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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Das prostataspezifische Antigen

1.1. Geschichte

Das prostataspezifische Antigen (PSA) wurde erstmals von Wang et al. im
Jahr 1979 isoliert (80). Aus einem gegen Prostatagewebe gerichteten
Antiserum vom Hasen lielen sich mittels Immunprazipitationsverfahren
Antikdrper gegen ein prostataspezifisches Antigen nachweisen (80).
Dieses Antigen fanden Wang et al. sowohl in normalem, hypertrophen und
bdsartigem Prostatagewebe als auch in der Seminalflissigkeit und im
menschlichen Serum, aber nicht in anderen menschlichen Geweben (80).
Es gelang also, ein fur die Prostata spezifisches Antigen zu isolieren, was
einen entscheidenden Schritt bezuglich der Tumordiagnostik bedeutete.
So begann man, seit Mitte der achtziger Jahre die Serumbestimmung des

PSA als Mallnahme zur Karzinomdiagnostik zu etablieren.

In den Vereingten Staaten von Amerika wurde die PSA-Bestimmung seit
1987 in die klinische Diagnostik aufgenommen (44), seit 1989 ist sie fester
Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung jedes amerikanischen Mannes ab
dem 50. Lebensjahr und hat sich als Screeningmethode weit verbreitet
(28).

In Deutschland ist die PSA-Bestimmung als Friherkennungsmal3inahme
ebenfalls weitverbreitete Praxis. Sie wurde aber als routinemafige
Screeningmethode im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung noch nicht in

den Leistungskatalog der Krankenversicherungen aufgenommen.
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1. Einleitung

Abrechnungsfahigkeit besteht lediglich bei Anwendung zur Bestatigung
und Monitoring von Malignitat (61).

Der kurz- und langfristige medizinische Nutzen, die Auswirkung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch die 06konomischen
Auswirkungen des Einsatzes des PSA als Screeningmethode sind in
Deutschland immer noch Diskussionsthema und nicht definitiv geklart (61).
Die Rolle des prostataspezifischen Antigens als Verlaufsparameter nach
erfolgter Therapie eines Prostatakarzinoms ist allerdings unumstritten. Auf
Grund der absoluten Gewebsspezifitat sollten nach kurativer Therapie die
PSA-Werte unter die Nachweisgrenze fallen. Ein erneuter Anstieg spricht
fur ein Rezidiv, wobei die HOhe des PSA-Wertes den Grad der
Progression widerspiegelt und als prognostischer Parameter gesehen

werden kann (54).

Die bis Mitte der achtziger Jahre vornehmlich als Tumormarker bestimmte
prostataspezifische saure Phosphatase (PAP) erwies sich dem PSA
unterlegen und wurde zunehmend aus der klinischen Diagnostik
verdrangt.

In zahlreichen Studien (23;54;62;68;72) konnten die Vorteile wie grofliere
Sensitivitat, Organspezifitat, geringe zirkadiane Variabilitdt des
prostataspezifischen Antigens gezeigt werden und machten die

Bestimmung der PAP UberflUssig.

1.2. Biochemische Eigenschaften

Das prostataspezifische Antigen ist ein Glykoprotein ohne Untereinheiten
mit einem Molekulargewicht von 33 000 bis 34 000 Dalton (79). Es wird in
den Drusenepithelzellen der Prostata gebildet und in die Samenflussigkeit

sezerniert (54). Physiologisch dient das prostataspezifische Antigen als
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1. Einleitung

eiweildspaltendes Enzym (Serinprotease), das durch seine proteolytischen
Eigenschaften die Verflissigung des seminalen Koagulums nach der
Ejakulation fordert (54).

Im Serum ist das Antigen zu 60 bis 95% an proteaseinhibierende Proteine
gebunden, zum uUberwiegenden Teil an a1-Antichymotrypsin und zu einem
geringen Teil an a2-Makroglobulin (19).

Die Halbwertszeit des Serum-PSA liegt bei 2.2 bis 3.2 Tagen (54).

Zum Nachweis des PSA stehen in Deutschland etwa 60 verschiedene
Assays (Radio- oder Enzymimmunoassays) zur Verfigung (46), die leider
gering standardisiert sind. Grenzwerte und Veranderungen des PSA-
Wertes sollten deshalb auch immer im Hinblick auf das jeweilige

Testsystem betrachtet und beurteilt werden.

1.3. Schwankungen und Normwert

Das prostataspezifische Antigen ist zwar organspezifisch, jedoch nicht
karzinomspezifisch. So finden sich erhéhte Werte auch bei benigner
Prostatahyperplasie (BPH) und entzindlichen Prozessen der Prostata.
Allerdings produziert Prostatakarzinomgewebe deutlich mehr PSA als
BPH-Gewebe (2). Ein Gramm Karzinomgewebe erhdéht den Serum-PSA-
Wert um etwa 3.5 ng/ml, wahrend ein Gramm BPH-Gewebe das Serum-
PSA nur um 0.3 ng/ml erhoht (2).

Neben BPH und Prostatitis gibt es zahlreiche andere "Stérgrof3en”, die die
PSA-Messung  beeinfluken. So  kénnen  Manipulationen  wie
Prostatamassage, transrektale Sonographie, transurethraler
Katheterismus als auch transrektale Prostatabiopsie zur vorubergehenden
Erhdhung des PSA-Wertes bis auf das funfzigfache fuhren (85).

Auch hohe Glukose-, Bilirubin- und Neutralfettspiegel im Blut beeinfluen

den PSA-Wert (2). Verschiedene Medikamente wie Eisenpraperate,
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1. Einleitung

Calziumantagonisten, Nitropraperate, Vitamin C kdnnen ebenfalls falsch

positive PSA-Werterh6hungen hervorrufen (39).

Die Normalwerte fur die meisten PSA-Testsysteme liegen unter 4ng/ml
(32). In grollen asymptomatischen Patientenkollektiven wurde ermittelt ,
dald 80 bis 85% der Manner einen PSA-Wert zwischen 0 und 4 ng/ml
haben, 10 bis 15% zwischen 4 und 10 ng/ml und 2 bis 5% uber 10 ng/ml
(15;45;67).

Ein diagnostisches Problem stellt die Differenzierung zwischen BPH und
Prostatakarzinom in der sogenannten Grauzone bei PSA-Werten
zwischen 4 und 10 ng/ml dar (66). Es besteht einerseits ein
Zusammenhang zwischen Alter und Prostatagréfie und andererseits ein
solcher zwischen Prostatavolumen und PSA-Wert (56). Im Alter nimmt
sowohl die Karzinominzidenz als auch das Prostatavolumen und die BPH-
Inzidenz zu, wodurch die Trennscharfe des PSA sinkt. 25 bis 50% der
Patienten mit benigner Prostatahyperplasie bei einem Prostatavolumen
von mehr als 50 Gramm haben PSA-Werte groRRer als 4 ng/ml (27), bei 24
bis 25% der Patienten ist im PSA-Bereich 4 bis 10 ng/ml ein Karzinom
nachweisbar (46).

Bisher liel3 sich kein Konzept zur sicheren Diskrimination zwischen BPH
und Prostatakarzinom bei mittleren PSA-Werten finden, so daf® der
Befund bei Verdacht auf ein Karzinom durch eine Prostatastanzbiopsie
abgeklart werden sollte (46).

1.4. Spezifitat und Sensitivitat

Ideale Tests erfordern eine hohe Sicherheit, sowohl Erkrankte

(Sensitivitat) als auch Gesunde (Spezifitat) zuverlassig zu klassifizieren.




1. Einleitung

Die Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat fir das prostataspezifische

Antigen schwanken in verschiedenen Arbeiten betrachtlich.

Patienten PSA-Level Spezifitit | Sensitivitat Positiv
zahl (ng/ml) (%) (%) pradiktiver
Wert
(%)
Brawer 1993 218 0-2 23 93 34
9) 2.1-4.0 44 68 34
4.1-10.0 92 24 57
10.1-20.0 99 15 91
Powell 1994 211 0-10.0 90 89.5 47
(63) 10.1-30.0 100
Catalona 4962 >4 45.8 78.6 32.5
1994 (15) >10 93.4 24 54.8
Bangma 812 0-2.3 78 94
1995 (4) 2.34 91 47

Tab. 1: Sensitivitat und Spezifitdt des PSA

Die Werte fur die Sensitivitat liegen zwischen 57 und 90%, die Angaben
fur die Spezifitat zwischen 59 und 97% (61). Beide Parameter sind von der
Hohe des PSA-Wertes abhangig. Die hochste Spezifitat findet sich im
PSA-Bereich grofer 10 ng/ml (siehe Tabelle 1).

Neben der PSA-Bestimmung ist auch die digital-rektale Untersuchung
fester Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung der Prostata. So entdeckt
man allein durch die rektale Palpation altersabhangig bei 0.8 bis 2.4% der
mannlichen Bevdlkerung ein Karzinom (17;31;49;77). Die digital-rektale
Untersuchung hat, allerdings Untersucher-abhangig, eine sehr hohe
Spezifitat zwischen 89 bis 96% (83), wahrend die Sensitivitat niedriger bei
69 bis 86% liegt (83).
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1. Einleitung

Die besten positiven Vorhersagewerte und damit die hochste
Treffsicherheit zur Karzinomentdeckung lassen sich durch die
Kombination aus PSA-Bestimmung und digital-rektaler Palpation erzielen
(12;17;31;49).

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) ist sowohl der digital-
rektalen Untersuchung als auch der PSA-Bestimmung als initiales
Diagnostikum deutlich unterlegen (65). Die Bedeutung der transrektalen
Sonographie liegt vor allem in der Volumenbestimmung der Prostata,
Beurteilung der Samenblasen und der sonographisch gesteuerten
Prostatastanzbiopsie, die heute als Goldstandard zur Diagnosesicherung
gilt (61).

1.5. PSA als Prognoseparameter

Die Pravalenz des Prostatakarzinoms liegt bei den Mannern alter 55 Jahre
zwischen 30 und 50%, wobei 66 bis 80% dieser Tumore nicht zur
Morbiditat und Mortalitat fihren (36).

Um die fur ein Karzinom optimale Behandlungsstrategie zu wahlen, ist es
wichtig, das Verhalten und prognostische Kriterien des Tumors
einzuschatzen.

In zahlreichen Arbeiten konnte die wichtige Rolle des praoperativen PSA-
Wertes als Prognosefaktor gezeigt werden (36;59;72). So sind hohe PSA-
Werte eher mit einer unguinstigen Prognose assoziiert. Nach Kupelian et
al. verschlechtert sich die 5-JahreslUberlebensrate von 89% bei einem
praoperativen PSA-Wert von kleiner 4ng/ml auf 56% im PSA-Bereich 10
bis 20 ng/ml (40).
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1. Einleitung

Soloway und Neulaender zeigten, dal} die Zeitspanne bis zum Auftreten
eines Rezidivs bei Patienten mit PSA-Werten >10 ng/ml deutlich kirzer ist,
als bei solchen mit Werten <10 ng/ml (30).

Trotz guter Korrelation des prostatspezifischen Antigens mit
Tumorvolumen und klinischen Stadium (54), wird dennoch betont, daf} im
Einzelfall eine Vorhersage des klinischen Stadiums nicht zuverlassig
getroffen werden kann (54). Der praoperative PSA-Wert kann als
prognostischer Anhaltspunkt gesehen werden, sollte aber die

Therapiestrategie nicht beeinflussen (54).

Nach Stamey et al. besitzt der Gleason-Grad des Biopsiematerials die
groldte prognostische Signifikanz (71). Mit jedem 10prozentigem Zuwachs
an Gleason-Grad 4/5-Karzinomgewebe im Praparat wachst die
Rezidivrate nach radikaler Prostatovesikulektomie linear. Das heif3t, in
einem Prostatektomiepraperat,das vollstandig (zu 100%) aus Gleason-
Grad 4/5-Gewebe bestunde, lage der Therapieerfolg bei 0% (71).

Auch das Tumorvolumen, der Lymphknotenstatus und die
intraprostatische Gefallinvasion gelten als signifikante unabhangige

Prognosefaktoren (29;71).

1.6. PSA und Inzidenz

Das Prostatakarzinom ist in den westlichen Industrielandern das am
haufigsten vorkommende Malignom des Mannes und fuhrt nach dem
Bronchialkarzinom am zweithaufigsten zum Tode (81).

Durch die Einfihrung der PSA-Bestimmung Mitte der achtziger Jahre
ergaben sich signifikante Anderungen bezlglich der Inzidenz des

Prostatakarzinoms.
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1. Einleitung

So stieg die Zahl der Neuerkrankungen seit Ende der achtziger Jahre
signifikant an.

In Deutschland lag die Inzidenz in den Jahren 1972 bis 1982 bei etwa 43
pro 100000

Mannern pro Jahr (61). Bis 1993 ist sie um 50% gestiegen (38;78).

Auch in den Vereinigten Staaten von Amerika sind ahnliche Entwicklungen
zu finden.

Im Zeitraum 1986 bis 1992 ist die Zahl der Neuerkrankungsrate um 108%
gestiegen, von 86 auf 179 pro 100 000 weilken US-Amerikanern pro Jahr,
wobei der Inzidenzzuwachs am gréfdten in der Gruppe der unter
65jahrigen war (73).

Seit 1992 wird ein Absinken der Inzidenz beobachtet (73).

Rate par 100,000
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200
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0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
> i A A2 & & @ @ & E & of
Year of Diagnosis

Abb. 1: Altersangepasste Inzidenz pro 100 000 Mannern in den USA
(73)

Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung hat durch die Einfuhrung des

PSA-Screenings ebenfalls eine signifikante Anderung erfahren.
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1. Einleitung

Vergleicht man die Diagnosealter vor PSA-Ara (1980 bis 1985) mit denen
nach PSA-Einfihrung (1990 bis 1995), sind die Patienten in den USA bei
Diagnosestellung im Mittel 1.7 Jahre junger (73).

1.7. Konzepte zur Verbesserunqg der Diskriminierung BPH-

Karzinom

1.7.1 Alters-spezifische Normalwerte

Mit zunehmendem Alter nimmt das Prostatavolumen wund die
Wabhrscheinlichkeit fir eine benigne Prostatahyperplasie zu. Oesterling et
al. stellten einen direkten Zusammenhang zwischen dem Serum-PSA und
dem Alter gesunder Manner sowie dem Prostatavolumen fest (55). Das
bedeutet, dal® mit zunehmenden Alter die Wahrscheinlichkeit fir erhohte
PSA-Serumwerte steigt, ohne dal} ein Karzinom vorliegt. Altersspezifische
PSA-Grenzwerte (2.5 ng/ml bei 40 bis 49jahrigen, 3.5 ng/ml bei 50 bis
59jahrigen, 4.5 ng/ml bei 60 bis 69jahrigen und 6.5 ng/ml bei 70 bis
79jahrigen (55)) sollten deshalb die Sensitivitat bei jingeren Mannern und
die Spezifitat bei alteren Mannern erhohen (55).

Dieses Konzept konnte sich allerdings nicht durchsetzen. In grof3en
Patientenkollektiven konnte gezeigt werden, dal® die PSA-Verteilung der
gefundenen Karzinome keine altersabhangige Verteilung aufweist (33;53).
Unnotige Biopsien bei jungeren Mannern und verpalite Karzinome bei
alteren Mannern waren die Folge bei Anwendung alters-spezifischer PSA-
Grenzwerte (66).
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1. Einleitung

1.7.2 PSA-Dichte (PSA-Density, PSAD)

Die PSA-Dichte errechnet sich aus dem Quotient aus Serum-PSA-Wert
und transrektal sonographisch bestimmten Volumen der Prostata.
Hintergrund der PSA-Dichtebestimmung ist wiederum die Tatsache, dafl
mit steigendem Volumen der Prostata der PSA-Wert steigt (6). Da das
Karzinom pro Gramm Gewebe etwa zwolfmal mehr PSA ins Serum abgibt,
als die benigne Hyperplasie (BPH) (2), ist die PSA-Dichte bei Patienten
mit Tumor hdher.

Nach Benson et al. betragt die mittlere PSA-Dichte beim Karzinom 0.581,
wahrend sie bei der BPH bei 0.044 liegt (7). Der Cut-Off Wert fur die PSA-
Dichte wurde bei 0.15 festgelegt. Das hei3t, hohere Werte sind
malignitatsverdachtig und sollten stanzbioptisch abgeklart werden (7).
Auch dieses Konzept konnte sich im klinischen Alltag nicht durchsetzen.
Die Volumenbestimmung der Prostata mittels transrektalem Ultraschall ist
stark vom Untersucher abhangig und einer hohen Variabilitat unterworfen.
Nach Altwein werden Uber die PSA-Dichtebestimmung bis zu 50% der
Karzinome ubersehen (1).

Eine weitere Schwachstelle der Dichtebestimmung ist die Tatsache, daf}
es bei gleichzeitig vergroRerter Prostata und Karzinom zu einer Art
"Verdunnungseffekt" kommt: je grolRer die Prostata bei gegebenem

Tumorvolumen, desto weniger wird die PSA-Dichte erhdht (66).

1.7.3 PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA velocity, PSAV)

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist ein weiterer Ansatz, die Spezifitat
der PSA-Messung zu steigern. Hierbei betrachtet man die absolute
jahrliche Zunahme des Serum-PSA. Ein Anstieg von 0.75 ng/ml pro Jahr
ist stark karzinomverdachtig (10;11). Die dynamische
Verlaufsbeobachtung des PSA beruht auf dem langsameren Wachstum

der benignen Prostatahyperplasie im Vergleich zum Karzinom (66).
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1. Einleitung

Schwachpunkte dieses Konzeptes sind die starken Schwankungen des
PSA-Wertes sowohl intraindividuell als auch auf Grund der
Assayschwankungen, die bis zu 0.8 ng/ml betragen konnen (46). Um eine
Aussage treffen zu konnen, sollte der PSA-Verlauf des untersuchten
Patienten fUr mindestens 3 Jahre mit dem gleichen Testsystem betrachtet
werden (69).

Far einige Patientengruppen (negative Biopsie und PSA-Anstieg) kann die
PSA-Velocity allerdings ein aussagekraftiger Indikator fur das Vorliegen

eines Karzinoms sein (11).

1.7.4 Quotient freies PSA und gebundenes PSA (f PSA/t PSA)

Das prostataspezifische Antigen liegt im Serum als zum geringen
Prozentsatz "freies" und zum Grofteil an Proteaseinhibitoren
"gebundenes" (komplexes) PSA vor (19).

Bei Prostatakarzinompatienten ist das PSA zu etwa 90% an a1-
Antichymotrypsin gebunden (43;74). BPH-Patienten haben demgegenuber
einen hoéheren Anteil an freiem PSA (43;74). Die Verwendung des freien
PSA (fPSA) in Korrelation zum Gesamt-PSA kann daher die Spezifitat
erhohen (14). Voraussetzung hierfur ist die Bestimmung des freien und
gebundenen PSA mit Assays desselben Herstellers, was derzeit nicht bei
allen Herstellern moglich ist (46). Die Grenzwerte flr das freie PSA
variieren zwischen 10 und 25% vom Gesamt-PSA (14).

Vor allem im PSA-"Graubereich" zwischen 4 und 10 ng/ml konnte durch
die Bestimmung des %f-PSA die Trennscharfe zwischen benignen und
malignen Prostataerkrankungen verbessert werden
(13;22;32;42;60;64;74).

Partin et al. stellten eine signifikante Relation zwischen %f-PSA und der
Wabhrscheinlichkeit einer positiven Stanzbiopsie fest (60). So hatten
Patienten mit einem niedrigen freien PSA-Anteil (<=10%) eine signifikant

héhere (63% +/- 9%) Wahrscheinlichkeit fur ein Karzinom als Patienten
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1. Einleitung

mit einem hohen freien PSA-Anteil (>=26%) mit einer

Karzinomwahrscheinlichkeit von 2% +/- 3% (60).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dall durch die PSA-
Modifikationen mit altersspezifischem PSA, PSA-Dichte und PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit keine nennenswerte Verbesserung der Spezifitat
und Sensitivitat der Gesamt-PSA-Bestimmung erreicht werden konnte
(50).

Lediglich der Quotient aus freiem und gebundenem PSA konnte im PSA-
Bereich 4 bis 10 ng/ml die diagnostische Aussagekraft erhdhen (32).

Zur endgultigen Diagnosesicherung bleibt die Prostatastanzbiopsie

unabdingbar.
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2. Problemstellung

2. PROBLEMSTELLUNG

Das Prostatakarzinom stellt als haufigster maligner Tumor des Mannes ein
Karzinom mit hochster klinischer Relevanz dar.

Je nach Tumorstadium und Alter des Patienten bei Diagnosestellung
stehen unterschiedliche Therapiemodalitaten zur Verfigung.

Bei Patienten mit entsprechender Lebenserwartung (>= 10 Jahre) ist die
radikale Prostatavesikulektomie der "Goldstandard" eines kurativen
Therapieansatzes. Voraussetzung dieser Therapiemodalitat ist ein bei
Diagnosestellung organbegrenztes Stadium ohne nachweisbare
Lymphknoten- oder Fernmetastasierung.

Eine Ausnahme bildet das Stadium T1a, bei dem bei alteren Patienten
(>70 Jahre) auch eine "watch and wait"-Strategie gerechtfertigt sein kann.
Eine androgenentziehende Therapie kann bei prognostisch unglnstigen
Tumoren wie beim lokal fortgeschrittenen und metastasiertem
Prostatakarzinom indiziert sein, da hier eine radikale
Prostatvesikulektomie in aller Regel nicht sinnvoll ist.

Es ist also fur die Therapie unter kurativer Intention aul3erst wichtig, das
Karzinom in einem frihen, organbegrenzten Stadium zu entdecken.

Als Diagnostika stehen dem Urologen die digital-rektale Untersuchung,
der transrektale Ultraschall der Prostata und, seit Mitte der achtziger
Jahre, die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens zur Verfugung.
Ein suspekter Befund wird stanzbioptisch abgeklart.

In dieser Arbeit soll nun untersucht werden, in wie fern die
Serumbestimmung des prostataspezifischen Antigens, die seit Ende der
achtziger beziehungsweise seit Beginn der neunziger Jahre als
Routineuntersuchung in den klinischen Alltag aufgenommen wurde, das

Tumorstadium des Karzinoms beeinfluf3t hat.
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2. Problemstellung

Ein Shift hin zu mehr organbegrenzten und damit kurativ behandelbaren
Stadien durch friihe Diagnose mittels PSA-Bestimmung sprache flr die

Effektivitat dieser Screeningmethode.
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3. Patienten und Methodik

3. PATIENTEN UND METHODIK

3.1. Patientenkollektiv

In der Urologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Munchen wurde zwischen Juli 1984 und Mai 2002 bei 1427
Patienten eine radikale  Prostatavesikulektomie = mit  pelviner
Lymphadenektomie wegen eines Prostatakarzinoms durchgefihrt.

Das Patientenkollektiv wurde bezuglich der erhobenen klinischen,
laborchemischen und histopathologischen Parameter verglichen. Dafur
wurden die radikal Prostatektomierten nach Operationsdatum zwei

Zeitraumen:

Zeitraum 1: 1984 bis 1995
Zeitraum 2: 1996 bis 2002,

beziehungsweise drei Zeitraumen zugeteilt:
Zeitraum 1: 1984 bis 1991

Zeitraum 2: 1992 bis 1996
Zeitraum 3: 1997 bis 2002.

20



3. Patienten und Methodik

3.2. Untersuchungsmethodik

Die meisten Patienten wurden zur Abklarung eines suspekten Befundes
bei der rektalen Palpation, dem transrektalem Ultraschall oder dem PSA-
Wert vom niedergelassenen Urologen Uberwiesen.

In der Urologischen Klinik des Klinikkums rechts der Isar wurden die
Patienten nocheinmal mittels digital-rektaler Untersuchung, transrektalem
Ultraschall, PSA-Bestimmung und, wenn noch nicht veranlasst, mittels
Prostatastanzbiopsie untersucht.

Die digital-rektale Palpation erfolgte in Knie-/Ellenbogenlage. Der
Tastbefund wurde mit "nicht suspekt" oder "suspekt" klassifiziert.

Die laborchemische Bestimmung des prostataspezifischen Antigens,
sogenannter "praoperativer" PSA-Wert, erfolgte in der Urologischen Klinik
des Klinikums rechts der Isar mit dem Hybritech TandemE-Assay.

Die transrektale Ultraschalluntersuchung der Prostata wurde entweder mit
dem Ultraschallgerat "HDI 1000" der Firma ATL oder dem "Ultramark 9"-
Ultraschallgerat der Firma ATL durchgefuhrt. Die transversalen und
sagittalen Schnittebenen wurden als "nicht suspekt" oder "suspekt"
klassifiziert. Ausserdem wurde das Prostatagewicht in Gramm bestimmt.
Erfolgte die Stanzbiopsie in der Urologischen Klinik des Klinikums rechts
der Isar wurde diese in Linksseitenlage unter Ultraschallkontrolle (5-9 -
Mhz - Schallkopf, Ultraschallgerat: "Ultramark 9") randomisiert durch
Biopsien aus dem Apex, der Mitte und der Basis jedes Prostatalappens
sowie fakultativ gezielt aus suspekten echoarmen Arealen durchgeflnhrt.
Die Biopsien wurden im sonographischen Longitudinalschnitt mit dem
Stanzgerat "Microvasive Single Patient only automatic 18 GA Core Biopsy

System with echogenic  tip mit  einer 18-Gauge-Nadel
(Stichkanallange:17mm) entnommen und im Pathologischen Institut des
Klinikums rechts der Isar histologisch aufgearbeitet und nach vier

Gradinggruppen bewertet:
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3. Patienten und Methodik

G1: hochdifferenziertes Prostatakarzinom
G2: maRigdifferenziertes Prostatakarzinom
G3: schlecht differenziertes Prostatakarzinom

Gx: keine Definition moglich

3.3. Operationsmethode und pathologische

Klassifikationen

Die radikale Prostatavesikulektomie mit pelviner Lymphadenektomie
wurde bei allen Patienten retropubisch nach der Technik von Walsh
durchgefuhrt.

177 Patienten erhielten zum Downstaging vor der Operation eine

antiandrogene Therapie.

Die Operationspraparate wurden vom Pathologischen Institut des
Klinikums rechts der Isar histologisch aufgearbeitet.

Die Stadieneinteilung der Tumore erfolgte nach der TNM-Klassifikation der
UICC von 1997. Die TNM-Stadien der vor 1997 radikal prostatektomierten
Patienten wurde der Klassifikation von 1997 angepasst.

Der histologische Differenzierungsgrad wurde wie bei den Stanzbiopsien
in die vier Gradinggruppen klassifiziert.

Der operative Absetzungsrand wurde klassifiziert in:

RO: vollstandig im Gesunden reseziert und

R1: karzinompositive Resektionsrander
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3. Patienten und Methodik

Desweiteren wurden die Samenblasen histopathologisch beurteilt und die

Patienten drei Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: kein Samenblasenbefall
Gruppe 2: einseitiger Samenblasenbefall

Gruppe 3: beidseitiger Samenblasenbefall

Bezulglich histologischer Perineuralscheideninfiltration durch das Karzinom
und Lymphangiosis carcinomatosa wurden die Operierten in drei Gruppen

graduiert:

Gruppe 1:  keine Perineuralscheideninfiltration bzw. Lymphangiosis
carcinomatosa

Gruppe 2: minimale Perineuralscheideninfiltration bzw. Lymphangiosis
carcinomatosa

Gruppe 3:  ausgepragte Perineuralscheideninfiltration bzw.

Lymphangiosis carcinomatosa

3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte unter Beratung
von Frau Dipl.-Math. R. Busch vom Institut fir medizinische Statistik und
Epidemiologie der Technischen Universitat Munchen mit der Statistik
Software SPSS, Version 11.0.

Je nach Fragestellung wurden die Daten mit verschiedenen,
nichtparametrischen Testverfahren ausgewertet:

1. Chi-Quadrat-Test zum Vergleich von Haufigkeiten von kategorisierten
Variablen (34)

23



3. Patienten und Methodik

2. Mann-Whitney-U-Test fur zwei unabhangige Stichproben zum Vergleich
von zwei Gruppen von Fallen von einer Variablen (34)

3. Kruskal-Wallis-Test fur mehrere unabhangige Stichproben zum
Vergleich von zwei oder mehreren Fallgruppen einer Variablen (34).

Das Signifikanzniveau wurde bei allen Testverfahren auf 0.05 festgesetzt.

Diagramme und Tabellen wurden mittels SPSS und Microsoft Excel

erstellt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Alter

Vergleicht man die Altersverteilung zum Operationszeitpunkt, so liel3 sich
in den den drei Zeitrdumen zugeordenten Patientengruppen kein
signifikanter Unterschied feststellen (p=0.567).

Standard-

fehler des
Zeitraum N Median Minimum | Maximum | Mittelwert | Mittelwertes
1984-1991 164 65.00 47 77 65.04 6.21
1992-1996 494 65.00 33 77 64.77 6.19
1996-2002 768 65.00 42 79 64.44 6.33
Insgesamt 1426 65.00 33 79 64.62 6.26

Tab. 2: Altersverteilung der operierten Patienten (Jahre)

Das mediane Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug
65.0 Jahre.

Der Alteste der 1426 konsekutiv radikal prostatektomierten Patienten war
79 Jahre alt, der Jungste 33.
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Abb. 2: Altersverteilung der operierten Patienten

4.2. Ergebnisse fiir das prostataspezifische Antigen

4.2.1. PSA bei Diagnosestellung

Bezuglich der Hohe des PSA-Wertes bei Diagnosestellung des

Prostatakarzinoms lieRen sich im Patientenkollektiv zwischen den

verglichenen Zeitraumen signifikante Unterschiede erkennen (p<0.001).
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4. Ergebnisse

Standard-

fehler des
Zeitraum N Median | Minimum [ Maximum [ Mittelwert | Mittelwertes
1984-1995 501 11.70 0.0 326.0 18.56 25.24
1996-2002 590 7.90 0.3 626.0 12.80 28.42
Insgesamt 1091 9.40 0.0 626.0 15.46 27.15

Tab. 3: PSA-Wert bei Diagnosestellung (ng/ml)

So lag der mediane Wert des PSA im Zeitraum 1984 bis 1995 bei 11.7
ng/ml, im Zeitraum 1995 bis 2002 um 32.5% niedriger bei 7.9 ng/ml. Der
Median aller 1091 Patienten betrug bei Diagnosestellung 9.4 ng/ml.
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Abb. 3: PSA-Wert bei Diagnosestellung (Boxplot)
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Das Patientenkollektiv wurde entsprechend des PSA-Wertes in 6 Gruppen

eingeteilt (siehe Balkendiagramm) und in zwei Zeitrdumen verglichen.
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Abb. 4: PSA-Wert bei Diagnosestellung (Balkendiagramm)

Hierbei waren signifikante Unterschiede erkennbar (p<0.001).

So hatte die Halfte (50.7%) der erfassten Patienten (1091) im Zeitraum
1996 bis 2002 zum Zeitpunkt der Diagnose einen PSA-Wert zwischen 4
und 10 ng/ml. Von 1984 bis 1995 fielen nur etwa ein Viertel (26.3%) der
radikal Prostatektomierten in diesen Bereich.

Dagegen fand man in diesem Zeitraum einen relativ hohen Anteil von
Patienten mit hoheren PSA-Werten. So lagen 31.9% der radikal
Prostatektomierten im PSA-Bereich 10 bis 20 ng/ml, 20.6% im Bereich 20
bis 50 ng/ml und 6.4% im Bereich > 50 ng/ml.

Im Zeitraum 1996 bis 2002 ergaben sich im Vergleich niedrigere
Patientenzahlen. So hatten 25% der Patienten PSA-Werte zwischen 10
und 20 ng/ml, 10.3% Werte zwischen 20 und 50 ng/ml und nur 2.2% einen
PSA-Wert > 50 ng/ml.

28



4. Ergebnisse

Zusammenfassend hatten also im aktuellen Zeitraum (1996 bis 2002) die
meisten Karzinompatienten bei Diagnosestellung mittlere PSA-Werte (4
bis 10 ng/ml), wahrend die Zahl derer mit hohen (20 bis 50 ng/ml) und
sehr hohen Werten (> 50 ng/ml) deutlich niedriger war als im Zeitraum vor
1996.

Im Zeitraum 1984 bis 1995 dagegen fanden sich deutlich mehr Patienten
in den Bereichen mit hoheren PSA-Werten (>10 ng/ml). Allerdings war
auch die Zahl derer mit sehr niedrigen PSA-Werten (<2 ng/ml) héher als

im aktuellen Zeitraum.

4.2.2 PSA praoperativ

Betrachtet man den praoperativen PSA-Wert der Patienten, lieRen sich die
gleichen, signifikanten Unterschiede (p<0.001) in den verschiedenen

Zeitraumen feststellen wie beim PSA-Wert bei Diagnosestellung.

Standard-

fehler des
Zeitraum N Median | Minimum [ Maximum [ Mittelwert | Mittelwertes
1984-1995 543 10.30 0.0 172.0 15.99 0.81
1996-2002 757 7.40 0.3 110.0 10.06 0.38
Insgesamt 1300 8.60 0.0 172.0 12.54 0.41

Tab. 4: Praoperativer PSA-Wert (ng/ml)
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Der Median des praoperativen PSA-Wertes der konsekutiv radikal
prostatektomierten Patienten lag im Zeitraum 1984 bis 1995 bei 10.3
ng/ml.

Im Zeitraum 1996 bis 2002 war der Wert um 28.2% niedriger bei 7.4

ng/ml.
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Abb. 5: Praoperativer PSA-Wert (Boxplot)
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Teilt man die Karzinompatienten den verschiedenen PSA-Gruppen zu,
lassen sich ebenfalls die oben erwahnten, statistisch signifikanten

(p<0.001) Unterschiede nachweisen.
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Abb. 6: Praoperative PSA-Werte (Balkendiagramm)

So uberwogen im Zeitraum 1996 bis 2002 ebenfalls PSA-Werte im
Bereich 4 bis 10 ng/ml (42.4% der Patienten) und 10 bis 20 ng/ml (24.8%
der Patienten), wahrend sehr hohe Werte (>50 ng/ml) selten waren.

Im Vergleich dazu fand man im Zeitraum 1984 bis 1995 auch in der
Gruppe mit PSA-Werten zwischen 20 und 50 ng/ml und >50 ng/ml sichtbar

hohere Patientenzahlen.

Bezlglich der niedrigen PSA - Werte (<4 ng/ml) waren, im Vergleich zum
PSA bei Diagnosestellung, praoperativ in den zwei Zeitrdumen nur

geringe prozentuale Abweichungen festzustellen.
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4.3. Digitale rektale Untersuchunqg (DRE)

Die Patienten wurden bezlglich des Tastbefundes bei der digital-rektalen
Untersuchung in zwei Gruppen, namlich "karzinomsuspekt" und "nicht

suspekt" eingeteilt.
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Abb. 7: Digitale rektale Untersuchung der Prostata

Von den 523 im Zeitraum 1984 bis 1995 radikal prostatektomierten
Patienten hatten 81 (15.5%) den Tastbefund "nicht suspekt" und 442
(84.5%) den Befund "suspekt".

Im Zeitraum 1996 bis 2002 zeigte sich bei 251 von 756 Patienten (33.2%)
bei der digital rektalen Untersuchung ein "nicht suspekter" Befund,
wahrend bei 505 Patienten (66.8%) die Palpation "suspekt" war.
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Mit mehr als doppelt so vielen "nicht suspekten" Befunden im aktuellen

Zeitraum ergab sich ein signifikanter Unterschied zum ersten Zeitraum
(p<0.001).

4.4. TRUS-Gewicht

Mittels transrektalem Ultraschall (TRUS) wurde bei den Karzinompatienten
das Prostatavolumen bestimmt.

Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den zwei verglichenen
Zeitraumen (p=0.485).

Standard-

fehler des

Zeitraum N Median Minimum | Maximum | Mittelwert | Mittelwerts
1984-1995 427 45.00 15 200 47.27 0.98
1996-2002 135 45.00 10 170 48.49 0.80
Insgesamt 1162 45.00 10 200 48.03 0.62

Tab. 5: TRUS-Gewicht (Gramm)

Das mediane Gewicht lag in beiden Zeitrdumen bei 45.0 Gramm.

Das maximale mittels TRUS ermittelte Prostatagewicht betrug 200

Gramm, das Minimale 15 Gramm.
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Abb. 8: TRUS-Gewicht (Boxplot)

4.5. Operationsgewicht

457
1984-1995

73.5
1996-2002

Vergleicht man das Gewicht der Operationspraparate in den zwei

Zeitraumen, ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede (p<0.001),

die klinisch jedoch unbedeutend sind.

Standard-

fehler des

Zeitraum N Median Minimum | Maximum | Mittelwert | Mittelwerts
1984-1995 386 55.00 20 195 59.05 1.24
1996-2002 776 60.00 15 210 66.78 0.96
Insgesamt 1162 60.00 15 210 64.21 0.77

Tab. 6: Operationsgewicht (Gramm)
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So betrug der Median des Operationsgewichtes von 386 radikal
prostatektomierten Patienten im Zeitraum 1984 bis 1995 55.0 Gramm.

Im Zeitraum 1996 bis 2002 lag das mediane Gewicht um 9.1% hoher bei
60.0 Gramm.
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Abb. 9: Operationsgewicht (Boxplot)
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4.6. TRUS-Bewertunq

Mittels transrektalem Ultraschall wurde bei dem Patientenkollektiv ein

"karzinomsuspekter" beziehungsweise "nicht suspekter" Befund erhoben.

So fielen im Zeitraum 1984 bis 1995 8.9% der Patienten in die Gruppe
"nicht suspekt" und 91.1% in die Gruppe "suspekt".

Im Zeitraum 1995 bis 2002 zeigten signifikant mehr (p<0.001) Patienten
(24.4%) einen "nicht suspekten" Ultraschallbefund, wahrend die Zahl der
"suspekten" Befunde bei 75.6% der Patienten signifikant niedriger
(p<0.001) lag.
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Abb. 10: TRUS-Bewertung
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4.7. Praoperatives Grading

Das vor der radikalen Prostatavesikulektomie stanzbioptisch gewonnene
Prostatagewebe wurde histologisch aufgearbeitet und entsprechend der

Tumordifferenzierung nach vier "Gradinggruppen" bewertet:

G1: hochdifferenziertes Prostatakarzinom
G2: maRigdifferenziertes Prostatakarzinom
G3: schlecht differenziertes Prostatakarzinom

Gx: Definition nicht méglich
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Abb. 11: Praoperatives Grading

Das praoperative Grading unterschied sich in den zwei Zeitrdumen
signifikant (p=0.017).

Bei 25% der radikal Prostatektomierten lag im Zeitraum 1984 bis 1995 ein
hochdifferenziertes Karzinom (G1) vor. Im Zeitraum 1996 bis 2002 ergab

sich bei 19.6% der Patienten histologisch ein G1-Tumor.
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Die Mehrzahl der Patienten (60.5%) zeigte im ersten Zeitraum histologisch
ein mafigdifferenziertes Karzinom (G2).
Dies spiegelte sich auch im aktuellen Zeitraum (1996 bis 2002) wieder,

wobei hier die Zahl der G2-Karzinome mit 68.8% der Patienten hoher lag.

In die Gruppe der entdifferenzierten Karzinome (G3) wurden 1984 bis
1995 11.4% der Patienten eingeteilt. 1996 bis 2002 waren es 9.8% der

Karzinompatienten.

Bei 3.1% (1984 bis 1995) beziehungsweise 1.8% (1996 bis 2002) der

Patienten war eine Definition der Tumordifferenzierung nicht moglich.

Vergleicht man nun die beiden Zeitraume, tGberwogen in beiden Gruppen
G2-Tumore, wobei der Anteil der entdifferenzierten Prostatakarzinome als
auch der hochdifferenzierten G1-Tumore im Zeitraum 1996 bis 2002

niedriger war.

4.8. Pathologisches T-Stadium (pT)

Die Tumorausdehnung des Prostatakarzinoms  wurde am
Operationspraparat durch die TNM-Klassifikation der UICC von 1997
definiert.

Die T-Stadien der vor 1997 radikal prostatektomierten Patienten, wurden

entsprechend der neuen Einteilung der UICC abgeandert.
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Abb. 12: Pathologisches T-Stadium

Im Zeitraum 1984 bis 1991 hatten 16.6% der Patienten einen pT2a-
Tumor. In den nachsten funf Jahren (1992 bis 1996) lag bei 19.8% der
Prostatektomierten dieses Tumorstadium vor. Im aktuellen Zeitraum (1997
bis 2002) zeigte sich bei 21.5% der Patienten ein pT2a Tumor.

Das Tumorstadium pT2b fand man im Zeitraum 1984 bis 1991 bei 19.0%
der Prostatektomiepraparate, im Zeitraum 1992 bis 1996 bei 37.0% und
im aktuellen Zeitraum (1997 bis 2002) bei 49.9% der Patienten.

Ein pT3a-Tumor lag 1984 bis 1991 bei 30.7% , von 1992 bis 1996 bei
23.7% und von 1996 bis 2002 bei 16.1% der radikal Prostatektomierten

VOr.

30.7% der Operationspraparate wiesen im Zeitraum 1984 bis 1991 ein
Stadium pT3b auf. Im Zeitraum 1992 bis 1996 waren es 13.9% und im
Zeitraum 1997 bis 2002 10.8% der Prostatektomiepraparate.
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Im Zeitraum 1984 bis 1991 fanden sich bei 2.5% der Patienten ein pT4-
Tumor, von 1992 bis 1996 zeigte sich dieses Stadium bei 4.8% der
Patienten und im aktuellen Zeitraum (1996 bis 2002) bei 0.9% der

Operationspraparate.

Aus dieser Fallzahlverteilung lassen sich signifikante (p<0.001)

Unterschiede in der T-Stadienverteilung erkennen.

So hatten nahezu die Halfte der Patienten im aktuellen Zeitraum (1997 bis
2002) ein Stadium pT2b, wahrend dies von 1984 bis 1991 gerade 19% der
Patienten waren.

Dagegen Uberwogen in diesem Zeitraum pT3a und pT3b-Tumore, deren
Anzahl Uber die Jahre bis zum aktuellen Zeitraum deutlich abnahm.

Das fortgeschrittene Stadium pT4 zeigte sich lediglich bei 0.9% der
Prostatektomiepraparate von 1997 bis 2002. Von 1984 bis 1991 dagegen

lag dieses Stadium bei 2.5% der Patienten vor.

Das Patientenkollektiv IaRt sich an Hand des T-Stadiums in zwei Gruppen

einteilen.

Gruppe 1: Patienten mit pT-Stadium </= 2b  (lokalisiertes
Prostatakarzinom)
Gruppe 2: Patienten mit T-Stadium >/= 3a (fortgeschrittenes

Prostatakarzinom)
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Abb. 13: Pathologisches T-Stadium, 2 Kategorien

Vergleicht man die drei Zeitraume, lassen sich folgende Verteilungen

ableiten.

Im Zeitraum 1984 bis 1991 hatte circa ein Drittel (36.2%) der Patienten ein
lokalisiertes Prostatakarzinom. In den nachsten funf Jahren nahm der
Anteil dieser Patienten auf 57.6% zu. Im aktuellen Zeitraum von 1997 bis
2002 wiesen bereits nahezu dreiviertel der radikal Prostatektomierten

(72.2%) ein lokalisiertes Karzinom auf.

Entgegengesetzt verhielt es sich fur das fortgeschrittene,
organuberschreitende Prostatakarzinom.

Die Mehrzahl der Patienten (63.8%), die von 1984 bis 1991 radikal
prostatektomiert wurden, hatten ein histologisches Stadium >= pT3a. In

den Jahren 1992 bis 1996 fielen noch 42.2% in diese Stadiengruppe. Im
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aktuellen Zeitraum (1996 bis 2002) wiesen weniger als ein Drittel der

Patienten (27.8%) ein fortgeschrittenes Karzinom auf.

Insgesamt I1asst sich also ein signifikanter Shift (p<0.001) zu niedrigeren

pT-Stadien Uber die Jahre erkennen.

Hierbei fallt vor allem eine Verschiebung zu Gunsten der organbegrenzten
Stadien pT2a und pT2b auf, wobei die Zunahme der pT2b-Tumore am

hochsten ist.

Umgekehrt verhalt es sich mit den fortgeschrittenen Stadien. Es zeigte
sich eine signifikante Abnahme (p<0.001) der Stadien >=pT3a Uber die
Jahre. Hierbei reduzierte sich vor allem der Anteil der weit
fortgeschrittenen Karzinome (pT3b: Abnahme um 64.8%, pT4: Abnahme
um 64%).
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4.9. Lymphknotenstatus (pN)

Betrachtet man den Lymphknotenstatus in den verschiedenen Zeitraumen

zeigt sich eine ahnliche Entwicklung wie beim pT-Stadium.
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“
“
“
“
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pNO pN1
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Abb. 14: Lymphknotenstatus pN

Im Zeitraum 1984 bis 1991 hatten 86.5% der Patienten keine
Lymphkotenmetatstasen (pNO). In den nachsten funf Jahren (1992 bis
1996) waren 90.6% der Patienten lymphatisch nicht metastasiert. Im
aktuellen Zeitraum (1997 bis 2002) betrug der Anteil der pNO-Praparate
bereits 95.0%.

Umgekehrt verhielt es sich mit Lymphknotenmetastasen positiven

Patienten.

1984 bis 1991 fand man bei 13.5% der Operierten
Lymphknotenmetastasen. Im Zeitraum 1992 bis 1996 reduzierte sich die
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Zahl auf 9.4% der Patienten. Von 1997 bis 2002 zeigt sich bei 5.0% der
Prostatektomierten ein metastasenpositiver Lymphknotenstatus.

Ebenso wie bei der Tumorausdehnung (pT-Stadium) lal3t sich also beim
Lymphkotenstatus eine signifikante Anderung (p<0.001) lber die Jahre
feststellen.

So nahm die Anzahl der lymphknotenmetastasenfreien Patienten deutlich
zu, wahrend sich die Zahl der metastasenpositiven Lymphknoten

verringerte.

4.10. Resektionsstatus (R)

Auch bezlglich der Rate an positiven Absetzungsrandern zeigt sich eine

Anderung in den verschiedenen Zeitrdumen.
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Abb. 15: Resektionsstatus R
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Wie aus obigem Balkendiagramm sichtbar, nahm die Zahl der vollstandig
im Gesunden resezierten (R0) Prostatektomiepraparate von 54.8% (1984
bis 1991) auf 75.7% (1997 bis 2002) stetig zu.

Die Anteil der radikal Prostatektomierten mit positiven Resektionsrandern
(R1) verringerte sich dagegen um mehr als die Halfte, von 43.2% im

ersten Zeitraum auf 20.8% der Patienten im aktuellen Zeitraum.

Die Unterschiede in den einzelnen Zeitraumen sind wie beim pT- und pN-
Status signifikant (p<0.001).

4.11. Postoperative Tumordifferenzierunqg /Grading

Hinsichtlich des histopathologischen, postoperativen Gradings, ergab sich
folgende Verteilung:

von 1984 bis 1991 wiesen 65.4% der radikal Prostatektomierten ein hoch-
bis maRigdifferenziertes Karzinom (G1/2) auf. Dieser Anteil stieg in den
nachsten funf Jahren auf 74.1%. Im Zeitraum 1997 bis 2002 zeigten

bereits 81.8% der Patienten eine Tumordifferenzierung GO bis G2.

Es ergab sich also eine signifikante (p<0.001) Zunahme der hoch- bis
maRigdifferenzierten Karzinome, wahrend die Zahl der schlecht

differenzierten Tumore Uber die Jahre abnahm.

So fand sich 1984 bis 1991 bei 34.6% der Patienten ein G3-Tumor. 1992
bis 1996 hatten 25.9% der Operierten ein schlecht differenziertes
Karzinom. Im aktuellen Zeitraum (1997 bis 2002) war nur noch bei 18.2%

der Patienten ein G3-Stadium nachweisbar.
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Abb. 16: Tumorgrading, 2 Kategorien

4.12. Perineuralscheideninfiltration

Die Patienten wurden bezlglich des Grades der histologischen
Perineuralscheideninfiltration durch das Karzinom in drei Gruppen,
namlich "keine", "minimale" und "ausgepragte"

Perineuralscheideninfiltration, eingeteilt.

Zwischen den Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede (p<0.001).
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Abb. 17: Perineuralscheideninfiltration

Im Zeitraum 1984 bis 1995 wiesen 60.3% der Operationspraperate keine
Karzinominfiltration der Perineuralscheiden auf. Im Zeitraum 1996 bis

2002 waren es 74.1 % der Patienten.

In die Gruppe der minimalen Perineuralscheideninfiltration fielen 1984 bis
1995 14.3% der Operierten. Der Anteil im Zeitraum 1996 bis 2002 betrug
9.1%.

Eine ausgepragte Perineuralscheideninfiltration fand sich bei 25.3% der in
den Jahren 1984 bis 1995 radikal Prostatektomierten. Im Zeitraum 1996
bis 2002 zeigte sich dieser Befund bei 16.8% der Patienten.

Im Laufe der Zeit nahm also der Anteil der Patienten ohne

Karzinominfiltration der Perineuralscheiden signifikant (p<0.001) zu.
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Der Befund einer minimalen oder ausgepragten
Perineuralscheideninfiltration dagegen nahm signifikant (p<0.001) ab,
wobei dieser Trend vor allem bei der ausgepragten Infiltration (Abnahme

um 33.6%) zu verzeichnen war.

4.13. Lymphangiosis carcinomatosa

An Hand der Infiltration der LymphgefalRe durch das Proststakarzinom
wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt:

Gruppe 1: keine Lymphangiosis carcinomatosa

Gruppe 2: minimale Lymphangiosis carcinomatosa

Gruppe 3: ausgepragte Lymphangiosis carcinomatosa.
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Abb. 18: Lymphangiosis carcinomatosa
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Im Zeitraum 1984 bis 1995 zeigten 89.6% der Prostatektomiepraparate
keine Karzinominfiltration der Lymphgefalle. Von 1996 bis 2002 stieg der
Anteil auf 94.4%.

Bei 2.6% der Operierten fand sich 1984 bis 1995 eine minimale
Lymphangiosis carcinomatosa. In diese Gruppe fielen 1996 bis 2002 2.1%

der Patienten.

Eine ausgepragte Lymphgefalinfiltration wiesen 7.8% der in den Jahren
1984 bis 1995 radikal Prostatektomierten auf. In den darauffolgenden
sieben Jahren nahm dieser Anteil um mehr als die Halfte auf 3.5% der

Patienten ab.

Es zeigte sich also insgesamt eine signifikante (p<0.001) Zunahme der
radikal Prostatektomierten ohne Lymphangiosis carcinomatosa, wahrend
sich die Patienten mit ausgepragter Lymphgefalinfiltration in den zwei

Zeitraumen mehr als halbierten.

4.14. Samenblaseninfiltration

An Hand der Prostatektomiepraparate wurde der Samenblasenbefall
durch das Prostatakarzinom beurteilt. Hierbei wurden die Patienten drei
Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: kein Samenblasenbefall

Gruppe 2: einseitiger Samenblasenbefall

Gruppe 3: beidseitiger Samenblasenbefall.
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Abb. 19: Samenblasenbefall

So zeigten im Zeitraum 1984 bis 1995 77.3% der Patienten keinen
Samenblasenbefall. Von 1996 bis 2002 erhohte sich deren Anteil um 15%
auf 89.0% der Operierten.

Eine einseitige Karzinominfiltration der Samenblasen wiesen 8% der in
den Jahren 1984 bis 1995 radikal Prostatektomierten auf. Im Zeitraum
1996 bis 2002 hatten 6.1% der Patienten eine einseitige

Karzinominfiltration der Samenblasen.

Eine beidseitige Tumorinfiltration der Samenblasen fand man bei 14.7%
der Operierten in den Jahren 1984 bis 1995. Von 1996 bis 2002 nahm

dieser Anteil um 67% ab auf 4.9% der Patienten.

Zusammenfassend stieg mit den Jahren der flr die Prognose wichtige
Anteil der Patienten ohne Samenblasenbefall signifikant (p<0.001) an.
Umgekehrt nahm die Zahl der radikal Prostatektomierten mit beidseitig

karzinombefallenen =~ Samenblasen und damit einer  grossen
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Tumorausdehnung um mehr als zwei Drittel im Zeitraum 1996 bis 2002
ab.
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5. DISKUSSION

Das Prostatakarzinom stellt die am haufigsten diagnostizierte
Malignomerkrankung des Mannes dar.

Etwa 40 000 Manner erkranken in der Bundesrepublik Deutschland
jahrlich neu an einem Prostatakarzinom (37).

Was die Mortalitat betrifft, versterben in Deutschland circa 12 000
Patienten jahrlich an einem Prostatakarzinom (37).

Somit stellt das Malignom der Prostata, nach dem Bronchialkarzinom, die

zweithaufigste tumorbedingte Todesursache beim Mann dar.

Mitte der achtziger Jahre wurde die PSA-Serumbestimmung als
Screeningmethode zur Entdeckung des Prostatakarzinoms eingefthrt.

In den USA gehort die PSA-Untersuchung seit 1989 zur Routinevorsorge
der Prostata (28).

In den darauffolgenden Jahren hat die Inzidenz des Prostatakarzinoms
rapide zugenommen. So entdeckt man in den USA bei jedem sechsten

Amerikaner ein Malignom der Prostata (44).

Far die Kurabilitat ist die Tumorausdehnung der wichtigste Faktor. So
kdnnen nur organbegrenzte Tumore geheilt werden. Da in diesen frihen
Stadien im Normalfall noch keine Symptomatik auftritt, kommen
Screeningmethoden - wie der Bestimmung des prostataspezifischen

Antigens - zur Friherkennung eine hohe Bedeutung zu.

Ziel eines solchen Prostata-Screenings soll es sein, den Tumor in einem
mdglichst frihen, kurativ behandelbaren Stadium zu entdecken und damit

Morbiditat und Mortalitat zu senken.
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In meiner Arbeit wurden die Daten von 1425 konsekutiv radikal
prostatektomierten Patienten statistisch ausgewertet. Der Zeitraum der
Operationen erstreckte sich von Januar 1987 bis Mai 2002. Mitte der
achtziger Jahre hat man begonnen, das prostataspezifische Antigen als

Screeningmethode fiir das Prostatakarzinom einzufihren.

An Hand der vorhandenen Datenbank wurde nun untersucht, in wie weit
sich das PSA-Screening auf die Tumorstadien bei der Detektion des

Prostatakarzinoms auswirkt.

Dabei wurde das Patientenkollektiv zwei (1984-1995 und 1996-2002)
beziehungsweise drei (1984-1991, 1992-1996 und 1996-2002) Zeitraumen
zugeordnet und bezlglich verschiedener, flr die Tumorausdehnung

entscheidender, Parameter verglichen.

In der anschlielienden Diskussion soll der Frage nachgegangen werden,
ob die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens als

Screeningmethode geeignet ist.
Die Effektivitat des PSA-Screenings lasst sich an verschiedenen

Parametern

Uberprifen.

5.1. Inzidenz

Durch ein suffizientes Screeningprogramm musste es zunachst zu einer

Zunahme der Inzidenz des Prostatakarzinoms kommen. Diese ist das
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Ergebniss der Detektion zusatzlicher, klinisch inapperenter Malignome
(26).

Ist diese klinisch okkulte Gruppe durch das Screening aufgedeckt, wird es
in den darauffolgenden Jahren zu einer Inzidenzabnahme kommen, hin

zur tatsachlichen Inzidenz der Krankheit (26).

In den USA werden seit 1973 zahlreiche Prostatakarzinomfalle vom
"National Cancer Institute" registriert und statistisch in dem Programm
"Surveillance Epidemiology and End Results = SEER" ausgewertet.

Hierbei lasst sich seit Ende der achtziger Jahre mit der routinemalligen
Einflhrung der PSA-Untersuchung eine deutliche Inzidenzzunahme (etwa
4.8% pro Jahr (21)) feststellen, die ihr Maximum mit 5.9 pro 100 000
Neuerkrankungen im Jahr 1993 erreicht. In den darauffolgenden Jahren

kommt es zu einer bestandigen Inzidenzabnahme (73).

In Deutschland ist eine ahnliche Veranderung des Inzidenzmusters
nachzuweisen. So hat die Zahl der Neuerkrankungen seit 1978 um 16%

zugenommen (35).

Die signifikanten Anderungen der Inzidenzraten (iber die Jahre spricht
demnach fir die Effektivitit des PSA-Screenings. Die Zahl der
neuentdeckten Prostatakarzinome hat durch die Einfihrung der PSA-

Bestimmung massiv zugenommen.

Das biologische Verhalten des Prostatakarzinoms darf aber hierbei nicht
ausser Acht gelassen werden. So sind die zunehmenden Inzidenzraten
keinesfalls gleich zu setzen mit einer abnehmenden Mortalitat. Das PSA-
Screening birgt auch die Gefahr, mehr Kklinisch irrelevante Tumore zu
entdecken, die sich mdglicherweise zu Lebzeiten des Patienten nicht zum
fortgeschrittenen Karzinom entwickeln. Ein "Overtreatment" wird von
Gegnern der Vorsorgeuntersuchung durch die PSA-Bestimmung
befurchtet (5).
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Es ist daher wichtig, in Zusammenhang mit der Inzidenz auch die
Veranderungen bezuglich Tumor-"Staging", -"Grading" als auch Mortalitat

zu betrachten, die in den darauffolgenden Punkten abgehandelt werden.

5.2. Tumorstadium

Fur die Kurabilitat des Prostatkarzinoms spielt das Tumorstadium eine
entscheidende Rolle. So sinkt mit zunehmendem pT-Stadium die Chance,
das Prostatakarzinom mit der radikalen Prostatektomie kurativ zu
behandeln.

Die progressionsfreien Uberlebensraten nach 10 Jahren liegen fir ein
lokal, organbegrenztes Malignom (pT1/2 pNO MO) zwischen 70 und 85%
(84).

Beim lokal fortgeschrittenen Karzinom (pT3 pNO MO) sinkt die
progressionsfreie 10-Jahres-Uberlebensrate auf 29 bis 60% (84).

Ein disseminiert metastasiertes Prostatakarzinom hat eine Mortalitat von

uber 50% innnerhalb von drei Jahren (37)

Seit Einfuhrung der PSA-Bestimmung ist es zu einem substantiellen
Zuwachs der lokalisierten Karzinomstadien gekommen.

Im untersuchten Patientenkollektiv des Klinikum rechts der Isar stieg die
Rate der T2-Stadien von 36.2% vor und zu Beginn des PSA-Screenings
(Zeitraum 1984 bis 1991) auf 72.2% im aktuellen Zeitraum 1997 bis 2002.
Bei mehr als zwei Drittel der Patienten wurde also im aktuellen Zeitraum
das Karzinom in einem organbegrenzten, potentiell kurativem Stadium
entdeckt.

Anhnliche Daten zeigten sich bei Robert F. Hoedemaker et al. von der

Univeritatsklinik Rotterdam (36). In einer Studie verglichen sie die
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Prostatektomiepraperate von 121 Patienten aus der "European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer" (ERSPC) mit 72 vor
Einfuhrung des PSA-Screenings gewonnenen Prostatektomiepraperaten
(36).

Das Stadium pT2 war in der nicht PSA-gescreenten Gruppe in 36%
nachweisbar.

In der gescreenten ERSPC-Gruppe lag der Anteil der organbegrenzten
Prostatakarzinome bei 61% (36).

Auch in den Vereinigten Staaten stieg seit EinflUhrung des PSA-
Screenings die Rate der lokalbegrenzten Karzinome signifikant an. So
betrug die Rate der lokalisierten Malignome 1985 etwa 50/100 000 US-
Amerikanern (73). Der Anteil stieg Ende der achtziger Jahre konsekutiv
an, mit einem maximalen Zuwachs von etwa 57% (117/100 000 US-
Amerikanern) bis zum Jahr 1992 (73).

An der Wayne State University wurden die Stadien von 1042 radikal
Prostatektomierten vor und nach 1996 registriert (8). So betrug unter den
weillen Patienten der Anteil der organbegrenzten Prostatakarzinome vor
1996 48% (8). Nach 1996 hatten 62% der operierten Patienten ein auf die

Prostata begrenztes Malignom (8).

Fir die fortgeschrittenen Stadien (>=pT3a) lieBRen sich am
Patientenkollektiv der Urologischen Klinik des Klinikum rechts der Isar
ebenfalls signifikante Anderungen seit PSA-Einfiihrung nachweisen.

So halbierte sich die Zahl der pT3a-Tumore seit 1984 bis 2002 nahezu
(30.7% auf 16.1%). Der Anteil der Karzinome mit pT-Stadium 3b oder
héher sank sogar von 33.1% (1984 bis 1991) auf 11.7% (1997 bis 2002).

Als Prognosefaktor spielt die Samenblaseninfiltration eine wichtige Rolle
(29). In  unserem Patientenkollektiv  stieg der Anteil der
Prostatektomiepraparate ohne Samenblasenbefall konsekutiv von 67.7%
(1984 bis 1991) auf 88.9% (1997 bis 2002).
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Nach den Daten des National Cancer Institutes blieb der Anteil der
fortgeschrittenen Karzinome (T4, TX NX M1) bei US-Amerikanern bis zum
Jahr 1991 konstant (73). Im Zeitraum 1992 bis 1996 sank die Inzidenz der
fortgeschrittenen Prostatamalignome um 63.6% (21).

Hoedemaker et al. fanden bei 3% der Patienten aus der ERSPC-Studie,
die nach PSA-Einfuhrung radikal prostatektomiert wurden (1994 bis 1997)
das pathologische Stadium T3b (36). Dagegen wurde dieses
Tumorstadium bei 37% der vor PSA-Bestimmung (1980 bis 1989) radikal

Prostatektomierten gefunden (36).

Die abnehmende Zahl der fortgeschrittenen Karzinome kann verschiedene
Ursachen haben.

So ist es mdglich, da® Patienten mit fortgeschrittenen Malignomen
uberhaupt nicht in der Datenbank des Klinikum rechts der Isar erfasst
wurden, da eine radikale Prostatektomie fur diese Patienten nicht mehr in
Frage kommt.

Ein flr die Effektivitdt des PSA-Screening sprechender Grund ist die
Frihentdeckung der Tumore in niedrigen Stadien. Das bedeutet, die
Therapie setzt - durch die PSA-Bestimmung - ein, bevor ein
fortgeschrittenes Tumorstadium erreicht wird. Somit kommt es zu der
beobachteten massiven Zunahme der frGthen Tumorstadien, wahrend -
zeitversetzt: siehe SEER Daten- die Inzidenz der fortgeschrittenen Stadien
abnimmt.

Ein friheres Entdecken des Karzinoms konnte auch auf eine
Altersverschiebung bei Diagnosestellung hin zu jungeren Jahren
zurlckzufihren sein. In unserem Patientenkollektiv konnte dies nicht
bestatigt werden. Die Altersverteilung der radikal prostatektomierten
Patienten hat sich von 1984 bis 2002 nicht signifikant verandert. Das

mittlere Alter bei Diagnose lag bei etwa 65 Jahren.
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Der mittlere PSA-Wert der radikal prostatektomierten Patienten des
Klinikum rechts der Isar betrug in den Anfangsjahren der PSA-
Bestimmung (1984 bis 1991) 16.7 ng/ml. Dieser Wert sank in den
darauffolgenden Jahren konsekutiv ab und betragt in den Jahren 1992 bis
2002 im Mittel 10.2 ng/ml.

Dies korreliert mit dem Shift zu organbegrenzten Tumorstadien seit PSA-
Bestimmung und spielt auch fur die postoperative Prognose eine Rolle.
Hohe praoperative PSA-Werte signalisieren mehrheitlich einen
schlechteren postoperativen Verlauf. Nach Cookson et al. sinkt die PSA-
Rezidiv-freie Uberlebensrate von 93% bei praoperativen Werten < 10
ng/ml auf 71% bei Werten >10 ng/ml (20). Kupelian et al. konnte eine
signifikante Korrelation zwischen der postoperativen Uberlebensrate und
dem praoperativen PSA-Wert nachweisen (40). So betrug die
Wahrscheinlichkeit einer Nonprogression nach funf Jahren 71% fir PSA-
Werte <10 ng/ml, im Vergleich zu 42% bei praoperativen PSA-Werten >10
ng/ml (40).

Die wichtige Rolle des PSA-Screenings flr die frihe Karzinomentdeckung
lasst sich auch an der gesteigerten Rate der durch alleinige PSA-
Bestimmung entdeckten Karzinome nachweisen.

So verdoppelte sich der Anteil der "nicht suspekten" digital-rektalen
Tastbefunde unseres Patientenkollektives von 1984 bis 2002.

Nach Soh et al. betrug der Anteil der 1995 am Baylor College of Medicine
in Texas nur durch den PSA-Wert entdeckten, nichtpalpablen
Prostatakarzinome 52% (70).

In einer bundesweiten Friherkennungsstudie sind im PSA-Bereich 4 bis
10 ng/ml 47 von 61 Patienten allein auf Grund eines erhohten PSA-Wertes
entdeckt worden (46).

Der massive Zuwachs der organbegrenzten Karzinome seit Einfiihrung

der PSA-Bestimmung spiegelt sich auch in der Prostatektomierate wieder.
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Die Zahl der bei lokal begrenztem Karzinom durchgeflihrten radikalen
Prostatektomien hat am Klinikum rechts der Isar von 557 im Zeitraum
1987 bis 1995 auf 802 im Zeitraum 1996 bis 2001 zugenommen.
Newcomer et al. berichten, dal® der Anteil der durch radikale
Prostatektomie behandelten Manner von 15% 1983 bis 1984 auf 43% in
den Jahren 1991 bis 1992 stieg (52).

Farkas et al. berechneten aus den Daten des National Cancer Institutes
fur die Jahre 1990 bis 1994 in den USA einen Zuwachs von 22 000 bis 29
000 organbegrenzten Prostatakarzinomfallen jahrlich, die einer radikalen

Prostatektomie zugeflhrt wurden (26).

Zusammenfassend ist es also seit Beginn der PSA-Bestimmung sowohl
an unserem Patientenkollektiv als auch international zu einem massiven
Zuwachs der organbegrenzten Prostatakarzinome gekommen. Dies
fuhren wir auf den Einsatz des PSA zur Fruherkennung des
Prostatakarzinoms zurlck. Gleichzeitig fallt im selben Zeitraum eine

deutlich angestiegene Prostatektomierate auf.

5.3. Lymphknotenstatus

Die Zahl der lymphknotenmetastasierten Patienten der Urologischen Klinik
des Klinikums rechts der Isar ist im Laufe der Jahre signifikant gesunken.
So fanden sich im Zeitraum 1984 bis 1991 noch bei 13.5% der Patienten
positive Lymphknoten. Dies war von 1997 bis 2002 lediglich bei 5% der
Prostatakarzinompatienten der Fall.

Ahnliche Veradnderungen konnten auch Soh et al. nachweisen. Die
Inzidenz von Lymphknotenmetastasen sank von 23% (n=107) im Jahr
1984 auf lediglich 2% (n=302) im Jahr 1995 (70).
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Laut Daten vom "Utah Cancer Registry" zeigten 1988 35 von 205
Patienten (17%) einen N1 Befund gegentber 30 von 389 (7%) Patienten
im Jahr 1994 (47).

In den signifikant sinkenden Raten der Stadien mit positiven Lymphknoten
spiegelt sich abermals der Effekt der PSA-Bestimmung wieder.
Lymphknotenmetastasen entsprechen einem fortgeschrittenem, potentiell
nicht mehr kurativ behandelbarem Krankheitsstadium, dessen Inzidenz

durch die Fruherkennung durch PSA-Bestimmung abgenommen hat.

5.4. Positive Absetzungsrander

Neben dem Lymphknotenstatus spielt auch der chirurgische
Absetzungsrand des Prostatektomiepraparates flir die Prognose eine
Rolle. Nach Kupelian et al. verschlechtert sich die Langzeitprognose
signifikant bei einem positiven Absetzungsrand (40). Negative Rander sind
dagegen mit einem guten lokalen Langzeitverlauf verknupft (40).

Auch Epstein et al. fanden eine unabhangige prognostische Bedeutung
des Absetzungsrandes (24;25).

Im untersuchten Patientenkollektiv stieg die Anzahl der RO-Resektionen
nach Einfuhrung der PSA-Bestimmung von 54.8% (1984 bis 1991) auf
75.7% (1997 bis 2002), der Anteil der R1-Resektionen halbierte sich.

Dies ist mit dem berichteten Stadienshift hin zu frGheren Tumorstadien
vereinbar.

Da sich die Operationstechnik Uber die Jahre nicht wesentlich verandert
hat, ist die wachsende Zahl negativer Absetzungsrander am ehesten auf
eine kleinere Tumorausdehnung zurlickzufihren. Voraussetzung hierfur
ist das durch die PSA-Bestimmung ermoglichte frihe Entdecken des

Karzinoms, moglichst in einem organbegrenzten Stadium.
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5.5. Grading

Die Differenzierung (G1-3) ist der entscheidende Parameter, um die
Aggressivitat des Prostatakarzinoms einzuschatzen (71). Der prozentuale
Anteil niedrigdifferenzierten Tumors im Prostatektomiepraperat wurde von
Stamey et al. als der Pradiktor mit der hochsten prognostischen
Bedeutung identifiziert (71). So steigt mit dem Anteil an
niedrigdifferenziertem Tumor die Wahrscheinlichkeit far
Lymphknotenmetastasen, wodurch sich die Prognose verschlechtert (71).
Im untersuchten Patientenkollektiv des Klinikum rechts der Isar fallt vor
allem eine - seit PSA-Einfihrung - signifikante Zunahme der malig
differenzierten Karzinome auf (53% im Zeitraum 1984 bis 1991, 70.4% im
Zeitraum 1997 bis 2002). Der Anteil der gut differenzierten Malignome hat
sich nur unwesentlich verandert.

Hingegen hat sich die Zahl der schlecht differenzierten Prostatakarzinome
nahezu halbiert. (34.6% im Zeitraum 1984 bis 1991, 18.2% im Zeitraum
1997 bis 2002).

Auch in den Vereinigten Staaten konnten diese Trends nachgewiesen
werden. Die Inzidenzzunahme des Prostatakarzinoms seit PSA-
Bestimmung spiegelt sich vor allem in der Gruppe der malig
differenzierten Karzinome wieder (26).

Die hochste Zahl der G2-Karzinome findet sich in den Jahren 1992 bis
1993 mit einer Inzidenz von 122/100 000 US-Amerikanern, verglichen mit
68/100 000 in den Jahren 1983 bis 1984 (28).

Die hohe Zuwachsrate der G2-Karzinome kann verschiedene Ursachen
haben.

Auch vor PSA-Bestimmung hatten die maRig differenzierten Karzinome
den grofdten prozentualen Anteil. Das bedeutet, dal G2-Malignome den
haufigsten Tumor im pravalenten Pool darstellen (75). Durch die PSA-

Bestimmung stieg die Entdeckungsrate des Prostatakarzinoms und damit
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auch die Inzidenz des am haufigsten pravalenten maRig differenzierten
Karzinoms.

Auch die Art der Detektion des Karzinoms spielt fur die Festlegung des G-
Stadiums eine Rolle.

Gleason et al. haben die Histologien von Stanzbiopsien und aus einer
transurethralen Resektion der Prostata (TURP) gewonnenen Praparaten
von 1983 bis 1984 mit denen nach PSA-Einfuhrung von 1992 bis 1993
verglichen (28).

Es zeigten sich wesentliche Unterschiede in der Detektionsart der
Karzinome. So wurden im ersten Zeitraum noch 59.7% der Malignome
inzidentell durch TURP entdeckt. 16.8% der Patienten hatten einen
suspekten digital-rektalen Tastbefund (28).

Im Zeitraum 1992 bis 1993 wurden nur noch 11.5% der
Prostatakarzinome durch transurethrale Resektion entdeckt, wahrend 80%
durch PSA-Bestimmung und/oder digital-rektale Palpation gefunden
wurden (28).

Durch transurethrale Resektion gewonnenes Gewebe entstammt
hauptsachlich der Transitionalzone der Prostata, einer Region, in der sich
vor allem klinisch indolente, hochdifferenzierte Karzinome befinden
(48;75).

Dagegen entstammen groRere Tumore mit erhdhten PSA-Werten meist
der peripheren Zone der Prostata (48), die durch Stanzbiopsien erfasst
wird.

Die effektive medikamentdse Therapie der benignen Prostatahyperplasie
einerseits als auch die Tatsache, dall hohergradige Karzinome durch
erhohte PSA-Werte entdeckt werden, bevor eine transurethrale Resektion
durchgefuhrt wird, hat zu einer Reduktion der transurethralen Resektionen
gefuhrt (28).

Die Zahl der durch PSA-Bestimmung und Stanzbiopsie entdeckten
Tumore hat dagegegen radikal zugenomen, so dal} auch die Zahl der fir
die periphere Zone wahrscheinlichsten hohergradigen Karzinome

zugenommen hat (28).
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Ein weiterer Grund fur die zunehmende Inzidenz der mafig differenzierten
Karzinome konnte auch die wachsende Zahl der praoperativen
Vorbehandlungen sein. Der prozentuale Anteil der Patienten mit
Vorbehandlung wuchs im Klinikum rechts der Isar von 11.6% im Zeitraum
1984 bis 1995 auf 21.7% im Zeitraum 1996 bis 2002.

Praoperative Androgenentzugstherapie als auch Radiotherapie fihren

zum Downgrading des Karzinoms (76;82).

Trotz verschiedener Ursachen ist die Tatsache, daf} vor allem die Inzidenz
der maRig differenzierten Karzinome zugenommen hat, ein Argument fur
ein Screening mittels prostataspezifischen Antigens. Nicht etwa klinisch
insignifikante, latente Karzinome werden durch das prostataspezifische
Antigen entdeckt, sondern Uberwiegend maRig differenzierte,
organbegrenzte Karzinome. Diese eignen sich idealerweise fir den
kurativen Ansatz durch radikale Prostatektomie, wahrend ohne Therapie
mit einem Fortschreiten der Erkrankung gerechnet werden mufte
(3;16;41;57;58).

5.6. Mortalitat

Um die Effektivitat des PSA-Screenings vollstandig beurteilen zu kénnen,
ist es notig, die Mortalitatsraten zu betrachten.

Eine erfolgreiche Screeningmethode musste neben einer
Inzidenzerhohung zeitversetzt zu einer Mortalitatssenkung fuhren.

In den Vereinigten Staaten von Amerika wird seit Ende der achtziger
beziehungsweise Beginn der neunziger Jahre die Bestimmung des PSA
als weitverbreitete Fruherkennungsmethode eingesetzt. Von 1990 bis
1995 ist eine deutliche Abnahme der Mortalitat beobachtet worden (23.7
pro 100 000 auf 17.6 pro 100 000 Manner), nachdem sie in den Jahren

63



5. Diskussion

1973 bis 1990 um etwa 1% pro Jahr gestiegen war (51). Auf Grund des
langen natlrlichen Verlauf des Prostatakarzinoms (10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 87% bei Grad 1/2-Karzinomen (18)) ist
es allerdings zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht mdglich, den
Einflu@ einer friheren Therapie auf die Mortalitit PSA-entdeckter
Karzinome vollstandig zu erfassen.

In Deutschland stieg gegensatzlich zu den USA die Mortalitat in den
Jahren 1980 bis 1996 von 25.6 auf 31.4 pro 100 000 Mannern (46).

Die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens als routinemafRige
Screeningmethode ist in Deutschland noch nicht in den Leistungskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherungen aufgenommen. De Facto ist die
Friherkennung mittels PSA-Bestimmung aber auch in Deutschland bereits

weit verbreitete Praxis.

Kritiker beflrchten allerdings, daly durch die PSA-Bestimmung vor allem
klinisch insignifikante Karzinome (Tumorvolumen <0.5 cm?® /Gleason-
Score <4) mit geringem Mortalitatsrisiko entdeckt und unnotigerweise
therapiert werden, was die Morbiditat der Patienten erhoht, allerdings die
Mortalitat nicht senkt (21).

Trotz der hohen Pravalenz dieser Karzinome konnte aber in zahlreichen
Studien (3;16;41;57;58;70) gezeigt werden, dal® die Mehrheit der PSA -
entdeckten Karzinome Kklinisch signifikant sind. Auch bei unserem
Patientenkollektiv war die Mehrzahl der Karzinome malig differenziert und
organbegrenzt. Solche Karzinome wurden ohne Therapie sicherlich

fortschreiten bis zu einem nicht mehr kurativ angehbaren Spatstadium.

In zwei groRangelegten Studien in Europa (European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer - ERSPC) und den USA (PLCO), deren

Ergebnisse fruhestens 2005 erwartet werden, soll der Stellenwert des
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prostataspezifischen Antigens als routinemalige Screeningmethode

geklart werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der Urologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar wurde zwischen
Juli 1984 wund Mai 2002 bei 1427 Patienten eine radikale
Prostatavesikulektomie mit pelviner Lymphadenektomie wegen eines
Prostatakarzinoms durchgefuhrt.

Mitte der achtziger Jahre hat man begonnen, die Serumbestimmung des
prostataspezifischen Antigens als Methode zur Detektion des
Prostatakarzinoms einzufuhren.

Anhand der Daten der radikal prostatektomierten Patienten wurde
untersucht, welche Veranderungen bezuglich der Tumorstadien sich seit

EinfGhrung der PSA - Bestimmung ergaben.

Hierbei lie3en sich statistisch signifikante Entwicklungen nachweisen:

1. Zunahme organbegrenzter Karzinome

Bezuglich der Tumorausdehnung (pathologisches T-Stadium nach UICC-
Klassifikation von 1997) zeigte sich seit Anfang der neunziger Jahre eine
signifikante (p<0.001) Verschiebung zu Gunsten organbegrenzter
Karzinome (pT - Stadium <= 2b). Hingegen reduzierte sich der Anteil der
vor PSA-Einfihrung uberwiegenden fortgeschrittenen,

organuberschreitenden Tumore (pT-Stadium >= 3a) signifikant (p<0.001).

2. Abnahme von Lymphknotenmetastasen und positiven

Resektionsrandern

Ahnliche, prognostisch positiv zu wertende Trends, ergaben die
Auswertung des Lymphknotenstatus und der Absetzungsrander der
Operationspraparate.

Sowohl die Anzanhl der radikal Prostatektomierten mit

Lymphknotenmetastasen als auch derer mit karzinompositivem
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Absetzungsrand reduzierte sich signifikant (p<0.001) seit Einfihrung der

PSA-Bestimmung.

3. Zunahme der hoch- bis maBiqdifferenzierten Karzinome

Hinsichtlich des histopathologischen, postoperativen Gradings zeigte sich
seit Beginn der neunziger Jahre eine deutliche, signifikante (p<0.001)
Zunahme der hoch- bis maRigdifferenzierten Karzinome. Der Anteil der

schlechtdifferenzierten dagegen nahm signifikant ab. (p<0.001)

4. Abnahme der Perineuralscheideninfiltration, Lymphangiosis

carcinomatosa und des Samenblasenbefalls

Der Grad der Perineuralscheideninfiltration, Lymphangiosis carcinomatosa
und des Samenblasenbefalls waren weitere Parameter, die vor und nach
PSA-Einfihrung verglichen wurden.

So sank sowohl bezuglich Perineuralscheideninfiltration als auch
Lymphangiosis carcinomatosa der Anteil eines "ausgepragten" zu
Gunsten eines "negativen" Befundes seit Beginn der neunziger Jahre
signifikant (p<0.001) ab.

Bezlglich des Samenblasenbefalls stieg die Anzahl der Patienten ohne
Samenblasenbefall signifikant an (p<0.001), wahrend sich der Befund

eines beidseitigen Samenblasenbefalls signifikant (p<0.001) reduzierte.

Die Einfuhrung der PSA-Bestimmung resultierte im untersuchten
Patientenkollektiv in einer statistisch signifikanten (p<0.001) Zunahme
organbegrenzter, hoch- bis maRigdifferenzierter Karzinome, die durch die
radikale Prostatovesikulektomie potentiell kurabel sind. Auch die anderen
histopathologisch ausgewerteten Parameter zeigten eine prognostisch
gunstig zu wertende Entwicklung. Durch die Einfuhrung des PSA in die
Diagnostik des Prostatakarzinoms ist am untersuchten Patientengut ein
deutlicher Stadienshift zu Tumoren in frUheren Stadien mit besserer

Prognose zu erkennen.
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