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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom
1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist in Deutschland mit 24,6% die héaufigste
Krebsneuerkrankung bei Mannern und mit 12,0% die zweithaufigste
Krebstodesursache. Seit 2011 ist die Anzahl der Neuerkrankungen leicht
rickgangig und befindet sich nun seit wenigen Jahren auf einem konstanten
Niveau.(1) Dennoch ist mit einem Anstieg der Neuerkrankungen zu rechnen, was
vor allem auf den demographischen Wandel zurlckzufuhren ist.(2) Wahrend es
2018 65.200 Neuerkrankungen waren, was einer standardisierten
Neuerkrankungsrate von 99,1 je 100.000 Personen entspricht, ist fir 2022 mit
70.100 Erstdiagnosen und einer Neuerkrankungsrate von 100,3 zu rechnen.
Betroffen sind dabei insbesondere altere Manner mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 71 Jahren.(1)

Weltweit erkrankten 2018 Gber 1,2 Millionen Manner, knapp 359.000 starben am
PCa.(3) Die Inzidenz variiert dabei global stark. Am starksten betroffen sind die
Industrielander, insbesondere die  Vereinigten Staaten mit einer
altersstandardisierten Inzidenz von 124,8, bei der afroamerikanischen
Bevodlkerung sogar bis zu 185,4. Am niedrigsten ist die Inzidenz in Asien, z.B.
China mit 1,7.(4, 5) Innerhalb Europas zeigt sich bei der Inzidenz ein Gefalle von
Nord nach Sud, sowie von West nach Ost mit Raten von beispielsweise 193 in
Norwegen, 25 in Albanien, 187 in Frankreich und 30 in Moldawien.(6, 7)

1.1.2 Risikofaktoren

Trotz der hohen Pravalenz ist die Atiologie des PCa noch kaum erforscht und das
Krankheitsgeschehen multifaktoriell bedingt. Wichtigster Risikofaktor ist das
Alter. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein 35-jahriger Patient innerhalb von 10
Jahren am PCa erkrankt, betragt 0,1%, bei einem 75-jahrigen Patienten sind es
bereits 6%. Das Risiko steigt also mit zunehmendem Alter. Eine wichtige Rolle

spielt auch die familidre Pradisposition.(1) Dabei spielt es eine Rolle, wie viele



Personen in der Familie erkrankt sind und ob es sich dabei um Verwandte ersten
oder zweiten Grades handelt. Zudem erhéht sich das Risiko, wenn das PCa bei
den Betroffenen bereits in jungen Jahren diagnostiziert wurde.(8, 9) Das eigene
Risiko am PCa zu erkranken kann sich dementsprechend bis um das 3,5-fache
erhdhen.(10) Neben den genetischen Risikofaktoren werden hinsichtlich der
globalen Divergenz der Inzidenzen, die sich in Asien im Gegensatz zu Europa
oder Nordamerika besonders niedrig zeigen,(11) auch Umwelt- und
Lebensstilfaktoren in Betracht gezogen, die die Bildung eines PCa férdern
kénnten. Zaridze et al. zeigten in einer Studie, dass das bei Japanern eigentlich
geringe Erkrankungsrisiko wesentlich ansteigt, wenn diese in die USA
ziehen.(12) Diskutiert wird auch der Einfluss des Erndhrungsstils, wie z.B. eine
sojareiche Erndhrung und eine damit verbundene Aufnahme protektiv wirkender

Phytodstrogene. (13)

1.2 Diagnostik
1.2.1 Prostataspezifisches Antigen

Das Prostataspezifische Antigen (PSA), das erstmals im Jahr 1979 durch Wang
beschrieben wurde (14), ist der meistverwendete Tumormarker beim PCa.(15)
Es handelt sich dabei um eine Glykoprotein-Serin-Protease, die zur Familie der
Kallikreine gehért.(16) Von den Drliisenzellen der Prostata produziert, wird es in
die Samenflissigkeit sezerniert und dient der Verflissigung des Ejakulats.(15,
17) Nur zu einem geringen Anteil, der insbesondere beim PCa erhéht ist, gelangt
das PSA durch Diffusion auch ins Blut.(18)

Die Sensitivitat und Spezifitat fur ein PCa sind bei einer Vorsorgeuntersuchung
bei Bestimmung des PSA-Werts signifikant gréBer als bei alleiniger digital
rektaler Untersuchung (DRU).(19) So kénnen Karzinome friihzeitig und vielleicht
in einem im Vergleich zu anderen Methoden noch nicht ganz so weit
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert werden. Jedoch ist zu beachten, dass
es sich beim PSA um einen gewebespezifischen Marker handelt,(14) der jedoch
nicht spezifisch fir das PCa ist, da der Wert auch bei einer benignen



Prostatahyperplasie (BPH), durch eine transrektale Ultraschalluntersuchung
(TRUS) oder eine Biopsie erhéht sein kann. (20, 21)

Gleichzeitig ist die hohe Sensitivitat des PSA-Tests mit einer Uberdiagnostik
verbunden. So werden auch PCa-Falle diagnostiziert, die vielleicht im Laufe der
Zeit gar nicht symptomatisch geworden wéaren und die dann aber mit einer oft
invasiven und radikalen Therapie verbunden sind. In der Studie von Schrdder et
al. waren es 27 zusatzliche Diagnosen, die gestellt werden mussten, um einen
Todesfall durch das PCa zu verhindern.(22) Die héchste Spezifitat bei der
Friherkennung erhalt man bei der Kombination aus PSA-Bestimmung und
DRU.(23)

Ab einem PSA von 4 ng/ml sollte eine weitere Diagnostik und Abklarung
erfolgen.(24) Zu beachten ist, dass der Serum-PSA-Wert zum einen mit dem
Tumorstadium korreliert (20), zum anderen auch mit dem Volumen der Prostata
und somit mit steigendem Alter, weshalb altersentsprechende Grenzwerte fiir
das PSA festgelegt werden, um die Spezifitat bei der Diagnostik zu erhéhen.(25)
Eine weitere Méglichkeit der Diagnostik ist die Bestimmung des freien PSA, das
nicht als Komplex vorliegt, also nicht an Proteine gebunden ist. Der Anteil des
freien PSA am Gesamt-PSA ist bei Patienten mit einem PCa verringert, wahrend
er bei Patienten mit BPH erhoht ist.(26) Unter Einbezug des freien PSA in die
Diagnostik kdnnen weitere unnétige Biopsien vermieden werden.(27) Auch die
PSA-Anstiegsgeschwindigkeit eignet sich zur Diagnostik. Signifikante
Anderungen des PSA-Wertes treten bereits bis zu zehn Jahre vor einer PCa-
Diagnose auf. Im Vergleich dazu kommt es bei altersbedingter VergréB3erung der
Prostata oder bei einer BPH zu einem langsameren Anstieg des PSA. Wird als
Kriterium zur PCa-Diagnostik die Anstiegsrate herangezogen statt der PSA-
Grenze von 4 ng/ml, kann ein PCa mit einer Spezifitdt von 90% statt 60% von
einer BPH differenziert werden.(28) Eine weitere Mdglichkeit zur Erhéhung der
Spezifitat des PSA-Werts ist die Bestimmung der PSA-Dichte, die mit dem

Quotienten aus Prostatavolumen und Gesamt-PSA berechnet wird.(29)



1.2.2 Digital-rektale Untersuchung

In Zusammenhang mit der ab dem 45. Lebensjahr einmal jahrlich empfohlenen
Friherkennungsuntersuchung fir das PCa wird die DRU durchgeflhrt, bei der es
sich um ein kostengulnstiges, einfaches und risikoarmes Verfahren handelt.(2)
Jedoch ist die Aussagekraft der DRU von mehreren Faktoren abhangig: zum
einen von der GréBe des Tumors — kleinere Karzinome werden leichter
Ubersehen, da sie nicht getastet werden kénnen — zum anderen auch von der
Erfahrung des Untersuchers. Bei einem auffélligen Befund werden weniger
signifikante PCa erkannt als durch einen erhéhten PSA-Wert. Mit alleiniger DRU
kdnnen so nur 55,8% aller Karzinome entdeckt werden. Auch das PSA hat
Einfluss auf das Ergebnis der DRU. Bei einem Wert kleiner als 3 ng/ml werden
deutlich weniger Karzinome - nur circa 20% - entdeckt als bei einem héheren
PSA-Wert.(30)

1.2.3 Bildgebende Untersuchung

Ein wichtiger Bestandteil der initialen Diagnostik des PCa ist mittlerweile die
multiparametrischen MRT (mpMRT). Hiermit Iasst sich im Vergleich zur alleinigen
Biopsie der primare Tumornachweis verbessern und eine genauere Diagnose
stellen bzw. exakter zwischen einem PCa niedrigen und hohen Risikos
differenzieren. Durch Heranziehen der mpMRT als Indikationsstellung fir eine
Prostatabiopsie kénnen unnétige Probeentnahmen und damit eine
Uberdiagnostik verhindert werden. Mittels der mpMRT kénnen suspekte Areale
genauer lokalisiert und deren Ausdehnung auch hinsichtlich einer
Organulberschreitung besser bestimmt werden. Die mpMRT, die mit 1,5-T - oder
3,0-T-MR (Magnetresonanz)-Tomografen durchgeflihrt wird, besteht aus einer
T2-gewichteten MR-Sequenz zur Beurteilung der Struktur der Prostata, einer
diffusionsgewichteten MR-Sequenz zur Differenzierung von Bereichen mit
erhéhter Zelldichte also von karzinomatésem Gewebe und aus einer
dynamischen kontrastmittelangehobenen MR-Sequenz zur Differenzierung von
Arealen mit gesteigerter Durchblutung.(31-33)



Bei der Diagnostik von Rezidiven kommt vor allem das PSMA (Prostata-
Spezifisches-Membran-Antigen)-PET-CT (Positronenemissionstomographie/
Computertomographie) zum Einsatz, welches einer konventionellen Bildgebung
wie einer CT Uberlegen ist.(34) Neben dem PSMA-Liganden kann das PET-CT
auch mit einem Cholin-Tracer durchgeflihrt werden. Diese Methode findet
allerdings heutzutage immer weniger Anwendung, da die PSMA-PET-CT eine
héhere Detektionsrate bezlglich signifikanter Lasionen und einen hdheren
negativen pradiktiven Wert bei lokoregiondren Rezidiven und Fernmetastasen
hat.(35) Insbesondere bei niedrigen PSA-Werten ist die PSMA-PET-CT der
Cholin-PET-CT Uberlegen. Bei PSA-Werten < 0,5 ng/ml lieBen sich in einer
Studie von Morigi et al. nur 12,5% der Rezidive mittels Cholin-PET-CT
nachweisen, wahrend es mittels PSMA-PET-CT 50% diagnostiziert wurden. Erst
bei einem PSA-Wert > 2,0 ng/ml liegt die Detektionsrate beim Cholin-PET-CT bei
57%.(36)

1.2.4 Biopsie

Eine Biopsie der Prostata sollte bei einem PSA-Wert von 4 ng/ml, bei einem
auffalligen Anstieg oder bei verdachtigen Befunden der DRU erfolgen.(37) Laut
aktueller S3-Leitlinie sollte die Biopsie aufgrund einer héheren Sensitivitat mittels
TRUS statt digital-gesteuert durchgefihrt werden.(2, 38) Palpatorisch oder in der
Bildgebung auffallige Bereiche kdnnen zusétzlich biopsiert werden.(2) Man erhalt
eine um 31% hbhere Diagnoserate fir das PCa, wenn bei der Biopsie zwolf statt
sechs Stanzen und diese insbesondere im lateralen Bereich der Prostata
entnommen werden.(39) Die Biopsie sollte unter Lokalanasthesie(40) und unter
Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt werden.(41) Der S3-Leitlinie nach soll neben
der systematischen Biopsie eine gezielte Biopsie nach einer Untersuchung mit
mpMRT durchgefihrt werden(2), da diese die Detektion signifikanter PCas
unterstitzt, gleichzeitig weniger PCa mit niedrigem Risiko entdeckt werden und
die Anzahl der Biopsien so minimiert werden kann. Eine gezielte Biopsie sollte
insbesondere bei einer negativen systematischen Erstbiopsie und weiterhin
bestehendem Tumorverdacht erfolgen.(42) Im Sinne einer Fusionsbiopsie, bei
der die US- und MR-Bilder Uberlagert werden, ist es moglich, gezielt Gewebe



mittels TRUS zu entnehmen.(43) Durch einer Rebiopsie kann bei weiteren 19%
der Patienten ein PCa diagnostiziert werden. (44)

1.2.5 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC) ist das
weltweit meist verbreitete Schema zur Klassifizierung der anatomischen
Ausbreitung maligner Tumoren. T steht dabei far Tumor, N flr
Nodus/Lymphknoten und M fir Metastase.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation

Tumorausdehnung (T)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis auf Primartumor

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, nicht tast-/sichtbar

T1a Histologischer Zufallsbefund, in maximal 5% des
Gewebepréaparats
T1b Histologischer Zufallsbefund, in mehr als 5% des
Gewebepréaparats
Tic Tumordiagnose durch Nadelbiopsie (z. B. aufgrund eines
erhdhten PSA)
T2 Tumor tastbar, auf Prostata begrenzt
T2a Tumorausdehnung auf maximal die Halfte eines
Prostatalappens
T2b Tumorausdehnung auf mehr als die Halfte eines
Prostatalappens
T2¢ Tumorausdehnung auf beide Prostatalappen
T3 Tumorausdehnung Uber Prostatakapsel hinaus
T3a Tumorausdehnung ein-/beidseitig Uber Prostatakapsel
hinaus

T3b Tumorausdehnung bis in die Samenblase



T4 Tumor ist fixiert oder Tumorausbreitung in angrenzende
Strukturen auBBer der Samenblase wie z. B.
SchlieBmuskeln, Rektum, Beckenwand

Lymphknotenmetastasen (N)

NXx Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
M1a Metastasierung in nichtregionale Lymphknoten
M1b Ossare Metastasierung
Mic Metastasierung in andere Organe

Tabelle 1: Ubersicht Uber die Einteilung des Tumor- (T) / Lymphknoten- (N) und
Metastasenstadiums (M) des Prostatakarzinoms nach der TNM-Klassifikation(45)

1.2.6 Gleason-Score

Der Gleason-Score ist eine weltweit bekannte Klassifizierung zur
histopathologischen Beurteilung des Malignitatsgrades des PCas. Es werden
finf Grade anhand der Driisenmorphologie unterschieden. Je groBer der Grad
ist, desto gréBer ist die Veranderung der Zellen hinsichtlich Wachstum und
Differenzierung. Bei einem Prostatektomiepraparat werden die beiden haufigsten
vorkommenden Grade zum Gleason-Score addiert. Mit zunehmendem Gleason-
Score verschlechtert sich dabei die Prognose. Bei einer Stanzbiopsie werden der
haufigste und der héchste vorkommende Grad addiert. Liegt nur ein Gleason-
Grad vor, wird dieser verdoppelt. (46, 47) Die Grade 1 und 2 werden kaum noch
vergeben, da der Grad bei der radikalen Resektion im Nachhinein meist héher
ausfallt als bei der Biopsie.(48) Demzufolge kénnen sich Gleason-Scores von
minimal 3+3=6 mit der besten Prognose bis maximal 5+5=10 mit der
schlechtesten Prognose ergeben.



Um die Malignitat des PCas genauer wiederspiegeln zu kénnen, wurde von
Pierorazio et al. ein neues System basierend auf den Gleason-Scores entwickelt.
Dabei werden die Grade wie folgt definiert: Grad 1 = Gleason-Score < 6, Grad 2
= Gleason-Score 3+4=7, Grad 3 = Gleason-Score 4+3=7, Grad 4 = Gleason-
Score 4+4=8, Grad 5 = Gleason-Score 9 und 10.(49)

1.2.7 Risikoklassifizierung nach D’Amico

In der 1998 von D’Amico durchgefiihrten Studie sollte das Risiko fir einen PSA-
Anstieg, also ein biochemisches Rezidiv, bei Patienten mit PCa nach Therapien
wie radikaler Prostatektomie (RP), Bestrahlung oder Hormonbehandlung
ermittelt werden. Patienten mit lokalisiertem PCa werden anhand des initialen
PSA-Werts (iPSA), des Gleason-Scores und des T-Stadiums in drei

Risikogruppen eingeteilt, die in nachfolgender Tabelle dargestellt werden.(50)

Tabelle 2: Risiko nach D'Amico

Risiko nach D‘Amico iPSA [ng/ml] Gleason-Score T-Stadium
Niedriges Risiko <10 <6 1c, 2a
Intermediares Risiko >10-20 7 2b
Hohes Risiko > 20 =8 2c

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Einteilung des Risikos nach D’Amico (50)
iPSA = initialer PSA-Wert; T = Tumor

1.3 Therapie des Prostatakarzinoms
1.3.1 Therapiekonzepte

Far das PCa stehen als primare Therapie verschiedene Konzepte zur Verfligung.
Es kann zwischen kurativen und nicht kurativen Verfahren unterschieden. Zu
ersteren zahlen die operative Therapie, die Radiotherapie und die aktive
Uberwachung (Active Surveillance). Die Wahl der Therapie sollte dabei in
Abhangigkeit vom Grad der Erkrankung, vom Allgemeinzustand, vom Alter und
von den Erwartungen des Patienten getroffen werden. Insbesondere gilt es auch
bei der Entscheidung fir eine Therapieoption die Bedeutung der damit



verbundenen Nebenwirkungen zu berlcksichtigen und den Nutzen der
Behandlung gegen einen mdglichen Verlust an Lebensqualitéat abzuwéagen.(2)

Die aktive Uberwachung kann bei Patienten mit geringem Risiko nach D’Amico
durchgefihrt werden.(51) Das Prinzip beruht darauf, diese Gruppe von Patienten
klinisch durch regelmaBige PSA-Bestimmung, DRU und Biopsien zu
Uberwachen, um eine Behandlung hinauszuzdgern, aber rechtzeitig einen
Progress der Krankheit festzustellen und eine kurative Therapie einzuleiten.(52)
Ein Konzept mit nichtkurativer Intention ist das ,Watchful waiting“, das bei
Patienten mit einer eingeschrankten Lebenserwartung von unter zehn Jahren
aufgrund des Alters oder andere Komorbiditaten indiziert ist.(53) Im Gegensatz
zur aktiven Uberwachung werden keine regelmaBigen klinischen
Untersuchungen durchgefihrt, sondern abgewartet und palliativ behandelt,

sobald die Krankheit symptomatisch wird.(52)

1.3.2 Operative Therapie

Eines der gangigsten Verfahren bei der Behandlung des PCa ist die operative
Therapie. In einer groBen Studie mit 1643 Patienten wurden die operative und
die Strahlentherapie gegenlibergestellt. Nach zehn Jahren zeigten sich fir beide
Therapieoptionen gleichwertige onkologischen Ergebnisse und damit verbunden
eine dhnliche Sterberate.(54) Dabei erfolgt meist eine radikale Prostatektomie
(RP), bei der eine komplette Exstirpation der Prostata vorgenommen wird. Wenn
moglich sollte die Operation nervenschonend durchgefiihrt werden, um eine
erektile Dysfunktion und eine Harninkontinenz - die haufigsten Nebenwirkungen
- zu vermeiden. Gelingt dies aufgrund einer zu starken Invasion des Tumors in
gewisse anatomische Strukturen nicht, fihrt die Operation zu einer starken
Verminderung der Lebensqualitdt des Patienten. Ziel sollten dabei immer
tumorfreie Resektionsrander (RO-Resektion) sein, die mit nachweislich weniger
Rezidiven verbunden sind.(2, 55) Die Operation kann mit einem retropubischen
oder perinealen Zugang, laparoskopisch oder roboter-assistiert und damit
minimalinvasiv erfolgen. Zudem kann bei Verdacht auf Lymphknotenbefall eine
Lymphadenektomie durchgeflhrt werden, auf die allerdings vor allem bei
Niedrigrisikopatienten verzichtet werden kann.(2) Im Vergleich zur nichtkurativen



Therapie reduziert die RP die PCa-spezifische- und die Gesamtmortalitat und
verlangert das metastasenfreie Uberleben.(56)

Nach einer RP sollte das PSA in der Regel im Nullbereich liegen, der in den
meisten Studien mit einem Wert <0,1 ng/ml definiert wird. Sinkt das PSA nicht
ab, spricht man von einer PSA-Persistenz. Diese wird oft mit einem
biochemischen Rezidiv (BCR), also einem Anstieg des PSA-Werts ohne klinisch
oder radiologisch erkennbare Anzeichen fir ein PCa und einer erhéhten PCa-
spezifischen Mortalitat in Verbindung gebracht.(57)

1.3.3 Strahlentherapie

Mit der perkutanen Strahlentherapie (RT) steht neben der RP ein weiterer
kurativer Therapieansatz sowohl fiir das lokal begrenzte als auch fir das
fortgeschrittenen nichtmetastasierten PCa zur Verfligung.(54, 58)

Die RT kann dabei in verschiedenen Techniken durchgefihrt werden. Eine
Méglichkeit ist die dreidimensional konformalen Strahlentherapie (3D-CRT), bei
der eine CT-Simulation zur Behandlungsplanung zum Einsatz kommt, um
Strahlendosen gezielt und préazise an den Tumor abgegeben und die
Strahlenbelastung des umgebenden Gewebes minimieren zu kénnen.(59) Die
intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ist eine Weiterentwicklung der 3D-
CRT. Dabei kénnen Strahlen aus mehreren Winkeln mit einer variablen Intensitat
abgegeben werden. Dies ermdglicht eine genaue Anpassung an den Tumor und
eine Optimierung der Dosis. Die IMRT ist der 3D-CRT auch im Hinblick auf
Bestrahlungsrisiken Uberlegen.(60, 61) Eine neuere Form der IMRT ist die
volumenmodulierte Strahlentherapie (VMAT). Die Strahlung wird dabei bei einer
Rotation um 360° abgegeben, was mit einer kirzeren Behandlungsdauer
einhergeht.(62) Um die tagliche Strahlendosis zu prazisieren, kann im Rahmen
der bildgestltzten Strahlentherapie (IGRT) eine CT,
Magnetresonanztomographie (MRT) oder PET-CT durchgefihrt werden, um auf
eine abweichende Position der Prostata, die beispielsweise vom Flllungszustand
des Rektums abhéangt, zu reagieren und strahlensensible Nachbarorgane zu
schitzen.(63) So kdnnen mit der Bestrahlung verbunden Nebenwirkungen weiter

minimiert werden.
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Die Dosis der Bestrahlung sollte laut S3-Leitlinie insgesamt zwischen 74 und 80
Gray (Gy) betragen.(2) Pollack et al. wiesen in einer Studie eine um 6% geringere
Versagensrate bei einer Erhdhung der Dosis von 70 Gy auf 78 Gy nach. Bei
Patienten mit einem hohen pratherapeutischen PSA-Wert von > 10 ng/ml konnte
sogar eine Verbesserung um 19% festgestellt werden.(64) Bei einer
Dosiseskalation in diesem Bereich ist der Nutzen der RT mit einem mdglichst
langem progressions- und rezidivireiem Uberleben am gréBten. Gleichzeitig
kommt es dabei allerdings zu vermehrten Nebenwirkungen.(65-67) Ob eine
additive Bestrahlung der Lymphabflusswege (LAW) des Beckens einen Vorteil
bringt, konnte noch nicht gezeigt werden.(68) Insbesondere flr Patienten mit
niedrigem Risiko wird daflir keine Empfehlung ausgesprochen.(2)

Adjuvant wird die RT insbesondere bei Hochrisikopatienten nach erfolgter RP
durchgefihrt. Drei groBe Studien konnten zeigen, dass damit eine signifikant
langere Progressionsfreiheit erzielt werden kann.(69-71) Neben der perkutanen
RT besteht fir Patienten die Therapiemdglichkeit der Brachytherapie. Die Low-
Dose-Rate-Brachytherapie (LDR), bei der permanente Seeds mit niedriger
Dosisrate von <2 Gy/h implantiert werden, kann bei Patienten mit niedrigem
Risiko mit kurativer Intention eingesetzt werden.(72) Die High-Dose-Rate-
Brachytherapie (HDR), bei der Iridium-192 als Strahlenquelle dient, welche fir
kurze Zeit computergesteuert gezielt in die Prostata eingebracht wird, ist mit einer
hohen Dosisrate von >12 Gy/h und in Kombination mit der perkutanen RT auch
fir Patienten mittleren und hohen Risikos geeignet.(2, 73, 74)

Von der adjuvanten perkutanen RT (aRT) wird die Salvage-Strahlentherapie
(sRT) unterschieden, die bei einer PSA-Persistenz nach erfolgter RP oder bei
einem PSA-Rezidiv angewandt wird. Kommt es posttherapeutisch zum PSA-
Anstieg (biochemisches Rezidiv), gilt dies als Anzeichen fir einen
Tumoprogress. Laut den European Association of Urology Guidelines gilt ein
postoperativer zweimal aufeinanderfolgend gemessener PSA-Wert von >0,2
ng/ml als suspekt (sog. Phoenix-Kriterium).(75) Nach alleiniger RT gilt ein PSA-
Anstieg von >2 ng/ml Gber den posttherapeutischen Nadir als Anzeichen fir ein
lokales oder systemisches Rezidiv.(76) Zur Unterscheidung zwischen
systemischem und Lokalrezidiv werden verschiedene Faktoren herangezogen.
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Eine eher lange PSA-Verdopplungszeit von Uber zwélf Monaten, ein GS <6 und
eine lange Zeitspanne zwischen RP und PSA-Rezidiv von Uber drei Jahren
werden eher mit einem lokalen Rezidiv assoziiert.(77)

Insgesamt tritt bei 20-50% der Patienten nach Primartherapie je nach
Tumorstadium und Risikoklasse ein BCR auf.(78) Die sRT bietet erneut die
Méglichkeit auf Heilung des Patienten. Basierend auf mehreren Studien wird von
der S3-Leitlinie eine Mindestdosis von 66 Gy empfohlen, wobei optimale
Dosiswerte noch diskutiert werden.(2, 79, 80) Bis zu 75% der Patienten sprechen
auf eine sRT biochemisch an und das PSA sinkt in den Nullbereich.(80) Bei einer
Steigerung der Dosis erhdht sich pro Gy die Wahrscheinlichkeit des rezidivfreien
Uberlebens um 2,0%, weshalb auch eine dosiseskalierte Therapie von vielen
Studien in Betracht gezogen wird.(81) Die SAKK-Studie wiederum konnte keinen
Nutzen einer von 64 Gy auf 70 Gy gesteigerten Dosis feststellen.(82)

Die sRT eignet sich am besten fir Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit von
unter sechs Monaten.(83) Zudem sind niedrigere PSA-Werte zu Beginn der sRT
fiir ein progressionsfreies Uberleben von Vorteil.(84) So zeigt sich langfristig bei
einem PSA-Wert <0,5 ng/ml zu Beginn der Therapie ein Ansprechen von circa
50% der Patienten auf die sRT.(85) Pro 0,1 ng/ml des PSA-Werts mit dem die
sRT frilher gestartet wird, verbessert sich die rezidivfreie Uberlebensrate um
2,0%.(81)

Beim Vergleich zwischen aRT und friiher sRT konnten ahnlich gute Ergebnisse
hinsichtlich des BCR-freien Uberlebens festgestellt werden. Eine mit der aRT
verbundene Ubertherapie kann durch die sRT verhindert werden.(86) Dies
bestatigen auch aktuelle Studien. In der TROG 08.03 Raves-Studie zeigte sich
bei Patienten mit aRT ein 5-Jahre-progressionsfreies Uberleben ohne erneutes
BCR von 86% im Vergleich zu 87% in der Gruppe mit sRT.(87) Ahnliche
Ergebnisse wurden in der RADICALS-RT-Studie (aRT: 85%; sRT: 88%)(88) und
in der GETUG-AFU 17-Studie erzielt (aRT: 92%; sRT: 90%).(89) Sowohl bei der
aRT als auch bei der sRT kann eine zusatzlich begleitend durchgeflihrte
Hormontherapie die Prognose und die Gesamtliberlebensrate weiter verbessern.
(81, 90)
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1.3.4 Hormontherapie

Die Androgendeprivationstherapie (ADT) findet vor allem bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasiertem PCa Anwendung, wo sie zusatzlich zur
perkutanen RT neoadjuvant oder adjuvant durchgefihrt wird. Bei Patienten
mittleren Risikos wird eine kurzzeitige Hormontherapie mit einer Dauer von sechs
Monaten empfohlen.(91) Eine langere Hormontherapie mit einer Dauer von 24
bis 36 Monate, die bis zu sechs Monate vor der RT begonnen werden kann, sollte
bei Patienten mit hohem Risiko oder bereits metastasiertem PCa durchgefiihrt
werden, um das progressionsfreie Uberleben zu verbessern.(2, 92, 93)

Insbesondere findet die ADT auch in Zusammenhang mit einer sSRT Anwendung.
Die Kombination zeigt sich dabei vorteilhaft gegenlber alleiniger sRT und sollte
vor allem bei Patienten mit hohem Risiko wie einer PSA-Verdopplungszeit unter
zwOlf Monate und einem GS = 8 durchgefiihrt werden.(94) Bei einer Anwendung
tber 24 Monate kann damit die Gesamtlberlebensrate verbessert werden. (81)
Als Resultat zeigt sich nach finf Jahren eine um 18% verbesserte
Progressionsrate (95) und nach zwdlf Jahren eine um 5% gesteigerte
Uberlebensrate.(84) Neben einer adjuvanten ADT (ADT) begleitend zur sRT gibt
es noch die Mdglichkeit der Salvage-ADT (sADT). Einen besonders grof3en
Nutzen hat die sADT bei Mannern mit einer PSA-Verdopplungszeit von unter
sechs Monaten, wo sie einen signifikant positiven Einfluss auf das
prostatakarzinomspezifische Uberleben hat.(96) Bei einem BCR sollte die SADT
intermittierend erfolgen. Eine dauerhafte Applikation ist bei einem GS >8 oder
beim metastasierten PCa indiziert.(97) Beim Zeitpunkt fir den Start einer SADT
zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei der Uberlebensrate nach fiinf und
zehn Jahren zwischen einer friihzeitig eingeleiteten sADT innerhalb von drei
Monaten nach Auftreten des BCR und einer verzégerten sADT mit
Therapiebeginn nach bis zu zwei Jahren.(98) Zu den h&aufigsten Nebenwirkungen
einer ADT z&hlen Hitzewallungen und SchweiBausbriiche.(95) Zudem besteht
ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen und eine Zunahme der

kardiovaskularen Mortalitat.(99)
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1.4 Ziel der Arbeit

Die Fragestellung dieser retrospektiven Arbeit war, wie sich eine
Rezidivbestrahlung sowohl bei Patienten mit biochemischem Rezidiv als auch mit
lokalisiertem makroskopischem Rezidiv auswirkt und wie sich die Gruppen
hinsichtlich eines progressionsfreien Uberlebens unterscheiden. Dazu erfolgte
eine Auswertung der Bestrahlungsdaten aus der Klinik flr Strahlentherapie des
Universitatsklinikums Wirzburg aus den Jahren 2010 bis 2021 und eine Analyse

der onkologischen Ergebnisse sowie der Toxizitaten der Bestrahlungen.

14



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und -charakteristika

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Bestrahlungsdaten von 435
am Prostatakarzinom erkrankten Patienten ausgewertet, die aufgrund eines
klinischen oder biochemischen Rezidivs im Zeitraum von 2010 bis 2021 in der
Klinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Wirzburg mittels sRT
behandelt wurden. Als Primartherapie wurde bei 420 Patienten (96,6%) die RP
durchgeflihrt, nachdem das PCa histologisch nachgewiesen worden war. Die
dbrigen 15 Patienten erhielten eine reine Hormon-, Brachy- oder HIFU-
(hochintensivierter fokussierter Ultraschall) Therapie. Das Patientenkollektiv
wurde nach der Art des Rezidivs in drei Gruppen unterteilt, bei welchen wiederum
jeweils zwei Untergruppen je nach Zielvolumen bei der durchgefiihrten sRT
unterschieden wurden. Gruppe 1 umfasst 286 Patienten mit einem BCR. Davon
sind 247 Patienten in Gruppe 1a, die im Bereich der Prostataloge bestrahlt
wurden, und 39 Patienten in Gruppe 1b, bei denen zusatzlich zur Prostataloge
auch die Lymphabflusswege (LAW) bestrahlt wurden. Gruppe 2 sind 95 Patienten
zugehdrig mit einem makroskopischen Rezidiv der LK. Die Untergruppen 2a und
2b umfassen 79 bzw. 16 Patienten, die entweder eine Bestrahlung der
befallenen LK oder zusatzlich eine elektive Bestrahlung der Prostataloge
erhielten.  Gruppe 3 umfasst 54 Patienten mit einem Lokalrezidiv der
Prostataloge. Zur Untergruppe 3a zahlen 38 Patienten, bei denen nur die
ehemalige Prostataloge bestrahlt wurde. Gruppe 3b umfasst 16 Patienten, die
sowohl ein Lokalrezidiv als auch ein Rezidiv der LK hatten und dementsprechend
eine Bestrahlung der Prostataloge und der LK erhielten.

Bei der Auswertung der Bestrahlungsdaten wurden die Gruppen 1 bis 3 ohne
Unterscheidung der Untergruppen betrachtet. Traten relevante Unterschiede

zwischen den Untergruppen auf, wird auf diese eingegangen.
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Eingeschlossen wurden Patienten, die aufgrund eines biochemischen oder
klinischen Rezidivs eine alleinige sRT erhielten oder in Kombination mit einer
ADT. Die Art der Primartherapie spielte fur die Aufnahme in die Studie keine
Rolle. Auch Patienten mit in der Vergangenheit bereits erhaltenen Bestrahlungen
wurden eingeschlossen. Bei jedem Patienten wurde die erste Serie der
Rezidivbestrahlung ausgewertet. Kam es zur Progression der Erkrankungen mit
erneutem biochemischem oder makroskopischem Rezidiv und erhielt der Patient
deshalb eine weitere Bestrahlungsserie, wurde diese als neuer Patientenfall
aufgenommen und analysiert. Handelte es sich dabei allerdings um Rezidive, die
keiner der Therapiegruppen zugeordnet werden konnte, z.B. bei Befall anderer
Organe oder bei ossaren Metastasen, wurden diese nicht erfasst.

2.2 Methoden

FOr die vorliegende retrospektive Analyse war laut der Ethikkomission der
Universitat Wirzburg keine individuelle Einverstédndniserklarung der Patienten
notwendig. Die Behandlungen, die als Grundlage fiir diese Arbeit dienten, waren
alle Teil der routinemaBigen Therapie und Nachsorge. Die Datenerhebung
erfolgte  hauptsachlich mit  den  digitalen Patientenakten  des
Strahlentherapeutischen Informationssystems (SIS) der Strahlentherapie der
Universitatsklinik Wirzburg. Hieraus wurden die Daten zu den Bestrahlungen,
die in den Jahren 2010 bis 2021 erfolgten, und tumorspezifische Informationen
erfasst. Eine Erganzung der patientenbezogenen Daten erfolgte Gber die
digitalen Patientenakten der an der Universitatsklinik Wulrzburg genutzten
Software der Firma SAP.

Die klinischen Daten wurden mit dem Programm Microsoft ® Excel Version 16.58
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) in Tabellen erfasst.

In Zusammenhang mit der sRT wurden der Beginn und das Ende der
Bestrahlung, die Anzahl der verabreichten Fraktionen sowie die ED und GD
festgehalten. Vor Beginn der Bestrahlung wurde zur Planung eine Bildgebung
durchgefuhrt, um das genaue Zielvolumen zu bestimmen und die Lage von
Nachbarorganen zu erfassen. Damit ist es moglich, die Strahlen gezielt in
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héchstmdglicher Dosis an das Rezidiv abzugeben und strahlensensible
Risikoorgane wie Harnblase und Rektum zu schitzen, um mit der RT verbunden
Nebenwirkungen zu minimieren. Dabei wurde festgehalten, ob die Planung
mittels CT, PET-CT oder MRT durchgefihrt wurde. Beim Zielvolumen wurde
unterschieden, ob die ehemalige Prostataloge oder die LAW bestrahlt wurden.
Zur zusatzlichen Optimierung der Strahlendosis wurden bei der Bestrahlung
verschiedene Techniken — 3D, IMRT oder VMAT — angewandt. Patienten, die mit
einer 3D-Technik bestrahlt wurden erhielten dabei nur eine Dosis im PTV
(planning target volume). Patienten, die mit IMRT- oder VMAT-Techniken
therapiert wurden, erhielten eine Bestrahlung mit simultan integriertem Boost.
Beim Boost wird die Strahlendosis im Vergleich zur Dosis im PTV gesteigert und
entweder auf die ehemalige Prostataloge oder die LAW abgegeben. So kénnen
schon wahrend der Haupttherapie héhere Dosen erzielt werden. Patienten aus
Gruppe 3 erhielten einen zweiten Boost mit erneuter Dosissteigerung.

Bei den patientenbezogenen Daten wurden das Datum der Erstdiagnose und
zum Zeitpunkt des Bestrahlungsbeginns das Alter sowie der Karnofsky-Index
erfasst. Je nach Alter wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. Dabei
wurde eine selbstgewahlte Grenze bei 65 Jahren gesetzt. Als ,last seen” wurde
das Datum vermerkt, an dem der Patient letztmalig zur Nachsorge entweder in
der Klinik far Strahlentherapie oder bei einem niedergelassenen Urologen
vorstellig wurde, bzw. der Tag an dem ein Patient verstorben ist. Daraus wurde
die Zeit der Nachsorge als ,follow-up“ ab Beginn der sRT berechnet.
Hinsichtlich der tumorspezifischen Daten wurden folgende Parameter
dokumentiert: das iPSA vor Beginn der Ersttherapie, der Gleason-Score, die
TNM-Klassifikation, der Resektionsstatus und die Risikoklassifizierung nach
D’Amico. Wurde als Primartherapie eine RP durchgefihrt, wurde das Datum der
OP und der Zeitraum bis zur RT notiert. Ein postoperativ anhaltender PSA-Wert
von 0,1 ng/ml oder gréBer wurde als PSA-Persistenz gewertet.

Bezlglich Gruppe 2 wurde festgehalten, wie viele LK von einem Rezidiv betroffen
waren und ob sich diese pelvin, paraaortal oder in einer anderen Lokalisation
befanden. AuBerdem wurde notiert, ob bei der Diagnostik ein PET-CT
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durchgefihrt wurde und ob es sich dabei um ein Cholin- oder PSMA-PET-CT
handelte.

Vor Beginn der Bestrahlung wurde der zuletzt gemessene PSA-Wert mit
entsprechendem Datum notiert. Hier wurde zusatzlich festgehalten, ob dieser
dber 0,5 ng/ml lag oder nicht. Nach der Bestrahlung wurde das Erreichen eines
PSA-Nadirs, der ohne weitere Therapien, wie beispielswiese eine nach der
Bestrahlung gestartete Hormontherapie, erzielt wurde, mit entsprechendem Wert
und der Dauer bis zum Auftreten ab Beginn der Bestrahlung dokumentiert. Kam
es zu keinem Abfall des PSA-Werts unter bzw. nach der sRT, wurde als Nadir
der Ausgangswert vor der Bestrahlung gewertet.

Erhielten die Patienten eine Hormontherapie, wurde das jeweilige Start- und
Enddatum, sowie die Dauer notiert. Im Folgenden wird die Hormontherapie
parallel zur sRT als ADT bezeichnet und Hormontherapien, die mit der Indikation
eines erneut ansteigenden PSA-Werts im spateren Verlauf eingeleitet werden,
als sADT. Liefen die Hormontherapien auch noch zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge oder bis zum Tod, wurde das Datum des ,last seen“ als Enddatum
gewabhlt. Erhielten die Patienten eine sADT, wurde die Zeit von Beginn der RT
bis zum Beginn der sADT bestimmt.

Im weiteren Verlauf der Nachsorge wurden die PSA-Verlaufe tberprift und das
Auftreten eines erneuten BCR mit entsprechendem Datum notiert und die Zeit ab
Beginn der sRT bis zum BCR gemessen. Die Definition des BCR ist in der
Literatur nicht einheitlich. Die haufig gesetzte Grenze von 0,2 ng/ml konnte in
dieser Arbeit nicht als Definition gewahlt werden, da bei zu vielen Patienten der
PSA-Wert nach sRT gar nicht unter die besagte Grenze fiel. Stattdessen wird flir
das BCR-freie Uberleben nach sRT die Definition der Phase 3 GETUG-Studie
herangezogen, namlich ein Anstieg des PSA-Werts um 0,5 ng/ml oder mehr tiber
den posttherapeutischen Nadir.(95) Zuséatzlich wurde auch ein Anstieg Uber
einen Wert von 2 ng/ml festgehalten, der insbesondere bei den Gruppen mit
makroskopischen Rezidiven relevant war. Daneben wurden auch Lokalrezidive,
Regionalrezidive und Fernmetastasen im Rahmen der Tumorprogression erfasst
und die Zeit von Beginn der RT bis zu deren Auftreten notiert. Die Rezidive
wurden als lokal gewertet, wenn sie sich im ehemaligen Bestrahlungsfeld
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befanden. Zu den regionalen Rezidiven zahlten alle Metastasen und Rezidive
innerhalb des kleinen Beckens.

GleichermaBen wurde verfahren, wenn es innerhalb der Nachsorgezeit zum
Versterben des Patienten kam. Auch hier wurde das Sterbedatum, die Zeit bis
zum Tod und ob der Tumor die Todesursache war notiert.

Als klinischer Ruckfall wurden die Ereignisse Lokal-/ Regionalrezidiv, das
Auftreten von Fernmetastasen, das Einleiten einer sADT und das Versterben des
Patienten zusammengefasst und ebenso die Zeit ab RT bis zum entsprechenden
Vorfall festgehalten.

Die im Rahmen der Bestrahlung aufgetretenen Nebenwirkungen (NW) wurden
nach den Kriterien der Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE v5.0) eingeteilt.(100) Die Daten wurden aus Nachsorgeterminen in der
Strahlentherapie und aus Arztbriefen von niedergelassenen Urologen
entnommen. Bei den, von den behandelnden Arzten diagnostizierten und von
Patienten unterschiedlich empfundenen NW, wurde versucht, immer nach
gleichem Maf zu entscheiden und diese soweit mdglich den Auspragungsgraden
1 bis 5 zuzuordnen. Dabei steht Grad 1-3 fir NW mit niedriger bis moderater
Auspragung, bei denen eine medizinische Intervention indiziert ist, Grad 4 fur
lebensbedrohliche NW und Grad 5 fir NW, die zum Tod fiihren. Jedoch findet
nicht jeder Grad fir jede Toxizitdt Anwendung. Eine genaue Zuordnung der
Grade mit jeweiliger Definition zu jeder in dieser Arbeit erhobenen Toxizitat findet
sich in Tabelle 1 im Anhang.

Die Toxizitaten wurden in gastrointestinale (Gl) und genitourethrale (GU)
Toxizitaten unterteilt. Bei den Gl-Toxizitdten wurden Beschwerden in
Zusammenhang mit Diarrhoe, rektaler Blutung, Proktitis und Stuhlinkontinenz
erhoben. Als GU-Toxizitaten  wurden  Hamaturie,  Urininkontinenz,
Miktionsfrequenz, Harnwegsobstruktion, Miktionsschmerzen und nicht infektidse
Zystitis eruiert. Die NW wurden zunachst vor Beginn der Bestrahlung erhoben,
um bei spater auftretenden Beschwerden nicht die Bestrahlung als Ursache
heranzuziehen. AnschlieBend erfolgte eine Dokumentation der NW bei
Bestrahlungsende sowie sechs Wochen, sechs Monaten und ein Jahr nach der
Bestrahlung. Im weiteren Verlauf wurden die Nebenwirkungen dann jahrlich bis
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funf Jahre nach der Bestrahlung notiert. Kamen die Patienten nach Uber flnf
Jahren noch zur Nachsorge, wurden die NW unter der Kategorie ,>5a“
zusammengefasst. Auftretende Beschwerden wurden bis drei Monate nach RT
als akute NW bezeichnet und alle NW, die erst zu einem spéateren Zeitpunkt
auftraten, als chronische (spate) NW.

Zur Literaturrecherche wurden PubMed verwendet. Als
Literaturverwaltungsprogramm diente EndNote 20.2 (Clarivate Analytics,
Philadelphia, PA, USA).

2.3 Statistik

Nachdem die Daten alle in Excel tabellarisch gesammelt wurden, erfolgte die
statistische Analyse und Auswertung mit Excel und mit dem Statistikprogramm
SPSS 27 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Beide Programme wurden zum
Erstellen von Grafiken und Diagrammen herangezogen. Tumorspezifische
Informationen und Daten zur Bestrahlung wurden zunachst nach dem Konzept
der deskriptiven Statistik analysiert und Haufigkeiten mittels Kreuztabellen
ermittelt. GleichermaBen wurde mit der Verteilung der Toxizitaten verfahren.
Dabei wurden der Chi-Quadrat- und der exakte Test nach Fisher angewandt, um
signifikante Unterschiede zwischen den Verteilungen festzustellen.

Das progressionsfreie Uberleben hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven oder
des Versterbens der Patienten wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven analysiert. Mit
diesen konnte auch festgestellt werden, welche Therapiegruppe hinsichtlich des
Uberlebens zu bestimmten Zeitpunkten nach beendeter Therapie am besten lief
und das Auftreten von Endpunkten abgeschatzt werden. Als Endpunkte dieser
Studie wurden die Ereignisse BCR, Fernmetastase, Versterben des Patienten
und Klinischer Ruckfall gesetzt und wie in Kapitel 2.2 erldutert definiert. Der
Einfluss prognostischer Variablen auf das Uberleben bis zu den
unterschiedlichen Endpunkten dieser Studie wurde mittels einer uni- und
multivariaten Cox-Regression ermittelt, wobei ein Konfidenzintervall von 95%
festgelegt wurde. Bei allen Tests, die ausschlieBlich zweiseitig waren, wurde das
Signifikanzniveau p <0,05 festgelegt.

20



3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika
3.1.1 Gesamtkollektiv

Dieser Arbeit liegt ein Patientenkollektiv von insgesamt 435 Patienten zugrunde.
Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Patienten in den Therapiegruppen.

Tabelle 3: Ubersicht (iber das Patientenkollektiv

Gruppe | Untergruppe Definition

1 1a (n=247) | BCR; Bestrahlung der ehemaligen Prostataloge mit
(n=286) 1b (n=39) (1a) oder ohne LAW (1b)

2 2a (n=79) Isoliertes LK-Rezidiv; Bestrahlung der LAW mit (2a)
(n=95) 2b (n=16) oder ohne (2b) elektive Bestrahlung der

Prostataloge

3 3a (n=38) Lokalrezidiv; Bestrahlung der ehemaligen

(n=54) 3b (n=16) Prostataloge mit (3a) oder ohne (3b) LAW

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Therapiegruppen des Patientenkollektivs
BCR = Biochemisches Rezidiv; LK = Lymphknoten; LAW = Lymphabflusswege

Das mediane Alter der Patienten betrug zu Beginn der Strahlentherapie 69,7
Jahre (Spannweite 43,5-84,3). Fir die folgenden Charakteristika wird der Median
mit Spannweite gegeben. 72,6% (n=316) der Patienten waren bei Erstdiagnose
Uber 65 Jahre alt, 27,4% (n=119) waren jlinger. Der Karnofsky-Index lag bei 100
(70-100). Der initiale PSA bei Erstdiagnose betrug 8,30 ng/ml (0,76-300,0). 237
Patienten (60,6%) hatten einen iPSA < 10 ng/ml, einen iPSA von 10-20 ng/ml
erreichten 102 Patienten (26,1%) und 52 Patienten (13,3%) wiesen einen iPSA
>20 ng/ml auf. Der Gleason-Scores reichte im Kollektiv von 5 bis 10. Der Median
lag im Gesamtkollektiv sowie in den einzelnen Therapiegruppen bei 7. Insgesamt
hatten 117 Patienten (27,1%) einen Gleason-Score 7a, 122 Patienten (28,3%)
einen Gleason-Score 7b, 123 Patienten (28,5%) einen Gleason-Score > 7.
Hinsichtlich des T-Stadiums hatten 205 Patienten (48,2%) ein Stadium = 3a, 179

21



Patienten (42,1%) ein Stadium = 2c und 41 Patienten (9,6%) ein Stadium < 2b.
Des Weiteren hatten 389 Patienten (91,5%) ein NO-Stadium und 36 Patienten
(8,5%) ein N1-Stadium. Zu zehn Patienten fehlten die Angaben zu T- und N-
Stadium. Abbildung 1 und 2 zeigen die Verteilung der T- und N-Stadien im
Gesamtkollektiv sowie in den Therapiegruppen. Insgesamt wurde bei 420 aller
Patienten primar eine RP durchgefihrt. Die Gbrigen 15 Patienten erhielten eine
reine RT, eine Brachy- oder HIFU-Therapie. Bei der OP wurde bei 268 Patienten
(67,2%) eine RO-Resektion erzielt und bei 131 Patienten (32,8%) des
Gesamtkollektivs eine R1-Resektion. Die Verteilung des R-Status war in allen
Therapiegruppen &hnlich zur Verteilung im Gesamtkollektiv. Zu insgesamt 21
operierten Patienten fehlten die Angaben. Bei 360 (85,7%) Patienten mit RP sank
der PSA-Wert postoperativ in den nicht nachweisbaren Bereich. Bei 60 Patienten
(14,3%) lag postoperativ eine PSA-Persistenz mit einem Wert von 0,1 ng/ml oder
héher vor. Aus den genannten Parametern, die fir jede Gruppe in Tabelle 4
einzeln dargestellt sind, wurde das Risiko nach D’Amico bestimmt. Vom
Gesamtkollektiv hatten 400 Patienten (93,0%) ein hohes, 21 Patienten (4,9%) ein

intermediares und neun Patienten (2,1%) ein niedriges Risiko.
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Abbildung 1: Verteilung der T-Stadien in den Therapiegruppen

T-Stadium der Therapiegruppen
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Abbildung 1: Darstellung der prozentualen Verteilung der Tumor (T)-Stadien in den
Therapiegruppen bezogen auf das initiale Stadium nach Prostatektomie; Gruppe 1 =
Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Abbildung 2: Verteilung der N-Stadien in den Therapiegruppen
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Abbildung 2: Darstellung der prozentualen Verteilung der Lymphknoten (N)-Stadien in den
Therapiegruppen bei Erstdiagnose; Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale
Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive
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3.1.2 Gruppe 1: Biochemische Rezidive

Gruppe 1 umfasste 286 Patienten. Das Alter betrug 69,0 Jahre (43,5-84,3). Mit
198 Patienten (69,2%) waren in dieser Gruppe anteilig weniger Uber 65-Jahrige.
Der Karnofsky-Index betrug ebenso wie im Gesamtkollektiv 100 (70-100). Der
iPSA-Wert war im Vergleich zu den anderen Gruppen mit 7,89 ng/ml (0,76-200,0)
am geringsten. Im Vergleich zum gesamten Kollektiv hatten mit 73 (25,6%)
weniger Patient einen GS > 7. Das mediane T-Stadium lag bei T2c. 18 Patienten
(6,4%) hatten ein N1-Stadium und 91 Patienten (33,2%) einen R1-Status. Die
Verteilung des R-Status war damit sehr ahnlich zum Gesamtkollektiv. Bei 33
Patienten (11,7%) kam es postoperativ zu einer PSA-Persistenz.

3.1.3 Gruppe 2: Nodale Rezidive

Gruppe 2 waren 95 Patienten zugehdrig, die im Median 70,6 Jahre (48,2-82,5)
alt waren. 74 Patienten (77,9%) waren Uber 65 Jahre alt. Der Karnofsky-Index
betrug 90 (80-100). Der iPSA-Wert war mit einem Median von 9,90 ng/ml im
Vergleich zu den anderen Gruppen am hdchsten. Auch der Anteil an Patienten
mit einem iPSA > 20 ng/m war in dieser Gruppe mit 20 Patienten (22,5%) am
gréBten. Die Patienten dieser Gruppe wiesen die groBten GS auf. Mit 36
Patienten (38,3%) war der Anteil mit einem GS > 7 ng/ml gréBer als im
Gesamtkollektiv oder in den anderen Therapiegruppen. Das mediane T-Stadium
lag bei T3a. 14 Patienten (15,4%) hatten ein N1-Stadium, was fast dem doppelten
Anteil im Gesamtkollektiv entspricht. Ahnlich wie im Gesamtkollektiv waren bei
26 Patienten (32,5%) die Resektionsrander mit dem Ergebnis einer R1-Resektion
nicht ganz tumorfrei. Postoperativ kam es bei 18 Patienten (21,4%) und damit bei
einem deutlich héheren Anteil im Vergleich zum Gesamtkollektiv zu einer PSA-

Persistenz.

3.1.4 Gruppe 3: Makroskopische Lokalrezidive

Zu Gruppe 3 zahlten 54 Patienten mit einem Alter von 71,1 Jahren (56,3-81,9).
44 Patienten (81,5%) davon waren alter als 65 Jahre. In dieser Gruppe war der
Karnofsky-Index mit einem Median von 80 (80-100) im Vergleich zu den anderen
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Gruppen am geringsten. Der iPSA lag bei 8,00 ng/ml (1,10-32,00). Mit 9,5%
waren in dieser Gruppe am wenigsten Patienten mit einem iPSA von > 20 ng/ml.
Der Anteil der Patienten mit einem GS von > 7 war mit 14 Patienten (26,9%)
etwas geringer als der Median des Gesamtkollektivs und relativ &hnlich zu
Gruppe 1. Wirft man einen Blick auf die Untergruppen, zeigt sich in Gruppe 3b
mit sechs Patienten (37,5%) ein ahnlich groBer Anteil mit einem GS > 7 wie in
Gruppe 2. In Gruppe 3a sind es dagegen acht Patienten nur 21,1%.
Dementsprechend umgekehrt verhielt es sich in der Verteilung der Patienten mit
einem niedrigen Gleason-Score von unter 7 (3a: 27,8%; 3b: 18,8%). Das
mediane T-Stadium lag bei T3a. 4 Patienten (7,8%) hatten ein N1-Stadium, was
vergleichbar mit dem Gesamtkollektiv ist. In den Untergruppen zeigt sich jedoch
erneut schlechtere Voraussetzungen in Gruppe 3b mit drei Patienten (18,8%) mit
N1-Stadium im Vergleich zu einem Patienten (2,9%) in Gruppe 3a. Ebenso wie
in den anderen Therapiegruppen verhielt sich die Verteilung des R-Status mit 14
Patienten (31,1%) mit einer R1-Resektion &hnlich zum Gesamtkollektiv. Bei neun
(16,7%) fiel der PSA-Wert
Nachweisgrenze. In den Untergruppen zeigte sich hier wieder ein deutlich

héherer Anteil in Gruppe 3b (3a: 10,5%; 3b: 31,3%).

Patienten postoperativ nicht unter die

Tabelle 4: Ubersicht iiber Patienten- und Tumorcharakteristika

Parameter Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Alter Start-RT, 69,7 69,0 70,6 71,1
Median (Range) (43,5-84,3) (43,5-84,3) (48 2-82,5) (56,3-81,9)
Alter <65 119 (27,4%) 88 (30,8%) 1 (22,1%) 10 (18,5%)
Alter > 65 316 (72,6%) 198 (69,2%) 74 (77,9%) 44 (81,5%)
Karnofsky- 100 (70-100) . 100 (70-100) 90 (80-100) 80 (80-100)
Index, Median
(Spannweite)
iPSA (ng/ml), 8,30 7,89 9,90 8,00
Median (0,76-300,0) (0,76-200,0)  (3,00-300,00) (1,10-32,00)
(Spannweite)
iPSA-Gruppe
(ng/ml)
<10 237 (60,6%) @ 166 (63,8%) 45 (50,6%) 26 (61,9%%)
10-20 102 (26,1%) 66 (25,4%) 24 (27,0%) 12 (28,6%)
>20 52 (13,3%) 28 (10,8%) 20 (22,5%) 4 (9,5%)
Fehlend 43 26 6 11
Gleason-Gruppe
<7 69 (16,0%) 43 (15,1%) 13 (13,8%) 13 (25,0%)
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=7a 117 (27,1%) 89 (31,2%) 18 (19,1%) 10 (19,2%)
=7b 122 (28,3%) 80 (28,1%) 27 (28,7%) 15 (28,9%)
>7 123 (28,5%) 73 (25,6%) 36 (38,3%) 14 (26,9%)
Fehlend 4 1 1 2
T-Gruppe
<2b 41 (9,6%) 22 (7,8%) 15 (16,5%) 4 (7,8%)
=2C 179 (42,1%) 137 (48,4%) 21(23,1%) 21 (41,2%)
>3a 205 (48,2%) 124 (43,8%) 55(60,4%) 26(51,0%)
Fehlend 10 3 4 3
N-Stadium
0 389 (91,5%) 265 (93,6%) @ 77 (84,6%) 47 (92,2%)
1 . 36(8,5%) @ 18(6,4%) = 14 (15,4%) 4 (7,8%)
Fehlend 10 3 4 3
R-Status
0 268 (67,2%) 183 (66,8%) 54 (67,5%) 31 (68,9%)
1 131 (32,8%) 91 (33,2%) 26 (32,5%) 14 (31,1%)
Fehlend 21 8 4 9
Risiko nach
D’Amico
Niedrig 9 (2,1%) 4 (1,4%) 3 (3,2%) 2 (3,8%)
Intermediér 21 (4,9%) 13 (4,6%) 7 (7,5%) 1 (1,9%)
Hoch 400 (93,0%) 268 (94,0%) 83 (89,2%) 49 (94,2%)
Fehlend 5 1 2 2
PSA-Persistenz
Nein 360 (85,7%) = 250 (88,3%) 66 (78,6%) 45 (83,3%)
Ja 60 (14,3%) 33 (11,7%) 18 (21,4%) 9 (16,7%)

Tabelle 4: Darstellung der prozentualen Verteilung der Patienten- und Tumorcharakteristika in
den einzelnen Therapiegruppen; iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, N = Lymphknoten,
R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor, Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 =
nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

3.2 Therapiecharakteristika
3.2.1 Gesamtkollektiv

Die Bestrahlungsserien, die Grundlage dieser Arbeit sind, wurden zwischen 2010
und 2021 in der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Wirzburg durchgefihrt.
Die mediane Zeit zwischen Operation und dem Beginn der Bestrahlung betrug
36,7 Monate (1,8-256,1). Der PSA-Wert vor Strahlentherapiebeginn betrug 0,44
ng/ml (0,00-46,00). Insgesamt 238 Patienten (54,7%) hatten einen PSA-Wert
< 0,5 ng/ml, bei 197 Patienten (45,3%) war der Wert gréBer. Die sRT wurde
moderat hypofraktioniert mit 5 Fraktionen pro Woche. Dabei erhielten die
Patienten zwei Dosisstufen in der simultan integrierter Boost (SIB)-Technik. Die
mediane PTV-Dosis lag bei 56,1 Gy (40,0-70,0) in median 33 Fraktionen (20-38)
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mit je 1,7 Gy (1,7-3,0). Die mediane Gesamtdosis betrug fir den ersten Boost
69,3 Gy (45,0-75,9) und fir den zweiten Boost 72,6 Gy (72,0-76,23). Beim
Zielvolumen wurde unterschieden, ob zusatzlich zur Bestrahlung der
Prostataloge auch eine Bestrahlung der LAW erfolgte. Insgesamt 151 Patienten
34,7%) des Gesamtkollektivs erhielten eine LK-Bestrahlung und 284 Patienten
(65,3%) nur eine Bestrahlung der ehemaligen Prostataloge. Die Bestrahlung
wurde bei 174 Patienten (40,0%) in IMRT-Technik und bei 251 Patienten (57,5%)
in VMAT-Technik durchgefihrt. Bei zehn Patienten (2,3%), die nur eine Dosis
ohne Boost erhielten, wurde die 3D-Technik angewandt.

Zur Bestrahlungsplanung wurde bei allen Patienten eine CT und bei manchen
zusatzlich eine MRT oder eine PET-CT durchgefihrt. Dabei erhielten alle 435
Patienten (100%) eine CT, um die Lage des Rezidivs und die der angrenzenden
Risikoorganen zu erfassen. 209 Patienten (48,0%) erhielten zusatzlich eine PET-
CT. Bei 49 Patienten (11,3%) wurde eine Cholin-PET-CT und bei 160 Patienten
(36,8%) eine PSMA-PET-CT durchgefiihrt. Bei 84 Patienten (19,3%) wurde zur
Diagnostik noch eine MRT veranlasst.

Bei insgesamt 124 Patienten (28,5%) wurde parallel zur RT oder kurz zuvor eine
Hormontherapie eingeleitet, die im Median far 25,9 Monate (2,6-145,7)
verabreicht wurde.

3.2.2 Gruppe 1: Biochemische Rezidive

Mit 28,0 Monaten (2,0-192,3) war der Abstand zwischen RP und RT in dieser
Gruppe am geringsten. Der pratherapeutische PSA-Wert lag mit 0,30 ng/ml unter
dem Median des Gesamtkollektivs. Nur 77 Patienten (26,9%) der Patienten
hatten vor der sRT einen PSA-Wert > 0,5 ng/ml. Die Patienten erhielten 33
Fraktionen (24-37). Die mediane ED und GD betrugen 1,7/2,1Gy bzw.
56,1/69,3Gy. Nur zwei Patienten in dieser Gruppe erhielten einen zweiten Boost
auf die LAW mit einer Dosissteigerung auf median 62,65 Gy. Bei 246 Patienten
(86,0%) erfolgte die sRT ohne Bestrahlung der LAW und bei 40 Patienten
(14,0%) mit Bestrahlung der LAW. 46 Patienten (16,1%) erhielten begleitend zur
sRT eine ADT. Diese wurde vor allem wie Tabelle 5 zeigt bei Patienten mit
erhéhtem pratherapeutischen PSA-Wert und einem hdheren Gleason-Score
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durchgefuhrt. Die Verteilung der Risikogruppe war bei Patienten mit und ohne
ADT relativ gleich.

Tabelle 5: Verteilung der Patienten mit/ohne ADT auf die Risikofaktoren PSA vor sRT,
Gleason-Gruppe, Risiko nach D'’Amico in Gruppe 1

Parameter Ohne ADT Mit ADT
PSA vor sRT in ng/ml
<0,5 181 (75,4%) 30 (62,5%)
20,5 59 (24,6%) 18 (37,5%)
Gleason-Gruppe
<7 39 (16,3%) 4 (8,3%)
=7a/7b 146 (61,1%) 23 (47,9%)
>7 54 (22,6%) 21 (43,8%)
Risiko nach D’Amico
Niedrig 3 (1,3%) 1(2,1%)
Intermediar 12 (5,0%) 1(2,1%)
Hoch 225 (93,8%) 45 (95,7%)

Tabelle 5: Darstellung einer ADT bei vorhandenen Risikofaktoren bzw. Tumorcharakteristika;
ADT = Androgendeprivationstherapie, PSA = Prostataspezifisches Antigen

3.2.3 Gruppe 2: Nodale Rezidive

Der Zeitraum zwischen der Operation und der Strahlentherapie lag bei 69,4
Monaten (2,9-228,99). Der pratherapeutische PSA-Wert war mit 2,27 ng/mi
(0,00-38,00) deutlich hoéher als der Median des Gesamtkollektivs.
Dementsprechend erhdht war in diesen Gruppen mit 79 (83,2%) der Anteil an
Patienten mit einem PSA-Wert > 0,5 ng/ml. Im Vergleich zu den anderen
Gruppen erhielten die Patienten dieser Gruppe weniger Bestrahlungseinheiten
aufgrund der Lage des ZV in der Nahe der Darmstrukturen. Die mediane PTV-
Dosis betrug 47,6 Gy (40,0-63,05 Gy) in median 28 Fraktionen (20-38) mit 1,7
Gy pro Fraktion (1,7-3,0). Die mediane Dosis des Boosts betragt als ED 2,2 Gy
(2,1-5,0) und als GD 60,9 Gy (45,0-69,3). 79 Patienten erhielten eine sRT ohne
Bestrahlung der Prostatafossa. Bei 15 Patienten wurde diese elektiv mitbestrahlt
ohne dass Anzeichen fir ein Lokalrezidiv vorhanden waren. Im Vergleich zu den
anderen Gruppen erhielten deutlich mehr, namlich 57 Patienten (60,0%), eine
ADT. Diese wurde wie Tabelle 6 zeigt vermehrt bei Patienten mit erhéhtem
pratherapeutischen PSA-Wert und hdherer Risikogruppe durchgefihrt. Die
Verteilung der Gleason-Scores war bei Patienten mit und ohne ADT relativ gleich.
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Tabelle 6: Verteilung der Patienten mit/ohne ADT auf die Risikofaktoren PSA vor sRT,
Gleason-Gruppe, Risiko nach D'’Amico in Gruppe 2

Parameter Ohne ADT Mit ADT
PSA vor sRT in ng/ml
<05 7 (18,4%) 9 (15,8%)
20,5 31 (81,6%) 48 (84,2%)
Gleason-Gruppe
<7 5 (13,2%) 8 (14,3%)
=7a/ 7b 18 (47,4%) 27 (48,2%)
>7 15 (39,5%) 21 (37,5%)
Risiko nach D’Amico
Niedrig 2 (5,3%) 1(1,8%)
Intermediar 5(13,2%) 2 (3,6%)
Hoch 31 (81,6%) 52 (94,5%)

Tabelle 6: Durchflihrung einer ADT bei vorhandenen Risikofaktoren bzw. Tumorcharakteristika;
ADT = Androgendeprivationstherapie, PSA = Prostataspezifisches Antigen

3.2.4 Gruppe 3: Makroskopische Lokalrezidive

Der gréBte Abstand zwischen RP und RT lag in der dieser Gruppe mit 72,0
Monaten (1,8-256,1). Vor der RT lag der PSA-Wert bei 1,05 ng/ml (0,11-46,00).
Auch in dieser Gruppe hatten mit 42 Patienten (77,8%) mehr Patienten einen
tber 0,5 ng/ml erhéhten PSA-Wert als im Vergleich zum Gesamtkollektiv. Die
Patienten erhielten 33 Fraktionen (20-38). Die meisten Patienten erhielten einen
zweiten Boost als dritte Dosisstufe und wurden im Median mit einer ED von
1,7/2,1/2,2 Gy bestrahlt woraus sich eine GD von 56,1/69,3/72,6 Gy ergab. 21
Patienten (38,9%) erhielten eine ADT. Diese wurde wie Tabelle 7 zeigt vermehrt
bei Patienten mit erhéhtem pratherapeutischen PSA-Wert und héherem
Gleason-Score durchgefiihrt. Die Verteilung der Risikogruppe war bei Patienten
mit ADT etwas niedriger zugunsten niedriger Risikogruppen als bei Patienten
ohne ADT. Tabelle 8 gibt einen Uberblick (iber alle Therapiecharakteristika in den

einzelnen Gruppen.
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Tabelle 7: Verteilung der Patienten mit/ohne ADT auf die Risikofaktoren PSA vor sRT,
Gleason-Gruppe, Risiko nach D'’Amico in Gruppe 3

Parameter Ohne ADT Mit ADT
PSA vor sRT in ng/ml
<05 10 (30,3%) 2 (9,5%)
20,5 23 (69,7%) 19 (90,5%)
Gleason-Gruppe
<7 11 (35,5%) 2 (9,5%)
=7a/ 7b 13 (41,9%) 12 (57,1%)
>7 7 (22,6%) 7 (33,3%)
Risiko nach D’Amico
Niedrig 1 (3,1%) 1 (5,0%)
Intermediar 0 (0,0%) 1 (5,0%)
Hoch 31 (96,9%) 18 (90,0%)

Tabelle 7: Durchfiihrung einer ADT bei vorhandenen Risikofaktoren bzw. Tumorcharakteristika;
ADT = Androgendeprivationstherapie, PSA = Prostataspezifisches Antigen

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Therapiecharakteristika

Parameter Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n= 286) (n=95) (n=54)
Zeit OP-RT
(Monate), 36,7 28,0 69,4 72,0
Median (1,8-256,1) (2,0-192,3) (2,9-228,99 (1,8-256,1)
(Spannweite)
Fraktionen,
Median 33 (20-38) 33 (24-37) 28 (20-38) 33 (20-38)
(Spannweite)
PSA-Wert pra
RT (ng/mL), 0,44 0,30 2,27 1,05
Median (0,07-46,00) (0,07-20,70)  (0,07-38,00) (0,11-46,00)
(Spannweite)
PSA pra RT 2
0,5 ng/mL
Nein 238 (54,7%) 210 (73,4%) 16 (16,8%) 12 (22,2%)
Ja 197 (45,3%) 76 (26,6%) 79 (83,2%) 42 (77,8%)
Einzeldosis
PTV (Gy), 1,7 (1,7-3,0) 1,7 (1,7-2,00 1,7 (1,7-3,0) 1,7 (1,7-2,0)
Median
(Spannweite)
Einzeldosis
Boost (Gy), 2,1(2,0-5,00/ 2,1(2,1-24) 2,2(2,1-5,0) 2,1 (2,0-3,0) /
Median 2,2 (2,1-5,0) 2,2 (2,1-5,0)
(Spannweite)
Gesamtdosis
PTV (Gy), 56,1 56,1 47,6 56,1
Median (40,0-70,0) (40,8-70,0) (40,0-63,05) (40,0-66,0)
(Spannweite)
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Gesamtdosis

Boost (Gy), 69,3 69,3 60,2 69,3
Median (45,0-75,9) / (50,4-75,9) (45,0-69,3) (60,0-75,9) /
(Spannweite) 72,6 72,6
(72,0-76,23) (72,0-76,23)

Zielvolumen

Ohne LAW 284 (65,3%) 246 (86,0%) 0 (0%) 38 (70,4%)

Mit LAW 151 (34,7%) 40 (14,0%) 95 (100%) 16 (29,6%)
Staging

Cholin-PET 49 (11,3%) 15 (5,2%) 27 (28,4%) 7 (13,0%)

PSMA-PET 160 (36,8%) 49 (17,1%) 67 (70,5%) 44 (81,5%)

MRT 84 (19,3%) 45 (15,7%) 4 (4,2%) 35 (64,8%)
RT-Technik

3D 10 (2,3%) 8 (2,8%) 2 (2,1%) 0

IMRT 174 (40,0%) 107 (37,4%) 41 (43,2%) 26 (48,1%)

VMAT 251 (57,7%) 171 (59,8%) 52 (54,7%) 28 (51,9%)
ADT

Nein 311 (71,5%) 240 (83,9%) 38 (40,0%) 33 (61,1%)

Ja 124 (28,5%) 46 (16,1%) 57 (60,0%) 21 (38,9%)
ADT Dauer
(Monate), 25,9 25,9 25,4 25,9
Median (2,6-145,7) (2,7-145,7) (6,0-145,7) (2,6-128,0)
(Spannweite)

Tabelle 8: Darstellung der prozentualen Verteilung der Therapiecharakteristika in den einzelnen
Therapiegruppen; ADT = Androgendeprivationstherapie, CT = Computertomographie, Gy = Gray,
IMRT = intensitdtsmodulierte Strahlentherapie, LAW = Lymphabflusswege, MRT =
Magnetresonanztomographie, PET = Positronenemissionstomographie, PSA =
Prostataspezifisches Antigen, PSMA = Prostataspezifisches Membranantigen, PTV = planning
target volume, RT = Radiotherapie, VMAT = volumenmodulierte Strahlentherapie, Gruppe 1 =
biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

3.3 Therapieergebnisse im Gesamtkollektiv
3.3.1 Therapieansprechen und onkologische Ergebnisse

Insgesamt konnten 373 Patienten (86,7%) einen PSA-Nadir im medianen Schnitt
nach 4,8 Monaten (0,0-97,8) erreichen. Der mediane Wert lag dabei bei 0,07
ng/ml (0,00-20,70). Bei insgesamt 57 Patienten (13,3%) wurde kein PSA-Nadir
erreicht, das heiB3t es kam zu keinem PSA-Abfall nach RT.

Bei insgesamt 99 Patienten (22,8%) wurde aufgrund eines PSA-Progresses oder
einem spateren Wiederanstieg nach erreichtem PSA-Nadir eine sADT
eingeleitet. Die Zeit zwischen RT und Beginn der sADT betrug im Median 26,8
Monate (2,7-111,7). Die mediane Behandlungsdauer betrug dabei 25,2 Monate
(0,2-121,7). Eine Zusammenfassung Utber den PSA-Nadir und die sADT im
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Gesamtkollektiv sowie in den einzelnen Therapiegruppen findet sich in Tabelle 9
und 10.

Tabelle 9: Zusammenfassung PSA-Nadir

Parameter Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Anzahl Patienten 373 240 83 50
mit PSA-Nadir

Anzahl Patienten

mit fehlendem/ 62 46 12 4
unbekannten PSA-

Nadir

PSA-Nadir

(ng/mL), Median 0,07 0,07 0,07 0,07
(Spannweite) (0,00-20,70) (0,00-20,70) (0,00-18,40) (0,00-16,90)
Dauer bis Nadir

(Monate), Median 4,8 4,10 5,6 6,7
(Spannweite) (0,0-97,8) (0,0-97,8) (0,0-90,3) (0,0-55,9)

Tabelle 9: Darstellung der erreichten PSA (Prostata-spezifisches Antigen)-Nadir-Werte und deren
Verteilung in den Therapiegruppen, Gruppe 1 = biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale
Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Tabelle 10: Zusammenfassung sADT

Parameter Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

sADT

Nein 335 (77,2%) 220 (76,9%) 38 (40,0%) 49 (90,7%)

Ja 99 (22,8%) 66 (23,1%) 57 (60,0%) 5 (9,3%)
Dauer RT -
Beginn sADT 26,8 26,2 27,5 26,1
(Monate), Median (2,7-111,7) (2,7-111,7) (3,0-89,1) (12,0-36,2)
(Spannweite)
sADT Dauer
(Monate), Median 25,2 31,6 25,5 18,8
(Spannweite) (0,2-121,7) (0,2-121,7) (6,0-245,7) (1,7-40,4)

Tabelle 10: Ubersicht Ober die Anwendung und Verteilung einer sADT (Salvage
Androgendeprivationstherapie) in den einzelnen Therapiegruppen, Gruppe 1 = biochemische
Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Bei insgesamt 120 Patienten (27,6%) kam es innerhalb der
Nachbeobachtungszeit, die im Median bei 55,0 Monaten (4,9-143,4) lag, zu
einem PSA-Anstieg von 0,5 ng/ml Uber den PSA-Nadir. Der mediane Wert lag
dabei bei 1,40 ng/ml (0,50-99,00) und trat nach 24,1 Monaten (0,8-101,3) auf.
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Zwischen den Gruppen konnte dabei ein signifikanter Unterschied (p=0,011)
festgestellt werden. Die einzelnen Ergebnisse finden sich in den Kapiteln zu den
jeweiligen Gruppen. Ein Vergleich des biochemisch progressionsfreien
Uberlebens hinsichtlich eines PSA-Rezidivs von 0,5 ng/ml zeigt Abbildung 3, in

der erkennbar ist, dass Gruppe 1 die beste Prognose hat.

Abbildung 3: Biochemisch progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv Nadir + 0,5

ng/ml)
Biochemisch progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml)
1,0 Gruppen
—Gruppe 1
Gruppe 2
--"Gruppe 3

—+—Gruppe 1-zensiert
Gruppe 2-zensiert
—+—Gruppe 3-zensiert

0,8

06 v

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit bis PSA-Rezidiv in Monaten

Abbildung 3: Darstellung und Vergleich des biochemisch progressionsfreien Uberlebens (PSA-
Rezidiv 0,5 ng/ml) in den Gruppen 1-3; Gruppe 1 = biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale
Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Bei allen tumorspezifischen und therapiespezifischen erhobenen Variablen
wurde mittels der Cox-Regressionsanalyse Uberprift, ob diese einen
signifikanten Einfluss auf ein PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml im Gesamtkollektiv
hatten.

In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
Therapiegruppen, wobei Gruppe 2 eine signifikant schlechtere Prognose hatte
(p<0,003; HR:1,855). Betrachtete man den PSA-Wert vor sRT in der univariablen
Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss (p<0,001; HR: 1,917). Patienten mit
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niedrigerem PSA-Wert liefen dabei besser. Ebenso hat der PSA-Wert in der
multivariaten Analyse einen signifikanten Einfluss (p=0,008; HR: 1,771). Nach
fiinf Jahren betragt das biochemisch progressionsfreie Uberleben bei Patienten
mit einem PSA-Wert < 0,5 ng/ml 73,9% und bei Patienten mit einem PSA-Wert =
0,5 ng/ml 59,2%.

Abbildung 4: Einfluss des PSA-Werts auf das biochemisch progressionsfreie
Uberleben (PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml)
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Abbildung 4: Darstellung des biochemisch progressionsfreien Uberlebens hinsichtlich eines PSA
(Prostataspezifisches Antigen)-Rezidivs von 0,5 ng/ml in Abhangigkeit vom pratherapeutischen
PSA-Wert

Weiterhin zeigte sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss
(p=0,019; HR: 1,550) des Zielvolumens, wobei Patienten ohne Bestrahlung der
LAW eine bessere Prognose hatten. In Tabelle 11 ist der Einfluss aller

Uberpriften Parameter auf eine PSA-Rezidiv von 0,5 ng/ml dargestellt.
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Tabelle 11: Einfluss auf das Auftreten eines PSA-Rezidivs von Nadir + 0,5 ng/ml

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Therapiegruppen p=0,012
Therapiegruppe 2 p<0,003 1,855 1,233-2,792  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,662 1,147 0,620-2,120  Gruppe 1
Alter pra RT p=0,268 1,014  0,989-1,040 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,084 1,004 1,000-1,008 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,252
GS=7 p=0,990 0,997  0,595-1,669 GS<6
GS>7 p=0,252 1,376  0,797-2,377 GS<6
o T-Gruppe p=0,615
univariat T=2c p=0,330 0,749  0,418-1,340 T<2b
T=3a p=0,510 0,825  0,465-1,463 T<2b
N-Status p=0,216 1,482  0,795-2,765 NO
R-Status p=0,266 1,349  0,798-2,271 RO
Risikogruppe p=0,939
Mittleres Risiko p=0,743 1,301 0,270-6,266  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,725 1,286  0,317-5,210  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,948 1,018 0,600-1,726  <0,1 ng/ml
ADT p=0,808 0,899 0,698-1,586 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p<0,001 1,917  1,336-2,751 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,019 1,550 1,076-2,235 ohne LAW
(+LAW)
Therapiegruppen p=0,703
Therapiegruppe 2 p=0,619 1,190 0,599-2,363  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,621 0,849 0,442-1,627  Gruppe 1
multivariat  PSA pr4d RT 20,5 p=0,008 1,771 1,163-2,697 <05
ng/ml ng/mi
Zielvolumen p=0,632 1,151 0,647-2,047 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 11: Darstellung der Einfllisse verschiedener Parameter auf ein PSA (Prostataspezifisches
Antigen)-Rezidiv von Nadir + 0,5 ng/ml im Gesamtkollektiv in der uni- und multivariaten Analyse;
ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, sADT = salvage
Androgendeprivationstherapie, T = Tumor, Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 =
nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Da es in der Literatur auch andere Werte fiir die Definition des biochemischen

Rezidivs gibt, wurde in dieser Arbeit zusatzlich auch ein PSA-Anstieg Uber 2

ng/ml als BCR ausgewertet. Dazu kam es bei insgesamt 67 Patienten (15,4%)

im Verlauf der Nachbeobachtungszeit. Auch hier zeigte sich zwischen den
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Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Insbesondere waren
Patienten mit makroskopischem Rezidiv im Bereich der LK betroffen. Im Median
wurde im Gesamtkollektiv ein Wert von 4,30 ng/ml (2,10-95,30) nach 24,8
Monaten (0,9-117,5) diagnostiziert. Die Ergebnisse der Therapiegruppen sind in
Abbildung 5 dargestellt und werden in den Kapiteln der einzelnen Gruppen
aufgefiihrt. Das mediane biochemische progressionsfreie Uberleben wurde in

keiner Therapiegruppe erreicht.

Abbildung 5: Biochemisch progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv 2ng/ml)
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Abbildung 5: Darstellung des biochemisch progressionsfreien Uberlebens beziiglich eines PSA
(Prostataspezifisches Antigen)-Rezidivs von 2 ng/ml in den Gruppen 1-3

In der univarianten Analyse fur das Auftreten eines PSA-Rezidivs von 2 ng/ml ist
der Einfluss der Therapiegruppen signifikant mit einer signifikant schlechteren
Prognose von Gruppe 2 und 3 im Vergleich zu Gruppe 1 (p<0,001; HR: 4,198
bzw. p=0,024; HR: 2,390). Zudem hatten Patienten mit einem héheren iPSA ein
signifikant erhéhtes Risiko (p=0,009; HR: 1,006) fir ein PSA-Rezidiv. Patienten
mit Lymphknotenbefall hatten eine signifikant schlechtere Prognose (p=0,012;
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HR: 2,481). AuBerdem zeigt sich ein signifikant negativer Einfluss einer ADT
(p=0,033; HR:1,736). Patienten ohne Hormontherapie hatten ein geringeres
Risiko fur ein PSA-Rezidiv. AuBerdem war die Bestrahlung der LAW (p<0,001;
HR: 3,532) und der PSA-Wert vor sRT (p<0,001; HR: 2,676) signifikant. Das
biochemisch progressionsfreie Uberleben betragt nach fiinf Jahren bei Patienten
mit einem Wert < 0,5 ng/ml 90,9% und bei Patienten mit einem Wert = 0,5 ng/ml
71,2%. Der Einfluss ist in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Einfluss des PSA-Werts auf das biochemisch progressionsfreie
Uberleben (PSA-Rezidiv 2 ng/ml)
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Abbildung 6: Darstellung des biochemisch progressionsfreien Uberlebens hinsichtlich eines PSA
(Prostataspezifisches Antigen)-Rezidivs von 2 ng/ml in Abh&ngigkeit vom prétherapeutischen
PSA-Wert

In der multivariaten Analyse konnte nur eine signifikante Abh&angigkeit von einer
sRT mit Bestrahlung der LAW gezeigt werden (p=0,027; HR: 2,326). Insgesamt
erhielten 284 Patienten (65,3%) keine Bestrahlung der LAW. Von den anderen
Variablen konnte keine signifikante Abhangigkeit festgestellt werden. Tabelle 12
zeigt den Einfluss der untersuchten Parameter auf ein PSA-Rezidiv von 2,0

ng/ml.
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Tabelle 12: Einfluss auf das Auftreten eines PSA-Rezidivs von 2 ng/ml

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Therapiegruppen p<0,001
Therapiegruppe 2 p<0,001 4,198 2,489-1,122  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,024 2,390 1,122-5,094  Gruppe 1
Alter pra RT p=0,397 1,015 0,981-1,051 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,009 1,006 1,002-1,011 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,306
GS=7 p=0,138 0,604  0,310-1,176 GS<6
GS>7 p=0,412 1,320  0,681-2,559 GS<6
o T-Gruppe p=0,413
univariat T=2c p=0,223 0,621  0,288-1,337 T<2b
T=3a p=0,572 0,807  0,382-1,701 T<2b
N-Status p=0,012 2,481 1,219-5,049 NO
R-Status p=0,336 1,308 0,757-2,262 RO
Risikogruppe p=0,794
Mittleres Risiko p=0,644 1,670  0,123-3,662  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,504 1,618  0,151-2,532  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,855 1,068 0,527-2,166  <0,1 ng/ml
ADT p=0,033 1,736 1,045-2,885 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p<0,001 2,676 1,620-4,421 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p<0,001 3,532 2,167-5,756 ohne LAW
(+LAW)
Therapiegruppen p=0,196
Therapiegruppe 2 p=0,180 1,801 0,763-4,255  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,092 2,034 0,890-4,651  Gruppe 1
multivariat N-Status p=0,218 1,596  0,759-3,356 NO
ADT p=0,272 0,717  0,396-1,298 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,104 1,657  0,902-3,046 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,027 2,326 1,102-4,908 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 12: Darstellung der Einfliisse verschiedener Parameter auf ein PSA (Prostataspezifisches
Antigen)-Rezidiv von 2 ng/ml im Gesamtkollektiv in der multi- und univariaten Analyse;
ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, sADT = salvage
Androgendeprivationstherapie, T = Tumor, Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 =
nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Im Rahmen der Nachsorge traten bei 80 Patienten (18,4%) lokoregionare

Rezidive auf, wovon es sich bei 18 Fallen (4,1%) um lokale und bei 62 Féllen

(14,3%) um regionale Rezidive handelte. Diese traten im Median nach 55,3
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Monaten (11,3-93,4) bzw. nach 29,6 Monaten (2,1-110,6) auf. Zwischen den
einzelnen Therapiegruppen gab es dabei sowohl bei den Lokalrezidiven als auch
bei den Regionalrezidiven keinen signifikanten Unterschied (lokal: p=0,386;
regional: p=0,387). Das geschatzte progressionsfreie Uberleben betragt im
Gesamtkollektiv nach funf Jahren 95,3% in Bezug auf Lokalrezidive und 84,2%
hinsichtlich der Regionalrezidive.

Bei 72 Patienten (16,6%) kam es im Verlauf zu Fernmetastasen, die im Median
nach 27,5 Monaten (2,6-109,6) auftraten. Zwischen den Therapiegruppen
bestand dabei ein signifikanter Unterschied (p=0,005). Bei den Gruppen mit LK-
Rezidiv traten die Fernmetasten friher auf (Gruppe 2: 20,7 Monate; Gruppe 3b:
25,1 Monate) als bei den anderen Therapiegruppen (Gruppe 1: 32,8 Monate;
Gruppe 3a: 41,2 Monate). Das progressionsfreie Uberleben der einzelnen
Gruppen ist in Abbildung 7 dargestellt und wird in den Kapiteln zu den

Therapieergebnissen der jeweiligen Gruppen aufgefihrt.

Abbildung 7: Progressionsfreies Uberleben (Fernmetastasen)

Progressionsfreies Uberleben (Fernmetastasen)

1,0 [ e — Gruppen
A = —1Gruppe 1
Gruppe 2
“Gruppe 3
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—+— Gruppe 3-zensiert
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Zeit bis Fernmetastasierung in Monaten

Abbildung 7: Darstellung des progressionsfreien Uberlebens beziiglich des Auftretens von
Fernmetastasen in den Gruppen 1-3; Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale
Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive
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Die univariate Analyse ergab einen Einfluss der Therapiegruppen mit einem
signifikant schlechteren Verlauf von Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1
(p=0,001; HR: 2,303). Auch bei héheren iPSA-Werten (p<0,001; HR: 1,008), bei
Durchfuhrung einer ADT (p=0,016; HR: 1,816), bei einem Uber 0,5ng/ml erhéhten
PSA-Wert vor sRT (p=0,014; HR: 1,792) und bei zusatzlicher Bestrahlung der
LAW (p=0,009; HR: 1,869) zeigte sich eine schlechtere Prognose. Die
untersuchten Parameter werden in Tabelle 13 dargestellt.

In der multivariaten Analyse konnte eine signifikante Abhangigkeit des
fernmetastasenfreien Uberlebens vom iPSA bei Erstdiagnose gezeigt werden
(p=0,021; HR: 1,006). Wie in Abbildung 8 zu sehen betragt das
fernmetastasenfreie Uberleben nach fiinf Jahren 83,3% vs. 76,9%.

Tabelle 13: Zusammenfassung der Einflliisse auf Fernmetastasen

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall

Therapiegruppen p=0,006
Therapiegruppe 2 p=0,001 2,303 1,377-3,852  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,307 1,490 0,693-3,202  Gruppe 1

Alter pra RT p=0,448 0,988  0,958-1,019 Pro Jahr
junger
iPSA p<0,001 1,008 1,004-1,012 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,197
GS=7 p=0,107 0,610  0,335-1,113 GSs<6
GS>7 p=0,704 0,884  0,467-1,673 GS<6
o T-Gruppe p=0,224
univariat T=2c p=0,085 0,538  0,266-1,090 T<2b
T=3a p=0,262 0,675  0,339-1,342 T<2b
N-Status p=0,473 1,360  0,587-3,151 NO
R-Status p=0,542 1,182  0,690-2,023 RO
Risikogruppe p=0,734
Mittleres Risiko p=0,553 1,917 0,224-16,420 Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,750 1,379  0,191-9,946  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,636 0,837 0,400-1,751  <0,1 ng/ml
ADT p=0,016 1,816 1,119-2,947 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,014 1,792 1,124-2,858 <05
ng/ml ng/ml
Zielvolumen p=0,009 1,869 1,172-2,980 ohne LAW
(+LAW)
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Therapiegruppen p=0,817
Therapiegruppe 2 p=0,538 1,338  0,530-3,377  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,729 1,176 0,469-2,952  Gruppe 1
multivariat iPSA p=0,021 1,006 1,001-1,011 Pro 1 ng
niedriger
ADT p=0,386 0,717  0,396-1,298 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,385 1,219  0,725-2,301 <0,5
ng/ml ng/ml
Zielvolumen p=0,820 1,097 0,496-2,426 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 13: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Auftreten von
Fernmetastasen im Gesamtkollektiv in der uni- und multivariaten Analyse;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, sADT = salvage
Androgendeprivationstherapie, T = Tumor, Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 =

nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Abbildung 8: Einfluss des PSA-Werts auf das Auftreten von Fernmetastasen
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Abbildung 8: Darstellung des fernmetastasenfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom

pratherapeutischen PSA (Prostataspezifisches Antigen)-Wert
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Innerhalb der Nachbeobachtungszeit verstarben insgesamt 48 Patienten
(11,0%), 24 Patienten (5,9%) davon am Tumor. Im Median verstarben die
Patienten nach 63,4 Monaten (10,8-137,8). Hinsichtlich des GesamtlUberlebens
bestand zwischen den einzelnen Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied
(p<0,001), welcher in Abbildung 9 dargestellt ist. Die einzelnen Ergebnisse der
Therapiegruppen werden in entsprechenden Kapiteln aufgefihrt.

Abbildung 9: Gesamtiiberleben der Therapiegruppen
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Abbildung 9: Darstellung des Gesamtlberlebens in den Gruppen 1-3; Gruppe 1 = Biochemische
Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

In der univariaten Analyse zeigte sich eine deutlich bessere Prognose in Gruppe
1 im Vergleich zu Gruppe 2 und 3 (p=0,001; HR: 2,892 bzw. p<0,001; HR:
4,356). Daneben hatten das Alter (p=0,039; HR: 1,049), der N-Status (p=0,002;
HR: 3,531), die zusatzliche Bestrahlung der LAW (p=0,010; HR: 2,125), der
PSA-Wert vor sRT (p<0,001; HR: 2,718) sowie die Durchfiihrung einer ADT
(p=0,005; HR: 2,290) einen signifikanten Einfluss. Nach finf Jahren betragt das
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Gesamtiberleben 92,7% sowie 91,7%. Wie in Abbildung 10 zu sehen, wird hier
der signifikant unterschiedliche Verlauf circa erst ab dem sechsten Jahr deutlich.

Abbildung 10: Einfluss des PSA-Werts auf das Gesamttiberleben
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Abbildung 10: Darstellung des Gesamtlberlebens in Abhangigkeit vom pratherapeutischen PSA
(Prostataspezifisches Antigen)-Wert

In der multivariaten Analyse konnten keine signifikanten Abhangigkeiten gezeigt
werden. Tabelle 14 zeigt den Einfluss der untersuchten Parameter auf das

Gesamtuberleben.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Einfliisse auf das Gesamtliberleben

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall

Therapiegruppen p<0,001
Therapiegruppe 2 p=0,001 2,892 1,512-5,532  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p<0,001 4,356 1,829-10,374 Gruppe 1

Alter pra RT p=0,039 1,047 1,002-1,094 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,305 0,985  0,957-1,014 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,277
GS=7 p=0,249 0,646  0,307-1,359 GS<6
GS>7 p=0,861 1,017  0,497-2,309 GS<6
o T-Gruppe p=0,944
univariat T=2c p=0,958 0,976 0,393-2420 T<2b
T=3a p=0,861 1,086  0,431-2,736 T<2b
N-Status p=0,002 3,531 1,562-7,983 NO
R-Status p=0,556 1,219  0,631-2,356 RO
Risikogruppe p=0,911
Mittleres Risiko p=0,758 0,700  0,072-6,773  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,915 0,898 0,123-6,534  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,346 0,611 0,219-1,704  <0,1 ng/ml
ADT p=0,005 2,290 1,282-4,092 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p<0,001 2,718 1,509-4,895 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,010 2,125 1,201-3,761 ohne LAW
(+LAW)

Therapiegruppen p=0,092
Therapiegruppe 2 p=0,896 1,075 0,366-3,154  Gruppe 1
Therapiegruppe 3 p=0,057 2,881 1,063-7,807  Gruppe 1

multivariat Alter pra RT p=0,351 1,021  0,978-1,065  Pro Jahr
junger
ADT p=0,386 0,717  0,396-1,298 Ohne ADT
N-Status p=0,069 2,267  0,940-5,469 NO
PSA pra RT 20,5 p=0,187 1,644  0,786-3,440 <05
ng/ml ng/mi
Zielvolumen p=0,445 1,424 0,575-3,528 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 14: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Gesamtiiberleben im
Gesamtkollektiv in der uni- und multivariaten Analyse;
ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, sADT = salvage
Androgendeprivationstherapie, T = Tumor, Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 =
nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive
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Zusammengefasst kam es bei insgesamt 160 Patienten (36,8%) innerhalb der
Nachbeobachtungszeit zu einem klinischen Ruckfall, das hei3t im Median kam
es nach 30,4 Monaten (1,3-138,0) entweder zu einem Lokal- oder
Regionalrezidiv, zum Auftreten von Fernmetastasen, zur Einleitung einer sADT
aufgrund eines steigenden PSA-Werts oder der Patient ist zu diesem Zeitpunkt
verstorben. Zwischen den verschiedenen Therapiegruppen lag dabei ein
signifikanter Unterschied (p=0,003). Die Ergebnisse sind in Abbildung 11
dargestellt sowie in den Kapiteln der einzelnen Gruppen aufgefihrt. Das mediane
progressionsfreie  Uberleben wurde bei allen Gruppen innerhalb der
Nachbeobachtungszeit erreicht und betragt fir das Gesamtkollektiv 88,1 Monate.
Tabelle 15 gibt einen Uberblick tber aller Therapieergebnisse in den einzelnen
Gruppen.
Abbildung 11: Klinisches progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 11: Darstellung des progressionsfreien Uberlebens hinsichtlich eines klinischen
Ruckfalls in den Gruppen 1-3; Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive,
Gruppe 3 = makroskopische Rezidive
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Tabelle 15: Zusammenfassung Therapieergebnisse

Parameter Gesamt
Follow-Up in 55,0 (4,9-
Monaten, Median 143,4)
(Range)
PSA-Rickfall Nadir
+ 0,5 ng/ml
Nein 315 (72,4%)
Ja 120 (27,6%)
Zeit bis PSA- 24,1 (0,8-
Rezidiv (Nadir +0,5) 101,3)
ng/ml in Monate,
Median (Range)
PSA-Wert bei 1,40 (0,50-
Rezidiv (Nadir + 62,70)
0,5) ng/ml, Median
(Range)
PSA-Rezidiv 2 2
ng/ml
Nein 368 (84,6%)
Ja 67 (15,4%)
Zeit bis PSA- 24,8 (0,9-
Rezidiv 2 2 ng/ml 117,5)
in Monate, Median
(Range)
Wert PSA-Riickfall 4,30 (2,10-
tber 2 ng/ml, 95,30)
Median (Range)
Lokalrezidiv nach
sRT 417 (95,9%)
Nein 18 (4,1%)
Ja
Zeit bis 55,3 (11,3-
Lokalrezidiv in 93,4)

Monate, Median

(Range)

Regionalrezidiv

nach sRT 373 (85,7%)
Nein 62 (14,3%)
Ja

Zeit bis 29,6 (2,1-

Regionalrezidiv in 110,6)

Monate, Median

(Range)

Fernmetastasen

nach sRT 363 (83,4%)
Nein 72 (16,6%)
Ja

Zeit bis 27,5 (2,6-

Fernmetastasen in 109,6)

Monate, Median
(Range)

Gruppe 1
61,8 (12,1-
143,4)

211 (73,8%)
75 (26,2%)
24,5 (0,8-

101,3)

1,02 (0,50-
62,70)

256 (89,5%)
30 (10,5%)
34,5 (0,9-
117,5)

3,48 (2,10-
95,30)

275 (96,2%)
11 (3,8%)

58,0 (11,3-
93,4)

244 (85,3%)
42 (14,7%)

34,3 (2,1-
110,6)

245 (85,7%)
41 (14,3%)

32,8 (2,6-
109,6)
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Gruppe 2
47,4 (4,9-
135,7)

62 (65,3%)

33 (34,7%)

23,7 (1,4-
59,5)

3,35 (0,54-
59,70)

67 (70,5%)

28 (29,5%)

23,0 (1,4-
59,5)

5,40 (2,18-
59,70)

89 (93,7%)
6 (6,3%)

34,0 (19,8-
88,1)

79 (83,2%)
16 (16,8%)

29,7 (11,7-
76,1)

72 (75,8%)
23 (24,2%)

20,7 (5,1-
64,2)

Gruppe 3
40,4 (10,8-
133,4)

42 (77,8%)

12 (22,2%)

32,0 (6,0-
133,4)

1,47 (0,54-
34,17)

45 (83,3%)

9 (16,7%)

33,1 (6,0-
133,4)

4,00 (2,43-
34,17)

53 (98,1%)
1(1,9%)

40,4 (10,8-
133,4)

50 (92,6%)
4 (7,4%)

35,7 (10,8-
133,4)

46 (85,2%)
8 (14,8%)

38,7 (8,7-
133,4)



Tod

Nein 387 (89,0%) 260 (90,9%) 80 (84,2%) 47 (87,0%)
Ja 48 (11,0%) 26 (9,1%) 15 (15,8%) 7 (13,0%)
Tod (karzinom-
spezifisch)

Nein 411 (94,5%) 276 (96,5%) 85 (89,5%) 50 (92,6%)
Ja 24 (5,5%) 10 (3,5%) 10 (10,5%) 4 (7,4%)
Zeit bis zum 63,4 (10,8- 57,8 (12,1- 79,5 (13,1- 40,8 (10,8-

Versterben in 137,8) 137,8) 135,7) 133,4)

Monate, Median

(Range)

Klinischer Ruckfall

Nein 275 (63,2%) 186 (65,0%) 51 (53,7%) 38 (70,4%)

Ja 160 (36,8%) 100 (35,0%) 44 (46,3%) 16 (29,6%)
Zeit bis zum 30,4 (1,3- 32,8 (1,3- 29,8 (3,0- 32,5 (8,7-
klinischen Riickfall 138,0) 138,0) 135,7) 133,4)

in Monate, Median

(Range)
Tabelle 15: Darstellung der Therapieergebnisse in den Gruppen 1-3
PSA = Prostataspezifisches Antigen, sRT = Salvage-Radiotherapie, Gruppe 1 = biochemische
Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

3.3.2 Toxizitaten

Die Toxizitaten nach CTCAE wurden zu verschiedenen Zeitpunkten in Bezug auf
die Bestrahlung nach Therapiegruppen getrennt ausgewertet und zudem auch
im Gesamtkollektiv betrachtet. Zunachst wurden zu Beginn der Therapie bereits
von den Primértherapien bestehende Toxizitaten erhoben, um spatere NW nicht
auf die Bestrahlung zurtickzufihren. Dabei waren 425 Patienten (97,7%) frei von
gastrointestinalen Beschwerden. Acht Patienten (1,8%) hatten NW ersten
Grades und zwei Patienten (0,5%) NW zweiten Grades. Bei den GU-Toxizitaten
hatten 240 Patienten (55,2%) keinerlei NW, 158 Patienten (36,3%) hatten leichte
Beschwerden, die als Grad 1 eingestuft wurden und 35 Patienten (8,0%) wiesen
Grad2 auf. In Abbildung 12 sind die Gl-Toxizitaten den GU-Toxizitaten vor
Beginn der Behandlung gegentbergestellt.
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Abbildung 12: Zusammenfassung der préatherapeutischen Gl-/GU-Toxizitdten

Gl-Toxizitaten Baseline GU-Toxizitdten Baseline
100% — N— — 100% -
90% 90% - - -
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%

0% Gesamt  Gruppel = Gruppe2  Gruppe3 o Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
mGrad3  0,0% 0,0% 0,0% 0,0% mGrad3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
mGrad2  05% 03% 0,0% 1,9% mGrad2 8,0% 6,2% 12,6% 11,3%

Grad 1 18% 1,7% 2,1% 19% Grad 1 36,3% 38,5% 33,7% 30,2%
Grad0  97,7% 97,9% 97,9% 96,3% Grad0  552% 55,2% 53,7% 58,5%

Abbildung 12: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) und genitourethralen (GU) Toxizitaten vor
Therapiebeginn im Gesamtkollektiv; Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale
Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische Rezidive

Abbildung 13 zeigt fir das Gesamtkollektiv die pratherapeutischen Toxizitaten
einzeln aufgefiihrt. Im Vergleich zu den Gl-Toxizitaten zeigte sich bei den GU-
Toxizitdten bei wesentlich mehr Patienten héhere Grade, was sich auf die in
enger Lagebeziehung zur Blase durchgefihrte RP zuriickflhren I&sst, die bei den
meisten Patienten als Primartherapie gewahlt wurde. Die meisten Patienten
hatten dabei Inkontinenzprobleme, 114 von ihnen (26,2%) mit Grad 1 und 27
(6,2%) mit Grad 2. Ein groBer Teil hatte auch Beschwerden hinsichtlich der
Miktionsfrequenz, wobei 71 Patienten (16,3%) Grad 1 und elf Patienten (2,5%)
Grad 2 aufwiesen. Keiner der Patienten litt vor Beginn der Strahlentherapie an
Gl- oder GU-Toxizitdten dritten Grades. Zwischen den einzelnen
Therapiegruppen war die Verteilung der Toxizitdten nicht signifikant
unterschiedlich (Gl: p=0,496; GU: p=0,940).
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Abbildung 13: Prétherapeutische maximale Toxizitdten im Detail (Gesamtkollektiv)

Toxizitaten Baseline (Gesamtkollektiv)
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EGrad3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
EGrad2 0,0% 0,2% 0,0% 0,2% 0,0% 6,2% 2,5% 0,0% 0,0%
Grad1l 0,7% 0,2% 0,7% 0,7% 0,5% 26,2% 16,3% 1,8% 1,4%
Grad0 99,3% 99,5% 99,3% 99,1% 99,5% 67,1% 81,1% 98,2% 98,6%

Abbildung 13: Darstellung der Verteilung der maximalen pratherapeutischen Toxizitdten im
Gesamtkollektiv

Zu den akuten Toxizitdten wurden die NW direkt bei Bestrahlungsende sowie
sechs Wochen danach zusammengefasst. 314 Patienten (72,2%,
pratherapeutisch (prat.) 97,7%) blieben frei von Gl-Toxizitaten, 97 Patienten
(22,3%, prat. 1,8%) wiesen Grad 1 und 23 Patienten (5,3%, prat. 0,5%) wiesen
Grad 2 auf. Ein Patient (0,2%) zeigte starke NW von Grad 3 in Form einer
Proktitis. Insgesamt hatten 161 Patienten (37,0%, prat. 55,2%) keinerlei GU-
Toxizitaten. 206 Patienten (47,4%, prat. 36,3%) wurde ein Grad 1 und 67 (15,4%,
prat. 8,0%) wurde ein Grad 2 zugewiesen. Nur ein Patient (0,2%) &duBerte starke
Beschwerden dritten Grades in Form von Schmerzen im Harntrakt bzw. einer
nicht bakteriellen Zystitis. Die Verteilung der NW zwischen den einzelnen
Therapiegruppen war hinsichtlich der Gl-Toxizitaten (p=0,645) nicht signifikant.
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Bei den GU-Toxizitaten zeigte sich in der Verteilung ein signifikanter Unterschied
(p=0,027). Im Gesamtkollektiv verdoppelte sich der Anteil der Patienten mit
Grad 2 annahernd von 8,0% (prat.) auf 15,4%. Die akuten Toxizitdten im

Gesamtkollektiv sowie in den einzelnen Gruppen sind in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14: Zusammenfassung der akuten Gl- und GU-Toxizitéten

Akute Gl-Toxizitaten Akute GU-Toxizitaten
100% — - - — 100% . - .
90% 90%
80% 80% I
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
Gesamt Gruppel Gruppe2  Gruppe3 Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
mGrad 3 0,2% 03% 0,0% 0,0% mGrad 3 0,2% 03% 0,0% 0,0%
mGrad 2 53% 5,6% 53% 3,7% mGrad2 15,4% 12,2% 16,8% 29,6%
Gradl  22,3% 22,4% 16,8% 31,5% Grad 1 47,4% 51,7% 40,0% 37,0%
Grad0  72,2% 71,7% 77,9% 64,8% Grad0 37,0% 35,7% 43,2% 33,3%

Abbildung 14: Darstellung der Verteilung der Schweregrade der akuten gastrointestinalen (Gl)
und genitourethralen (GU) Toxizitaten in den Gruppen 1-3;

Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 = makroskopische
Rezidive

Bei den Gl-Toxizitaten duBerten sich leichte NW vor allem in Diarrhoen bei 58
Patienten (13,3%) und milden proktitischen Beschwerden bei 47 Patienten
(10,8%). Bei den starkeren Beschwerden mit Grad 2 nahm vor allem der Anteil
der Patienten mit Proktitis zu. Hier waren insgesamt 16 Patienten (3,7%)
betroffen (prat. 0,7%). Bei den GU-Toxizitaten blieb die Verteilung bei der
Urininkontinenz im Vergleich zum Ausgangszustand relativ konstant und der
Anteil an héheren Graden nahm nur leicht zu. Dagegen traten hinsichtlich der
Miktionsfrequenz vermehrt Beschwerden auf, die héheren Graden zugeordnet
wurden. 138 Patienten (31,7%, préat. 16,3%) hatten eine leicht erhdhte Frequenz,
30 Patienten (6,9%, prat. 2,5%) hatten Grad 2. Der Anteil an Grad 2 nahm vor
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allem in Gruppe 3 zu (14,8%; prat. 3,7%). Auch der Anteil der Patienten mit
leichten Schmerzen im Harntrakt bzw. mit einer Zystitis nahm im Gesamtkollektiv
zu (12,6%, prat. 1,4%). Der Patient, der GU-Toxizitaten dritten Grades aulerte,
hatte diese ebenfalls in Form einer nicht bakteriellen Zystitis und Schmerzen im
Harntrakt.

Abbildung 15: Akute Toxizitdten im Detail (Gesamtkollektiv)

Akute Toxizitaten (Gesamtkollektiv)

100% p— p— . — p— . - — —

90%

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Schmer-

Diarrhoe Rektale Proktitis Stuhlin- = Hamat-  Urinin- Fre- Obstruk- = zenim

! Blutung kontinenz urie kontinenz quenz tion Harntrakt

/ Zystitis

EMGrad3 0,0% 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 0,2%

EGrad2 1,1% 0,9% 3,7% 0,5% 0,9% 8,3% 6,9% 1,4% 1,1%

Grad1l 13,3% 2,3% 10,8% 1,8% 0,7% 27,4% 31,7% 0,9% 12,6%
Grad0 85,5% 96,8% 85,3% 97,7% 98,4% 64,1% 61,4% 97,7% 86,0%

Abbildung 15: Darstellung der akuten Toxizitaten nach Symptomen getrennt und deren Verteilung
nach Schweregraden im Gesamtkollektiv
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Die NW wurden erneut ein halbes Jahr sowie ein Jahr nach Bestrahlungsende
notiert. AnschlieBend erfolgte die Dokumentation und Analyse der Toxizitaten
jahrlich bis zu finf Jahre nach Therapieende. Gemeinsam wurden sie als
chronische NW zusammengefasst. Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit von
funf Jahren zeigten 378 Patienten (86,9%) keinerlei gastrointestinale
Beschwerden. 47 Patienten (10,8%) bekamen Gl-Toxizitaten ersten Grades und
zehn Patienten (2,3%) zweiten Grades. 199 Patienten (45,7%) zeigten innerhalb
der Nachsorge keine strahlenassoziierten GU-Toxizitaten. Bei 151 Patienten
(34,7%) traten im Verlauf NW ersten Grades und bei 78 Patienten (17,9%) NW
zweiten Grades auf. Nur sieben Patienten (1,6%) hatten Beschwerden dritten
Grades. Diese beschrankten sich, bis auf zwei Patienten, die unter starken
Obstruktionsbeschwerden bzw. unter Schmerzen des Harntrakts litten,
ausschlieBlich auf die Urininkontinenz. Die Verteilung der Gl- und GU-Toxizitaten
war zwischen den Therapiegruppen nicht signifikant unterschiedlich (Gl:
p=0,251; GU: p=0,166). Abbildung 16 zeigt eine Gegenlberstellung der

chronischen Gl-/GU-Toxizitdten im Gesamtkollektiv.

Abbildung 16: Zusammenfassung der chronischen GI-/GU-Toxizitédten

Chronische Gl-Toxizitaten Chronische GU-Toxizitaten
100% 100%
o0 - a0 . . . .
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
Gesamt  Gruppel ' Gruppe2 = Gruppe 3 Gesamt Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
mGrad3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% mGrad3 1,6% 1,7% 0,0% 3,7%
mGrad 2 23% 2,1% 1,1% 6,8% mGrad2 17,9% 17,8% 17,9% 18,5%
Grad 1 10,8% 10,5% 13,7% 9,1% Grad 1 34,7% 37,1% 31,6% 27,8%
Grad0  86,9% 87,4% 85,3% 84,1% Grad 0 45,7% 43,4% 50,5% 50,0%

Abbildung 16: Darstellung der Aufteilung der chronischen gastrointestinalen (Gl) und
genitourethralen (GU) Toxizitdten nach Schweregraden im Gesamtkollektiv sowie in den Gruppen
1-3; Gruppe 1 = Biochemische Rezidive, Gruppe 2 = nodale Rezidive, Gruppe 3 =
makroskopische Rezidive
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Bei den chronischen Nebenwirkungen wurden nur die Toxizitaten, die innerhalb
der ersten funf Jahre nach Bestrahlung auftraten berlcksichtigt. Kamen
Patienten auch noch nach dber finf Jahren zur Nachsorge, wurden
entsprechende  Beschwerden dokumentiert und als >b5a-Toxizitaten
zusammengefasst. Hier zeigten 96 Patienten (97,0%) eine Freiheit von Gi-
Toxizitaten, drei Patienten (3,0%) hatten noch NW ersten Grades, die sich auf
Diarrhoe, rektale Blutung und Stuhlinkontinenz verteilten. Frei von
strahlenassoziierten GU-Toxizitaten waren 43 Patienten (43,4%), 40 Patienten
(40,4%) hatten GU-Toxizitaten ersten Grades und 14 Patienten (14,1%) zweiten
Grades. Bei den leichteren Beschwerden nahm der Anteil ersten Grades bei der
Hamaturie (4,0%, akut 0,7%) zu Lasten von Grad 0 zu. Starke Beschwerden
zweiten und dritten Grades nahmen vor allem hinsichtlich der Urininkontinenz zu
(12,1%, akut 8,5%). Leichte zystitische Beschwerden nahmen im Verlauf der
Nachsorge wieder ab. So waren nach dber finf Jahren 96,0% frei von
Schmerzen, wahrend es im akuten Zustand nur 86,0% waren. Die Verteilung der
Toxizitaten war nach Uber funf Jahrenzwischen den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (Gl: p=1,000; GU: p=0,747). In Abbildung 17 ist die Verteilung der
Schweregrade der einzelnen NW im Detail dargestellt.
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Abbildung 17: Chronische Toxizitdten >5 Jahre im Detail (Gesamtkollektiv)

Toxizitaten >5a (Gesamtkollektiv)
100% — — — —
90% .
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10%
0%
Schmer-
Diarrhoe Rektale Proktitis Stuhlin-  Hamat- | Urinin- Frequenz Obstruk- | zenim
Blutung kontinenz urie kontinenz q tion Harntrakt
/ Zystitis
B Grad 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0%
B Grad 2 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 1,0% 10,1% 3,0% 0,0% 2,0%
Grad 1 1,0% 1,0% 0,0% 1,0% 4,0% 28,3% 32,3% 0,0% 2,0%

Grad 0 99,0% 99,0% 100,0% 99,0% 94,9% 59,6% 64,6% 100,0% 96,0%

Abbildung 17: Darstellung der chronischen Toxizitaten nach Gber finf Jahren nach Symptomen

getrennt und deren Verteilung nach Schweregraden im Gesamtkollektiv

In Tabelle 16 sind nochmals alle Ergebnisse der Signifikanztests dargestellt, bei

denen auf einen Unterschied der Verteilung der Toxizitdten zwischen den

Therapiegruppen gepruft wurde.
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Tabelle 16: Zusammenfassung (ber signifikante Unterschiede der GI-/GU- Toxizitdten

Toxizitaten Ergebnis
Baseline Gl p=0,496"
Baseline GU p=0,940"
Akut Gl p=0,645*
Akut GU p=0,027*
Chronisch Gl p=0,251*
Chronisch GU p=0,166"
>5a Gl p=1,000*
>5a GU p=0,747*

*exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton

Tabelle 16: Darstellung der signifikanten Unterschiede der gastrointestinalen (Gl) und
genitourethralen (GU) Toxizitaten beim Vergleich der Gruppen 1-3

Beim Vergleich der Gl-Toxizitaten von vor der Bestrahlung bis zu tber finf Jahre
danach, fallt im Verlauf beim Gesamtkollektiv ein Anstieg der Toxizitatsgrade auf.
Die Grad 2 Toxizitaten nahmen nach dem Anstieg von 0,5% pratherapeutisch auf
5,3% bei den akuten NW wieder schnell ab und ebenso sank auch die Anzahl an
Grad 1 Toxizitaten, von denen nach der Bestrahlung 22,3% der Patienten
betroffen waren. Nach Uber funf Jahren zeigte sich eine sehr geringe
Beeintrachtigung durch die Bestrahlung, die nahezu dem Ausgangsniveau
gleicht. Kein Patient litt mehr unter Toxizitaten zweiten oder dritten Grades und
mit einem sehr kleinen Anstieg der Grad 1 Toxizitaten (3,0%, prat. 1,8%) zu
Lasten von Grad 0, zeigen sich nur minimale NW. Abbildung 18 gibt den Verlauf

der Gl-Toxizitaten im Gesamtkollektiv wieder.
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Abbildung 18: Gl-Toxizitdten im Verlauf (Gesamtkollektiv)

Gl-Toxizitaten im Verlauf (Gesamtkollektiv)

100% T— _— p—
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
’ Base Akut 1.Jahr = 2.Jahr = 3.Jahr = 4.Jahr = 5.Jahr | 5+Jahre

mGrad3 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
mGrad2 0,5% 5,3% 1,6% 1,8% 2,4% 0,0% 1,8% 0,0%
Grad1l 1,8% 22,3% | 13,4% 7,9% 7,9% 10,8%  10,7% 3,0%
Grad0 97,7%  72,2%  85,0% 90,3% 89,8% @ 89,2% @ 87,5% @ 97,0%

Grad 0 Gradl EGrad2 EGrad3

Abbildung 18: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf und der Entwicklung
der Verteilung der Schweregrade im Gesamtkollektiv

Im Gegensatz zu den Gl-Toxizitdten zeigte sich bei den GU-Toxizitaten im
Verlauf der Nachsorge eine groBere Beeintrachtigung. Bei den akuten NW ist im
Vergleich zum pratherapeutischen Ausgangszustand ein Anstieg der
Toxizitdtsgrade zu verzeichnen. Wahrend die Gl-Toxizitdten danach wieder
rickgangig waren, kam es bei den GU-Toxizitaten zu anhaltenden Beschwerden
zweiten und dritten Grades. Nach der Bestrahlung waren fast doppelt so viele
Patienten (15,4%) von NW zweiten Grades betroffen wie pratherapeutisch
(8,0%). Auch nach dber funf Jahren wiesen noch 14,1% der Patienten GU-
Toxizitdten von Grad 2 auf. Der Anteil der Patienten ohne NW verringerte sich
von 55,2% auf 43,4%, der Anteil mit geringen NW vergr6Berte sich leicht von
36,3% auf 40,4%. Somit ist vor allem ein Anstieg der stéarkeren NW zweiten und
dritten Grades festzustellen von 8,0% auf 14,3%. Der Verlauf der GU-Toxizitaten
im Gesamtkollektiv ist in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: GU-Toxizitdten im Verlauf (Gesamtkollektiv)

GU-Toxizitaten im Verlauf (Gesamtkollektiv)

100% -
S EEEEEERE
80%
70%
60%
50%
40%
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20%
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0%
’ Base Akut 1.Jahr =~ 2.Jahr = 3.Jahr | 4.Jahr @ 5.Jahr 5+ Jahre

WmGrad3 0,0% 0,2% 1,2% 1,2% 3,9% 0,0% 0,0% 2,0%
EGrad2 8,0% 15,4%  15,0%  14,5% @ 14,1% 149% 21,4% 14,1%
Grad1l 36,3% 47,4% 40,6% @ 39,4% 41,4% @ 432% @ 51,8% @ 40,4%
Grad0 552% 37,0% 43,4% @ 44,8% @ 40,9% @ 419% @ 26,8% @ 43,4%

Grad 0 Grad1l ®mGrad2 ®Grad3

Abbildung 19: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf und der Entwicklung
der Verteilung der Schweregrade im Gesamtkollektiv

Neben den gastrointestinalen und genitourethralen NW wurde zusétzlich noch
eruiert, ob die Bestrahlung auch die Erektionsfahigkeit beeinflusste. Da die
meisten Patienten primar eine RP erhielten, die oft nicht nervenschonend
aufgrund einer fortgeschrittenen Ausbreitung des Tumors durchgefihrt werden
kann, zeigte sich schon als Ausgangszustand vor der Bestrahlung eine starke
Beeintrachtigung bei der Erektionsfahigkeit der Patienten. 288 Patienten (71,5%)
hatten hier bereits Grad 3, 41 Patienten (10,2%) Grad 2 und 25 Patienten (6,2%)
Grad 1. Nur 49 Patienten (12,2%) zeigten keinerlei Beeintrachtigung. Im Verlauf
der Nachsorge vergrdBerte sich der Anteil an Patienten mit Grad 3. Im akuten
Zustand nach Ende der Bestrahlung waren es 292 Patienten (72,5%), ein Jahr
spater 180 Patienten (73,2%) und flnf Jahre spater 43 Patienten (76,8%). Nach
dber funf Jahren waren nur noch 7,1% der Patienten frei von

Erektionsproblemen.
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3.4 Therapieergebnisse in Gruppe 1 (biochemische Rezidive)
3.4.1 Therapieansprechen und onkologische Ergebnisse

44 Patienten (15,5%) erreichten in dieser Gruppe keinen PSA-Nadir, wovon
sechs Patienten allerdings aufgrund eines PSA-Ausgangswertes von 0,07 ng/ml
oder niedriger vor der sRT keinen Nadir erreichen konnten. 66 Patienten (23,1%)
erhielten in Folge einer erfolgslosen sRT oder eines erneut ansteigenden PSA-
Werts eine sADT. Bei 75 Patienten (26,2%) trat ein PSA-Rezidiv von 0,5 ng/ml
auf. Nach drei Jahren betrug das geschéatzte biochemische progressionsfreie
Uberleben 82,7% und nach fiinf Jahren 71,6%. Das mediane biochemisch
progressionsfreie Uberleben, bezogen auf ein PSA-Rezidiv von 0,5 ng/ml (iber
dem Nadir, wurde wahrend der Nachsorge in dieser Gruppe nicht erreicht.

In der univariaten Analyse ist das Risiko fur ein PSA-Rezidiv bei héheren iPSA-
Werten signifikant erhdht (p=0,032; HR: 1,012). Eine zur sRT begleitende ADT
hatte keinen Einfluss auf das biochemisch progressionsfreie Uberleben. Es
bestand ein signifikanter Einfluss des pratherapeutischen PSA-Werts sowohl in
der uni- als auch in der multivariaten Analyse (p=0,011; HR: 1,857 bzw. p=0,032;
HR: 1,778) (vgl. Abbildung 20). Das biochemisch progressionsfreie Uberleben
liegt hier fir Patienten mit einem PSA-Wert < 0,5 ng/ml nach finf Jahren bei
74,5% und fur Patienten mit einem PSA-Wert = 0,5 ng/ml bei 64,1%.
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Abbildung 20: Einfluss des PSA-Werts auf das biochemisch progressionsfreie
Uberleben (PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml) in Gruppe 1

Biochemisch progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml)
PSA
—M<0,5 ng/ml
20,5 ng/ml

—— <0,5 ng/ml-zensiert

>0, I- i
0,8 20,5 ng/ml-zensiert

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit bis PSA-Rezidiv in Monaten

Abbildung 20: Darstellung des biochemisch progressionsfreien Uberlebens hinsichtlich eines
PSA (Prostataspezifisches Antigen)-Rezidivs Nadir + 0,5 ng/ml in Abhangigkeit vom
pratherapeutischen PSA-Wert

Bei nur 30 Patienten (10,5%) trat ein PSA-Rezidiv > 2ng/ml auf. Nach drei Jahren
liegt hierauf bezogen das geschatzte biochemisch progressionsfreie Uberleben
bei 94,5% und nach funf Jahren bei 90,1%. Bei einem PSA-Rezidiv von 2,0 ng/ml
zeigt sich in der univariaten Analyse ein Einfluss des iPSA (p=0,009; HR: 1,018).
Patienten mit héherem iPSA haben dabei ein héheres Rezidivrisiko.

Bei elf (3,8%) bzw. 42 (14,7%) Patienten wurde im Laufe der Nachsorge ein
lokales bzw. ein regionales Rezidiv festgestellt. 41 Patienten (14,3%) waren von
Fernmetastasen betroffen. Nach funf Jahren betragt das geschétzte
fernmetastasenfreie Uberleben 83,8%.

In der in der univariaten Analyse zeigt sich ein signifikanter Einfluss einer ADT
(p=0,021; HR: 2,347). Abbildung 21 zeigt, dass Patienten ohne ADT hinsichtlich
des Auftretens von Fernmetastasen mit einem progressionsfreien Uberleben
nach flinf Jahren von 85,8% eine bessere Prognose haben als Patienten mit
ADT, bei denen das Uberleben nach fiinf Jahren nur 65,9% betragt.
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Abbildung 21: Einfluss einer ADT auf das progressionsfreie Uberleben hinsichtlich
Fernmetastasen in Gruppe 1
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Abbildung 21: Darstellung des Einflusses einer ADT (Androgendeprivationstherapie) auf das
fernmetastasenfreie Uberleben in Gruppe 1

26 Patienten (9,1%) verstarben innerhalb der Nachbeobachtungszeit. Zehn
Patienten (3,5%) davon verstarben am PCa. Das geschatzte Gesamtiberleben
liegt nach flnf Jahren bei 93,6%. Dabei zeigte sich in der univariaten Analyse
kein signifikanter Einfluss der untersuchten Variablen.

100 Patienten (35,0%) waren von einem klinischen Ruckfall betroffen. Das
geschatzte progressionsfreie Uberleben hinsichtlich eines klinischen Riickfalls
betragt nach finf Jahren 64,6%. Das mediane progressionsfreie Uberleben
wurde nach 119,8 Monaten erreicht.

Tabellen 17 bis 20 geben einen Uberblick liber die Parameter, deren Einfluss fir

Gruppe 1 getestet wurde.
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Tabelle 17: Einfliisse auf ein biochemisches Rezidiv ( Nadir + 0,5 ng/ml) in Gruppe 1

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,787 0,996  0,966-1,027 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,032 1,012 1,001-1,024 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,549
GS=7 p=0,274 1,490 0,729-3,048 GS=<6
GS>7 p=0,384 1,423  0,643-3,146 GS<6
T-Gruppe p=0,734
T=2c p=0,764 1,142  0,479-2,724 T<2b
o T=3a p=0,523 1,329  0,555-3,181 T<2b
univariat N-Status p=0,371 1,517  0,609-3,778 NO
R-Status p=0,056 1,745  0,987-3,087 RO
Risikogruppe p=0,734
Mittleres Risiko p=0,941 - - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,938 - - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,877 1,057 0,526-2,124 <0,1 ng/ml
ADT p=0,213 1,468  0,803-2,686 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,011 1,857 1,155-2,984 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,718 0,880 0,438-1,766 ohne LAW
(+LAW)
iPSA p=0,680 1,005  0,983-1,027 Pro 1 ng
niedriger
multivariat PSA prd RT 20,5 p=0,032 1,778 1,052-3,003 <05
ng/ml ng/ml

Tabelle 17: Darstellung der Einfliisse verschiedener Parameter auf ein biochemisches Rezidiv
von Nadir + 0,5 ng/ml in Gruppe 1;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 18: Einfliisse auf ein biochemische Rezidiv (2 ng/ml) in Gruppe 1

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,366 0,978 0,933-1,026 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,009 1,018  1,004-1,031 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,468
GS=7 p=0,904 1,070  0,355-3,229 GS=<6
GS>7 p=0,368 1,704  0,534-5,441 GS<6
T-Gruppe p=0,848
T=2c p=0,566 1,542  0,352-6,763 T<2b
o T=3a p=0,616 1,474  0,323-6,717 T<2b
univariat N-Status p=0,094 2,832  0,839-9,556 NO
R-Status p=0,828 1,097  0,476-2,531 RO
Risikogruppe p=0,792
Mittleres Risiko p=0,965 - - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,963 - - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,763 0,832  0,251-2,758 <0,1 ng/ml
ADT p=0,054 2,322  0,985-5,477 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,126 1,798  0,849-3,811 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,234 1,727 0,703-4,247 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 18: Darstellung der Einfliisse verschiedener Parameter auf ein PSA-Rezidiv von 2 ng/ml
in Gruppe 1;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 19: Einfliisse auf die Fernmetastasierung in Gruppe 1

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,073 0,965 0,928-1,003 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,091 1,012  0,998-1,027 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,645
GS=7 p=0,746 0,868  0,369-2,045 GS<6
GS>7 p=0,679 1,218  0,479-3,100 GS<6
T-Gruppe p=0,957
T=2c p=0,794 0,866  0,294-2,550 T<2b
o T=3a p=0,894 0,928  0,309-2,789 T<2b
univariat N-Status p=0,938 1,059  0,254-4,415 NO
R-Status p=0,397 0,711 0,322-1,567 RO
Risikogruppe p=0,983
Mittleres Risiko p=0,957 - - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,957 - - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,658 0,791 0,281-2,228 <0,1 ng/ml
ADT p=0,021 2,347 1,138-4,842 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,359 1,363  0,703-2,642 <05
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,858 0,918 0,360-2,345 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 19: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das
Fernmetastasen in Gruppe 1;

Auftreten von

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 20: Einfliisse auf das Gesamtiberleben in Gruppe 1

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,466 1,023  0,963-1,087 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,838 0,997  0,970-1,025 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,394
GS=7 p=0,456 0,665  0,227-1,947 GS<6
GS>7 p=0,687 1,218  0,411-3,851 GS<6
T-Gruppe p=0,307
T=2c p=0,131 0,428 0,142-1,286 T<2b
o T=3a p=0,440 0,644  0,210-1,968 T<2b
univariat N-Status p=0,116 3,303  0,743-14,677 NO
R-Status p=0,233 1,701 0,711-4,068 RO
Risikogruppe p=0,999
Mittleres Risiko p=0,965 - - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,965 - - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,552 0,644 0,151-2,750 <0,1 ng/ml
ADT p=0,154 2,064  0,763-5,584 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,317 1,552  0,657-3,665 <0,5
ng/mi ng/mi
Zielvolumen p=0,583 1,354 0,459-3,991 ohne LAW
(+LAW)

Tabelle 20: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Gesamtiberleben in
Gruppe 1;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor

3.4.1 Toxizitaten

Vor Beginn der Strahlentherapie waren 97,9% der Patienten frei von Gl-
Toxizitaten und 93,7% frei oder nur in sehr geringem Ausmalf von GU-Toxizitaten
betroffen. Nur 18 Patienten (6,2%) hatten GU-Toxizitdten zweiten Grades.
Unmittelbar nach der Therapie vergréBerte sich dieser Anteil auf 15,4%. 5,6%
der Patienten hatten nun auch Gl-Toxizitdten zweiten Grades und ein Patient
auBerte sowohl starke gastrointestinale als auch starke genitourethrale
Beschwerden von Grad 3 in Form einer ausgepragten Proktitis und
Urininkontinenz. Auch der Anteil mit leichten gastrointestinalen Beschwerden
stieg deutlich von 1,7% auf 22,4% an.
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In den ersten flnf Jahren der Nachsorge waren starkere gastrointestinale NW
zweiten Grades sehr selten mit maximal 2,6%. NW dritten Grades traten nicht

auf. Abbildung 22 zeigt der Verlauf der gastrointestinalen NW wéahrend der
Nachsorge.

Abbildung 22: GI-Toxizitdten im Verlauf (Gruppe 1)

Gl-Toxizitaten im Verlauf (Gruppe 1)
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Abbildung 22: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 1 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Gber finf Jahre nach sRT

In Gruppe 1 waren nach der Bestrahlung 15,4% der Patienten von moderaten
NW zweiten Grades und 0,2% von NW dritten Grades betroffen. In den ersten
finf Jahren der Nachsorge erreichte der Anteil an Patienten mit NW zweiten oder
dritten Grades ein Maximum von 23,1% bzw. 2,2%, nach Uber flinf Jahren waren
noch 14,7% bzw. 1,3% betroffen. Der Verlauf der GU-Toxizitaten ist in Abbildung
23 dargestellt.
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Abbildung 23: Verlauf der GU-Toxizitaten (Gruppe 1)

GU-Toxizitaten im Verlauf (Gruppe 1)
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Abbildung 23: Darstellung der genitourethralen (GU) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 1 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Uber finf Jahre nach sRT

3.5 Therapieergebnisse in Gruppe 2 (Lymphknotenrezidive)
3.5.1 Therapieansprechen und onkologische Ergebnisse

Neun Patienten (9,8%) erreichten in Gruppe 2 keinen PSA-Nadir. Bei einem
Patienten lag der PSA-Wert bereits vor der sRT unter der Nachweisgrenze von
0,07 ng/ml, sodass kein Nadir erreicht werden konnte. 57 Patienten (60,0%)
erhielten eine sADT. Bei 33 Patienten (34,7%) trat ein PSA-Rezidiv auf. Mit einem
Median von 3,35 ng/ml (0,54-59,70) lagen die PSA-Werte dabei in dieser Gruppe
am hoéchsten. Nach drei Jahren betrug das geschatzte biochemische
progressionsfreie Uberleben 65,9% und nach fiinf Jahren 50,2%. Das mediane
biochemisch progressionsfreie Uberleben, bezogen auf ein PSA-Rezidiv von 0,5
ng/ml Gber dem Nadir, wurde wahrend der Nachsorge nicht erreicht.

In der univariaten und in der multivariaten Analyse ergab sich ein Einfluss des
pratherapeutischen Alters (p=0,040; HR: 1,060 bzw. p=0,045; HR: 1,059) und
einer ADT (p=0,003; HR: 0,390 bzw. p=0,009; HR: 0,398). Hierbei hatten die 57
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Patienten (60,0%), bei denen parallel zur RT eine Hormontherapie eingeleitet
wurde, hinsichtlich eines biochemisch progressionsfreien Uberlebens eine
bessere Prognose als Patienten mit alleiniger RT (Abbildung 24). Die
Hormontherapie wurde dabei im Median fir 25,4 Monate verabreicht. Das
geschétzte progressionsfreie Uberleben betragt nach finf Jahren in der ADT-
Gruppe 64,0% und bei Patienten ohne ADT 25,0%.

Abbildung 24: Einflusseiner ADT in Gruppe 2 auf das biochemisch progressionsfreie
Uberleben (PSA-Rezidiv 0,5 ng/ml)

Progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv 0,5 ng/ml)
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Zeit bis zum PSA-Rezidiv in Monaten

Abbildung 24: Darstellung des Einflusses einer ADT (Androgendeprivationstherapie) auf das
biochemische progressionsfreie Uberleben im Sinne eines PSA-Rezidivs von 0,5 ng/ml in Gruppe
2

Bei 28 Patienten (29,5%) trat ein PSA-Rezidiv > 2ng/ml auf. Der mediane Wert
lag dabei bei 5,40 ng/ml (2,18-59,70). Nach drei Jahren liegt das geschatzte
biochemisch progressionsfreie Uberleben bei 75,3% und nach fiinf Jahren bei

57,7%. Von allen getesteten Einflussfakioren konnte keine signifikante

Abhangigkeit festgestellt werden.
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Bei sechs (6,3%) und 16 (16,8%) wurde im Laufe der Nachsorge ein lokales bzw.
ein regionales Rezidiv festgestellt. 23 Patienten (24,2%) waren von
Fernmetastasen betroffen. Nach funf Jahren betrdgt das geschatzte
fernmetastasenfreie Uberleben 68,1%.

Von den Uberpriften Parameter hatte der iPSA in der univariaten Analyse einen
Einfluss auf das Auftreten von Fernmetastasen (p=0,046; HR: 1,005).

15 Patienten (15,8%) verstarben innerhalb der Nachbeobachtungszeit, wovon
zehn Patienten (10,5%) aufgrund des Tumors verstarben. Das geschatzte
Gesamtiberleben liegt nach finf Jahren bei 91,0%. Wahrend der Nachsorge
wurde das mediane Uberleben erreicht und betragt 117,0 Monate.

44 Patienten (46,3%) waren von einem Kklinischen Rduckfall betroffen. Das
geschétzte progressionsfreie Uberleben hinsichtlich eines klinischen Riickfalls
betragt nach finf Jahren 47,4%. Das mediane progressionsfreie Uberleben

wurde nach 58,2 Monaten erreicht.

In dieser Therapiegruppen wurde auBerdem Uberprift, ob die Anzahl befallener
LK nach erfolgter Therapie einen signifikanten Einfluss auf ein BCR, das
Auftreten von Fernmetastasen oder das Gesamtiberleben hatte. Die befallenen
LK wurden entweder mittels Cholin-PET/CT bei 27 Patienten (28,4%) oder mittels
PSMA-PET/CT bei 67 Patienten (70,5%) diagnostiziert. Nur bei einem Patienten
(1,1%) wurde kein PET/CT durchgefiihrt. Die meisten LK-Metastasen traten
dabei im Bereich der pelvinen LK auf (68,4%). Bei 12 Patienten (12,6%) traten
paraaortale LK-Rezidive auf und bei 12 Patienten (12,6%) waren sowohl pelvine
als auch paraaortale LK befallen. Dabei hatten 75 Patienten (78,9%) weniger
oder maximal drei LK-Rezidive. Bei einem Patienten wurden bis zu 20 befallenen
LK diagnostiziert.

Die Anzahl der rezidivierten LK hatte dabei keinen Einfluss auf das biochemisch
rezidivfreie Uberleben. Jedoch konnte ein signifikanter Einfluss beim Auftreten
von Fernmetastasen (p=0,017; HR: 2,771) und hinsichtlich des
Gesamtlberlebens (p=0,034; HR: 3,274) festgestellt werden (Abbildung 25 und
26) festgestellt werden. Patienten mit mehr als drei befallenen LK liefen
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signifikant ~ schlechter. Das geschatzte progressionsfreie  5-Jahres-
fernmetastasenfreie Uberleben und das Gesamtilberleben betragen bei
Patienten mit ein bis drei LK-Rezidiven 70,9% bzw. 96,9% und bei Patienten mit
mehr als drei LK-Rezidiven 54,7% bzw. 71,3%.

Abbildung 25: Einfluss der Anzahl befallener LK auf die Fernmetastasierung

Progressionsfreies Uberleben (Fernmetastasen)

) I Anzahl
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02 p=0,013

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit bis Fernmetastasierung in Monaten

Abbildung 25: Darstellung der Fernmetastasierung in Gruppe 2 in Abhangigkeit von der Anzahl
der Lymphknoten (LK)-Rezidive
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Abbildung 26: Einfluss der Anzahl befallener LK in Gruppe 2 auf das Gesamtliberleben
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Abbildung 26: Darstellung des Gesamtlberlebens in Gruppe 2 in Abhangigkeit von der Anzahl
der Lymphknoten (LK)-Rezidive

Die Tabellen 21 bis 24 geben einen Uberblick (iber die Parameter, deren Einfluss

fir Gruppe 2 getestet wurde.
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Tabelle 21: Einflisse auf ein biochemisches Rezidiv (Nadir + 0,5 ng/ml) in Gruppe 2

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,040 1,060 1,003-1,120 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,754 1,001 0,995-1,006 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,104
GS=7 p=0,157 1,910 0,780-4,678 GS<6
GS>7 p=0,431 0,725  0,325-1,614 GS<6
T-Gruppe p=0,260
T=2c p=0,316 0,602  0,224-1,623 T<2b
o T=3a p=0,101 0,469  0,190-1,158 T<2b
univariat N-Status p=0,881 1,076  0,412-2,808 NO
R-Status p=0,246 1,590 0,726-3,480 RO
Risikogruppe p=0,056
Mittleres Risiko p=0,545 0,589  0,107-3,260  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,056 0,244  0,057-1,039 Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,994 0,996 0,405-2,452 <0,1 ng/ml
ADT p=0,003 0,390 0,195-0,781 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,237 2,047  0,624-6,710 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,255 1,561 0,725-3,362 =3 Stiick
LK
Alter pra RT p=0,045 1,059 1,001-1,119 Pro Jahr
multivariat junger
ADT p=0,009 0,398 1,001-1,119 Ohne ADT

Tabelle 21: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf ein PSA-Rezidiv von Nadir +
0,5ng/ml in Gruppe 2;

ADT = Androgendeprivationstherapie, GS = Gleason-Score, iPSA = initiales Prostataspezifisches
Antigen, LK = Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 22: Einfliisse auf ein biochemisches Rezidiv (2 ng/ml) in Gruppe 2

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,074 1,056 0,995-1,122 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,738 1,001 0,995-1,007 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,117
GS=7 p=0,058 0,352  0,131-1,046 GS=<6
GS>7 p=0,241 0,567  0,219-1,464 GS<6
T-Gruppe p=0,298
T=2c p=0,142 0,427  0,137-1,329 T<2b
o T=3a p=0,201 0,533  0,203-1,397 T<2b
univariat N-Status p=0,471 1,432  0,539-3,808 NO
R-Status p=0,157 1,852  0,789-4,347 RO
Risikogruppe p=0,056
Mittleres Risiko p=0,056 0,401 0,066-2,433  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,208 0,284  0,043-1,096  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,917 1,054  0,393-2,827 <0,1 ng/ml
ADT p=0,079 0,514  0,244-1,081 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,200 2,564 0,608-10,809 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,069 2,092 0,945-4,634 =3 Stlick
LK

Tabelle 22: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Auftreten eines
PSA_Rezidivs von 2 ng/ml in Gruppe 2;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LK =
Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 23: Einfliisse auf die Fernmetastasierung in Gruppe 2

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,610 1,015  0,959-1,074 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,046 1,005 1,000-1,011 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,052
GS=7 p=0,053 0,279  0,103-1,005 GS<6
GS>7 p=0,241 0,567  0,077-1,062 GS<6
T-Gruppe p=0,233
T=2c p=0,150 0,417  0,127-1,372 T<2b
o T=3a p=0,123 0,448  0,161-1,243 T<2b
univariat N-Status p=0,961 0,970  0,285-3,300 NO
R-Status p=0,160 1,952  0,768-4,959 RO
Risikogruppe p=0,147
Mittleres Risiko p=0,982 0,974  0,100-9,467  Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,281 0,325  0,042-2,505 Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,687 0,776  0,226-2,664 <0,1 ng/ml
ADT p=0,526 0,765  0,335-1,749 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,161 4,198 0,566-31,165 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,017 2,771 1,198-6,408 >3 Stiick
LK
iPSA p=0,249 1,935  0,688-5,444 Pro 1 ng
niedriger
multivariat  Anzahl befallener p=0,249 1,004 0,998-1,010 >3 Stlick
LK

Tabelle 23: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Auftreten von
Fernmetastasen in Gruppe 2;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 24: Einfliisse auf das Gesamtiberleben in Gruppe 2

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,752 1,013  0,936-1,096 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,291 0,928  0,809-1,066 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,141
GS=7 p=0,151 0,399 0,114-1,399 GS=<6
GS>7 p=0,071 0,220  0,043-1,140 GS<6
T-Gruppe p=0,409
T=2c p=0,233 3,605 0,439-29,608 T<2b
o T=3a p=0,466 2,205 0,263-18,470 T<2b
univariat N-Status p=0,601 0,662  0,142-3,099 NO
R-Status p=0,868 1,108  0,331-3,707 RO
Risikogruppe p=0,118
Mittleres Risiko p=0,984 - - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,093 0,091 0,009-0,882  Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,514 0,504  0,064-3,953 <0,1 ng/ml
ADT p=0,372 0,578  0,174-1,923 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,940 1,083  0,136-8,644 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,034 3,274 1,096-9,784 >3 Stick
LK

Tabelle 24: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Gesamtiberleben in
Gruppe 2;

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LAW =
Lymphabflusswege, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor

3.5.1 Toxizitaten

Zu Beginn der sRT waren ebenso wie in Gruppe 1 97,9% der Patienten frei von
Gl-Toxizitaten. GU-Toxizitaten zweiten Grades waren hier mit 12,6% betroffenen
Patienten bereits deutlich haufiger als in Gruppe 1. Dieser Anteil nahm nach der
Therapie nochmals um 4,2% zu. Bei den Gl-Toxizitditen nahm der Anteil an
leichten Beschwerden von 2,1% (prat.) auf 16,8% zu. Wahrend anfénglich keine
Patienten Gl-Toxizitaten zweiten Grades hatten, waren davon im akuten Zustand
5,3% betroffen. Auch der Anteil mit leichten gastrointestinalen Beschwerden stieg
deutlich von 2,1% auf 16,8% an.
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Bei den chronischen Gl-Toxizitaten wurden im Verlauf der Nachsorge maximal
NW ersten Grades verzeichnet. Einen Uberblick iber den genauen Verlauf zeigt
Abbildung 27.

Abbildung 27: Darstellung der Gl-Toxizitdten im Verlauf (Gruppe 2)
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Abbildung 27: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 2 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Uber finf Jahre nach sRT

In Gruppe 2 waren nach der Bestrahlung 16,8% der Patienten von
hochgradigeren NW betroffen. In den ersten flnf Jahren der Nachsorge erreichte
der Anteil an Patienten mit NW zweiten oder dritten Grades ein Maximum von
24,0% bzw. 4,0% im dritten Jahr der Nachsorge, nach Uber funf Jahren waren
noch 15,8% bzw. 5,3% betroffen. Der Verlauf der GU-Toxizitaten ist in Abbildung
28 dargestellt.
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Abbildung 28: Verlauf der GU-Toxizitdten (Gruppe 2)

GU-Toxizitaten im Verlauf (Gruppe 2)
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Abbildung 28: Darstellung der genitourethralen (GU) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 2 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Gber finf Jahre nach sRT

3.6 Therapieergebnisse in Gruppe 3
3.6.1 Therapieansprechen und onkologisches Outcome

Bei vier Patienten (92,6%) konnten nach der Therapie kein PSA-Nadir festgestellt
werden. In Gruppe 3b hatten vier Patienten (25,0%) ein PSA-Rezidiv. Nach drei
sowie nach funf Jahren betrug das geschatzte biochemische progressionsfreie
Uberleben 76,4%. Das mediane progressionsfreie Uberleben, bezogen auf ein
PSA-Rezidiv von 0,5 ng/ml Gber dem Nadir, wurde wahrend der Nachsorge nach
90,2 Monaten erreicht. Zwischen den Gruppen 3a und 3b liegt hinsichtlich eines
PSA-Rezidivs von 0,5 ng/ml kein signifikanter Unterschied (p=0,297).

Neun Patienten (16,7%) hatten ein PSA-Rezidiv > 2 ng/ml. Der mediane Wert lag
bei 4,00 ng/ml (2,43-34,17). Nach drei Jahren liegt das geschatzte biochemisch
progressionsfreie Uberleben fiir die gesamte Gruppe 3 bei 85,0% und nach finf
Jahren bei 80,5%. Gruppe 3b hatte mit vier betroffenen Patienten (25,0%) eine
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schlechtere Prognose als Gruppe 3a mit finf Patienten (13,2%). Dies zeigt sich
auch in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 29, wo ein signifikanter Unterschied
deutlich wird (p=0,043).

Abbildung 29: Unterschied des biochemisch progressionsfreien Uberlebens zwischen
Gruppe 3a und 3b

Biochemisch progressionsfreies Uberleben (PSA-Rezidiv 2ng/ml)
Gruppen

1,0
—3a
3b
—+- 3a-zensiert

08 3b-zensiert

0,6

p=0,043

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit bis zum PSA-Rezidiv in Monaten

Abbildung 29: Darstellung des unterschiedlichen Verlaufs hinsichtlich eines PSA
(Prostataspezifisches Antigen)-Rezidivs von 2 ng/ml in Gruppe 3a und 3b

Beim biochemisch rezidivfreien Uberleben konnte nur ein signifikanter Einfluss
des GS in der univariaten Analyse auf ein Rezidiv von 0,5 ng/ml (p=0,035; HR:
9,899) festgestellt werden. Patienten mit GS <6 haben ein geringeres Risiko im
Vergleich zu Patienten mit GS>7.

Eine zur sRT begleitende ADT sowie sowie die Ubrigen getesteten Faktoren
hatten in der univariaten Analyse keinen Einfluss auf das biochemisch
progressionsfreie Uberleben.

Bei einem (1,9%) bzw. vier Patienten (7,4%) wurde im Laufe der Nachsorge ein
lokales bzw. ein regionales Rezidiv festgestellt. Die betroffenen Patienten waren
alle der Untergruppe 3a zugehérig. Acht Patienten (14,8%) waren von
Fernmetastasen betroffen. Nach funf Jahren betragt das geschéatzte
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fernmetastasenfreie  Uberleben 81,6%. Das mediane progressionsfreie
Uberleben wurde innerhalb der Nachsorgezeit nach 90,2 Monaten erreicht.
Zwischen Gruppe 3a und 3b lag bezlglich der Fernmetastasierung kein
signifikanter Unterschied (p=0,153). Beim fernmetastasenfreie Uberleben
konnten keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von einer ADT sowie
den Ubrigen untersuchten Faktoren festgestellt werden.

Sieben Patienten (13,0%) verstarben innerhalb der Nachbeobachtungszeit, vier
Patienten (7,4%) davon aufgrund des Tumors. Das geschatzte Gesamtiberleben
liegt nach flnf Jahren bei 83,8%. Auch hier lag zwischen Gruppe 3a und 3b kein
signifikanter Unterschied (p=0,077).

Auf das Gesamtlberleben hatte in der univariaten Analyse keiner der getesteten
Parameter einen signifikanten Einfluss.

Insgesamt 16 Patienten (29,6%) waren in dieser Gruppe von einem klinischen
Riickfall betroffen. Das geschétzte progressionsfreie Uberleben hinsichtlich eines
klinischen Ruckfalls betragt nach funf Jahren 66,8%. Das mediane
progressionsfreie Uberleben wurde nach 73,9 Monaten erreicht.

Far Gruppe 3b wurde ebenso fir Gruppe 2 der Einfluss der Anzahl der PET-
positiven rezidivierten LK Gberprift, die sich zu 87,5% pelvin befanden. 14
Patienten (87,5%) hatten ein bis drei befallene LK, zwei Patienten (12,5%) hatten
mehr als drei rezidivierte LK, wobei bei einem Patienten 25 LK-Rezidive
diagnostiziert wurden. In Gruppe 3b unterschieden sich das biochemisch
rezidivfreie, das fernmetastasenfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben
nicht signifikant flr ein bis drei LK gegenlber der Patienten mit mehr als drei LK.
Die Tabellen 25 bis 28 geben einen Uberblick (iber alle Paramater, deren Einfluss
in Gruppe 3 getestet wurden
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Tabelle 25: Einfllisse auf ein biochemisches Rezidiv (0,5 ng/ml) in Gruppe 3

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,977 1,001 0,904-1,109 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,835 1,012  0,901-1,137 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,013
GS=7 p=0,635 1,732  0,180-16,684 GS=<6
GS>7 p=0,035 9,899 1,182-82,903 GS<6
T-Gruppe p=1,000
T=2c p=1,000 - - T<2b
o T=3a p=1,000 - - T<2b
univariat N-Status p=0,435 2,306 0,283-18,818 NO
R-Status p=0,780 0,802 0,170-3,781 RO
Risikogruppe p=0,838
Mittleres Risiko p=1,000 1,000 - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,628 22,836 - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,499 0,490 0,062-3,875 <0,1 ng/ml
ADT p=0,926 1,062  0,299-3,767 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,507 1,632  0,163-2,449 <0,5
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,691 0,412 0,062-2,722 >3 Stick
LK

Tabelle 25: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf ein PSA-Rezidiv von Nadir +
0,5 ng/ml in Gruppe 3

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LK =
Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 26: Einflisse auf ein biochemisches Rezidiv (2 ng/ml) in Gruppe 3

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,824 1,013  0,905-1,134 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,803 1,015  0,904-1,139 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,057
GS=7 p=0,869 1,223 0,111-13,529 GS=<6
GS>7 p=0,056 8,135 0,945-70,056 GS<6
T-Gruppe p=0,657
T=2c p=0,422 0,374  0,034-4,127 T<2b
o T=3a p=0,762 0,717  0,083-6,160 T<2b
univariat N-Status p=0,306 3,053 0,360-25,864 NO
R-Status p=0,704 1,392 0,253-7,671 RO
Risikogruppe p=0,878
Mittleres Risiko p=1,000 0,996 - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,669 22,479 - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,756 0,717  0,088-5,837 <0,1 ng/ml
ADT p=0,960 1,037  0,247-4,354 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,267 1,444  0,106-1,865 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,724 0,387 0,058-2,585 =3 Stlick
LK
Tabelle 26: Darstellung der Einfliisse verschiedener Parameter auf ein PSA-Rezidiv von 2 ng/ml

in Gruppe 3
ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LK =
Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 27: Einfllisse auf die Fernmetastasierung in Gruppe 3

Art der Einfluss Signifikanz Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzint
(HR) ervall
Alter pra RT p=0,392 1,062 0,926-1,217 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,823 1,015  0,888-1,161 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,253
GS=7 p=0,995 1,008 0,090-11,266 GS=<6
GS>7 p=0,255 3,674  0,391-34,502 GS<6
T-Gruppe p=0,493
T=2c p=0,254 1,199  0,012-3,190 T<2b
o T=3a p=0,644 1,596  0,067-5,346 T<2b
univariat N-Status p=0,087 5,632 0,606-52,309 NO
R-Status p=0,662 1,619  0,072-5,321 RO
Risikogruppe p=0,904
Mittleres Risiko p=0,999 1,013 - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,689 22,642 - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,978 0,970 0,112-8,365 <0,1 ng/ml
ADT p=0,996 0,997 0,221-4,502 Ohne ADT
PSA pra RT 20,5 p=0,128 1,288  0,058-1,430 <05
ng/mi ng/mi
Anzahl befallener p=0,645 1,628 0,087-4,551 =3 Stlick
LK

Tabelle 27: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Auftreten von
Fernmetastasen in Gruppe 3

ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LK =
Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor
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Tabelle 28: Einfliisse auf das Gesamtlberleben in Gruppe 3

Art der Einfluss Signifikanz  Hazard 95,0%- Referenz
Analyse Ratio Konfidenzinte
(HR) rvall
Alter pra RT p=0,491 0,933 0,767-1,136 Pro Jahr
junger
iPSA p=0,592 0,892 0,586-1,356 Pro 1 ng
niedriger
Gleason-Gruppe p=0,845
GS=7 p=0,561 2,090 0,174-25,131 GS=<6
GS>7 p=0,980 - - GS<6
T-Gruppe p=0,634
T=2c p=0,796 120,928 - T<2b
o T=3a p=1,000 1,003 - T<2b
univariat N-Status p=0,961 9,361 0,008-10,309 NO
R-Status p=0,467 1,029 0,000-40,290 RO
Risikogruppe p=0,975
Mittleres Risiko p=0,987 0,995 - Niedriges
Risiko
Hohes Risiko p=0,838 21,875 - Niedriges
Risiko
PSA-Persistenz p=0,691 1,583 0,164-15,289 <0,1 ng/ml
ADT p=0,582 0,529 0,055-5,101  Ohne ADT
PSA pra RT 2 p=0,498 30,634 0,002-60,837 <0,5
0,5 ng/ml ng/mi
Anzahl p=0,859 1,175 0,011-2,873 >3 Stiick

befallener LK
Tabelle 28: Darstellung der Einflisse verschiedener Parameter auf das Gesamtiiberleben im
Gesamtkollektiv;
ADT = Androgendeprivationstherapie, iPSA = initiales Prostataspezifisches Antigen, LK =
Lymphknoten, N = Lymphknoten, R = Resektion, RT = Radiotherapie, T = Tumor

3.6.1 Toxizitaten

Vor Therapiebeginn hatte in dieser Gruppe nur jeweils ein Patient
gastrointestinale Beschwerden ersten oder zweiten Grades (1,9%). 88,7% waren
frei von GU-Toxizitaten oder hatten nur leichte Beschwerden. Sechs Patienten
(11,3%) hatten bereits starkere Symptome zweiten Grades. Dieser Anteil stieg
nach Therapie akut um mehr als das doppelte auf 29,6% an. Auch der Anteil mit
leichten gastrointestinalen Beschwerden stieg deutlich von 1,9% auf 31,5% an.

Beim Vergleich der Verlaufe der Gl-Toxizitadten der einzelnen Therapiegruppen
zeigen sich im akuten Zustand und bis zu finf Jahre nach der Strahlentherapie
die meisten NW in Gruppe 3. Dabei zeigt sich auch ein Unterschied zwischen
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Gruppe 3a und Gruppe 3b. Unter gastrointestinalen NW zweiten Grades litten in
der akuten Phase 2,6% bzw. 6,3%. Bei beiden Gruppen zusammengezahlt ergab
dies 3,7%. Moderate chronische genitourethrale NW waren in der Gruppe 3a mit
Grad 2 bei 11,1% der Patienten und in der Gruppe 3b mit Grad 2 und 3 bei 33,3%
deutlich haufiger. Fir Gruppe 3b konnten keine Toxizitaten nach Uber finf Jahren
bestimmt werden, da aus dieser Gruppe kein Patient mehr zur Nachsorge kam.
In Gruppe 3a waren nach Uber funf Jahren keine Gl-Toxizitaten mehr
festzustellen und GU-Toxizitdten waren nur noch mit milder Symptomatik
vorhanden, was auf 60% der Patienten zutraf. Einen Uberblick iiber den Verlauf
der Gl-Toxizitaten in Gruppe 3 gibt Abbildung 30.

Abbildung 30: GI-Toxizitdten im Verlauf (Gruppe 3)

Gl-Toxizitaten im Verlauf (Gruppe 3)
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Abbildung 30: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 3 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Uber finf Jahre nach sRT

In Gruppe 3 waren nach der Bestrahlung 29,6% der Patienten von moderaten
NW betroffen, die sich auf Grad 2 beschrankten, was auch gleichzeitig der

Hochststand an starken NW der Nachsorge war. Dabei zeigte sich ein
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Unterschied zwischen Gruppe 3a mit 23,7% und Gruppe 3b mit 43,8%. Im
weiteren Verlauf der Nachsorge traten zwar NW dritten Grades auf, der Anteil an
NW zweiten Grades nahm jedoch ab. Von chronischen NW zweiten oder dritten
Grades waren in den ersten funf Jahren der Nachsorge maximal 16,6% bzw.
8,3% der Patienten betroffen. In den Untergruppen stellte sich dies mit einem
Ergebnis von zusammen 22,2% in Gruppe 3a und 33,3% in Gruppe 3b dar. Im
flinften Jahr und spéter traten nur noch milde NW auf. Einen Uberblick iber den
Verlauf der GU-Toxizitaten in Gruppe 3 gibt Abbildung 31.

Abbildung 31: GU-Toxizitidten im Verlauf (Gruppe 3)
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Abbildung 31: Darstellung der gastrointestinalen (Gl) Toxizitdten im Verlauf der Nachsorge in
Gruppe 3 begonnen beim pratherapeutischen Zustand bis zu Gber finf Jahre nach sRT

84



4 Diskussion

4.1 Gesamtkollektiv
4.1.1 Therapieansprechen

Eine sRT ist indiziert, wenn es nach einer RP oder einer primaren RT erneut zum
Anstieg des PSA-Werts oder zum Auftreten von makroskopischen Rezidiven
kommt. Innerhalb von zehn Jahren erleiden 20-40% der Patienten nach erfolgter
RP ein erneutes BCR.(101) Bei 24-34% der Manner mit RP und anschlieBendem
BCR geht auf eine Zeit von 15 Jahren gesehen das BCR einem makroskopischen
Rezidiv voraus und 2-6% dieser Patienten versterben am PCa.(102, 103) Die
sRT zahlt zu den kurativen Therapieoptionen und bietet den Patienten eine
erneute Chance auf eine vollstandige Heilung.(85) GroBen Studien zufolge kann
mit der sRT eine langfristige Progressionsfreiheit erzielt werden. Dabei sprechen
bis zu 75% der Patienten auf eine sRT an (80), wahrend langfristig nach erfolgter
Therapie etwa die Halfte der Patienten frei von einem BCR bleibt. Risikofaktoren
fur einen erneuten Ruickfall nach sRT und RP sind die Zeitspanne von der
Operation bis zum BCR, die PSA-Verdopplungszeit, der PSA-Wert zu Beginn der
sRT, ein GS >7 sowie nicht tumorfreie Resektionsréander.(85, 101, 104) Im
Gesamtkollektiv der Wirzburger Kohorte trat bei 27,6% der Patienten ein PSA-
Rezidiv von Nadir + 0,5 ng/ml auf und bei 15,4% der Patienten stieg der Wert
dber 2,0 ng/ml an.

Mit der sRT sollte bei mdglichst niedrigen PSA-Werten, am besten < 0,5 ng/ml,
begonnen werden.(85) Im Gesamtkollektiv lag diese Bedingung flr ein gutes
Ansprechen auf die Therapie mit einem medianen PSA-Wert von 0,44 ng/ml auch
in dieser Studie vor. In dieser Arbeit konnte auch deutlich der positive Einfluss
eines niedrigeren pratherapeutischen PSA-Werts sowohl auf das biochemisch
progressionsfreie Uberleben als auch auf das Auftreten von Fernmetastasen und
das Gesamtlberleben (p<0,001, p=0,014, p<0,001) gezeigt werden. Auch Stish
et al. bestatigten den Vorteil beim frihzeitigen Start der sRT und stellten einen
signifikant negativen Einfluss eines pratherapeutischen Wertes von Uber 0,5
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ng/ml fest.(105) Dagegen konnte in anderen Studien kein positiver Einfluss
bestatigt werden.(106, 107)

In der Literatur finden sich zur sRT viele Studien. Dabei wird in erster Linie vor
allem der Erfolg einer sRT hinsichtlich eines rezidivfreien Uberlebens und des
Gesamtlberlebens Uberprift. Zudem wird in sehr vielen Studien der Einfluss
einer zusatzlichen Hormontherapie untersucht und oft auch, ob weitere Faktoren
wie der Zeitpunkt des Therapiebeginns, die Dosis oder pathologische Parameter
beim Erfolg der Therapie eine Rolle spielen. Insgesamt gab es dabei vor allem
Studien, die den Erfolg der sRT bei Patienten mit BCR untersuchten und weniger
bei Patienten mit lokoregionaren Rezidiven oder Fernmetastasen.

Im Folgenden werden weitere mégliche Einflussfaktoren auf ein BCR mit der
Literatur verglichen und diskutiert. Das Alter hatte in dieser Arbeit keinen Einfluss
auf das Auftreten eines BCR. Es spielte also fiir die biochemische Kontrolle keine
Rolle, ob die Patienten zu Beginn der sRT janger oder alter als 65 Jahre waren.
Briganti et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss des praoperativen Alters
auf die spéatere biochemische Kontrolle und konnten dabei sowohl bei
anschlieBender aRT als auch bei spaterer sRT keine signifikanten Unterschiede
feststellen.(86)

Stish et al. und Ost et al. zeigten in ihren Arbeiten, dass der praoperativen PSA-
Wert keinen Einfluss auf ein erneutes BCR hatte.(105, 107) Dagegen konnten
Briganti et al. einen Vorteil bei einem niedrigeren iPSA auf die biochemische
Kontrolle nach eine friihzeitig begonnen sRT nachweisen.(86) In der Wirzburger
Studie zeigte sich ebenfalls in der univariaten Analyse ein Vorteil bei einem
geringeren iPSA (p=0,009) fir ein PSA-Rezidiv von 2 ng/ml, nicht jedoch fiir ein
PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml.

Die univariate Analyse zeigte keinen Einfluss des GS auf ein PSA-Rezidiv der
Wirzburger Kohorte. Andere Autoren wie beispielsweise Lee et al. zeigten eine
unglnstige Auswirkung eines hdheren GS auf erneut ansteigende PSA-
Werte.(108) Zaine et al. wiesen dagegen in ihrer Arbeit jedoch auch keinen
Einfluss des GS nach.(106)
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Auswirkungen des T- Stadiums bzw. des R-Status konnten bei den Wirzburger
Daten nicht gezeigt werden und demzufolge trat ein BCR auch unabhéngig von
der Risikogruppe des Patienten auf. Zum gleichen Ergebnis kamen auch Zaine
et al. in ihrer Arbeit, wo das BCR-freie Uberleben ebenso unabhangig von den
Tumorcharakteristika, auch vom N-Stadium, war.(106) Bei den Wirzburger
Daten zeigte sich allerdings ein positiver Einfluss bei Patienten mit NO-Stadium
(p=0,012) hinsichtlich eines PSA-Rezidivs von 2 ng/ml. In der GETUG-AFU-
Studie wurde eine Abhangigkeit vom R-Status festgestellt. Positive Schnittrander
wirkten sich signifikant aus und gingen mit einer schlechteren Prognose
einher.(95) Stish et al. wiesen einen positiven Einfluss von niedrigeren T-Stadien
auf die biochemische Kontrollrate nach.(105)

In dieser Arbeit wurde auch untersucht, wie sich das Zielvolumen auf ein PSA-
Rezidiv auswirkt. Dabei konnte keine Verbesserung durch eine zusatzliche
Bestrahlung der LAG festgestellt werden. Patienten mit LAG-Bestrahlung hatten
ein héheres Risiko sowohl fir ein PSA-Rezidiv Nadir + 0,5 ng/ml als auch flr ein
BCR von 2 ng/ml in der univariaten Analyse (p=0,019 bzw. p<0,001), was damit
zusammenhangt, dass im Gesamtkollektiv vor allem diejenigen Patienten eine
LAG-Bestrahlung erhielten, die ein hdheres Risiko wie zum Beispiel bereits
vorhandene LK-Rezidive hatten, und somit schon eine schlechtere
Ausgangsstellung gegeben war. Hwang et al. beschrieben dagegen in ihrer
Arbeit eine positive Auswirkung der zusatzlichen Bestrahlung der LAW auf das
BCR-freie Uberleben.(109)

Der Einfluss der Strahlendosis wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht.
In vielen Studien wurde jedoch gezeigt, dass eine Dosissteigerung zu besseren
Ergebnissen fuhrt. So zeigten beispielsweise Stish et al. ein geringeres Risiko fur
ein BCR bei einer GD Uber 68 Gy.(105) Lee et al. verglichen in ihrer Studie den
Nutzen einer sRT bei Patienten mit BCR oder mit bereits makroskopisch
sichtbaren Rezidiven. Dabei konnten sie in ihrer Studie zwar keinen Einfluss der
Strahlendosis auf den progressionsfreien Verlauf innerhalb der einzelnen
Therapiegruppen feststellen, jedoch waren die Kontrollraten der beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich, was unter anderem auf die im Median héhere
Strahlendosis in der Gruppe mit lokoregionarem Rezidiv zurtickzuflihren (66 Gy

87



vs. 70,2 Gy) ist. Betrachtet man die Kaplan-Meier-Kurven der Wirzburger Studie
fallt ein meist Gber mehrere Jahre paralleler Kurvenverlauf von Gruppe 1 und 3
auf. In den ersten Jahren ist zwischen diesen beiden Gruppen somit mit
ahnlichen Ergebnissen zu rechnen, wahrend sich Gruppe 2 schneller schlechter
entwickelt. Dies kénnte auch damit in Verbindung gebracht werden, dass in
Gruppe 3a die meisten Patienten einen zweiten Boost und somit eine héhere GD
erhielten. Auch Schick et al. zeigten einen positiven Einfluss einer
Dosissteigerung Uber 64 Gy.(110) Shelan et al. konnten einen positiven Einfluss
einer Dosissteigerung auf 70 Gy nachweisen, jedoch nicht eindeutig dartber
hinaus.(111) In der Sakk 09/10 Studie wurden die Auswirkungen einer
Dosissteigerung von 64 Gy auf 70 Gy verglichen und dabei keine Unterschiede
beziiglich des progressionsfreien Uberlebens festgestellt.(82)

Bei 16,6% der Patienten traten in der Wirzburger Studie Fernmetastasen auf.
Auf das erneute Auftreten von Fernmetastasen konnte ein positiver Einfluss einer
begleitenden Hormontherapie gezeigt werden (p=0,016). Bei Lee et al. wirkte
sich eine ADT ebenso vorteilhaft auf das fernmetastasenfreie Uberleben
aus.(108) Bruni et al. (112) konnten keine Abhangigkeit von einer ADT zeigen.
In anderen Studien zeigte sich vor allem eine Abhangigkeit des
progressionsfreien Uberlebens vom GS und vom T-Stadium. (108, 112) Zum
gleichen Ergebnis kamen Stish et al., die einen signifikant negativen Einfluss
eines T3b-Stadiums und eines GS = 7 zeigten.(105) Bei der Wirzburger Kohorte
hatten GS und T-Stadium keinen Einfluss auf das fernmetastasenfreie
Uberleben.

Lépinoy et al. untersuchten den Einfluss eines gréBeren Bestrahlungsfeldes bei
einer sRT auf das progressionsfreie Uberleben. Dabei verglichen sie die
Rezidivbestrahlung eines positiven LK mit einem Bestrahlungsfeld, das auch
umliegende Knoten einschloss. Es konnte bei Ausweitung des
Bestrahlungsfeldes innerhalb der Nachsorgezeit eine langer anhaltende
biochemische Regression erzielt werden und ein deutlich geringeres Auftreten
von Fernmetastasen beobachtet werden.(113) In der Wirzburger Studie hatten

Patienten mit zusatzliche Bestrahlung der LAW ein hdheres Risiko fir
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Fernmetastasen (p=0,009), wahrscheinlich aber bedingt durch eine schlechtere
Ausgangssituation .

In der vorliegenden Arbeit verstarben innerhalb der Nachsorgezeit von median
55,0 Monaten insgesamt 11,0% der Patienten. In der RTOG-9601-Studie konnte
ein signifikanter Einfluss des Alters auf das Gesamtlberleben festgestellt
werden. (84) GleichermaBen hatten auch in der Wirzburger Studie Patienten,
die é&lter als 65 Jahre waren ein hdéheres Risiko innerhalb der
Nachbeobachtungszeit zu versterben (p=0,039). Stish et al. zeigten, dass sich
das Mortalitatsrisiko pro zehn Jahre Altersunterschied erhéhte.(105)

Der iPSA hatte in den Wuirzburger Daten keinen Einfluss auf das
Gesamtiberleben ebenso wie der GS. In der RTOG-9601-Studie wirkte sich
dagegen ein GS > 8 negativ auf die Prognose aus.(84) Ebenso konnte dieser
signifikante Einfluss hoher GS in weiteren Studien festgestellt werden.(105, 107,
108, 112)

Hinsichtlich der TNM-Klassifikation zeigte sich in dieser Studie nur ein Einfluss
des praoperativen Lymphknotenbefalls. Ein besserer Verlauf wurde bei Patienten
mit NO-Stadium (p=0,002) erreicht. Zum gleichen Ergebnis kamen Bruni et al. in
ihrer Studie. Auch hier hatten Patienten ohne Lymphknotenbefall bei der
Erstdiagnose ein verbessertes Gesamtiiberleben.(112) Das T-Stadium und der
R-Status hatten bei den Wirzburger Daten keinerlei Einfluss, ebenso verhielt es
sich mit der Risikogruppe. Shipley et al. konnten in ihrer Studie keinen Einfluss
des T-, N- oder R-Status feststellen.(84) In der Studie von Stish et al. war das
Sterberisiko dagegen bei Patienten mit T3a oder T3b erhdht. Das N-Stadium
hatte hier allerdings keinen Einfluss auf das GesamtlUberleben.(105)

Zudem konnte bei den Wirzburger Daten in der multivariaten Analyse ebenso
wie bei Lee et al. (108) keine Abhéangigkeit des Gesamtiiberlebens vom
pratherapeutischen PSA-Wert festgestellt werden. Jedoch zeigte sich ein
Einfluss in der univariaten Analyse (p<0,001). Auch Shipley et al. sowie Stish et
al. zeigten ein héheres Sterberisiko bei einem PSA-Wert tiber 1,5 ng/ml.(84, 105)
Bruni et al. wiesen ebenso einen positiven Einfluss eines pratherapeutischen
PSA-Werts von unter 2 ng/ml nach.(112)
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Bei den Wirzburger Daten zeigte sich in der univariaten Analyse ein negativer
Einfluss einer ADT auf das Gesamtlberleben im Gegensatz zu Lee et al., der
einen positiven Einfluss nachweisen konnte.(108)

In der Warzburger Studie konnte in der univariaten Analyse ein Einfluss des
Zielvolumens gezeigt werden. Patienten bei denen zusatzlich die LAW bestrahlt
wurden hatten hinsichtlich des Gesamtiiberlebens einen signifikanten Nachteil
gegenlber Patienten, die nur eine Bestrahlung der Prostataloge erhielten. Bei
Bruni et al. hatte die Ausweitung des Bestrahlungsfeldes auf die LAW keinen

signifikanten Uberlebensvorteil.(112)

Es gibt in der Literatur kaum Studien, die das klinisch progressionsfreie
Uberleben als Endpunkt haben. Eine der wenigen und gleichzeitig eine der
gréBten Studien dabei ist die SAKK 09/10-Studie. Die Studie wurde an 350
Patienten mit BCR durchgefiihrt. Dabei wurde kein Einfluss einer
Dosissteigerung von einer GD von 64 Gy auf 70 Gy auf das klinisch
progressionsfreie Uberleben festgestellt.(82) Bria et al. konnten einen positiven
Einfluss einer Hormontherapie auf das das klinisch progressionsfreie Uberleben
zeigen. Dabei traten Kklinische Ruckfélle, zu denen das Auftreten von
Lokalrezidiven sowie von Fernmetastasen und das Versterben der Patienten
gezahlt wurde, um 19% weniger auf.(90) In der Wrzburger Studie kam es bei
insgesamt 36,8% der Patienten innerhalb der medianen Nachsorgezeit von 55,0

Monaten zu einem klinischen Ruckfall.

41.2 Toxizitaten

Die guten Ergebnisse, die mit einer sRT bei rezidiviertem PC erzielt werden
kénnen, wurden in dieser Arbeit bereits in Kapitel 4.1.1 diskutiert. Diese sind
jedoch auch mit teilweise hdhergradigen Nebenwirkungen verbunden. Die
meisten Studien befassten sich mit den Spéttoxizitdten und nur wenige mit den
akuten Toxizitaten der Bestrahlung. Bei den Wirzburger Daten hatten 22,3%
leichte gastrointestinale NW ersten Grades, 5,3% NW zweiten bzw. 0,2% NW
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dritten Grades. Bei den GU-Toxizitaten waren es im Vergleich deutlich mehr mit
47,4% ersten Grades, 15,4% zweiten und 0,2%dritten Grades.

Dennoch sind die NW dieser Studie akzeptabel, eventuell durch eine moderne
RT-Technik. Die meisten Patienten erhielten einen simultan integrierten Boost,
der zu einer Dosiseskalation im Bereich des Rezidivs und zu einer Minimierung
der Bestrahlung im umliegenden Gewebe flihrt. Da in dieser Arbeit nur 2,3% der
Patienten nicht mittels IMRT oder VMAT bestrahlt wurden, ist die Anzahl fiir einen
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Dosiseskalation und entsprechender
Beeinflussung der Nebenwirkungen zu gering.

Mittels IMRT-Technik zusammen mit der bildgefiihrten Bestrahlung (IGRT) kann
im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung eine héhere Dosis sicher an das
Zielvolumen abgegeben werden, wéhrend das umliegende Gewebe besser
geschont werden kann.(114) So kénnen mittels IMRT hdhere Dosen bis tber 70
Gy angewandt werden und gleichzeitig eine Reduktion der NW, v.a. der Gl-
Toxizitaten, erzielt werden (115), wahrend es bei konventionellen
Bestrahlungstechniken bei einer Dosissteigerung zu einem Konflikt zwischen der
Chance auf ein langeres progressionsfreies Uberleben und deutlich héheren Gl-
und GU-Toxizitaten, bei denen v.a. NW dritten Grades um bis zu 20% zunehmen,
kommt.(116)

In der SAKK 09/10-Studie wurde Uber einen Zeitraum von 6,2 Jahren die
aufgetretenen NW der sRT bei insgesamt 350 Patienten mit BCR dokumentiert.
Dabei wurde ein Vergleich zwischen einer Gruppe mit einer Bestrahlungsdosis
von 64 Gy und einer zweiten Gruppe mit einer Dosiseskalation von 70 Gy
gezogen. Die GU-Toxizitdten zweiten und dritten Grades zusammen betrachtet
unterschieden sich zwischen den Gruppen nur unwesentlich (28,9% vs. 30%).
Dagegen fihrte eine hdhere Strahlendosis zu signifikant héheren NW im Gl-
Trakt. Beschwerden im Bereich des Darms und Rektums traten dabei in der
Gruppe mit 70 Gy fast doppelt so haufig auf (11,5% vs. 22,3%).(82)

Eine Erklarung dafir kdnnte sein, dass sich Organe wie die Blase in unmittelbarer
N&he zur Prostata befinden und somit wesentlich haufiger im Bestrahlungsfeld
liegen als gastrointestinale Organe. So konnten auch bei Goenka et al. trotz
Bestrahlung mittels IMRT chronische GU-Toxizitdten zweiten Grades nicht
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wesentlich im Vergleich zur 3D-Technik reduziert werden (115), da Teile des GU-
Taktes wie der Blasenhals oder die vesiko-urethrale Anastomose zwangslaufig
im Bestrahlungsbereich hoher Dosen liegen.(117)

Ohri et al. zeigten auBerdem, dass die Bestrahlungsdosis auch vom
pratherapeutischen PSA-Wert abhangt. So waren mit steigendem PSA-Wert
auch héhere Dosen notwendig, um den gleichen Therapieeffekt zu erzielen, was
wiederum mit vermehrten NW einhergeht.(116)

De Bleser et al. verglichen in einer Studie die Auswirkung der Ausweitung des
Bestrahlungsfeldes. Das Kollektiv umfasste 503 Patienten mit einem LK-Rezidiv.
Ein Teil der Patienten erhielt dabei eine stereotaktische Kdrperbestrahlung
(SBRT), bei der das Zielvolumen nur der befallene LK war, wéhrend die zweiten
Gruppe eine elektive nodale sRT erhielt (ENRT). Innerhalb von 36 Monaten war
der gréBere Erfolg hinsichtlich erneuter LK-Rezidive in der ENRT-Gruppe auch
mit einer deutlich hdheren Spéattoxizitat verbunden (SBRT: 6%; ENRT:
18%).(118)

Lépinoy et al. untersuchten ebenfalls die Beeinflussung der Toxizitaten durch ein
vergréBertes Bestrahlungsfeld und verglichen eine Salvage-Involved-Field-
Radiotherapie (s-IFRT) mit einer Salvage-Extended-Field-Radiotherapie (s-
EFRT). Sowohl bei den Gl- als auch bei den GU-Toxzitaten gab es zwischen den
Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Dagegen waren die akuten Gl-
Toxizitaten in der s-EFRT-Gruppe signifikant héher.(113)

Die Auswertung in Wilrzburg ergab leichte chronische Gl-Toxizitaten bei 10,8%
der Patienten und weiterhin maximale Toxizitaten zweiten Grades bei 2,3%. Gl-
Toxizitaten dritten Grades traten nach einem halben Jahr nach der Bestrahlung
nicht mehr auf. Allerdings sind auch die spateren Toxizitaten zweiten Grades nur
vorribergehend. Nach Uber finf Jahren konnten in Wirzburg sogar nur noch
leichte Gl-Beschwerden festgestellt werden. Dagegen waren deutlich mehr
Patienten von GU-Symptomen als Spatzeitfolgen betroffen. In leichter Form
traten diese bei 34,7% der Patienten auf, 17,9% hatten genitourethrale
Beschwerden zweiten und 1,6% dritten Grades.

Hieran erkennt man auch, dass insbesondere die GI-Symptomatik
strahlenassoziiert ist, da diese nach einer gewissen Zeit wieder abklingen.
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Dagegen halten die Beschwerden des Urogenitaltraktes langer an oder bestehen
immer noch nach sehr langer Nachsorgezeit, da diese vor allem durch die zuvor
erfolgte Operation bedingt sind. Hoffman et al. zeigten auch in ihrer Studie, dass
GU-Toxizitaten vermehrt bei Patienten mit RP zu finden sind im Gegensatz zu
Patienten, die ausschlieBlich bestrahlt wurden.(119)

Insgesamt halten sich die aufgetretenen NW in Wirzburg auf einem relativ
geringen und akzeptablen Niveau.

Die Ergebnisse stitzen auch die These eines gleichwertigen Erfolges von einer
adjuvanten Bestrahlung nach RP und einer frihen sRT. Die Radicals Studie
zeigte, dass eine aRT einer sRT nicht tberlegen ist, sondern im Gegenteil mit
starkeren NW verbunden ist.(88) Auch zwei weitere gro3e Studien, die GETUG-
AFU-Studie (89) und die Raves-Studie (87), konnten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Bestrahlungstherapien feststellen.

Die GETUG-AFU-Studie zeigte nach 5 Jahren ein progressionsfreies Uberleben
von 92% bei aRT bzw. 90% bei sRT und ebenfalls einen erhéhten Anteil der
Patienten mit genitourindren NW zweiten Grades oder héher auf bei Patienten
mit aRT (59% vs. 22%).(89) In der Raves-Studie war das Ergebnis ein
progressionsfreies Uberleben von 86% bei aRT und 87% bei sRT. Es traten Gl-
Toxizitaten zweiten Grades oder héher bei 14% bzw. 10% und GU-Toxizitaten
zweiten Grades oder hdher bei 70% bzw. 54% auf.(87) Mit einem Anteil von
19,5% der Patienten mit GU-Toxizitaten von Grad 2 oder héher und den 5-dahre-
progressionsfreies-Uberlebenraten, die in Kapiteln 4.2 bis 4.4 dargestellt werden,
zeigt die Wirzburger Studie vergleichbar gute Ergebnisse und bestatigt
ebenfalls, dass mit einer sRT gleichwertige Ergebnisse wie mit einer aRT erzielt
werden kdnnen. Dadurch lassen sich eine Ubertherapie und erhdhte NW

vermeiden.
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4.2 Gruppe 1: Biochemische Rezidive
4.2.1 Therapieansprechen

In Gruppe 1 kam es bei 75 Patienten (26,2%) zu einem Anstieg des PSA-Werts
von 0,5 ng/ml Uber den posttherapeutischen Nadir, bei 30 Patienten (10,5%)
wurde sogar ein Wert von 2,0 ng/ml Gberschritten. Nach flnf Jahren betragt das
geschatzte biochemische progressionsfreie Uberleben 71,6% bzw. 90,1%.

Beim Vergleich mit der Literatur fallt auf, dass Studien, die Patienten mit einem
BCR einschlossen, sich allerdings teilweise stark in der Definition eines BCR
nach sRT unterschieden, woflir es noch keinen standardisierten PSA-Wert gibt.
Miyake et al. (120) untersuchten die Auswirkungen unterschiedlich gewahlter
Grenzwerte fur ein BCR auf die Prognose der Patienten und mdgliche
prognostische Faktoren. Die Studie umfasste ein Patientenkollektiv von 118
Mé&nnern mit sRT ohne zusatzliche Hormontherapie nach vorausgegangener RP.
Die ehemalige Prostataloge wurde dabei mit einer GD von 70 Gy bestrahlt. Als
Definition fiir ein BCR wurde zum einen das Uberschreiten von 0,2 ng/ml
gewertet, zum anderen wurden die Definitionen nach RTOG 9601 (84) —
entweder ein PSA-Wert > 0,5 ng/ml, ein Anstieg von 0,3 ng/ml Uber den
posttherapeutischen Nadir oder ein Anstieg um 0,5 ng/ml bei nicht gesunkenem
PSA-Wert unter sRT — sowie die Definition nach GETUG-AFU 16 (95), die auch
fir diese Studie gewahlt wurde, herangezogen. Je nach Definition kam es bei
52,5%, 44,9% bzw. 40,0% der Patienten zu einem BCR.(120) Diese Variation der
Definitionen erschwert einen genauen Vergleich der Rezidivraten.. Da bei Miyake
et al. wesentlich mehr Patienten ein Rezidiv hatten als in Gruppe 1 der
vorliegenden Studie, wurde das Patientenkollektiv genauer betrachtet. Ein
moglicher Grund kdnnte sein, dass Patienten mit zusatzlicher Hormontherapie
ausgeschlossen wurden (120), wahrend diese in der Wirzburger Studie
eingeschlossen wurden.

Die Bedingung eines pratherapeutischen PSA-Werts von < 0,5 ng/ml fir eine
erfolgreiche sRT wurde auch in Gruppe 1 mit einem Wert von 0,30 ng/ml erf(llt.
Es konnte ein positiver Einfluss eines niedrigen pratherapeutischen PSA-Wertes
auf das biochemisch progressionsfreie Uberleben hinsichtlich eines PSA-
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Rezidivs von 0,5 ng/ml in dieser Gruppe ebenso wie in der Studie von Stish et
al.(105) gezeigt werden.

Mehrere Studien berichten Uber den Vorteil einer zur sRT parallel durchgeflihrten
Hormontherapie und ihren positiven Einfluss auf eine biochemische Regression.
In einer groBen Studie (GETUG-AFU 16) untersuchten Carrie et al. den Nutzen
einer kurzzeitigen ADT von drei Monaten parallel zur sRT bei einem PSA-Anstieg
nach RP. Das Kollektiv umfasste 743 Patienten mit einem Tumorstadium von
pT2, pT3, pT4a, NO und einem PSA-Anstieg um 0,2 ng/ml bis weniger als 2,0
ng/ml nach vollstandiger biochemischer Regression. Die GD der sRT lag bei 66
Gy. 369 Patienten erhielten zuséatzlich eine zweimalige Gabe von Goserelin. In
der Gruppe mit ADT zeigte sich ein signifikant geringeres Progressionsrisiko im
Vergleich zur Gruppe mit alleiniger Bestrahlung (18% vs. 33%), die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 80% vs. 62%. Somit konnte hier eine deutliche
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens durch eine zusatzliche
Hormontherapie festgestellt werden.(95)

Bei der Wirzburger Kohorte zeigte sich kein signifikanter Einfluss einer ADT auf
das BCR-freie Uberleben. Eine ADT wurde hier vor allem bei Patienten mit
hohem Gleason-Score oder bei Patienten mit einem hohen PSA-Ausgangswert
vor der RT angewandt wird. Dazu wurde der Zusammenhang zwischen den
Gleason-Gruppen und einer ADT Gberprift. Im Vergleich zu Patienten mit einem
niedrigeren Gleason-Score und ohne ADT konnte ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p=0,012). So erhielten von 212 Patienten mit einem
Gleason-Score < 7 nur 27 Patienten (12,7%) eine ADT, wahrend es von 75
Patienten mit Gleason-Score > 7 21 Patienten (28,0%) waren.

Auch zwischen dem pratherapeutischen PSA-Wert und einer ADT zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang (p=0,050), wobei Patienten mit niedrigeren
Ausgangswerten seltener eine Hormontherapie erhielten. Von 211 Patienten mit
einem PSA-Wert < 0,5 ng/ml erhielten nur 30 Patienten (14,2%) eine ADT.
Dagegen wurde bei 18 von 77 Patienten (23,4%) mit einem PSA-Wert = 0,5 ng/ml

parallel zur RT eine begleitende Hormontherapie eingeleitet.
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Weiterhin wurde in der univariaten Analyse ein positiver Einfluss von niedrigen
iPSA-Werten festgestellt. Auch Briganti et al. konnten einen Vorteil niedriger
iPSA-Werte auf die biochemische Kontrolle nachweisen.(86)

Bei 14,3% der Patienten aus Gruppe 1 traten Fernmetastasen auf. Das
fernmetastasenfreie Uberleben betrug nach fiinf Jahren 83,8%. Eine ADT hatte
hier keinen positiven Einfluss, sondern verschlechterte das Ergebnis eines
fernmetastasenfreien Uberlebens in Gruppe 1 in der univarianten Analyse
(p=0,021). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der GETUG-AFU 16 Studie
(95), die zwar einen positiven Einfluss der ADT auf ein erneutes BCR nicht jedoch
auf das fernmetastasenfreie Uberleben feststellen konnten.

9,1% der Patienten aus Gruppe 1 verstarben innerhalb der Nachsorgezeit von
median 61,8 Monaten. Auch beim Gesamtiberleben waren die Wirzburger
Uberlebensraten, welche nach fiinf Jahren 93,6% betrugen, mit der Literatur
vergleichbar, wo sich relativ ahnliche Ergebnisse zeigten. Bei Stish et al. (105)
betrug das Gesamtlberleben nach finf Jahren 92,9%. In der Studie RTOG 9601
zeigten Shipley et al. ein verbessertes Gesamtiberleben bei einer sRT in
Kombination mit einer zweijahrigen ADT. Dabei profitierten v.a. Patienten mit
héheren Risikofaktoren. Die Studie umfasste 760 Patienten (T2, T3, NO), die
aufgrund eines BCR eine sRT der Prostataloge mit einer GD von 64,8 Gy
erhielten. Die Gesamtliberlebensrate lag nach zwdélf Jahren bei 76,3% in der
ADT-Gruppe und 71,3% in der Placebo-Gruppe. In der ADT-Gruppe verstarben
innerhalb der Nachsorgezeit 5,8% der Patienten und in der Placebo-Gruppe
13,4%. Zudem traten in der ADT-Gruppe auch signifikant weniger Rezidive auf
(44% vs. 67,9%).(84) Bria et al. zeigten eine um 14% reduzierte Sterberate und
damit einen positiven  Einfluss einer Hormontherapie auf das
Gesamtiberleben.(90) Bei den Wirzburger Daten konnte kein signifikanter
Einfluss einer ADT auf das Gesamtlberleben in Gruppe 1 gezeigt werden.
Ebenso konnten Bruni et al. keinen Vorteil einer ADT nachweisen.(112)
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4.2.2 Toxizitaten

In Gruppe 1 hatten 22,4% akute leichte gastrointestinale NW ersten Grades,
5,6% NW zweiten und 0,3% NW dritten Grades. Bei den GU-Toxizitaten waren
es wesentlich mehr betroffene Patienten mit 47,4% ersten Grades, 15,4%
zweiten Grades und 0,2% dritten Grades. Beck et al. analysierten ebenfalls die
akuten NW, wobei ahnliche Ergebnisse erzielt wurden wie in Wirzburg. 5,8%
bzw. 10,1% der Patienten hatten Gl-/GU-Toxizitaten zweiten Grades. NW dritten
Grades traten hier nicht auf. Allerdings erhielten von den 69 Patienten des
Kollektivs 16 Patienten eine aRT, deren akute NW ebenfalls in die Ergebnisse
miteinbezogen wurden.(121)

Von chronischen NW waren in Gruppe 1 10,5% bzw. 37,1% der Patienten
bezlglich leichter gastrointestinaler und genitourethraler Beschwerden betroffen.
Gl-Toxizitaten zweiten Grades bestanden bei 2,1%, Gl-Toxizitaten dritten Grades
traten nicht auf. 17,8% der Patienten hatten GU-Toxizitaten zweiten und 1,7%
dritten Grades. Im Vergleich dazu waren die Toxizitdten bei Ost et al. etwas
héher. Innerhalb von finf Jahren betrug das Risiko 22% bzw. 8% flr

genitourindre und gastrointestinale Symptome zweiten oder dritten Grades.(107)

4.3 Gruppe 2: Nodale Rezidive
4.3.1 Therapieansprechen

In Gruppe 2 kam es bei 33 Patienten (34,7%) zu einem Anstieg des PSA-Werts
von 0,5 ng/ml Uber den posttherapeutischen Nadir, bei 28 Patienten (29,5%)
wurde ein Wert von 2,0 ng/ml Uberschritten. Das biochemisch progressionsfreie
Uberleben lag fiir 0,5 ng/ml nach fiinf Jahren bei 50,2% und fiir 2,0 ng/ml bei
57,7%. Bei 60% der Patienten wurde parallel zur sRT eine ADT durchgefthrt.
Dieser Teil der Patienten hatte ein signifikant geringeres Risiko flr ein erneutes
BCR. Das geschatzte biochemischer progressionsfreie Uberleben konnte damit
nach fanf Jahren von 25,0% auf 64,0% verbessert werden.
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Bei 24,2% der Patienten aus Gruppe 2 traten Fernmetastasen auf. Nach finf
Jahren lag das fernmetastasenfreie Uberleben bei 68,1%. Bruni et al. konnten in
ihren Daten ein metastasenfreies Uberleben von 81,5% nach fiinf Jahren zeigen.
Das Patientenkollektiv umfasste dabei 105 Personen mit lokoregiondrem
Rezidiv. Sieben Patienten hatten zudem auch ein Rezidiv im Bereich der LK und
vier Patienten hatten ausschlieBlich ein LK-Rezidiv. Zusatzlich bekamen die
Patienten teilweise eine ADT. Im Gegensatz zu den Wirzburger Daten war das
T-Stadium im Kollektiv geringer, wobei 63,8% ein pT2-Stadium hatten. Dies lasst

auf ein besseres Anschlagen der sRT bei den Wirzburger Daten schlieBen.(112)

15,8% der Patienten aus Gruppe 2 verstarben innerhalb der Nachsorgezeit von
median 47,4 Monaten. Das Gesamtuberleben betrug in Wirzburg nach finf
Jahren 91,0%. Dies ist mit dem Ergebnis von Lee et al. vergleichbar, die nach

sieben Jahren ein progressionsfreies Uberleben von 91,2% erzielten.(108)

Bei den Wiurzburger Daten liefen oligometastasierte Patienten in Gruppe 2
besser als polymetastasierte Patienten. Die Grenze wurde dabei bei drei LK-
Rezidiven, die entweder pelvin oder extrapelvin auftraten, gesetzt. Uber 30%
hatten extrapelvine LK-Rezidive und bei 20,5% der Patienten waren mehr als vier
LK betroffen. Dennoch konnten nach finf Jahren sowohl positive Auswirkungen
auf das progressionsfreie Uberleben hinsichtlich des Auftretens von
Fernmetastasen (70,9% vs. 54,7%) als auch hinsichtlich des Gesamtlberlebens
(96,9% vs. 72,9%) gezeigt werden. Fiir das BCR-freie Uberleben spielte es keine
Rolle, ob weniger oder mehr als drei LK befallen waren.

Auch Schick et al. zeigten in ihrer Arbeit eine Abhangigkeit des BCR-freien
Uberlebens von der Anzahl der LK-Rezidive. Bei Patienten mit einer Metastase
betrug das progressionsfreie Uberleben nach drei Jahren 66,5%. Patienten mit
mehr als einer Metastase liefen signifikant schlechter mit einem
progressionsfreien Uberleben von 36,4% nach drei Jahren.(110)
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4.3.1 Toxizitaten

In Gruppe 2 hatten 16,8% leichte gastrointestinale NW und 5,3% NW zweiten
Grades. Bei den GU-Toxizitaten waren es im Vergleich deutlich mehr mit 40,0%
ersten Grades und 16,8% zweiten Grades.

Lépinoy et al. wiesen dagegen in einer Studie mit 62 Patienten mit LK-Rezidiv
bei nur 6,5% leichte NW im GlI-Trakt und bei 1,6% leichte GU-Toxizitaten nach.
Die NW zweiten und dritten Grades zusammen betrachtet waren nur leicht
geringer als in Warzburg (Gl: 3,2%; GU: 13,0%).(113) Eine mdgliche Erklarung
fur das schlechtere Abschneiden der Wirzburger Daten bei den leichten NW
kénnte die unterschiedliche Einschatzung der Arzte sein, da leichte NW auch oft
am Empfinden des Patienten festgemacht werden. Da vor allem das Ausmaf3 der
hochgradigen Toxizitaten zwischen den Studien vergleichbar ist, kann von einer
guten Bestrahlungstechnik in Wirzburg ausgegangen werden.

Von chronischen NW waren in Gruppe 2 13,7% bzw. 31,6% der Patienten
bezlglich leichter gastrointestinaler und genitourethraler Beschwerden betroffen.
Hoéhergradige Gl- und GU-Toxizitaten bestanden bei 1,1% bzw. 17,9% der
Patienten. Lépinoy et al. wiesen bei einer medianen Nachsorgezeit von 41,8
Monaten jeweils leichte GlI- und GU-Beschwerden bei 3,2% der Patienten nach.
Diese waren damit deutlich geringer als in Wirzburg. Eine Erklarung fir den
erhéhten Anteil an leichten NW in Wirzburg kénnte sein, dass bei 96,6% eine
RP durchgefihrt wurde, womit die NW einhergehen, wahrend bei Lépinoy et al.
bei vergleichswiese nur 77,4% der Patienten bei einer Operation die Prostata
entfernt wurde. Jedoch betrug der Anteil an héhergradigen gastrointestinalen und
genitourethralen Beschwerden bei Lépinoy jeweils 16,1%. Hier zeigen sich also
deutlich mehr chronische Gl-Toxizitaten bei Lépinoy als in Wirzburg.
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4.4 Gruppe 3: Makroskopische Lokalrezidive
4.41 Therapieansprechen

In Gruppe 3 kam es bei zwélf Patienten (22,2%) zu einem Anstieg des PSA-Werts
von 0,5 ng/ml Gber den posttherapeutischen Nadir, bei neun Patienten (16,7%)
wurde ein Wert von 2,0 ng/ml Uberschritten. Das biochemisch progressionsfreie
Uberleben lag fiir 0,5 ng/ml nach fiinf Jahren bei 76,4% und fiir 2,0 ng/ml bei
80,5%. Dabei waren in Gruppe 3b mehr Patienten betroffen als in Gruppe 3a.
Zaine et al. (106) untersuchten die Wirkung einer sRT bei Patienten mit einem
Lokalrezidiv. Das Kollektiv umfasste 89 Patienten, die eine Bestrahlung der
Prostataloge mit integriertem Boost auf das makroskopische Rezidiv erhielten.
Die mediane GD betrug dabei 70 Gy. Bei 25% der Patienten wurden zusatzlich
auch die Becken-LK bestrahlt. 48% der Patienten erhielten parallel eine ADT.
Innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 53,7 Monaten kam es im Median nach
2,3 Jahren zu einem BCR und ist somit mit den Wirzburger Daten, wo es im
Median nach ca. zwei Jahren zum erneuten BCR kam, vergleichbar. Das
progressionsfreie Uberleben betrug nach fiinf Jahren 56,6%. Dabei wurde ein
BCR gleichermaBen wie in der vorliegenden Arbeit definiert. Im Vergleich zum
Wirzburger Patientenkollektiv hatten die Patienten einen héhere medianen iPSA
von 9,4 ng/ml. In Wlrzburg betrug dieser in Gruppe 3 8,00 ng/ml.

Lee et al. (108) untersuchten die Wirkung der sRT bei Patienten mit
makroskopischem lokoregionaren Rezidiv und definierten dabei ein BCR als
PSA-Nadir plus 2 ng/ml oder als Startzeitpunkt einer sADT. Das
progressionsfreie Uberleben betrug hierbei nach sieben Jahren 67%.

Im Vergleich mit diesen beiden Studien zeigt sich bei der Wirzburger Studie ein
gutes Ergebnis der sRT mit 76,4% nach flnf Jahren.

In der Wirzburger Studie zeigte sich in der univariaten Analyse ein positiver
Einfluss auf ein PSA-Rezidiv bei niedrigen GS. Die dbrigen Tumor- und
Therapiecharakteristika hatten keinen Einfluss. Zaine et al. konnten keine
Abhangigkeit von den untersuchten Tumor- und Therapiecharakterisitka, auch
nicht vom GS, feststellen.(106)

Bei 14,8% der Patienten aus Gruppe 3 traten Fernmetastasen auf. Das
fernmetastasenfreie Uberleben betrug nach fiinf Jahren 81,6%, unterschied sich
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jedoch deutlich zwischen den Untergruppen mit 89,0% in Gruppe 3a und 56,8%
in Gruppe 3b. Lee et al. konnten mit einem progressionsfreien Uberleben von
83,6% nach sieben Jahren ein &hnliches Ergebnis erzielen.(108) Wahrend in der
Wiirzburger Studie kein Einfluss auf das fernmetastasenfreie Uberleben in
Abhéangigkeit von den untersuchten tumor- und therapiespezifischen Variablen
gezeigt werden konnte, stellten Lee et al. eine Verbesserung der Prognose bei
einer additiven ADT, bei niedrigem GS und bei einem niedrigem
pratherapeutischen PSA-Wert fest.(108)

13,0% der Patienten aus Gruppe 2 verstarben innerhalb der Nachsorgezeit von
median 40,4 Monaten. Das Gesamtiberleben betrug in Wirzburg nach finf
Jahren 83,8%. Zaine et al. konnten in ihrer Studie nach funf Jahren ein
Gesamtluberleben von 90,2% erzielen.(106) Lee et al. konnten eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei niedrigem GS und einer additiven ADT
feststellen. Diese Faktoren hatten in der Wirzburger Studie keinen Einfluss. Hier
zeigte sich lediglich ein Vorteil bei Patienten mit NO-Stadium. Der Einfluss des

Lymphknotenstatus wurde bei Lee et al. allerdings nicht untersucht.(108)

441 Toxizitaten

In Gruppe 3 hatten 31,5% leichte gastrointestinale akute NW und 3,7% NW
zweiten Grades. Bei den GU-Toxizitaten waren es wesentlich mehr betroffene
Patienten mit 37,0% ersten Grades und 29,6% zweiten Grades. Insgesamt gibt
es deutlich weniger Studien, die Uber akute Toxizitaten berichten als solche, die
die Langzeitnebenwirkungen untersuchten. Bei Bruni et al. traten bei insgesamt
61,9% der Patienten akute Toxizitaten auf.(112)

Von chronischen NW waren in Gruppe 3 9,1% bzw. 27,8% der Patienten
beziiglich leichter gastrointestinaler und genitourethraler Beschwerden betroffen.
Grad 2-Gl-Toxizitaten bestanden bei 6,8%, Grad 2-GU-Toxizitden bei 18,5% und
GU-Toxizitaten dritten Grades bei 3,7% der Patienten. Zaine et al.(106)
untersuchten ebenfalls die chronischen Nebenwirkungen einer sRT bei Patienten
mit Lokalrezidiv und stellen dabei bei insgesamt 8,0% der Patienten G-
Toxizitaten und bei 53% GU-Toxizitaten fest. Wahrend die Haufigkeit der GU-
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Toxizitaten damit nahezu dem Ergebnis der Wirzburger Daten entspricht, traten
Gl-Toxizitaten nur halb so oft auf. Jedoch konnte in der Wirzburger Studie
gezeigt werden, dass die Gl-Toxizitaten nur vorribergehend sind und sich mit
zunehmender Beobachtungsdauer zurtckbildeten. Im Vergleich mit den anderen
Therapiegruppen traten in Gruppe 3 am meisten NW auf, was vermutlich vor
allem auch mit der erhéhten Strahlenbelastung durch den zweiten Boost, der bei
den meisten Patienten dieser Gruppe durchgefihrt wurde, zusammenhangt.

4.5 Vergleich der Therapiegruppen

Hinsichtlich eines PSA-Rezidivs von 0,5 ng/ml sowie von 2,0 ng/ml konnte bei
den Wirzburger Daten ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,011
bzw. p<0,001). Dabei traten in Gruppe 2 die meisten biochemischen Rezidive
auf. Insbesondere beim PSA-Rezidiv von 2,0 ng/ml war der Anteil der betroffenen
Patienten deutlich héher als in den anderen Gruppen.

Das progressionsfreie Uberleben war nach fiinf Jahren fiir ein PSA-Rezidiv von
0,5 ng/ml in Gruppe 2 mit 51,7% wesentlich schlechter als in den anderen
Gruppen, die sich relativ ahnlich verhielten (Gruppe 1: 71,6%; Gruppe 3: 76,4%).
Bereits hier zeichnet sich allerdings ein schlechterer Verlauf der Gruppen mit
makroskopischem Rezidiv im Bereich der LK ab. Noch deutlicher wird dies beim
progressionsfreien Uberleben hinsichtlich eines PSA-Rezidivs von 2,0 ng/ml
nach fiinf Jahren mit einem progressionsfreien Uberleben von 90,1% in Gruppe
1, 64,0% in Gruppe 2 und 80,5% in Gruppe 3. Fir eine bessere Aufspaltung der
Therapiegruppen ist fir diese Studie ein PSA-Rezidiv von 2,0 ng/ml als Endpunkt
besser geeignet.

Wie bereits in Kapitel 4.1.1 ist der Erfolg einer sRT auch mit einem moglichst
frihen Therapiebeginn bei PSA-Werten unter 0,5 ng/ml verbunden. Diese
Bedingung wurde nur in Gruppe 1 erfillt. Fir den Erfolg einer frihen sRT spricht
auch das schlechtere Outcome von Gruppe 2 und 3b in dieser Studie. In diesen
beiden Therapiegruppen befanden sich die meisten Patienten mit einem
pratherapeutischen PSA-Wert von tber 0,5 ng/ml.
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Eine ADT hatte in den Wirzburger Daten nur in Gruppe 2 einen signifikant

positiven Einfluss auf das biochemische progressionsfreie Uberleben.

Auch im Hinblick auf das Auftreten von Fernmetastasen konnte in dieser Studie
ein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen festgestellt werden
(p=0,009). Dabei war v.a. das Risiko in den Gruppen mit LK-Rezidiv erhéht
(Gruppe 2: 24,2%, Gruppe 3b: 18,8%) und Fernmetastasen traten auch zeitlich
friher auf (Gruppe 2: 20,5 Monate, Gruppe 3b: 25,1 Monate). Nach finf Jahren
betrug das fernmetastasenfreie Uberleben in diesen Gruppen nur 68,1% bzw.
56,8%.

In dieser Studie bestand auBerdem beim Gesamtiberleben zwischen den
Patientengruppen ein signifikanter Unterschied (p<0,001). Der signifikant
unterschiedliche Verlauf wird hier allerdings nach funf Jahren nicht so deutlich
wie bei der biochemischen Kontrolle, wo sich bereits ein deutlich besserer Verlauf
in der Gruppe 1 im Vergleich zu den anderen Therapiegruppen zeigte. Erst nach
circa sieben Jahren zeigt sich in der Kaplan-Meier-Kurve (Kapitel 3.3) eine
deutlich héhere Gesamtiberlebensrate in der Gruppe 1 als in Gruppe 2. Ein
Zusammenhang besteht dabei auch mit dem generellen Krankheitsverlauf des
PCa. Da es sich beim PCa um eine sehr langsam fortschreitende Erkrankung
handelt, sind Studien mit langer Nachsorgezeit wichtig.

Hinsichtlich der aufgetretenen Nebenwirkungen im Zuge der Bestrahlung, konnte
nur bei den akuten GU-Toxizitaten ein signifikanter Unterschied der Haufigkeiten
zwischen den Therapiegruppen festgestellt werden. In Gruppe 3 waren mit 66,6%
die meisten Patienten von genitourethralen Beschwerden betroffen. In Gruppe 1
und 2 belief sich der Anteil auf 63,9% bzw. 56,8%. Der Anteil an Toxizitaten
zweiten Grades war in Gruppe 3 mit 29,6% deutlich héher als in den anderen
Gruppen (Gruppe 1: 12,2%; Gruppe 2: 16,8%). In Gruppe 1 war der einzige
Patient mit NW dritten Grades.

In den Tabellen 29 bis 33 sind die Studien die fir einen Vergleich der
Therapieergebnisse und Toxizitaten aus der vorliegenden Arbeit herangezogen
wurden, dargestellt.
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Tabelle 29: Ubersicht iiber Studien zum biochemisch progressionsfreien Uberleben

Autor,
Referenz

Ost (107)
Briganti
(86)
Schick
(110)
Shelan
(111)
Carrie (95)

Stish (105)

Hwang
(109)
Parker (88)

Kneebone
(87)
Sargos (89)
Zaine (106)
Lee (108)

Wirzburg
Wirzburg
Wirzburg

Jahr

2011

2012

2013

2013

2016

2016

2018

2020

2020

2020

2021

2021

2022

2022
2022

Fallzahl

136

500

50

76

743

1106

1195

1396

333

424

89

60

286

95
54

Progressionsfreies
Uberleben

56% (5 J.)
92,8% (2 J.), 81,8% (5
J.)

54,5% (3 J.)

62,5% (4 J.)
80% vs. 62% (5J.)
50,1%, 35,7% (5 J., 10
J)

79% (12 J.)

85% vs. 88% (5 J.)
86% vs. 87% (5 J.)
92% vs. 90% (5 J.)
56,6% (5J.)

67% (7 J.)
71,6% bzw. 90,1% (5 J.)

50,2% bzw. 57,7% (5 J.)
76,4% bzw. 80,5% (5 J.)

Gy

70
66

64

66 vs. 70
vs. 75
66

68

66

66 bzw.
52
64

66
70
70,2

56,1/69,3

47,6/60,9

56,1/69,3/
72,6

Patientenkollektiv
(Rezidiv/
Zielvolumen)
BCR
BCR

Oligometastasen,
mit ADT
BCR/ Lokalrezidiv

BCR; mit/ ohne
ADT
BCR

BCR

aRT vs. sRT

aRT vs. sRT

aRT vs. sRT
Lokalrezidiv
Lokoregionares
Rezidiv
BCR
LK-Rezidiv

Lokalrezidiv

Tabelle 29: Uberblick Gber Studien zum biochemisch progressionsfreien Uberleben (ADT:
Androgendeprivationstherapie, BCR: biochemisches Rezidiv, Gy: Gray)
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Tabelle 30: Ubersicht tiber Studien zum fernmetastasenfreien Uberleben

Autor, Jahr  Fallzahl Progressionsfreies Gy Patientenkollektiv
Referenz Uberleben (Rezidiv/
Zielvolumen)
Stish 2016 1106 89,1% (5 J.), 80,1% 68 BCR
(1095) (10J.)
Bruni 2019 105 81,5% (5 J.), 73,3% 60-77 Lokoregionares
(112) (10J.) Rezidiv
Lee (108) 2021 60 83,6% (7 J.) 70,2 Lokoregionares
Rezidiv
Wirzburg 2022 286 83,8% (5J.) 56,1/69,3 BCR
Wirzburg 2022 95 68,1% (5 J.) 47,6/60,9 LK-Rezidiv
Wirzburg 2022 54 81,6% (5J.) 56,1/69,3/72,6 Lokalrezidiv

Tabelle 30: Uberblick ber Studien zum fernmetastasenfreien Uberleben (BCR: biochemisches
Rezidiv, Gy: Gray, LK: Lymphknoten)

Tabelle 31: Ubersicht (iber Studien zum Gesamtiiberleben

Autor, Jahr Fallzahl Gesamtlberleben Gy Patientenkollektiv
Referenz (Rezidiv/ Zielvolumen)
Ost (107) 2011 136 86% (5 J.) 70 BCR

Schick 2013 50 92,0% (3 J.) 64 Regionare Rezidive/

(110) Fernmetastasen

Stish 2016 1106 92,9% (5 J.) 68 BCR

(105)

Shipley 2017 760 76,3% vs. 71,3% 64,8 BCR, mit/ohne ADT

(84) (12 J.)

Bruni 2019 105 85,5% (5 J.), 66-70 Makroskopisches

(112) 76,1% (10 J.) Rezidiv
Lee (108) 2021 60 91,2% (7 J.) 70,2 Lokoregionares

Rezidiv

Zaine 2021 89 90,2% (5 J.) 70 Lokalrezidiv

(106)

Wirzburg 2022 286 93,6% (5 J.) 56,1/69,3 BCR
Wirzburg 2022 95 91,0% (5 J.) 47,6/60,9 LK-Rezidiv
Wirzburg 2022 54 83,8% (5 J.) 56,1/69,3/72,6 Lokalrezidiv

Tabelle 31: Uberblick tiber Studien zum Gesamtilberleben (ADT: Androgendeprivationstherapie,
BCR: biochemisches Rezidiv, Gy: Gray)
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Tabelle 32: Vergleich der akuten Toxizitdten nach CTCAE mit der Literatur

Autor, Jahr | Fallzahl Toxizitat Gy Nach- Patienten-
Referenz sorge kollektiv
Beck (121) | 2017 69 Gl 66,6 bzw. 70,3 | 20 M. BCR (aRT
I: 29,0% und sRT)
II: 5,8%
GU
I: 26,1%
I1: 10,1%
Lépinoy 2018 62 Gl <36 bzw. <60 | 41,8 M. | LK-Rezidiv
(113) I: 0% vs. 14,8% (s-IFRT vs.
II: 0% vs. 7,4% s-EFRT)
GU
I: 0% vs. 3,7%
II: 5,7% vs. 7,4%
:2,9vs. 11,1%
Bruni 2019 105 I, I, 1ll: 61,9% 66-70 52 M. Makrosko-
(112) pisches
Rezidiv
Wiuirzburg | 2022 435 Gl 56,1/69,3 55 M. BCR, LK-
I: 22,3% bzw. 47,6/60,9 /Lokalrezidiv
I1: 5,3% bzw.
I: 0,2% 56,1/69,3/72,6
GU
I: 47,4%
II: 15,4%
I: 0,2%

Tabelle 32: Uberblick iber Studien zu akuten Toxizitaten bei sRT nach CTCAE (BCR:

biochemisches Rezidiv, Gy: Gray,

radiotherapy, s-IFRT: salvage involved field radiotherapy)
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Tabelle 33: Vergleich der chronischen Toxizitdten nach CTCAE mit der Literatur

Autor, Jahr | Fallzahl Toxizitat Gy Nach- Patienten-
Referenz sorge kollektiv
Goenka | 2011 285 Gl 60-70 5J. BCR (3D vs.

(115) I: - IMRT)

I1: 5,2% vs. 1,9%
:1,4%
GU
l: -
II: 17% vs. 16,8%
I: 0%
Ost 2011 136 Gl 70 5. BCR
(107) [1+111: 8,0%
GU
+111: 22,0%
Lépinoy | 2018 62 Gl < 36 Gy bzw. 41,8 LK-Rezidiv
(113) I: 2,9% vs. 3,7% < 60 Gy M. (s-IFRT vs.
1:17,1% vs. 7,4% s-EFRT)
l: 2,9% vs. 0%
IV: 0% vs. 3,7%
GU
I: 2,9% vs. 3,7%
1:17,1% vs. 7,4%
l:2,9 vs. 0%
IV: 0% vs. 3,7%

De 2019 503 I: 5% vs. 7,5% min. 5 (ED) 36 M. LK-Rezidiv,
Bleser [I: 1% vs. 8% pro Fraktion SBRT vs.
(1 18) ll: 0% vs. 2% vS. min. 45 ENRT

IV: 0% vs. 0,5% (GD)
Ghadjar | 2021 350 Gl 64 vs. 70 6,2 J. BCR

(82) II: 7,3% vs. 20%

l1l: 4,2% vs. 2,3%

GU
Il: 21% vs. 26%
: 7,9% vs. 4%
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Zaine | 2021 89 Gl 70 53,7 | Lokalrezidiv
(106) 8% M.
GU
I: 40%
II: 13%

Wirzburg | 2022 435 Gl 56,1/69,3 55 M. BCR, LK-
[:10,8% bzw. 47,6/60,9 /Lokalrezidiv
II: 2,3% bzw.

GU 56,1/69,3/72,6
I: 34,7%
1:17,9%
l:1,6%

Tabelle 33: Uberblick (iber Studien zu akuten Toxizitdten bei sRT nach CTCAE (BCR:
biochemisches Rezidiv, ENRT: elektive nodale Radiotherapie, Gy: Gray, IMRT:
intensitdtsmodulierte Radiotherapie, LK: Lymphknoten, SBRT: stereotaktische
Kérperbestrahlung, s-EFRT: salvage extended field radiotherapy, s-IFRT: salvage involved field
radiotherapy,)

4.6 Einschrankungen der Studie

Wie bei allen retrospektiven Studien gibt es auch bei dieser Arbeit
Einschrankungen und Limitationen. Zum einen konnten in dieser Studie nicht
alle Storfaktoren ausgeschlossen werden, die die Ergebnisse teilweise verzerren
kénnen. Dazu zahlen beispielsweise die unterschiedlich durchgeflhrten
Primartherapien des PCa vor der Strahlentherapie des Rezidivs. Wahrend der
sRT war die Verteilung einer zusatzlich durchgeflhrten ADT nicht einheitlich, was
einen Vergleich der Ergebnisse weiter einschrankt. Insbesondere hinsichtlich der
Nachsorge war die Datenauswertung erschwert, da die Patienten nicht immer zu
allen aufgeflihrten Zeitpunkten der Nachsorge erschienen. Teilweise waren
Patienten durch einen Umzug auch nicht mehr erreichbar oder wiinschten keine
weiteren Kontrolltermine mehr oder die sRT war gerade erst beendet, sodass
keine Nachsorgedaten erhoben werden konnten, wodurch die Daten
unvollstandig wurden. Zwar ist die Nachsorgezeit mit einem Median von 55
Monaten mit einigen Studien vergleichbar, jedoch wére ein noch langerer

Zeitraum flir ein genaueres Ergebnis notwendig, da das PCa eine sehr langsam
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fortschreitende Erkrankung ist. Zum anderen wird ein genauer Vergleich der
Ergebnisse mit der Literatur zusatzlich durch unterschiedliche Definition,
beispielsweise eines BCR, durch verschiedene Dosen und
Bestrahlungsvolumina sowie die unterschiedlichen Arten von Rezidiven und
bereits unterschiedlich vorausgegangene Therapien erschwert. Ein Vorteil der
Studie ist das relativ groBe Patientenkollektiv. Jedoch entstanden durch den
retrospektiven Charakter wie bereits in Kapitel 4.2 erwdhnt unausgewogene
Therapiegruppen mit unterschiedlicher Patientenzahl. Dies erschwert vor allem

den Vergleich der Gruppen miteinander.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie sollte der Nutzen und der Erfolg einer Salvage-
Strahlentherapie (sRT) bei den unterschiedlichen Arten von Rezidiven Uberprift
und gegenubergestellt werden. Dabei bot sich mit der sRT flur die Patienten mit
biochemischem Rezidiv (BCR) oder makroskopischem Rezidiv, das entweder im
Bereich der ehemaligen Prostataloge oder in den LAW der Prostata aufgetreten
war, eine erneute Maoglichkeit auf Heilung. FOr die Evaluierung der
posttherapeutischen Kontrollraten und der Toxizitdten nach CTCAE wurden die
Daten von insgesamt 435 Patienten mit rezidiviertem PCa, das primar mittels
Resektion oder Strahlentherapie behandelt wurde, aus den Patientenakten (SAP
und SIS) erfasst und ausgewertet. Die Behandlungen mittels sRT erfolgten
zwischen 2010 und 2021 in der Strahlentherapie der Universitatsklinik Wiirzburg.
Die Patienten nach Art und Lokalisation des Rezidivs in drei Gruppen eingeteilt.
Gruppe 1 waren Patienten mit biochemischem Rezidiv zugehdérig, Gruppe 2
beinhaltete Patienten einem Lymphknotenrezidiv und Gruppe 3 Patienten mit
makroskopischem Rezidiv.

Die Bestrahlungen wurden dabei in 3D-, IMRT- oder VMAT-Technik
durchgefihrt. Der Uberwiegende Anteil der Patienten erhielt einen simultan
integrierten Boost und wurde mit einer Gesamtdosis von 69 Gy bestrahlt. Parallel
dazu wurde bei 28,5% eine Hormontherapie (ADT) durchgefihrt. Die
Nachsorgezeit betrug im Median 55 Monate. Der Therapieerfolg und die
Uberlebenszeiten wurden mittels der Methoden nach Kaplan-Meier analysiert
und dabei der Einfluss prognostischer Variablen nach der Cox-
Regressionsanalyse Uberpruft.

Primarer Endpunkt der Studie war das biochemische progressionsfreie
Uberleben. Ein PSA-Anstieg wurde als erneutes BCR gewertet, wenn der Wert
um 0,5 ng/ml Gber den posttherapeutischen Nadir stieg. Daneben wurde das
Auftreten von Fernmetastasen und das Gesamtiiberleben ausgewertet.
Insgesamt konnte bei 378 Patienten nach sRT ein Nadir erreicht werden. Im
Laufe der Nachsorgezeit stieg der PSA-Wert bei 27,6% wieder um 0,5 ng/ml Gber
den Nadir nach Median 24,1 Monaten an. In Folge des steigenden PSA-Wertes
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wurde bei 22,8% der Patienten eine sADT eingeleitet. Das geschétzte
biochemische progressionsfreie Uberleben lag fiir die drei Gruppen nach fiinf
Jahren zwischen 50,2% und 76,4%. Die biochemische Rezidivfreiheit wurde
dabei signifikant negativ durch héhere pratherapeutische PSA-Werte beeinflusst.
Eine ADT wirkte sich positiv bei Patienten mit LK-Rezidiv aus.

Bei 18,4% der Patienten traten lokoregionare Rezidive auf und bei 16,6% der
Patienten kam es zu einer Fernmetastasierung. Das fernmetastasenfreie
Uberleben, das nach fiinf Jahren geschatzt zwischen 56,8% und 89,0% lag,
wurde signifikant durch den initialen PSA-Wert bei Erstdiagnose, den
pratherapeutischen PSA-Wert und durch eine ADT beeinflusst. 11,0% der
Patienten verstarben innerhalb der Nachsorgezeit. Das geschéatzte
Gesamtuberleben betrug nach funf Jahren zwischen 83,1% und 93,6%. Dabei
wurde ein Vorteil unter ADT, bei einem NO-Stadium bei Erstdiagnose, bei
niedrigerem Alter und geringerem pratherapeutischen PSA-Wert beobachtet.
Insgesamt kam es bei 36,8% der Patienten zu einem klinischen Rickfall. Trotz
einer erhdéhten Dosis kam es durch Anwendung einer modernen
Bestrahlungstechnik zu relativ geringen Nebenwirkungen (NW). Akute
gastrointestinale Toxizitaten traten bei 22,3%, 5,3% und 0,2% (Grad 1/2/3) auf.
Akute Beschwerden im genitourethralen Bereich traten bei 47,4%, 15,4% und
0,2% auf (Grad 1/2/3). Die chronischen Gl- und GU-Toxizitadten lagen bei 10,8%,
und 2,3% (Grad 1/2) sowie bei 34,7%, 17,9% und 1,6% (Grad 1/2/3). Die meisten
NW waren in Gruppe 3 in Zusammenhang mit einer erhéhten Strahlendosis zu
verzeichnen.

In dieser Auswertung wird vor allem auch die positive Wirkung der sRT bei
Patienten mit makroskopischem Rezidiv auf den Krankheitsverlauf deutlich,
verbunden mit sehr guten Ergebnissen hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens. Auch wenn sich im Vergleich zu Patienten mit einem BCR ein
schlechterer Verlauf darstellt, sind die Ergebnisse dennoch sehr gut, wenn man
bedenkt, dass ein BCR einem makroskopischen Rezidiv vorrausgeht und somit
ein lokoregionares Rezidiv oder einer Fernmetastase einem weitaus
fortgeschrittenerem Stadium entspricht. Oligometastasierte Patienten liefen
hierbei besser als diejenigen mit Polymetastasierung. Zusammenfassend zeigte
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sich in der Wirzburger Studie bei allen Patientengruppen gute onkologische
Ergebnisse der sRT, die mit der Literatur vergleichbar waren. Gleichzeitig konnte
ein akzeptables und teilweise niedriges Nebenwirkungsprofil erzielt werden.
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/7 Anhang

Tabelle 1: CTCAE Einteilung

Einteilung nach CTCAE v5.0 - Es werden keine Akut- oder Spatnebenwirkungen unterschieden

(noninfective

urgency, dysuria or
nocturia; new onset of
incontinence

nocturia or incontinence,
urinary catheter placement
or bladder irrigation
indicated; limiting
instrumental ADL

elective invasive intervention
indicated

intervention
indicated

Grad 1 2 3 4 5
Diarrhea Increase of <4 stools Increase of 4 - 6 stools per Increase of >=7 stools per day Life-threatening Death
per day day over baseline; moderate over baseline; incontinence; consequences;
over baseline; mild increase in ostomy output hospitalization indicated; urgent
increase in compared to baseline; severe increase in ostomy intervention
ostomy output limiting instrumental ADL output compared to baseline; indicated
compared to baseline limiting self care ADL
Rectal Mild; intervention not Moderate symptoms; Transfusion indicated, invasive Life-threatening Death
indicated intervention-indicated intervention indicated; consequences;
hemorrhage -
hospitalization urgent
intervention
indicated
Proctitis Rectal discomfort, Symptoms (e.g., rectal Severe symptoms; fecal Life-threatening Death
intervention discomfort, passing blood or | urgency or stool incontinence; consequences;
not indicated mucus); medical limiting self care ADL urgent
interventionindicated; intervention
limiting instrumental ADL indicated
Fecal Occasional use of pads | Daily use of pads required Severe symptoms; elective - -
. . required operative intervention
incontinene L
indicated
Hematuria Asymptomatic; clinical | Symptomatic; urinary Gross hematuria; transfusion, Life- Death
ordiagnostic catheteror bladder irrigation IV medications or hospitali- threateningcons
observationsonly; indicated;limiting zation indicated;elective equences;
intervention not instrumental ADL invasive intervention indi- urgent invasive
indicated cated; limiting self care ADL intervention
indicated
Urinary Occasional (e.g., with Spontaneous; pads Intervention indicated (e.g., - -
incontinence coughing, sneezing, |.nd.|c4ate.d; clamp,icol!agen |nJe.ct|ons);
etc.), limiting instrumental ADL operative intervention
pads not indicated indicated; limiting self care
ADL
Urinary Present Limiting instrumental ADL; - - -
e .me.dical management
indicated
Asymptomatic; clinical | Symptomatic but Symptomatic and alteredorgan | Life- Death
Uil ordiagnostic nohydronephrosis, sepsis function (e.g.,hydronephrosis, threateningcons
observations only; orrenal dysfunction; or renaldysfunction); invasive equences;
obstruction intervention not urethraldilation, urinary or intervention indicated urgentinterventi
indicated suprapubiccatheter on indicated
indicated
Urinary tract Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting self care - -
. . ADL
pain instrumental ADL
Microscopic moderate hematuria; Gross hematuria; transfusion, life-threatening Death
hematuria; minimal moderate increase in IV medications or consequences;
Cystitis increase in frequency, frequency, urgency, dysuria, hospitalization indicated; urgent invasive

decrease in erectile
funcion (Frequency or
rigidity of erections)
but intervention not
indicated (e.g.
medication or use of
mechanical device,
penile pump)

decrease in erectile funcion
(Frequency/ rigidity of
erections), erectile
intervention indicated (e.g.
medication or mechanical
device such as penile pump)

decrease in erectile funcion
(Frequency/ rigidity of
erections) but erectile
intervention not helpful (e.g.
medication or mechanical
device such as penile pump);
placement of permanent
penile prosthesis indicated
(not previously present)
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