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Abkürzungsverzeichnis 

3DCRT 3D-Conformal Radiation Therapy 
3D-konformale Strahlentherapie 
 

68Ga-PSMA-PET 68Ga-Prostata-spezifisches-Membran-Antigen-
Positronenemissionstomographie 
 

ART Adjuvant Radiation Therapy 
Adjuvante Strahlentherapie 
 

bPFS Biochemical Progression-Free Survival 
Biochemisch progressionsfreies Überleben 
 

bRFS Biochemical Recurrence-Free Survival 
Biochemisch rezidivfreies Überlebens 
 

CSS Cancer-Specific Survival 
Krebsspezifisches Überleben 
 

CT Computertomographie 
 

CTCAE v4.0 National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Effects version 4.0 
 

CTV Clinical Target Volume 
Klinisches Zielvolumen 
 

dMFS Distant Metastasis-Free Survival 
Fernmetastasenfreies Überleben 
 

OS Overall Survival 
Gesamtüberleben 
 

EORTC QLQ-PR25 European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer Quality of Life Questionnaire prostate 
cancer specific module PR25 
 

FFBF Freedom From Biochemical Failure 
Biochemische Rezidivfreiheit 
 

ICIQ International Consultation on Incontinence 
questionnaire 
 

ICRU International Commission on Radiation Units and 
Measurements 
 

IGRT Image-Guided Radiation Therapy 
Bildgeführte Strahlentherapie 
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IMRT Intensity-Modulated Radiation Therapy 
Intensitätsmodulierte Bestrahlung 
 

IPSS International Prostate Symptom Score 
 

IPSS-QoL International Prostate Symptom Score Quality of Life 
Index 
 

MRT Magnetresonanztomografie 
 

MVCT Megavoltcomputertomographie 
 

PET Positronenemissionstomographie 
 

PSA Prostataspezifisches Antigen 
 

PTV Planning Target Volume 
Planungszielvolumen 
 

RP Radikale Prostatektomie 
 

SAKK Schweizerische Arbeitsgemeinschaft für Klinische 
Krebsforschung 
 

SIB Simultan integrierter Boost 
 

SRT Salvage Radiation Therapy 
Salvage-Strahlentherapie 
 

VMAT Volumetric Arc Therapy 
Volumenmodulierte Rotationsbestrahlung 
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1. Abstract 

1.1 Deutsche Fassung 
 
Einführung 
Primäre und postoperative Strahlentherapie sind etablierte Behandlungsoptionen des 

lokalisierten Prostatakarzinoms. Das onkologische Ergebnis kann durch Dosiseskalation 

verbessert werden. Damit einhergehende erhöhte Nebenwirkungsraten können durch die 

nebenwirkungsärmere bildgeführte Strahlentherapie (IGRT) kompensiert werden. Diese 

Dissertation umfasst Publikationen von Wust et al., Barelkowski et al. und Beck et al., 

welche die dosiseskalierte primäre und postoperative IGRT des lokalisierten 

Prostatakarzinoms am Tomotherapie-System retrospektiv untersucht haben. 

 

Methoden 
1) Wust et al. unternahmen einen Vergleich der Bestrahlungsgenauigkeit der primären 

IGRT basierend auf Megavoltcomputertomographien (MVCT) bzw. implantierten 

Markern. 

2) Barelkowski et al. analysierten die klinischen Ergebnisse einer Kohorte, welche mit 

primärer MVCT-basierter IGRT behandelt wurde. Die verschriebene Dosis in der Prostata 

betrug bei niedrigem und günstigem intermediärem Risiko 80 Gy in 40 Fraktionen und 

bei ungünstigem intermediärem und hohem Risiko 84 Gy in 42 Fraktionen. 

3) Beck et al. analysierten die klinischen Ergebnisse einer Kohorte, welche mit 

postoperativer MVCT-basierter IGRT behandelt wurde. Die verschriebene Dosis im 

Risikogebiet betrug 70,3 Gy in 37 Fraktionen. 

 

Ergebnisse 
1) Die Berechnungen erfolgten anhand eines repräsentativen Datensatzes von Patienten, 

welche mit MVCT- (n = 43) bzw. markerbasierter (n = 15) IGRT behandelt wurden. 

Insbesondere in vertikaler Richtung ergaben sich bei der MVCT-basierten Einstellung 

größere residuelle interfraktionelle Verschiebungen und Sicherheitssäume. Dies führte 

allerdings nur zu moderaten dosimetrischen Nachteilen (D95% im CTV: 76,5 Gy vs. 78,4 

Gy). Die Dosisbelastung in den Risikoorganen lag bei beiden Gruppen weit unter üblichen 

Grenzwerten. 

2) Achtundachtzig konsekutive Patienten wurden mit primärer Strahlentherapie 

behandelt, davon 11,4% mit niedrigem, 50% mit intermediärem und 38,6% mit hohem 
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Risiko nach D’Amico. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 66 Monate 

(Spannweite 8 - 83 Monate). Für Patienten mit niedrigem, intermediärem und hohem 

Risiko ergab sich ein biochemisch rezidivfreies Überleben nach 5 Jahren von 100%, 

92,8%, und 70,4%. Folgende Grad 2 und 3 Nebenwirkungsraten wurden jeweils 

verzeichnet: urogenital akut 39,8% und 1,1%, gastrointestinal akut 12,5% und 0%, 

urogenital spät 19,3% und 4,5% sowie gastrointestinal spät 4,5% und 1,1%. 

Nebenwirkungen >Grad 3 traten nicht auf. 

3) Neunundsechzig konsekutive Patienten wurden mit postoperativer Strahlentherapie 

behandelt. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20 Monate (Spannweite 8 - 

41 Monate) ergab sich ein biochemisch rezidivfreies Überleben nach 2 Jahren von 91% 

sowie folgende Grad 2 Nebenwirkungsraten: urogenital akut 10,1%, gastrointestinal akut 

5,8%, urogenital spät 2,9% und gastrointestinal spät 0%. Nebenwirkungen >Grad 2 traten 

nicht auf. 

 

Schlussfolgerung 

Das Tomotherapie-System ermöglicht die effektive und sichere dosiseskalierte primäre 

und postoperative Strahlentherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms.  
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1.2 English Version 
 
Introduction 
Primary and postoperative radiation therapy are established treatments of localized 

prostate cancer. Dose escalation improves oncological outcome. Resulting higher rates 

of toxicity can be reduced with image-guided radiation therapy (IGRT). This dissertation 

is comprised of publications by Wust et al., Barelkowski et al. and Beck et al. who 

retrospectively analyzed dose-escalated primary and postoperative IGRT of localized 

prostate cancer on the Tomotherapy® System. 

 

Methods 
1) Wust et al. compared primary IGRT based on megavoltage computed tomography 

(MVCT) or fiducial markers with regards to accuracy of delivery. 

2) Barelkowski et al. assessed the clinical outcome of a cohort treated with primary 

MVCT-based IGRT. The prescribed dose to prostate was 80 Gy in 40 fractions for low- 

and favorable intermediate-risk patients and 84 Gy in 42 fractions for unfavorable 

intermediate-risk and high-risk patients. 

3) Beck et al. assessed the clinical outcome of a cohort treated with postoperative MVCT-

based IGRT. The prescribed dose to area at risk was 70.3 Gy in 37 fractions. 

 
Results 

1) A representative set of data of patients treated with MVCT- (n = 43) or marker-based 

(n = 15) IGRT was included. Particularly in the vertical direction, residual interfractional 

positioning errors were larger for MVCT-based IGRT, resulting in larger safety margins, 

but only moderate dosimetric inferiority (D95% in CTV: 76.5 Gy vs. 78.4 Gy). Dose to 

organs at risk was well below common constraints for both groups. 

2) Eighty-eight consecutive patients were treated with primary radiation therapy. Of these 

11.4% were low-risk, 50% intermediate-risk, and 38.6% high-risk patients according to 

D’Amico criteria. Median follow-up was 66 months (range 8–83 months). Five-year 

biochemical-recurrence free survival was 100%, 92.8%, and 70.4% for low-, intermediate-

, and high-risk patients, respectively. Grade 2 and 3 toxicity occurred at the following 

rates: acute genitourinary toxicity 39.8% and 1.1%, acute gastrointestinal toxicity 12.5% 

and 0%, late genitourinary toxicity 19.3% and 4.5%, and late gastrointestinal toxicity 4.5% 

and 1.1% of patients. No toxicity >grade 3 was observed. 
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3) Sixty-nine consecutive patients were treated with postoperative radiation therapy. 

Median follow-up was 20 months (range 8–41 months). Two-year biochemical-recurrence 

free survival was 91%. Grade 2 toxicity occurred at the following rates: acute 

genitourinary toxicity 10.1%, acute gastrointestinal toxicity 5.8%, late genitourinary 

toxicity 2.9%, late gastrointestinal toxicity 0%. No toxicity >grade 2 was observed. 

 

Conclusion 
The Tomotherapy® System allows for effective and safe dose-escalated primary and 

postoperative radiation therapy of localized prostate cancer.  
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2. Einführung 

Die Dissertation umfasst die Publikationen von Wust et al. [1], Barelkowski et al. [2] und 

Beck et al. [3], welche den Themenkomplex der primären und postoperativen 

bildgeführten Strahlentherapie (image-guided radiation therapy, IGRT) des 

Prostatakarzinoms am Tomotherapie-System (Accuray Inc., Madison, WI, USA) 

behandeln. 

Mit einer Inzidenz von etwa 60.000 Fällen pro Jahr ist das Prostatakarzinom die am 

häufigsten auftretende Krebserkrankung bei Männern in Deutschland [4]. Die primäre 

Strahlentherapie stellt dabei eine etablierte und mit der radikalen Prostatektomie (RP) 

gleichwertige Behandlungsoption dar [5]. Durch eine dosiseskalierte primäre 

Strahlentherapie bis mindestens 78 Gy kann eine zusätzliche Verbesserung des 

biochemischen rezidivfreien Überlebens (biochemical recurrence-free survival, bRFS) 

erreicht werden, wenn auch um den Preis erhöhter Nebenwirkungsraten [6–10]. 

Bei 15–40% der Patienten kommt es innerhalb von fünf Jahren ab RP zu einem 

biochemischen Rezidiv [11–13]. Die Salvage-Strahlentherapie (salvage radiation 

therapy, SRT) stellt bei diesen Patienten die einzige kurative Therapieoption dar [14–16]. 

Zudem bestehen Hinweise, dass Patienten mit Risikofaktoren (extrakapsuläres 

Tumorwachstum, Infiltration der Samenblasen, R1/R2-Resektionen) von einer 

adjuvanten Strahlentherapie (adjuvant radiation therapy, ART) innerhalb von drei 

Monaten ab RP hinsichtlich des biochemisch progressionsfreien Überlebens 

(biochemical progression-free survival, bPFS), des fernmetastasenfreien Überlebens 

(distant metastasis-free survival, dMFS) und des Gesamtüberlebens (overall survival, 

OS) profitieren [17–20]. Auch bei der SRT konnte eine Verbesserung des bPFS durch 

Dosiseskalation jenseits von 66 Gy demonstriert werden [21–25], was ebenfalls mit 

höheren Nebenwirkungsraten einher geht [21–23]. 

Durch die Weiterentwicklung der Bestrahlungstechniken hin zu intensitätsmodulierter 

Bestrahlung (intensity-modulated radiation therapy, IMRT), volumenmodulierter 

Rotationsbestrahlung (volumetric arc therapy, VMAT) und IGRT können die 

Nebenwirkungsraten trotz Dosiseskalation sowohl bei der primären wie postoperativen 

Strahlentherapie auf gut tolerable Niveaus gesenkt werden [22,26–31]. 

Die IGRT kann mit online Computertomographien (CT) per Conebeam-CT oder 

Megavolt-CT (MVCT) sowie mit Portal Imaging (mittels Röntgenaufnahmen in zwei 

Ebenen) bei der Einstellung vor jeder Bestrahlungsfraktion erfolgen. Eine zusätzliche 

Implantation von röntgendichten Markern in die Prostata steigert die Genauigkeit und 
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Zuverlässigkeit bei der primären IGRT [32,33] und hat eine Reduktion der 

Nebenwirkungsrate, mitunter sogar eine Verbesserung der biochemischen Kontrolle zur 

Folge [28]. Gleichzeitig gehen mit der transrektalen Markerimplantation selbst 

Nebenwirkungen und Komplikationen (stationär behandelte Urosepsis in bis zu 2,8% der 

Fälle) [34–36] sowie zusätzliche Kosten einher.  

Das Tomotherapie-System bietet die Möglichkeit der IGRT auf der Grundlage von 

hochaufgelösten MVCTs, auf welchen neben Knochenstrukturen auch 

Weichteilstrukturen gut differenziert werden können.  

Der Vergleich zwischen einer alleinig MVCT-basierten Einstellung auf Weichteilstrukturen 

und der goldmarkerbasierten Einstellung jeweils am Tomotherapie-System ist 

Gegenstand der Untersuchung von Wust et al [1]. 

Als eine Variante der rotationalen IMRT ermöglicht die helikale Tomotherapie die 

Bestrahlung mit simultan integriertem Boost (simultaneous integrated boost, SIB), d.h. 

die Bestrahlung eines Subvolumens innerhalb des Zielvolumens mit höherer Einzeldosis, 

unter gleichzeitiger Herstellung eines steilen Dosisgradienten und hoher Konformalität. 

Dies bietet die technische Möglichkeit, die Dosiseskalation auf ein Subvolumen üblicher 

Zielvolumina zu begrenzen, in der Erwartung, dass hierdurch die Vorteile der 

Dosiseskalation hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse bei gleichzeitig reduziertem 

Nebenwirkungsprofil erzielt werden können. 

Die MVCT-basierte IGRT per helikaler Tomotherapie unter Anwendung eines 

dosiseskalierten SIB wurde hinsichtlich der onkologischen Ergebnisse und 

Nebenwirkungsraten jeweils in der primären bzw. postoperativen Situation von 

Barelkowski et al. [2] und Beck et al. [3] retrospektiv untersucht. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Publikation 1: Wust et al. 
 
3.1.1 Patienten und Behandlung 
In die Untersuchung wurden Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinomen 

aufgenommen, welche mit primärer IGRT am Tomotherapie-System mit einer Dosis von 

bis zu 84 Gy behandelt wurden. Das Prozedere der Planung und Lagerung sowie das 

Zielvolumen- und Dosiskonzept der primären IGRT wird unter 3.2.1 ausführlich 

dargestellt. 

Vor jeder Bestrahlung erfolgte eine MVCT, auf deren Grundlage die Einstellung auf die 

initial erfolgte Planungs-CT entweder zunächst orientierend auf Knochenstrukturen und 

anschließend auf Weichteilstrukturen (insbesondere Prostata, vordere Rektumwand und 

Rektum) oder auf 2–3 in die Prostata implantierte Goldmarker (VisiCoil™, Radiomed 

Corp., Tyngsboro, MA, USA) erfolgte. Jede finale Einstellung wurden in drei Ebenen 

dokumentiert und offline kontrolliert. 

 

3.1.2 Auswertung 
Für die Offline-Analyse wurde die Software Planned Adaptive (Accuray Inc., Madison, 

WI, USA) eingesetzt. Die Einstellungen vor den Bestrahlungen wurden mit nachträglich 

vorgenommenen optimierten Offline-Registrierungen verglichen und die residuellen 

Verschiebungen, d.h. Abweichung von der optimalen Einstellung, ermittelt. Die 

Bildqualität der MVCTs ist in der sagittalen und coronaren Ebene nicht gut genug um eine 

zuverlässige Einstellung auf Weichteilstrukturen zu ermöglichen. Es wurde daher bei den 

alleinig MVCT-basierten Einstellungen auf die Ermittlung der residuellen Fehler in Z-

Richtung (Dz) verzichtet. In der Vergleichsgruppe ist aufgrund der hohen Dichte der 

Goldmarker die Bestimmung von Dz möglich. Da der residuelle Fehler in dieser Gruppe 

in alle Richtungen in ähnlicher Größenordnung ausfällt, wurden die residuellen Fehler in 

x- und y-Richtung als repräsentativ angenommen und der Vergleich zwischen den 

Gruppen auf diese Dimensionen beschränkt. 

Auf Grundlage der ermittelten interfraktionellen residuellen Fehler wurden die 

systematischen Fehler Σ (Standardabweichung der durchschnittlichen residuellen 

Verschiebungen pro Patient) und die zufälligen Fehler σ (Durchschnittswert der 

Standardabweichung der residuellen Verschiebungen pro Patient) in jeweiliger Richtung 
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ermittelt. Anschließend wurden die resultierenden Sicherheitssäume für beide Gruppen 

unter Anwendung der van-Herk-Formel [37] berechnet. 

In jedem der zur Analyse herbeigezogenen MVCTs wurden die ursprünglichen klinischen 

Zielvolumina (clinical target volume, CTV) passend auf die Prostata verschoben sowie 

Risikoorgane (Rektum und Harnblase) neu konturiert. Mit Hilfe der Software Planned 

Adaptive wurden die Dosis-Volumen-Histogramme des CTV sowie der Risikoorgane für 

die jeweiligen MVCTs berechnet und mit den Dosis-Volumen-Histogrammen der initialen 

Therapiepläne verglichen 

 

3.2 Publikation 2: Barelkowski et al. 
 
3.2.1 Patienten 
Es wurden Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom ohne klinische Hinweise auf 

Lymph- und Fernmetastasen eingeschlossen, welche zwischen Februar 2009 und 

November 2010 mit primärer IGRT mit helikaler Tomotherapie behandelt wurden. 

Entsprechend der D’Amico-Kriterien [38] erfolgte eine Kategorisierung in Patienten mit 

niedrigem, intermediärem und hohem Risiko. Ergänzend erfolgte in Abhängigkeit des T-

Stadiums, des Gleason-Scores und des initialen prostataspezifischen Antigens (PSA) die 

Unterteilung in ein günstiges und ungünstiges intermediäres Risiko. 

 

3.2.2 Behandlung 
Die Planungs-CT und die Strahlentherapie erfolgten im Liegen. Die Patienten wurden 

angewiesen mit gefüllter Harnblase und entleertem Enddarm zur Therapie zu erscheinen. 

Die Therapie erfolgte werktags fünfmal pro Woche am Tomotherapie-System. Die 

Einstellung erfolgte alleinig MVCT-basiert wie unter 3.1.1 beschrieben. 

Das Planungszielvolumen (planning target volume, PTV) wurde mit einer Einzeldosis von 

1,8 Gy, das CTV unter Anwendung eines SIB mit einer Einzeldosis von 2,0 Gy bestrahlt. 

Zur Erzeugung des PTV wurde das CTV nach dorsal um 3 mm, in alle anderen 

Richtungen um 5 mm erweitert. Die CTVs wurden je nach Risikogruppe von der Prostata 

ausgehend auf periprostatisches Gewebe und Samenblasen erweitert. Patienten mit 

niedrigem und günstigem intermediärem Risiko wurden mit einer verschriebenen Dosis 

von 72,0 Gy im PTV und einer Dosis von bis zu 80 Gy in der Prostata bestrahlt. Patienten 

mit ungünstigem intermediärem und hohem Risiko wurden mit einer verschriebenen 

Dosis von 75,6 Gy im PTV und einer Dosis von bis zu 84,0 Gy in der Prostata behandelt. 
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Falls bei einem Metastasierungsrisiko von >5% nach Partin-Tabellen [39] eine 

zusätzliche Bestrahlung der Lymphabflusswege vom Patienten gewünscht wurde, 

erfolgte diese parallel mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 

Gy. 

Patienten mit einem intermediären Risiko wurde eine begleitende, kurzzeitige 

(sechsmonatige), Patienten mit hohem Risiko eine begleitende langzeitige (36-monatige) 

antihormonelle Therapie empfohlen. Die Indikation und Applikation erfolgte durch den 

mitbehandelnden Urologen. 

 

3.2.3 Auswertung 
Die biochemische Rezidivfreiheit (freedom from biochemical failure, FFBF), bRFS, dMFS 

und das krebsspezifische Überleben (cancer-specific survival, CSS) wurden retrospektiv 

ermittelt. Die Berechnung erfolgte unter Anwendung der Kaplan-Meier-Methode. 

Mögliche Einflussfaktoren auf die onkologischen Endpunkte wurde anhand der Cox-

Regressionsanalyse untersucht. Zweiseitige p-Werte <0,05 galten als signifikant. 

Akute und späte urogenitale und gastrointestinale Nebenwirkungsraten wurden unter 

Anwendung der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Effects version 4.0 (CTCAE v4.0) bestimmt. Nebenwirkungen, welche innerhalb von drei 

Monaten ab Beginn der Therapie auftraten wurden als akut, danach auftretende als 

Spätnebenwirkungen gewertet. Die urogenitalen Nebenwirkungen und die 

diesbezügliche Lebensqualität wurden ergänzend über den International Prostate 

Symptom Score (IPSS) und den IPSS Quality of Life Index (IPSS-QoL) erfasst. Die IPSS-

Werte wurden im zeitlichen Verlauf anhand des t-Tests untersucht. Die statistische 

Auswertung erfolgte unter Verwendung der Software SPSS (v. 25.0, IBM Inc., Armonk, 

NY, USA). Kontinuierliche Daten werden als Durchschnitt (± Standardabweichung) 

angegeben. 

 

3.3 Publikation 3: Beck et al. 
 
3.3.1 Patienten 
Es wurden Patienten eingeschlossen, welche zwischen April 2012 und April 2015 nach 

RP eine postoperative Strahlentherapie mittels helikaler Tomotherapie erhalten hatten. 

Bei Patienten mit hohem Risiko aufgrund von extrakapsulärer Tumorausbreitung, 

Invasion in die Samenblasen oder positiven Resektionsrändern (pT3, R1) erfolgte die 
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Behandlung innerhalb von drei Monaten ab RP im Sinne einer ART. Eine Behandlung ab 

dem vierten Monat nach RP erfolgte als SRT, wenn ein biochemisches Rezidiv eintrat 

oder eine PSA-Persistenz vorlag. 

 

3.3.2 Behandlung 
Planungs-CT und Patientenlagerung erfolgten wie unter 3.2.2 dargestellt. Die Einstellung 

erfolgte MVCT-basiert. Es wurde ein CTV P definiert, welches die gesamte Prostataloge 

umfasste. Dieses wurde zur Erzeugung des dazugehörigen PTV P um 5 mm in alle 

Richtungen vergrößert. Das PTV P wurde mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis zu einer 

Gesamtdosis von 66,6 Gy bestrahlt. Des Weiteren wurde ein CTV S definiert, welches 

die Hochrisikoregion umschloss. Hierbei wurden OP-Berichte, postoperative 

histopathologische Befunde und, falls vorhanden, Bildgebung per 68Ga-Prostata-

spezifisches-Membran-Antigen-Positronen-Emissions-Tomographie (68Ga-PSMA-

PET), Cholin-PET oder Magnetresonanztomografie (MRT) berücksichtigt. Das 

dazugehörige PTV S wurde durch Erweiterung um 5 mm in alle Richtungen erzeugt und 

unter Anwendung eines SIB mit einer Einzeldosis von 1,9 Gy bis zu einer Gesamtdosis 

von 70,3 Gy bestrahlt. Bei Patienten mit pN1-Status oder erhöhtem Sicherheitsbedürfnis 

erfolgte parallel eine zusätzliche Bestrahlung der Lymphabflusswege mit einer 

Einzeldosis von 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy (n = 11), 50,4 Gy (n = 4) 

bzw. 54,0 Gy (n = 1). 

Die Indikation und Applikation einer ergänzenden antihormonellen Therapie erfolgte 

durch den mitbehandelnden Urologen. 

 

3.3.3 Auswertung 
Das biochemische Versagen wurde als ein Anstieg des PSA über 0,4 ng/ml definiert. Der 

onkologische Behandlungserfolg wurde auf Grundlage des bPFS bewertet. Die 

Berechnung erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. Nach einem biochemischen 

Rezidiv wurde zudem Bildgebung zur Bewertung der lokalen Kontrolle veranlasst. 

Es wurden urogenitale und gastrointestinale Nebenwirkungen sowie der IPSS und IPSS-

QoL wie unter 3.2.3 geschildert erfasst. Ergänzend wurden der International Consultation 

on Incontinence questionnaire (ICIQ) und das European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire prostate cancer specific module PR25 

(EORTC QLQ-PR25) angewandt. Die Werte des IPSS, ICIQ und EORTC QLQ-PR25 

wurden im zeitlichen Verlauf anhand des t-Tests untersucht. Die statistische Auswertung 
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erfolgte unter Verwendung der Software SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, Version 24.0). 

Kontinuierliche Daten werden als Durchschnitt (± Standardabweichung) angegeben.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Publikation 1: Wust et al. 
 
4.1.1 Patienten und Datensatz 
Insgesamt wurden 58 Patienten eingeschlossen, hiervon erfolgte die Einstellung bei 43 

Patienten alleinig MVCT-basiert und bei 15 Patienten zusätzlich markerbasiert. Es 

wurden zufällig 20% der MVCTs ausgewählt (337 MVCTs ohne und 143 MVCTs mit 

Goldmarker) und ein repräsentativer Datensatz erzeugt. 

 

4.1.2 Fehler und Sicherheitssäume 
Die interfraktionellen residuellen Verschiebungen fallen bei der markerbasierten 

Einstellung geringer aus. Es zeigt sich in vertikaler Richtung eine durchschnittliche 

Verschiebung mit großer Standardabweichung von <y>±σ = -1.5 ± 4.0 mm für die MVCT-

basierte Einstellung im Vergleich zu <y>±σ = 0,2 ± 2,2 mm für die markerbasierte 

Einstellung. In vertikaler Richtung beträgt folglich der systematische Fehler Σy bzw. 

zufällige Fehler σy bei der MVCT-basierten Einstellung 2,5 mm bzw. 2,8 mm und bei der 

goldmarkerbasierten Einstellung jeweils 1,0 mm bzw. 1,8 mm. Daraus ergeben sich 

Sicherheitssäume in vertikaler Richtung von 8,2 mm (MVCT-basiert) und 3,7 mm 

(markerbasiert). In lateraler Richtung sind die Unterschiede weniger ausgeprägt mit 

<x>±σ = -0,1 ± 1,7 mm (MVCT-basiert) versus <x>±σ = 0,3 ± 1,2 mm (markerbasiert). 

Der systematische Fehler Σx und zufällige Fehler σx beträgt entsprechend bei der MVCT-

basierten Einstellung 0,6 mm bzw. 1,6 mm und bei der markerbasierten Einstellung 0,8 

mm bzw. 0,9 mm. Daraus ergeben sich für beide Gruppen Sicherheitssäume in lateraler 

Richtung von 2,7 mm. 

 

4.1.3 Dosimetrie 
Als Referenzwert bei der Bestrahlungsplanung werden standardmäßig mindestens 95% 

der verschriebenen Dosis, in diesem Behandlungskonzept somit 79,8 Gy, in 95% des 

Zielvolumens (D95%) angestrebt. Im Vergleich ergibt sich für MVCT- und markerbasierte 

Einstellung eine D95% von je 76,5 Gy und 78,4 Gy. 
In Hinblick auf die Dosisbelastung in OAR ergeben sich im Vergleich zwischen MVCT- 

und markerbasierter Einstellung für die Harnblase eine D50% von je 31,2 Gy bzw. 22,6 Gy 

und eine D25% von je 54,0 Gy bzw. 48,4 Gy sowie für das Rektum eine D50% von je 29,8 

Gy bzw. 26,9 Gy und eine D25% von je 39,7 Gy bzw. 41,0 Gy. 
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4.2 Publikation 2: Barelkowski et al. 
 
4.2.1 Patientencharakteristika 
Achtundachtzig konsekutive Patienten wurden eingeschlossen. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit betrug 66 Monate (Spannweite 8–83 Monate). In der Kohorte 

waren Patienten mit niedrigem, intermediärem und hohem Risiko jeweils zu 11,4%, 50% 

und 38,6% vertreten. Nach Unterteilung der Patienten in ein günstiges und ungünstiges 

intermediäres Risiko betrug der prozentuelle Anteil an der Gesamtkohorte jeweils 15,9% 

und 34,1%. 

 

4.2.2 Onkologisches Ergebnis 
Es wurden jeweils 5-Jahres-FFBF-Raten von 100%, 97,7% und 90,7% für Patienten mit 

niedrigem, intermediären bzw. hohem Risiko ermittelt. Nach Stratifikation in Patienten mit 

günstigem und ungünstigem intermediärem Risiko ergaben sich 5-Jahres-FFBF-Raten 

von jeweils 100% und 96,7%. In Hinblick auf das bRFS wurden 5-Jahres-Raten von 

100%, 92,8% und 70,4% für Patienten mit niedrigem, intermediärem bzw. hohem Risiko 

sowie für Patienten mit günstigem und ungünstigem intermediärem Risiko von jeweils 

90,9% und 93,2% errechnet. 

In Hinblick auf das 5-Jahres-dMFS ergaben sich jeweils Raten von 100%, 92,7% und 

70,4% für Patienten mit niedrigem, intermediären bzw. hohem Risiko sowie jeweils von 

90,9% und 93,2% für Patienten mit günstigem und ungünstigem intermediärem Risiko. 

Die 5-Jahres-CSS-Rate betrug für Patienten mit niedrigem, intermediären bzw. hohem 

Risiko jeweils 100%, 97,4% und 89,8%, für Patienten mit günstigem und ungünstigem 

intermediärem Risiko jeweils 100% und 96,4%. Die Cox-Regressionsanalyse zeigte 

keine signifikanten Einflussfaktoren. 

 

4.2.3 Nebenwirkungen 
Akute urogenitale Nebenwirkungen Grad 2 und 3 traten jeweils bei 39,8% bzw. 1,1%, 

akute gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 2 und 3 jeweils bei 12,5% und 0% der 

Patienten auf. Hinsichtlich urogenitaler Nebenwirkungen lag dies überwiegend in 

verstärkt auftretender Harnretention, Harnfrequenz und Harndrang, hinsichtlich 

gastrointestinaler Nebenwirkungen in verstärkt auftretendem Durchfall, proktitischen 

Beschwerden und in geringerem Maße peranaler Hämorrhagie begründet. Die Raten der 

im gesamten Verlauf pro Patient jeweils höchsten verzeichneten späten urogenitalen 
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Nebenwirkungen Grad 2 und 3 betrugen 19,3% und 4,5%. Die Raten der höchsten späten 

gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 2 und 3 betrugen jeweils 4,5% und 1,1%. Das 

höchste Niveau von Nebenwirkungen bestand während der akuten Phase mit Ausnahme 

von Harn- und Stuhlinkontinenz, welche ihr höchstes Niveau während der späten Phase 

erreichten. Nebenwirkungen >Grad 3 wurden über die gesamte Beobachtungszeit nicht 

verzeichnet. 

Der Durchschnitt der IPSS-Werte aller Patienten betrug vor Beginn der Therapie 10,0 (± 

6,9) und zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge 8,6 (± 6,5). Der Unterschied war statistisch 

nicht signifikant (p = 0,142). Legt man eine dichotomisierte Betrachtung der IPSS-QoL-

Werte zu Grunde, bei der Patienten mit Werten von 0 – 2 als „zufrieden“ und solchen von 

3 – 6 als „unzufrieden“ gewertet werden, so ergibt sich vor Beginn der Strahlentherapie 

eine Verteilung von 71,4% zufriedenen zu 28,5% unzufriedenen Patienten, bei der letzten 

Nachsorge von 77,1% zufriedenen zu 22,9% unzufriedenen Patienten. 

 

4.3 Publikation 3: Beck et al. 
 
4.3.1 Patientencharakteristika 
Es wurden 69 konsekutive Patienten eingeschlossen. Eine ART erfolgte bei 16, eine SRT 

bei 53 der Patienten. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 20 Monate (Spannweite 

8–41 Monate). Präoperativ betrug das mediane PSA 10 ng/ml, vor der Strahlentherapie 

0,21 ng/ml (Spannweite 0–2,05 ng/ml). Die Strahlentherapie wurde ab RP im Median 

nach 10 Monaten (Spannweite 1–155 Monate) durchgeführt. Die Definition des CTV S 

erfolgte bei 12 Patienten unter Zuhilfenahme von ergänzender bildgebender Diagnostik 

(68Ga-PSMA-PET, n = 8; Cholin-PET, n = 2; MRT, n = 2). 

 

4.3.2 Onkologisches Ergebnis 
Das 2-Jahres-bPFS über die gesamte Kohorte betrug 91,0%. Unter den sieben 

Patienten, welche eine biochemische Progression erlitten, konnte in fünf Fällen durch 

weiterführende bildgebende Diagnostik per Ganzkörperskelettszintigrafie oder 68Ga-

PSMA-PET eine Progression mit einer iliakalen (n = 3), iliakalen und paraaortalen (n = 1) 

Lymphknotenmetastasierung bzw. Knochenmetastasen (n = 1) nachgewiesen werden. 

Die übrigen zwei Patienten mit biochemischer Progression lehnten weitere Diagnostik ab. 

Isolierte Lokalrezidive sind somit - soweit beurteilbar - nicht aufgetreten. Die univariate 

Cox-Regressionsanalyse zeigte als negativen Einflussfaktor auf das bPFS ein 
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postoperativ persistierendes PSA ≥0,5 mg/ml (p = 0,046) sowie einen Trend bei 

präoperativem PSA >10 ng/ml (p = 0,082). Die multivariate Cox-Regressionsanalyse 

zeigte keine signifikanten Einflussfaktoren. 

 

4.3.3 Nebenwirkungen 
Akute urogenitale Nebenwirkungen Grad 2 traten bei 10,1%, akute gastrointestinale 

Nebenwirkungen Grad 2 bei 5,8% der Patienten auf. In Hinblick auf urogenitale 

Nebenwirkungen ist dies überwiegend auf verstärkt auftretende Dysurie und veränderte 

Harnfrequenz, in Hinblick auf gastrointestinale Nebenwirkungen auf verstärkt 

auftretenden Durchfall zurückzuführen. Die Raten der im gesamten Verlauf pro Patient 

jeweils höchsten verzeichneten späten urogenitalen Nebenwirkungen Grad 2 beträgt 

2,9%. Späte gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 2 wurden nicht verzeichnet. 

Nebenwirkungen >Grad 2 traten über den gesamten Beobachtungszeitraum nicht auf. 

Der Durchschnitt der IPSS- und ICIQ-Werte aller Patienten vor Beginn der Therapie 

betrug jeweils 7,7 (± 6.2) sowie 5,8 (± 4,7) und zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge 7,5 

(± 5,6) und 5,6 (± 4,2). Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (jeweils p = 

1,0 bzw. p = 0,874). 

Nach Dichotomisierung der IPSS-QoL-Werte in „zufrieden“ (0–2) und „unzufrieden“ (3–

6), ergab sich vor Beginn der Strahlentherapie eine Verteilung von 68,1% zufriedenen zu 

26,1% unzufriedenen Patienten, bei der letzten Nachsorge von 71,0% zufriedenen zu 

27,6% unzufriedenen Patienten. Hinsichtlich der mit Hilfe des EORTC-QLQ-PR25-

Fragebogens erhobenen Daten zur Lebensqualität ergab sich in Hinblick auf urogenitale 

und gastrointestinale Symptomatik sowie sexuelle Aktivität und Sexualfunktion keine 

signifikante Veränderung.  
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5. Diskussion 

Vergleiche zwischen unterschiedlichen Modalitäten der IGRT bei der primären 

Strahlentherapie des Prostatakarzinoms, insbesondere MVCT bzw. Conebeam-CT 

versus Marker, sind bereits von anderen Autoren unternommen worden und konnten in 

Übereinstimmung mit den Ergebnissen der Analyse von Wust et al. [1] eine Überlegenheit 

markerbasierter Verfahren hinsichtlich interfraktioneller Einstellungsfehler zeigen [40–

43]. Untersuchungen der damit einhergehenden dosimetrischen Effekte sind allerdings 

soweit ausgeblieben. Wie unter 4.1.2 ausgeführt ergab sich im Vergleich zwischen 

MVCT- und markerbasierter Einstellung eine D95% im CTV von 76,5 Gy bzw. 78,4 Gy. Der 

Unterschied zwischen beiden Verfahren beträgt somit <2 Gy, d.h. ≤3% und liegt damit 

innerhalb der von der International Commission on Radiation Units and Measurements 

(ICRU) [44] ermittelten Spannweite der Genauigkeit der Dosisapplikation der IMRT. Wir 

ermittelten für unsere Patientenkohorte, welche mit MVCT-basierter IGRT am 

Tomotherapie-System behandelt wurde, in allen Risikogruppen Raten von FFBF, bFRS, 

dMFS und CSS (siehe 4.2.2), welche mit den Ergebnissen anderer Studien zur 

dosiseskalierten primären Strahlentherapie des Prostatakarzinoms vergleichbar sind 

[45–49]. Es erlaubt sich vor diesem Hintergrund die klinische Relevanz der besseren 

Zielvolumenabdeckung im CTV, welche bei der markerbasierte IGRT errechnet wurde, in 

Frage zu stellen. 

Die Dosisbelastung der Harnblase zeigte sich (siehe 4.1.2) bei der markerbasierten 

Einstellung im Vergleich zur MVCT-basierten Einstellung reduziert, bei beiden 

Patientengruppen allerdings weit unterhalb üblicher Grenzwerte. Auch mit alleiniger 

MVCT-basierter Einstellung konnten wir für unsere Patientenkohorte gute klinische 

Ergebnisse hinsichtlich früher und später urogenitaler Nebenwirkungen (4.2.3) 

demonstrieren, welche sich ebenfalls innerhalb der Spannweite zuvor publizierter 

Nebenwirkungsraten befinden [45,47–53]. Lediglich in Hinblick auf urogenitale 

Nebenwirkungen fallen die akuten Grad 2 und späten Grad 3 Raten vergleichsweise hoch 

aus, ohne dass sich dies im langfristigen Verlauf in einer von den Patienten 

wahrgenommen Verschlechterung der Symptomatik (IPSS) und Lebensqualität (IPSS-

QoL) bemerkbar macht. 

Die Untersuchungen von Wust et al. [1] zeigten in Hinblick auf die Dosisbelastung des 

Rektums im Vergleich zwischen der MVCT- und markerbasierten Einstellung keine 

relevanten Unterschiede und insgesamt ein ausgesprochen niedriges Niveau. 

Entsprechend konnten wir für unsere Patientenkohorte mit alleiniger MVCT-basierter 
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Einstellung sehr gute klinische Ergebnisse hinsichtlich früher und später 

gastrointestinaler Nebenwirkungen (4.2.3) vorweisen, welche ebenfalls innerhalb der 

Spannweite zuvor publizierter Nebenwirkungsraten [45,47–51] liegt. 

In dorsaler Richtung ist für die MVCT-basierte Einstellung ein deutlich größerer 

Sicherheitsabstand errechnet worden (8,2 mm) als im Therapiekonzept vorgesehen (3 – 

4 mm). Das sehr gute onkologische Ergebnis sowie die geringen dosimetrischen 

Unterschiede in der Abdeckung des Zielvolumens einerseits und die sehr guten 

Ergebnisse in Hinblick auf gastrointestinale Nebenwirkungen andererseits lassen die 

angewendeten dorsalen Sicherheitsabstände allerdings als gerechtfertigt erscheinen. 

Eine Senkung der urogenitalen Nebenwirkungsrate durch eine markerbasierte 

Einstellung am Tomotherapie-System ist aufgrund der im Vergleich niedrigeren 

Dosisbelastung der Harnblase denkbar. Vor dem Hintergrund des auch ohne Marker sehr 

guten onkologischen Ergebnisses und langfristig günstigen Nebenwirkungsprofils, ist ein 

klinisch verhältnismäßiger Vorteil unter Berücksichtigung der mit einer 

Markerimplantation verbundenen Komplikationsrisiken und Kosten allerdings fraglich. 

Nach RP erfolgte die Behandlung unserer Patientenkohorte ohne Marker, ebenfalls als 

MVCT-basierte IGRT am Tomotherapie-System. In der postoperativen Situation, sowohl 

ART wie SRT umfassend, konnte in Hinblick auf das onkologische Ergebnis mit einem 2-

Jahres-bPFS von 91% ein vielversprechendes Ergebnis erzielt werden. Eine 

abschließende Wertung diesbezüglich kann allerdings erst nach längerer 

Nachbeobachtungszeit abgegeben werden. Bei fünf von sieben Patienten mit 

biochemischem Versagen war weitere Diagnostik möglich. Es konnte bei diesen 

Patienten ein erneutes Lokalrezidiv ausgeschlossen werden. Insgesamt suggeriert dies 

in Hinblick auf die lokale Kontrolle eine hohe Wirksamkeit des angewandten Zielvolumen- 

und Dosiskonzepts. Es zeigten sich in Hinblick auf akute und späte Nebenwirkungsraten 

im Vergleich zu früheren retrospektiven Studien zur dosiseskalierten ART und SRT des 

Prostatakarzinoms ausgesprochen gute Ergebnisse [22,27,54,55]. Dies gilt ebenfalls für 

den Verlauf der IPSS-Werte [27]. Auch im Vergleich zur prospektiven SAKK 09/10-Studie 

[56] zeigten sich niedrigere Raten an Nebenwirkungen, wenn auch nicht in dem Maße 

niedriger wie im Vergleich zu den vorgenannten retrospektiven Studien. 

Neben einer Stratifizierung nach Dosis (64 Gy vs. 70 Gy) umfasst die SAKK 09/10-Studie 

zusätzlich eine Stratifizierung nach Bestrahlungstechnik: 3D-konformale 

Strahlentherapie (3D-conformal radiation therapy, 3DCRT) vs. die modernere 

Weiterentwicklung der IMRT. Interessanterweise zeigte sich zwischen den zwei Gruppen 
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kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der akuten urogenitalen Nebenwirkungsraten. 

Ghadjar et al. mutmaßen, dass die Ursache hierfür die bei beiden Techniken gleiche 

Dosisbelastung im Bereich der Urethra und der vesikourethralen Anastomose sein 

könnte, welche im Zielgebiet der ehemaligen Prostataloge liegen [56]. Die im Vergleich 

günstigeren Ergebnisse hinsichtlich der akuten urogenitalen Nebenwirkungen, welche 

von uns ermittelt wurden, ließen sich somit dadurch erklären, dass bei dem 

angewendeten Zielvolumen- und Dosiskonzept per SIB-Technik nur ein Subvolumen der 

Prostataloge und nicht wie in der SAKK 09/10-Studie die gesamte Prostataloge 

dosiseskaliert behandelt wurde. 

Ein analoges Vorgehen, bei dem auf der Grundlage von 68Ga-PSMA-PET oder MRT nur 

Anteile der Prostata mit makroskopischem Tumor per SIB dosiseskaliert bestrahlt werden 

würden, ließe sich auch bei der primären Strahlentherapie des Prostatakarzinoms 

anwenden. Auf diese Weise könnte mutmaßlich bei Patienten, welche wie von uns 

dargestellt allein MVCT-basiert mit primärer helikaler Tomotherapie behandelt werden, 

die Dosisbelastung der Harnblase und somit die Rate urogenitaler Nebenwirkungen 

weiter reduziert und die therapeutische Ratio weiter optimiert werden. 

Die ergänzende antihormonelle Therapie bei gleichzeitiger Dosiseskalation wird sowohl 

bei der primären wie auch bei der postoperativen Strahlentherapie des 

Prostatakarzinoms kontrovers diskutiert, da sie bei teils fraglichem therapeutischem 

Effekt mitunter deutliche Nebenwirkungen mit Einbußen in der Lebensqualität mit sich 

bringen kann [57]. Hinsichtlich der primären Behandlung konnten prospektive Studien nur 

bei Patienten mit hohem Risiko einen Vorteil durch die Kombination von antihormoneller 

Langzeittherapie und Dosiseskalation (bis 78 Gy) zeigen [58] bzw. sowohl bei 

intermediärem und hohem Risiko einen Vorteil durch die Kombination mit antihormoneller 

Kurzzeittherapie zeigen, allerdings ohne statistisch signifikante Unterschiede im 

onkologischen Ergebnis, wenn nach Dosis stratifiziert (70 Gy vs. 74 vs. 78 Gy) [59]. In 

der von Barelkowski et al. [2] ausgewertet Kohorte erhielten 84,1% der Patienten 

antihormonelle Therapie, somit auch die große Mehrheit der Patienten mit intermediärem 

Risiko. Im Rahmen einer großen prospektiven Studie mit alleiniger dosiseskalierter 

primärer Strahlentherapie von Patienten mit intermediärem Risiko konnten zuletzt sehr 

gute onkologische Ergebnisse demonstriert werden [49], so dass die antihormonelle 

Therapie auf die Gruppe von Patienten mit hohem und unter Umständen ungünstigem 

intermediären Risiko beschränkt bleiben könnte. 
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Ähnlich stellt sich die Diskussion in Zusammenhang mit der postoperativen 

Strahlentherapie des Prostatakarzinoms dar. Auch hier konnten prospektive Studien 

einen Vorteil im onkologischen Ergebnis durch die Kombination von antihormoneller 

Kurzzeittherapie mit SRT bis 66 Gy [60] bzw. Langzeittherapie mit SRT bis 64,8 Gy [61] 

bei gleichzeitig ungünstigerem Nebenwirkungsprofil zeigen. Ob der Vorteil bei 

gleichzeitiger Dosiseskalation bestehen bleibt, ist unklar. Die Dosiseskalation eröffnet 

bezüglich einer zusätzlichen antihormonellen Therapie mutmaßlich einen größeren 

Spielraum für eine individualisierte Entscheidung unter Berücksichtigung von 

Lebenssituation und Risikofaktoren der Patienten. 

Die retrospektive Auswertung, eine jeweils relativ geringe Fallzahlen sowie die kurze 

Nachbeobachtungszeit der postoperativ behandelten Patienten schränken grundsätzlich 

die Aussagekraft unserer Studien ein. 

Abschließend lässt sich unter Berücksichtigung dieser Vorbehalte feststellen, dass die 

MVCT-basierte primäre und postoperative Strahlentherapie des Prostatakarzinoms am 

Tomotherapie-System vielversprechende onkologische Behandlungsergebnisse bei gut 

tolerablem Nebenwirkungsprofil zeigt. Weitere Möglichkeiten der Optimierung des 

therapeutischen Index wurden aufgezeigt und sollten kurzfristig umgesetzt und 

untersucht werden.  
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