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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom (PCa) ist nach wie vor die haufigste Krebserkrankung des
Mannes mit 26,1% aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland, gefolgt von Lungen-
(13,9%) und Darmkrebs (13,4%). Die Inzidenz des PCa lag im Jahr 2010 bei ca.
65.830 Mannern und wird voraussichtlich in den kommenden Jahren weiter
ansteigen. Die altersstandardisierte Erkrankungsrate betrug flr das selbige Jahr
1114 je 100.000 mannliche Personen. Bezluglich der haufigsten
Krebstodesursachen in Deutschland steht das PCa nach Lungen- (24,9%) und
Darmkrebs (11,4%) an dritter Stelle (10,8%). Im Jahr 2010 sind 12.676 Manner am
PCa verstorben (Robert-Koch-Institut, 2013). Betrachtet man die Inzidenz des PCa
weltweit variiert diese stark aufgrund von ethnischen und geographischen
Einflussfaktoren. Im internationalen Vergleich haben Afroamerikaner die hdchste
altersstandardisierte Erkrankungsrate (185,4) und Asiaten die niedrigste. Im
asiatischen Raum weist China die geringste altersstandardisierte Erkrankungsrate
auf (1,7), gefolgt von Taiwan (3,0), Thailand (4,5) und Japan (12,6). Im europaischen
Vergleich haben Ungarn (34,0) und Spanien (35,9) die niedrigsten Inzidenzraten
(Haas et al., 2008). Bei der Mehrzahl der Patienten in Deutschland wird das PCa in
einem organbegrenzten Stadium (spT2c NO MO) entdeckt. In den Jahren 2009 bis
2010 wurden 25% der PCa im Tumorstadium T1 diagnostiziert. FUr die Tumorstadien
T2, T3 und T4 ergab sich eine Verteilung von 52%, 22% und 2%. Das PCa ist eine
Krebserkrankung des alteren Mannes. Das mittlere Erkrankungsalter lag im Jahr
2010 bei 70 Jahren. Das Risiko, in den nachsten 10 Jahren an einem PCa zu
erkranken, steigt mit dem Alter. Ein 35-jahriger Mann hat ein Risiko unter 0,1%,
wohingegen ein 75-jahriger Mann ein Risiko von circa 6% aufweist (Robert-Koch-
Institut, 2013). Eine Studie von Franks aus dem Jahr 1954 zeigte bereits die
Abhangigkeit von zunehmenden Alter und Anstieg der PCa-Inzidenz auf. Es konnte
festgestellt werden, dass Manner, wenn sie denn 100 Jahre alt werden wiarden, mit

einer Wahrscheinlichkeit von nahezu 100% ein PCa entwickeln (Franks, 1954).



1.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Die Risikofaktoren, welche im einzelnen zur Entstehung des PCa beitragen, sind
noch nicht abschlieRend geklart. Bislang geht man, wie bei vielen anderen
Krebserkrankungen, von einem multifaktoriellen Geschehen aus. Drei
Hauptrisikofaktoren gelten bisher als gesichert: zunehmendes Alter, ethnische
Zugehorigkeit und eine positive Familienanamnese bzw. genetische Einflisse
(Stasiewicz et al., 2012). Die Abhangigkeit von zunehmendem Alter und steigender
PCa-Inzidenz wurde bereits im vorherigen Abschnitt (siehe 1.1 Epidemiologie des
Prostatakarzinoms) diskutiert. Die internationalen Unterschiede bezuglich der
Inzidenz des PCa lassen sich u.a. durch verschiedene ethnische Zugehdrigkeiten
erklaren. Afroamerikaner haben im Vergleich zu weilRen US-Amerikanern ein deutlich
erhdhtes Erkrankungsrisiko. Asiaten haben hingegen ein sehr niedriges
Erkrankungsrisiko. Bei Asiaten, die in die USA ausgewandert sind, steigt das
Erkrankungsrisiko allerdings mit zunehmender Aufenthaltsdauer, bleibt jedoch unter
dem der kaukasischen Bevodlkerung (Haas et al., 2008) (Whittemore et al., 1995).
16% bis 19% der Patienten mit einem PCa in Deutschland weisen eine positive
Familienanamnese auf (Herkommer et al., 2011). Aufgrund der familidren Disposition
steigt das relative Risiko, an einem PCa zu erkranken. Das Risiko ist zum einen
abhangig vom Verwandtschaftsgrad. Das relative Risiko betragt bei betroffenen
Angehorigen |. Grades (Vater, Sohn oder Bruder) 2,2 und ist damit deutlich hdher als
bei Angehorigen Il. Grades (GroRvater, Onkel oder Neffe), wo das relative Risiko 1,9
betragt. Des weiteren zeigen Manner erkrankter Brider ein hoheres
Erkrankungsrisiko (2,9) als Séhne erkrankter Vater (2,1) (Bruner et al., 2003). Zum
anderen nimmt das relative Risiko mit steigender Anzahl betroffener Angehdriger zu.
Bei zwei betroffenen Angehdrigen liegt das Risiko bei 3,5. Es wurde ebenfalls
festgestellt, dass Angehdrige von PCa-Patienten selber haufiger an einem PCa
erkranken, wenn die Erkrankung in der Familie vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten
ist (Johns and Houlston, 2003). Fur viele Krebserkrankungen konnte die
Wissenschaft in den letzten Jahren sogenannte Risikogene feststellen, deren
Nachweis mit einem erhdohten Erkrankungsrisiko verbunden ist. Fir das PCa gelang
dies lange Zeit nicht. Seit dem letzten Jahrhundert ist bekannt, dass Manner mit
einer Mutation im breast cancer gene 1oder 2 (BRCA1 oder BRCA2) eine erhdhte
Inzidenz fur PCa haben, wobei das hohere Risiko vom BRCA2 ausgeht (Liede et al.,
2004). BRCA1-Trager haben ein 1,8- bis 3,8-fach erhdhtes Risiko, an einem PCa zu

erkranken, als die Normalbevolkerung (Thompson and Easton, 2002)



(Leongamornlert et al., 2012). Bezuglich des BRCAZ2 ist das Risiko um das 2,5- bis
8,6-fache erhdht (van Asperen et al., 2005) (Kote-Jarai et al., 2011). Erst im Jahr
2012 gelangen es Ewing et al., die G84E-Mutation der Homeobox B13 (HOXB13) auf
dem langen Arm von Chromosom 17 (17q, 21-22) als erstes Hochrisikogen fur PCa
zu detektieren (Ewing et al., 2012). Eine Homeobox, als HOX abgekurzt, ist eine
charakteristische Sequenz homdotischer Gene, die im menschlichen Organismus
eine  bestimmte Steuerfunktion Ubernehmen. HOX-Gene kodieren flr
Transkriptionsfaktoren und haben so einen aktivierenden oder hemmendend Einfluss
auf ihre Zielgene. Im erwachsenen Organismus sind sie u.a. fur die funktionelle
Differenzierung verantwortlich (Daftary and Taylor, 2006). Die Mutation HOXB13
G84E ist eine Punktmutation, die durch den Austausch von Guanin durch Adenin
(GGA=>GAA) an der zweiten Stelle von Codon 84 zustande kommt. Mit der Folge,
dass das neue Basentriplett nun fur Glutaminsaure statt fur Glycin kodiert. Die
genauen Mechanismen, wie die Mutation HOXB13 G84E zur Entstehung eines PCa
beitragt, sind allerding noch unbekannt (Ewing et al., 2012). Chen et al. konnten im
darauffolgenden Jahr anhand von phylogenetischen Analysen diese Mutation bis ins
18. Jahrhundert (1792) zuruckverfolgen. Es wurde festgestellt, dass die Mutation
HOXB13 G84E ihren Ursprung vor 9,6 Generationen in Finnland nahm. Des weiteren
konnte in dieser Studie aufgezeigt werden, dass die Mutation nur Kaukasier betrifft
und die héchsten Mutationstragerraten im noérdlichen Europa vorzufinden sind, von

denen die Finnen die hochste Rate (1,96%) vorzuweisen haben (Chen et al., 2013).

Ein haufig kontrovers diskutiertes Thema ist der Einfluss verschiedener Lebensmittel,
bzw. deren Bestandteile, sowie Essgewohnheiten auf die Entwicklung eines PCa
(Chan et al., 2005). Beispielsweise wurde bis vor ein paar Jahren noch angenommen,
dass der haufige Konsum von in Tomaten enthaltenen Lykopenen, das Risiko, an
einem PCa zu erkranken, deutlich senken kann (Giovannucci et al., 2002). Bereits
einige Jahre spater konnten Studien diese Annahme widerlegen (Kirsh et al., 2006)
(Kavanaugh et al., 2007). Einer aktuellen Studie nach, ist eine ausgewogene
Erndhrung mit geringen Anteilen an Einfachzuckern und ungesattigten Fettsauren,
aber reich an fettarmen Proteinen, Omega-3-Fettsduren, Obst und Gemduse, die
beste Diatempfehlung, welche Patienten bezlglich der Pravention eines PCa zu
geben ist (Masko et al., 2013).



1.3 Fruherkennung, Diagnose und Therapie des Prostatakarzinoms

1.3.1 Friherkennung

1979 gelangen es Wang et al. erstmalig, ein Prostata-spezifisches Antigen (PSA)
durch immunologische Verfahren in normalem, benigne hypertrophiertem und
maligne verandertem Prostatagewebe nachzuweisen. Eine Aussage Uber das
Potential dieses Antigens, v.a. bezuglich der klinischen Anwendung, konnte damals
noch nicht getroffen werden (Wang et al., 2002). Bereits zwei Jahre spater war es
der Arbeitsgruppe von Wang maoglich, das Prostata-spezifische Antigen im Blutserum
nachzuweisen und einen erhdohten Wert als Frihwarnzeichen fur eine Anomalie der
Prostata zu deuten. Daraus ergab sich die Madglichkeit, das Prostata-spezifische
Antigen als diagnostischen Serummarker des PCa zu nutzen (Wang et al., 1981). Ein
bislang kontrovers diskutiertes Thema ist die Frage, ob durch die Bestimmung des
PSA-Wertes die karzinomspezifische Mortalitatsrate des PCa gesenkt werden kann.
Sowohl Studien des amerikanischen Prostate, Lung, Colorectal and Ovarien (PLCO)
Cancer Sreening Trial als auch die der European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) befassen sich seit einigen Jahren mit dieser Fragestellung.
Die amerikanische Studie konnte im Gegensatz zur europaischen Studie keine
Senkung der karzinomspezifischen Mortalitdtsrate durch das PSA-Screening
aufzeigen (Andriole et al., 2012). In der ERSPC-Studie konnte hingegen sowohl im
11-Jahres- als auch im 13-Jahres-follow-up eine signifikante Reduktion der
karzinomspezifischen Mortalitatsrate festgestellt werden (Schroder et al., 2012)
(Schroder et al., 2014). Wurde das PSA in den USA bis 2012 als populationsbasierte
Screening-Methode fur das PCa verwendet, findet es in Deutschland nur im Rahmen
der Frudherkennungsuntersuchung Anwendung. Diese hat es zum Ziel,
,organbegrenzte aggressive Tumore bei asymptomatischen Mannern {...} zu
erkennen® (Wirth et al.,, 2014) und ihnen somit eine potentiell kurative Therapie
zukommen lassen zu kdnnen. Die aktuellen Leitlinien sehen es vor, dass Manner ab
dem 45. Lebensjahr Uber die Mdoglichkeit einer Fruherkennungsuntersuchung
informiert werden sollten. Im Rahmen der Aufklarung sind sie Uber die Vor- und
Nachteile der Fruherkennungsuntersuchung zu unterrichten. Mannern, die diese
dennoch winschen, sollte die PSA-Wertbestimmung in Kombination mit einer digital-

rektalen Untersuchung empfohlen werden (Wirth et al., 2014).



1.3.2 Diagnose und Staging

Ergibt die Fruherkennungsuntersuchung einen auffalligen Tastbefund und/oder
auffalligen PSA-Wert-Anstieg, kann als erganzende bildgebende Diagnostik ein
transrektaler Ultraschall (TRUS) durchgefuhrt werden. Weitere bildgebende
Verfahren haben sich in der Primardiagnostik des PCa nicht durchgesetzt. Ist eine
Indikation zur Prostatabiopsie gegeben, erfolgt diese unter transrektaler
Ultraschallkontrolle durch die Enthnahme von 10 bis 12 Gewebezylindern (Wirth et al.,
2014).

Im Rahmen des Stagings erfolgt die Stadieneinteilung anhand der aktuellen UICC-
Klassifikation. Die Tumorstadien T1 bis T2 NO MO werden auch als lokal begrenztes
PCa bezeichnet, die Stadien T3 bis T4 NO MO als lokal fortgeschrittenes PCa. Die
Stadien N1 und/oder M1 werden auch als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes PCa
angegeben. Das lokal begrenzte PCa wird anhand vom Gleason-Score, dem PSA-
Wert und dem klinischen T-Stadium in die Risikogruppen nach d’Amico (niedrig,
intermediar, hoch) eingeteilt. Das klinische T-Stadium wird mittels digital-rektaler
Untersuchung (DRU) erhoben. Bei Patienten mit einem klinischen T1-Stadium und
low-risk Parametern sind im Rahmen des Stagings keine bildgebenden Verfahren
vorgesehen. Fur Patienten mit einem intermedidren Risiko gibt es keine
evidenzbasierte Empfehlung bezlglich einer Bildgebung. Bei Patienten mit einem
Gleason-Score 28 oder einem klinischen Tumorstadium T3/T4 sollte eine CT- oder
MRT-Untersuchung der Beckenorgane erfolgen. Bei Patienten, die ein histologisch
gesichertes PCa mit einem PSA-Wert >10 ng/ml oder einen Gleason-Score =8 oder
einem klinischen Tumorstadium T3/T4 oder Knochenschmerzen vorweisen, sollte

eine Skelettszintigraphie durchgefuhrt werden (Wirth et al., 2014).

1.3.3 Therapie

Die Therapie des PCa richtet sich sowohl nach der Tumorausdehnung und dem
Progressionsrisiko des PCa als auch nach dem Alter des Patienten, dessen
Komorbiditaten und vor allem dem Patientenwunsch. Eine kurative Behandlung mit
dem Ziel der Heilung ist nur bei einem organbegrenzten bzw. lokal begrenzten PCa
(T1/T2 NO MO) moglich. Im Folgenden sind die allgemeinen Therapiemdglichkeiten

des PCa aufgelistet, die sich in ihren Nebenwirkungen teils stark unterscheiden und
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Uber deren Umfang die Patienten bei der Aufklarung bzw. Therapieplanung

aufgeklart werden missen (Wirth et al., 2014):

e Active Surveillance (aktive Uberwachung unter engmaschiger Kontrolle mit
dem Ziel eines Therapieaufschubs)

* Watchful Waiting (,langfristige Beobachtung mit verzdgerter palliative und
symptomorientierte Therapie® (Wirth et al., 2014))

* Radikale Prostatektomie (Operationsverfahren: retropubisch, perineal,
laparoskopisch, Roboter-assistiert laparoskopsich; mit oder ohne extendierte
pelvine Lymphadenektomie)

* Salvageprostatektomie

* Perkutane Strahlentherapie (primar, adjuvant, Salvage)

* Brachytherapie (LDR-Brachytherapie beim low-risk PCa, HDR-Brachytherapie
in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie beim intermediate- und high-
risk PCa)

* Hormonablative Therapie (primar bzw. palliativ, neoadjuvant, adjuvant)

* Chemotherapie (Abirateron, Docetaxel, Sipuleucel-T, uvm.)

Bei Patienten mit einem lokal begrenzten PCa kommen neben der radikalen
Prostatektomie = (RP) weitere = Behandlungsmadglichkeiten  wie  perkutane
Strahlentherapie (RT), Brachytherapie und Active Surveillance (AS) als primare
Behandlungsoptionen in Frage (Wirth et al., 2014). Die Randomized Scandinavian
Prostate Cancer Group (SPCG) konnte in ihrem 15-Jahres-follow-up feststellen, dass
insbesondere Patienten unter 65 Jahre von der RP profitieren. Es zeigte sich, dass
im Vergleich zu Patienten mit Watchful Waiting (WW) ein signifikanter Rtuickgang der
Gesamtmortalitat, der prostataspezifischen Mortalitdt und der Rate an
Fernmetastasen durch die RP erreicht werden konnte (Bill-Axelson et al., 2011).
Alteren Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren und weiteren
Komorbiditaten soll anstatt einer kurativen Therapie WW als Behandlungsoption
angeboten werden. Neben der vollstandigen Entfernung der Prostata mit tumorfreiem
Resektionsrand, sollte die RP nach Md&glichkeit die Erhaltung der Urinkontinenz und
die der Erektionsfahigkeit zum Ziel haben (Wirth et al., 2014).

Um die heutigen Anforderungen an die RP realisieren zu kdnnen, war es jedoch ein
langer Weg. Die erste partielle perineale Prostatektomie wurde 1867 in Wien von

Professor Billroth durchgefuhrt. 1882 erfolgte dann die erste radikale Prostatektomie
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durch Heinrich Leisrink. Der Patient verstarb allerdings innerhalb weniger Tage an
postoperativen Komplikationen (Hatzinger et al., 2012). Es war Hugh Hampton
Young vom Johns Hopkins Hospital in Baltimore, der 1904 erkannte, dass eine
Heilung des PCa nur durch ein radikales Vorgehen mit Entfernung der Samenblasen,
der distalen Ductus deferentes und des Blasenhalses moglich ist. Ihm gelang am 4.
Juli 1904 die erste erfolgreiche radikale perineale Prostatovesikulotomie (Young,
2002). Erstmalig in Europa fuhrten Robert Proust und Joaquin Albarran 1909 in Paris
eine perineale Prostatovesikulotomie nach dem Vorbild von Young durch. 1946 folgte
die erste radikale retropubische Prostatovesikulotomie, durchgeflihrt durch Terence
Millin (Hatzinger et al.,, 2012). Patrick Walsh erforschte 1982 an 31 radikal
prostatektomierten Patienten die Ursachen postoperativer Impotenz. Er konnte
feststellen, dass die Impotenz bedingt ist durch eine intraoperative Verletzung des
Nervengeflechtes des Beckens, welches wichtig ist fur die autonome Innervation der
Corpora cavernosa (Walsh and Donker, 2002). Im folgenden Jahr gelang es ihm, die
radikale retropubische Prostatovesikulotomie dahingegen zu modifizieren, dass das
neurovaskulare Nervenbundel intraoperativ geschont wird und die Erektionsfahigkeit
der Patienten nach Moglichkeit erhalten bleibt (Walsh et al., 1983). Der Einzug der
minimalinvasiven Chirurgie in anderen chirurgischen Disziplinen setzte sich auch in
der Urologie fort. Die erste laparoskopische Prostatektomie fuhrte William Schissler
1991 in den USA durch (Hatzinger et al., 2012). Im Jahr 2001 operierte Jochen
Binder in Frankfurt erstmalig einen PCa-Patienten nach der DaVinci-Methode (Binder
and Kramer, 2001).

Nach wie vor besteht in Deutschland eine ,deutliche Dominanz der RP bei lokal
begrenztem PCa“ (Herden et al.,, 2014). Die deutsche HAROW-Studie konnte
aufzeigen, dass in der Therapiewahl des lokal begrenzten PCa die RP fuhrend ist.
An zweiter und dritter Stellen folgen ihr dann RT und AS (Herden et al., 2014).

Fir das lokal fortgeschrittene PCa mit einem cT3-Stadium gibt es in Deutschland
aktuell keine eindeutige Empfehlung hinsichtlich einer Behandlung durch RP mit
Lymphadenektomie oder Strahlentherapie in Kombination mit einer hormonablativen
Therapie. Arzt und Patienten werden dazu angehalten, sich unter Abwagung der Vor-
und Nachteile gemeinsam fir eine der beiden Therapieoptionen zu entscheiden. Im
europaischen Ausland wird hingegen die perkutane Strahlentherapie priorisiert.
Bezuglich der Versorgung von cT4-Tumoren kann aufgrund fehlender Evidenz keine

Empfehlung in den Leitlinien ausgesprochen werden. In der Praxis wird aber in
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diesem Fall die risikoarmere primare Strahlentherapie bevorzugt. Bei cT3-PCa sieht
die aktuelle Leitlinie vor der RP eine extendierte pelvine Lymphadenektomie vor, da
diese Patienten ein hohes Risiko fur befallene Lymphknoten vorweisen (Wirth et al.,
2014).

1.3.4 Nachsorge

Bei asymptomatischen Patienten nach kurativer Therapie soll die erste
Nachuntersuchung nach abgeschlossener Behandlung innerhalb von drei Monaten
durchgefuhrt werden. In den ersten beiden Jahren erfolgen dann die weiteren
Nachsorgeuntersuchungen im vierteljahrlichen Abstand, mit dem dritten Jahr dann
halbjahrlich. Ab dem funften Jahr werden die Nachsorgeuntersuchungen dann
jahrlich empfohlen. Diese Nachsorgeintervalle beziehen sich auf Patienten, deren
bisherige Nachsorge unauffallig war. Inhalt der Nachsorgeuntersuchungen ist die
Bestimmung des PSA-Wertes im Serum. Unter einem biochemische Rezidiv nach
RP versteht man den Anstieg des PSA-Wertes auf >0,2ng/ml in mindestens zwei
Messungen. Das biochemische Rezidiv nach alleiniger Strahlentherapie ist
definitionsgemal der Anstieg des PSA-Wertes von >2ng/ml Uber den Nadir-PSA-
Wert nach abgeschlossener primarer Behandlung in mindestens zwei Messungen
(Wirth et al., 2014).

1.4 Veranderung der Tumoreigenschaften

In den letzten zwei Jahrzehnten kam es durch die Einfuhrung opportunistischer PSA-
Tests in Europa zu Veranderungen der Tumoreigenschaften bei Patienten mit einem
PCa. Die Arbeitsgruppe von Martin Dorr am Klinikum Grof3hadern der Ludwig-
Maximilians Universitat in MUnchen stellte anhand von Krebsregisterdaten fest, dass
es im Beobachtungszeitraum von 1990 bis 2010 zu einer Verdopplung der PCa-
Inzidenzrate von 55/100.000 auf 106/100.000 gekommen ist. Dieser Anstieg betraf
v.a. die T1- und T2-PCa in den frihen 1990ern. Die Stadienmigration hin zu mehr
organbegrenzten PCa lasst sich am ehesten durch die Einflhrung von PSA-Tests in

Europa zum gleichen Zeitpunkt erkldren (Dérr et al., 2015). Ahnliche Ergebnisse
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konnte eine italienische Studie aus dem Jahr 2008 fur radikal prostatektomierte
Patienten aufzeigen. Im Beobachtungszeitraum von 1991 bis 2006 kam es ebenfalls
zu einem deutlichen Inzidenzanstieg der organbegrenzten PCa. Darlber hinaus
zeigte sich fur den gleichen Zeitraum ein signifikanter Rlickgang des praoperativen
medianen PSA-Wertes von 12 ng/ml auf 6 ng/ml. Sowohl die Zunahme an
organbegrenzten PCa als auch die Abnahme des praoperativen medianen PSA-
Wertes fuhrten die Italiener auf die Anwendung von opportunistischen PSA-Tests in
Italien zuruck (Bollito et al., 2008). Eine im Jahr 2011 verdffentlichte Studie eines
Hamburger tertiary care center Kollektivs zeigte zunachst bei Patienten nach RP
einen Anstieg der organbegrenzten PCa mit einem Gleason-Score von 6 von 48% im
Jahr 2000 auf 53% im Jahr 2004. Gleichzeitig kam es zu einem Ruckgang von nicht-
organbegrenzten PCa. Ab dem Jahr 2005 haben Budaus et al. fur dieses Kollektiv
eine inverse Stadienmigration mit Zunahme von nicht-organbegrenzten PCa sowie
einem Anstieg von PCa mit aggressiveren Tumoreigenschaften beschrieben (Budaus
etal.,, 2011).

1.5 Fragestellung

Der von Budaus publizierte Artikel gab den Anlass, sowohl die aufgezeigte
Stadienmigration als auch Veranderungen von Tumoreigenschaften bei Patienten mit
PCa nach RP in einem deutschlandweiten Kollektiv zu verifizieren. Die Datenbank
des nationalen Forschungsprojektes ,Familidres Prostatakarzinom® am Klinikum
rechts der Isar bot sich aufgrund der gro3en Anzahl von eingeschlossenen Patienten
fur diese Analyse an. Unabhangig ihrer Familienanamnese sollen die Daten von
Patienten erhoben werden, die im Zeitraum von 1998 bis 2012 radikal
prostatektomiert wurden. Die Analyse der praoperativen Parameter beinhaltet den
PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose und die Risikoklassifizierung nach d’Amico.
Die Analyse der postoperativen Parameter umfasst das Alter zum Zeitpunkt der
Operation (OP), das pathologische Tumor- und Lymphknotenstadium, die
Organbegrenzung, den pathologischen Gleason-Score sowie das pathologische
Grading. Die Parameter sollen zum einen auf ihre Haufigkeitsverteilung hin
untersucht werden und zum anderen soll mit Hilfe statistischer Tests Uberprift
werden, ob ein Trend in den Parametern Uber den Beobachtungszeitraum

nachweisbar ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Das nationale Forschungsprojekt ,,Familiares Prostatakarzinom*

Das nationale Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom® wurde 1993 an der
urologischen Klinik der Universitat Ulm in Zusammenarbeit mit der Abteilung flur
Humangenetik durch Herrn Dr. T. Paiss initiiert. Inhalt dieses Projektes war es
zunachst, Patienten mit positiver Familienanamnese in Bezug auf das
Prostatakarzinom zu rekrutieren. Seitdem Frau PD Dr. K. Herkommer 1999 die
arztliche Leitung Ubernommen hat, erfolgt eine systematische Aufnahme der
Patienten anhand ihrer klinischen Daten und unabhangig von der Familienanamnese.
Diese werden in einer Access-Datenbank verwaltet und gespeichert. Seither werden
die Patienten bundesweit durch  kooperierende  Rehabilitationskliniken,

Akutkrankenhauser und niedergelassene Urologen fur das Projekt rekrutiert.

Im Oktober 2006 erfolgte der Umzug des Kklinischen Teils des nationalen
Forschungsprojekts unter Frau PD Dr. med. K. Herkommer nach Minchen an die
urologische Klinik des Universitatsklinikums rechts der Isar. Der genetische Teil

verblieb in Ulm unter der Leitung von Frau PD Dr. rer. nat. C. Maier.

In  der Datenbank des nationalen Forschungsprojektes  ,Familiares
Prostatakarzinom® befinden sich aktuell mehr als 37.000 Patienten aus uber 29.000
Familien. Die Untersuchung der Patienten auf genetische Ursachen des PCa, die
Betreuung dieser Familien sowie die Verwaltung von Nachsorgedaten sind die

momentanen Schwerpunkte des Projektes.

2.2 Patientenrekrutierung

Das Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst 10.323 Patienten mit PCa, die
im Zeitraum von 1998 bis 2012 radikal prostatektomiert wurden. Die analysierten
Daten wurden anhand von deutschlandweit verschickten Fragebdgen erfasst, die im
Folgenden naher erlautert werden. Aufgrund dieser Art der Datenerhebung traten in

einigen der untersuchten Parametern durch fehlende Angaben Missings auf.

Der Erstkontakt zu den Patienten erfolgt Uberwiegend durch Rehabilitationskliniken,

im Weiteren auch durch niedergelassene Urologen, seltener durch andere
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Akutkrankenhauser. Von diesen Kooperationspartnern erhalten die Patienten den
Ersterhebungsbogen (siehe 2.2.1) und werden in Form eines Informationsblattes
Uber das nationale Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom® aufgeklart. Zur
Erfassung der klinischen Daten bekommen die Patienten nach Rucklauf des
Ersterhebungsbogens den Klinische-Daten-Fragebogen (KDB) (siehe 2.2.3)
zugeschickt. Durch die Aufnahme der Patienten in der Datenbank erhalten sie im
Verlauf einmal im Jahr einen Nachsorgefragebogen (siehe 2.2.4), welcher zur

Aktualisierung der Daten dient.

2.2.1 Ersterhebungsbogen

Der sogenannte Ersterhebungsbogen wird durch die Kooperationspartner an die
Patienten ausgeteilt und stellt den Erstkontakt dar. Seit Einfuhrung der Diagnosis
Related Groups (DRG’s) 2004 hat sich die Liegedauer der Patienten in den Kliniken
deutlich verklrzt, wodurch seither die Rekrutierung vor allem durch die
Rehabilitationskliniken und niedergelassene Urologen und weniger durch die
Akutkrankenhauser erfolgt. Diese Form der Patientenakquise hat zur Folge, dass der
GrofRteil der Patienten eine kurative Therapie (radikale Prostatektomie, Radiatio)

erhalten hat und es sich um ein deutschlandweites Kollektiv handelt.
Der doppelseitige Fragebogen erfasst folgende Daten:

* Name, Vorname, Geburtsdatum, Adresse, Telefonnummer

* Behandelnde Kilinik

¢ Datum der Diagnose

* Behandlung des Prostatakarzinoms: Prostataentfernung nerverhaltend/ nicht
nerverhaltend, Hobelung, Hormonentzug, Strahlentherapie, Sonstiges

* Familienanamnese: Angehdrige mit  Prostatakrebs oder anderen
Krebserkrankungen (lebend / verstorben)

* Angabe von erstgradigen Angehodrigen (Vater, Mutter, Geschwister) mit
Geburtsjahr, lebend/ verstorben, Sterbejahr

* Anzahl Tochter/ S6hne

* Einverstandniserklarung
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2.2.2 Datenbank

Anhand des Ersterhebungsbogens wird der Patient als Indexpatient in die Access 4.0
Datenbank eingegeben. Jeder angelegte Patient erhalt einen Probandencode,
welcher sich aus der Familien-ID und der Probanden-ID zusammensetzt. Die
Eingabe der Angehdrigen des Indexpatienten erfolgt nach einer festgelegten
Reihenfolge:

Angehorige mit Prostatakrebs
Angehorige mit anderen Tumorerkrankungen
Eltern

Geschwister

O~ w0 Dbd =

weitere Angehdrige

Anhand dieser Angaben erfolgt die Festlegung des Familienstatus in sporadisch,
familiar bzw. hereditar, der im Laufe der Zeit ggf. bei einem neudiagnostizierten PCa

in der Familienanamnese aktualisiert wird.

2.2.3 Klinische-Daten-Fragebogen

Nach Eingang des Ersterhebungsbogens wird der Klinische-Daten-Fragebogen
(KDB) an die Patienten verschickt. Ziel dieses Bogens ist es, die klinischen Daten
der Patienten in Bezug auf ihre Prostatakarzinomerkrankung systematisch zu
erfassen und einzugeben. Hierbei handelt es sich um einen zweiseitigen Bogen, bei
dem die Vorderseite vom Patienten, die Rlckseite vom behandelnden Urologen

auszufullen ist.
Vom Patienten sind folgenden Angaben zu machen:

*  Wodurch wurde der Prostatakrebs bei Ihnen diagnostiziert?

* Wie viele unauffallige Vorsorgeuntersuchungen wurden vor der Entdeckung
des Prostatakrebses durchgefihrt?

* Sind weitere Angehorige an Prostatakrebs erkrankt?

» Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung

* PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung
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* Wird/ wurde bei |hnen eine Bestrahlung im Zusammenhang mit dem
Prostatakrebs durchgefuhrt? (wenn ja, Zeitraum)

* Wird/ wurde bei |hnen eine Hormontherapie (Monatsspritzen/  3-
Monatsspritzen/ Tabletten) (wenn ja, Zeitraum)

* Werden/ wurden sonstige Behandlungen im Zusammenhang mit dem

Prostatakrebs durchgefuhrt? (wenn ja, welche)
Vom Urologen sind folgende Angaben zu machen:

* PSA-Wert bei Diagnose

* Digitorektaler Befund bei Diagnose

* Transrektaler Sono-Befund bei Diagnose

» Diagnose durch: Biopsie/ Transurethrale Resektion der Prostata (Turpen and
Rosser)

* Anzahl der Stanzzylinder (insgesamt/ positiv; links, rechts)

* Histologie der Biopsie: Grading, Gleason-Score

* Behandlung des PCa: radikale Prostatektomie, palliative TURP,
Strahlentherapie (kurativ/ palliativ), Hormonentzug, Sonstiges

* Histologisches Stadium der Prostataentfernung: TNM, Grading, Gleason,
Resektionsrand

* PSA-Werte seit Therapiebeginn

* Letzte Nachsorgeuntersuchung: Datum, PSA-Wert

2.2.4 Nachsorgefragebogen

Der Nachsorgefragebogen wird jahrlich an alle Patienten verschickt, von denen in
der Datenbank klinische Daten vorhanden sind. Ziel dieses Bogens ist es, den Status
des Patienten anhand der Befunde der Nachsorgeuntersuchungen zu verifizieren
und am PCa neu erkrankte Angehdrige aufzunehmen. Dies kann gegebenenfalls

eine Anderung des Familienstatus (sporadisch, familiar, hereditar) zur Folge haben.
Der doppelseitige Fragebogen erfasst folgende Daten:

» Sind in den letzten beiden Jahren weitere Angehdrige am PCa erkrankt?

» Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung
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* PSA-Wert der letzten Nachsorgeuntersuchung

* Wird/ wurde bei Ihnen eine Bestrahlung im Zusammenhang mit dem PCa
durchgefuhrt? (wenn ja, Zeitraum)

* Wird/ wurde bei |hnen eine Hormontherapie (Monatsspritzen/  3-
Monatsspritzen/ Tabletten) durchgeflhrt? (wenn ja, Zeitraum)

* Werden/ wurden sonstige Behandlungen im Zusammenhang mit dem

Prostatakrebs durchgefuhrt? (wenn ja, welche)

Auf der Ruckseite des Nachsorgebogens werden zu wechselnden Begleitprojekten

Angaben erbeten.

2.2.5 Familienfragebogen

Der Familienfragebogen wird an Familien verschickt, die in Bezug auf die
genetischen Ursachen des familiaren Prostatakarzinoms sehr interessant erscheinen.
Hierbei handelt es sich um Familien, in denen entweder sehr viele Angehdrige an
PCa erkrankt sind oder die Erkrankungsfalle vor dem 55. Lebensjahr diagnostiziert

wurden.

2.3 Klinische Parameter
Durch die Auswertung des Kilinische-Daten-Fragebogens kdénnen folgende

Parameter bestimmt werden:

» Alter bei Diagnose

* PSA-Wert bei Diagnose

* cT-Stadium anhand der Biopsie

* cGleason-Score anhand der Biopsie
* cGrading anhand der Biopsie

* M-Stadium: durch Staging diagnostizierte Metastasen
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2.4 Parameter nach radikaler Prostatektomie

Unter der Voraussetzung, dass der Patient sich einer radikalen Prostatektomie
unterzog, kann im folgenden Schritt eine histologische Untersuchung des
Operationspraparates durch den Pathologen erfolgen. Durch diese Auswertung

werden folgende Parameter erfasst:

* pT-Stadium (pathologisches Tumorstadium)

* pN-Stadium (pathologisches Lymphknotenstadium)
* pGleason-Score

* pGrading

* RO-Status

2.5 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation ist die international anerkannteste und am haufigsten
verwendete  Tumorklassifizierung. Sie dient neben dem Staging von
Tumorerkrankungen der Behandlungsplanung sowie der Prognoseabschatzung und
bildet die Basis fur weiterfihrende Untersuchungen bzw. Therapien. Da jede
Tumorentitat unterschiedliche Charakteristika aufweist, ist jede TNM-Klassifikation
tumorspezifisch. Es handelt sich hierbei um ein mehrdimensionales System (T, N, M).
T steht fir Tumorstadium und beschreibt die Ausdehnung des Primartumors. Das N-
Stadium  (n=node) charakterisiert das Vorhandensein von regionalen
Lymphknotenmetasten und das M-Stadium beschreibt das Vorliegen bzw. das

Fehlen von Metastasen bzw. Fernmetastasen.

Die TNM-Klassifikation der vorliegenden Arbeit ist die des Prostatakarzinoms der
UICC von 2002 und wird im Folgenden beschrieben (Adam et al., 2008).

T-Stadium:
TX: Keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors moglich
TO: Kein Hinweis auf Primartumor

T1: Tumor klein und nicht tastbar, zufalliger Befund bei Prostataoperation oder
erhdhter PSA-Werte
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* T1a: weniger als 5% Befall
* T1b: mehr als 5% Befall

* T1c: Diagnose des Tumors durch Feinnadelbiopsie
T2: Tumor ist organbegrenzt und nicht kapseluberschreitend
e T2a: =<50% eines Seitenlappens befallen

e T2b: >50% eines Seitenlappens befallen

e T2c: beide Seitenlappen befallen
T3: Tumor ist organuberschreitend und kapseldurchbrechend

* T3a: extrakapsulare Ausbreitung ohne Infiltration der Samenblasen

* T3b: extrakapsulare Ausbreitung mit Infiltration der Samenblasen

T4: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen oder ist fixiert

N-Stadium:

* NX: keine Aussage uUber regionare Lymphknotenmetastasen mdglich
* NO: keine regionaren Lymphknotenmetastasen

* N1: regionare Lymphknotenmetastasen vorhanden
M-Stadium:

¢ MX: Fernmetastasen sind nicht beurteilbar
* MO: keine Fernmetastasen nachweisbar

¢ M1: Fernmetastasen nachweisbar

Sofern ein Stadium <pT2c NO MO vorliegt, spricht man von einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom. Ab einem Stadium =pT3 und / oder pN1 besteht ein lokal
fortgeschrittenes Prostatakarzinom, bei dem die kurativen Therapieoptionen limitiert
sind (Wirth et al., 2014).

21



2.6 Grading

2.6.1 Histologisches Grading nach Gleason

Der Gleason-Score wurde 1966 von Donald F. Gleason zur histologischen
Beurteilung des PCa entwickelt. Dieses Gradingsystem ist international anerkannt
zur Beurteilung der Malignitat des PCa und dient als wichtiger prognostischer Faktor.
Hierbei handelt es sich um ein rein morphologisches Grading. Neben dem Grad der
Drusendifferenzierung werden die unterschiedlichen Wachstumsmuster eines
Praparates betrachtet. Eine zytologische Beurteilung erfolgt nicht. Je nach
Wachstumsmuster wird ein Gleason-Grad von 1-5 vergeben, welcher in der Summe

einen Gleason-Score von 2-10 ergibt.

Der ,klassische® Gleason-Score setzt sich aus der Summe des haufigsten und des
zweithaufigsten Musters zusammen. Wenn zum Beispiel das aggressivere Muster in
einem Praparat seltener vorkommt, berechnet sich der Gleason-Score als 3+4=7a.
Sollte das aggressivere Muster jedoch haufiger vorliegen, ergibt sich der Gleason-
Score 4+3=7b.

Der Gleason-Score wurde 2005 durch die International Society of Urological
Pathology (ISUP) angepasst. Seither berechnet sich der modifizierte Gleason-Score
fur Stanzbiopsien aus der Summe des haufigsten, des zweithaufigsten und des
aggressivsten Musters. Wobei hier zu berlcksichtigen ist, dass das niedriggradigere
Zweitmuster >5% sein muss, um im Score gewertet zu werden. Das aggressivste
Muster geht unabhangig seiner Prozentzahl immer in den Gleason-Score mit ein. Die
Gleason-Summe flr das Prostatektomiepraparat berechnet sich weiterhin nach dem
klassischen Gleason-Score, wobei das aggressivste Muster zusatzlich notiert werden
kann (Delahunt et al., 2012).

2.6.2 Histologisches Grading nach WHO/ Mostofi
Das ursprungliche WHO-Grading nach Mostofi bewertet das Prostatakarzinom
anhand des Differenzierungsgrades der Zellkerne und des Drusenmusters. Daraus

ergeben sich folgende WHO-Differenzierungsgrade flr das Prostatakarzinom:

* G X: Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

* G 1: gut differenziert
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* G 2: maRig differenziert

¢ G 3: schlecht differenziert oder undifferenziert

Dieses Gradingsystem ist neben dem Gleason-Score in Deutschland das am

haufigsten verwendete und anerkannteste (Adam et al., 2008).

2002 wurde das WHO-Grading nach Mostofi modifiziert. Danach berechnet sich der
WHO-Grad aus der Summe der geweblichen Tumordifferenzierung und dem Grad

der nuklearen Anaplasie.
Punktwertung fur gewebliche Differenzierung:

* Score 1. Tumorgewebe besteht ausschliellich aus gut differenzierten
Drisenelementen

* Score 2: neben gut differenzierten Anteilen sind auch malig differenzierte
kribiforme Strukturen nachweisbar

* Score 3: Tumorgewebe schliel3t weniger als 15% schlecht differenzierter
Strukturen ein

* Score 4: schlecht differenzierte Tumoranteile machen 16-25% aus

e Score 5: Tumor besteht zu mehr als 25% aus schlecht differenzierten

Strukturen
Grad der nuklearen Anaplasie:

e Grad I: leichte Anaplasie.
e Grad Il: maRige Anaplasie

* Grad lll: ausgepragte Anaplasie

Aus der Summe von Differenzierungs- und Anaplasiescore ergibt sich ein WHO-Grad,

welcher demzufolge zwischen 2 und 8 liegen kann (Helpap and Wittekind, 2006).

2.6.3 Histologisch-zytologisches Grading nach Helpap

Dieses Gradingsystem wurde unter anderem von dem deutschen Pathologen
Burkhard Helpap entwickelt. Im deutschsprachigen Raum ist es ebenfalls als Grading
des pathologisch-urologischen Arbeitskreises Prostatakarzinom bzw. als Deutsches

Gradingsystem nach Helpap bekannt. Da dieses Grading international nicht
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angewendet wird und bisher nur in Deutschland gebraucht wird, besteht bisher keine
internationale Vergleichbarkeit. Im Gegensatz zum Gleason-Score wird im Grading
nach Helpap neben der Drusendifferenzierung (0-3) auch der Grad der Kernaplasie
(0-2) bestimmt. Somit erfolgt eine Bewertung von morphologischen und
zytologischen Kriterien. Dies hat eine verbesserte und zuverlassigere Detektion von

low-grade PCa zur Folge (Helpap and Kollermann, 2012).

2.7 d’Amico-Risikoklassifizierung

Diese Risikoklassifizierung wurde 1998 von d’Amico zur Einschatzung der
biologischen Aggressivitat eines lokal begrenzten PCa entwickelt. Anhand dieser
kann eine Abschatzung uber das biochemische Rezidivrisiko nach radikaler
Prostatektomie erfolgen. Eingeteilt werden die Patienten anhand vom praoperativen
PSA-Wert, dem Gleason-Score der Biopsie und dem klinischen T-Stadium in drei

Risikogruppen: niedriges, mittleres und hohes Risiko.
Niedriges Risiko:

e <=cT2a
* und PSA =10ng/ml

¢ und Gleason-Score <6
Mittleres Risiko:

e cT2b
* oder PSA >10 - £20ng/ml

e oder Gleason-Score 7
Hohes Risiko:

e clT2c
e oder PSA >20ng/ml

e oder Gleason-Score =8
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Fur die einzelnen Risikogruppen (niedriges, mittleres und hohes Risiko) ergibt sich
ein 5-Jahres-Risiko-PSA-Progress von <25%, 25 — 50% bzw. >50% (Wirth et al.,

2014) (D'Amico et al., 1998).

2.8 Untersuchte Parameter

Fur die vorliegende Arbeit wurden folgende Parameter mit ihren Untergruppen

analysiert:

PSA-Wert bei Diagnose in ng/mil:

e <4
e >4-<10
e >10

Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Operation:

* <55 Jahre
e >55-<65 Jahre
* >65-<75 Jahre
e >75 Jahre

Tumorausdehnung nach der TNM-Klassifikation:

* <pT2c
* pT3a
* pT3b
e pT4

* organbegrenzt/ organuberschreitend

Tumormorphologie nach dem Gleason-Score:

. 8-10
. <6

. 7

. 7(3+4)
. 7 (4+3)
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Tumordifferenzierung nach dem WHO-Grading:

e Gl
e Gl
* Gl

Lymphknoten-Stadium nach der TNM-Klassifikation:

* Nx
* pNO
* pN1

d’Amico-Risikoklassifizierung:

* niedriges Risiko
* mittleres Risiko

* hohes Risiko

2.9 Statistische Auswertung

In Kooperation mit dem Institut fur Epidemiologie und medizinische Biometrie unter
der Leitung von Frau Prof. M. Kron in Ulm erfolgte die statistische Auswertung der
dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten. Im Rahmen der deskriptiven Statistik
wurden qualitative Merkmale anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten
veranschaulicht. Quantitative Merkmale wurden als Anzahl, Mittelwert und Median
bestimmt. Aufgrund des langen Analysezeitraumes wurde mit dem Jonckheere-
Terpstra-Test geprift, ob ein Trend in den klinischen Parametern Uber die Jahre
vorliegt. Die Anwendung gangiger Rundungsregeln flhrte teilweise zu

Anteilssummen grofier bzw. kleiner 100% in den Haufigkeitsverteilungen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie umfasst 10.323 Patienten, die im
Zeitraum von 1998 bis 2012 deutschlandweit radikal prostatektomiert wurden. Die
untersuchten Parameter wurden nach dem Jahr der Diagnose beziehungsweise der
Operation analysiert. Eine Ubersicht sowohl Uber die klinischen als auch die
pathologischen Daten fir das Gesamtkollektiv ist in Tabelle 1 ersichtlich (siehe
Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1: deskriptive Charakteristika der 10.323 Patienten mit radikaler
Prostatektomie in den Jahren 1998-2012

% n

Patienten 10323
Medianes Alter zum Zeitpunkt der OP, Jahre 65.3
Medianer PSA-Wert bei Diagnose, ng/ml 7.6
Risikoklassifizierung nach d’Amico

low 329 3066

intermediate 46.8 4369

high 20.3 1894
Pathologisches Tumorstadium

<pT2c 67.9 7004

pT3a 18.0 1858

pT3b 11.9 1232

pT4 2.2 229
Pathologisches Lymphknotenstadium

Nx 10.6 1093

pNO 82.3 8492

pN1 7.1 738
Organbegrenzung

<pT2c NO MO 66.8 6896

>pT3 u./o. pN1 33.2 3427
Pathologischer Gleason-Score des OP-
Praparates

<6 46.3 4084

7 7.9 698

7 (3+4) 23.5 2067

7 (4+3) 9.0 797

8-10 13.2 1167
Pathologisches Grading

Gl 34 348

Gll 68.9 7039

Glll 27.7 2824
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Tabelle 2: Anzahl der Patienten des Gesamtkollektivs, medianes Alter zum

Zeitpunkt der OP in Jahre und medianer PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose
in ng/ml pro Jahr von 1998-2012

Jahr Anzahl der Pateinten Medianes Alter bei Medianer PSA-Wert
OP in Jahre bei Diagnose in ng/ml

1998 541 63.2 10.0

1999 645 63.6 9.6

2000 766 63.6 9.1

2001 1183 64.7 8.3

2002 994 63.8 7.8

2003 664 63.8 7.7

2004 968 64.9 6.9

2005 1006 65.1 6.8

2006 813 65.9 7.0

2007 814 66.0 7.2

2008 482 66.5 6.9

2009 408 66.2 71

2010 373 66.2 71

2011 383 65.9 7.0

2012 283 66.0 7.0
1998-2012 10323 65.3 7.6
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3.2 praoperative Parameter

3.2.1 PSA-Wert bei Diagnose

Bei der Einteilung der Patienten anhand des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der
Diagnose wurden diese in die Gruppen <4 ng/ml, >4 - <10 ng/ml und >10 ng/mi
unterteilt. Fur die Patienten mit einem PSA-Wert von <4 ng/ml kann fur den Zeitraum
von 1998 bis 2012 eine relativ gleichbleibende Verteilung mit Prozentzahlen von 8%
bis 13% beobachtet werden. Bei den Patienten mit einem PSA-Wert von >4 - <10
ng/ml kam es von 1998 bis 2005 zu einer Zunahme von 42% auf 64%. Seither ist der
Anteil dieser Gruppe bis 2012 relativ konstant. Von 1998 bis 2004 ist es in der
Patientengruppe mit einem PSA-Wert von >10 ng/ml zu einer Abnahme von 49% auf
25% gekommen. Von 2005 bis 2010 kam es zu einer Zunahme von 26% auf 31%.
Seither stellt sich eine erneut abnehmende Entwicklung bis auf 28% dar (siehe
Abbildung 1 und Tabelle 3).

100% 1

90% T
24 25 26 29 29 26 29 31 27 28
36
80% B 46 44 40

49

70% -
60% -
50% -

Prozent [%]
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30% -
20% -
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B> 10 0>4<10 O<4

Abbildung 1: Trend iliber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten
Prostatakarzinome eingeteilt anhand der PSA-Wert-Gruppen zum Zeitpunkt der

Diagnose in ng/ml (p<0,001)
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Tabelle 3: Einteilung der Patienten anhand des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der
Diagnose in ng/ml in den Jahren 1998-2012

Jahr PSA-Wert in ng/ml
<4 >4 -<10 >10
9.7% (n=1002) 56.9% (n=5868) 33.4% (n=3453)
% (n) % (n) % (n)
1998 9.2 (50) 41.8 (226) 49.0 (265)
1999 8.2 (53) 455 (293) 46.3 (299)
2000 9.3 (71) 47.1 (361) 43.6 (334)
2001 8.6 (102) 51.8 (613) 39.6 (468)
2002 9.7 (96) 54.6 (543) 35.7 (355)
2003 8.7 (58) 57.7 (383) 33.6 (223)
2004 11.0 (106) 63.9 (619) 25.1 (243)
2005 10.3 (104) 64.2 (646) 25.5 (256)
2006 11.9 (97) 59.6 (484) 28.5(232)
2007 9.3 (76) 61.5 (500) 29.2 (238)
2008 8.5 (41) 65.1 (314) 26.4 (127)
2009 13.0 (53) 58.1 (237) 28.9 (118)
2010 8.6 (32) 60.6 (226) 30.8 (115)
2011 10.4 (40) 63.0 (241) 26.6 (102)
2012 8.1 (23) 64.3 (182) 27.6 (78)

Betrachtet man den Trend des medianen PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Diagnose
Uber die Jahre von 1998 bis 2012, ist dieser von 10 ng/ml auf 7 ng/ml gesunken. Der
mediane PSA-Wert Uber den gesamten Zeitraum liegt bei 8 ng/ml (siehe Abbildung 2
und Tabelle 2).
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Abbildung 2: Trend uber die Jahre 1998-2012 des medianen PSA-Wertes der

Patienten des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Diagnose in ng/ml (p<0,001)
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3.2.2 Risikoklassifizierung nach d’Amico

Bei der Risikoklassifizierung nach d’Amico wurden die Patienten anhand ihrer
praoperativen Parameter in Niedrig-, Mittel- bzw. Hochrisikogruppe unterteilt. Bei den
Patienten mit einem Niedrigrisiko-PCa ist es von 1998 bis 2005 zu einem Anstieg
von 26% auf 39% gekommen. Nach 2005 fallt der Anteil auf 25% im Jahr 2012 ab
(siehe Abbildung 3 und Tabelle 4)

Fur die Mittel- und Hochrisikogruppen lasst sich fur den gleichen Zeitraum ein
entgegengesetzter Trend feststellen. Fur die Gruppe mit mittlerem Risiko zeigt sich
seit 1998 eine kontinuierliche Zunahme von 35% bis auf 52% im Jahr 2012. Von
1998 bis 2004 ist es in der Hochrisikogruppe zu einem Ruckgang von 39% auf 13%
gekommen. Seither kommt es zu einer Zunahme bis auf 22% im Jahr 2012 (siehe
Abbildung 3 und Tabelle 4).
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Abbildung 3: Trend iliber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten
Prostatakarzinome eingeteilt anhand der Risikogruppen nach d’Amico (MM 2.7)
(p<0,001)
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Tabelle 4: Einteilung der Prostatakarzinome anhand von praoperativen
Parametern (MM 2.7) mittels der Risikoklassifikation nach d’Amico in den
Jahren 1998-2012

Jahr Risikogruppen nach d’Amico
low intermediate high
32.9% (n=3066) 46.8% (n=4369) 20.3% (n=1894)
% (n) % (n) % (n)
1998 26.1 (93) 34.9 (124) 39.0 (139)
1999 25.9 (117) 44.7 (202) 29.4 (133)
2000 25.0 (141) 48.5 (274) 26.5 (150)
2001 32.8 (297) 44.5 (404) 22.7 (206)
2002 34.6 (322) 44.5 (414) 20.9 (194)
2003 36.5 (240) 42.4 (279) 21.1 (139)
2004 38.9 (370) 47.8 (455) 13.3 (127)
2005 39.3 (390) 46.9 (465) 13.8 (137)
2006 34.1 (274) 49.4 (398) 16.5 (133)
2007 34.7 (279) 46.7 (375) 18.6 (149)
2008 30.2 (144) 51.6 (246) 18.2 (87)
2009 31.2 (125) 51.1 (205) 17.7 (71)
2010 26.4 (97) 50.3 (185) 23.3 (86)
2011 27.6 (105) 51.3 (195) 21.1 (80)
2012 25.4 (72) 52.3 (148) 22.3 (63)
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3.3 operative Parameter

3.3.1 Alter zum Zeitpunkt der Operation

Bei der Einteilung der Patienten anhand des Alters zum Zeitpunkt der OP wurden
diese in die Gruppen <55, >55 - <65, >65 - <75 und >75 Jahre unterteilt. In der
Altersgruppe <55 Jahre findet sich von 1998 bis 2012 eine relativ gleichbleibende
Verteilung mit Prozentzahlen von 5% bis 14%. Fur die Altersgruppe >55 - <65 Jahre
lasst sich von 1998 bis 2012 eine abnehmende Entwicklung bezlglich der Verteilung
von 51% auf 33% feststellen. In der Altersgruppe >65 - <75 Jahre stellte sich von
1998 bis 2008 eine steigende Tendenz von 38% auf 57% dar. Nach 2008 fallt der
Anteil auf 53% im Jahr 2012 ab. Fur die Altersgruppe >75 Jahre zeigte sich von 1998
bis 2009 eine relativ gleichbleibende Verteilung. Seither kommt es zu einer Zunahme
bis auf 6% im Jahr 2012 (siehe Abbildung 4 und Tabelle 5).
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Abbildung 4: Trend iliber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten
Prostatakarzinome eingeteilt anhand der Altersgruppen der Patienten in Jahre

zum Zeitpunkt der Operation (p<0,001)
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Tabelle 5: Einteilung der Patienten anhand des Alters in Jahren zum Zeitpunkt
der OP in den Jahren 1998-2012

Jahr Alter in Jahren

<55 >55 - <65 >65 - <75 >75

8.7% (n=903) 42.0% (n=4336) 46.9% (n=4836) 2.4% (n=248)

% (n) % (n) % (n) % (n)
1998 9.8 (53) 50.5 (273) 37.5 (203) 2.2 (12)
1999 7.9 (51) 50.5 (326) 40.0 (258) 1.6 (10)
2000 10.1 (77) 47.8 (366) 40.1 (307) 2.0 (16)
2001 8.2 (97) 43.5 (514) 46.2 (547) 2.1 (25)
2002 9.4 (93) 48.4 (481) 40.1 (399) 2.1 (21)
2003 14.3 (95) 44 .4 (295) 38.3 (254) 3.0 (20)
2004 8.6 (83) 42.4 (410) 47.8 (463) 1.2 (12)
2005 7.9 (79) 40.7 (409) 49.8 (501) 1.6 (17)
2006 5.4 (44) 37.9 (308) 54.0 (439) 2.7 (22)
2007 6.5 (53) 37.7 (307) 53.0 (431) 2.8 (23)
2008 7.5 (36) 32.2 (155) 57.3 (276) 3.0 (15)
2009 10.5 (43) 31.6 (129) 55.4 (226) 2.5 (10)
2010 8.6 (32) 35.7 (133) 52.8 (197) 2.9 (11)
2011 11.5 (44) 35.5 (136) 48.3 (185) 4.7 (18)
2012 8.1(23) 33.2 (94) 53.0 (150) 5.7 (16)

Analysiert man den Trend des medianen Alters zum Zeitpunkt der Operation Uber die
Jahre von 1998 bis 2012, ist dieses von 63 Jahren auf 66 Jahren angestiegen. Das
mediane Alter Uber den gesamten Zeitraum liegt bei 65 Jahren (siehe Abbildung 5
und Tabelle 2).
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Abbildung 5: Trend uber die Jahre 1998-2012 des medianen Alters der
Patienten des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der OP in Jahre (p<0,001)
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3.3.2 pathologisches Tumorstadium

Bei der Einteilung der PCa anhand des pathologischen Tumorstadiums wurden die
Tumore in die Gruppen <pT2c, pT3a, pT3b und pT4 unterteilt. Bei den PCa mit
einem pathologischen Tumorstadium <pT2c kam es von 1998 bis 2007 zu einem
Anstieg von 59% auf 74%. Nach 2007 fallt der Anteil auf 65% im Jahr 2012 ab (siehe
Abbildung 6 und Tabelle 6).

Bei den PCa mit einem pathologischen Tumorstadium pT3a und pT3b zeigt sich flr
den gleichen Zeitraum ein entgegengesetzter Trend. Von 1998 bis 2007 ist es in der
Gruppe pT3a zu einer Abnahme von 22% auf 14% gekommen. Seit 2007 kommt es
zu einer Zunahme bis auf 19% im Jahr 2012. In der Gruppe pT3b ist es von 1998 bis
2006 zu einem Ruckgang von 16% auf 9% gekommen. Seither steigt der Anteil auf
15% im Jahr 2012. Fir die PCa mit einem pathologischen Tumorstadium pT4 stellt
sich von 1998 bis 2012 ein abnehmender Trend von 3% auf 1% dar (siehe Abbildung
6 und Tabelle 6).
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Abbildung 6: Trend uber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten

Prostatakarzinome eingeteilt anhand der pathologischen Tumorstadien
(p<0,001)
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Tabelle 6: Einteilung der Prostatakarzinome anhand des pathologischen
Tumorstadiums in den Jahren 1998-2012

Jahr pT-Stadium

<pT2c pT3a pT3b pT4

67.9% (n=7004) 18.0% (n=1858) 11.9% (n=1232) 2.2% (n=229)

% (n) % (n) % (n) % (n)
1998 58.8 (318) 22.2 (120) 16.0 (86) 3.0 (17)
1999 57.8 (373) 22.3 (144) 16.0 (103) 3.9 (25)
2000 60.7 (465) 20.8 (159) 15.3 (117) 3.2 (25)
2001 65.0 (769) 20.5 (243) 11.6 (137) 2.9 (34)
2002 66.2 (658) 19.6 (195) 11.5 (114) 2.7 (27)
2003 68.2 (453) 17.6 (117) 11.5 (76) 2.7 (18)
2004 73.9 (715) 16.0 (155) 8.9 (86) 1.2 (12)
2005 71.5 (719) 16.3 (164) 10.6 (107) 1.6 (16)
2006 73.1 (594) 15.7 (128) 8.9 (72) 2.3(19)
2007 73.8 (601) 14.0 (114) 10.6 (86) 1.6 (13)
2008 72.2 (348) 16.2 (78) 10.1 (49) 1.5(7)
2009 71.6 (292) 15.9 (65) 11.3 (46) 1.2 (5)
2010 68.4 (255) 14.7 (55) 15.3 (57) 1.6 (6)
2011 68.1 (261) 17.2 (66) 14.4 (55) 0.3 (1)
2012 64.7 (183) 19.4 (55) 14.5 (41) 1.4 (4)
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3.3.3 pathologisches Lymphknotenstadium

Bei der Einteilung der PCa anhand des pathologischen Lymphknotenstadiums

wurden die Tumore in pNO, Nx und pN1 unterteilt. In der Gruppe pNO, Nx ist es von
1998 bis 2004 zu einem Anstieg von 89% auf 96% gekommen. Nach 2004 fallt der

Anteil auf 88% im Jahr 2012 ab (siehe Abbildung 7 und Tabelle 7).

Fur die PCa mit positiven Lymphknoten (pN1) Iasst sich fur den gleichen Zeitraum

ein entgegengesetzter Trend feststellen. In dieser Gruppe kam es von 1998 bis 2004

zu einem Ruckgang von 11% auf 4%. Seither zeigt sich eine Zunahme bis auf 12%
im Jahr 2012 (siehe Abbildung 7 und Tabelle 7).
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Tabelle 7: Einteilung der Prostatakarzinome anhand des pathologischen

Lymphknotenstadiums in den Jahren 1998-2012

Jahr pN-Stadium
Nx pNO pN1
10.6% (n=1093) 82.3% (n=8492) 7.1% (n=738)
% (n) % (n) % (n)

1998 7.2(39) 82.3(445) 10.5 (57)
1999 5.3 (34) 86.4 (557) 8.3 (54)
2000 6.1 (47) 85.7 (656) 8.2 (63)
2001 4 (88) 85.2 (1007) 7.4 (88)
2002 13.5(134) 80.3 (798) 6.2 (62)
2003 12.1 (80) 82.5 (548) 5.4 (36)
2004 18.0 (174) 77.6 (750) 4.4 (44)
2005 17.5 (176) 77.1 (776) 5.4 (54)
2006 10.2 (83) 84.5 (687) 5.3 (43)
2007 12.8 (104) 80.3 (654) 6.9 (56)
2008 11.4 (55) 82.6 (398) 6.0 (29)
2009 9.6 (39) 81.1 (331) 9.3 (38)
2010 4.3 (16) 85.3 (318) 10.4 (39)
2011 4.2 (16) 85.1 (326) 10.7 (41)
2012 2.8 (8) 85.2 (241) 12.0 (34)
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3.3.4 Organbegrenzung

Bei der Einteilung der PCa anhand der Organbegrenzung wurden die Tumore in
organbegrenzt (<pT2c NO MO) und nicht organbegrenzt (2pT3 u./o. pN1) unterteilt.

Bei den organbegrenzten PCa ist es von 1998 bis 2007 zu einer Zunahme von 57%
auf 73% gekommen. Nach 2007 fallt der Anteil auf 64% im Jahr 2012 (siehe
Abbildung 8 und Tabelle 8).

Bei den nicht organbegrenzten PCa lasst sich im gleichen Zeitraum ein
entgegengesetzter Trend beobachten. In dieser Gruppe kam es von 1998 bis 2007
zu einer Abnahme von 43% auf 27%. Seither zeigt sich ein Anstieg bis auf 36% im
Jahr 2012 (siehe Abbildung 8 und Tabelle 8).
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Abbildung 8: Trend iliber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten

Prostatakarzinome eingeteilt anhand der Organbegrenzung (p<0,001)
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Tabelle 8: Einteilung der Prostatakarzinome anhand der Organbegrenzung in
den Jahren 1998-2012

Jahr organbegrenzt
<pT2c NO MO 2pT3 u./o. pN1
66.8% (n=6896) 33.2% (n=3427)
% (n) % (n)
1998 57.3 (310) 42.7 (231)
1999 57.0 (367) 43.0 (278)
2000 59.3 (454) 40.7 (312)
2001 63.7 (753) 36.3 (430)
2002 65.7 (653) 34.3 (341)
2003 67.3 (447) 32.7 (217)
2004 72.9 (706) 27.1 (262)
2005 70.9 (713) 29.1 (293)
2006 71.7 (583) 28.3 (230)
2007 72.9 (593) 27.1 (221)
2008 71.6 (345) 28.4 (137)
2009 69.1 (282) 30.9 (126)
2010 67.3 (251) 32.7 (122)
2011 67.6 (259) 32.4 (124)
2012 63.6 (180) 36.4 (103)
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3.3.5 pathologischer Gleason-Score

Bei der Einteilung der PCa anhand des pathologischen Gleason-Scores des
radikalen Prostatektomiepraparates wurden die Tumore in die Gleason-Score-
Gruppen 2-6, 7a, 7b und 8-10 unterteilt. Bei den PCa mit einem Gleason-Score von
2-6 zeigt sich seit 1998 eine abnehmende Entwicklung von 60% bis auf 25% im Jahr
2012 (siehe Abbildung 9 und Tabelle 9).

Fir die PCa mit einem Gleason-Score von 7a stellt sich fur den gleichen Zeitraum
ein entgegengesetzter Trend dar. Hier ist es seit 1998 zu einer Zunahme von 12%
auf 46% im Jahr 2012 gekommen. Fur die PCa mit einem Gleason-Score von 7b
zeigte sich von 1998 bis 2003 ein abnehmende Tendenz von 12% auf 9%. Nach
2003 lasst sich ein zunehmender Trend von 11% im Jahr 2004 auf 19% im Jahr 2012
feststellen. Fur die PCa mit einem Gleason-Score von 8-10 kann fur den Zeitraum
1998 bis 2012 eine relativ gleichbleibende Verteilung mit Prozentzahlen von 10% bis
16% beobachtet werden (siehe Abbildung 9 und Tabelle 9).
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Abbildung 9: Trend uber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten
Prostatakarzinome eingeteilt anhand des pathologischen Gleason-Scores
(p<0,001)
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Tabelle 9: Einteilung der Prostatakarzinome anhand des pathologischen
Gleason-Scores in den Jahren 1998-2012

Jahr Gleason-Score
<6 7 (3+4) 7 (4+3) 8-10
46.4% (n=4084) 27.2% (n=2400) 13.2% (n=1162) 13.2% (n=1167)

% (n) % (n) % (n) % (n)
1998 59.9 (176) 11.6 (34) 12.2 (36) 16.3 (48)
1999 58.1 (229) 11.6 (46) 16.8 (66) 13.5 (53)
2000 50.5 (252) 12.8 (64) 24.3 (121) 12.4 (62)
2001 59.1 (473) 17.9 (143) 9.9 (79) 13.1 (105)
2002 51.5 (442) 24.4 (210) 8.8 (76) 15.3 (131)
2003 45.2 (283) 33.3 (209) 8.9 (56) 12.6 (79)
2004 50.4 (453) 27.1 (244) 11.1 (100) 11.4 (102)
2005 46.7 (452) 30.0 (290) 11.8 (114) 11.5 (111)
2006 44.2 (351) 28.1 (223) 13.0 (104) 14.7 (117)
2007 44.9 (355) 28.3 (224) 13.1 (104) 13.7 (108)
2008 38.5 (181) 31.5 (148) 16.2 (76) 13.8 (65)
2009 37.9 (151) 34.9 (139) 13.6 (54) 13.6 (54)
2010 27.4 (100) 39.7 (145) 18.9 (69) 14.0 (51)
2011 30.5 (115) 40.7 (153) 14.4 (54) 14.4 (54)
2012 25.4 (71) 45.9 (128) 19.0 (53) 9.7 (27)
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3.3.6 pathologisches Grading

Bei der Einteilung der PCa anhand des pathologischen Gradings wurden die Tumore
in Gl, Gll und GlllI unterteilt. Bei den PCa mit einem Grading Gl zeigt sich von 1998
bis 2012 ein Ruckgang von 9% auf 0%. In der Gruppe der PCa mit einem Grading
Gll kam es von 1998 bis 2001 zu einer Zunahme von 66% auf 75%. Nach 2001 fiel
der Anteil dieser Gruppe bis auf 63% im Jahr 2008 ab. Seither kommt es bei den
PCa mit einem Grading Gll zu einem Anstieg bis auf 88% im Jahr 2012 (siehe
Abbildung 10 und Tabelle 10).

Fur die Gruppe der PCa mit einem Grading GllII stellt sich flr den gleichen Zeitraum
ein entgegengesetzter Trend dar. Von 1998 bis 2001 kam es in dieser Gruppe zu
einem Ruckgang von 26% auf 20%. Nach 2001 stieg der Anteil auf 36% im Jahr
2008 an. Seither ist es bei den PCa mit einem Grading Glll zu einer Abnahme bis auf
12% im Jahr 2012 gekommen (siehe Abbildung 10 und Tabelle 10).
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Abbildung 10: Trend uber die Jahre 1998-2012 der diagnostizierten

Prostatakarzinome eingeteilt anhand des pathologischen Gradings (p<0,001)
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Tabelle 10: Einteilung der Prostatakarzinome anhand des pathologischen
Gradings in den Jahren 1998-2012

Jahr Grading

Gl Gl Glil

3.4% (n=348) 68.9% (n=7039) 27.7% (n=2824)

% n % n % n
1998 8.5 (46) 65.9 (353) 25.6 (137)
1999 5.8 (37) 67.0 (429) 27.2 (174)
2000 6.4 (49) 67.5 (514) 26.1 (199)
2001 5.0 (59) 74.7 (879) 20.3 (239)
2002 5.3 (52) 71.5 (702) 23.2 (228)
2003 2.5 (16) 67.3 (440) 30.2 (198)
2004 3.6 (34) 67.3 (637) 29.1 (276)
2005 1.4 (14) 65.8 (654) 32.8 (326)
2006 2.1(17) 64.6 (521) 33.3 (269)
2007 1.0 (8) 62.9 (508) 36.1 (292)
2008 1.4 (7) 63.0 (301) 35.6 (170)
2009 0.8 (3) 73.6 (296) 25.6 (103)
2010 0.8 (3) 72.2 (265) 27.0 (99)
2011 0.8 (3) 78.3 (296) 20.9 (79)
2012 0.0 (0) 88.0 (244) 12.0 (35)
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4 Diskussion

Hintergrund vorliegender Arbeit ist ein Artikel von Budaus et al., in dem eine inverse
Stadienmigration eines deutschen tertiary care center Kollektivs in den Jahren von
2000 bis 2009 aufgezeigt wurde. Es zeigte sich in dieser Studie zum einen ein
Anstieg des Alters zum Zeitpunkt der OP Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
und zum anderen eine Zunahme des Anteils von aggressiveren Tumoren bei
Patienten nach radikaler Prostatektomie (RP) ab dem Jahr 2005 (Budaus et al.,
2011). Ziel der vorliegenden Studie ist es, sowohl den beschriebenen Stadienshift als
auch Veranderungen von Tumoreigenschaften bei Patienten mit einem

Prostatakarzinom (PCa) nach RP in einem nationalen Kollektiv zu verifizieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln die Trends des Hamburger
Kollektivs wider, allerdings zu einem spateren Zeitpunkt. Die Patienten sind zum
Zeitpunkt der Operation im Median alter geworden. Der PSA-Wert zum Zeitpunkt der
Diagnose ist im Median gesunken. Teilt man die Patienten nach der d’Amico
Risikoklassifizierung ein, so ist zu erkennen, dass es zu einer Abnahme von
Niedrigrisiko-PCa gekommen ist bei gleichzeitiger Zunahme von Mittel- und
Hochrisiko-PCa. Ebenfalls kam es im Beobachtungszeitraum zu einem Anstieg der
PCa mit einem Gleason-Score >6. Betrachtet man die PCa anhand ihrer
Tumorausdehnung, kam es hierbei zu einer Abnahme der organbegrenzten PCa.

Gleichzeitig kam es zu einer Zunahme der PCa mit positiven Lymphknoten.

Von 1998 bis 2012 kam es zu einem Anstieg des medianen Alters zum Zeitpunkt der
OP von 63 Jahre auf 66 Jahre. Das mediane Alter Uber den gesamten Zeitraum liegt
bei 65 Jahre. Bei der Einteilung der Patienten anhand des Alters zum Zeitpunkt der
OP wurden diese in die Gruppen <55, >55 - <65, >65 - <75 und >75 Jahre unterteilt.
Fur die Patientengruppe mit einem Alter <55 Jahre zeigt sich fur den gesamten
Beobachtungszeitraum eine relativ gleichbleibende Verteilung. In der Altersgruppe
>55 - <65 Jahre ist es im gleichen Zeitraum zu einem Rickgang von 51% auf 33%
gekommen. In der Altersgruppe >65 - <75 Jahre ist es von 1998 bis 2008 zu einem
Anstieg von 38% auf 57% gekommen. Seither zeigt sich ein leichter Ruckgang auf
53%. Fur die Altersgruppe >75 Jahre kommt es seit 2009 zu einer Zunahme von 2%
auf 6%.

Diese Trends in der Altersentwicklung werden neben Budaus, in dessen Kollektiv es

zu einer Zunahme des medianen Alters von 62 Jahre auf 63 Jahre gekommen ist,
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auch in anderen Studien beschrieben (Budaus et al., 2011). Silberstein et al. zeigten
in ihrem Kollektiv einen Anstieg des Alters bei RP in den Jahren von 2000 bis 2009
von 59 Jahre auf 61 Jahre auf (Silberstein et al., 2011). Roder et al. konnten in einem
nationalen danischen Kollektiv im Zeitraum von 1995 bis 2011 ahnliche Ergebnisse
bezlglich des Alters aufweisen. Diese Arbeit zeigte einen Anstieg des medianen
Alters von 61 Jahre auf 65 Jahre in den Jahren 1995 bis 2011. Der starkste Anstieg
in diesem Kollektiv war wie in vorliegender Studie in der Altersgruppe =65 zu

verzeichnen (Roder et al., 2014).

Die Grunde fur das steigende mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation sind
vielfaltig. Zum einen ist es zwischen 1998 und 2012 zu einem Anstieg der
Lebenserwartung der mannlichen Bevolkerung in Deutschland um ca. vier Jahre
gekommen. Betrachtet man die Lebenserwartung der deutschen Manner mit Alter 75,
so stieg diese zwischen 1998 und 2012 von 9 Jahren auf 11 Jahren an
(Statistisches-Bundesamt, 2015). Dies wirde zum Teil auch den Anstieg in den
Altersgruppen >65 - <75 Jahre sowie >75 Jahre erklaren, da fur die RP geeignete
Patienten eine Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren nach der aktuellen
Leitlinie vorweisen mussen (Wirth et al., 2014). Zum anderen koénnte die Einfuhrung
von Nomogrammen und Prognosetests die Identifikation von passenden Patienten
fur die RP erleichtert haben, statt strikte Altersgrenzen berlcksichtigen zu mussen
(Cowen et al.,, 2006) (Walz et al.,, 2007). Die Studie von Alibhai et al. konnte
aufzeigen, dass die zunehmende Anzahl von Komorbiditaten einen starkeren
Einfluss auf postoperative Komplikationen hat als steigendes Alter fur sich allein. So
ist das Risiko fur die postoperative Mortalitdt nach RP fur weitestgehend gesunde
Patienten bis zu einem Alter von mindestens 79 Jahren laut Alibhai relativ gering
(Alibhai et al., 2005). Dies und die Tatsache, dass die RP in der heutigen Zeit mit
einem geringeren operativen Risiko verbunden ist, fuhrt eventuell dazu, dass sie
auch bei alteren Patienten vermehrt durchgefuhrt wird (Roder et al., 2014). Ein
weiterer moglicher Grund fur das steigende mediane Alter zum Zeitpunkt der OP ist
die Etablierung von Active Surveillance (AS) in Deutschland. Durch die HAROW-
Studie wurden erstmalig Ergebnisse fur die Therapiemethode AS fur Deutschland
bekannt. In diese Arbeit wurden von 2008 bis 2013 3.169 Patienten mit lokal
begrenztem PCa eingeschlossen. Die Entscheidung fur AS wurde nach den
aktuellen S3-Leitlinien getroffen. 16% der eingeschlossenen Patienten wahlten AS
als primare Behandlungsoption, womit diese an dritter Stelle hinter RP und

Radiotherapie (RT) bei primar kurativen PCa steht. Wurde das AS-Regime unter
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anderem aufgrund des Voranschreitens des PCa abgebrochen, wahlten die meisten
Patienten die RP als Sekundartherapie (Herden et al., 2014). Eine Studie von
Cooperberg et al. zeigte ahnliche Ergebnisse fur die Anwendung von AS in den USA
(Cooperberg et al., 2010). Mehrere Arbeiten belegen, dass im Median ein bis vier
Jahre vom Beginn des AS-Schemas bis zu weiteren kurativen Behandlungsoptionen
vergehen (Dall'Era et al., 2012). Diese Zahlen wurden durch eine danische Studie
bestatigt (Thomsen et al., 2013). Die EinfUhrung von AS in Deutschland und die
damit verbundene zeitliche Verschiebung bis zur Durchfihrung der RP als sekundare
Behandlungsoption fuhrt zu einem Anstieg des medianen Alters zum Zeitpunkt der
OP in Deutschland.

Betrachtet man den Trend des medianen PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Diagnose
Uber die Jahre von 1998 bis 2012, ist dieser von 10 ng/ml auf 7 ng/ml gesunken. Der
mediane PSA-Wert Uber den gesamten Beobachtungszeitraum liegt bei 8 ng/ml. Bei
der Einteilung der Patienten anhand des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Diagnose
wurden diese in die Gruppen <4 ng/ml, >4 - <10 ng/ml und >10 ng/ml unterteilt. In der
Patientengruppe mit einem PSA-Wert von <4 ng/ml konnte fur den
Beobachtungszeitraum von 1998 bis 2012 eine relativ gleichbleibende Verteilung
beobachtet werden. Bei den Patienten mit einem PSA-Wert von >4 - <10 ng/ml ist es
von 1998 bis 2005 zu einem Anstieg von 42% auf 64% gekommen. Seither zeigt sich
bis 2012 in dieser Gruppe eine relativ gleichbleibende Verteilung. Von 1998 bis 2004
ist es in der Patientengruppe mit einem PSA-Wert von >10 ng/ml zunachst zu einer
Abnahme von 49% auf 25% gekommen. Von 2005 bis 2010 kam es zu einer
Zunahme von 26% auf 31%. Seither stellt sich eine erneut abnehmende Entwicklung
bis auf 28% dar.

Diese Ergebnisse werden von anderen europaischen Studien bestatigt. Budaus et al.
beschrieben in ihrem Kollektiv ebenfalls einen Riuckgang des medianen PSA-Wertes
zum Zeitpunkt der Diagnose. Im Zeitraum 2000 bis 2009 ist der mediane PSA-Wert
zum Zeitpunkt der Diagnose von 7,4 ng/ml auf 6,6 ng/ml gesunken (Budaus et al.,
2011). Ahnliche Ergebnisse konnten Roder et al. in einem nationalen danischen
Kollektiv aufzeigen. Im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2011 ist es zu einem
Ruckgang des medianen praoperativen PSA-Wertes von 11,5 ng/ml auf 7,9 ng/ml
gekommen (Roder et al.,, 2014). In der Studie von Dorr et al. konnte in der
Patientengruppe mit einem PSA-Wert von 4 - <10 ng/ml ab dem Jahr 1994 ebenfalls

ein Anstieg von 29% auf 52% festgestellt werden. Gleichzeitig kam es in den
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Gruppen mit einem PSA-Wert von 10-<20 ng/ml und =220 ng/ml zu einem Rickgang
von 30% auf 20% (Dorr et al., 2015).

Der Ruckgang des medianen PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Diagnose lasst sich am
ehesten mit der EinfUhrung des PSA-Tests begrinden. Obwohl es in Deutschland zu
keinem Zeitpunkt eine Empfehlung fir populationsbasiertes Screening gab, werden
PSA-Tests im Rahmen von sogenannten opportunistischen Screenings, wo die
Initiative vom Patienten selbst ausgeht, als Fruherkennungsuntersuchungen in
Deutschland durchgeflhrt (Bérgermann and Rubben, 2009). In der ersten deutschen
interdisziplinaren S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik und Therapie des PCa
aus dem Jahr 2009 wurde festgelegt, dass ,Mannern mit dem Wunsch nach einer
Friherkennungsuntersuchung auf ein Prostatakarzinom {...} die Bestimmung des
PSA und eine digitale-rektale Untersuchung empfohlen werden“ (Wirth et al., 2009)
soll. Hierbei stellt ,die Kombination der DRU mit der PSA-Wertbestimmung {...} das
beste Verfahren zur Friherkennung eines Prostatakarzinoms® (Luboldt et al., 1999)
dar. 2011 wurde die S3-Leitlinie dahingehend erganzt, dass ,Manner, die mindestens
40 Jahre alt sind und eine mutmallliche Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren
haben, {...} Uber die Mdglichkeit einer FrGherkennung informiert werden® (Wirth et al.,
2011) sollen. Die beschriebene Etablierung des PSA-Tests in Deutschland hat zum
einen die sinkenden PSA-Werte zum Zeitpunkt der Diagnose in der vorliegenden
Studie bedingt, zum anderen hat die PSA-Wertbestimmung zu einer Zunahme der
Anzahl an RP sowie zu einem stetigen Anstieg der Inzidenz des PCa in den letzten
Jahren in Deutschland gefuhrt (Budaus et al., 2011) (Edwards et al.). Dorr et al.
konnten anhand von Daten aus dem Tumorregister Munchen aufzeigen, dass es im
Beobachtungszeitraum der Studie von 1990 bis 2010 zu einer Verdopplung der
Inzidenzrate des PCa von 55/100.000 auf 106/100.000 gekommen ist. Im gleichen
Zeitraum kam es zu einem Anstieg der RP-Rate als primare Therapie von 20% auf
50%. Diese Ergebnisse haben Dorr et al. u.a. mit der Etablierung vom PSA-Test in
Europa seit den 1990ern begrindet (Dorr et al., 2015). Ein drastischer Anstieg der
PCa-Inzidenz in den USA fur die Jahre 1988 bis 1995 ist ebenfalls auf die EinflUhrung
des PSA-Tests am Ende der 1980er Jahre zurickzufuhren (Jemal et al., 2008). Im
Gegensatz zu Deutschland wurde in den USA bis vor ein paar Jahren hingegen ein
populationsbasiertes Screening angewendet (Gallina et al., 2008). Die USA haben
allerdings in den folgenden Jahren ihre Haltung gegenuber dem PSA-Screening
geandert. Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) schloss im Jahr 2008

zunachst Patienten mit einem Alter 275 Jahre von dem PSA-Screening aus (Calonge,
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2008). Im Jahr 2012 erfolgte dann die Empfehlung zur Einstellung des bisherigen
PSA-Screenings durch selbige Organisation (Moyer, 2012). Eine amerikanische
Studie zeigte im Gegensatz zu einer europaischen Studie zu diesem Zeitpunkt
keinen Vorteil durch das PSA-Screening (Andriole et al., 2012) (Schroder et al.,
2012). Eine weitere bedeutsame Folge der PSA-Wertbestimmung ist der Anstieg der
PCa mit einem Tumorstadium T1c. Luboldt et al. beschrieben bereits 1997/1998 fur
ein deutsches Kollektiv, welches 11.656 Patienten beinhaltete, dass ,die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens {..} die Fallfindung von
nichttastbaren Prostatakarzinomen, sog. T1c-Tumoren, bis zu 7fach® (Luboldt et al.,
2000) erhoht hat. Ahnliche Ergebnisse konnten Gallina et al. in inrer Studie aufzeigen.
Sie verglichen in dieser Arbeit die Stadienmigration zwischen drei amerikanischen
und drei europaischen Kliniken in den Jahren von 1988 bis 2005. Sowohl in Europa
als auch in den USA ist es im Beobachtungszeitraum zu einem Anstieg von nicht-
palpablen PCa gekommen (Gallina et al., 2008). Diese Entwicklung konnte Roder et
al. in ihrem nationalen danischen Kollektiv verifizieren. Der Anteil der PCa mit einem
Tumorstadium cT1 ist in den Jahren von 1995 bis 2011 von 32% auf 56%
angestiegen. Im gleichen Zeitraum ist es zu einem Ruckgang der PCa mit einem

Tumorstadium ¢T2 von 56% auf 39% gekommen (Roder et al., 2014).

Wahrend des Beobachtungszeitraumes von 1998 bis 2012 kam es bezuglich der
Risikoklassifizierung nach d’Amico in der vorliegenden Studie zu einer interessanten
Entwicklung. Die Patienten wurden anhand ihrer praoperativen Parameter in Niedrig-,
Mittel- bzw. Hochrisikogruppe eingeteilt. In den Jahren von 1998 bis 2005 ist es bei
den Patienten mit einem Niedrigrisiko-PCa zu einem Anstieg von 26% auf 39%
gekommen. Nach 2005 fallt der Anteil auf 25 % im Jahr 2012 ab. Fur die Mittel- und
Hochrisikogruppen lasst sich fur den gleichen Zeitraum ein entgegengesetzter Trend
feststellen. In der Gruppe mit mittlerem Risiko zeigt sich seit 2008 eine steigende
Tendenz mit Prozentzahlen um 51%. Betrachtet man die Patienten in der
Hochrisikogruppe ist es von 1998 bis 2004 zu einem Rickgang von 39% auf 13%

gekommen. Seither kommt es zu einer Zunahme bis auf 22% im Jahr 2012.

Der prozentuale Anstieg der Mittel- und Hochrisikogruppe bei gleichzeitigem
Ruckgang der Niedrigrisikogruppe wird von anderen Studien ebenfalls berichtet. In
einer deutschen tertiary care center Studie aus Hamburg konnten Budaus et al.
einen Ruckgang der Niedrigrisikogruppe in den Jahren von 2005 bis 2009 von 51%

auf 35% aufzeigen. Zugleich kam es zu einem Anstieg der Mittel- und
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Hochrisikogruppe von 39% bzw. 10% auf 49% bzw. 17% (Budaus et al., 2011). Eine
amerikanische Studie von Silberstein et al. untersuchte die Kklinischen und
pathologischen Veranderungen bei 6.624 Patienten mit PCa, welche in den Jahren
von 2000 bis 2010 radikal prostatektomiert wurden. In den Gruppen mit mittlerem
und hohem Risiko kam es zu einem prozentualen Anstieg, wahrend es im gleichen
Zeitraum in der Niedrigrisikogruppe zu einem prozentualen Rickgang gekommen ist
(Silberstein et al., 2011). Roder et al. beschrieben fur ihr nationales danisches
Kollektiv ahnliche Ergebnisse, wobei sich die starksten Veranderungen in der
Niedrig- und Mittelrisikogruppe nach dem Jahr 2005 zeigten. In den Jahren von 2005
bis 2011 kam es zu einem Ruckgang der Gruppe mit niedrigem Risiko von 30% auf
18%. Zeitglich stieg der Anteil der Mittelrisikogruppe von 43% auf 57% an (Roder et
al., 2014).

Die beschriebenen Veranderungen bezlglich der Verteilung der d’Amico
Risikogruppen lassen sich sehr unterschiedlich begrinden. Ein naheliegender Grund
hierfur ist die Modifizierung des Gleason-Scores im Jahr 2005 durch die International
Society of Urological Pathology (ISUP) in San Antonio. Das urspriungliche Gleason-
Score-System besteht seit seiner Einfuhrung im Jahr 1966 und ist nach wie vor das
weltweit anerkannteste Gradingsystem. Jedoch veranderte sich mit dem
medizinischen Fortschritt die Diagnostik und die Behandlung des PCa mit der Folge,
dass es in den letzten Jahren zunehmend zu einer unterschiedlichen Anwendung
und Interpretation des Gleason-Scores gekommen ist (Epstein et al., 2005). Daher
war es das Ziel der Modifizierung im Jahr 2005, eine standardisierte Anwendung
bezuglich der Interpretation und Nomenklatur des Gleason-Scores zu finden (Helpap
and Egevad, 2006). Ein wichtiger Punkt dieser Modifizierung war die Aktualisierung
der histologischen Kriterien, nach denen die Gleason-Grade 1-5 einzuteilen sind.
Diese Anderung betraf vor allem die Gleason-Grade 3 und 4, was eine Verschiebung
hin zu aggressiveren Gleason-Scores zur Folge hatte. Bezuglich der Biopsie
verschob sich der am haufigsten diagnostizierte Gleason-Score von 6 nach 7a
(Epstein et al., 2005) (Helpap and Egevad, 2006) (Helpap and Egevad, 2007). Diese
Entwicklung wurde in den folgenden Jahren durch andere Studien bestatigt. In dem
Kollektiv von Silberstein et al. kam es im Beobachtungszeitraum von 2000 bis 2010
zu einem Ruckgang der PCa mit einem Gleason-Score von 6 in der Biopsie.
Gleichzeitig ist es zu einem Anstieg der Gleason-Scores 3+4, 4+3 und 4+4 in der
Biopsie gekommen, wobei der starkste Anstieg beim Gleason-Score 3+4

festzustellen war (Silberstein et al., 2011). Roder et al. konnten in ihrem Kollektiv
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ebenfalls eine Zunahme des Gleason-Scores 3+4 bei gleichzeitigem Rlckgang des
Gleason-Scores <6 in der Biopsie aufzeigen (Roder et al., 2014). Ahnliche
Ergebnisse konnten Dorr et al. fur ein Kollektiv basierend auf Krebsregisterdaten
feststellen. Im Beobachtungszeitraum von 1998 bis 2010 kam es zu einer
Verdopplung des prozentualen Anteils des Gleason-Scores 7 von 21% auf 43%.
Gleichzeitig reduzierte sich der Anteil der Gleason-Score-Gruppe 5-6 von 46% auf
32% (Dorr et al,, 2015). Hinsichtlich des Gleason-Scores des radikalen
Prostatektomiepraparates kam es ebenfalls zu einer Verschiebung des am
haufigsten diagnostizierten Gleason-Scores von 6 nach 7a und 7b (Helpap and
Egevad, 2006) (Helpap and Egevad, 2007). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
bezlglich des pathologischen Gleason-Scores des radikalen
Prostatektomiepraparates bestatigen diese Erkenntnisse. Fur die PCa mit einem
pathologischen Gleason-Score von 2-6 zeigt sich seit 2008 eine deutliche Abnahme
von 39% auf 25% im Jahr 2012. Im gleichen Zeitraum nehmen die PCa mit einem
pathologischen Gleason-Score von 7a von 32% auf 46% zu. Fur die PCa mit einem
pathologischen Gleason-Score von 7b zeigt sich fur die letzten Jahre ebenfalls ein
zunehmender Trend. Fur die PCa mit einem pathologischen Gleason-Score von 8-10
zeigt sich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum eine relativ gleichbleibende
Verteilung. Ein Rickgang der PCa mit einem pathologischen Gleason-Score von 6 in
den letzten Jahren konnte in einer weiteren Studie festgestellt werden (Silberstein et
al., 2011). Ein weiterer Punkt der Konsenskonferenz der ISUP im Jahr 2005 war die
starkere Gewichtung von aggressiveren Gleason-Graden in der Biopsie durch die
Einflhrung von bestimmten Prozentangaben, indem das niedriggradigere
Zweitmuster >5% haben muss um im Score gewertet zu werden. Ein tertiarer
héhergradiger Gleason-Grad flieRt unabhangig seiner Prozentzahl in den Gleason-
Score mit ein. Der gemeinsame Konsens bezuglich des pathologischen Gleason-
Scores des radikalen Prostatektomiepraparates war es, dass sich der Gleason-Score
weiterhin aus dem haufigsten und zweithaufigsten Grad zusammensetzt, eine
Erwahnung eines dritten Gleason-Grades aber mdglich ist (Epstein et al., 2005).
Durch die Modifizierung des Gleason-Score-Systems kam es zu einem upgrading
des Gleason-Scores der Biopsie, wodurch eine deutlich bessere Ubereinstimmung
zwischen dem Gleason-Score der Biopsie und dem des radikalen
Prostatektomiepraparates erzielt werden konnte (Helpap and Egevad, 2006) (Helpap
and Egevad, 2007). Der Einfluss des stattgefundenen upgradings der Biopsie in

Bezug auf die d’Amico Risikoklassifizierung ist offensichtlich. Durch die

53



Verschiebung des am haufigsten diagnostizierten Gleason-Scores von 6 nach 7a,
kam es folglich zu einer Zunahme des Anteils der Mittelrisikogruppe bei gleichzeitiger
Abnahme der Niedrigrisikogruppe. Dieser Zusammenhang lasst sich durch einige
Studien vor allem gut zeitlich darstellen. Im Kollektiv von Budaus sowohl als auch im
Kollektiv  von Roder zeigten sich die Veranderungen bezlglich der d’Amico
Risikogruppen augenblicklich mit dem Jahr 2005, indem die Modifizierung des
Gleason-Scores durch die ISUP vorgenommen wurde (Budaus et al., 2011) (Roder
et al., 2014). In der vorliegenden Studie machen sich die oben genannten
Veranderungen erst circa drei Jahre spater bemerkbar. Dies mag womdglich der
Tatsache geschuldet sein, dass es bei einem grof3en nationalen Kollektiv mit vielen
teiinehmenden Pathologen aus unterschiedlichen Kliniken keine zeitgleiche
Einfuhrung des modifizierten Gleason-Scores gab. So zeigte sich im vorliegenden
Kollektiv die Veranderung in Bezug auf die Verteilung der d’Amico Risikogruppen
erst im Jahr 2008 im vollen Ausmald. Augenscheinlich mag der Einfluss des
modifizierten Gleason-Scores der Biopsie auf die d’Amico Risikoklassifizierung
erheblich sein. Jedoch gibt es weitere Faktoren, die zu dem beschriebenen Shift im
Gleason-Score beigetragen haben. Egevad et al. untersuchten in ihrer Studie, die vor
dem Jahr 2005 durchgefuhrt wurde, inwiefern der Gleason-Score von Pathologen mit
Spezialisierung auf den Urogenitaltrakt alltaglich angewendet wird. Fur diesen Zweck
erhielten 91 Pathologen weltweit einen Fragebogen, welcher ihre Handhabung des
Gleason-Scores abfragte. Egevad et al. stellten fest, dass eine Korrelation zwischen
héherem Alter der Pathologen und der Diagnose eines Gleason-Score von 2 bis 3 in
der Biopsie vorliegt. Pathologen, die alter sind als 50 Jahre, diagnostizierten einen
Gleason-Score 2-3 in der Biopsie haufiger als ihre jungeren Kollegen (Egevad et al.,
2005). Dieses Ergebnis bestatigt die Vermutung, dass der Gleason-Score bereits vor
der Modifizierung durch die ISUP im Jahr 2005 durch regionare und demographische
Faktoren beeinflusst wurde (Epstein et al., 2005). Albertsen et al. stellten langst vor
2005 die Hypothese auf, dass der beobachtete Gleason-Score-Shift der letzten Jahre
am ehesten durch eine veranderte Interpretation der Biopsien begrindet werden
kann und weniger durch die Identifikation von aggressiveren PCa durch den PSA-
Test. In der Studie wurden von 1.858 Patienten, welche in den Jahren von 1990 bis
1992 radikal prostatektomiert wurden, die pathologischen Schnitte der damaligen
Biopsien von Pathologen in den Jahren von 2002 bis 2004 reevaluiert. Es konnte
festgestellt werden, dass in der zweiten Untersuchung der Biopsien hohere Gleason-

Scores erhoben wurden. Albertsen et al. stellten fest, dass obwohl im damaligen
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Zeitraum das Gleason-Score-System nicht Uberarbeitet wurde, sich die Anwendung
dessen doch verandert hatte (Albertsen et al., 2005). Den prozentualen Ruckgang
der Niedrigrisikogruppe bei gleichzeitigem Anstieg der Mittel- und Hochrisikogruppe
nach d’Amico fuhrten Silberstein et al., neben den bereits genannten Ursachen, auf
die zunehmende Anzahl von Patienten mit low-risk PCa in AS-Regime zurlck.
Silberstein et al. vermuteten zum einen, dass durch die steigende Anzahl von
Patienten mit low-risk PCa in AS-Regime das Gesamtrisiko der Interventionsgruppe
gesteigert wird. Zum anderen sahen sie den prozentualen Anstieg der Mittel- und
Hochrisikogruppe darin begrindet, dass Patienten, die zunachst AS als
Therapieoption wahlten, sich im Falle eines Krankheitsprogresses fur eine operative
Behandlung entschieden haben (Silberstein et al., 2011). Sicherlich ist der Einfluss
des modifizierten Gleason-Scores auf die Entwicklung der d’Amico
Risikoklassifizierung beachtlich. Dennoch konnte aufgezeigt werden, dass weitere
Faktoren zu diesem Prozess beigetragen haben. Es lasst sich feststellen, dass der
Anstieg der Mittel- und Hochrisikogruppe bei gleichzeitigem Riuckgang der
Niedrigrisikogruppe am ehesten durch eine Veranderung der histologischen Kriterien
und deren Anwendung begrindet ist und nicht durch eine Veranderung von
Tumoreigenschaften. Allerdings fuhrt der Gleason-Score-Shift zu der Problematik,
dass das OP-Outcome sowie Tumorcharakteristika von fruher nicht mehr ohne

weiteres mit den heutigen verglichen werden kdnnen (Brimo et al., 2013).

Bei der Einteilung der PCa anhand des pathologischen Tumorstadiums wurden die
Tumore in die Gruppen <pT2c, pT3a, pT3b und pT4 unterteilt. Im
Beobachtungszeitraum von 1998 bis 2007 ist es zunachst bei den PCa mit einem
pathologischen Tumorstadium <pT2c zu einem Anstieg von 59% auf 74% gekommen.
Nach 2007 fallt der Anteil auf 65% ab. Bei den PCa mit einem pathologischen
Tumorstadium pT3a und pT3b zeigt sich flir den gleichen Zeitraum ein
entgegengesetzter Trend. Bei den PCa mit einem pathologischen Tumorstadium
pT3a ist es von 1998 bis 2007 zu einem Ruckgang von 22% auf 14% gekommen.
Seither kommt es zu einem Anstieg bis auf 19% im Jahr 2012. In der Tumorgruppe
pT3b kam es von 1998 bis 2006 zu einem Ruckgang von 16% auf 9%. Seitdem
steigt der Anteil auf 15% im Jahr 2012. Fur die PCa mit einem pathologischen
Tumorstadium pT4 zeigt sich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ein

abnehmender Trend.
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Betrachtet man die Verteilung der pathologischen Lymphknotenstadien, ist es
ebenfalls zu einer Verschiebung hin zu schlechteren Stadien gekommen. In der
Gruppe pNO, Nx kam es von 1998 bis 2004 zu einem Anstieg von 89% auf 96%.
Seither fallt der Anteil auf 88% im Jahr 2012 ab. Fur die PCa mit positiven
Lymphknoten (pN1) lasst sich flir den gleichen Zeitraum ein entgegengesetzter
Trend beobachten. Von 1998 bis 2004 kam es in dieser Gruppe zunachst zu einem
Ruckgang von 11% auf 4%. Nach 2004 zeigt sich ein Anstieg bis auf 12% im Jahr
2012.

Die Zusammenfassung des pathologischen Tumorstadiums und des pathologischen
Lymphknotenstadiums stellt die Organbegrenzung dar. Bei der Einteilung der PCa
anhand dieser wurden die Tumore in organbegrenzt (<pT2c NO MO) und nicht
organbegrenzt (=pT3 u./o. pN1) unterteilt. Bei den organbegrenzten PCa kam es von
1998 bis 2007 zu einem Anstieg von 57% auf 73%. Seither fallt der Anteil auf 64% im
Jahr 2012 ab. Bei den nicht organbegrenzten PCa lasst sich fur den gleichen
Zeitraum ein entgegengesetzter Trend feststellen. In dieser Gruppe ist es von 1998
bis 2007 zu einem Ruckgang von 43% auf 27% gekommen. Nach 2007 zeigt sich ein
Anstieg bis auf 36% im Jahr 2012.

Die Abnahme von organbegrenzten Tumoren sowie die Zunahme von PCa mit
positiven Lymphknoten (pN1) in den letzten Jahren wurden ebenfalls in anderen
Studien beschrieben. Gallina et al. verglichen in einer Studie die Stadienmigration bei
Patienten nach RP zwischen drei amerikanischen und drei europaischen Kliniken in
den Jahren von 1988 bis 2005. Eine Zunahme von lokal fortgeschrittenen Tumoren
konnte fur den Beobachtungszeitraum vor allem fur die USA aufgezeigt werden. Von
2001 bis 2005 kam es zu einem Ruckgang der organbegrenzten PCa von 80% auf
60% bei gleichzeitiger Zunahme der extrakapsularen PCa. Es konnte ebenfalls ein
Anstieg der PCa mit positiven Lymphknoten aufgezeigt werden (Gallina et al., 2008).
Basierend auf der Studie von Gallina et al. untersuchten Budaus und seine Kollegen
die Stadienmigration bei Patienten nach RP fur ein tertiary care center in
Deutschland in den Jahren von 2000 bis 2009. Bei den nicht organbegrenzten PCa
kam es im Zeitraum von 2004 bis 2009 zu einem Anstieg von 21% auf 33%. Im
gleichen Zeitraum kam es zu einem Rlckgang der organbegrenzten PCa mit einem
Gleason-Score von 6 von 53% im Jahr 2004 auf 17% im Jahr 2009. Ein Anstieg der
PCa mit positiven Lymphknoten von 1,2% im Jahr 2002 auf 5,6% im Jahr 2009

konnte ebenfalls aufgezeigt werden (Budaus et al., 2011). Im Kollektiv von
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Silberstein et al. kam es ebenso zu einer Abnahme der organbegrenzten PCa. Bei
den PCa mit einem pathologischen Tumorstadium =pT3a kam es in den Jahren von
2000 bis 2010 zu einem Anstieg von 26% auf 39%. Gleichzeitig ist es zu einem
Ruckgang der PCa mit einem pathologischen Tumorstadium pT2 von 74% auf 60%
gekommen (Silberstein et al.,, 2011). Die Entwicklung hin zu mehr nicht
organbegrenzten PCa sowie der Anstieg der Tumorstadien in Patienten nach RP
wird in der Literatur als inverse Stadienmigration bezeichnet (Budaus et al., 2011)
(Silberstein et al., 2011).

Der zu Beginn aufgezeigte Anstieg der organbegrenzten PCa in der vorliegenden
Studie im Zeitraum von 1998 bis 2007 lasst sich am ehesten durch die EinfUhrung
des PSA-Tests in Deutschland erklaren. Die durch PSA-Wertbestimmungen
herbeigeflhrte Stadienmigration wurde bereits in vielen Studien untersucht. Bereits
1993 zeigten Catalona et al. mit ihrer Studie, dass Patienten, bei denen das PCa
durch PSA-Screening detektiert wurde, einen deutlich hoéheren Anteil an
organbegrenzten PCa aufwiesen als Patienten, bei denen das PCa allein durch eine
auffallige DRU entdeckt wurde (Catalona et al., 1993). In vergleichenden Studien
zwischen Patientenkollektiven mit PSA-Screening und Vergleichskollektiven ohne
PSA-Screening, konnte festgestellt werden, dass der Anteil organbegrenzter PCa in
den Kollektiven mit Screening hoher ausfiel (Rietbergen et al., 1999) (Schroder et al.,
2009). Luboldt et al. zeigten in ihrer multizentrischen prospektiven Studie von
1997/1998 fur ein deutsches Kollektiv eine deutliche Zunahme der organbegrenzten
PCa bedingt durch PSA-Wertbestimmungen im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchung. Der Anteil der organbegrenzten PCa bei den
operierten Patienten lag 1998 bei nahezu 100% (Luboldt et al., 2000).

Die Ursachen fur die aufgezeigte inverse Stadienmigration in der vorliegenden Studie
sind vielseitig. Ein wichtiger Punkt ist die Kehrtwende, welche die Behandlung des
lokal fortgeschrittenen PCa in den letzten Jahren erfahren hat. Bis vor einiger Zeit
waren Urologen eher zurtckhaltend, bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
PCa eine RP durchzufuhren (Gerber et al., 1997). Galt es doch als gesichert, dass
diese Patientengruppe ein schlechtes Langzeitiberleben sowie eine hohe Inzidenz
an Lymphknotenmetastasen der Beckenregion vorweisen und folglich durch eine
alleinige RP nicht geheilt werden kdonnen (Gerber et al., 1997) (Khan and Partin,
2003). In einer Studie untersuchten Augustin et al. sowohl die intra- als auch die

postoperative Morbiditat von 1.243 Patienten, welche im Zeitraum von 1999 bis 2002
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radikal prostatektomiert wurden. Sie konnten aufzeigen, dass es im zeitlichen Verlauf
zu einem Ruckgang der Komplikationen gekommen ist und begrindeten dieses
Ergebnis sowohl durch eine verbesserte Technik als auch durch ein optimiertes
perioperatives Management (Augustin et al., 2003). Folglich kann die RP sowohl
offen als auch Roboter-assistiert sogar in lokal fortgeschrittenen PCa sicher
durchgefilhrt werden (Augustin et al., 2003) (Shikanov et al., 2008). Ahnliche
Vorbehalte gab es bezlglich der Roboter-assistierten laparoskopischen RP bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa. Dem Tastempfinden und dem damit
verbundenen offenen Zugang wurden bis vor ein paar Jahren der grof3ere Vorteil in
der Behandlung des lokal fortgeschritten PCa zugesprochen (Ellis and Lange, 2007)
(Lee et al., 2010). Eine Studie von Silberstein et al. aus dem Jahr 2011 konnte
allerdings aufzeigen, dass der Anteil der Roboter-assistierten laparoskopischen RP
im untersuchten Kollektiv bei Patienten mit einem Niedigrisiko-PCa in den letzten
Jahren deutlich abgenommen hat. Gleichzeitig wurden mehr Patienten mit einem
hdheren Risiko durch dieses Verfahren operiert (Silberstein et al., 2011). Ein weiterer
wichtiger Punkt ist, dass die RP mittlerweile eine anerkannte bzw. leitliniengerechte
Therapieoption beim lokal fortgeschrittenen PCa ist. Bereits 2005 stellten Ward et al.
in ihrer retrospektiven Studie fest, dass in der PSA-Era viele Patienten mit einem
klinischen Tumorstadium cT3 in der endgultigen Histologie ein Tumorstadium pT2
aufweisen, also ein sogenanntes Overstaging vorliegt. Folglich kann die RP bei
Patienten mit einem cT3-PCa als Teil eines multimodalen Behandlungsplans eine
ahnliche Krebskontrolle und Uberlebensraten wie fiir ein cT2-PCa bieten (Ward et al.,
2005). Freedland et al. untersuchten in ihrer Studie das Langzeit-Outcome von
Patienten mit einem cT3-PCa, welche in den Jahren von 1987 bis 2003 von einem
einzigen Urologen radikal prostatektomiert wurden. Es konnte gezeigt werden, dass
diese Patientengruppe nur durch die RP allein ein 10-bzw. 15-Jahres PCa-
spezifisches Uberleben von 91% bzw. von 85% vorwies und das nahezu 50% der
Patienten im Beobachtungszeitraum von 15 Jahren keinen PSA-Anstieg erfuhren
(Freedland et al., 2007). In einer ahnlich angelegten Studie zeigten Hsu et al., dass
nach der Kaplan-Meier-Analyse kein Unterschied zwischen PCa mit einem
Tumorstadium pT2 und pT3a beziiglich des biochemisch-progressfreien Uberlebens
und des klinisch-progressfreien Uberlebens besteht. Ebenso stellten sie fest, dass
die RP bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa, wenn noétig mit einer
adjuvanten oder Salvagetherapie, eine sehr hohe Langzeitkrebskontrolle und

Uberlebensraten bietet (Hsu et al., 2007). Milonas et al. konnten in ihrer Studie
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ahnliche Ergebnisse beziiglich der Uberlebensraten von Patienten mit einem pT3a-
PCa vorweisen (Milonas et al., 2011). Die Leitlinie der European Association of
Urology aus dem Jahr 2005 sah die RP bei Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen PCa nur bei Patienten mit einem limitierten T3a PCa vor (Aus et al.,
2005). Bis 2011 war die Richtlinie der EAU dahingehend erganzt worden, dass
Patienten mit einem Tumorstadium cT3b-T4 im Rahmen eines multimodalen
Behandlungskonzeptes eine RP angeboten werden kann (Heidenreich et al., 2011).
Bereits 2009 wurde in der damaligen S3-Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik und
Therapie des PCa festgelegt, dass ,die radikale Prostatektomie {...} eine primare
Therapieoption fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom® ist (Wirth
et al., 2009). Diese Empfehlung hat in den aktuelleren Leitlinien aus den Jahren 2011
und 2014 weiterhin Bestand (Wirth et al., 2011) (Wirth et al., 2014). Die gewonnenen
Erkenntnisse aus den oben genannten Studien und die Etablierung sowohl in den
deutschen als auch in den europaischen Richtlinien haben dazu beigetragen, dass
ein Umdenken bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen PCa stattgefunden hat
und dass die RP in dessen Therapie Einzug gefunden hat. Die Beobachtung, dass
es in den letzten Jahren zu einem Rickgang der organbegrenzten PCa bei Patienten
mit RP gekommen ist, lasst sich allerdings auch durch zwei weitere Faktoren
begrinden. Eine Studie von Van Der Poel et al. konnte aufzeigen, dass die RP bei
Patienten mit biochemischen Rezidiv als Salvagetherapie gute Krebskontrollraten
bietet. Dafur wurde in einer Studie die Toxizitat und Effektivitat der Salvage-RP sowie
der Salvage-RT miteinander verglichen. Es stellte sich heraus, dass Patienten, die
zunachst mit einer RT und in Folge mit einer Salvage-RP behandelt wurden, ahnlich
gute 10-Jahres-Krebskontrollraten aufwiesen als Patienten, die diese Therapien in
umgekehrter Reihenfolge erhielten. Ein weitere Erkenntnis dieser Studie war, dass
Patienten, die eine Salvage-RT erhielten, bessere Ergebnisse bezuglich Inkontinenz
und erektiler Dysfunktion aufzeigen konnten als Patienten mit einer Salvage-RP (Van
Der Poel et al., 2008). Dies kdonnte im Umkehrschluss bedeuten, dass Patienten, die
zunachst mit einer RP behandelt wurden, eine bessere Lebensqualitat zeigten, was
moglicherweise ebenfalls zu einer héheren Akzeptanz der RP bei Patienten mit
Hochrisiko- bzw. nicht-organbegrenzten PCa gefuhrt haben mag (Budaus et al.,
2011). Zum anderen hat die Etablierung von AS-Regime zu einer Zunahme nicht-
organbegrenzter PCa gefuhrt. Wie bereits in den Ausfuhrungen zum Anstieg der
Mittel- und Hochrisikogruppen nach d’Amico erwahnt, entschieden sich in der letzten

Dekade eine zunehmende Anzahl an Patienten mit einem Niedrigrisiko-PCa
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zunachst fur eine AS-Behandlung (Cooperberg et al., 2010). Im Falle eines
Krankheitsprozesses wahlten diese Patienten dann eine operative Behandlung, was
neben dem Anstieg der Mittel- und Hochrisikogruppe ebenfalls in einer Zunahme an
nicht organbegrenzten PCa zum Zeitpunkt der RP resultierte (Silberstein et al., 2011).
Wie bereits beschrieben, hat sich in der vorliegenden Studie seit 2004 ein Anstieg
der PCa mit positiven Lymphknoten von 4% auf 12% im Jahr 2012 gezeigt. Dies
lasst sich  zum einen damit erklaren, dass sich wahrend des
Beobachtungszeitraumes der vorliegenden Studie das Ausmald der pelvinen
Lymphadenektomie erweitert hat. Bis Ende der 1990er galt die Entfernung der
Lymphknoten im Bereich der Fossa obturatoria und im Bereich der V./A. iliaca
externa als Standard (Bluestein et al., 1994). Eine Studie von Heidenreich et al. aus
dem Jahr 2002 verglich die Inzidenz von Lymphknotenmetatasten bei Patienten mit
einem lokal begrenzten PCa zwischen der standardisierten Lymphadenektomie und
einer erweiterten, so genannten extended, Lymphadenektomie, welche die
anatomischen Lymphabflussstationen der Prostata besser berucksichtigt. Hierfur
bezogen Heidenreich et al. neben der Fossa obturatoria und den Bereich der V./A.
iliaca, das Lymphabflussgebiet im Bereich der V./A. iliaca interna mit ein. Es konnte
aufgezeigt werden, dass durch die Erweiterung der Lymphadenektomie die
Pravalenz positiver Lymphknoten von 12% (standardisierte) auf 26% bei der
extended Lymphadenektomie gesteigert werden konnte. Des weiteren wurde
festgestellt, dass bei der extended Lymphadenektomie zwei Drittel der Patienten
Lymphknotenmetastasen aullerhalb des Bereiches der standardisierten
Lymphadenektomie hatten (Heidenreich et al., 2002). Ahnliche Ergebnisse konnten
Bader et al. in ihrer Studie aus dem gleichen Jahr vorweisen. In einer prospektiv
angelegten Studie untersuchten sie bei 365 Patienten, welche im Zeitraum von 1989
bis 1999 radikal prostatektomiert ~ wurden, die Lokalisation  von
Lymphknotenmetastasen. Sie stellten ebenfalls fest, dass bei einer standardisierten
Lymphadenektomie in 19% der Patienten Lymphknotenmetastasen unentdeckt
geblieben waren und das 58% der positiven Lymphknoten im Bereich der A. iliaca
interna lokalisiert waren. Die hohe Inzidenz an Lymphknotenmetastasen fuhrten sie
auf die Erweiterung der standardisierten Lymphadenektomie zurlick (Bader et al.,
2002). Die Studie von Mattei et al. aus dem Jahr 2008 bestarkte die bereits
genannten Ergebnisse. Mit Hilfe von single-photon emission computed tomography
(SPECT) Untersuchungen wurden die Lymphabflussstationen der Prostata nach

einer intraprostatischen Technecium-Gabe dargestellt. Intraoperativ.  wurden
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Technecium-haltige Lymphknoten mit einer Gammasonde detektiert. Anhand dieser
Methode konnte beobachtet werden, dass 25% der Lymphknoten, welche
verantwortlich sind fur die Lymphdrainage der Prostata, sich im Bereich der V./A.
iliaca interna befinden und 38% im Bereich der V./A. iliaca externa und Fossa
obturatoria. Folglich reduziert die extended Lymphadenektomie die Prozentzahl
verbliebener Lymphknoten um etwa ein Drittel (Mattei et al., 2008). Diese
Erkenntnisse  verdeutlichen  die  Notwendigkeit der  Erweiterung  der
Lymphadenektomie auf die V./A. iliaca interna. Die EinfuUhrung der extended
Lymphadenektomie hatte zur Folge, dass im Rahmen der Lymphadenektomie
nahezu doppelt so viel Lymphknoten entfernt werden als bei der standardisierten
(Stone et al.,, 1997). Daruber hinaus steigt die Wahrscheinlichkeit, positive
Lymphknoten zu entdecken, mit der steigenden Anzahl entfernter Lymphknoten im
Rahmen einer extended Lymphadenektomie (Joslyn and Konety, 2006). Die S3-
Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik und Therapie des PCa aus dem Jahr 2011,
in dessen Folgejahr die vorliegende Studie beendet wurde, empfahl die Entfernung
von mindestens 10 Lymphknoten, welche bis zum heutigen Datum Gultigkeit hat
(Wirth et al.,, 2011). Zum anderen waren Urologen bis vor einigen Jahren
zurUckhaltend damit, Patienten mit positiven Lymphknoten eine RP zu unterziehen
(Gerber et al., 1997). Eine Studie von Cheng et al. aus dem Jahr 2011 konnte
allerdings belegen, dass Patienten mit positiven Lymphknoten, die eine
Kombinationstherapie aus RP und adjuvanter Androgenblockade erhielten, keinen
signifikanten Unterschied in der progressionsfreien Uberlebensrate im Vergleich zu
Patienten mit negativen Lymphknoten zeigten (Cheng et al., 2001). Steuber et al.
verglichen in ihrer Studie aus dem Jahr 2011 die Kklinisch-progressfreie und die
krebsspezifische Uberlebensrate von Lymphknoten positiven Patienten mit
abgeschlossener RP mit Patienten mit angebrochener RP und adjuvanter HT. Es
konnte aufgezeigt werden, dass die 10-Jahres klinisch-progressfreie und die
krebsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit RP héher war als
bei den Patienten ohne RP. Sie stellten fest, dass die RP einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben von Patienten mit positiven Lymphknoten hat. Dies untermauert
die Wichtigkeit einer zellreduzierenden RP im Rahmen eines multimodalen
Behandlungskonzeptes bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen PCa (Steuber
etal.,, 2011).

Das Bestreben der vorliegenden Arbeit war es die beobachtete inverse

Stadienmigration eines deutschen tertiary care center Kollektivs in einem deutschen
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nationalen Kollektiv zu verifizieren. Wie fur das Hamburger Kollektiv beschrieben,
sind die Patienten des Kollektivs der vorliegenden Arbeit zum Zeitpunkt der
Operation im Median alter geworden und der PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose
ist gesunken. Dem Hamburger Kollektiv entsprechend kam es in vorliegender Arbeit
sowohl zu einem Anstieg von Mittel- und Hochrisiko-PCa als auch zu einem Anstieg
von nicht organbegrenzten PCa. Gleichzeitig ist es zu einem Anstieg von PCa mit
positiven Lymphknoten gekommen. Eine inverse Stadienmigration konnte
demzufolge fur das nationale Kollektiv aufgezeigt werden. Die beiden Kollektive
unterscheiden sich allerdings bezlglich des zeitlichen Auftretens dieser
Veranderungen. Im Hamburger Kollektiv trat die inverse Stadienmigration um das
Jahr 2005 herum auf. Fur die vorliegende Studie lassen sich diese Veranderungen
nicht so genau datieren. So kommt das volle Ausmalf} der inversen Stadienmigration
im Laufe der Jahre zum Tragen. Dies mag dadurch bedingt sein, dass in einem
grol3en nationalen Kollektiv zum einen viele teilnehmende Pathologen und Urologen
aus unterschiedlichen Kliniken beteiligt sind. Zum anderen wurden in diese Studie
nicht nur tertiary care center Kliniken, also Hauser der Maximalversorgung,
eingeschlossen, sondern auch Krankenhauser der Schwerpunktversorgung sowie
Belegarzte. Abschlielend Iasst sich feststellen, dass die inverse Stadienmigration,
die Veranderungen von Tumoreigenschaften und die veranderte Gleason-Score
Bestimmung bei Patienten mit Prostatakrebs zu der Problematik fuhren, dass das
heutige OP-Outcome nur noch eingeschrankt mit dem von vor funf oder zehn Jahren

verglichen werden kann.

Eine Erganzung der vorliegenden Studie hinsichtlich weiterer primarer Therapien
neben der bisher untersuchten radikalen Prostatektomie ware vorstellbar. Dies
bezluglich kdnnte die zusatzliche Analyse von Daten aus Krebsregistern neue

Erkenntnisse liefern.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist nach wie vor die haufigste Krebserkrankung des
Mannes und die dritthaufigste Krebstodesursache in Deutschland. Gegenstand der
aktuellen Forschung ist unter anderem eine risikoadaptierte PSA-basierte
Friherkennungsuntersuchung sowie eine adaquate stadienabhangige Therapie mit
der Absicht, die Mortalitat und die Morbiditat des PCa weiter senken zu konnen. Eine
im Jahr 2011 veroffentlichte Studie von Budaus et al. konnte erstmalig fur ein
deutsches tertiary care center aufzeigen, dass es wider Erwarten im
Beobachtungszeitraum von 2000 bis 2009 zu einem Anstieg von PCa mit
aggressiveren Tumoreigenschaften gekommen ist (Budaus et al., 2011). Das Ziel der
vorliegenden Studie war es, sowohl die von Budaus beschriebene sogenannte
inverse Stadienmigration als auch Veranderungen von Tumoreigenschaften bei
Patienten mit PCa nach radikaler Prostatektomie in einem nationalen Kollektiv zu

verifizieren.

Zu diesem Zweck wurden 10.323 Patienten mit PCa, welche in den Jahren von 1998
bis 2012 radikal prostatektomiert wurden, in die Studie eingeschlossen. Sowohl die
pra- als auch die postoperativen Daten wurden mittels deutschlandweit verschickten
Fragebodgen erfasst und sind in die Datenbank des nationalen Forschungsprojektes
.Familidares Prostatakarzinom® am Klinikum rechts der Isar eingeflossen. Die Analyse
der praoperativen Parameter beinhaltet den PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose
und die Risikoklassifizierung nach d’Amico. Die Analyse der postoperativen
Parameter umfasst das Alter zum Zeitpunkt der OP, das pathologische Tumor- und
Lymphknotenstadium, die Organbegrenzung, den pathologischen Gleason-Score
sowie das pathologische Grading. Neben der Untersuchung der Haufigkeitsverteilung
der analysierten Parameter wurde mit Hilfe des Jonckheere-Terpstra-Tests Uberpruft,
ob ein Trend in den Parametern Uber den Beobachtungszeitraum von 15 Jahren

nachweisbar ist.

Es liel sich feststellen, dass der mediane PSA-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose im
Beobachtungszeitraum von 10 ng/ml auf 7 ng/ml gesunken ist. In der
Patientengruppe mit einem PSA-Wert von >4 - <10 ng/ml ist es von 1998 bis 2005 zu
einem Anstieg von 42% auf 64% gekommen. Seither zeigt sich flr diese Gruppe eine
relativ gleichbleibende Verteilung. In der Patientengruppe mit einem PSA-Wert von
>10 ng/ml kam es von 1998 bis 2012 zu einer Abnahme von 49% auf 28%.

Bezlglich der d’Amico Risikoklassifizierung wurden die Patienten anhand ihrer
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praoperativen Parameter in Niedrig-, Mittel- und Hochrisikogruppe eingeteilt. Bei den
Patienten mit einem Niedrigrisiko-PCa ist der Anteil von 39% in 2005 auf 25% in
2012 gesunken. FiUr die Gruppe mit mittlerem Risiko zeigt sich seit 1998 eine
kontinuierliche Zunahme von 35% bis auf 52% im Jahr 2012. In der Gruppe der
Hochrisiko-PCa stellt sich ebenfalls seit 2004 eine Zunahme von 13% auf 22% in
2012 dar. Weiterhin zeigte sich, dass die Patienten zum Zeitpunkt der OP im Median
alter geworden sind. Das mediane Alter ist im Beobachtungszeitraum von 63 Jahre
auf 66 Jahre angestiegen. Die grofte prozentuale Zunahme zeigte sich in der
Altersgruppe >65 - <75 Jahre von 38% im Jahr 1998 auf 57% im Jahr 2008. Von
1998 bis 2007 ist es bei den PCa mit einem pathologischen Tumorstadium <pT2c zu
einem Anstieg von 59% auf 74% gekommen. Fir die PCa mit positiven Lymphknoten
zeigt sich eine ahnliche Entwicklung. Von 1998 bis 2004 ist es zunachst zu einem
Ruckgang von 11% auf 4% gekommen. Seitdem zeigt sich ein Anstieg bis auf 12%
im Jahr 2012. Hinsichtlich der Organbegrenzung stellt sich bei den nicht
organbegrenzten PCa ein Anstieg von 27% im Jahr 2004 auf 36% im Jahr 2012 dar.
Gleichzeitig fallt der Anteil der organbegrenzten PCa seit 2007 von 73% bis auf 64%
im Jahr 2012 ab. Im Beobachtungszeitraum ist es zu einer Abnahme der PCa mit
einem pathologischen Gleason-Score von 2-6 von 39% im Jahr 2008 auf 25% im
Jahr 2012 gekommen. Gleichzeitig kam es zu einem Anstieg der PCa mit einem
pathologischen Gleason-Score von 7a von 32% auf 46% zu. Fir die PCa mit einem
pathologischen Gleason-Score von 7b zeigt sich fur die letzten Jahre ebenfalls eine

steigende Tendenz.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spiegeln die Trends des Budaus’ Kollektivs
wider. Eine inverse Stadienmigration und die Entwicklung hin zu aggressiveren
Tumorstadien konnte in der vorliegenden nationalen Studie aufgezeigt werden.
Sowohl die Zunahme von hdheren Gleason-Scores als auch von PCa mit mittleren
Risiko sind mitunter der Modifizierung des Gleason-Scores im Jahr 2005 geschuldet.
Die wachsende Anerkennung der radikalen Prostatektomie in der Behandlung des
lokal fortgeschritten PCa sowie die Zunahme alternativer Behandlungsregime beim
Niedrigrisiko-PCa haben dazu geflhrt, dass die Patienten zum Zeitpunkt der OP alter
geworden sind und sich vermehrt mit organuberschreitenden PCa zum Zeitpunkt der

OP prasentieren.
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