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1 Einleitung

In Deutschland wurden laut einer Stellungnahme des Robert- Koch- Instituts
2010 im Jahre 2004 etwa 60120 Prostatakarzinome diagnostiziert, wodurch das
Prostatakarzinom mit 26,2 % zum haufigsten malignen Tumor beim Mann
aufsteigt. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 69 Jahren und entspricht
somit dem Alter fur Krebs gesamt. In Bezug auf die zum Tode fuhrenden
Tumoren nimmt das Prostatakarzinom beim Mann mit 10,3 % den dritten Platz
ein. Die Ursachen flr die Entstehung eines Prostatakarzinoms sind bisher noch
weitgehend ungeklart, wobei bei der Erkrankung junger Manner eine genetische
Pradisposition diskutiert wird. Als mogliche Ursachen werden heute
Ubergewicht, Rauchen, fett- und kalorienreiche Erndhrung sowie
Bewegungsmangel diskutiert. Nach Informationen des Robert- Koch- Instituts
verlaufen die geschatzten Inzidenzzahlen fir Neuerkrankungen ansteigend, das
auf den Einsatz neuer Methoden der Diagnostik, wie den Serum- PSA- Test,
zuruck-gefuhrt werden kann [39]. Man schatzt, dass Uber 50% der infolge eines
PSA- Tests gestellten Karzinomdiagnosen zu Lebzeiten nie bekannt geworden
waren. Eine Verbesserung ist auch in der Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei
Prostatakrebs zu sehen. Lag diese Anfang der 1980- er Jahre noch bei etwa
70%, liegt sie fur Prostatakrebs, der zwischen den Jahren 2000- 2004
diagnostiziert wurde, schon bei 87%. Diese Verbesserung ist deutlich der
Fraherkennung zuzuordnen [111].

Das Prostatakarzinom ist ein Tumor, der meist erst im hdheren Lebensalter
auftritt [1]. Das Risiko der Diagnose eines Prostatakarzinoms betragt beim
Mann bis zum 85. Lebensjahr 24%. Die Wahrscheinlichkeit, dass dieses
festgestellte Prostatakarzinom ein latentes Karzinom ist, also ohne klinische
Manifestation und im Sektionsgut zufallig erkannt, liegt bei 72% [2].

97 % aller Prostatakarzinome sind Adenokarzinome, das heildt sie entstehen
aus entarteten Driisenzellen. Ein Ubergangsstadium zum manifesten Krebs
wird als prostatische intraephitheliale Neoplasie (PIN) bezeichnet und entspricht
einem Carcinoma in situ. Beim eigentlichen Karzinom kommen verschiedene

histopathologische Wachstumsmuster vor, auch gleichzeitig nebeneinander.
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Dabei unterscheidet man glandular bzw. azinar (drusenartig), kribriform
(siebartig) und solide. Das Ausmald der Entdifferenzierung ist Grundlage des
Gradings. 40-50 % der Tumoren liegen bei Diagnosestellung multifokal vor [3].
Die Nicht-Adenokarzinome sind meist urothelialer Herkunft, leiten sich also aus
dem Ubergangsgewebe der Harnréhre oder -blase ab. AuRerst selten sind
Sarkome (Leiomyosarkom, Fibrosarkom, Rhabdo-myosarkom) des Stromas
beim Erwachsenen [4]. Die am haufigsten vorkommenden azinaren
Adenokarzinome haben grof3e Unterschiede in Struktur und Zytologie, wodurch
sie dementsprechend auch ein unterschiedliches biologisches Verhalten
zeigen.

Zur Erfassung dieser Unterschiede wurden wenigstens 30 unterschiedliche
Gradingsysteme publiziert. Heute werden generell zwei Gradingsysteme

angewandt:

1.) Gradingsystem nach Gleason
2.) Gradingsystem nach WHO mit Modifikation durch den

pathologisch- urologischen Arbeitskreis ,Prostatakarzinom®.

Die TNM-Klassifikation dient der Stadieneinteilung von malignen Tumoren. Sie
wurde von P. Denoix in den Jahren 1943-1952 entwickelt und wird seit 1950
von der Union internationale contre le cancer (UICC) weitergefuhrt. Die
Einstufung einer Tumorerkrankung in die einzelnen Kategorien des TNM-
Systems erlaubt prognostische Aussagen und bestimmt haufig auch die weitere

Therapie.
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1.1 Die Prostata

Um ein besseres Verstandnis fur diese Arbeit zu bekommen, wird kurz im

Folgenden auf die Geschichte und Makroanatomie der Prostata eingegangen.

1.1.1 Geschichte der Entdeckung der Prostata

Die erste Beschreibung der Anatomie der Prostata erfolgte 300 vor Christus
durch Herophilos von Chalkedon, der ihr den Namen ,Die Vorstehende® gab.
Durch das ca. 1800 Jahre andauernde Verbot der Sektion von Leichen blieb
dies auf lange Zeit die einzige Beschreibung. Erst das Werk Tabulae
anatomicae von Andreas Vesalius von 1538 enthielt Zeichnungen, die die
Prostata als Bestandteil des mannlichen Urogenitalsystems zeigten. Die
normale Anatomie wurde anschlieRend als erstes durch Reinier De Graaf 1668

beschrieben.

Abb. 1: Reinier De Graaf

(nach: http://commons.wikimedia.org/

wiki/File:Regnier_de_graaf.jpeg)
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Abb. 2: Andreas Vesalius
(nach: http://de.academic.ru/pictures/

dewiki/86/Vesalius_Fabrica_portrait.jpg)

In seinem Buch De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis
beschrieb Giovanni Battista Morgagni 1761 zum allerersten Mal die
Prostatahyperplasie. Die erste vollstandige Entfernung der Prostata
(Prostatektomie) zur Behandlung des Prostatakarzinoms wurde 1889 durch
Vincenz Czerny in Heidelberg durchgefuhrt. Wahrend er den Weg uber den
Damm wahlte, fuhrte Fuller die Prostatektomie 1898 erstmals Uber einen
Bauchschnitt aus. Diese Eingriffe begrindeten den Beginn der
Prostatachirurgie [5].

Anatomisch ist die Prostata die grof3te der akzessorischen Drisen im
mannlichen Korper. Bei Geschlechtsreife ist die Prostata ca. 3cm hoch, 4cm
breit, 2 cm dick und 20 g schwer. Sie wird von einer festen, bindegewebigen
Capsula prostatae umhdllt, die viele kleine Muskelzellen enthalt. Diese Kapsel
liegt unter der Fascia prostatae, welche aus der Beckenfaszie hervorgeht.
Zwischen der Faszie und der Prostatakapsel legt sich hufeisenformig der
Plexus venosus prostaticus (Santorini- Venenplexus) herum [6].

Die Prostata liegt auf dem Diaphragma urogenitale und beruhrt kranial den
Fundus der Harnblase. Dorsal begrenzt das Rektum die Prostata, ventral die

15



Schambeinfuge, Symphysis pubis. Mit dieser ist sie durch das Ligamentum
puboprostaticum verbunden. Durch die Mitte der Prostata verlauft die Harnrohre

[6].

Dickdarm
Harnblase o
Schambein j Rektum
5 3 — Samenhldschen
- Ji p x — Ductus ejaculatorius
f’-"‘ & A Frostata
Penis — _.-*“‘ r/ u — Bulhourethraldriise
Schwellkurper F } o : Anus
f : : Samenleiter
\ -, — Mebenhoden
Eichel g n \ et
viorhaut —3% } = Hoden
Harnrohre Hodensack

o

Abb. 3: Lage der Prostata im mannlichen Kérper

(nach: http://lwww.csdesign.ch/max/images/tagebuch2009/prostata.png)

Insgesamt setzt sich die Prostata aus 30- 50 einzelnen tubualveolaren Drusen
zusammen. Diese sind in ein Stroma aus Bindegewebe und glatter Muskulatur
eingelagert und minden mit 15- 20 Ausfihrungsgangen in die Harnréhre [7].
Die Prostata kann nach embryologischen und pathologischen Gesichtspunkten
in drei Zonen eingeteilt werden

Nach Mc Neal umgibt die periurethrale Mantelzone die HarnrOhre zwischen
Colliculus und Harnblasenhals und bildet ungefahr 5-10% der Prostatamasse
[8]. Diese Mantelzone wird von der zentralen Zone umschlossen [6]. Die

zentrale Zone enthalt ca. 25 % der Drusen. Sie bilden eine trichterartige
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(Sagittalschnitt) oder ringartige (Horizontalschnitt) Zone, welche die
Samenwege beinhalt [8].

Die periphere Zone enthalt ca. 70% der Drusen, welche die peripheren
Drisenabschnitte der Prostata bilden. In der peripheren Zone entstehen fast

alle Prostatakarzinome.

1.2 Das Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist eine der haufigsten Malignomerkrankungen des
Mannes. Stand es nach dem Bronchialkarzinom noch vor einigen Jahren an
zweiter Stelle, ist es in den westlichen Industrielandern mittlerweile der
haufigste Tumor des Mannes und die zweithaufigste Tumorerkrankung mit
tumorbedingter Todesfolge [9].

Weltweit ist die Inzidenz des Prostatakarzinoms allerdings sehr unterschiedlich:
So findet man in Asien eine niedrige Inzidenz des Prostatakarzinoms mit max. 7
Karzinomen pro 100000 Menschen. Dagegen liegt die Inzidenz mit bis zu 29
Prostatakarzinomen pro 100000 Menschen in Deutschland deutlich héher. Die
hdchste Inzidenz ist von der schwarzen Bevdlkerung aus den USA bekannt
[10].

1.2.2 Metastasierung des Prostatakarzinoms

Der histologische  Differenzierungsgrad und das  Stadium des
Prostatakarzinoms sind fur die Art und Haufigkeit der Metastasierung
verantwortlich. In Autopsiestudien fand man heraus, dass beim metastasierten
Prostatakarzinom zu 70% Knochen und Lymphknoten, zu 46% das

Lungengewebe und zu 40% das Weichteilgewebe betroffen sind.
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Bei einer hamatogenen Weichteilmetastasierung befallt das Prostatakarzinom
in jedem zweiten Fall die Lunge, in jedem dritten die Leber [13].

Die folgende Abbildung stellt die wichtigsten Lymphabflusswege der Prostata
graphisch dar:
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Abb. 4: Lymphabflusswege der Prostata
(nach: http://www.uniklinik-ulm.de/uploads/pics/abb1_prostata.gif)

1.2.3 Das Prostataspezifische Antigen

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) wurde urspringlich im Seminalplasma
nachgewiesen und ist ein Glykoprotein. Aus dem Seminalplasma wurde das
PSA zuerst im Jahre 1979 von der Arbeitsgruppe um Wang isoliert. Sie konnten
zeigen, dass dieses Antigen prostataspezifisch ist [14].

Die Kallikrein- ahnliche Serinprotease hat ein Molekulargewicht von 26.079 Da
und besteht aus 237 Aminosauren. Die Funktion des PSA liegt in der
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Verflussigung des Samens. Die Synthese des PSA erfolgt unter
Androgeneinfluss, die Freisetzung findet durch die Epithelzellen statt [15].
Papsidero et al. fanden 1980 heraus, dass das PSA nicht nur in
Prostatagewebe und Seminalplasma, sondern auch im Serum von
Prostatakarzinompatienten zu finden ist. Nachdem in zahlreichen Studien die
Bestimmung des PSA- Wertes fur das frihe Erkennen eines Prostatakarzinoms
bestatigt wurde, wird das PSA seit Ende der 80er Jahre als Erkennungs- und
Verlaufsparameter fir das Prostatakarzinom eingesetzt. So beweist nach einer
radikalen Prostatektomie der nicht Halbwertszeit gerechte Abfall des PSA oder
der fortbestehende Nachweis von PSA im Serum, dass immer noch
Prostatagewebe existiert [14].

Fiar die meisten PSA- Testverfahren wird ein Normalwert des PSA im Serum
von 4ng/ml abgegeben (Cut- Off). Dieser Wert ist jedoch altersabhangig. Da im
Gegensatz zum normalen Prostatagewebe im Karzinomgewebe mehr PSA
produziert wird, nimmt die Wahrscheinlichkeit einer Karzinomerkrankung mit
steigender PSA- Konzentration zu. Jedoch auch eine benigne Prostata-
hyperplasie oder Prostatitis, also gutartige Erkrankungen, kdonnen zu einer
erhohten PSA- Konzentration fihren. Das PSA ist also nicht tumorspezifisch,
sondern organspezifisch [16]. So konnten Catalona et al. bei Mannern mit einer
PSA- Konzentration > 4ng/ml in 68% der Falle eine benigne

Prostatahyperplasie nachweisen [17].

Die Basis-Diagnostik kann also nicht allein auf der PSA-Bestimmung basieren,
da auch 20% der Karzinompatienten normale PSA-Werte haben. Die
erfolgreiche  Friherkennung basiert deshalb auf der diagnostischen
Kombination von digital- rektaler Palpation (DRE), PSA- Bestimmung und
transrektalem Ultraschall (TRUS) [19].
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Abb. 5: Palpation der Prostata
(nach: http://www.innovations-report.de/
bilder_neu/10815_krebsvorsorge2.jpg)

1.2.4 TNM- Klassifikation des Prostatakarzinoms

Gemal dem New American Joint Committee on Cancer und der UICC (2002)

wird das Prostatakarzinom wie folgt klassifiziert:

Primartumor

Tab. 1: TNM- Klassifikation: T- Stadien

X

T0

T1

T1a

T1b

T1c

20

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur einen Primartumor

Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in
bildgebenden Verfahren sichtbar ist

zufalliger histologischer Befund in weniger als 5% des resizierten
Gewebes

zufalliger histologischer Befund in mehr als 5% des resezierten
Gewebes

Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen PSA-
Erhohung)



T2
T2a
T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

Tumor ist auf Prostata begrenzt

Tumor befallt die Halfte eines Prostatalappens oder weniger
Tumor befallt mehr als die Halfte eines Prostatalappens
Tumor befallt beide Prostatalappen

Tumor durchbricht die Kapsel

Extrakapsulare Ausbreitung des Tumors

Samenblase sind befallen

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Strukturen

Lymphknoten

Tab. 2: TNM- Klassifikation: N- Stadien

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

Tab. 3: TNM- Klassifikation: M- Stadien

MX

MO

M1
M1a
M1b
M1c

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

nicht regionare Lymphknoten

Knochen

andere Lokalisation
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1.2.5 Histologisches Grading

1.2.5.1 Histologisches Grading nach Gleason [11]:

Das Grading wird nach Tabelle 6 vorgenommen:

Tab. 4: Histologisches Grading nach Gleason

Vergebene Punkte:

Morphologische Kriterien:

Runde, ovale gleich groRe Einzelzellen, dicht neben-

einender liegend, scharf abgegrenzt

Weniger uniforme Einzeldrisen, weniger scharf

begrenzter Tumorrand

a) Drusen unregelmafRig in Grolle und Gestalt,

gelegentlich dicht gelagert, unscharf begrenzter Rand

b) papillare und kribriforme Strukturen, z.T. in

gangahnlichen Gebilden

a) Grolle unregelmaliige Epithelformationen durch
Drisenverschmelzung (,fused glands®) sowie verzweigte

Drusen mit unregelmafiger Infiltration in die Umgebung

b) ausgepragtes, klares Zytoplasma ahnlich hellzelligen

Adenokarzinomen der Niere

a) Scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist

solidem, kribriformem Bau, meist zentraler Nekrose

b) unregelmalig begrenzte Formationen eines
undifferenzierten Karzinoms, durch gerade noch
erkennbare  DrlUsenbildung oder Vakuolen als

Adenokarzinom zu identifizieren

Dieses Grading basiert auf den unterschiedlichen Wachstumsmustern der

Prostatakarzinome. Es werden dabei die Drisenform, die Driusengrofde, der

22




Drusenabstand, die Herdgrenze sowie die Stromainvasion beurteilt. Das
Gradingsystem wird in ein primares und sekundares Grundmuster eingeteilt. In
diesen Mustern werden die jeweils grofdten Herde mit 1- 5 Punkten bewertet.

Nach Addition bekommt man so einen Wert zwischen 2- 10 Punkten.
Die Beurteilung erfolgt durch die Gesamtpunktzahl. Eine gunstige Prognose

besteht bei einem Score bis 7a [4+ 3], eine unglnstige Prognose bei einem
Score ab 7b [3+4].
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1.2.5.2 Histologisches Grading des pathologisch- urologischen

Arbeitskreises ,,Prostatakarzinom* [12]:

Bewertungsziffer

Hochdifferenziertes 0
glandulares Karzinom

0 Geringe Kernatypie
Wenig differenziertes 1
glandulares Karzinom

1 MaRige Kernatypie
Kribriformes Karzinom 2

2 Starke Kernatypie

Solides Karzinom 3

Die Beurteilung erfolgt auch bei diesem System durch die Gesamtpunktzahl, die

sich durch die Addition der Bewertungsziffern ergibt.

Summe: Malignitatsgrad:

3-4 1]
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1.2.6 Risikogruppeneinteilung nach D" Amico:

Fir das Uberleben nach der Strahlentherapie haben sich in mehreren
retrospektiven Studien pratherapeutische Prognoseparameter herausgestellt.
Zu diesen zahlen der PSA- Wert, der Gleason- Score und die T- Kategorie der
TNM- Klassifikation.

D Amico hat mit diesen Parametern ein mehrstufiges
Risikoklassifikationssystem entwickelt, in dem das lokal begrenzte

Prostatakarzinom in drei Risikogruppen eingeteilt wird [21]:

Niedriges Risiko: PSA < 10 ng/ml und
Gleason- Score < 6 und
T1c-T2a

Mittleres Risiko: PSA > 10 bis 20 ng/ml oder
Gleason- Score = 7 oder
T2b- T2c

Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder
Gleason- Score 2 8 oder
>T2cC

1.2.7 Therapie des Prostatakarzinoms

Fir die Behandlung eines Prostatakarzinoms steht eine Reihe von
Therapieoptionen zur Auswahl. Die Entscheidung, welche Therapie
durchgefuhrt wird, muss sich zum einen an der erhofften Therapieeffektivitat,
jedoch auch an der zu erwartenden Lebensqualitat nach der Therapie, dem

Alter und der Komorbiditat des Patienten richten [18].
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1.2.7.1 ,Wait and See“- Strategie

Besonders bei alteren Menschen und bei hoch differenzierten langsam
wachsenden Tumoren stellt eine ,wait and see“- Strategie in der Behandlung
des Prostatakarzinoms eine Alternative zur therapeutischen Intervention dar.
Die ,wait and see“- Strategie umfasst regelmallige Messungen des PSA-
Wertes, Abtasten der Prostata und ggf. die Entnahme von Gewebeproben aus
der Prostata. Bei einem Fortschreiten des Tumors wird schlieRlich je nach
Ausgangssituation eine geeignete Therapie eingeleitet. Allgemein wird dieses
beobachtende Zuwarten bei Patienten mit weniger als 10 Jahren
Lebenserwartung sowie bei alteren Patienten mit einem kleinen und gut

differenzierten Tumor angewandt (Gleason < 6) [24].

1.2.7.2 Hormontherapie

Beim lokal fortgeschrittenen und beim metastasierenden Prostatakarzinom ist
die Hormontherapie Therapie der Wahl, ggf. erganzt durch eine Iokale
Strahlentherapie bei noch nicht metastasierter Erkrankung. Diese Therapie
basiert auf der Arbeit von Charles Huggins, dem es 1941 gelang, den
Zusammenhang zwischen Androgenen und dem Prostatakarzinomwachstum zu
beweisen [25].

Vor jeder Hormontherapie muss das Karzinom jedoch histologisch und
zytologisch gesichert sein. Um tumorbedingte Komplikationen zu reduzieren, ist
eine frihzeitige Androgendeprivation vorteilhaft.

Bei jungeren Patienten ohne Fernmetastasen stellt vor allem die Gabe eines
nicht- steroidalen Antiandrogens eine Therapieoption dar, da hier das
Testosteron nicht gesenkt wird und dadurch Libido und Potenz langer erhalten
bleiben kdnnen. Bis heute sind die einzelnen Schritte nach Androgenentzug
immer noch nicht ganz aufgeklart, doch konnte von mehreren Autoren eine

Zunahme der Apoptoserate nachgewiesen werden.
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Der Androgenentzug kann in der Praxis zu eindrucksvollen Remissionen bei
Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom fluhren. Es werden jedoch nur
sehr selten Remissionen von mehr als 10 Jahren beschrieben. Die
Androgendeprivation fuhrt bei Patienten mit Knochenmetastasen im Median zu
einem progressionsfreien Uberleben von 12-33 Monaten und einem medianen
Gesamtuberleben von 23-37 Monaten [36]. Ungefahr 50% aller Patienten mit
Prostatakarzinom brauchen im Verlauf ihrer Erkrankung eine endokrine
Therapie [26].

1.2.7.3 Radikale Prostatovesikuloektomie

Bei diesem operativen Verfahren wird die Prostata samt Ampulle, Samenleiter
und den Samenblasen entfernt. Die radikale Prostatovesikulektomie gilt beim
lokalisierten, auf die Prostata begrenzten Prostatakarzinom als
Standardbehandlung. Liegen ein kapselluberschreitendes Wachstum oder
Lymphknotenmetastasen vor, tritt sie als Therapieoption in den Hintergrund.

Die progressionsfreie 10- Jahres- Uberlebensrate betragt beim auf die Prostata

gegrenzten Tumor nach radikaler Prostatovesikulektomie ca. 75% [20].

Abb. 6: Zustand vor und nach Prostatovesikulektomie

(nach: http://lwww.urologie-klinik-bochum.de/organe/gif/

operative-prostataentfernung.jpg)
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Die radikale Prostatovesikulektomie kann Uber den retropubischen, perinealen
oder laparoskopischen Zugangsweg gewahlt werden.
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1.2.7.4 Strahlentherapie

1.2.7.4.1 Perkutane Bestrahlung

Das am haufigsten angewandte strahlentherapeutische Verfahren in der
Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist die perkutane
Strahlentherapie mit Photonen eines Linearbeschleunigers. Diese Behandlung
wird als dreidimensional geplante konformale Strahlentherapie durchgefuhrt.
Zur Bestrahlungsplanung wird ein Computertomographie- Datensatz des
Beckens angefertigt. Dieser kann noch durch einen
Magnetresonanztomographie- Datensatz erganzt werden. Anhand dieser
Datensatze kann der Strahlentherapeut das Planungszielvolumen abgrenzen.
Das Zielvolumen wird in der Regel Uber vier bis sieben Strahlenfelder
behandelt. In diesen Strahlenfeldern kénnen Risikoorgane wie die Hinterwand
des Rektums oder Teile der Blasenwand individuell ausgeblendet werden,
wodurch Nebenwirkungen an diesen Organen limitiert werden kdnnen [22].

In einer Studie aus dem Royal Marsden Hospital in London wurde
herausgefunden, dass diese Art der Strahlentherapie schonender als die friher
angewandte Art der perkutanen Strahlentherapie Uber standardisierte Felder
ohne individuelle Feldeinblendung ist [23].

Die gastrointestinale Spattoxizitat kann weiter verbessert werden, wenn man
wahrend der Bestrahlung einen Rektumballon verwendet, um die
strahlenexponierte Flache der Rektumschleimhaut zu verkleinern [37, 38].
Zudem besteht bei der drei- dimensionalen Behandlungsplanung die
Moglichkeit der Dosiseskalation, wodurch als weiterer Vorteil die Tumorkontrolle
verbessert werden kann. Der Grund hierfur liegt in einer deutlichen Dosis-
Wirkungsbeziehung bei der Applikation von Strahlendosen Uber 70 Gy [49].

Ein Fortschritt der konformalen Strahlentherapie ist die intensitatsmodulierte
Radiotherapie (IMRT), wobei eine Modifikation der Dosisverteilung in den
einzelnen Bestrahlungsfeldern die Dosishomogenitat im Bestrahlungsvolumen
erreicht. Dadurch wird bei der Bestrahlung der Prostata eine bessere

Anpassung der Dosisverteilung an die Konvexitat des Rektums erlangt. Da die
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IMRT aber sehr aufwendig ist, wird sie in der Praxis noch nicht als
Therapiestandard angesehen. [40].

Durch die gesamten Weiterentwicklungen der Strahlentherapie in den letzten 20
Jahren haben sich die Ergebnisse der Strahlentherapie als kuratives Verfahren
deutlich verbessert.

In fruhen Stadien (T1/2, NO, MO) sind hohe Heilungsraten Uber einen langen
Zeitraum allein durch eine hochdosierte lokale Strahlentherapie erreichbar [28].
Dagegen sind diffus verteilte Tumoren (Gleason- Score 7- 10) mit einer lokalen
Bestrahlung von ca. 70 Gy nur in 70- 80% lokal kontrollierbar, da es im Verlauf
aufgrund hamatogener bzw. lymphogener Metastasierung zu einer Abnahme
der Uberlebensrate deutlich unterhalb der Normalbevélkerung kommt (51%
gegen 62%) [29].

1.2.7.4.2 Interstitielle Brachytherapie

Neben der Bestrahlung von aullen hat sich zudem die interstitielle
Strahlentherapie als sehr wirkungsvolle und schonende Form der internen
Bestrahlung etabliert. Bei der Brachytherapie unterscheidet man generell zwei
verschiedene Methoden:

Bei der Low- dose- rate- Therapie (LDR- Therapie) werden dauerhaft radioaktiv
geladene Metallstifte mit Palladium ('*PD) oder Jod ('?°J) in die Prostata
eingesetzt, welche Uber mehrere Tage punktgenau ihre Strahlung abgeben
[27]. Hierbei werden Gesamtdosen von 120 Gy fiir '® PD und 145 Gy fiir '%°J
appliziert [41].

Die Indikationsstellung fur diese Therapie ist aber sehr strikt. Laut
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft urologische Onkologie und der
deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie sollte die Brachytherapie nur flr das
lokal begrenzte Prostatakarzinom angewendet werden. Dazu zahlen Patienten
mit einem PSA- Wert < 10ng/ml, einem Gleason- Score < 6 und einem
Prostatavolumen von weniger als 50 ml. Parallel sollte nur eine Stanze positiv
sein [41, 42].
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Bei der High- dose- rate- Brachytherapie (HDR- Therapie) dagegen schiebt der
behandelnde Arzt unter Bildkontrolle Hohinadeln in die Prostata, wodurch die zu
bestrahlenden Stellen markiert werden. Die eigentliche Therapie erfolgt dann
computergesteuert, wobei die Strahlenquelle jede einzelne Nadel abfahrt und
dabei eine zuvor berechnete Strahlendosis an den Tumor abgibt [27]. Als Nuklid

192
)

kommt meistens Iridium (Ir'”°) zum Einsatz.

1.2.7.4.3 Planung der Strahlentherapie

Da von Patient zu Patient zum einen die Prostatagréfie und —form und zum
anderen die umgebenden Organstrukturen in Grof3e und Form variieren, muss
fur jeden Patienten eine spezielle Planung individuell zugeschnittener
Bestrahlungsfelder erfolgen. Ziel dieser Bestrahlungsplanung ist es, das
Prostatakarzinom genau und vollstandig zu erfassen und das umliegende

gesunde Gewebe sowie die lebenswichtigen Organe zu schonen.

1.2.7.4.4 Definition des Zielvolumens

Eine Computertomographie (CT) des Beckens ist der erste Schritt in der
Planung und Vorbereitung der Strahlentherapie. Anhand von transversalen CT-
Schnitten wird anschlieRend das onkologische Zielvolumen (GTV, gross tumor
volume) definiert, welches zusammen mit im CT nicht sichtbar vermuteter
mikroskopischer Ausbreitung vom klinischen Zielvolumen (CTV, clinical target
volume) umschlossen wird. Letztendlich bezieht sich die Dosisverschreibung
jedoch auf das Planungszielvolumen (PTV, Planning Target Volume), welches
wiederum das CTV umschlie®t [43]. Das PTV ist geometrisch definiert und
besteht somit aus dem Tumorvolumen (CTV) und einem Sicherheitssaum.

Far alle in den einzelnen CT-Schichten konturierten Strukturen konnen
sogenannte Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) erstellt werden. Die DVH
geben an, wie hoch der Volumenanteil eines konturierten Organs ist, der mit

einer bestimmten Dosis belastet wurde.
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Bei der Brachytherapie erfolgt die Bestrahlungsplanung in der Regel auf der
Grundlage einer rektalen Sonographie- Bildgebung.

1.2.7.4.5 Dosierung

Die perkutane Strahlentherapie erfolgt in mehreren Fraktionen. Durch die
Fraktionierung der Gesamtdosis auf kleinere Einzeldosen werden
unerwunschte Nebenwirkungen an benachbarten Strukturen vermindert und
gesundes Gewebe besser geschont. Die Einzeldosen betragen Ublicherweise
jeweils 1,8- 2,0 Gy, so dass eine Gesamtdosis von 72 Gy in 40 Fraktionen
erreicht wird. Insgesamt ist letztendlich die HOhe der Gesamtdosis fur die
Zerstorung der Tumorzellen in der Prostata wichtig. Die lokale Tumorkontrolle
bei der konformalen Strahlentherapie zu erhéhen, wird durch eine gezielte
Dosiseskalation auf Uber 70 Gy versucht [44, 45, 46, 47, 48]. Dabei konnte in
vielen Studien gezeigt werden, dass eine Dosiseskalation mit einer signifikanten
Steigerung der Nebenwirkungen auf die Blase und das Rektum einhergeht [49,
50, 51].

1.2.7.4.6 Dosis- Volumen- Histogramme

Auf der Grundlage eines CT- Datensatzes erfolgt die dreidimensionale
Bestrahlungsplanung. In jedem erfassten Organ (Prostata, Rektum, Harnblase
u.a.) des gescannten Volumens kann eine raumliche Dosisverteilung berechnet
werden. Um die Dosisverteilung in den konturierten Organen (Risikoorgane)
einfacher beurteilen zu konnen, werden Dosis- Volumen- Histogramme (DVH)
verwendet. Das DVH kann dabei in integraler oder in kumulativer Form
gargestellt werden. In der Klinik flr Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie der. St. Vincentius Kliniken Karlsruhe wurden die Dosis- Volumen-
Histogramme in der kumulativen Darstellungsweise verwendet. Das kumulative
DVH stellt den Volumenanteil des Zielvolumens oder eines segmentierten

Organs dar, der mindestens eine bestimmte Dosis erhalt. Die Dosis (entweder
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als absolute Dosis in Gray oder als relative Dosis bezogen auf die
Referenzdosis) wird dabei auf der horizontalen und der Volumenanteil auf der

vertikalen Achse aufgetragen.

1.2.7.4.7 Nebenwirkungen bei Bestrahlung

Bei der Bestrahlung werden zwangslaufig gesunde Organe, die sogenannten
Risikoorgane, mit bestrahlt, da sie aufgrund ihrer anatomischen Lage im
Bestrahlungsfeld oder dessen Nahe liegen. Dazu zahlen die Harnblase, das
Rektum, Dick- und Dinndarm, die Hoden und die Oberschenkelhalse [31].
Nebenwirkungen treten bei der Bestrahlung v.a. am Rektum, Harnrohre und
Blasenboden auf. Akute Symptome sind eine evtl. Proktitis, Urethritis oder
Zystitis, welche sich aber meist in den ersten Wochen nach Radiatio wieder
zurUckbilden. Mit einer Haufigkeit von 5- 15% treten Spattoxizitdten wie
chronische Proktitis oder obstruktive Miktionsbeschwerden auf. Selten ist eine
Harninkontinenz zu beobachten [30].
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1.2.8 Tumornachsorge

Ein fester Bestandteil der Behandlung des Prostatakarzinoms ist die
Tumornachsorge

Neben der digital- rektalen Untersuchung (DRU) stellt die regelmalige
Beurteilung des PSA- Wertes eine wichtige Komponente der Tumornachsorge
dar. Der Nachweis von drei aufeinanderfolgenden PSA- Anstiegen nach
Strahlentherapie galt bis 2006 als Zeichen fur ein Tumorrezidiv nach primarer
Strahlentherapie [33]. Seit 2006 gilt das Ansteigen des PSA- Wertes von Uber
2ng/ml Uber den PSA- Nadir (kleinster nach Bestrahlung gemessener PSA-
Wert) als Nachweis fur ein Rezidiv, da diese neue Definition nach RTOG
ASTRO eine bessere Korrelation zwischen der Definition eines biochemischen
Rezidivs und der klinischen Situation darstellt [34]. Nach radikaler
Prostatektomie wird das PSA-Rezidiv als PSA-Wert-Anstieg = 0,2 ng/ml
definiert. Im Falle eines Rezidivs liegt die schwierigste Entscheidung darin zu
unterscheiden, wann es sich um ein systemisches Rezidiv oder ein Lokalrezidiv
des Prostatakarzinoms handelt. Flr diese Unterscheidung betrachtet man den
Zeitpunkt des PSA- Anstiegs nach Initialtherapie und die PSA-
Verdopplungszeit. Steigt der PSA- Wert nach einem oder zwei Jahren an oder
kommt es zu einer PSA- Verdopplungszeit von langer als einem Jahr, geht man
eher von einem lokalem Rezidiv aus [32].

Da eine zu engmaschige Tumornachsorge sehr kostentreibend und fur den
Patienten auch emotional sehr belastend ist, empfiehlt die European

Association of Urology (EAU) verschiedene Intervalle flr die Tumornachsorge.
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Tab. 5: Tumornachsorge nach EAU- Guidelines 2007
Tumornachsorge nach EAU- Guidelines 2007: [35]

Untersuchung

Tumorspezifische

Anamnese und

Untersuchung

Digital- rektale

Untersuchung

PSA- Wert- Bestimmung

TRUS+ Biopsie

Laborchemie

Thorax- Réontgen, CT,
MRT

Kurativer

Therapieansatz

nach 3, 6 und 12
Monaten, danach
halbjahrlich fir drei
Jahre, anschlie3end
jahrlich

nach 3, 6 und 12
Monaten, danach
halbjahrlich fir 3 Jahre,
anschlief3end jahrlich
nach 3, 6 und 12
Monaten, danach
halbjahrlich fir 3 Jahre,
anschlief3end jahrlich
nur bei therapeutischer
Konsequenz

nicht routinemafig

nur bei Symptomatik

Palliative

Hormonbehandlung

alle 3- 6 Monate

alle 3- 6 Monate

alle 3- 6 Monate

nur bei therapeutischer
Konsequenz

erganzend im Intervall

nur bei Symptomatik

Die Tumornachsorge muss individuell auf den Patienten abgestimmt werden,

wenn die Tumorerkrankung fortschreitet und nicht auf die aktuelle Therapie

anspricht [35].
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1.3 Zielsetzung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse, die
den Erfolg und die Nebenwirkungen perkutaner Bestrahlung mit CT- gestutzter
3D- Planung mit einer Gesamtdosis von 72 Gy bei Patienten mit
Prostatakarzinom untersucht.

Im Vordergrund dieser Analyse steht die Frage, welche Auswirkung die
Strahlendosiseskalation auf die lokale Toxizitat, die Uberlebensrate und die
Tumorrezidivhaufigkeit hat. Dabei sollen die Haufigkeiten und das Ausmal} von
akuten und chronischen Nebenwirkungen im  Gastrointestinal- und
Urogenitalbereich bei einer Bestrahlungsgesamtdosis von 72 Gy ermittelt
werden. Parallel sollen anhand der Ergebnisse die Qualitat und der Erfolg der
Behandlung im Bereich der perkutanen Radiatio des Prostatakarzinoms an den
St. Vincentius Kliniken Karlsruhe untersucht werden.

Dazu sollen Vergleichsdaten aus der Literatur herangezogen werden.
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2 Material und Methode

2.1 Retrospektive Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit basiert auf dem Patientengut der Klinik far
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der St. Vincentius Kliniken
Karlsruhe. Sie umfasst alle Patienten der Klinik, die im Zeitraum von 2003 bis
2004 aufgrund eines Prostatakarzinoms primar bestrahlt wurden. Es wurden die
Daten von primar bestrahlten Patienten ausgewertet, die die Einschlu3kriterien
erfullten.

2.2 EinschluBkriterien

Es mussten folgende Kriterien erflllt sein, da Patienten verglichen werden
sollten, die mit kurativer Zielsetzung behandelt wurden.

e Die primare, kurative Therapie war die Strahlentherapie, adjuvante oder
neoadjuvante hormonelle MaRnahmen flhrten jedoch nicht zum
Ausschluss aus der Analyse.

Operative Mallnahmen im Sinne einer radikalen Prostatovesikulektomie
wurden ausgeschlossen.

e Fur die Analyse musste die Strahlentherapie korrekt bis mindestens 72
Gy durchgefuhrt und abgeschlossen worden sein.
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2.3 Auswertung der Krankenakten und Fragebégen

Grundlage fur die Datenerhebung waren die Patientenakten, aus welchen alle
relevanten Daten Uber den Patienten, Untersuchungsmethoden, die zur
Diagnosestellung und Stadieneinteilung verwendet  wurden, die
Tumorhistologie, die Tumorausdehnung, hormonelle Malnahmen vor und
wahrend der Therapie, Laborwerte, Details Uber die Durchfihrung der
Bestrahlung und aufgetretene Nebenwirkungen entnommen wurden. Diese
Daten wurden mit Hilfe eines standardisierten Datenerhebungsbogens im
Herbst 2007 dokumentiert und anschlie3end retrospektiv ausgewertet. Bis zum
Abschluss der Datenerhebung im Herbst 2008 wurden die Patienten
nachuntersucht.

Da nicht alle Patienten zur regelmaRigen Tumornachsorge nach Radiatio in der
Klinik erschienen, konnte nicht aus allen Patientenakten eine vollstandige
Datenerhebung erfolgen. Um die noch fehlenden wichtigen Daten der
auswartigen Nachsorge zu erhalten, wurde ein zusatzlicher, standardisierter
Fragebogen (siehe Anhang) erstellt und an die betreuenden Urologen per Post
verschickt.

Die betreuenden Urologen wurden gebeten den Fragebogen nach den ihnen
zur Verfugung stehenden Unterlagen auszufillen und mit einem beigeflugten
Ruckumschlag an die Klinik zurickzusenden. Durch diese zusatzliche
Datenerfassung konnte eine vollstandige Datenerhebung in 33 von 58 Fallen

erzielt werden.
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2.3.1 Beschreibung der erfassten Daten

Alle Patientendaten wurden mit Hilfe eines einheitlichen Erhebungsbogens
erfasst (s. Tab. 2):

Tab. 6: Standardisierter Erhebungsbogen
e Patientenname
e Geburtsdatum (TT/MM/JJ)
e Diagnosedatum (Datum histologischer Befund)
e Zusatzliche Hormontherapie vor/wahrend der Radiatio (Ja/ Nein)
e Lymphknotenentfernung (Ja/Nein)
e Stadieneinteilung anhand TNM- System (UICC)
e Radiatio: Prostata ohne Samenblasen (1)
Prostata mit Samenblasen (2)
Prostata mit Samenblasen und Becken (3)
e Zahl der Bestrahlungsserien (1-3)
e Beginn Radiatio und Datum letzte Radiatio (TT/MM/JJ)
e XRT- Einzel- und Gesamtdosis Lymphabfluss mit Prostata-
Samenblasenregion (Gy)
e XRT- Einzel- und Gesamtdosis Prostata- Samenblasenregion (Gy)
e XRT_ Einzel- und Gesamtdosis Prostata ohne Samenblasenregion
(Gy)
¢ Rektum Mediane Dosis (Gy)
e Dosisvolumenhistogramm Rektum V50/ V60/ V70 (%)
e Blase Mediane Dosis (Gy)
e Dosisvolumenhistogramm Harnblase V50/ V60/ V70 (%)
e Volumen PTV/ Rektum/ Blase (ml)
e Grading
e Histopathologischer Gleason- Score

e Hochster PSA- Wert vor Beginn der Radiatio (ng/ml)
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40

Risikogruppeneinteilung nach D"Amico

PSA- Nadir (ng/ml) und Datum des PSA- Nadirs (TT/MM/JJ)

PSA Rezidiv (ja/nein), Datum des Rezidivs (TT/MM/JJ). Zeit bis Rezidiv
(Monate)

Definition I: 3 aufeinanderfolgende PSA- Anstiege

Definition 1l: PSA- Nadir+ 2ng/ml

Definition 1ll: neu begonnene Antihormontherapie

Definition 1V: Fernmetastasen
PSA- Wert letzte Messung (ng/ml)

Maximale akute und chronische Nebenwirkungen Darm: Proktitis,
Diarrhoe, Stuhlinkontinenz (CTC- AE)

Maximale akute und chronische Nebenwirkungen Blase: Dysurie,
Spasmen, Harninkontinenz, urinary frequency (CTC- AE)

Datum Auftritt der chronischen Nebenwirkungen

Tod (Ja/Nein), ggf. Datum des Todes

Tod tumorbedingt? (Ja/Nein)

Datum der letzen Nachsorge (TT/MM/JJ)

Bei Nachsorge tumorfrei? (Ja/Nein)

Urologe (Name/ Adresse)



2.4 Akute und chronische Nebenwirkungen

Aus den Patientenakten wurden sowohl die akuten als auch die chronischen
Nebenwirkungen wahrend und nach Strahlentherapie entnommen. Von akuten
Nebenwirkungen wird gesprochen, wenn sie innerhalb von 90 Tagen nach
Beginn der Strahlentherapie auftreten. Von chronischen Nebenwirkungen
spricht man dagegen erst, wenn mindestens 90 Tage zwischen
Strahlentherapie und Erstauftreten liegen. Die akuten Nebenwirkungen wurden
ausschlie3lich den Patientenakten, die chronischen wurden zu einem der
Patientenakte und zum anderen den Fragebdgen, die an die zustandigen
Urologen geschickt wurden, entnommen. Fur unsere Studie wichtige zu
dokumentierende Nebenwirkungen waren Proktitis, Diarrhoe, Stuhlinkontinenz,
Harninkontinenz, Blasenspasmen, Miktionsfrequenz und Dysurie. Mittels der
Gradeinteilung nach CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse

Events) wurde die Schwere der Nebenwirkungen bestimmt [52].

Tab. 7: Gradeinteilung der Nebenwirkungen nach CTCAE, Version 3,0

Gradeinteilung nach CTCAE, Version 3,0
Art der | 1 2 3 4 5
Nebenwirkung:
Proktitis rektales Behandlung Stuhlin- Lebens- Tod
Unbehagen indiziert kontinenz, OP | bedrohlicher
indiziert Zustand
Diarrhoe Erhdhung um Erhdhung um | = 7 Stlhle/Tag, | Lebensbe- | Tod
< 4 Stuhle/ Tag | 4- 6 Stuhle/Tag | Krankenhaus- | drohlicher
einweisung Zustand
Stuhl- gelegentlich taglich OoP dauerhafte | Tod
inkontinenz Einlagen Einlagen indiziert Darmumleit-
erforderlich erforderlich ung indiziert
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Harn- gelegentlich spontan, Behandlung OP indiziert, | ---
inkontinenz bei Stress, | Einlagen indiziert, z.B. | z.B.
keine Einlagen | indiziert Klammer Zystektomie
Blasen- symptomatisch, | symptomatisch, | Narkotika OP indiziert, | ---
spasmen keine Spasmolytika indiziert z.B.
Behandlung indiziert Zystektomie
indiziert
Harnverhalt Harntraufeln, Medikamente Urologische Lebens- Tod
kein signifi- | indiziert ~ oder | Eingriffe ~ wie | bedrohlicher
kanter  Rest- | evil. Dauer- | Urethrotomie Zustand,
harn, innerhalb | katheter < 6 | oder OP indiziert
des post- | Wochen post | suprapubisches
operativen OP indiziert Rohr indiziert
Zeitraums
Harnfrequenz | Erhdhung um | Erhéhung >2x | 21x/Stunde, - -
>2x, Einnassen | < stundlich Katheter
indiziert
Dysurie geringer Schmerzen/ Schmerzen - -
Schmerz, Brennen durch | durch
Brennen Medikamente Medikamente

kontrollierbar

nicht mehr

kontrollierbar

2.5 Biochemische Rezidivfreiheit

Zur Beurteilung des Erfolgs der strahlentherapeutischen Behandlung wurde im

vorliegenden Patientengut vor allem der PSA- Verlauf nach Bestrahlung

beobachtet. Als Misserfolg wurde ein PSA- Anstieg gewertet, wobei hier

zwischen zwei verschiedenen Definitionen unterschieden werden musste. Bei
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Definition | wurden drei aufeinanderfolgende PSA- Anstiege als Rezidiv
verstanden, bei Definition |l eine Erhdhung des PSA- Nadir um 2ng/ml.

Da sich einige Patienten einer regelmafligen Nachsorge im Klinikum entzogen,
war es nicht mdglich jeder Patientenakte einen vollstandigen PSA- Wertverlauf
zu entnehmen. Um in diesen Fallen jedoch trotzdem eine Aussage Uber ein
evtl. vorhandenes Rezidiv machen zu koénnen, wurde eine dritte Definition
festgelegt. Bei Definition Il wurde von einem Rezidiv gesprochen, wenn von

den Urologen eine neue palliative Hormontherapie begonnen wurde.

2.6 Datenverwaltung und Statistische Auswertung

FUr die statistische Aufarbeitung wurden alle Daten in eine Tabelle in das
Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL eingegeben, da mit diesem Programm
ein unkomplizierter Import in das Statistikprogramm maoglich war. In diese
EXCEL- Tabelle wurden zusatzlich Spalten eingefuhrt, die es erlaubten, z.B. die
Nebenwirkungen in verschiedene Gruppen aufzuteilen oder Uberlebenszeiten
zu berechnen. Da fur die Hauptereignisse wie die Radiatio, akute und
chronische Nebenwirkungen, fir ein Rezidiv, fur die letzte Nachkontrolle oder
den Tod eines Patienten das Datum festgehalten worden war, konnten
Endpunkte definiert und Uberlebenszeiten berechnet werden.

Alle zeitabhangigen Endpunkte wurden aktuariell nach der Kaplan- Meier-
Methode analysiert. FUr die multivariaten Analysen wurde das Cox-
Proportional- Hazard angewandt. Alle Auswertungen wurden mit ,STATISTICA®
fur Windows durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie besteht aus 82 mannlichen
Patienten im Alter zwischen 50 und 82 Jahren aus Karlsruhe und Umgebung,
die in der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der. St.
Vincentius Kliniken Karlsruhe zwischen dem 14.01.2003 und dem 16.02.2004
wegen eines Prostatakarzinoms strahlentherapeutisch behandelt wurden. Die
primare Bestrahlung erfolgte mit einem Linearbeschleuniger mit einer
Photonenenergie von 15 MV. Von den insgesamt 82 behandelten
Prostatakarzinompatienten erhielten 15 Patienten im Verlauf der Therapie
zuerst einer Prostatektomie, 9 Patientenakten der primar bestrahlten Patienten
waren nicht mehr auffindbar. Somit wurden die Daten von 58 primar bestrahlten
Patienten ausgewertet.

Die teilweise unterschiedliche Menge an erfassten Werten bei den Ergebnissen
begrindet sich dadurch, dass sich nicht wenige Patienten komplett der
Nachsorge entzogen, so dass in diesen Fallen trotz groRer Bemuhungen keine
Daten der Nachsorge erfasst werden konnten. Ein weiterer Grund liegt in der

unterschiedlichen Kooperationsbereitschaft der nachbehandelnden Urologen.

Im Folgenden werden die verwendeten Parameter mit Minimal-, Maximal und
Mittelwert sowie der Median und die prozentuale Verteilung auf das
Gesamtkollektiv vorgestellt. Nominale Parameter werden hierbei mit Hilfe von

Haufigkeitsverteilung, also in Anzahl und Prozent, beschrieben.
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3.1.2 Alter der Patienten

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Therapie im
Mittel 71,0 Jahre, wobei der Jiingste 50,8 und der Alteste 82,1 Jahre alt waren.
Der Median lag bei 71,4 Jahren.

Die Altersverteilung der Patienten wahrend der Strahlentherapie (n= 58) ist in
Tabelle 7 und Tabelle 8 dargestellt.

Histogramm: Alter bei RT
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Abb. 7: Histogramm: Alter bei Strahlentherapie

45



Tab. 8: Haufigkeitstabelle: Alter bei RT

Alter bei RT | Haufigkeit: in Prozent:
(Jahre):

50 <x <55 1 1,7%

55 <x <60 2 3,4%

60 <x <65 4 6,9%
65<x<70 15 25,9%
70<x<75 20 34,5%
75<x<80 15 25,9%
80<x<85 1 1,7%
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3.1.3 Nachbeobachtungszeit

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektivs lag im
Mittel bei 36,4 Monaten, wobei die langste Nachbeobachtungszeit 65 Monate

betrug. Der Median lag bei 44,1 Monaten.

Histogramm: Nachbeobachtungszeit (Monate)
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Abb. 8: Histogramm: Nachbeobachtungszeit

3.1.4 Diagnosedatum

Bei 49 der 58 Patienten konnte in der Patientenakte ein Diagnosedatum des
Prostatakarzinoms anhand des Diagnosedatums der Pathohistologie
festgehalten werden. Der Zeitraum der Erstdiagnose erstreckte sich hierbei von
August 1998 bis zum Oktober 2003. Bei 9 Patienten lag ein Bericht der

Pathohistologie in der Akte nicht vor.
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3.1.5 Stadienverteilung

3.1.5.1 Haufigkeitsverteilung der cT- Stadien nach der TNM- Klassifikation

Die cT- Stadienverteilung der Patienten (n=58) ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tab. 9: Haufigkeitsverteilung der cT- Stadien

cT- Stadium: Haufigkeit: in Prozent:
T1 25 43,1%

T2 28 48,3%

T3 4 6,9%

T4 1,7%

3.1.5.2 Haufigkeitsverteilung der cN- Stadien nach der TNM- Klassifikation

Angaben zur cN- Stadienverteilung lagen bei 57 Patienten (98,2%) vor. Diese

ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tab. 10: Haufigkeitsverteilung der cN- Stadien

cN- Stadium: Haufigkeit: in Prozent:
NO 24 42,1%

N1 1 1,8%

NX 32 56,1%
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3.1.5.3 Haufigkeitsverteilung der cM- Stadien nach der TNM- Klassifikation

Angaben zur cM- Stadienverteilung lagen bei 57 Patienten (98,2%) vor. Diese
ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tab. 11: Haufigkeitsverteilung der cM- Stadien

cM- Stadium: Haufigkeit: in Prozent:
MO 55 96,5%

M1 0 0%

MX 2 3,5%

3.1.6 Histologisches Grading

Angaben zum Grading lagen bei 57 Patienten (98,2%) vor. In unserem
Patientengut lag bei 4 (7,0%) Patienten ein gut differenziertes Tumorstadium
(G1), bei 39 (68,4%) Patienten ein maRig differenzierter Tumor und bei 14
(24,6%) ein schlecht differenzierter Tumor (G3) vor.
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3.1.7 Gleason- Klassifikation

Die im Rahmen der Prostatabiopsie gewonnenen Gewebeproben wurden auch
anhand der Gleason-Klassifikation vom Pathologen beurteilt. Dabei ergab sich

fur unser Patientengut folgende Verteilung:

Tab. 12: Haufigkeitsverteilung nach Gleason- Score

Gleason- Score: | Haufigkeit: in Prozent:
3 2 3,5%

4 5 8,6%

5 9 15,5%

6 26 44.8%

7 13,8%

8 10,3%

9 3,5%

3.1.8 Haufigkeitsverteilung der Risikogruppeneinteilung nach D’Amico

Die Haufigkeitsverteilung der Risikogruppeneinteilung nach D’Amico ist in
Tabelle 13 dargestellt.

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung der Risikogruppeneinteilung nach D"Amico

Risikogruppen

nach D"Amico: Haufigkeit: in Prozent:
Niedriges Risiko | 28 48,3%
Mittleres Risiko 18 31,0%
Hohes Risiko 12 20,7%
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3.1.9 Strahlentherapeutische Behandlung

3.1.9.1 Dauer und Zeitraum der Bestrahlung

Die Bestrahlungsdauer betrug im Mittel 59,2 Tage, wobei die kirzeste
Bestrahlung 52 Tage und die langste aufgrund einer Unterbrechung 109 Tage
dauerte. Der Median lag bei 57,0 Tagen.

Tab. 14: Bestrahlungsdauer

Anzahl
i Minimum: Maximum: Mittelwert: Median:
at.:

RT- Dauer: | 58 52,0 109,0 59,2 57,0

Die Patientenanzahl lasst sich in Bezug auf die Bestrahlungsdauer wie folgt

aufteilen:

Tab. 15: Haufigkeitsverteilung: Bestrahlungsdauer

RT- Dauer (Tage): | Haufigkeit: in Prozent:
50 <x <60 39 67,2%
60<x=<70 18 31,0%
100 <x<110 1 1,7%

3.1.9.2 Bestrahlungsdosis

57 Patienten

erhielten bei der

Bestrahlung der

Prostata

ohne

Samenblasenregion eine Gesamtdosis von 72,0 Gy, 1 Patient erhielt nur 70,2

Gy. Insgesamt erhielten alle 58 Patienten pro Fraktion eine Einzeldosis von 1,8

Gy bei wochentlich 5 Bestrahlungsfraktionen.
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Die Unterteilung der Dosis wurde in unserem Patientengut in die Dosis fur die
Prostata ohne Samenblasenregion (SBB), Prostata mit Samenblasenregion und
Lymphabflusswege mit Prostata- Samenblasenregion vorgenommen. Hierbei
wurde noch in Einzel- und Gesamtdosis unterschieden.

Es wurde bei 18 von 58 Patienten zusatzlich die Samenblasenregion bestrahlt.
Dies erfolgte durch Einzeldosen von 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 59,4
Gy.

Bei 9 Patienten wurden aufgrund eines hohen Risikos eines okkulten
Lymphknotenbefalls zusatzlich die Lymphabflusswege mit der Prostata-
Samenblasenregion bestrahlt. Dies erfolgte durch Einzeldosen von 1,8 Gy bis

zu einer Gesamtdosis von 45,0 Gy bei allen 9 Patienten.

3.1.9.3 Dosisvolumenhistogramme

3.1.9.3.1 Dosisvolumenhistogramme des Rektums

Die Verteilung der Rektum- DVH- Werte fur Vso, Veo, und V7q ist in Abbildung 9
bis 11 dargestellt. Angaben zur medianen Bestrahlungsdosis des Rektums
lagen bei 52 Patienten (89,7%), zur Dosis- Volumen- Verteilung bei 53
Patienten (91,4%) vor. Die mediane Dosis des Rektums betrug 41,7 Gy. Das
mediane Rektumvolumen (s. Abb. 12), das 50 Gy, 60 Gy bzw. 70 Gy erhielt,
betrug 40,0%, 30,0% bzw. 10,0%.

52



Histogramm: Rektum V50
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Abb. 9: Verteilung der Rektum- DVH- Werte fiir V5,

Die x- Achse stellt die % des Rektumvolumens dar, die 50 Gy erhielten.
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Abb. 10: Verteilung der Rektum- DVH- Werte fiir Vg,

Die x- Achse stellt die % des Rektumvolumens dar, die 60 Gy erhielten.
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Histogramm: Rektum V70
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Abb. 11: Verteilung der Rektum- DVH- Werte fiir V7,
Die x- Achse stellt die % des Rektumvolumens dar, die 70 Gy erhielten.
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Abb. 12: Histogramm des Rektums: Mediane Dosis

Die x- Achse stellt die mediane Rektumdosis (Gy) dar.
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3.1.9.3.2 Dosisvolumenhistogramme der Blase

Die Verteilung der Blasen- DVH- Werte fur Vsg, Veo, und V7 ist in Abbildung 13
bis 15 dargestellt. Angaben zur medianen Bestrahlungsdosis der Blase und zur
Dosis- Volumen- Verteilung lagen bei 53 Patienten (91,4%) vor. Die mediane
Dosis der Blase (s. Abb.16) betrug 35,0 Gy. Das mediane Blasenvolumen, das
50 Gy, 60 Gy bzw. 70 Gy erhielt, betrug 30,0%, 22,0% bzw. 13,0%.

Histogramm: Blase V50
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Abb. 13: Verteilung der Blasen- DVH- Werte fiir Vs,

Die x- Achse stellt die % des Blasenvolumens dar, die 50 Gy erhielten.
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Histogramm: Blase V&0
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Abb. 14: Verteilung der Blasen- DVH- Werte fiir Vg
Die x- Achse stellt die % des Blasenvolumens dar, die 60 Gy erhielten.

Histogramm: Blase V70

30

25 |

)
[}

15

Anzahl Beob.

—=
[}

.

-10 u] 10 20 30 40 a0 G0 Yo

X == Kategorie-Grenze

Abb. 15: Verteilung der Blasen- DVH- Werte fiir V;
Die x- Achse stellt die % des Blasenvolumens dar, die 70 Gy erhielten.
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Histogramm: Blase Median (Gy)
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Abb. 16: Histogramm der Blase: Mediane Dosis

Die x- Achse stellt die mediane Blasendosis (Gy) dar.
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3.1.9.4 Volumen des Rektums, der Blase und PTV bei Bestrahlung

Die Haufigkeitsverteilung des Rektum-, des Blasen und des PTV- Volumens ist
in Tabelle 17 bis 19 dargestellt. Angaben zum Rektum- und PTV- Volumen
lagen bei jeweils 53 Patienten (91,4%), zum Blasenvolumen bei 52 Patienten
(89,7%) vor. Das mittlere Rektumvolumen betrug 97,8 ml, das mittlere

Blasenvolumen 289,4 ml und das mittlere PTV- Volumen 136 ml.

Tab. 16: Haufigkeitsverteilung des Rektumvolumens

Rektumvolumen
(ml): Haufigkeit: in Prozent:
27 <x< 52 11 20,7%
52 <x <77 15 28,3%
77 <x <102 6 11,3%
102 <x <127 7 13,2%
127 <x <152 4 7,6%
152 < x <177 3 5,7%
177 <x <202 6 11,3%
202 < x <227 0 0%
227 < x <252 1 1,9%
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Tab. 17: Haufigkeitsverteilung des Blasenvolumens

Blasenvolumen

(ml): Haufigkeit: in Prozent:
0<x<100 2 3,8%

100 < x <200 13 25,0%

200 < x <300 15 28,8%

300 < x <400 12 23,1%

400 < x <500 4 7,7%

500 < x <600 5 9,7%

600 < x <700 0 0%

700 <x <800 1 1,9%

Tab. 18: Haufigkeitsverteilung des PTV- Volumen

PTV-

Volumen (ml): Haufigkeit: in Prozent:
40 <x<60 1 1,9%
60 <x<80 3 5,7%
80 <x <100 5 9,4%
100 <x <120 12 22,6%
120 <x <140 13 24,5%
140 < x <160 5 9,4%
160 < x <180 3 5,7%
180 < x <200 7 13,2%
200 < x <220 2 3,8%
220 < x <240 2 3,8%
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3.1.9.5 Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie

3.1.9.5.1 Akute Proktitis

Bei der Proktitis traten an akuten Nebenwirkungen nur Grad 1 und Grad 2

Nebenwirkungen nach CTCAE auf (s. Tab. 19).

Tab. 19: Haufigkeitsverteilung: akute Proktitis (CTCAE)

Akute Proktitis: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 18 31,0%
Grad 1 25 43,1%
Grad 2 15 25,9%

3.1.9.5.2 Akute Diarrhoe

Bei der akuten Diarrhoe traten in unserem Patientengut nur Grad 1 und Grad 2

Nebenwirkungen nach CTCAE auf (s. Tab. 20).

Tab. 20: Haufigkeitsverteilung: akute Diarrhoe (CTCAE)

Akute Diarrhoe: | Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 53 91,4%
Grad 1 1,7%
Grad 2 4 6,9%
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3.1.9.5.3 Akute Stuhlinkontinenz

Die akute Stuhlinkontinenz trat nur bei 1 Patient als Grad 1 Nebenwirkung auf
(s. Tab. 21).

Tab. 21: Haufigkeitsverteilung: akute Stuhlinkontinenz (CTCAE)

Akute

Stuhlinkontinenz: | Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 57 98,3%
Grad 1 1 1,7%

3.1.9.5.4 Akute rektale Gesamttoxizitat

FUr die Bedeutung der akuten rektalen Gesamttoxizitat wurden akute Proktitis,
Diarrhoe und Stuhlinkontinenz gemeinsam betrachtet. 18 Patienten (31,0%)
zeigten keine rektalen Nebenwirkungen. 22 Patienten (38,0%) hatten eine oder
mehrere rektale Nebenwirkung(en) mit einem Hochstgrad 1. Bei 18 Patienten
(31,0%) kam ein Grad 2 Nebenwirkung als hochste Graduierung vor. Eine Grad
3 Nebenwirkung trat nicht auf (s. Tab. 22).

Tab. 22: Haufigkeitsverteilung: akute rektale Gesamttoxizitat

Gesamttoxizitat: | Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 18 31,0%
Grad 1 22 38,0%
Grad 2 18 31,0%
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3.1.9.5.5 Akuter Harnverhalt

Ein akuter Harnverhalt trat nur bei einem Patient auf (s. Tab. 23).

Tab. 23: Haufigkeitsverteilung: akuter Harnverhalt

Akuter

Harnverhalt: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 57 98,3%
Grad 4 1 1,7%

3.1.9.5.6 Akute Harninkontinenz

Bei der akuten Harninkontinenz kamen in unserem Patientengut nur Grad 1 und
Grad 2 Nebenwirkungen nach CTCAE vor (s. Tab. 24).

Tab. 24: Haufigkeitsverteilung: akute Harninkontinenz (CTCAE)

Akute

Harnkontinenz: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 53 91,4%
Grad 1 1,7%
Grad 2 4 6,9%
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3.1.9.5.7 Akute Blasenspasmen

Akute Blasenspasmen traten in unserem Patientengut bei 5 Patienten auf (s.
Tab. 25).

Tab. 25: Haufigkeitsverteilung: akute Blasenspasmen (CTCAE)

Akute

Harnkontinenz: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 53 91,4%
Grad 1 1 1,7%
Grad 2 4 6,9%

3.1.9.5.8 Akute Erh6hung der Harnfrequenz

Akute Nebenwirkungen im Hinblick auf eine Erhéhung der Harnfrequenz traten

bei insgesamt 35 Patienten auf (s. Tab. 26).

Tab. 26: Haufigkeitsverteilung: akute Veranderung der Harnfrequenz (CTCAE)

Akute Erhohung

der Harn-

frequenz: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 23 39,7%
Grad 1 24 41,4%
Grad 2 10 17,.2%
Grad 3 1 1,7%
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3.1.9.5.9 Akute Dysurie

Eine akute Dysurie trat bei insgesamt 22 Patienten auf (s. Tab. 27).

Tab. 27: Haufigkeitsverteilung: akute Dysurie (CTCAE)

Akute Dysurie: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 36 62,1%
Grad 1 17 29,3%
Grad 2 5 8,6%

3.1.9.5.10 Akute urogenitale Gesamttoxizitéat

Fir die Beurteilung der urogenitalen Gesamttoxizitat wurden das Auftreten von
akutem Harnverhalt, akuter Harninkontinenz, akuten Blasenspasmen, akuter
Zunahme der Miktionsfrequenz und akuter Dysurie gemeinsam betrachtet. 12
Patienten (20,7%) zeigten keine urogenitalen Nebenwirkungen. 26 Patienten
(44,8%) hatten eine oder mehrere urogenitale Nebenwirkung(en) mit einem
Hochstgrad 1. Bei 19 Patienten (32,8%) kam ein Grad 2 Nebenwirkung als
héchste Graduierung und bei 1 Patient (1,7%) eine Grad 3 Nebenwirkung als

hochste Graduierung vor.

Tab. 28: Haufigkeitsverteilung: akute urogenitale Gesamttoxizitat

Gesamttoxizitat: | Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 11 19,0%
Grad 1 26 44.,8%
Grad 2 19 32,8%
Grad 3 1 1,7%
Grad 4 1 1,7%
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3.1.9.5.11 Jedwede akute Nebenwirkung

Betrachtet man nun alle gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen

zusammengefasst, so ergibt sich folgende Haufigkeitsverteilung:

Tab. 29: Haufigkeitsverteilung: jedwede akute Nebenwirkung

Jedwede akute

Nebenwirkung: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 4 6,9%
Grad 1 22 37,9%
Grad 2 30 51,8%
Grad 3 1 1,7%
Grad 4 1 1,7%

65



3.1.9.6 Chronische Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die chronischen Nebenwirkungen wurden zum Teil den Krankenakten und zum
Teil mittels Fragebogen (siehe Anhang) von den nachbehandelnden Urologen
erfragt. Es lagen uns nach Abschluss der Auswertung der Krankenakten bei 33
Patienten vollstandige Dokumentationen vor, bei 25 Patienten mussten
aufgrund fehlender Daten die nachbehandelnden Urologen mittels des
Fragebogens befragt werden. Wir erhielten 18 ausgefulllte Fragebdgen zurick,
wobei auch diese leider nicht vollstandig ausgefullt werden konnten. Bei 7
Patienten war es uns leider nicht mdglich, an die fehlenden Daten zu kommen.
Dies lag daran, dass teilweise in der Zwischenzeit eine Praxisibernahme
stattgefunden hatte, der Patient nicht mehr zur Nachsorge in der Praxis
erschienen war oder es an Kooperationsbereitschaft von Seiten der Urologen

mangelte.

3.1.9.6.1 Chronische Proktitis

Angaben zum Auftreten einer chronischen Proktitis lagen bei 37 Patienten
(63,8%) vor. Bei der Proktitis traten an chronischen Nebenwirkungen nur Grad
1 und Grad 2 Nebenwirkungen nach CTCAE auf. Die Haufigkeitsverteilung ist in
Tabelle 30 dargestellt. Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen
Proktitis liegt nach 48 Monaten bei 67,7% (95%- Konfidenzintervall: 52,5%-
82,7%), bezuglich der chronischen Proktitis 2 Grad 2 bei 86,9% (95%-
Konfidenzintervall: 74,6%- 99,2%) (s. Abb. 17 und 18).

Tab. 30: Haufigkeitsverteilung: chronische Proktitis (CTCAE)

Chronische

Proktitis: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 0 25 67,6%
Grad 1 7 18,9%
Grad 2 5 13,5%
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Abb. 17: Chronische Proktitis alle Grade

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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Abb. 18: Chronische Proktitis 2Grad 2

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.2 Chronische Diarrhoe

Bei der chronischen Diarrhoe traten in unserem Patientengut ebenfalls nur Grad
1 und Grad 2 Nebenwirkungen nach CTCAE auf. Das ereignisfreie Uberleben
bezuglich der chronischen Diarrhoe liegt nach 48 Monaten bei 95,1% (95%-
Konfidenzintervall: 88,6%- 100%) (s. Tab. 31; Abb. 19).

Tab. 31: Haufigkeitsverteilung: chronische Diarrhoe (CTCAE)

Chronische

Diarrhoe: Haufigkeit: in Prozent:

Grad 1 1 2,4%

Grad 2 1 2,4%

Chronische Diarrhoe alle Grade
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Abb. 19: Chronische Diarrhoe alle Grade

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.3 Chronische Stuhlinkontinenz

Es kamen 2 (4,8%) Falle mit chronischer Stuhlinkontinenz Grad 1 in unserem
Patientengut vor. Das ereignisfreie Uberleben beziglich der chronischen
Stuhlinkontinenz liegt nach 48 Monaten bei 95,1% (95%- Konfidenzintervall:
88,6%- 100%) (s. Abb. 20).
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Abb. 20: Chronische Stuhlinkontinenz alle Grade

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.4 Chronische Harninkontinenz

Bei der chronischen Harninkontinenz kamen in unserem Patientengut nur Grad
1 und Grad 2 Nebenwirkungen nach CTCAE vor. Das rezidivfreie Uberleben
bezlglich der chronischen Harninkontinenz liegt nach 48 Monaten bei 86,9%
(95%- Konfidenzintervall: 76,1%- 97,7%) (s. Tab. 32; Abb. 21).

Tab. 32: Haufigkeitsverteilung: chronische Harninkontinenz (CTCAE)

Chronische

Harninkontinenz: | Haufigkeit: in Prozent:

Grad 1 2 4 8%

Grad 2 3 7,1%

Chronische Harninkontinenz alle Grade
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Abb. 21: Chronische Stuhlinkontinenz alle Grade

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.5 Chronische Blasenspasmen

Chronische Blasenspasmen traten in unserem Patientengut bei 2 (4,8%)
Patienten auf, die beide eine Grad 1 Nebenwirkung hatten. Das ereignisfreie
Uberleben beziiglich der chronischen Blasenspasmen liegt nach 48 Monaten
bei 95,0% (95%- Konfidenzintervall: 88,3%- 100%) (s. Abb. 22).
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Abb. 22: Chronische Blasenspasmen

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.6 Chronische Erh6hung der Harnfrequenz

Eine chronische Erhohung der Harnfrequenz trat bei 11 (26,1%) Patienten auf.
Das ereignisfreie Uberleben beziglich der chronischen Erhéhung der
Harnfrequenz liegt nach 48 Monaten bei 71,5% (95%- Konfidenzintervall:
57,2%- 85,8%). Die Rate an > Grad- 2- Nebenwirkungen lag nach 48 Monaten
bei 8,4% (95%- Konfidenzintervall: 0%- 17,4%) (s. Tab. 33; Abb. 23).

Tab. 33: Haufigkeitsverteilung: urinary frequency (CTCAE)

Chronische

Erhdhung der

Harnfrequenz: Haufigkeit: in Prozent:
Grad 1 8 19,0%
Grad 2 3 7,1%

Chronische Erhéhung der Harnfrequenz alle Grade
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Abb. 23: Chronische Erhéhung der Harnfrequenz alle Grade
Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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Chronische Erhiéhung der Harnfrequenz >= Grad 2
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Abb. 24: Chronische Erhohung der Harnfrequenz 2 Grad 2

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.

3.1.9.6.7 Chronische Dysurie

Eine chronische Dysurie trat bei insgesamt 5 Patienten auf. Das ereignisfreie
Uberleben beziiglich der chronischen Dysurie liegt nach 48 Monaten bei 88,4%
(95%- Konfidenzintervall: 78,8%- 98,0%), bezuglich der chronischen Dysurie 2
Grad 2 bei 95,2% (95%- Konfidenzintervall: 88,7%- 100%) und bezuglich der
chronischen Dysurie = Grad 3 bei 97,7% (95%- Konfidenzintervall: 93,2%-
100%) (s. Tab. 34; Abb. 25).
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Tab. 34: Haufigkeitsverteilung: chronische Dysurie (CTCAE)

Chronische

Dysurie: Haufigkeit: in Prozent:

Grad 1 3 6,5%

Grad 2 1 2,2%

Grad 3 1 2,2%
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Abb. 25: Chronische Dysurie alle Grade

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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3.1.9.6.8 Chronische Nebenwirkungen des Darms

Das ereignisfreie Uberleben nach 48 Monaten bezlglich der chronischen
Nebenwirkungen des Darms bezogen auf alle Grade liegt bei 66,7% (95%-
Konfidenzintervall:  52,4%- 81,0%) wund bezuglich der chronischen
Nebenwirkungen des Darms = Grad 2 bei 85,1% (95%- Konfidenzintervall:
74,1%- 96,1%) (s. Abb. 26 und 27).
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Abb. 26: Chronische Nebenwirkungen des Darms gesamt

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von der Nebenwirkung betroffen zu sein.
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Chronische Darmnebenwirkungen >= Grad 2
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Abb. 27: Chronische Nebenwirkungen des Darms 2 Grad 2

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.9 Chronische Nebenwirkungen der Blase

Insgesamt traten in unserem Patientenkollektiv bezlglich der chronischen
Nebenwirkungen der Blase Grad 1 bis Grad 3 Nebenwirkungen auf. Das
ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen Nebenwirkungen der Blase
liegt nach 48 Monaten bei 54,7% (95%- Konfidenzintervall: 39,4%- 70,0%) (s.
Abb. 28).
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Abb. 28: Chronische Nebenwirkungen der Blase gesamt

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.10 Alle chronischen Nebenwirkungen

Das ereignisfreie Uberleben beziiglich aller chronischen Nebenwirkungen, also
Blase oder Darm, liegt nach 48 Monaten bei 34,7% (95%- Konfidenzintervall:
20,2%- 49,2%) und bezuglich aller chronischen Nebenwirkungen = Grad 2 bei
64,5% (95%- Konfidenzintervall: 49,4%- 79,6%) (s. Abb. 29 und 30).
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Abb. 29: Alle chronischen Nebenwirkungen zusammengefasst

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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Chronische Nebenwirkungen Darm oder Blase, >=Grad 2
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Abb. 30: Alle chronischen Nebenwirkungen > Grad 2 zusammengefasst

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.11 Einfluss des PTV auf die chronische Verdnderung der

Harnfrequenz

Als mogliche Einflul3groe auf die chronische Erhohung der Harnfrequenz
wurde das PTV (planning target volume, Planungszielvolumen) untersucht.
Dazu wurde das PTV Volumen in zwei Gruppen (= oder < Median) unterteilt.
Eine Gruppe umfasste das PTV= 130ml, die andere das PTV< 130ml.

Dabei konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PTV und einer
chronischen Erhéhung der Harnfrequenz festgestellt werden (p= 0,81) (s. Abb.
31).
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Abb. 31: Chronische Erh6hung der Harnfrequenz alle Grade gruppiert nach PTV
Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.12 Einfluss des PTV auf chronische Nebenwirkungen der Blase

Das PTV wurde auch als EinfluBgroRe auf alle Nebenwirkungen der Blase hin
untersucht. Hierzu wurde dieselbe Gruppeneinteilung mit PTV= 130ml und
PTV< 130ml gewahlt. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem PTV und einer chronischen Nebenwirkung der Blase festgestellt
werden (p= 0,49) (s. Abb. 32).
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Abb. 32: Chronische Nebenwirkungen der Blase alle Grade gruppiert nach PTV (Median)

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.13 Einfluss des PTV auf die chronischen Darmnebenwirkungen

Das PTV wurde auch als EinfluRgroRRe auf alle Nebenwirkungen des Darms hin
untersucht. Hierzu wurde dieselbe Gruppeneinteilung mit PTV= 130ml und
PTV< 130ml gewahlt. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem PTV und einer chronischen Nebenwirkung der Blase festgestellt
werden (p= 0,49) (s. Abb. 33).
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Abb. 33: Chronische Nebenwirkungen des Darms gruppiert nach PTV 2 130ml
bzw. < 130ml

Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.1.9.6.14 Chronische Nebenwirkungen des Darms 2 Grad 2 gruppiert

nach den relativen Rektumvolumina

In den Abbildungen 34 und 35 sind die Korrelationen zwischen V7o bzw. Vg und
den Frequenzen der = Grad 2 Nebenwirkungen dargestellt. Die Rektum V70-
Werte zeigen eine geringe negative Korrelation zwischen dem Auftreten = Grad
2 Nebenwirkungen am Darm und dem DVH- Parameter fur V70 im Rektum,
wahrend die gleiche Darstellung fur Rektum V60 eine schwache positive
Korrelation darstellt. Dies weist darauf hin, dass in unserem Kollektiv zum einen
kein starker Zusammenhang zwischen Rektum- DVH- Parametern und dem
Auftreten hohergradiger rektaler Nebenwirkungen besteht. Zum anderen wiesen
alle Patienten, bei denen = Grad 2 Nebenwirkungen aufgetreten sind, geringe

Rektumbelastungen auf.
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Abb. 34: Chronische Nebenwirkungen des Darms 2 Grad 2 gruppiert nach Rektum V70
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Scatterplot: Rektum W80 - Max chron N Darm GradZ oder hiher
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Abb. 35: Chronische Nebenwirkungen des Darms 2 Grad 2 gruppiert nach Rektum V60

3.1.10 Adjuvante Hormontherapie vor oder wahrend Strahlentherapie

Insgesamt erhielten, entsprechend der Dokumentation in den Patientenakten,
45 (77,6%) der 58 Patienten vor oder wahrend der Strahlentherapie eine

konkomitierende adjuvante Hormontherapie.
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3.1.11 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

3.1.11.1 PSA-Wert vor Bestrahlung und zuletzt gemessener Wert

Die Haufigkeitsverteilung des PSA- Werts vor Strahlentherapie ist in Tabelle 35
und Abbildung 36 dargestellit.

Tab. 35: Haufigkeitsverteilung des PSA- Werts vor RT

PSA- Wert vor

RT (ng/ml): Haufigkeit: in Prozent:
0<x<10 45 77,6%

10<x<20 10 17,2%

20<x<30 2 3,44%

40 <x<50 1 1,7%
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Abb. 36: Histogramm: PSA- Wert vor RT
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Die Haufigkeitsverteilung des zuletzt gemessen PSA- Werts ist in Tabelle 36
dargestellt. Angaben zum =zuletzt gemessenen PSA- Wert lagen bei 50
Patienten (86,1%) vor.

Tab. 36: Haufigkeitsverteilung des PSA- Werts letzte Messung

PSA- Wert letzte

Messung

(ng/ml): Haufigkeit: in Prozent:
0<x<0,5 35 70,0%

0,5<x=<1,0 8 16,0%

1,0<x=<1,5 2 4,0%

1,5<x=<2,0 3 6,0%

20<x=<25 1 2,0%

80<x=<85 1 2,0%

Der zuletzt gemessene PSA- Wert lag zwischen 0,01 ng/ml und 81,5 ng/ml.
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3.1.11.2 PSA- Nadir

Die Haufigkeitsverteilung des PSA- Nadirs ist in Tabelle 37 dargestellt.

Angaben zum PSA- Nadir lagen bei 52 Patienten (89,6%) vor.

Tab. 37: Haufigkeitsverteilung des PSA- Nadir

PSA- Nadir (ng/ml): | Haufigkeit: in Prozent:
x<0,0 1 1,9%
0<x<0,5 42 80,8%
0,5<x=<1,0 5 9,6%
1,0<x=<15 3 5,8%
20<x=<25 1 1,9%
Histogramm: Zeit bis Nadir
40 T T v
35+
20+
= 5
i
==}
= 20
N
é 15 |
10
5 L

-500

u] 00

1000 1500

Zeit [Tage; X <= Kategorie-Grenze]

Abb. 37: Histogramm: Zeit bis Nadir

2000

Die Zeit bis zum PSA- Nadir betrug im Mittel 485,2 Tage, wobei der kirzeste

Zeitraum 30 und der langste Zeitraum 1814 Tage betrug. (s. Abb. 37)
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3.1.12 Biochemische Rezidivfreiheit

Die Ergebnisse zur biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition | sind in den
Abbildungen 38 und 46 dargestellt. Das ereignisfreie Uberleben nach 48
Monaten bezliglich der biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition | liegt bei
77,2% (95%- Konfidenzintervall: 63,9%- 90,5%).
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Abb. 38: Biochemische Rezidivhaufigkeit nach Definition |

Es zeigte sich zum einen kein signifikanter Einfluss des Blasenvolumens 2/<
Median (p= 0,555) und zum anderen ein signifikanter Einfluss des
Rektumvolumens 2=/ < Median (p= 0,02346) auf die biochemische
Rezidivfreiheit nach Definition I. (s. Abb. 39 und 40)
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Biochemische Rezidivfreiheit Def |: >=/< medianes
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Abb. 39: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach medianem
Blasenvolumen
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Abb. 41: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach initialem PSA-
Wert
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In Abbildung 42 ist die biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert
nach dem PTV 2/ < Median dargestellt. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Einfluss des PTV 2/ < Median auf die biochemische Rezidivfreiheit nach
Definition | (p= 0,04331).
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Abb. 42: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach dem PTV 2/ <
Median
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In der Abbildung 43 ist die biochemische Rezidivfreiheit nach Definition |
gruppiert nach der Risikogruppeneinteilung nach D’Amico dargestellt. Dabei
zeigte sich kein signifikanter Einfluss weder bei Gruppe 1 versus 2 (p= 0,43209)
noch bei Gruppe 1 versus 3 (p= 0,16584) der Risikogruppeneinteilung nach
D’Amico auf die biochemische Rezidivfreiheit nach Definition |. Es zeigte sich
auch kein signifikanter Einfluss bei Gruppe 2 versus 3 (p= 0,26002) der
Risikogruppeneinteilung nach D’Amico auf die biochemische Rezidivfreiheit
nach Definition II.
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Abb. 43: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach der

Risikogruppeneinteilung nach D"Amico
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Abb. 44: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach T- Stadien
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Abb. 45: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach Radiatio mit oder
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Abb. 46: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition | gruppiert nach 2 bzw. < medianer
RT- Dauer
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Das Ergebnis zur biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition Il ist in der
Abbildung 47 dargestellt. Das ereignisfreie Uberleben nach 48 Monaten
bezlglich der biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition Il liegt bei 93,0%
(95%- Konfidenzintervall: 85,4%- 100,6%). Es wurden fur die Definition Il die
gleichen Einflussfaktoren wie fur Definition | getestet, es konnte jedoch keine
Signifikanz fur Definition 1l festgestellt werden.
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Abb. 47: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition Il
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Das Ergebnis zur biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition Ill ist in der
Abbildung 48 dargestellt. Das ereignisfreie Uberleben nach 48 Monaten
bezuglich der biochemischen Rezidivfreiheit nach Definition Il liegt bei 77,9%
(95%- Konfidenzintervall: 65,0%- 90,8%). Es wurden fur die Definition Ill die
gleichen Einflussfaktoren wie fur Definition | getestet, es konnte jedoch keine
Signifikanz fur Definition 11l festgestellt werden.
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Abb. 48: Biochemische Rezidivfreiheit nach Definition lll
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3.2 Analytische Statistik

Mit Hilfe der Cox- Regression wurden folgende Einflussfaktoren multivariat
getestet: Rektumvolumen 2/ < Median, PTV- Volumen = /< 130ml, PSA- Wert
>/< 10 ng/ml, Gleason- Score < 6, cT- Stadium und die Risikogruppen nach
D’Amico. Dabei wurde nur die biochemische Rezidivfreiheit nach Definition |
getestet.

Um die Signifikanz der einzelnen Einflussfaktoren zu prufen, werden nach und
nach die nicht signifikanten Parameter aus dem Cox Modell genommen, bis die
signifikanten Parameter Ubrig bleiben. In unserer Analyse wurde im ersten
Schritt als nicht signifikanter Einflussfaktor der PSA- Wert gestrichen, im
zweiten Schritt der Gleason Score und zuletzt das cT- Stadium.

Die Einflussfaktoren Rektumvolumen, Risikogruppeneinteilung nach D Amico
und das PTV- Volumen = /< 130ml zeigten multivariat einen signifikanten
Einfluss auf die biochemische Rezidivfreiheit (p=0,00052).
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4 Diskussion

In der Therapie des Prostatakarzinoms hat die Strahlentherapie an Bedeutung
gewonnen. Dies gilt sowohl fur den Einsatz als primare
BehandlungsmalRnahme als auch als Sekundartherapie bei Patienten nach
radikaler Prostatektomie.

FUr das Prostatakarzinom mit ungunstigen pratherapeutischen Risikofaktoren
(PSA- Wert = 20 ng/ ml, klinisches T3- Stadium oder Gleason Score > 7) konnte
in retrospektiven wie prospektiven Analysen gezeigt werden, dass eine
Strahlendosis bis 70 Gy fur eine biochemische Tumorkontrolle nicht ausreicht.
Eine Dosiseskalation uber 70 Gy war aufgrund der Strahlentoxizitat vor allem
auf die Rektumschleimhaut bei konventioneller 2D- Bestrahlung nicht moglich
[23, 53, 54, 55].

Dearnaley et al. konnte in einer Studie nachweisen, dass sich die intestinale
Toxizitat bei gleicher Gesamtdosis durch die Anderung von der 2D- Bestrahlung
zur 3D- konformalen Planung senken lie3. Daraus schliet Dearnaley, dass die
strahleninduzierte Proktitis durch die konformale Bestrahlungstechnik erheblich
reduziert werden kann [23].

Somit ist das Ziel jeder Bestrahlung der bestmogliche Therapieerfolg bei
gleichzeitig moglichst geringer chronischer Toxizitatsrate und daher ist die Wahl
der Bestrahlungsparameter von entscheidender Bedeutung.

Nach den aktuell gultigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr Urologie ist
die perkutane Bestrahlung, die auf Basis der 3D- konformalen
Bestrahlungsplanung erfolgen soll, eine primare Therapieoption beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom. Eine Dosiserhohung mit dem Ziel einer besseren
Tumorkontrolle ist durch die 3D- konformale Strahlentherapie mdglich, auch
wenn diese mit einem erhdhten Risiko der strahlentherapiebedingten Toxizitat
verbunden ist. Tumoren des niedrigen Risikoprofils sollen demnach mit einer
Dosis von mindestens 70- 72 Gy bestrahlt, Tumoren des mittleren Risikoprofils
dagegen sollen einer intensivierten Therapie, wie Dosiserhdhung und/ oder
zusatzliche hormonablative Therapie, zugefuhrt werden. Patienten mit Tumoren

des hohen Risikoprofils sollen zusatzlich zur perkutanen Strahlentherapie eine
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hormonablative Therapie fur mindestens 2, am besten aber fur 3 Jahre
erhalten, da dadurch das Gesamtuberleben verlangert wird [56].

4.1 Patientenkollektiv

In der hier vorliegenden retrospektiven Analyse handelt es sich um ein
Patientengut von 58 Patienten, das mit primarer Strahlentherapie an der Klinik
fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des St. Vincentius Klinikums
Karlsruhe in den Jahren 2003- 2004 behandelt wurde. 45 Patienten erhielten
vor oder wahrend der Strahlentherapie zusatzlich eine adjuvante
Hormontherapie, ein genauer Zeitraum war in den Akten nicht aufgefuhrt.

Das mediane Alter des Patientenkollektivs lag bei 71,4 Jahren. 88,0% der
Patienten waren zum Zeitpunkt der Strahlentherapie Uber 65 Jahre alt. Die
mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 44,1 Monaten. Die Patienten zeigten
uberwiegend ein niedriges Risiko mit den Tumorgraden T1- T2c, Gleason Score
< 6 und initialem PSA- Wert < 10ng/ ml.

Die Daten wurden den Patientenakten oder den Fragebdgen, die an die

nachbehandelnden Urologen geschickt wurden, entnommen.

4.2 Diskussion und Vergleich der Ergebnisse mit Fremdergebnissen
4.2.1 Akute und chronische Nebenwirkungen

4.2.1.1 Allgemeines

Wahrend der Therapie wurden die Patienten bezlglich akuter Nebenwirkungen
von den Arzten untersucht und befragt. Nach Abschluss der Strahlentherapie
erfolgte eine Verlaufskontrolle von 6- 8 Wochen zur Beurteilung moglicher,
persistierender akuter Nebenwirkungen. In der jahrlichen Kontrolle, in
Rucksprache mit den behandelnden Urologen und mittels des von uns

aufgesetzten Fragebogens wurden die chronischen Nebenwirkungen ermittelt.
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Die Bewertung erfolgte nach der Graduierung des CTCAE und Common
Toxicity Criteria (CTC) Katalogs.

Im Rahmen der Bestrahlung lasst es sich aufgrund der anatomischen Lage der
Prostata nicht vermeiden, dass umliegende gesunde Strukturen entweder einen
Teil der applizierten Dosis erhalten oder selbst im Bestrahlungsfeld liegen. Es
muss aus diesen Grunden mit einer Schadigung der Harnrohre, des
Blasenhalses, des Sphinktermuskels und der anterioren Rektumwand
gerechnet werden. Man spricht von akuten oder chronischen Nebenwirkungen
je nach Zeitpunkt des Auftretens, wobei diese auch unabhangig voneinander

auftreten konnen.

4.21.2 Schwierigkeiten bei der Einteilung und im Vergleich der

Nebenwirkungen mit anderen Ergebnissen aus der Literatur

In dieser retrospektiven Arbeit war es schwierig, die bereits vor
Bestrahlungsbeginn bestehenden Symptome und Begleiterkrankungen bzw. die
genaue Auspragung der Toxizitdten richtig zu erfassen. Die teilweise
unvollstdndige Dokumentation in den Patientenakten erschwerten die
Differenzierung und Einteilung bereits bestehender Symptome und solcher, die
tatsachlich Folge der Strahlentherapie waren. Bestehende Toxizitaten kdnnten
so in der vorliegenden Arbeit teilweise schon als Folge der Strahlentherapie
beurteilt worden sein. Das Gleiche gilt fir Nebenwirkungen oder die
Hormontherapie.

Eine weitere Schwierigkeit bestand in der Beurteilung der Nebenwirkung
Dysurie. In der von uns verwendeten Graduierung des CTCAE wird die Dysurie
nicht eigens berlcksichtigt, so dass fur die Nebenwirkung Dysurie auf die
Graduierung des Common Toxicity Criteria (CTC) Katalogs ausgewichen
werden musste.

Da man in der Literatur die unterschiedlichsten Gradeinteilungen der
beschriebenen Toxizitaten findet, besteht auch eine Schwierigkeit darin, die
eigenen Ergebnisse mit denen anderer Forschergruppen zu vergleichen.

Ublicherweise erfolgen die Graduierungen nach den Vorgaben der
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RTOG/EORTC oder LENT SOMA, oftmals kommen jedoch modifizierte
Einteilungen zur Anwendung [57, 58].

Neben den unterschiedlichen Gradeinteilungen der Nebenwirkungen mussen
auch die verschiedenen Parameter in der Durchfihrung der Bestrahlung beim
Vergleich von anderen Ergebnissen mit den unseren bedacht werden. Vor
allem sind hier die HOhe der Dosis, die Verwendung von 3D-, IMRT- und
konventioneller Bestrahlung, der Bestrahlungswinkel, die Grolke der
Sicherheitssdaume, die Verwendung eines Boosts und das Zielvolumenkonzept
zu nennen. Diese Unterschiede wurden, soweit moglich, in unseren Vergleichen
berucksichtigt. Wenn nicht anders angegeben, werden nur definitiv konformal

bestrahlte Kollektive betrachtet.

4.2.1.3 Akute rektale Nebenwirkungen

Die akuten Nebenwirkungen spielen sich vor allem an den schnell
regenerierenden  Wechselgeweben ab, wobei im Vordergrund die
Beeintrachtigungen des Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes stehen. Die
akuten Nebenwirkungen treten bereits wahrend oder nach Abschluss der
Strahlentherapie auf, klingen aber in der Regel innerhalb von 90 Tagen
folgenlos ab. Treten Nebenwirkungen erst nach uber 90 Tagen auf, so handelt
sich um chronische Nebenwirkungen.

Betrachtet man unsere akuten Nebenwirkungsraten, so fligen diese sich
problemlos in die Ergebnisse anderer Forschergruppen ein. In ihrer
randomisierten Dosiseskalationsstudie von 70 Gy versus 80 Gy berichten
Beckendorf et al. bei 70,5% bzw. 69,9% der Patienten von akuten rektalen Grad
0 oder Grad 1 Nebenwirkungen, welche bei uns 69% aller Patienten zeigten. Im
Vergleich der Grad 2 Nebenwirkungen, die bei Beckendorf et al mit 27,5% bzw.
28,1% angegeben sind, fugen sich unsere Grad 2 Nebenwirkungen mit 31,0%
ebenfalls in seine Ergebnisse ein. Da bei unseren Ergebnissen keine rektalen
Grad 3 Nebenwirkungen auftraten, sind unsere Ergebnisse im Vergleich mit
Beckendorf et al. mit 2,0% bzw. 5,0% Grad 3 Nebenwirkungen geringfugig als
besser einzustufen [67].
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Koper et al. liegen mit einer Inzidenz von 57% Grad 0 und Grad 1
Nebenwirkungen bei einer Bestrahlungsdosis von 66 Gy im Vergleich niedriger
und reihen sich mit 26% Grad 2 Nebenwirkungen wiederum in die Ergebnisse
von Beckendorf et al. ein. Ein Grund fir die niedrigeren Grad 0 und Grad 1
Nebenwirkungen ist sicherlich in der relativ niedrigen Bestrahlungsdosis von 66
Gy zu sehen [68]. In einer anderen randomisierten Studie berichten Storey et al.
uber 58 % Grad 0 und Grad 1 Nebenwirkungen, 38 % Grad 2 und 2 % Grad 3
Nebenwirkungen bei einer Gesamtdosis von 70 Gy [69]. Demzufolge lagen

unsere Ergebnisse in den zu erwartenden Bereichen.

4.2.1.4 Chronische rektale Nebenwirkungen

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die rektalen Nebenwirkungen einzeln
erfasst. Dies erschwert den Vergleich mit anderen Literaturangaben erheblich,
da hier groltenteils die Nebenwirkungen unter intestinalen Nebenwirkungen
zusammengefasst worden sind. Um vergleichen zu kdnnen, haben wir unsere
erfassten Toxizitdten wie Proktitis, Diarrhoe und Stuhlinkontinenz auch als
rektale Nebenwirkungen zusammengefasst.

Wir stufen unsere chronischen rektalen Nebenwirkungen bezogen auf alle
Grade mit 33,3% (95%- Konfidenzintervall: 19,0%- 47,6%) und bezogen auf 2
Grad 2 mit 14,9% (95%- Konfidenzintervall: 3,9%- 25,9%) Uber einen Zeitraum
von 48 Monaten zum Literaturvergleich mit 21%- 25% als etwas erhoht ein [49,
59, 60, 61, 62]. Wichtige Grinde hierfir sind zum einen im kleinen
Patientenkollektiv, in der eingangs erwahnten unterschiedlichen Graduierung
der rektalen Nebenwirkungen und in den teilweise deutlich kurzeren
Nachbeobachtungszeiten anderer Autoren, wie z.B. bei Lee [62] mit 22
Monaten zu sehen. Fir die rektalen Grad 3 Nebenwirkungen finden sich bei
Huang und Kuban ein Auftreten von jeweils 6% uUber 60 Monate
Nachbeobachtungszeit. Da bei unseren Ergebnissen keine rektalen
Nebenwirkungen Grad 3 auftraten, sind unsere Ergebnisse im Vergleich als

geringflgig besser einzustufen [49, 59]. Traten rektale Nebenwirkungen bei
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unseren Patienten auf, so waren es zu 85,1% Grad 2 Nebenwirkungen. Grad 4
Nebenwirkungen traten in unserer Untersuchung ebenfalls nicht auf.

Wie bereits beschrieben, spielt die Hohe der Dosis eine wichtige Rolle fur die
Hoéhe der Nebenwirkungen. Dies wird durch die Untersuchung von Kuban et al.
gut verdeutlicht. Es wurden zwei Untergruppen gebildet, wobei die eine Gruppe
mit 70 Gy und die andere mit 78 Gy bestrahlt wurde. Das Ergebnis zeigte eine
Uber zweimal héhere Rate an rektalen Grad 2 und Grad 3 Nebenwirkungen in
der mit 78 Gy bestrahlten Gruppe nach funf Jahren Nachbeobachtungszeitraum
im Vergleich mit der mit 70 Gy bestrahlten Gruppe (26% versus 12%). Kuban et
al. konnten in ihrer Studie ebenfalls zeigen, dass nur 13% rektaler
Nebenwirkungen bei einer Bestrahlung mit 70 Gy auftraten, wenn < 26%
Rektumwand mit bestrahlt wurden. Bei > 26% bestrahlter Rektumwand traten
dagegen zu 51% rektale Nebenwirkungen auf [49].

In einer randomisierten Dosiseskalationsstudie von 68 auf 78 Gy von Peeters et
al. konnten keine signifikanten Unterschiede bei den rektalen Nebenwirkungen
in beiden Gruppen festgestellt werden. So traten bei der Gruppe, die mit 68 Gy
bestrahlt wurde, bei 20% der Patienten eine Grad 2 Nebenwirkung auf, bei der
Gruppe, die mit 78 Gy bestrahlt wurde, bei 26% der Patienten eine Grad 2
Nebenwirkung auf. Bei 3 bzw. 4% der Patienten konnte eine Grad 3
Nebenwirkung festgestellt werden [63].

Liu et al. liegen mit einer Inzidenz von 12% chronischer rektaler
Nebenwirkungen Grad 2 oder Grad 3 nach 5 Jahren Nachbeobachtungszeit im
Vergleich sehr niedrig. Grad 4 und Grad 5 Nebenwirkungen traten uberhaupt
keine auf. Ein Grund hierfur ist sicherlich in der relativ niedrigen
Bestrahlungsdosis von 66 Gy zu sehen [58].

Bei einer Studie von Michalski et al. traten bei einer Bestrahlung von 78 Gy bei
20,2% der Patienten rektale Nebenwirkungen Grad 2 oder 3, bei 2 Patienten
(0,9%) eine Grad 4 Nebenwirkung auf [44].
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4.2.1.5 Akute urogenitale Nebenwirkungen

Unsere akuten urogenitalen Nebenwirkungsraten fugen sich problemlos in die
Ergebnisse anderer Forschergruppen ein. Beckendorf et al. berichteten
beispielsweise in ihrer randomisierten Dosiseskalationsstudie von 70 Gy vs. 80
Gy Uber 63,4% bzw. 62,8% Grad 0 oder 1 Nebenwirkungen, welche bei uns
63,8% aller Patienten zeigten. Die akuten rektalen Grad 2 Nebenwirkungen
betrugen bei Beckendorf et al. 31,4 % bzw. 30,0 %, bei uns 32,8 %. Die einzige
Abweichung bestand bei Grad 3 Nebenwirkungen, welche bei Beckendorf et al.
5,2 % bzw. 7,2 % und bei uns 1,7 % ausmachten [67].

Storey et al. reihen sich mit einer Inzidenz von 64% Grad 0 und Grad 1
Nebenwirkungen, 31% Grad 2 und 4% Grad 3 Nebenwirkungen bei einer
Gesamtdosis von 70 Gy ebenfalls in die Ergebnisse von Beckendorf et al. und
uns ein [69]. Lediglich in unserem Patientenkollektiv wurde 1 Grad 4
Nebenwirkung (1,7%) beobachtet.

Koper et al. liegen mit einer Inzidenz von 47% Grad 1 und 17% Grad 2
Nebenwirkungen bei einer Bestrahlungsdosis von 66 Gy im Vergleich niedriger
und reihen sich mit 2% > Grad 2 Nebenwirkungen wiederum in unsere
Ergebnisse ein. Ein Grund fur die niedrigeren Grad 0 und Grad 1
Nebenwirkungen ist sicherlich wieder in der relativ niedrigen Bestrahlungsdosis
von 66 Gy zu sehen [68].

4.2.1.6 Chronische urogenitale Nebenwirkungen

Kuban et al. berichten in einer randomisierten Dosiseskalationsstudie bei einer
Gesamtdosis von 70 bzw. 78 Gy uber 7 bzw. 10 % Grad 2 Nebenwirkungen
und 1 bzw. 3 % Grad 3 Nebenwirkungen [49]. Zelefsky et al. berichten in einer
anderen Studie bei einer Bestrahlungsdosis von 75,6 und 81 Gy Uber 10 bzw.
3% Grad 2 bzw. Grad 3 Nebenwirkungen und McCloskey et al. bei einer
Gesamtdosis von 68,4 und 75,6 Gy sogar nur uber 9 bzw. 0,5% Grad 2 bzw.
Grad 3 Nebenwirkungen [64, 65]. Die hochste Inzidenz in Fremdstudien ist bei
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Michalski et al. mit 33% Grad 2 Nebenwirkungen und 7% Grad 3
Nebenwirkungen bei einer Bestrahlungsdosis von 78 Gy Uuber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 24 Monaten zu finden [44].

Zieht man unsere Zahlen im Vergleich zu den anderen Ergebnissen heran,
kann man eine deutlich hohere Nebenwirkungsrate mit 45,3% (95%-
Konfidenzintervall: 30,0%- 60,6%), bezogen auf alle Grade, in unserer Studie
sehen. Dabei ist allerdings festzuhalten, dass in unsere Studie bis auf eine
Ausnahme von einer Grad 3 Nebenwirkung, ausschlie3lich Grad 1 und Grad 2
Nebenwirkungen auftraten. Eine chronische urogenitale Nebenwirkung = Grad
4 konnte in unserer Studie nicht festgestellt werden.

Eine Erklarung fur unsere hohe Nebenwirkungsrate stellt am
wahrscheinlichsten die von uns verwendete Variable Erhdhung der
Harnfrequenz dar, in der bei uns auch die Variable Nykturie mit eingeflossen ist,
da diese in der Graduierung des CTCAE nicht eigens gelistet ist. Die Variable
Erhdhung der Harnfrequenz tritt in unserem Datenkollektiv als hdchste Rate
aller einzelnen chronischen Toxizitaten auf.

In der Studie von Kuban et al. wurde z.B. die LENT- SOMA- Einteilung
verwendet, bei der die Variable Nykturie Uberhaupt nicht mit einbezogen wird.
Weitaus niedrigere Nebenwirkungsraten von 12% und 2% bei urologischen
Grad 2 bzw. Grad 3 Nebenwirkungen erreicht Chism et al. in seiner Studie bei
Verwendung einer RTOG- Graduierung, zwar bei hdherer Gesamtdosis mit 82
Gy und einer zusatzlichen Reduktion des Sicherheitssaumes von 10mm auf 7,5
mm nach 56 Gy, dafur aber auch wieder unter Ausschluss der Variable Nykturie
[66]. Daraus wird ersichtlich, wie viel Einfluss das verwendete
Einteilungssystem und die Wahl der zur Berechnung herangezogenen
Variablen auf die Hohe der Nebenwirkungsrate hat. Eine weitere Erklarung fur
unsere hohe Nebenwirkungsrate konnten auch bereits vor Beginn der
Strahlentherapie bestehende erhdhte Miktionsfrequenzen sein, die dann falsch
positiv bewertet, den Nebenwirkungen der Strahlentherapie zugerechnet
wurden. Diese Retrospektivitat unserer Studie mit den entsprechenden
Schwachen darf nicht auller Acht gelassen werden.
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4.2.1.7 Rektumballon

Bei der Bestrahlung unseres Patientenkollektivs wurde zwar kein Rektumballon
verwendet, wir stellten uns aber dennoch die Frage, ob durch die Applikation
eines solchen, bessere Ergebnisse erreicht hatten werden koénnen. Eine
reproduzierbare, stabile Lagerung des Patienten wahrend der Bestrahlung ist
notwendig, um ein moglichst geringes Dosisvolumen an den Risikoorganen zu
erhalten. Um eine Reduktion von Schwankungen der Rektumfullung wahrend
einer Bestrahlung und damit eine fixierte Lage der Prostata zu erreichen, stellt
der rektale Ballonkatheter eine gute Methode dar. Dennoch wurde die optimale
Bestrahlungsposition bereits in einigen Studien gegensatzlich diskutiert. In der
Literatur finden sich einige Studien mit weniger haufigerem Auftreten von
Spatnebenwirkungen unter der Anwendung eines rektalen Ballonkatheters. Van
Lin et al. fanden in ihrer randomisierten Vergleichsstudie einen signifikanten
Zusammenhang (p= 0,002) zwischen weniger haufigem Auftreten von
chronischen intestinalen Grad 1 und Grad 2 Nebenwirkungen in der Gruppe
unter der Anwendung eines mit 80 ml Luft geflllten Ballonkatheters (20,8 %
versus 58,3% Grad 1 Nebenwirkungen, 0% versus 4,2% Grad 2
Nebenwirkungen) und konnten ein selteneres Auftreten chronischer
intermittierender rektaler Blutabgange in dieser Gruppe (13% versus 33%)
gegenuber der Gruppe ohne Anwendung eines Ballons feststellen.
Interessanterweise fanden sich auch ausschlieBlich Grad 3 Nebenwirkungen in
der Gruppe ohne Anwendung eines rektalen Ballonkatheters. Van Lin et al.
berichten jedoch auch Uber eine fast gleich hohe Inzidenz von akuten rektalen
Nebenwirkungen in beiden Gruppen (45,8% versus 50% Grad 1
Nebenwirkungen, 29,2% Grad 2 Nebenwirkungen in beiden Gruppen). Dieser
prozentuale Anstieg der akuten rektalen Nebenwirkungen unter Anwendung
eines rektalen Ballonkatheters konnte durch die manuelle Applikation erklart
werden. Die Bestrahlung erfolgte jeweils konformal, dreidimensional bei einer
Gesamtdosis von 67,5 Gy und einer Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten
[80].
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D"Amico et al. beschreiben in einer anderen Studie, dass wahrend einer 10- 15
Minuten langen Behandlung bei bis zu 20% der Patienten Prostatabewegungen
von 5 mm nachgewiesen werden konnten. Durch die Verwendung eines
rektalen Ballonkatheters konnte die Prostatabewegung von 5 mm auf < 1mm
reduziert werden [81]. Laut einer Studie von Sanghani et al. kann unter
Verwendung eines rektalen Ballonkatheters das prozentuale Volumen, das mit
mehr als 70 Gy mit bestrahlt wird, von 25% auf 7,5% verkleinert werden, indem
man 15 von 40 Einzelfraktionen mit einem mit 60ml Luft geflllten rektalen
Ballonkatheter durchfuhrt [82]. Wiederum eine andere Studie befasste sich mit
dem Einfluss auf das Rektumvolumen. So untersuchten Wachter et al., ob unter
der Verwendung eines rektalen Ballonkatheters wahrend der Bestrahlung eine
Reduktion des Sicherheitsabstandes mdglich ist. In ihrer Untersuchung konnte
nur bei 2 von 10 Patienten unter Verwendung eines Ballonkatheters eine
maximale anteriore- posteriore Lageveranderung der Prostata von mehr als
5mm beobachtet werden. Ohne die Verwendung eines Ballonkatheters trat
diese Lageveranderung dagegen bei 8 von 10 Patienten auf (p= 0,008).
Wachter et al. schlussfolgerten daraus, dass eine Reduktion des
Sicherheitsabstandes unter Verwendung eines rektalen Ballonkatheters moglich
ist [83].

Die Bestrahlung der Patienten in der hier vorliegenden Studie erfolgte zum
grol3en Teil in Ruckenlage, es wurde kein rektaler Ballonkatheter verwendet. In
der Literatur findet man dagegen kontroverse Diskussionen Uber die beste
Lagerungsposition des Prostatapatienten wahrend der Bestrahlung. So fanden
Stroom et al. heraus, dass bei Bauchlagerung zwar weniger zufallige, daflr
aber mehr systematische Abwandlungen der Prostatabewegungen auftraten
[112]. Weber et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass eine Bauchlagerung mit
einer hoheren Dosis an Rektum und Blase verbunden ist [113].

Betrachtet man abschliel3end die Erkenntnisse aus der Literatur, so sind bei der
Verwendung eines Rektumballons niedrigere Nebenwirkungsraten zu erwarten,
weshalb man daruber nachdenken sollte, in Zukunft einen rektalen
Ballonkatheter zu applizieren. Bei der Lagerung des Patienten wahrend der

Bestrahlung ist weiterhin die Rickenlage zu praferieren.
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4.2.2 Vergleich der Ergebnisse mit einzelnen Definitionen des PSA-
Rezidivs

Der PSA- Wert ist ein wichtiger Parameter bei der Behandlung des
Prostatakarzinoms, da die Definition flr Erfolg oder Misserfolg einer Therapie in
vielen Studien an seinem Wert festgemacht wird. Bei den
strahlentherapeutischen Verfahren galt lange Zeit die 1997 veroffentlichte
ASTRO- Definition, nach der es sich um ein Rezidiv nach drei aufeinander
folgenden PSA- Anstiegen nach Erreichen des Nadirs handelte. Durch diese
Definition war es mdglich die Ergebnisse der verschiedenen Therapien bei der
Bestrahlung des Prostatakarzinoms miteinander zu vergleichen. Durch die oft
zu kurzen Kontrollintervalle des PSA- Werts in der Nachsorge fuhrte diese
Definition jedoch zur Uberbehandlung vieler Patienten. Verschiedene Studien,
wie die von Horwitz oder Thames et al., gingen somit auf die Suche nach neuen
sensitiveren und spezifischeren Definitionen [70, 71]. Die ASTRO und die
RTOG einigten sich schlieBlich auf die Definition, dass ein Rezidiv vorliegt,
wenn der PSA Nadir um mindestens 2 ng/ ml ansteigt.

Die Definition des PSA- Rezidivs stellt in unserer Analyse ein gro3es Problem
dar. Es war zu Beginn der Studie geplant, die ASTRO- und RTOG- Kriterien als
Definition fur ein PSA- Versagen anzuwenden. Das Problem war aber, dass die
PSA- Messungen nicht bei jedem Patienten gleichermalien durchgefihrt
wurden, da zum einen Kontrollen in der Klinik und zum anderen Kontrollen bei
den behandelten Urologen stattfanden. So kam es auch vor, dass bei einem
eindeutigen PSA- Anstieg nach der Strahlentherapie sowohl der behandelnde
Urologe als auch der Patient nicht gewillt waren, einen Anstieg bis Nadir +2 ng/
ml abzuwarten und die Therapie eines Rezidivs hinauszuzogern, sondern eine
Hormontherapie einleiteten. Als Konsequenz wurde beschlossen, die PSA-
Rezidive in drei Definitionen (s. Kapitel 3.1.11) einzuteilen und in Verbindung
mit in der Literatur beschriebenen Definitionen eines PSA-Rezidivs zu
bewerten.

Thames et al. werteten in ihrer Studie Patienten mit bestrahltem

Prostatakarzinom in Bezug auf die verschiedenen Definitionen eines PSA-
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Rezidivs aus und fanden heraus, dass ein Nadir +2 ng/ ml oder +3 ng/ ml den
alten ASTRO Kriterien Uberlegen war [71]. Zu beachten ist jedoch, dass das
Serum- PSA nach einer Strahlentherapie nicht selten flukturiert. Dieser
vorubergehende sprunghafte Anstieg, das sogenannte PSA- Bouncing, kommt
je nach Definition bei bis zu mehr als der Halfte der Patienten vor. Es weist auf
kein biochemisches Rezidiv hin [72, 73, 74, 75].

In unserer Analyse lag das ereignisfreie Uberleben nach 48 Monaten nach
Definition | bei 77,2 % (95 %- Konfidenzintervall: 63,9 %- 90,5 %), nach
Definition Il bei 93,0 % (95 %- Konfidenzintervall: 85,4 %- 100,6 %) und nach
Definition 1l bei 77,9 % (95 %- Konfidenzintervall: 65,0 %- 90,8 %). Folglich
kam es nach Definition | bei 22,8 %, nach Definition Il bei 7 % und nach
Definition Il bei 22,1 % der Patienten zu einem Wiederanstieg des PSA-
Wertes. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einem Teil der
untersuchten Patienten mit PSA- Anstieg nach Strahlentherapie ein Bouncing-
Phanomen vorlag. Betrachtet man die PSA- Rezidivrate im Bezug auf die
Risikogruppeneinteilung nach D"Amico, so ergibt sich in unserem untersuchten

Kollektiv folgendes Ergebnis:

Tab. 38: 4- Jahres- PSA- rezidivfreies Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen

(D"Amico) und Rezidivdefinition I- Il

4- Jahres- PSA-
rezidivfreies

Uberleben nach

4- Jahres- PSA-
rezidivfreies

Uberleben nach

4- Jahres- PSA-
rezidivfreies

Uberleben nach

Definition I: Definition II: Definition IlI:
Low Risk: 85,9% 96,0% 90,68%
Intermediate Risk: | 72,9% 91,7% 62,76%
High Risk: 60,0% 75,0% 62,41%

Somit stellte sich uns in der hier vorliegenden Analyse die Frage, ob nach einer

Einteilung in Risikogruppen, diese einen Einfluss auf das PSA- rezidivfreie
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Uberleben zeigen. Im log rank Test zeigten die Kaplan Meier Kurven sowohl
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Rezidivrate Definition | und der
Graduierung Low Risk und Intermediate Risk nach D"Amico mit einem p- Wert
von 0,432, als auch keinen signifikanten Unterschied zwischen der Rezidivrate
Definition | und der Graduierung Low Risk und High Risk nach D Amico mit
einem p- Wert von 0,166. Somit konnte der Einfluss der Risikogruppen auf das
PSA- rezidivfreie Uberleben anhand unseres Datenmaterials nicht gezeigt
werden. Auch zwischen der Rezidivrate Definition I und der
Risikogruppeneinteilung  nach D’Amico  konnte  kein  signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (p= 0,26). In einer Studie von Zelefsky et
al. wird das 5- Jahre- PSA- rezidivfreie Uberleben bei 743 Patienten mit 85%
bei den Low Risk, 65% bei den Intermediate Risk und 35% bei den High Risk
angegeben. In einer anderen Studie von Merrick et al. wird das 5- Jahre- PSA-
rezidivfreie Uberleben mit 97,1% bei den Low Risk, 97,5% bei den Intermediate
Risk und 84,4% bei den High Risk angegeben, wodurch diese Forschergruppe
im Vergleich bessere 5- Jahres- Ergebnisse erreicht [78]. Ein 5- Jahre-
rezidivfreies- Uberleben von 77,8% bei den Low Risk Patienten, von 51,1% bei
den Intermediate Risk Patienten und von 33,8% bei den High Risk Patienten
fand die Forschergruppe um Williams et al. in ihrer Studie heraus [79].
Betrachtet man nun insgesamt das kurzere Follow- up mit 48 Monaten in
unserer Analyse, so reihnt diese sich mit kleinen Abweichungen in die
Ergebnisse der anderen Forschergruppen ein und es kann gefolgert werden,
dass die Risikoeinteilung als Grundlage fur die Entscheidung der Lokaltherapie
das Risiko der Patienten fur ein biochemisches Rezidiv zeigt. Dies bestatigt
auch die von uns durchgefihrte Regression nach Cox, wobei neben dem
Einflussfaktor Risikogruppe nach D’Amico auch das Rektumvolumen und das
PTV- Volumen = /< 130 ml multivariat einen hoch signifikanten Einfluss auf die
biochemische Rezidivfreiheit (p=0,00052) zeigte. Weder der PSA- Wert, der
Gleason Score noch das T- Stadium waren laut Cox- Regression als
Einzelfaktoren signifikant. Es ist jedoch anzumerken, dass in unserer Studie der
Einfluss des Rektumvolumens auf die biochemische Rezidivfreiheit

gegensatzlich zur Literatur korreliert. Ein Rektumvolumen > Median (79ccm)
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begunstigte namlich in unserem Kollektiv bessere Nebenwirkungen und ein
besseres ereignisfreies Uberleben beziiglich der biochemischen Rezidivfreiheit.
Ein Rektumvolumen < Median (79ccm) dagegen verschlechterte in unserem
Kollektiv die Nebenwirkungen und das ereignisfreies Uberleben beziiglich der
biochemischen Rezidivfreiheit. Grinde hierfur sind voraussichtlich im kleinen
Patientenkollektiv und einem zufalligen Ergebnis zu sehen.

In unserer Studie fanden sich auch wie zu erwarten schlechtere rezidivfreie
Uberlebensraten bei Patienten mit T3- Tumoren im Vergleich zu Patienten mit
T1- oder T2- Tumoren. Eine weniger bedeutende Rolle in Bezug auf die PSA-
Rezidivfreiheit spielte es dagegen, ob die Patienten einen T1- oder einen T2-
Tumor aufwiesen. Wir konnten wie Demanes et al. innerhalb der
unterschiedlichen T- Stadien keine signifikanten Unterschiede nach der
Bestrahlung nachweisen [110]. Diese Beobachtung ist moglicherweise auf die
groBe Unsicherheit bei der klinischen Festlequng des T- Stadiums
zurUckzufuhren.

Auch die Bedeutung des pratherapeutischen PSA- Wertes als unabhangiger
Prognosefaktor wird in zahlreichen Studien belegt [76, 77]. Das biochemische
Risikoprofil, das durch die Klassifikation des initialen PSA- Wertes bestimmt
wurde (PSA < 10 ng/ ml versus PSA = 10 ng/ ml, s. Abb. 40), erwies sich im
Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben der Patienten in unserer Studie als nicht
signifikant. Somit konnte die Bedeutung des pratherapeutischen PSA- Wertes
als unabhangiger Prognosefaktor in unserer Analyse nicht bestatigt werden.
Dies konnte an der kleinen Fallzahl (n= 58) und der Verteilung der initialen
PSA-Werte liegen, da 45 von 58 Patienten einen Ausgangswert von PSA < 10
ng/ ml hatten. Ein anderer Grund hierflr kdnnte sein, dass viele Patienten vor
und wahrend der Strahlentherapie eine Hormontherapie erhielten und somit der
PSA- Nadir bei diesen Patienten nicht valide war.

Schwierig zu bewerten ist in unserem Patientenkollektiv der hohe Anteil
hormonell behandelter Patienten (77,6%), denn langere hormonelle
Behandlungen der Patienten nach Bestrahlung verzerren das naturliche PSA-
Outcome.
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4.2.3 Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das rezidivfreie Uberleben

57 Patienten (98,28%) unseres Patientenkollektivs erhielten bei der Bestrahlung
eine Gesamtdosis von 72 Gy, lediglich 1 Patient (1,72%) erhielt nur 70,2 Gy.

Bei der perkutanen Strahlentherapie des lokal begrenzten Karzinoms sind fur
eine PSA- Rezidivfreiheit =2 80% nach 5 bis 10 Jahren Gesamtdosen von 70 bis
72 Gy notwendig. In der Niedrigrisikogruppe nach D Amico ist die Effizienz
einer Dosissteigerung uber 70 Gy bis 72 Gy bisher nicht endgultig geklart [22].
Zur Bestimmung der optimalen Bestrahlungsdosis wurden in einer
randomisierten Studie aus dem MD Anderson Cancer Center in Houston
Gesamtdosen von 70 und 78 Gy miteinander verglichen. Es wurde dabei in der
Gruppe der Niedrigrisikopatienten mit einem PSA- Wert < 10 ng/ ml durch die
Dosiseskalation von 70 auf 78 Gy keine Verbesserung der PSA- Rezidivfreiheit
erreicht [55]. Auch Hanks und Hurwitz et al. zeigten, dass durch die
Dosissteigerung von 70 auf 74 Gy in der Low Risk Gruppe keine deutliche
Verbesserung erzielt werden kann [84, 85].

Kupelian und Levegrin et al. empfehlen dagegen auch in der Low Risk Gruppe
eine Gesamtdosis von mindestens 72 Gy und beobachteten bei
Bestrahlungsdosen < 72 Gy ein deutliches Absinken zum einen der PSA-
Rezidivfreiheitswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren Nachbeobachtungszeit und
zum anderen der Tumorfreiheit in einer erneuten Biopsie nach 2,5 Jahren nach
Strahlentherapie [86, 87].

Bei der Bestrahlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms der Intermediate
bis High Risk Gruppe wurde eine deutliche Abhangigkeit des Ergebnisses von
der Gesamtdosis aufgezeigt. Die Dosiseskalationsstudie aus dem MD
Anderson Cancer Center zeigte bei Patienten mit einem PSA- Wert > 10 ng/ ml
eine signifikante Verbesserung der Rezidivfreiheit nach 6 Jahren bei
Gesamtdosen von 70 und 78 Gy von 43% auf 64% [55]. Brundage et al.
erreichten in ihrer Studie durch die Steigerung der Gesamtdosis auf =2 75 Gy in
der Intermediate Risk Gruppe sogar eine Rezidivfreiheit von 60 bis 90% nach
einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren [88]. So werden insgesamt in dieser

Risikogruppe von mehreren Autoren bei der Strahlentherapie gesteigerte
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Gesamtdosen von mehr als 70 bis 72 Gy empfohlen [84, 86]. In der High Risk
Gruppe des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ist die PSA- Rezidivfreiheit
nach 5 Jahren Nachbeobachtung mit Gesamtdosen > 72 Gy bis 75 Gy
ebenfalls deutlich besser als mit niedrigeren Gesamtdosen. Sie liegt bei etwa
40 bis > 60% [84, 89, 90, 91].

In der High Risk Gruppe des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms kann mit
der hochdosierten konformalen Strahlentherapie bei Abwesenheit zusatzlicher
Risikofaktoren, wie PSA > 20ng/ ml oder Gleason Score 8 bis 10, eine PSA-
Rezidivfreiheit von bis zu 55 % erreicht werden [48, 89].

So zeigen Kupelian et al. in ihrer prospektiven Studie aus Cleveland, dass die
Ergebnisse bei cT3- cNO- cMO- Tumoren nach Gesamtdosen > 72 Gy deutlich
besser abgeschnitten haben als die Ergebnisse nach niedrigeren Gesamtdosen
[48]. Da in der hier vorliegenden Studie bei 98,28 % der Patienten eine
Gesamtdosis von 72,0 Gy angewendet wurde, ist es uns nicht mdglich
Aussagen Uber die PSA- Rezidivfreiheit bei niedrigeren oder hdéheren
Gesamtdosen zu machen. Eine weitere Einschrankung im Vergleich liegt in
dem kurzeren Beobachtungszeitraum bei gleichzeitig vorliegendem kleinerem

Patientenkollektiv.

4.2.4 Einfluss einer Hormontherapie auf das rezidivfreie Uberleben

Eine zur Strahlentherapie kombinierte Hormontherapie muisste zu einer
Tumorregression mit daraus folgender Verkleinerung des Zielvolumens und
Verminderung  der  StrahlenfeldgroRe  fuhren,  wodurch  geringere
Nebenwirkungsraten auftreten. Viele Studien belegen diese Theorie jedoch
nicht. Khuntia et al. untersuchten Patienten, die eine perkutane
Strahlentherapie kombiniert mit einer Kurzzeitantiandrogentherapie < 6 Monate
erhielten, und fanden heraus, dass es zu keiner Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle bei Hormontherapie kommt [92]. Zu demselben Ergebnis kamen
auch Galalae et al., die in ihrer Studie kombiniert bestrahlte Patienten
untersuchten, wobei jedoch die hoch dosierte HDR- Brachytherapie zum

Einsatz kam. [93]. Dagegen =zeigten D'Amico et al. bei Patienten der
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Intermediate und High Risk Gruppe einen signifikanten Zusammenhang zu
Gunsten der Hormontherapie, wohingegen sich bei den Patienten der Low Risk
Gruppe kein Vorteil zu Gunsten der Hormontherapie fand [94]. Diverse andere
Studien kamen zur selben Ubereinstimmung im Ergebnis, indem sie bei
Patienten der Intermediate und High Risk Gruppe ebenfalls einen Nutzen der
Hormontherapie verzeichneten [95, 96, 97, 98]. Fraglich ist jedoch, ob die
Hormontherapie vor, wahrend oder nach der Strahlentherapie stattfinden und
wie lange die Dauer dieser Therapie sein sollte. Pilepich et al. zeigten, dass die
Tumorausdehnung vor Strahlentherapie durch eine Hormontherapie minimiert
und dadurch die Prognose des Patienten durch das bessere Tumorstadium
verbessert werden kann [96]. Bolla et al. befirworten neben der
Hormontherapie begleitend zur Strahlentherapie sogar eine Weiterflhrung der
Hormontherapie nach Abschluss der Strahlentherapie [99]. Die Wirksamkeit der
Langzeit- oder Kurzzeitandrogenentzugstherapie parallel zur Strahlentherapie
im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom wurde auch in den randomisierten RTOG- Studien (Radiation
Therapie Oncology Group) 85- 31 und 86- 10 untersucht. In der Studie 85- 31
kam zur adjuvanten Langzeittherapie ein LHRH- Agonist, in der Studie 86- 10
zur neoadjuvanten Kurzzeittherapie ein LHRH- Agonist und Flutamid tber 2
Monate vor und nach der Strahlentherapie zur Anwendung. Beide Studien
zeigten eine deutlich verbesserte PSA- Rezidivfreiheit bei den kombiniert
behandelten Patienten, wobei die Langzeittherapie bessere Ergebnisse
bezuglich der PSA- Rezidivfreiheit aufweisen konnte [100]. Auch andere
Arbeiten konnten den Vorteil einer frihzeitigen Androgen- Deprivation
nachweisen [101, 102].

In der hier vorliegenden Studie erhielten 77,6 % der Patienten zusatzlich eine
Hormontherapie. Da den Akten aber nicht der genaue Zeitpunkt des
Therapiebeginns und die Dauer der Einnahme entnommen werden konnte, war
es nicht moglich einen Zusammenhang mit der PSA- Rezidivfreiheit oder dem
Gesamtuberleben zu bilden. Auf eine weitergehende Analyse unserer Daten
wurde daher verzichtet. Vergleicht man jedoch die Verteilung der Risikogruppen

(~ 50% intermediares/ hohes Risiko) mit dem Einsatz der endokrinen Therapie
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bei unseren Patienten (77,6%) scheint die antihormonelle Therapie eher zu

haufig zum Einsatz zu kommen.

4.2.5 Einfluss der Bestrahlungs- und Organvolumina

In der Radioonkologie ist man zum einen aufgrund der Kenntnis Uber die Dosis-
Wirkungsbeziehung bestrebt, eine moglichst hohe Dosis im Zielvolumen zu
applizieren, zum anderen ist man aber auch bestrebt die Toxizitat in
benachbarten Strukturen, wie in unserem Fall der Blase und des Rektums, in
einem akzeptablen Rahmen zu halten. Folglich sollte das bestrahlte Volumen
so genau und demzufolge so klein wie moglich konfiguriert werden, denn eine
Hochdosisbestrahlung wird umso besser angenommen, je kleiner das
Bestrahlungsfeld ist [108, 109]. Das Zielvolumen (PTV, planning target volume)
erreichte in unserem Patientenkollektiv im Median eine Gréflze von 130 ml, das
Blasenvolumen im Median eine Groflde von 264 ml und das Rektumvolumen im
Median eine Grofde von 79 ml. Die mediane Dosis in der Blase erreichte 35,0
Gy, die Dosis im Rektum erreichte im Median 41,7 Gy. In unserer Studie konnte
ein signifikanter Einfluss des PTV 2/ < Median auf die biochemische
Rezidivfreiheit Definition | nachgewiesen werden (p= 0,04331).

Kuban et al. konnten in einer Studie zeigen, dass nur 13% rektaler
Nebenwirkungen bei einer Bestrahlung mit 70 Gy auftraten, wenn < 26%
Rektumwand mit bestrahlt wurden. Bei > 26% bestrahlter Rektumwand traten
dagegen zu 51% rektale Nebenwirkungen auf [49].

In einer Studie von Koper et al. wurden die konventionelle Simulator- geplante
und die konformale 3- D- geplante Bestrahlung bei Patienten mit
Prostatakarzinom hinsichtlich Nebenwirkungen miteinander verglichen. Obwohl
sich die Dosis- Volumen- Histogramme fur die Blase bei beiden
Bestrahlungstechniken unterschieden, konnte kein signifikanter Unterschied fur
die akuten urogenitalen Nebenwirkungen gefunden werden [68]. In diversen
anderen Studien wird von akuten rektalen Nebenwirkungen besonders ab
Dosen von = 35 Gy auf das Rektumvolumen berichtet [69, 103, 104]. Al- Abany
und Mavroidis et al. berichten in ihren Studien ebenfalls von Zusammenhangen

115



zwischen rektaler Inkontinenz und hoheren Bestrahlungsdosen, die auf ein
bestimmtes Rektumvolumen gerichtet sind [105, 106]. Fiorino et al. konnten in
ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen DVH- Werten und
rektalem Bluten zeigen. Dabei waren die V50- V65- Werte nach einer
Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten signifikant, nicht aber der mediane
V70- Wert. Fiorino et al. fanden ebenfalls heraus, dass ein medianes
Rektumvolumen < 55 ml signifikant fir rektales Bluten war. AbschlielRend
empfehlen sie, nicht mehr als 70 Gy auf maximal 25% der Rektumwand zu
applizieren [107]. Storey et al. berichten auch von einem signifikanten
Zusammenhang zwischen rektalen Nebenwirkungen und dem Rektum DVH
V70 bei einer konformalen Bestrahlung von 78 Gy. Die Inzidenz der Grad Il und
Grad Il Nebenwirkungen lagen in ihrer Studie bei 12 und 28% [69]. In der hier
vorliegenden Studie zeigten sowohl das Rektumvolumen als auch das PTV-
Volumen = /< 130ml multivariat einen hoch signifikanten Einfluss auf die
biochemische Rezidivfreiheit (p=0,00052). Im log rank Test zeigten die Kaplan
Meier Kurven sowohl einen signifikanten Zusammenhang zwischen der PSA-
Rezidivfreiheit Definition | und dem PTV (planning target volume) =/ < Median
(p- Wert= 0,043), als auch zwischen der PSA- Rezidivfreiheit Definition | und
dem Rektumvolumen =/ < Median (p= 0,023).
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5 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Die perkutane Strahlentherapie zeigt im Vergleich zur
radikalen Prostatektomie mittlerweile entsprechend gute Ergebnisse, wobei
zum Erreichen einer akzeptablen Tumorkontrolle Gesamtdosen > 70 Gy
appliziert werden mussen. Um dabei die Inzidenzraten akuter und chronischer
Toxizitaten so gering wie moglich zu halten, ist es wichtig, umliegende
Risikoorgane wie Blase und Rektum zu schonen.

In der hier vorliegenden Arbeit stand im Vordergrund die Frage, welche
Auswirkung die Bestrahlungsgesamtdosis von 72 Gy auf die lokale Toxizitat, die
Uberlebensrate und die Tumorrezidivhaufigkeit im Patientenkollektiv der
Strahlenklinik der St. Vincentius Kliniken Karlsruhe hat. Weiterhin stellten wir
uns die Frage ob bestimmte Risikofaktoren Einfluss darauf nahmen.
Gleichzeitig sollten anhand der Ergebnisse die Qualitat und der Erfolg der
Behandlung im Bereich der perkutanen Radiatio des Prostatakarzinoms im

Vergleich mit Literaturdaten untersucht werden.

Patienten und Methoden: Es wurde in der hier vorliegenden Studie ein
Kollektiv von 58 primar konformal bestrahlten Prostatakarzinompatienten im
Alter von 50,8 bis 82,1 Jahren untersucht, von denen 45 Patienten zusatzlich
eine (neo-) adjuvante Hormontherapie erhielten. Bis auf einen Patienten (69,2
Gy) erhielten alle Patienten eine Gesamtdosis von 72 Gy bei einer Einzeldosis
von 1,8 Gy. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 44 Monaten. Die
erforderlichen Daten wurden soweit moglich den Patientenakten entnommen.
War ein Patient nicht mehr zur Nachkontrolle in der Strahlenklinik erschienen,
wurden die behandelnden Urologen mittels eines einheitlichen Fragebogens
zum Patienten befragt. Alle dadurch ermittelten Daten und Werte wurden
anschlieBend mit dem Statistikprogramm ,STATISTICA® ausgewertet, wobei
v.a. die akuten und chronischen Nebenwirkungen des Rektums und der Blase

sowie mogliche Einflussfaktoren auf die Rezidivfreiheit untersucht wurden.
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Ergebnisse: Es traten insgesamt 6,9% Grad 0, 37,9% Grad 1, 51,8% Grad 2,
1,7% Grad 3 und 1,7% Grad 4 akute Nebenwirkungen auf. Die chronische
urogenitale  Gesamttoxizitdt betrug 45,3%, die chronische rektale
Gesamttoxizitat 33,3%. Nach der Risikogruppeneinteilung nach D"Amico
entfielen 48,3% auf die Low Risk Gruppe, 31,0% der Patienten auf die
Intermediate Risk Gruppe und 20,7% der Patienten auf die High Risk Gruppe. 4
Jahre nach Ende der Bestrahlung kam es nach PSA- Rezidiv- Definition | (3
aufeinanderfolgende PSA- Wert- Anstiege) bei 22,8%, nach PSA- Rezidiv-
Definition 1l (PSA- Nadir +2ng/ml) bei 7% und nach Definition Il (neu
begonnene adjuvante Hormontherapie) bei 22,1% der Patienten zu einem PSA-
Rezidiv. Es zeigte sich insgesamt in der univariaten Analyse kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den PSA- Rezidiv- Definitionen |- Ill und der
Risikogruppeneinteilung nach D’Amico (p- Wert= 0,432; p= 0,166; p= 0,26).
Dagegen zeigten sowohl das Rektumvolumen, die Risikogruppeneinteilung
nach D’Amico als auch das PTV- Volumen = /< 130ml multivariat einen hoch
signifikanten Einfluss auf die biochemische Rezidivfreiheit (p=0,00052). Es
verstarb kein Patient nach der Strahlentherapie. Im log- rank Test zeigten die
Kaplan- Maier- Kurven desweiteren sowohl einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der PSA- Rezidiv- Definition | und dem Rektumvolumen 2=/ < Median
(p= 0,023) als auch zwischen der PSA- Rezidiv- Definition | und dem PTV 2/ <
Median (p= 0,04331).

Schlussfolgerungen: Die in der hier vorliegenden Studie errechneten
Inzidenzraten fur die akute Nebenwirkungen entsprechen mit kleinen
Abweichungen in etwa den in der Literatur angegebenen Daten. Dagegen sind
die Inzidenzraten fur die chronische Nebenwirkungen im Vergleich mit den in
der Literatur angegeben Daten leicht bis moderat erhdht. Der Grund hierfur
konnte im kleineren Patientenkollektiv, in der kiirzeren Nachbeobachtungszeit,
in der fehlenden Beobachtungsgleichheit bei retrospektiver Datenerhebung und
in der teilweise niedrigeren Gesamtbestrahlungsdosis gesehen werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen der PSA- Rezidivfreiheit, der
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verschieden Bestrahlungstechniken und- dosen sowie der unterschiedlichen
Anwendung einer adjuvanten Hormontherapie, machte insgesamt der Vergleich
mit anderen Studien Probleme. Dazu zahlten auch die unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeiten und die Fille an verschiedenen Graduierungen zur
Risikogruppeneinteilung, welche letztendlich die Retrospektivitat der
vorliegenden Arbeit schwachen. Mit Hilfe der multiplen Regression nach Cox
konnten wir multivariat als hoch signifikante Prognosefaktoren das
Rektumvolumen, die Risikogruppeneinteilung nach D’Amico und das PTV-
Volumen 2/ < 130 ml ermitteln. Das Ergebnis zum PTV kann jedoch auch ein
zufalliges Ergebnis sein, da bei einem groReren Zielvolumen eine grolere
Sicherheit besteht, dass das komplett erkrankte Gewebe erfasst wird. Als
unabhangige Prognosefaktoren konnten wir das Rektumvolumen 2/ < Median
und das PTV 2/ < Median isolieren. Es muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass sich in unserer Studie die Ergebnisse zum Einfluss des
Rektumvolumens auf das ereignisfreie Uberleben beziiglich der biochemischen
Rezidivfreiheit kontrar zu den in den in der Literatur angegebenen Ergebnissen
verhalten. Der Grund hierfur konnte im kleinen Patientenkollektiv liegen und
somit wird das Ergebnis bezogen auf eine grof3ere Kohorte wahrscheinlich nicht
zutreffend sein. Die Risikogruppeneinteilung nach D’Amico hatte in unserer
Studie als unabhangiger Prognosefaktor keinen signifikanten Einfluss auf das
PSA- Rezidivfreie- Uberleben der Definitionen I- Ill. Ein Grund hierfiir kénnte
wiederum im kleinen Patientenkollektiv gesehen werden, da dieses zufallige

Verteilungen begunstigt.
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8 Anhang
Fragebogen

Dieser Fragebogen dient zur Erfassung der Komplikationen durch Bestrahlung

eines Prostatakarzinoms

Personliche Daten des Patienten:

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Datum Strahlentherapie:

Status des Patienten:

Datum letzte Untersuchung:

ja nein
Der Patient lebt ohne Rezidiv O O
Der Patient lebt mit Rezidiv O O
Der Patient ist mit bekanntem Rezidiv verstorben O O
Der Patient ist am Rezidiv verstorben O O
Der Patient ist an den Komplikationen der Strahlentherapie i i
verstorben
Todesdatum: Todesursache:
Rezidiv:

Wenn ein Rezidiv aufgetreten ist, bitte nahere Angaben:
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ja nein
Rezidiv, da 3 aufeinander folgende PSA- Anstiege m m
Rezidiv, da PSA- Nadir + 2 ng/ ml m m
Rezidiv, da Fernmetastasen aufgetreten sind m m
Neu begonnene Antihormontherapie O m
Datum des PSA- Rezidivs:
Datum neu begonnene
Antihormontherapie:
Datum Fernmetastasen:
PSA- Wert letzte Messung:
Chronische Nebenwirkungen der Bestrahlung:
Grad 0 1 2 3 4 5
keine Rektales Medizinische Stuhlinkontinenz / Lebensbedrohl. Tod
Unbehagen, Intervention indiziert | andere Symptome, | Konsequenzen, wie
Intervention nicht OP indiziert z.B. Perforation
indiziert
Chronische
' O O O O O O
Proktitis
keine < 4Stihle/d 4-6 Stuhle/d >7 Stihle/d lebensbedrohlich Tod
Chronische
' O O O O O O
Diarrhoe
keine gelegentlich taglich Einlagen Operative Dauerhafte
Einlagen erforderlich Intervention Umleitung des
erforderlich indiziert Darms indiziert
Chronische
] Ul ] ] ] ]
Stuhlinkont
inenz
keine geringer MaRige Starke
Schmerz/Brennen | Schmerz/Brennen Schmerz/Brennen - -
-> keine Therapie -> Therapie -> Medik. helfen
nicht

134




Chronische

O O O O O O
Dysurie
keine | keine Intervention Spasmolytika Narkotika indiziert Operative
indiziert Intervention
Chronische
Ul Ul Ul Ul Ul Ul
Blasen-
spasmen
keine gelegentlich spontan, Einlagen Intervention Operative -—--
erforderlich indiziert Intervention
Chronische
O O O O O O
Harninkont
inenz
keine | >2xals normal | > 2x als normal aber > 1x pro Stunde,
< als stundlich Katheter indiziert
Harnfreque
g O O O O O O
nz
INykturie
Zeitraum des Auftretens:
Datum des Auftretens: Halt an:
Proktitis O ja O nein
Diarrhoe O ja O nein
Stuhlinkontinenz Oja O nein
Dysurie O ja O nein
Blasenspasmen O ja O nein
Harninkontinenz
Harnfrequenz/ Nykturie O ja O nein

135




