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1 Einleitung
1.1  Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist die am haufigsten diagnostizierte maligne Erkrankung
beim mannlichen Geschlecht. Es ist in Deutschland fur mehr als zwolf Prozent
der mannlichen Krebssterblichkeit verantwortlich und ist damit die
zweithaufigste Todesursache [1].

In Deutschland betragt der Anteil des Prostatakarzinoms bezogen auf alle
malignen Neuerkrankungen mannlicher Patienten Uber 20% (65820 im Jahr
2020) [2].

Die Prostata (Vorsteherdruse) liegt direkt unterhalb der Harnblase und vereinigt
Harn- und Samenwege. Bis zu 50 tubulo-alveolaren Einzeldrisen produzieren
ein leicht sauerliches Sekret, welches anteilig ca. 30% des Ejakulats ausmacht
und einen wesentlichen Teil zur Fortbewegungsfahigkeit der Spermien beitragt
[3].

Unterteilt wird die Prostata in funf Zonen, Abb. 1 [4].

Harnblase

Anteriore

Periurethralrale
Zone

Zone

Anterior
Posterior
Periphere
Zone
Transitionszone Zentrale
Zone

Abbildung 1: Schematische Zoneneinteilung der Prostata nach Mc Neal [5]
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Risikofaktoren fur ein Prostatakarzinom umfassen unter anderem
Genomvarianten, das Patientenalter, Entzindungen der Prostata sowie sexuell
Ubertragbare Erkrankungen [1, 6, 7].

Ab einem Alter von 45 Jahren besteht in Deutschland die Maglichkeit bei einem/r
niedergelassenen Arzt/Arztin eine jahrliche Tastuntersuchung der Prostata durch
das Rektum in Anspruch zu nehmen. Des Weiteren kdnnen sich Patienten als
Privatleistung mittels einer Blutentnahme das Prostata-spezifische Antigen
(PSA) abnehmen lassen. Dieser Laborwert wird zum Tumormarker im Falle eines
nachgewiesenen Prostatakarzinoms und spielt eine wichtige Rolle bei der
Risikoeinteilung und Behandlung der Erkrankung [8].

Bei auffalligen Befunden im Rahmen der Friherkennung — beispielsweise einem
uber der Norm von 4 ng/ml [9] befindlichen PSA-Wert — sollte entsprechend der
S3-Leitlinie  bei  Patienten eine  sonographiegesteuerte transrektale
Prostatastanzbiopsie durchgefuhrt werden [9, 10]. Bei dieser Untersuchung
werden in der Regel zehn bis zwdlf Gewebeproben aus verschiedenen Bereichen
der Prostata entnommen und in der Pathologie histologisch auf krankhafte
Veranderungen untersucht [11]. Durch die Vorsorge und daruber hinausgehende
Untersuchungen z.B. im Rahmen von Check-Ups (PSA-Bestimmung) sowie
durch den Einsatz prabioptischer Bildgebungen (Fusionsbiopsie), kommt es
immer haufiger zur Erkennung von malignen Prostatakarzinomen in den
Anfangsstadien [12]. So ist Dbeispielsweise die multiparametrische
Magnetresonanztomographie (mpMRT) seit 2021 gemal} der S3-Leitlinie fester
Bestandteil der Diagnostik beim Prostatakarzinom [13, 14].

Viele Studien empfehlen bei Auffalligkeiten, die auf ein Prostatakarzinom
hinweisen, eine Risikobewertung mittels MRT [15, 16]. Dadurch erhofft man sich
eine Biopsie entweder vermeiden oder eine gezieltere Biopsie ermdglichen zu
konnen. [17] Durch die mpMRT-Bilder besteht weiterhin die Moglichkeit,
signifikante Prostatakarzinome zu erkennen [18, 19].

Die jeweiligen MRT-Bilder kdnnen mittels des ,Prostate Imaging Reporting and
Data System” (PI-RADS) (Tabelle 1) analysiert werden. Dafur werden beim PI-
RADS 2.1 Score hochaufldsende T2-gewichtete (T2w), diffusionsgewichtete
(,diffusion-weighted imaging“, DWI) und dynamische kontrastmittelgestutzte
Sequenzen (DCE) verwendet, Tab. 1 [14, 20].

PI-RADS Klassifikation Definition
hochstwahrscheinlich benigne
wahrscheinlich benigne
unklarer Befund
wahrscheinlich maligne

hochwahrscheinlich maligne
Tabelle 1: PI-RADS Wahrscheinlichkeit fiir Prostatakarzinom [21]

ABWIN|~
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1.2 Staging und Grading beim Prostatakarzinom

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird nach d’Amico in drei Schweregrade
eingeteilt: ,Low-Risk® (LR), ,Intermediate-Risk” (IR) und ,High-Risk® (HR) [22].
(vgl. Tabelle 5). Das ,National Comprehensive Cancer Network” (NCCN)
unterteilt daruber hinaus noch in ,very High-Risk“ [23].

1.2.1 Staging

Zum Ausschluss von Metastasen wird ab dem PSA-Wert von 10 oder hoherem
Gleason-Score ein Skelettszintigramm empfohlen. Ein CT- oder MRT-
Abdomen/Becken wird ab einem Gleason-Score von 28 vor der Entscheidung
uber eine therapeutische MaRnahme abhangig von der Fragestellung nahegelegt
[12].

Anhand dieser Ausbreitungsdiagnostik wird der Tumor entsprechend der TNM-
Klassifikation eingeteilt [24]. Die ,Union fur International Cancer Control” (UICC)
sowie die ,American Joint Commission on Cancer” (AJCC) teilen dabei wie folgt
ein.

Das ,T“ steht fur Tumor, ,N“ gibt die betroffenen Lymphknoten (Nodus) an und
,M" ist die Abkurzung flir Metastasen.

Bei der Klassifizierung der American Urological Association (AUA) wird nach
Buchstaben unterteilt (A, B, usw.; vgl. Tabelle 2).

In Tabelle 2 wird die TNM-Klassifizierung der Prostata dargestellt [25].
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Klassifizierung
UICC/AJCC

T0

T

T1a

T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2c
T3

T3a

T3b
T4

NO
N1
MO
M1
M1a
M1b

M1c

Charakteristika
AUA

A

A1

A2

A2

B1

B2

C1

C2
C2

Mikroskopischer Tumor
(inzidentell, nicht tastbar oder
sichtbar)

< 5% des z.B. bei TUR gewonnenen

Gewebes

> 5% des z.B. bei TUR gewonnenen

Gewebes

kein palpabler Tumor; Nadelbiopsie

wegen erhohtem PSA (kann aus
beiden Lappen sein)

Tumor auf Prostata begrenzt
Maximal die Halfte eines
Prostatalappens betroffen

Mehr als die Halfte eines Lappens
betroffen, aber nicht beide Lappen
Beide Lappen betroffen
Kapseldurchbruch (Apex- oder
Kapselinfiltration sind T2)
Unilateral oder bilateral
extrakapsulare Ausbreitung
Ausbreitung in die Samenblase
Infiltration der Nachbarorgane
(andere als Samenblase)

Keine regionalen
Lymphknotenmetastasen
Regionale
Lymphknotenmetastasen
nachweisbar

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen nachweisbar

Nichtregionale Lymphknoten
betroffen
Knochenmetastasen nachweisbar

Andere Organe betroffen

Tabelle 2: TNM-Klassifizierung [26]
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1.2.2 Grading

Die Gradeinteilung der histologischen Auswertung basiert auf dem Gleason
Score. Beim Gleason Score werden die beiden am haufigsten vorkommenden
histologischen Wachstumsmuster beim Prostatakarzinom addiert [27]. Mit ihm
|asst sich eine Aussage Uber die Differenzierung bzw. Bosartigkeit des jeweiligen
Tumorgewebes treffen. Man unterscheidet hierbei die prognostisch gunstigeren
,Gleason-Scores” zwei bis sechs von den prognostisch deutlich ungunstigeren
,Gleason-Scores” sieben bis zehn [28].

Entsprechend der aktuellen ISUP-Klassifikation (,International Society of
Urological Pathology®) in Tabelle 3 wird das Gleason-Grading vereinfacht in
folgende Grade eingestuft [29].

Grad Gleason-Score Gleason-Muster
1 <6 <3+3
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4 3+55+3
5 9 oder 10 4+5,5+4 5+5

Tabelle 3: ISUP-Grade Prostatakarzinom [29]
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1.3 Therapiemdglichkeiten des Prostatakarzinoms

Je nach Risikogruppe, Stadium der Erkrankung und unter Einbezug von Alter,
Gesundheitszustand und Lebenserwartung des Patienten wird therapeutisch
unterschiedlich verfahren. Bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom erhalten
Patienten mit weniger als zwei befallenen Stanzen (< 50% Tumoranteil) und
einem PSA < 10 ng/ml sowie einem Gleason Score von 6 die Moglichkeit einer
L#Active Surveillance®, welches eine engmaschige Kontrolle des PSA-Werts alle
drei Monate sowie Wiederholungs-Biopsien beinhaltet [12, 30].

Ein weiterer, optionaler Behandlungsansatz ist das “Watchful Waiting®. Im
Unterschied zu einer ,Active Surveillance” handelt es sich allerdings hierbei um
einen symptomorientierten, palliativen Ansatz [31]. Diese Therapieform wird vor
allem bei alteren Mannern mit einer geschatzten Lebenserwartung von unter
zehn Jahren angeboten oder bei Patienten, bei denen keine Aussichten auf eine
Heilung bestehen [32]. Weitere palliative Optionen sind die Hormontherapie,
Chemotherapie = oder  nuklearmedizinische  Verfahren (z.B. PSMA-
Ligandentherapie) Als kurative Therapieoptionen stehen die radikale
Prostatektomie = oder die Radiotherapie der Prostata +/- ADT
(Androgendeprivation) zur Verfugung [33, 34].
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1.4 Ausblick

Abhangig vom Tumorstadium/Risikogruppeneinteilung verhalten sich die
Heilungschancen der Erkrankung. Insgesamt lag die Fiinfjahres-Uberlebensrate
des Prostatakarzinoms im Jahr 2019 bei 89%, die Zehnjahres-Uberlebensrate
bei 88% [2]. Mehrere Studien zeigen, dass das Tumorvolumen mit der Haufigkeit
eines Biochemischen Rezidivs (BCR) assoziiert ist und dieses einen
unabhangigen Prognosefaktor darstellen konnte [35-37].

1.5 Dominante intraprostatische Lasion (DIL) — Ein potenzieller
Prognosemarker?

Der Stellenwert der dominanten Lasion wird in dieser Studie als Prognosemarker
untersucht.

Frihere Studien fuhrten zu der Annahme, dass die DIL in der Prostata fur
metastasierende bzw. auch rezidivierende Erkrankungen verantwortlich ist
Diese DIL lasst sich in der Regel gut mit der Magnetresonanztomographie (MRT)
darstellen und kdnnte somit radiotherapeutisch gezielt hoher dosiert werden [38-
41].
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1.6 Fragestellung

Thema dieser Arbeit ist es, die MRTs von Patienten, die eine dosiseskalierte
Bestrahlung mit 78 Gy erhielten, retrospektiv zu analysieren. In Zusammenarbeit
mit der Radioonkologie der Universitatsklinik Freiburg unter der Studienleitung
von Herrn Prof. Dr. Zamboglou wurden die MRTs bzw. die intraprostatischen
Lasionen und andere potenzielle Einflussgrof3en untersucht.

Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Korreliert die Grofe (in ml) der dominanten intraprostatischen Lasion (DIL)
in der Prostata mit den klinischen Endpunkten (z.B. biochemische
Kontrolle) der Erkrankung?

2. Hat die Dosisverteilung in der DIL bei der Radiotherapie der Prostata

einen Einfluss auf die klinischen Endpunkte?

Korreliert die GroRe der DIL mit anderen Patientencharakteristika?

4. Ist die Haufigkeit von Nebenwirkungen der Radiotherapie (CTC-
Blase/Rektum) mit der Grol3e der Prostata, der DIL oder anderen Faktoren
assoziiert?

5. Hat eine begleitende ADT (Androgen-Deprivations-Therapie) einen
Einfluss auf die klinischen Endpunkte in Abhangigkeit der DIL-Gro3e?

w
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2 Material und Methoden

2.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv der retrospektiven Studie besteht aus Patienten mit einem
nachgewiesenen primaren Prostatakarzinom, welche zwischen den Jahren 2010
und 2017 eine Strahlentherapie mit kurativer Intention erhielten.

Alle Studienteilnehmer haben die derzeitige Routinediagnostik an der
Universitatsklinik Tubingen oder einem zuweisenden Krankenhaus erhalten.
Neben einer ausfuhrlichen Anamnese besteht diese Diagnostik aus einer digital-
rektalen Untersuchung (DRU) und einem PSA-Serumtest. Die Patienten
bekamen erganzend eine MRT der Prostata oder des Beckens sowie eine mittels
transrektalen Ultraschalles (TRUS) oder MRT gesteuerte Biopsie der Prostata
[42].

In Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. Ahmed Othman von der Tubinger
Universitatsklinik fur Radiologie wurden die MRTs der Patienten ausgewertet.
Des Weiteren wurden mit der kooperierenden Abteilung der Universitatsklinik
Freiburg folgende aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien abgestimmit.

EINSCHLUSSKRITERIEN AUSSCHLUSSKRITERIEN
Histologisch gesichertes primares Bestehende Lymphknoten- oder
Prostatakarzinom Fernmetastasen bereits vor Beginn der

Bestrahlung

Vorhandene Patientendaten Kleinzelliges oder neuroendokrines
Prostatakarzinom

Im Idealfall sechs Monate vor Keine intraprostatischen Lasionen im

Strahlentherapie stattgefundene pratherapeutischen MRT trotz eines

Bildgebung mittels MRT histologisch gesicherten Befundes

Tumorstadium cT2-3 cNO cMO mittels
MRT

iPSA unter 50 ng/ml

Verabreichte Strahlendosis von 78Gy;

davon sollte das PTV zu mindestens
95% im Strahlengebiet liegen

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien
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2.2 Flow-Chart
2.2.1 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus den Behandlungsjahren 2010 bis 2017
(Ethikvotum vom 20. Dezember 2018 mit der Nummer 882/2018B02) mittels
,Mircrosoft Excel® 2019 Microsoft Office (Version 16.0.10373.20050) 32-Bit"
pseudonymisiert ausgewertet.

In Zusammenarbeit mit der Radioonkologie der Universitatsklinik Freiburg,
welche zum gleichen Thema sowohl Positronen-Emissions-Tomographien (PET-
CTs) als auch MRTs ausgewertet hat, wurden die auszuwertenden Parameter
abgeglichen, um im weiteren Verlauf die Kollektive vergleichen zu konnen [38].
Jeder Patient erhielt im Rahmen der Tumordiagnostik eine Stanzbiopsie (10-12
PE) zur histologischen Untersuchung des Gewebes und Erhebung des Gleason-
Scores (GS) [27].

Die Patienten wurden entsprechend der Risikogruppen nach d’Amico und NCCN
eingeteilt (Tabelle 5).

NCCN

Tumorstadium cT1c-cT2a und | cT2b-2c¢c und/oder cT3 oder

PSA-Wert (ng/ml) <10,0 und >10,0-20,0 > 20,0 oder
und/oder

Gleason-Score <7 =7 8-10

D‘Amico

Tumorstadium cT1c-2a und cT2b und/oder cT2c-cT3 oder

PSA-Wert (ng/ml) < 10,0 und >10,0-20.0 > 20,0 oder
und/oder

Gleason-Score <7 =7 8-10

Tabelle 5: Risikogruppen Prostatakarzinom nach NCCN und d'Amico [43]
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2.2.2 Bildgebung mittels multiparametrischer Magnetresonanztomographie
(mpMRT)

Grundlage fur die MRT-Bilder waren MRT-Gerate (1,5- und 3 Tesla) der
Universitatsklinik Tubingen, einem ihrer Lehrkrankenhauser oder externe Gerate.
Zur Detektion des Tumoranteils (dominante Lasion) wurden die T2w- und ADC-
Sequenz verwendet. Bei der T2w-Sequenz wurde die axiale ,T2“-gewichtete
»opin-Echo® (, T2w-TSE®) mit drei Millimeter-Schichtdicke gewahlt. Bei der ADC
handelt es sich um eine diffusionsgewichtete ,apparent diffusion
coefficient”(ADC)-Sequenz.

2.2.3 Bestrahlungsplanung

Die Bestrahlungsplanung erfolgte mit der Planungssoftware ,Monaco
Hyperion®“ (Version 2.2.5, 2.2.6 und 2.3, Universitat Tubingen, Tubingen,
Deutschland).

Dabei wurde bei allen Patienten das ,coverage probability (CovP)-Konzept
genutzt. Hierbei bekommen die Patienten mehrere CTs, welche dann
miteinander fusioniert werden.

Das Referenz-CT (welches Grundlage der CovP-Planung war) wurde mit dem
vorhandenen MRT fusioniert und fur die Bestrahlungsplanung verwendet. So
konnte bspw. durch die Fusion von CT und MRT das Volumen des GTVs (,Gross-
Tumor-Volume®) konturiert werden.

Dabei handelt es sich um das eigentliche Tumorvolumen der dominanten
intraprostatischen Lasion (DIL) [44].

Das ,Clinical Target Volume® (CTV) beinhaltet beim Prostatakarzinom das
klinische Zielvolumen der gesamten Prostata, in der sich das zu bestrahlende
Karzinom befindet. Bei dieser Studie wurde das ,CTV1“ zur Bestimmung des
Prostatavolumens gewahlt. Hierbei handelt es sich um die Definition des CTV im
ersten der drei Planungs-CTs.

Ein weiteres Volumen in der Bestrahlungsplanung ist das ,Planning Target
Volume® (PTV). Dabei handelt es sich um das Bestrahlungsgebiet, welches zum
einen das Prostatavolumen (CTV) nebst Tumor (GTV) einschlief3t, zum anderen
aber auch einen Sicherheitssaum beinhaltet, um die taglich moglichen
Schwankungen sowie Ungenauigkeiten/Organbewegungen bei der Bestrahlung
abzudecken [45]. Dieser Sicherheitssaum betrug an der Universitatsklinik
Tdbingen im Studienzeitraum 7mm in alle Richtungen um das CTV [44, 46].
Zusatzlich werden risikoabhangig, wie in Tabelle 6 aufgefuhrt, ggf. weitere
Bereiche um die Prostata einbezogen, welche die Samenblase bzw. deren Basis
einschlielen [47].

Low Risk +0cm
Indermediate Risk +1cm
High Risk +2cm
Samenblasenbefall gesamte Samenblase

Tabelle 6: Anpassung der CTV anhand der Risikoeinteilung
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In folgenden Abbildungen ist beispielhaft eine Bestrahlungsplanung der Prostata
mit den jeweiligen Risikoorganen (Blase, Rektum, Femurkopfe) aufgefuhrt.

74.1 Gy g
66,3 Gy (85,0 2) ™~
58,5 6y (75.0 %)
46.8 Gy (80,0 Z)
31 )

i} I"\.

Abbildung 2: Cov — exemplarische Dosisverteilung eines Studienpatienten (axial). Protata, Rektum,
Hiftkdpfe sind konturiert und in pink das PTV. Die Rektumschonung ist gut an der 95% (74,1 Gy) Isodose
zu erkennen.
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Abbildung 3: CovP — exemplarische Dosisverteilung eines Studienpatienten (sagittal). Prostata, Rektum
und Harnblase sind konturiert und in pink das PTV. Die Rektumschonung ist gut an der 95% (74,1 Gy)
Isodose zu erkennen.

74

Die MR-fusionierte Bestrahlungsplanung nach dem CovP-Konzept war seit vielen
Jahren an der Universitatsklinik Tabingen etabliert und wurde beim vorliegenden

Patientenkollektiv angewandt.
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2.3 Radioonkologische Behandlung

Alle Patienten dieser Studie wurden nach dem ,Coverage-Probability“-Konzept
(CovP) mit einer Gesamtdosis von 78 Gray bestrahlt (5 x 2 Gy pro Woche). Als
Bestrahlungstechnik kam die ,intensitatsmodulierte Bestrahlung® (IMRT) zum
Einsatz. Es wurde entweder die ,Volume-Modulated-Arc-Therapy“ (VMAT) oder
die ,Step-and-shoot“-IMRT gewahlt. Bei der neueren VMAT werden wahrend der
Bestrahlung und der gleichzeitigen Rotation der Gantry (Beschleunigertragarm)
die Segmente (durch sich bewegende Bleilamellen) und damit die
Bestrahlungsfeldform kontinuierlich angepasst [48]. Zum Einsatz kamen
Photonenenergien von 6 oder 15 Megavolt (MV).

Als weiterer Parameter der radioonkologischen Bedhandlung des
Prostatakarzinoms ist die antihormonelle Therapie (AHT) bereits seit langem ein
wichtiger Eckpfeiler. Laut aktueller S3-Leitlinie sollen Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom des mittleren Risikoprofils zusatzlich zur
perkutanen Strahlentherapie eine begleitende/adjuvante hormonablative
Therapie von 3 bis 6 Monaten erhalten. Dabei gibt es auch die Moglichkeit, dass
die AHT vor der Bestrahlungsbehandlung begonnen wird. Beim hohen
Risikoprofil soll die AHT mindestens 24 Monate, besser aber 36 Monate
andauern. Patienten des niedrigen Risikoprofils sollen keine zusatzliche AHT zur
Strahlentherapie erhalten [9]. Entsprechend der Leitlinie erhielt ein Groldteil der
Patienten der aktuellen Studie eine AHT.
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2.4 Nachsorgestrategien

Die Daten far die Auswertung wurden entweder durch
Nachsorgeuntersuchungen an der Universitatsklinik Tubingen oder bei
Untersuchungen durch niedergelassene/n Arztin/Arzt (Urologe/Hausarzt)
erhoben.  Fragebdgen (einschlieflich des DKG-Bogens fur das
Prostatakarzinomzentrum) an der Universitatsklinik Tubingen beinhalten unter
anderem standardisierte Fragen der ,Common Terminology Criteria“ (CTC) und
fragten die jeweiligen PSA-Verlaufe ab.

In dieser retrospektiven Studie wurden die CTC-Nebenwirkungen (Version 4.0)
fur Proktitis, Blutungen von Blase oder Darm sowie die Miktionsfrequenz
ausgewertet. Verglichen wurden die Ergebnisse zu folgenden Zeitpunkten: Drei
Monate, ein Jahr, drei Jahre sowie funf Jahre nach Therapieende.

Die Nebenwirkungen nach CTC werden wie folgt eingeteilt:

Schweregrad Nebenwirkung
GO keine
G1 geringe/leichte Nebenwirkungen
G2 mafige/deutliche Nebenwirkungen
G3 starke/ausgepragte Nebenwirkungen
G4 lebensbedrohliche Nebenwirkungen
G5 organspezifische Nebenwirkungen,

die zum Tod flhren
Tabelle 7: Schweregrade CTC Version 4.0 [49]

Es wird zwischen akuten und chronischen Nebenwirkungen unterschieden,
wobei die Grenze bei 90 Tagen definiert ist [50].
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2.4.1 Klinische Endpunkte

Die Definition der klinischen Endpunkte ist ab 2.4.1.1. dargestellt. Bei der
Auswertung der jeweiligen Endpunkte wurde als Startzeitraum das Datum der
ersten Radiotherapie gewahilt.

Allen Endpunkten ist gemeinsam, dass sich der Vitalstatus (Uberleben) und das
letzte Nachsorge (,Follow-up“) hinsichtlich der erhobenen Parameter
unterscheiden und damit die Lange der Nachbeobachtungsdauer abhangig vom
Endpunkt unterschiedlich definieren. Als letztes ,Follow-Up“ (FU) wurde die
Untersuchung/Arztvorstellung festgelegt, in der auch die biochemische Kontrolle
(d.h. der jeweils aktuelle PSA-Wert) erhoben wurde. Der letzte Vitalstatus
beinhaltet nur die Information tber das Uberleben, ohne eine Aussage Uber die
Krankheitsaktivitat zu machen.

2.4.1.1 Primarer Endpunkt

Entsprechend dem Freiburger Protokoll [38] wurde in dieser Studie als primarer
Endpunkt das rezidivfreie Uberleben nach Phoenix-Kriterien ausgewertet.
Zusétzlich wurde in der Tubinger Studie das rezidivfreie Uberleben nach ASTRO-
Kriterien ausgewertet.

Phoenix-Rezidiv: Bei einem Anstieg von 2 ng/ml Uber dem nach der
Strahlenbehandlung gemessenen Nadir-Wert (tiefster Wert) in mindestens zwei
aufeinanderfolgenden Messungen spricht man von einem biochemischen
Rezidiv nach Phoenix [27].

ASTRO-Rezidiv: Die “American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology” (ASTRO) definiert ein Rezidiv bei drei aufeinander folgenden PSA-
Anstiegen. Der Zeitpunkt dieses ASTRO-Rezidivs ist der Mittelpunkt zwischen
dem Nadir-Wert und dem ersten PSA-Anstieg (sogenanntes ,backdating®) [51].

Lokalrezidivfreies Uberleben: Das lokalrezidivfreie Uberleben wurde in dieser
Studie als Zeitraum zwischen dem Beginn der Radiotherapie und dem Zeitpunkt
des Auftretens eines Lokalrezidivs definiert.

Fernmetastasenfreies Uberleben: Als fernmetastasenfreies Uberleben wurde

der Zeitraum zwischen dem Beginn der Radiotherapie und dem Zeitpunkt des
Auftretens von Fernmetastasen gewertet.
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2.4.1.2 Weitere Endpunkte

Sowohl das Gesamtuberleben und das prostatakrebsspezifische wurden
ausgewertet.

Gesamtuberleben: Das Gesamtuberleben wurde definiert als Zeitraum
zwischen Beginn der Radiotherapie und Ergebnis des letzten Vitalstatus oder
letztem FU.

Prostatakrebsspezifische Uberleben: Als  prostatakrebsspezifisches
Uberleben wurde der Zeitraum zwischen dem Beginn der Radiotherapie und dem
Versterben eines Studienpatienten aufgrund des Prostatakarzinoms gewertet.

Die Daten wurden mittels Kaplan-Maier-Uberlebenskurven veranschaulicht.
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2.5 Analyse

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der Statistiksoftware ,IBM® SPSS®
Statistics® (Version 24.0.0.0. und 26.0.0.0, 64-Bit-Version) sowie dem Programm
Excel®. Mit Hilfe von Herrn Dr. Jacoby vom ,Institut fur klinische Epidemiologie
und angewandte Biometrie® der Universitat Tubingen wurde eine ,Syntax®“-
Datei generiert, um die jeweiligen Parameter einfacher statistisch darzustellen.
Es wurden verschiedene Korrelationen zwischen Parametern (z.B. dem
Tumorvolumen der DIL (GTV) und dem PSA-Wert) analysiert und das Verhaltnis
von Subvolumina (z.B. das Tumorvolumen zum jeweiligen Prostatavolumen), die
zeitlich ggf. in Zusammenhang mit biochemischen Veranderungen stehen
konnten, untersucht.

Die Korrelationen der normalverteilten Daten wurden mit den Koeffizienten
.Pearson’, ,Kendall-Tau-b“ sowie ,Spearman-Rho“ auswertet und bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 und p < 0,01 analysiert.

Im Falle von nicht signifikanten Korrelationswerten wurden die jeweiligen
Parameter deskriptiv dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Risikoprofil/-stadien

Fir die vorliegende retrospektive Studie wurden die Daten von insgesamt 100
Patienten mit Prostatakarzinom ausgewertet. Die Behandlung der Patienten
erfolgte in den Jahrgangen 2010-2017. Insgesamt 97 Patienten erflllten die
Einschlusskriterien. Drei Patienten wurden aufgrund unzureichender
Nachsorgedaten ausgeschlossen. Im Durchschnitt waren die Patienten zum
Behandlungsbeginn 73 Jahre alt.

Alle Patienten erhielten eine Bestrahlung der Prostata mit 78 Gy nach dem CovP-
Konzept [52].

In der folgenden Tabelle ist deskriptiv die Charakteristik des Studienkollektivs
aufgefuhrt.

Parameter n (%)
cTNM (alle NO und MO0)

cT1c, cT2a, cT2b 36 (37,1%)
cT2c 45 (46,4%)
cT3a, cT3b 16 (16,5%)
Gleason-Score

<7 (=6) 16 (16,5%)
7a 20 (20,6%)
7b 18 (18,6%)
7 (unspezifisch) 25 (25,8%)
>7 18 (18,6%)
PSA-Peak gruppiert

<10 ng/ml 60 (61,9%)
10-20 ng/ml 35 (36,1%)
>20 ng/ml 2 (2,1%)
Risikogruppe nach d’Amico

Low-Risk 2 (2,1%)
Intermediate-Risk 26 (26,8%)
High-Risk 69 (71,1%)
Risikogruppe nach NCCN

Low-Risk 2 (2,1%)
Intermediate-Risk 64 (66%)
High-Risk 31 (32%)

Tabelle 8: Charakteristika des Patientenkollektivs
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3.2 Antihormonelle Therapie (AHT)

Eine AHT wurde im Studienzeitraum erst ab einem Prostatakarzinom des
mittleren Risikos (IR) fur 3-6 Monate [53, 54] und bei Patienten mit hohen
Risikoprofil (HR) fur 24- bis 36 Monate [9] empfohlen.

Parallel zur Radiotherapie erhielten 85 von 97 Patienten (87,6%) eine
antihormonelle Therapie (AHT) entsprechend des Risikoprofils nach d’Amico.
[43]. Mit IR-Profil erhielten 80,8% die indizierte AHT (n=21/26). Mit HR-Profil
erhielten 92,8% die indizierte AHT (n=64/69).

Der Zeitraum der antihormonellen Therapie betrug zwischen 3 und 48 Monaten
mit einem Median von 6 Monaten. In den aufgefuhrten Balkendiagrammen
(Abbildung 4 + Abbildung 5) ragen die 56 Patienten mit einer AHT von bis zu
sechs Monaten im Sinne einer Kurzzeit-AHT (K-AHT) deutlich hervor. 15
Patienten hatten eine drei Jahre andauernde AHT.

Keine AHT erhielten die Low-Risk Patienten (n=2). Zehn Patienten lehnten diese
entweder ab bzw. sollten die AHT aus anderen Grunden nicht erhalten [9].

Zur Unterscheidung einer Kurzzeit-/ von einer Langzeit AHT(L-AHT) wurde der
Grenzwert auf groRer als 6,9 Monate festgelegt, da die AHT oft fur 2-4 Wochen
mit Bicalutamid eingeleitet wurde. Annahernd ein Drittel der Patienten (29 von 97
(29,9%)) erhielten eine L-AHT.

Der Verlauf des PSA-Wertes je nach Dauer der AHT war unterschiedlich (vgl.
3.2.1 PSA-Wert-Entwicklung und AHT).

Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen der Risikoeinteilungen nach d’Amico
und NCCN (vgl. Tabelle 5) variieren in den Diagrammen (Abbildung 4 +
Abbildung 5) die Zugehorigkeit der jeweiligen Dauer der AHT.
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Folgend sind die jeweilige Dauer der Hormontherapie mit den Risikoprofilen nach
d’Amico und NCCN dargestellt.

d'Amico
LR

60
HIr
HHR

Anzahl

keine AHT K-AHT L-AHT

Antihormonelle Therapie (AHT)

Abbildung 4: Dauer AHT in Monaten nach Risikoeinteilung d'Amico

NCCN
60

LR
Hir
HWHR

Anzahl

keine AHT

K-AHT L-AHT

Antihormonelle Therapie (AHT)

Abbildung 5: Dauer AHT in Monaten nach Risikoeinteilung NCCN
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3.2.1 PSA-Wert-Entwicklung und AHT

In der Kohorte wurde untersucht, inwiefern sich die AHT (L-AHT: 29; K-AHT: 56;
keine AHT: 12) auf die Hohe des ursprunglich gemessenen PSA-Wertes (iPSA)
ausgewirkt hat.

In der folgenden Abbildung 6 sowie in den Tabelle 9 und 10 ist der PSA-Wert-
Verlauf bei Patienten mit und ohne AHT in den Nachbeobachtungsjahren nach
Radiotherapie aufgefuhrt. Es lasst sich erkennen, dass bei Patienten ohne AHT
der PSA-Wert zu Beginn der Nachbeobachtungszeit geringer abfallt als bei
Patienten mit AHT.

15 AHT
keine AHT
K-AHT
= L-AHT
10
£
a
2
a2
=
5
_"_./"-_‘"—-_——
V]
iPSA PSA 1. PSA 2. PSA 3. PSA 4. PSA 5.
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
Patient 97 91 82 68 43 24
at risk.

Abbildung 6: PSA-Verlauf in Abhangigkeit zur AHT-Dauer
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mit AHT iPSA PSA PSA PSA PSA PSA
1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr

Anzahl 85 80 72 61 38 22

Mittelwert 9,18 0,24 0,28 0,33 0,25 0,44

(Min. - Max.)  (1,15-  (0-1,4) (0-2,4) (0-1,6)  (0,01-0,8) (0,03-2,38)
36)

Median 8,24 0,09 0,16 0,24 0,21 0,30

Tabelle 9: PSA-Verlauf mit AHT

ohne AHT iPSA PSA PSA PSA PSA PSA
1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
Anzahl 12 11 10 7 5 2
Mittelwert 8,01 2,45 0,68 (0,09- 0,43 0,29 0,34 (0,32-
(Min. - Max.) (3,77- (0,14- 1,86) (0,04- (0,01- 0,35)
11,1) 6,3) 0,94) 0,54)
Median 7,82 2,6 0,63 0,41 0,29 0,34

Tabelle 10: PSA-Verlauf ohne AHT

3.2.2 Statistische Auswertung AHT

Bei den Studienpatienten ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der AHT und dem Tumorvolumen der DIL (GTV) (,Kendall-Tau-b®
Korrelationskoeffizient 0,036, Sig. 2-seitig 0,640; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,045, Sig. 2-seitig 0,661).

Auch ein Zusammenhang zwischen einem Rezidiv und der AHT konnte nicht
dargestellt werden:

- ASTRO: (,Kendall-Tau-b“ Korrelationskoeffizient 0,097, Sig. 2-seitig
0,302; ,Spearman-Rho* Korrelationskoeffizient 0,105, Sig. 2-seitig 0,304)
- Phoenix: (,Kendall-Tau-b“ Korrelationskoeffizient 0,083, Sig. 2-seitig
0,376; ,Spearman-Rho* Korrelationskoeffizient 0,090, Sig. 2-seitig 0,379).

Fazit:

Eine Korrelation zwischen der AHT und Patientencharakteristika (GroRe DIL,
biochemisches Rezidiv nach ASTRO/Phoenix) konnte nicht detektiert werden
(siehe auch Anhang: Tabelle 19 bis Tabelle 21).
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3.3 GTV/DIL und iPSA vor Therapie

3.3.1 GTV/DIL

Beim Tumorvolumen - ,Gross-Tumor-Volume® (GTV), gleichbedeutend mit der
DIL - handelt es sich um den sichtbaren Anteil, welcher durch das MRT (T2/DWI,
DCE) dargestellt werden kann [44]. Die Bildgebung konnte sowohl mit 1,5- und
als auch 3-Tesla MRT-Geraten durchgefuhrt werden.

Dem unten folgenden Histogramm (Abbildung 7) ist zu entnehmen, dass ein
GroRteil der Tumorlasionen des Kollektivs eine Grolde zwischen 0,108 cm? und
etwa 2 cm?® hatte. Der Mittelwert betrug 1,659 cm?® (0,108 - 14,997 cm?).
Zusammenfassend ergab sich eine Spannweite von 14,889 cm?®, wobei die 75.
Perzentile noch ein Tumorvolumen von 2,1975 cm? hatte. Der Median betrug
1,134 cm3.

Histogramm

50 Mittelwert = 1,659
Std.-Abw. = 1,884
N =097

40

Haufigkeit

— .
Jooo 2,000 4,000 6,000 &,000 10,000 12,000 14,000

GroRe GTV in cm?
Abbildung 7: GroRe GTV Patientenkollektiv
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3.3.2 iPSA vor Therapie

Ein Grol¥teil der Patienten — 60 von 97 Patienten (61,9 %) — hatte zu Beginn einen
iPSA-Wert von weniger als 10 ng/ml. Die folgende Darstellung zeigt in Erganzung
zu Kapitel 3.2.1 eine Ubersicht des iPSA aller Studienpatienten.

Mittelwert =T,o§€ﬂ’9“'
Std.-Abw. = 4,829495
N =497

Haufigkeit

000 10,000 20,000 30,000 40,000

iPSA (ng/ml)

Abbildung 8: iPSA-Werte aller Patienten
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3.3.3 iPSA und DIL bezogen auf das Gesamtvolumen der Prostata (CTV)

Um mogliche Zusammenhange zwischen dem GTV (GroRe, Dosis) und
einzelnen klinischen Parametern ermitteln zu konnen, wurden die jeweiligen
Grollen der DIL auf dem Signifikanzniveau 0,05 und 0,01 mit anderen
Patientencharakteristka korreliert und zweiseitig mit den
Korrelationskoeffizienten ,Kendall-Tau-b“ sowie ,Spearman-Rho" berechnet.

15,000

10,000

Grole DIL (cm?)

5,000

000
Jooo 10,000 20,000 30,000 40,000

iPSA (ng/ml)
Abbildung 9: Vergleich DIL mit dem iPSA
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10,000

GroRe DIL (cm?)
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0,000 ’l

< 10 10 - 20 > 20
PSA-Wert (ng/ml)
Abbildung 10: Vergleich DIL mit dem gruppiertem PSA-Wert
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Fazit:

Es ergab sich bei den 97 Studienpatienten kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Tumorvolumen der DIL (GTV) und dem initialen PSA-Wert
(,Kendall-Tau-b“ Korrelationskoeffizient 0,54, Sig. 2-seitig 0,430; ,Spearman-
Rho* Korrelationskoeffizient 0,092, Sig. 2-seitig 0,370) (Abbildung 9 und
Abbildung 10).
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Vergleicht man den iPSA-Wert der einzelnen Patienten mit deren
Prostatavolumen (CTV-Werten) aus den Bestrahlungsplanen, so ergeben sich
signifikante Korrelationen auf einem Signifikanzniveau von 0,05 (,Kendall-Tau-b"
Korrelationskoeffizient 0,174, Sig. 2-seitig 0,011; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,254, Sig. 2-seitig 0,012; Abbildung 11 und Abbildung
12).
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100,00

CTV1 (cm?)

80,00

60,00 J__

40,00

000 10,000 20,000 30,000 40,000

iPSA (ng/ml)
Abbildung 11: Vergleich CTV1 mit dem iPSA

150,00

100,00
50,00
0,00

< 10

Abbildung 12: Vergleich CTV1 mit dem gruppiertem PSA-Wert

CTV (cm?)

10 - 20 > 20
PSA-Wert (ng/ml)

Fazit:
Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen iPSA und dem gesamtem
Prostatavolumen (CTV1) dieses Patientenkollektivs.
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Die folgenden Diagramme veranschaulichen die iPSA-Werte im Verhaltnis zur
Grolde der DIL (rot) sowie zum Prostatavolumen (Abbildung 13; blau = CTV1).
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iPSA (ng/ml)

Abbildung 13: Zusammenhang iPSA zu CTV1 und DIL

Weiterhin wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem iPSA
und dem Anteil der DIL an der Prostata der jeweiligen Patienten gibt (Abbildung

14).

iPSA (ng/ml)

40,000

30,000

20,000

10,000

,000

00 10,00

20,00

Anteil DIL an der Prostata (%)

30,00 40,00

Abbildung 14: Zusammenhang DIL an der Prostata zu iPSA
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Dabei ergab sich keine Korrelationen auf einem Signifikanzniveau von 0,05 bzw.
0,01 (,Kendall-Tau-b* Korrelationskoeffizient 0,006, Sig. 2-seitig 0,928;
,opearman-Rho“ Korrelationskoeffizient 0,0,18, Sig. 2-seitig 0,864).

Fazit:

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen iPSA und prozentualem
DIL-Anteil an der Prostata.
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3.3.4 iPSA und DIL bezogen auf das Risikoprofil und den Gleason-Score

In Abbildung 15 wird graphisch untersucht, ob ein Zusammenhang der DIL, des
iPSA mit dem d’Amico-Risiko-Profil bzw. dem Gleason-Score besteht.

d'Amico
15,000 _H:‘g
~ITHR
ME 10,000
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=
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L
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(€
5,000
0,000
000 10,000 20,000 30,000 40,000
iPSA (ng/ml)
Abbildung 15: Vergleich DIL mit dem iPSA nach Risiko d’Amico
Fazit:

Es zeigt sich keine signifikante GrolRenzunahme der DIL mit dem PSA-Wert.
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In Abbildung 16 wird die DIL-GroRe zur Anzahl des Vorkommens im Kollektiv
gruppiert nach Gleason-Score aufgetragen:

Gleason-Score
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Grofe DIL (cm3)
Abbildung 16: Veranschaulichung Gréf3e DIL nach Gleason-Score

In Abbildung 17 wird die DIL-GroRRe zur Risikogruppenverteilung nach d"Amico
aufgetragen:
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Abbildung 17: Veranschaulichung GréRe DIL nach d’Amico-Risiko
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Fazit:
Man erkennt, dass im Rahmen der d’Amico-Einteilung ein Grof3teil der Patienten

im High-Risk-Bereich eingeordnet sind. Ebenfalls lasst sich aus Abbildung 15,
besser aber noch aus Abbildung 17 entnehmen, dass die Patienten mit grol3erer
DIL in der Regel dem HR-Bereich zugeordnet werden, allerdings ohne signifikant
zu sein. Die PSA-HGhe korreliert nicht mit der DIL-GroRe.
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3.3.5 Bestrahlungsdosis

Alle Patienten des Studienkollektivs erhielten eine Bestrahlungsdosis von 78
Gray, ohne dass die Dosis im GTV verschrieben wurde.

In der folgenden Tabelle sind die Bestrahlungsdosen der GTVs, nach Dmin,
Dmean und Dmax sortiert, aufgezeigt:

Dmin (Gy) Dmean (Gy) Dmax (Gy)
Mittelwert 75,30 77,40 78,93
Median 75,87 77,87 79,21
Minimum 68,94 72,68 74,00
Maximum 77,90 78,73 82,01
Spannweite 8,96 6,05 8,01

Tabelle 11: Bestrahlungsdosen GTV

In den folgenden Abbildungen wird die Groe der DIL mit der jeweiligen
maximalen Bestrahlungsdosis verglichen.
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Abbildung 18: Vergleich Dmax der DIL mit der GrofRe der DIL
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Abbildung 19: Vergleich Dmax der DIL mit der GroRe der DIL aufgeteilt nach d’Amico Risiko

Bei der Untersuchung von moglichen Korrelationen ergab sich ein zweiseitig
signifikanter Zusammenhang zwischen der maximalen Bestrahlungsdosis
,Dmax“ und der GroRe des GTVs auf dem Signifikanzniveau 0,01. (,Kendall-Tau-
b“ Korrelationskoeffizient 0,267, Sig. 2-seitig 0,000; ,Spearman-Rho®
Korrelationskoeffizient 0,381, Sig. 2-seitig 0,000). Das bedeutet, dass eine
groRere DIL im Durchschnitt auch eine hohere maximale Bestrahlungsdosis
erhielt (vgl. Abbildung 19).

Bei der mittleren und minimalen Bestrahlungsdosis hingegen ergaben sich keine
signifikanten Korrelationen — (GTVDMean: ,Kendall-Tau-b*
Korrelationskoeffizient 0,114, Sig. 2-seitig 0,097; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,167, Sig. 2-seitig 0,103); (GTVDMin: ,Kendall-Tau-b"
Korrelationskoeffizient 0,077, Sig. 2-seitig 0,267; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,117, Sig. 2-seitig 0,255).

Fazit:
Die Bestrahlungsdosis betrug im Mittel 77,4 Gray. Die maximal applizierte Dosis
war in der im , Trend” grof3eren DIL signifikant hoher.
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3.4 Biochemische Kontrolle

3.4.1 Biochemisch-rezidivfreies Uberleben nach ASTRO-Kriterien

Es hatten sechs Patienten ein Rezidiv nach den ASTRO-KTriterien (Abbildung 20)
sowie drei Patienten eines nach der Definition von Phoenix (Abbildung 21).

Die Ereignisse der ASTRO-Rezidive fanden nach den Monaten 8, 12, 17, 18, 32
und 40 statt. Im Mittel ereignete sich das ASTRO-Rezidiv in etwa 1,8 Jahre nach
Behandlungsbeginn.

Uberlebensfunktion

1,0 0
2 0,8
a
<
2
© 06
-
c
o
x
o
S 04
n
E
a
=
3
0 0,2

0,0

00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00
Dauer bis ASTRO-Rezidiv in Monaten
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve Biochemisch-rezidivireies Uberleben bis FU nach ASTRO
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3.4.2 Biochemisch-rezidivfreies Uberleben nach Phoenix-Kriterien

Hinsichtlich der Phoenix-Rezidive fanden die Ereignisse nach 17, 18 und 53
Monaten statt. Im Mittel wurde das Rezidiv nach etwa 2,4 Jahren detektiert.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve Biochemisch-rezidivfreies Uberleben bis FU nach Phoenix

Fazit:
Die geschatzte biochemische Rezidivfreiheit betrug nach 5 Jahren 93,8% nach
ASTRO-Kriterien und 96,9% nach Phoenixkriterien.
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3.4.3 Deskriptive Verteilung der Rezidive

In den folgenden Boxplots (Abbildung 22+23) sind die iPSA-Werte der o.g.
Patienten nach Rezidiven aufgefihrt.
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Abbildung 22: Boxplot iPSA ASTRO-Rezidiv-Patienten
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Abbildung 23: Boxplot iPSA Phoenix-Rezidiv-Patienten
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Sowohl bei den 6 ASTRO-Rezidiven als auch bei den 3 Phoenix- Rezidiven liegt

der Median des iPSA Uber dem der rezidivfreien Patienten, ohne jedoch
signifikant zu sein.

Fazit:

Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen iPSA und
Rezidiv sowohl nach ASTRO- als auch Phoenix-Kriterien.

47



3.4.4 PSA-Dichte

Die PSA-Dichte wird als Quotient aus Gesamt-PSA und Prostatavolumen

berechnet [55].

Das Patientenkollektiv zeigte folgende Werte bzgl. der PSA-Dichte:

Mittelwert 0,14
Median 0,12
Minimum 0,03
Maximum 0,6
Spannweite 0,58
Perzentile

25 0,48

50 0,12

75 0,18

Tabelle 12: PSA-Dichte in ng/ml/cm3

Im folgenden Diagramm sind die PSA-Dichte nach Vorkommen im jeweiligen
Risikobereich der d’Amico-Klassifikation aufgefuhrt.
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Abbildung 24: PSA-Dichte nach d'Amico Risiko
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Bei der Korrelation der PSA-Dichte mit sonstigen Patientenparametern, wie
bspw. dem GTV oder den verschiedenen Bestrahlungsdosen des GTVs ergaben
sich keine signifikanten Zusammenhange (vgl. Tabelle 22 im Anhang).
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3.4.5 Erster PSA-Wert nach Therapie

Im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung sollen die Patienten in der Regel
innerhalb der ersten zwolf Wochen nach der Bestrahlungsbehandlung eine
Abnahme des aktuellen PSA-Wertes erhalten [9]. Dieser Wert konnte beim
Patientenkollektiv bei insgesamt von 96 der 97 Patienten erhoben werden. Ein
Patient Ubermittelte in der Nachsorge keinerlei PSA-Werte mehr.

Im Mittel lag der erste PSA-Wert nach Therapie bei 0,4 ng/ml mit einem Median
von 0,08 ng/ml (Spannweite 6,3 ng/ml).

Betrachtet man die PSA-Werte der Rezidiv-Patienten, so haben sowohl die
ASTRO-Rezidiv-Patienten als auch die Patienten mit einem Astro- und Phoenix-
Rezidiv niedrige 3-Monats-PSA-Werte. Der Mittelwert der drei Phoenix-Rezidiv-
Patienten lag hier bei 0,15 ng/ml mit einem Median von 0,16 ng/ml (Spannweite
0,1 ng/ml). Bei den sechs ASTRO-Rezidiv-Patienten lag der Mittelwert bei 0,17
ng/ml, der Median betrug 0,18 ng/ml (Spannweite 0,16 ng/ml).

Unterscheidet man die Patienten nach der AHT, so betrug der Mittelwert bei
Patienten mit AHT 0,16 ng/ml bei einem Median von 0,07 ng/ml. Bei den 12
Patienten ohne AHT lag der Mittelwert bei 2,37 ng/ml, der Median betrug 2,64
ng/ml (Spannweite 6,29 ng/ml).
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Abbildung 25: PSA-Wert nach Therapie aller Patienten mit/ohne AHT
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3.5 Klinische Endpunkte

Das letzte ,Follow-Up“ bzw. der letzte Vitalstatus der Patienten wurde bis
einschlieRlich dem Jahr 2020 als Nachbeobachtungszeit ausgewertet.

3.5.1 Dauer bis zur letzten Nachsorge

Die mittlere Nachsorgedauer (mit PSA-Wert) betrug 39 Monate (Spanne 0-91
Monate). Bei der kurzesten Zeitspanne wurde als Zeitpunkt des letzten FU der
Behandlungsstart definiert, da bei diesem Patienten keine weiteren Werte
erhoben werden konnten. Der Patient mit der langsten Spannweite hatte das FU
nach 91 Monaten (7,5 Jahre). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 41
Monate.

3.5.2 Dauer bis zum letzten Vitalstatus

Der letzte Vitalstatus wurde fur die Studienpatienten im Durchschnitt nach 48
Monaten (4-107 Monate, Median 48 Monate) erhoben.
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3.6 Gesamtuberleben

Die Studiennachbeobachtungszeit endete im Jahr 2020. Insgesamt verstarben
bis Ende 2020 von 97 Studienpatienten 11 Manner (11,3%). Die Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve ist in Abbildung 28 Vvisualisiert und die mittleren
Uberlebenszeiten sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Uberlebensfunktion
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Dauer bis Tod in Monaten
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben

Zeitraum nach Jahren Anteil Gesamtiiberleben in %

97,94
94,85
92,78
91,75
89,69

Tabelle 13: Gesamtiberleben (mittleres FU fiir Vitalstatus: 48 Monate)

A A WN =

51



3.6.1 Gesamtuberleben der Rezidivpatienten

In Abbildung 27 sind die Uberlebensfunktionen der Patienten nach Rezidiven
unterteilt aufgefuhrt. Es ist zu erkennen, dass keiner der Rezidivpatienten in der
Nachbeobachtungszeit verstorben ist. Die Nachbeobachtungszeit dieser
Patienten im Vergleich zum restlichen Kollektiv war allerdings etwas kurzer: So
war bei den sechs ,Astro-Rezidiven® das letzte FU im Durchschnitt nach 44,7
(Spanne: 14-72 Monaten). Die drei Patienten mit einem Rezidiv nach Phoenix-
Kriterien wiesen eine vergleichbare Nachsorgedauer mit der Gesamtkohorte auf
(Mittelwert FU: 48,3 Monate, Spanne: 41-63 Monate).

1,0 Rezidiv oder nicht

kein Rezidiv
—ITASTRO
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kein Rezidiv-zensiert
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Phoenix-zensiert

S 06
o
N =]
3
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0,0

00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00 108,00
Dauer bis Tod in Monaten

Patient 97 93 86 70 48 26 11 7 2 0
at risk.

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben Rezidivpatienten Nachbeobachtungszeit

Fazit:

Die Rezidivpatienten sind in der Nachbeobachtung nicht verstorben.
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3.6.2 Gesamtuberleben nach Risikoprofil

Im Folgenden sind die Uberlebensdaten in AbhZngigkeit der Risikoeinteilungen
nach d’Amico (Abbildung 28) und NCCN (Abbildung 29) dargestellt.

Lo d'Amico
f A |
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00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00 108,00
Dauer bis Tod in Monaten
Patient 97 93 86 70 48 26 11 7 2 0
at risk.

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve Nachsorge anhand des d’Amico-Risiko
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Lo NCCN
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at risk.
Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve Nachsorge anhand des NCCN-Risikos
Fazit:

Die Patienten im niedrigen Risikobereich haben ein gleiches Gesamtuberleben.
Im Bereich des mittleren und hohen Risikos gibt es Unterschiede: Bei der
d’Amico-Risikoeinteilung starben 4 des mittleren Risikobereichs und 7 im hohen
Bereich. Bei der NCCN-Risikoeinteilung starben 7 Patienten des mittleren

Risikos und 4 im hohen Risikobereich.
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3.6.2 Lokalrezidivfreies Uberleben

Bei einem der Studienpatienten wurde im Laufe der Nachbeobachtungszeit
neben einem biochemischen Rezidiv, welches sowohl die ASTRO- als auch
Phoenix-Kriterien erflllte, zusatzlich ein Lokalrezidiv entdeckt.

In Abbildung 30 ist dies durch ein Ereignis nach 53 Monaten zu erkennen. Die
Diagnostik beinhaltete in diesem Fall eine MRT-Bildgebung sowie eine PET/CT.
Therapeutisch bekam der Patient eine Salvage-Brachytherapie. Bereits nach 32
Monaten waren die PSA-Werte auffallig im Sinne eines ASTRO-Rezidivs (PSA:
1,07 ng/ml).

Nach 53 Monaten hatte der Patient per Definition ein Phoenix-Rezidiv (PSA: 2,38
ng/ml). Des Weiteren wurde zu diesem Zeitpunkt das Lokalrezidiv, welches sich
im ipsilateralen Prostatalappen befand, im PET-CT entdeckt.

Trotz Lokalrezidiv konnte der Patient Uber einen Zeitraum von 87 Monaten, also
gut sieben Jahren, beobachtet werden. Nach etwa funf Jahren (63 Monate)
konnte letztmals einen PSA-Wert des Patienten ermittelt werden. Dieser war mit
0,26 ng/ml kontrolliert.

Uberlebensfunktion
1,0 Zensiert

0,8

06

0,4

Lokalrezidivfreies Uberleben

0,2

0,0

00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00

Dauer bis Lokalrezidiv in Monaten

Patient 97 90 77 54 33 15 1 1 0
at risk.
Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve Lokalrezidivfreies Uberleben
Fazit:

Das geschatzte 5- Jahres lokalrezidivfreie Uberleben betrug 99,0%. Aufgrund
erfolgreicher Salvagetherapie ist kein Patient am Lokalrezidiv verstorben.
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3.6.3 Prostatakarzinomspezifisches Uberleben

Es ist kein Patient im Rahmen seiner Nachbeobachtungszeit am
Prostatakarzinom verstorben (vgl. Abbildung 31).
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Dauer bis letztes "Follow-Up" in Monaten

Patient 97 90 77 54 33 15 1 1 0
at risk.

Abbildung 31: Prostatakarzinomspezifisches Uberleben bis letztes FU

Fazit:
Das prostatakrebsspezifische Uberleben des vorliegenden Kollektivs betrug
Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum 100%.
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3.6.4 Metastasenfreies Uberleben

Bei keinem Patienten wurde eine distante Metastasierung bildgebend
nachgewiesen. Bei 4/6 Patienten mit biochemischem Rezidiv erfolgte eine
jedoch keine

entsprechende Fokussuche. Lediglich ein Lokalrezidiv,
Fernmetastasierung wurde nachgewiesen.
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0,6
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00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00
Dauer bis letztes "Follow-Up" in Monaten

Patient 97 90 77 54 33 15 1
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Abbildung 32: Metastasenfreies Uberleben bis letztes FU

Fazit: )
Das metastasenfreie Uberleben betrug 100%.

84,00

96,00
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3.7 Toxizitat

3.7.1 CTC Miktionsfrequenz

In Abbildung 33 sind die Angaben zur Veranderung der Miktionsfrequenz des
Kollektivs — soweit entsprechende Dokumentationen verfugbar waren -
dargestellt. Der grof3te Teil der Studienpatienten hatte keine Auffalligkeiten bei
der Miktion. Keine Nebenwirkung (Grad 0) trat bei einem Groldteil der Patienten
auf (3 Monate 44/51 (86,27%); 1. Jahr 37/42 (88,10%); 3. Jahr 49/56 (87,5%); 5.
Jahr 14/15 (93,33%)). Grad 2 liel3 sich nach 3 Monaten bei 2/51 der Patienten
(3,92%) feststellen. 1 Jahr nach Therapie wiesen 2/42 Probanden
Nebenwirkungen vom Grad 2 (4,76%) auf. Im 3. Jahr waren es insgesamt 3/56
Patienten (5,36%).
Die weiteren Veranderungen betrafen ausschliellich die Kategorie des
Schweregrades 1 und waren in der Anzahl ebenfalls nur geringfugig ausgepragt.
Bezieht man die Patienten mit Rezidiv ein, so hatte ein Patient, welcher im 3.
Jahr eine Nebenwirkung Grad 2 aulerte, ein Rezidiv nach der ASTRO und
Phoenix-Definition.

[ keine Angabe im Fragebogen

[lBaseline

[ Miktion in kurzen Intervallen

DMEdikatmn oder
eingeschrankte iADL

CTC 3 Monate - Miktionsfrequenz CTC 1. Jahr - Miktionsfrequenz

Haufigkeit
Haufigkeit

—— o e

Pat. at Risk: 51 Pat. at Risk: 42

CTC 3. Jahr - Miktionsfrequenz CTC 5. Jahr - Miktionsfrequenz

Haufigk
Haufigk

30
20
10
o

Pat. at Risk: 56 Pat. at Risk: 15

Abbildung 33: Balkendiagramm CTC Miktionsfrequenz

Fazit:
Bei eingeschrankter Datenqualitat zeigt sich insgesamt eine geringe Toxizitat mit
unter 6% G2+-Nebenwirkungen fur die Miktion.
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3.7.2 CTC Blasenblutung/Hamaturie

Abbildung 34 stellt die Haufigkeit von Hamaturie dar. Der Grol3teil der Patienten
wies keinerlei Auffalligkeiten (3 Monate 49/51 (96,08%); 1. Jahr 43/43 (100%); 3.
Jahr 55/56 (98,21%); 5. Jahr 15/15 (100%)).
Nach 3 Monaten hatte 1/51 der Patienten (1,96%) und nach 3 Jahren 1/56
(1,78%) der Patienten eine schwerwiegende Nebenwirkung vom Grad 3.
Clerapebogen
[ keine

[ asymptomatisch

elektive Intervention,
Transfusion, sADL
eingeschrankt

CTC 3 Monate - Blasenblutung/Hamaturie CTC 1. Jahr - Blasenblutung/Hamaturie

Haufigk
Haufigk

Pat. at Risk: 51 Pat. at Risk: 43

CTC 3. Jahr - Blasenblutung/Hamaturie CTC 5. Jahr - Blasenblutung/Hamaturie

Haufigk
Haufigk

]

Pat. at Risk: 56 Pat. at Risk: 15

Abbildung 34: Balkendiagramm CTC Blasenblutung/Hamaturie

Fazit:
Bei eingeschrankter Datenqualitat zeigt sich insgesamt eine geringe Toxizitat mit
unter 5% G2+-Nebenwirkungen flur die akute und chronische Blasenblutung.
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3.7.3 CTC Rektale Blutung

Bei der CTC-Nebenwirkung eines rektalen Blutabgangs in Abbildung 35 hatten
2/43 Probanden im 1. Jahr eine CTC 2. Grades (4,65%). Ebenfalls im ersten Jahr
klagte 1/43 Patient Uber Nebenwirkungen vom Grad 3 (2,33%). 6/55 der
Patienten im 3. Jahr hatte eine CTC Grad 2 (10,91%). Im 5. Jahr hatte ein Patient
(6,67%) eine milde rektale Blutung ohne Indikation zur Intervention.

Der Grolteil der Patienten wies keinerlei Auffalligkeiten (3 Monate 49/49 (100%);
1. Jahr 35/43 (81,40%); 3. Jahr 42/55 (76,36%); 5. Jahr 15/16 (93,75%)).
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CTC 3. Jahr - Rektale Blutung CTC 5. Jahr - Rektale Blutung

Haufigk:
Haufigk:

] e )

Pat. at Risk: 55 Pat. at Risk: 16

Abbildung 35: Balkendiagramm CTC Rektale Blutung

Fazit:

Bei eingeschrankter Datenqualitat zeigt sich insgesamt eine mafige Toxizitat,
wobei ein Peak nach 3 Jahren mit unter 11% G2+-Nebenwirkungen bzgl. rektalen
Blutungen erkennbar war.
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3.7.4 CTC Proktitis

Bei der CTC-Nebenwirkung Proktitis in Abbildung 36 hatte/n nach 3 Monaten
1/52 der Patienten (1,92%) eine CTC Grad 2 und 2/52 eine CTC Grad 3 (3,85%).
Jeweils ein Patient hatte zu den Erhebungszeitpunkten nach 1 (1/43 (2,33%))
und 5 Jahren (1/16 (6,25%)) eine CTC vom Grad 2.

Nach 3 Jahren hatten je 5/55 Patienten (9,09%) Nebenwirkungen vom Grad 2
und 3. Ein Grofteil der Patienten wies keinerlei Auffalligkeiten (3 Monate 48/52
(92,31%); 1. Jahr 38/43 (84,44%); 3. Jahr 43/55 (78,18%); 5. Jahr 13/16
(81,25%)).

Bezieht man die Patienten mit Rezidiv ein, so hatte ein Patient, welcher im 3.
Jahr eine Nebenwirkung Grad 2 aulerte, ein Rezidiv nach der ASTRO und
Phoenix-Definition.
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[ /schleimal %ang}{ Medikamente
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Abbildung 36: Balkendiagramm CTC Proktitis

Fazit:

Bei eingeschrankter Datenqualitat zeigt sich insgesamt eine maflige Toxizitat,
wobei ein Peak nach 3 Jahren mit unter 10% G2/3-Nebenwirkungen fur Proktitis
festzustellen war.
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4 Diskussion

Fir das Prostatakarzinom ist bereits aus fruheren Studien bekannt, dass
biochemische Rezidive sowie Metastasen meist aus einer dominanten L&sion
(DIL) stammen [56]. Mittels MRT wurden die jeweiligen Lasionen detektiert. Ziel
dieser Studie war es, herauszufinden, ob die GroRe der DIL und die
Bestrahlungsdosenverteilung in der DIL eine Rolle bezuglich biochemischer
Endpunkte oder des Uberlebens spielt und dies ggf. ein neuer pradiktiver Marker
in der Behandlung des Prostatakarzinoms werden konnte.

Ein Zusammenhang konnte in dieser retrospektiven Studie jedoch nicht gezeigt
werden, da aufgrund der sehr guten Behandlungsergebnisse kaum Rezidive
aufgetreten sind.

4.1 DIL-Relevanz

Bedingt durch einen ahnlichen Forschungsansatzes werden die Ergebnisse der
Tubinger Studie mit einer Studie der kooperierenden Universitatsklinik Freiburg
sowie der ,Flame-Studie” aus den Niederlanden verglichen (vgl.Tabelle 14) [38,
41].

In der Freiburger Studie wurden verschiedene Bildgebungen der DIL beim
Prostatakarzinom sowie die unterschiedlichen Dosisverteilungen verglichen [38].
Auch die FLAME-Studie aus den Niederlanden legte den Fokus auf die DIL und
untersuchte, ob eine Erhéhung der Bestrahlungsdosen in den DIL Auswirkungen
auf das Therapieergebnis hat [41, 45].
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In der folgenden Tabelle 14 sind die Ergebnisse der drei Studien aufgezeigt.

Freiburg Niederlande Tubingen

(FLAME)

Standardarm/

Focal Boost

(gesamt)
Anzahl Patienten 138 287/ 284 (571) 97
Durchschnittliches 74 70/70 (70) 74
Erkrankungsalter
Anteil High-Risk 75 84/84 (84) 711
Patienten nach
d’Amico in %
Mittelwert (Bereich) 10,3 (3,1-47) 15,2/16,3 9,04 (1,15-36)
iPSA in ng/ml (15,75)
Mittelwert (Bereich) k.A. k.A. 0,43 (0,03 —
PSA nach 5 Jahren in 2,38)
ng/ml
GU-Toxizitat > Grad 3 | k.A. 3,5/5,6 1,78
in % (max. Spattox.)
Gl-Toxizitat > Grad 3 k.A. 1,4/1,4 9,1
in % (max. Spattox.)
Volumina Prostata 49,4 / 53,2 k.A. 62,35/ 69,21
(CTV1) Median / (21,9-187,6) (26,60 - 143,66)
Mittelwert (Bereich) in
ml
Anteil Pat. mit AHT in | 54 60,6/63,0 (61,8) | 87,6
%
Anteil Rezidive in % 15,9 13,2/7,4 (10,3) 6,19

nach 5 Jahren
Mediane 45 (14-116) 72 (58-86 41 (0-91)
Nachbeobachtungszeit (Interquartile))
in Monaten (Min.-
Max.)
Mediane 76 77195 78
Bestrahlungsdosis
Bestrahlungsart 3D, IMRT EBRT CovP
Volumen DIL in cm? 3,6 k.A. 1,659

Tabelle 14: Vergleich Freiburg / Niederlande / Tlibingen
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In dieser retrospektiven bizentrischen Analyse wurden insgesamt 97 Patienten
mit einem Prostatakarzinom und primarer Radiotherapie untersucht (Freiburg
138 Patienten, Holland 571 Patienten) [38, 41].

Laut der S3-Leitlinie 2021 lag das Erkrankungsalter beim Prostatakarzinom 2016
im Mittel bei etwa 72 Jahren [9].

Alle drei Vergleichsstudien liegen somit im Bereich des durchschnittlichen
Erkrankungsalters deutscher Manner (Freiburg und Tubingen 74 Jahre, Holland
70 Jahre) [38, 41].

Auch beim Anteil an High-Risk Patienten im Sinne der Risikoeinteilung nach
,d’Amico“ haben die Studien Ahnlichkeiten (Freiburg 75%, Tibingen 71,1%,
Holland 84%) [38, 41].

Die Angaben zur Grofde der jeweiligen DIL konnten in dieser Studie sowie der
Freiburger Studie eruiert werden, die Daten der FLAME Studie ergaben
diesbezuglich keine Angaben.

In einer systemischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von von Eyben et al.
aus dem Jahr 2016 wurden unter anderem die DIL-Volumina von
Prostatakarzinompatienten und mogliche Auswirkungen eines Radiotherapie-
Boosts auf den Menschen untersucht. Dabei fasste von Eyben 62 Studien mit
insgesamt 5000 Patienten zusammen, von denen 13 Studien die DIL-Volumina
(0.9-4.4 cm?3) der jeweiligen Studienpatienten angaben. Vergleicht man diese
DIL-Volumina mit den DIL-Volumina der in Tabelle 14 aufgefuhrten Studien, so
liegen die aufgefuhrten Volumina im Spannweitenbereich [57].

Zusammenfassend unterscheiden sich die Behandlungsergebnisse der Arbeiten
insofern, dass in der Tubinger Studie ca. 5-10% weniger Rezidive auftraten. Dies
kann ggf. auch am konsequenten Einsatz der AHT liegen (ca. 20-30% hoherer
Einsatz in der Tubinger Kohorte).
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4.1.1 Antihormonelle Therapie (AHT)

Laut der Leitlinie Prostatakarzinom vom Mai 2021 sollten alle Patienten ab dem
mittleren Risikoprofil eine AHT von 3-6 Monaten erhalten [9]. Beim
Patientenkollektiv der Tubinger Prostatakrebsstudie hatte ein Grofteil der
Patienten diese AHT erhalten. Obwohl es bei den Vergleichsstudien aus Freiburg
sowie den Niederlanden einen hoheren Anteil an Hochrisikopatienten gab,
erhielten anteilig weniger Patienten eine AHT als in der Tubinger Studie. Die
Freiburger Patienten erhielten zu 54% eine AHT, bei der ,FLAME-Studie” waren
es 65% [38, 41]. In der S3-Leitlinie vom Oktober 2021 bekommt die AHT beim
mittleren Risikoprofil einen geringeren Stellenwert [13]. Trotz dieser Empfehlung
ist die gro3zigige Behandlung des Tubinger Patientenkollektivs mit einer AHT
(87,6%) vermutlich mitbegrandend fur die guten und nachhaltigen Ergebnisse.
Dies wird sowohl bestarkt durch Studien von Stoyanova et al. als auch von Ross
et al., bei denen ein Vorteil einer AHT in diesem Bestrahlungsdosisbereich
festgestellt werden konnte [58, 59].

Stoyanova et al. untersuchte, was eine Bestrahlungsdosenerhohung von 10 Gy
(70 auf 80 Gy) im Vergleich zu einer zusatzlichen AHT Uber drei Monate bewirkt.
Sie kam zu dem Ergebnis, dass eine AHT einen groReren Effekt als die
Dosiserhohung hatte. So wirde entsprechend einer Extrapolation eine Erhdhung
der Bestrahlungsdosis von 70 Gy auf 80 Gy das 8-Jahres-Risiko eines BCR von
40% auf 35% senken. Bei einer zusatzlichen AHT von 6 Monaten konnte die
BCR-Rate bei 70 Gy bzw. 80 Gy von 40% bzw. 35% auf 20% bzw. 18% gesenkt
werden [59].

Ross et al. untersuchte Prostatakrebspatienten mit und ohne Metastasen und
verglich dabei die Auswirkungen der AHT auf die Rezidivhaufigkeit. Auch er kam
zu der Schlussfolgerung, dass die AHT als Teil der lokalen Therapie mit deutlich
weniger Krankheitsruckfallen verbunden ist. Beispielweise stellte er fest, dass
45% der Patienten nach Beginn der AHT PSA-Nadir-Werte unter 0,2 ng/ml
erreicht hatten. Dabei war der Anteil an Patienten mit Metastasen geringer (43%
gegen 55% ohne Metastasen). Die Zeit bis zum Auftreten eines Voranschreitens
der Erkrankung war bei Patienten mit Nadir-Wert unter 0,2 ng/ml deutlich langer
als bei Patienten, bei denen dies nicht der Fall war (41 zu 13 Monaten). Dies galt
sowohl fur Patienten mit als auch ohne Metastasen [58].

Bezlglich der Diagnostik gab es weitere Untersuchungen zu den Auswirkungen
einer AHT. So beschrieb Bjoreland et al. Veranderungen von
multiparametrischen MRTs (mpMRTs) bei Prostatakarzinompatienten nach
dreimonatiger AHT. Dabei wurden die Tumorvolumina von 50
Prostatakarzinompatienten untersucht. Die Volumina wurden nach der AHT auf
MRTs ubertragen und nach Haralick-Merkmalen erster Ordnung sowie
invarianten Merkmalen analysiert. Bezuglich der Haralick-Merkmale (Bildanalyse
mittels verschiedener Graustufen [60]) konnte nach der ADT nicht zwischen im
MRT definiertem Prostatakarzinom und Normalgewebe unterscheiden werden.
Zudem wurde fur mehrere Merkmale in der ADC ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Tumor zu Beginn und dem Tumor nach der ADT festgestellt
(Merkmale erster Ordnung fur Mittelwert, Median, Maximalwert,
Standardabweichung und 95%-Perzentil) [61].
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4.1.2 Bildgebung

Durch zahlreiche Studien hat sich in den letzten Jahren die Wichtigkeit von
mpMRTs im Bereich der Prostatadiagnostik herausgestellt, weshalb das mpMRT
mittlerweile in der S3-Leitlinie als Primardiagnostik aufgefuhrt ist [9].

Sowohl in der Tubinger Studie als auch in der ,FLAME® aus den Niederlanden
hatte die Analyse der mpMRTs der jeweiligen Patienten einen essentiellen
Stellenwert [41]. Der Unterschied zur Freiburger Studie ist, dass in deren
Studienkollektiv teils zusatzlich zum mpMRT PET/CTs verwendet wurden [38].
Die Kosten einer PET/CT belaufen sich in Deutschland auf 1000 € - 1700 € [62]
Im Vergleich dazu stehen beim mpMRT zwischen 500 € und 1000 € Kosten an
[63].

Auch der Einsatz einer zusatzlichen Bildgebung mittels PET/CTs wurde durch
mehrere Studien untersucht. Beispielsweise kam das ,Department of Urology®
der Universitatsklinik Texas zu der Erkenntnis, dass die Methode mittels PET/CT
bezuglich des Stagings die Nachweisgenauigkeit von primaren und auch
rezidivierenden Prostatatumoren erhoht hat. Im Unterschied zum Tubinger
Kollektiv handelte es sich in Texas um ein Hochrisikokollektiv [64].

Stoyanova et al. stellten verschiedene Studien zum Thema Maoglichkeiten und
Auswirkungen von mpMRTs im Rahmen des Prostatakarzinoms zusammen.
Darin kamen mehrere Studien zu dem Ergebnis, dass es mittels mpMRTs eine
bessere Option der Unterscheidung zwischen unspezifischer und aggressiver
Prostatakrebserkrankung gibt. Folglich erhoht sich die
Entdeckungswahrscheinlichkeit ~ von bisher  noch nicht  invasiven
Raumforderungen, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit aggressive Tumoren
beherbergen.

Es wurde in diesem Zusammenhang auch uber die Einfuhrung von
computergestitzten Systemen zur genauen Detektion der Tumoren diskutiert.
Dabei sind moderne Methoden im Sinne der kunstlichen Intelligenz (KI) immer
mehr in die Erkennung von Tumormustern involviert [65].

Schelb et al. untersuchte 2019 die Detektion von Kklinisch relevanten
Prostatakarzinomen im Vergleich Kl und Radiologen/-innen. Er kam zu dem
Ergebnis, dass die Erkennung der Tumoren durch die KI mit 92% hoher lag als
die der Radiologen (88%) [66].

Weiterhin wurde in der multizentrischen Studie PROMIS aus dem Jahr 2017,
aufgefuhrt, dass vielen Patienten mithilfe der mpMRT eine Biopsie erspart wurde
(27% der Untersuchten). Gleichzeitig wurden mittels einer TRUS-Biopsie nach
mpMRT 18% mehr klinisch relevante Karzinome entdeckt [39, 40, 67]. Diese
Einschatzung teilt auch eine Metaanalyse von Becerra, Maria F. et al. aus dem
Jahr 2020 [68].

Sie wertete 10 Studien mit insgesamt 2486 Patienten aus. Dabei hatten je nach
Studie 7,4% bis 58,5% Prostatabiopsien vermieden werden kdonnen, wenn nur
bei Mannern mit einem malignitatsverdachtigen mpMRT eine Biopsie
durchgefuhrt worden ware. Im Gegensatz dazu ware bei 2,3% bis 36% ein PCa
und 0% bis 30,8% ein klinisch signifikantes PCa Ubersehen worden.
Schlussfolgernd deuten ihre Ergebnisse, wie bereits oben benannt, darauf hin,
dass die mpMRT das PCa genauer erkennen kann und somit dazu beitragt,
unnaotige Biopsien bei Patienten zu vermeiden [68].
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Ein weiterer Aspekt bzgl. der flachendeckender mpMRT-Bildgebung ist der
Ursprung von aufgetretenen Rezidiven. Es wurde festgestellt, dass der Ort eines
Lokalrezidivs oft von der dominanten L&sion ausgeht [38, 69]. Im Tubinger
Patientenkollektiv hatte lediglich ein Patient ein Lokalrezidiv (1/97; 1,03%), bei
dem dies allerdings ebenfalls zutraf.

Verglichen dazu war es den Freiburger Kollegen/-innen bei zehn von 22
Rezidivpatienten gelungen, die DIL ausfindig zu machen. Zusatzlich konnte in
diesem Zusammenhang bei einem Teil der Patienten der Verdacht eines
intraprostatischen Lokalrezidivs mittels MRT und Ubereinstimmender raumlicher
Position erhartet werden [38].

In dieser Studie wurden MRTs sowohl mit 1,5T als auch mit 3T verwendet. Dies
liegt zum einen daran, dass die Bildgebungen von verschiedenen Einrichtungen
akzeptiert wurden. Zum anderen wurden die MRTs zu unterschiedlichen
Zeitpunkten durchgefuhrt, wobei die modernen 3T-MRT-Gerate noch nicht
flachendeckend verfugbar waren.

In einer Untersuchung von Kamena et al. aus dem Jahr 2005 wurde ein Vergleich
von 3T-MR-Bildgebung der Prostata mit Oberflachenspule im Gegensatz zu
einem 1,5T-MRT-Gerat mit Endorektalspule angefertigt. Die Studie mit 30
Patienten kam zu dem Ergebnis (Mann-Whitney-U-Test), dass die diagnostische
Qualitat der 3T-Bilder signifikant besser sei (3T-MRT: anatomische Details
(1,95); guter Kontrast (1,92)/1,5T-MRT: anatomische Details (2,80); guter
Kontrast (2,79)(p<0,001)) [70].

Eine Metaanalyse von Virarkar et al. aus dem Jahr 2022 verglich ebenfalls die
diagnostische Leistung von 3T- und 1,5T-MRTs. Er kam zu dem Ergebnis, dass
die 3T-MRT eine etwas bessere diagnostische Leistung bei der Stadieneinteilung
von Prostatakrebs hat im Vergleich zum 1,5T-MRT, ohne jedoch statistisch
signifikant zu sein. Eingeschlossen waren hier insgesamt 160 Patienten mit 3T-
MRT und 139 Patienten mit 1,5T-MRT [71].
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4.2 Bestrahlungskonzepte, ,Coverage-Probability-Konzept® (CovP)

Toxizitaten sind durch modernere Bestrahlungstechniken, wie bspw. dem CovP,
deutlich abnehmend [52].

In einer Metaanalyse bzgl. IMRT versus 3DCRT (Three-Dimensional Conformal
Radiation Therapy) beim Prostatakarzinom mit 23 eingeschlossenen Studien und
insgesamt 9556 Patienten kamen Yu et al. zu dem Ergebnis, dass die IMRT die
bessere Bestrahlungsvariante zur Behandlung des Prostatakarzinoms sei.

Der Vergleich 3DCRT zur IMRT ging signifikant mit einer Verringerung der akuten
Gl-Toxizitat 2.-4. Grades einher. Zudem gab es bzgl. der IMRT bessere
Ergebnisse bzgl. spater Gl-Toxizitat sowie spater Rektalblutungen und fuhrte zu
einer besseren biochemischen Kontrolle. Die Ergebnisse bzgl. spater GU-
Toxizitat und Gesamtuberleben waren gleich. Einzig die Morbiditat einer akuten
GU-Toxizitat wurden durch die IMRT leicht erhdht [72].

Auch Viani et al. untersuchten 2019 die Auswirkungen von Toxitzitaten beim
Vergleich IMRT versus 3DCRT und kam zu dem Ergebnis, dass die IMRT
weniger schwere GI-(IMRT: 10% 3DCRT: 24%) und GU-Spattoxizitaten (IMRT:
13,1%; 3DCRT: 15,4%) hatte als die Behandlung mit 3DCRT [73].

Bzgl. der Bildgebung als Grundlage der Bestrahlungsplanung uberschatzen CT-
Bildgebungen in 35% der Falle das CTV. Als Losungsansatz kann deshalb die
CT-MRT-bildfusionsbasierte Bestrahlungsplanung erfolgen [74].

Das am Universitatsklinikum Tubingen entwickelte Bestrahlungskonzept CovP
wurde im Rahmen mehrerer Studien untersucht und etabliert. In einer Studie aus
dem Jahr 2020 wurde der Vergleich zwischen CovP und einer konventionellen
PTV-basierten (cPTV) — Prostata samt Samenblase und Sicherheitssaum —
intensitatsmodulierten Bestrahlung (IMRT) gegengestellt. Es konnte eine
Uberlegenheit in Bezug auf die Abdeckung der zu bestrahlenden Regionen
erzielt werden. Weiterhin konnte die Belastung der ,Organs-at-risk® (OAR)
reduziert werden. Der rektale V70-Wert betrug bspw. im CovP-Plan 13,0%
versus 17,3% im cPTV-Plan (-4,3%) [52].

Im Rahmen der gleichen Studie wurde separat auch eine Langzeitbeobachtung
der Patienten analysiert. Dabei wurde festgestellt, dass eine Dosiseskalation
mittels ,CovP-Kozept® mit einer niedrigen Toxizitatsrate und hohen Wirksamkeit
bzgl. Lokal- und Fernrezidiven einhergeht [75].

Zieht man einen Vergleich mit der Studie aus den Niederlanden sowie der
Freiburger Studie, so kann man keine sichere Aussage daruber treffen, ob das
Bestrahlungskonzept mit ausschlaggebend fur die besseren Ergebnisse dieser
Studie ist. Neben dem Bestrahlungskonzept CovP konnte auch die Hohe der
Bestrahlungsdosis von 78 Gy ausschlaggebend fur die guten Ergebnisse sein.
Bei der Freiburger Prostatakrebsstudie erhielten alle Patienten eine Standard-
IMRT mit 76 Gy. Auch die Patienten der niederlandischen Studie erhielten eine
Standard-IMRT mit 77 Gy, mit dem Unterschied, dass diese Dosis moderat
hypofraktioniert appliziert wurde. Die 77Gy in 35 Fraktionen (Einzeldosis 2.2 Gy)
entsprechen einer EQD2 (equivalent uniform dose mit 2Gy) von 80.28-81.4Gy
(bei einem a/B-Wert von 1.5-2.7 fur das Prostatakarzinom). Bei der ,FLAME-
Studie” erhielt ein Teil der Patienten einen fokalen ,Boost* mit 95 Gy (Einzeldosis
~2.7 Gy) entsprechend einer EQD2 von 108,57-113.40 Gy [38, 41].
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Auch der Unterschied der jeweiligen Risikoprofile der Studienpatienten ist
moglicherweise ursachlich fur die besseren Ergebnisse der Tubinger Studie
(Freiburg: LR 1%, IR 24%, HR 75%; FLAME: LR 1%, IR 15%, HR 84%; TUbingen:
LR 2,1%, IR 26,8%, HR 71,1%).
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4.3 Biomarker

Bei den Biomarkern wird zwischen prognostischem und pradiktivem Biomarker
unterschieden. Ein prognostischer Biomarker liefert Hinweise Uber den zu
erwartenden individuellen Krankheitsverlauf, z.B. ein niedriger iPSA-Wert. Ein
pradiktiver Biomarker ermoglicht eine Aussage Uber das Ansprechen einer
Therapieoption [76].

In dieser retrospektiven Studie wurde die Wertigkeit der DIL als potenzieller
neuer pradiktiver Marker untersucht. Zum einen ging es um den Einfluss der
Dosisverteilung in der DIL auf die klinischen Endpunkte. Zum anderen sollte
geklart werden, ob die Gro3e der DIL Einfluss auf die Erkrankung und deren
Verlauf hat (Patientencharakteristika).

Die Freiburger Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Dosisverteilung in der DIL
als unabhangiger Risikofaktor fur biochemisches Versagen nutzlich ist [38].
Bereits vorherige Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Bestrahlungsdosis,
welche auf die gesamte Prostata wirkt, eine Auswirkung auf das biochemisch
rezidivfreie Uberleben hat. So fand bspw. Pollack et al. 2002 heraus, dass
Bestrahlungsdosiserhdhung um 8 Gy von 70 auf 78 Gy bei IR- /HR-Patienten zu
einer hochsignifikanten Verbesserung der ,Freedom from Failure (FFF)“ fuhrt
(nach 6 Jahren 64% (70 Gy) versus 70% (78 Gy)) [77].

In einer weiteren Studie von Zelefsky et al. wurden insgesamt 2047
Bestrahlungspatienten (Dosis 66 - 86.4 Gy) untersucht. Ergebnis war ebenfalls,
dass hohe Dosen mit einer verbesserten biochemischen Tumorkontrolle (Dosis
(p < 0,0001); Alter (p = 0,0005) und neoadjuvante ADT (p = 0,01)) sowie einem
geringeren Risiko fur Fernmetastasen (p = 0,04) assoziiert waren [78].
Betrachtet man die Ergebnisse des Tubinger Patientenkollektivs, so ergeben sich
beim PSA-Verlauf keine signifikanten Korrelationen zu den klinischen
Endpunkten. Bzgl. der Dosisverteilung ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der maximalen Bestrahlungsdosis ,Dmax®“ und der
GroRe des GTVs auf dem Signifikanzniveau 0,01. (,Kendall-Tau-b®
Korrelationskoeffizient 0,267, Sig. 2-seitig 0,000; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,381, Sig. 2-seitig 0,000). Eine grofiere DIL erhielt bei
diesem Patientenkollektiv folglich im Durchschnitt auch eine hohere maximale
Bestrahlungsdosis (vgl. Kapitel 3.3.5). Die weiteren Patientencharakteristika
dieser Studie zeigten keine Korrelationen.

Es lasst sich schlussfolgern, dass die Behandlungsergebnisse der Tubinger
Patienten sehr gut sind und folglich keine relevanten Bezlge zu den Biomarkern
gezogen werden konnten. Um den Stellenwert der verschiedenen Biomarker zu
untersuchen, ware bezuglich der Tubinger Studie ein hoheres Risikokollektiv mit
damit einhergehenden hoheren Rezidivraten ruckblickend sinnvoll gewesen, da
nur im Fall von Rezidiven das Potential von Biomarkern in diesem Licht evaluiert
werden kann.

Letztlich kann nur vermutet werden, dass die Kombination aus dem CoVP-
Konzept mit weiteren Faktoren, wie z.B. zu geringer Dosisunterschied zwischen
den verschiedenen DILs in der Tubinger Kohorte, in Verbindung mit der geringen
Rezidivrate (3% Rezidive vs. 16% Rezidive in der Freiburger Kohorte nach
Phonixkriterien) die Trennscharfe der maximalen DIL-Dosis als potentiellen
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Prognosefaktor so reduziert haben, dass er in der Tubinger Kohorte ohne
Relevanz blieb.
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4.4 Gesamtuberleben, klinische Endpunkte

In der Tubinger Studie verstarben 11/97 Patienten (11,3%) bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit (Median 48 Monate). Die elf verstorbenen
Studienpatienten waren im Durchschnitt 80,45 Jahr alt, was nahezu dem
durchschnittlichen Sterbealter von 80 Jahren eines Prostatakarzinompatienten in
Deutschland 2016 entspricht [79].

Beim Freiburger Kollektiv waren insgesamt 13/138 Patienten (9,4%) in der
Nachbeobachtungszeit (Median 45 Monate) verstorben [38]. In einer Studie von
Catton et al. aus dem Jahr 2017 wurde eine hypofraktionierte RT mit kirzerem
Bestrahlungszeitraum und hoheren Bestrahlungsdosen pro Behandlung mit einer
Standard-RT (78 Gy) verglichen. Dabei verstarben 154 (78 Kurzzeitbestrahlung;
78 Standard-RT)/1206 (12,77%) der Prostatakarzinompatienten [80].

Kein Patient in der Tubinger Studie starb im Zusammenhang mit dem
Prostatakarzinom. In der Freiburger Kohorte waren 2 Todesfalle, welche im
Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom standen (2/138 (1,45%)) [38]. Bei
Catton et al. ergab das “Prostate Cancer Specific Survival” (PCSS) 8 Todesfalle
(0,66%) [80].

Bei einem medianen letzten ,Follow-Up“ von 3,5 Jahren hatte nur ein geringer
Teil ein biochemisches Rezidiv bei lediglich einem Patienten mit Lokalrezidiv.
Vergleicht man die Rezidivrate der mit denen anderer Studien, so hat diese
Studie eine vergleichsweise geringe Anzahl an biochemischen Rezidiven (6/97
(6,19%)). Von den 6 Rezidiven nach ASTRO hatten 2/6 ein IR (33%) und 4/6
(67%) ein HR nach der Risikoeinteilung von d’Amico. Bei der Risikoeinteilung
nach NCCN waren es 5/6 IR (83%) und 1/6 HR (17%).

Die Freiburger Studie 22/138 (15,94%) im Sinne der Phoenix-Definition. Eine
genauere Analyse der Rezidive nach IR und HR fand nicht statt [38]. In der
FLAME-Studie wurden insgesamt 95/571 Phoenix-Rezidive erkannt (16,64%).
Auch hier wurde keine genauere Analyse der Rezidive nach IR oder HR getatigt
[41]. Catton et al. hatte in seiner Studie (Prostatakarzinom mit 78 Gy
Bestrahlungsdosis) aus dem Jahr 2017 einen Rezidivanteil von 18,74% (226
(109 Kurzzeitbestrahlung; 117 Standard-RT)/1206) [80].

Einer der Patienten dieser Studie mit biochemischem Rezidiv hatte auch ein
Lokalrezidiv (1/97(1,03%)). In Freiburg waren es 16 Patienten mit Lokalrezidiv
(11.59%), wobei hier noch zwischen bestatigtem Lokalrezidiv mittels Bildgebung
und vermutetem Lokalrezidiv unterschieden wurde. Bei 5/16 Rezidivpatienten
gab es eine groRRe raumliche Uberlappung des Rezidivs mit dem urspriinglichen
Prostatakarzinom [38]. Catton et al. berichtet von insgesamt 4/1206 Patienten
(0,33%) mit einem Lokalrezidiv ohne genauere Angabe des Ortes [80].

Eine Studie von Jolnerovski et al. aus dem Jahr 2017 untersuchte bei 277
Prostatakarzinompatienten die Toxizitaten bei Behandlung mit verschiedenen
Bestrahlungsdosen (70, 74 und 80 Gy). In ihrer Studie hatten 24/277 Patienten
(8,66%) beim letzten Follow-Up (Median 77 Monate) ein Lokalrezidiv. Davon
waren 9 Rezidive in der Prostata bzw. den Samenblaschen, bei 15 Patienten
waren die Beckenlymphknoten betroffen. Aussagen daruber, ob die Rezidive in
der Prostata mit dem Ursprungstumor tUberlappen, wurden nicht getroffen [81].
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Zusammenfassend sind die Ergebnisse dieser Studie, auch im Vergleich zur
Nachbeobachtungszeit von anderen Studien mit ahnlichem Bestrahlungskonzept
und Patientenkollektiv, sehr gut.
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4.5 Toxizitat, Nachsorgestrategien

Bei einer perkutanen Bestrahlungsbehandlung besteht bei 1-3% der Patienten
die Gefahr einer schweren akuten Nebenwirkung. Eine schwere Spattoxizitat wie
bspw. eine Harnrohrenstriktur ergeben sich relativ selten (0,1 bis 6%) [43].

Beim hiesigen Patientenkollektiv wurden die Miktionsfrequenz, etwaige
Blutungen der Blase oder des Enddarmes sowie eine maoglicherweise
aufgetretene posttherapeutische Proktitis ausgewertet. Generell gesehen ist die
Nebenwirkungsrate dieses Studienkollektivs mit einer Bestrahlungsdosis von 78
Gy gering. Sie betrug, je nach Zeitpunkt und dann zensierter Patientenanzahl
zwischen 1-9%. Dabei waren die Nebenwirkungen der Darmblutung sowie
Proktitis am haufigsten, die Blutung der Blase bzw. eine Hamaturie kamen
dagegen am seltensten vor.

Als akute schwerwiegende Nebenwirkung ab Grad 3 der CTC hatten lediglich
zwei Patienten innerhalb der ersten drei Monate eine Entzindung der Prostata
(3,85% der angebenden Patienten) sowie ein Patient eine Blasenblutung bzw.
Hamaturie (1,96%). Als schwerwiegende, spater aufgetretene CTC 3. Grades
ereignete sich eine rektale Blutung im ersten Jahr (2,33%). Funf Patienten
(9,09%) hatten im dritten Jahr eine Proktitis schwereren Ausmalles sowie ein
Patient eine Blasenblutung (1,78%).

Der maximale Anteil an ausgefullten Fragebdgen lag bei 55/97 Studienpatienten
(56,7%).

Verglichen mit anderen Studien ist der Anteil an Toxizitat ahnlich gering. Bei
Patienten der ,FLAME-Studie“ aus den Niederlanden hatten maximal 5,6% der
Patienten einen genitourogenitale Toxizitat und 1,4% eine gastrointestinale
Nebenwirkung [41]. Bei der Studie der Universitatsklinik Freiburg wurden keine
genauen Aussagen im Sinne der CTC getroffen [38].

Weitere Studien, welche im Rahmen einer anderen Prostatakrebsstudie an der
Universitatsklinik Tubingen (UKT) erhoben wurden, bestatigen die Ergebnisse
dieses Patientenkollektivs. Auch hier wurde die Bestrahlung der Patienten mittels
des CovP-Konzeptes durchgefuhrt. Dies konnte — durch die Schonung von
Risikoorganen — mit ursachlich fur die geringen Nebenwirkungen sein.

In der Tubinger CovP-Studie wiesen bei der letzten Nachsorge nach 7,4 Jahren
von 10,7% der Patienten urogenitale G2+-Toxizitaten (CTC Miktionsfrequenz)
auf. Eine GU-Toxizitat (CTC Hamaturie) von Grad 2+ ergab sich zu diesem
Zeitpunkt bei keinem der Patienten.

G2+-Nebenwirkungen im Sinne einer Gl-Toxizitat (CTC Proktitis) hatten zum
letzten Nachsorgezeitpunkt 7,1% der Patienten angegeben. Uber eine GI-
Toxizitat (CTC rektale Blutung) Grad 2 oder hoher klagte nach 7,4 Jahren keiner
der CovP-Studienpatienten [52].

Ein Vergleich aus einer vorherigen Studienarbeit (erweitert nach Outaggarts [84])
von insgesamt elf Prostatakrebsstudien, welche alle mit einer Bestrahlungsdosis
von 74 oder 78 Gy bestrahlt wurden, lagen sowohl die GU- als auch GI-Toxizitat
in ahnlichen Bereichen, wie die Ergebnisse dieser Studie (vgl. Tabellen 15 und
16 [82]).

In der CHHip-Studie von Dearnaley et al. wurde im Jahr 2016 bei
Prostatakarzinompatienten eine konventionell-fraktionierte Strahlentherapie (74
Gy) mit zwei experimentellen Bestrahlungsschemata von 60 Gy oder 57 Gy
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verglichen. Betrachtet man den Studienarm mit 74 Gy-Bestrahlungsdosis, ergab
sich nach 5 Jahren eine maximale genitourinale G2+-Spattoxizitat (nach RTOG)
von unter 10%. Bei der gastrointestinalen G2+-Spattoxizitat (nach RTOG) waren
es kumulativ maximal 13,7% [83].

Van As et al. veroffentlichte 2024 die PACE-B-Studie. Bei dem Vergleich
zwischen einer stereotaktischen Bestrahlung von Prostatakarzinompatienten
(funf Fraktionen) und einer konventionellen Strahlentherapie mit 78 Gy hatte der
Studienarm mit 78 Gy-Bestrahlungsdosis nach 5 Jahren eine maximale
genitourinale G2+-Spattoxizitat (nach CTC) von 1,7%. Bei der gastrointestinalen
G2+-Spattoxizitat (nach CTC) waren es maximal 6,7% [84].

Eine weitere Studie von Widmark et al. aus dem Jahr 2019 stellte einen Vergleich
zwischen ultrahypofraktionierter Strahlentherapie und konventionell-fraktionierter
Strahlentherapie bei Prostatakarzinompatienten.

Die Patienten mit konventioneller Strahlentherapie (78 Gy) hatten nach 5 Jahren
eine maximale genitourinale G2+-Spattoxizitat (nach RTOG) von 4%. Bei der
gastrointestinalen G2+-Spattoxizitat (nach RTOG) waren es maximal 5% [85].
Hier sei erganzt, dass die Anzahl an Patienten, welche in die jeweiligen Studien
eingeflossen sind, deutlich variieren. So hatte die Tubinger CovP-Studie mit 27
Patienten eine eher kleine Studienteilnehmerzahl [52].
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Autor Strahlen- Toxizitét GO G1 G2 G3 G4 Mediane
dosis (Klassifikations- Nachsorge-
system) dauer
(Jahre)
CovP- | 78 Gy CTC Miktions- 75% 14,3 10,7 0% 0% 7.4
Studie frequenz L.NS: (n=21) % %
(n=4) (n=3)
RTOG Blase 85,7% 14,3 0% 0% 0%
spat L.NS: (n=24) %
(n=4)
Catton et | 78 Gy Urogenital 50% 28% 19% 2,8% 0.2% 9
al., 2017 (RTOG)
HYPRO- | 78 Gy Urogenital k.A. kKA. > >G3: =G3: 5
Studie, (RTOG, EORTC) G2: 12,9% 12,9%
Aluwini et 39%
al., 2016
Dolezel et | 78 Gy Urogenital (mod. k.A. k.A. 6,2% 8,7% 0% k.A.
al., 2015 RTOG, LENT)
Kuban et | 78 Gy Urogenital (mod. k.A. k.A. 13% 4% 0% 8,7
al.,2008 RTOG-LENT).
Peeters et | 78 Gy Urogenital (mod.  k.A. KA. > >G3: =G3: 4,3
al., 2006 RTOG, EORT) G2: 13% 13%
39%
Pollack et | 78 Gy Urogenital (mod. 66% 22% 10% 3% 0% 5
al., 2002 RTOG)
Storey et | 78 Gy Urogenital: (mod. 32,8% 11,1 3,7% 0,5% 0% >2
al., 2000 RTOG) %
CHHIP- | 74 Gy Blasentoxizitat >90% <5% > >G3: kA 5,2
Studie, (RTOG) G2: <1%
Dearnaley *nach 5 Jahren 9,1%
etal.,
2016
PACE-B- | 78 Gy Urogenital k.A. kKA. > k.A. k.A. 6,2
Studie, (RTOG) G2:
van As et 4,5%
al.,
2024 CTC urogenital: k.A. kA. 6,7% kA. k.A.
*nach 5 Jahren
Widmark | 78 Gy Urogenital k.A. kKA. > k.A. k.A. 5
etal., (RTOG) G2:
2019 *nach 5 Jahren 5%

Tabelle 15: Erweiterter Vergleich der Ergebnisse nach Outaggarts zur Blasen-Spattoxizitat bei mit 74/78
Gy bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten. [83-86]
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Autor Strahle Toxizitét GO G1 G2 G3 G4 Mediane
n-dosis (Klassifikations Nachsorge
-system) -dauer
(Jahre)
CovP- | 78 Gy CTC Proktitis 78,6% 10,7% 7,1% 0% 0% 7.4
Studie L.NS: (n=22) (n=3) (n=3)
RTOG Blase 85,7% 7.1% 3,6% 0% 0%
spat L.NS: (n=24) (n=2) (n=1)
Catton et | 78 Gy Gastrointestinal  52% 34% 11% 27% 02 9
al., 2017 (RTOG) %
HYPRO- | 78 Gy Gastrointestinal ~ k.A. k.A. > G2: > > 5
Studie., (RTOG, 17,7% G3: G3:
Aluwini EORTC) 26% 2,6
etal, %
2016
Dolezel | 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. 13,6% 59% 0% k.A.
etal, (mod. RTOG,
2015 LENT)
Kuban et | 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. 26% 7% 0% 8,7
al.,2008 (mod. RTOG-
LENT)
Peeters | 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. > G2: > > 43
etal., (mod. RTOG, 32% G3: G3:
2006 EORT) 5% 5%
Pollack | 78 Gy Gastrointestinal  66% 28% 19% 7% 0% 5
etal., (mod. RTOG)
2002
Storey et | 78 Gy Gastrointestinal  25,9% 13,8% 6,9% 1,6% 0% >2
al., 2000 (mod. RTOG)
CHHIP- | 74 Gy Gastrointestinal > 85% <10% =G2: 0% 0% 5.2
Studie, (RTOG) 13,7%
Dearnale *nach 5 Jahren
yetal.,
2016
PACE-B- | 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. > G2: k.A. kA. 6,2
Studie, (RTOG) 0,3%
van As et
al., CTC
2024 Gastrointestinal ~ k.A. k.A. 1,7% kKA. kA
*nach 5 Jahren
Widmark | 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. >G2: kA. kA 5
etal., (RTOG) 4%
2019

Tabelle 16: Erweiterter Vergleich der Ergebnisse nach Outaggarts zur Rektum-Spattoxizitat bei mit 74/78
Gy bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten. [83-86]
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5 Zusammenfassung

Intensitatsmodulierte Radiotherapie der Prostata -
Relevanz der Dosis in der dominanten Lasion

Einleitung:

Das Prostatakarzinom ist die am haufigsten diagnostizierte maligne Erkrankung
beim mannlichen Geschlecht. In dieser Arbeit wurden bei Patienten mit
Prostatakarzinom, die eine dosiseskalierte Bestrahlung mit 78 Gy erhielten,
retrospektiv die Dosis in der dominanten intraprostatischen Lasion (DIL) in der
pratherapeutischen Magnetresonanztomografie (MRT) und andere potenzielle
EinflussgroRen analysiert.

Material und Methoden:

Alle Patienten dieser retrospektiven Studie wurden zwischen 2010 und 2017 mit
kurativer Intention in der Universitatsklinik fur Radioonkologie in Tubingen
bestrahlt und erhielten abhangig vom Risikoprofil zusatzlich eine antihormonelle
Therapie (AHT). Die Risikoeinteilung erfolgte gemald den Risikogruppen nach
d’Amico und der NCCN-Klassifikation. Die Bestrahlungsplanung wurde mit der
Software Hyperion® durchgefuhrt. Bei allen Patienten erfolgte die
Bestrahlungsplanung mit dem ,Coverage Probability® (CovP)-Konzept. Die DIL
und weitere Patientencharakteristika wurden auf mogliche Korrelationen
untersucht. Der primare Endpunkt war das rezidivfreie Uberleben nach den
Phoenix-Kriterien. Des Weiteren wurden im Rahmen der Nachsorge die
Nebenwirkungen gemal} der CTC-Klassifikation fur Proktitis, Blutung von Blase
oder Darm sowie die Miktionsfrequenz erfasst. Die statistische Auswertung
erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics und Microsoft Excel®.

Ergebnisse:

Insgesamt 97 Patienten erflllten die Einschlusskriterien dieser Studie. 87,6% der
Patienten erhielten parallel zur Radiotherapie eine antihormonelle Therapie
(AHT) entsprechend des Risikoprofils nach d’Amico. Der Median der AHT- Dauer
lag bei 6 Monaten (3-48 Monate). Der Mittelwert der DIL in der Prostata betrug
1,66 cm?® (0,108 - 14,997 cm?). Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen AHT und klinischen Endpunkten in Abhangigkeit zur DIL-Grof3e. Bzgl.
der Dosisverteilung in der DIL ergab sich ein zweiseitig signifikanter
Zusammenhang zwischen der maximalen Bestrahlungsdosis ,Dmax“ und der
Grole des GTVs auf dem Signifikanzniveau 0,01. (,Kendall-Tau-b®
Korrelationskoeffizient 0,267, Sig. 2-seitig 0,000; ,Spearman-Rho"
Korrelationskoeffizient 0,381, Sig. 2-seitig 0,000). Somit erhielt eine groRere DIL
im Durchschnitt auch eine hdhere maximale Bestrahlungsdosis. Eine signifikante
Korrelation zu den klinischen Endpunkten ergab sich dabei nicht. Bzgl. der
Nachsorge wurde insgesamt lediglich bei einem der Patienten ein Lokalrezidiv
festgestellt. Dieser Patient sowie die Patienten mit biochemischem Rezidiv (BCR)
hatten eine im Vergleich zum Ubrigen Kollektiv eine ahnlich lange
Lebenserwartung. Ein Zusammenhang zwischen CTC-Toxizitaten und
Patientencharakteristika konnte nicht festgestellt werden.
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Diskussion:

Zusammenfassend wurde in dieser retrospektiven Studie eine mdgliche
Korrelationen von Tumorvolumen und Dosisverteilung auf den Verlauf der
Erkrankung bei Prostatakarzinompatienten nach perkutaner Strahlentherapie
untersucht. Die erhobenen Parameter der DIL zeigen bis auf die Korrelation der
maximalen Bestrahlungsdosis ,Dmax“ und der Grole des GTVs keine
Korrelationen mit weiteren Patientencharakteristika. Die Ergebnisse der Tubinger
Kohorte konnten die Ergebnisse einer nahezu gleichartig ausgewerteten
Freiburger Patientengruppe, bei der die Dosis in der DIL Einfluss auf die
Rezidivhaufigkeit hatte — nicht bestatigen. Ob dies am anderen
Bestrahlungskonzept (CovP-Konzept) in Tubingen oder dem im Vergleich etwas
niedrigerem Risikoprofil bei insgesamt hoherem AHT-Einsatz - der den
Dosiseffekt in der DIL ggf. kompensiert - oder weiteren Faktoren (z.B. zu
geringem Dosisunterschied zwischen den verschiedenen DILs in der Tubinger
Kohorte) lag, kann abschlielend nicht geklart werden. Die erfreulicherweise
hohe Heilungsrate in der Tubinger Kohorte (3% Rezidive vs. 16% Rezidive in der
Freiburger Kohorte nach Phonixkriterien) erklart bei weniger Ereignissen die
damit verbundene geringere Trennscharfe potentieller Faktoren fur ein Rezidiv —
wie der DIL.

Fazit:

Die These, dass die maximale Dosisverteilung im Tumorvolumen ein neuer
Vorhersageparameter auf das rezidivfreie Uberleben bei Prostatakrebspatienten
ist, kann in der Tubinger Patientengruppe mit hauptsachlich intermediarem
Risikoprofil nach NCCN bzw. Hochrisikoprofil nach d’Amico nicht bestatigt
werden.
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6 Limitationen

Die in der Studie behandelte Fragestellung inklusive der erhobenen Parameter
sollte sowohl in puncto Nachhaltigkeit bzgl. der Nachbeobachtung als auch
bzgl. seiner Schwachstellen limitierend diskutiert werden.

Datenerhebung

Bei der Erhebung der retrospektiven Daten wurde auf die Genauigkeit
frGherer Datenerhebungen sowie Studien vertraut. Die Patientengrofie
dieser Arbeit lag nahezu im dreistelligen Bereich und war in Anlehnung an
die Freiburger Auswertung angemessen.

Qualitat Bildgebung

Bei den MRTs dieser Studie wurden vor allem axiale Schnitte und die
ADC-Sequenz ausgewertet, wobei es teils deutliche
Qualitatsunterschiede gab. Das hatte zur Folge, dass entweder Lasionen
nicht darzustellen waren oder aber womaoglich nicht so dargestellt wurden,
wie es zur Diagnostik und Therapieplanung notwendig gewesen ware.
Ein Teil des Patientenkollektivs, insbesondere aus den Jahren 2010 bis
2013, erhielt ihre MRT auch in extrauniversitaren Einrichtungen mit
anderen Bildgebungsprotokollen. Dies hatte keinesfalls zur Folge, dass
die jeweiligen Patienten aus der Studie ausgeschlossen wurden, sollte
aber in Bezug auf eine einheitliche Datenerhebung sowie den Vergleich
des Patientenkollektivs mit anderen Studien als moglicher Storfaktor
beachtet werden.

Bestrahlungsdosis

Bei diesem Kollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen der
dominanten intraprostatischen Lasion (DIL) sowie der jeweiligen
Dosisverteilung bzgl. der Nachbeobachtung erkannt werden.
Entsprechend der Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) wurde die Dosis
korrekt appliziert.

Nachbeobachtungszeit

Beim Kollektiv dieser Studie wurde als Endpunkt das Jahresende 2020
ausgewahlt. Der Beginn der jeweiligen Behandlung der Patienten variierte
dabei von den Jahren 2010 bis 2017, also Uber einen Zeitraum von sieben
Jahren. Trotz eindeutig formulierter Ein- und Ausschlusskriterien bedeutet
der unterschiedliche Behandlungsbeginn automatisch unterschiedliche
Beobachtungszeitraume. Des Weiteren haben sich bzgl. der Diagnostik
und der Therapie in diesem Zeitraum einige Dinge gewandelt. So gibt es
aus den ersten Jahren um 2010 nur wenige Falle an Patienten mit MRT,
da eine MRT - insbesondere eine MRT der Prostata — noch nicht
flachendeckend durchgefuhrt wurde. Vergleicht man die Qualitat der
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MRTs aus dem Jahr 2010, beispielweise mit denen aus dem Jahr 2017,
so lassen sich deutliche Unterschiede auch in der Bildauflosung erkennen,
welche dann auch Auswirkungen auf die Diagnostik und
Behandlungsplanung hatten. Vor einigen Jahren war es noch ublich
Patienten im Rahmen der Diagnostik eine Endorektalspule einzulegen.
Dies gerat, auch aufgrund moderner Gerate, immer mehr in den
Hintergrund [87]. Zudem wurde die Datensammlung bzgl. der Erhebung
der Toxizitat an der Universitatsklinik Tubingen im Jahr 2010 noch nicht
so ausfuhrlich und flachendeckend durchgefluhrt, wie es heute der Fall ist,
was die abnehmenden Informationen bei der Toxizitatserhebung bedingt.

Ubertragungsfehler

AbschlielRend kann es im Rahmen des Sichtens und Zusammentragens
der Patientendaten zu Ubertragungsfehlern gekommen sein.

Die Daten wurden — nach bestem Wissen und Gewissen, wie bereits im
Teil Material und Methoden erlautert — pseudonymisiert und im Rahmen
eines Ethikvotums zusammengetragen.

GTV-Volumen

Nichtsdestotrotz sollte in Bezug auf die Inter- und Intra-Observer-
Variabilitat [88] das Konturieren der GTVs limitierend betrachtet werden.
Die konturierten Volumina wurden von mehreren Untersuchern gesichtet
und teils auch konturiert, der Grofdteil des Markierens der GTVs wurde
allerdings von einem Untersuchenden getatigt.
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8 Anhang

Parameter der Patientenauswertung

Nachname.Vorname

D2% (Gv) PTV

Pseudonvym D98% (Gv)

Datum MRT Dmedian (Gy)
Anmerkungen D2% (Gy) CTV-GTV
Geburtsdatum D98% (Gy)

Datum erste RT

Dmedian (Gy)

Datum letzte RT

Erster PSA nach Therapie in

Alter bei Beainn Therapie

PSA-Nadir (na/ml). AHT muss

Gleason

Datum PSA Nadir

positive Biopsieproben

Biochemisches Rezidiv

Biopsieproben gesamt

PSA bei Rezidiv

% positive Biopsieproben

Datum biochem. Rezidiv

Fusion Biopsie ia/nein = 1/0

Lokalrezidiv ia/nein = 1/0

cT-Status LK-Rezidiv ia/nein = 1/0
cN-Status Fernmetastase ia/nein = 1/0
cM-Status Datum Fernmetastase

iPSA (ng/ml) vor Therapie

Verstorben an PCa ja/nein =

Ordinierte Dosis Prostata D95 (Gy)

Verstorben ja/nein = 1/0

Fraktionen Prostata

Datum verstorben

Technik (3D vs IMRT)

Datum letztes Follow-up

Montecarlo

Letzer Kontakt zu Pat.

AHT ja/nein = 1/0

Letzter Kontakt Wo?

AHT wielange? (Monate)

PSA letztes Follow-up(na/ml)

AHT vor Bildgebung begonnen ja/nein =

ADC MRT ja/nein = 1/0

T2 ADC Tumor ia/nein = 1/0
ADC ADC-peripher Zone ohne
DCE MRRadiomics?

mpMRT ia/nein = 1/0 Radiologen

PSMA PET/CT ia/nein = 1/0

Prostatavolumen

Maanetische Flussdichte in T des MRTs PSA bei MRT!?
CTV1inml PSA-Density
Abstand in cm zur SB vom CTV GTV-Density
CTV hullin ml basal li

GroRe GTV mpMRT (ml) ohne AHT mittia li

Groke GTV mpMRT (ml) unter AHT apikal li

Héhe basal re

Tiefe mittiq re

Breite apikal re

GroRe GTV Addition (ml) unter AHT

Periphere Zone

D2% (Gv) GTV-MRT

Transitionszone

D98% (Gv)

GTV-Abstand zu SB in cm

Dmean (Gy)

Tabelle 17: Parameter, die fiir die Prostata-Karzinom-Studie ausgewertet wurden
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8.2 Linac-Gerate

Name intern Typ Beschaffung IMRT tauglich
Linac blau Elekta Versa HD 2015 ja
Linac rot Elekta Synergy S** 2009 ja
Linac F Elekta Synergy S 2011 ja
Linac orange Elekta Synergy S 2005 ja
Linac R Elekta Synergy S 2005 ja

Platform
Linac Z Elekta SL 15i 2001-2017 ja
Linac Horb Elekta SL 15i 2000 ja

Tabelle 18: Linac-Gerate Radioonkologie Universitatsklinik Tibingen, Stand 2017
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8.3 Korrelationen AHT

8.3.1 AHT -GTV

Korrelationen

AHT Groe GTV

(Monate) (cm3)
Kendall-Tau- AHT (Monate) Korrelationskoeffizient 1,000 ,036
b Sig. (2-seitig) . ,640
N 97 97
Grolle GTV (cm3) Korrelationskoeffizient ,036 1,000
Sig. (2-seitig) ,640 .
N 97 97
Spearman-  AHT (Monate) Korrelationskoeffizient 1,000 ,045
Rho Sig. (2-seitig) . ,661
N 97 97
Grolle GTV (cm3) Korrelationskoeffizient ,045 1,000
Sig. (2-seitig) ,661 .
N 97 97

Tabelle 19: Korrelation AHT - GTV
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8.3.2 AHT — ASTRO-Rezidiv

Korrelationen

BiochemRezi AHT
div ASTRO (Monate)
Kendall-Tau- BiochemRezidiv Korrelationskoeffizient 1,000 ,097
b ASTRO
Sig. (2-seitig) . ,302
N 97 97
AHT (Monate) Korrelationskoeffizient ,097 1,000
Sig. (2-seitig) ,302 .
N 97 97
Spearman- BiochemRezidiv Korrelationskoeffizient 1,000 ,(105
Rho ASTRO : -
Sig. (2-seitig) . ,304
N 97 97
AHT (Monate) Korrelationskoeffizient ,105 1,000
Sig. (2-seitig) ,304 .
N 97 97

Tabelle 20: Korrelation AHT - ASTRO-Rezidiv
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8.3.3 AHT — Phoenix-Rezidiv

Korrelationen

BiochemRez AHT
idiv Phoenix  (Monate)
Kendall-Tau- BiochemRezidiv Korrelationskoeffizient 1,000 ,083
b Phoenix
Sig. (2-seitig) . ,376
N 97 97
AHT (Monate) Korrelationskoeffizient ,083 1,000
Sig. (2-seitig) ,376 .
N 97 97
Spearman-  BiochemRezidiv Korrelationskoeffizient 1,000 ,090
Rho Phoenix : -
Sig. (2-seitig) . ,379
N 97 97
AHT (Monate) Korrelationskoeffizient ,090 1,000
Sig. (2-seitig) ,379 .
N 97 97

Tabelle 21: Korrelation AHT - ASTRO-Rezidiv
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8.4 Korrelationen mit der PSA-Dichte

Korrelationen
1 _S q-) - -.GC-.), L_) ! ! % 1 X §
Sie2 2 BRRE R e DS
NN ONaINRCAN OOl NONa| O Na] g
Kendall- | PSA_ | Korrelati | 1 - - 0,1 10,0 |- - -
Tau-b - ons- 0,0 {,281 |0 3 0,0 {0,0 |0,0
Dichte | koeffizie 06 |* 09 |15 |62
nt
Sig. (2- ) 09 |<0001 |06 |08 |08 |0,3
seitig) 26 |1 4 49 |96 |27 |68
N 97 |97 |97 97 |97 |97 |97 |97
Spearm | PSA_ | Korrelati | 1 - - 0,1 10,0 |- - -
an-Rho | - ons- 0,0 {,399 64 |46 |0,0 |0,0 |00
Dichte | koeffizie 14 | ** 12 |24 |92
nt
Sig. (2- ) 0,8 |<,00/0,1 |06 |09 |08 |0,3
seitig) 89 |1 08 |5 |07 |16 |73
N 97 |97 |97 97 |97 |97 |97 |97
** Die Korrelation ist auf dem 0,01
Niveau signifikant (zweiseitig).
* Die Korrelation ist auf dem 0,05
Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle 22: Korrelationen PSA-Dichte
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8.5 Ethik-Votum

LBEREIARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

KLINIKUM
4

TUBINGEHN

Medizinisehs Fakultiit

Elhk-Homimismos nn der Mudicnachan FaiceBEAl Sar Checand- Kars- Univershial Ethik-Kommission

wnd am Unreerstatsiin kum Takdngen, GanensimaBe 47 7900 Tusmgan

Praf, Or. med, Karl Jaschanek

Herrn S “orsitzonder

PD Dr. med. Arndt-Christian MUller

Medizinisches Versorgungszentrum Talefar, +48 7071 20.77651
Fachbersich Radiconkelogie Telefux: +49 1071 2554964

E-Mail
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T2078 Tubingen
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Herrn Prol. Dr. med, Danial Zps

= BB2/2018BO2 14.12.2018 20.12.2018
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Pradiktive Bedeutung des Tumorvolumens in der Prostata.

Hier: ergdnzende Information zum Studienprotokoll vom 19.11.2018
Anschreiben vom 14.12.2018 mit einer Begriindung zu § 13(1) LDOSG-Anpassungsgesets
(Landesdatenschutz-Anpassungsgesetz)

Sehr geshriar Harr Kallege,

die Studienunterlagen sowie die erganzende Information vom 14.12.2018 haben der Cthik-
Koemmission zur Beratung vorgelegen.

Danach bestehen gegen die Durchfuhrung der geplanten ratrospektiven Datenanalyse seitens
der Kommission keine Bedenken, da die Vorausseizungen won § 13 (1) LDSG-
Anpassungagesetz in Verbindung mit Art. 5, &, 8, B8 der Verardnung (EU) 2016/ 679 - Daten-
schutz-Grundverordnung erfillt sind.

Fir die Durchfohrung Ihres Studienvorhabens wonschen wir viel Erfolg.

2d, Karl Jaschonek
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Abbildung 37: Ethik-Votum
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