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1. Einleitung

Von allen soliden Tumoren ist das Prostatakarzinom das hadufigste Malignom des Mannes in
der westlichen Zivilisation. So liegt die geschatzte Inzidenz fiir das Prostatakarzinom im Jahr
2008 in den USA bei 186.320 Fallen- die Mortalitdt lag im gleichen Zeitraum bei
schatzungsweise 28.660%; in Europa (d.h. die Linder der EU) schitzt man, dass 382.300 neue
Diagnosen gestellt werden; schatzungsweise 89.300 Ménner sterben jahrlich daran?. Die
Sterblichkeit ist seit Mitte der Neunzigerjahre riicklaufig von 15/100.00 Mannern im Jahr
1995 auf 12,5/100.000 Manner im Jahr 20063. Als Ursache sieht man unter anderem die
zunehmend friiheren Erkrankungsstadien bei Primardiagnose; diese steigen seit der

Einflihrung des PSA-Tests Anfang der 1990er Jahren an.

Bei Primardiagnose ist zwar das Alter des Patienten; meist jedoch nicht die Erkrankung
fortgeschritten. 85 % der Betroffenen Patienten haben ein auf das Organ begrenzte
Erkrankung®. Das durchschnittliche Alter bei Primardiagnose betrégt ca. 67 Jahre- hierbei

zeigt sich, dass die Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt?>.

Die haufigste Entitat, die in den Biopsien gewonnen wird, ist hierbei das Adenokarzinom mit
ca. 99%, andere Entitaten sind als Raritdt anzusehen und bedirfen zum Teil, an die

spezifische Histologie angepasster Therapien®.

1.1 Risikofaktoren

Neben dem Alter haben Androgene einen Einfluss auf das Risiko, ein klinisch evidentes
Prostatakarzinom zu entwickeln. Es lasst sich ein mit steigendem Serum-Testosteronspiegel
erhohtes Risiko fiir die Entstehung fiir ein Prostatakarzinom aus epidemiologischen
Untersuchungen ableiten’. So konnte gezeigt werden, dass das Erkrankungsrisiko unter den
antiandrogen wirkenden Medikamenten Finasterid und Dutasterid sinkt. Genetische
Determinanten, welche die Entwicklung eines Prostatakarzinoms fordern, sind ebenfalls

beschrieben worden?.

Schatzungsweise 10 % aller Prostatakarzinome gehen auf eine vererbbare Pradisposition

zurlick. Das Risiko, an einem bosartigen Tumor der Prostata zu erkranken wachst mit Zahl



der Betroffenen Verwandten. Etwa 9% betragt das durchschnittliche Erkrankungsrisiko fur
Manner im Alter von 50 Jahren. Ist nun ein direkter Verwandter in der Familie zuvor
erkrankt, so steigt das Risiko um den Faktor 2.2. Sind zwei Verwandte betroffen, steigt das
Risiko um den Faktor 4.5; 10.9 betragt der Faktor bei mindestens drei Erkrankten in der

Familie®.

Es wurde auf der Suche nach einem spezifischen genetischen Defekt eine Vielzahl von
moglichen Mutationen beschrieben, die in Familien mit Haufung von Prostatakarzinom
signifikant 6fter vorkommen, als in der nicht betroffenen Normalbevélkerung®®. Es konnte
bisher jedoch kein eindeutiger genetischer Marker als Risikofaktor ausgemacht werden.
Insgesamt kann man beim Prostatakrebs feststellen, dass neben den sporadischen (d.h.
zufallige Mutationen des Erbguts) Erkrankungen die erbliche Form (d.h. Weitergabe von
tumorbegiinstigenden genetischen Veranderungen) als die zwei wichtigsten Einflussfaktoren

fur die Entwicklung eines Karzinoms der Prostata angesehen werden kénnen??,

Ob ein Zusammenhang zwischen gehauften Infekten bzw. Inflammationen der Prostata und
einem erhohten Tumorinduktionsrisiko ist hingegen nicht im gleichen Mal3 gesichert. Hayes
konnte in einer Untersuchung einen positiven Zusammenhang zwischen gehauften Infekten
der Prostata aus dem Kreis der STD und dem Prostatakrebs zeigen'?. Eine Ubersichtsarbeit
von Nelson aus dem Jahr 2004 wies jedoch auf die Schwierigkeit hin, auf Basis der
vorhandenen Daten, verlassliche Aussagen zu treffen, ob eine (chronische) Infektion oder

Inflammation der Prostata das Erkrankungsrisiko erhoht?®3.



1.2. Diagnostik

Die drei Sdulen der Diagnostik des Prostatakarzinoms sind die digital-rektale
Untersuchung(DRU), der PSA-Wert sowie die (transrektal) sonographisch gestiitzte
Stanzbiopsie'. Die Europaische Vereinigung fiir Urologie empfiehlt diese drei

Untersuchungsmethoden als einander erganzende diagnostische Modalitaten.

1.2.1. PSA: Das PSA (Prostate Specific Antigen) ist eine Serinprotease mit einem Gewicht von
30 kD. Es wurde 1979 von Wang das erste Mal beschreiben; bereits damals wurde in der
Erstbeschreibung auf die mogliche Bedeutung fiir die Diagnostik hingewiesen. Seit den
1990er Jahren ist das PSA eine S3ule in der friihzeitigen Erkennung des Prostatakarzinoms®>.
Ein Schwellenwert, der beweisend fiir ein Prostatakarzinom ist, existiert bislang zwar nicht.
Zudem steigt der PSA mit dem Alter auch bei nicht Karzinomtragern an. Allerdings gilt, dass
mit steigendem PSA die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
zunimmt. Thompson et al. wiesen nach, dass bereits bei Werten zwischen 0,6 — 1 ng/ml
Serum in 10,1% der Félle ein Prostatakarzinom vorliegen kann®; mit steigendem PSA nahm
die Inzidenz ebenfalls zu. Generell hat es sich etabliert, bei PSA-Werten, die Giber 4 ng/ml
Serum liegen eine ultraschallgesteuerte Biopsie aus der Prostata zu entnehmen, da man von
einer ca. 15%iger Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Prostatakarzinom ab diesem

Wert ausgehen kann?’.

1.2.2. DRU: Die digital-rektale Untersuchung ist ein klinisch etabliertes
Untersuchungsverfahren, das trotz seiner Ungenauigkeit nach wie vor empfohlen wird. Zur
Ungenauigkeit zeigten Smith et al. in einer Untersuchung 1995, dass die digital-rektale
Untersuchung als alleiniges diagnostisches Instrument aufgrund der mangelhaften

Reproduzierbarkeit ungeeignet ist*8.



1.2.3. TRUS: Unerlasslich fur die Diagnose ist in jedem Fall die histologische Sicherung unter
sonographischer Bildkontrolle mittels transrektaler, ultraschallgestiitzter Biopsie. Dieses
Verfahren wurde Ende der 1980er Jahre eingefiihrt und hat sich als Standardmethode
durchgesetzt'®. Es werden zwischen 8 und 12 Probeentnahmen empfohlen™. Nach
abfiihrenden MalRnahmen wird eine zylinderformige Ultraschallsonde in das Rektum
eingeflhrt, um die Prostata darzustellen. Die Proben werden mithilfe einer Vakuumstanze
entnommen; ein allgemein verbindliches Schema, wie viele Biopsien und von welchen
Stellen diese entnommen werden sollen, existiert bislang nicht?°. Jedoch werden in den
aktuellen Leitlinien (z.B. European Association of Urology) mindestens zehn Biopsien
empfohlen, vorwiegend aus der peripheren Zone14]. Die Rate schwerwiegender
Komplikationen wird in der Literatur als sehr gering angegeben; am haufigsten treten
selbstlimitierende Blutungen aus Harnrdhre (ca. 50%) und Rektum (ca. 20%) auf. Die Rate an
schwereren Komplikationen mit fieberhaftem Infekt (2,1 %) gering; lebensbedrohliche
Folgen, wie Sepsis zeigen sich unter addquater Antibiotikaprophylaxe nur sehr selten?!. In
den letzten Jahren hat die sogenannte Fusionsbiopsie an Bedeutung gewonnen, die in der
MRT aufféllige Areale in ein 3-D Koordinatensystem Uberflihrt und dann eine gezielte Biopsie
erlaubt. Diese wird bei negativer Stanzbiopsie und persistierendem Verdacht auf Karzinom

empfohlen??,

Die oben genannten Screeningmethoden (PSA, digital-rektale Untersuchung) haben fir sich
genommen einen nur geringen positiv pradiktiven Wert. So sind bei alleiniger digital-rektaler
Untersuchung die Tumoren in mehr als der Halfte der Falle in einem fortgeschrittenem
Stadium, als diese Untersuchung nahegelegt hatte?3. Der PSA-Wert als alleiniges
Screeninginstrument hat die Erwartungen als verlasslicher Paramater bislang ebenfalls nicht
erflllen kénnen, zwei groRe prospektive randomisierte Studien haben widerspriichliche
Ergebnisse gezeigt. Die amerikanische PLCO-Studie randomisierte 76.685 Patienten auf zwei
Arme: jahrliche PSA-Testung und digital-rektale Untersuchung und Biopsie bei
Tumorverdacht(Experimentalarm) versus libliche medizinische Betreuung(Kontrollarm).
Nach 13 Jahren Follow-Up wurde keine Senkung der prostatakrebs-spezifischen Mortalitat
im Experimentalarm festgestellt?*. Die in Europa durchgefiihrte ERSPC-Studie randomisierte

162.388 Manner auf ebenfalls zwei Arme: Im Experimentalarm wurde das PSA der Patienten
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jahrlich bestimmt, bei Tumordacht (PSA > 3ng/ml) erfolgten Biopsien, im Kontrollarm
erfolgten keine PSA-Bestimmungen. Nach 13 Jahren Follow-Up wurde das relative Risiko der
prostatakrebs-spezifische Mortalitdt im Experimentalarm um 21% gesenkt. Den Autoren
zufolge miissen demnach 781 Patienten gescreent und 27 Prostatakarzinome diagnostiziert
werden, um einen tumorbedingten Tod zu vermeiden?®. In einer Screening-Untersuchung an
2054 Patienten wurde deutlich, dass die Kombination von PSA-Wert, digital-rektaler
Untersuchung entsprechend dem Patientenalter am zuverlassigsten war bezlglich der
Wahrscheinlichkeit einer positiven Stanzbiopsie?®. In einer Meta-Analyse aus 5
randomisierten Studien, in denen untersucht wurde , ob das systematische Screening einen
Uberlebensvorteil bietet, konnte keine Verringerung der tumorspezifischen Mortalitit
gezeigt werden?’. Der Einsatz eines derart sensitiven Screenings birgt letztlich die Gefahr der
Uberdiagnosen: es wird zwar eine Krankheit diagnostiziert, unentdeckt hitte diese jedoch
fir den Patienten keine gesundheitlich relevanten Folgen gehabt. Jedoch sind die Folgen der
Diagnose nicht nur von volkswirtschaftlicher Bedeutung (unter anderem Kosten fiir das
Gesundheitssystem, Ausfall von Arbeitskraften) vor allem fiir den Patienten sind sie relevant
(chronische Nebenwirkungen der Therapie, psychische Belastung infolge von Diagnose und

Therapie)®.

1.3. Klassifikation und Risikostratifizierung

Die Tumorstadieneinteilung erfolgt iblicherweise nach dem TNM Staging des AJCC%,
erganzend erfolgt die Risikostratifizierung nach den histologischen Kriterien anhand des

Gleasonscores.

Da das Adenokarzinom die bei weitem haufigste Tumorentitat der Prostata ist, gelten die
folgenden Beschreibungen allein diesem histologischen Subtyp. Basierend auf den Arbeiten
von Gleason und Mellinger erfolgt bis heute die, Gleasonscore genannte, risikoadaptierte
Stadieneinteilung nach histomorphologischen Kriterien3C. Auf Basis von klinischem Verhalten
des Tumors und seiner histologischen Architektur (d.h. Ausmal} der driisigen
Differenzierung) entwickelten die Autoren ein histologisches Bewertungsschema, das
Riickschliisse auf das biologische Verhalten und somit die Prognose des Patienten zulasst.

Die Einteilung erfolgt von 1 — 5; hierbei gelten kleine Scores (2-6) als gut differenziert (haben
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somit eine gute Prognose); hohe Scores, z.B. 8-10 als schlecht differenziert, mit hohem
Mortalitatsrisiko, entsprechen einer schlechteren Prognose. Der Score setzt sich aus den
beiden haufigsten vorliegenden tumordésen Differenzierungsmustern zusammen; die
einzelnen Werte werden addiert und bilden den Summenscore. Zum Beispiel: 3 + 4 = 7a; das

heiBt: Gleason 3 ist haufiger als 4; bei 4 + 3 = 7b ist Gleason 4 dominant in den Biopsien.

Das klinische Staging nach TNM lautet tabellarisch fir das klinische diagnostizierte

Prostatakarzinom:

cT Anmerkung

0 | Kein Tumor nachweisbar

X | Keine Beurteilung moglich

1 | Tumor nicht tastbar oder bildgebend sichtbar

a) Tumor in < 5% im Biopsiematerial, Zufallsbefund

b) Tumor in > 5% im Biopsiematerial, Zufallsbefund

c) Tumor gesichert durch Biopsie (z.B. im Rahmen eines erhohten PSA)

2 | Tumor auf die Prostata begrenzt

a) Befall hochstens der Halfte eines Lappen

b) Befall von mehr als der Halfte eines Lappens

c) Befall beider Lappen, jedes AusmaR

3 | Tumor durchbricht die Prostatakapsel

a) extrakapsuldar Wachstum (einseitig oder beidseitig)

b) Befall der Blaschendriise

4 | Tumor fixiert gegen das umliegende Gewebe, Infiltration der umliegenden Organe

a) Invasion Blasenhals, Sphincter externus oder Rektum

b) Invasion der Levatorenmuskulatur, Fixierung an Beckenwand oder beides

Tabelle 1: Tumorstadium des Prostatakarzinoms



Um nach der Diagnose eines Prostatakarzinoms eine moéglichst prazise Abschatzung des
Mortalitatsrisikos zu erhalten, ist es tiblich, auf Basis der bisher genannten
Tumoreigenschaften (PSA-Wert, Gleason Score, T-Stadium) eine Einteilung nach 3
Risikoklassen vorzunehmen. Hierbei hat sich die Einteilung des National Comprehensive
Cancer Network3! durchgesetzt. es werden unterschieden: low-risk, intermediate-risk und

high-risk mit steigendem Mortalitatsrisiko.

Die Parameter, die zu dieser Risikogruppeneinteilung herangezogen werden sind
— der Gleason Score

— der PSA-Wert

— klinisches Tumorstadium.

Das low-risk Prostatakarzinom wird definiert als Tumor mit Gleason Score < 6, PSA < 10
ng/ml, Tlc — T2. Ein intermediate risk Prostatakarzinom hat einen Gleason Score von 7 oder
ein PSA von 10 — 20 ng/ml. Das high risk Prostatakarzinom wird definiert mit einem Gleason

Score von 8 — 10, ein PSA von > 20 ng/ml sowie einem T3a — T3b-Stadium.

Die prognostische Bedeutung dieser Einteilung konnte in einer groRen, retrospektiven
Auswertung aufgezeigt werden. In dieser Arbeit von Reese wurden 12.821 Patienten, die
einer Prostatovesikulektomie unterzogen wurden, retrospektiv beziiglich PSA-freiem
Uberleben ausgewertet. Das krankheitsfreie Uberleben nach 10 Jahren betrug in der Gruppe
der low risk Tumoren 92%, in der Gruppe der intermediate risk Tumoren 71,0% und in der

high risk Gruppe lediglich 38,8 %.32



1.4. Therapieoptionen

Die Behandlung eines Prostatakarzinoms sollte sich zum einen nach Tumorstadium und
Aggressivitat des Tumors ausrichten; die allgemeine Lebenserwartung und insbesondere der
Wunsch des Patienten sollten ebenfalls beriicksichtigt werden. Die Europaische Gesellschaft
fir Urologie (EAU) empfiehlt nach der Primardiagnose eines Prostatakarzinoms, dass der
Patient nicht nur von einem urologischen Facharzt, sondern auch von einem

strahlentherapeutischen Facharzt zu den Therapieoptionen beraten werden sollte*.

1.4.1. Operation: Die operative Entfernung von Prostata und Samenblasen (radikale
Prostatovesikulektomie, PVE) ist die verbreitetste chirurgische Therapie zur Kuration eines
lokal begrenzten Prostatakarzinoms33. Es stehen mehrere Verfahren zur Verfiigung: die
offene radikale Prostatovesikulektomie, die roboterassistierte Prostatovesikulektomie (die
gerade im vergangenen Jahrzehnt eine zunehmende Verbreitung gefunden hat3*, die
laparoskopisch gestitzte Prostatovesikulektomie. Die Indikation zur Operation des
histologisch gesicherten Prostatakarzinoms besteht fiir Tumoren, die lokal begrenzt sind
(d.h. cT1-2); Tumore in einem fortgeschrittenem Stadium (cT3 N1) sollten in einem

multimodalen behandelt werden14] .

1.4.2. Active Surveillance (AS): Fir Patienten mit low risk Prostatakarzinomen, die ein nur
sehr geringes Risiko flir tumorassoziierte Morbiditat und Mortalitat haben, gilt AS als eine
sinnvolle Option3>. Klinische Parameter und Tumorparameter mit einem niedrigen Risiko fir
Morbiditat und Mortalitit sind (entsprechend der EAU sowie des NCCN36[28]) Tumorstadium
T1c-T2, Gleason Score < 6, PSA < 10 ng/ml sowie eine zu erwartende Lebenserwartung von
10 Jahren?’. Das AS sieht engmaschige Kontrollen von PSA, klinischem Tastbefund
(DRU=digital-rektale Untersuchung) sowie Histologie vor. Die deutsche Gesellschaft fur
Urologie (DGU) empfiehlt, die PSA-Kontrolle und die DRU vierteljdhrlich durchzufiihren.
Stanzbiopsien zur Uberpriifung des histologischen Dignitét sollten in 12 — 18-monatigen
Abstinden erfolgen3?. So zeigte die britische ProcecT-Studie, dass Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom keine signifikant erhéhte Gefahr einer tumorbedingten

Sterblichkeit haben, wenn das Tumorverhalten mittels regelmaRBiger PSA-Messung lediglich

-8-



beobachtet wird. In dieser Arbeit wurde an 82429 Patienten im Rahmen ambulanter
Arztbesuche das PSA bestimmt. Bei erhohten PSA-Werten (ab 3 ng/ml) wurden
Stanzbiopsien zur histologischen Sicherung angeboten. Hierdurch wurde bei 2664 Patienten
ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Von diesen 2664 Patienten wurden letztlich 1643
Patienten in die Studie eingeschlossen und auf drei Arme randomisiert: im ersten Arm
erfolgte die AS, im zweiten Arm erfolgte die Prostatovesikulektomie. Patienten im dritten
Arm wurden bestrahlt (74 Gy Gesamtdosis, 2 Gy Einzeldosis). Primarer Endpunkt war die
tumorbedingte Sterblichkeit nach einem medianen 10-Jahres-Follow-Up. Sekundare
Endpunkte waren unter anderem die Gesamtsterblichkeit (alle Ursachen) auch Rate an
Metastasen, Tumorsymptome (lokal oder Fernmetastasen), Therapie-versagen und
Komplikationen der Therapien. In der Gruppe der beobachteten Patienten (n=545) wurden
zwar im Verlauf 54% der Patienten einer Operation oder Strahlentherapie zugefiihrt; auch

die Inzidenz von Tumorsymptomen und Fernmetastasen waren signifikant erhéht (p<0.001):

In der Beobachtungsgruppe traten mehr Krankheitssymptome auf (n=112), verglichen mit

operierten oder bestrahlten Patienten (jeweils n=46).

In der Beobachtungsgruppe traten bei 33 Patienten Fernmetastasen auf- verglichen mit

operierten (n=13) oder bestrahlten (n=16) Patienten.

Im primaren Endpunkt, der Prostatakrebs-bedingten Sterblichkeit, gab es jedoch keine
Unterschiede. 17 Patienten waren nach 10 Jahren infolge des Prostatakarzinoms verstorben:
8 Patienten im Beobachtungsarm, 5 in der Gruppe der operierten Patienten und 4 der
bestrahlten Patienten (p=0.48). Die Autoren schlussfolgern, dass Active Surveillance fiir
Patienten mit niedrigem Progressionsrisiko, basierend auf PSA und Histologie, eine

vertretbare Strategie ist3°.



1.4.3. Strahlentherapie

Behandlungskonzepte in der Strahlentherapie der Gegenwart und strahlenbiologische

Rationale

Das Ziel der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ist eine Gratwanderung zwischen einer
moglichst hohen Tumorkontrolle und zugleich einer méglichst geringen Rate an
Nebenwirkungen. In den vergangenen 10 — 15 Jahren kommen vermehrt Techniken zum
Einsatz, die das therapeutische Fenster verbessert haben. Mit der Einflihrung der
Intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) ist es moglich, komplexe Zielvolumina (z.B.
die Prostata mit den umgebenden Hohlorganen Blase und Rektumampulle) mit hohen
tumorablativen Strahlendosen zu bestrahlen und dennoch die Dosisbelastung an den
umliegenden Organen auf ein Minimum zu reduzieren (bildgefiihrte Strahlentherapie, IGRT).
Zugleich helfen neue, bildgebende Verfahren eine prazise Lagekontrolle des Patienten (und
somit des Zielvolumens) durchzufiihren. In modernen Linearbeschleunigern kommen fest
eingebaute Computertomographen zum Einsatz, die einen Scan der zu bestrahlenden Region
unmittelbar vor der Bestrahlungssitzung ermoglichen. Eine Lagekorrektur des Patienten ist

bei geeigneten Lagerungshilfen im Zehntelmillimeterbereich moglich.

Die Strahlentherapie eines soliden Tumors wird (iblicherweise in einer typischen
Fraktionierung von 1,8 — 2,0 Gy pro Tag, an 5 Tagen in der Woche durchgefihrt bis zu einer
gewilinschten Gesamtdosis, die eine hohe Tumorkontrolle verspricht sowie die akuten und
chronischen Nebenwirkungen auf einem fiir die Patienten tolerablen Niveau halt. Solide
Tumoren unterscheiden sich ja nach Ursprungsgewebe in ihrer Strahlenempfindlichkeit, das
heiBt, dass es Tumorentitaten gibt, die nach vergleichsweise geringen Strahlendosen
abgetotet werden. So reichen bei Neoplasien des lymphatischen Systems (Lymphome)
Gesamtdosen von 40 Gy meist aus, um einen Progress der Tumoren in der bestrahlten
Korperregion zu verhindern. Das Prostatakarzinom gilt als ein maRig strahlenempfindlicher
Tumor, mit Gesamtdosen von 70 Gy werden zwar bereits hohe Tumorkontrollraten erreicht
(bewertet anhand der PSA-Serumkonzentrationen in den Nachsorgeuntersuchungen). Bei

einer Dosiseskalation auf 78 Gy und mehr wird jedoch eine Steigerung der Tumorkontrolle
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beobachtet. Nun ist nicht nur die erh6hte Gesamtdosis ein Einflussfaktor der
Tumorkontrolle; auch héhere Einzeldosen sind biologisch wirksamer. Hier besteht
Gewebesperzifitat, die Uber den sog. alpha/beta Koeffizienten beschrieben wird. Das
Prostatakarzinom scheint einen relativ niedrigen Koeffizienten (typisch fiir langsam
wachsende, hormonabhangige Tumore) zu besitzen. Dies legt nahe, dass hohere Einzeldosen

biologisch wirksamer sein kénnten.

In Abhangigkeit des Tumorstaging stehen verschiedene strahlentherapeutische Therapien
zur Verfligung. Es kann grob unterschieden werden in perkutan applizierte und interstitiell

applizierte Bestrahlungen.

Teletherapie

Die perkutane Bestrahlung findet heutzutage lblicherweise mit einem Linearbeschleuniger
(LINAC) statt. Der fir die reproduzierbare Bestrahlung erforderliche Bestrahlungsplan wird
auf Basis einer Planungs-CT in einem dedizierten Planungsprogramm erstellt. Ublicherweise
wurde die Bestrahlung 3-dimensional konformal (3D-CRT) durchgefiihrt*C. Das heiRt, die
Bestrahlungsfelder werden derart angelegt, dass das Zielvolumen (in diesem Falle die
Prostata und Samenblasen) von einer gewtlinschten Isodose umschlossen wurde. Die
Risikostrukturen, die das Zielvolumen umgeben (Blase, Rektum, Diinndarm, Hiiftkopfe),
sollten ihre jeweiligen Toleranzdosen nicht iberschreiten mit dem Ziel, eine moglichst
geringe Rate an akuten und spaten Nebenwirkungen an diesen Risikoorganen zu erreichen.
Die seit vielen Jahren Ubliche 3-dimensionale konformale Bestrahlung (3D-CRT) wird nun in
den letzten Jahren zunehmend ersetzt durch die intensitatsmodulierte Radiotherapie
(IMRT)*L. Die Rationale dieser Bestrahlungstechnik ist zum einen eine erhéhte Gesamtdosis
im Zielvolumen mit der hiermit verbundenen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit*?. Die IMRT

ermdglicht zugleich eine verminderte Toxizitat an den Risikoorganen3.
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Brachytherapie

Seit den 1980er Jahren kommt die interstitielle Bestrahlung der Prostata mithilfe radioaktiver
Metallstdbchen (meistens 2°lod) zur Anwendung. Vor der Applikation der Seeds ist eine (z.B.)
sonographische Volumetrie der Prostata erforderlich. Aus dem Prostatavolumen (und aus der
Aktivitat des radioaktiven lod-lIsotops in den einzelnen Seeds) geht die Anzahl der
erforderlichen Seeds hervor, die zum Erreichen der verordneten, therapeutischen Dosis
notwendig ist. Die international Ubliche Herddosis bei der permanenten Implantation von
Seeds mit niedriger Dosisleistung (LDR-Brachytherapie) betragt bei diesem Verfahren ca. 145
Gy*, prostataumschlieBend und akkumuliert Giber ein Jahr. Vergleicht man diese Dosis mit
den oben Ublichen Bestrahlungsdosen in der Teletherapie, fillt der hohe Unterschied in der
applizierten Energie auf. Jedoch gilt es zu beachten, dass sich diese Gesamtdosis auf ein sehr
kleines Volumen beschrankt. Die verordnete Dosis umschlief3t hier die Prostata; aufgrund der
geringen Reichweite der emittierten Photonen (y-Strahlen, Energie 35 keV) werden
umliegende Strukturen mit nur geringen Dosen belastet. Zudem, aus Sicht des
Strahlenschutzes wichtig, stellt der so behandelte Patient keine Gefahr fir die Umwelt

(insbesondere Mitmenschen dar)®.

Kombinierte Telebrachytherapie

Die kombinierte Telebrachytherapie bedient sich der Vorteile sowohl der Brachytherapie (in
diesem Fall hohe, die Prostata umschlieBende Einzeldosen) als auch der Teletherapie:
Miterfassung des periprostatischen Gewebes mit der Mdoglichkeit subklinischen Tumorbefall
zu bestrahlen. Es finden also zeitlich und raumlich getrennte Therapiesitzungen statt. Zum
einen die (meist normofraktionierte) Teletherapie am Beschleuniger bis zu einer definierten
Gesamtdosis. Bei erhohtem Risiko fiir einen Befall des iliacalen Lympabflusswegs erfolgt auch
die Bestrahlung der Lymphabflusswege des Beckens. Im Anschluss daran erfolgt die
Brachytherapie mittels voriibergehend in die Prostata eingebrachten, radioaktiven Materials.
Es werden Hohlnadeln so in die Prostata eingefiihrt, dass ein radioaktiv praparierter Draht in
diese eingefihrt wird. Um eine wie in der Seeds-Therapie gewinschte, konformale
Bestrahlung der Prostata zur erreichen erfolgt eine computergestiitzte Bestrahlungsplanung,

die die Verweildauer des radioaktiven Materials vorgibt. Als Radionuklide kommen hier z.B.
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®0Cobalt oder *Iridium zur Anwendung, die in einer Legierung an der Spitze eines
Metalldrahts angebracht werden. Die Brachytherapiesitzungen (auch als Boost bezeichnet)
werden in 2-3 Fraktionen mit hohen Einzeldosen (6 — 9 Gy je Sitzung) durchgefiihrt. Diese
Bestrahlung ermoglicht somit eine Dosiseskalation mit erhohter Wahrscheinlichkeit einer

lokalen Tumorkontrolle?®.

1.5. Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Typische Nebenwirkungen der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms betreffen den
gastrointestinalen Trakt, dort allem voran das Auftreten meist im Intervall (meist nach Jahren)
auftretender rektaler Blutungen, chronischer Stuhldrang sowie Stuhlinkontinenz. Die Ursache
von Blutungen sind in der Regel spontane Ulzerationen der Rektummukosa oder vulnerable
Angiodysplasien, Stuhldrang- und Inkontinenz ist eine Folge der Stérung des komplexen
sensomotorischen Sphinkterapparats nach Bestrahlung®’. Da die Rate dieser Nebenwirkungen
mit Dosisbelastung an der Rektumschleimhaut proportional zusammenhangt, haben
zeitgemadRe Bestrahlungskonzepte das Ziel, die Dosisbelastung an dieser empfindlichen
anatomischen Region zu reduzieren®. Typische Nebenwirkungen des urogenitalen Systems
(Harnblase, Sphincter, sexuelle Funktion) sind vor allem: schmerzhafte Miktion (meist
brennendes Missempfinden) chronisch erhéhte Miktionsfrequenz, Drangsymptomatik bis hin
zu unwillktirlichem Harnverlust sowie Blutungen infolge von Ulzerationen der
Harnblasenschleimhaut[43]. Diese Nebenwirkungen konnen zu einer erheblichen

Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten fihren.
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1.6. Fragestellung der Arbeit

Die im letzten Abschnitt beschriebenen Bestrahlungstechniken und —hilfsmittel werden seit
2005 routinemalig bei der Bestrahlung des Prostatakarzinoms an der Strahlentherapie der
Uniklinik Wirzburg durchgefihrt. In dieser Arbeit wird die rein perkutane Teletherapie
analysiert. Zu einem international frilhen Zeitpunkt haben wir konsequent auf eine IMRT-
Technik mit strikter Bildflihrung umgestellt und die Einzeldosis im Kern des Zielvolumens (sog.
Simultaner Integrierter Boost / SIB) maRig angehoben. Beide Vorgehensweisen stellten eine
zeitgemalRe Therapieoptimierung dar und strebten eine maRige Therapieintensivierung bei

Verkiirzung der Behandlungszeit an, ohne den etablierten Rahmen zu verlassen.
Die vorliegende Arbeit analysiert die friihen und mittelfristigen Ergebnisse dieses Vorgehens:

Retrospektiv wurde die biochemische Kontrolle nach kurativer Bestrahlung der Prostata in
einem Zeitraum von 50 Monaten a. Definiert wurde das PSA-Rezidiv als Nadir (niedrigster

gemessener Wert + 2ng/ml, sogenannter Phoenix-Konsens*).

um anderen werden die akuten (innerhalb der Bestrahlungszeit und im sechswdochigen
Intervall), die mittelfristigen Nebenwirkungen (im Intervall zwischen akut nach 6 Wochen bis
90 Tage nach Bestrahlungsende) und chronischen Nebenwirkungen (definiert als

Nebenwirkung, die mindestens 90 Tage nach Ende der Behandlung auftritt) ausgewertet.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und —charakteristik

Seit September 2005 werden Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom in der
Strahlentherapie der Uniklinik Wiirzburg mit einer moderat hypofraktionierten, akzelerierten,
bildgefiihrten (IGRT) Bestrahlung behandelt. Ausgewertet wurden die ersten 150 Patienten,
die in der oben genannten Technik bestrahlt wurden. Alle Patienten dieser Arbeit hatten eine
histologische Sicherung ihres Karzinoms. Das klinische Staging wurde durch die digital-rektale
Untersuchung sowie eine Knochenszintigraphie (ab PSA-Werten oberhalb von 20 ng/ml)
vervollstandigt. Bei Vorliegen eines Hochrisiko-Prostatakarzinoms wurde eine antiandrogene
Therapie fuir 24-36 Monate durchgefiihrt. Die Risikostratifizierung erfolgte nach D"’Amico°.
Patienten mit (klinisch oder histologisch) gesicherter Fernmetastasierung bei
Behandlungsbeginn wurden nicht ausgewertet. Die PSA-Verldaufe der bestrahlten Patienten
wurden prospektiv (vor Bestrahlungsbeginn und in der Nachsorge) erfasst; die Toxizitat der
Bestrahlung wurde retrospektiv ausgewertet. Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median

50 Monate. Eine Ubersicht {iber die klinischen Parameter stellt die nachfolgende Tabelle dar.
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Alle Prostata allein Prostata+LAW
N=150 N=109 N=41
Alter(Jahre), median
73 (52 - 84) 73 (54 - 82) 72 (52 —84)
(Range)
Karnofsky
Performance Status: 90 (70 -100) 90 (70-100) 90 (70— 100)
Median (range)
PSA (ng/ml): median 8.9 (1.5 - 434) 7.8(1.5-434) | 24.8(3.2-118)
(Range)
N %
Gleason Score
2-6 54 36 49 45 5 12%
7 60 40 48 44 12 29
8-9 35 23 12 11 23 56
unbekannt 1 1 1 2
Tumor stage
T1 88 59 75 50 17 11
T2 47 31 30 20 12
T3 11 2 9
T4 4 - 3
Androgenblockade
76 50,6 41 37,6 35 85,3
gesamt
Risikogruppe
Low-risk 36 24 36 0 0 0
Intermediate-risk
48 32 45 41 3 7
High-risk 66 44 28 26 38 93
Androgenblockade
(AB) nach N %
Risikogruppe
Low-risk(mit AB) 11 30,5
Intermediate-risk
) 22 45,8
(mit AB)
High-risk(mit AB) 43 65%
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Gesamtdosis (mittlere
Dosis im PTV-2)

73.91Gy 41 27 37 34 4 10
76.23Gy 109 73 72 66 37 90

Follow-up (Monate):
] 49 (1 - 80) 49 (1 - 80) 47 (6 - 72)
median (Range)

Tabelle 2-1: Patientencharakteristika und klinische Parameter; Abk.: LAW: pelvines

Lymphabflussgebiet

2.2. Datenerhebung und Statistische Auswertung

Die Toxizitdat der Bestrahlung wurde anhand einer bestehenden Microsoft-Excel-Tabelle
erfasst. Definiert wurden die Nebenwirkungen nach dem CTCAE v3.0-Bogen. Die akute
Toxizitat wurde unter der Bestrahlung alle zwei Wochen erhoben sowie 6 Wochen nach
Bestrahlungsende. Im ersten Jahr der Nachsorge erfolgte eine zweimalige Erhebung durch
klinische Visite des Patienten, im weiteren Verlauf mit jahrlichen klinischen Visiten. Bei
fehlenden klinischen Angaben in der retrospektiven Auswertung wurden die Akten der
Patienten nach aktuellen Unterlagen (letzte Nachsorgebriefe niedergelassener Urologen mit
Angaben zu aktuellem PSA- Wert und Toxizitat, Verlaufseintrdge durch die nachsorgenden
Strahlentherapeuten) durchsucht. Fehlende Daten wurden durch telefonische oder
schriftliche Kontaktaufnahme mit den Patienten erhoben sowie durch Anschreiben an die
zustandigen Hausarzte und Urologen. Die hierdurch erfassten Daten wurden zur Auswertung
in der bestehenden EXCEL®-Tabelle erganzt und in diesem Programm ausgewertet. Um die
Frage nach einer Korrelation zwischen Toxizitdit und den Behandlungsparametern
beziehungsweise den klinischen Parametern zu beantworten, wurde fiir kategorische
Variablen der X2-Test durchgefihrt. Der Mann-Whitey-Test wurde zur Bestimmung
numerischer Variablen herangezogen. Biochemische Kontrolle und das Uberleben der
Patienten im untersuchten Zeitraum wurden nach Kaplan-Meier bestimmt. In der univariaten
Analyse kam der log-rank-Test zur Anwendung. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant angesehen.
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2.3. Bestrahlungsplanung und —durchfiihrung

Die Bestrahlungsplanung erfolgte CT-gestlitzt in Riickenlage. Bei der Durchfiihrung der
Bestrahlungsplanung wurde auf eine gefiillte Blase geachtet, die Rektumampulle durfte weder
stuhl- noch luftgeflllt sein, falls erforderlich, wurden die Patienten vor der Simulation mittels
Mikroklistier abgefiihrt. Die Bestrahlungsplanung wurde am Pinnacle-
Bestrahlungsplanungsprogramm (Philips Medical, Wisconsin, USA) durchgefiihrt. Bestrahlt
wurde mit 6 oder 18 Megavolt-Photonen(MV) an einem Synergy-Linearbeschleuniger von
Elekta (Crawley, UK). Die Patienten wurden mit einer sogenannten step-and-shoot-IMRT mit
simultan integriertem Boost bestrahlt. Die Patienten wurden mit einer standardisierten
Beckenlagerungshilfe (,,Bein-Fu-Fixation” mit Lagerungshilfe fir die Beine, , Knierolle”) auf
dem CT-Tisch gelagert. Die Lagerungskontrolle am Beschleuniger wurde in der ersten Woche
taglich, in den darauffolgenden Wochen nach jeder dritten Faktion mittels Cone-Beam-CT

verifiziert.

2.3.1. Zielvolumen und Risikostrukturen

Folgende Zielstrukturen wurden fir jeden einzelnen Patienten in dessen
Bestrahlungsplanungs-CT konturiert. Die in den CT-Schichten makroskopisch abgrenzbare
Prostata und die Blaschendriisen wurden als CTV (Clinical Target Volume) ohne
Sicherheitssaum konturiert. Basierend auf diesem CTV wurde ein CTV-1 konturiert, definiert
als CTV inklusive der proximalen 2 cm der Blaschendriisen. Erweitert in alle Richtungen um 10
mm, nach dorsal, also zum Rektum, um 7mm, ergab dieses CTV-1 das PTV-1. Ein CTV-2
genanntes Volumen umfasste ebenfalls das urspriingliche CTV, jedoch nur die Basis der
Blaschendriisen. Dieses CTV-2, erweitert um 5mm in alle Richtungen (ohne Uberschneidung
mit dem Rektum oder dem CTV-1), ergab das PTV-2. Als Risikostrukturen wurden konturiert:
Hiftkopfe, Blase, Rektum, Diinndarm. Die Dosisverschreibung erfolgte fiir das PTV-1 mit 1,82
Gy je Fraktion; auf das PTV-2 (der simultan integrierte Boost) wurde 2,31 Gy je Fraktion
verschrieben. In insgesamt 33 Fraktionen wurden kumulativ 60.06 Gy auf das PTV-1, auf das
PTV-2 76.2 Gy verschrieben. Die Anzahl der Fraktionen wurde auf 32 reduziert, wenn ein low-

risk-Stadium vorlag; die Gesamtdosis betrug somit 58,24 Gy im PTV-2, 73,4 Gy im PTV-2. Die
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Bestrahlung erfolgte werktaglich; die Bestrahlungsdauer betrug 6,5 Wochen und musste bei
keinem Patienten unterbrochen werden. Der Beckenlymphabflussweg wurde bestrahlt, wenn
das Risiko eines Befall bei mindestens 15% lag; diese Stratifizierung erfolgte nach Roach>! et.

al.

2.3.2. Antihormontherapie

Bei Vorliegen eines Hochrisikoprostatakarzinoms erhielten unsere Patienten eine
antihormonelle Therapie (entweder ein Analogon fir das Gonadotropin-Releasing-Hormon
oder ein nichtsteroidales Antiandrogen (Bicalutamid). Die Dauer und Art der

Antihormontherapie lag im Ermessen des Urologen (lUberwiegend 24 — 36 Monate).
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3. Ergebnisse

3.1. Toxizitat

Definiert wurde die Schwere der Nebenwirkungen nach dem CTCAE v3.0-Bogen. Dieser wird,
regelmaRig aktualisiert und angepasst, von der Gesundheitsbehorde der Vereinigten Staaten
von Amerika (USA) herausgegeben mit Absicht, verbindlich und international nachvollziehbar
organspezifische Nebenwirkungen, die durch medizinischer Therapien entstehen, zu
dokumentieren (U.S. Department of Health & Human Services; 200 Independence Avenue,
S.W. Washington, D.C. 20201). Grundsatzlich wird eine organspezifische Nebenwirkung in den

Graden 0 bis 5 angegeben. Die allgemeine Definition der Grade lautet:

Grad 1 (G1) milde Nebenwirkung

Grad 2 (G2) moderate  Nebenwirkung (erfordert

symptomatische Behandlung)

Grad 3 (G3) schwere  Nebenwirkung (oft invasive
Behandlung oder Hospitalisierung

erforderlich)

Grad 4 (G4) lebensbedrohliche
Nebenwirkung/Funktionsverlust  oder -

einschrankung des betroffenen Organs

Grad 5 (G5) Nebenwirkung, die zum Tode flihrt

Tabelle 3-2. Definition der Schwere der Nebenwirkungen nach CTCAE v3.0

Die organspezifischen Nebenwirkungen, die in dieser Arbeit erfasst wurden, betreffen den
Gastrointestinaltrakt (Gl) und die unteren harnableitenden Wege (GU: Blase, Urethra). Erfasst

wurden

- in der Gruppe der GI-Nebenwirkungen: Auftreten von Proktitis, Diarrhéen, Stenosen des

Rektums, Schleimhautulkus, Blutung, Enddarminkontinenz,
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- in der Gruppe GU-Nebenwirkungen: erhohte Miktionsfrequenz, Blaseninkontinenz,

Harnverhalt, Urethrastriktur, Zystitis, Blasenulkus, Blutung.

Flr die durch uns untersuchten Patienten wurde das zeitliche Auftreten der Nebenwirkungen
in drei Kategorien eingeteilt: akute Nebenwirkungen im Zeitraum zwischen
Behandlungsbeginn und der klinischen Kontrolle 6 Wochen nach Bestrahlungsende.
Nebenwirkungen, die im Zeitraum von 6 Wochen nach Bestrahlungsende und 24 Monaten
auftraten, wurden als intermediar bezeichnet. Alle Nebenwirkungen, die spater als 24 Monate

nach Bestrahlungsende auftraten, wurden als Spattoxizitat gewertet.

3.1.1. Gastrointestinale Nebenwirkungen (Gl-Toxizitat)

Eine Zunahme der Grad 1-Gl-Toxizitat mit einem Maximum von 22% wurde im akuten
Beobachtungsintervall beobachtet. Eine Grad 3-Toxizitat wurde in zwei Fallen beobachtet:
Ein Patient erlitt eine peranale Blutung infolge einer Schleimhautulkusblutung Grad 3 nach
24 Monaten, somit im intermedidren Beobachtungszeitraum. Ein weiterer Patient berichtete
Uber eine Enddarminkontinenz Grad 3 nach 48 Monaten (siehe Abbildung), somit im
Zeitraum der spaten Nebenwirkungen. Im gesamten Beobachtungszeitraum wurde keine

Grad-4-Toxizitat beobachtet.
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Gastrointestinale Nebenwirkungen
akut intermedia'r spéit

100%

1
90%
80%
70%
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50%
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n=150 n=149 n=150 RT: n=148 6m. 12m. 18m. 24m. 36m. 48m. 60m. 72m.
n=150 n=147 n=145 n=139 n=135 n=105 n=79 n=41 n=15

Anteil der Patienten

X

Abbildung 3-1: Ubersicht iber den zeitlichen Verlauf und das Auftreten der gastrointestinalen
Nebenwirkungen nach Grad 0-3 in der Nachbeobachtungszeit. Zur Veranschaulichung wurde

bei Patienten ohne erfassbare Nebenwirkungen der Grad 0 (GO) angegeben.

In der detaillierten sich Ansicht stellt sich die erhobene GI-Toxizitat wie folgt dar:

Gastrointestinale Nebenwirkungen (Grad 1-3) in %

Diarrhoe Proctitis Anale Blutung Stuhlinkontinenz

Gl (Gl (Gl |Gl |Gl [GII [GI [GH |Gl [GI |Gl |GIH

Akut |17 [2,7 0 19 |5,3 0 4,7 |0 0 2,7 10,7 (O

mittel | 4,7 |14 |O 2 4,7 0 54134 |07 41 |07 |O

Spat 4 0,7 (0O 33 (0 0 33(0,7 (0,7 2,7 (0,7 |O

Tabelle 3-3: detaillierte Angaben zu den Nebenwirkungen in Prozent bei n=150 Patienten
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Die haufigste GI-Toxizitat, die beobachtet wurde, war eine Proktitis Grad 1, gefolgt von
Diarrhden Grad 1. Diese Nebenwirkungen, so aus Tabelle 3-1 zu entnehmen, traten als akute
Nebenwirkungen auf, waren im mittelfristigen Verlauf riicklaufig auf Werte <10%, namlich
9,6% nach 24 Monaten. Im weiteren Verlauf zeigte sich eine spate Grad 1 Gl-Toxizitat bei
14,3% am Ende der Beobachtungszeit an. Bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit wurde eine
akute rektale Blutung Grad 3 infolge einer spaten radiogenen Proktitis beobachtet, ein Patient

entwickelte eine Grad 3 Stuhlinkontinenz.

3.1.2. Urogenitale Nebenwirkungen (GU-Toxizitat)

Eine Zunahme der GU-Toxizitdt wurde ab dem Behandlungsbeginn bis zu einem maximalen
Anstieg der Grad 1- und Grad 2-Toxizitat innerhalb der Bestrahlungszeit bis 58,6% (Grad1) und
28% (Grad 2) mit einem Riickgang bei Bestrahlungsende beobachtet. Die Grad 1 Toxizitat
zeigte sich 6 Wochen nach Ende der Bestrahlung ricklaufig auf 34%, die Grad-2-Toxizitat sank
auf 7,4%, um im weiteren Verlauf auf 14,3% am Ende des Beobachtungszeitraums
anzusteigen. Eine Grad 3-Toxizitat wurde im medianen Follow-Up von 50 Monaten bei 8%
beobachtet. Die Zunahme der Blaseninkontinenz im Beobachtungszeitraum war mit einem p-
Wert von 0,05 signifikant. Hierbei ist zu beachten, dass die Graduierung nach CTCAE aufgrund
Zusammenfihrens von Symptomen die Belastung des Patienten evtl. lberschatzt. Das
sporadische Auftreten eines sehr starken Harndrangs (Urge-Inkontinenz mit vorsorglichem
Tragen einer Vorlage gilt als Grad Ill Toxizitat). Die Grad Il Toxizitat wird wesentlich durch

Nykturie (1-2 x) dominiert.
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Urogenitale Nebenwirkungen

acute intermediate late
A A A
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Proportion of patients

X

Abbildung 3-2: Allgemeine Ubersicht tber den zeitlichen Verlauf und das Auftreten der
urogenitalen Nebenwirkungen nach Grad 0-3 in der Nachbeobachtungszeit. Zur
Veranschaulichung wurde bei Patienten ohne erfassbare Nebenwirkungen, wie auch fir die

Gl-Toxizitat, der Grad 0 (GO) angegeben.

In der detaillierten sich Ansicht stellt sich die erhobene GU-Toxizitat wie folgt dar:

Urogenitale Nebenwirkungen (Grad 1-3) in %

erhohte Dysurie Hamaturie Blaseninkontinenz

Miktionsrate

GI |GIl [Ggll |GI |Gl |G Gl Gl |G [GI |Gl |GIH
1

Akut |48 |32 3,3 39 | 2,7 0,7 15,3 0,710 16 1,3 0

mittel | 25 | 8,8 3,4 11 | 0,7 0,7 | 7,5 3,4 |27 18 |54 1,4

Spat 21 (93 |4 4 3,3 0 6,7 |4 2 15 9,3 2

Tabelle 3-2: detaillierte Angaben zu den Nebenwirkungen in Prozent bei n=150 Patienten

Die haufigsten Nebenwirkungen, die im Beobachtungszeitraum auftraten, waren eine erhéhte
Miktionsfrequenz mit 48% sowie eine Dysurie Grad 1 mit 39%; diese beiden Nebenwirkungen
zeigten einen Riickgang bereits innerhalb des akuten Beobachtungszeitraums auf 34,4% (Grad
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1). Die Zunahme der Inkontinenz Grad 3 (im wesentlichen Urge-Inkontinenz bei verstarktem
Harndrang) im Zeitraum von 6 — 24 Monaten (6,7%) auf 13,6% im Zeitraum von 24 — 72

Monaten war mit einem p-Wert von 0,05 grenzwertig signifikant.

Eine Hamaturie Grad 3 wurde in maximal 2,7% beobachtet. Drei Patienten entwickelten 11,
24 bzw. 32 Monate nach Bestrahlungsende eine Striktur der Urethra Grad 2. Ein Patient

entwickelte eine Grad 2 Striktur eines Ureters.

Auffallig ist die Abnahme der gesamten, akuten Grad-2-Nebenwirkungen 6 Wochen nach Ende
der Bestrahlung mit Anstieg dieser Nebenwirkungen im spaten Nachbeobachtungszeitraum.
Das Wiederauftreten dieser Nebenwirkungen, in diesem Fall als Spatnebenwirkung, wird in

der Diskussion erortert.
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3.2. PSA-Kontrolle

3.2.1. PSA-Rezidiv freies Uberleben des gesamten Kollektivs
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Abbildung 3-3: PSA-Rezidiv freies Uberleben aller 150 Patienten in der medianen Follow-Up-

Periode von 50 Monaten

Aus der Abbildung 3-3 geht hervor, dass ein PSA-Rezidiv freies Uberleben von 82% nach einem

medianen Follow-Up nach 50 Monaten erreicht wurde.
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3.2.2. PSA-Rezidiv freies Uberleben nach Risikogruppen

Folgende Abbildung zeigt die PSA-Kontrolle im Nachbeobachtungszeitraum fiir die einzelnen

Risikogruppen
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Abbildung 3-4: PSA-Rezidiv freies Uberleben nach Risikostratifizierung

Betrachtet man das Patientenkollektiv nach Risikogruppen (stratifiziert nach D"’Amico, siehe
2.1.) so sind nach 50 Monaten Follow-Up in der Low-risk-Gruppe 88% der Patienten ohne
nachweisbares PSA-Rezidiv. In der Intermediate-risk-Gruppe sind 80% der Patienten ohne
nachweisbares PSA-Rezidiv. In der High-risk-Gruppe sind nach 50 Monaten 78% der Patienten

ohne nachweisbares PSA-Rezidiv.
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3.2.3. Metastasenfreies Uberleben

Von den 150 ausgewerteten Patienten entwickelten 10 Patienten klinisch nachgewiesene
Fernmetastasen (entweder per Skelettszintigraphie oder Computertomographie). Acht
Patienten gehorten der High-Risk Gruppe an, 2 hatten ein Intermediate-Risk
Prostatakarzinom. Somit ergibt sich nach 50 Monaten ein metastasenfreies Uberleben von

92%. Im Beobachtungszeitraum wurde kein tumorbedingter Todesfall beobachtet.

3.2.3. Univariate Analyse von Patienten- und Behandlungsparametern mit Einfluss auf spate

urogenitale Toxizitat (GU)

Die unten aufgefiihrte Tabelle zeigt die univariate Analyse zu den Einflussfaktoren der
chronischen GU-Toxizitat (> Grad 2). Mit einem p-Wert von 0,001 korrelierte das Auftreten
einer akuten GU-Toxizitat 2 2 mit dem Auftreten einer spaten GU-Toxizitdt. Ein Diabetes
mellitus Typ Il und eine Koronare Herzkrankheit waren mit einem p-Wert von 0,03 bzw. 0,02

ebenfalls signifikante Einflussfaktoren fiir eine spate GU-Toxizitat > 2.
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Tabelle 3-3:
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4, Diskussion

(In den entwickelten Industrienationen besitzt das Prostatakarzinom eine grofle Bedeutung
als Faktor von Morbiditat und Mortalitat in der mannlichen Bevdlkerung. So wurden im Jahr
2010 in den USA 217.730 Neuerkrankungen registriert; mit 32.050 Todesfallen aufgrund des
Prostatakarzinoms ist es die zweithaufigste Ursache krebsbedingter Todesfélle in den USA.
Verglichen mit alteren Daten erkennt man nicht nur eine Zunahme der Inzidenz lber die
vergangenen 40 Jahrzehnte. Auch die Zahl der jahrlichen Todesfalle nahm Uber die Jahrzehnte
stetig zu®?,3). Mit Einsatz des PSA- Screenings hat sich das Verhiltnis von Inzidenz zu
Mortalitdt zundchst im Sinne eines Lead-Time-Bias erheblich verschoben. Der Einfluss auf die

Gesamtmortalitat ist noch nicht abschlieRend zu bewerten °%.

Die primadre Bestrahlung des Prostatakarzinoms stellt eine seit vielen Jahren wissenschaftlich
validierte, kurative Behandlungsoption dar®>. Seit vielen Jahren bekannt ist zudem, dass mit
steigender Gesamtdosis die Wahrscheinlichkeit der Tumorkontrolle (beim Prostatakarzinom
gilt als Surrogatparameter der PSA-Wert nach Bestrahlung), im Sinne einer Kuration,
zunimmt®®. Als dosislimitierend war in der Vergangenheit das Auftreten vor allem der
gastrointestinalen sowie der urogenitalen Nebenwirkungen. Eine frihe Studie zur
Dosiseskalation von Pilepich®’ zeigten Raten an GU-Toxizitat > 2 bei 18,4%, die Gl-Toxizitat >
Grad 2 lag bei 21,8%, wobei 30,9 % der Nebenwirkungen Grad 3 entsprachen. Zudem wurden
4 Grad 4 Nebenwirkungen beobachtet. Seit Einflihrung der computergestitzten, CT-basierten
Bestrahlungsplanung in den 1980er Jahren wurde daher versucht, durch verbesserte
Bestrahlungsplanungstechniken die Nebenwirkungsraten zu senken®®°, Ab den 1990er
Jahren wurden zur verldsslicheren Beurteilbarkeit des Einflusses der Gesamtdosis auf PSA-
Kontrollwahrscheinlichkeit und Nebenwirkungen mehrere randomisierte Studien aufgelegt
und veréffentlicht. Eine Ubersicht tiber diese Arbeiten und die wichtigsten Endpunkte in Bezug

auf diese Arbeit gibt Tabelle 4.1.
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randomisierte Dosiseskalationsstudien (keine IMRT)

Gesamtdosi | Patienten=n | 5 Jahres- PFS Gl-Toxizitat = | GU-Toxizitat > 2
s (Gy) (Phoenix) 2

Al-Mamgani, | 68 vs. 78 331vs.333 [ 61%vs. 67% 25% vs.35% | 41% vs. 40%
2008 n.s.

Dearnaley, 64 vs. 74 421 vs. 422 | 60% vs. 71% 11% vs. 23% | 11% vs. 18%
20056!

Kuban, 70 vs. 78 150 vs. 151 | 59% vs. 78% 13% vs. 26% | 8% vs. 13%
20082

Beckendorf, 70 vs. 80 153 vs. 153 | 68% vs. 67,5% | 14% vs. 10% vs. 17,5%
20118 19,5%

Zietman, 70vs. 79,2 |[196vs.195 | 68%vs.82,6% | 16% vs.34% | 37% vs. 40%
20055

Tab. 4.1. Auswahl randomisierter Dosiseskalationsstudien

In allen Arbeiten kamen konventionelle Fraktionierungsschemata (1,8 — 2 Gy Einzeldosis/Tag,
5 Bestrahlungen/Woche) zur Anwendung. Die Bestrahlungstechnik, die in diesen Arbeiten zur
Anwendung kam, bestand aus einer 3D-konformalen Bestrahlungsplanung (auf Basis einer
Planungs-CT). Spezielle Lagerungshilfen, die eine taglich exakte Reproduzierbarkeit des
Beckens ermoglichten (sogenannte Bein-FuB-Fixation) kamen hier bereits zum Einsatz, um
eine die Dosisbelastung an Blase und Rektum reproduzierbar zu schonen. Das Bemihen, die
Dosis in der Prostata zu erhohen, hatte nachgewiesene Effekte, die tumorbedingte
Sterblichkeit zu senken. Van Tool-Geerdink ermittelte hierzu eine um 10% verbessertes
Funfjahresiiberleben, wenn die Dosis von 70 Gy auf 78 Gy gesteigert wird®>. Dennoch waren

die Ergebnisse aus klinischer Sicht bezliglich der Nebenwirkungen unbefriedigend.
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Der Technologiesprung (IMRT-IGRT) in der Strahlentherapie mit Beginn des 21. Jahrhunderts
versprach die Moglichkeiten bezilglich der therapeutischen Breite (verbessertes
progressionsfreies Uberleben bei verminderten chronischen Nebenwirkungen) zu erweitern.
Mehre technologische Neuerungen sowie leistungsfahigere Soft- und Hardware, die das
Erstellen komplexer Bestrahlungspldne in kirzerer Zeit ermdoglichten, fanden in den
vergangenen 10 bis 15 Jahren rasche Verbreitung. Die intensitditsmodulierte Bestrahlung
(IMRT) spielt hierbei eine entscheidende Rolle. Sie ermoglicht es nicht nur, die verschriebene
Dosis um die Prostata an die konvexe und konkave Gestalt der Prostata umschlieBend zu
erfassen, sondern auch die sie umgebende Risikoorgane (vor allem Blase und Rektum) zu
entlasten®®’, Die Integration einer Computertomographie am Linearbeschleuniger ermaglicht
es, unmittelbar vor Applikation der Bestrahlung die aktuelle Anatomie des Beckens mit den

Bedingungen aus der Planungs-Computertomographie abzugleichen und anzupassen.

Neben technischen Aspekten stellen auch strahlenbiologische Aspekte eine wichtige Rolle in
der kurativen Bestrahlung des Prostatakarzinoms. Strahlenbiologische Abschatzungen zu
unterschiedlichen Fraktionierungsschemata fiihrten zudem zu der inzwischen als gesichert
geltenden Erkenntnis, dass das Prostatakarzinom eine Tumorentitat darstellt, die relativ
empfindlich auf hohere Bestrahlungseinzeldosen reagiert. Der durch ionisierende Strahlen
induzierte Zelltod wird in der Strahlenbiologie mit dem Linear-Quadratischen Modell
beschrieben. In diesem Modell kann die Fraktionierungsempfindlichkeit (Verhaltnis Einzel- zu
Gesamtdosis) unterschiedlicher Gewebe (Normalgewebe wie die Rektumschleimhaut oder
Tumorgewebe) abgeleitet werden. Sie wird mit dem sogenannten a/B-Wert in Gy angegeben.
Ein hoher a/B-Wert findet sich eher in schnell proliferierenden Geweben (Schleimhaut, Haut,
viele maligne Tumoren) die en. Nebenwirkungen oder Effekte wie Tumorverkleinerung treten
friih unter der Bestrahlung auf. Die Gesamtbehandlungszeit spielt eine groRe Rolle, da bei z.B.
bei Pausen ,,Dosis verloren geht”. Ein niedriger a/B-Wert beschreibt demgegeniiber Gewebe,
das Schaden bei niedrigen Einzeldosen besser reparieren kann und typische spate Reaktionen
(nach 1-2 Jahren) auf die Bestrahlungen zeigt. Erhdhte Einzeldosen haben hier einen relativ
groBen biologischen Effekt. Niedrige alpha/beta Werte finden sich bei vielen kritischen
Normalgeweben (Nerven, ZNS, Bindegewebe, Nieren Rektum, Blase). Dies ist der Grund, dass
in der Regel eine Aufteilung der Strahlendosis in viele Fraktionen einen therapeutischen
Vorteil hat, da die kritischen Organe besser mit niedrigeren Einzeldosen umgehen kdnnen als

die malignen Zellen. Allerdings scheint dieser Unterschied bei den hormonabhangigen
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Tumoren (Mamma, Prostata) geringer zu sein. Die in den letzten Jahren von mehreren
Autoren beschriebenen niedrigen a/B-Wert fur das Prostatakarzinom lassen den Schluss zu,
dass dieser Wert sicherlich niedriger ist, als fir die meisten Tumorentitdten, und zwischen 1-
5 Gy liegen kdnnte®,%, Eine Linear-Quadratische Dosiswirkungsbeziehung fihrt dazu, dass
hohere Einzeldosen bei gleicher Gesamtdosis einen groBeren biologischen Effekt besitzen:
wird das Prostatakarzinom mit Einzeldosen von 2.5 Gy bis 70 Gy bestrahlt, so wirken diese wie
85 Gy, verglichen mit 2 Gy Einzeldosis. Man spricht dabei von der biologischen Effektivdosis
(BED)’°. Wenn hochkonformale Dosisverteilungen technisch das umliegende Gewebe
schonen (niedrigere Einzel- und Gesamtdosis), ergibt sich die Moglichkeit die therapeutische
Breite (Verbesserung des PSA-freien Uberlebens und evtl. Senkung der Mortalitit bei guter
Vertraglichkeit) zu verbessern. Erhohte Einzeldosen je Fraktion hatten den Effekt, mehr
Tumorzellen letal zu schadigen. Die Nebenwirkungen am Normalgewebe (Blase- und
Rektumepithel) waren hierdurch nicht beeinflusst. Es wurden daher in den letzten 10 Jahre
vermehrt Versuche unternommen, all die oben genannten Neuerungen, IMRT, bildgefiihrte
Bestrahlung(IGRT), Hypofraktionierung und Akzeleration klinisch anzuwenden 71,72, Auch in
der Strahlentherapie der Uniklinik Wirzburg wurden diese neuen Technologien und
theoretischen Uberlegungen in das unter 2.3. und 2.3.1. beschrieben Konzept in moderater
Weise Uberfiihrt. Unter der Annahme eines a/B=1,5 Gy fir das Prostatakarzinom ergibt sich
aus unserem Schema eine biologische Effektivdosis von 82 Gy (bezogen auf Einzeldosen von

2Gy).

Aus Sicht der potentiellen Nebenwirkungen einer hochdosierten Bestrahlung der Prostata
zeigt unsere Auswertung, dass durch Praktiken, die in der klinischen Praxis leicht umsetzbar
sind, erhebliche Verbesserungen im Vergleich zu alteren Bestrahlungstechniken moglich sind.
Die in unserem Kollektiv (iber den Nachbeobachtungszeitraum von 50 Monaten festgestellte
Gl-Toxizitat von 2.8% (>Grad 2), ohne dass es einen Anhalt fiir einen Anstieg Uber die Zeit gab,
verdeutlicht den Nutzen einer strikten Schonung der Rektumschleimhaut. Mehrere Faktoren
mogen hierfiir eine Rolle gespielt haben. Zum einen wurde sowohl in der CT-Simulation als
auch in den vor Bestrahlung erfolgten Cone-Beam-CT-Kontrollen auf eine geleerte

Rektumapulle geachtet. In der Bestrahlungsplanung erfolgten strikte dosimetrische Vorgaben:
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Das hintere Drittel Rektumhinterwand durfte in der Summe eine Gesamtdosis von 22 Gy nicht
Uberschreiten; weniger als 5% des Rektumvolumens durften mit Gesamtdosen von 72 Gy
belastet werden. In den Cone-Beam-Kontrollen durfte die Rektumvorderwand nicht im
Hochdosisvolumen (Boostvolumen) zu liegen kommen; es erfolgte bei Bedarf eine Anpassung
der Tischposition. Populationsbasierte Auswertungen und Ergebnisse aus Phase-3-Studien
belegen die verringerten gastrointestinalen Nebenwirkungen nach IMRT-Bestrahlung im
Vergleich zu konventionell 3D-konformalen Bestrahlungen’?, 74. Insbesondere der Anteil des
Rektums, der im Hochdosisbereich liegt, sollte gering gehalten werden. Peeters et al. stellten
in einer Auswertung aus dem Jahr 2006 fest, dass die Rate rektaler Blutungen lediglich 1%
betragt, wenn hochstens 23% des Rektumvolumens mit 65 Gy bestrahlt werden; die Inzidenz

steigt jedoch auf 10%, sobald mindestens 28% mit dieser Dosis belastet werden’>.

Studien, die ein vergleichbares Therapiekonzept angewendet haben, kommen zu ahnlichen
Ergebnissen aus Sicht der spaten Nebenwirkungen. Zelefsky et. al 2008 konnte beziiglich der
Gl-Spattoxizitdt retrospektiv feststellen dass bei Patienten, die mit einer IMRT (81 Gy
Gesamtdosis) bestrahlt wurden die Rate an spater Gl-Toxizitdt nach 10 Jahren lediglich 5%
betrug 7®. Zelefsky wies zudem nach, dass die Rate der gastrointestinalen Nebenwirkungen bei
3D-konformaler Bestrahlung bei 13%, der Unterschied war mit einem p=0.001 hochsignifikant.
Kupelian et. al berichten nach 70 Gy Gesamtdosis in 2,5 Gy Einzeldosis Gber eine Gl-Toxizitat

> Grad 2 bei 8%"’.

Aus Sicht der urogenitalen Toxizitat zeigen unsere Daten, dass die spate GU-Toxizitat > Grad 2
von 22,4% (nach 60 Monaten) ebenfalls vergleichbar ist mit den Ergebnissen von Arbeiten mit

dhnlicher Dosisverschreibung und Technik. In der RTOG-Studie 0126 von Michalsky et. al
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wurden 1532 Patienten randomisiert auf 2 Arme; im Hochdosisarm betrug die Gesamtdosis
79,2 Gy, im Kontrollarm 70,2 Gy. Die Rate der spaten GU-Toxizitat (> Grad 2) nach 36 Monaten
lag bei 15,1% im IMRT-Arm’%. In unserem Patientenkollektiv betrug die Toxizitdt 15% im
gleichen Zeitraum. Zelefsky et. al wiesen in einer Arbeit aus dem Jahr 2007 nach, dass die Rate
an spaten urogenitalen Nebenwirkungen proportional von der Gesamtdosis abhangt; die Rate
an spater GU-Toxizitat lag dort bei 22% nach 10 Jahren in der Gruppe, die bis 81 Gy bestrahlt
wurde. Demgegeniiber wurde bei nur 12% der Patienten mit Dosen < 75 Gy eine héhergradige
GU-Toxizitat beobachtet. Die Arbeiten von Zelefsky und Michalsky zeigen zudem, dass die Rate
der urogenitalen Nebenwirkungen im Laufe des Follow-Up zunimmt. Auch Al-Mamgani et. al
untersuchten im Rahmen einer randomisierten Dosiseskalationsstudie ihre Patienten mit
Frage nach Auftreten von spaten Nebenwirkungen. Von 41 Patienten, die mit einer IMRT mit
einem simultan integrierten Boost bis 78 Gy bestrahlt wurden entwickelten 43% eine Grad 2
Toxizitat gegeniber 45% im Arm mit 3D-konformaler Technik (37 Patienten) nach 60
Monaten. Die Grad 3 Toxizitat lag fir die IMRT bei 15% gegenliber 22% im 3D-Arm [66]. In
unserem Patientenkollektiv trat eine urogenitale Toxizitat Grad 3 in 8% auf. Al-Mamgani
konnte keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz der urogenitalen Nebenwirkungen in
beiden Gruppen feststellen. Habl et. al veréffentlichten 2015 Toxizitdatsdaten aus dem PLATIN-
1-Trial, eine prospektive Phase 2-Studie. 40 Patienten mit High-Risk-Prostatakarzinom wurden
mit der identischen Methode wie unsere High-Risk-Patienten bestrahlt: IMRT unter Einschluss
der pelvinen Lymphabflusswege (bei Habl et. al bis 51 Gy Gesamtdosis) sowie ein simultan
integrierter Boost auf die Prostata bis 76,5 Gy in 34 Fraktionen. Nach 24 Monaten lag die
urogenitale Toxizitat > Grad 2 bei 6,4%. Die akuten urogenitalen Nebenwirkungen > Grad 2
betrug 48,6% und somit hoher als in unserem Kollektiv’®. Weitere Arbeiten, die den Einfluss
der Fraktionierung auf die klinisch relevanten Parameter untersuchten, sind in der folgenden

Tabelle zusammengefasst.
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Auswahl Studien mit Hypofraktionierung (Technik: 3D-konformal und IMRT)

Gesamtdosis o/B
(Fraktionen) in | angen PFS (Monate) % | GI-Tox.2 | GU-Tox. 2
Pat.=n
Gy Arm A vs. omm nach Phoenix | 2 spat (%) | 2 spat (%)
B(C) en
Arcangeli®®
etal. 2017 | 62(20) vs. 80(40) [ 1,5 168 72/65(120) 21/14 | 13,5/15,4
Phase Il
Dearnley et 13,7/11,9
alttetal, | 74(37)/60(20)/ 88,3/90,6/ ; 9,1/11,7/
1,8
2 3226
2016 Phase 57(19)* 85.9(62) 6,6
11,3
i
Pollack®? et
70,2(26) vs.
al. 2013 1,5 303 79/77 (60) 18/23 21,5/13,4
76(38)
Phase Il
Hoffman?®3
72(30) vs.
et al. 2014 1,5 101 nicht ermittelt 10/5,1 16,5/15,8
75,6(42)
Phase Il

Tabelle 4.2: Auswahl Studien zur Hypofraktionierung,

Als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer spaten urogenitalen Toxizitdt = Grad 2 haben wir in
der univariaten Analyse als klinischen Parameter das Vorliegen eines Diabetes mellitus
(p=0,03)

KHK das Auftreten akuter

oder einer (p=0,02) gefunden, urogenitalen
Nebenwirkungen > Grad 2 waren mit einem p=0,001 hochsignifikant. Der Zusammenhang
zwischen Auftreten akuter und Entwicklung chronischer urogenitaler Nebenwirkungen wurde
auch von Zelefsky et. al 2008 [68] beobachtet. Wenn Patienten unter Bestrahlung akute
Nebenwirkungen > Grad 2 entwickelten, so traten diese im weiteren Verlauf in 35% erneut

auf; wenn keine Nebenwirkungen > Grad 2 aufgetreten waren, entwickelten nur 9% der
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Patienten eine spdte Toxizitat. Dies deckt sich mit unserer Auswertung: 43% der akuten
Nebenwirkungen traten im Verlauf wieder auf; wenn keine urogenitale Toxizitdt > Grad 2
vorlag, lag die Inzidenz fir spate Toxizitdt bei 14%- auch hier war der Zusammenhang
hochsignifikant (p=0,001). Eine, wie fiir das Rektum mogliche, Schonung der Blase durch die
IMRT lasst sich durch die Lage der Prostata am Blasenboden nicht im gleichen Ausmal
erreichen; eine Senkung der Akuttoxizitat durch kleinere Sicherheitssaume nach kranial ist mit
den Methoden, die uns zurzeit zur Verfligung stehen moglich; das Risiko einer Unterdosierung
der Prostata und damit des Tumors ist jedoch ein bekanntes Problem und sollte bericksichtigt

werden®4,

Das PSA-rezidivfreie Uberleben betrug nach 60 Monaten fiir alle Patienten 82%. Fiir die
Gruppe mit niedrigem Risiko betrug das rezidivfreie Uberleben 88%, in der Gruppe mit
intermedidrem Risiko 80%, in der High-Risk-Gruppe 78%. Betrachtet man die einzelnen
Risikogruppen, so lasst sich folgendes feststellen: Patienten mit einem Low-risk-
Prostatakarzinom sind mit diesem Bestrahlungsprotokoll nach 50 Monaten PSA-rezidivfrei in
88% der Falle. Kupelian et. al veroffentlichte nach 45 Monaten medianem Follow-Up ein
PSA-freies Uberleben von 95%. Bestrahlt wurde auch in dieser Arbeit mit einer
hypofraktioniert-akzelerierten IMRT auf die Prostata[70]%°. Diese Werte fiir das PSA-
rezidivfreie Uberleben sind vergleichbar mit einer alternativen Bestrahlungstechnik fiir das
Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko: die Seedimplantation; Morris ermittelte ein PSA-
rezidivfreies Uberleben nach 125lod-Seedimplantation von 95%%°. In der Intermediate-Risk-
Gruppe sind bei Kupelian 85% der Patient nach 60 Monaten rezidivfrei. Die Patienten in
unserem Kollektiv zeigen mit 80% PSA-Rezidivfreiheit vergleichbare Werte.
Bemerkenswerter ist das hohe PSA-rezidivfreie Uberleben in unserer High-Risk-Gruppe mit
78%. Vergleichbare Studien bezliglich Gesamtdosis und Therapieregime (Bestrahlung der
Lymphabflusswege, Antihormontherapie) zeigen schlechtere Daten im Follow-Up, Dearnley
et. al 2007 beobachteten in der randomisierten MRC RTO1-Studie in der Hochdosisgruppe
ein PSA-freies Uberleben nach 5-Jahren in der high-risk-Gruppe von 57%. Alle Patienten in

dieser Studie erhielten eine neoadjuvante Antihormontherapie; die Gesamtdosis im
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Hochdosisarm betrug 74 Gy (2 Gy Einzeldosis) die Bestrahlung des Beckenlymphabflusswegs

war dort nicht vorgesehen.

Der Vorteil einer Bestrahlung des Lymphabflusswegs in Kombination mit einer
antihormonellen Therapie konnte in mehreren randomisierten Studien, zum Teil Gber
langere Zeitraume beobachtet werden. Zu nennen ist hier zum Einen die RTOG 92-028’-
Studie, die nach 10 Jahren einen signifikanten Vorteil fir die Kombination aus
Antihormontherapie tber 24 Monate ( versus 6 Monaten Antihormontherapie) und
zusatzlicher Bestrahlung des Beckenlymphabflusswegs nicht nur bezliglich des PSA-
spezifischen sondern auch des Gesamtiiberlebens gezeigt hat: nach Langzeit-
Antihormontherapie lebten 45% der Patienten, in der Kurzzeit-Antihormontherapiegruppe
lediglich 32% (p=0,0061). Die RTOG-Studie 94-08%8 von Jones et. al konnte sogar einen
Uberlebensvorteil in einer Patientenkohorte nach Kurzzeitantihormontherapie von 6

Monaten nachweisen.

In dieser Studie wurden keine Hochrisikopatienten eingeschlossen. In der Gruppe mit
Antihormontherapie lebten nach 10 Jahren 62% der Patient gegeniiber 57% der Patient
ohne Antihormontherapie (p=0.03). Die Krankheitsspezifische Mortalitdat wurde von 8 %auf
4% gesenkt und wurde in der Subgruppe mit intermediarem Risko beobachtet. Die RTOG 86-
10-Studie (Lawton et. al®%) konnte zudem eine Verbesserung der lokalen Kontrollraten mit
79% gegeniiber 54%(p=0,005) zugunsten der simultanen Antihormontherapie nach 5 Jahren
feststellen, das metastasenfreie Uberleben lag bei88% versus 72% zugunsten der simultanen
Antihormontherapie. Zu beachten ist, dass die Gesamtdosen der RTOG 86-10- und 94-08-
Studie mit jeweils 70 Gy suboptimal fiir eine hohe Tumorkontrollwahrscheinlichkeit ist.
Jedoch lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass eine simultane Antihormontherapie
strahlensensibilisierend wirkt; ein solcher Zusammenhang zwischen Entzug von Androgenen
und Radiosensibilisierung wurde zuvor von Zietman et. al’° bei einem androgensensiblen
Tumor in Mausen tierexperimentell nachgewiesen. Ein kompletter Androgenentzug senkte
dort die erforderliche Dosis, die 50%ige Tumorkontrollwahrscheinlichkeit von initial 89 Gy

auf minimal 42,1 Gy.
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5. Zusammenfassung

In Zusammenschau unserer retrospektiven Daten zur IMRT der Prostata mit simultan
integriertem Boost und risikoadaptierter Bestrahlung des pelvinen Lymphabflusswegs bei
milder Hypofraktionierung stellt dieses Verfahren insbesondere fiir Patienten mit einem
High-risk-Prostatakarzinom eine vielversprechende Therapieoption aus Sicht des
krankheitsfreien Uberlebens dar. Insbesondere Patienten mit High-risk-Prostatakarzinom
haben ein erhdhtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Albertsen et. al wiesen in einer
retrospektiven Kohortenanalyse nach, dass das Risiko an dieser Erkrankung zu versterben in
15 Jahren nach Diagnose eines Prostatakarzinoms (Gleason Score 8-10) bei 60-87% liegt,

wenn keine kurative Therapie (z.B. nur alleinige Antiandrogene Therapie) erfolgt.

Die gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen stellen sich als akzeptabel dar,
berlicksichtigt man die Gesamtdosis. Insbesondere die strenge Einhaltung einer
engmaschigen bildgefiihrten Bestrahlung unter regelmaRigen, interfraktionellen
Computertomographie zur Lageverifikation scheint sich auf die niedrige Rate an
gastrointestinaler Toxizitat auszuwirken. Die signifikant steigende Inzidenz der Grad-2-
Blaseninkontinenz erscheint unter Berlicksichtigung der Gesamtdosis vertretbar; inwieweit
sich die urogenitalen Nebenwirkungen durch weitere Verfeinerung der Bildfiihrung und
somit Schrumpfung der Sicherheitssdume senken lassen (zum Beispiel ultraschallgefiihrtes
Tracking der Prostata wahrend der Bestrahlungssitzung), sollte Gegenstand der weiteren
Forschung sein. Da der Blasenboden und die Urethra immer Teil des Zielvolumens sind,
deutet unsere Auswertung auch auf biologische Grenzen der Dosiseskalation, solange keine
Anderung des Zielvolumenkonzeptes (fokale Therapie der dominanten Lisionen) generell

validiert wird.

Die sehr guten onkologischen Ergebnisse missen im langeren Verlauf bestatigt werden.
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