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1. Einleitung

1.1. Anatomie und Histologie der Prostata

Die Prostata ist ein kaudal der méannlichen Harnblase, ventral des Rektums, dorsal der
Symphysis pubica und kranial des Diaphragma urogenitale befindliches, drisiges Organ.
Die ventrale Aufhdngung am Os pubis wird durch das Ligamentum puboprostaticum
sichergestellt. Ihr physiologisches Volumen entspricht mit 20-25 cm?3 in etwa dem einer
Kastanie, welcher sie auch in ihrer Form &hnelt. Das Normalgewicht kann mit etwa 20 g
beziffert werden. Im Zentrum der Prostata verlduft von der blasennahen Basis hin zur
blasenfernen Apex die Pars prostatica der mannlichen Harnrohre. In diese minden im
Bereich des Colliculus seminalis etwa 30-50 tubuloalveolare prostatische Drisen ein.
Ferner durchziehen die Ductus ejaculatorii — die gemeinsamen Ausfiihrungsgénge von
Ductus deferentes und Ductus excretorii der Blaschendrisen — die Prostata und minden
ebenfalls am Colliculus seminalis in die Urethra. Die arterielle Blutversorgung der
Vorsteherdriise erfolgt Gber Aste der Arteria (A.) iliaca interna, genauer (ber die A.
vesicalis inferior, die A. rectalis media und die A. pudenda interna. Die ventse Drainage
erfolgt Uber den Plexus Vesicoprostaticus in die Vena iliaca interna. Die Prostata wird

Uber den Plexus prostaticus aus Fasern des Plexus hypogastricus inferior innerviert. [1]

Feingeweblich besteht die Vorsteherdriise neben den beschriebenen tubuloalveoléren
Driisen aus einem fibromuskuldren Stroma mit glatten Muskelzellen und einer derb-
bindegewebigen Kapsel. Die drisigen Anteile der Prostata produzieren das
Prostatasekret, welches 15-30 % des Ejakulats ausmacht und sich unter anderem aus Zink,
Citrat, Spermin, Prostaglandinen, Immunglobulinen, saurer Phosphatase und Proteasen
(u.a. Prostataspezifisches Antigen, PSA) zusammensetzt. Das Gewebe der
Vorsteherdriise ist testosteronsensitiv und vermag mithilfe des Enzyms 5-alpha-
Redukatse Testosteron in Dihydrotestosteron (DHT) zu (berfiihren, welches das
Prostatagewebe wiederum funktionell erhdlt. Die zonale Untergliederung des Organs
erfolgt auf Grundlage embryologischer, topographischer und klinisch-pathologischer
Aspekte in eine anteriore Zone, eine Transitionszone, eine periurethrale Mantelzone
sowie eine Innen- und Aulenzone. Das Prostatakarzinom (PCa) findet sich meist in der
AuRenzone. [2]



1.2. Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom zahlt als vierthdufigste Krebsform und achthéufigste
Krebstodesursache weltweit zu den bedeutendsten Krebserkrankungen. Fur das Jahr 2020
wird die Inzidenz laut Weltgesundheitsorganisation mit 1.414.259 Féllen und die
Mortalitat mit 375.304 Féllen weltweit Uber alle Altersgruppen angegeben. [3]

Bezogen auf Deutschland findet sich eine Inzidenz von 67.959 Neuerkrankungen, was
das Prostata-Karzinom zur zweithdufigsten malignen Tumorerkrankung bezogen auf alle
Altersgruppen der Bundesbevolkerung und zur h&ufigsten Form bei Mannern in
Deutschland macht. Mit einer Mortalitdt von 15.507 Féllen belegt es Rang funf der

haufigsten Krebstodesursachen der Bundesrepublik. [4]

Die weitere Entwicklung der weltweiten epidemiologischen Daten zum Prostata-
Karzinom wird Prognosen zufolge starken interregionalen Unterschieden unterliegen.
Wéhrend westlich geprégte Lander in Nordamerika und Europa aktuell die hdchsten
Inzidenzen aufweisen, wird sich hier der Trend sinkender oder allenfalls schwach
steigender Neuerkrankungsraten, extrapoliert auf das Jahr 2040, weiter fortsetzen. Afrika,
die Karibik und Asien hingegen weisen aktuell vergleichsweise geringe Inzidenzen auf.
Hier ist in Zukunft mit deutlich steigenden Neuerkrankungsraten zu rechnen. Letzteres
kann auf eine steigende Lebenserwartung, besseren Zugang zu medizinischer Versorgung
und damit verbesserter Diagnostik und Dokumentation zurtickgefuhrt werden. Auch
spielt eine zunehmende Angleichung des Lebens- und Ernahrungsstils sich entwickelnder
Lander an jenen westlicher Staaten — und damit die Adaptation eines mdglichen
Risikofaktors — eine Rolle. Fir die Mortalitatsraten werden dhnliche Entwicklungen wie
flr die Inzidenzraten prognostiziert. Die hochsten Sterberaten sind in Afrika und Asien
zu erwarten, wahrend Europa bezuglich Mortalitat das Schlusslicht bilden wird, was im
Wesentlichen auf unterschiedliche medizinische Behandlungsstandards und -

moglichkeiten zurlickgefiihrt werden kann. [5, 6]

Das mittlere Erkrankungsalter flir Prostatakrebs in Deutschland lag 2016 bei 72 Jahren
[7]. Mit Blick auf die Risikofaktoren lassen sich insbesondere das Alter des Patienten, die
Ethnie sowie familidre genetische Pradispositionen anfuhren. Das Prostata-Karzinom

kann als Erkrankung des alten Mannes betrachtet werden. Wahrend die Erkrankung bei



Ménnern unter 40 Jahren kaum auftritt, zeigen sich signifikant mehr Neuerkrankungen

ab einem Lebensalter von 55 Jahren. [8]

Es l&sst sich eine PCa-H&aufung bei bestimmten ethnischen Hintergriinden feststellen. So
erkranken beispielsweise Afroamerikaner h&ufiger als weille Amerikaner oder nicht
emigrierte Afrikaner. Auch zeigen in die USA emigrierte Asiaten hohere Inzidenzen als
nicht emigrierte Asiaten. Ergo kann vermutet werden, dass der Kanzerogenese auch beim
Prostatakarzinom eine gewisse Multifaktorialitit aus Genetik, Aspekten der
Lebensfihrung wie Erndhrung und Rauchverhalten, aber auch diagnostischen

Madglichkeiten zugrunde liegt. [9]

Auch wird héaufig eine familiar-genetische Pradisposition als Risikofaktor angefiihrt. So
kann bei Mannern erstgradiger Verwandtschaft zu einem Prostatakarzinom-Patienten ein
zweifach erhohtes Lebenszeitrisiko fir die Entwicklung eines malignen Tumors der
Vorsteherdriise konstatiert werden, fiir zweitgradig Verwandte lie3 sich hingegen nur ein
geringer Effekt feststellen [10]. Giri und Beebe-Dimmer weisen darauf hin, dass familiére
Krankheitshaufungen im Sinne eines Confoundings aufgrund von Ahnlichkeiten des
unmittelbaren Lebensumfeldes, beziehungsweise der konkreten Lebensfiihrung, nicht
auszuschlief3en sind. Jedenfalls hat die genetische Testung nicht den Stellenwert, der ihr
beispielsweise bei gyndkologischen Tumoren wie dem Mammakarzinom oder Tumoren

des Gastrointestinaltraktes zukommt. [11]

Weitere in der urologischen Fachliteratur angefiihrte moégliche Risikofaktoren sind
sexually transmitted diseases (STDs), erhohte Testosteronwerte, aber auch Umwelt- und

Lifestylefaktoren wie Luftverschmutzung oder fett- und eiweireiche Erndhrung. [12]

Allerdings existieren trotz oder aufgrund der Vielzahl an Risikofaktoren keine
spezifischen Empfehlungen zur Krankheitspréavention. Entsprechend empfiehlt die S3-
Leitlinie von 2019 auch lediglich eine allgemein gesunde Lebensweise bezuglich
»Aspekte[n] der Erndhrung, der korperlichen Bewegung und der psychosozialen Situation

[13].



1.3. Diagnostik des Prostatakarzinoms

1.3.1. Anamnese

Wie eine Vielzahl maligner Tumoren bleibt das Prostata-Karzinom, zumindest in frihen
und damit erfolgreich therapierbaren Stadien, klinisch stumm. Insofern kann die
Anamnese, neben einer moglichen familidren Vorbelastung, nur begrenzt wegweisende
Erkenntnisse zutage fordern. Denkbare Symptome durch das raumfordernde Wachstum
des Primarius sind Schmerzen, Hamaturie und obstruktive Miktionsbeschwerden bis hin
zum Harnverhalt durch Verlegung des Blasenhalses oder der Harnréhre. Bei
entsprechendem lokal destruktivem Wachstum kann der Primartumor auch zu Impotenz
durch Zerstérung des prostatischen Nervengeflechts oder zu Hamatospermie durch
Einbruch in die Ductus ejaculatorii flhren. Im metastasierten Stadium kann sich ein
Prostatakarzinom durch Knochenschmerzen, insbesondere der Wirbelséule, aber auch

durch pathologische Frakturen, Spinalkompressionen und Querschnitt manifestieren. [14]

Mittels klinischer Fragebdgen kdnnen Miktions- und Erektionsbeschwerden objektiviert
werden. Hierzu werden beispielsweise der International Prostate Symptoms Score (IPSS)
oder der International Index of Erectile Function (IIEF) verwendet. Beschwerden der
Miktion oder Erektion konnen aber auch auf klinische Differentialdiagnosen des
Prostatakarzinoms, wie die benigne Prostatahyperplasie (BPH) oder die Impotentia
Coeundi, zuruckzufuhren sein. Daher kann das Ziel der Verwendung derartiger
Fragebdgen im Rahmen der Tumordiagnostik der Prostata lediglich die Evaluation von
Therapieerfolgen und —nebenwirkungen durch Abgleich mit Ausgangswerten zum

Diagnosezeitpunkt sein. [15]

1.3.2. Klinische Untersuchung

Bestandteil jeder &rztlichen Diagnostik ist die klinische Untersuchung des Patienten.
Neben einer orientierenden allgemeinen korperlichen Untersuchung zéhlt hierzu, mit
Blick auf Pathologien der Prostata, insbesondere die digital rektale Untersuchung (DRU).
Diese ist eine einfach auszuftihrende klinische Untersuchungsmethode, die nur selten mit

Nebenwirkungen, wie vasovagalen Synkopen, einem gewissen Infektionsrisiko im Falle



von Myelosuppression oder entziindlichen, respektive abszedierenden Prozessen der
Prostata, einhergeht. Die Aussagekraft der DRU ist stark abh&ngig von Erfahrung,
Fingerlange und Technik des Untersuchers. [16]

Trotz der geringen Sensitivitdt von 53,2 %, einer Spezifitat von 83,6 % und einem
positiven pradiktiven Wert von 17,8 % [17] wird die DRU von der aktuellen S3-Leitlinie

zum Prostatakarzinom empfohlen [18].

1.3.3. Laborchemische Untersuchung

Als laborchemischer Screening- und Verlaufsparameter fir das Prostatakarzinom, aber
auch als Marker flr eine Reihe gutartiger oder infektioser Prostataerkrankungen, hat sich
das Prostata-spezifische Antigen (PSA) etabliert. Als Serinprotease dient es

physiologischerweise der Verflissigung des Ejakulats [19].

Die Indikation fir weitergehende, invasive Untersuchungen ist laut Leitlinie ab einem
PSA Grenzwert von 4 ng/ml zu stellen [20]. Mistry und Cable zeigen in einer
Metaanalyse, dass im Hinblick auf Sensitivitat, Spezifitdt und positiv-préadiktiven Wert
die Uberschreitung dieses PSA-Wertes mit je 72,1 %, 93,2 % und 25,1 % der DRU in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms uberlegen ist, aber durch Kombination von PSA-
Bestimmung und DRU bis zu 83,4 % der Prostatakarzinomata in einem friihen Stadium
erkannt werden konnen [17]. Die Aussagekraft der PSA-Velocity und der PSA-
Verdopplungszeit zur Friherkennung von Prostatatumoren bleibt umstritten. Wahrend
Loeb et al. [21] einen PSA-Anstieg von > 0,4 ng/ml/Jahr als guten Pradiktor fur PCa im
Allgemeinen und fir schlecht differenzierte Tumore im Besonderen erachten, kommen
Vickers et al. zu dem Schluss, dass diagnostische Entscheidungen auf Grundlage der
PSA-Dynamik jenen basierend auf einer einzelnen PSA-Bestimmung in
pratherapeutischen Stadien, nicht Uberlegen sind. Dies treffe insbesondere auf
Fruhstadien des PCa zu. [22] Die Leitlinie empfiehlt die Entnahme einer Biopsie bei

Lauffallige[m] PSA-Anstieg [20], ohne dies weiter zu konkretisieren.



1.3.4. Stanzbiopsie

Goldstandard der histologischen Sicherung des PCa ist die systematische transrektale
ultraschallgesteuerte Stanzbiospie (TRUS). Wahrend noch im vergangenen Jahrhundert
die Entnahme von sechs Gewebszylindern aus der Prostata — wie von Hodge et al. 1989
beschrieben [23] — als Standard galt, wird aktuell den meisten Fachgesellschaften zufolge
die systematische Entnahme von 12 Zylindern aus sechs Arealen empfohlen. Die
Entnahme von bis zu 20 Zylindern bleibt speziellen Indikationen vorbehalten,
beispielsweise sehr grofien Prostatae oder wiederholt negativen Biopsieergebnissen bei
gleichzeitig dauerhaft erhdhten PSA-Werten. [24]

Der Einsatz des transrektalen B-Bild Ultraschalles (B-TRUS) im Rahmen der
systematischen Biopsat-Entnahme dient insbesondere der Darstellung der Prostata und
der Identifikation der zonalen Gliederung des Organs. Prostatakarzinome lassen sich
mittels der B-TRUS aufgrund ihrer variablen Echogenitat nicht sicher identifizieren. [25]
Bei wiederholten systematischen B-TRUS-Biopsien aufgrund unklarer Befunde werden
haufig insignifikante, ergo nicht-behandlungsbediirftige, Prostatatumoren detektiert [26].
Dieser Umstand birgt das Risiko von Uberdiagnostik und Ubertherapie. Durch neue
Methoden in der Bildgebung wird dieser Entwicklung Rechnung getragen. So kann durch
Kombination  der B-Bild Sonographie mit Kontrastmittelverstarkung,
Ultraschallelastographie zur Hartebestimmung des Prostatagewebes, oder dem Doppler-
TRUS zur Darstellung der Vaskularisation des Gewebes die diagnostische Qualitat der
Stanzbiopsie weiter gesteigert werden. Diese Ansatze werden als multiparametrische
TRUS  (mpTRUS)  bezeichnet.  Auch  ermdglicht die  Fusion  von
Magnetresonanztomographie (MRT) — Daten der Prostata mit B-TRUS hochwertige
Biopsieergebnisse. [25] Kasivisvanathan, Rannikko, Borghi et al. konnten anhand einer
Population von 500 Patienten gar eine Uberlegenheit der MRT-Fusionsbiopsie gegeniiber
der TRUS-gesteuerten Variante zeigen [27]. Wahrend die kontrastmittelgestitzte
Sonographie und die Ultraschallelastographie von der S3-Leitlinie zum Zwecke der
Priméardiagnostik nicht empfohlen werden, wird die MRT-Fusionshiopsie nur bei

zusatzlicher Anwendung der systematischen Biopsie empfohlen [28].



1.3.5. Bildgebende Diagnostik

Im Kanon der bildgebenden Verfahren moderner Radiologie gewinnt die
multiparametrische Magnetresonanztomographie (MpMRT) einen wachsenden Einfluss
in der Diagnostik des Prostatakarzinoms. Im Gegensatz zur konventionellen T1/T2-
gewichteten MRT zeichnet sich die mpMRT durch die Synthese dreier Sequenzen aus:
einer T2-Sequenz zur Gewinnung morphologischer Organdaten sowie zur Erkennung
eines eventuell stattgehabten organuberschreitenden  Tumorwachstums, einer
diffusionsgewichteten Sequenz zur Berechnung der bei Tumoren typischerweise erhdhten
Zelldichte sowie einer dynamisch-kontrastmittelangehobenen Sequenz. Im Rahmen
letzterer kann nach intraventser Gadolinium-Applikation ein fiir Karzinome typisches,

aber unspezifisches friharterielles Kontrastmittelenhancement detektiert werden. [29]

Wéhrend die alleinige mpMRT-Diagnostik der TRUS-Biopsie laut der PROMIS-Studie
in Sensitivitat mit 93 % zu 48 % und im negativen pradiktiven Wert mit 89 % zu 74 %
Uberlegen ist, zeigt sich mit Blick auf die Spezifitat ein entgegengesetztes Bild. Hier
schneidet die TRUS-Biopsie mit 96 % zu 41 % besser ab. Daher lieRe sich durch den
Einsatz von mpMRT zwar bei jedem vierten Patienten ein Prostatakarzinom sicher
ausschlieen und eine Stanzbiopsie vermeiden. Bei unklaren mpMRT Befunden sei die
histologische Sicherung aber dennoch erforderlich. [30] Eine Quote, die sich mit dem
Ersatz von 1,5-Tesla Tomographen durch modernere 3-Tesla Gerdte potenziell
verbessern lie3e [31].

Waihrend die mpMRT - ebenso wie andere bildgebende Verfahren — fiir die
Friherkennung des Prostata-Karzinoms nicht empfohlen wird, kann sie laut deutscher
Leitlinie in der Primdrdiagnostik durchgefuhrt werden. Sie ist jedoch nicht Teil der
Routinediagnostik.  Weiterhin  wird die MRT in bestimmten Féllen zur
Zielvolumenbestimmung bei geplanter Strahlentherapie, zu Staging-Zwecken bei
Verdacht auf organtiberschreitendes Wachstum [32] sowie zunehmend seltener zur
Lokalrezidivdiagnostik eingesetzt [33].

Die native und kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CT) hat nur eine geringe
Bedeutung fiir die Prostata-Karzinomdiagnostik. Wahrend sie sich laut With et al. fir die
Beurteilung etwaiger Fernmetastasen und fur sehr grol3e, extrakapsuldre Befunde eignet

[34], erachten Schmelz, Sparwasser und Weidner sie gar nur zur Bestrahlungsplanung fur



sinnvoll [35]. Andere Autoren erachten hingegen Verfahren wie die Perfusions-CT,
mithilfe derer sich durchblutungsintensive Organareale darstellen lassen, als mdgliche
Alternative bei Kontraindikationen gegen MRT-Untersuchungen - wie z.B.

magnetischem Gelenkersatz oder Herzschrittmacher [36].

Osséare Metastasen werden standardmaRig mittels °°mTechnetium-Skelettszintigraphie
ausgeschlossen. Sie ist bei ,,histologisch gesicherte[m] Prostatakarzinom und einem PSA-
Wert von > 10 ng/ml oder einem Gleason-Score > 8 oder einer T-Kategorie cT3/4 oder

Knochenschmerzen [37] indiziert.

In der Rezidivdiagnostik bei Wiederanstieg der PSA-Titer nach operativer oder
radioonkologischer Therapie haben fiir hohe PSA-Titer *®Fluour und *Carbonium-Cholin
einen Stellenwert. Fur niedrig-titrige biochemische Rezidive hat sich hingegen die
®8Gadolinium-Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)
Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT) durchgesetzt, wobei
flr primare Staging-Zwecke von den meisten Fachgesellschaften keine Empfehlung fiir

diese Verfahren ausgesprochen wird. [38]

1.3.6. Klassifikation und Risikostratifizierung

Die histopathologische Aufarbeitung der im Rahmen von Stanzbiopsien, transurethralen
Prostataresektionen (TURP) oder radikalen Prostatektomien entnommenen Praparate,
orientiert sich bis heute an dem 1974 von Gleason et al. publizierten Grading-System,
dem Gleason Score [39]. Hierbei wird nicht auf die Beschaffenheit von Zellbestandteilen
wie Kern-Plasma-Relation oder Mitoseindex abgestellt, sondern auf die
Drisenmorphologie, genauer: Driisenform, -groRe und Stromainvasion. Auf dieser
Grundlage wird eine Einteilung in die Grade 1-5 vorgenommen: je hoher der Grad desto
schlechter die Differenzierung und damit die Prognose. [40]

Der Gleason-Score entspricht immer einer Summe, wobei der erste Zahlenwert dem
haufigsten und der zweite bei Stanzbiopsien dem schlechtesten, bei anderen Préparaten —
z.B. nach TURP oder Prostatektomie — dem zweithaufigsten histologischen Befund
entspricht. Findet man also Gberwiegend Gewebe des Grades 3 und weniger haufig den

Grad 4, so betragt der Score 3 + 4 = 7. Wird vereinzelt ein noch héherer Grad gefunden,



wird ein terti&rer Wert vergeben. Es ist zu beachten, dass die Grade 1 und 2 heute nicht
mehr vergeben werden, da sie fir Karzinome nicht spezifisch und kaum reproduzierbar
sind. Auf Basis des Gradings lasst sich eine weitere Kategorisierung in klinische Risiko-
Gruppen nach D‘Amico vornehmen. Hiermit l&sst sich das Risiko einer friihen
Metastasierung des Karzinoms abschatzen. Gleason-Scores < 7 sprechen fir
Niedrigrisiko-, = 7 fur intermediére und > 7 fiir Hochrisikokarzinome. Zwar gehen noch
weitere Faktoren wie klinisches Tumor-Stadium (T-Stadium), PSA-Wert und Zahl der
befallenen Stanzen in das Klassifikationssystem nach D‘Amico ein. [41] Nichts desto
trotz spielt der Gleason-Score eine ganz erhebliche Rolle fur die Wahl des
therapeutischen Regimes. Es ist daher wenig befriedigend, dass sich der Gleason-Score —
aufgrund haufig grenzwertiger und nicht eindeutig kategorisierbarer Befunde — durch
geringe Reproduzierbarkeit und stark untersucherabhangige Unterschiede auszeichnet.
Eine Problematik, die sich durch enge interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen
Pathologen und therapeutischen Disziplinen einerseits, sowie die Ubermittlung
detaillierter, Uber die reine Kategorisierung hinausgehender pathologischer

Informationen andererseits, abmildern lasst. [42]

Die Ergebnisse der Staging Untersuchungen werden entsprechend der TNM-
Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) beschrieben [43]. Die

nachstehende Tabelle 1 stellt diese Klassifikation dar:

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach AJCC
Quelle: American Joint Committee on Cancer: Prostate Cancer Staging. 7. A. 2009,
online verflighar unter: https://cancerstaging.org/references-

tools/quickreferences/Documents/ProstateSmall.pdf, zuletzt gepriift am 04.07.2019

T-Stadium
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Hinweis auf einen Primartumor
T1 Klinisch unauffalliger, nicht ertastbarer oder bildgeberisch darstellbarer Tumor
Tla Zufalliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung operativ
entfernten Prostatagewebes, hochstens 5 % des Gewebes betroffen
Tlb Zufélliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung operativ

entfernten Prostatagewebes, mehr als 5 % des Gewebes betroffen



Tlc

T2
T2a
T2b

T2c
T3
T3a

T3b
T4

Lymphknoten-
metastasen (N)
Nx
NO
N1
Fern-
metastasen (M)
MO
M1

M1la

M1b

Mlc

Tumornachweis durch Nadelbiopsie, die z.B. aufgrund eines erhthten PSA-Werts
durchgefiihrt wurde

Tastbarer Tumor, der auf die Prostata beschrénkt ist

Maximal die Halfte eines Prostatalappens betroffen

Mehr als die Halfte eines Prostatalappens betroffen, der andere Lappen ist nicht
betroffen

Beide Prostatalappen betroffen

Ausdehnung des Tumors (iber die Prostatakapsel hinaus

Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Uber Prostatakapsel hinaus, Blaschendriisen
tumorfrei

Ausbreitung bis in die Blaschendriisen

Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Strukturen (auf3er der Blaschendriisen)

wie SchlieBmuskeln, Rektum und/oder Beckenboden ausgebreitet

Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphkontenmetastasen nachweisbar

Regionale Lymphkontenmetastasen nachweisbar

keine Fernmetastasen nachweisbar
Fernmetastasen nachweisbar
Nichtregionale Lymphknoten betroffen
Knochenmetastasen nachweisbar

Andere Organe betroffen

1.4. Therapie des Prostata-Karzinoms

Die Mdglichkeiten im Umgang mit der Diagnose Prostata-Karzinom erstrecken sich von

einem rein beobachten und abwartenden Verhalten (Active Surveillance & Watchful

Waiting) Uber

die radikale operative Entfernung des Tumors, bis hin zu

strahlentherapeutischen Konzepten welche kurative oder palliative Zielsetzungen haben

konnen. In fortgeschrittenen Stadien stehen Chemo- und Hormonentzugstherapien sowie

schmerztherapeutische und psychoonkologische MaRnahmen zur Verfligung.
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1.4.1. Active Surveillance, Watchful Waiting und palliative Strategien

Da das Prostata-Karzinom ein langsam wachsendes und h&ufig bis zum Tode inapparent
bleibendes Malignom ist, ergibt sich die Notwendigkeit zur unmittelbaren kurativen
Therapie nicht immer. Dies gilt laut Wilt, Brawer et al. [44] sowie der deutschen S3-
Leitlinie fur Tumoren mit niedrigem und sehr niedrigem Risiko: Tumoren mit PSA-
Werten < 10 ng/ml, einem Gleason-Score < 6, einem klinischen T-Stadium bis maximal
T2a, Nachweis von malignem Gewebe in < 2 Stanzen bei 10-12 Stanzen, sowie < 50 %
Tumoranteil in der Stanzbiopsie. In diesem Fall kann durch regelméRige DRU, PSA-
Wert-Bestimmung, Biopsie und MRT der Tumorprogress Uberwacht werden.
Uberschreitet der Tumor einen der oben genannten Grenzwerte oder kommt es zu einer

PSA-Verdopplungszeit < 3 Jahre, wird eine kurative Therapie empfohlen. [45]

Durch die aktive Uberwachung kann einerseits eine Ubertherapie nicht unmittelbar
behandlungsbedirftiger Tumoren vermieden werden — wobei die onkologischen
Ergebnisse mit Blick auf tumorspezifisches, metastasenfreies und Gesamtiberleben
vergleichbar mit denjenigen kurativer Therapien sind. Andererseits konnen
volkswirtschaftliche Gesundheitskosten in nennenswertem Umfang vermindert werden.
[46] So gehen Keegan et al. bei Anwendung der Active Surveillance anstelle definitiver
Therapien von Kostenersparnissen pro Patient von 16.042 US-$ (ber einen 5-Jahres
Zeitraum und 9.944 US-$ uber einen 10-Jahres Zeitraum aus [47].

Von der Active Surveillance ist das Watchful Waiting abzugrenzen. Dabei wird auf
regelmaRige Biopsien, Tastuntersuchungen, die Kontrolle des PSA-Wertes und
bildgebende Malinahmen verzichtet. Eine — dann allerdings zumeist palliativ intendierte
— antiandrogene Therapie wird erst bei Auftreten von Symptomen eingeleitet. Dieses
Regime wird empfohlen, wenn die Lebenserwartung deutlich eingeschrankt ist, zum

Beispiel bei schweren Begleiterkrankungen. [48]

Bei unvorhergesehenem, schnellem Tumorwachstum wird das Watchful Waiting
bisweilen dennoch zugunsten einer kurativen Therapie verlassen [49]. Letztlich ist die
Entscheidung fiir oder gegen eine kurative Therapie das Ergebnis eines ,,informed
decision-making* zwischen Arzt und Patient unter Berticksichtigung von Faktoren wie

Alter, konkretem Tumorbefund und sonstigen Komorbiditéten.
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1.4.2. Operative Therapie

Grundsatzlich stehen fir die operative Therapie des Prostata-Karzinoms mehrere
Verfahren zur Verfiigung. Wahrend die extraperitoneale nervenschonende radikale
retropubische Prostatektomie mit stadienabhangiger Staging-Lymphadenektomie in
Deutschland weiterhin das haufigste Verfahren im klinisch lokalisierten Stadium darstellt
[50], gewinnt die roboterassistierte transperitoneale Therapie immer mehr an Bedeutung.
Sie stellt in den USA und in Schweden mittlerweile das dominierende Verfahren dar [51].
Des Weiteren findet sich das perineal-offene Verfahren mit modifiziertem Young- oder
Hudson-Zugang und aszendierender  Prdparation im  Arsenal  moglicher
Operationsmethoden [52]. Selbstverstandlich besteht auch die Mdoglichkeit, sich
klassisch-laparoskopischer Zugédnge zu bedienen, die sowohl intra-als auch

extraperitoneal gestaltet werden kénnen [53].

Aus chirurgischer Sicht empfiehlt sich laut Gasser und Sulser bei sehr adipdsen oder
abdominal voroperierten Patienten der perineale Zugang. Soll hingegen eine iliakale
Lymphadenektomie erfolgen (bei PSA > 10, Gleason > 6), ist der unmittelbar
transperitoneale Zugang zu wéhlen, ebenso wie bei einer groRen Prostata > 100 mg. [53]

Waihrend die konventionell-laparoskopischen und roboterassistierten Operations (OP) -
Methoden mit einem geringeren Blutverlust einhergehen und ergo seltener
Bluttransfusionen nétig machen, ist die OP-Dauer fur diese Verfahren verglichen mit
sogenannten ,,0ffenen Zugangswegen* langer, die Hospitalisationsrate aber kirzer. Die

onkologischen Ergebnisse werden als gleichwertig erachtet. [54]

Die zunehmend popular werdende roboterassistierte Prostatavesikulektomie scheint
einen Vorteil gegenuber der konventionell-laparoskopischen und offenen radikalen
retropubischen Prostatektomie bezlglich Potenz und Kontinenz zu haben [55]. Die
Datenlage hierzu kann aber noch nicht als belastbar angesehen werden, da randomisierte
kontrollierte Studien fehlen und vorhandene Arbeiten zum Teil von niedriger
Aussagekraft sind [56]. Zu beriicksichtigen ist, dass das Capnoperitoneum und die steile
Trendelenburg-Lagerung speziell bei dieser OP-Variante — neben allgemeinen
kardiorespiratorischen Risiken — mit speziellen Komplikationen wie Larynxtdemen,

Hirndrucksteigerung und ischamischer Optikusneuropathie einhergehen kénnen [57]. In
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Abhéangigkeit vom Risikoprofil sind daher nur bestimmte Patienten fir diesen Eingriff

geeignet.

Operationsindikation ist das klinisch lokal begrenzte Prostata-Karzinom, egal welcher
Risikogruppe, das lokal fortgeschrittene, nicht metastasierte Prostata-Karzinom, das
lymphknotenpositive  Prostata-Karzinom sowie die Salvagetherapie bei nicht

metastasierungsbedingtem PSA-Progress nach Bestrahlung [58].

1.4.3. Perkutane Radiotherapie

Die Radiotherapie (RT) stellt, neben der Operation, eine zweite definitive Therapieform
des Prostatakarzinoms dar. Die konventionelle, 3D-konformale Radiotherapie (3D-CRT)
auf Basis einer Planungs-CT wurde in den letzten Jahren zugunsten der
intensitdtsmodulierten (IMRT) und bildgefiihrten Radiotherapie (Image Guided
Radiotherapy - IGRT) verlassen. Ein Grund hierfir ist die dosislimitierende Toxizitat an
der Schleimhaut des Rektums. Die zur Kuration erforderliche Gesamtdosis in der Prostata
war durch die statischen Felder der 3D-CRT mit einer hohen Volumenbelastung in der
Rektumschleimhaut verbunden. In der Folge waren hohe Raten chronischer
Nebenwirkungen mdoglich. [59] Die zunehmende Leistungsféahigkeit moderner
Linearbeschleuniger (z.B. schmalere Leaf-breite der Multi-Leaf-Collimatoren (MLC),
dynamische Steuerung der Leafbewegung) und der Computersysteme zur inversen
Bestrahlungsplanung [60] haben die — zunéchst nur theoretisch beschriebene —
Modulation der einzelnen Strahleneintrittsfelder zur konformalen Dosiserfassung und
gleichzeitigen Schonung umliegender Risikoorgane ermdglicht. Das IMRT-
Bestrahlungsfeld setzt sich dabei aus mehreren unterschiedlich geformten Feldern und

Segmenten zusammen, welche aus verschiedenen Richtungen appliziert werden [61].

Die Felder und Segmente konnen statisch nacheinander abgestrahlt werden (step and
shoot-Technik). Dies nimmt allerdings sehr viel Zeit in Anspruch, da bei IMRT-Planen
mit komplexen VVolumina — wie der Prostata — sehr viele dieser Felder abbestrahlt werden
mussen. Die volumetric modulated arc therapy (VMAT) stellt eine zeit- und
kostensparende  Weiterentwicklung der IMRT dar: in einer oder zwel

Rotationsbewegungen (Arc) der Gantry um den Patienten werden die Lamellen des MLC
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dynamisch, das heif3t in standiger Bewegung, ged6ffnet und geschlossen. Zugleich wird
die Dosisrate pro Bewegungssegment moduliert. Im Zusammenspiel aus der
kontinuierlichen Gantrybewegung, der Modulation der Dosisrate pro Zeit und
Winkelsegment sowie der dynamischen Leafsteuerung ergibt sich in der Summe die

hochkonformale Dosisverteilung im Zielvolumen. [62, 63]

Die korrekte Reproduktion der kleineren Zielvolumina sowie Organfiillungen am
Patienten mittels Bildfuhrung ist Voraussetzung fir eine schonende und gleichsam
effektive Radiatio. Die initiale Bestrahlungsplanungs-CT ist die Grundlage flr die
Zielvolumen- und Risikoorgan-Definitionen; als Lagerungshilfe dienen hier wie bei der
Bestrahlung selbst eine FuBstiitze sowie eine feste Knieunterlage. Hierdurch werden die
taglichen Lagerungsunterschiede minimiert, insbesondere tragen die FuBstutzen zur
Verringerung der interfraktionellen, lagerungsbedingten Beckenrotation in der
Frontalebene Dbei [64]. Neben dem Einsatz von Lagerungshilfen und
Patientenmarkierungen kommt auch die bildgebende Kontrolle der Tumorlage in
Relation zum Therapiegerat mit gegebenenfalls nachfolgender Lagerungskorrektur zum
Einsatz. Hierzu verwendet man ein Kegelstrahl-CT (cone-beam-CT, CBCT), eine im
Linearbeschleuniger integrierte Rontgenanlage, welche die korrekte Patientenlagerung
mittels Abgleich mit der Bestrahlungsplanungs-CT sicherstellen soll [65]. Mittels dieser
Technik kann das Planungszielvolumen (PTV) verringert werden, und damit eine noch
bessere Risikoorganschonung erreicht werden [66]. Da die IMRT mit Bildsteuerung
durch verringerte Rektumtoxizitdt eine Dosiseskalation im Zielvolumen und damit
kurative Dosen ermdglicht [67], wird sie in der aktuellen S3-Leitlinie mit 74-80 Gy bei
Standardfraktionierung als primare Therapiemethode fiir lokal begrenzte und lokal
fortgeschrittene Prostatakarzinome empfohlen. AulRerdem ist die perkutante Radiatio
indiziert in der postoperativen R1-Situation, als Salvagetherapie bei PSA-Rezidiv
beziehungsweise —Persistenz nach radikaler Prostatektomie sowie im Rahmen der

Palliation bei Bestrahlung von Knochenmetastasen. [68]
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1.4.4. Brachytherapie

Die Methode der Brachytherapie ist gekennzeichnet durch das direkte permanente oder
temporére Einbringen von Strahlenquellen in das zu behandelnde Organ. Dadurch kénnen
sehr hohe Dosen im Zielgebiet erreicht und Risikoorgane, durch raschen Dosisabfall zur
Umgebung hin, geschont werden. Man unterscheidet zwischen einer Low-Dose-Rate
(LDR) und einer High-Dose-Rate (HDR) Brachytherapie. Fir die LDR werden Jod-125
(Halbwertszeit (HWZ) 60 Tage, verordnete absolute Dosis in der Regel 145 Gy,
prostataumschlieBend) oder Palladium-103 (HWZ: 17 Tage, Dosis: 125 Gy) als
dauerhafte Strahlenquellen nach vorheriger softwarebasierter, volumenadaptierter
Berechnung der Seedverteilung TRUS-gestltzt in die Prostata implantiert. Durch die
geringere Photonenenergie und den steilen Dosisabfall zur Umgebung hin, stellt der
Patient praktisch keine Gefahr fir seine Umwelt dar, da der Korper des Patienten die
Strahlung zur Umgebung hin abschirmt. [69]

Die HDR-Brachytherapie erfolgt hingegen im sogenannten Afterloading-Verfahren
durch die nur temporére Beladung von Hohlnadeln mit einer Iridium-192 oder Gold-198
Quelle [70]. Auf Basis des beim Eingriff transrektal-sonographisch ermittelten Volumens
und anhand der Verweildauer der Strahler in den Hohlnadeln, erfolgt softwarebasiert eine
Berechnung der Dosisverteilung innerhalb der Prostata [71]. Auf dieser Grundlage
werden die Hohlnadeln ultraschallgesteuert platziert. Uber diese gelangt die
Strahlenquelle tber Verbindungsstiicke aus einem Strahlentresor in das Organ. Nach
Ablauf ihrer Standzeit in den Hohlnadeln wird die Strahlenquelle wieder in den Tresor
zurlickverbracht. Dieses, auch Nachladeverfahren genannte Verfahren, schiitzt das
Personal vor der hochaktiven Strahlenquelle. LDR-Spickung und HDR erfolgen in der
Regel in Allgemeinanasthesie. [72]

Die Leitlinie empfiehlt die LDR-Brachytherapie bei lokal begrenzten Tumoren niedrigen
Risikos als primére Therapieoption. Die HDR-Brachytherapie ist der Therapie lokal
begrenzten Mittel- bis Hochrisikotumoren vorbehalten, in der Regel als Boost in
Kombination mit einer perkutanen Bestrahlung. [73] Studien wie jene von Hauswald,
Kamvara et al. diskutieren die HDR als Monotherapie bei Prostatakarzinomen niedrigen

und intermediéren Risikos [74].

15



1.4.5. Medikamentdse Therapie

Bei der medikamentdsen Behandlung des PCa spielt die Hormonentzugstherapie eine
bedeutende Rolle. Dass Prostatatumoren testosteronabhéngig wachsen, und damit die
Hormonablation eine Mdglichkeit der Therapie fortgeschrittener Tumoren der
Vorsteherdriise darstellt, erkannten Huggins und Hodges schon Mitte des 20.
Jahrhunderts [75]. Huggings erhielt dafiir 1966 den Nobelpreis fur Medizin. Wahrend
seinerzeit noch die Ostrogentherapie und die Orchiektomie die tiblichen Therapien des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms darstellten, werden heutzutage nicht-steroidale
Substanzen wie Flutamid, Bicalutamid, Enzalutamid oder das steroidale
Cyproteronacetat sowie Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH) -
Agonisten und -Antagonisten zur chemischen Kastration verordnet. Die nicht-steroidalen
antiandrogenen Substanzen blockieren die im Zytoplasma der Tumorzellen befindlichen
Androgenrezeptoren, ebenso wie jene der Adenohypophyse. Die Tumorzellen erhalten
durch die Blockade keinen Wachstumsreiz, die Zellteilungrate wird vermindert. Es
kommt zudem zu einer Hemmung der negativen Rickkoppelung im endokrinen
Regelkreislauf der hypothalamisch-hypophysar-gonadéren Achse mit konsekutivem
Anstieg von Testosteron. Dies fuhrt tUber die Metabolisierung durch Aromatase zu
erhohten Ostrogenspiegeln, die in einer Gynakomastie resultieren kénnen. Es empfiehlt
sich daher die prophylaktische Mamillenbestrahlung zur Vermeidung einer
schmerzhaften Gynékomastie, alternativ wird Tamoxifen verschrieben. Im Gegensatz
dazu besitzt Cyproteronacetat auch eine gestagene Wirkung, welche die Gonadotropin-
Freisetzung verhindert und damit auch keine erhéhten Ostrogenspiegel zur Folge hat. Die
Notwendigkeit  entsprechender  medikamentdser ~ oder  radiotherapeutischer
Vorbehandlungen entfallt. LHRH-Agonisten stimulieren die Ausschittung von
Gonadoliberinen und damit kurzzeitig auch die von Testosteron. Da die LH-Rezeptoren
durch die negative Rickkoppelung herunterreguliert werden, ist die chemische Kastration
die Therapiefolge. Der kurzzeitige Testosteronanstieg unter LHRH-Agonisten — das
sogenannte Flare-up Phdnomen — kann zu einem beschleunigten Tumorwachstum fiihren,
da Prostatakarzinome hormonsensitiv sind. Da dies bei Patienten in niedrigen
Tumorstadien allerdings kaum zu klinischen Konsequenzen fiihrt, ist die anfangliche
uberlappende Gabe von Antiandrogenen bei Niedrigrisiko-Patienten kritisch zu

hinterfragen, in der Therapie metastasierter Erkrankungen wird sie empfohlen [76]. Bei
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LHRH-Antagonisten kommt es durch Blockade der LHRH-Rezeptoren in der
Adenohypophyse nicht zum Anstieg der Testosteronkonzentration. Folglich ist auch kein
Bridging mit Antiandrogenen vonnéten. Nebenwirkungen der endokrinen Therapie sind
neben der beschriebenen Gynékomastie, die erektile Dysfunktion, Hitzewallungen,

Osteoporose und Anamie. [77]

Die Hormontherapie ist indiziert in (neo-)adjuvanter Kombination mit einer priméaren
kurativen Strahlentherapie bei Mittel- bis Hochrisikopatienten im lokalisierten
Tumorstadium. Ebenso wird die Hormonentzugstherapie in Kombination mit Operation
oder Bestrahlung beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium eingesetzt.
[78]

Sogenannte kastrationsresistente Prostatakarzinome zeichnen sich durch Progress in
klinischen, bildgebenden oder biochemischen Untersuchungen trotz
Hormonentzugstherapie aus. Sie konnen mittels Taxanen, Steroiden, osteotropen
Radiopharmaka wie Alpharadin, oder mit Tumorvaccinen wie Sipuleucel-T behandelt
werden. [79]

2. Uberblick liber den Stand der Forschung zur Radiotherapie des

Prostatakarzinoms

2.1. Forschungsstand

Von besonderem Forschungsinteresse ist das onkologische Outcome der verschiedenen
Therapieformen. Im Ubrigen stellt sich stets die Frage nach der geeigneten

stadiengerechten Therapie des Prostatakarzinoms im Allgemeinen.

Die britische ProtecT-Studie [80] ist eine der wichtigsten prospektiven Studien zur
Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Sie vergleicht Radiotherapie, radikale
Prostatektomie und Active surveillance nach onkologischen Gesichtspunkten und
Toxizitat. Ihr zufolge sind bezuglich der tumorspezifischen Mortalitat die 3D-konformale
Radiotherapie in 37 Fraktionen bis 74 Gy und die radikale Prostatavesikulektomie tber
einen 10-Jahres Zeitraum ebenbdrtig. Auch ist keine signifikant schlechtere

tumorspezifische Mortalitat bei Active surveillance fir diesen Zeitraum festzustellen.
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Allerdings zeigten sich bei letzterer hdufiger Fernmetastasen und lokaler Tumorprogress.
Verglichen mit der OP finden sich mit Blick auf die Toxizitat nach Radiotherapie bessere
Ergebnisse bezogen auf urogenitale (GU) Inkontinenz (17 % vs. 4 % nach 6 Jahren) und
Erhalt der Erektionsfahigkeit (17 % vs. 27 % nach 6 Jahren), jedoch treten mehr
gastrointestinale (GI) Nebenwirkungen auf (Stuhlinkontinenz, peranale Blutung, etc.)
[81]. Active Surveillance hatte nach sechs Jahren kaum einen Effekt auf Urin- oder

Stuhlkontinenz und zeigte dartiber hinaus die besten Resultate beziiglich Potenzerhalt.

Die PIVOT-Studie [82] bezieht lediglich radikale Prostatektomie und Active Surveillance
in ihr Design ein. Sie zeigt nach 12,7 Jahren medianer Nachbeobachtungszeit ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede beziiglich Gesamt- und tumorspezifischem Uberleben
bei durch PSA-Screening entdeckten lokalisierten Prostatakarzinomata. Allerdings zeigte
sich eine hohere Rate an Urininkontinenz und erektiler Dysfunktion 10 Jahre nach
operativer Behandlung, verglichen mit Active Surveillance.

Eine weitere relevante Studie ist die SPCG-4 Studie. Diese startete im Unterschied zu
PIVOT bereits vor der flachendeckenden Einfiihrung des PSA-Screenings. Sie zeigte,
dass ,,Watchful Waiting* bei Patienten unter 65 Jahren in einem lokalisierten
Tumorstadium, der operativen Therapie in spezifischer Mortalitét, lokalem Progress und
Metastasierungswahrscheinlichkeit signifikant unterlegen ist. Allerdings konnte auch fiir
Patienten Uber 65 Jahre ein niedrigeres Metastasierungsrisiko nach radikaler
Prostatektomie nachgewiesen werden. Ferner zeigte sich kein signifikanter Benefit nach
OP bei Hochrisikopatienten. Fur Niedrigrisikopatienten ergab sich allerdings eine
signifikante Reduktion der Gesamtsterblichkeit sowie der
Metastasierungswahrscheinlichkeit, bei Intermediate-Risk Patienten zusétzlich auch fur
die spezifische Mortalitdt. Die SPCG-4-Studie fuhrt die unterschiedlichen Resultate zu
PIVOT auf einen moglichen Lead-time-bias nach Einfiihrung des PSA-Screenings
zurlick. [83]

Ausgehend von den Ergebnissen der PROTECT-Studie stellt sich die Frage nach dem
Wirksamkeits- und Nebenwirkungsprofil neuer radioonkologischer Therapien.
Konventionell fraktionierte 3D-konformale Bestrahlungsregime wurden durch
hypofraktionierte IMRT-Ansétze abgeldst. Grundsatzlich vermag die IMRT-Technik —

wie oben ausgefiihrt — die Toxizitdt der Bestrahlung durch verbesserte
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Volumenadaptation zu reduzieren. Der potenzielle Nutzen einer Hypofraktionierung in
der PCa-Therapie, das hei3t der Applikation héherer Strahlendosen pro Einzelsitzung,
erklart sich hingegen aus dem linear-quadratischen Modell (o/B-Modell) nach Kellerer
und Rossi [84]. Dieses modelliert das Zelliiberleben nach Bestrahlung und wird durch die
Formel SF=e*P*#D) qusgedriickt. SF stellt die Zelliiberlebensfraktion (Survival-Fraction)
dar, D die applizierte Dosis. o und  sind je nach Gewebeart unterschiedliche, beobachtete
Konstanten. Zellen unter Bestrahlung koénnen durch einzelne, irreparable DNA-
Lasionen, die durch ein einzelnes geladenes Teilchen verursacht werden zugrunde gehen.
Dartiber hinaus kann auch die Kumulation von fir sich genommen prinzipiell reparablen
Strahlenschéden, welche durch mehrere geladene Teilchen hervorgerufen werden, zur
Apoptose fuhren. Die Wahrscheinlichkeit fur einzelne, irreparable Lasionen — wie zum
Beispiel einen DNA-Doppelstrangbruch — durch ein einzelnes geladenes Teilchen, wird
durch aD dargestellt und steigt linear mit der Dosis an. Je groRRer a ist, desto mehr direkt
letale Strahlenschdden werden durch die applizierte Dosis am entsprechenden Gewebe
ausgelost. BD? driickt hingegen die Wahrscheinlichkeit aus, dass zwei lediglich in
Kombination miteinander letale DNA-Lé&sionen auftreten, zum Beispiel zwei DNA-
Einzelstrangbriiche. Diese werden durch mindestens zwei geladene Teilchen verursacht.
Die Wahrscheinlichkeit fur den Zelltod durch interferierende Lasionen steigt daher mit
dem Quadrat der Strahlendosis D. Ergo erlaubt B eine Aussage Uber die
Reparaturkapazitat des Gewebes. Je mehr Strahlenschaden eintreten, desto weniger

Zellen der Ausgangspopulation verbleiben. [85]

Mithin gilt der in Abbildung 1 dargestellte Zusammenhang SF=g *P*BD:
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Zelliiberleben

(logarithmisch)
A
A
a-Lellschaden
i, J
B-Zellschaden
Y
Y,
#  Dosis D [Gy]
o/B-Wert [Gy]

Abbildung 1: Das linear-quadratische Modell

Quelle: Eigene Darstellung. Modifiziert nach Brenner, David J.; Hall, Eric J.:
Hypofractionation in prostate cancer radiotherapy. In: Translational Cancer Research,
Januar 2018; 7(6): S. 632-639. Online verfligbar unter:
http://dx.doi.org/10.21037/tcr.2018.01.30, zuletzt gepruft am 14.11.2019

Das Verhiltnis o/f représentiert nun diejenige Dosis, bei welcher der Einfluss linearer
und quadratischer Zellvernichtung je gleich grol3 sind. Es definiert mithin die ,,Schulter*
des Graphen, also die Dosis ab welcher quadratische gegenuber linearen Effekten
uberwiegen und die Kurve exponentiell abzufallen beginnt. Klinische Beobachtungen
haben gezeigt, dass sich Tumore, ebenso wie Gewebe die friih auf Bestrahlung reagieren,
durch eine hohe o/p-Ratio auszeichnen (z.B. Kolon 9-11 Gy und Haut 9-12 Gy [86],
sowie z.B. Plattenepithelkarzinome 25 Gy [87]). Der lineare Effekt der Zellzerstorung (-
aD) dominiert bei diesen bis hin zu Dosen von etwa 10 Gy. Spat reagible Gewebe (wie
z.B. Rektum 4,8 [88]-5,4 [89] Gy und Blase [86] 3-7 Gy) besitzen hingegen eine

niedrigere o/B-Ratio. Das heil3t, dass die Strahlenschaden auf sie haufig bereits ab Dosen
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von 2-3 Gy zunehmend exponentiell (-8D?) werden. In den meisten Fallen filhren hohe
Strahlendosen gegentiber niedrigeren also zu signifikant starkeren Spéatnebenwirkungen
am Normalgewebe, bei nur marginal verbesserter Tumorkontrolle. Durch Fraktionierung
der kurativen Gesamtdosis, also Limitierung der Einzeldosen (ED) auf etwa 2 Gy pro
Sitzung, konnen die Strahlenschdden an spét reagiblem Normalgewebe im linearen
Rahmen gehalten und damit deutlich verringert werden. Die erwiinschten
Strahlenschaden an frih reagiblem Gewebe (u.a. Tumoren) fallen gleichzeitig nur
moderat schwaécher aus. VVoraussetzung fir die sinnvolle Ausnutzung der Fraktionierung
sind hinreichende Pausen zwischen den einzelnen Sitzungen, um dem Normalgewebe die

Regeneration zu ermdglichen. [90]
Dies wird in Abbildung 2 verdeutlicht:

Zelliiberleben
A

IZellvernj-:.hthg im Normalgewebe

Tumorzellvernichtung

1. Sitzung 2. Sitzung . 3. Sitzung |, 4. Sitzung
L]

$ $ » Dosis [Gy]
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Abbildung 2: Zelltiberlebensrate bei fraktionierter und einzeitiger Bestrahlung

Quelle: Eigene Darstellung. Modifiziert nach Minter, Marc; Weber, Klaus-Josef:
Strahlenbiologie. In: Reiser, Maximilian; Kuhn, Fritz-Peter; Debus, Jirgen (Hrsg.):
Duale Reihe Radiologie, 4. A., Stuttgart 2017, Thieme, S. 46.
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Prostatatumoren scheinen jedoch im Gegensatz zu den meisten Tumoren langsamer zu
wachsen [91] und daher einen relativ kleinen o/pB-Quotienten von etwa 1,5 Gy [92] zu
haben [93]. Dieser scheint unabhangig vom Risikotyp zu sein. Deshalb empfiehlt sich
eine moderat hohere Dosis pro Einzelfraktion, um in den Bereich exponentieller
Tumorzellschadigung zu gelangen. Die umliegenden Risikoorgane wie Blase und
Rektum besitzen leicht héhere o/p-Quotienten fur die Spatreaktion als die Prostata,
weshalb sie unter moderater Dosiseskalation nur marginal (weil linear) stérker belastet
werden. Schaden an umliegenden Geweben werden dariber hinaus durch die
bildgesteuerte IMRT verringert. Die genannten Umstdnde erlauben eine
Hypofraktionierung der Radiotherapie, d.h. weniger Sitzungen bei hoheren Einzeldosen
und damit einer geringeren  Gesamtbehandlungszeit, sowie  geringeren

volkswirtschaftlichen Kosten. [94]

Bisherige Studien zeigen unterschiedliche Ergebnisse bezlglich biochemisch-
rezidivfreiem Uberleben, Metastasierung und Toxizitat. Wahrend Dearnaley und
Syndicus ihr Hypofraktionierungsregime von 60 Gy in 20 Fraktionen als neues Standard-
Teletherapieverfahren bei lokalisierten PCa flr Intermediate-Risk Patienten empfehlen
[95], berichten Lee und Dignam tiber Noninferioritat, aber hthere GI/GU Spattoxizitaten
bei Hypofraktionierung [96]. Incrocci, Aluwini et al. sehen im Rahmen der HYPRO-
Studie fur Intermediate- und Hochrisikotumoren keine Uberlegenheit der
Hypofraktionierung gegentiber der Standardmethode [97], sowie keine verbesserte
Spattoxizitat [98].

2.2. Fragestellung der Arbeit

Die S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom fiihrt aus, dass ,,Der Stellenwert der moderat
hypofraktionierten Strahlentherapie [...] trotz zahlreicher abgeschlossener Phase-1ll-
Studien nicht abschlieBend geklért [ist], da insgesamt keine ausreichend langen
Nachbeobachtungszeiten vorliegen. [99]“ Ziel dieser Arbeit ist es daher, weitere
Langzeitdaten zum klinischen Outcome zur Verfligung zu stellen, und mithin eine bessere
Einordnung des Stellenwertes der moderat hypofraktionierten, bildgefiihrten IMRT in der
Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms zu ermdoglichen. Dazu wird konkret die

akute und spéte Toxizitat im urogenitalen und gastrointestinalen Trakt, das Gesamt- und
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tumorspezifische ~ Uberleben, die  biochemische  Kontrolle, sowie die
Fernmetastasierungsrate unter der genannten Therapieform betrachtet. Darlber hinaus
untersuchten wir den moglichen Einfluss einer Reihe von Patienten- und

Behandlungsparametern auf erhéhte Akut- und Spéattoxizitaten.

3. Material und Methoden

3.1. Darstellung des Bestrahlungsverfahrens

Die Bestrahlungplanung erfolgte auf Grundlage einer Planungs-CT in Rilckenlagerung,
die Blase sollte dabei moglichst gefullt, die Ampulla recti geleert sein. Zur téglich
reproduzierbaren Lagerung wurden die in Abschnitt 1.4.3. genannten Lagerungshilfen
verwendet, welche auch bei der spateren Bestrahlung zum Einsatz kamen. Die Erstellung
des Bestrahlungsplanes erfolgte an der Pinnacle©-Software von Philips Medical
(Wisconsin, USA), die eigentliche Radiatio an Synergy S-Linearbeschleunigern von
Electa© (Crawley, GroRbritannien). Die Patienten wurden bei der Neueinstellung ins
Isozentrum des Linearbeschleunigers verlagert, die Angaben zur Verlagerung
(Tischhohe, Bewegung des Tisches in die Gantry bzw. aus der Gantry) wurden dem
physikalischen Bestrahlungsplan entnommen. Nach Verlagerung erfolgte eine CBCT zur
bildmorphologischen Uberpriifung der korrekten Lage anhand der priméren
Bestrahlungsplanungs-CT. Die Blasen- und Rektumfullung wurde ebenfalls mit den
priméren Bilddaten abgeglichen. Bei der Bestrahlung wurden Photonen mit 6 oder 18
Megavolt in step-and-shoot IMRT-Technik mit simultan integriertem Boost (SIB)
appliziert. Ab der zweiten Woche der Bestrahlung erfolgte eine Verifikation der korrekten

Lagerung regelmaliig nach jeder dritten Fraktion.

Die Zielvolumendefinition erfolgte auf Basis der Planungs-CT oder MRT nach

folgendem standardisierten Schema:

Die Femurkopfe, die Harnblase, das Rektum sowie der Dinndarm wurden in der
Konturierung als Risikoorgane (Organ at Risk — OAR) definiert. Es wurden zwei
klinische Zielvolumina konturiert: Ein CTV1 welches die bildmorphologisch

abgrenzbare Prostata (CT/MRT-basiert) ohne Sicherheitssaum einschloss, sowie die
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proximalen 2 cm der Glandulae Vesiculosae. Ein CTV2 schloss die Prostata und die Basis
der Glandulae Vesiculosae ohne Sicherheitssaum ein. Die Erweiterung des CTV1 um 10
mm in alle Richtungen (Uberschneidung mit OAR Rektum nur 7 mm), ergab das
Planungszielvolumen 1 (PTV1); das CTV2 wurde mit einem Saum von 5 mm zum PTV
Boost erweitert, ohne die AuBenkontur des OAR Rektum zu uberschneiden. Wurde die
Indikation zur Bestrahlung des pelvinen Lymphabflusswegs gestellt, wurden die
Lymphknoten der obturatorischen, iliacal internen, externen sowie communen Gruppen
beidseits bis unter die Aortenbifurkation im PTV 1 mit 8 mm Sicherheitsabstand
konturiert. Die Bestrahlung des pelvinen Lymphabflussgebiets erfolgte in 25 Fraktionen
bis 45,5 Gy. Das PTV1 wurde fir die letzten 8 Fraktionen im Anschluss auf das
urspriingliche PTV1 gekurzt. Auf dieses PTV1 wurde 60,06 Gy Gesamtdosis in 33
Fraktionen verschrieben. Auf das PTV Boost wurde eine Dosis von 76,23 Gy in gleicher
Fraktionierung als simultan integrierter Boost (SIB) verschrieben. Das bedeutet, dass der
Boost nicht mehr im Anschluss an die Bestrahlung der Prostata (sequenziell), sondern
schon waéhrenddessen (simultan) abgegeben wurde, wodurch die Behandlungszeit
verkurzt wird. Ermdéglicht wird dies durch die IMRT-basierte inhomogene

Dosisapplikation im Zielvolumen.

Bis zum Jahre 2010 wurden 41 Patienten mit einem Niedrigrisikotumor und nach TURP
mit 32 Fraktionen bestrahlt, womit 73,91 Gy im PTV2 erreicht wurden; nach
Klinikinterner Absprache erfolgt ab 2010 fiir den weit Gberwiegenden Teil der Patienten
eine Fraktionierung in 33 Sitzungen. Insgesamt erhielten 44 der hier betrachteten
Patienten 32 Fraktionen. Eine o/p-Ratio von 1,5 fur die Spétreaktion des Prostatagewebes
zugrunde gelegt, ergibt sich eine 2 Gy-Aquivalenzdosis (EQD2) von 80,4 Gy (32 Fx)
bzw. 83 Gy (33 Fx) flr das PTV2. Das pelvine Lymphabflussgebiet (LAG) wurde nur
dann mitbehandelt, wenn das Risiko eines Befalls > 15 % nach Roach et al. [100] lag.

Hierfiir wurden 25 Fraktionen mit insgesamt 46 Gy appliziert. [101]

Eine Antihormontherapie mit einem LHRH-Analogon oder einem Antiandrogen wurde
bei Hochrisikotumoren durch den behandelnden Urologen nach dessen Maligabe

durchgefhrt.
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3.2. Procedere der Datenerhebung und Charakteristika des Patientenkollektivs

In dieser Arbeit werden Patienten aus zwei zeitlichen Kohorten ausgewertet. Die erste
Kohorte wurde im Zeitraum von 2005-2010 an der Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie der Universitatsklinik Wirzburg behandelt, die zweite erhielt ihre
Behandlung im Zeitraum zwischen 2011 und 2015 ebenda. Die Kklinischen Daten der
ersten Kohorte wurden bereits publiziert [102]. Das Follow-Up (FU) dieser Patienten
wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit aktualisiert. AuRerdem wurden die von 2011
bis 2015 in dieser Art bestrahlten Patienten erfasst und ausgewertet. Es wurden nur jene
Patienten ausgewertet, die eine priméare, kurativ intendierte Radiotherapie des
histologisch gesicherten Prostata-Karzinoms erhalten haben, Patienten mit anderer
Dosierung oder Patienten mit initial gesicherter Fernmetastasierung wurden nicht erfasst.
Die der Auswertung zugrunde liegenden Klinischen Daten wurden sdmtlich durch
Recherche im klinikeigenen ,,Strahlentherapie Information System (SIS)* sowie im
SAP©-System des Universitatsklinikums Wirzburg erhoben. Fehlende oder veraltete
Klinische Daten wurden durch das Anfordern von Briefen bei den behandelnden
niedergelassenen Urologen, Haus- oder Klinikarzten, sowie durch Anrufe bei den
betreffenden Patienten im Rahmen der reguléren Patientennachsorge durch die
Universitatsstrahlenklinik eingeholt und durch das Team der Strahlenklinik im SIS
vermerkt. Die Toxizitat wurde ebenfalls aus den genannten klinikeigenen Ressourcen
erhoben. Dabei wurden im Rahmen der Nachsorge Toxizitdtsdaten vor Beginn der
Bestrahlung, wahrend der Behandlung alle zwei Wochen, sowie sechs Wochen und sechs
Monate nach Nachbestrahlungsabschluss erhoben. Bis zwei Jahre nach Bestrahlungsende
erfolgte die Toxizitatserfassung dann im halbjahrlichen Rhythmus. Anschliefend wurden
die Nebenwirkungen jahrlich abgefragt. Einen Uberblick Gber die klinischen Daten der
Gesamtkohorte liefert die nachfolgende Tabelle 2:
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Tabelle 2: Uberblick tiber die klinischen Charakteristika der Gesamtkohorte

Alter, Median
(Range)
Karnofsky-
Index, Median
(Range)

PSA (mg/ml),

Median (Range)

Gleason-Score

2-6
7
8-9

unbekannt

T-Stadium

T1
T2
T3
T4

unbekannt

Risk-Gruppe

Low
Intermediate
High

unbekannt

Androgen-
blockade

alle (n=346)

73 (47-84)

90 (60-100)

8,4 (0,1-434.,8)

n alle

120
142
80

n alle

228
78
32

78
122
142

nur Prostata
(n=255)
73 (47-83)

90 (70-100)

6,7 (0,1-434,8)

% alle

34,7
41,0
231
1,2

% alle

65,9
22,5
9,2
1,7
0,6

% alle

22,5
35,3
41,0
1,2

% alle
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Prostata & LAG (n=91)

72 (52-84)

90 (60-100)

24,8 (3,2-334)

n alle nur % alle nur nalle

Prostata Prostata Prostata
& LAG

114 32,9 6

111 32,0 31

27 7,8 53

3 0,9 1

nallenur  %allenur nalle

Prostata Prostata Prostata
& LAG

180 52,0 48

57 16,5 21

15 4.3 17

2 0,6 4

1 0,3 1

n alle nur % alle nur nalle

Prostata Prostata Prostata
& LAG

78 22,5 0

117 33,8 5

57 16,5 85

3 0,9 1

n alle nur % alle nur nalle

Prostata Prostata Prostata

% alle
Prostata
& LAG
1,7

9,0

15,3

0,3

% alle
Prostata
& LAG
13,9

6,1

4,9

1,2

0,3

% alle
Prostata
& LAG
0,0

14

24,6

0,3

% alle

Prostata



(AB) nach &LAG & LAG
Risikogruppe

Low (mit AB) 13 3,7 13 3,8 0 0,0
Intermediate 34 9,8 32 9,2 2 0,6
(mit AB)

High (mit AB) 104 30,1 33 9,5 71 20,5
unbekannt 4 1,2 3 0,9 1 0,3
ohne AB 191 55,2 174 50,3 17 4,9

Die Codierung der Toxizitats-Daten erfolgte auf Grundlage der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 4.0, des National Cancer Institutes des
U.S. Department of Health and Human Services [103]; entsprechend der allgemeinen
Einteilung von Grad 1 (milde Nebenwirkungen der Therapie) bis Grad 5 (Tod durch
Therapie), sowie der spezifischen Einteilungen je Kategorie. Mit Blick auf die Kohorte
von 2005 bis 2010 ergab sich die Notwendigkeit einer Umcodierung von CTCAE 3.0
[104] auf die Version 4.0 zum Zwecke der Einheitlichkeit und Vergleichbarkeit. Tabelle

3 zeigt, wie hierbei vorgegangen wurde:

Tabelle 3: Umcodierungsschema von CTCAE 3.0 auf CTCAE 4.0

Code in CTCAE 3.0 (Falle) Neue Codierung
entsprechend CTCAE 4.0

Hematuria Grad 2 (25) Grad 1

Grad 3 (13) Grad 2
Urinary Frequency Grad 3 (30) Grad 2
Dysuria Grad 3 (2) Grad 2
Urinary Incontinence Grad 4 (4) Grad 3
Fecal Incontinence Grad 4 (1) Grad 3

Die Erhebung und Darstellung der Toxizitatshaufigkeiten erfolgte mithilfe von Microsoft
Excel©; Daten zum Uberleben, der Metastasierung und den biochemischen Rezidiven
wurden durch Kaplan-Meier-Kurven in der Software IBM SPSS© ausgewertet und
dargestellt. Fir die Signifikanzprifung im Rahmen von Gesamt- und paarweisen

Vergleichen wurde der log-rank Test verwendet. Etwaige Zusammenhdnge zwischen
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klinischen Daten und Toxizitat der Behandlung wurden mittels einer uni- bzw.
multivariaten linearen bindr-logistischen Regression — ebenfalls in IBM SPSS© —
ermittelt. Alle statistischen Erhebungen und Auswertungen wurden durch den Verfasser

dieser Arbeit selbststéandig durchgefihrt.

4. Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit betrachtet neben dem Gesamtiberleben, dem biochemisch
rezidivfreien Uberleben, dem tumorspezifischen Uberleben und der Fernmetastasierung
auch die akute und chronische Toxizitat der Strahlentherapie. Unter die GI-Toxizitat
werden Diarrhoe, Proktitis, GI-Blutungen und -Inkontinenz subsumiert, wahrend die GU-
Toxizitdt Harninkontinenz, Hamaturie, Dysurie, Zystitis und Miktionsfrequenz erfasst.
Eine zeitliche Unterscheidung des Auftretens von Nebenwirkungen erfolgt in akut
(Behandlungszeitraum plus 6 Wochen follow-up) und spat (ab 6 Monaten nach
Behandlungsende). Teile der nachstehenden Ergebnisse wurden in unserer Publikation
Tamihardja, Schortmann et al. 2021 [105] vorab verdffentlicht.

4.1. Gastrointestinale Toxizitat

Aus Abbildung 3 ist zu entnehmen, dass fir die gesamte Kohorte sechs Wochen nach
Behandlungsbeginn ein GI-Toxizitdtsmaximum zu beobachten war. 24,0 % der Patienten
zeigten zu diesem Zeitpunkt eine therapieassoziierte GI-Toxizitdt von Grad 1, 6,6 % Grad
2 oder hoher. Bereits sechs Wochen nach Bestrahlungsabschluss haben sich diese Werte
jeweils mehr als halbiert, mit dann nur noch 9,6 % (Grad 1) bzw. 2,0 % (> Grad 2). Die
Punktprévalenzen der GlI-Toxizitdten bleiben dann bis zum Ende der medianen
Nachbeobachtungszeit von rund flinf Jahren (G1 =5,9; G2 = 4,9; G3 = 0,5) weitgehend
konstant. Nach sechs Jahren zeigt sich ein Rickgang der Toxizitat gegeniber dem
vorherigen Beobachtungszeitpunkt um Gber 50 %: 4,5 % der Patienten berichteten zu
diesem  Zeitpunkt  Uber  GI-Toxizitditen. Gegen Ende des gesamten
Nachbeobachtungszeitraumes nimmt die Rate an Toxizitdten wieder zu, der GI > 1- Wert
betragt zuletzt 23,1 %. Die statistische Belastbarkeit derjenigen Daten, die spater als 60
Monate nach Abschluss der Radiatio erhoben wurden, kann jedoch aufgrund der dann
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geringen Stichprobengréfie von < 50 % des Ausgangskollektivs als weniger tragféhig
bezeichnet werden. Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass tber den gesamten Zeitraum
vor allem Grad 1-Toxizitdten zu beobachten waren. Eine Ausnahme hiervon stellt die
Nachsorge nach 120 Monaten dar: 4 % hatten Grad 2-Toxizitaten, auf Grad 1 entfielen
1,3 %; nur 21,6 % der Ausgangskohorte konnten zu diesem Zeitpunkt nachgesorgt

werden.

Abbildung 3: Therapieassoziierte gastrointestinale Toxizitat der Gesamtpopulation
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Die nachstehende Tabelle 4 gibt Aufschluss Uber Grad und Haufigkeit der einzelnen Gl-
Nebenwirkungen wahrend und nach der Strahlentherapie. Zu berticksichtigen ist — wie
auch bei der Aufschlisselung zur GU-Toxizitat in Abschnitt 4.2. — dass ein Patient im
gleichen Beobachtungszeitraum unterschiedliche Auspragungen ein und derselben
Nebenwirkung haben kann. In der Analyse wurde pro Patient und pro Zeitraum jedoch

nur der groiite angegebene Schweregrad der jeweiligen Toxizitat berlicksichtigt.
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Tabelle 4: Aufschlusselung der gastrointestinalen Toxizitaten der Gesamtpopulation
Gl-Toxizitat (%)

Diarrhoe Proctitis Gastrointestinale Stuhlinkontinenz
Blutung
Gl G2 G3 Gl G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3
Akut 306 41 03 246 87 00 95 0,9 0,0 3,2 0,3 0,0
Spat 113 12 06 43 6,7 03 95 3,5 0,9 7,8 2,3 0,3

Es wird ersichtlich, dass die Diarrhoe von Grad 1 wahrend der Behandlung und kurz
danach die hdufigste therapieassoziierte GI-Nebenwirkung darstellt. 30,6 % der
behandelten Patienten litten bis sechs Wochen nach der Radiotherapie mindestens einmal
an mildem Durchfall. Auch eine Proctitis trat im akuten Zeitraum haufig auf (Grad 1:
24,6 %). Hier gibt es zudem einen nennenswerten Anteil an Grad 2 Toxizitaten (8,7 %).
Im spéten Nachbeobachtungszeitraum dominieren ebenfalls milde Diarrhoen von Grad 1
(11,3 %). Auch Proctitiden von Grad 2 finden sich noch relativ hdufig (6,7 %). Gegenuber
dem Akutzeitraum finden sich im spéaten Intervall genauso viele GI-Blutungen von Grad
1, jedoch vergleichsweise mehr des Schweregrades 2 (3,5 %). Zudem finden sich nun bei
7,8 % Grad 1, und bei 2,3 % Grad 2 Stuhlinkontinenz, was einer Steigerung gegenuber

dem Akutzeitraum entspricht.

4.2. Urogenitale Toxizitat

Nebenwirkungen im Bereich des Urogenitaltraktes finden sich wesentlich haufiger als
jene des GlI-Traktes, wie Abbildung 4 verdeutlicht. Sechs Wochen nach
Behandlungsbeginn berichteten 79,5 % der Patienten Uber therapieassoziierte
Nebenwirkungen, bei 20 % Grad 2 oder hoher. Ein Jahr nach Therapieabschluss klagten
nur noch 29,7 % tber GU-Nebenwirkungen. Auch bei den urogenitalen Nebenwirkungen
blieben die Toxizitatsraten in der Spétbeobachtung bis 6 Jahre nach Therapieabschluss
mit GU > 1 Werten von 24,4 % (nach 60 Monaten) bis 31,9 % (nach 36 Monaten)
weitgehend konstant. Die héchste GU > 2 Toxizitat im spaten Beobachtungszeitraum bis
60 Monate Nachbeobachtung belief sich auf 12,2 % (48 Monate). Erneut hat sich die
Toxizitatsrate nach 72 Monaten gegenuiber 60 Monaten halbiert, um dann zum Ende des

Gesamtbeobachtungszeitraumes anzusteigen. Nach 96 Monaten waren mit 98,1 % nahezu

30



alle Patienten beschwerdefrei. Im darauffolgenden Zeitraum bis 150 Monate stieg die
urogenitale Toxizitat erneut an. Die Ausfuhrungen zur StichprobengroBe in Abschnitt 4.1.

gelten jedoch auch hier entsprechend.

Abbildung 4: Therapieassoziierte urogenitale Toxizitat der Gesamtpopulation
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Die nachfolgende Tabelle 5 schlusselt die GU-Toxizitat genauer auf:

Tabelle 5: Aufschliisselung der urogenitalen Toxizitaten der Gesamtpopulation
GU-Toxizitat (%0)

Miktions- Dysurie Hamaturie Urininkontinenz ~ Cystitis

frequenz

Gl G2 G3 Gl G2 G3 Gl G2 G3 GI G2 G3 Gl G2 G3
Akut 633 228 00 384 124 00 49 12 09 234 55 20 607 275 26
spat 376 142 00 133 32 00 11,3 43 35 171 188 32 338 27,7 66

Im akuten Beobachtungszeitraum stellen der Anstieg der Miktionsfrequenz von Grad 1
mit 63,3 %, sowie die radiogene Cystitis Grad 1 (60,7 %) und milde Dysurie (38,4 %) die
haufigsten Nebenwirkungen dar. Auch Grad 2 Cystitiden (27,5 %) und milde
Urininkontinenz (23,4 %) zeigten sich hdufig. In der Spétbeobachtung imponierten
erhdhte Miktionsfrequenzen (37,6 %) sowie Cystitiden von Grad 1 (33,8 %) und Grad 2
(27,7 %).
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4.3. Erhohte Toxizitaten und schwere Nebenwirkungen

Insgesamt fanden sich héufiger hohergradige urogenitale als gastrointestinale

Nebenwirkungen, wie ein Blick auf Tabelle 6 zeigt.

Tabelle 6: Toxizitdten > Grad 2

Patienten mit Toxizitéiten > 2 (%)

GU Gl
Akut 30,1 13,0
Spét (kumuliert bis 5 Jahre post 26,3 12,1
Radiotherapie)
Spéat (kumuliert bis last seen) 34,4 13,3

In beiden Gruppen traten Toxizitdten > Grad 2 insbesondere im Akutzeitraum auf und
waren danach seltener. Gegentiber dem 5-Jahreszeitraum post Radiatio kdnnen bei den
GU-Nebenwirkungen hoéhere Werte flr die kumulierte Toxizitat bis zum last-seen
Zeitraum beobachtet werden. So hatten 34,4 % der Patienten im Zeitraum bis last seen
mindestens einmal eine GU-Toxizitat > 2, im Zeitraum bis 5 Jahre post Radiotherapie
hingegen nur 26,3 %. Dies l&sst sich mit einem augenfalligen Wiederanstieg von GU > 2
Toxizitaten im Zeitraum zwischen 6 und 48 Monaten Post-Radiatio erkléren, was sich fiir
die Gl > 2 Toxizitadten hingegen nicht in dem Male findet. Darlber hinaus ist der
Zeitraum bis last seen in den meisten Fallen selbstredend deutlich langer als jener bis 5-
Jahre post Radiatio. Der spate Wiederanstieg der GU > 2 Toxizitat war nach 60 Monaten
ricklaufig. Insbesondere fir die sehr langen Nachsorgeintervalle missen die erhobenen
Daten der dann noch verbliebenen Nachsorgepopulation von < 30 % der

Ausgangspopulation, als statistisch wenig aussagekréftig angesehen werden.

Schwere GI-Nebenwirkungen von Grad 3 fanden sich bei 7 Patienten (2,0 %), haufiger
waren Grad 3 Toxizitaten im urogenitalen Bereich (n = 30; 8,6 %). Insgesamt klagten 35
Patienten (10,1 %) zu irgendeinem Zeitpunkt unserer Betrachtung Uber Toxizitdten vom
Schweregrad 3.
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Kum. Uberleben

Abbildung 5: Gesamtuberleben der Gesamtpopulation in Monaten
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Wie aus der Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 5 ersichtlich, betragt das 5-Jahres-

Gesamtuberleben 83,8 %, mit 47 Todesféllen. Der Mediane Nachbeobachtungszeitraum

fur die Gesamtkohorte betrdgt 61,75 Monate.

Nach 10 Jahren betragt das

Gesamtiiberleben noch 66,3 % mit 76 verstorbenen Patienten. Absolut waren nach 147

Monaten 81 Patienten verstorben.
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4.5. Tumorspezifisches Uberleben

Tumorspezifisches Uberleben
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Abbildung 6: Tumorspezifisches Uberleben der Gesamtpopulation in Monaten

Mithilfe einer Analyse des tumorspezifischen Uberlebens, welches in Abbildung 6
dargestellt ist, kann eine Aussage dahingehend getroffen werden, wie viele Patienten im
beobachteten Zeitraum am Prostatakarzinom verstorben sind. Patienten bei denen andere
Todesursachen zugrunde liegen, bleiben bei dieser Betrachtung also unbericksichtigt.
Nach 5 Jahren betrug das tumorspezifische Uberleben 94,8 % bei 14 tumorbedingten
Todesféllen. Die 10 Jahres Rate betrug 92,4 % (18 tumorbedingte Todesfélle), absolut
waren zum Ende der Beobachtung nach 147 Monaten 19 Patienten an Prostatakrebs
verstorben. Aus Abbildung 7 ergibt sich die Aufschlusselung des tumorspezifischen

Uberlebens entsprechend den Risikogruppen nach D’ Amico:
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Tumorspezifisches Uberleben (D'Amico Risikogruppen)
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Abbildung 7: Tumorspezifisches Uberleben der Gesamtpopulation nach D’Amico
Risikogruppen

Fir die Gruppe niedrigen Risikos betrugen die tumorspezifische 5 Jahres-Uberlebensrate
98,7 % (1 Todesfall), fur die Gruppe mit intermedidrem Risiko 98,9 % (1 Todesfall) und
fur die Hochrisikogruppe 89,3 % (12 Todesfalle). Damit ist das tumorspezifische
Uberleben der High-Risk Patienten signifikant schlechter verglichen mit dem der
Intermediate-Risk (p = 0,005) und dem der Low-Risk (p = 0,015) Patienten.
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4.6. Biochemische Kontrolle/biochemical recurrence free survival (BRFS)

Fur die Gesamtkohorte ergibt sich das aus Abbildung 8 resultierende Bild:

Biochemische Kontrolle
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Abbildung 8: BRFS der Gesamtpopulation in Monaten

Als PSA-Rezidiv wurden entsprechend der Phoenix-Definition PSA-Werte Nadir+2
erachtet. Nach fiinf Jahren waren noch 85,4 % der Patienten PSA-rezidivfrei, 25 Patienten
hatten zu diesem Zeitpunkt ein biochemisches Rezidiv. Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum lie sich bei insgesamt 28 Patienten ein PSA-Rezidiv
feststellen. Erneut erfolgte eine in Abbildung 9 dargestellte Aufschlisselung der

biochemischen Kontrolle entsprechend der D’ Amico Risikostratifizierung:
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Biochemische Kontrolle (D'Amico Risikogruppen)
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Abbildung 9: BRFS der Gesamtpopulation nach D’4mico-Risikogruppen

Nach 60 Monaten waren 93,3 % der Low-Risk Gruppe (2 Rezidive), 87,4 % der
Intermediate-Risk Gruppe (8 Rezidive) und 79,4 % der High-Risk Gruppe (15 Rezidive)
ohne biochemisches Rezidiv. High-Risk Patienten schneiden beziiglich der
biochemischen Kontrolle im paarweisen Vergleich mit Low-Risk, nicht jedoch mit

Intermediate-Risk Patienten, signifikant schlechter ab (p = 0,026).
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Biochemische Kontrolle von Hochrisikotumoren (Antiandrogene Therapie)
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Abbildung 10: BRFS der Hochrisikogruppe in Abh&ngigkeit vom Hormonentzug

Betrachtet man die Gruppe der Hochrisikotumoren isoliert, so zeigt sich der in Abbildung
10 dargestellte signifikante Zusammenhang zwischen BRFS und Antihormontherapie
(AHT) (p = 0,008). 5 Jahre nach Abschluss der Radiotherapie waren 90,9 % der Patienten
die eine Antihormontherapie erhalten hatten ohne biochemisches Rezidiv (7 Rezidive)
wohingegen lediglich 55,4 % PSA-rezidivfrei geblieben sind, wenn sie keine AHT
erhalten haben (8 Rezidive). Dieser Zusammenhang war ausschlieBlich fur
Hochrisikotumoren nach D’ Amico signifikant, weshalb die Kaplan-Meier Kurven fur die

Low- und Intermediate-Risk Gruppen hier nicht abgebildet sind.
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4.7. Fernmetastasierung

Fernmetastasierung
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Abbildung 11: Fernmetastasenfreies Uberleben der Gesamtpopulation in Monaten

Fernmetastasen wurden im Rahmen der Nachsorgen durch die betreuenden Urologen
mitttels Cholin- oder PSMA-PET, Skelettszintigraphisch oder durch CT festgestellt.
Entsprechend Abbildung 11 sind nach fiinf Jahren 92,2 % der Gesamtkohorte ohne
nachgewiesene Fernmetastasierung, bei 22 Patienten hatte zu diesem Zeitpunkt eine
solche stattgefunden. Nach 10 Jahren gilt dies noch fiir 88 % (27 Ereignisse). Insgesamt
entwickelten im Auswertungszeitraum 27 Patienten Fernmetastasen. Auch hier wurde
eine Aufschlisselung nach D’ Amico-Gruppen vorgenommen, welche in Abbildung 12

dargestellt ist
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Fernmetastasierung (D'Amico-Risikogruppen)
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Abbildung 12: Fernmetastasenfreies Uberleben der Gesamtpopulation nach D’Amico-

Risikogruppen

In der Low-Risk Gruppe betragt das metastasenfreie Uberleben nach fiinf Jahren 98,7 %
(1 Ereignis); im Bereich der mittleren Risikogruppe 95,5 % (5 Ereignisse) und bei der

High-Risk Gruppe 87 % (16 Ereignisse).
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4.8.Einfluss von Patienten- und Behandlungsparametern auf die

gastrointestinale/ urogenitale Toxizitét

Tabelle 7: Patientenspezifische Parameter und GU-Toxizitat

Akute GU-Toxizitit > 2

Univariates p;

Multivariates p;

Spate GU-Toxizitit > 2

Univariates p;

Multivariates p;

Odds-Ratio Odds-Ratio Odds-Ratio Odds-Ratio

(95%-Cl) (95%-Cl) (95%-Cl) (95%-Cl)
Art. Hypertonie 0,71; 0,92 0,74; 0,92 0,69; 0,91 0,57; 0,86

(0,58-1,45) (0,55-1,53) (0,59-1,43) (0,52-1,44)
Diabetes Mellitus 0,85; 0,95 0,86; 1,06 0,08; 1,60 0,05; 1,83
(Typ I1) (0,54-1,68) (0,57-1,95) (0,94-2,72) (1,01-3,32)
Koronare 0,63; 0,87 0,83; 0,94 0,39; 0,79 0,32; 0,74
Herzkrankheit/ (0,50-1,52) (0,51-1,71) (0,46-1,36) (0,40-1,35)
Art. Verschluss-
krankheit
Karnofsky-Index > 0,04; 1,81 0,05; 1,79 0,13; 0,68 0,04; 0,58
80% (1,04-3,18) (1,01-3,15) (0,42-1,11) (0,34-0,98)
Antiandrogene 0,94; 1,02 0,93; 1,02 0,54; 1,15 0,71; 1,09
Therapie (0,64-1,62) (0,64-1,64) (0,74-1,80) (0,68-1,76)
Alter > Median 0,85; 1,05 0,78-1,07 0,90; 1,03 0,98; 1,00
(72,9 a) (0,66-1,66) (0,67-1,71) (0,66-1,60) (0,62-1,59)
Akute GU- - - <0,01; 3,32 <0,01; 3,70
Toxizitit > 2 (2,05-5,36) (2,24-6,13)
Akute GI-Toxizitat 0,01; 2,30 0,01; 2,27 0,86; 1,06 0,63; 0,84
>2 (1,21-4,35) (1,19-4,34) (0,55-2,04) (0,42-1,69)

Die vorstehende Tabelle 7 zeigt den Einfluss dokumentierter Vorerkrankungen
beziehungsweise patientenspezifischer Parameter auf die Entstehung akuter oder spéater
urogenitaler Nebenwirkungen der Bestrahlung. Dabei zeigt sich fur die Variable
,,Karnofsky-Index > 80 % mit p = 0,04 beziehungsweise p = 0,05 sowohl in der uni- als
auch in der multivariaten Analyse ein signifikanter Einfluss auf die akute GU > 2-
Toxizitat. Ausweislich der Odds-Ratio (OR) von 1,81 bzw. 1,79 haben Patienten mit
gutem Karnofsky-Index (KI) haufiger GU > 2 Akuttoxizitaten entwickelt als Patienten
mit schlechterem KI. Dies konnte daran liegen, dass Patienten in sehr gutem

Allgemeinzustand vor Therapiebeginn beschwerdefrei waren, und die Folgen der
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Bestrahlung auf ihren Gesundheitszustand starker wahrnehmen als Patienten, welche
bereits vor der Radiatio an entsprechenden Symptomen litten. Denkbar ist auch, dass
begleitende Nebenerkrankungen, die einen reduzierten Allgemeinzustand bedingen, das
Allgemeinbefinden derart beeintrachtigen, dass neue Beschwerden unter der Bestrahlung
nicht als solche wahrgenommen werden. Dieser inverse Effekt des Kl zeigte sich
allerdings nur fir den Akutzeitraum. Fur die spate GU > 2 Toxizitat zeigte die
multivariate Analyse einen signifikanten (p = 0,04) Einfluss des KI mit einer OR < 1.
Ergo zeigen Patienten mit keinen oder nur geringen Beeintrachtigungen durch die
Tumorerkrankung in der langen Frist weniger schwere GU-Toxizitdten. Dieser

Zusammenhang zeigte sich in der univariaten Analyse jedoch nicht.

Weiterhin konnte ein signifikanter Zusammenhang (je p < 0,01) zwischen dem Auftreten
spater GU > 2-Toxizitat nach vormaligem Auftreten akuter GU > 2-Nebenwirkungen
nachgewiesen werden. Die OR von 3,32 respektive 3,70 zeigt einen positiven
Zusammenhang an. Auch besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen akuter GU
> 2 und akuter GI > 2 Toxizitat sowohl in der uni- und multivariaten Analyse (je p =0,01)

mit einer Odds Ratio von 2,30 respektive 2,27.

Der multivariat signifikante Einfluss von Diabetes Mellitus Typ Il (p = 0,05; OR =1,83)
auf die spate GU > 2 Toxizitat konnte auf eine diabetisch bedingte Vorschadigung des
harnableitenden Systems durch hdufigere Harnwegsinfektionen, und eine damit
einhergehende starkere Anfélligkeit fur spate radiogene Toxizitdt zurlickzufihren sein.
[106]

In der univariaten Analyse lasst sich der Einfluss von Diabetes Mellitus Typ Il auf die

spate GU > 2-Toxizitét nicht reproduzieren.
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Tabelle 8: Patientenspezifische Parameter und GI-Toxizitat

Art. Hypertonie

Diabetes Mellitus
(Typ I1)
Koronare
Herzkrankheit/
Art. Verschluss-
krankheit
Karnofsky-Index
> 80%
Antiandrogene
Therapie

Alter > Median
(72,9 a)

Akute GU-
Toxizitit > 2
Akute Gl-

Toxizitit > 2

Akute Gl-Toxizitit > 2

Univariates p;
Odds-Ratio

(95%-Cl)
0,62; 1,17
(0,63-2,19)
0,59; 0,80
(0,36-1,80)
0,22; 0,59
(0,25-1,37)

0,45; 1,33
(0,63-2,81)
0,30; 1,39
(0,74-2,61)
0,24; 0,68
(0,36-1,29)
0,01; 2,30
(1,21-4,35)

Multivariates p;
Odds-Ratio

(95%-Cl)
0,37; 1,36
(0,69-2,68)
0,64; 0,82
(0,35-1,92)
0,20; 0,56
(0,23-1,36)

0,56; 1,26
(0,58-2,71)
0,30; 1,41
(0,74-2,68)
0,22; 0,66
(0,35-1,27)
0,01; 2,27
(1,19-4,34)

Spate Gl-Toxizitit > 2

Univariates p;

Odds-Ratio
(95%-Cl)
0,98; 1,01
(0,54-1,87)
0,87; 1,07
(0,50-2,27)
0,85; 1,07
(0,52-2,22)

0,23; 1,60
(0,74-3,46)
0,70; 0,88

(0,47-1,66)
0,23; 1,47

(0,78-2,74)
0,08;1,78

(0,94-3,37)
<0,01;2,86
(1,35-6,05)

Multivariates p;
Odds-Ratio
(95%-Cl)
0,91; 0,96
(0,48-1,92)
0,77; 1,13
(0,50-2,54)
0,72; 1,15
(0,52-2,56)

0,37; 1,43
(0,65-3,16)
0,60; 0,84
(0,44-1,61)
0,16; 1,58
(0,83-3,00)
0,21; 1,53
(0,79-2,96)

<0,01; 2,84
(1,30-6,20)

Auch fur die gastrointestinalen Toxizitdten konnte sowohl in der univariaten als auch in

der multivariaten Analyse ein signifikanter (p < 0,01), positiver (OR = 2,86 bzw. 2,84)

Zusammenhang zwischen dem Auftreten spater GI > 2-Toxizitdten nach vorherigem

Auftreten von akuten G > 2-Nebenwirkungen festgestellt werden. Wiederum beeinflusst

das Auftreten von akuten GU-Nebenwirkungen > Grad 2 jenes von akuten Gl-

Nebenwirkungen > 2 signifikant (univariat: p = 0,01 mit OR = 2,30; multivariat: p = 0,01

mit OR = 2,27), wie aus Tabelle 8 hervorgeht.
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5. Diskussion

Die vorstehenden Ausfiihrungen zeigen, dass sich die Ergebnisse der Auswertung der
ersten 150 mit IMRT bestrahlten Patienten [102] auch in einer vergroRerten Kohorte,
sowie Uber einen medianen Nachbeobachtungszeitraum von 61,8 Monaten hinweg
reproduzieren lassen. Dies wurde durch einheitliche Dosisverschreibung,
Zielvolumenkonturierung und IMRT-Applikation, sowie die konsequente Bildfiihrung

mittels Cone-Beam-CT erreicht und begriindet die Starke der vorliegenden Analyse.

Es wurden mit einem 5-Jahres Gesamtlberleben von 83,8 % und einem
tumorspezifischen Uberleben von 94,8 % gute onkologische Ergebnisse erzielt. Auch die
Rate von metastasierungsfreien Patienten war nach finf Jahren mit 92,2 % erfreulich
hoch.

Ferner kann hervorgehoben werden, dass diese guten Uberlebenszeiten mit einer geringen
Toxizitat verbunden waren. Nur jeweils rund 5 % der Patienten beschrieben im 6-Monats
Follow-Up urogenitale oder gastrointestinale Nebenwirkungen > Grad 2. Nach sechs
Jahren fielen die Raten der leichten Toxizitat nochmals deutlich ab. So fanden sich zu
diesem Zeitpunkt bei rund 12 % der Patienten > Grad 1 GU-Nebenwirkungen und bei 4,4
% > Grad 1 GI-Nebenwirkungen. Besonders die langfristige Prévalenz von Gl > 2-
Toxizitaten konnte durch die strikte Schonung des Rektums in unserem Therapieprotokoll
niedrig gehalten werden.

Aullerdem zeigte sich, dass Hochrisiko-Patienten beziglich der biochemischen
Rezidivfreiheit von einer antiandrogenen Medikation signifikant (p = 0,008) profitieren.
Nach 5 Jahren waren 90,9 % der Hochrisikopatienten mit antiandrogener Therapie

rezidivfrei, gegenuber 55,4 % rezidivfreien High-Risk Patienten ohne AHT.

Nachstehend sollen diese Resultate einer kritischen Diskussion und wissenschaftlichen

Kontextualisierung unterzogen werden.
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5.1. Limitationen der Studie

Einschrankungen der Aussagekraft unserer Analyse ergeben sich aus mehreren Aspekten.
So ist einerseits das Konzept einer retrospektiven Auswertung der Toxizitat per se anfallig
fir Fehler. Hierzu kdnnen die unvollstandige oder unsystematische Dokumentation von
Nebenwirkungen im elektronischen Dokumentationssystem  der  Klinik;
Erinnerungsliicken der Patienten zur eigenen Krankengeschichte oder Fehlinterpretation
von Fragen durch die Patienten; sowie eine erschwerte Anamneseerhebung bei Patienten,
die aus gesundheitlichen Grunden nur unzureichend selbst Auskunft geben konnten,
gehoren.

Auch wurden nicht alle denkbaren Nebenwirkungen erfasst. Zu nennen ist hier
insbesondere die therapiebedingte Impotenz, welche auch im hoheren Lebensalter eine
erhebliche Einschrdnkung der Lebensqualitdt bedeuten kann und als mdgliche
Nebenwirkung infolge einer Radiatio der Prostata bekannt ist [107]. Jedoch treten
Erektionsstérungen einerseits physiologisch nach der Andropause ab etwa 50 Jahren,
sowie im Rahmen von Nikotinkonsum, Koronarer Herzkrankheit, Ubergewicht und
Diabetes mellitus gehduft auf [108]. Andererseits kann die antihormonelle Therapie zu
einem Libidoverlust fuhren, der nicht gleichzusetzen ist mit einer organischen erektilen
Dysfunktion sensu stricto. Die Abgrenzung einer organischen von einer
therapieassoziierten Genese ist daher schwierig und wurde aus diesem Grund in unserer

Auswertung nicht erhoben.

Indikationsstellung und Durchfiihrung der antiandrogenen Therapie erfolgten durch den
uberweisenden Urologen. Eine Stratifizierung der Risikogruppen nach Wirksubstanz,
Dauer und Zeitpunkt des Beginns der AHT héatte ungleich groRe Gruppen mit
unzureichender Vergleichbarkeit ergeben; daher wurden die Risikogruppen nur nach

Vorhandensein einer antihormonellen Therapie stratifiziert.

Bis 2010 wurden 44 Patienten mit 32 Fx und EQD2 = 80,4 Gy behandelt, wahrend die
ubrigen Patienten mit 33 Fx und EQD2 = 83 Gy bestrahlt wurden. Hinsichtlich der
onkologischen Resultate ergeben sich aus diesen Fraktionierungsunterschieden jedoch
keine Einschrankungen der Vergleichbarkeit zwischen den Kohorten, da auch mit 32 Fx
die international erforderte biologisch effektive Dosis (Biologically Effective Dose —
BED) ubertroffen wird.
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5.2. Einordnung der Ergebnisse zur urogenitalen und gastrointestinalen Toxizitét

Vergleicht man das um die Behandlungsjahrgange 2011-2015 erweiterte
Gesamtpatientenkollektiv mit jenem von 2005-2010 [102], so belduft sich die Prévalenz
der GU-Toxizitdt > Grad 2 im Akutzeitraum auf maximal 20,3 %. Die alte Kohorte wies
demgegentber bis zu 30 % aus. Die Akutdaten zum Gastrointestinaltrakt zeigen in der
Gesamtkohorte hingegen héhere Toxizitatspravalenzen. Wahrend in der alten Kohorte zu
jedem Akutzeitpunkt weniger als 30 % der Patienten tber Nebenwirkungen jedweden
Schweregrades klagten, wurde diese Grenze in der erweiterten Gesamtpopulation 6
Wochen nach Behandlungsbeginn leicht Gberschritten: lediglich 69,4 % blieben zu

diesem Zeitpunkt ohne Nebenwirkungen.

Bezliglich des spaten Beobachtungszeitraumes ergeben sich fur das gesamte
Patientenkollektiv niedrigere Toxizitatsraten als in der Betrachtung der Patienten im
Zeitraum von 2005-2010. Ab 6 Monaten nach Abschluss der Bestrahlung lag die GI > 1
Prévalenz — abgesehen vom letzten Datenpunkt — stets < 12 %. Die rasche Besserung der
Grad 1-Beschwerden 6 Wochen nach Therapieabschluss und das sehr seltene Auftreten
von Grad 3 GI-Nebenwirkungen lassen sich reproduzieren. Im Bereich der spaten GU-
Toxizitaten l&sst sich — wie bereits in der Kohorte 2005-2010 — ein Anstieg der > Grad 2
Nebenwirkungen im Zeitraum von 6-48 Monate nach RT-Abschluss beobachten,
allerdings ist dieser Trend in der Gesamtkohorte bereits nach 60 und nicht erst nach 72
Monaten ricklaufig. Betrug die Pravalenz von Patienten ohne GU-Nebenwirkungen im
Spétzeitraum der alten Kohorte noch zu jedem Nachsorgezeitraum mindestens 50 %, so

betrédgt sie in der vergroRerten Kohorte mindestens 68 %.

Wie in Abschnitt 3.2. beschrieben, wurden bereits in einer friiheren Auswertung Daten
zur biochemischen Kontrolle und zur Toxizitat erhoben. Fir die Interpretation der
aktuellen Daten ist folgendes zu beachten: Die Auswertung der Toxizitatsdaten der im
Zeitraum von 2005-2010 bestrahlten Patienten erfolgte in einer friiheren Publikation nach
CTCAE 3.0. Die vorliegende Arbeit codiert jedoch nach der fiir die Patienten im Zeitraum
2010-2015 relevanten Version 4.0. Eine Umcodierung erfolgte nach vorstehend
beschriebenem Schema. Hohergradige Toxizitdten der Version 3.0 entsprechen nach
Version 4.0 zum Teil niedrigeren Graden, was Unterschiede zu genannter Publikation
[102] teilweise erklért.
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Bezliglich der Einflussfaktoren auf die Toxizitatsentwicklung konnte der signifikante
Zusammenhang zwischen akuten und spaten GU-Nebenwirkungen > Grad 2 reproduziert
werden. Auch der Einfluss akuter GI > 2 Nebenwirkungen im Hinblick auf das Auftreten
spater GI > 2 Nebenwirkungen war signifikant. Ferner beeinflussten akute Gl > 2
Nebenwirkungen signifikant das Auftreten akuter GU > 2 Nebenwirkungen und vice
versa. Der im Vorkollektiv beschriebene Einfluss der antiandrogenen Therapie auf die
spate GU > 2 Toxizitdt konnte in der Gesamtkohorte nicht erhdrtet werden. Vielmehr
zeigte sich nun ein multivariat signifikanter Zusammenhang von Diabetes Mellitus und
KI > 80 auf die spate GU > 2-Toxizitat; sowie ein uni- und multivariat signifikanter,
inverser Einfluss von K1 > 80 auf die akute GU > 2-Toxizitét.

Basierend auf den Metaanalysen von Di Franco, Borzillo et al. [109], sowie Hickey,
James et al. [110] wurde in Tabelle 9 eine Auswahl von Studien zur hypofraktionierten
IMRT des PCa zusammengestellt, um unsere Toxizitatsdaten zu kontextualisieren:

47



Tabelle 9: Ubersicht ausgewéhlter Hypo-IMRT Studien zum Prostata-Karzinom
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Dearnaley 2016/ Prospektiv. = 62.4 @ L:15; 57/ 73.3; RTOG/ 46 38 7,6 12,3
et al 1077  randomisiert 1:73; 19 228 LENT
(CHHIP) Phase Il H:12 3)
[95] 2016/ 60/ 77.1; 49 38 12,8 14,7
1074 20 240
(€))
Pollack 2013/ Prospektiv. = 68.4 1:65; 70.2/ 84.2; RTOG 10,6 18 15,3 18,1
et al [111] 151 randomisiert H:35 26 259,7
(2.7)
Hoffmanet @ 2014/ Prospektiv 72 L:28, 72/ 80,2; RTOG 15,8 10
al 102 randomisiert 1:71, 30 244.8
(MDACC) H:1 (2,4)
[112]
Aluwini 2015/ Prospektiv 3 l: 25 64,6/ 90,4; RTOG- 23 13
et al 410 randomisiert H: 73 19 2842 EORTC
(HYPRO) Phase Ill 3,4)
[113]
Aluwini 2016/ 60,4 l: 26 413 219
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[98]
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0415) [96] Phase Il (2,5)
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Eigene 2019/  Retrospektiv = 60,5 L:22  76,2/3 83; CTCAE 30,1 13,0 344 133
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H: 41
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Die Haufigkeit der akuten GU-Tox > 2 ist mit denjenigen der zitierten Arbeiten
vergleichbar. Jedoch liegt unser Wert von 30,1 % deutlich tber jenem von etwa Pollack
et al. oder Aluwini et al., und das bei vergleichbaren (Pollack et al. mit einer EQD2 von
84,2 Gy in 26 Fraktionen) oder gar noch ambitionierteren Regimen (Aluwini et al. mit
EQD2 = 90,44 Gy in 19 Fraktionen). Aluwini et al. applizierten die Bestrahlung utber
einen &hnlichen Zeitraum wie wir (6,5 Wochen), jedoch lediglich alle 3 Tage. Laut
Aluwini et al. sind verldngerte Pausen zwischen den Bestrahlungen ein méglicher Grund
fur die niedrigeren GU-Akuttoxzitaten, da hierdurch eine bessere Regeneration des
Normalgewebes ermdglicht wird. S&mtliche der oben genannten Studien zeigen, dass es
bei hypofraktionierten Regimen zu keinen signifikant héheren akuten GU > 2-Toxizitaten

gegenuber Standardfraktionierungen kam.

Fur die Akutbetrachtung zeigt unsere Auswertung — im Vergleich zu den meisten anderen
betrachteten Studien — eine niedrigere Inzidenz hohergradiger Gl-Toxizitdten bei
gleichzeitig héherer EQD2 bzw. BED. Der Hauptgrund flr dieses Resultat konnte in der
in Abschnitt 3.1 ausgefuhrten strikten Schonung der rektalen Schleimhaut durch unser
Protokoll, sowie der Bildfiihrung der Bestrahlung gesehen werden. Lediglich Lee et al.
erreichten hier mit 10,7 % ein besseres Ergebnis; allerdings wurde mit EQD2 = 80 Gy
auch eine geringere Dosis appliziert; Aluwini et al. erzielten bei héheren EQD2 bzw.
BED-Werten eine vergleichbare Gl > 2 Akuttoxizitat wie wir. Sowohl Dearnaley [95]
als auch Aluwini [113] berichteten — trotz SIB-Applikation und Vermeidung der
Uberschneidung des OAR Rektum im Planungsprotokoll — iiber signifikant hohere
Inzidenzen akuter Gl-Toxizititen > Grad 2 unter Hypofraktionierung gegeniiber
Standardfraktionierung (p < 0,0001 bzw. p < 0,0015). Zu beriicksichtigen ist, dass sowohl
in der CHHIP- als auch in der HYPRO-Studie vergleichsweise hohe Einzeldosen von 3,0
Gy bzw. 3,4 Gy verwendet wurden. Auch in der Profit-Studie zeigten sich signifikant (p
= 0,003) mehr akute GI > 2- Toxizitaten gegenuber Standardregimen. In den anderen
Arbeiten werden keine signifikant schlechteren Ergebnisse verglichen mit

Standardregimen beschrieben.

Auch Metaanalysen zeigen eine erhohte Gl > 2 Toxizitat unter Hypofraktionierung:
Royce, Lee et al. [115] beschreiben in einer Metaanalyse der PROFIT, RTOG 0415 und
CCHiP Studien, dass unter Hypofraktionierung signifikant h&ufiger akute GI > 2

Toxizitdten zu verzeichnen sind (p = 0,002). Datta, Stutz et al. [116] berichten in einer
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Metaanalyse Uber signifikant (p = 0,001) hohere akute GI-Toxizitdt unter
Hypofraktionierung bei Patienten mit lokalisiertem oder lokal fortgeschrittenem PCa.
Zudem zeigt sie, dass ein Einschluss der Blaschendriisen in das CTV mit signifikant

hoheren akuten Rektumtoxizitaten (p < 0,001) vergesellschaftet ist.

Mit Blick auf die spate GU > 2 Toxizitét erzielten wir mit 34,4 % wiederum &hnliche
Ergebnisse wie Lee et al. Aluwini verzeichnete mit 41,3 % deutlich schlechtere
Ergebnisse, wahrend Pollack et al., Hoffmann et al. und Dearnaley et al. jeweils um tber
18 % niedrigere Toxizitaten erreichten. Wéhrend die meisten Autoren keine signifikanten
Unterschiede sahen, konnten Aluwini und Lee keine Noninferioritat der
Hypofraktionierung gegeniber der Standardfraktionierung bezogen auf die spate GU-
Toxizitat feststellen. Pollack et al. berichten Uber einen starken statistischen
Zusammenhang zwischen der spaten GU-Toxizitdt und bereits vor Therapiebeginn
bestehenden GU-Beschwerden, die anhand eines IPSS-Fragebogens erfasst wurden
[111]. Aluwini et al. beobachteten einen solchen signifikanten Zusammenhang auch fir
die akute GU > 2 Toxizitat [98]. Wir fanden einen signifikanten direkten Zusammenhang
zwischen frihen und spaten GU-Toxizitaten, jedoch konnte aufgrund der liickenhaften
Dokumentation keine verwertbare Baseline-Toxizitdt erfasst werden. Stattdessen
verwendeten wir den pratherapeutischen Karnofsky-Index als Surrogatparamter, welcher
jedoch sowohl uni- als auch multivariat negativ mit der akuten GU > 2 Toxizitét

korreliert.

Grundsatzlich ist anzumerken, dass einige der erfassten Spatnebenwirkungen auch
normalen Alterungsprozessen geschuldet, sein konnten. Beispielhaft sei hier die
Stuhlinkontinenz Grad 1 genannt, welche insbesondere im  spaten
Nachbeobachtungszeitraum auftrat. Gleiches gilt fir die GU-Toxizitat, da es bei
gesunden Mannern ab etwa 50 Jahren gehduft zu sogenannten Lower Urinary Tract
Syptoms (LUTS) kommt. Darunter sind meist milde Urogenitalbeschwerden wie
Nykturie, Blasenentleerungsstorungen oder Harndrang zu verstehen, die sich mit
zunehmendem  Alter h&ufig aggravieren und meist Folge einer benignen

Prostatahyperplasie sind [117].

Verglichen mit den meisten der aufgefihrten Phase-I11-Studien ist die Haufigkeit der

hohergradigen spaten GI-Toxizitat in unserer Auswertung geringer. Dies ist insbesondere
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vor dem Hintergrund erfreulich, dass die Rektumschleimhaut aufgrund der starken
rdumlichen Né&he zur Prostata in besonderem Malie anféllig fir therapieassoziierte
Nebenwirkungen und damit dosislimitierend ist. HYPRO [98] und RTOG 0415 [96]
dokumentierten hohere chronische GI > 2 Nebenwirkungen, sodass eine Non-Inferioritat
fir die Hypofraktionierung fiir die spate GI > 2 Toxizitat nicht bewiesen werden konnte.
Die Ubrigen Studien berichten tber Noninferioritat, Catton et al. [114] beobachteten gar
geringere GI-Spattoxizitaten im Hypofraktionierungsarm gegeniber

Normofraktionierung.

Zu bertcksichtigen ist, dass in den Arbeiten von Lee et al. und Catton et al. sowohl 3D-
CRT als auch IMRT Techniken erlaubt waren. Wie in Abschnitt 1.4.3. ausgefihrt, geht
die 3D-konformale Bestrahlung aber im Gegensatz zur IMRT mit einer hdheren
Rektumtoxizitat einher. Hierin konnte ein Grund fir das vergleichsweise niedrigere
Niveau der GI-Spattoxizitatsdaten unserer Arbeit, als auch fiir das schlechtere

Abschneiden der Hypofraktionierung insbesondere bei Lee et al. liegen.

Der bereits 2008 von Zelefsky et al. [118] beschriebene direkt proportionale
Zusammenhang zwischen Gesamtstrahlendosis und spater GU- und GI-Toxizitat konnte

durch unsere Daten reproduziert werden.

Aluwini et al. sowie auch daltere Studien wie Peeters et al. beobachteten signifikante
Zusammenhange zwischen Radiotoxizitat und der Verabreichung einer antiandrogenen
Therapie. Wahrend die akute GI-Toxizitat durch eine neoadjuvante AHT abgemildert
werden koénne (Aluwini et al. [113]: p = 0,0085), ergében sich durch adjuvante
antiandrogene Therapien hohere akute und spate GU- (Aluwini et al. [98]: p = 0,012,
Peeters et al. [119]: p = 0,003), sowie akute GI-Toxizitaten (Peeters et al.: p < 0,001
[119]). Diese Beobachtungen konnten wir weder in der uni- noch in der multivariaten
Analyse reproduzieren, allerdings differenzierten wir aus den oben genannten Griinden

auch nicht zwischen adjuvanter und neoadjuvanter AHT.

Die Vergleichbarkeit der Studien wird durch den Umstand erschwert, dass die mediane
Follow-Up Zeit hochst unterschiedlich ist (60,4 - 72 Monate), wobei 5 der aufgefiihrten
Studien langere mediane FU-Zeitrdume ausweisen als unsere Arbeit. Ein ldngeres
Follow-Up flihrt — wie unsere Daten in Abschnitt 4.3. zeigen — zu héheren kumulativen

GU > 2 Spattoxizitaten, wahrend die Gl > 2 Spattoxizitaten mit einem langeren FU nur
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geringfligig anwachsen. Wahrend unsere spaten GU > 2 Daten bezogen auf einen
langeren Zeitraum also tatséchlich héher ausfallen konnten, ist bei den GI > 2

Spéttoxizitaten lediglich mit geringen Abweichungen zu rechnen.

Ferner ist zu beachten, dass unsere Auswertung — im Gegensatz zu einigen der
aufgefiihrten  Studien — bestimmte Nebenwirkungen nicht erfasst. Hierunter fallen
beispielsweise Impotenz [95], Teleangiektasien im Urogenitaltrakt oder auch
Urethrastrikturen [111]. Auch hierdurch konnten tatsédchlich hohere GU-
Nebenwirkungen in unserer Analyse statistisch abgemildert worden sein. Jedoch sind
beispielsweise Teleangiektasien von fraglicher klinischer Relevanz und allenfalls
kosmetisch problematisch. AuBerdem flhren Strikturen der Urethra haufig zu
Harnwegsobstruktionen und machen dann typischerweise eine urologische Intervention
erforderlich, welche wiederum als Grad 3 Toxizitaten in unserer Auswertung erhoben

wurden.

Eine weitere Einschrankung der Vergleichbarkeit kdnnte sich aus unterschiedlichen
Codierungssystemen ergeben. Die meisten Autoren wie z.B. Dearnaley et al. codierten
nach der Systematik der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) [120] und lediglich
Lee et al. nach CTCAE 3.0. In unserer Arbeit wurden nach CTCAE 4.0 codiert.
Bezogen auf CTCAE konnte dies zu niedrigeren GU > 2 Werten in unserer Analyse
gefiihrt haben, da nach dem vorstehend dargestellten Umcodierungsystem (siehe Tabelle
3) die Hamaturie Grad 2 nach CTCAE 3.0 aus der Teilmenge der in Rede stehenden GU
> 2 Toxizitaten nach CTCAE 4.0 herausfallt und nunmehr als Grad 1 verschliisselt wird.
Grundsatzlich codiert CTCAE 4.0 die Beeintrachtigung von instrumentellen Aktivitaten
des téglichen Lebens (ATL) mit Grad 2, wahrend CTCAE 3.0 die ATL nicht bei allen
untersuchten Toxizitatsformen als Codierungskriterium erfasst, und sie im Falle von
Urininkontinenz und Proctitis gar mit Grad 3 verschlisselt. Diese Unterschiede im
Codierungsregime entsprechen jedoch nicht tatsachlich anderen
Nebenwirkungsschweregraden auf Patientenseite. Unsicherheit besteht also aufgrund der
nicht vollstdndigen Vergleichbarkeit zwischen CTCAE 3.0 und 4.0, sowie der
nachtraglich schwierigen Rekonstruktion der ATL-Einschrdnkungen bei Patienten
welche eingangs nach CTCAE 3.0 nachgesorgt wurden, nun aber verstorben oder nicht
mehr erreichbar waren, oder schlicht keine hinreichende Erinnerung an friihere

Beschwerden hatten.
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RTOG nimmt zwar ebenso wie CTCAE eine Unterteilung der Nebenwirkungen in 5
Schweregrade von leicht bis letal vor. Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass RTOG
weniger GU Grad 1-2 Ereignisse erfasst als CTCAE [121]. Die von uns erfassten GU >
2 Toxizitaten waren daher moglicherweise milder ausgefallen, hatten auch wir nach
RTOG codiert.

In der Gesamtschau wird die Vergleichbarkeit der einzelnen Toxizitatsdaten mithin durch
unterschiedliche Bestrahlungsregime und Kodierungssysteme erschwert, weshalb eine
einheitliche,  patientenbezogene und die  Symptomlast  bericksichtigende
wissenschaftliche Standardisierung nottut. Dennoch kommen die meisten der oben
genannten Studien zu dem Schluss, dass moderat hypofraktionierte IMRT-Regime zur
priméren Bestrahlung der Prostata gut tolerable Nebenwirkungen haben, was ausweislich

unserer Daten erhartet werden kann.

5.3. Einordnung der onkologischen Ergebnisse

Mit Blick auf die biochemische Rezidivfreiheit zeigte sich gegeniiber der von 2005-2010
behandelten Gruppe eine Verbesserung von 82 % auf 85,4 % in der Gesamtgruppe.
Insbesondere fiir die Low- und Intermediate-Risk Gruppe konnte eine Steigerung der 5-
year fredom from biochemical failure (FFBF)-Rate auf jetzt 93,3 % (88 % fiir 2005-2010)
bzw. 87,4 % (80 % fur 2005-2010) beobachtet werden. Patienten der Hochrisikogruppe
zeigten gegeniiber dem alten Kollektiv ebenfalls eine leicht hohere FFBF-Rate von 79,4
% (78 % fur 2005-2010). Arcangeli et al. berichteten 2010 in einer prospektiven
randomisiert-kontrollierten Phase 111-Studie mit 3D-konformaler Bestrahlung und einem
Hypofraktionierungsschema von 62 Gy in 20 Fraktionen tber signifikant bessere FFBF-
Raten von 87 % in Hypofraktionierung gegeniber 79 % im Standardarm (80 Gy/40 Fx)
im 3-Jahres Follow-up (p = 0,035) [122]. Studien mit vergleichbaren Regimen wie
unserem, beobachteten &hnliche FFBF-Werte wie wir. So bestrahlten Kupelian et al.
[123] beispielsweise mit 70 Gy zu 2,5 Gy/Fx (EQD2 = 81,67) in IMRT-Technik und
beobachten flr Low-, Intermediate- und High-Risk Patienten im 5-Jahres FU 94 %, 83
%, und 72 % FFBF, wobei wir bessere Raten fur die High- und Intermediate-Risk Gruppe
beobachteten. Auch Metaanalysen wie Hickey et al. [110] berichten tber niedrigere

FFBF-Raten unter Hypofraktionierung, wenngleich die Unterschiede marginal sind.
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Die Dosis-Wirkungs-Beziehung des biochemischen Outcomes ist bekannt: Beckendorf et
al. [124] verglichen im Rahmen der GTUG 06- Studie einen 70 Gy mit einem 80 Gy Arm
und berichteten nach 5 Jahren Uber FFBF-Raten von 68 % und 76,5 % (p = 0,09).
Dearnaley et al. [125] erreichten eine 10-Jahres FFBF Rate von 55 % bei Applikation von
74 Gy in 37 Fx, wohingegen mit 64 Gy in 32 Fx nur 43 % erreicht werden konnten (p =
0,0003). Zu berucksichtigen ist, dass die Dosiseskalation flr sich betrachtet nur um den
Preis einer hoheren Toxizitat moglich ist. So verzeichneten beispielsweise Beckendorf et
al. [124] 5,5 % hohere G1 > 2 (p = 0,22) und 7,5 % hohere GU > 2 Raten (p = 0,046) unter
Dosiseskalation.

In unserer Arbeit wurde die Dosiseskalation im Zielvolumen — wie in Abschnitt 3.1.
dargelegt — durch einen SIB im Boostvolumen erreicht. Einen &hnlichen Ansatz
verfolgten Schiller, Geier et al. [126]: PTV 1 entsprach der Prostata und der Basis der
Samenblé&schen mit einem Sicherheitssaum von 8 mm (alle Richtungen) bis 10 mm
(cranio-kaudal), das PTV Boost umfasste nur die Prostata mit 3 mm (planar) bis 5 mm
(kranio-caudal) Sicherheitssaum. Auf PTV1 wurden 70 Gy mit 2 Gy pro Fraktion, auf
das PTV Boost 76 Gy zu je 2,17 Gy abgegeben. An der ventralen Rektumwand durften —
anders als in unserem Protokoll — 76 Gy im SIB anliegen, um Unterdosierung zu
vermeiden.  Alle  Patienten  erhielten  eine  6-monatige  neoadjuvante
Hormonentzugstherapie welche 3-4 Monate vor der eigentlichen Radiatio begonnen
wurde. Hierbei konnten BRFS-Raten von 95 % erreicht werden, was seitens der Autoren
insbesondere in Abgrenzung zu vormaligen Arbeiten unserer Klinik [102] auf die
Abdeckung der Rektumvorderwand zuriickgefihrt wird. Anzumerken ist die geringe
PopulationsgroBe von lediglich 40 Patienten, welche alle eine intermedidre
Risikokonstellation hatten. Dies mindert die statistische Belastbarkeit der Ergebnisse, wie
die Autoren selbst anmerken. Ferner wurden mit diesem Protokoll deutlich hohere
Punktpravalenzen akuter und spéter Rektumtoxizitdt > Grad 2 von 25 % nach
Behandlungsabschluss, bzw. 13 % nach 60 Monaten FU verzeichnet. Auch die GU > 2
Toxizitaten waren im Vergleich zu unseren Ergebnissen deutlich erhoht: 78 % der
Patienten hatten im Akutzeitraum GU > 2 Nebenwirkungen, wir verzeichneten hingegen
nur 30 %.

Di Muzio, Fodor et al. [127] bestrahlten in 28 Fraktionen samtliche Intermediate und

High-Risk Patienten mit 51,8 Gy (1,85 Gy Einzeldosis) auf die internen, externen und
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communen iliacalen, présakralen und obturatorischen Lymphknoten (zuztglich 7-10 mm
Sicherheitssaum in alle Richtungen), sowie einem SIB von 74,2 Gy (2,65 Gy Einzeldosis)
auf das CTV Prostata (erweitert zum PTV Prostata mit 8 mm in alle Richtungen, cranio-
caudal 10 mm) in 28 Fraktionen. Die Samenbldschen wurden in Génze, jedoch in
Abhangigkeit vom Risikotyp mit 61,4-74,2 Gy nach proximal ansteigend mitbestrahlt.
Fiur das Rektum wurde eine Dosis bis 65,5 Gy durch Uberlappen mit dem PTV Prostata
toleriert. Low-Risk Patienten erhielten keine Bestrahlung des LAG. Hierdurch konnte
eine Gesamt-BRFS-Rate von 93,7 % bezogen auf 5 Jahre erreicht werden (vgl. 85,4 % in
unserer Arbeit). Die spaten GU > 2 Toxizitdten waren mit 26,1 % leicht niedriger, die
spaten Gl > 2 Toxizitaten mit 23,3 % jedoch gegeniiber unseren Resultaten von 13,3 %
deutlich erhoht. Di Muzio, Fodor et al. fihren die gute biochemische Kontrolle auf die
hohe EQD2 von 88 Gy im PTV Boost (vgl. EQD2 von 83 Gy in unserer Arbeit), sowie
die standardmé&Rige Mitbestrahlung des LAG bei Intermediédr- und Hochrisikopatienten
zuriick. Sowohl Schiller, Geier et al. als auch Di Muzio, Fodor et al. fiihrten vor jeder
Sitzung eine Megavolt-CT Bildgebung durch, um Lagerungsungenauigkeiten und damit

unzureichende PTV-Abdeckung zu vermeiden.

Schild et al. [128] applizierten einen SIB auf durch Indium-111 Capromab Pendetid
nuklearmedizinisch visualisiertes Prostatakarzinomgewebe und verglichen das Outcome
mit einem Kontrollregime ohne SIB. Sie berichten bei 75,6 Gy/42 Fx iber 5 Jahres FFBF
von 86 % Uber alle Risikogruppen hinweg, wobei dieser Wert unter Hinzunahme des SIB
signifikant von 82 Gy auf 94 % gesteigert werden konnte (p = 0,02), ohne jedoch die
Toxizitdt signifikant zu erhéhen. Ein solcher simultan integrierter Boost auf
nuklearmedizinisch visualisiertes Tumorgewebe scheint die biochemische Kontrolle also
signifikant zu verbessern ohne die Toxizitat zu erhdhen. Unserer Auswertung zufolge
konnte gruppeniibergreifend fir 85,4 % der Patienten nach 5 Jahren eine PSA-
Rezidivfreiheit festgestellt werden, allerdings hatten 40 % unserer Patienten einen
initialen PSA-Wert >10 ng/mg, bei Schild et al. traf dies nur auf 10 % der Patienten zu.
Verschiedene Untersuchungen wie etwa die Arbeit von Sundahl et al. [129] oder auch das
FLAME-Trial [130] — in welchem 95 Gy auf das mittels mpMRT definierte
makroskopische Tumorvolumen appliziert wurden — legen jedoch nahe dass ein SIB zu
guten biochemischen Resultaten ohne erhdhte GU- oder GI-Toxizitaten verglichen mit

Regimen ohne Boost fiihrt. Voraussetzung dafir ist eine entsprechende Visualisierung
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des makroskopischen Tumors innerhalb der Prostata. Dies basiert auf der Erkenntnis, dass
Lokalrezidive und damit auch biochemische Rezidive haufig dort entstehen, wo sich die

intraprostatisch dominante Primértumormasse befand [131].

Insbesondere aufgrund der knappen Sicherheitssdume um die Zielvolumina, besteht eine
zwingende Notwendigkeit das PTV exakt zu erfassen und Lagerungsungenauigkeiten
auszugleichen. Eine Mdglichkeit dies zu erreichen, stellt die IGRT dar. Dabei wird am
Linearbeschleuniger vor Beginn der eigentlichen Bestrahlung eine Kilo- oder Megavolt
gestutzte Schnittbildgebung zur Reproduktion von Organfiillung und Lage des Patienten
durchgefihrt. Hierdurch kann das Risiko fiir Schaden an Normalgeweben — und damit
die Toxizitdt — verringert werden, wie beispielsweise Singh et al. [132] oder auch
Zelefsky et al. [133] zeigen. Die friiher gangige Implantation von Goldmarkern als

Surrogatparameter fur die 2D-Megavolt-Portal Bildgebung wurde weitgehend verlassen.

Neben der IGRT gewinnt die begleitende medikamentdse Therapie fir das biochemische
Outcome zunehmend an Bedeutung. In den letzten Jahren wurden zahlreiche
randomisierte Arbeiten publiziert, die den Einfluss der AHT auf das bRFS gezeigt haben:
Jones, Hunt et al. [134] berichten fur eine neoadjuvante (4 Monate), kombinierte
Hormonentzugstherapie (Flutamid und entweder Goserelin oder Leuprorelin) zusatzlich
zu einer perkutanen Bestrahlung von Prostata und LAG (66,6 Gy; 1,8 Gy Einzeldosis)
uber signifikant bessere 10-Jahres FFBF-Raten fir Niedrig- (78 %; p < 0,001),
Intermediér- (72 %; p < 0,001) und Hochrisikotumoren (69 %; p = 0,002) gegeniiber
Bestrahlung ohne Hormonentzug. Bolla, Maingon et al. applizierten in der
multizentrischen EORTC 22991-Studie [135] zusétzlich zu einer 70-78 Gy (2 Gy
Einzeldosis) Radiatio eine therapiebegleitende und adjuvante AHT aus einem LHRH-
Analogon und Bicalutamid. 5 Jahre nach Radiatio waren 82,6 % der Patienten mit
kombinierter Therapie aus Radiatio und AHT biochemisch rezidivfrei, und damit
signifikant mehr (p < 0,001) als jene Patienten, die keine Antihormontherapie erhielten
(69,8 %). Wir erzielten mit 85,4 % rezidivfreier Patienten nach 5 Jahren bessere Werte,
jedoch schlossen wir im Gegensatz zu EORTC 22991 zusétzlich auch
Niedrigrisikotumoren ein. Auch in Meta-Analysen finden sich Belege fiir einen positiven
Einfluss des Hormonentzuges auf die biochemische Rezidivfreiheit. So konnten Mirabell,
Roberts et al. eine 5 %ige Verbesserung des biochemischen Outcomes fir alle

Risikogruppen unter Androgensuppression nachweisen [136]. Der Zusammenhang
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zwischen BRFS und AHT war in unserer Analyse allerdings lediglich fir
Hochrisikopatienten signifikant. Der Nutzen einer AHT sollte daher — auch vor dem
Hintergrund der oben ausgefuhrten moglichen Nebenwirkungen — in Abhangigkeit vom

Risikoprofil stets kritisch hinterfragt werden.

Zu berticksichtigen ist die Uneinheitlichkeit der AHT in unserem Protokoll aufgrund der
Verordnung durch den jeweils behandelnden Urologen. Malone, Roy et al. [137]
relativierten aber zumindest die Bedeutung der zeitlichen Komponente der AHT partiell:
Mit einer kombinierten Bicalutamid/Goserelin-Therapie beobachteten sie fur zwei
unterschiedliche Startzeitpunkte — 4 Monate vor Beginn der Radiatio vs. Beginn
zeitgleich mit der Radiatio; Dauer der AHT jeweils 6 Monate — keine signifikanten
Unterschiede fir das BRFS. Die Bestrahlung erfolgte hier in konventioneller
Fraktionierung (76 Gy, 2 Gy ED) in 3D-CRT-Technik mit IGRT.

Das metastasenfreie Uberleben 5 Jahre nach Therapie betrug in unserer Analyse 92,2 %.
Prospektive Arbeiten zur hypofraktionierten IMRT mit &hnlichem Therapiekonzept, wie
beispielsweise jene von Schild et al., weisen mit 95 % bzw. 91 % vergleichbare
Ergebnisse aus [128]. Belastbare Belege fiir eine Uberlegenheit der IMRT mit milder
Hypofraktionierung verglichen mit konventioneller IMRT bezogen auf die
Fernmetastasierungswahrscheinlichkeit fehlen bislang. Dearnaley, Syndikus et al. sowie
Pollack, Walker et al. fanden beispielsweise keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Fernmetastasierung und Fraktionierung [95, 111]. Allerdings beschreiben Phase
[1l-Studien wie jene von Arcangeli et al. [138] fir Hochrisiko-Tumoren eine
Isoeffektivitdt der Hypofraktionierung gegentber konventioneller Fraktionierung
beziiglich FFBF und chronischer Nebenwirkungen. Zelefsky, Reuter et al. konnten
zeigen, dass die durch Dosiseskalation verbesserte lokale Tumorkontrolle mit einer
signifikant niedrigeren Fernmetastasierungsrate und tumorspezifischen Mortalitat
assoziiert ist (p = 0,003) [139], wéahrend Romesser, Pei et al. signifikant niedrigere

Fernmetastasierungsraten bei posttherapeutischem PSA-Abfall (p = 0,04) fanden [140].

Aus den erorterten Aspekten zum biochemische Outcome und zur Fernmetastasierung
lassen sich folgende Kernaussagen ableiten: Einerseits fihrt die Dosiseskalation mittels
SIB im Zielvolumen, die konsequente Applikation einer antiandrogenen Therapie, sowie

die Bestrahlung des Lymphabflussgebietes bei Intermedidr- und besonders bei

57



Hochrisikopatienten zu verbesserter biochemischer Kontrolle. Andererseits kdnnen die
ansonsten mit der Dosiseskalation einhergehenden Toxizitatssteigerungen durch
verschiedene MalRnahmen vermieden werden. Dazu zahlt die regelméaRige Kontrolle von
Patientenlage und Organfullung mittels IGRT, insbesondere aber auch die strenge
Schonung des Rektums als Risikoorgan im Bestrahlungsplan. Die Rate an
Fernmetastasen steht in keinem bewiesenen Zusammenhang mit der Fraktionierung,
korreliert aber mit der lokalen und biochemischen Tumorkontrolle. Damit tragen AHT,
Dosiseskalation mittels SIB und Bestrahlung des pelvinen Lymphabflussgebietes zu einer

niedrigeren Fernmetastasierungsrate bei.

Die 5-Jahres Gesamtuberlebensrate lag in unserer retrospektiven Betrachtung bei 83,8 %,
das tumorspezifische Uberleben bei 94,8 %. Nach 5 Jahren erlagen 14 von 47 der nach 5
Jahren verstorbenen Patienten ihrem Prostatakarzinom (29,8 %). Nach 10 Jahren betrug
das Gesamtiiberleben 66,3 %, und das tumorspezifische Uberleben 92,4 %. 23,7 % (18
aus 76 Todesfallen) waren PCa-bedingt. Incrocci et al. [97] berichten im Rahmen der
randomisierten HYPRO-Studie von weitgehend vergleichbaren Resultaten: die 5-Jahres
Uberlebensrate lag bei 86,2 % mit 26 % tumorspezifischen Todesfallen im
Hypofraktionierungsarm, wobei es keine signifikanten Differenzen (p = 0,92) zur
Standardfraktionierung (5-Jahres Uberleben: 85,9 % und tumorspezifische Mortalitat 25
%) gab. Zu beriicksichtigen ist, dass diese Patienten bei Diagnosestellung im Median 70
Jahre alt waren, unsere Patienten hingegen im Median ein Alter von rund 73 Jahren und
eine groRere PSA-Range (0,1 - 434,8 vs. 9,2 - 23,8) hatten. Ausgehend von der 5-
beziehungsweise 10-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit der deutschen
Normalbevolkerung diesen Alters und des medianen Geburtsjahres 1938 von 83,6 %
respektive 61,9 9%, hatten wunsere Patienten eine altersadaptiert normale
Uberlebenswahrscheinlichkeit [141].

5.4. Ausblick

Die erzielten onkologischen Kontrollraten — insbesondere beziiglich Gesamtiiberleben,
biochemischer Kontrolle und Fernmetastasierung — sowie die Toxizitdten bei moderat
hypofraktionierter EBRT des Prostatakarzinoms sind in der Gesamtbetrachtung also

vergleichbar mit jenen bei konventioneller Fraktionierung. Insbesondere die niedrigen
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Toxizitatsraten unter Hypofraktionierung stiitzen die Hypothese eines niedrigen o/f-
Quotienten von in etwa 15 Gy. Hierauf basierend wurden noch stérkere
Hypofraktionierungsschemata getestet: Kishan, Dang et al. fuhrten eine Kkirzlich
veroffentlichte Metaanalyse prospektiver Studien zur extremen Hypofraktionierung mit
2142 Patienten niedrigen und intermediéren Risikos durch. Diese wurden mit 33,5-40 Gy
in 4-5 Fraktionen bestrahlt. Hierbei konnte eine 7-Jahres BRFS von 95,5 % bzw. 89,8 %
flr Niedrig- bzw. Intermediarrisiko-Patienten erzielt werden. Die kumulierte 5-Jahres GU
> 2 Toxizitat betrug 13 %, jene fir Gl > 2 4,9 % [142]. Widmark et al. legten 2019 mit
der HYPO-RT-PC-Studie [143] die erste randomisierte Studie zur extrem
hypofraktionierten Bestrahlung des Prostatakarzinoms mit tberwiegend intermediarem
Risiko vor. Gegen eine Normofraktionierung (78 Gy, 39 Fx, 2 Gy ED) wurde eine
Hypofraktionierung mit 42,7 Gy in 7 Fraktionen (Bestrahlung an 3 Tagen/Woche mit 6,1
Gy ED) verglichen. Eine AHT wurde nicht durchgefuhrt. Primére Endpunkte waren die
Zeit bis zum biochemischen oder klinischen Rezidiv. Eingeschlossen wurden Patienten
bis maximal 75 Jahre, mit lokalisiertem Intermediar- (89 % der Patienten) bis
Hochrisikoprostatakarzinom (11 % der Patienten). Hierbei konnte die Noninferioritét der
Ultrahypofraktionierung bezuglich des onkologischen Outcomes sowie der Spéattoxizitat
gezeigt werden. Im extrem hypofraktionierten Arm traten jedoch starkere Akuttoxizitéten
auf. So hatten am Ende der Bestrahlung > 25 % der Patienten in Ultrahypofraktionierung
eine GU > 2 Toxizitat, wahrend wir diese mit moderater Hypofraktionierung nur bei 14,5
% sahen (vgl. Abb. 4). Obschon die Rate an GI > 2 Nebenwirkungen am Ende der extrem
hypofraktionierten Bestrahlung in etwa vergleichbar mit unseren Daten ist (< 10 %),
zeigen sich doch deutlich hohere > Grad 1 Gl-Toxizitaten. In der HYPO-RT-PC-Studie
hatten ca. 55 % der Patienten im Studienarm zumindest leichte GI-Nebenwirkungen, in
unserer Betrachtung nur 25,7 % (vgl. Abb. 3). Im direkten Vergleich zum Kontrollarm
der HYPO-RT-PC-Studie fallen die Toxizitatsunterschiede nach Ultrahypofraktionierung
jedoch weit weniger stark aus. So sind die GU und GI-Toxizitdten am Ende der Radiatio
nur in der patientenbezogenen Auswertung (PCSS-Fragebogen) signifikant hoher (p =
0,0066 bzw. 0,0001), nicht jedoch nach der RTOG-Morbidity Scale. Ausweislich dieser
vielversprechenden Ergebnisse stinde mit der Ultrahypofraktionierung eine
kostensparende und noch weniger zeitaufwéndige Therapiealternative zur Verfiigung. Zu
berucksichtigen ist der relativ kleine Anteil an Hochrisikopatienten in der HYPO-RT-PC
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Studie (11 % vs. 41 % in unserer Auswertung). Da bei diesen zumeist eine Bestrahlung
des pelvinen LAG erfolgen sollte um adaquate onkologische Resultate zu erzielen, konnte
ein groRerer Anteil an High-Risk Patienten auch deutlich héhere Toxizitatsraten im

Vergleich zur Normo- oder moderaten Hypofraktionierung zutage férdern.

Verbesserungsmoglichkeiten hinsichtlich der Nebenwirkungen (NW) der primér
kurativen Radiatio des PCa ergeben sich mdglicherweise durch permanente
Gelinjektionen in den denonvillierschen Raum — zum Beispiel mit ,,SpacecOAR™
Hydrogel“ (Firma Augmenix Inc., Bedford Massachusetts, USA). Durch
ultraschallgestutzte Applikation eines resorbierbaren Polyethylenglykol-Gels in den
denovillierschen Raum via perinealer Punktion, kann der Abstand zwischen Rektum und
Prostata um ca. 1 cm vergroRert werden. Das Volumen des Flissigkeitspolsters bleibt
uber mind. 3 Monate konstant — somit lange genug um im Therapiezeitraum ein konstant
grofRes Polster zwischen Rektumvorderwand und Prostatabasis zu gewahrleisten. Karsh,
Gross et al. beobachteten signifikant weniger spate Gl > 1-Toxizitaten bei
Prostatakarzinompatienten, die eine 79,2 Gy/ 44 Fx IMRT mit Spacer durchliefen,
gegenuber jenen ohne Spacer (p < 0,03). Die Unterschiede fur spate GU > 1 Toxizitat
waren — bis auf weniger Urininkontinenz > Grad 1 im Interventionsarm (p = 0,046) —
nicht signifikant. [144] Es existieren noch weitere Verfahrensvarianten zur
Abstandssteigerung zwischen Rektum und Prostata. Allen Methoden ist gemein, dass sie
mit einem gewissen zeitlichen und organisatorischen Aufwand verbunden sind, und nicht
zuletzt einen mehr oder minder invasiven Eingriff in Allgemeinanésthesie mit den
entsprechenden Risiken erforderlich machen. Dies lauft dem durch Hypofraktionierung
gewonnenen zeitlichen Komfort flir den Patienten, sowie den heutigen Anforderungen an

radioonkologische Durchsatzzahlen zuwider.

Weiterhin ist fraglich, inwieweit die Aussparung der Rektumvorderwand im PTV Boost
die biochemischen Kontrollraten kompromittiert. Zwar zeigt unsere Auswertung eine
gute langfristige PSA-Kontrolle. Dosimetrische Analysen weisen allerdings darauf hin,
dass durch Uberschneidung der AuBenkontur der Rektumvorderwand im PTV Boost eine
zu geringe Dosisabdeckung in der onkologisch kritischen dorsalen AuRenzone der
Prostata vermieden, und ergo noch bessere BRFS-Raten erzielt werden kdnnten. Zu
berucksichtigen ist, dass dies wahrscheinlich nur auf Kosten der Rektumtoxizitat moglich
ist. [145]
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Wie Dbereits in Abschnitt 5.3. ausgefihrt, gibt es Hinweise dahingehend dass eine
fokussierte Applikation des SIB auf die intraprostatisch dominante Lasion (IDL) mithilfe
von MRT oder PET-CT Bildgebung zu einem verbesserten biochemischen Outcome bei
geringerer Toxizitat fhren, und die Mdglichkeit weiterer Dosiseskalation erdffnen
konnte. Jedoch wachst das Prostatakarzinom ab Gleason Grad 3 diffus infiltrativ [39],
womit der Befund in der Bildgebung den pathologischen Befund unterschétzen und die
onkologische Effektivitat der IDL-fokussierten Radiatio kompromittieren kénnte. MRT-
basierte Untersuchungen zur erzielten Strahlendosis in der IDL durch unser
Bestrahlungsprotokoll ~ sind  Gegenstand  aktueller ~ Forschung an  der
Universitatsstrahlenklinik Wirzburg. Die Ergebnisse bleiben abzuwarten.
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6. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, onkologische und toxizitatsbezogene Langzeitdaten der moderat
hypofraktionierten, Cone-beam-CT geflihrten IMRT mit simultan integriertem Boost als
primdre Therapieform beim lokalisierten Prostatakarzinom zu generieren und mithin zur

Diskussion um den Stellenwert dieser Therapieform beizutragen.

Dazu wurden die Daten von 346 Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom, welche im
Zeitraum von 2005-2015 an der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie des
Universitatsklinikums Wirzburg in vorstehend genannter Form bestrahlt wurden,
erhoben und ausgewertet. 12,7 % (n = 44) Patienten erhielten 73,9 Gy in 32 Fraktionen,
alle Ubrigen 76,2 Gy in 33 Fraktionen. Eine Bestrahlung des pelvinen
Lymphabflussgebietes erfolgte bei 26,3 % (n = 91). Klinische und patientenbezogene
Daten wurden Uber das klinikeigene Strahlentherapie-Informationssystem und die SAP©-
Datenbank des Universitatsklinikums Wirzburg erhoben. Die Toxizitatsdaten der
Behandlung wurden mittels CTCAE 4.0 codiert, die entsprechenden Daten wurden durch

die Universitatsstrahlenklinik Wirzburg im Rahmen der reguldren Nachsorge erhoben.

Die klinischen und onkologischen Ergebnisse aus der Analyse der ersten 150 Patienten
lieBen sich in der langen Frist und bezogen auf ein gréReres Patientenkollektiv
reproduzieren. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 61,75 Monaten entspricht
das 5-Jahres Gesamtiberleben mit 83,8 % in etwa jenem der gleichaltrigen
Normalbevélkerung. Das 5-Jahres tumorspezifische Uberleben kann mit 94,8 % beziffert
werden, 92,2 % sind nach diesem Zeitraum frei von Fernmetastasen. Die biochemische
Kontrolle des Gesamtkollektivs lag nach 5 Jahren bei 85,4 %. Mit 79,4 % fir
Hochrisikopatienten war sie teilweise besser als jene vergleichbarer Studien; wenn diese
eine Hormontherapie erhalten haben konnte gar ein Wert von 90,9 % erreicht werden.
Fir Patienten mit intermedidrem beziehungsweise niedrigem Risiko betrug die
biochemische Kontrolle nach 5 Jahren 87,4 % bzw. 93,3 %.

Das Toxizitdtsmaximum fur den Gastrointestinaltrakt wurde 6 Wochen nach
Behandlungsbeginn erreicht. Rund ein Drittel der Patienten hatte zu diesem Zeitpunkt
eine GI-Toxizitat > Grad 1. Zwischen 6 und 60 Monaten nach Bestrahlungsende waren
die GI > 1 Punktpravalenzen stets < 12 %. Im Falle des Urogenitaltraktes wurde ebenfalls

nach 6 Wochen das Toxizitdtsmaximum erreicht, ca. 80 % litten zu diesem Zeitpunkt an
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einer GU-Toxizitdt > Grad 1. Im Zeitraum zwischen 6 und 60 Monaten post-
Radiotherapie betrug die GU > 1 Punktpravalenz stets < 32 %.

Akute GU-Nebenwirkungen > Grad 2 konnten bei 30,1 %, spate bei 34,4 % der Patienten
verzeichnet werden. Unter den akuten und spaten GU > 2 Nebenwirkungen war die
Zystitis am haufigsten. Akute Gl > 2 Toxizitaten traten bei 13 % aller Patienten auf.
Insbesondere spite gastrointestinale Ereignisse > Grad 2 sind mit 13,3 % selten,
haufigstes GI > 2 Ereignis war im Akut- und Spatzeitraum die Proctitis. Bei 30 Patienten
konnten Grad 3 GU-Nebenwirkungen beobachtet werden, 7 litten an Grad 3 GlI-
Toxizitaten. Es wurden keine Toxizitaten > Grad 4 festgestellt.

Akute GU >2 NW traten bei Patienten mit einem Karnofsky-Index > 80 signifikant
haufiger auf, als bei Patienten mit niedrigerem KI. Spate GU > 2 Nebenwirkungen traten
vor allem bei Patienten mit akuten GU > 2 Nebenwirkungen auf. Gleiches gilt fur den
Zusammenhang zwischen akuten und spdten GI > 2 Toxizitdten. Akute GU > 2
Nebenwirkungen korrelierten signifikant haufig mit dem Auftreten von akuten GI > 2

Nebenwirkungen und vice versa.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die moderat hypofraktionierte bildgefiihrte IMRT mit
2 Gy Aquivalenzdosen von 80,4 bzw. 83 Gy eine zeit- und kostensparende Alternative zu
konventionellen Fraktionierungsregimen bei guten onkologischen Ergebnissen und
vertretbarer Toxizitdt darstellt. Verglichen mit &hnlichen Therapieprotokollen fallt
insbesondere die niedrige Rate an spater GI-Toxizitat auf. Letztere konnten durch strikte
Rektumschonung erreicht werden. Die Applikation einer antiandrogenen Therapie fihrt
bei Hochrisiko-Patienten zu signifikant besserer biochemischer Kontrolle. Dariiber
hinaus konnte auch die Bildfiihrung mittels Cone-Beam CT sowie die Applikation eines
Simultan integrierten Boosts die BRFS positiv beeinflusst haben. Das in Wirzburg
entwickelte Zielvolumenkonzept mit simultan integriertem Boost scheint sich ginstig

bezuglich der Rektumtoxizitat auszuwirken.
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AB — Androgenblockade
ADL — activities of daily living/Aktivitaten des taglichen Lebens
AHT — Antihormontherapie
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BED - Biologically Effective Dose
BPH — benigne Prostatahyperplasie
BRFS — Biochemical Recurrence Free Survival
B-TRUS — transrektaler B-Bild Ultraschall
CBCT - cone-beam-CT
CT — Computertomographie
CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTV - Clinical Target Volume/klinisches Zielvolumen
DHT — Dihydrotestosteron
DRU — digital rektale Untersuchung
ED - Einzeldosis
EQD2 — 2 Gray Aquivalentdosis
FFBF — freedom from biochemical failure
FM — Fiducial Markers
FU — follow up
Fx — Fraktion

GI — gastrointestinal



GU — urogenital

Gy — Gray

HDR Bachytherapie — high dose rate Brachytherapie
HWZ — Halbwertszeit

IGRT — Image Guided Radiotherapy

IIEF — International Index of Erectile Function
IMRT — intensitatsmodulierte Radiotherapie

IPSS — International Prostate Symptoms Score

KI — Karnofsky Index

LAG — Lymphabflussgebiet

LDR Brachytherapie — low dose rate Brachytherapie
LHRH - Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon
LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms

M — Fernmetastasen

MLC - Multi-Leaf-Collimator

mp-TRUS — multiparametrischer transrektaler Ultraschall
MRT — Magnetresonanztomographie

N — Lymphknotenmetastasen

NW — Nebenwirkung/Nebenwirkungen

OAR - organ at Risk/Risikoorgan

OP — Operation

OR — Odds Ratio

PCa — Prostatakarzinom



PET-CT — Positronenemissionstomographie — Computertomograhpie
PSA — Prostataspezifisches Antigen

PSMA — Prostataspezifisches Membranantigen

PTV — planning target volume/Planungszielvolumen
RT — Radiotherapie

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

SIB — simultan integrierter Boost

SIS — Strahlentherapie Informationssystem

STD - sexually transmitted disease

T-Stadium - Tumor-Stadium

TURP — transurethrale Prostataresektion

VMAT - volumetric modulated arc therapy

3D-CRT - 3D-konformale Radiotherapie
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