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1. EINLEITUNG

1.1. Charakteristika des Prostatakarzinoms

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 58.000 Manner an einem Prostatakarzinom, das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 69 Jahren [1]. In Europa betragt die Inzidenz des
Prostatakarzinoms 214 Falle pro 1000 Manner. Das Prostatakarzinom ist damit die
haufigste Tumorerkrankung des Mannes und der zweithaufigste Grund fur krebsbedingte
Todesfalle [2, 3]. Neben einer positiven Familienanamnese ist ein fortgeschrittenes Alter
wichtigster Risikofaktor fur sein Auftreten [4, 5]. Der zu erwartende demographische
Wandel, welcher den Anteil der Uber 60-jahrigen in der Bevolkerung in den nachsten
Jahrzehnten vergroBern wird, bedingt, dass die Optimierung der Prostata-
karzinomtherapie auch in Zukunft seine Wichtigkeit behalt [5]. Einschrdnkend muss
erganzt werden, dass es durch die Bestimmung des organspezifischen, aber nicht
prostatakrebsspezifischen Tumormarkers PSA [6] zu einer Verschiebung der Stadien
gekommen ist, sodass insbesondere der Anteil der frihen Stadien steigt. AuBerdem ist
bekannt, dass Prostatakarzinome auch ohne Behandlung haufig nur langsam wachsen,
sodass in den meisten Fallen die Lebenserwartung nicht vom Prostatakarzinom selbst,
sondern von den vorhandenen Nebenerkrankungen begrenzt wird, d.h. dass der
uberwiegende Teil der Patienten mit weniger aggressiven Tumoren selbst ohne
Behandlung nicht am Prostatakarzinom stirbt [7, 8]. Daher ist zur Festlegung der
Behandlungsstrategie = beim  nicht-metastasierten  Prostatakarzinom sowohl die
Berucksichtigung der Lebenserwartung wichtig als auch die Abschatzung der
Erkrankungsaggressivitat anhand des Risikos flir ein Rezidiv nach Behandlung [5, 9, 10].
Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt nach UICC-Klassifikation [11]. Die
Stadien T1-2 NO MO und T3-4 NO MO werden als lokal begrenztes bzw. lokal
fortgeschrittenes (extrakapsulares) Prostatakarzinom bezeichnet und kdénnen als
lokalisierte nicht-metastasierte Stadien zusammengefasst werden. Demgegeniber stehen
die weiter fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadien mit vorliegender Lymphknoten-
oder Fernmetastasierung (N1, M1).

Die nicht-metastasierten Stadien kénnen anhand der T-Klassifizierung, des initialen PSA-
Wertes sowie der Tumordifferenzierung (Gleason Score) in drei Gruppen eingeteilt
werden, um das Risiko fir ein Rezidiv abzuschatzen. Die haufig verwendete Einteilung
gemap National Comprehensive Cancer Network (NCCN) lautet: Niedriges Risiko: T1-2a,
Gleason Score <6, PSA <10 ng/mL; Mittleres Risiko: T2b-2c, Gleason Score 7, PSA 10-20
ng/mL; Hohes Risiko: 2T3, Gleason Score 8-10, PSA >20 ng/mL [10].



1.2. Strahlentherapeutische Behandlungsmodalititen des nicht-metastasierten

Prostatakarzinoms

Gemap geltenden nationalen und internationalen Leitlinien ist die Strahlentherapie, neben
der radikalen Prostatektomie, ein Standardverfahren zur Behandlung des nicht-
metastasierten Prostatakarzinoms [5, 9, 10]. Bei den strahlentherapeutischen Verfahren
wird die interstitielle Brachytherapie einerseits mittels low-dose-rate (LDR)-Brachytherapie,
andererseits mittels high-dose-rate (HDR)-Brachytherapie von der perkutanen
Strahlentherapie unterschieden. Eine alleinige Brachytherapie wird in Deutschland nur
beim Vorliegen einer Niedrigrisiko-Konstellation empfohlen und stellt in dieser Situation
eine Alternative zum verzogerten Vorgehen (Active Surveillance), der perkutanen
Strahlentherapie und der radikalen Prostatektomie dar. Die Kombination zwischen
Brachytherapie und zusatzlicher perkutaner Strahlentherapie ist ebenso wie die alleinige
perkutane Strahlentherapie bei allen Risikokonstellationen durchfihrbar [5, 9, 10].

Beim nicht-metastasierten Prostatakarzinom des mittleren Risikos sollte eine neoadjuvante
und/oder adjuvante, kurzeitige drei- bis sechsmonatige zusatzliche hormonablative
Therapie erfolgen um das Gesamtuberleben zu verbessern [12]. Bei Patienten mit hohem
Risikoprofil wird parallel zur Strahlentherapie eine zusatzliche 2-3 Jahre dauernde
hormonablative Therapie aus gleichen Grinden empfohlen [13-14]. Da die genannten
Studien zur Kombination aus hormonablativer Therapie und Strahlentherapie eine
vergleichsweise niedrig dosierte Strahlentherapie verwendet haben (<70 Gy), ist nicht
abschlieBend geklart, ob die hormonablative Therapie zur Verbesserung des
Gesamtergebnisses auch bendtigt wird, wenn eine dosisintensivierte Bestrahlung (274 Gy)
durchgefuhrt wird. Obwohl in den vorliegenden positiven Studien zur hormonablativen
Therapie bei Patienten mit Hochrisikoprofil jeweils eine Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege erfolgt ist [13-14], zeigte sich fur eine Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege in vorliegenden randomisierten Studien kein Vorteil im Vergleich zur
alleinigen Prostatabestrahlung [15-16]. Daher wird die Bestrahlung der pelvinen

Lymphabflusswege in der Regel als nicht indiziert angesehen.

1.3. Dosiseskalation beim nicht-metastasierten Prostatakarzinom

In mehreren randomisierten Studien konnte unter Verwendung einer 3D-konformalen
perkutanen Strahlentherapie durch eine Erhdhung der Gesamtdosis (Dosiseskalation =74
Gy) ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das biochemisch und klinisch progressionsfreie

Uberleben nachgewiesen werden [17-21]. Allerdings war nach Dosiseskalation mittels



konventioneller Technik auch eine hdhere Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen [17-
20] und teilweise auch eine Erhdhung der urogenitalen Nebenwirkungen zu verzeichnen
[21]. Eine Metaanalyse konnte die signifikante Verbesserung der biochemischen Kontrolle
nach Dosiseskalation fur alle Risikogruppen bestatigen, jedoch entsprechend nur unter
Inkaufnahme von signifikant haufigeren gastrointestinalen Spatnebenwirkungen [22].

Die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) generiert durch Verwendung vieler
kleiner Felder aus mdglichst unterschiedlichen Einstrahlrichtungen irregulare
Strahlintensitaten, welche in der dreidimensionalen Uberlagerung dann eine mdglichst
konformale Dosisverteilung erzeugen. Dadurch wird eine effektivere Schonung der
Risikoorgane wie Rektum und Harnblase erreicht [23], und die Rate der gastrointestinalen
Spatnebenwirkungen konnte durch die Verwendung einer IMRT deutlich gesenkt werden
[24]. Fur urogenitale Risikoorgane wie der Harnblase und der Harnrohre ist der
Zusammenhang zwischen Dosisbelastung und Entstehung von Nebenwirkungen
allerdings viel weniger aufgeklart [25]. So konnte durch die Einfuhrung der IMRT Technik
auch nicht die Rate der urogenitalen Spatnebenwirkungen reduziert werden [24].

Bei der bildgestitzten Strahlentherapie (IGRT) wird die durch wechselnde Harnblasen-
und Rektumflllungszustande bedingte Beweglichkeit der Prostata bei der taglichen
Bestrahlung  mitbericksichtigt, wodurch auf die Verwendung von groperen
Sicherheitsabstanden verzichtet werden kann [26]. Dass die IGRT zu niedrigeren
Nebenwirkungsraten bei vergleichbarer Tumorkontrolle flhrt, wird erwartet, ist aber noch
nicht abschlieBend erwiesen. Es ist allerdings auch beschrieben worden, dass die
Anwendung einer markerbasierten IGRT, vermutlich aufgrund von konsekutiv zu klein
gewahlten Sicherheitsabstanden, mit einer schlechteren biochemischen Kontrollrate
einhergehen kann [27].

Eine weitere Moglichkeit der Dosiseskalation ist die Anwendung der HDR-Brachytherapie.
Durch die intraprostatische Einbringung der Strahlenquelle und den steilen Dosisabfall der
verwendeten Strahlung koénnen insgesamt weit hohere Bestrahlungsdosen erreicht
werden, als dies durch eine perkutane Strahlentherapie mdglich ist. Hierbei wird bei jeder
Bestrahlungssitzung eine héhere Einzeldosis gegeben, wahrend die Anzahl der Sitzungen
reduziert wird (Hypofraktionierung), was die Gesamtbehandlungsdauer verklrzt. Aus
radiobiologischer Sicht scheint die Anwendung einer Hypofraktionierung sinnvoll zu sein,
da vermutet wird, dass Prostatakarzinomzellen eine niedrige a/f Ratio (etwa 1.5 Gy)
haben, was nach dem Linear-Quadratischen Gesetz eine besonders gute Wirkung der
Hypofraktionierung erwarten lasst (zumindest unter der Annahme, dass der Formalismus

des Linear-Quadratischen Gesetzes bei hohen Einzeldosen anwendbar ist) [28]. Viele



Daten liegen zur Kombination von HDR-Brachytherapie und 3D-konformaler
Strahlentherapie vor [29, 30]. Deutlich weniger ist bekannt Uber Behandlungsresultate
nach  Durchfuhrung einer alleinigen HDR-Brachytherapie oder nach der
Kombinationsbehandlung aus HDR-Brachytherapie und IMRT. Die Anwendung dieser
Techniken und die entsprechenden Behandlungsergebnisse sind Gegenstand der

vorliegenden Arbeit.

1.4. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Tumorkontrollraten sowie Nebenwirkungen bei
Patientenkollektiven mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom retrospektiv = zu
analysieren, welche am Inselspital Bern/Universitatsspital Bern, Schweiz, sowie am
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), New York, USA, mittels moderner,
dosiseskalierter Strahlentherapie behandelt wurden. Hierbei wurde ein besonderer Fokus
auf die Untersuchung der urogenitalen Nebenwirkungen gelegt, unter Berlcksichtigung

von klinischen und dosimetrischen Prognosefaktoren.

Folgende Themen wurden im Einzelnen behandelt:

e Nebenwirkungen und Tumorkontrolle nach alleiniger HDR-Brachytherapie beim
Prostatakarzinom mit niedrigem und mittlerem Risiko

e HDR-Brachytherapie in Kombination mit bildgestutzter IMRT beim Prostatakarzinom
mit mittlerem und hohem Risiko, Dosisbelastung und Nebenwirkungen

e Dosiseskalierte Strahlentherapie (80 Gy) mittels bildgestutzter IMRT

e Urogenitale Nebenwirkungen und deren Besserung nach dosiseskalierter
Strahlentherapie mittels IMRT

e Dosisbelastung des Trigonum der Harnblase und urogenitale Spatnebenwirkungen

nach dosiseskalierter Strahlentherapie mittels IMRT

1.5. Methodische Grundlagen

Die genaue Beschreibung der fir die jeweilige Untersuchung verwendeten Methoden
findet sich im entsprechenden Methodenteil der einzelnen Publikationen. Im Allgemeinen
sind jedoch vergleichbare Methoden in allen Untersuchungen angewendet worden. Eine
begleitende hormonablative Therapie wurde risikoadaptiert durchgefihrt. Bei der
Beschreibung von Variablen wurden je nach Untersuchung Mediane, Mittelwerte,

Interquartilenbereiche, die Spannweite und das 95% Konfidenzintervall angegeben.



Alle verwendeten p-Werte sind zweiwertig. Ab p<0,05 wurde ein Unterschied als signifikant
angenommen.

Zur Beurteilung der biochemischen Rezidivfreiheit sowie der Zeit bis zum Auftreten von
urogenitalen Nebenwirkungen wurde in den vorliegenden Untersuchungen die Kaplan-
Meier-Methode verwendet. Zum Vergleich zweier Gruppen diente der log-rank Test. Weiter
wurden univariate und multivariate Cox-Regressions-Modelle berechnet, um
Prognosefaktoren fur die jeweiligen Endpunkte zu ermitteln.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS Versionen 15.0-19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Die Arbeiten wurden jeweils von einem Statistiker beratend ausgewertet.
Nebenwirkungen, die bis 3 Monate nach Abschluss der Therapie auftraten, wurden als
Akutnebenwirkungen definiert, als Spatnebenwirkungen solche, die 3 Monate nach
Behandlungsabschluss und spater auftraten. Urogenitale und gastrointestinale
Nebenwirkungen wurden mit dem Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) vom National Cancer Institute gradiert, wobei Version 3 [31] oder 4 [32]
verwendet wurden. Zur weiteren Charakterisierung der urogenitalen Nebenwirkungen
wurde teilweise auch der validierte International Prostate Symptom Score (IPSS)
verwendet [33].

Die Erektionsfahigkeit wurde gemap der klinischen Symptomatik wie folgt gradiert: Grad
O=keine Beschwerden; Grad 1 = eingeschrankte Funktion, aber ausreichend fur
Geschlechtsverkehr; Grad 2 = eingeschrankte Funktion und nicht ausreichend fir
Geschlechtsverkehr; Grad 3 = keine Erektionen.

Zur Beurteilung der Tumorkontrolle wurde die biochemische Rezidivfreiheit analysiert,
wobei ein biochemisches Rezidiv nach Prostatabestrahlung gemap Phoenix-Kriterien als
PSA Anstieg von 22ng/mL Uber dem PSA Nadir definiert wurde [34].



2. EIGENE ARBEITEN

2.1. Zusammenfassung Publikation 1: Nebenwirkungen und Tumorkontrolle nach
alleiniger HDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom mit niedrigem und mittlerem
Risiko

Ghadjar P, Keller T, Rentsch CA, Isaak B, Behrensmeier F, Stroux A, Thalmann GN,
Aebersold DM.

Toxicity and early treatment outcomes in low- and intermediate-risk prostate cancer
managed by high-dose-rate brachytherapy as a monotherapy. Brachytherapy
2009;8(1):45-51.

http://doi.org/10.1016/j.brachy.2008.09.004

Ziel dieser Untersuchung war, die Durchfihrbarkeit, Nebenwirkungsrate und die
Tumorkontrolle nach einer alleinigen HDR-Brachytherapie zu prifen. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung lagen hierfir nur wenige Daten vor [35, 36]. Neu kam bei dieser
Untersuchung ein Verfahren zur Anwendung, welches die interfraktionelle
Positionsuberprifung der Applikatoren ermdglichte und spater gesondert beschrieben
wurde [37].

Es wurden insgesamt 36 Patienten untersucht, welche ein Prostatakarzinom mit niedrigem
(n=28) und mittlerem Risiko (n=8) nach NCCN Kriterien hatten und zwischen Oktober
2003 und Juni 2006 mittels alleiniger HDR-Brachytherapie am Inselspital
Bern/Universitatsspital Bern, Schweiz behandelt wurden. Die Prostata wurde ohne
Sicherheitsabstand als Zielvolumen definiert. Ein Bestrahlungsplan wurde erstellt und
jeweils 4 Fraktionen von je 9,5 Gy innerhalb von 48 Stunden bis zur Gesamtdosis von 38
Gy appliziert. Funf Patienten erhielten fir den Zeitraum von median 7 Monaten
(Spannweite, 3-33 Monate) eine zusatzliche hormonablative Therapie. Das mediane Alter
betrug 63,5 Jahre und die mediane Nachbeobachtungszeit 3 Jahre (Spannweite, 0,4-4
Jahre). Die Nebenwirkungen wurden mittels CTCAE Version 3 erfasst, ein biochemisches
Rezidiv wurde gemap Phoenix Kriterien definiert.

Akute und spate urogenitale Grad 3 Nebenwirkungen wurden bei 1 (3%) und 4 (11%) der
Patienten beobachtet. Die mediane Zeit vom Bestrahlungsabschluss bis zum Auftreten
einer urogenitalen Grad 3 Spatnebenwirkung betrug 20 Monate (Spannweite, 18-36
Monate). Bei allen 4 beobachteten urogenitalen Grad 3 Spatnebenwirkungen handelte es
sich um bulbare Harnréhrenstrikturen, welche eine urologische Intervention erforderlich

machten. Gastrointestinale Grad 3 Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen. Wahrend


http://doi.org/10.1016/j.brachy.2008.09.004

der Behandlung wurden bei 32 Patienten (89%) Verschiebungen der Applikatorenposition
festgestellt, was korrigiert wurde.

Der Anteil von Patienten, welche nach 3 Jahren ohne biochemisches Rezidiv blieben,
betrug 100%. Die Erektionsfahigkeit konnte bei 75% der Patienten, die keine
hormonablative Therapie bekamen, erhalten werden. Spate urogenitale Grad 3
Nebenwirkungen waren einerseits mit demjenigen Anteil des Zielvolumens assoziiert,
welches 2100% der verschriebenen Dosis erhalten hat (PTV-V100; p=0,036), andererseits
mit derjenigen Dosis, welche 90% des Zielvolumens erhalten hat (PTV-D90; p=0,02),
sowie mit demjenigen Urethravolumen assoziiert, welches 2120% der verschriebenen
Dosis erhalten hat (Urethra-V120; p=0,043). Das Urethra-V120 war mit einem groferen
PTV-V100 (p<0,001) sowie einer groBeren PTV-D90 (p=0,003) assoziiert.

Nach HDR-Brachytherapie waren spate urogenitale Grad 3 Nebenwirkungen mit dem
Urethra-V120 sowie mit dem V100 und der D90 des Zielvolumens assoziiert. Eine
Verkleinerung des bestrahlten Anteils der Urethra konnte die urogenitalen

Spatnebenwirkungen reduzieren und die Behandlung vertraglicher machen.
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2.2. Zusammenfassung Publikation 2: HDR-Brachytherapie in Kombination mit
bildgestiitzter IMRT beim Prostatakarzinom mit mittlerem und hohem Risiko,

Dosisbelastung und Nebenwirkungen

Ghadjar P, Matzinger O, Isaak B, Behrensmeier F, Stroux A, Rentsch CA, Thalmann GN,
Aebersold DM.

Association of urethral toxicity with dose exposure in combined high-dose-rate
brachytherapy and intensity-modulated radiation therapy in intermediate- and high-
risk prostate cancer. Radiother Oncol 2009;91(2):237-42.
http://doi.org/10.1016/j.radonc.2008.12.007

Anknupfend an die vorherige Arbeit wurde zur Behandlung von Patienten mit hoherem
Risikoprofil in der folgenden Arbeit die HDR-Brachytherapie mit einer perkutanen
Strahlentherapie kombiniert, wobei eine bildgestitzte IMRT zur Anwendung kam. Fur
diese Kombination aus HDR-Brachytherapie und IMRT lagen zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung keine vergleichbaren Daten vor.

Zwischen Marz 2003 bis September 2005 wurden insgesamt 64 Manner mittels HDR-
Brachytherapie (1 Implantat, 3x7 Gy), gefolgt von 50 Gy bildgestitzter IMRT am Inselspital
Bern/Universitatsspital Bern, Schweiz behandelt. Das mediane Alter betrug 66,1 Jahre und
die Patienten hatten ein mittleres (47%) oder hohes (53%) Risikoprofil. Eine
hormonablative Therapie erhielten 69% der Patienten fur einen medianen Zeitraum von 6
Monaten (Spannweite, 3-24 Monate). Die Nebenwirkungen wurden gemap CTCAE
Version 3 erfasst und die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,1 Jahre. Eine
Bestrahlung des pelvinen Lymphabflussgebiets erfolgte nicht.

Akute Grad 3 urogenitale Nebenwirkungen wurden bei 7,8% und spate Grad 3 bzw. 4
urogenitale Nebenwirkungen bei 10,9% und 1,6% der Patienten beobachtet. Akute Grad 3
gastrointestinalen Nebenwirkungen traten bei 1,6% der Patienten auf, wogegen spate
Grad 3 gastrointestinale Nebenwirkungen nicht beobachtet wurden. Das Urethra-V120 war
mit dem Auftreten von akuten (p=0,047) und spaten =Grad 2 urogenitalen
Nebenwirkungen assoziiert (p=0,049).

Zusammenfassend traten, bei guter Vertraglichkeit bzgl. gastrointestinaler Symptome,
spate urogenitale Grad 3 und 4 Nebenwirkungen relativ haufig auf und waren assoziiert
mit der Dosisbelastung der Harnréhre. Folglich sollte der Zusammenhang zwischen
urethraler Dosisbelastung und urogenitalen Behandlungsnebenwirkungen durch weitere

Studien untersucht werden.
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2.3. Zusammenfassung Publikation 3: Dosiseskalierte Strahlentherapie (80 Gy)
mittels bildgestuitzter IMRT

Ghadjar P, Gwerder N, Manser P, Vock J, Madlung A, Mini R, Aebersold DM.

High-dose (80 Gy) intensity-modulated radiation therapy with daily image-guidance
as primary treatment for localized prostate cancer. Strahlenther Onkol
2010;186(12):687-92.

http://doi.org/10.1007/s00066-010-2180-8

In der folgenden Arbeit wurde die Anwendung einer dosiseskalierten bildgestitzten
perkutanen Strahlentherapie in Form von IMRT untersucht, welche den Patienten als nicht
invasive Alternative zu den beiden zuvor genannten HDR-Brachytherapie enthaltenden
Ansatzen angeboten wurde. Innovativ bei dieser Behandlung war die Durchfihrung der
bildgestltzten Lagekontrolle der Prostata mittels zuvor implantierter Goldmarker und
Rontgenaufnahmen vor jeder Bestrahlung [26, 38].

Insgesamt wurden 102 Patienten, welche von Juni 2004 bis Marz 2008 mittels 80 Gy
bildgestutzter IMRT am Inselspital Bern/Universitatsspital Bern, Schweiz behandelt
wurden, analysiert. Die Patienten hatten ein niedriges (21%), mittleres (27%), oder hohes
Risikoprofil (52%). Eine hormonablative Therapie erhielten 65% der Patienten, die
Nebenwirkungen wurden gemap CTCAE Version 3 erfasst. Eine Bestrahlung des pelvinen
Lymphabflussgebiets erfolgte nicht. Vor Beginn der Bestrahlung wurden transrektal 3
Goldmarker pro Patient in die Prostata implantiert.

Das mediane Alter betrug 69 Jahre und die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 39
Monate (Spannweite, 16-61 Monate). Akute und spate Grad 2 gastrointestinale
Nebenwirkungen traten bei 2% bzw. 5% der Patienten auf, wahrend akute oder spate
Grad 3 gastrointestinale Nebenwirkungen nicht auftraten. Interessanterweise waren
bereits vor Behandlung bei 15% und 2% der Patienten urogenitale Grad 2 oder 3
Beschwerden feststellbar. Akute Grad 2 und 3 urogenitale Nebenwirkungen wurden bei
43% und 5% festgestellt und spate Grad 2 und 3 urogenitale Nebenwirkungen bei 21%
und 1% der Patienten. Insgesamt hatten 24% der untersuchten Patienten vor Bestrahlung
eine transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) erhalten, und die Rate an =Grad 2
urogenitalen Spatnebenwirkungen war nach univariater Analyse nur bei denjenigen
Patienten erhoht, welche weniger als 1 Jahr Pause zwischen TUR-P und
Bestrahlungsbeginn hatten. In der multivariaten Cox Regressionsanalyse stellten sich die
vor Behandlungsbeginn vorliegenden urogenitalen Symptome als unabhangiger

Prognosefaktor flr das Auftreten von =Grad 2 urogenitalen Spatnebenwirkungen heraus
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(hazard ratio=9,4 (95% confidence interval (Cl): 4,1, 22,0), p<0,001). Am Ende der
Nachbeobachtungszeit war ein Ruckgang der Inzidenz von spaten Grad 2 und 3
Nebenwirkungen auf jeweils 7% und 1% zu verzeichnen.

Gastrointestinale Nebenwirkungsraten nach bildgestitzter IMRT sind exzellent.
Urogenitale Nebenwirkungen sind im akzeptablen Bereich und hangen mit den
urogenitalen Symptomen zusammen, welche haufig schon vor Beginn der Behandlung

vorliegen.
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2.4. Zusammenfassung Publikation 4: Urogenitale Nebenwirkungen und deren

Besserung nach dosiseskalierter Strahlentherapie mittels IMRT

Ghadjar P, Jackson A, Spratt DE, Oh JH, Munck af Rosenschdld P, Kollmeier M, Yorke E,
Hunt M, Deasy JO, Zelefsky MJ.

Patterns and predictors of amelioration of genitourinary toxicity after high-dose
intensity-modulated radiation therapy for localized prostate cancer: implications for
defining postradiotherapy urinary toxicity. Eur Urol 2013;64(6):931-8.
http://doi.org/10.1016/j.eururo.2013.02.001

Die folgende Arbeit wurde am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), New
York, USA, durchgeflhrt, der Institution, welche mapgeblich an der Entwicklung der IMRT
beteiligt war [23] und wo bereits ab 1996 eine dosiseskalierte Strahlentherapie mittels
IMRT beim Prostatakarzinom angewendet wurde.

Anknupfend an die vorherige Arbeit sollte sehr detailliert das Auftreten sowie der zeitliche
Verlauf von urogenitalen Nebenwirkungen nach dosiseskalierter IMRT untersucht werden.
HierfUr wurden insgesamt 268 Patienten mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom
eingeschlossen, welche zwischen Juni 2004 und Dezember 2008 am MSKCC behandelt
wurden. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 5 Jahre (Spannweite, 3-7,7 Jahre).
Die Patienten wurden alle mittels dosiseskalierter IMRT mit 86,4 Gy behandelt, eine
Bestrahlung des pelvinen Lymphabflussgebiets erfolgte nicht, 50% der Patienten erhielten
eine zusatzliche hormonablative Therapie. Die urogenitalen Nebenwirkungen wurden
einserseits mit dem validierten International Prostate Symptom Score (IPSS) Fragebogen
incl. Lebensqualitatseinschatzung und andererseits mittels CTCAE Version 4 erhoben.
Behandlungsbedingte Nebenwirkungen wurden nur dann als solche gewertet, wenn eine
Verschlechterung gegenuber dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn bestand.
Insgesamt betrug der mediane Anstieg der IPSS-Summe 3 Punkte und war niedriger bei
Patienten mit verstarkten urogenitalen Symptomen vor Behandlungsbeginn im Vergleich
zu Patienten mit milden urogenitalen Symptomen vor Behandlungsbeginn (medianer
Anstieg 0 vs. 4 Punkte; p<0,0001). Insgesamt war die Lebensqualitat nach durchgeflhrter
IMRT nicht verandert. Bei Patienten mit eingeschrankter Lebensqualitat vor
Behandlungsbeginn schien sich die Lebensqualitat nach IMRT jedoch zu verbessern, im
Gegensatz zu Patienten mit zufriedenstellender Lebensqualitédt vor Behandlungsbeginn
(p<0,0001). Spate Grad 2 und Grad 3 urogenitale Nebenwirkungen entwickelten 55 (20%)

und 2 (1%) Patienten; Allerdings besserten sich diese Nebenwirkungen bei 28 von den 57
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Patienten (49%) wahrend der Nachbeobachtung.

Zusammenfassend konnen die urogenitalen Spatnebenwirkungen als mild bezeichnet
werden, schwere urogenitale Spatnebenwirkungen waren sehr selten. Veranderungen der
IPSS-Summe und der Lebensqualitdt waren von den urogenitalen Beschwerden vor
Behandlungsbeginn abhangig. Diese Erkenntnis kann nuitzlich far kinftige

Patientenaufklarungen sein.
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2.5. Zusammenfassung Publikation 5: Dosisbelastung des Trigonum der Harnblase
und urogenitale Spatnebenwirkungen nach dosiseskalierter Strahlentherapie mittels
IMRT

Ghadjar P, Zelefsky MJ, Spratt DE, Munck Af Rosenschold P, Oh JH, Hunt M, Kollmeier
M, Happersett L, Yorke E, Deasy JO, Jackson A.

Impact of dose to the bladder trigone on long-term urinary function after high-dose
intensity modulated radiation therapy for localized prostate cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2014;88(2):339-44.

http://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2013.10.042

Zum Zusammenhang zwischen Dosisbelastung der Harnblase und dem Auftreten von
urogenitalen Nebenwirkungen bei dosiseskalierter Prostatabestrahlung ist bisher relativ
wenig bekannt [25]. Dies kénnte an methodischen Schwachen vieler bisheriger Analysen

liegen [39].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anknupfend an die vorherige Arbeit, die
potentiellen Zusammenhange zwischen urogenitalen Spatnebenwirkungen und der

Dosisbelastung verschiedener urogenitaler Strukturen zu untersuchen.

Insgesamt wurden erneut 286 Patienten mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom
eingeschlossen, welche zwischen Juni 2004 und Dezember 2008 am MSKCC mittels 86,4
Gy IMRT behandelt wurden und bei welchen die urogenitalen Nebenwirkungen mittels
IPSS Fragebogen erfasst wurden. Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) der gesamten
Harnblase, der Harnblasenwand, der Harnrohre, sowie des Trigonum der Harnblase
wurden analysiert. Als primarer Endpunkt flr urogenitale Spatnebenwirkungen wurde ein
Anstieg der IPSS-Summe um 210 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert vor
Behandlungsbeginn definiert. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum war 5 Jahre
(Spannweite, 3-7,7 Jahre). Bei 39 Patienten wurde ein IPSS-Summen Anstieg von =210
Punkten festgestellt; nach 5 Jahren blieben insgesamt 84% der Patienten ohne einen
solchen Anstieg. Nach univariater Analyse waren eine niedrigere Ausgangs-IPSS-Summe
(p=0,006), das V90 des Trigonum (p=0,006) und die Maximaldosis im Trigonumbereich
(p=0,003) signifikant mit dem Auftreten eines IPSS-Summen-Anstiegs von =210 Punkten
assoziiert. Nach multivariater Analyse blieben eine niedrigere Ausgangs-IPSS-Summe
(p=0,009) und eine erhdhte Maximaldosis im Trigonumbereich (p=0,005) unabhangige

Prognosefaktoren fur das Auftreten eines IPSS-Summen Anstiegs. 72 Patienten hatten
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sowohl eine niedrigere Ausgangs-IPSS-Summe sowie eine hdhere Maximaldosis im
Trigonumbereich und wurden als Hochrisiko-Patienten eingestuft, 68 Patienten hatten eine
hohere Ausgangs-IPSS-Summe sowie eine niedrigere Maximaldosis im Trigonumbereich
und wurden als Niedrigrisiko-Patienten flr die Entwicklung eines IPSS-Summen-Anstiegs
von 210 Punkten eingestuft. 21 der 72 Hochrisiko-Patienten (29%) und nur 5 der 68
Niedrigrisiko-Patienten (7%) entwickelten einen IPSS-Summen Anstieg von 210 Punkten
(p=0,001; Odds ratio (OR) 5,19). Das Auftreten von Dosismaxima im Trigonum der
Harnblase war signifikant mit relevanten Veranderungen der IPSS-Summe wahrend der
Nachbeobachtungszeit assoziiert. Eine Dosisreduktion im Bereich der unteren
Harnblasenhélfte bzw. im Bereich des Trigonum scheint die urogenitalen

Spatnebenwirkungen reduzieren zu kénnen.
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3. DISKUSSION

Im Laufe der beiden vergangenen Jahrzehnte wurde die Strahlentherapie beim nicht-
metastasierten Prostatakarzinom zu einer immer wirksameren und vertraglicheren
Therapieoption. Dies ist verschiedenen technischen Neuerungen (Anwendung von IMRT
und bildgestutzter Strahlentherapie) sowohl als auch der Implementierung von
Studienergebnissen (dosiseskalierte Strahlentherapie und begleitende hormonablative
Therapie) zu verdanken.

Der heutige Standard der dosiseskalierten, bildgestitzten Strahlentherapie, welche mittels
IMRT (bzw. dynamischen Rotationstechniken) durchgefiihrt werden sollte, meist
kombiniert mit hormonablativer Therapie, geht mit einem gunstigen Nebenwirkungsprofil
und sehr guten Tumorkontrollraten einher [40]. Der Wert der dosiseskalierten
Strahlentherapie (274 Gy) beim nicht-metastasierten Prostatakarzinom mittels einer 3D-
konformalen perkutanen Strahlentherapie wurde durch verschiedene randomisierte
Studien belegt [17-21]. Eine Metaanalyse unter Berucksichtigung von 6 randomisierten
Studien und insgesamt 2506 Patienten mit einer medianen Nachbeobachtungsdauer von 5
Jahren konnte dementsprechend eine signifikante Verbesserung der biochemischen
Kontrolle im Vergleich zur konventionell dosierten Bestrahlung zeigen [22]. Biochemische
Rezidive traten nach dosiseskalierter Strahlentherapie (24,8%) im Vergleich zur
konventionell dosierten Strahlentherapie (34,6%) seltener auf, die OR betrug 0,60 (99% CI
0,47-0,76; p<0,0001). Dieser Effekt war in allen drei Risikogruppen feststellbar. Das
prostatakrebsspezifische Uberleben wurde anhand von 5 Studien mit insgesamt 1663
Patienten beurteilt. Prostataspezifische Todesfalle schienen nach dosiseskalierter
Strahlentherapie (4,9%) im Vergleich zur konventionell dosierten Strahlentherapie (6,1%)
seltener, die OR betrug 0,81 und war nicht signifikant (99% CI 0,45-1,44; p=0,348). Ein
Unterschied im Gesamtiberleben konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden [22].

Eine dosiseskalierte Strahlentherapie kann neben der perkutanen Strahlentherapie auch
mittels Brachytherapie durchgefuhrt werden. Hierbei wird die LDR-Brachytherapie von der
HDR-Brachytherapie unterschieden. Beide Verfahren kénnen beim niedrigen Risikoprofil
als Monotherapie durchgefuhrt werden. Alternativ. kénnen beide Formen der
Brachytherapie zur Behandlung von Patienten mit hdherem Risikoprofil mit zusatzlicher
perkutaner  Strahlentherapie = kombiniert werden. Randomisierte  Studien zur
Vergleichsbeurteilung von LDR- vs. HDR-Brachytherapie oder randomisierte Vergleiche
mit einer perkutanen Strahlentherapie liegen nicht vor. Bei der LDR-Brachytherapie

werden transperineal meist Jod-125 oder Palladium-103 Implantate appliziert und die
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Prostata mit 145 Gy (Jod-Seeds) oder 125 Gy (Palladium-Seeds) bestrahlt. Nach alleiniger
LDR-Brachytherapie bei Patienten mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom konnten bei
Langzeitverlaufsbeobachtungen hohe biochemische Kontrollraten beobachtet werden [41,
42]. Die HDR-Brachytherapie ist eine gute Alternative und radiobiologische Grinde
sprechen far eine Hypofraktionierung mittels HDR-Brachytherapie, da
Prostatakarzinomzellen vermutlich eine niedrige a/f Ratio (etwa 1,5 Gy) haben, was
gemaf Linear-Quadratischem Gesetz (unter der Annahme, dass der Formalismus des
Linear-Quadratischen Gesetzes bei hohen Einzeldosen anwendbar ist) eine besonders
hohe Wirksamkeit bei Hypofraktionierung erwarten lasst [28]. Wahrend zur
Kombinationsbehandlung aus HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie
relativ viele Ergebnisse vorliegen [29, 30, 43-47], ist zur HDR-Brachytherapie als
Monotherapie deutlich weniger untersucht worden.

Es wurde die HDR-Brachytherapie als Monotherapie mit insgesamt 4 x 9,5 Gy untersucht,
was einer 2 Gy Aquivalenzdosis von 119 Gy entspricht (unter Annahme einer a/f Ratio
von 1,5 Gy) (Publikation 1). Es konnte gezeigt werden, dass sich die urogenitalen Akut-
und Spatnebenwirkungsraten sowie die frihen biochemischen Kontrollraten nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren im Rahmen der zuvor berichteten
Resultate befanden [47, 48]. Interessanterweise handelte es sich bei allen beobachteten
Grad 3 urogenitalen Spatnebenwirkungen um bulbare Harnréhrenstrikturen. Das Auftreten
dieser Strikturen war mit der Dosisbelastung der prostatischen Harnréhre assoziiert. Als
Ursache hierfir werden indirekte Mechanismen durch eine Schadigung der
Gefapversorgung der Harnrohre vermutet. Bei dieser Untersuchung (Publikation 1) konnte
erstmals ein Verfahren zur Anwendung gebracht werden, welches bei nur einem Implantat
und 4 Bestrahlungssitzungen innerhalb von 48 Stunden die interfraktionelle
Positionsuberprifung der Applikatoren ermoéglichte. Kranio-kaudale Verschiebungen der
rontgendichten Referenzapplikatoren konnten gegenuber intraprostatisch implantierten
Goldmarkern mittels Rontgenbildern beurteilt werden. So konnte die interfraktionelle
Verschiebung der Applikatoren vor jeder Fraktion erkannt und korrigiert werden [37]. Als
Limitierung kann  jedoch nicht  ausgeschlossen werden, dass einige
Applikatorverschiebungen unerkannt geblieben sind, was zu einer Beeintrachtigung der
Dosisverteilung und letztlich zu urogenitalen Nebenwirkungen gefuhrt haben kdnnte.
Weiter erfolgte die Brachytherapie-Planung mit rektaler Ultraschallsonde in Lithotomie-
Position, wahrend die Bestrahlung ohne Ultraschallsonde mit gestreckten Beinen erfolgte,
was zu weiteren Beeintrachtigungen gefuhrt haben kénnte [50]. Durch die Anwendung von

zwei separaten Implantaten und jeweils Bestrahlung in Planungsposition kdnnte die Rate
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an urogenitalen Spatnebenwirkungen bei der HDR-Brachytherapie als Monotherapie in
Zukunft vermutlich gesenkt werden.

In der Metaanalyse zur dosiseskalierten Strahlentherapie wurden basierend auf 6
randomisierten Studien und insgesamt 2708 Patienten auch urogenitale und
gastrointestinale Spatnebenwirkungen berichtet. Nach dosiseskalierter Strahlentherapie
war die Rate an Grad >2 gastrointestinalen Spatnebenwirkungen signifikant erhoht mit
einer OR von 1,58 (99% CI 1,24-2; p<0,0001), und es war ein Trend hin zu erhohten
urogenitalen Spatnebenwirkungen nach dosiseskalierter Strahlentherapie zu beobachten,
mit einer OR von 1,2 (99% CI 0,93-1,54; p=0,054) [22]. Die schonendere Durchfiihrung
einer dosiseskalierten Bestrahlung wurde erst durch die Entwicklung der IMRT maglich,
welche insbesondere die Rate der gastrointestinalen Nebenwirkungen reduzieren konnte
[23, 24].

Um eine Dosiseskalation mit einer madglichst geringen Rate an gastrointestinalen
Nebenwirkungen zu ermoglichen, wurde in der folgenden Arbeit die Kombination aus
HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie mittels bildgestitzter IMRT
untersucht (Publikation 2). Es konnten nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
3,1 Jahren erstmals Nebenwirkungsraten zu diesem Behandlungskonzept vorgelegt
werden, wobei sich eine sehr niedrige Rate an hohergradigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen zeigte. Es wurden 2% akute und keine spaten Grad 3 gastrointestinalen
Nebenwirkungen detektiert.

Allerdings war die urogenitale Grad 3 Akut- und Spattoxizitat im Vergleich zur Literatur
relativ hoch (in diesen Arbeiten wurde eine HDR-Brachytherapie mit 3D-konformaler
perkutaner Strahlentherapie kombiniert) [47]. Die Durchflihrung einer hormonablativen

Therapie war mit einer erhdhten Rate an urogenitalen Spatnebenwirkungen assoziiert.

Die Behandlungsergebnisse der Prostatabestrahlung konnten bei Patienten der mittleren
und der hohen Risikogruppe durch die Kombination der Strahlentherapie mit einer
begleitenden hormonablativen Therapie deutlich verbessert werden [12-14]. Bezuglich der
urogenitalen und gastrointestinalen Spatnebenwirkungen konnte in einer Metaanalyse ein
protektiver Effekt durch die begleitende hormonablative Therapie festgestellt werden [51].
Weiter konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit kardialer Komorbiditat im Sinne
einer ausgepragten koronaren Herzkrankheit bei Anwendung einer hormonablativen
Therapie das Risiko zu versterben steigt [52]. Dies hat zu einem zurlckhaltenden Einsatz

der hormonablativen Therapie bei Patienten mit mittlerem Risikoprofil gefuhrt, wenn
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gleichzeitig eine  dosiseskalierte  Strahlentherapie = zur Anwendung  kommt.
Interessanterweise konnte jedoch kurzlich in einer retrospektiven Analyse von insgesamt
710 Patienten mit Prostatakarzinom mittleren Risikoprofils, welche alle eine dosiseskalierte
IMRT Behandlung (281 Gy) erhalten hatten, nach einem medianen
Nachbeobachtungszeitraum von 7,9 Jahren gezeigt werden, dass eine zusatzliche
hormonablative Therapie nicht nur die biochemische Kontrolle verbessert (p<0,001),
sondern auch die Metastasierungsrate (p=0,002) verringern sowie das
prostatakrebsspezifische Uberleben (p=0,004) verbessern kann [53]. Die Indikation zur
hormonablativen Therapie beim Prostatakarzinom der mittleren Risikogruppe sollte daher
weiter individuell gestellt werden. Es bleibt abzuwarten, ob neue Formen der
hormonablativen Therapie wie beispielsweise das 2. Generation Antiandrogen
Enzalutamide das Nebenwirkungsprofil und auch die Effektivitdt der begleitenden
hormonablativen Therapie weiter verbessern kénnen. Enzalutamide bindet spezifisch an
den Androgenrezeptor, inhibiert diesen kompetetiv und blockiert gleichzeitig mehrere
Schritte der Signaltransduktionskaskade des Androgenrezeptors. Eine randomisierte
Studie bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom konnte die Wirksamkeit
gegenuber einem Placebo nachweisen [54]. Studien mit Enzalutamide in Kombination mit

Strahlentherapie laufen bereits oder sind geplant, die Ergebnisse bleiben abzuwarten.

Der von uns beobachtete Zusammenhang zwischen hormonablativen Therapie und einer
Zunahme der urogenitalen Spatnebenwirkungen (Publikation 2) wurde auch von anderen
beobachtet, wobei vaskular-bedingte Effekte als Ursache vermutet wurden [55]. Eine
umfangreiche Metaanalyse kam wie beschrieben allerdings zum gegenteiligen Ergebnis
[51], sodass unser Ergebnis unter Umstanden durch die kleine Fallzahl mit
eingeschrankter statistischer Aussagekraft zu erklaren ist. Interessanterweise war das
Auftreten von urogenitalen Nebenwirkungen, ahnlich wie bei der alleinigen HDR-
Brachytherapie (Publikation 1), auch bei der Kombinationsbehandlung (Publikation 2) mit
der Brachytherapie-Dosisbelastung der Harnréhre (Urethra V120) assoziiert. Als
Limitationen der Studie missen neben der kleinen Fallzahl, das retrospektive
Studiendesign, die kurze Nachbeobachtungsdauer sowie die fehlende Analyse der DVH-
Daten der IMRT angefihrt werden. Die 2 Gy Aquivalenzdosis dieses
Behandlungskonzepts entspricht 101 Gy (unter Annahme einer o/ Ratio von 1,5 Gy und
unter der Annahme, dass der Formalismus des Linear-Quadratischen Gesetzes bei hohen
Einzeldosen anwendbar ist). In der gesondert verdffentlichten Verlaufsbeobachtung dieser

Patientenkohorte zeigte sich nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,1 Jahren
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eine sehr gute biochemische Kontrolle (100% und 91% fur mittleres und hohes Risiko).
Schwere gastrointestinalen Spatnebenwirkungen traten weiterhin nicht auf, allerdings war
die Rate an urogenitalen Grad 3 und Grad 4 Spatnebenwirkungen mit 10,9% und 3,1%
inakzeptabel hoch [56]. Fur die interfraktionelle Positionskontrolle der Applikatoren (1
Implantat, 3 Fraktionen innerhalb von 24 Stunden) wurde, wie auch bei der alleinigen
HDR-Brachytherapie (Publikation 1), die Verschiebungen von rontgendichten
Referenzapplikatoren gegenuber intraprostatischen Goldmarkern mittels Rontgenbild
erfasst, wodurch Verschiebungen vor der Bestrahlung korrigiert werden konnten [37].
Verschiebungen >10 mm kamen bei 59% der Patienten vor. Alle Applikatorpositionen
konnten problemlos wieder korrigiert werden und das Auftreten von Verschiebungen >10
mm stand nicht in Zusammenhang mit der biochemischen Kontrolle oder dem Auftreten
von urogenitalen oder gastrointestinalen Spatnebenwirkungen [56]. Als Konsequenz
unserer Analyse und der hohen Rate an urogenitalen Spattoxizitaten kommen bei der
Kombinationsbehandlung am Inselspital Bern/Universitatsspital Bern, Schweiz, nun 2
separate HDR-Brachytherapie Implantate zur Anwendung, wobei jeweils eine
Einzelfraktion von 9,5 Gy appliziert wird. Weiter wurde der Harnréhren-Dosisgrenzwert von
Urethra V150=0 auf V120=0 angepasst.

In der nachsten Arbeit wurde die alleinige bildgestutzte IMRT, welche risikoadaptiert mit
hormonablativer Therapie kombiniert wurde, untersucht (Publikation 3). Hier zeigte sich
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten eine niedrige Rate von
gastrointestinalen Akut- und Spatnebenwirkungen (keine Grad 3 Nebenwirkungen).
Insgesamt hatten bereits 15% und 2% der Patienten urogenitale Grad 2 und Grad 3
Symptome vor Behandlungsbeginn. Urogenitale Grad 2 und Grad 3 Akut- bzw.
Spatnebenwirkungen traten dann bei 43% und 5% bzw. bei 21% und 1% auf. Hierbei
wurden die vor Behandlungsbeginn bestehenden Symptome bei der Definition der
Behandlungsnebenwirkungen nicht berlcksichtigt. Insgesamt lagen die beobachteten
Akut- und Spatnebenwirkungen im Rahmen der vorbeschriebenen Literatur [57, 58]. Ein
weiteres Ergebnis war der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Akut- und
Spatnebenwirkungen, sowohl geltend flr gastrointestinale als auch fur urogenitale
Beschwerden. Dieser Zusammenhang wurde zuvor auch schon von Anderen beschrieben
[24, 59, 60]. Ebenfalls war die Rate an urogenitalen Symptomen vor Behandlungsbeginn
mit dem Auftreten von urogenitalen Akut- und Spatnebenwirkungen assoziiert. Insgesamt
hatten 24% der untersuchten Patienten vor Bestrahlung eine TUR-P erhalten, und die

Rate an =Grad 2 urogenitalen Spatnebenwirkungen war nach univariater Analyse nur bei
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denjenigen Patienten erhdht, welche weniger als 1 Jahr Pause zwischen TUR-P und
Bestrahlungsbeginn hatten. Nach multivariater Analyse war jedoch kein Zusammenhang
zwischen vorheriger TUR-P und =Grad 2 urogenitalen Spatnebenwirkungen festzustellen.
Der Zusammenhang zwischen TUR-P und urogenitalen Nebenwirkungen ist auch von
Anderen beschrieben worden [61]. Eine weitere Erkenntnis ist die Feststellung, dass die
Rate an spaten gastrointestinalen und vor allem auch der urogenitalen Nebenwirkungen
wahrend der Nachbeobachtungszeit sank. Am Ende des Nachbeobachtungszeitraums
waren z.B. nur halb so viele urogenitale Spatnebenwirkungen vorhanden wie initial als
urogenitale Beschwerden vor Behandlung vorlagen. Diese Verbesserung ist neben der
korpereigenen Heilung vermutlich in erster Linie auf die Anwendung von supportiver
Medikation (Alphablocker, nichtsteroidale Antirheumatika) zurtickzufihren und wurde auch
schon von anderen festgestellt [62]. Die kurze mediane Nachbeobachtungszeit erlaubte
keine valide Beurteilung der biochemischen Kontrolle. Insgesamt war bei 12% der
Patienten ein biochemisches Rezidiv festgestellt worden. Alle diese Patienten gehorten zur
Hochrisikogruppe, und dieses Ergebnis schien vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Gruppen [58]. Mittlerweile existieren Daten, welche eine Reduktion der urogenitalen
Spatnebenwirkungen sowie eine Verbesserung der biochemischen Kontrolle bei Patienten
der Hochrisikogruppe bei Anwendung einer bildgestutzten IMRT (basierend auf
implantierten Goldmarkern) im Vergleich zu einer alleinigen IMRT zeigen [63]. Andere
konnten zeigen, dass nach Anwendung einer markerbasierten, bildgestutzten perkutanen
Strahlentherapie mit 78 Gy die Rate an gastrointestinalen Spatnebenwirkungen sowie die
Dauer der urogenitalen Spatnebenwirkungen im Vergleich zur Anwendung einer mit 74 Gy
niedriger dosierten nicht-markerbasierten perkutanen Strahlentherapie deutlich reduziert
waren [64]. Allerdings gab es auch Hinweise flr eine schlechtere biochemische Kontrolle
nach Anwendung einer markerbasierten, bildgestitzten Strahlentherapie [27].

Im Gegensatz zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen ist fur urogenitale Risikoorgane
wie der Harnblase und der Harnrohre der Zusammenhang zwischen Dosisbelastung und
Entstehung von Nebenwirkungen deutlich weniger geklart [25]. So konnten durch die
Einfihrung der IMRT Technik zwar die gastrointestinalen Nebenwirkungen deutlich
reduziert werden, die urogenitalen Spatnebenwirkungen dagegen konnten nicht signifikant
reduziert werden [22, 24].

Anknupfend an die Publikation 3 wurde in der nachfolgenden Arbeit festgestellt, dass eine
dosiseskalierte perkutane Strahlentherapie mittels IMRT nur geringe Auswirkungen auf die

zeitliche Veranderung der IPSS-Summe sowie auf die Lebensqualitdt hat und die

56



Behandlung somit als sehr vertraglich eingestuft werden kann (Publikation 4). Spate
urogenitale Grad 2 und Grad 3 Nebenwirkungen nach CTCAE traten bei 20% und 1% der
Patienten auf, wobei diese Raten bis auf 10% und 1% bei der letzten Nachbeobachtung
sanken, was zu einer Vorarbeit (Publikation 3) und zur Beobachtung anderer Gruppen
passt [62].

Diese Feststellung widerspricht der breit akzeptierten Annahme, dass die Rate an
urogenitalen Spatnebenwirkungen im Verlauf, sogar 10 Jahre nach Behandlungsende,
weiter ansteigt [24]. Die Besserung der Symptome wahrend der Nachbeobachtungszeit
wird in Kaplan-Meier-Kurven nicht berucksichtigt, dies sollte bei der Analyse von
nebenwirkungsfreien  Uberlebenszeiten  entsprechend  bedacht werden  [65].
Erwahnenswert ist, dass bei der vorliegenden Studie die urogenitalen Symptome (gemap
CTCAE bzw. IPSS) vor Behandlungsbeginn nicht nur erfasst, sondern auch in die
Definition von Behandlungsnebenwirkungen einbezogen wurden (Nebenwirkungen nur
dann als solche gewertet wenn ein Anstieg Uber den Ausgangswert vorlag). Wenn die
zeitliche Veranderung der IPSS-Summe sowie der Lebensqualitat in Abhangigkeit von den
Ausgangswerten vor Behandlungsbeginn analysiert wurde, zeigte sich, dass der Anstieg
der IPSS-Summe und die Verschlechterung der Lebensqualitat vor allem bei Patienten mit
gunstigen Ausgangswerten auftraten, wahrend bei Patienten mit ungunstigen
Ausgangswerten eher eine Verbesserung der Werte bzw. Symptome nach der Behandlung
zu verzeichnen war. Dies passt zu den Beobachtungen von Chen et al., welche die
Wichtigkeit einer Stratifizierung fur die Symptome vor Behandlungsbeginn beweisen
konnten [66], sowie den Ergebnissen von Malik et al. zum IPSS-Summen-Verlauf bei
Patienten mit IPSS 215 vor Behandlung [67]. Unsere Ergebnisse widersprechen der
bisherigen Annahme, dass vermehrte urogenitale Ausgangssymptome vor
Behandlungsbeginn mit dem verstarkten Auftreten von spaten urogenitalen
Nebenwirkungen assoziiert sind [61, 68]. Hierbei handelt es sich vermutlich um einen
Artefakt in der berichteten Literatur aufgrund der Nichtbertcksichtigung von Symptomen
vor Behandlungsbeginn bei der Definition von Behandlungsnebenwirkungen. Es erscheint
plausibel, dass bei Patienten ohne nennenswerte urogenitale Symptome vor
Behandlungsbeginn verstarkt urogenitale Spatnebenwirkungen auftreten, weil ihr
beschwerdefreier Ausgangszustand ein hohes Potential fir Verschlechterung birgt. Diese
Erkenntnisse kénnen fiur kinftige Patientenberatungsgesprache nitzlich sein,
insbesondere wenn es darum geht, ob Patienten mit Miktionsbeschwerden vor
Behandlungsbeginn einer Strahlentherapie zugefuhrt werden sollten.

Limitationen des Artikels sind das retrospektive Design, auBerdem wurde keine
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Kontrollgruppe mit benigner Prostatahyperplasie assoziierten Symptomen untersucht, um

die Spatnebenwirkungen der IMRT von alleinigen Altersbeschwerden zu unterscheiden.

Basierend auf den Ergebnissen der vorherigen Publikation konnte in der nachsten Arbeit
gezeigt werden, dass eine hoéhere Maximaldosis auf das Trigonum der Harnblase
signifikant mit dem Auftreten eines Anstiegs der IPSS-Summe wahrend der
Nachbeobachtung assoziiert war (Publikation 5). Eine andere wichtige Arbeit hatte
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Dosisbelastung des Trigonums sowie spaten
obstruktiven Miktionsbeschwerden beschrieben [69]. Uber die Rolle des Trigonum der
Harnblase wahrend der Miktion ist relativ wenig bekannt. Es wird angenommen, dass das
Trigonum wahrend der Harnblasenflllung kontrahiert, was dazu beitragt, die Ureter-Ostien
offen und den Blasenhals geschlossen zu halten [70]. Die Miktion wird vermutlich durch
eine Entspannung des Trigonums eingeleitet [70]. Veranderungen der physiologischen
Funktion des Trigonums konnten also entsprechend zu obstruktiven Miktionsproblemen
fuhren. Ist dies der Fall, kdnnte eine optimalere Schonung des Trigonums wahrend der
Strahlentherapieplanung  sowohl die urogenitalen  Spatnebenwirkungen nach
dosiseskalierter IMRT mindern, als auch der Lebensqualitat der Patienten zugutekommen.
Zuvor wurde bereits berichtet, dass eine markerbasierte, bildgestutzte IMRT das Auftreten
von spaten urogenitalen Nebenwirkungen reduzieren konnte, vermutlich, weil durch das
bildgestltzte Verfahren weniger Blasenhalsvolumen bzw. Trigonum der Harnblase eine
hohe Bestrahlungsdosis erhalt [63].

Grundsatzlich kann eine Bestrahlung der Harnblase aufgrund der Schadigung
verschiedener Gewebe (Urothel, glatte Muskulatur, Gefae, Nerven) zu einer erhdhten
Rate an urogenitalen Akut- oder Spatnebenwirkungen flihren [71]. Die Daten zur
Dosisbelastung der Harnblase und resultierenden urogenitalen Nebenwirkungen sind
jedoch sehr widerspruchlich. Falls Zusammenhange beschrieben wurden, konnten diese
von anderen nicht bestatigt werden [25]. Potentielle Fehlerquellen bei diesen Analysen
sind beispielsweise die schwierige Unterscheidung zwischen Symptomen der Harnblase
und der Harnrohre, ein zu kurzer Nachbeobachtungszeitraum und die Verwendung von
Nebenwirkungsskalierungen, welche nur vom Arzt und nicht vom Patienten selbst
eingeschatzt bzw. ausgefullt werden. Weiter sind der Einfluss von genetischen Variationen
zur Vertraglichkeit von Bestrahlung, die Abwesenheit von detaillierten DVH-Analysen, die
Nichterfassung bzw. Nichtbertcksichtigung von urogenitalen Symptomen vor
Behandlungsbeginn, die Zusammenfassung verschiedener Symptome 2zu einer

Gesamtvariablen sowie die zeitliche Veranderung der Spatnebenwirkungen im Verlauf zu
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beachten [39]. Wie zuvor beschrieben, wurde versucht, diese potentiellen Fehlerquellen
fur die vorliegende Arbeit weitgehend zu berucksichtigen bzw. zu vermeiden (Publikation
5). So wurden z.B. DVH-Analysen ebenfalls fur die Harnrohre durchgefuhrt, jedoch hierbei
keine relevanten Zusammenhange mit urogenitalen Spatnebenwirkungen festgestellt. Eine
mogliche Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass eine markerbasierte, bildgestutzte
Bestrahlung nur bei 21% der Patienten zum Einsatz kam. In einer erneuten Analyse,
welche nur die Patienten ohne bildgestutzte Bestrahlung berlcksichtigte, konnten die
zuvor beschriebenen Ergebnisse jedoch bestatigt werden.

Die mediane Maximaldosis des Trigonums in unserer Kohorte entsprach 90,9 Gy (48
Fraktionen mit jeweils 1,8 Gy), gemap des Linear-Quadratischen Gesetzes entspricht dies
einer Dosis von 86,3 Gy fur 40 Fraktionen mit jeweils 2 Gy (a/B Ratio von 3 Gy konservativ
angenommen). Basierend auf unseren Resultaten empfehlen wir einen Dosisgrenzwert
von maximal <90,9 Gy (oder <86,3 Gy wenn eine Fraktionierung mit 40 x 2 Gy gewahlt
wird) fur kunftige dosiseskalierte Prostatabestrahlungen. Fur drei Beispielpatienten mit der
hochsten Maximaldosis im Trigonumbereich wurden neue Bestrahlungsplane unter
Verwendung des genannten Trigonum-Grenzwertes erstellt. Es zeigte sich, dass eine
Implementierung des neuen Dosisgrenzwertes gut moglich war, ohne Kompromisse bei
anderen Dosisgrenzwerten oder der Zielvolumenabdeckung machen zu mussen.

Eine weitere Moglichkeit, die Wirksamkeit der perkutanen Strahlentherapie zu erhdhen,
kénnte aufgrund radiobiologischer Uberlegungen die hypofraktionierte Bestrahlung sein
(Erhéhung der Einzeldosis pro Bestrahlung bei insgesamt weniger
Bestrahlungssitzungen). Ebenfalls haben die Patienten dann den Vorteil einer verkirzten
Behandlungszeit. Eine hypofraktionierte Strahlentherapie konnte in mehreren Studien im
Vergleich zur konventionell fraktionierten Bestrahlung die biochemische Kontrolle
verbessern. Bei Einzelfraktionen von nicht gréper als 3 Gy war dabei auch die Rate an
Akut- und Spatnebenwirkungen nicht erhoht [72]. Trotz dieser ermutigenden Ergebnisse
ist eine hypofraktionierte Bestrahlung derzeit noch nicht der Behandlungsstandard. Durch
Verbesserung der Prazision bei der Patientenlagerung sowie Verbesserung der stetigen
Kontrollbildgebung vor und auch wahrend der Bestrahlung kann auch eine extreme
Hypofraktionierung mit z.B. 5 Fraktionen von jeweils 6,7-7,25 Gy Uber 5-9 Tage erfolgen.
Man spricht bei entsprechender Patientenlagerung auch von stereotactic body radiation
therapy (SBRT). Hierzu liegen bereits erste Ergebnisse fir Patienten mit
Niedrigrisikokonstellation mit ausreichender Nachbeobachtungszeit vor. Sowohl die
biochemischen Kontrollraten als auch die Raten an Nebenwirkungen sind

vielversprechend [73]. Allerdings ist die SBRT beim Prostatakarzinom derzeit noch kein
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Behandlungsstandard und seine Anwendung wird in klinischen Studien weiter gepruift. Die

Beteiligung an laufenden klinischen Studien ist durch den Habilitant geplant.

Aufgrund der Erfolge der dosiseskalierten Bestrahlung bei der primaren Bestrahlung des
Prostatakarzinoms hat der Habilitant als Studienleiter eine internationale randomisierte
Phase Il Studie aufgelegt (SAKK 09/10; ClinicalTrials.gov identifier: NCT01272050),
welche den Wert der Dosisintensivierung bei der salvage Bestrahlung bei biochemischem
Rezidiv nach Prostatektomie klaren wird. Die Studie vergleicht eine Salvage-Bestrahlung
mit 64 Gy vs. 70 Gy und wird von einer intensiven Qualitatssicherung begleitet [74]. Die
Rekrutierung der insgesamt 350 Patienten wird im Fruhjahr 2014 abgeschlossen sein und

die primaren Studienergebnisse werden fur 2016 erwartet.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund der hohen Inzidenz des Prostatakarzinoms ist die mdoglichst effektive und
nebenwirkungsarme Bestrahlung bei Patienten im nicht-metastasierten Stadium sehr
wichtig. Die Dosiseskalation, die Anwendung von IMRT, die Verbesserung der Prazision
mittels bildgestutzter Strahlentherapie sowie die Durchfihrung einer simultanen
hormonablativen Therapie spielen hierbei jeweils eine wichtige Rolle.

Eine Form der Dosiseskalation ist die HDR-Brachytherapie. Um Ruckschlusse auf
Durchfuhrbarkeit, Tumorkontrolle und Nebenwirkungsraten zu ziehen, wurde eine
Patientenkohorte untersucht, welche mit alleiniger HDR-Brachytherapie behandelt wurde.
Es konnten vielversprechende Nebenwirkungsraten sowie frihe biochemische
Kontrollraten festgestellt werden. Da insbesondere gastrointestinale Nebenwirkungen
mittels IMRT reduziert werden konnen, wurde in der Folge die Anwendung einer HDR-
Brachytherapie mit einer IMRT kombiniert und es konnte erstmals eine sehr geringe
gastrointestinale Nebenwirkungsrate nach dieser Kombination nachgewiesen werden.
Allerdings zeigte sich auch eine relativ hohe Rate an relevanten urogenitalen
Spatnebenwirkungen, was Konsequenzen fur das empfohlene Fraktionierungsschema und
die Dosisgrenzwerte der Harnrohre hatte. Bei beiden Arbeiten zur HDR-Brachytherapie
konnte mittels DVH-Analyse jeweils gezeigt werden, dass die Dosisbelastung der
Harnréhre mit dem Auftreten von urogenitalen Spatnebenwirkungen assoziiert war. Weiter
wurde eine Analyse bei Patienten durchgefuhrt, welche eine hochmoderne, dosiseskalierte
bildgestutzte IMRT Behandlung erhielten und es konnte hier ein sehr gunstiges
gastrointestinales und auch urogenitales Nebenwirkungsprofil bei vielversprechender
biochemischer Kontrolle festgestellt werden. Im Weiteren wurde der zeitliche Verlauf von
urogenitalen Spatnebenwirkungen nach dosiseskalierter IMRT analysiert, unter
besonderer Berlicksichtigung der urogenitalen Symptome vor Behandlungsbeginn. Es
konnte gezeigt werden, dass die bisher geltende Annahme, dass Symptome vor
Behandlungsbeginn mit Spatnebenwirkungen assoziiert sind, nicht zu stimmen scheint,
wenn vor Behandlungsbeginn bestehende Symptome bei der Definition von
Behandlungsnebenwirkungen berlcksichtigt werden. Es konnte das Gegenteil
angenommen werden, namlich dass Patienten mit geringen Beschwerden vor der
Behandlung eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, Spatnebenwirkungen zu entwickeln.
Vergleichbares konnte auch fir die Lebensqualitat gezeigt werden. Ebenfalls zeigte sich,
dass urogenitale Spatnebenwirkungen im Nachbeobachtungszeitraum nicht stetig

zunehmen, sondern abnehmen, was vermutlich mit der entsprechend verordneten
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supportiven Medikation zusammenhangt. Diese Erkenntnisse koénnen fur kunftige
Patientenberatungsgesprache nutzlich sein. In derselben Patientengruppe wurde eine
detaillierte DVH-Analyse durchgefuhrt und die Maximaldosis auf das Trigonum der
Harnblase konnte als wichtiger Prognosefaktor flr urogenitale Spatnebenwirkungen
identifiziert und entsprechende Grenzwerte fur kinftige Bestrahlungsplanungen formuliert
werden. Es ist davon auszugehen, dass durch diese Erkenntnisse das Auftreten von

urogenitalen Spatnebenwirkungen in Zukunft weiter gesenkt werden kann.
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