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1 Einleitung

1.1 Forschungsgeschichte, Anatomie, Funktion

Die erste anatomische Charakterisierung der Prostata erfolgte ca. 300 v. Chr. durch den Griechen He-
rophilos von Chalkedon. Etymologisch leitet sich das Wort von ,parastatus glandulus“ ab (altgriech.:
TPOCTATNG, prostatés — Vordermann; lat.: Prostata — die Vorstehende), einem Begriff mit dem der an-
tike Arzt, Rufus von Ephesus ca. 100 v. Chr. versuchte, die Nebenhoden zu beschreiben’. Anatomi-
sche Abflusshindernisse im Sinne einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) als Ursache des Harn-
verhalts wurden erstmals von dem Agypter Helidoros ca. 120-150 n. Chr. charakterisiert. Zweihundert
Jahre spater beschrieb der Grieche Oreibasios erstmals Blasenhalsveranderungen, die nach heutiger

Einschatzung am ehesten mit dem Befund eines Prostatakarzinoms vereinbar sind.

Die ersten nachweislichen Bilder des Organs entstanden erst Jahrhunderte spater durch den flami-
schen Anatom und lllustrator Andreas Vesalius. In seinem Werk ,Tabulae anatomicae®, aus dem Jahr

1538, zeigen lllustrationen die Prostata als Bestandteil des Urogenitalsystems.

Der franzosische Chirurg Ambroise Paré (1510-1590) machte die

ersten genauen Aussagen Uber ihre Lage zu den Ductuli ejacula-

orpori membreaci poficriorem partem ind.

P'Ilirrih 2 .. . . . . . .
o afiio o an. - torii und ihre Rolle bei der Ejakulation. 1605 rdumte der Schwei-
eft.Arg Beccitrs charallerum operamfust obsla.

VIGESIMASECYNDA QVINTI LIBRIFIGVRA  Zer Anatom Caspar Bauhin (1560-1624) der Prostata in seinem

Werk ,Theatrum Anatomicum infinitis locis auctum“ einen ange-
messenen Platz ein — wissend um die fir die Physiologie der
maskulinen Ejakulation essentielle exkretorische Funktion der
Vorsteherdrise. Die erste genaue anatomische und physiologi-
sche Beschreibung erfolgte ca. 1668 durch den Niederlander Rei-

nier De Graaf.

vigt

Abbildung 1: Darstellung des Urogenital-

traktes, Andreas Vesalius.

1761 beschrieb Giovanni Batista Morgagni in seinem Hauptwerk ,De sedibus et causis morborum per
anatomen indagatis” ausfuhrlich die benigne Prostatahyperplasie. Der Begriff des Adenoms als ein-
deutig benigne glandulare Gewebsvermehrung fand erst im Jahr 1841 durch den Pariser Chirurgen
A.-A.-L.-M. Velpeau — im Rahmen der Veroéffentlichung seines Werkes ,Lecons orales de Clinique chi-
rurgicale® — Eingang in die chirurgische Terminologie. Die erste Prostatektomie zur Behandlung des

Prostatakarzinoms wurde schlie3lich 1889 durch Vincenz Czerny in Heidelberg durchgefuhrt.



1.1.1 Heutiger Kenntnisstand

Nach heutiger Erkenntnis bildet die Prostata mit Testes, Epididymis, Vesiculae seminales und den
Glandulae bulbourethrales eine funktionelle Einheit und ist zusammen mit den Bléschendrisen ver-

antwortlich fir die Ejakulation.

Die gesunde Prostata ist etwa kastaniengro3 und erreicht bei Geschlechtsreife ca. 3 cm Lange, 4 cm
Breite und 2 cm Dicke und geht anatomisch enge Beziehungen zu ihren Nachbarorganen ein. Die
Apex prostatae liegt dem Diaphragma urogenitale auf. Die Basis prostatae ist dem Blasengrund zu-
gewandt. Dort miindet der Urethraabgang in die Prostata, welche die Pars prostatica urethrae auf ei-
ner Lange von ca. 3,5 cm zirkular umschlie3t. Ventral fixiert das Ligamentum puboprostaticum die

Prostata an die Symphyse, die Facies posterior prostatae grenzt an die Vorderwand des Rektums.

1.1.2 Anatomie, Aufbau und Feinstruktur

Die Prostata ist ein parenchymattses Organ. Gebildet wird das Parenchym durch ca. 30-40 tubuloal-
veolare Drisen, die in ein fiboromuskulares Stroma eingebettet sind. Die Mundung der einzelnen Dru-
sen liegt nahe dem Colliculus seminalis der Urethra. Nach ihrer Vereinigung mit den Ausfiihrungsgan-
gen der Blaschendriisen minden hier auch die Samenleiter als Spritzgénge. Arteriell versorgt wird die
Prostata durch Aste der Aa. rectalis media, vesicalis inferior et pudenda interna, vends drainiert durch
Anschlussvenen an den Plexus vesicoprostaticus — der wiederum anastomosiert Uber die Vv. vesica-

les mit der V. iliaca interna. Der Lymphabfluss erfolgt Uiber die regiondren Beckenlymphknoten.

Die vegetative Innervation der Prostata erfolgt sympathisch tber Fasern des Plexus prostaticus, der
aus dem Plexus hypogastricus inferior hervorgeht. Nervenaste aus dem Sakralmark bilden den pa-

rasympathischen Anteil.

Nach der Einteilung von McNeal wird die Prostata in vier anatomische Zonen unterteilt. Erstens in die
periphere Zone, welche ca. 70 % des Prostatavolumens ausmacht und den postero-inferioren Anteil
bildet. Zweitens in die Zentralzone, mit anteilig bis zu ca. 25 % des Prostatavolumens. Sie enthalt die
Ductus ejaculatorii und gilt als Entstehungsort entziindlicher Prozesse. Drittens in die Transitionalzone
— sie umfasst ca. 5-10 % des Prostatavolumens, besteht aus zwei Seitenlappen und ist zusammen mit
den periurethralen Drisen Entstehungsort der BPH. Viertens in die anteriore Zone. Diese bildet mit
5 % den kleinsten Anteil der Prostata und besteht in erster Linie aus fiboromuskularem Gewebe ohne
glanduléare Strukturen. Das Drisenepithel der Prostata ist zwei- bis mehrreihig. Die Form dieser
Epithelzellen wird zum einen von ihrer sekretorischen Aktivitdt und zum anderen von der hormonellen
Regulation und dem Alter des Mannes determiniert. Sie kdnnen eine hochprismatische, isoprismati-
sche oder flache Form annehmen. Der Zellumsatz wird durch regenerative Basalzellen gewéahrleistet,
welche zwischen den hochprismatischen Zellen liegen. Diese hochprismatischen Zellen Gibernehmen
die eigentliche exokrine Funktion, indem sie ihr Sekret in Form von Sekretgranula und -vakuolen an

der Zellkuppe in die Drisenausfihrungsgange abgeben.



1.2 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Adenokarzinom der Prostata ist in den Industrienationen der haufigste maligne Tumor des Uro-
genitaltraktes und zudem der am haufigsten diagnostizierte viszerale Krebs des Mannes. Allein in
Deutschland werden fur das Jahr 2012 ber 62.000 neudiagnostizierte Prostatakarzinome erwartet.
Insgesamt betrdgt der Anteil des Prostatakarzinoms bei den malignen Neubildungen beim Mann
25,4 %. Bei den zum Tode fuhrenden Krebserkrankungen stand das Prostatakarzinom 2006 mit 10,1
% in Deutschland an zweiter Stelle (nach dem Bronchialkarzinom). Dies entspricht etwa 11.400 Man-
nern, die pro Jahr an Prostatakrebs versterben. Weltweit steht das PCa an dritter Stelle, hinter der
Mortalitat des Kolonkarzinoms (11,8 %) und der des Bronchialkarzinoms (26,0 %)

200 Das PCa ist vorwiegend eine Erkrankung des Seniums. Er-
180 — krankungen treten selten vor dem 50. Lebensjahr auf. Der
160 — Haufigkeitsgipfel fir eine Erkrankung an einem PCa liegt zwi-
140 schen der 7. und 8. Lebensdekade®. Die Wahrscheinlichkeit,
120 | an einem PCa zu erkranken, betragt fir Manner unter 39 Jah-
100 | /_/\/\ ren 1:10.000, fur Méanner zwischen 40 und 59 Jahren schon
80| 1:103 und fiir Manner zwischen 60 und 79 Jahren 1:8”,
B Eine klinische Manifestation zeigt sich meist bei Mannern tber
9 50 Jahren in 10 %, bei Gber 80-jahrigen in 20 % der Falle. Es
e wird davon ausgegangen, dass bei etwa 20 % aller Manner in
1 | | | \ der funften Lebensdekade ein Autopsiekarzinom im Falle einer

1998 2000 2002 2004 2006 2008

Erkrankungsrate: — Manner histologischen Untersuchung nachweisbar ware®.

Sterberate: === Manner

Abbildung 2: Altersstandardisierte Inzidenz und
Mortalitat des Prostatakarzinoms, Krebs in
Deutschland 2007/08, 8. Ausgabe 2012:
Robert Koch-Institut.

Autopsiestudien belegen mit 59 % in der Gruppe der 70-jahrigen und sogar 64 % in der Gruppe der
80-jahrigen eine noch héhere Pravalenz®. Durchschnittlich betragt das prognostizierte Lebenszeitrisiko
eines Neugeborenen der westlichen Welt Prostatakrebs histologisch nachzuweisen 42 %, die klini-

sche Krankheit zu entwickeln, also symptomatisch zu werden 9,5 %, an ihr zu versterben 3,2 %'.

Chodak et al. errechneten in einer Metaanalyse ein 87-prozentiges tumorspezifisches Uberleben nach
zehn Jahren bei gut differenzierten Prostatakarzinomen (WHO Grad I) im Stadium T1/T2 gegenlber
einem 34-prozentigen tumorspezifischen Uberleben bei schlecht differenzierten Tumoren (WHO Grad
l11)®. Seit Ende der 1980er Jahre stieg die Inzidenz des Prostatakarzinoms stetig an. Verantwortlich fiir
diese Entwicklung sind vor allem verbesserte Screeningverfahren, insbesondere die Einfihrung der
PSA-Untersuchung. Mit dieser Entwicklung konnte gleichzeitig eine Verschiebung hin zu friiheren
Krankheitsstadien bei Erstdiagnose, sowie ein Absinken des statistischen Erkrankungsalters beobach-
tet werden® — dieses liegt derzeit bei durchschnittlich 69 Jahren. Trotz steigender Inzidenzraten ver-

zeichnen die Mortalitdtsraten des Prostatakarzinoms seit Mitte der 1990er Jahre einen kontinuierli-
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chen Riickgang. Befurworter des PSA-Screenings machen hierfiir die vermehrte Anwendung der
PSA-Wert-Bestimmung verantwortlich'® ™. Gegner des flachendeckenden PSA-Screenings filhren al-
lerdings an, dass der Rickgang der Mortalitat sowohl in Gegenden mit flachendeckendem PSA-
Screening als auch in Gegenden mit geringer Anwendung des PSA-Screenings stattfindet'?. Insoweit
ist anzunehmen, dass neben verbesserten Diagnosemdglichkeiten auch die therapeutischen Fort-
schritte in der PCa-Behandlung eine wesentliche Rolle spielen. Laut Landis et al. erhdhte sich von
1979 bis 1995 die Zahl der Erkrankten in den USA von 64.000 auf 244.000. Diese Steigerung um 400
% lieR sich in Deutschland so nicht beobachten. 1995 wurden in Deutschland 20.000 Prostatakarzi-
nome neu diagnostiziert, nachdem 1991 nur 16.000 Manner erkrankt waren™ *. Diese Unterschiede
erklaren sich offenbar teilweise durch eine unterschiedliche Aggressivitat der Friherkennungspro-
gramme. Nach Jahren anhaltender Anstiege von 1988 bis 1992, dem Zeitraum nach Einfihrung der
PSA-Tests, pendelte sich die Rate der Neuerkrankungen seit ca. 1995 bei 140/ 100.000 ein.

1.3 Atiologie

1.3.1 Alter

Das Patientenalter stellt den hauptséachlichen Risikofaktor fir die Entwicklung eines Prostata-
karzinoms dar. Nur in Ausnahmefallen findet sich ein Prostatakarzinom vor dem 40. Lebensjahr. Die
Inzidenz steigt dann, wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, mit zunehmenden Lebensjah-
ren an und erreicht in der neunten Lebensdekade ein stabiles Plateau, was fiir die Mortalitat und die

Inzidenz gleichermaRen gilt™.

1.000
900
800
700

600

=
0-4 59 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 3530 40-44 4549 50-54 5559 60-64 65-69 70-74 7579 80-84 85+

Altersgruppe
l Ménner

Abbildung 3: Schatzung der altersspezifischen Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland. Neuerkrankungen pro100.000
in Altersgruppen, Krebs in Deutschland 2007/08, 8. Ausgabe 2012: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologi-
schen Krebsregister in Deutschland e.V.
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1.3.2 Ethnische Gruppenzugehdrigkeit

Obwohl sich das Entwicklungsrisiko histologischer Indizien relativ konstant auf die Staaten verteilt, be-
steht eine betréchtliche Vielfalt in den Hinweisen der Inzidenz und der Mortalitat unter den verschie-
denen Ethnien weltweit und insbesondere innerhalb der USA. Die hdchsten Inzidenzraten weist Skan-
dinavien auf. Hier ist das PCa auch die hauptsachliche krebsbedingte Todesursache des Mannes. Die
niedrigsten Inzidenzraten zeigen sich in Asien. Innerhalb der USA ist sowohl die Inzidenz- als auch die

Mortalitatsrate bei US-Afroamerikanern am hochsten®®.

US-Afroamerikaner aller Altersklassen haben in den USA ein um ca. 1,5-2fach héheres Risiko, an ei-
nem PCa zu erkranken als weiRe US-Amerikaner in der gleichen geographischen Region, selbst
dann, wenn die Daten beztglich des soziodkonomischen Status bereinigt sind*’. Auch werden bei US-
Afroamerikanern bei Diagnosestellung fortgeschrittenere Tumore und kiirzere Uberlebenszeiten beo-
bachtet. Die 5-Jahresiiberlebensrate betragt fir alle Stadien des Prostatakarzinoms fir US-

Afroamerikaner ca. 62 % und fur weiRe US-Amerikaner ca. 72 %.

1.3.3 Ernahrung

Epidemiologische Studien haben ihren Fokus verstarkt auf die Ernahrung gerichtet, nachdem sich
zeigte, dass in den USA lebende asiatische Migranten mit zunehmender Anpassung an westliche
Essgewohnheiten, hohere PCa-Raten haben als ihre Vergleichsgruppen in den jeweiligen Heimatlan-
dern'®. Im Wesentlichen unterscheidet sich die westliche Erndhrung von der traditionellen asiatischen
Erndhrung in einer hohen Fettaufnahme bei geringem Sojakonsumlg. Es wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass durch bestimmte Nahrungsbestandteile die Produktion von Geschlechtshormonen ange-
regt werden konnte. Die ernahrungsbedingte Fettaufnahme steht in Verbindung mit einer erhdhten
Produktion von Androgenen und Ostrogenen, eine vegetarische Ernahrung dagegen mit einem niedri-
geren Hormonspiegel. Dabei zeigte sich, dass Nahrungsfett, rotes Fleisch und Milchfett sowie faser-
arme Kost als eindeutige alimentéare Risikofaktoren zu betrachten sind®. Es zeigte sich zudem, dass
sich das relative Inzidenzrisiko bei fettreicher Erndhrung um den Faktor 1.6-1,9 erhdht. Auch wurde
die protektive Wirkung von Sojaprodukten umfassend untersucht®’. Der schiitzende Effekt wird Isof-
lavon zugeschrieben, einem pflanzlichen Wirkstoff der Sojabohne. Isoflavon weist eine schwéachende
Wirkung gegen Ostrogene, Antiéstrogene sowie antioxidative Effekte auf und hat dadurch eine protek-
tive Wirkung gegen das Fortschreiten des Prostatakarzinoms. Hierdurch ergibt sich ein naheliegender
Erklarungsansatz fir den oben beschriebenen Inzidenzanstieg unter den in westliche Lander emigrier-
ten Asiaten. Weitere signifikant wirksame pflanzliche Wirkstoffe sind Genistein und Daidzein, die im

Tierversuch eine Wachstumsverlangsamung von PCa-Krebszellen zeigtenzz.

1.3.4 Familiare Belastung

Als weiterer Risikofaktor gilt eine positive Familienanamnese. In einer Reihe von Untersuchungen

wurde eine familiare Haufung von Prostatakarzinomen gezeigt™.
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So besteht ein 2,2fach erhohtes Risiko bei Mannern, bei denen ein mannlicher Verwandter |. Grades,
also der Vater oder ein Bruder, an einem PCa erkrankt war. Das relative Risiko stieg auf das 4,9fache
an, wenn zwei oder mehr Verwandte |. Grades erkrankt waren. Bei drei Verwandten |. Grades stieg
das Erkrankungsrisiko bereits um das 11fache an. Bei mannlicher Verwandtschaft Il. oder niedrigeren
Grades fiel das Erkrankungsrisiko dagegen niedriger aus®. Die chromosomale Analyse familidrer
Prostatakarzinome fuhrte zur Identifizierung von vier genetischen Mutationen, den sogenannten ,ma-
jor susceptibility genes”. Diese zeichnen sich durch eine hohe Penetranz fiir eine Préadisposition zum
PCa aus. Drei dieser Genloci befinden sich auf Chromosom 1 in den Regionen 1g24-25 (HPC1),
1g42.2-43 (PCAP) und 1p36 (CAPB). Das vierte Gen befindet sich auf dem X-Chromosom in der Re-
gion Xg27-28. Des Weiteren werden mdogliche Effekte sogenannter "minor susceptibility genes", pra-

disponierender Gene mit geringer Penetranz, diskutiert™.

1.3.5 Hormone

Es gilt als erwiesen, dass Hormone auf verschiedene Weise in die Regulation des Zellzyklus, die
Proliferation, die Apoptose oder auch die Metastasierung von Tumorzellen einwirken. Dennoch
herrscht Dissens Uber das AusmalR hormoneller Einflisse — wie den des Testosteronspiegels — als
Ursache fiur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms. Die These, dass das Prostatakarzinom auf dem
Boden einer hormonellen Mitbeteiligung entsteht, wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass zu
seiner Entstehung der Hormonstoffwechsel intakt sein muss — prépubertéar kastrierte Ménner, Patien-
ten mit adrenogenitalem Syndrom oder Pseudohermaphroditen entwickeln kein PCa®®. Auch gilt als
gesichert, dass das Tumorleiden auf der funktionellen und der morphologischen Androgenabhangig-
keit der Prostata beruht. Aber nur in ca. 80 % der Falle ist eine primére Hormonabhangigkeit des Tu-
morwachstums vorhanden. Ein Rickfall kann durch weitere hormonelle MaRnhahmen kaum beeinflusst
werden?’, der Kranke stirbt an einem hormonresistenten Tumor®®. Wachstumsraten des Karzinoms
kénnen durch eine Hormontherapie, z. B. in Form einer Androgensuppression, beeinflusst werden®.
Noble et al. zeigten im Tierversuch mit NB-Ratten®’, dass sich durch eine Langzeitgabe von Testoste-

ron und Ostrogen die Rate an Adenokarzinomen in der Prostata steigern lieR3.

1.3.6 Lokale entziindliche Prozesse

In der derzeit gebrauchlichen Theorie der Pathogenese des Prostatakarzinoms wird zwischen einer
ersten nichtandrogen-sensitiven und einer zweiten androgen-sensitiven Phase unterschieden. In Pha-
se 1 werden fur das Entstehen einer proliferativen inflammatorischen Atrophie sowohl spezifische Mu-
tationen als auch Sauerstoffradikale und verschiedene Karzinogene verantwortlich gemacht. Bei die-
sem Prozess spielen chronische Entzindungsreaktionen eine wesentliche Rolle. Zusétzliche epigene-
tische Inaktivierungen bestimmter Gene fihren dann zu einer prostatischen intraepithelialen Neopla-
sie. Ist dieser Schritt erreicht, beginnt Phase 2 und die weitere Entwicklung des Prostatakarzinoms

wird als androgen-sensitiv bezeichnet™.
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Diese Theorie stiitzt die Hypothese, dass zum einen sexuell ibertragbare Erkrankungen und zum an-
deren entzindliche Erkrankungen wie die Prostatitis mit dem erhohten Risiko der PCa-Entstehung
kausal verkniipft sind. Die Odds-Ratio samtlicher Geschlechtskrankheiten in Verbindung mit einem

Prostatakarzinom betragt 1,48, die einer Prostatitis 1,6 *.

1.4 Diagnostik, Tumornachweis

1.4.1 Diagnostik und Stadieneinteilung

Es gibt weder eine effektive Pravention noch steht eine kurative Therapie fir das fortgeschrittene PCa
zur Verfigung. Deshalb ist die Friiherkennung des Tumors im organbegrenzten bis lokal fortgeschrit-
tenen Stadium essenziell fur eine kurative Therapie. Wird ein Prostatakarzinom aufgrund seiner klini-
schen Symptome diagnostiziert, so handelt es sich dabei in den meisten Fallen bereits um weit fortge-
schrittene Stadien. Der Primarius per se verursacht nur selten Beschwerden; diese manifestieren sich
dann in Form von Obstruktion oder Hamaturie. Haufiger sind es Metastasen, die — beispielsweise

durch Knochenschmerzen — klinischen Verdacht erregen34.

1.4.2 DRU - Digitale rektale Untersuchung

Neben der Anamnese und der allgemeinen kdrperlichen Untersuchung bildet die digitale rektale Un-
tersuchung die Grundlage der Basisdiagnostik. Sie sollte stets nach der Blutentnahme fir den PSA-
Wert durchgefiihrt werden, da so eine Messwertverfalschung durch Manipulation am Organ verhindert
werden kann. Die zu bewertenden Parameter sind neben GroRe und Konsistenz der Prostata auch
Abgrenzbarkeit, Oberflachenbeschaffenheit, Druckschmerz und eine etwaige Induration. Jede Art von
isolierten Knoten und Verhartungen, aber auch eine inhomogene Oberflache sind bis zur Widerlegung
als suspekt anzusehen. Eine artdiagnostische Unterscheidung entsprechend einer definitiven Digni-
tatsbeurteilung ist durch die digitale-rektale Untersuchung nicht m(jglich35. Anzumerken ist, dass die
DRU allein die rektumnahe periphere Zone der Prostata erfasst. Tumore der lateralen peripheren Zo-
ne oder der Transitionalzone werden nicht bemerkt. Zudem entziehen sich zumeist Tumore mit einem
Volumen von <0,5 ml der Untersuchung36. Auch ist die DRU stark von der Erfahrung des Untersuchers
und dessen subjektiver Einschatzung abhangig. So geben verschiedene prospektive Studien die Sen-
sitivitéat der DRU fir die Diagnose eines organbegrenzten Prostatakarzinoms mit 60-92 %, die Spezifi-
tat mit 48-89 % an®’. Der weitaus gréBere Anteil von ca. 60-70 % aller palpatorisch diagnostizierten

Prostatakarzinome weist bereits ein extraprostatisches Wachstum auf®.
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1.4.3 PSA - Prostata spezifisches Antigen

Der aussagekraftigste Tumormarker des Prostatakarzinoms ist das PSA, eine Glykoprotein-Serin-
Protease, deren physiologischer Effekt, als lysosomales Enzym, in der Verflissigung des Ejakulats
besteht. Bereits 1973 wurde das PSA von Li und Beling im Seminalplasma nachgewiesen®® und im

1.°° isoliert. Gebildet wird das PSA in den sekretori-

Prostatagewebe erstmalig 1979 durch Wang et a
schen Epithelzellen der Prostata. Allerdings ist es auch in den Vakuolen gesunder Drisenzellen
nachweisbar, sodass es sich weniger um einen karzinomspezifischen, als vielmehr um einen organ-
spezifischen Marker fur Prostatagewebe handelt. Eine erhthte PSA-Konzentration weist lediglich auf
Verénderungen des Prostatagewebes hin, ohne deren Dignitat zu spezifizieren. Die Seminalplasma-
konzentration schwankt zwischen 0,3 und 3 mg/ml, die Serumkonzentration betragt etwa 1/ 1000 000
dieses Wertes. Der tUberwiegende Teil des PSA im Blut liegt in einem stabilen gebundenen Verhéltnis

mit Antiproteasen vor — 55-95 %; nur 5-45 % sind als freies PSA nachweisbar.

Wie die meisten Organe verfligt auch die Prostata tber eine Blut-Organ-Schranke. Wird diese durch-
brochen, wie beispielsweise beim PCa, kommt es zu einem pathologischen Anstieg der PSA-
Konzentration im Serum. Eine solche Situation kann aber auch bei der benignen Prostatahyperplasie
oder bei inflammatorischen Prozessen auftreten. Bei benignen Veranderungen der Prostata ist das
Verhaltnis aus freiem PSA zu gebundenem PSA héher als bei Karzinomen*'. Falsch hohe pathologi-
sche PSA-Konzentrationen kdnnen durch iatrogene Manipulation wie Zystoskopie, Koloskopie oder
urethrale Katheterisierung bedingt sein’. Eine DRU fiihrt nur zu einer geringen PSA-Erhéhung von
durchschnittlich 0,4 ng/ml und ist selten urséachlich fur falsch hohe pathologische Werte®®. Weitere Ur-
sachen fir falsch pathologische PSA-Konzentrationen sind Entziindungen, Harnverhalt, Traumata
oder sexuelle Aktivitat. Nach einer Prostatastanzbiopsie normalisiert sich der PSA-Wert nach etwa

vier Wochen.

Falsch niedrige PSA-Konzentrationen kénnen durch eine antiandrogene Therapie, wie die Behand-
lung mit Finasterid oder anderer 5a-Reduktase-Inhibitoren ausgeldst werden. Eine Therapie mit Finas-
terid Uber 12 Monate fiihrt zur Halbierung der PSA-Konzentration**. Weitere Ursachen falsch niedriger
PSA-Konzentrationen sind Voroperationen an der Prostata, wie beispielsweise die TURP oder die A-
denomektomie. Deshalb ist bei der Planung jeder Diagnostik der fur die PSA-Bestimmung richtige

Zeitpunkt zu wahlen.

1.4.4 PSA-Dichte, PSA-Anstiegsgeschwindigkeit, PSA-Quotient

1.4.4.1 PSA-Dichte

Eine Karzinomzelle produziert im Vergleich zu einer gesunden Epithelzelle etwa zwanzigmal so viel

PSA, wodurch das Serum-PSA zum Tumorvolumen proportional ansteigt.

Durch die formelle Berechnung der PSA-Dichte versucht man, zwischen einer eher durch ein Karzi-

nom und einer eher durch ein Adenom bedingten PSA-Erhéhungen zu unterscheiden.
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Ab einem Prostatavolumenquotienten tber 0,15 ist die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms
erhoht. In groRen Studien wurde jedoch gezeigt, dass 50 % der Karzinome bei Verwendung der PSA-
Dichte im Bereich von 4-10 ng/ml nicht gefunden werden®. Bei Patienten mit groRer Prostata und
PSA-Werten von 4-10 ng/ml ist bei initial negativer Stanzbiopsie die PSA-Dichte jedoch ein niitzlicher

Parameter, um weitere Stanzbiopsien zu vermeiden™.

1.4.4.2 PSA-Anstiegsgeschwindigkeit

Auch die PSA-Anstiegsrate wird mit dem Risiko flur Prostatakrebs in Verbindung gebracht. Die Be-
obachtung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit eignet sich somit besonders fiir Patienten mit niedrigen
PSA-Werten und fur Patienten nach negativer Stanzbiopsie“. Daher konnten wiederholte PSA-
Messungen bei asymptomatischen Mannern dazu beitragen, schon bestehende und potentiell heilbare
Karzinome zu entdecken. Mit Hilfe von drei PSA-Bestimmungen (PSA;_s) innerhalb von zwei Zeitab-
schnitten (t;_,) kann die PSA-Anstiegsrate berechnet werden. Zwischem dem ersten und dem letzten
PSA-Wert sollen hierbei nicht mehr als zwei Jahre und nicht weniger als sechs Monate liegen. Als
karzinomverdéchtig gilt ein Anstieg von mehr als 0,75 ng/ml pro Jahr, beziehungsweise von lber 20 %

innerhalb eines Jahres®.

1.4.4.3 Quotient aus fPSA und G-PSA

Das Serum-PSA liegt zu etwa 55-95 % in gebundener und zu 5-45 % in freier Form vor. Kommt es zu
Gewebsveranderungen andert sich dieses Verhaltnis, wobei es bei benignen Veranderungen hoéher ist
als bei Karzinomen. So kann durch die Berechnung dieses Verhéltnisses, durch die Bestimmung und
Quotientenbildung des freien und des Gesamt-PSA, die PSA-Spezifitat verbessert werden®. Es zeigte
sich, dass ein Schwellenwert des fPSA zwischen 14 % und 25 % bei einer Sensitivitat von 71-95 %,

19-64 % unndtiger Biopsien ersparen kann®'.

1.4.4.4 PSA-Verdoppelungszeit

Die PSA-Verdopplungszeit ist ein hilfreicher Parameter, um die Prognose eines biochemischen Re-
zidivs, im Sinne potentieller Hinweise auf Metastasierung nach einer kurativer Therapie, zu beurtei-
len®?. Genaue Berechnungen werden mit mehreren — Uber maximal 12 Monate gemessenen — PSA-

Werten erreicht.

1.4.4.5 Neue Biomarker — Prostate Cancer Antigen 3

Nach gegenwartigem Stand der Forschung ist das Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3), im Gegensatz
zum PSA, spezifisch fur das Prostatakarzinom. Das PCA3 wird ausschlieRlich in Prostatagewebe ex-
primiert. Entartete Prostatazellen synthetisieren dabei etwa 60-100fach mehr PCA3-mRNA als norma-

les Prostatagewebe.

16



Der Nachweis erfolgt Uber den Progensa™PCA3-Test, der auf der quantitativen Messung von
PCA3mRNA im Initialurin nach Prostatamassage basiert. Der dabei ermittelte PCA3-Score zeigt das
Risiko in einer Prostatabiopsie ein Karzinom nachzuweisen. Neben der Friherkennung wird gegen-
wartig postuliert, dass PCA3 auch mit dem Tumorvolumen und dem Gleason-Score des Prostatakar-
zinoms korreliert. Erste Studien deuten an, dass der PCA3-Score in kleinen, weniger aggressiven
Prostatakarzinomen, die mdglicherweise einer aktiven Uberwachung unterzogen werden kénnen,

niedriger ist als in grol3volumigen, aggressiven Prostatakarzinomen, die therapiert werden sollten®.

1.45 Bildgebende Verfahren
1.4.5.1 TRUS - Transrektaler Ultraschall

Das gebrauchlichste bildgebende Verfahren bei der Tumordetektion ist die hochaufldsende transrekta-
le Sonographie (TRUS). Die gesunde Prostata zeichnet sich durch ein homogenes Binnenecho aus.
Multiple Verkalkungen sind Zeichen abgelaufener Entziindungen. Als typisch malignitatsverdachtige
Zeichen dagegen gelten echoarme oder echoinhomogene Areale in der peripheren Zone, welche in

20-30 % der Falle maligne Zellen aufweisen kénnen — beweisend sind diese echoarmen Areale nicht.

1.4.5.2 Die TRUS-basierte Prostatabiopsie

1989 fuhrte Hodge die systematische ultraschallgesteuerte Sextantenbiopsie ein®*. Sie wurde rasch
als Goldstandard angenommen, zeigte sich jedoch schnell als unzureichend. Das grof3te Defizit dieser
Technik stellte die Vernachlassigung der peripheren Zone der Prostata dar, wo die meisten Karzinome

urspriinglich entstehen®®.

Als Folge wurden viele verschiedene Biopsieschemata mit entsprechend unterschiedlichen Sensitivi-
tatsraten hinsichtlich der Karzinomdetektion entwickelt. Mit kontinuierlicher Biopsiezahlerhhung und
zunehmender Einbeziehung der peripheren Zone stieg die Detektionsrate stetig an. Die Indikation zur
Biopsie wird derzeit bei einem PSA von >4 ng/ml gestellt. Der heutige Biopsiestandard umfasst dabei
mindestens 10-12 Biopsien der peripheren Zone im apikalen, zentralen und basalen Areal beider
Prostatalappen und weist im Vergleich zur Sextantenbiopsie etwa 20-30 % hdhere Detektionsraten
auf*®. Erbringt bei fortbestehendem Karzinomverdacht selbst eine zweite 10-12fach Biopsie, die soge-
nannte Re-Biopsie, keinen Karzinomnachweis, kann man eine Saturationsbiopsie anschlie3en. In die-
sem Fall werden 20 bis 30 Biopsien entnommen. Diese Methode deckt in bis zu 50 % aller vorher als
tumorfrei eingestuften Patienten ein PCa auf®’. Komplikationen wie Blutungen oder eine mdgliche
Prostatitis kommen trotz der erhdhten Biopsiezahl, nur in weniger als einem Prozent vor. Um mégliche

Infektionen zu vermeiden erfolgt die prophylaktische Gabe eines oralen Antibiotikums.

1.45.3 CT und MRT

In den aktuellen Leitlinien der European Association of Urology (EAU) von 2011 wird die Beurteilung

des lokalen Tumorstadiums mittels MRT als mégliche Option genannt®. Realitat ist aber, dass sie ge-
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genwartig im Screening, in der Diagnostik und der Verlaufskontrolle des Prostatakarzinoms leider
noch immer ungeniigend sensitiv und zu unspezifisch ist. Die diagnostische Zuverlassigkeit einer CT-
Untersuchung erreicht beziiglich des T-Stadiums lediglich 56 %>°. Durch den Einsatz endorektaler
Sonden (Hochauflésende Endorektal-MRT) werden die Sensitivitat und Spezifitat der Ergebnisse bei-
der Untersuchungsmethoden nicht entscheidend verbessert®. Dennoch haben beide Verfahren bei
bestimmten Befundkonstellationen ihre Berechtigung. In manchen Féllen, in denen der Verdacht auf
ein organuberschreitendes Wachstum besteht, gelingt es nicht, Organinfiltrationen oder Lymphkno-
tenvergréRerungen sonographisch auszuschlieRen oder zu bestatigen. Dann kénnen CT und MRT

wertvolle Zusatzinformationen liefern, die das weitere therapeutische Prozedere mitbestimmen.

1.4.5.4 Knochenszintigraphie und konventionelles Rontgen

Die Knochenszintigraphie ist die Methode der Wahl zum Nachweis bzw. Ausschluss von Knochenme-
tastasen, wobei die Routineanwendung durch den hohen Kostenaufwand begrenzt ist. Bei Anwen-
dung von Technetium-99m als Tracersubstanz wird beziiglich der Metastasendetektion eine Sensitivi-
tat von nahezu 100 % erreicht®". Allerdings kdnnen sich hinter szintigraphisch auffalligen Knochenher-
den Zonen erhohter osteoblastischer Aktivitat, alte Frakturen, Arthritiden, Uberlastungsreaktionen oder
ein Morbus Paget verbergen. Daher missen suspekte Befunde durch konventionelles Réntgen und
gegebenenfalls durch eine MRT-Untersuchung weiter abgeklart werden. Hierdurch kénnen Foci meta-

statischer Zellaktivitat dargestellt werden, noch bevor eine kortikale Knochendestruktion auftritt.

1.4.5.5 PET - Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) etabliert sich zunehmend in der PCa-Diagnostik. Auf
der Suche nach effektiven Radiopharmaka fur die PET-CT-Diagnostik von Prostataerkrankungen hat
sich die Substanz Fluor-18-Cholin in Klinischen Studien bewéhrt. Mit Hilfe dieses Tracers kann durch
das PET-CT zuverlassig Prostatakrebsgewebe von der BPH, Prostatitiden und gesundem Prostata-

gewebe differenziert werden®.

1.5 Pathologie und Klassifikation des Prostatakarzinoms

1.5.1 Manifestationsformen des Prostatakarzinoms

Nach Mostofi et al. werden vier Kategorien des Prostatakarzinoms unterschieden®®. Erstens das kli-
nisch manifeste Karzinom, ein peripher gelegenes Prostatakarzinom. Es wird durch den rektalen

Tastbefund diagnostiziert und histologisch durch Stanzbiopsie gesichert.
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Ein suspekter Tastbefund in Kombination mit einem PSA-Serumwert >10 ng/ml gilt als sicherer Hin-
weis fir die Diagnose. Zweitens das inzidentelle Karzinom, ein eher zuféllig diagnostiziertes Prosta-
takarzinom innerhalb eines Resektionspraparates nach operativer Therapie einer BPH. Meist ist es
ein zentral liegender Tumor. Drittens das okkulte Karzinom — es bleibt als Primarius klinisch unent-
deckt. Diagnostiziert wird es erst nach Entdeckung von Metastasen. Viertens das latente Karzinom.
Dieses Karzinom ist zu Lebzeiten des Patienten klinisch nicht manifest geworden und wird erst durch

die Obduktion verifiziert.

Der Begriff des insignifikanten Prostatakarzinoms bezeichnet solche Karzinome, bei denen die daran
erkrankte Patienten zu Lebzeiten keine Symptome der Krankheit zeigten und aufgrund anderer Ursa-
chen verstarben.

1.5.2 Tumortypisierung

Um eine adaquate Therapie einleiten und eine korrekte Prognose abgeben zu kénnen, muss jeder
Tumor klassifiziert werden. Dies erfolgt durch Typing (Tumortypisierung) und Grading (Malignitats-
einstufung). Hierzu wird bioptisch (durch Stanzbiopsie) oder operativ gewonnenes Gewebsmaterial
(TURP) durch die Pathologie mikroskopisch untersucht und bewertet.

Nach der WHO-Klassifikation werden grundsétzlich benigne Tumore und Préakanzerosen von den ma-
lignen Tumoren der Prostata unterschieden. Zu den beiden erst genannten Gruppen zahlen:
1. AAH (atypical adenomatous hyperplasia - atypische adenomatdse Hyperplasie) — verdéachti-
ges Gewebe,

2. ASAP (atypical small acinar proliferation - atypische mikroazinare Proliferation) — verdachtiges
Gewebe,

3. LG-PIN (low grade-prostatic intraepithelial neoplasia - geringgradige prostatische intraepitheli-
ale Neoplasie) — harmlose Veranderung,

4. HG-PIN (high grade-prostatic intraepithelial neoplasia - hochgradige prostatische intraepitheli-
ale Neoplasie) — mdgliche Prakanzerose.

Die malignen Tumoren werden nach ihrem Ursprung weiter eingeteilt in:

1. Epitheliale Tumoren — ausgehend von den Epithelzellen,
2. Sarkome — ausgehend von Muskel- oder Bindegewebszellen,

3. Sekundare Tumoren — einwachsende Tumore aus Nachbarschaftsgebieten oder Metastasen
anderer maligner Tumoren.

1.5.3 Grading

Ziel des Gradings (engl.: to grade — einstufen) ist es, die Unterschiede zwischen Karzinom und norma-
lem Gewebe systematisch zu erfassen und damit den Malignitatsgrad zu bestimmen. Hierzu wurden
verschiedene Grading-Systeme entwickelt. Mit Ausnahme des TNM-Gradings gelten sie nur fiur

Adenokarzinome und beriicksichtigen Gewebemuster und Zellbefunde in unterschiedlichem Ausmaf.
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1.5.3.1 TNM-System (UICC 2002)

Das TNM-Klassifikationssystem wurde von der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und vom
American Joint Committee on Cancer Staging and End Results Reporting (AJCC) fir die Klassifizie-
rung von Karzinomen entwickelt. Hier werden TumorgréRe (T = Tumor), Befund der regionaren
Lymphknoten (N = Node) und Fernmetastasen (M = Metastasis) berlicksichtigt. Die Einteilung erfolgt
in hoch (G1), maRig (G2) und schlecht (G3-4) differenzierte Prostatakarzinome. Die Tumorformel wird

fur jeden Einzelfall auf der Basis der TNM-Kategorien aufgestellt.

(T) Primé&rtumor:

pTX = Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO = Kein Anhalt fur einen Primartumor

pTis = Carcinoma in situ

Tla = Prostatakarzinom nachgewiesen in <5 % des Materials einer transurethralen
Resektion der Prostata (TURP)

Tib = Prostatakarzinom nachgewiesen in > 5 % des Materials einer transurethralen
Resektion der Prostata (TURP)

Tic = Prostatakarzinom nachgewiesen durch eine Stanzbiopsie aufgrund einer Erhéhung des
PSA-Wertes

T2a = Suspekter Tastbefund in weniger als der Halfte eines Prostataseitenlappens (auch

suspekter Befund im TRUS oder MRT)
T2b = Suspekter Tastbefund in mehr als der Hélfte eines Prostataseitenlappens (auch
suspekter Befund im TRUS oder MRT)

T3a = Tumor breitet sich auRerhalb der Prostatakapsel einseitig oder beidseitig aus
T3b = Tumor infiltriert die Samenblasen einseitig oder beidseitig
T4 =  Tumor infiltriert andere Organe im kleinen Becken (Blase, Rektum etc.)

(N) Lymphknotenbefund (Regionare Lymphknotenmetastasen):

pNX = Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO = Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 = Regionare Lymphknotenmetastasen

(M) Fernmetastasen:

MX = Das Vorliegen von Metastasen kann nicht beurteilt werden
MO = Keine Fernmetastasen

M1 = Fernmetastasen

Mla = Fernmetastasen in nicht regionaren Lymphknoten

M1b = Fernmetastasen in Knochen

Mlc = Fernmetastasen anderer Lokalisationen
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1.5.3.2 Tumorstadien

Die Vorgaben der UICC lassen sich in der Vielzahl méglicher Kombinationen, die sich aus der TNM-
Klassifikation ergeben, zu vier Stadiengruppierungen zusammenfassen. Dadurch lassen sich alle ent-
scheidenden Merkmale der Tumorklassifikation berlicksichtigen und mit einer Wichtung versehen. So
werden zum Beispiel alle Falle, bei denen Fernmetastasen diagnostiziert wurden, unabhangig vom
Stadium des Primartumors und des Lymphknotenbefalls dem UICC-Stadium IV zugeordnet. Die Sta-

dieneinteilung wird von der UICC aufgrund der Tumorformel vorgenommen.

UICC-Stadien TNM-Stadien:
Stadium 0: Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium 111: T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
Stadium 1V: T4 NO, N1 MO

T1-T4 N2,N3 MO
T1-T4 N1-N3 M1

Die UICC-Klassifikation sieht neben der préaoperativen Klinischen Klassifikation die postoperative
Klassifikation des Pathologen (pTNM-Klassifikation) vor, durch die eine Abanderung der Klinischen
Klassifikation moglich wird. Die klinische Klassifikation bildet die Grundlage fiir die Therapieplanung,

wahrend der pathologischen Klassifikation auch eine prognostische Bedeutung zukommt.

1.5.3.3 Histologisches Grading nach WHO

Das histologische Grading erfolgt anhand der Beurteilung von drisiger Differenzierung und Kernapla-

sie.

Drusige Differenzierung

GX = Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gl = Einfache (kleine oder groRe) Drisen, z.T. mit papillaren Strukturen

G2 = Verschmolzene Drusen und kribriforme Muster

G3-4 = Nur wenig oder abortive Driisenbildung (Fehlt die Drisenbildung véllig, liegt ein

undifferenziertes Karzinom vor.)

Kernanaplasie (Grof3e und Gestalt der Kerne, Chromatinverteilung, Nukleolen)

G1 = Gering
G2 = MaRig
G3-4 = Stark

Gesamtbeurteilung: Einordnung in G1, G2 oder G3-4 nach dem ungunstigsten Grad bei A oder B,

z. B.: Tumor mit driisiger Differenzierung G1 und Kernanaplasie G2 wird definitiv als G2 eingestuft.
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1.5.3.4 Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde nach dem amerikanischen Arzt Dr. Donald Gleason benannt. Er fand im
Jahr 1974 durch die mikroskopische Beobachtung an zahllosen Gewebeproben heraus, dass Prosta-
takrebszellen Eigenschaften aufweisen, die Aufschluss Uber die Aggressivitat der Erkrankung geben.
Das Gleason-Grading basiert auf der Bewertung des Wachstumsmusters des Karzinoms, wobei Dri-
senform, Driisengrof3e, Drisenabstand, Herdgrenze und der Grad der Stromainvasion in die Beurtei-
lung eingehen. Die Bewertung erfolgt mit Punkten von 1 (sehr gut differenziert) bis 5 (sehr niedrig dif-
ferenziert). Da sich in einem Tumor meist mehrere Wachstumsmuster nachweisen lassen, werden je-
ne bewertet, welche den grof3ten und zweitgrof3ten Anteil des Karzinoms darstellen und ihre Punkt-
zahlen addiert. Daraus ergeben sich Summen von 2 (1+1) bis 10 (5+5), dem sogenannten Gleason-
Score — wobei die Summe 2 Tumore als minimal aggressiv und die Summe 10 Tumore als héchst ag-

gressiv einordnet.

1.5.3.5 Pathologisch-urologischer Arbeitskreis Prostatakarzinom

Im deutschsprachigen Raum wird gelegentlich auch noch die Einteilung nach den Empfehlungen des
,Pathologisch-urologischen Arbeitskreises Prostatakarzinom" vorgenommen. Diese Einteilung bertick-
sichtigt in einer Punkteskala sowohl strukturelle Gesichtspunkte wie auch zytologische Kriterien. Es
ergeben sich drei Malignitatsgrade, I-lll, die jeweils weiter in a und b aufgegliedert werden. Im Jahr
2000 wurde von Helpap eine Umrechnungstabelle veréffentlicht, welche eine einfache Konvertierung
der Helpap-Einteilung in den Gleason-Score ermoglicht. Gegenwartig gilt jedoch die Einteilung nach
Gleason sowohl in Deutschland als auch international als Standard. Problematisch ist, dass der
Gleason-Score eine subjektive Beurteilung durch Pathologen darstellt. Die neuen Systeme der WHO
und von Helpap zielen darauf ab als Zusatz den Krankheitsverlauf besser vorherzusagen, als dies al-

leinig mit dem Gleason-Score moglich ware.

Prostatakarzinomtyp Gleason- WHO Helpap
Score (2002)
Low-grade PCa 2-4 2 Gla-b

(niedriggradig, hoch differenziert)

Intermediate-grade PCa b-7a 3-4 Glla
(maRiggradig, maRig differenziert) (7a=3+4)

High-grade PCa 7b 5-6 Glib
(hochgradig, mafiig bis wenig differenziert) (7b = 4+3)

High-grade PCa 8-10 7-8 Gllla-b

(hochgradig, wenig differenziert bis undifferenziert)

Tabelle 1: Eine Gegenuberstellung der PCa-Grade mit abgeleiteten Diagnosen. Nach B. Helpap, et al. Urologe 2002
42:121-127 und Urologe 2007 46:59-62.

22



1.6 Prognose

1.6.1 Staging

Nach abgeschlossener Diagnostik gilt es, die lokale Tumorsituation zu beurteilen. Hierzu wird aus den
gewonnen Ergebnissen aus DRU, Serum-PSA, Prostatabiopsie (histologische Auswertung, Zahl und
Lokalisation der positiven Befunde, Anteil der Tumorinvasion in den Biopsiezylindern, Gleason-Score
(Score 2-10) und Bildgebung das fur die Prognose und Behandlungsplanung wichtige klinische Tu-
morstadium ermittelt. Dies geschieht in der Regel nach dem TNM-SystemGA. Anhand dieser Daten

kann zwischen den vier nachfolgend aufgezahlten Tumorstadien (nach AJCC) unterschieden werden.

Stadium| = Kleines inzidentes, zuféllig gefundenes Prostatakarzinom, T1a, NO, MO, Gla
Stadium Il = Lokal begrenztes Prostatakarzinom, Tla-2c, NO, MO, Glb-GllIb

Stadium Il =  Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom, T3, NO, MO, Gla-Gllib

Stadium IV = Metastasiertes Prostatakarzinom, T4, NO, MO, Gla-GllIb oder

T1-4, N1, MO, Gla-Glllb oder T1-4, NO-1, M1, Gla-GlIIb

1.6.2 Prognosebeurteilung

Eine individuelle Prognosestellung ber den weiteren Krankheitsverlauf ist diffizil und richtet sich nach
zahlreichen Faktoren, wie dem Alter und Gesundheitszustand des Betroffenen, dem klinischen TNM-
Stadium, dem Biopsiebefund und der vorgesehenen Behandlung. Dabei ist es eine der Hauptzielset-
zungen der Prognosebeurteilung, zuverlassige Aussagen lber die angemessensten Therapieoptio-
nen, ihre Vorteile und assoziierten Risiken zu machen. Zudem sollen Vorhersagen zum Langzeittiber-

leben nach Therapie ohne ein PSA-Rezidiv getroffen werden kénnen.

TNM-Stadium Metastasen vorhanden bei Mortalitéat (ohne Behandlung)
Tla 0% 2 % in 5-10 Jahren

T1b 25% 20 % in 5-10 Jahren

T2a 15 % 20 % in 5-10 Jahren

T2b-c 35 % 70 % in 5-10 Jahren

T3 50 % 75 % in 5-10 Jahren

N1-3, M1 100 % Uber 50 % in 3 Jahren

Tabelle 2: Durchschnittswerte fir das Risiko von Metastasen und Mortalitat von unbehandelten Patienten in Abhangigkeit vom
TNM-Stadium. Nach R. Hautmann , H. Huland, Urologie. S.233, Springer, Heidelberg 2006.
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1.6.2.1 Risikoabschéatzung mit Nomogrammen

Aktuell stellen der histologische Tumorgrad, das Tumorstadium und der PSA-Wert die wichtigsten un-

abhangigen Prognosefaktoren fiir den Tumorprogress dar.

Um die individuelle Vorhersage zu verbessern, wurden Nomogramme entwickelt. Dabei handelt es
sich um Algorithmen, mit deren Hilfe sich anhand von Untersuchungsbefunden das pathologische
TNM-Stadium wie auch verschiedene Therapieergebnisse und Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit
guter Annaherung voraussagen lassen. Partin et al. entwickelten als Erste breit akzeptierte Nomo-
gramme. Sie geben unter Beriicksichtigung verschiedener verfligbarer Parameter gute Vorhersagen
hinsichtlich des TNM-Stadiums ab. In Abhangigkeit vom Serum-PSA, Gleason-Score und AJCC-
Stadium zeigen die Partin-Tabellen von 2001 fir die klinischen Stadien T1c, T2a, T2b und T2c die je-
weilige Wahrscheinlichkeit fir einen lokal begrenzten Tumor (pT2), eine Kapseliberschreitung (pT3a),
einen Samenblasenbefall (pT3b) und Lymphknotenmetastasen (pN1) — die gewonnenen Erkenntnisse

beeinflussen die Wahl einer Therapieoption®.

Dagegen treffen das Stratifizierungsmodell nach Risikogruppen von D’Amico und die von Kattan ent-
wickelten Nomogramme mittels festgelegter Parameter Vorhersagen zur Prognoseabschéatzung be-
zuglich des Langzeitiiberlebens ohne die Entwicklung eines biochemischen Rezidivs nach Prostatek-

tomie, perkutaner Bestrahlung und interstitieller Brachytherapie® ¢ .

Die Risikogruppen nach D"Amico werden mittels Gleason-Score, AJCC-Stadium und initialem PSA-
Wert definiert. Das geschatzte PSA-rezidivfreie 10-Jahresiiberleben betragt fur die Patienten mit dem
geringsten Risiko 83 % (Stadium T1c-T2a, iPSA <10 ng/ml, GS <6), fir jene mit mittlerem Risiko 46 %
(Stadium T2b oder iPSA 11-20 ng/ml oder GS 7) und fir jene mit hohem Risiko ) 29 % (Stadium =T2c
oder iPSA 220 ng/ml oder GS 28)%.

Insbesondere bei den heute hauptsachlich in giinstigeren Stadien neu diagnostizierten Prostatakarzi-
nomen mit eher niedrigen PSA-Werten (< 10-20ng/ml), glnstigerem Differenzierungsgrad (Gleason-
Score < 3+3) und klinischem Stadium T1lc oder T2a werden durch bildgebende Verfahren hdchst-
wahrscheinlich keine Informationen geliefert, die Nomogramme nicht ebenso gut oder besser liefern
kénnen. In diesen Fallen wird durch zuséatzlich angewandte bildgebende Verfahren selten ein nach-
traglicher diagnostischer Gewinn erzielt, und so sind falsch positive oder falsch negative Befunde hau-
fig. Dies wiederum flhrt zu einer falschen Vorhersage des Tumorstadiums und gegebenenfalls zu fort-

filhrender, unnétiger Diagnostik — unter Umstanden gar zu inadaquater Therapie .

1.6.2.2 Neue Modelle zur Prognosebeurteilung

Spezielle Softwareprogramme, sogenannte Artficial Neural Networks, sollen zukinftig deutlich ver-
besserte Vorhersagen zum Therapieergebnis bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom ma-
chen. Durch die Integration multipler Faktoren und den Vergleich mit standardisierten Féllen bei be-
kanntem Ergebnis kdnnen diese Programme préadiktive Modelle konstruieren. Neben PSA-Wert,
Gleason-Score und AJCC-Stadium kénnen Ergebnisse der Bildgebung (wie beispielsweise Becken-

MRT) und andere Faktoren einbezogen werden™.
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Derzeit existieren verschiedene Programme, die prognostische Hinweise zu Lymphknotenmetastasie-
rung, biochemischem Rezidiv oder Langzeitiiberleben geben sollen. Die Verbesserung der Technik
wird zukinftig moglicherweise die Evaluation des Patientenrisikos und die Patientenberatung zur ada-
quaten Therapieform hin erleichtern. Randomisierte Studien, die dies validieren, stehen bis dato je-

doch noch aus.

1.7 Therapie

Zahlreiche Behandlungsoptionen stehen zur Therapie des Prostatakarzinoms zur Verfiigung, wobei
grundsatzlich zwischen kurativer und palliativer Therapie unterschieden wird. Die jeweilige patienten-
individuelle Behandlungsstrategie wird in Abhangigkeit von finf Faktoren gewahlt: 1.) Prognose (ge-
stutzt auf das klinische Tumorstadium, den PSA-Wert, den Gleason-Score und die Anzahl der positi-
ven Zylinder einer Stanzbiopsie). 2.) Biologisches Alter. 3.) Nebenerkrankungen, 4.) Erfahrung des

behandelnden Arztes und 5.) Patientenwunsch.

1.7.1 Kurative Therapie

1.7.1.1 Radikale Prostatektomie, RRP, RPP

Besteht fur Patienten des lokoregiondren Prostatakarzinoms eine Lebenserwartung von tber 10 Jah-
ren, werden die radikale Prostatektomie und die definitive Strahlentherapie als Therapie der Wahl an-

gesehen "

. Gegenlber einer Wait and See-Strategie wurde fir die RPE in einer randomisierten
Studien ein Uberlebensvorteil nachgewiesen”. Durchgefihrt wird sie entweder als offenes Verfahren
Uber einen retropubischen (RRP) oder perinealen (RPP) Zugang oder als laparoskopisches bzw. en-
doskopisch-extraperitoneales Verfahren. Das Operationsverfahren ist standardisiert, die peri- und
postoperativen Komplikationsraten sind moderat. In hochspezialisierten Zentren liegt die perioperative

Mortalitat bei nahe 0 %, die perioperative Morbiditat fir schwere Komplikationen bei unter 5 %"°.

Voneinander unabhangige pathologische Prognosefaktoren nach RRP/ RPP am pathologischen Pré-
parat sind neben Gleason-Score und Resektionsrandbefall ein extraprostatisches Wachstum und das

Vorliegen von Lymphknotenmetastasen.

1.7.1.2 Strahlentherapie

Sowohl mit der perkutanen Strahlentherapie (3D-CRT und IMRT) als auch mit interstitieller Brachythe-
rapie (LDR oder HDR = Low-Dose-Rate bzw. High-Dose-Rate) stehen weitere kurative Therapieoptio-
nen des lokoregionaren und des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms zur Verfiigung. Im Gegen-
satz zur radikalen Prostatektomie wurde in einer randomisierten Studie ein hochsignifikanter Vorteil
der zusatzlichen Strahlentherapie gegeniber einer aktiven Therapie (alleinige hormonablative Thera-
pie) hinsichtlich des karzinomspezifischen Uberlebens und der biochemischen Rezidivfreiheit nach-

gewiesen e,
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1.7.1.2.1 Fraktionierung und Linear-Quadratisches Modell

Unter Fraktionierung versteht man die Aufteilung einer Strahlendosis in mindestens zwei Einzeldosen.
Werden unterschiedliche Dosen auf bestimmte Gewebe mit nur einer Bestrahlungsfraktion appliziert,
ergeben sich gewebespezifisch typische Zelliiberlebenskurven mit einer so genannten Schulterkurve.
Wird die Radiatio jedoch nach einer einzelnen Dosis unterbrochen und nach einer bestimmten Zeit ei-
ne weitere Fraktion appliziert, entsteht eine zweite Schulterkurve. Diese erneute Schulter ist durch
Reparaturvorgénge bedingt und fiihrt dazu, dass die Uberlebensrate nach zwei Bestrahlungen héher

liegt als die Bestrahlung nach einer Einzelbestrahlung mit insgesamt gleicher Dosis.

Dieses Phanomen wird als Erholung vom subletalen Strahlenschaden bezeichnet. Unterschiedliche
Zellen und Gewebe haben eine unterschiedlich ausgepragte Kapazitét sich bei einer Fraktionierung
von subletalen Schaden zu erholen. Diese Erholungskapazitat der Zellen korreliert dabei mit der Aus-

pragung der Schulterkurve.

Mit dem sogenannten Linear-Quadratischen Modell (synonym a/B-Modell) kénnen nun Fraktionie-
rungseffekte in Geweben mathematisch beschrieben werden. Generell ist die Erholungsfahigkeit
stark, wenn die Zellen eine weite Schulter haben (niedrige a/p-Ratio; 1-4 Gy) und schwach bei einer
kurzen Schulter (hohe a/B-Ratio; >8 Gy) — sprich a/f ist umso hoéher, je weniger die Gewebe dem
Fraktionierungseffekt unterliegen. Akutreagierende Gewebe haben a/p-Werte von 7 bis >10 Gy, Spat-
reaktionen dagegen a/B-Werte von <1 bis 5 Gy. Wahrend Akutreaktionen einer Strahlentherapie ge-
wohnlich passager bleiben, kénnen Spatreaktionen progressiv verlaufen und sollten vermieden wer-
den. Die meisten kritischen Organe haben einen a/B-Wert von 2-4 Gy. Das breiteste therapeutische
Fenster tut sich fur die Strahlentherapie normalerweise auf, wenn der zu behandelnde Tumor einen
deutlich héheren a/B-Wert als das Normalgewebe hat (typisch fir Tumore a/B-Werte von 7->10 Gy).
Mit einer geeigneten Fraktionierung kann also das Ergebnis der Strahlentherapie optimiert werden.
Kritische Organe (niedrige a/B-Werte) profitieren von niedrigen Fraktionsdosen, wahrend man bei Tu-
moren (hohe a/B-Werte von 7-20 Gy) kaum Nachteile bezlglich der Heilungswahrscheinlichkeiten
durch eine starkere Fraktionierung (haufigere Applikation, kleinere Fraktionsdosen) beflirchten muss.
Die Dosiseskalation bei der externen Strahlentherapie bei PCa erfolgt generell durch relativ kleine
Einzelfraktionen von 1,8-2 Gy ausgehend von der Erfahrung, dass spat reagierende Gewebe einen
niedrigen a/B-Wert aufweisen, maligne Tumore dagegen einen hohen a/B-Wert. Fir das PCa bendtigt
man so 38-45 oder mehr Bestrahlungssitzungen um die gewiinschte Gesamtdosis von 74 Gy oder
mehr zu applizieren. Es zeigte sich, dass das PCa einen niedrigen a/B-Wert besitzt, ndmlich ca. 1,5
Gy und nicht Tumor typische Werte. Dieser Wert ist damit niedriger als der Wert der Gewebe der um-
gebenden Risikoorgane (Rektum, Blase mit einem o/B-Wert um ca. 3 Gy). Offenbar ist dies bedingt
durch eine niedrige Proliferationsrate des Prostatakarzinoms. Dies bietet die konzeptionelle Mdglich-
keit die therapeutische Breite mit weniger, jedoch gesteigerten Einzelfraktionen — einer sogenannten
Hypofraktionierung — zu erhéhen. Mit erhdhter therapeutischer Breite, kdnnte die Hypofraktionierung

die Tumorkontrolle erh6hen ohne die Spattoxizitat zu erhdhen.
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1.7.1.2.2 Perkutane Strahlentherapie — 3D-CRT, IMRT

Die 3D-CRT ist die aktuelle Standardtechnik in der externen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms.
Mit Hilfe eines Planungs-CTs wird, fur jeden Patienten individuell, eine Planung der Zieldosis fir die
Prostata durchgefiihrt. Zudem errechnet die Planungssoftware die zu erwartenden Dosen fir gesunde

Nachbarstrukturen.

Mit Hilfe von individuell einstellbaren Blenden, sogenannten Kollimatoren, werden die Strahlenfelder
limitiert. So bewirken die Kollimatoren in jedem Strahlenfeld eine Bestrahlung der Prostata mit der

verschriebenen Dosis bei gleichzeitiger Schonung angrenzender gesunder Gewebe.

Abbildung 4: Abbildung eines Multlammellenkollimators, Varian Medical Systems.

Im Gegensatz zur 3D-CRT mit homogenen Strahlenfeldern kann die Dosisintensitat innerhalb eines
Strahlenfeldes bei der IMRT moduliert, das heil3t abgeschwécht oder verstarkt werden, wodurch ein
inhomogenes Strahlfeld entsteht. Dadurch bietet die IMRT den Vorteil einer hochdosierteren Bestrah-
lung bis 86 Gy bei tolerablem Nebenwirkungsprofil’”’. Grundvoraussetzung einer erfolgreichen exter-
nen Strahlentherapie beim PCa ist insbesondere die Lagerung des Patienten mit exakter Repositionie-

rung bei jeder Bestrahlungsfraktion.

1.7.1.2.3 Interstitielle Brachytherapie

Bei der interstitiellen permanenten LDR-Brachytherapie erfolgt eine Kontaktbestrahlung (unter TRUS-
Kontrolle) durch, direkt in die Prostata eingefiihrte, kleine radioaktive Metallstdbchen — sogenannte
Seeds (seed engl.: Samenkorn). Angewandt wird die LDR-Brachytherapie zur Therapie des Niedrig-

Risiko-Prostatakarzinoms (Gleason-Score < 7, PSA-Konzentration <10 ng/ml, T1c-T2a).

Die geringe Photonenenergie der Strahlenquellen bei der LDRBT-Anwendung fihrt zu einem starken
Dosisabfall im Randbereich der Seeds, wodurch strahlensensible Organe wie Harnréhre und Rektum

geschont werden kénnen.

Neben der permanenten Seedimplantation (LDR) mit Jod-125, Palladium-103 und Gold-198 wird die
temporére Afterloading-Technik (HDR) unter Verwendung hochradioaktiver Nukleotide wie Iridium-192

eingesetzt.
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1.7.1.3 Kryotherapie und High-intensity focused ultrasound (HIFU)

Als Therapieoption findet die Kryotherapie in erster Linie ihre Anwendung bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren und bei Rezidiven nach Strahlentherapie. Im Allgemeinen werden in Seldingertechnik unter
transrektaler-US-Kontrolle bis zu 8 Kryosonden transperineal in die Prostata eingebracht. Im An-
schluss werden zwei Gefrier-Tau-Zyklen appliziert, wobei wahrend der jeweils circa 15-minitigen Ge-
websabkihlung auf -195°C eine Vereisung und damit eine Nekrotisierung der Prostata erreicht wird.
Uber einen urethralen Warmepumpenkatheter werden kélteinduzierte Schaden angrenzender Organe

minimiert. Nach circa drei Wochen wird das nekrotische Gewebe abgestol3en.

Ein relativ junges Verfahren ist die HIFU-Therapie bei der durch hochintensiven, fokussierten Ultra-
schall (eine gezielte Schallbiindelkonzentrierung), TRUS gesteuert, ein Gewebsbeschuss erfolgt, der

betroffenes Gewebe erhitzt und letztendlich zerstort.

1.7.1.4 Interstitielle Hyperthermie mit EBRT

Die interstitielle Hyperthermie bei PCa ist ein Verfahren, bei dem durch in die Prostata eingebrachte
Palladium-Kobalt-Seeds mithilfe eines Magnetfeldes eine Uberwarmung im Gewebe erzeugt wird. Die
erhdhten Temperaturen fordern eine verstérkte Durchblutung im Tumorgewebe und verbessern signi-

fikant die Wirkung einer angeschlossenen Strahlen- und Chemotherapie78.

1.7.2 Palliative Therapie

1.7.2.1 Antihormonelle Therapie

Die S3-Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften) von 2009 (Update 2011) empfiehlt fur das PCa eine palliative antihormonelle Therapie bei
einer PSA-Verdopplungszeit <3 Monate, bei symptomatischer lokaler Progression und bei nachgewie-

sener Fernmetastasierung.

Das Prostatakarzinom selbst ist meist stark testosteronabhéngig. Eine Kastration, die durch eine bila-
terale Orchiektomie oder medikamentds durch Androgenrezeptorantagonisten oder LH-RH-Analoga
(Luteinisierungs-Hormon-Releasing-Hormon-Analoga) erreicht wird, kann dann meist zu einem deutli-
chen Regress respektive einer Stagnation der Krankheit fihren, sodass der Patient oft Uber Jahre be-
schwerdefrei ist. Im weiteren Therapieverlauf tritt allerdings eine Hormonresistenz ein — das tumorfreie
Intervall betragt nach hormonablativer Therapie ca. 18 bis 24 Monate, bevor es zur Tumorprogression

kommt”®.
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1.7.2.2 Watchful-Waiting-Strategie und Active-Surveillance-Strategie

Unter bestimmten Voraussetzungen, wie einem hohem Alter oder einem reduzierten Allgemeinzu-
stand des Patienten kann auch das sogenannte Watchful Waiting (engl.: wachsames Abwarten) als
Behandlungsoption erachtet werden. So zeigte eine skandinavische Studie, dass die tumorbedingte
Sterblichkeit bei jungen Patienten (<65 Jahre) bei dieser Strategie zwar ausgesprochen hoch ist, die
Prognose in alteren Patientenkollektiven dagegen jedoch potenziell dieselbe wie bei einem kurativen
Therapieansatz ist, ohne dass die Nebenwirkungen der Behandlung in Kauf genommen werden mus-
sen. Die geringe Rate an tumorbedingten Komplikationen lasst diese Behandlungsstrategie, vor allem

80 81 Alternativ kénnen be-

bei alteren Patienten mit gut differenzierten Tumoren, sinnvoll erscheinen
stimmte Patienten mit einem gesicherten PCa engmaschig Uberwacht werden (Active Surveillance,
engl.: aktives Uberwachen), um erst bei einem erkennbaren Tumorprogress invasiv behandelt zu wer-

den.

1.7.2.3 Chemotherapie

Im Falle eines Krankheitsprogresses oder einer erfolglosen Hormontherapie, beispielsweise aufgrund
einer primaren Hormonresistenz, stellt die palliative Chemotherapie eine weitere Behandlungsmog-

lichkeit dar, wobei die Chemotherapie beim PCa lange als wenig wirksam galt.

Eine Behandlung mit Docetaxel zeigte eine Verlangerung der mittleren Uberlebenszeit um immerhin
zwei Monate, in Kombination mit Prednisolon als wirksamste Kombination eine Lebensverlangerung
von 3 Monaten®. Insbesondere tumorschmerzfreie Patienten mit guter PSA-Response, gutem Kar-

nofsky-Index und ohne viszerale Metastasen profitieren von der Docetaxel Behandlungss.

Neuere Medikamente mit verschiedenen Angriffspunkten an oder innerhalb der Tumorzelle haben

derzeit ihre Zulassung erhalten oder stehen kurz davor (z. B. Cabazitaxel, Abiraterone, Enzalutamid).
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2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse

1.) der biochemischen Rezidivfreiheit (biochemical No Evidence of Disease, bNED),
2.) der Akut- und Spattoxizitét,

3.) des metastasenfreien Uberlebens (Metastases Free Survival, MFS),

4.) des krebsspezifischen Uberlebens (Cancer Specific Survival, CSS),

5.) des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS),

von 188 Patienten mit Prostatakarzinom, die in der Klinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie der
Charité, Campus Charité Mitte (CCM) und Campus Virchow-Klinikum (CVK) zwischen August 2000
und Juni 2007 wegen eines Prostatakarzinoms in Behandlung befanden und mit intensitadtsmodulierter

Technik bestrahlt wurden.
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3 Material und Methoden

3.1 Strahlentherapie in IMRT-Technik — Patientenselektion

Die Diagnosestellung des Prostatakarzinoms erfolgte bei sdmtlichen Studienteilnehmern anhand der
DRU, der Bestimmung des PSA-Wertes und der pathologischen Untersuchung von mindestens sechs

Prostatastanzbiopsien.

Zudem wurde zur Beurteilung der Auspragung der klinischen Symptomatik jeder Patient gebeten, den
International-Prostate-Symptom-Score-Fragebogen (IPSS) auszufillen, mit dessen Hilfe ein Punkt-

wert ermittelt wird, der eine Einschétzung hinsichtlich der Miktionsféahigkeit erlaubt.

Weiterhin wurde mittels Partin-Tabellen die Wahrscheinlichkeit einer Kapselpenetration, einer Infiltra-
tion der Samenblase respektive eines moglichen Lymphknotenbefalls bestimmt. Bestand bei den Pa-
tienten ein Lymphknotenbefallsrisiko >10 % wurde eine pLAE vor Bestrahlung intendiert. Bestand dar-
Uber hinaus ein erhdhtes Metastasierungs- oder Rezidivrisiko, wurde post pLAE eine hormonablative
Therapie initiiert. Diese konnte in Abhangigkeit des Schweregrades von drei Monaten neoadjuvant bis
zum Ende der Radiatio andauern. Auch konnte eine adjuvante antihormonelle Behandlung fiir zwei bis

drei Jahre erfolgen.

Zur endgultigen Festlegung des patientenindividuellen Therapieplans wurden neben dem Risikoprofil,
weitere Faktoren wie Alter und Lebenserwartung, Allgemeinzustand (Karnofsky-Index), Vorerkrankun-
gen oder Voroperationen berucksichtigt. Die Entscheidung ob ein Patient einer IMRT zugefiihrt wer-
den sollte und konnte, war letztlich auch von folgenden finf Einschlusskriterien abhéangig: 1.) Keine
Voroperationen an der Harnrdhre, 2.) Alter <75 Jahre bzw. Lebenserwartung >10 Jahre, 3.) Kar-
nofsky-Index >80 %, 4.) BMI <30 und 5.) schriftlich erklartes Einverstandnis des Patienten sowie zu
erwartende gute Compliance. Wurden diese Kriterien nicht bzw. nur teilweise erftillt, wurde fur den Pa-

tienten die 3D-konformale Bestrahlung geplant.

3.2 Technik, Hardware, Software

Es bestehen zwei Anwendungsmethoden einer intensitdtsmodulierten Strahlentherapie. Bei der ersten
Methode, der sogenannten sMLC-Methode (segmented Multileaf Collimator, synonym ,step and shoot

technique”) wird die Feldmodulation durch eine inkrementelle Anderung der Lamellenposition erreicht.

Bei der zweiten Methode, der dMLC-Methode (dynamic Multileaf Collimator, synonym: ,sliding window
technique®) wird eine kontinuierliche Positionsanderung der Kollimatorlamellen wahrend der Bestrah-
lung durchgefuhrt. In der vorliegenden Arbeit wurde die Radiatio aller Patienten mit der dMLC- Metho-

de durchgefuhrt.
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Nachfolgende Komponenten wurden fiir alle Patienten dieser Untersuchung eingesetzt:

1.) 1x Marconi CT Typ Marconi AcgSim Workstations zur Konturierung, virtuellen Simulation und

DRR-Berechnung (DRR = Digitally Reconstructed Radiographs),

2.) 3x Varian Linearbeschleuniger (6 und 20 MV Photonen), jeweils ausgestattet mit einem 52- bzw.
120-Leaf Multileaf Collimator,

3.) je 1x Mark2 LC250° Portal Imager pro Linearbeschleuniger.

Die Behandlungsdefinition und Verifizierung erfolgt mit Varis/ Vision®.

Die Kernkomponenten der IMRT sind drei Anwendungen, bestehend aus:
1.) Helios® — zur inversen Bestrahlungsplanung,

2.) LMC - Leaf Motion Calculator,

3.) dMLC - dynamic Multi Leaf Collimator.

Um die Integration von Konturierung, Planung und Verifizierung zu optimieren, wurden das
Helios®-Software—System Anfang 2003 durch Eclipse®—Software (beides Varian Medical Systems®) er-

setzt.

3.3 Qualitatssicherung

Die Qualitatssicherung gliedert sich in klinische und physikalische Qualitatssicherung.

3.3.1 Klinische Qualitatssicherung

Nach der Entscheidung Uber das patientenangemessene Therapiekonzept (siehe Kapitel 3.1.), be-
ginnt die klinische Qualitatssicherung, die bestrahlungsmethodenunabhangig fur jeden Patienten nach
Protokoll eingehalten wird. Das Protokoll dient insbesondere der Minimierung interfraktioneller Positi-

onsunregelmaRigkeiten des Patienten bzw. der Prostata.

1.) Vor der inversen CT-basierten Bestrahlungsplanung erhalt jeder Patient ein Klistier, da die Rek-
tumentleerung eine ,worst-risk-Kalkulation“ ermdglichte. Die Bestrahlungsplanung bei entleertem Rek-
tum erlaubt sozusagen eine ,unverfalschte Kalkulation auch unter mdglichen unginstigsten Bedin-

gungen, was letztlich zu einer minimierten Strahlenbelastung unter Realbedingungen fuhrt.

2.) Ca. 30-45 Minuten vor CT-basierter Bestrahlungsplanung und jeder Bestrahlungsfraktion wurde
der Patient gebeten zu urinieren, um danach ca. 0,5-1 Liter Wasser zu trinken. Im Anschluss wurde
der Patient aufgefordert bis zum Abschluss der Planungs- bzw. Bestrahlungsprozedur das Wasser zu

halten.
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Zur Schaffung reproduzierbarer Bedingungen uriniert der Patient nach jeder Bestrahlung in einen
MeRbehélter, wobei die Flissigkeitsvolumina jeweilig mit dem Blasenvolumen wahrend der Planungs-
CT verglichen wurden. So konnte die patientenindividuell nétige Trinkmenge vor jeder Bestrahlungs-
fraktion adaptiert und eine weitgehend konstante Blasenfullung ermdglicht werden. Infolgedessen
konnte die Therapie unter relativ standardisierten Bedingungen durchgefiihrt werden um so eine Re-

duktion der inter- und intrafraktionellen Prostatabewegung zu erreichen.

3.) Die Patientenlagerung bei der Bestrahlungsplanung und der Bestrahlung selbst erfolgte unter Zu-
hilfenahme einer speziellen Kniefixierung (Kneefix™, Firma Sinmed, Niederlande), durch die eine re-

produzierbare Positionierung des Patienten mdglich war. Dartiber hinaus erfolgte keine Fixierung.

4.) Die Konturierung des CTV (Clinical Target Volume = klinisches Zielvolumen) wurde basierend auf
den Planungs-CTs (4 mm Schichten) und in Abhéngigkeit des patientenindividuellen Risikoprofils
durchgefiihrt. Bei geringem Risiko eines transkapsularen Wachstums (Risikogruppe 1) wurde die
Prostata allein konturiert. Bei mittlerem transkapsularen Wachstumsrisiko (Risikogruppe 2) wurde die
Prostata mit einem zusétzlichen periprostatischen Saum von 5 mm konturiert, welcher bei hohem Ri-
siko transkapsularen Wachstums und geringem Risiko fur einen Samenblasenbefall (Risikogruppe 3)
bis zur Beckenwand und um die Samenblasenbasis ausgeweitet wurde. Bei hohem Risiko fir trans-
kapsulares Wachstum und fiir Samenblasenbefall (Risikogruppe 4) erfolgte die Konturierung der Pros-
tata mit einem periprostatischen Saum bis zur Beckenwand unter Einschluss der Samenblasen. Zum
Ausgleich der inter- und intrafraktionellen Prostatabewegungen bzw. Lagerungsungenauigkeiten, die
zu systematischen Fehlern in der Bestrahlungsplanung fiihren kénnen, kommt das PTV zum Einsatz
(Planning Target Volume = Planungszielvolumen). Das PTV ist definiert als das CTV mit einem zu-
satzlichen zirkular erweiterten Sicherheitssaum von 10 mm (6 mm zwischen Prostata und Rektum).
Dieser Sicherheitssaum soll sowohl die Bewegungen des Patienten wahrend der Bestrahlungssitzung,
als auch die der Prostata ausgleichen. Fur die Risikoorgane Rektum, Blase und Huftkdpfe erfolgte ei-

ne separate Konturierung.

5.) Fur die Risikoorgane mussten folgende Dosis-Volumen-Beschrankungen eingehalten werden:
<25% des Rektumvolumens sollen >70 Gy erhalten; <2% der Rektumhinterwand >65 Gy; <50 % des

Blasenvolumens >70 Gy und <10 % der Femurkodpfe sollen >52 Gy erhalten.

6.) Die IMRT wurde als 5-Felder-Technik geplant, wobei die Felder aus einem Winkel von 45°, 105°,
180°, 255° und 315° auf den Patienten gerichtet werden.

Bei der Bestrahlungsplanung sind Einzelfraktionen von 1,8 Gy auf das PTV und 2,0 Gy auf das CTV
vorgesehen. Die Software Eclipse® ermdglicht dabei die inverse Bestrahlungsplanung, d.h. software-
gestitzt, mittels spezieller Computeralgorithmen, werden auf der Basis des spezifizierten CTV und
PTV, multiparametrisch und unter besonderer Berlcksichtigung der festgelegten Toleranzdosen der
Risikoorgane, die Fluenzmatrizen der einzelnen Bestrahlungsfelder errechnet. Letztlich setzt die Soft-
ware unter Beriicksichtigung der vorgegebenen Dosisrestriktionen, eine kontinuierliche Anpassung
der Blendenweite der Multilamellenkollimatoren (dMLC) wahrend der Bestrahlung um, was die geplan-

te Bestrahlungsfeldintensitéat zur Folge hat.
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7.) Von den Planungs-CT-Rohdaten wurden DRRs (Digitally Reconstructed Radiographs = digital re-

konstruierte Radiographien) aus 0° und 90° errechnet und zu Dokumentationszwecken ausgedruckt.

8.) Um eine prazise Lagerung zu gewahrleisten wurden 0°- und 90°-Kontrollaufnahmen als EPIs
(Electronic Portal Images) generiert, die auf den Planungscomputer Ubertragen und automatisch mit
den DRRs verglichen wurden. Bei Abweichungen von >3 mm wurden Lagerungskorrekturen, wenn
mdoglich vor der Bestrahlung, vorgenommen. AuRerdem wurde einmal pro Woche die Akuttoxizitat
gemal CTCAE v3.0 dokumentiert.

3.3.2 Physikalische Qualitatssicherung

Gewabhrleistet wird die physikalische Qualitatssicherung an der Klinik fir Strahlentherapie der Charité
durch Mitarbeiter der Abteilung fir Medizinphysik der Charité. Sie umfasst drei Teile. Zum Ersten die
Feinjustierung des IMRT-Systems, wozu die periodische Anpassung der Planungsparameter, dosi-
metrische Tests anhand von Phantomen (d.h. Dosimeter anstelle des Patienten), Einstellung des Be-
strahlungssystems und Funktionstests des Datentransfers zéhlen. Zum Zweiten beinhaltet sie Proze-
duren zur maschinenbezogenen Qualitatssicherung. Im Speziellen sind damit Tests zur mechani-
schen Prézision der statischen Testfelder und Tests zur dosimetrischen Prézision der dynamischen
Testfelder gemeint, wobei fur die dosimetrische Préazision die korrekte Positionierung der Kollimator-
lamellen wéahrend des gesamten Radiationsvorgangs maf3geblich ist. Hierzu geben die Gerateherstel-
ler, in diesem Fall Varian, standardisierte Prozeduren vor, die eine Prazision im Sub-Millimeter-
Bereich sicherstellen. Zum Dritten, Prozeduren zur patientenbezogenen Qualitatssicherung. Konkret
bedeutet dies die Verifizierung der dosimetrischen Prazision des Bestrahlungsplans sowie der geplan-

ten Bestrahlungsfelder.

3.4 Bestrahlung

Die IMRT wurde in der Klinik fiir Strahlentherapie der Charité je nach Risikoprofil (siehe Risikogruppen
im Absatz klinische Qualitatssicherung) bis zu einer Gesamtdosis von 76-82 Gy bezogen auf das CTV
durchgefiihrt. Dies entspricht 38 bis 41 Fraktionen zu je 2,0 Gy. Die Durchfihrung der Radiatio erfolg-
te in der Regel an funf Tagen pro Woche, Uber einen Zeitraum von circa acht Wochen. Die vorgese-

henen Gesamtdosen je Risikogruppe betrugen:

Risikogruppe 1: 76 Gy bezogen auf das CTV (entspricht 68,4 Gy PTV Dosis)
Risikogruppe 2: 78 Gy bezogen auf das CTV (entspricht 70,2 Gy PTV Dosis)
Risikogruppe 3: 80 Gy bezogen auf das CTV (entspricht 72,0 Gy PTV Dosis)

Risikogruppe 4: 82 Gy bezogen auf das CTV (entspricht 73,8 Gy PTV Dosis)
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3.5 Nachsorge

Nach Abschluss der Radiatio wurden die Patienten in bestimmten Intervallen zur Nachuntersuchung

einbestellt, erstmalig nach 3 Monaten, dann halbjéhrlich, nach einem Jahr, danach jahrlich.

Zur Nachuntersuchung sollte stets ein aktueller PSA-Wert vorliegen, um ein potentielles Rezidiv zu
dokumentieren und um eine adaquate Therapieempfehlung geben zu kdnnen. Die Untersuchung
selbst war sowohl auf das urologische Allgemeinbefinden als auch auf die Therapiezufriedenheit des
Patienten fokussiert. Eventuelle Bestrahlungsnebenwirkungen wurden anhand der CTCAE v3.0 do-

kumentiert.

3.6 Definition des biochemischen Rezidivs

1.) ASTRO-Konsensus (ASTRO = American Society for Therapeutic Radiology and Oncology):
Ein biochemisches Rezidiv hach abgeschlossener Therapie wird angenommen bei drei konsekutiven
PSA-Steigerungen nach PSA-Nadir®.

2.) Phoenix-Konsensus: Ein biochemisches Rezidiv hach abgeschlossener Therapie wird angenom-

men nach einer PSA-Steigerung von >+ 2 ng/ml nach PSA Nadir®.

3.7 Ausgangskollektiv

Im Rahmen der Untersuchung erfolgte die Erfassung aller relevanten Daten der 188 Patienten, die in
der Kilinik fur Strahlentherapie der Charité Berlin von August 2000 bis einschlie3lich Juni 2007, wegen

eines Prostatakarzinoms in IMRT-Technik bestrahlt wurden.

3.8 Risikogruppenbildung

Die Einteilung entspricht der Einteilung in Risikogruppen, die von D"’Amico etabliert wurde und zur

Pradiktion eines biochemischen Versagens (PSA-Ruckfall nach Therapie) verwendet wird®’.

Rezidivrisiko niedrig intermediar hoch
PSA <10 10-20 > 20
DRE T1cT2a T2b 2T2c
Gleason-Score <7 7 >7
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Im Rahmen dieser Untersuchung wurden die pathologischen Berichte, die nach der Helpap-Einteilung
des ,Pathologisch urologischer Arbeitskreis Prostatakarzinom® klassifiziert waren, an das Klassifikati-
onssystem nach Gleason adaptiert. Hierbei wurde jeweils der schlechtere Gleason-Score vergeben,

falls zwei zur Auswahl standen (z.B. GS 6 fur G lla).

3.9 Datenanalyse

Die Erfassung aller relevanten Basisdaten der insgesamt 188 Patienten erfolgte aus den vorliegenden
Befunden in den Patientenakten. Zudem umfassen die Daten aufgrund einer engmaschigen Nachsor-
ge neben Patientenanamnese und Vorbefunden, insbesondere histopathologische Befunde, Relevan-
tes aus dem Bestrahlungszeitraum und Follow-Up-Daten. Fehlende Daten wurden nach Méglichkeit
telefonisch oder per Post von Patienten oder dem behandelnden Urologen eingeholt. Von grof3er Be-
deutung waren neben Alter, Bestrahlungszeitraum, Tumorstadium, Tumorgrading und initialem PSA-
Wert, insbesondere der PSA-Verlauf post radiationem sowie die Akut- und Spattoxizitdten der Radia-
tio. Als Akuttoxizitdt bezeichnet man per definitionem samtliche Nebenwirkungen, die wéhrend und
kurz nach der Radiatio auftreten und innerhalb von neunzig Tagen nach Bestrahlungsbeginn wieder
abklingen. Nebenwirkungen, die erst nach dem neunzigsten Tag ab Therapiebeginn auftreten, oder
persistieren, werden als Spattoxizitat bezeichnet. Dokumentiert wurden die Toxizitaten standardisiert
anhand der CTCAE-Definition (Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0). Die Toxizi-
tatserfassung erfolgt einmal préa-radiotherapeutisch und wahrend der Radiatio einmal wéchentlich und

in der Nachsorge bei jeder Vorstellung des Patienten.

3.10 Fragebogen

Um eine Ubersicht iiber den aktuellen Status samtlicher Patienten zu erhalten, konzipierten wir ent-
sprechend standardisierter Fragebdgen zu strahlenbedingter Toxizitat einen eigenen Fragebogen, der
an die Patienten versandt wurde. Es wurden die aktuelle Medikation, bestehende Vorerkrankungen

und mdgliche stattgehabte arztliche Behandlungen erfragt.

Auch wurden die Patienten gebeten, bei der Bearbeitung der Fragen hinsichtlich des aktuellen, vor-
hergehender, beziehungsweise etwaiger noch nicht erfasster PSA-Werte, ihren Urologen zu konsultie-
ren. Um den aktuellen Status unter Umstanden noch bestehender Bestrahlungsnebenwirkungen, im
Sinne der Spéattoxizitat zu erhalten, wurden die einzelnen Toxizitatsparameter im Multiple-Choice-
Verfahren abgefragt. Die Antwort ,Nein“ erfillte die CTCAE v3.0 Grad 0, unter ,Ja“ wurde dagegen
differenziert — auch entsprechend der CTCAE v3.0 — nach der Symptomauspragung gefragt.

Fehlten Informationen wurden diese telefonisch oder per Post eingeholt. Bei ausgepragten Krank-
heitserscheinungen wurde Riicksprache mit den behandelnden Arzten gehalten - so konnte zwischen
bestrahlungs- und anderweitig bedingter Morbiditat differenziert werden. Als End of Follow-Up wurde
der 30.6.2008 definiert. Waren die Patienten verstorben oder antworteten nicht, wurde der letzte statt-

gehabte Nachsorgetermin in der Sprechstunde der Klinik fiir Strahlentherapie der Charité verwendet.
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3.11 Systematische Literaturanalyse

Die systematische Literaturanalyse umfasste Publikationen aus dem Zeitraum von 1960 bis 2011. Re-
cherchiert wurden die relevanten Vergffentlichungen tber die Bestrahlung von Prostatakrebs in IMRT-
Technik beziiglich eines PSA-Rezidivs, der Metastasierung, des Uberlebens, der Toxizitat sowie be-
zuglich der Dosiseskalation jeweils bei 3D-CRT- und IMRT-Technik. In folgenden elektronischen Da-
tenbanken wurde recherchiert: PubMed, Medline, PreMedLine (National Institute of Health, USA), Sci-
enceDirect, SpringerLink, UpToDate. Zusatzlich wurde eine ausfihrliche ,manuelle” Internet-
Recherche Uber die gangige Suchmaschine Google durchgefiihrt, um mdglicherweise bersehene

Texte zu erfassen.

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet (alphabetische Reihenfolge): 3D-CRT, acute und late toxici-
ties, biochemical, dose escalation, IMRT, metastasis, outcome, prostate cancer, PSA, radiotherapy,
relapse, RT, survival, technique. Au3erdem erfolgte eine eingehende, fokussierte Handrecherche in

den gangigen englisch- und deutschsprachigen Fachzeitschriften.

3.12 Statistik

Die statistische Berechnung wurde in erster Linie in SPSS v.16 durchgefuhrt. Zur Berechnung der
Uberlebensanalyse wurde die Kaplan-Meier-Methode angewandt, mit deren Hilfe sich fiir verschiede-
ne Gruppen die Eintrittswahrscheinlichkeit eines bestimmten Ereignisses bis zu einem bestimmten
Zeitpunkt, berechnen lasst. Die Berechnung ist auch mdglich, wenn — wie in dieser Analyse — nicht bei
samtlichen Patienten identische Beobachtungszeitraume vorliegen. Um die Uberlebensverlaufe auf
signifikante Unterschiede zu testen, wurden der Log-Rank-Test, der Breslow-Test und der Tarone-
Ware-Test ausgefihrt. Alle drei Tests basieren auf Differenzen zwischen beobachteten und erwarte-
ten Ereignishaufigkeiten zu den einzelnen Zeitpunkten, wobei die Werte zu den einzelnen Zeitpunkten

bei den drei Tests unterschiedlich gewichtet werden.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt anhand von Kaplan-Meier-Kurven, mit deren Hilfe

man die spezifischen Uberlebensraten oder Uberlebenszeiten ablesen kann.

Far Merkmalsvergleiche zu verschiedenen definierten Zeitpunkten, wie in unserem Fall pratherapeu-
tisch zu Spatnachsorge, wurde der Chi-Quadrat-Test fur abhangige Stichproben angewandt. Um das
Auftreten zufalliger Signifikanzen zu vermeiden, wurde zusatzlich der Exakte Test nach Fisher ange-

wandt. Bei samtlichen Tests wurden signifikante Unterschiede mit einem p-Wert <0,05 definiert.

3.13 Software

Die Auswahl der IMRT-Patienten erfolgte aus dem Epikrisenarchiv im Intranet der Klinik fir Strahlen-
therapie der Charité des CCM beziehungsweise des CVK. Als Datenbanksoftware fiir die erhobenen
Daten aus den Patientenakten und den beantworteten Fragebtgen diente Microsoft Excel. Zur Soft-
ware fur die statistischen Berechnungen siehe Absatz 3.13. Die Arbeit wurde in Microsoft Word ver-

fasst.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

Insgesamt wurden 188 Patienten untersucht, die in der Klinik fiir Strahlentherapie der Charité wegen
eines Prostatakarzinoms in IMRT-Technik bestrahlt wurden.

4.1.1 Altersverteilung

Das Alter bei Bestrahlungsbeginn betrug fir die Patienten im Median 66,9 Jahre, der Mittelwert be-

tragt 66,7 Jahre (Das Altersspektrum lag zwischen 44,6 und 79 Jahren.).

4.1.2 Risikoparameter

4.1.2.1 Risikogruppen und Radiatio

Es erfolgte die Einteilung der Patienten in Risikogruppen nach D‘Amico, die den initialen PSA-Wert,
den Gleason-Score und das klinische Tumorstadium nach AJCC bertcksichtigen; zudem erfolgte die

Einteilung in Gruppen nach Bestrahlungsdosis.

Risikogruppe Patientenanzahl/ Prozentangabe
low risk 81 (43,1 %)
intermediate risk 70 (37,2 %)
high risk 37 (19,7 %)
Bestrahlungsdosis Patientenanzahl/ Prozentangabe
<78 Gy 68 (36,2 %)
80-82 Gy 120 (63,8 %)

Tabelle 3: Risikogruppeneinteilung der Patienten nach D’Amico; Gruppeneinteilung nach Bestrahlungsdosis <78 Gy
und 80-82 Gy (Gy = Gray).
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4.1.2.2 Tumorstadium, Initialer PSA-Wert, Gleason-Score

Patientenanzahl Prozentangabe
T-Stadium (AJCC 2002)
Tib 5 ( 2,7 %)
Tlc 89 (47,3 %)
T2a 40 (21,3 %)
T2b 25 (13,3 %)
T2c 8 ( 4,3 %)
T3a 21 (11,2 %)
T3b 0 ( 0%)
PSA initial
< 10 ng/ml 125 (66,5 %)
> 10 ng/ml < 20 ng/ml 44 (23,4 %)
> 20 ng/ml 19 (10,1 %)
Gleason-Score
2_6 135 (71,8 %)
7 36 (19,1 %)
8-10 17 ( 9,0 %)

Tabelle 4: Tumorstadium, Initialer PSA-Wert, Gleason-Score.

Der initiale Serum-PSA-Wert der IMRT-Patienten lag zwischen 0,5 ng/ml und 102 ng/ml mit einem Mit-

telwert von 11,3 ng/ml, einem Median von 8,6 ng/ml und einer Standardabweichung von 13,5 ng/ml.

4.1.3 Follow-Up

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der 188 Patienten betragt 43,2 Monate bei einem minimalen

Follow-Up (FU) von 2 und einem maximalen Follow-Up von 85,7 Monaten. Im Median betragt die

Nachbeobachtungszeit 41,2 Monate (Standardabweichung 20,1 Monate).

Der Zeitpunkt des aktuellsten Follow-Ups wurde als Zeitpunkt der Beantwortung des Fragebogens be-

stimmt. Sechs Patienten waren zum Zeitpunkt der Fragebogenerstellung bereits verstorben. Da fir

diese Patienten ein aktuelles Follow-Up nicht durchfihrbar war, wurde der Zeitpunkt der letzten er-

fassten Nachsorgeuntersuchung als Zeitpunkt des aktuellsten Follow-Ups festgelegt. Dies gilt auch fur

die Patienten, die den Fragebogen hinsichtlich des PSA-Follow-Up nicht beantworteten.
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4.2 Rezidivanalyse

4.2.1 Biochemisches Rezidiv

Die Definition des PSA-Rezidivs erfolgt zum einen anhand des ASTRO-Konsensus aus dem Jahre
1996, bei welchem drei konsekutive PSA-Anstiege oberhalb des posttherapeutischen Nadirs als Re-
zidiv definiert werden und zum anderen anhand der Phoenix-Klassifikation, wobei hier der postthera-

peutische Nadir +2ng/ml als Rezidiv gilt.

ASTRO Phoenix p
Risikogruppe Ereignisse (%) Ereignisse (%)
1 12 (14,8 %) 5 (6,2%) n.s.
2 7 (10 %) 6 (8,6 %) n.s.
3 7 (18,9 %) 3 (8,1%) n.s.

ASTRO Phoenix p
Gesamt Ereignisse (%) Ereignisse (%)

26 (13,8 %) 14 (7,4 %) 0,044

Tabelle 5: PSA-Rezidive nach ASTRO- und Phoenix-Definition nach D’Amico Risikogruppen und gesamt.

Wie Tabelle 5 zeigt, ist die Gesamtanzahl der biochemischen Rezidive im Vergleich der ASTRO-
Definition mit der Phoenix-Definition signifikant héher, was die Umstellung auf Letztere im Jahr 2006
bestétigt“. Jedoch bestand sowohl innerhalb als auch zwischen den einzelnen Risikogruppen nach
der ASTRO-Definition gegentiber der Phoenix-Definition in Bezug auf ein PSA-Rezidiv kein signifikan-

ter Unterschied.

Anhand von zwei Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 5, nachfolgende Seite) wird die Eintrittswahr-
scheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs nach ASTRO-Definition (A) und nach Phoenix-Definition

(B) in den verschiedenen Risikogruppen nach D’Amico angezeigt.
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Fur jeden Zeitpunkt in Monaten (x-Achse) kann der Prozentsatz der Patienten, bei denen noch kein
PSA-Rezidiv aufgetreten ist, abgelesen werden (y-Achse), wobei der Wert 1,0 einhundert Prozent der
Patienten entspricht. Nach ASTRO-Definition (A) betrdgt das kumulative biochemisch rezidivfreie
Uberleben in den Risikogruppen 1, 2 und 3 nach 40 Monaten ca. 92 %, 95 % und 90 %, nach Phoe-
nix-Definition (B) ca. 95 %, 94 % und 90 %.
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Abbildung 5: Eintrittswahrscheinlichkeit eines biochemischen Rezidivs nach ASTRO- (A) und Phoenix-Definition (B) in den ver-

schiedenen Risikogruppen nach D’Amico.
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ASTRO Phoenix p

PSA-Wert Ereignisse (%) Ereignisse (%)

<10 ng/ml 18 (14,4 %) 4  (3,2%) 0,0017
> 10 ng/ml < 20 ng/ml 8 (18,2 %) 10 (22,7 %) n.s.
>20 ng/ml 0 (0%) 0 (0%) n.s.

Gleason-Score

2-6 19 (11,9 %) 8 (59%) 0,025
7 5 (13,9 %) 4 (11,1 %) n.s.
8-10 2 (11,8 %) 2 (11,8 %) n.s.

Tumorstadium

1 (T1-T2a) 15 (12 %) 8 (5%) n.s.
2 (T2b) 2 (8%) 2 (8%) n.s.
3 (T2c-T3a) 9 (31%) 4 (13,8 %) n.s.

Tabelle 6: Rate biochemischer Rezidive in Abhangigkeit von Ausgangs-PSA-Wert, Gleason-Score und Tumorstadium (ASTRO-
und Phoenix-Definition).

Tabelle 6 zeigt, dass innerhalb der PSA-Wert-Gruppe <10 ng/ml beziiglich des Auftretens eines PSA-
Rezidivs nach ASTRO-Definition gegenliber Phoenix-Definition eine signifikante Erh6hung bestand.
Innerhalb der PSA-Wert-Gruppe 10-20 ng/ml bestanden keine signifikanten Unterschiede. Innerhalb
der PSA-Wert-Gruppe >20 ng/ml kam es insgesamt, unter Beriicksichtigung beider Definitionen, zu
keinem PSA-Rezidiv. Auch war das Auftreten eines biochemischen Rezidivs zwischen den einzelnen
PSA-Wert-Gruppen nach ASTRO-Definition respektive Phoenix-Definition nicht signifikant verschie-

den.

Innerhalb der Gleason-Score-Gruppe 2-6 bestand bezlglich des Auftretens eines PSA-Rezidivs nach
ASTRO-Definition gegentiber Phoenix-Definition eine signifikante Erhéhung. Innerhalb der Gleason-
Score-Gruppen 7 und 8-10 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Auch war das Auftreten ei-
nes biochemischen Rezidivs zwischen den drei Risikogruppen nach jeweiliger Definition nicht signifi-

kant verschieden.

Das Auftreten eines PSA-Rezidivs nach ASTRO-Definition im Vergleich zur Phoenix-Definition war in-
nerhalb aller Tumorstadium-Gruppen nicht signifikant verschieden. Jedoch war das Auftreten eines
PSA-Rezidivs zwischen den einzelnen Tumorstadium-Gruppen nach ASTRO-Definition fur Tumorsta-
dium-Gruppe 3 sowohl gegenuber Tumorstadium-Gruppe 1 als auch 2 signifikant erhéht (p = 0,006*
und p = 0,0361*; *Exakter Test nach Fisher). Nach Phoenix-Definition gab es zwischen den einzelnen

Tumorstadium-Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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Gesamt ASTRO Phoenix p

Hormontherapie Ereignisse (%) Ereignisse (%) Ereignisse (%)

Gesamt 182 26 (14,3 %) 14 (7,7 %)

Ja 104 9 (8,7%) 4 (4,8%) n.s.
Nein 78 16 (20,5 %) 10 (11,5 %) n.s.

Tabelle 7: Biochemisches Rezidiv bei erfolgter Hormontherapie (ASTRO- und Phoenix-Definition).

Tabelle 7 zeigt, dass die Anzahl der aufgetretenen PSA-Rezidive beziglich der ASTRO-Definition im
Vergleich zur Phoenix-Definition innerhalb der Gruppen ,erfolgte Hormonentzugstherapie (Ja)* res-
pektive ,nicht erfolgte Hormonentzugstherapie (Nein)“ nicht signifikant verschieden ist. Das Auftreten
eines biochemischen Rezidivs war jedoch, sowohl nach ASTRO-Definition als auch nach Phoenix-
Definition, zwischen der Gruppe ,nicht erfolgte Hormonentzugstherapie (Nein)“ gegentber der Gruppe
.erfolgte Hormonentzugstherapie (Ja)“ signifikant erhdéht (p = 0,028* und p = 0,045%; *Exakter Test

nach Fisher).

Gesamt ASTRO Phoenix p
BMI Ereignisse (%) Ereignisse (%) Ereignisse (%)
Gesamt 148 22 (14,9 %) 9 (6,1%)
<25 59 8 (13,6 %) 3 (51%) n.s.
225 89 14 (15,7 %) 6 (6,7%) n.s.

Tabelle 8: Biochemisches Rezidiv nach BMI <25 und 225 (ASTRO- und Phoenix-Definition).

Tabelle 8 zeigt, dass die Anzahl der aufgetretenen PSA-Rezidive beziiglich der ASTRO- im Vergleich
zur Phoenix-Definition innerhalb der Gruppe BMI < 25 bzw. BMI = 25 nicht signifikant verschieden war,
auch zwischen den Gruppen, also < 25 gegenuber BMI = 25 gab es nach jeweiliger Definition keine

signifikanten Unterschiede.
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Gesamt ASTRO Phoenix
Begleiterkrankung Patienten Ereignisse (%) Ereignisse (%)
Diabetes
Gesamt 149 22 (14,8 %) 9 (6%)
0 139 21 (14,1 %) (6,5 %)
1 10 1 (10 %) 0 (0%)
Hypercholesterinamie
Gesamt 149 22 (14,8 %) (6 %)
0 98 18 (18,4 %) 4  (4,1%)
1 51 4 (7,8%) (9,8 %)
Hyperlipidamie
Gesamt 149 22 (14,8 %) 9 (94 %)
0 127 21 (16,5 %) 0 (0%)
1 22 1 (4,5%) (7,1 %)
Hypertonus
Gesamt 149 22 (14,8 %) (94 %)
0 105 16 (15,2 %) 4  (3,8%)
1 44 6 (13,6 %) (11,4 %)
PAVK
Gesamt 149 22 (14,8 %) 9 (94 %)
0 133 17 (12,8 %) 7 (53%)
1 16 5 (31,2%) 2 (12,5%)

Tabelle 9: Biochemisches Rezidiv bei vorbestehenden Begleiterkrankungen (ASTRO- und Phoenix-Definition).

Das Auftreten eines biochemischen Rezidivs bezlglich einer vorbestehenden Begleiterkrankung wird

in Tabelle 9 analysiert. Nur innerhalb der Hyperlipidamie-Gruppe bestand nach der Phoenix-Definition

eine signifikante Erhéhung bei ,vorbestehender Hyperlipidamie (1)“ gegentber ,nicht vorbestehender

Hyperlipidamie (0)* (p = <0,01%; *Exakter Test nach Fisher).
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4.2.2 Metastasenfreies Uberleben

Zum Ende des FU hatten funf der 188 Patienten Metastasen entwickelt, was einem metastasenfreien
Uberleben von 97,3 % entspricht. Drei der betroffenen Patienten waren Hochrisikopatienten. Je einer
war Mittel- bzw. Niedrigrisikopatient (Niedrigrisikogruppe: ein Patient TM 1c; Mittelrisikogruppe: ein
Patient TM 2b; Hochrisikogruppe: ein Patient TM 2c, zwei Patienten je TM 3a — einer davon mit
Zweitmalignom). Dies entspricht einem metastasenfreien Uberleben von 99,5 % in den Risikogruppen

1 und 2 sowie 98,4 % in der Risikogruppe 3.

4.2.3 Krebssspezifisches Uberleben, Gesamtiiberleben

Insgesamt waren am Ende der Nachbeobachtungszeit sechs Patienten verstorben, von denen zwei
Patienten aus der Niedrigrisikogruppe (TM 1c bzw. TM 2a) und vier Patienten aus der Hochrisiko-

gruppe stammten. Insgesamt entspricht dies einem Gesamtiiberleben von 96,8 %.

Alle vier Hochrisikopatienten wiesen einen 3a Tumor auf. Zwei dieser vier Patienten entwickelten, wie

im vorangegangenen Absatz beschrieben, Metastasen.

Bei einem der insgesamt sechs betroffenen Patienten konnte abschlieRend geklart werden, dass er
aufgrund seiner Prostatakarzinomerkrankung verstorben war — das PCa-spezifische Uberleben be-
tragt somit 99,5%.
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4.3 Toxizitaten

4.3.1 Urogenitale Toxizitat

In Tabelle 10, ,Urogenitale Toxizitat gesamt”, wurde die Haufigkeit urogenitaler Nebenwirkungen zu-

sammenfassend betrachtet. Insgesamt waren 1128 Ereignisse moglich (188 Patienten x 6 zu untersu-

chende Parameter), was 100 % entsprache.

UG-Toxizitat gesamt Akut-Toxizitat

Spat-Toxizitat

Grad 1 2 3 1 2 3
In % 18,8 6,4 10,7 2,9 0,2
Ereignisse 231 78 12 131 35 2

Tabelle 10: UG-Toxizitat gesamt, Graduierung nach CTCAE* v3.0 (*Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Tabelle 11 zeigt das Akut- und Spat-Toxizitatsprofil fir die Nebenwirkungen Inkontinenz, Miktionsfre-

quenz, Blasenspasmen, Hamaturie, Nykturie und Dysurie. Als Akut- und Spétnebenwirkungen ersten

und zweiten Grades traten am haufigsten Nykturie, Pollakisurie und Inkontinenz auf. Eine Pollakisurie,

Nykturie und Dysurie dritten Grades als Akutnebenwirkung traten mit einer Haufigkeit von 6, 3 und 3

Ereignissen auf. Als Spatnebenwirkungen dritten Grades traten Inkontinenz und Nykturie mit je einem

Ereignis auf.

UG-Toxizitat Detail Akut-Toxizitat

Spat-Toxizitat

Grad 1 2 3 1 2 3
Nebenwirkung

Inkontinenz (%) 20,2 3,12 0 11,2 4,3 0
Ereignisse 38 6 0 21 1
Miktionsfrequenz (%) 35,1 17,6 3,2 23,4 0
Ereignisse 66 33 6 44 15 0
Blasenspasmen (%) 6,4 3,2 0 2,12 0 0
Ereignisse 12 6 0 4 0 0
Hamaturie (%) 4,3 2,12 0 0,53 0,53 0
Ereignisse 8 4 0 1 1 0
Nykturie (%) 40,4 11,2 1,6 27,7 5,89 0,5
Ereignisse 76 21 3 52 11 1
Dysurie (%) 165 531 1,6 4,8 0 0
Ereignisse 31 10 3 9 0 0

Tabelle 11: UG-Toxizitat Detail, Graduierung nach CTCAE v3.0.
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Die Werte der Spat-Toxizitat wurden in Tabelle 12 jeweilig in Beziehung gesetzt zu den pratherapeuti-
schen Werten, wobei bei einem mittleren Follow-Up von ca. 43 Monaten 3 der 6 Parameter (Blasen-
spasmen, Hamaturie und Dysurie) sowohl insgesamt als auch innerhalb des jeweiligen Schweregra-
des auf die Ausgangswerte zuriickfielen. In Abbildung 6 (nachfolgende Seite) werden diese drei Toxi-

zitatsparameter im Verlauf in Graduierung und Haufigkeit aufgeschlisselt dargestellt.

Drei Parameter (Inkontinenz, Miktionsfrequenz, Nykturie) waren dagegen im Spatverlauf insgesamt
weiterhin signifikant erhoéht. Auch die Inkontinenz Grad 2 war im Verlauf gegentber den Ausgangs-

werten weiterhin signifikant erhéht (p = 0,03*, *Exakter Test nach Fisher).

Pra-Radiatio Spéat-Toxizitat p

Nebenwirkung / Grad 1 2 3 1 2 3

Inkontinenz (%) 59 0,5 0 11,2 4,3 0,5 0,003
Ereignisse 11 1 0 21 1
Miktionsfrequenz (%) 18,0 3,2 0 23,4 0 0,026
Ereignisse 34 6 0 44 15 0

Blasenspasmen (%) 1,6 0 0 2,1 0 0 n.s.
Ereignisse 3 0 0 4 0 0

Hamaturie (%) 1,0 1,56 0 0,53 0,53 0 n.s.
Ereignisse 2 3 0 1 1 0

Nykturie (%) 16 3,12 0 27,7 5,9 0,5 0,001
Ereignisse 30 6 0 52 11 1

Dysurie (%) 59 0,5 0 4,78 0 n.s.
Ereignisse 11 1 0 9 0 0

Tabelle 12: Vorbestehende urogenitale Beschwerden vs. Spat-Toxizitéat, Graduierung nach CTCAE v3.0.

Mit ansteigender Risikogruppe vergréf3ert sich das Bestrahlungsvolumen aufgrund der Zielvolumende-
finition (siehe oben). Die Annahme, ob hierbei eine Zunahme der akuten und Spatnebenwirkungen re-

sultiert, ist in Abbildung 6 dargestellt (nachfolgende Seite).
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Abbildung 6: Dysurie, Blasenspasmen, Hamaturie: gesamt und Risikogruppe 1-3 in Auspragung und Haufigkeit.
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4.3.2 Gastrointestinale Toxizitat

Auch fur die gastrointestinale Toxizitat erfolgt in Tabelle 13, analog zu der urogenitalen Toxizitat, die
Betrachtung der Gesamthaufigkeit der eingetretenen Ereignisse. Insgesamt wéren 1316 Ereignisse
moglich (188 Patienten x 7 zu untersuchende Parameter), was 100 % entspréache. In der darauffol-
genden Tabelle 14, werden die einzelnen Akut- und Spat-Toxizitatsparameter in Anzahl und Graduie-
rung aufgelistet.

Gl-Toxizitat gesamt Akut-Toxizitat Spéat-Toxizitat
Grad 1 2 3 1 2 3
In % 16,0 3,34 0,8 9,7 2 0,4
Ereignisse 211 44 11 127 26 5

Tabelle 13: Gl-Toxizitdt gesamt, Graduierung nach CTCAE v3.0.

Gl-Toxizitat Detail Akut-Toxizitat Spat-Toxizitat
Grad 1 2 3 1 2 3
Nebenwirkung

Diarrho (%) 30,9 1,1 0,5 8,51 0 0
Ereignisse 58 2 1 16 0 0
Rektale Schmerzen (%) 16,5 3,72 2,12 59 0 0
Ereignisse 31 7 4 11 0 0
Stuhlinkontinenz (%) 9,6 1 0,5 8 0,5 11
Ereignisse 18 2 1 15 1 2
Abdominalkrampfe (%) 8 1,1 11 53 1,6 0
Ereignisse 15 2 2 10 3 0
Rektale Blutung (%) 13,3 0,5 0 9 0 0
Ereignisse 25 1 0 17 0 0
Obstipation (%) 9,6 1,6 0,5 8 1,6 0,5
Ereignisse 18 3 1 15 3 1
Hamorrhoidale

Beschwerden (%) 24,5 9 1,1 22,9 8,5 1,1
Ereignisse 46 17 2 43 16 2

Tabelle 14: Gl-Toxizitat Detail, Graduierung nach CTCAE v3.0.

Die haufigsten gastrointestinalen Akut- und Spéatnebenwirkungen ersten Grades waren hamorrhoidale
Beschwerden, Diarrhd, rektale Schmerzen und rektale Blutungen. Als haufigste Akutnebenwirkungen
zweiten Grades traten hamorrhoidale Beschwerden und rektale Schmerzen auf, als haufigst-
Spéatnebenwirkungen zweiten Grades hdmorrhoidale Beschwerden, Obstipation und Abdominalkramp-
fe.

49



Insgesamt fiel sowohl die GI-Akut- als auch -Spat-Toxizitat dritten Grades gering aus: die Akut-

Toxizitdt am haufigsten mit rektalen Schmerzen, Abdominalkrampfen und hamorrhoidale Beschwer-

den mit je vier, zwei und zwei Ereignissen; die Spat-Toxizitat mit Stuhlinkontinenz und hamorrhoidale

Beschwerden mit je zwei Ereignissen. Beziiglich der gastrointestinalen Toxizitat wurden, wie bei der

urogenitalen Toxizitat, die Daten der Spéat-Toxizitat im Vergleich zu den pra-therapeutischen Werten

analysiert.

Nach 43 Monaten, zeigten 4 der 7 Parameter einen signifikanten Unterschied zur Situation vor Radia-

tio (Tabelle 15). Rektale Schmerzen, Stuhlinkontinenz, rektale Blutungen und Obstipation ersten Gra-

des waren signifikant erhdht (rektale Schmerzen: p = 0,005*, Stuhlinkontinenz: p = <0,001*, rektale

Blutungen p = 0,029*, Obstipation p = 0,03*; *Exakter Test nach Fisher). Nebenwirkungen 2. und 3.

Grades waren nicht signifikant erhéht.

Pra-Radiatio Spat-Toxizitat p
Grad 1 2 3 1 2 3
Diarrhoe (%) 3,7 0 0 8,5 0 0 n.s.
Ereignisse 7 0 0 16 0 0
Rektale Schmerzen (%) 0,5 0,5 0 59 0 0 0,02
Ereignisse 1 1 0 11 0 0
Stuhlinkontinenz (%) 1,1 0 0 8 0,53 1,1 <0,001
Ereignisse 2 0 0 15 1 2
Abdominalkrampfe (%) 2,7 0 0 53 1,6 0 n.s.
Ereignisse 5 0 0 10 3 0
Rektale Blutung (%) 3,2 0 0 9 0 0 0,03
Ereignisse 6 0 0 17 0 0
Obstipation (%) 2,7 1,1 0,5 8 1,6 0,5 0,02
Ereignisse 5 2 1 15 3 1
Hamorrhoidale (%)
Beschwerden 245 10,7 0 22,9 8,5 11 n.s.
Ereignisse 46 20 0 43 16 2

Tabelle 15: Vorbestehende gastrointestinale Beschwerden vs. Spat-Toxizitat, Graduierung nach CTCAE v3.0.
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4.3.3 Sexualfunktion

In Tabelle 16 und 17 werden zum einen die posttherapeutischen Einschrankungen der Sexualfunktion
(akut/ spat) aufgeschlisselt dargestellt und zum anderen die pratherapeutischen Einschrankungen mit

der Spéat-Toxizitat verglichen.

Sexualfunktion Akut-Toxizitat Spat-Toxizitat

Grad 1 2 3 1 2 3
Libidoverlust (%) 37,8 5,3 0 34,6 5,3 0
Ereignisse 71 10 0 65 10 0

Tabelle 16: Einschrankung der Sexualfunktion nach Bestrahlungstherapie, Graduierung nach CTCAE v3.0.

Pra-Radiatio Spat-Toxizitat p
Grad 1 2 3 1 2 3
Erektile Dysfunktion (%) 23,9 5,3 3,2 389 17 9 p<0,001
Ereignisse 45 10 6 73 32 17
Libidoverlust (%) 21,3 2,1 0 34,6 5,3 0 p<0,001
Ereignisse 40 4 0 65 10 0

Tabelle 17: Einschrankung der Sexualfunktion vor vs. nach Bestrahlungstherapie, Graduierung nach CTCAE v3.0.

Bei einem mittleren Follow-Up von ca. 43 Monaten fiel insgesamt keiner der beiden betrachteten Pa-
rameter auf das Ausgangsniveau zurtick. Die erektile Dysfunktion war sowohl insgesamt als auch in
allen drei Auspragungen - leicht, mittel und schwer — signifikant héher ausgepréagt als vor der Strah-
lentherapie (Grad 1, 2, 3 mit p = 0,002*, p = 0,004* und p = 0,02*; *Exakter Test nach Fisher). In Be-
zug auf den Libidoverlust bestand insgesamt und innerhalb der leichten Auspréagung eine signifikante
Erh6éhung (Grad 1 mit p = 0,01*, *Exakter Test nach Fisher).
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5 Diskussion

5.1 Technische Entwicklung der externen Radiotherapie und

Dosiseskalation

5.1.1 Technische Entwicklung der externen Radiotherapie

Konzeptionelle und technische Pionierarbeit im Bereich der externen Bestrahlungstherapie wurde in
den spaten 1950er und frilhen 1960er Jahren geleistet.

Wegweisende Beitrage machte Takahashi®®. In seiner Arbeit formulierte er konzeptionelle Ansatze fiir
sowohl 3D-CRT als auch IMRT und fiihrte bereits dynamische Bestrahlungen mit Hilfe eines speziell

entwickelten Blendensystems durch, das man als erstes MLC-System bezeichnen kdnnte.

Wegbereitend war auch die Arbeit verschiedener Forschungsgruppen am MIT (Massachusetts Institu-
te of Technology) um Wright et al.*” und Proimos et al.®8, die ein asynchron arbeitendes Kollimatorsys-
tem, ahnlich dem von Takahashi, entwickelten. Am Royal Northern Hospital England kamen dann
1965, im Rahmen des Tracking Cobalt Projektes, die ersten sogenannten ,Cobalt-60 Teletherapy ma-
chines® zum Einsatz, die eine Bestrahlung mittels rotierender Gantry, um den stationar liegenden Pa-
tienten erlaubten®. Die Arbeit wurde in den 1970er und friihen 1980er Jahren von Davy und Brace®
am Royal Free Hospital in London extendiert. Wichtige Impulse kamen zudem von der Harvard Medi-

cal School, wo insbesondere Bjarngard und Kijewski®*

essentielle konzeptionelle Anséatze zur Opti-
mierung der externen Radiotherapie beschrieben. Bedauerlicherweise waren zu diesem Zeitpunkt die
verfligbaren Computersysteme nicht weit genug entwickelt, um die nétigen Berechnungskapazitaten
fur die praktische Durchfiihrung einer 3D-CRT respektive einer IMRT zu ermdglichen. Kontinuierlicher
technischer Fortschritt und verbesserte Computersysteme ebneten in den 1980er Jahren dann den
Weg zu modernen, weiter ausgereiften Strahlentherapiemethoden. Das Konzept einer ,dose distrubu-
tion to an abstract donut-shaped target volumen®, dem Konzept einer ,Dosisverteilung auch irregular
konfigurierter Zielvolumina mit Aussparung eines Zentralvolumens®, von Brahme et. al.® Anfang der
1980er Jahre sollte den weiteren Weg der IMRT-Entwicklung bestimmen. Die Einfihrung kommerziel-
ler MCLs und die parallele Entwicklung immer leistungsfahigerer medizinischer Computersysteme un-
terstitzten die Entwicklung und Verbreitung der IMRT. Erste Studien tUber Behandlungen in IMRT-
Technik publizierten Ling et al.”* am MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York),
wo die Technik seit Anfang der 1990er eingesetzt wurde. Die Klinik fiir Strahlentherapie der Charité

(CCM und CVK) implementierte die IMRT 1999 zur Therapie von Prostatakrebspatienten.
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5.1.2 Dosiseskalation und biochemisch rezidivfreies Uberleben

Bereits Mitte der 1990er Jahre fiihrte die Beobachtung einer Dosis-Effekt-Beziehung der externen RT
allgemein, und speziell bei der Bestrahlung des Prostatakarzinoms, zu einer stetigen Dosiseskalation.
Dadurch konnten die biochemischen Rezidivraten, das metastasenfreie Uberleben und das Ergebnis
bezlglich der Gesamtmortalitat verbessert werden. Méglich wurde dies durch die technische Ausrei-
fung der externen Strahlentherapie, speziell der 3D-CRT (siehe auch Kapitel 5.1.1), mit der gezielt ei-
ne entsprechende, patientenindividuelle Strahlendosis appliziert werden konnte, ohne angrenzende
Risikoorgane zu stark zu belasten. Dies zeigten Zelefsky et al.* bereits 1995 bei einer Gruppe von
insgesamt 432 Patienten mit T1c-T3 PCa, bei Bestrahlungsdosen von 64,8-66,6 Gy, 70,2 Gy, 75,6 Gy
und 81 Gy. Bei der mit 70,2 Gy bestrahlten Patientengruppe, die prétherapeutisch einen PSA-Wert
von =20 ng/ml aufwiesen, zeigte sich eine signifikant verbesserte PSA-Kontrolle auf Werte von
<1lng/ml post radiationem gegenuber der Gruppe, die mit 64,8-66,6 Gy bestrahlt wurde. Zelefskys
Studie baute auf Ergebnissen von Leibel et al.® auf, die ein Jahr zuvor am selben Institut, dem
MSKCC, mit niedrigeren Dosisgruppen zu ahnlichen Ergebnissen kamen. Aufgrund der zu kurzen
Follow-Up-Zeiten konnten hier allerdings in den héheren Bestrahlungsgruppen keine vergleichenden
Aussagen gemacht werden. Zelefsky et al. setzten die Arbeit fort und veré6ffentlichten 1998%" und
1999% zwei umfangreiche Studien, die das 5-jahrige rezidivfreie Uberleben und die Spattoxizitat bei

743 in 3D-konformaler Technik bestrahlter Patienten untersuchten.

Bei einer Dosiserhéhung zwischen 64,8 bis 81 Gy zeigte sich ab 75,5 Gy ein signifikant verbessertes
biochemisch rezidivfreies Uberleben in der Mittel- und Hoch-Risiko-Gruppe bei tolerabler gastrointes-
tinaler und urogenitaler Spattoxizitat. 2001 belegten Zelefsky et al.*? in einer weiteren Studie verbes-
serte Ergebnisse, bezlglich einerseits eines PSA-Rezidivs und andererseits der Spattoxizitat, bei ei-
ner Dosiserh6hung in allen Risikogruppen fur sowohl in 3D-CRT als auch fir in IMRT-Technik be-

strahlter Patienten. Die Dosis war am starksten pradiktiv fur die PSA-Rezidivfreiheit.

Hanks et al."® untersuchten zwischen 1989 und 1992 am Fox Chase Center, Philadelphia, 132 Pati-
enten, die mit Dosen von 63 bis 79 Gy bestrahlt wurden. In den Ergebnissen ihrer 1998 publizierten
Studie konnten sie bei einem medianen Follow-Up von 60 Monaten, in der mittleren Risikogruppe
(PSA 10-19,9 ng/ml), zwischen 70 Gy und 76 Gy, einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der bio-
chemischen Kontrollraten nachweisen. So betrug die Rate der biochemischen Rezidive bei 70 Gy
65 % gegeniber nur 25 % bei 76 Gy. Auch in der Risikogruppe von PSA =20 ng/ml zeigten sich sig-
nifikant niedrigere PSA-Rezidivraten in der héheren Dosisgruppe. Allerdings konnte im Bereich der
Niedrigrisikogruppe keine Verbesserung der Rezidivraten nachgewiesen werden. Als Schlussfolge-
rung sahen Hanks et al. eine hochsignifikante Verringerung der Rezidivraten in der mittleren Risiko-
gruppe. Zudem kamen sie zu dem wichtigen Ergebnis, dass eine Eskalation um 1 Gy zu einer Ver-
minderung des Rezidivrisikos um 8% fihrt. Eine zwei Jahre spéter publizierte Folgestudie von Hanks

etal.'®

mit 618 Patienten, untermauerte die Ergebnisse beziiglich eines PSA-Rezidivs. Die Patienten
wurden in iPSA-abhéngige Risikokogruppen eingeteilt (Niedrigrisikogruppe iPSA <10 ng/ml, Mittelrisi-
kogruppe iPSA 10-19,9 ng/ml, Hochrisikogruppe iPSA 20+ ng/ml), danach erfolgte die Einteilung in
jeweils 6 Subgruppen (in Abhéngigkeit von T-Stadium, Gleason-Score und perineuraler Invasion). Fur

4 von 6 Subgruppen innerhalb der Mittelrisikogruppe zeigte sich nach ASTRO-Definition ein signifikant
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vermindertes PSA-Rezidiv bei 73-78 Gy. Allerdings zeigte sich auch in dieser Arbeit keine signifikante
Verbesserung der PSA-Rezidivraten in der Niedrigrisikogruppe oberhalb einer Gesamtdosis von
72 Gy.

Symon et al.'® kommen in einer Studie, die 1473 in 3D-konformaler Technik bestrahlte Patienten un-
tersucht, zu einem &hnlichen Ergebnis wie Hanks. Die Patienten wurden zwischen 60 bis 80,4 Gy be-
strahlt. Unter Einschluss verschiedener Definitionen und bei einem medianen FU von 35,2 Monaten,
war die PSA-Rezidivrate hochsignifikant niedriger in der Gruppe mit mittlerem Risiko, wobei auch hier
jede Dosiseskalation um 1 Gy eine Verringerung des biochemischen Rezidivs um 8% zeigte. Pollack
et al.'®® untersuchten die Wirksamkeit einer Dosiserhéhung bei 1127 Patienten bei Gesamtdosen von
<67 Gy, 67 bis 77 Gy und >77 Gy, wobei die Patienten in risikofaktorenabhangige Subgruppen unter-
teilt wurden. Eine signifikante Verbesserung des Ergebnisses des PSA-Rezidivs, zeigte sich in der
Dosisgruppe 67-77 Gy gegenuber 77 Gy bei den Patienten mit einem iPSA >10 ng/ml respektive Tu-
morstadium T1/T2 und einem Gleason-Score von 2-6. Bei einem 4-jahrigen FU sahen die Autoren ei-
nen hochsignifikanten linearen Zusammenhang bei einer Dosiseskalation von 60 bis 78 Gy in der In-
termediate-Risk-Group.

| 104

Eine spater, 2002 publizierte Studie Pollacks et a untermauerte die positive Wirkung der Dosi-

seskalation. Untersucht wurde die Bestrahlungseffizienz zwischen 70 Gy bzw. 78 Gy.

Bei einer Dosissteigerung von 8 Gy und einem medianen FU von 5 Jahren verminderten sich die
Ruckfallraten hochsignifikant in der Mittel- und Hochrisikogruppe, allerdings mit begleitendem Anstieg
der gastrointestinalen Toxizitat.

Ahnliche Resultate zeigten sich bei Michalskis et al.'®®

, die bei eskalierter Dosis ansteigende Toxizi-
tatswerte feststellten, wobei sich diese weniger ausgepragt zeigten als erwartet. Pollack et al. wiesen
darauf hin, dass die vermittelten Ergebnisse als untere Grenze, des durch Dosiseskalation Erreichba-
ren, zu interpretieren seien — dies nicht zuletzt aufgrund der Tatsache technischer Fortentwicklung
konformaler und intensitdtsmodulierter Verfahren, mit verbesserten Planungs- und Applikationsme-
thoden, welche beispielsweise Organbewegungen und Setupfehler einbeziehen.

106

Ahnliche Erfahrungen mit dosiseskalierter RT machten Lyons et al.”. In allen Risiko- und Risikosub-

gruppen der 738 Studienteilnehmer flihrte eine Dosissteigerung >72 Gy zu einem signifikant verbes-

197 sahen in ihrer Studie von 2003, einen

serten biochemisch rezidivfreien Uberleben. Cheung et al.
Vorteil der Dosiseskalation in der gesamten Hochrisikogruppe, mit einer signifikanten Verlangerung
der PSA-Rezidivfreiheit bei 78 Gy und der Vermutung einer konsekutiven Erhéhung der Rezidivfreiheit
um weitere 10 %, bei einer Dosissteigerung um weitere 5 Gy. Eine zwei Jahre spater vertffentlichte
Studie der gleichen Arbeitsgruppe108 zeigte bei einem FU von 5 Jahren verbesserte Ergebnisse be-
zuglich des PSA-Rezidivs bei eskalierter Dosis in der Mittel- und Hochrisikogruppe, insbesondere bei
hohen PSA-Ausgangswerten. In der Niedrigrisikogruppe schien sich die Dosis-Effekt-Beziehung bei
78 Gy zu stabilisieren — ohne eine weitere Verbesserung der Tumorkontrolle.

109 110 mit 835 Patienten bzw.

Jacob et al. konstatierten anhand zweier Studien von 2004 bzw. 2005
420 Patienten den Dosiseskalationseffekt beziiglich des PSA-rezidivfreien Uberlebens, der Fernmeta-

stasierung und des Gesamtiberlebens. Die Subgruppenanalyse von 2005 untersuchte dabei Hochri-
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sikopatienten mit einer >15-prozentigen Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenbeteiligung. Die Be-
strahlungsdosis war der signifikanteste determinierende Faktor fiir das rezidivfreie Uberleben — noch

vor T-Stadium, Gleason-Score und initialem PSA-Wert.

Wahrend verschiedene Studien ein verbessertes Outcome bezogen auf ein PSA-Rezidiv nur in den
Prognosegruppen mittleren oder hohen Risikoprofils feststellten, belegten Kupelian et al."*! 2001 und

Zietman et al.**?

2005 dies auch in Low-Risk-Kohorten. Bei einem FU von 8 Jahren war bei Kupelian
et al. die PSA-Rezidivfreiheit bei Dosen >72 Gy signifikant héher als bei <72 Gy. Als Empfehlung

sprachen sich die Autoren fur Dosen >74 Gy aus.

Zietman et al. untersuchten in einer randomisierten Phase-I1lI-Studie 393 Patienten niedrigen Risikos,
bei Dosiswerten zwischen 70,2 Gy und 79,2 Gy. Das 5-jahrige PSA-rezidivireie Uberleben betrug
80,4 % fir die Hochdosis-Gruppe und 61,4 % fir die Niedrigdosis-Gruppe. Auch bei einem langeren
Follow-Up bestatigt sich ein Nutzen der Dosiseskalation*?.

Kuban et al.***

zeigten in einer randomisierten Phase-IlI-Studie an 301 Patienten mit T1b-T3 PCa, die
zwischen 70 bis 78 Gy bestrahlt wurden, bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 8,7 Jahren,
eine PSA-Rezidivfreiheit von 78 % in der 78-Gy-Gruppe gegenuber 59 % in der 70-Gy-Gruppe. Be-

sonders ausgepragt zeigte sich dies bei den Subgruppen iPSA >10ng/ml.

Hier betrug das PSA-rezidivfreie Uberleben in der Hochdosisgruppe 78 % gegeniiber 39 % in der
Niedrigdosisgruppe. Zudem war die krebsspezifische Mortalitdt in der Niedrigdosisgruppe beinahe
doppelt so hoch.

Die Folgestudie mit langerem FU zeigte ebenfalls den Nutzen einer eskalierten Dosis'™. Die gastroin-
testinale Spattoxizitat >Grad 2 war allerdings mit 26 % bei 78 Gy gegenuber 13 % bei 70 Gy doppelt
so hoch.

Dearnaley et al.t* zeigten in ihrer 2007 kontrollierten randomisierten Phase-IlI-Studie mit 843 Patien-
ten die Wirksamkeit der Dosiseskalation. 422 Patienten wurden in 3D-CRT-Technik mit 74 Gy be-
strahlt, 421 mit 64 Gy. Untersucht wurden die biochemische Rezidivfreiheit, der lokale Progress, die
Metastasenfreiheit, das Gesamtiiberleben und die Spéattoxizitat. Nach funf Jahren betrug das bioche-
misch rezidivireie Uberleben in der 64-Gy-Gruppe 60 % und in der dosiseskalierten Gruppe 71 %; das
metastasenfreie Uberleben betrug 91 % bei Standardbestrahlung und 93 % bei Dosiseskalation. Die
UG-Toxizitat 3. Grades betrug nach 5 Jahren bei der Bestrahlung 64 Gy respektive 74 Gy, 2 % res-
pektive 4 %, die Gl-Toxizitat 3-Grades 6 % respektive 10 %.

Die niederlandische Forschungsgruppe von Al-Mamgani et al."*” untersuchten die PSA-Rezidivfreiheit
in einer prospektiven Phase-llI-Studie bei 664 Patienten. Die Patienten wurden randomisierten Be-
strahlungsgruppen von 68 Gy bzw. 78 Gy zugeordnet. Insbesondere die Mittelrisikogruppe profitierte

von der Dosiseskalation.

118 qus dem Jahr

Eine aktuelle Studie des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center von Zelefskys et al.
2011 zeigt den Effekt der Dosiseskalation auf das Langzeitiberleben und auf das Auftreten von
Fernmetastasen. Bei der retrospektiven Analyse wurden 2551 Patienten bei einem maximalen FU von

bis zu 20 Jahren untersucht. Das mediane FU betrug 8 Jahre. Die Bestrahlungsdosen betrugen zwi-
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schen 64,8 und 86,4 Gy. Die Bestrahlung erfolgte in 3D-CRT oder in IMRT-Technik. Die Strahlendosis
war der wichtigste pradiktive Faktor fir die PSA-Rezidivfreiheit in allen Risikogruppen, insbesondere

jedoch, wie in friiheren Studien bereits dargelegt, in der Mittel- und Hochrisikogruppe.

Die IMRT findet seit Mitte der neunziger Jahre in groBen Zentren praktische Anwendung, weshalb
auch die mdgliche Nachbeobachtungszeit steigt und in einer wachsenden Anzahl von Studien unter-
sucht wird.

Zelefsky et al. untersuchten am MSKCC in verschieden Arbeiten das PSA-rezidivfreie Uberleben nach

IMRT. In einer ersten umfangreichen Studien von 2002

die 772 Patienten einschloss, ergab sich bei
einem mittleren Follow-Up von 24 Monaten nach der ASTRO-Definition in den Risikogruppen 1, 2

bzw. 3 eine dreijahrige PSA-rezidivireie-Uberlebensrate von 92 %, 86 % respektive 81 %.

Zwei Folgestudien Zelefskys et al.'?® *** petrachteten das PSA-rezidivfreie Uberleben bei einem hohe-
ren Follow-Up: die 8-jahrige PSA-rezidivfreie-Uberlebenszeit betrug nach den ASTRO-Kriterien fiir Pa-
tienten mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko 85 %, 76 % bzw. 72 %, nach den Phoenix-Kriterien
89 %, 78 % und 67 %. Das krebsspezifische Uberleben betrug fur die Risikogruppen 1, 2 und 3
100 %, 96 % bzw. 84 %. Die bisher langste Nachbeobachtungszeit publizierten Alicikus et. al."?* mit
einem medianen FU von 99 Monaten, hiernach betrug das 10-jahrige PSA-rezidivfreie Uberleben fiir
die Niedrigrisikogruppe 81 %, fur die Mittelrisikogruppe 78 % und die Hochrisikogruppe 62 %.

Die metastasenfreie Uberlebenszeit betrug 100 %,94 % und 90 %, die krebsspezifische Mortalitét be-

123

trug 0 %, 3 % respektive 14 %. Bei Liauw et al.”* lag das vierjahrige PSA-rezidivfreie Uberleben in

den einzelnen Risikogruppen 1 bis 3 bei 97 %,94 % und 87 %.

Die bisher beschriebenen IMRT-Studienergebnisse beziehen sich auf standardfraktionierte IMRT.
Studien mit Langzeitverlaufen von in Ultra-High-Dose IMRT bestrahlten Patienten kommen zu &hnli-
chen Ergebnissen. Cahlon et al."®* untersuchten am MSKCC 478 Patienten, die mit 86,4 Gy bestrahlt
wurden. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 53 Monaten, das Rezidiv wurde nach den Phoe-
nix-Kriterien definiert. Das 5-jahrige rezidivfreie Uberleben betrug in den Risikogruppen ,niedrig“, ,mit-
tel“ und ,hoch“ 98 %, 85 % respektive 70 %. Deutsch et al.'?®, ebenfalls am Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center New York forschend, kamen bei gleichem FU, im Vergleich des rezidivireien Uberle-
bens von Ultra-High-Dose IMRT gegeniiber kombinierter HDR-Brachytherapie und IMRT zu nahezu
gleichen Ergebnissen. Offenbar wurde dieselbe Patientengruppe zur Auswertung der Daten herange-
zogen — in der Mittel- und Niedrigrisikogruppe unterschieden sich die Ergebnisse um lediglich einen

Prozentpunkt.

Einen anderen Ansatz verfolgt die hypofraktionierte IMRT. Wie der Name andeutet, erfolgt die Be-
strahlung in weniger Fraktionen bei héheren Einzeldosen. Das Konzept beruht auf der Uberlegung,
dass das PCa eine geringe o/B-Ratio hat (vgl. auch 1.7.1.2.1 — Fraktionierung und Linear-Qua-

126 ind Fowler et al.*?’

dratisches Modell). Dies zeigten Brenner et. Hall . Das PCa liegt mit einer a/p-
Ratio von 1,2-1,5 unterhalb der a/B-Ratio der angrenzenden Organe, weshalb — so die Uberlegung —
eine Hypofraktionierung mit einer annehmbar geringeren Toxizitatsrate verbunden wére. Bei einer er-

hohten Fraktionsdosis von 2,5 Gy, gegeniber der Ublichen Fraktionsdosis von 1,8 bis 2 Gy, wirde
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dies bei einem Behandlungszeitraum von 5,5 Wochen — 28 Behandlungstagen — bei einer a/B-Ratio

von 1,5 biologisch 80 Gy in Normalfraktion entsprechen.

Die Effektivitat der Hypofraktionierung wurde in mehreren randomisierten Studien untersucht. Zuguns-
ten dieses Verfahrens zeigte sich in zwei Studien von Yeoh et al.**® und Arcangeli et al."*® eine Ver-
besserung der biochemischen Kontrolle nach 90 respektive 32 Monaten medianer Nachbeobach-
tungszeit. Erfahrungen mit hypofraktionierter IMRT legten auch Kupelian et al.™ bzw. zilli et al."™*" dar,
wobei bei Kupelian et al., bei einem relativ niedrigem Follow-Up von 30 Monaten, bei insgesamt 94 %
der 282 Patienten umfassenden Studiengruppe kein biochemisches Rezidiv auftrat. Bei Zilli et al. be-
trug das 4-jahrige rezidivfreie Uberleben in den Risikogruppen ,niedrig®, ,mittel* und ,hoch* 91,3 %,

76,4 % und 77,5 %.

Vergleicht man die Ergebnisse der Studien, so scheinen die Patienten, die in standardfraktionierter
IMRT behandelt wurden ein verbessertes Ergebnis, in Bezug auf das PSA-Rezidiv in den Hochrisiko-

gruppen zu haben.

5.1.3 Biochemisches Rezidiv — eigene Daten

Die Resultate dieser Studie sind bezlglich des biochemischen Rezidivs, mit denen der im vorange-

gangenen Absatz betrachteten Arbeiten, im Ergebnis vergleichbar.

Das Follow-Up der Patientengruppe in dieser Arbeit lag zwischen 2 und 86 Monaten bei einem Mittel-
wert von 43,2 Monaten. Nur bei zwei Patienten betrug die Nachbeobachtungszeit weniger als 6 Mona-
te. Damit liegt unser medianes FU — bei Nachbeobachtungszeiten von 2 bis 8 Jahren — mit vergleich-

baren Studien, etwa im mittleren Drittel (vgl. 5.1.2: Alicikus et al.*? 123 130y,

, Liauw et al.”*", Kupelian et al.
Das Auftreten eines PSA-Rezidivs wurde sowohl nach der ASTRO- als auch nach der Phoenix-
Definition untersucht. Dabei zeigte sich, dass in dieser Arbeit ebenso wie in den im vorangegangenen
Absatz betrachteten Studien, die PSA-Rezidivhaufigkeit definitionsabhangig ist; es traten nach der

neuen Phoenix-Definition gegeniiber der ASTRO-Definition eine geringere Anzahl von PSA-Rezidiven

121 130
).

auf (vgl. Zelefsky et al.”", Kupelian et al.

Das 4-jahrige PSA-rezidivireie Uberleben betrug fiir die Patientengruppe insgesamt nach der ASTRO-
Definition respektive der Phoenix-Definition 86,2 % bzw. 92,6 %. Risikogruppenspezifisch betrug das
PSA-rezidivfreie Uberleben nach der ASTRO-Definition in Gruppe 1, 2 bzw. 3 jeweils 85,2 %, 90 %
und 81,1 %; nach der Phoenix Definition 93,8 %, 91,4 % bzw. 91,9 %. Bei vier Patienten kam es nach
der ASTRO-Definition nach 24 Monaten zum Rezidiv, wovon zwei Patienten zur Hochrisiko- und zwei
Patienten zur Mittelrisikogruppe zahlten. Nach insgesamt 36 Monaten folgten bei elf weiteren Patien-
ten nachgewiesene Rezidive — zwei der elf Patienten gehérten der Hochrisikogruppe an; nach insge-
samt 48 Monaten folgten drei weitere Rezidive — einer der drei betroffenen Patient war ein Hochrisiko-
patient. Nach insgesamt 60 Monaten folgten acht weitere Rezidive — die acht betroffenen Patienten
stammten aus der Niedrig- und Mittelrisikogruppe. Dartiber hinaus kam es — bei insgesamt 26 — zu

keinem weiteren Rezidivereignis.
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Nach der Phoenix-Definition traten bei insgesamt 14 Patienten deutlich weniger Rezidive auf. Das ers-
te PSA-Rezidiv wurde nach sechs Monaten bei einem Hochrisikopatienten nachgewiesen. Nach ins-
gesamt zwolf Monaten folgten zwei weitere Rezidive, allerdings bei Niedrig- und Mittelrisikopatienten.
Nach insgesamt 24 Monaten trat bei drei weiteren Patienten der Hochrisikogruppe ein Rezidiv auf und
letztlich nach insgesamt 60 Monaten bei acht zuséatzlichen Patienten der Niedrig- und Mittelrisikogrup-
pe. Vergleicht man die im vorangegangenen Abschnitt (5.1.2.) betrachteten Arbeiten mit der vorlie-
genden Arbeit, nimmt das Auftreten eines PSA-Rezidivs mit steigendem FU zu. So nimmt das Auftre-

120 121 nach

ten eines biochemischen Rezidivs beispielsweise bei Alicikus et al.™ und Zelefsky et al.
Phoenix-Definition bei einer Nachbeobachtungszeit von bis zu acht Jahren in samtlichen Risikogrup-
pen deutlich zu. Bei Alicikus et al. betragt die Rezidivfreiheit in den Risikogruppen 1, 2 und 3 81 %,
78 % und 62 % bei Zelefsky et. al. 89 %, 78 % und 67 %. Bei Liuaw et. al.'*®, bei einer kiirzeren
Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren, ist die Rezidivfreiheit — auch nach Phoenix-Definition — deutlich
héher, ndmlich 97%, 94% bzw. 87% in der niedrigen, mittleren bzw. hohen Risikogruppe. Diese Werte

sind vergleichbar denen der vorliegenden Arbeit.

Betrachtet man das PSA-rezidivfreie Uberleben fur die Risikofaktoren iPSA-Wert, Gleason-Score und
klinisches Tumorstadium separat, ergibt sich beziglich des iPSA-Wertes nach jeweiliger Wertegruppe
<10ng/ml, >10 ng/ml bis <20 ng/ml respektive > 20 ng/ml nach ASTRO-Definition 85,6 %, 81,8 % bzw.
100 %, nach Phoenix-Definition 96,7 %, 77,3 % bzw. 100 %. Es fallt auf, dass in Bezug auf den Risi-
kofaktor iPSA in dem von uns untersuchten Kollektiv in der Gruppe mit dem hohen Risikofaktor PSA

>20 ng/ml sowohl nach ASTRO- als auch Phoenix-Definition keine Rezidive auftraten.

Ein moglicher Grund kann, neben der geringen SubgruppengréRe von nur 19 Patienten, gegenuber
125 bzw. 44 Patienten aus der iPSA-Wertegruppe <10ng/ml bzw. >10 ng/ml bis <20 ng/ml, die pro-
zentual relativ hohe Anzahl hormonablativ behandelter Patienten sein. 14 der 19 Patienten (74 %), die
einen initialen PSA-Wert von >20ng/ml aufwiesen, erhielten eine hormonablative Therapie. Die vorlie-
genden Werte zeigen sowohl nach der ASTRO- als auch nach der Phoenix-Definition insgesamt signi-
fikant niedrigere PSA-Rezidive in der Patientengruppe mit erfolgter hormonablativer Therapie gegen-
Uber der Patientengruppe, die eine solche nicht erhielt. Eine weitere Erklarung stellt die Datenakquise
der PSA-Verlaufe selbst dar, welche in erster Linie Uber die von uns, an die Patienten verschickten
Fragebogen erfolgte. Die von uns erstellten Fragebdgen sind nicht validiert. Unvollstdndige oder inkor-
rekt ausgefillte Fragebtgen sind nicht auszuschlie3en. Dies als zuséatzliche Mdglichkeit in Kombinati-

on mit der geringen SubgruppengréfRe kann zusatzlich das erhaltene Ergebnis bedingen.

Hinsichtlich des Risikofaktors “Gleason-Score® ergaben die Werte bezlglich eines biochemisch re-
zidivfreien Uberlebens in den Scoregruppen 2-6, 7 und 8-10 nach ASTRO- bzw. Phoenix-Definition
jeweils 88,1 %, 86,1 % und 88,2 % respektive 94,1 %, 88,9 % und 88,2 %.

Betreffs des Risikofaktors “klinisches Tumorstadium® in der Einteilung T1-T2a, T2b und T2c-T3a erga-
ben die Werte in Bezug auf das PSA-rezidivfreien Uberleben nach ASTRO-Definition jeweils 88%,
92% bzw. 69% und nach Phoenix-Definition 95%, 92% und 86,2%. Der BMI (< 25 =) zeigte keinen

wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung eines PSA-Rezidivs.
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PSA-Rezidiv,

Risikogruppen
Rezidivfrei in %

FU* Dosis Definition Patienten 1 2 3
High-Dose IMRT
Zelefsky'"’ 36 81 K.A. 772 92 86 81
Alicikus™® 99 81 k.A. 170 81 78 62
Zelefsky''® 84 81 Phoenix 281 insgesamt 89 %
Zelefsky™® 96 81 ASTRO/ Phoenix 561 85/89 76/78 72/67
Liauw** 53 k.A. Phoenix 130 97 94 87
Ultra-High-Dose IMRT
Cahlon™® 53 86,4 Phoenix 478 98 85 70
Deutsch™® 53 86,4 Phoenix k.a. 98 84 71
Hypofraktionierte IMRT
Kupelian?® 30 ASTRO 282 insgesamt 94 %
Zill*# 48 k.A. 48 91,3 764 775
Yeoh'® 90 Phoenix 108 insgesamt 84 %
Arcangeli*®’ 32 K.A. 168 insgesamt 87 %
Eigene Daten 43 81 ASTRO 188 852 90 81,1
Phoenix 188 93,2 91,4 91,9

Tabelle 18: PSA-rezidivireies Uberleben bei differenten IMRT Modalitaten und Definitionen des biochemischen Rezidivs, *FU =

Follow-Up in Monaten.

5.1.4 Metastasenfreies Uberleben, krebspezifisches Uberleben,

Gesamtlberleben

Zum Ende des FU hatten funf der 188 Patienten Metastasen entwickelt, was einem metastasenfreien
Uberleben von 97,3 % entspricht. Drei der betroffenen Patienten waren Hochrisikopatienten, je einer
war Mittel- bzw. Niedrigrisikopatient. Dies entspricht einem metastasenfreien Uberleben von 99,5 % in
den Risikogruppen 1 und 2 sowie 98,4 % in der Risikogruppe 3. Alle flinf Patienten erhielten eine préa-

und posttherapeutische hormonablative Therapie.

Insgesamt waren am Ende der Nachbeobachtungszeit sechs Patienten verstorben. Dies entspricht ei-
nem Gesamtlberleben von 96,8 %. Zwei der betroffenen Patienten stammten aus der Niedrigrisiko-
gruppe und vier Patienten aus der Hochrisikogruppe, wobei sdmtliche Hochrisikopatienten einen T3a
Tumor aufwiesen. Zwei dieser vier Hochrisikopatienten entwickelten Metastasen. Einer der beiden
verstarb an seiner Prostatakarzinomerkrankung. Der andere wies gleichzeitig ein urologisches Zweit-
malignom auf — bei ihm konnte jedoch der letztliche Grund des Ablebens nicht abschlieRend geklart
werden. Auch ein Patient der Niedrigrisikogruppe wies ein Zweitmalignom auf (Bronchial-Ca), an dem
er letztendlich auch verstarb. In den verbleibenden drei Féllen konnte die Ursache des Exitus nicht

abschlielend geklart werden. Wie beschrieben war am Ende des Nachbeobachtungszeit ein Patient
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aufgrund seiner Prostatakarzinomerkrankung verstorbenen (Hochrisikogruppe: TM 3a), was einem
PCa-spezifischen Uberleben von insgesamt 99,5 % entspricht. Bezogen auf die Risikogruppen 1, 2
und 3 betrug das CSS jeweils 100 %, 100 % und 99,5 %.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind vergleichbar denen von Zelefsky et al. und Alicikus et
al.*?® 1 122 die wie bereits vorbeschrieben, bei einem hoheren Follow-Up gute Ergebnisse beziiglich
des metastasenfreien Uberlebens und eine geringe PCa-spezifische Mortalitat zeigen. Allerdings ist
auch hier erneut darauf hinzuweisen, dass beide Forschungsgruppen aus dem MSKCC stammen und

somit Uberschneidungen der Teilnehmer der untersuchten Studiengruppen nicht auszuschlieRen sind.

Bei Alicikus et al. betrug das 10-jahrige metastasenfreie Uberleben in den Risikogruppen 1, 2 und 3
100 %, 94 % respektive 90 %. Die 8- bzw. die 10-jahrige krankheitsspezifische Mortalitat in den Grup-
pen 1, 2 und 3 betrug bei Zelefsky et al. bzw. Alicikus et al. 0 %, 4 % und 16 % respektive 0 %, 3 %
und 14 %.

5.2. Toxizitaten

5.2.1 Literaturdaten

Eine Dosiseskalation bei externer RT bei PCa fihrt zu einer Verminderung der biochemischen Re-
zidivraten und zu einer Verbesserung des metastasenfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens.
Dies belegen mehrere Studien — darunter vier prospektiv randomisierte Studien — bei denen die Be-
strahlung in 3D-konformaler Technik erfolgte™ ** 1117 (ygl. Absatz 5.1.2).

Es zeigte sich jedoch auch, dass die Verbesserung der PSA-Rezidivraten bei Dosiseskalation in 3D-
konformaler Technik, mit einer deutlichen Erhéhung der Toxizitatsraten einherging. So betrug bei Ku-

114

ban et al.”* das PSA-rezidivfeie Uberleben bei Bestrahlungsdosen von 78 Gy und einem medianem

FU von 8,7 Jahren 78 %, die UG-Spattoxizitat respektive Gl-Spattoxizitat zweiten Grades und héher

betrug 13 % respektive 26 %. Bei Dearnley et al."**

betrug das PSA-rezidivireie Uberleben bei Be-
strahlungsdosen von74 Gy und einem medianem FU von 5 Jahren 71 %, die UG-Spattoxizitat respek-

tive GI-Spattoxizitat dritten Grades betrug 4 % respektive 10 %.

Im Vergleich dazu zeigt die vorliegende Arbeit, bei in IMRT-Technik mit Dosen bis zu 82 Gy bestrahl-
ten Patienten, ein verbessertes Ergebnis beziiglich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens und den
sowohl urogenitalen als auch gastrointestinalen Akut- bzw. Spatnebenwirkungen. Bei einem medianen
FU von 43 Monaten betrug das PSA-rezidivfreie Uberleben nach ASTRO- respektive Phoenix-
Definition 86,2 % respektive 96,2 %. Die urogenitalen bzw. gastrointestinalen Akutnebenwirkungen
betrugen insgesamt 26,2 % bzw. 20,1 %, davon lediglich 1 % Akutnebenwirkungen 3. Grades. Die
urogenitalen bzw. gastrointestinalen Spéatnebenwirkungen betrugen insgesamt 13,8 % bzw. 12,1 %,

davon weniger als 1 % Spatnebenwirkungen 3. Grades.

60



Die bisher gréf3te veroéffentlichte Studienkohorte (2002), die 772 Patienten einschloss, welche in

IMRT-Technik bestrahlt wurden, erfolgte durch Zelefsky et al.**®

. Von der Patientengruppe erhielten
90 % der Patienten eine Strahlendosis bis zu 81 Gy und 10 % der Patienten bis zu 86,4 Gy. Die gast-
rointestinale Akuttoxizitat betrug fir Nebenwirkungen 2. Grades 4,5 %, wobei hhergradige Nebenwir-
kungen (>Grad 2) nicht auftraten. Die urogenitale Akuttoxizitat betrug fur NW 2. Grades 28 % und fur
NW 3. Grades 1 %, wobei es zu keinen NW 4. und 5. Grades kam. Die rektale Spattoxizitat fir NW 2.
Grades betrug 1,5 %, fur NW 3. Grades 0,1 %. Fir die urogenitale Spéattoxizitat ergaben sich Werte
fur NW 2. Grades von 9 % und NW 3. Grades von 0,5 %. Die gewonnen Resultate wurden mit Thera-
pieergebnissen in 3D-CRT durchgefuhrter Technik verglichen, mit der Erkenntnis akzeptabler und sig-
nifikant geringer ausgepragten Nebenwirkungen bei hdherer Dosis. Als Konklusion der Studie beurteil-
ten die Autoren die IMRT in der klinischen Routine als praktikabel und als mdglichen neuen Standard
in ihrem Zentrum.

Vier Jahre spéater publizierten Zelefskys et al.**

eine Folgestudie die 561 Patienten einschloss, welche
teilweise aus der vormaligen Patientengruppe stammten. Untersucht wurden das Auftreten biochemi-
scher Rezidive und die Spattoxizitat — das mediane FU betrug 7 Jahre. Bei lediglich drei Patienten trat
rektale Spattoxizitat im Sinne rektaler Blutungen 3. Grades auf. Dies ist als gering zu werten. Bei der

urogenitalen Spattoxizitat ergaben sich fir NW 2. Grades Werte von 9 % und NW 3. Grades von 3 %.

In drei belgischen Studien von 2004, 2006 und 2009 wurden mit teils identischen Studienteilnehmern
die Akut- sowie Spattoxizitat nach IMRT beobachtet. De Meerleer et al."** untersuchten die Akuttoxizi-
tat bei 114 Patienten. Bei einer Bestrahlung zwischen 72 Gy und 78 Gy ergaben sich Werte fir rektale
Nebenwirkungen 1. und 2. Grades von 44 % bzw. 29 % und urogenitale Nebenwirkungen 1., 2. bzw.
3. Grades von 47 %, 36 % bzw. 7 %. Nur 10 % der Patienten entwickelten keinerlei urogenitalen Ne-

benwirkungen.

Die Ergebnisse, insbesondere die urogenitalen Nebenwirkungen 3. Grades, erscheinen im Vergleich
zu anderen Untersuchungen haufig. Begrindet wurde dies von den Autoren durch eine auf der RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) aufbauenden, um drei zusatzliche Parameter erweiterte Toxizi-
tatsbemessung, der sogenannten RILIT (Radiotherapy-induced lower intestinal toxicity), wodurch es
insgesamt zu einer haufigeren Toxizitatserfassung kam. Fonteyne et al.*** untersuchten am selben
Institut nur die rektale Spattoxizitat bei einer Patientengruppe von 241 Personen und einem medianen
Follow-Up von 42 Monaten. Auch hier fand neben der RTOG erneut die vom Institut eigens modifizier-
te Toxizitatsbemessung RILIT Anwendung. Drei Patienten entwickelten rektale Blutungen 3. Grades,
wogegen 13 % (RILIT) bzw. 10 % (RTOG) der Patienten Nebenwirkungen 2. Grades zeigten. Ob-
gleich der sensibleren Toxizitatserfassung, dirfen die Ergebnisse als gering angesehen werden.

Fonteyne et al.™**

untersuchten 2009 die urogenitale Spattoxizitat bei 260 Patienten bei einem media-
nen FU von >12 Monaten. Spatnebenwirkungen 1., 2. bzw. 3. Grades traten bei 40 %, 19 % bzw. 3 %
gegenlber akuten Werten von 42 %, 42 % bzw. 8 % auf. Im Vergleich zu den pratherapeutischen
Werten entwickelten sich 48 % der Grad 1. Symptomatik zu Grad 2. Symptomatik. Nach 12 bzw. 24

Monaten bildeten sich die Werte jedoch um 60 % bzw. 70 % zurlick.

Pederson et al."* beschreiben die Spattoxizitat bei einem medianen Follow-Up von 41 Monaten. Es

zeigten sich keine urogenitalen bzw. gastrointestinalen NW 3. Grades und nur geringe NW 1. bzw. 2.
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Grades — fur die GU-Toxizitat 10 % bzw. 9 %, flur die Gl Toxizitat 4 % bzw. 5 %. Dabei wurden die To-
xizitatswerte mit dem Volumen des umgebenden Blasen- und Rektalgewebes korreliert. Es zeigte
sich, dass es zu einem Toxizitatsanstieg der Gl Nebenwirkungen bei gréRerem Gewebevolumen kam,
die GU Toxizitat schien dagegen unabhéngig vom umgebenden Gewebsvolumen zu sein.

In einer aktuellen Kohortenstudie von 2011 vergleicht Zelefsky120

et al. bei einem medianen Follow-Up
von 7 Jahren die biochemische Tumorkontrolle und die Spattoxizitat zwischen IMRT und Brachythera-
pie, wobei von 729 Patienten 281 in IMRT-Technik behandelt und mit einer Dosis von 81 Gy bestrahlt
wurden. Die Brachytherapiepatienten wurden mit einer Dosis von 144 Gy bestrahlt. Das Ergebnis
zeigt insgesamt niedrige Spattoxizitatswerte fir beide Therapieformen. Noch moderat, aber signifikant
erhoht, zeigten sich urogenitale Nebenwirkungen 2. Grades bei der Brachytherapie gegeniber der

IMRT von 15,6 % gegenuber 4,3 %.

Die Kohortenstudie mit dem bisher langsten FU, namlich von 10 Jahren vertreten Alicikus et al."?°. Die
Patienten wurden hierbei in IMRT-Technik mit Dosen von bis zu 81 Gy bestrahlt. Untersucht wurden
neben der Spattoxizitat auch die Anzahl an PSA-Rezidiven und das Gesamtiuberleben. Von 170 Pati-
enten bestanden bei 11 % bzw. 5 % nach 10 Jahren urogenitale Spatnebenwirkungen 2. bzw. 3. Gra-
des. Geringer fielen die Werte fiir gastrointestinale Spatnebenwirkungen 2. bzw. 3. Grades aus, die
bei 2 % bzw. 1 % lagen. Dies sind insgesamt ausgezeichnete Langzeitdaten.

Kleinere Studien mit kiirzerem FU und kleineren Kohorten zeigen bei gleicher oder nur gering veran-
136 137 138

derter Fragestellung und ahnlicher Methodik im ganzen vergleichbare Werte

Cahlon et al.***

prasentieren ihre Erfahrungen mit Ultra-High-Dose IMRT bis 86,4 Gy. Bei einem me-
dianen Follow-Up von 53 Monaten zeigten 13 % bzw. 3 % von 478 untersuchten Patienten urogenitale
Spatnebenwirkungen zweiten bzw. dritten Grades. Ebenso waren die Werte fir die gastrointestinale
Spattoxizitat gering. Grad-3-Nebenwirkungen traten bei weniger als 1 % der Patienten auf.

139 140

Kupelian et al.”™ und Vesprini et al.”™ untersuchten 100 bzw. 121 mit hypofraktionierter IMRT behan-
delte Patienten bei einem mittleren Follow-Up von 66 bzw. 47 Monaten. Sowohl Akut- als auch
Spatnebenwirkungen waren ahnlich niedrig und vergleichbar den Werten wie bei standardfraktionier-
ter IMRT. Es traten in beiden Gruppen keine urogenitalen oder gastrointestinalen Akutnebenwirkun-
gen dritten Grades auf. Die urogenitalen bzw. gastrointestinalen Spéatnebenwirkungen 3. Grades be-
trugen bei Kupelian et. al. nur 3 % bzw. 1 %. Bei Vesprini et al. wurden weder Grad-3-
Spatnebenwirkungen gastrointestinaler noch urogenitaler Art beobachtet.

Die Effektivitat und Toxizitat der Hypofraktionierung wurden in weiteren randomisierten Studien unter-

sucht. Eine Studie von Norkus et al.***

von 2009 zeigte signifikant geringere urogenitale Akuttoxizita-
ten zweiten Grades und eine verminderte Dauer der gastrointestinalen Akuttoxizitaten gegeniber
konventioneller Fraktionierung.

Bei Zilli et al., Quon et. al. bzw. Pervez et. al., bei Studiengruppen mit jeweils weniger als 100 Patien-

131 142 143 144

ten, zeigten sich ahnliche Ergebnisse . Lediglich bei einer Studie von Pollack et al.”™ resul-
tierte die Hypofraktionierung in einer signifikanten Erhéhung der Akuttoxizitaten in der zweiten bis vier-

ten Behandlungswoche. Grol3e randomisierte Studien fehlen bislang, weshalb eine Normalfraktionie-
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rung mit einer Fraktionsdosis von bis zu 2 Gy weiter als Maf3stab gilt. Jedoch kénnte sich die hy-

pofraktionierte IMRT bei verbesserter Studienlage als gute Alternative zur Standard-IMRT erweisen.

5.2.2 Toxizitat — eigene Daten

Die vorliegenden Daten wurden beziglich der PSA-Rezidivfreiheit sowie der Akut- und Spattoxizitat
von 188 in IMRT-Technik bestrahlten Patienten ausgewertet, wobei die Ergebnisse dieser Untersu-
chung hinsichtlich des Toxzitatsprofils mit den Ergebnissen anderer Forschungsstudien vergleichbar

sind.

Bei einer Strahlendosis zwischen 71,8 Gy (bei nur einem Patienten) und 82 Gy zeigten 18,8 %, 6,4 %
bzw. 1 % der bestrahlten Patienten urogenitale Akutnebenwirkungen 1., 2. bzw. 3.Grades. Die Grad-
3-Nebenwirkungen traten bei sechs Patienten (3,2%) mit pathologisch erhéhter Miktionsfrequenz, drei
Patienten (1,6 %) mit Nykturie und drei Patienten (1,6 %) mit Dysurie auf. Bei vier Patienten, die eine
Pollakisurie entwickelten, war eine temporéare Katheterisierung erforderlich. Allerdings zeigte sich im
weiteren Verlauf eine Regression der Symptomatik. Ein Patient zeigte eine Nykturie 3. Grades, die
medikamentds behandelt werden musste. Nebenwirkungen 4. und 5. Grades wurden nicht beobach-
tet.

Auch flr die gastrointestinale Akut-Toxizitat sind die Ergebnisse vergleichbar. Die Nebenwirkungen 1.,
2. bzw. 3. Grades betrugen 16 %, 3,3 % bzw. 0,8 %. Es wurden keine Nebenwirkungen 4. oder 5.
Grades beobachtet. Im Vergleich mit den Toxizitatswerten anderer Zentren sind dies gute Ergebnisse.
Insbesondere die urogenitalen Akut-Nebenwirkungen 3. Grades fielen im Vergleich, zu den im voran-
gegangenen Absatz diskutierten Studien™’ *** 2 *° in denen die RTOG/ EORTC Klassifikation zur

Toxizitatsbemessung angewandt wurde, ahnlich aus.

Die Studien von Meerleer** und Fonteyne™* zeigten dagegen bei ihrer, wie im vorangegangenen Ab-
satz beschrieben, eigens entwickeltenToxizitatsbemessung (RILIT) insgesamt deutlich haufiger Toxizi-
taten. Das Auftreten von Akutnebenwirkungen zweiten Grades war bei der vorliegenden Studie mit
6,4 % niedriger als in den genannten Studien von Meerleer und Fonteyne, in der es zwischen 12,5 %

nach RTOG-Toxizitatsbemessung und 42 % nach RILIT-Toxizitdtsbemessung betrug.

Von den Patienten der vorliegenden Untersuchung entwickelten bei einem medianen FU von 43 Mo-
naten insgesamt 10,7 %, 2,9 % bzw. 0,2 % urogenitale Spatnebenwirkungen 1., 2. bzw. 3. Grades.
Die Werte fur Dysurie, Blasenspasmen und Hamaturie gingen bis auf pratherapeutische Werte zurlck.
Inkontinenz, Miktionsfrequenz, und Nykturie dagegen waren insgesamt noch signifikant starker aus-
gepragt als eventuelle Beschwerden, die schon vor der Bestrahlung bestanden haben. Es kam jedoch
zu keiner signifikant hdheren Auspragung urogenitaler Spatnebenwirkungen dritten Grades. Bei den
Spatnebenwirkungen zweiten Grades zeigte sich Inkontinenz als signifikant erhéht. Gleiches gilt fur
Nykturie bei den Spatnebenwirkungen ersten Grades. Bei den Grad-3-Nebenwirkungen handelte es
sich um jeweils einen Fall von Inkontinenz und Nykturie. Fir beide Patienten bedeutete dies eine er-
hebliche Einschrankung in den Aktivitdten des téglichen Lebens, ein Eingriff wurde jedoch nicht not-

wendig. Grad-4-Nebenwirkungen oder Grad-5-Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
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Gastrointestinale Spatnebenwirkungen 1., 2. oder 3. Grades zeigten sich insgesamt in 9,7 %, 2 %
bzw. 0,4 % der Falle. Am Ende des FU zeigten 4 der 7 Parameter eine signifikanten Unterschied zur
Situation vor Radiatio: das Auftreten von rektalen Schmerzen, Stuhlinkontinenz, rektalen Blutungen
und Obstipation waren in der Auspragung ersten Grades signifikant erhéht. Allerdings kam es zu kei-
ner signifikanten Erhdhung dieser Nebenwirkungen in der Ausprédgung zweiten und dritten Grades.

Insbesondere waren rektale Blutungen im Spétverlauf lediglich mit Grad-1-Ereignissen vertreten.

Die Grad-3-Nebenwirkungen traten bei zwei Patienten mit Stuhlinkontinenz, zwei Patienten mit hAmor-
rhoidalen Beschwerden und einem Patienten mit schwerwiegender Obstipation — die medikamentds
therapiert werden musste — auf. Grad 4 und 5 Nebenwirkungen traten nicht auf. Auch diese Werte
sind mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen vergleichbar. Die diskutierten Studien mit &hnlichem
FU zeigten bei den Nebenwirkungen in der jeweiligen Graduierung analoge Werte. Mit steigendem FU
nahmen vor allem die urogenitalen, weniger die gastrointestinalen Nebenwirkungen und dabei insbe-

sondere solche Nebenwirkungen dritten Grades zu ™8 *° %,

In Tabelle 19 und 20 sind die Daten dieser Arbeit den Ergebnissen der Literatur gegeniibergestellt.
Dabei werden die Hochdosis-IMRT mit der Ultrahochdosis-IMRT und der Hypofraktionierung vergli-
chen. Dabei fallt auf, dass die Werte sich erheblich unterschieden. AuRerdem wird offenbar, dass die
Datenqualitat in den einzelnen Untersuchungen sehr unterschiedlich ist, teilweise werden nur die Er-

gebnisse einer Toxizitatsstufe angegeben (z. B. Liauw et al.).

Akut Toxizitat Urogenital Tox in % Gastrointestinal Tox in %
Risikogruppe 1 2 3 1 2 3
High-Dose IMRT

Zeleksky™® - 28 1 - 4,5 0,1
Fonteyne™* 42 42 8 - - -
Meerleer™*? 47 36 7 44 29 -
De'¥’ 475 125 - 90 10 -
Liauw® - - 2 - - 0

Ultra-High-Dose IMRT

Cahlon™* - 22 0,6 ; 8 )
Hypofraktionierte IMRT

Quon*# 50 39 4 59 37 -
Vesprini** : 29 ] ) 14 ]
Pervez'” - 33,3 6,67 - 35 -
Zilli*®* - 4 ; ) 4 ]
Kupelian™® 76 15 - 61 19 -
Norkus™** ; ] ] ) 191 -
Eigene Daten 18,8 6,4 1 16 33 0,8

Tabelle 19: Akut Toxizitaten verschiedener IMRT Modalitaten
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Spét Toxizitat

Urogenital Tox in %

Gastrointestinal Tox in %

Risikogruppe FU 1 2 3 1 2 3
High-Dose IMRT

Zeleksky'" 36 - 9 0,5 - 1,5 0,1
Pederson® 41 - - - - 4 5
Fonteyne®® >12 40 19 3 - - -
Zelefsky'** 96 - 9 3 - 1,6 0,1
Fonteyne™® 42 - - - - 10-15 1,24
Alicikus'® 120 - 11 5 - 2 1
Zelefsky'® 84 - 4,3 2,2 - 1,4 0
Liauw™?® 53 - - 6 - - 5-2
Ultra-High-Dose IMRT

Cahlon** 53 - 13 3 - 3 <1
Hypofraktionierte IMRT

Quon** 39 9 5 3 40 7 -
Pervez'*®? 3 18,97 862 - - 136 -
Zilli** 48 - 3,9 - - 5,8 <1
Kupelian**® k.A. 13 11 1 - - 3
Arcangeli'® 32 - 14 - - 17 -
Eigene Daten 43 10,7 2,9 0,2 9,7 2 0,4

Tabelle 20: Spat Toxizitaten verschiedener IMRT Modalitaten, FU=Follow-Up in Monaten.
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5.3 Einfluss der Bestrahlung auf die Sexualfunktion

Es wird auf den Zusammenhang zwischen der Bestrahlung erektilen Gewebes und dem Risiko, eine
erektile Dysfunktion zu entwickeln verwiesen. Insbesondere die Dosis auf den Bulbus Penis scheint
mit dem Risiko einer strahleninduzierten Impotenz verbunden zu sein. Dies zeigen die Ergebnisse von

15 fur in 3D-konformaler Technik bestrahlte Patienten. Mit einer medianen Dosis von

Roach et al.
252.5 Gy bestrahlte Patienten wiesen ein gréReres Risiko einer strahleninduzierten Impotenz auf als
Patienten die nur eine Dosis von <52.5 Gy (p = 0.039) erhielten. Allerdings zeigen andere Studien,
dass in IMRT-Technik bestrahlte Patienten aufgrund einer hdheren Konformalitat eine geringe Ver-

schlechterung der sexuellen Potenz zur Folge haben™*® 7.

Wie auch bei der Haufigkeit auftretender Nebenwirkungen und der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
eines PSA-Rezidivs, besteht bei der Entwicklung einer erektilen Dysfunktion (ED) eine Abhangigkeit

15 antwi-

von der Bestrahlungsmethode, der Definition der ED und zum Follow-Up. Bei Zelefsky et. al.
ckelten bei einem medianen FU von 7 Jahren und in IMRT bestrahlter Technik, 49 % der vorher nicht
betroffenen Patienten, eine erektile Dysfunktion. Die vorliegende Studie zeigt &hnlich hohe Werte. Die
Betrachtung der Sexualfunktion erfolgte auf Basis der CTCAE v.3.0 anhand zweier Parameter: Erekti-
le Dysfunktion und Libidoverlust. Am Ende der Nachbeobachtungszeit betrug die Anzahl der Patienten
mit erektiler Dysfunktion bzw. Libidoverlust jeglichen Grades im ganzen 64,8 % bzw. 39,8 %. Dies
entspricht einem Neuauftreten der jeweiligen sexuellen Einschrankung von 48 % respektive 22 %, bei

insgesamt hohen pratherapeutischen Werten.

Allerdings ist zu betonen, dass der Schweregrad der erektilen Dysfunktion eingehender beachtet wer-
den muss. Haupteinflussfaktor auf die Potenz ist die hormonablative Therapie. 17 Patienten (9 %)
zeigten im Spatverlauf eine erektile Dysfunktion dritten Grades. Die Auspragungen ersten, zweiten
bzw. dritten Grades betrugen bei Patienten ohne entsprechende hormonablative Therapie prathera-
peutisch 7,8 %, 2,7 % und 1 %, mit hormonablativer Therapie 15,4 %, 2,7 % und 2,1 %. Dies sind bei-
nahe doppelt so hohe Werte. Die Auspragungen ersten, zweiten bzw. dritten Grades betrugen bei Pa-
tienten ohne hormonablative Therapie posttherapeutisch 16,5 %, 7 % und 3,1 %, mit hormonablativer
Therapie 19,7 %, 10,1 % und 5,9 % — auch hier zeigte sich ein beinahe doppelt so hoher Wert von
Nebenwirkungen dritten Grades bei erfolgter hormonablativer Therapie. Einschrénkungen ersten und
zweiten Grades sind jedoch gut therapierbar und sprechen nach Radiatio gut auf potenzsteigernde

Medikamente wie beispielsweise Viagra an.

Schliel3lich existieren heute validierte Bogen zur Erfassung der erektilen Funktion (z. B. lIEF-5, Inter-
national Index of Erectile Function), welche eine systematische Erfassung und Auswertung ermaogli-
chen. Es bleibt jedoch die Tatsache, dass die Patienten unabhangig vom verwendeten Messinstru-
ment, eine subjektive Einschatzung ihrer erektilen Funktion abgeben. Eine systematische, objektive

Messung ist schwierig zu etablieren und breitflchig einzusetzen.
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6. Zusammenfassung

Die Dosis-Effekt-Beziehung der Strahlentherapie ist durch vier prospektiv randomisierte Studien gesi-
chert. Als technische Fortentwicklung der 3D-CRT ist es bei der Radiatio in IMRT-Technik aufgrund
einer erhéhten Konformalitdt moglich, hohere Bestrahlungsdosen mit dem Ziel einer verbesserten
Tumorkontrolle zu applizieren und gleichzeitig die umliegenden gesunden Gewebe besser zu scho-
nen. Dies fuhrt zu einem gunstigen Nutzen-Risiko-Verhdltnis (bessere Tumorkontrolle bei geringeren

Akut- und Spatnebenwirkungen).

Ziel dieser Untersuchung war es, das PSA-rezidivfreie Uberleben und das Akut- bzw. Spatnebenwir-

kungsprofil bei Patienten mit Prostatakarzinom, die in IMRT-Technik bestrahlt wurden, zu analysieren.

Die Analyse umfasste 188 Patienten, die zwischen 2000 und 2007 an der Klinik fur Radioonkologie
und Strahlentherapie der Charité Berlin, CCM und CVK aufgrund eines lokalen Prostatakarzinoms in
intensitatsmodulierter Technik bestrahlt wurden. Die dabei applizierten Dosen betrugen patientenindi-
viduell, in Abhangigkeit vom bestehenden Risikoprofil, bis zu 82 Gy bezogen auf das klinische Zielvo-
lumen, bzw. 73,8 Gy bezogen auf das Planungszielvolumen. Die Evaluation der Toxizitatswerte erfolg-
te mittels CTCAE v3.0 prospektiv wahrend der Radiatio einmal pro Woche und zur Nachsorge nach 3
Monaten, 12 Monaten und danach jahrlich. Zur Erfassung aktueller PSA- und Toxizitatswerte wurde
ein Fragebogen versandt. Biochemische Rezidive wurden anhand der ASTRO-Definition und der
Phoenix-Definition erfasst. Das mittlere Follow-Up betrug 43 Monate. Das PSA-rezidivfreie Uberleben
betrug nach ASTRO-Definition respektive Phoenix-Definition 86,2 % bzw. 92,6 %. Das metastasen-
freie Uberleben betrug 97,3 %, das Gesamtiiberleben betrug 96,8 %, das krebsspezifische Uberleben
99,5 %. Die statistische Analyse zeigte bezlglich der urogenitalen Toxizitaten Blasenspasmen, Hama-
turie und Dysurie ein Absinken der Spattoxizitat zurlick auf die pratherapeutischen Werte. Die urogeni-
talen Nebenwirkungen Inkontinenz, Miktionsfrequenz und Nykturie waren auch im Spatverlauf fur alle
Toxizitatsgrade noch signifikant erhoht. Bezliglich der gastrointestinalen Spéattoxizitaten ergab sich
nach median 43 Monaten eine signifikante Zunahme der Toxizitdtsgrade im Vergleich zu den prathe-
rapeutischen Werten fur rektale Schmerzen, Stuhlinkontinenz, rektale Blutungen und Obstipation. Fir
das Auftreten von hamorrhoidalen Beschwerden, Diarrhoe und Abdominalkrampfen war lediglich ein
statistischer Trend zu sehen. Diese signifikanten Unterschiede beziehen sich sowohl bei gastrointesti-
nalen als auch urogenitalen Spatnebenwirkungen auf die Summe aller Toxizitatsgrade. Inshesondere

Nebenwirkungen 3. Grades zeigten jedoch vor und nach Therapie keine signifikanten Unterschiede.

Die Einschrankung der Sexualfunktion zeigte in der Langzeitbetrachtung in Bezug auf erektile Dys-
funktion und Libidoverlust im Vergleich zu den pratherapeutischen Werten insgesamt erhéhte Werte.
Die erektile Dysfunktion war in sadmtlichen Auspragungen von Grad eins bis drei posttherapeutisch

signifikant erhoht.

Moderne konformale Bestrahlungstechniken, wie die IMRT erlauben eine Dosiseskalation und verbes-
sern das biochemische Uberleben bei Prostatakarzinompatienten mit glnstiger-, mittlerer- und un-
gunstiger Prognose. Die IMRT ist mit geringer rektaler und urogenitaler Toxizitat verbunden und stellt

daher einen Behandlungskonzept mit einem gunstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis dar.
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