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1 Einleitung

Seit 1971 existieren in Deutschland gesetzliche Regelungen zur Friherkennung
von Krebserkrankungen. Diese sind in § 25 des flnften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) verankert und bilden die Grundlage der ,Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (ber die Friiherkennung von
Krebserkrankungen®“. Demnach haben Manner im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung ab dem 45. Lebensjahr jahrlich Anspruch auf Leistungen zur
Fraherkennung von Krebserkrankungen der Prostata, des auf3eren Genitales und
der Haut, sowie ab dem Alter von 50 Jahren des Dickdarmes. Die
Vorsorgeuntersuchung umfasst eine Anamneseerhebung, Inspektion und
Palpation des aufieren Genitales, digitorektale Untersuchung inklusive Abtasten
der Prostata, sowie die Palpation regionaler Lymphknoten. Ab dem 50. Lebensjahr
besteht zusatzlich ein Anspruch auf Testung auf okkultes Blut im Stuhl sowie ab
dem Alter von 55 Jahren die Durchfihrung einer Koloskopie. Auch die damit
verbundenen Beratungen und Befundmitteilungen sind Teil der vorgesehenen
Leistungen. [5]

Im Jahr 2005 wurden nur 3,5 Millionen MalRnahmen zur Friherkennung von
Krebserkrankungen bei Mannern mit der gesetzlichen Krankenversicherung
abgerechnet [12]. Nur 18,3 % der anspruchsberechtigten mannlichen Versicherten
nahmen im Jahr 2004 die Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch. [2]

Diese auffallend geringe Beteiligung steht jedoch in keinem Verhaltnis zur grof3en
Bedeutung des Prostatakarzinoms (PC), dessen Friherkennung ein Anliegen der
angebotenen Malinahmen ist.

Im Jahr 2006 verstarben in Deutschland 11.577 Manner am Prostatakarzinom
[12]. Die Prostata ist mit 25 % die haufigste Lokalisation bosartiger Neubildungen
bei Mannern. Bei mehr als 58.000 Patienten wurde im Jahr 2004 die Diagnose
Prostatakarzinom gestellt [20].

10,1 % aller zum Tode fUhrenden Krebserkrankungen des Mannes sind in der
Prostata lokalisiert. Das Prostatakarzinom ist damit nach dem Kolonkarzinom und
dem Bronchialkarzinom die dritthaufigste zum Tode fuhrende maligne Neoplasie
bei Mannern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt aktuell bei etwa 69 Jahren und

entspricht somit dem von Krebserkrankungen allgemein [20].
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Auch die soziookonomische Bedeutung des Prostatakarzinoms st
bemerkenswert.

1,4 Milliarden Euro betrugen die Krankheitskosten durch diese Diagnose im Jahr
2004 in Deutschland [12]. Einer Berechnung des Bundesamtes fur Statistik
zufolge gingen im Jahr 2004 etwa 11.000 Erwerbstatigkeitsjahre aufgrund von
Mortalitat, Invaliditat und Arbeitsunfahigkeit verursacht durch Neoplasien der
Prostata verloren [12].

Voraussetzung fur die Durchfihrung von Friherkennungsuntersuchungen ist,
dass die betreffende Krankheit in Vor- und Frihstadien hinreichend eindeutig
diagnostizierbar und wirksam therapierbar ist. Diese Anforderungen sind fur das
Prostatakarzinom erfullt. Lokal begrenzte Tumorstadien kdnnen kurativ behandelt
werden. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt aktuell bei 87 %; Anfang der
90er Jahre betrug sie nur 82 % [20].

Allerdings ist noch nicht abschlielend geklart, worauf diese Entwicklung
zuruckzufuhren ist. International sind die Regelungen und Empfehlungen fur die
Prostatakarzinom-Fruherkennung  sehr  unterschiedlich. = Besonders die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Blut als
Screeningmethode, die aktuell in Deutschland nicht Teil des Leistungskatalogs der

gesetzlichen Krankenkassen ist, ist umstritten.

Verfechter der Friherkennungsuntersuchungen sowie des PSA-Test-Screenings
fuhren die Mdglichkeit der kurativen Therapie im organbegrenzten Stadium, sowie
die zum Beispiel in den USA seit 1992 sinkende Mortalitat des Prostatakarzinoms
[30] als Argumente fur Friherkennungsuntersuchungen an.

In den USA werden seit den 80er Jahren PSA-Tests als Screeningmethode
angewandt. Beflrworter der flachendeckenden Anwendung von PSA-Tests
betonen, dass durch die digitorektale Untersuchung alleine nur 2-5 % der
Prostatakarzinome diagnostiziert werden. In 50 % der Falle sind diese bereits bei
Diagnose nicht mehr heilbar [17]. Mittels PSA-Wert-Bestimmung koénnen Ito et al.

[17] zufolge 75 % der asymptomatischen Prostatakarzinome entdeckt werden.

Im Osterreichischen Bundesland Tirol wurde 1988 eine bedeutende prospektive
PSA-Screening-Studie initiiert. Ab 1993 wurde allen mannlichen Bewohnern der

Region im Alter von 45-75 Jahren eine kostenlose PSA-Testung angeboten.
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Diese Studie ergab Bartsch et al. zufolge (2008) [4], dass die Mortalitat des
Prostatakarzinoms in Tirol verglichen mit Osterreich ohne Tirol signifikant starker
abgenommen hat.

Auch lasst diese Studie laut Horninger et al. (2005) [16] auf eine breite Akzeptanz
der Screening-Methode PSA-Test in der Bevdlkerung schlieen, da in den ersten
10 Jahren mehr als 70 % der teilnahmeberechtigten Manner mindestens einen
Test durchfuhren lielen. Es ist allerdings nicht auszuschlief’en, dass regionale
Unterschiede und andere Einflusse mit ausschlaggebend waren fur die
Ergebnisse dieser nicht-randomisierten Studie.

Im Jahr 1988 wurde eine weitere grole Studie zur Untersuchung der
Auswirkungen von PC-Screening in Quebec, Kanada begonnen. Die Ergebnisse
weisen Labrie et al. (2004) [21] zufolge auch auf eine Reduzierung der Mortalitat
in der Gruppe der Patienten, bei denen regelmallig PSA-Tests durchgeflhrt

wurden, hin.

Kritiker von Screeninguntersuchungen und PSA-Tests fuhren haufig die Gefahr
der Uberdiagnose an, das heift die Gefahr, Karzinome zu diagnostizieren und zu
therapieren, die zu Lebzeiten des Patienten gar nicht manifest geworden waren.
Dieses Argument wird gestutzt von Autopsie-Ergebnissen, die zeigten, dass bei
15 % bis 60 % der untersuchten 60- bis 90-jahrigen Manner, bei denen zu
Lebzeiten kein PC bekannt war, post mortem bosartige Neubildungen der Prostata
nachweisbar waren [7]. Waren diese Karzinome diagnostiziert und therapiert
worden, hatte dies eine unnotige psychische und physische Belastung dargestellt,
da das PC nicht lebensverkirzend fur die betreffenden Patienten war.

Zudem gilt es als noch nicht abschlieRend geklart, ob Friherkennungs-
malnahmen mittels digitorektaler Untersuchung oder PSA-Test tatsachlich
geeignet sind, die PC-Mortalitat zu senken und einen Gewinn an Lebensjahren
oder -qualitat fur Patienten mit sich bringen. Die Erhdhung der
5-Jahres-Uberlebensrate von 82 % im Jahr 1998 auf aktuell 87 % [20] konnte
auch durch eine Vorverlegung der Diagnose und den daraus resultierenden Lead-
Time-Bias, oder aber Verbesserungen in der Therapie des Prostatakarzinoms

bedingt sein.
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Aufgrund der groRen Anzahl Betroffener und der groRen soziobkonomischen
Bedeutung des Prostatakarzinoms ist es notig, die Frage nach dem Nutzen von
Screeninguntersuchungen und den optimalen Methoden abschlieRend zu klaren.

Die Aufnahme weiterer Friherkennungsuntersuchungen, wie zum Beispiel den
PSA-Test, in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung, Uber
die in Deutschland die gemeinsame Selbstverwaltung der Arzte und
Krankenkassen entscheidet, erfordert einen wissenschaftlichen Nachweis der
Verbesserung der Prognose bei gleichzeitiger Kosteneffektivitat. Bislang gilt dieser
fur den PSA-Test und weitere Mdglichkeiten der PC-Diagnostik als noch nicht

erbracht.

Zur Evaluation des Nutzens von Screeninguntersuchungen werden bis zum Jahr
2010 Ergebnisse von zwei gro3en randomisierten Studien erwartet.

,1he Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial* ist ein
Projekt des National Cancer Institute der USA und soll Erkenntnisse uUber den
Nutzen von Krebs-Fruherkennungsuntersuchungen bringen. 60.000 mannliche
Probanden nehmen an der Studie teil, die neben anderen Karzinomarten den
Nutzen der Fruherkennung des Prostatakarzinoms untersucht [24].

Das europaische Projekt ,European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer” ist eine Kooperation aus 8 europaischen Landern mit insgesamt fast
200.000 teilnehmenden Probanden. Diese randomisierte Studie wird von der
Europaischen Union unterstutzt und wurde mit dem klaren Ziel entwickelt, eine
abschliellende Antwort auf die Frage zu finden, ob und in welchem Umfang PC-
Screening-Programme die Mortalitdt zu reduzieren vermdégen und vom

offentlichen Gesundheitswesen angeboten werden sollten [10].

1.1 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, erstmals anhand von nationalen Daten die bei
Erstdiagnose des PC erhobenen klinischen und pathohistologischen Parameter im
Zeitraum 1996 — 2005 zu untersuchen. Anhand eines groRen Patientenkollektivs
aus verschiedenen medizinischen Einrichtungen in ganz Deutschland soll

uberpruft werden, ob gerichtete Veranderungen des Diagnosealters, Tumor-
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stadiums, PSA-Wertes, Gradings und Gleason-Scores im Untersuchungszeitraum
nachweisbar sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie werden mit Veroffentlichungen aus
anderen europaischen und aullereuropaischen Landen verglichen und in einen
Zusammenhang gestellt. Unter Einbeziehung der geltenden Richtlinien fur die
Krebsfriherkennung sollen Erklarungsmodelle fur die gewonnenen Erkenntnisse
entwickelt, sowie mogliche Konsequenzen fur die Prostatakarzinomdiagnostik

dargestellt werden.
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2.1 Studiendesign und untersuchte Parameter

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Veranderung der bei Erstdiagnose
erhobenen klinischen und histologischen Parameter des Prostatakarzinoms im
Zeitraum 1996-2005 zu untersuchen. Folgende Parameter wurden hierflr

erhoben:

m Alter des Patienten bei Diagnosestellung
m PSA-Wert bei Diagnosestellung

m klinisches Tumorstadium

m Grading der Prostatabiopsie

m Gleason-Score der Prostatabiopsie

Es wurden deutschlandweit erhobene Daten von Prostatakarzinompatienten
ausgewertet. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen im
Zeitraum 1996 bis einschlieRlich 2005 ein PC mittels Stanzbiopsie diagnostiziert
wurde. AulBerdem mussten zum Einschluss in die Studie Biopsiedatum,
Geburtsdatum und PSA-Wert bei Diagnosestellung bekannt sein. Fakultativ waren
die ubrigen erhobenen Parameter. Alle Daten dieser Studie entstammen der

Datenbank ,Familidres Prostatakarzinom®.

2.2 Forschungsprojekt ,,Familiares Prostatakarzinom*

Seit 1993 existiert das Forschungsprojekt ,Familiares Prostatakarzinom®. Es
wurde am Universitatsklinikum Ulm initiiert und wird seit Oktober 2006 an der
Urologischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Muanchen weitergefuhrt. Urspranglich entwickelt wurde dieses Forschungsprojekt,
um PC-Patienten mit positiver Familienanamnese zu erfassen. Mittlerweile ist das
Projekt auf vielfaltige weitere Fragestellungen und alle Patientengruppen mit
bosartigen Neubildungen der Prostata ausgeweitet worden. Bisher wurden

deutschlandweit 28.890 Patienten mit der Diagnose (sporadisches, familiares
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oder genetisches) Prostatakarzinom erfasst. Die Patientenrekrutierung erfolgt
deutschlandweit durch urologische Kiliniken, niedergelassene Urologen und
Rehabilitationskliniken. Diese handigen den Patienten einen so genannten
Ersterhebungsbogen aus, auf dem der Patient Angaben zur Diagnose des
Prostatakarzinoms und zum Facharzt macht. Hier gibt der Patient auch sein
schriftliches Einverstandnis, zur EDV-technischen Speicherung seiner Daten und
zu einer weiteren Kontaktierung. Den Patienten wurde ein weiterer Fragebogen
zur Diagnose des Prostatakarzinoms zugeschickt, welchen der Patient selbst,
oder dessen behandelnder Urologe ausgeflllt hat. Hier wurden Daten zum

Zeitpunkt der Diagnose, PSA bei Diagnose und Biopsie-Ergebnis erhoben.

2.3 Erhobene klinische Parameter

2.3.1 Alter bei Diagnose

Das Alter des Patienten bei Erstdiagnose wurde errechnet aus dem bekannten
Biopsiedatum und dem Geburtsdatum des Patienten. In der vorliegenden Studie
wurde der Parameter Diagnosealter fur die spezielle Analyse in die folgenden

Bereiche eingeteilt:

m bis einschlielRlich 60 Jahre
m alter als 60 Jahre bis einschlief3lich 70 Jahre

m alter als 70 Jahre

2.3.2 PSA-Wert bei Diagnose

Das prostataspezifische Antigen ist ein Glykoprotein, das von den Epithelzellen
der Prostata gebildet und in die Samenflissigkeit abgegeben wird. Dieses Antigen
tritt in geringen Mengen auch ins Blut uber. Aus dem Blutserum wird es quantitativ
ermittelt und Ublicherweise in der Einheit ng/ml angegeben. Ein erhohter PSA-
Wert kann auf ein Prostatakarzinom hinweisen, weshalb ihm diagnostische

Bedeutung zukommt. Der PSA-Wert spielt eine wichtige Rolle in der

10
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Friherkennung und Nachsorge des Prostatakarzinoms. Eine Erhéhung des PSA-
Serumwertes kann aber auch bedingt sein durch eine benigne
Prostatahyperplasie, Entziindung oder Infektion der Drise. Auch nach erfolgter
digitalorektaler Untersuchung, Einfiihren von Instrumenten durch die Harnréhre zu
diagnostischen oder therapeutischen Zwecken, durch Geschlechtsverkehr oder
korperlicher Anstrengung kann der PSA-Wert verandert sein.

Ein unterhalb des Grenzwertes liegender PSA-Wert schliel3t ein PC nicht aus, die
Wabhrscheinlichkeit einer vorliegenden Erkrankung steigt aber mit der Hohe des
Wertes. In der vorliegenden Studie wurden die PSA-Werte nach dem folgenden

gangigen Schema eingeteilt:

m niedrige Werte: <4 ng/ml (Normbereich)
m mittlere Werte: >4 <10 ng/ml (Graubereich)

m hohe Werte: > 10 ng/ml (hoch suspekt)

2.3.3 Digitorektale Untersuchung

Bei allen Patienten wurde eine digitorektale Untersuchung durchgefuhrt. Dabei
tastet der Untersucher mit einem Finger Uber den Endarm Teile der
Vorsteherdrise und das umgebende Gewebe ab. Besonders bericksichtigt
werden die Grolle, Oberflachenbeschaffenheit, Konsistenz, Symmetrie, sowie
Verschieblichkeit und eventuelle Druckschmerzhaftigkeit der Prostata.

Der Befund der Tastuntersuchung der Prostata wurde in die Kategorien

m suspekter Tastbefund

m nicht suspekter Tastbefund

eingeteilt. Das Ergebnis der digitorektalen Untersuchung flie3t in die Einstufung

des Tumorstadiums des Prostatakarzinoms mit ein (siehe Kapitel 2.4.1).

11
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2.4 Histologische Parameter und Gewebegewinnung

2.4.1 Tumorstadium bei Diagnose

Die Einteilung des Tumorstadiums (T-Stadium) des Prostatakarzinoms erfolgte
nach der TNM- Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
von 2002. Die TNM-Klassifikation definiert Stadieneinteilungen fur die Kategorien
(Parameter) Tumor (= Primartumor), Nodulus und Metastase(n). In der
vorliegenden Studie wurde der Parameter Tumorstadium erhoben. Die
Einschatzung des T-Stadiums erfolgte in der vorliegenden Studie vor der
Operation; es handelte sich also immer um das klinische Stadium. Das T-Stadium
bildet den Grad der Ausbreitung des Primartumors ab. Die TNM-Klassifikation der
UICC von 2002 definiert die T-Stadien wie in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 1: Die Einteilung der Tumorstadien nach der TNM-Klassifikation der Union

Internationale Contre le Cancer von 2002 mit Erlauterungen

Tumorstadium Definitionen und Erléuterungen

TO Es besteht kein Anhalt flr einen Primartumor

T1 Der Primartumor ist klinisch inapparent, weder palpabel noch

mit Bildgebung nachzuweisen

T 1 a | Inzidenter Tumor, zufallige histologische Diagnose, 5 % oder

weniger des resezierten Gewebes befallen

T 1 b | Inzidenter Tumor, zufallige histologische Diagnose, mehr als 5

% des resezierten Gewebes befallen

T 1 ¢ | Tumor durch Biopsie in einem oder beiden Lappen

diagnostiziert

Erlauterung: Die Stadien T1a und T1b kommen in der
vorliegenden Studie aus konzeptionellen Grunden nicht vor,
da alle Tumoren mittels Biopsie (entspricht mindestens

Stadium T1c) diagnostiziert wurden.

T2 Primartumor ist auf Prostata begrenzt

T 2 a | Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger

12
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T 2 b | Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens, aber nicht

beide Lappen

T 2 ¢ | Tumor infiltriert beide Lappen

Erlduterung: Als Stadium T2 werden auch inzidente oder
mittels Biopsie diagnostizierte Tumoren klassifiziert, wenn sie
mit einer suspekten digtal-rektalen Tastuntersuchung
verbunden sind oder im transrektalen Ultraschall oder

anderen Bildgebungen nachweisbar sind.

T3 Primartumor hat die Prostatakapsel durchbrochen

T 3 a | Einseitiger oder beidseitiger Kapseldurchbruch

T 3 b | Tumor befallt die Samenblase(n)

T4 Primartumor infiltriert Nachbarstrukturen oder ist fixiert

Erlauterung: Als Stadium T4 wird ein Tumor eingeordnet
wenn Nachbarstrukturen auler den unter T3b genannten

Samenblasen befallen sind.

In der vorliegenden Studie wurde das Tumorstadium eingeteilt in

m T1c (niedrigstes mittels Biopsie diagnostizierbares Stadium)
mT2
T3

Aufgrund der insgesamt geringen Anzahl Patienten der Stichprobe bei denen ein
PC im Tumorstadium T4 diagnostiziert wurde (n=13) konnte diese Gruppen nicht
eigens ausgewertet werden und wurde deshalb nicht bericksichtigt.

2.4.2 Diagnostische Biopsie

Die Prostatabiopsie dient der Abklarung eines Prostatakarzinomverdachtes.

Besonders die drei folgenden Befunde oder deren Kombination sind hinweisend

auf ein mogliches Prostatakarzinom:

13
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m suspekter Befund bei der digital-rektalen Untersuchung
m PSA- Wert >4 ng/ml

m suspekter Befund des transrektalen Ultraschalls

Auch die folgenden Befunde oder deren Kombination sind mdgliche Hinweise auf

ein Prostatakarzinom:

m erhohte PSA velocity (Anstiegsgeschwindigkeit in ng/ml pro Jahr);
als verdachtig gelten Zunahmen > 0,75 ng/ml/Jahr

m erhdhte PSA density (PSA-Wert pro Prostatagrofie);
als verdachtig gelten Quotienten > 0,15

m erniedrigter Anteil des freien PSA (Anteil des freien PSA am
gesamten PSA-Wert); als verdachtig gelten Quotienten < 0,15

m Uberschreitung des altersspezifischen PSA-Normwertes

m erhdhter PSA T-Wert (PSA-Wert pro Volumen der Transitionalzone);

als verdachtig gelten Quotienten > 0,25

Zur histopathologischen Untersuchung von Prostatagewebe werden mehrere
zylinderférmige Stanzbiopsien aus der Prostata entnommen und anschliel’end
durch einen Pathologen beurteilt. Aus den Gewebeproben kdnnen unter anderem
Gleason-Score und Grading nach WHO ermittelt werden. Die Gewebeentnahme
erfolgt in der Regel ultraschallgesteuert. Als Zugangsweg wird meist der Enddarm
gewahlt. Moglich ist auch die perineale Biopsieentnahme, die aber selten
angewandt wird. Ublicherweise werden zwischen 6 und 12 Gewebezylinder
entnommen. In den letzten Jahren hat die Anzahl der entnommenen Stanzen

tendenziell zugenommen.

2.4.3 Gleason-Score

Die Bestimmung des Gleason-Scores dient der Einschatzung des
Malignitatsgrades eines Karzinoms. Es handelt sich somit um eine Form des
Gradings. Im Folgenden wird dieser Begriff aber aus Grinden der besseren

Unterscheidbarkeit nur fur das Grading nach WHO und nicht fur den Gleason-

14
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Score verwendet. Das Wachstumsmuster der bei der Prostatabiopsie
gewonnenen Gewebezylinder wird histologisch beurteilt. Die Gleason-Scores in
der vorliegenden Studie wurden ausschliel3lich aus Stanzbiopsiepraparaten zum
Erstdiagnosezeitpunkt ermittelt. Die moglichen malignen feingeweblichen Bilder
der Prostata sind im Gleason-System in 5 Gruppen eingeteilt und werden zur
Bestimmung des Gleason-Scores mit Punkten von 1 bis 5 bewertet. Die
Punktwerte der beiden in den Gewebeproben quantitativ vorherrschenden
Gruppen werden addiert und ergeben den Gleason-Score, der somit ganzzahlige
Werte zwischen 2 (niedrigster Malignitatsgrad) und 10 (héchster Malignitatsgrad)
annehmen kann. Liegt nur ein Wachstumsmuster in der Gewebeprobe vor, so wird
die diesem entsprechende Punktzahl doppelt gewertet. Im Jahr 2005 wurde eine
neue Systematik zur Ermittlung des Gleason-Scores erstellt. Die Gleason-Scores
der vorliegenden Studie wurden nach der oben beschriebene Systematik ermittelt.
Die Ergebnisse/Werte des Gleason-Scores wurden in der vorliegenden Studie

folgendermalien eingeteilt:

m Werte kleiner oder gleich 6
m Gleason-Score gleich 7

m Werte groRer oder gleich 8

2.4.4 Grading bei Diagnose

Als Grading (G) wird eine Einteilung zur Beschreibung des Malignitatsgrades
eines Tumors nach histologischer Beurteilung des Gewebes bezeichnet. In der
vorliegenden Arbeit ist mit diesem Begriff immer die Klassifikation des Gewebes
unter Berucksichtigung des Differenzierungsgrades der Zellen und des
Vorhandenseins von Kernaplasien nach dem folgenden System der World Health

Organization (WHO) gemeint:
Gl: gut differenziert, geringe Anaplasie

Gll: mittelmaRig differenziert, mittelgradige Anaplasie

GllI: schwach differenziert/ entdifferenziert, starke Anaplasie

15
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Die in der vorliegenden Studie ausgewerteten Ergebnisse des Gradings nach
WHO wurden aus den Stanzbiopsien, die zur Diagnose des Prostatakarzinoms

fuhrten, ermittelt. Dies erfolgte zum Erstdiagnosezeitpunkt.

2.5 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden fur die kontinuierlichen Merkmale
LAlter bei Diagnose” und ,PSA-Wert“ folgende statistische Grol3en jeweils fur die

einzelnen Jahre und den gesamten Untersuchungszeitraum berechnet:

m arithmetischer Mittelwert
m Standardabweichung
m Median

m Minimum, Maximum

FUr die diskreten Daten der Merkmale ,T-Stadium®, ,Grading nach WHO" und
kategorisierter ,Gleason-Score“ wurden die absolute und relative Haufigkeit
jeweils fur die einzelnen Jahre und den gesamten Untersuchungszeitraum

berechnet.

Diskrete sowie kontinuierliche Merkmale/Parameter wurden mittels

m Jonckheere-Terpstra Test

auf Trend im zeitlichen Verlauf untersucht. Dieser Trendtest, der zu den nicht-
parametrischen oder auch verteilungsfreien Tests gehort, wurde zweiseitig und mit
den nicht klassierten Originalmerkmalen durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau a
wurde a = 0,05 festgelegt. Das bedeutet, dass pro Test die Irrtums-
wahrscheinlichkeit maximal 5 % betrug. Ein p-Wert < 5 % wurde als deutlicher

Trend interpretiert.
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2 Material und Methodik

2.6 Datenerfassung und - verarbeitung

Alle Daten der vorliegenden Studie wurden in die Datenbank des Projektes
.Familidares Prostatakarzinom® eingegeben. Diese ist eine relationale, Microsoft
Access 4.0 basierte Datenbank, die eigens fur dieses Projekt erstellt wurde. Zur
Auswertung der Daten wurden das Tabellenkalkulationsprogramm MS Excel 2000
und das Statistikprogramm SAS (Statistical Analysis System, Version 9.1)
verwendet. Die Darstellung der Daten in Abbildungen und Tabellen wurde mit MS
Excel 2000 und MS Word 2000 erstellt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 4.776 Patienten mit bekanntem Biopsiedatum, Geburtsdatum
und PSA-Wert bei PC-Diagnose zwischen 1996 und 2005 in die Studie
eingeschlossen. Von 4.670 (97,8 %) dieser Patienten sind ebenso das T-Stadium,
bei 4.629 (97,0 %) das Grading nach WHO und bei 3.575 (74,9 %) der Gleason-

Score bestimmt worden und in die Studie eingeflossen.

3.1 Analyse der klinischen Parameter

3.1.1 Diagnosealter

Tabelle 2: Alter der Patienten bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms in den

einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes und im gesamten

Untersuchungszeitraum 1996-2005

Diagnosealter in Jahren
Jahr Arithmetisches  Standard Median  Minimum, Qgtzi:::en
Mittel Abweichung Maximum

1996 63,5 7,5 63,0 48 — 83 72
1997 63,2 6,4 63,0 43 - 80 185
1998 63,8 6,7 64,0 42 — 84 303
1999 64,7 6,7 64,5 48 — 85 398
2000 64,4 6,9 64,0 42 — 80 513
2001 64,1 6,0 64,0 43 - 80 811
2002 63,8 6,1 64,0 35 - 81 780
2003 63,3 7,1 64,0 39-83 612
2004 63,5 6,1 64,0 43 -78 812
2005 63,2 6,0 64,0 4576 290
1996-2005 | 63,8 6,5 64,0 35-85 4776
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3 Ergebnisse

Aus Tabelle 2 Ilasst sich ableiten, dass im 10 Jahre umfassenden
Untersuchungszeitraum der Median in den einzelnen Jahren annahernd gleich ist.
Der grote Unterschied besteht mit 1,5 Jahren Differenz zwischen den Jahren
1996 und 1999. Auch das arithmetische Mittel bleibt im Verlauf der Jahre fast
unverandert (63,5, 64,7 und 63,2 in den Jahren 1996, 1999 und 2005 respektive).
Der fur die einzelnen Jahre angegebene Range zeigt, dass sich die Spannweite
zwischen dem Minimal- und Maximalwert im Zeitverlauf kaum verandert. Auch die
Verteilung der Werte um den Mittelwert ist in den einzelnen Jahren vergleichbar,
wie die Standardabweichung zeigt. Der Vergleich der Altersstrukturen der
einzelnen Patientenstichproben ergibt keine nennenswerten Unterschiede

zwischen den einzelnen Jahren.

Tabelle 3: Altersverteilung der Probanden in den einzelnen Jahren des
Untersuchungszeitraumes und im gesamten Untersuchungszeitraum unterteilt in
die Altersgruppen bis einschliellich 60 Jahre, alter als 60 bis einschlie3lich 70

Jahre und Patienten alter als 70 Jahre

Diagnosealter in Jahren

Jahr <60 >60 <70 >70 z

% (n) % (n) % (n) % (n)
1996 36,1 (26) 45,8 (33) 18,1 (13) 100 (72)
1997 32,4 (60) 55,7 (103) 11,9 (22) 100 (185)
1998 30,7 (93) 54,1 (164) 15,2 (46) 100 (303)
1999 29,4 (117) 50,3 (200) 20,3 (81) 100 (398)
2000 25,3 (130) 55,6 (285) 19,1 (98) 100 (513)
2001 26,1 (212) 58,5 (474) 15,4 (125) 100 (811)
2002 25,1 (196) 61,0 (476) 13,9 (108) 100 (780)
2003 30,7 (188) 54,7 (335) 14,6 (89) 100 (612)
2004 26,5 (215) 63,4 (515) 10,1 (82) 100 (812)
2005 29,2 (79) 64,5 (187) 8,3 (24) 100 (290)
1996-2005 27,6 (1316) 58,0 (2772) 14,4 (688) 100 (4776)

%: prozentualer Anteil
n: Anzahl absolut

2: Summe
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3 Ergebnisse

Der mit 58,0 % grofite Anteil der Probanden der Stichprobe gehdrt summiert Gber
den gesamten Untersuchungszeitraum zur Altersgruppe uber 60 bis einschlieRlich
70 Jahre. Die Altersgruppe uber 70 Jahre bildet den kleinsten Anteil an der
Stichprobe von 4.776 Patienten. Etwas weniger als ein Drittel der Patienten

(27,6 %) des untersuchten Kollektivs gehort bei Diagnose der jungsten
Altersgruppe bis einschlielich 60 Jahre an. Der prozentuale Anteil der Patienten
die der jungsten Altersgruppe bis 60 Jahre angehoren und der Anteil der altesten
Gruppe Uber 70 Jahre, scheint im Verlauf tendenziell abnehmend zu sein. Der

prozentuale Anteil der mittleren Altersgruppe (alter als 60 bis einschlieBlich 70

Jahre), steigt hingegen leicht.

501

Alter bei Diagnose in Jahren

40 1

30, 1
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Legende:
Box reicht vom 25 % bis zum 75 % Quantil

+: arithmetisches Mittel
Quantil in der Box: Median
Whisker umschlielsen gesamten Range

Abbildung 1: Alter der Probanden bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms in den

einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes
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3 Ergebnisse

Abbildung 1 veranschaulicht die Altersstruktur der Patientenstichproben in den
einzelnen Jahren. Die ahnlichen Hohen der Boxen und deren gleich bleibende
Lage im Diagramm zeigen, dass sich jeweils 50% der Daten auf Uber die Jahre
gleich bleibende Altersbereiche verteilen. Der grof3te Unterschied bei den
Altersminima besteht mit einer Differenz von 13 Jahren zwischen den Jahren

1996 und 2002. Das Altersmaximum differiert um maximal 9 Jahre.

Der Jonckheere-Terpstra Test ergibt fur den Parameter ,Alter bei Diagnose® einen
p-Wert von 0,057, der Uber dem festgelegten Signifikanzniveau von 5 % liegt. Das
bedeutet, dass innerhalb der untersuchten 10 Jahre kein deutlicher Trend zu Zu-
oder Abnahme des Alters in der Patientenstichprobe bei PC-Erstdiagnose

existiert. Das Alter ist von allen Probanden bekannt und in die Studie eingeflossen.

3.1.2 PSA-Wert bei Diagnose

Tabelle 4. PSA*-Wert in ng/ml bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms in den
einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes und im gesamten

Untersuchungszeitraum 1996-2005

PSA*-Wert in ng/ml
Jahr Arithmetisches Standard Median Minimum, | poeant
Mittel Abweichung Maximum

1996 14,3 11,1 11,6 23- 67,6 72
1997 18,9 42,8 9,7 0,2- 538,0 185
1998 21,5 35,9 10,3 0,5- 345,0 303
1999 15,3 16,9 10,0 0,4- 138,0 398
2000 17,2 55,8 9,5 0,2-1143,0 513
2001 12,9 18,1 8,5 0,3- 310,0 811
2002 13,4 44.8 7,9 0,1-1143,7 780
2003 15,6 59,0 8,0 0,2- 905,0 612
2004 9,5 12,0 6,7 0,9- 206,0 812
2005 9,8 10,7 6,8 0,1- 99,0 290
1996-2005 | 14,2 37,2 8,2 0,1- 1143,7 4776

* Prostataspezifisches Antigen
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3 Ergebnisse

Aus Tabelle 4 lasst sich ableiten, dass im 10 Jahre umfassenden
Untersuchungszeitraum der Median des PSA-Wertes tendenziell sinkt. Auch der
arithmetische Mittelwert zeigt im Verlauf eine Tendenz zu niedrigeren Werten.
Allerdings zeigen sich Schwankungen in den Jahren, in denen sehr hohe
Maximalwerte vorkommen (2000, 2002 und 2003). Die Verteilung der Werte um
den Mittelwert ist in den einzelnen Jahren unterschiedlich, wie die
Standardabweichung zeigt. Auch hierfur sind die hohen Maximalwerte der Jahre
2000, 2002 und 2003 ausschlaggebend. Der Vergleich der Patientenstichproben
der einzelnen Jahre des Untersuchungszeitraums ergibt eine deutliche Tendenz

zu niedrigeren PSA-Median-Werten und arithmetischen Mittelwerten.
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Abbildung 2: Median des PSA*-Wert in ng/ml in den einzelnen Jahren des

Untersuchungszeitraumes
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3 Ergebnisse

Abbildung 2 veranschaulicht den in den 10 Jahren des Untersuchungszeitraumes
deutlich sinkenden Median des PSA-Wertes. Im letzten Jahr des
Untersuchungszeitraumes betragt er nur noch 6,8 ng/ml, was eine Verringerung

um 41 % im Vergleich zum ersten Jahr des Untersuchungszeitraumes darstellt.

Tabelle 5: Einteilung der Serum PSA*-Werte in ng/ml bei Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms in niedrige (< 4 ng/ml), mittlere (>4 ng/ml < 10 ng/ml) und hohe
Werte (> 10 ng/ml) in den einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes und im

gesamten Untersuchungszeitraum

PSA*-Wert in ng/ml

Jahr b3

<4 >4 <10 >10

% (n) % (n) %  (n) % (n)
1996 4,2 (3) 36,1 (26) 59,7 (43) 100 (72)
1997 9,2 (17) 43,8 (81) 47,0 (87) 100 (185)
1998 9,6 (29) 37,0 (112) 53,5 (162) 100 (303)
1999 8,8 (35) 42,2 (168) 50,0 (195) 100 (398)
2000 9,4 (48) 44,1 (226) 46,6 (239) 100 (513)
2001 8,5 (69) 51,4 (417) 40,1 (325) 100 (811)
2002 8,9 (69) 54,7 (427) 36,4 (284) 100 (780)
2003 7,7 (47) 57,8 (354) 37,6 (211) 100 (612)
2004 10,6 (86) 63,4 (515) 26,0 (211) 100 (812)
2005 11,4 (33) 61,7 (179) 26,9 (78) 100 (290)
1996-2005 9,1 (436) 52,5 (2505) 38,4 (1835) 100 (4776)

* Prostataspezifisches Antigen
%: prozentualer Anteil
n: Anzahl absolut

2: Summe

Insgesamt lag der Grossteil der PSA-Werte bei Diagnose im Bereich Uber 4 ng/ml
bis einschliellich 10 ng/ml. Der grofte Anteil der Diagnosen wurde somit bei PSA-
Werten im so genannten Graubereich (> 4 ng/ml < 10ng/ml) gestellt. Im zeitlichen
Verlauf steigt der Anteil dieser Gruppe an den Gesamtdiagnosen mit Ausnahme
der Jahre 1998 und 2005 stetig/kontinuierlich. Die Patienten mit PSA-Werten im
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3 Ergebnisse

Normbereich haben einen Anteil von weniger als 1/10 an allen PC-Diagnosen der
Jahre 1996-2005. Auch der Anteil der PSA-Werte bis einschliel3lich 4 ng/ml steigt
innerhalb des Untersuchungszeitraums deutlich an, von 4,2 % im Jahr 1996 auf
11,4 % im Jahr 2005. Insgesamt am zweihaufigsten (38,4 %) waren hohe PSA-
Werte Uber 10 ng/ml. Im Verlauf sinkt der Anteil von Diagnosen, bei denen hohe
PSA-Werte > 10 ng/ml bestehen, von 59,7 % im Jahr 1996 auf 26,9 % im Jahr
2005. Es zeigt sich eine deutliche Tendenz zu einem steigenden Anteil von
Patienten mit niedrigeren PSA-Werten bei PC-Diagnose, bei gleichzeitig

sinkendem prozentualem Anteil von Diagnosen bei hohen PSA-Werten.

600/0 ] 53,5%
50,0%

50% 47,0% 46,6%

40,1%

40% 36,4% 37,6%

30% | 26,0% 26,9%

20%

Anteil PSA*-Wert > 10 ng/ml

10% -

Diagnosejahr

* Prostataspezifisches Antigen

Abbildung 3: Der prozentuale Anteil von Patienten mit Serum PSA*-Werten > 10
ng/ml bei PC-Diagnose an der Stichprobe des jeweiligen Jahres in den einzelnen

Jahren des Untersuchungszeitraumes
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3 Ergebnisse

Abbildung 3 zeigt den sinkenden Anteil von PC-Diagnosen bei denen PSA-Werte
> 10 ng/ml bestehen. Mit Ausnahme der Jahre 2005, 2003, 1999 und 1998 sinkt
der Anteil hoher PSA-Werte stetig. Im letzten Jahr des Untersuchungszeitraums
betragt der prozentuale Anteil 26,9 %; das ist weniger als die Halfte des Anteils im
Jahr 1996 (59,7 %).

Der Jonckheere-Terpstra Test ergibt fur den Parameter ,PSA-Wert bei Diagnose*
einen p-Wert von < 0.001, der unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus von

5 % liegt. Das bedeutet, dass innerhalb der untersuchten 10 Jahre ein deutlicher
Trend zu Abnahme des PSA-Wertes bei Diagnose in der Patientenstichprobe
existiert. Der PSA-Wert ist von allen Probanden bekannt und in die Studie

eingeflossen.
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3 Ergebnisse

3.2 Analyse der histopathologischen Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Klinisches Tumorstadium

Tabelle 6: Tumorstadium bei

Erstdiagnose des Prostatakarzinoms in den

einzelnen  Jahren des Untersuchungszeitraumes und im gesamten
Untersuchungszeitraum
Klinisches Tumorstadium

Jahr b3

T1c T2 T3

% (n) %  (n) % (n) % (n)
1996 9,9 (7) 90,1 (64) 0,0 (0) 100 (71)
1997 14,3 (25) 84,0 (147) 1,7 (3) 100 (175)
1998 24.4 (71) 73,2 (213) 24 (7) 100 (291)
1999 28,9 (110) 69,3 (264) 1,8 (7) 100 (381)
2000 24,2 (120) 73,7 (365) 2,1 (10) 100 (495)
2001 29,9 (234) 67,3 (526) 2,8 (22) 100 (782)
2002 34,3 (267) 62,6 (487) 3,1 (24) 100 (778)
2003 36,9 (223) 57,5 (347) 56 (34) 100 (604)
2004 46,4 (373) 53,4 (429) 02 (2) 100 (804)
2005 52,6 (152) 46,7 (135) 0,7 (2) 100 (289)
1996-2005 34,0 (1592) 63,7 (2977) 2,3 (111) 100 (4670)

T: Tumorstadium

%: prozentualer Anteil

n: Anzahl absolut

2: Summe

Es zeigt sich im Verlauf des Untersuchungszeitraumes eine Zunahme des Anteils

von im Stadium T1c diagnostizierten Tumoren an allen Diagnosen. In der Summe

machen diese etwa ein Drittel aller Diagnosen aus (34,0 %). Prozentual nimmt im

Laufe der Jahre die Haufigkeit des Stadiums T2 ab. Summiert Uber alle Jahre des

Studienzeitraumes kommt dieses Stadium mit 63,7 % aber am haufigsten vor. Der

Anteil von Diagnosen im Stadium T2 betragt im Jahr 2005 mit 46,7 % nur noch
etwas mehr als die Halfte des Wertes des Jahres 1996 (90,1 %). Mit Ausnahme

des Jahres 2000 ist diese Abnahme stetig. Der Anteil der im Stadium T3
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3 Ergebnisse

diagnostizierten Tumoren ist in der Stichprobe insgesamt niedrig (2,3 %). Es zeigt
sich innerhalb des Untersuchungszeitraumes keine klare Tendenz zu einer Zu-

oder Abnahme des Anteils der Diagnosen in diesem Stadium.
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Abbildung 4: Der prozentuale Anteil des Tumorstadiums T1c an allen Diagnosen

des jeweiligen Jahres in den einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes

Abbildung 4 zeigt einen steigenden Anteil von im Stadium T1c diagnostizierten
Tumoren an allen Diagnosen der einzelnen Jahre des Untersuchungszeitraumes.
Mit Ausnahme des Jahres 2000 steigt der Anteil dieses Tumorstadiums stetig an.
Im letzten Jahr des Untersuchungszeitraums ist dessen prozentualer Anteil

(52,6 %) mehr als 5-mal so hoch wie im Jahr 1996 (9,9 %).

Der Jonckheere-Terpstra Test ergibt fur den Parameter ,Klinisches Tumorstadium®
einen p-Wert von < 0.001, der unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus von
5 % liegt. Das bedeutet, dass innerhalb der untersuchten 10 Jahre ein deutlicher

Trend zu niedrigeren klinischen T-Stadien bei Diagnose in der Patientenstichprobe
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3 Ergebnisse

existiert. Der Parameter ,klinisches Tumorstadium® ist von 4.670 (97,8 %)

Probanden bekannt und in die Studie eingeflossen.

3.2.2 Gleason-Score

Tabelle 7: Gleason-Score bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms im gesamten
Untersuchungszeitraum und in den einzelnen Jahren des Untersuchungs-
zeitraumes unterteilt in 3 Gruppen: Werte bis einschliel3lich 6, Gleason-Score

gleich 7 und Werte grdélier oder gleich 8

Gleason-Score
Jahr z
<6 =7 =8

%  (n) %  (n) %  (n) %  (n)
1996 76,5 (13) 23,5 (4) 0,0 (0) 100 (17)
1997 58,3 (28) 37,5 (18) 42 (2) 100 (48)
1998 61,0 (75) 25,2 (31) 13,8 (17) 100 (123)
1999 68,4 (143) 20,1 (42) 11,5 (24) 100 (209)
2000 67,6 (204) 25,2 (76) 7,3 (22) 100 (302)
2001 69,4 (412) 22,4 (133) 8,3 (49) 100 (594)
2002 64,0 (445) 27,8 (193) 8,2 (57) 100 (695)
2003 64,6 (371) 27,7 (159) 7,7 (44) 100 (574)
2004 65,6 (487) 27,6 (205) 6,9 (51) 100 (743)
2005 64,4 (174) 27,8 (75) 7,8 (21) 100 (270)
1996-2005 65,8 (2352) 26,2 (936) 8,0 (287) 100 (3575)

%: prozentualer Anteil
n: Anzahl absolut

2: Summe

Insgesamt deutlich am groten ist mit fast zwei Dritteln (65,8 %) der Anteil der
Gleason-Scores bis einschlieBlich 6. Am zweithaufigsten (26,2 %) sind
Tumordiagnosen mit Gleason-Score 7 gestellt worden. Hohere Gleason-Scores ab
8 kommen im Studienkollektiv bei weniger als jedem zwolften Tumor vor (8,0 %).
In keinem der drei Bereiche sind klare Tendenzen zu Zu- oder Abnahme der
jeweiligen Anteile an allen Diagnosen der einzelnen Jahre zu erkennen.
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Abbildung 5: Der prozentuale Anteil als Gleason-Score < 6 eingestufter

Prostatakarzinome an allen Diagnosen des jeweiligen Jahres in den einzelnen

Jahren des Untersuchungszeitraumes

Abbildung 5 zeigt den Anteil der insgesamt in der vorliegenden Studie haufigsten
Gleason-Scores 2-6. Im Verlauf des Untersuchungszeitraumes ist keine Tendenz

zu Zu- oder Abnahme des Anteils zu erkennen.

Der Jonckheere-Terpstra Test ergibt fur den Parameter ,Gleason-Score” einen
p-Wert von 0,570, der uber dem festgelegten Signifikanzniveaus von 5 % liegt.
Das bedeutet, dass es innerhalb der untersuchten 10 Jahre keinen deutlichen
Trend zu niedrigeren oder hdheren Gleason-Scores bei Diagnose in der
Patientenstichprobe gibt. Der Parameter ,Gleason-Score® ist von 3.575 (74,9 %)

Probanden bekannt und in die Studie eingeflossen.
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3 Ergebnisse

3.2.3 Grading nach WHO

Tabelle 8: Grading nach WHO bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms in den
einzelnen Jahren des Untersuchungszeitraumes und im gesamten

Untersuchungszeitraum

Grading

Jahr 5

Gl Gl Gl

% (n) % (n) % (n) %  (n)
1996 26,5 (18) 61,7 (42) 11,8 (8) 100 (68)
1997 31,2 (57) 55,7 (102) 13,1 (24) 100 (183)
1998 21,9 (65) 60,6 (180) 17,5 (52) 100 (297)
1999 14,9 (58) 68,7 (268) 16,4 (64) 100 (390)
2000 15,3 (77) 69,7 (350) 14,9 (75) 100 (502)
2001 10,9 (87) 75,1 (598) 13,9 (111) 100 (796)
2002 9,5 (73) 77,7 (595) 12,8 (98) 100 (766)
2003 7,1 (42) 77,6 (460) 15,4 (91) 100 (593)
2004 7,1 (54) 73,7 (560) 19,2 (146) 100 (760)
2005 6,9 (19) 73,4 (201) 19,7 (54) 100 (274)
1996-2005 11,9 (650) 72,5 (3356) 15,6 (723) 100 (4629)

G: Grading
%: prozentualer Anteil
n: Anzahl absolut

2: Summe

Die oben stehende Tabelle 8 zeigt im Verlauf des Untersuchungszeitraums eine
Verschiebung der prozentualen Anteile zugunsten hdherer Grading-Einstufungen.
Der prozentuale Anteil von als Grading | klassifizierten Tumoren nimmt deutlich
ab, von 26,5 % im Jahr 1996 auf 6,9 % im Jahr 2005. Das Auftreten von Tumoren
mit Grading Il hat im Verlauf des Beobachtungszeitraumes bis zum Jahr 2002
stetig zugenommen. Ab 2003 nimmt deren Anteil wieder ab, allerdings in
geringerem Male als die vorangegangene Zunahme erfolgt ist. Wie Abbildung 6
verdeutlicht, nimmt die Haufigkeit als Grading Il eingestufter Tumoren im
Untersuchungszeitraum zu. Insgesamt mit Uber zwei Dritteln Anteil (72,5 %) am

haufigsten diagnostiziert wurden Tumoren, die als Grading Il eingestuft wurden.
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Am zweithaufigsten (15,6 %), jedoch Uber 4-mal seltener als Grading II, wurden in
der Stichprobe als Grading Il klassifizierte Tumoren diagnostiziert. Insgesamt

deutlich am seltensten ist die Einstufung von Tumoren als Grading | erfolgt.
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Abbildung 6: Der prozentuale Anteil von als Grading Il klassifizierten Tumoren an

allen Diagnosen des jeweiligen Jahres in den einzelnen Jahren des

Untersuchungszeitraumes

Der Jonckheere-Terpstra Test ergibt fur den Parameter ,Grading nach WHO*
einen p-Wert von < 0.001, der unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus von

5 % liegt. Das bedeutet, dass innerhalb der untersuchten 10 Jahre ein deutlicher
Trend zu niedrigeren Grading-Werten nach WHO bei Diagnose in der
Patientenstichprobe existiert. Der Parameter ,Grading nach WHO" ist von 4.629

(96,9 %) Probanden bekannt und in die Studie eingeflossen.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Veranderung der klinischen und
pathohistologischen Parameter bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms (PC) in
den Jahren 1996-2005 anhand von deutschlandweit erhobenen Daten von 4.776

Patienten zu analysieren.

Fir den Parameter PSA-Wert bei Diagnose lassen sich aus der
vorliegenden Studie folgende Feststellungen ableiten: Im untersuchten Kollektiv
zeigte sich im Verlauf des Untersuchungszeitraumes ein deutlicher Trend zu
niedrigeren PSA-Werten bei Diagnose. Der Median der PSA-Werte betrug im Jahr
1996 11,6 ng/ml. Am Ende des Untersuchungszeitraumes, im Jahr 2005, lag der
Median bei 6,8 ng/ml. Der Anteil von Prostatakarzinom-Diagnosen, die im
normwertigen PSA-Bereich < 4 ng/ml gestellt wurden, sowie der Anteil der
Diagnosen im Graubereich (> 4 < 10 ng/ml), stiegen. Im Jahr 1996 wurden 36,1 %
der Diagnosen im PSA-Graubereich gestellt, 2005 waren es 61,7 %. Der Anteil
hoher PSA-Werte uber 10 ng/ml nahm im Laufe des Untersuchungszeitraumes
von 59,7 % auf 26,9 % ab.

In der Literatur existieren vielfaltige Hinweise auf einen Trend zu niedrigeren PSA-
Werten bei PC-Diagnose, von denen im Folgenden drei genannt werden.
Cooperberg et al. (2003) [8] beschrieben einen statistisch signifikanten Trend zur
Zunahme des Anteils niedriger PSA-Werte < 10 ng/ml und einen signifikanten
Trend zur Abnahme des Anteils hoher PSA-Werte > 10 ng/ml (p < 0,0001) bei PC-
Diagnose. Dieses Ergebnis basiert auf der Analyse von Daten von 6.260 US-
amerikanischen PC-Patienten der CaPSURE Datenbank (Cancer of the Prostate
Strategic Urological Research Endeavor). Die Parameter PSA-Wert, Gleason-
Score und T-Stadium bei PC-Diagnose im Zeitraum 1989-2002 diagnostizierter
Prostatakarzinome wurden mittels Chi-Quadrat-Test statistisch ausgewertet. Die
von Cooperberg et al. beschriebene Zunahme des Anteils von PSA-Werten

< 10 ng/ml an den PC-Erstdiagnosen ist hauptsachlich durch eine Zunahme der
Diagnosen bei PSA-Werten im Graubereich (> 4 < 10 ng/ml) bedingt.

Im ersten Viertel des Untersuchungszeitraumes (1989-1992) hatten diese einen

Anteil von 37,2 % an allen Diagnosen, im letzten Viertel (2000-2002) einen Anteil
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von 63,2 %. In der Untergruppe PSA-Werte < 4 ng/ml liel3 sich im von Cooperberg
et al. [8] untersuchten Kollektivim Gegensatz zu dem der vorliegenden Studie kein
Trend nachweisen. Der Anteil von PC-Diagnosen bei normwertigem PSA
schwankte in dem US-amerikanischen Kollektiv zwischen 8,4 % und 20,3 %.
Damit lag er im Mittel hoher als in der vorliegenden Studie. In der vorliegenden
Studie lag der Anteil von Diagnosen bei normwertigem PSA-Wert im letzten Jahr
des Untersuchungszeitraumes bei 11,4 %. Dass der Anteil von PC-Diagnosen bei
PSA-Werten < 4 ng/ml im US-amerikanischen Kollektiv groRer ist, liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit an dem in den USA Ublichen Screening mittels PSA-Wert-

Bestimmung.

Die Ergebnisse einer 1.059 US-amerikanische Patienten umfassenden Studie zur
Untersuchung der klinischen Parameter des Prostatakarzinoms wurden 2002 von
Ung et al. [32] veroffentlicht. Bei allen Patienten, die in die Studie eingeschlossen
wurden, wurde in den Jahren 1989-2000 aufgrund eines Prostatakarzinoms eine
radikale Prostatektomie durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten mittels Chi-
Quadrat-Test ergab einen signifikanten Trend zu niedrigeren PSA-Werten bei
Diagnose (p < 0,0001). PC-Diagnosen im Graubereich (> 4 < 10 ng/ml) nahmen
von 50,2 % im ersten Drittel des Untersuchungszeitraumes auf 69,4 % im letzten
Drittel zu. Der Anteil von Diagnosen bei hohen PSA-Werten > 10 ng/ml nahm
gleichzeitig von 37,7 % auf 11,5 % ab. Dies entspricht etwa den Ergebnissen der
vorliegenden Studie, die ebenfalls eine starke Abnahme des Anteils von
Diagnosen bei hohen PSA-Werten, bei einer gleichzeitigen Zunahme von
Diagnosen im Graubereich ergab. Der Vergleich der Arbeit von Ung et al. [32] mit
der vorliegenden Studie wird durch die unterschiedlichen Nationalitaten der
Kollektive erschwert. Es bestehen zudem Unterschiede in der Selektion der
Patienten. Bei allen Probanden der Studie von Ung et al. [32] wurde eine radikale
Prostatektomie als Therapie des Prostatakarzinoms durchgefuhrt. Den Patienten
der vorliegenden Studie ist gemeinsam, dass ein PC mittels Stanzbiopsie
diagnostiziert wurde. Ung et al. [32] vermuten, dass die Einflhrung des PSA-
Screenings vor Beginn des Untersuchungszeitraumes den festgestellten Trend
erklart. Ung et al. wiesen auch einen Trend zu einem niedrigeren Patientenalter
bei Operation und zu niedrigeren TNM-Stadien nach, auf die in den

entsprechenden Abschnitten eingegangen wird.
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Jani et al. [18] (2001) fUhrten eine retrospektive Studie mit Daten von 6.790 US-
amerikanischen PC-Patienten durch. Diese hatte zum Ziel, die Veranderung der
klinischen Parameter PSA-Wert, TNM-Stadium und Grading in den Jahren 1988 —
1997 zu ermitteln. Es wurden Patienten aus unterschiedlichen Regionen der USA
mit der Diagnose eines nicht-metastasierten Prostatakarzinoms in die Studie
eingeschlossen. Die statistische Auswertung der Daten ergab einen signifikanten
Trend zu niedrigeren PSA-Werten (p < 0.0001). Umgerechnet auf die einzelnen
Jahre des Untersuchungszeitraums betrug diese Abnahme im untersuchten
Kollektiv theoretisch 0,8 %/Jahr. In der vorliegenden Studie betrug die Abnahme
umgerechnet 3,5 % des Wertes im Jahr 1996 pro Jahr. Die Ergebnisse von Jani et
al. [18] sind, wie die der vorliegenden Studie, mit der Hypothese vereinbar, dass
das PC zunehmend bereits bei niedrigeren PSA-Werten diagnostiziert wird. Der
gleichzeitig in den beiden Kollektiven bestehende Trend zu niedrigeren T-Stadien
legt einen Zusammenhang mit weniger fortgeschrittenen Prostatakarzinomen
nahe. Es bestehen aber wesentliche Unterschiede zwischen der vorliegenden
Studie und der von Jani et al. [18]. Es handelte sich zum Beispiel um ein US-
amerikanisches Kollektiv in dem der Anteil afroamerikanischer Patienten bei 26 %,
und somit Uber dem Bevolkerungsdurchschnitt der USA, der etwa 12 % betragt
[3], lag. Das ist relevant fur die Beurteilung des Studienergebnisses, da die
Parameter des PC bei Diagnose, sowie deren Veranderung im Zeitverlauf bei
Weilken und Afroamerikanern unterschiedlich sind [30]. In der Studie von Jani et
al. [18] war der Trend zu niedrigeren PSA-Werten bei den afroamerikanischen
Patienten der Stichprobe mit umgerechnet 1,9 %/Jahr starker ausgepragt, als bei

den weillen Probanden.

Keine der genannten Studien, inklusive der Vorliegenden, untersucht ein fur die
Gesamtheit der PC-Patienten des jeweiligen Landes reprasentatives Kollektiv.
Aufgrund der groRen Entsprechungen bei den Ergebnissen trotz sehr
unterschiedlicher Kollektive und Untersuchungszeitraume, ist jedoch eine

deutliche Tendenz zu niedrigeren PSA-Werten zu erkennen.

Es existieren mehrere Untersuchungen zur Haufigkeit von Prostatakarzinomen bei
PSA-Werten unter 4 ng/ml bei unauffalliger DRU.
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Thompson et al. [31] veroffentlichten 2004 die Ergebnisse einer prospektiven US-
amerikanischen Studie. Diese hatte das Ziel, die Haufigkeit von Prostata-
karzinomen bei PSA-Werten bis 4 ng/ml und unauffalliger DRU zu ermitteln. 2.950
freiwillige Teilnehmer eines experimentellen PC-Praventionsprogrammes, bei
denen in den 7 Jahren der Programmteilnahme bei jahrlichen Tests nie ein PSA-
Wert Uber 4 ng/ml festgestellt wurde und die DRU immer unauffallig war, wurden
in die Studie eingeschlossen. Bei diesen Patienten im Alter von 62 bis 91 Jahren
wurde eine Prostatabiopsie durchgefuhrt und zuvor eine weitere PSA-
Bestimmung. Es wurde bei 449 Patienten (14,9 %) ein PC diagnostiziert. Bei 379
(84,5 %) dieser Patienten mit PC betrug der PSA-Wert auch bei Diagnosestellung
< 4ng/ml. Die Pravalenz des Prostatakarzinoms stieg in der Subgruppe mit PSA-
Wert unter 4 ng/ml kontinuierlich mit steigendem PSA-Wert. Bei 6,6 % der
untersuchten Manner mit PSA-Wert < 0,5 ng/ml wurde bei der Biopsie ein PC
diagnostiziert. In der Subgruppe mit PSA-Werten > 3.1 < 4.0 ng/ml wurde bei 26,9
% der Probanden ein PC diagnostiziert. Auch der Anteil von Prostatakarzinomen
mit hohen Gleason-Scores stieg mit der Hohe des PSA-Wertes. 15 % der
festgestellten Karzinome hatten einen Gleason-Score > 7. In dem von Thompson
et al. [31] untersuchten Kollektiv bestand bei 14,9 % der Patienten mit
normwertigem PSA-Wert und unauffalliger DRU ein PC. Es wurde allerdings nicht
untersucht, bei wie vielen dieser Patienten eine familiare Anamnese fur PC
bekannt war. Es ist deshalb mdglich, dass besonders Patienten mit von PC
betroffenen Verwandten zur freiwilligen Teilnahme an diesem experimentellen
Praventionsprogramm bereit waren und das Ergebnis beeinflusst haben. Eine
positive Familienanamnese fur PC stellt einen Risikofaktor dar. Das Risiko an
einem PC zu erkranken, steigt Zeegers et al. (2003) [33] zufolge mit der Anzahl
betroffener Verwandter. Auch die ethnische Zugehdorigkeit ist flir das Risiko an PC
zu erkranken bedeutend. Afroamerikanische US-Amerikaner haben laut Pienta et
al. (1993) [26] ein hoheres Risiko, an PC zu erkranken, als weil’e US-Amerikaner.
Die Studie von Thompson et al. zeigt aber, dass diese Prostatakarzinome weder
durch PSA-Tests unter Berlcksichtigung des Ublichen Grenzwertes von 4 ng/ml,
noch durch DRU erfassbar waren, was als falsch negative PSA-Tests und falsch
negative DRU zu werten ist. Der quantitative Anteil dieser falsch negativen
Ergebnisse kann allerdings durch das Rekrutierungsverfahren oder das

Risikoprofil der Probanden beeinflusst worden sein.
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Die verstarkte Teilnahme von Patienten an Untersuchungen im Rahmen des
gesetzlichen Krebsfruherkennungsprogrammes und privat bezahlte
Zusatzleistungen zur PC-Fruherkennung (PSA-Wert) haben mit grolRer
Wahrscheinlichkeit zu dem festgestellten Trend zu niedrigeren PSA-Werten
beigetragen. Aufklarungskampagnen und andere Offentlichkeitsarbeit haben das
Thema Prostatakarzinom ins Bewusstsein der Bevolkerung gerickt und teilweise
enttabuisiert. Dies kann zu einer grofleren Bereitschaft zu urologischen
Untersuchungen und Vorsorgemalnahmen beigetragen haben. Im Jahr 1995
wurden laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes [12] 1,8 Millionen
Leistungen zur Krebsfriherkennung bei Mannern mit der gesetzlichen
Krankenversicherung abgerechnet. Dieser Wert stieg in den folgenden zehn
Jahren erheblich. 2005 wurden 3,5 Millionen Malinahmen zur Krebsfruherkennung
bei Mannern abgerechnet [12].

Veranderungen im deutschen Gesundheitssystem haben dazu geflhrt, dass
einige individuelle Gesundheitsleistungen (IGeL) vom Patienten privat bezahlt
werden mussen. Dies wird mittlerweile von den Patienten akzeptiert und kann zur
gestiegenen Akzeptanz des Screenings mittels PSA-Bestimmung, die nicht Teil
des Leistungskataloges der gesetzlichen Krankenkassen ist und somit privat
finanziert werden muss, beitragen.

Besteht ein begrindeter PC-Verdacht, wird eine Prostatabiopsie durchgeflhrt. Im
Verlauf der letzten Jahre stieg die Anzahl der dabei enthommenen Stanzzylinder
kontinuierlich. Eine Erhéhung der Anzahl der entnommenen Gewebeproben
steigert die Sensitivitat der Biopsie. Dies kann zu einer frGheren Diagnose bei
niedrigerem PSA-Wert beitragen. Prostatakarzinome, die bei niedrigen PSA-
Werten detektiert werden, haben Carter et al. (1997) [6] zufolge mit hoherer
Wahrscheinlichkeit ein kleines Volumen und sind besser differenziert als Tumoren,
die bei hohen PSA-Werten diagnostiziert werden.

Der steigende Anteil von PC-Diagnosen bei PSA-Werten < 4 ng/ml kann nicht
durch Bestimmung des Gesamt-PSA-Wertes im Blut unter Anwendung des
Grenzwertes 4 ng/ml erklart werden. Zur Beurteilung des PSA-Wertes stehen
weitere Kriterien zur Verfugung. Bei mehreren vorhandenen PSA-Werten wird die
Veranderung des PSA-Wertes im Zeitverlauf bewertet. Diese Anstiegs-
geschwindigkeit des Gesamt-PSA-Wertes wird auch als PSA-velocity bezeichnet

und in ng/ml pro Jahr erfasst. Als verdachtig gelten Zunahmen
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> 0,75 ng/ml/Jahr. Eine weitere Moglichkeit der differenzierten Beurteilung des
PSA-Wertes ist die Bestimmung des freien PSA im Blut. Dieser wird Ublicherweise
als Verhaltnis von freiem PSA-Wert zu Gesamt-PSA-Wert angegeben. Quotienten
< 0,15 gelten als verdachtig. Desweitern kdnnen die PSA-density (Gesamt-PSA-
Wert pro Prostatavolumen) und das Verhaltnis von Gesamt-PSA-Wert zum
Volumen der Transitionalzone der Prostata bestimmt werden.

Osterling et al. [25] fiihrten 1993 altersgestaffelte Grenzwerte fiir die Beurteilung
des Gesamt PSA-Wertes ein. Diese definieren den Cutoff, oberhalb dessen ein
PC-Verdacht besteht, bei Mannern im Alter bis 49 Jahre als 2,5 ng/ml. Von 50 bis
59 Jahre liegt dieser Grenzwert nach Osterling et al. bei 3,5 ng/ml, von 60 bis 69
Jahren bei 4,5 ng/ml und von 70 bis 79 Jahren bei 6,5 ng/ml.

Bartsch et al. (2008) [4] verwendeten in dem als ,Tirol-Studie” bekannten
Screening-Programm ab 1995 eine Kombination aus altersgestaffelten Gesamt-
PSA-Grenzwerten und Anteil des freien PSA-Wertes. Sie stellten die Indikation zur
Biopsie bei Mannern im Alter von 40-49 Jahren bereits bei PSA-Werten ab
> 1,25 ng/ml, bei Mannern von 50-59 Jahren ab > 1,75 ng/ml, im Alter von 60-69
Jahren ab > 2,25 ng/ml und von 70-79 Jahren ab > 3,25 ng/ml. Auch ein Anteil des
freien PSA-Wertes von < 18 % galt als unabhangige Biopsieindikation, so dass
auch bei Patienten deren PSA-Wert unter den genannten Grenzwerten lag,
Biopsien durchgefihrt wurden.

Die differenzierten Mdglichkeiten der Beurteilung des PSA-Wertes tragen zum

festgestellten Trend zu niedrigeren PSA-Werten bei Erstdiagnose des PC bei.

Das Diagnosealter hat sich im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie im
Zeitverlauf nicht verandert. Im Jahr 1996 betrug der arithmetische Mittelwert des
Diagnosealters 63,5 Jahre, 63,2 Jahre im Jahr 2005.

Es existieren mehrere Studien, die, anders als die vorliegende Studie, auf einen
Trend zu einem niedrigeren Erstdiagnosealter im Verlauf der letzten Jahre
hinweisen.

Stephenson [30] veroffentlichte 2002 Ergebnisse einer epidemiologischen Studie,
die zum Ziel hatte, die Veranderung der Parameter des Prostatakarzinoms bei
Erstdiagnose, sowie die Inzidenz des Prostatakarzinoms im Laufe der Jahre
1973-1997 zu untersuchen. Hierfur wurden Daten von 261.464 PC-Patienten aus
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den USA, bei denen im Untersuchungszeitraum ein PC diagnostiziert wurde,
analysiert. Diese Daten aus der Datenbank des Surveillance, Epidemiology and
End Results Program (SEER) wurden gruppiert nach Jahr der Erstdiagnose
ausgewertet. FUr den Parameter Alter bei Erstdiagnose zeigte Stephenson [30],
dass der arithmetische Mittelwert des Alters in den Stichproben der einzelnen
Jahre von knapp Uber 72 Jahren 1991 auf etwa 69 Jahre im Jahr 1997 sank.
Bereits seit Mitte der 80er Jahre sank der Mittelwert des Erstdiagnosealters in
diesem Kollektiv kontinuierlich. Als Grund flr den Abfall des mittleren
Diagnosealters fuhrt Stephenson [30] die Einflihrung des PSA-Tests als
Screeningmethode in den USA wahrend des Untersuchungszeitraumes an.
Gestlutzt wird diese These von den Ergebnissen von Gann et al. [11] (1995).
Dessen Fall-Kontroll-Studie ergab, dass durch den Einsatz der PSA-Wert-
Bestimmung als Screeningmethode Lead-Time-Gewinne von etwa 3 Jahren im
Vergleich zur pra-PSA-Ara zu erwarten sind. Dies entspricht etwa der
Verringerung des mittleren Erstdiagnosealters im Kollektiv von Stephenson et al.
[30].

Auch Ung et al. [32] (2002) beschrieben eine statistisch signifikante Abnahme des
Patientenalters bei Diagnose in den Jahren 1989-2000 in einem 1.059 PC-
Patienten umfassenden US-amerikanischen Kollektiv. Bei allen Patienten, die in
die Studie eingeschlossen wurden, wurde eine radikale Prostatektomie als
Therapie durchgeflhrt. Sie analysierten diverse klinische und pathologische
Parameter von Patienten, bei denen in den Zeitrdumen 1989-1992, 1993-1996
und 1997-2000 ein PC diagnostiziert wurde. Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-
Test ergab eine statistisch signifikante Verschiebung zugunsten eines niedrigeren
Patientenalters bei Diagnose (p < 0,0001). Der Anteil von Patienten im Alter bis
einschlieBlich 60 Jahre nahm von 24,6 % im ersten Drittel des
Untersuchungszeitraumes auf 45,5 % im letzten Drittel zu. Der Anteil Uber 65

Jahre alter Patienten nahm im gleichen Zeitraum von 43,0 % auf 21,3 % ab.

Adolfsson et al. [1] (2007) analysierten Daten des schwedischen National Prostate
Cancer Register (NPCR) mit dem Ziel, Veranderungen wichtiger Parameter im
Zeitverlauf festzustellen. Die Datenbank umfasst Informationen von 72.028

schwedischen Patienten, bei denen in den Jahren 1996-2005 ein Karzinom der
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Prostata diagnostiziert wurde. Dies entspricht 97 % aller in diesem Zeitraum in
Schweden diagnostizierten Prostatakarzinome. Der Untersuchungszeitraum
entspricht dem der vorliegenden Studie. Der Median des Erstdiagnosealters sank
in Schweden von etwa 74 Jahren im Jahr 1996 auf 70 Jahre 2005. Adolfsson et al.
[11 nehmen die steigende Haufigkeit der Durchfiuhrung von PSA-Wert-
Bestimmungen und Vorsorgeuntersuchungen in Schweden als Grund fur das

Absinken des Diagnosealters an.

Der Vergleich der vorliegenden Studie mit den Arbeiten von Stephenson [30] und
Adolfsson et al. [1] zeigt, dass der Median und das arithmetische Mittel des
Erstdiagnosealters im Kollektiv der vorliegenden Studie niedrig sind. Der Mittelwert
des Alters im US-amerikanischen Kollektiv von Stephenson [30] betrug 1997 etwa
69 Jahre, in dem der vorliegenden Studie betrug er 63,2 Jahre. Im schwedischen
Kollektiv von Adolfsson et al. [1] betrug der Median des Diagnosealters 2005 etwa
70 Jahre, in der vorliegenden Studie 64 Jahre. In Schweden gibt es wie auch in
Deutschland keine generelle Empfehlung zur PSA-Wert-Bestimmung bei
Gesundheitsvorsorgeuntersuchungen. Deren Anwendung variiert Adolfsson et al.
[1] zufolge regional und abhangig von der Einstellung zum PSA-Screnning des
betreffenden Arztes.

Laut Robert Koch Institut [20] liegt das mittlere PC-Erkrankungsalter in Deutsch-
land aktuell bei 69 Jahren und somit fast 6 Jahre Uber dem fur das Kollektiv der
vorliegenden Studie im Jahr 2005 ermittelten Wert. Griinde flir das niedrige
Erstdiagnosealter im Kollektiv der vorliegenden Studie konnten in der Selektion
des Patientengutes liegen. Alle Diagnosen wurden aufgrund einer Stanzbiopsie
der Prostata gestellt. Daten von Patienten, bei denen ein PC zum Beispiel
aufgrund einer transurethralen Resektion der Prostata festgestellt wurde, sind
nicht in die vorliegende Studie eingeflossen. Die transuretrale Prostataesrektion ist
eine Therapieoption der benignen Prostatahyperplasie. Diese Erkrankung betrifft
vor allem altere Manner. Da die Patientenrekrutierung vor allem durch urologische
Kliniken und Rehabilitationseinrichtungen erfolgte, ist davon aus-zugehen, dass
besonders Patienten, bei denen eine Therapie des Prostata-karzinoms mittels
Operation oder Bestrahlung erfolgte, erfasst wurden. Altere Patienten, bei denen
zum Bespiel die Strategie des watchful waiting verfolgt wurde, oder eine alleinige

Hormontherapie erfolgt ist, sind somit unterreprasentiert.
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In der vorliegenden  Studie lieR sich im  Verlauf des
Untersuchungszeitraumes ein deutlicher Trend zu einem groReren Antell
niedrigerer T-Stadien an der Gesamtstichprobe nachweisen. Besonders der Anteil
des definitionsgemaly niedrigsten mittels Biopsie diagnostizierbaren Stadiums,
T1c, an allen Diagnosen nahm stark zu. Im Jahr 1996 betrug der Anteil des
Stadiums T1c an allen Diagnosen des Jahres 9,9 %, 2005 betrug er 52,6 %. Der
Anteil von Diagnosen im Stadium T2 nahm von 90,1 % im Jahr 1996 auf 46,7 %
im Jahr 2005 ab.

Cooperberg et al. [8] veroffentlichten 2003 eine Studie, die die Zunahme des
Anteils von Tumoren im klinischen Stadium T1 bei Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms in einem US-amerikanischen Kollektiv zeigt. In diese Studie
wurden 6.260 Patienten eingeschlossen, bei denen in den Jahren 1989-2002 ein
PC diagnostiziert wurde. Die Daten der Patienten mit bioptisch gesichertem PC
aus den USA entstammen der CaPSURE-Datenbank (Cancer of the Prostate
Strategic Urological Research Endeavor). Der Vergleich der beiden Zeitraume
1989-1990 und 2001-2002 ergab eine Zunahme des Anteils des Stadiums T1
von 16,7 % auf 48,5 %. Der Anteil der Stadien T3 und T4 sank im Vergleich der
genannten Zeitraume von 11,8 % auf 3,5 %. Der Trend zu niedrigeren T-Stadien
im Untersuchungszeitraum erwies sich als statistisch signifikant (p < 0,0001). Als
Grund fur die Zunahme des Anteils von im Stadium T1 diagnostizierten Tumoren
fuhren Cooperberg et al. [8] neben dem Screening mittels PSA-Wert-Bestimmung

auch die steigende Anzahl bei Biopsie enthommener Stanzzylinder an.

Die bereits erwahnte Veroffentlichung von Ung et al. [32] aus dem Jahr 2002 zeigt
einen Trend zu niedrigeren T-Stadien anhand eines 1.059 Patienten umfassenden
US-amerikanischen Kollektives im Zeitraum 1989-2000. In die Studie wurden
Patienten eingeschlossen, bei denen eine radikale Prostatektomie als Therapie
durchgefuhrt wurde. Es zeigte sich im Verlauf des Untersuchungszeitraumes eine
statistisch signifikante (p < 0.0001) Verschiebung zugunsten von niedrigeren T-
Stadien und organbegrenzten Stadien (< T2 NO MO). Der Anteil von Diagnosen im
Stadium T1c (an den Stadien T1c bis T2c) nahm im Untersuchungszeitraum von

25,9 % auf 81,7 % zu. Die nachgewiesene Verschiebung zugunsten von niedrigen
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T-Stadien flhren Ung et al. [32] auf das PC-Screening mittels PSA-Wert-

Bestimmung zurlck.

Zu ahnlichen Ergebnissen wie die Autoren der bereits genannten Arbeiten kam
auch Stephenson [30] (2002), der eine epidemiologische Studie mit Daten von
261.464 US-amerikanischen PC-Patienten aus den Jahren 1973-1997
veroffentlichte. Die Analyse der Daten ergab einen Ruckgang des Anteils der bei
Diagnosestellung bereits systemisch ausgebreiteten Karzinome von 16,2 pro
100.000 Manner im Jahr 1990 auf 6,3 pro 100.000 Manner im Jahr 1997.
Gleichzeitig stellte er eine Zunahme lokal begrenzter und nur regional
fortgeschrittener Karzinome fest. Als Grund fur diese Entwicklung nimmt
Stephenson das seit Ende der 80er Jahre in den USA Ubliche PSA-Screening an.
Zudem fuhrt er auch die im gleichen Zeitraum quantitative Zunahme urologischer
Facharzte in den USA und die gestiegene Anzahl durchgeflhrter transurethraler
Resektionen der Prostata als mogliche Einflussfaktoren auf die Parameter des

Prostatakarzinoms bei Erstdiagnose an.

Im Jahr 2007 zeigten Adolfsson et al. [1] anhand der Analyse der Daten von
72.028 schwedischen Patienten, einen Trend zu niedrigeren T-Stadien bei
Erstdiagnose des Prostatakarzinoms. Der Anteil von Tumoren im Stadium T1c in
diesem Kollektiv nahm von 9 % im Jahr 1996 auf 40 % im Jahr 2005 zu. Das
Ergebnis dieser europaischen Studie ist besonders interessant, da es in
Schweden, wie auch in Deutschland keine allgemeine Empfehlung zur
Durchfuhrung von PSA-Screenings gibt. Der Untersuchungszeitraum entspricht
zudem genau dem der vorliegenden Studie (1996—-2005). Als ursachlich fur die
Verschiebung zugunsten niedrigerer T-Stadien sahen die Autoren der
schwedischen Studie haufigere Durchfuhrung von PC-Diagnostik und vor allem
die trotz fehlender offizieller Empfehlung zunehmende Anwendung von PSA-Wert-
Bestimmungen als Screeningmethode.

Die Verschiebung zugunsten niedrigerer T-Stadien entstand in der vorliegenden
Studie hauptsachlich durch einen steigenden Anteil von Diagnosen im Stadium
T1c. Tumoren, die friher ganzlich unentdeckt geblieben, oder erst in spateren
Stadien manifest geworden waren, wurden in niedrigen T-Stadien diagnostiziert.

Die Bestimmung des PSA-Wertes als Screeninguntersuchung oder bei
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begriindetem PC-Verdacht ist eine mdgliche Erklarung flir den beschriebenen
Trend. Ein weiterer Grund fur diese Entwicklung ist die in den letzten Jahren
tendenziell gestiegene Anzahl bei Biopsie entnommener Gewebeproben. Auch
sehr kleine Prostatakarzinome kdnnen dadurch mit groRerer Wahrscheinlichkeit
erfasst werden.

Grundsatzlich muss auch die in den letzten Jahren gestiegene Teilnahme der
anspruchsberechtigten Manner an der gesetzlichen Krebsfruherkennungs-
untersuchung [12] als potentieller Grund fur den Trend zu niedrigeren T-Stadien

gesehen werden.

Der in der vorliegenden Studie festgestellte deutliche Trend zu niedrigeren
PSA-Werten bei Diagnose und der deutliche Trend zu niedrigeren klinischen T-
Stadien im Zeitverlauf lassen darauf schlieBen, dass die Diagnose PC im
untersuchten Kollektiv zu einem immer friheren Zeitpunkt in der
Tumorentwicklung gestellt wurde. Diese Ergebnisse der vorliegenden Studie
lassen fur die histologischen Ergebnisse einen Trend zu besser differenzierten
Tumoren erwarten. In der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes kein deutlicher Trend zu einer Verschiebung der

prozentualen Anteile zu Gunsten hoherer oder niedriger Gleason-Scores.

Ung et al. [32] (2002) konnten im Verlauf der Jahre 1989-2000 keinen statistisch
signifikanten Trend (p=0,15) zu héheren oder niedrigeren Biopsie-Gleason-Scores
feststellen. Sie analysierten praoperative Parameter von im Zeitraum 1989-2000
diagnostizierten Prostatakarzinomen. Die Daten stammen von 1.059 Patienten,
bei denen eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt wurde.

In der Literatur existieren vielfaltige Verdéffentlichungen, die, anders als die
vorliegende Studie und die Arbeit von Ung et al. [32] einen Trend zu hdheren
Gleason-Scores im Verlauf der letzten Jahre zeigen.

Cooperberg et al. [8] beschrieben 2003 einen statistisch signifikanten Trend zu
héheren Biopsie-Gleason-Scores. In ihrer bereits erwahnten Studie analysierten
sie Daten der CaPSURE Datenbank von 6.260 US-amerikanischen Patienten, bei
denen in den Jahren 1989-2002 ein PC diagnostiziert wurde. Der statistisch
signifikante Trend zu hoheren Biopsie-Gleason-Scores (p = 0,003) innerhalb

dieses Kollektivs kam hauptsachlich durch eine Abnahme des Anteils der
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Gleason-Scores 2—4 (von 33,3 % auf 1,6 %) und eine gleichzeitige Zunahme des
Anteils der Scores 5-7 (von 57,0 % auf 89,6 %) zustande. Der Anteil der Gleason-
Scores 8-10 schwankte im Verlauf des Untersuchungszeitraums, es liel3 sich aber

kein deutlicher Trend nachweisen.

Adolfsson et al. [1] (2007) analysierten Biopsie-Daten von 72.028 Patienten, bei
denen im Zeitraum 1996-2005 in Schweden die Diagnose Prostatakarzinom
gestellt wurde. Dies entspricht 97 % aller in diesem Zeitraum diagnostizierten
Prostatakarzinome. Dabei zeigte sich eine deutliche Abnahme der Gleason-
Scores 2-4 von 10,4 % auf 2,6 % und eine Zunahme der Scores 5-6 von 58,0 %
auf 66,3 %. Auch der Anteil des Gleason-Scores 7 nahm im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes zu. Der Anteil der Scores 8-10 blieb hingegen fast

unverandert.

Eine Veranderung der pathohistologischen Eigenschaften des Prostatakarzinoms
bei Erstdiagnose im Laufe der vergangenen Jahre als Ursache fur den vielfach
beschriebenen Trend zu hoheren Gleason-Scores ist sehr unwahrscheinlich [1],
[8]. Adolfsson et al. [1] und Cooperberg et al. [8] schlagen als Erklarung fur die
Ergebnisse ihrer Studien einen Wandel der Beurteilungspraxis der Pathologen im

Verlauf auf der letzten zwei Jahrzehnte vor.

Die Vielzahl der Veroffentlichungen, die sowohl einen Trend zu niedrigeren T-
Stadien als auch zu hoheren Gleason-Scores zeigen, veranlassten Smith et al.
[27] (2002), die Beurteilungspraxis von Pathologen zu untersuchen. Auf das
urologische Fachgebiet spezialisierte Pathologen fihrten am University of Virginia
Health Sciences Center eine Wiederbeurteilung von aus den Jahren 1989-1991
sowie 1998-2000 stammenden PC-Biopsie-Praparaten durch. Um Unterschiede in
der Einschatzung der Praparate zwischen verschiedenen Pathologen
(Interbeurteilervariabilitat) auszuschlielRen, wurde die zweite Begutachtung durch
genau die Untersucher durchgeflhrt, die auch die erste Einschatzung des
Gleason-Scores vorgenommen hatte. Die Wiederbeurteilung von 23
Biopsiepraparaten aus den Jahren 1989-1991 ergab in 35 % der Falle einen
héheren Gleason-Score als bei der ersten Beurteilung, in nur 9 % der Falle eine

niedrigere Einstufung. Die Neueinstufung der 32 Praparate aus den Jahren 1998-

43



4 Diskussion

2000 ergab in 9 % der Falle einen hoheren Gleason-Score, in 22 % eine
niedrigere Einstufung. Der Fisher's Exact Test ergab, dass die Ergebnisse der
Neueinstufung der Gleason-Scores aus dem fruheren Zeitraum (1989-1991) eine
statistisch signifikante Veranderung darstellt (p < 0.005). Die veranderte
Einstufung der Gleason-Scores der Praparate aus den Jahren 1998-2000
hingegen waren nicht signifikant.

Dies ist ein Hinweis darauf, dass eine gerichtete Veranderung der pathologischen
Beurteilungspraxis seit den fruhen 90er Jahren stattgefunden hat. In jungerer Zeit
scheinen fur die gleichen Praparate tendenziell hohere Gleason-Scores vergeben

zu werden, als vor zehn Jahren.

Auch Ghani et al. [13] (2005) veroffentlichten im Jahr 2005 die Ergebnisse einer
Wiederbeurteilung von 50 PC-Gewebeproben im Rahmen einer Studie. Ein
urologisch spezialisierter Pathologe schatzte die Gleason-Scores von 50 Biopsie-,
TURP- und Prostatektomiepraparaten ein, ohne Kenntnis der bisherigen Werte. 25
der Praparate wurden urspunglich mit Gleason-Scores im Bereich 2-4 bewertet.
Alle ehemals im Zeitraum 1991-2001 als Gleason-Scores 2-4 eingeschatzten
Praparate wurden bei der Neubewertung hoher, als Gleason-Scores 5-7

eingestuft.

Ein Ausléser fur die in der Literatur mehrfach beschriebene Tendenz zur Vergabe
héherer Gleason-Scores kénnen die vielzahligen Veroffentlichungen gewesen
sein, die eine schlechte Ubereinstimmung von Biopsie-Gleason-Scores mit

anhand von Prostatektomiepraparaten bestimmten Gleason-Scores zeigen.

Stav et al. [29] zeigten 2007, dass die pathohistologische Beurteilung von
Prostatektomiepraparaten haufig hohere Gleason-Scores ergibt, als der
pathohistologische Befund des durch Biopsie gewonnenen Gewebes des selben
Organes. Daten von 293 PC-Patienten, bei denen in den Jahren 1992-2002 in Tel
Aviv eine Prostatektomie durchgeflihrt wurde, wurden ausgewertet. Dabei zeigte
sich, dass der Biopsie-Gleason-Score in 51 % der Falle mit dem Prostatektomie
Gleason-Score ubereinstimmte; 41 % der Biopsie-Gleason-Scores erwiesen sich
nach Kenntnis des Prostatektomie-Ergebnisses als zu niedrig. Bei aus

Biopsiepraparaten ermittelten niedrigen Gleason-Scores bis einschlielich 4 ergab
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die Begutachtung des Prostatektomieresektates in nur 6 % der Falle ein mit dem
Biopsie-Wert Ubereinstimmendes Ergebnis.

Die haufig groRe Diskrepanz zwischen niedrigen Biopsie-Gleason-Scores und der
Histologie des Prostatektomiepraparates veranlasste im Jahr 2000 Epstein et al.
[9] in ihrer Verodffentlichung zu empfehlen, die Gleason-Scores 2—4 bei Beurteilung
von Biopsiepraparaten wegen der niedrigen Ubereinstimmung mit den

tatsachlichen histologischen Verhaltnissen, gar nicht zu vergeben.

Miyake et al. [23] zeigten 2007, dass eine hohere Anzahl entnommener
Biopsiestanzen die Haufigkeit der Ubereinstimmung des Biopsie-Gleason-Scores
mit dem pathologischen Befund des Prostatektomiepraparates erhoht. Auch mit
steigender Anteil von Gewebezylindern, die PC-Gewebe enthalten, steigt die
Haufigkeit der Ubereinstimmung Miyake et al. [23] zufolge. Dies untersuchten sie
anhand von 225 Patienten, bei denen in Japan aufgrund eines mittels Biopsie
diagnostizierten Prostatakarzinomes eine radikale Prostatektomie durchgefuhrt
wurde. Die Ubereinstimmung des Biopsie-Gleason-Scores mit dem des
Prostatektomiepraparates war in der Patientengruppe, bei der mindestens 10
Stanzbiopsien entnommen wurden mit 69,5 % gréRer, als bei den aus 9 oder
weniger Stanzen ermittelten Gleason-Scores. Wurden nur bis zu 9 Gewebeproben
entnommen, bestand nur in 53,3 % eine Ubereinstimmung. Der Gleason-Score
nach Prostatektomie war in 38,3 % der Falle hoher als der Biopsie-Wert, wenn bis
zu 9 Stanzen entnommen wurden. Wurden 10 oder mehr Gewebeproben

entnommen, ergab sich in nur 21,2 % ein hoherer Wert.

Dass in der vorliegenden Studie, wie auch in der Arbeit von Ung et al. [32], kein
deutlicher Trend zu niedrigeren oder hoheren Gleason-Scores im Zeitverlauf
nachgewiesen wurde, kann durch eine Uberlagerung von zwei entgegengesetzten
Trends erklart werden. Eine Verbesserung der Tumordifferenzierung im Zeitverlauf
aufgrund einer friheren Diagnosestellung ist eventuell wegen einer Veranderung
der Beurteilungspraxis und der Entnahme einer groReren Anzahl von
Biopsiestanzen nicht nachweisbar.

Die Einschatzung der Tumordifferenzierung mittels Biopsie-Gleason-Score wurde
in den vergangenen Jahren viel diskutiert. Veranderungen in der

Beurteilungspraxis, die Interbeurteilervariabilitit, sowie die Haufigkeit der
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Ubereinstimmung von Biopsie- und Prostatektomie-Gleason-Score wurden
vielfach untersucht. Der Gleason-Score hat gro3e Relevanz fiur therapeutische
Entscheidungen, als prognostischer Marker und im Rahmen von PC-Studien.

Im Jahr 2005 wurde von der International Society of Urological Pathology ein
verandertes System zur Einstufung des Gleason-Score vorgeschlagen [15]. Es
gibt Hinweise auf eine Verbesserung der Ubereinstimmung von Biopsie- und
Prostatektomie-Gleason-Score, sowie eine Verringerung der Interbeurteiler-
variabilitat bei Anwendung des veranderten Gleason-Systems [14], [22]. Die
vorgeschlagenen Veranderungen sind im Rahmen kunftiger Studien zu

berucksichtigen.

In der Stichprobe der vorliegenden Studie zeigte sich innerhalb des
Untersuchungszeitraumes ein deutlicher Trend zu hoheren Werten des
Parameters Grading nach WHO. Der Anteil schlecht differenzierter Tumoren (Glll),
nahm im Lauf der Jahre 1996-2005 von 11,8 % auf 19,7 % zu. Der Anteil gut
differenzierter Tumoren (GIl) nahm von 26,5 % auf 6,9 % ab. Dieses Ergebnis
scheint angesichts des im Laufe des Untersuchungszeitraumes steigenden Anteils
niedriger PSA-Werte bei PC-Erstdiagnose und niedrigerer klinischer Tumorstadien

zunachst schwer mit den tUbrigen Ergebnissen vereinbar.

Es existieren kaum aktuelle Studien, die das Grading in Form der dreistufigen
WHO-Klassifikation erfassen und Trends im Zeitverlauf untersuchen. Seit den
80er Jahren setzte sich zunehmend der Gleason-Score als histopathologischer
Parameter durch, der heute international Ublicher ist, als die altere dreistufige

Einteilung.

Stephenson [30] zeigte 2002 in seiner bereits erwahnten Veroffentlichung eine
Verschiebung in Richtung schlechter differenzierter Tumoren bei Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms. Stephenson wertete Daten von 261.464 in der SEER
Datenbank der USA erfassten PC-Patienten aus. Dabei zeigte sich im Verlauf der
Jahre 1973-1997 eine starke Zunahme des Anteils nur maRig differenzierter
Tumoren von etwa 45 % im Jahr 1990 auf Uber 65 % 1997. Gleichzeitig sank der
Anteil gut differenzierter Tumoren von etwa 25 % im Jahr 1990 auf unter 10 %

1997. Der Anteil schlecht differenzierter Tumoren sank im Zeitverlauf nur leicht.
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Insgesamt fand in dem von Stephenson [30] untersuchten Kollektiv im Zeitraum
1973-1997, besonders stark ab 1987, eine Verschiebung zu schlechter
differenzierter Tumoren statt. Stephenson [30] fuhrte als Erklarung fir die
Zunahme maRig differenzierter Tumoren eine Veranderung der Einschatzung des
Gradings durch Pathologen an. Tumoren, die friher zu niedrig eingestuft worden
waren, wurden nun realistischer eingeschatzt. Das dreistufige System nach dem
das Grading in der SEER Datenbank erfasst wird, entspricht allerdings nicht
genau dem Grading nach WHO. Es wurden auch Bewertungen nach dem
Gleason-System nach einem festen Schema in die Klassifikation gute, mafige,
schlechte Zelldifferenzierung Ubersetzt. Es handelt sich somit nicht bei allen Daten
um direkt aus der Betrachtung des Praparates ermittelte Grading-Einschatzungen
nach WHO. Wegen dieser methodischen Besonderheit und den unterschiedlichen
Untersuchungszeitraumen sind die Ergebnisse nur bedingt mit denen der

vorliegenden Studie vergleichbar.

Die Auswertung der SEER Datenbank ergab eine Verschiebung in Richtung
schlechter differenzierter Tumoren, die hdchstwahrscheinlich nicht durch eine
tatsachliche Veranderung der histopathologischen Eigenschaften von
Prostatakarzinomen bei Erstdiagnose erklarbar ist [30], [19]. Dies veranlasste
Kondylis et al. [19] (2003), eine Studie zur Erfassung von Veranderungen der
Beurteilungspraxis von Pathologen durchzufiuhren. Hierfur wurden 100
histologische PC-Praparate (82 Biopsie- und 18 TURP-Praparate) aus den Jahren
1975-1985  wiederbeurteilt. Bei  dieser = Neubewertung  wurde  der
Differenzierungsgrad des Gewebes nach dem Gleason-System und nach dem
WHO-Grading-System eingestuft. Die Wiederbeurteilung ergab signifikant hohere
Werte des Grading nach WHO als die Einschatzung aus den Jahren 1975-1985.
Dies kam hauptsachlich durch eine Verringerung des Anteils als gut differenziert
(Gl) eingestufter Tumoren zustande.

Eine weitere Erklarung fir den in der vorliegenden Studie festgestellten Trend zu
schlechter differenzierten Tumoren bei Erstdiagnose ist die Zunahme der Anzahl
der bei Biopsie Ublicherweise entnommenen Stanzen in den vergangenen Jahren.
Der Effekt dieser methodischen Veranderung auf den Parameter Grading nach
WHO koénnte groRer sein, als die Auswirkungen auf den Parameter Gleason-

Score. Das Grading nach WHO wird, wie in Kapitel 2 der vorliegenden Arbeit
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beschrieben, nach dem am schlechtesten differenzierten im Praparat gefundenen
Zelltyp eingestuft. Eine Hoherstufung erfordert also lediglich das Auffinden einer
schlechter differenzierten Zellansammlung, unerheblich in welcher Quantitat. Der
Gleason-Score (nach der im Untersuchungszeitraum der vorliegenden Studie
aktuellen Systematik) orientiert sich hingegen an den zwei quantitativ
vorherrschenden Differenzierungsgraden. Eine Veranderung des Gleason-Scores
erfordert somit im Gegensatz zum Grading nach WHO die Verschiebung der
quantitativen Verhaltnisse. Eine Erhohung der Stanzenanzahl erhoht in einem
Gewebe mit geringen Anteilen maRig oder schlecht differenzierter Zellen die

Wahrscheinlichkeit, dass diese im Biopsiegewebe enthalten sind.

Zusammenfassend zeigte sich im Zeitverlauf ein deutlicher Trend zu
niedrigeren PSA-Werten und Tumorstadien. Dies ist auf die zunehmende
Teilnahme an Krebsfriherkennungsuntersuchungen [12] und die Durchflihrung
von PSA-Wert-Bestimmungen ohne PC-Verdacht (Screening) zuruckzufuhren.
Das Patientenalter bei Erstdiagnose des Prostatakarzinoms anderte sich im
Zeitverlauf nicht.

Der Gleason-Score ist der international Ubliche Parameter zur Erfassung des
Differenzierungsgrades des Prostatakarzinoms. Im Zeitverlauf zeigte sich kein
Trend zu hoheren oder niedrigeren Gleason-Scores. Das Grading nach WHO
hingegen zeigte einen deutlichen Trend zu hoéheren Werten. In der aktuellen
Literatur wird eine Veranderung der Beurteilungspraxis von histologischen
Praparaten als Einflussfaktor auf den Gleason-Score sowie das Grading nach
WHO beschrieben. Aufgrund von Divergenzen zwischen Biopsie-Gleason-Score
und Prostatektomie-Gleason-Score wurde empfohlen, die Score-Werte 2-4 fur
Biopsie-Praparate nicht mehr zu vergeben. Die Erhdhung der bei der
Prostatabiopsie Ublicherweise entnommenen Gewebeproben wurde ebenfalls als
Einflussfaktor ~auf die  Veranderung histologischer = Parameter  zur

Zelldifferenzierung im Zeitverlauf beschrieben.

In der aktuellen Literatur gibt es Hinweise darauf, dass aus verschiedenen
methodischen Grinden die histologischen Parameter Grading nach WHO und
Gleason-Score aktuell nur bedingt fur eine Bewertung von Veranderungen der

Eigenschaften des Prostatakarzinoms im Zeitverlauf geeignet sind.
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Um Veranderungen der histopathologischen Eigenschaften des
Prostatakarzinoms in den letzten Jahren genauer zu untersuchen, mussten in
einer weiteren Studie histologische Biopsie- sowie Prostatektomie-Praparate aus
dem gesamten Untersuchungszeitraum nach aktuellen Kriterien neu bewertet und
unter Berlcksichtigung der Anzahl der entnommenen Biopsie-Stanzen

ausgewertet werden.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie ist nicht reprasentativ fur die
Gesamtheit aller PC-Patienten in Deutschland. Es wurden Patienten in die Studie
eingeschlossen, bei denen die Diagnose Prostatakarzinom aufgrund der patho-
histologischen Beurteilung von mittels Stanzbiopsie entnommenem Gewebe
gestellt wurde. Inzidente Prostatakarzinome, das heif3t Tumoren die zufallig in aus
anderem Anlass entferntem Gewebe entdeckt wurden, sowie okkulte Karzinome,
die aufgrund von Metastasen apparent wurden, wurden nicht erfasst. Die Patien-
tenrekrutierung stellt eine Form der Selektion dar. Es wurden aufgrund des Rekru-
tierungsverfahrens vermehrt Patienten, bei denen eine Therapie des Prostata-
karzinoms mittels Operation oder Bestrahlung erfolgte, erfasst. Zudem stellt die
Entscheidung des Patienten zur freiwilligen Teilnahme an Studien eine Form der
Selbstselektion dar. Dies kdonnte mit anderen Merkmalen, wie zum Beispiel der
Bereitschaft an Vorsorgeuntersuchungen teilzunehmen, gekoppelt sein.

Um diese Selektion zu vermeiden, ist die Durchfiihrung einer epidemiologischen
Studie zu fordern. Dies ist in Deutschland derzeit nicht moglich, da kein flachen-
deckendes nationales Krebsregister existiert. Um dennoch zu vermeiden, nur ein
eingeschranktes Kollektiv einer bestimmten Klinik zu evaluieren, wurden in der
vorliegenden Studie Daten von fast 5.000 Patienten aus ganz Deutschland
analysiert.

Kunftige Studien sollten die Anzahl der bei Biopsie enthommenen, sowie den
Anteil der PC-Gewebe enthaltenden Gewebeproben mit einbeziehen. Eine
Erganzung des Gesamt-PSA-Wertes durch zum Beispiel den Anteil des freien
PSA und den PSA-Verlauf ist zu fordern. Die Veranderung der Ubereinstimmung
des Biopsie-Gleason-Scores mit dem Prostatektomie-Gleason-Score im Zeit-
verlauf sollte untersucht werden. Die Einbeziehung neuer molekularer Marker, die
zur Einschatzung der Aggressivitat des Tumorwachstums zur Verfligung stehen,

kann fur weitere Studien erwogen werden.
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Das Prostatakarzinom ist die haufigste bosartige Neubildung beim Mann und hat
grole soziodkonomische Bedeutung. Es ist nicht abschlielend geklart, in
welchem Umfang Friherkennungsuntersuchungen geeignet sind, die Mortalitat
des Prostatakarzinoms zu reduzieren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, erstmals die Entwicklung klinischer und
histologischer Parameter des Prostatakarzinoms bei Erstdiagnose im Zeitraum
1996-2005 in Deutschland anhand nationaler Daten zu untersuchen. Hierfur
wurden retrospektiv die Parameter Erstdiagnosealter, PSA-Wert bei Diagnose,
klinisches Tumorstadium, Gleason-Score und Grading nach WHO von 4.776
Patienten, bei denen im Zeitraum 1996-2005 mittels Stanzbiopsie ein
Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, erhoben. Die Daten wurden mittels
Jonckheere-Terpstra Test auf Trend im Zeitverlauf untersucht.

Das Erstdiagnosealter veranderte sich im untersuchten Kollektiv im Verlauf des
Untersuchungszeitraumes nicht wesentlich. Der Median des Patientenalters lag
zwischen 63,0 und 64,5 Jahren.

Ein deutlicher Trend zu niedrigeren PSA-Werten bei Diagnosestellung war
nachweisbar. Der Median des PSA-Wertes betrug 11,6 ng/ml im Jahr 1996; 2005
betrug er 6,8 ng/ml.

Das klinische Tumorstadium zeigte im Zeitverlauf einen deutlichen Trend
niedrigeren Stadien. Der Anteil des Stadiums T1c nahm im Lauf des
Untersuchungszeitraumes von 9,9 % auf tber 50 % zu.

Der international Ubliche Parameter zu Erfassung des Differenzierungsgrades des
Prostatakarzinoms ist der Gleason-Score. Im Zeitverlauf zeigte sich kein Trend zu
hoheren oder niedrigeren Gleason-Scores.

FUr den Parameter Grading nach WHO zeigte sich im Verlauf der Jahre 1996-
2005 ein deutlicher Trend zu héheren Werten. Der Anteil von Tumoren, die als
schlecht differenziert (Grading Ill) eingestuft wurden, nahm im Laufe der Jahre
1996-2005 von 11,8 % auf 19,7 % zu.

Auf einen zunehmend friheren Diagnosezeitpunkt wiesen der Trend zu
niedrigeren PSA-Werten und der Trend zu niedrigeren Tumorstadien hin. Dies ist
auf die gestiegene Teilnahme an Krebsfriiherkennungsuntersuchungen und die

Bestimmung des PSA-Wertes ohne konkreten Prostatakarzinomverdacht
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(Screening) zurlckzuflihren. Besonders die Zunahme des Anteils von im Stadium
T1c diagnostizierten Tumoren weist auf die Durchfuhrung von PSA-Wert-
Bestimmungen als Ursache fur den zunehmend friheren Diagnosezeitpunkt des
Prostatakarzinoms hin. Dieses Tumorstadium kann definitionsgemal nicht
aufgrund von Auffalligkeiten bei der digitorektalen Untersuchung entdeckt werden.
Bislang ist allerdings nur die digitorektale Untersuchung, nicht aber die
Bestimmung des PSA-Wertes Bestandteil der gesetzlichen Krebsfriherkennungs-

maflnahmen.

Die Veranderungen des PSA-Wertes und des Tumorstadiums im Zeitverlauf
lieRen fur die histologischen Parameter eine Verschiebung zugunsten besser
differenzierter Karzinomen erwarten. Dieser war im Kollektiv der vorliegenden
Studie von 1996-2005 nicht nachweisbar. Die Zunahme der Anzahl der bei
Prostatabiopsie (blicherweise enthommenen Gewebeproben und die Anderung
der Beurteilungspraxis bei der Einschatzung des Gleason-Scores und des
Gradings nach WHO sind in der aktuellen Literatur beschriebene Grunde fur

dieses Phanomen.

Ergebnisse zweier grof3er randomisierter Studien zur Klarung der Wirksamkeit
einzelner Malnahmen zur Prostatakarzinom-Friherkennung werden in den
nachsten zwei Jahren erwartet. Moglicherweise werden sich daraus Anderungen
der Richtlinien zur Krebsfriherkennung ergeben.

Aktuell stellt die Bestimmung des PSA-Wertes als privat zu bezahlende
Sonderleistung fur Patienten eine in vielen Fallen sinnvolle Erganzung des

Leistungskataloges der gesetzlichen Krankenversicherung dar.
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Time trends in clinical and histological parameters of newly diagnosed
prostate cancer from 1996 through 2005 in Germany

The purpose of this retrospective study was to evaluate the evolution of clinical
and histological parameters of newly diagnosed prostate cancer (PC) from 1996-
2005. We examined 4776 biopsy confirmed cases of prostate cancer in Germany.
Data in this analysis were age and PSA level at diagnosis, tumour stage, Gleason
score and WHO Grading. PSA level and tumour stage decreased over time,
probably due to multiple efforts for early detection of PC, screening programs and
prostate cancer awareness campaigns. Gleason score did not change over time,

while WHO Grading did show a trend toward higher grades.

Entwicklung der klinischen und histologischen Parameter bei Erstdiagnose
des Prostatakarzinoms von 1996 bis 2005 in Deutschland

Ziel der Studie war es, Veranderungen der klinischen und histologischen
Merkmale des Prostatakarzinoms (PC) bei Erstdiagnose von 1996-2005 zu
erfassen. Retrospektiv wurden Patientenalter und PSA-Wert bei Diagnose,
Tumorstadium, Gleason-Score und WHO Grading von 4776 deutschlandweit
zwischen 1996-2005 per Biopsie diagnostizierten PC erhoben. Im Zeitverlauf
zeigte sich ein deutlicher Trend zu niedrigeren PSA-Werten und Tumorstadien.
Dies ist mit Friherkennungs-, Aufklarungs- und ScreeningmalRnahmen erklarbar.
Der Gleason-Score zeigte keine gerichtete Veranderung, wohingegen das WHO

Grading einen Trend zu hoheren Werten zeigte.
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