. Das mittlere Alter der
operierten Patienten lag bei 63,5 Jahren, das aller betroffenen Manner bei 68,9
Jahren [65].

Insgesamt werden die Ergebnisse auch durch die Veréffentlichung von Postma et
al. im European Journal of Urology (2007) unterstiitzt. Der niederlandischen Tell
der ERSPC-Arbeitsgruppe (,European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer”) vergleicht unter anderem die Veradnderungen des
Diagnosealters, sowohl aller als auch speziell der prostatektomierten Patienten.
Der Median des Gesamtkollektives liegt in der Screening-Runde 1 (1993-1999) bei
66,1 Lebensjahren (n=1014 Patienten), der Screening-Runde 2 (1998-2003) bei
67,1 Lebensjahren (n=550 Patienten). Ebenso stieg auch der Median bei den
operierten Patienten von 63,5 Jahre (n=400 Manner) auf 64,9 Jahre (n=179
Méanner) leicht an [64].

Far die Entwicklung des PSA-Wertes bei Diagnose im zeitlichen Verlauf der hier
untersuchten Patienten ist ein Abfallen des Median von 9,8 ng/ml (1997-1999) auf
6,8 ng/ml (2004-2005) zu sehen. Der mittlere Median betragt dabei 8,1 ng/ml
(1997-2005). Ebenso reduziert sich der Mittelwert von 14,7 ng/ml (1997-1999) auf
9,5 ng/ml (2004-2005), bei einem Mittelwert von 12,1 ng/ml flir das gesamte
Kollektiv. Hierbei ist ein Anstieg des Anteils der PSA-Werte < 10 ng/ml von 52,3%
(1997-1999) auf 74,4% (2004-2005) und ein daraus folgender deutlicher Abfall der
PSA-Werte Uber 10 ng/ml von 47,7% auf 25,6% hervorzuheben. Auch die
absolute Zahl der Patienten mit Operation und PSA-Werten > 10 ng/ml féallt, nach
einem Hoéhepunkt von 813 Betroffenen in der Untergruppe 2000-2001, auf 464
Betroffene (2004-2005) ab. Untersucht man die Werte < 10 ng/ml, ist eine
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deutliche Zunahme im Bereich > 4 - < 10 ng/ml von 43,8% auf 63,3% zu
beobachten. Der Anstieg bei den Patienten mit PSA-Werten < 4 ng/ml ist geringer.
Er betragt 2,6% bei einem Ausgangswert von 8,5%.

Die Daten beschreiben folglich einen Trend zu niedrigeren PSA-Werten bei
Diagnose fir die in Deutschland radikal prostatektomierten Patienten. Diese
Entwicklung unterstitzt den in der internationalen Diskussion beschriebenen Abfall
der PSA-Werte in den letzten Jahren.

So beschreiben Chun et al., an 5831 operierten Patienten, ein Absinken des PSA-
Mittelwertes von 11,1 ng/ml (1992-1998) auf 8,0 ng/ml (2004-2005) bzw. des
Median von 8,0 ng/ml (1992-1998) auf 6,4 ng/ml (2004-2005). Der Anteil an PSA-
Werten Uber 10 ng/ml fiel dabei deutlich von 37,2% (1992-1998) auf 20,8% (2004-
2005). Anzumerken ist, dass in der zitierten Arbeit ein selektioniertes Patientengut
mit PSA-Werten bis 50,0 ng/ml operiert wurde [17].

Die Verdffentlichung aus dem Bereich der niederlandischen ERSPC-
Arbeitsgruppe kommt in der ersten Screening-Runde zu einem medianen PSA-
Wert aller Patienten (n=1014) von 5,7 ng/ml und bei den operierten Patienten
(n=400) auf einen Median von 5,3 ng/ml. In Runde 2, nach einem Intervall von vier
Jahren, fallt der Median fir alle Patienten (n=550) auf 3,9 ng/ml, der flr die
operativ behandelten (n=179) auf 4,1 ng/ml ab. Somit fiel der PSA-Median in
beiden Guppen, allerdings der aller Patienten starker, als der von den radikal
prostatektomierten Mannern [64].

In der Studie von Cooperberg et al., basierend auf der CaPSURE-Datenbank
(Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor), steigt der Anteil
aller Patienten (n=6260) mit PSA-Werten von 10 ng/ml und niedriger von 43,6%
(1989-1990) auf 77,7% (2001-2002) an [19].

Einhergehend mit der Abnahme des PSA-Wertes wird auch eine Verminderung
der Tumorausdehnung postuliert.

Bei einem mittleren Anteil der lokal auf das Organ begrenzten Tumore (< pT2) von
65,2% zeigt sich, im Vergleich der ersten zur vierten Operationsjahregruppe, eine
Tendenz zur Zunahme dieser Patienten von 57,7% auf 72,4%. Der Anteil der pT3
Tumore féllt von 38,9% auf 26,2%, der mit lokal bereits weit fortgeschrittenen
Tumoren (pT4) tendenziell bei niedrigem Niveau von 3,4% auf 1,4% ab. Fir

Deutschland ist, zumindest im Bereich der mit kurativem Ansatz operierten
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Patienten, trotz fehlen eines allgemeinen PSA-Screenings, ein Trend zur
Abnahme der lokal fortgeschrittenen Tumore zu postulieren.

Die Ergebnisse unterstitzen damit die Resultate der CaPSURE-Studie bzgl. der
geringer werdenden klinischen Tumorausdehnung in den 90er Jahren bei
Patienten aus den USA. In dieser Studie wurde, bei einem Gesamtkollektiv von
6260 Patienten, eine Zunahme der Manner mit klinisch lokal auf das Organ
begrenzten Tumoren (< cT2) beschrieben. Lag sie in den Jahren 1989-1992 noch
bei 88,2%, nahm sie in der darauffolgenden Dekade stetig zu und betrug in den
Jahren 2000-2002 96,5% [19].

In bisherigen Verdffentlichungen von Teilnehmern der ERSPC-Studie wird ebenso
ein Trend zu niedrigeren T-Stadien deutlich [39, 50, 64]. So vergleichen Postma et
al. an 386 (screening round 1) bzw. an 164 (screening round 2) Patienten mit
radikaler Prostatektomie die Trends bei der Tumorausdehnung fur die
niederlandischen Studienteilnehmer. Sie beschreiben eine Zunahme der Patienten
mit Tumorstadien pT < 2 von 76,2% (Screening-Runde 1) auf 82,3% (Screening-
Runde 2) innerhalb von 4 Jahren. Berlcksichtigt werden muss dabei allerdings
eine Verfeinerung der Diagnoseparameter bzgl. eines als auffallig geltenden PSA-
Wertes von = 4 ng/ml auf 2 3 ng/ml gegen Ende des Zeitraumes der Screening-
Runde 1 [64].

Gestarkt werden diese Ergebnisse auch durch Aussagen anderer, &hnlicher
Arbeiten bzgl. der Auswirkungen eines PSA-Screenings. So féllt in denen, die
Patientenkollektive mit PSA-Screening Vergleichskollektiven gegenuberstellen,
die Anzahl an organbegrenzten Tumore in den Screeninggruppen deutlich héher
aus. Bei der Studie von Sandblom et al. haben in der Screeninggruppe (insgesamt
85 Patienten mit PC) 71,8% (n=63) der Betroffenen einen Tumor im Stadium T <
2, in der Kontrollgruppe (insgesamt 292 Patienten mit PC) nur 53,4% (n=156)
[69].

Dem gegenulber verdéffentlichte kirzlich eine Gruppe Hamburger Urologen Daten
ihrer Tumorpatienten und kamen zu dem Schluss, ein Tumorstadienshift sei zu
relativieren. In der Studie werden insgesamt 414 Manner mit PC beschrieben, von
denen bei Diagnose 15,5% an einem T3 oder T4 Tumor litten. 178 Patienten
(42,9%) wurden radikal prostatektomiert, wobei sich bei 58 (32,5%) ein pT3 oder
pT4 Tumor herausstellte [65].
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Vergleicht man speziell die Situation bzgl. des pT3 Stadiums in vorliegender
Studie, liegt der Gesamtdurchschnitt des Anteils der Tumore, die im Stadium pT3
die Samenblasen infiltrieren, bei 41,0%. Nach einem Abfall von 44,8% in der
Gruppe 1997-1999 auf 40,0% in den Jahren 2000-2001 bleibt seitdem der Anteil
relativ stabil. Eine genauere Betrachtung der einzelnen Jahre offenbart eine
geringe Tendenz zu weniger Infiltration, jedoch innerhalb eines relativ groBen
Schwankungsbereichs zwischen den einzelnen Jahren von 51,5% (1997) bis zu
36,1% (2004).

Dies kdnnte ein Hinweis daflir sein, dass zwar insgesamt bei erhdhter Inzidenz
vermehrt lokal noch begrenzte Karzinome entdeckt und operiert werden, innerhalb
der Falle mit fortgeschrittenen Tumorstadien aber nur ein geringer Stadienshift
stattfindet.

Dem widersprechen die Ergebnisse der 2007 veréffentlichten Studie von Chun et
al.. Es wird nicht nur ein Abfall des prozentualen Anteils der Patienten mit
Samenblaseninfiltration von 18,2% (1992-1998) auf 8,2% (2004-2005), sondern
ebenfalls eine Verminderung der absoluten Fallzahl von 215 (1992-1998) auf 126
beschrieben. Das Gesamtkollektiv bestand aus 5921 Patienten und wurde
beschrankt auf Patienten mit PSA-Werten von < 50 ng/ml. Somit lassen sich die
Daten der Studien fir die fortgeschrittenen Falle nur eingeschrankt vergleichen
[17].

Als einen weiteren Parameter der bereits fortgeschrittenen Tumorausdehnung
zum Zeitpunkt der Operation wurde die Anzahl der Patienten mit Infiltration der
Lymphknoten (pN1) bestimmt. Auf Grund des oben beschriebenen Trends im
Bereich der lokalen Tumorausbreitung ware auch hier eine deutliche Reduktion
der Falle mit positivem Lymphknotenstatus zu erwarten. Es zeigt sich, dass bei
einem Mittel von 7,8%, tendenziell die Anzahl der Manner mit
Lymphknotenbeteiligung leicht sinkt, von 9,6% fur die Jahre 1997-1999 auf 6,3%
fir die Gruppe 2004-2005. Nach einem relativ kontinuierlichen Abfall von 1998
(11,5%) bis 2004 (5,5%) stellt sich jedoch ein Wiederanstieg im Jahr 2005 (7,3%)
dar. Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine multizentrische Arbeit. Es ist
daher nicht bekannt, wie viele Lymphknoten im Einzelnen bei den Patienten
entnommen wurden. Eine durchschnittiche Zunahme der Anzahl entfernter

Lymphknoten kénnte den so nicht erwarteten, nur geringen Abfall bzw. erneuten
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Anstieg des Patientenanteils mit positiven Lymphknotenergebnissen erklaren [10,
11].

Bestatigt werden die Ergebnisse durch Chun et al. in der bereits oben mehrfach
zitierten Studie. Hier zeigt sich ebenfalls ein Uber die Gesamtzeit relativ stabiler
Patientenanteil mit positiver Lymphknotenbeteiligung von im Mittel 4,9%. Ebenso
sieht man anfangs einen Abfall der Patienten mit Lymphknotenbeteiligung von der
Untergruppe 1992-1998 (7,5%) bis zur Untergruppe 2002-2003 (3,6%) und ein
darauf stattfindenden Wiederanstieg in der Gruppe 2004-2005 (5,6%) [17].

Obwohl in beiden Studien der Anteil der organbegrenzten Tumore
augenscheinlich zunimmt, zeigt sich auch in beiden Arbeiten der nur unspezifische
und geringe Rickgang der Lymphknotenbeteiligung. Da es sich beim PC um ein
langsam  fortschreitendes =~ Tumorgeschehen  handelt, erscheint eine
operationstechnische Veranderung mit Zunahme der Anzahl intraoperativ
entnommener Lymphknoten als Ursache méglich.

Zur Untersuchung der Tumorausbreitung wurde abschlieBend die Anzahl der
insgesamt noch auf das Organ begrenzten und somit als kurativ behandelbar
geltenden Neoplasien eruiert. Es zeigt sich bei einem mittleren Anteil an
organbegrenzten Karzinomen von 63,6% eine deutliche Tendenz zur Zunahme
der zun&chst kurativ behandelten Falle von 55,7% (1997-1999) auf 70,9% (2004-
2005).

In diesem Teilaspekt werden folglich die, nach Einfihrung von PSA-
Wertbestimmungen einen Stadienshift beschreibenden Studien, bestatigt.

So fiel die Rate der Patienten mit einer das Organ Uberschreitenden Krankheit in
der niederlandischen ERSPC-Gruppe von der ersten Screening-Runde zur
zweiten ab. Sie betrug in der Runde 1 noch 23,6%, in der Runde 2 dann 17,7%
[64].

Sandblom et al. (2004) beschreiben in der Kontrollgruppe 26,7% (78 von 291
Betroffenen) und in der Screeninggruppe 56,5% (48 von 85 Betroffenen) der
Patienten mit lokalisiertem PC [69].

Chun et al. veréffentlichten bei einem Mittelwert von 67,2% (3976 von 5921
operierten Mannern) eine kontinuierliche Zunahme der noch auf das Organ
begrenzten Karzinome bei radikal prostatektomierten Patienten von 51,8%
(Gruppe 1992-1998) auf 73,7% (Gruppe 2004-2005) [17].
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Zu beachten ist, dass bei den Ergebnissen der hier aufgefihrten Studien und
ebenso bei vorliegender Arbeit, die Anzahl der potenziell Uberdiagnostizierten
Tumore mit einflieBt. Der Stadienshift kénnte vor allem durch den Anstieg der
Inzidenz im Bereich wenig fortgeschrittener und zum Teil Gberdiagnostizierter
Neoplasien und nur bedingt durch einen Rickgang der absoluten Karzinomzahl
bei den fortgeschrittenen Stadien hervorgerufen werden.

Neben der Beurteilung der Tumorausdehnung ist als weiterer wichtiger Aspekt die
Differenzierung des malignen Gewebes anzusehen.

Beim PC kommt, wie bei den meisten anderen Karzinomarten auch, die Grading-
Klassifikation zum Einsatz. Der durchschnittliche Patientenanteil mit gut oder
maBig differenzierten Neoplasien (G | und G Il) betragt in dieser Studie 73,8%.
Nach einem leichten Anstieg von 76,0% im Jahr 1997 auf 79,5% im Jahr 2001,
fallt seitdem der Wert, zuletzt bis auf 67,7% im Jahr 2005. Hierbei ist im Vergleich
der Untergruppen 1997-1999 mit 2004-2005 eine Zunahme der undifferenzierten
(G IlIl) gegeniiber den gut differenzierten (G I) Tumoren und ein relativ stabiler
Anteil an maBig differenzierten (G II) Tumoren von 66% zu sehen.

Sandblom et al. hingegen ver6ffentlichten in ihrer Arbeit ein Tumorgradingshift fur
Patienten mit PSA-Screening gegenlber der Normalbevdlkerung. Von den 85
betroffenen Mannern mit PSA-Screening hatten danach 50,6% einen G | Tumor,
36,5% ein G Il Tumor und 12,9% ein G Ill Tumor, hingegen bei den 292 Patienten
der Kontrollgruppe nur 32,2% ein G | Tumor, 51,0% ein G Il Tumor und 14,7% ein
G Il Tumor. Wéahrend der Anteil an Patienten mit undifferenzierten Tumoren
relativ stabil bleibt, nimmt die Anzahl derjenigen mit gut differenzierten Tumoren
signifikant zu [69]. Zu beachten ist, dass es sich bei den Ergebnissen nicht um
Einschatzungen anhand von Operationspraparaten nach erfolgter radikaler
Prostatektomie, sondern um Bestimmungen auf Grund von Nadelbiopsien bei der
Diagnose handelt.

Im Bereich der Gleason-Klassifikation ist bekannt, dass es zu unterschiedlichen
Ergebnissen  zwischen dem Diagnosewert und der postoperativen
Tumorbeurteilungen anhand des Prostatektomiepraparates kommen kann [25].
Dabei ist auffallig, dass bei endgultiger Beurteilung des Karzinoms, im Vergleich
zur Diagnose, haufiger ein weniger gut differenziertes Gewebe auftritt. So
berichteten Steinberg et al. 1997 flr die Patienten des Johns Hopkins Hospitals in

Baltimore, dass nur bei 63,9% der Manner mit einem Gleason-Score < 7 bei der
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Diagnose, auch ein Wert < 7 im Operationspraparat bestatigt wurde. Gileiche
Ergebnisse fir Neoplasien mit Gleason-Scores = 7 wurde hingegen bei 87,5%
festgestellt [77]. Ahnliche Ergebnisse sind auch bei der Beurteilung nach der
Grading-Klassifikation zu unterstellen.

Vorliegende Studie kann somit, trotz der beschriebenen Zunahme von lokal
begrenzten Tumoren, flr radikal prostatektomierte Patienten im Bereich der
Tumordifferenzierung keinen Stadienshift bestatigen.

Das PC wird auch anhand einer weiteren Graduierungsklassifikation, dem
Gleason-Score, beurteilt. Er ist international die bedeutendere Methode der
Tumorklassifizierung bzgl. der Differenzierung eines Prostatakarzinomes. Der
Anteil der Patienten mit Werten < 7 fiel von 58,1% (1997-1999) auf 48,2% (2004-
2005), der mit Gleason-Score = 7 stieg dabei von 27,5% (1997-1999) auf 35,3%
an. Die Anzahl der Manner mit Werten > 7 blieb relativ konstant und betrug in der
ersten Gruppe (1997-1999) 14,4%, in der letzten Gruppe (2004-2005) 11,5%.

Die Ergebnisse bestatigen die Verdffentlichung von Cooperberg et al. Uber
Patienten aus den Vereinigten Staaten von Amerika in den 90er Jahren.
Untersucht wurde die Entwicklung der Tumorparameter bei Diagnose anhand
6260 Patienten der CaPSURE-Datenbank. Die Inzidenz fir ein Tumor mit
Gleason-Score < 7 betrug in der Gruppe 1989-1990 77,1% und in der Gruppe
2001-2002 66,4%. Wie in vorliegender Arbeit erhdhte sich die Anzahl der
Patienten mit Gleason-Score = 7 signifikant von 12,9% auf 24,8%. Ebenso
schwankte die Anzahl der Patienten mit Werten = 7 ohne signifikanten Trend oder
Richtung zwischen 7,2% und 13,8% [19]. Begriindet wurde der Unterschied der
Tumorentwicklung bei der Differenzierung gegentber der Tumorausdehnung, mit
Veranderungen in der pathologischen Interpretation der Gewebeproben. Smith et
al. berichteten 2002 Uber zwei Serien systematischer Reevaluierungen von
Prostatakarzinomen. Es kam in der Gruppe der Neoplasien aus den Jahren 1989-
1991 zu einer erhdhten Graduierung bei 35% und einer verminderten Graduierung
bei 9% der Falle [75].

Chun et al. hingegen konnten einen abwartsgerichteten Stadienshift auch bzgl. der
Tumordifferenzierung bei Diagnose aufzeigen. So stieg der Anteil von Patienten
mit einem Gleason-Score von 2-6 von 55,2% (1992-1998) auf 68,0% (2004-2005),
der Anteil der Patienten mit einem Gleason-Score von 7 fiel hingegen signifikant
von 34,4% auf 21,6%, der mit Ergebnissen von 8-10 blieb stabil. Zu beachten ist,
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dass das Kollektiv ausschlieBlich aus Mannern mit einem PSA-Wert von < 50
ng/ml bestand [17].

Analysiert man die Verdffentlichung des niederlandischen Teiles der ERSPC-
Gruppe, sieht man fir die Gesamtheit des Kollektives bei Diagnose ebenfalls eine
Zunahme des Anteils der Patienten mit Gleason-Score < 7 von 63,8% in Runde 1
auf 79,3% in Runde 2 eine Reduktion bei den Patienten mit Gleason-Score = 7
von 27,4% auf 17,4% und ebenso eine Abnahme der Manner mit einem Wert > 7
von 8,1% auf 3,3%. Betrachtet man jedoch die Gruppe der radikal
prostatektomierten Patienten fir sich allein, bleiben die Werte in beiden Runden
stabil. Fir die niedrigen Werte liegen sie bei 72,8% bzw. bei 72,6%, fur einen Wert
von 7 bei 21,8% bzw. bei 23,5% und fir héhere Ergebnisse bei 4,5% bzw. 3,9%.
Vergleicht man die Werte der Patienten postoperativ anhand der Tumorpraparate
mit denen von der Diagnose, wird in beiden Runden eine Abnahme der
Betroffenen mit Gleason-Score unter 7 von 72,8% auf 62,4% (Runde 1) bzw. von
72,6% auf 62,8% (Runde 2) deutlich. Die Anzahl der Patienten mit einem Wert von
7 steigt hingegen von 21,8% auf 33,7% (Runde 1) bzw. von 23,5% auf 29,9%. In
der Gruppe der Manner mit Gleason-Scores von 8-10 kommt es postoperativ in
Runde 1 zu einer Abnahme der Félle von 4,5% auf 3,4% und in Runde 2 zu einer
Zunahme von 3,9% auf 7,3% [64]. Die Arbeit bestétigt in dieser Hinsicht Steinberg
et al., die 1997 die Differenzen zwischen Gleason-Scores bei Diagnose und im
spateren Operationspraparat beschrieben [77].

Vorliegende Arbeit kann einen Tumorstadienshift bzgl. des Gleason-Scores fir
radikal prostatektomierte Patienten, anhand der Operationspraparate, nicht
bestatigen. Da es sich jedoch auch bzgl. der Pathologen um eine multizentrische
Arbeit handelt, kdnnte die Problematik der Reproduzierbarkeit von Gleason-
Scores einen wichtigen Einfluss haben. So beschrieben Allsbrook et al. 2001 bei
einem Test Uber Reproduzierbarkeit von Gleason-Scores fur Pathologen eine zu
niedrige Graduierung in 47% bei Gleason-Score 5-6, in 47% bei Gleason-Score 7
und in 25% bei Gleason-Score 8-10 [3].

Im Vergleich zu den Jahren 1989-1991 beschrieben Smith et al., in einem Versuch
tber die Reproduzierbarkeit von Gleason-Scores, fir die Jahre 1998-2000
geringere Differenzen zwischen den urspringlichen Biopsiebewertungen und den
Prifresultaten, doch auch in dem zweiten Kollektiv hatten noch 31% eine
signifikante Veranderung. So wurden 9% (3 von 32 Gewebeproben) bei der

Uberpriifung hdher und 22% (7 von 32 Gewebeproben) niedriger eingestuft. Bei
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der Einstufung von Operationspraparaten radikal prostatektomierter Manner fiel
die Differenz bedeutend niedriger aus. So wurden nur 2 von 15
Operationspraparaten bei der Kontrolle héher als urspriinglich eingestuft [75].

Zusammenfassend kann man auf Grund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
fir radikal prostatektomierte Patienten in Deutschland einen Stadienshift nur
eingeschrankt postulieren.

Fir die Hohe des PSA-Wertes bei Diagnose, den Prozentsatz an lokal bereits
fortgeschrittenen Tumoren und den Prozentsatz an das Organ Uberschreitenden
Neoplasien ist innerhalb des Untersuchungszeitraumes jeweils ein Trend zur
Reduktion zu sehen. Fraglich bleibt, wie groB der Einfluss sogenannter
Uberdiagnostizierter Tumore auf diese Zahlen ist.

FUr alle weiteren untersuchten Parameter (Alter bei Diagnose, Anteil der Patienten
mit Samenblaseninfiltration in der Gruppe der pT3 Tumore, Anteil der Patienten
mit Lymphknoteninfiltration, Tumordifferenzierung nach Grading und nach

Gleason-Score) kann kein eindeutiger Stadienshift bestatigt werden.

Die Starken dieser Arbeit sind ihre Gr6Be mit insgesamt 6920 Patienten und eine
multizentrische Datenerhebung. Beides fluhrt dazu ein weitestgehend realistisches
Bild bzgl. der Diagnosen in Deutschland darzustellen. AuBerdem wurden nur
Patienten mit radikaler Prostatektomie in das Kollektiv aufgenommen, um die
Scharfe der Daten bzgl. Tumorausdehnung und Tumordifferenzierung erheblich zu
verbessern.

Der multizentrische Charakter ist neben dem retrospektiven Ansatz auch die
gréBte Schwache. So sind die Daten zwar besonders realistisch bzgl. der in
Deutschland erhobenen Diagnosen, ein einzelnes spezialisiertes Zentrum wiirde
jedoch sowohl bei der Auswahl des Therapieverfahrens als auch bei der
Beurteilung der Gewebedifferenzierung auf Grund der grdBeren Erfahrung
vielleicht andere Ergebnisse erlangen. Dies kdnnte zu einem veranderten Kollektiv
beitragen. Auch ist die Studie auf Grund der selektiven Betrachtung radikal
prostatektomierter Manner nicht geeignet, das Gesamtkollektiv aller Patienten mit
PC zu beschreiben.

FUr die Kontrolle eines objektiv stattfindenden Tumorstadienshifts aller Patienten
mit PC waren weitere Studien Uber die Kollektive mit nicht operativen
Therapiestrategien erstrebenswert. Die Ergebnisse bzgl. der Tumordifferenzierung
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sollten zuklnftig mit denen von spezialisierten Pathologen verglichen und / oder
reevaluiert werden. Auch weitere Arbeiten, die speziell die fortgeschrittenen
Tumorstadien betrachten, waren winschenswert. Sie kénnten weitere Hinweise
fir oder gegen Veranderungen bei den bereits fortgeschrittenen Tumorstadien
liefern. Hierbei wéare von Vorteil, dass die Daten nicht durch sogenannte
Uberdiagnostizierte Tumore beeinflusst werden. AbschlieBend ist, zur
Durchfihrung weiterer epidemiologischer Studien, auch flir Deutschland ein

nationales Tumorregister zu fordern.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom stellt mittlerweile mit 25,4% aller Falle den am weitest
verbreiteten bdsartigen Tumor des Mannes dar. Betrug die geschatzte Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen in Deutschland 1997 noch 39.033 Personen, so
nahm sie bis 2008 um fast 49% zu und betrug etwa 58.000 Personen. Griinde
hierfir sind die hdhere Bereitschaft der Bevolkerung Vorsorgeuntersuchungen
durchzufihren und die dabei zunehmende Kontrolle des PSA-Wertes.

In Landern mit einer weiten Verbreitung der PSA-Wertbestimmung oder mit PSA-
Screeningprogrammen wird neben der explosionsartigen Erhéhung der
allgemeinen Inzidenz auch ein sogenannter Tumorstadienshift beobachtet. Dies
bedeutet, dass im zeitlichen Verlauf ein gréBerer Anteil der diagnostizierten
Neoplasien noch auf das Organ begrenzt und somit kurabel ist. Patienten mit
einem frih diagnostizierten Karzinom und einer Lebenserwartung von mehr als
zehn Jahren wird in Deutschland im Allgemeinen zu einer radikalen
Prostatovesikulektomie oder einer Radiatio als Therapiekonzept geraten. In der
Bundesrepublik gibt es bis heute kein PSA-Screeningprogramm. Es ist nicht

endgultig geklart, ob die Mortalitat hierdurch gesenkt werden wirde.

Ziel der vorliegenden Studie war es zu analysieren, ob es auch in Deutschland in
den vergangenen Jahren zu einem Tumorstadienshift bei den radikal
prostatektomierten Patienten kam und diesen gegebenenfalls zu spezifizieren.
Hierfir wurden wichtige Diagnoseparameter und die postoperativ gesicherten
Tumorstadien von Patienten aus einer nationalen Datenbank fiir die Jahre 1997
bis 2005 erganzt und verglichen.

Die untersuchten klinischen Daten waren das Lebensalter der Patienten bei
Diagnose, die Hohe des PSA-Wertes bei Diagnose, die Ausbreitung des Tumors
nach der TNM-Klassifikation, im Speziellen das T-Stadium, die Infiltration der
Samenblaschen (pT3a / pT3b) und der Lymphknoten (pNO / pN1), die
Differenzierung des Karzinoms nach dem Grading und dem Gleason-Score, sowie
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die Beurteilung ob der Tumor noch auf das Organ begrenzt ist. Das untersuchte
Gesamtkollektiv bestand aus 6920 radikal prostatektomierten Patienten.

In der Auswertung konnte ein Stadienshift fir die in Deutschland mit kurativem
Ansatz operierten Manner nur eingeschrankt bestatigt werden.

Die Héhe des PSA-Wertes (Median) bei Diagnose fiel im Beobachtungszeitraum
von 9,7 ng/ml (1997) auf 6,8 ng/ml (2005). Der Prozentsatz der lokal bereits
fortgeschrittenen Tumore (> pT2) nahm von 42,8% (1997) auf 29,5% ab und auch
der Prozentsatz der das Organ Uberschreitenden Falle (= pT3 und/oder pN1
und/oder M1) fiel im Beobachtungszeitraum von 44,3% (1997) auf 31,5% (2005).
Die Ergebnisse der Ubrigen Parameter, im Speziellen des Alters bei der Diagnose,
des Anteils der Patienten mit Samenblaseninfiltration in der Gruppe der pT3
Tumore, des Anteils der Patienten mit Lymphknoteninfiltration, der
Tumordifferenzierungen nach Grading und nach dem Gleason-Score, erlauben
jedoch keine Bestatigung eines Stadienshifts.

Wie groB der Anteil der in der internationalen Literatur diskutierten
Uberdiagnostizierten Tumore auf diese Zahlen ist, bleibt offen. Ebenso kann die
Studie keinen Beitrag bzgl. der Fragen nach der Mortalitatsreduktion durch PSA-
Screeningprogramme oder der Verminderung der Morbiditdt des PC leisten.
Hierfir waren weitere epidemiologische Studien an Hand eines nationalen

Tumorregisters wiinschenswert.
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