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Il. Abstrakt

Einleitung: Die Prostata ist die  haufigste  Tumorlokalisation  aller
Krebsneuerkrankungen des Mannes. Das Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich der
konventionellen intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) und der volumetrischen
Rotationsbestrahlung (VMAT). Beide Techniken dienen der Behandlung des
lokalisierten Prostatakarzinoms und wurden hinsichtlich ihrer Dosisbelastung auf
definierte Risikoorgane sowie ihrer Bestrahlungsplankonformitat gegentbergestellt.
Methoden: Mittels einer Matched-Pair-Analyse wurde 43 VMAT-Patienten mit
Prostatakarzinom eine Vergleichsgruppe von 43 IMRT-Patienten zugeordnet, die
ebenfalls priméar strahlentherapiert wurden. Deren 86 Behandlungsplane, die mithilfe
des Eclipse™ Planungssystems unter Einhaltung der Dosisgrenzen fiir die
ausgewahlten Risikoorgane erstellt wurden, hatten eine Gesamtdosis von 80 Gy bzw.
84 Gy, die auf das Zielvolumen appliziert wurde. Die Zielvolumenabdeckung wurde
durch verschiedene Konformitatsindizes berechnet sowie die dosimetrische Schonung
der Risikoorgane anhand der Dosis-Volumen-Histogramme fir beide Gruppen erfasst
und verglichen.

Ergebnisse: Die VMAT reduzierte die durchschnittliche Dosisbelastung vor allem im
Hochdosisbereich. Eine signifikant verbesserte Organschonung zeigte sich in diesem
Bereich besonders bei Betrachtung der Dosiswerte fir das Rektum (D2s, - p = 0,001),
die Rektumhinterwand (D2s, - p = 0,017), die Femurképfe (rechts: D2o, - p = 0,003;
links: Doo, - p = 0,002) und den Gesamtkdrper (Dmean - p = 0,004). Die IMRT offenbarte
eine geringere Belastung im Niedrigdosisbereich, wobei besonders die Harnblase im
Vergleich gegenltber der VMAT geschont wurde (Dgs, - p = 0,001). Die
Zielvolumenabdeckung war fir beide Methoden nahezu aquivalent.

Schlussfolgerung: Verglichen mit der IMRT gelang der VMAT die Reduktion der
Dosisbelastung fur einen GroBteil der untersuchten Risikoorgane im Hochdosisbereich,
der flr zuklnftige Bestrebungen eine weitere Dosiseskalation zur Therapie des
Prostatakarzinoms zu erzielen von besonderer Bedeutung sein kénnte. Hinsichtlich der
Zielvolumenabdeckung erzielten beide Techniken eine hohe Konformitat ohne
signifikante Unterschiede, was den Einsatz beider Bestrahlungsformen rechtfertigt.



Il. Abstract

Introduction: The prostate is the most prevalent tumor location of all cancer incidences
of the man. The aim of the present study is to compare the conventional
intensity-modulated radiation therapy (IMRT) with the volumetric-modulated arc therapy
(VMAT). Both techniques are able to treat localized prostate cancer. Dosimetric results
for specific organs at risk and conformity of treatment plans were compared.

Methods: 43 VMAT patients were assigned to 43 IMRT patients with matched-pair-
analyses, where all patients received a primary radiation therapy. All 86 treatment plans
were created using the Eclipse™ planning system to deliver a total dose of 80 Gy
respectively 84 Gy to organs at risk under consideration of dose constraints. The target
volume coverage and the dose sparing were measured using different conformity
indices and dose-volume-histograms.

Results: VMAT reduced the mean dose load to organs at risk especially for high-dose-
areas. There was the best sparing on rectum (D2, - p = 0,001), rectal wall
(D2y, - p = 0,017), femoral heads (right: Do, - p = 0,003; left: Doo, - p = 0,002) and body
(Dmean - p = 0,004). The biggest advantages of IMRT were the low-dose-areas where
the bladder provided the best results (Dgse, - p = 0,001). The target volume coverage
was nearly equivalent for both techniques.

Conclusion: VMAT showed a better sparing for most of the organs at risk in high-dose-
areas, which is important for dose escalation in prospective treatment of prostate
cancer. Regarding to the target volume coverage both techniques were accurate
without showing significant differences, what presents each of them as a good

treatment option for prostate cancer.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Diagnostik

Die Vorsteherdrlise (Prostata) ist hierzulande mit einem Anteil von 25,3 % die h&ufigste
Tumorlokalisation aller Krebsneuerkrankungen des Mannes. Im Jahr 2016 lag die
geschatzte Anzahl neu diagnostizierter Prostatakarzinome (PCa) in Deutschland bei
66.900 Fallen. Dies entspricht einer rohen Inzidenzrate von etwa 167/100.000 sowie
einer altersstandardisierten Rate von 107/100.000 Mannern (1). Die USA wiesen lange
Zeit weltweit eine der héchsten Inzidenzraten auf, welche in den letzten Jahren jedoch
stetig gesunken sind. Im Jahr 2017 werden dort 161.360 geschatzte Neuerkrankungen
erwartet, was eine deutliche Reduktion zur Vorschatzung aus dem Jahr 2013 (238.590)
darstellt. Altersstandardisiert erkrankten in den USA 2013 im Durchschnitt 109/100.000
Méanner neu an einem PCa, wobei der Vergleich zwischen der weien und schwarzen
Bevdlkerung gro3e Differenzen aufzeigte — 104/100.000 vs. 177/100.000 Patienten (2,
3). Die Altersverteilung der Inzidenz jener Lander ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Verteilung der Inzidenz des Prostatakarzinoms auf die Altersgruppen in
den USA (2009-2013) und Deutschland (2007-2008) (3, 4)

Inzidenz USA Inzidenz Deutschland
[n/100.000] [n/100.000]

0-39 1,1 <1

40 - 44 9,8 2,3
45 - 49 42,5 15,3
50 - 54 132,4 58,2
55 -59 285,0 169,4
60 — 64 486,3 395,5
65— 69 746,8 626,3
70-74 782,8 753,1
75-79 686,3 7714
80-384 504,7 718,9
85+ 418,4 732,7
altersst_andardisierte 129.4 110.9

Inzidenzrate

Durch die Altersstandardisierung werden Unterschiede im Altersaufbau der Bevélkerung herausgerechnet.
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Seit der Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (PSA) 1979 und der Einflihrung
des PSA-Tests zur Detektion von PCa in den 1980er Jahren wurde ein starker Anstieg
der Inzidenz verzeichnet. Diese in den letzten Jahrzehnten ausgebaute Vorsorge und
die zunehmende Lebenserwartung in der Gesellschaft kénnten als Ansatzpunkt fir die
steigenden Neuerkrankungsraten der vergangenen Jahre ausgemacht werden.
Beispielweise wurde in den USA nach der Screening-Einfliihrung eine Verdopplung der
Neuerkrankungsrate zwischen dem Jahr 1985 (116/100.000) und 1992 (237/100.000) in
weniger als einem Jahrzehnt festgestellt, welche daran anschlieBend wieder eine
rucklaufige Tendenz aufwies (2013: 109/100.000) (3). Von 1999 — 2008 ist in diesem
Zusammenhang die altersstandardisierte Erkrankungsrate in Deutschland weiterhin um
25 % gestiegen und stabilisierte sich danach bis 2008 und ist bis heute leicht ricklaufig,
wobei die Gesamtzahl hinter denen der USA zurtckblieb (1).

Hinter Lungen- und Darmkrebs verzeichnete das PCa in Deutschland im Jahr 2012 mit
12.957 Sterbefallen die dritthéchste Mortalitéat im Bereich der Tumorerkrankungen bei
Mannern. Die altersstandardisierte Mortalitatsrate betrug flr den gleichen Zeitraum
20/100.000 in Deutschland und den USA. Im Gegensatz zur steigenden Inzidenzrate
konnte in diesem Punkt seit 1993 in den USA eine stetige Abnahme von insgesamt
mehr als 40 % erreicht werden. Auch in Deutschland geht die Rate seit den 1990er
Jahren zurlick und verhalt sich seit dem Jahr 2007 relativ stabil (1, 3).

Das zeigt, dass ein zunehmend gréBerer Unterschied zwischen der Inzidenz und der
Mortalitdt existiert. Jener Ruckgang liegt mdglicherweise in der friheren
Diagnosestellung durch das flachenhaft eingeflihrte PSA-Screening und die damit
verbundenen niedrigeren Tumorstadien bei der Erstdiagnose begrindet (5). Die
Friherkennung hat demensprechend die Aufgabe asymptomatische Tumore zu
identifizieren.

Allgemein ist das PCa eine Erkrankung des hdheren Lebensalters. Das mittlere
Erkrankungsalter in den USA lag in der Zeit vor dem PSA-Screening bei 70 Jahren und
sank im Zeitraum zwischen 2001 und 2010 auf 67 Jahre (6). Das Lebenszeitrisiko an
einem Karzinom der Prostata zu erkranken, betragt fir einen Mann in den westlichen
Industrielandern 40 %. Jedoch werden lediglich 10 % symptomatisch und lediglich 3 %
der Erkrankten versterben an ihrem Karzinom (7). Daraus resultiert, dass zahlreiche
asymptomatisch entdeckte Karzinome weder letale Folgen noch Uberhaupt eine
Symptomatik entwickelt hatten. Diese klinische Insignifikanz wird durch eine
Autopsiestudie mit 320 Prostataobjekten unterstrichen.
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In dieser lag die Pravalenz des PCa bei Mannern ohne vorherige Karzinomdiagnose in
der Altersklasse von 51 — 60 Jahren in der kaukasischen Untersuchungsgruppe bei
29 % sowie bei 8 % in der asiatischen Untersuchungsgruppe. In der Altersklasse von
61 — 70 Jahren erhdhten sich die Werte auf 46 % bzw. 29 % (8).

Prostatakrebspatienten versterben jedoch Uberwiegend aufgrund anderer Diagnosen
und werden in diesem Sinne in Bezug auf das Prostatakarzinom einer Ubertherapie
unterworfen, in deren Konsequenz Patienten in einer Vielzahl von Féllen einzig mit den
therapieverbundenen Nebenwirkungen und das Gesundheitssystem mit zusatzlichen
Kosten belastet werden. Aufgrund dieser Diskrepanz zwischen méglichem Nutzen und
Schaden wird Uber die Effizienz des flachendeckenden PSA-Screenings kontrovers
diskutiert, ob es tatsachlich ein hilfreiches Instrument flr die Minimierung der Mortalitat
darstellt (9, 10, 11).

Neben der ausgebauten Frilherkennung kann die Arzteschaft auf neue
Behandlungsmethoden zurlickgreifen. So wurde die Entwicklung von neuen
Therapiekonzepten seit Mitte der 1980er Jahre bei der Behandlung des
Prostatakrebses durch den vermehrten Einsatz der Prostatektomie bei lokal
begrenztem Krankheitsstadium, der Applikation héherer Bestrahlungsdosen und der
Anwendung neoadjuvanter sowie adjuvanter Hormonbehandlung stetig vorangetrieben.
Insgesamt verbesserte sich die relative 5-dahrestberlebensrate in den letzten Jahren
auf 93 % (2012), nach 82 % 1984 und 87 % 1998. Dies ist der zweithdchste Wert bei
malignen Neubildungen nach Hodenkrebs in Deutschland (1).

Es existieren unterschiedliche Risikofaktoren, die ein Erkranken an Prostatakrebs
beeinflussen. Malgeblich wurden das Alter des Patienten und eine familiare
Vorbelastung als Hauptrisikofaktoren ausgemacht. Die Auftrittswahrscheinlichkeit
erhoht sich dabei insofern, dass das Risiko umso gréBer ist, je friher und je mehr enge
Verwandte erkrankten. Es werden je nach Konstellationen Risikoerhéhungen zwischen
dem 2,5- und 3,5-fachen angenommen (12, 13). Als weitere Risikofaktoren werden
unter anderen ernahrungsbedingte und soziobkonomische Faktoren, lokal entziindliche
Prozesse, Diabetes mellitus sowie Adipositas diskutiert (7).

Als Standarddiagnostik des PCa werden sowohl die digital-rektale Untersuchung (DRU)
als auch die Bestimmung des PSA-Wertes im Serum genutzt. Letztere Untersuchung
bietet bei einem PSA-Cut-off von > 4 ng/ml sowohl bei der Sensitivitat
(72,1 % vs. 53,2 %) als auch bei der Spezifitdt (93,2 % vs. 83,6 %) einen Vorteil
gegenlber der DRU (9).
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Ob die PSA-Untersuchung tatsachlich einen Nutzen bei der Senkung der Mortalitat
liefert, ist wie bereits angedeutet fraglich. Die Ergebnisse der randomisiert kontrollierten
Studien (RCT) liefern dazu ein heterogenes Bild. Zwei Studien wiesen
(n = 19.904 bzw. n = 162.243) eine signifikante Senkung der prostataspezifischen
Mortalitat von relativ 20% bzw. 44% nach (14, 15). Nach einer Nachbeobachtungszeit
von 14 bzw. neun Jahren reduzierte sich das Risiko eines Mannes an Prostatakrebs zu
erkranken in der Screening-Gruppe um 0,6 % (von 3 % auf 2,4 %) bzw. um 0,5 %
(von 0,9 % auf 0,4 %) gegenlber der Kontrollgruppe.

Um einen Prostatakrebstoten zu verhindern, missten dementsprechend 293 bzw.
1410 Mé&nner ein Screening und davon 12 bzw. 48 Manner die Diagnose Prostatakrebs
erhalten (14, 15). Drei weitere RCT (n = 46.486, n = 9.026 bzw. n = 76.693) zeigten
hingegen keine signifikante Reduktion der prostataspezifischen Mortalitat (16, 17, 18).
Die Meta-Analyse der beschriebenen Studien stellte ebenfalls keine signifikante
Wirkung bei der Senkung des prostataspezifischen Mortalitatsrisikos fest (19). Die
amerikanische Gesellschaft flir Urologie (AUA) revidierte in diesem Zusammenhang die
2009 in der Leitlinie beschlossene Absenkung des Alters fiir PSA-Routinescreenings
auf 40 Jahre. Seit 2013 empfiehlt sie diese Vorsorgeuntersuchung bei Patienten mit
normalem Risiko und einer kinftigen Lebenserwartung von mindestens 10 bis 15
Jahren erst ab einem Alter von 55 Jahren bis zu einem Patientenalter von maximal 69
Jahren routinemaBig im Rahmen der Friherkennung durchzufGhren. Manner mit
Risikofaktoren wie der familiaren Vorbelastung oder afroamerikanischer Herkunft
kénnen dennoch von einer friheren PSA-Wert-Bestimmung profitieren und sollten
individuell unter Abwagung des Nutzens und Risikos beraten werden. Im Verlauf wird
eine Testung im Abstand von zwei Jahren als ausreichend angesehen (20).

Weitere Mdoglichkeiten zur Beurteilung des PCa bieten die Sonographie und die
Magnetresonanztomographie (MRT), die zur exakten Erfassung der lokalen
Tumorausbreitung dienen kénnen. Jedoch sind bildgebende Verfahren der DRU und
der PSA-Wert-Bestimmung bisher unterlegen gewesen. Sie wiesen neben einer
geringeren Sensitivitat auch eine deutlich geringere Spezifitdt auf (9, 21-25). Besteht
infolge der PSA-Bestimmung oder der DRU der Verdacht auf ein PCa, erfolgt die
Sicherung des Tumorbefundes letzten Endes durch eine ultraschallgestitzte
Stanzbiopsie. Dafiir wird die Entnahme von zehn bis zwélf Gewebezylindern empfohlen
Die MRT kann als erganzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie

eingesetzt werden, wenn sie den geltenden Qualitatsstandards genigt (7).
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1.2 Anatomie und Pathologie

Die Prostata gehoért zu den akzessorischen Geschlechtsdriisen des Mannes. Das
Organ weist einen sagittalen Durchmesser von bis zu 2,5 cm auf und wiegt bei jungen
Erwachsenen etwa 20 — 30 g. Im Laufe der Organogenese differenzieren sich unter
Androgeneinfluss 30 bis 50 verzweigte, tubuloalveolére Einzeldriisen, die mit 15 bis 30
Ausfihrungsgangen Uberwiegend in das distale Segment der prostatischen Urethra
munden. Entwicklungsgeschichtlich lassen sich flinf Segmente (Lobuli) der Prostata
ableiten: Lobulus anterior, posterior, medialis sowie zwei laterale Lappen. Das
Gesamtorgan ist von einer kapsel- oder bandartigen Muskel- und Bindegewebsschicht
umgeben, die als sogenannte Prostatakapsel in der TNM-Klassifikation gefihrt wird.
Unter Berticksichtigung klinisch und funktioneller Gesichtspunkte entwickelte McNeal
eine weitere Einteilung in vier anatomische Zonen: die periphere Zone mit einem
Drisenanteil von etwa 70 — 75 %, die Zentralzone (25 % Drisenanteil), die
Transitionszone und die drisenfreie anteriore fibromuskulare Zone (26).

Mit zunehmendem Alter findet in der Transitionszone des Mannes ein UbermaBiges
Wachstum von Stroma und Drisen statt, das die Kompression der Urethra und
Harnverhalt als typisches Symptom der benignen Prostatahyperplasie (BPH) zur Folge

haben kann, die die haufigste benigne Neoplasie des alteren Mannes darstellt.

1.2.1 Histopathologie und Prakanzerosen

Im Gegensatz dazu bildet sich das PCa mit einem Anteil von 70 — 90 % in der
peripheren Zone des Organs aus (27). Als dessen Vorlaufer gilt die prostatisch
intraepitheliale Neoplasie (PIN). Sie ist durch eine zellulare Proliferation mit
zytologischen Veranderungen entlang bestehender prostatischer Géange und Azini
gekennzeichnet und entwickelt sich wie der GroBteil der PCa in der peripheren Zone.
Dabei kommt es im zeitlichen Verlauf zu einer Umkehr der Epithelproliferation von der
Basalzellschicht hin zur luminalen Oberflache.

Man unterscheidet histologisch vier Hauptformen der PIN, die jeweils verschiedene
Muster aufweisen — bischelférmig, mikropapillér, kribriform und flach (Abbildung 1).
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Die PIN ist dem PCa morphologisch und phanotypisch ahnlich. Es ist assoziiert mit
fortschreitenden Verédnderungen im Geno- und Phénotyp (erhéhte Raten von
Aneuploidie und Angiogenese), welche eine intermediare Stellung zwischen benignem
Epithel und einer malignen Entartung in Form eines Basalzelldurchbruches und
folgender stromaler Mikroinvasion einnehmen. Es erfolgt eine Unterteilung in eine
,Low-Grade®- und eine ,High-Grade“-PIN-Lasion, wobei nur die ,High-Grade“-Lasion als

fakultatives Vorlauferstadium fiir ein PCa betrachtet wird.

Abbildung 1. Morphologiemuster der PIN

A

o.l blischelférmig, o.r. mikropapillér, u.l. kribriform, u.r. flach (enthalten in 28).

In den USA wurden 2010 1,3 Mio. Prostatabiopsien durchgefiihrt, von denen neun
Prozent eine isolierte PIN aufwiesen. Dieser Aspekt erlangt klinische Relevanz, wenn
man die signifikant erhdhte Inzidenz des PCa bei einer Wiederholungsbiopsie
betrachtet, die durch die Entdeckung der PIN gerechtfertigt wurde. Von diesen Biopsien
lieferten 36 % ein positives Karzinomergebnis, wohingegen in der PIN-negativen
Kontrollgruppe lediglich 13 % eine Tumordiagnose infolge einer Rebiopsie erhielten.
Zusétzlich fanden Kronz et al. heraus, dass die Anzahl PIN-positiver Biopsiezylinder als
Pradiktor fur eine Karzinomdiagnose fungiert. Das Karzinomrisiko betrug bei einem oder
zwei positiven Zylindern 30,2 %, bei drei positiven Zylindern 40 % und 75 % wenn mehr
als drei Zylinder betroffen waren.
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Die PIN scheint daher als histologischer Marker zur Abschatzung der
Karzinomwahrscheinlichkeit geeignet zu sein (28-30).

Weiterhin wird die atypische adenomatése Hyperplasie (AAH) als potenzielle
Prakanzerose des PCa diskutiert. Diese ist eine vorwiegend in der Zentralzone
auftretende morphologische Architekturstérung mit histologischen und zytologischen
Merkmalen zwischen BPH und hochdifferenziertem Karzinom. Die Koinzidenz von AAH
und PCa lag in verschiedenen Studien zwischen 3 % und 22 % (31).

Die histologische Diagnose eines PCa erfolgt in der Regel entweder durch die
Untersuchung der operativ entfernten Prostata oder des transurethralen
Resektionsgewebes oder des Materials einer Nadelbiopsie bzw. einer Enukleation.
Kernatypien, Drisenarchitektur und Stromainvasion werden als pathomorphologische
Kriterien dazu herangezogen.

1.2.2 Gleason-Score

Als einheitliches pathomorphologisches Bewertungssystem fir das PCa hat sich
weltweit das Gleason-Grading-System etabliert (Tabelle 2). Weitere Grading-Systeme,
z.B. nach Mostofi/WHO und Helpap, kénnen zusatzlich angewendet werden, sind
international jedoch nicht gebrauchlich. Das Gleason-Grading beurteilt ausschlieBlich
das Wachstumsmuster des PCa, wobei die beiden ausgedehntesten Muster mit einer
Punkizahl zwischen eins und finf bewertet werden und nach Addition den
Gleason-Score ergeben (Abbildung 2).

Untersuchungen zeigten, dass die Gleason-Summen aus den gewonnen
Prostatabiopsien gegenlber den Ergebnissen der radikalen Prostatektomie in der
Mehrheit der Falle zu niedrig diagnostiziert wurden. Kvale et al. fanden bei 1116
untersuchten Patienten heraus, dass die ermittelte Gleason-Summe aus Biopsien nach
durchgeflihrter Operation in 38 % der Falle nach oben und in lediglich 9 % nach unten
korrigiert werden musste (32). Daher wird seit 2005 eine modifizierte Version des
Gleason-Gradings verwendet, die den Ubereinstimmungsgrad zwischen Biopsie und
radikaler Prostatektomie verbessern und das Undergrading der biopsiegelieferten
Ergebnisse vermindern soll. Danach bestimmt sich der Score aus dem haufigsten
Muster und der am schlechtesten differenziertesten Tumorkomponente im

Stanzbiopsat.
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Tabelle 2. Wachstumsmuster des modifizierten Gleason-Gradings
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Modifiziert nach (33, 34). Abbildung 2. Wachstumsmuster des

Gleason-Scores (enthalten in 34).

Der Gleason-Score stellt einen der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das PCa
dar. Als prognostisch glnstig gelten Gleason-Scores von 2 — 6. Summen von 8 — 10
gelten als prognostisch unglnstig. Mittlerweile wurde in mehreren Studien
herausgefunden, dass es bei einem Gleason-Score von 7 prognostisch signifikante
Unterschiede zwischen den Wachstumsmustern 3 + 4 (7a) sowie 4 + 3 (7b) gibt.

Eine Untersuchung mit 7869 Patienten ergab, dass sich sowohl nach Prostatabiopsie
(82,7% vs. 65,1 %) als auch nach Prostatektomie (88,1 % vs. 69,7 %) ein besseres
Outcome in Bezug auf das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben fir das
3 + 4-Wachstumsmuster zeigte (35). Eine japanische Studie veréffentlichte fir 959
Prostatektomie-Patienten ahnliche Ergebnisse (82,1 % vs. 68,6 %) (36).
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1.2.3 TNM-Klassifikation und Risikoeinstufung

Neben dem Gleason-Score ist die prognostische Evaluation des PCa weiterhin von
dessen Einordnung in die TNM-Klassifikation abhéngig. Die verbreitetste Version ist die
klinische Einteilung des Amerikanischen Krebskomitees (AJCC) und der Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC), die 2010 ihre 7. Edition veroéffentlichten (Tabelle 3).

Tabelle 3. Klinische Stadieneinteilung des PCa nach der TNM-Klassifikation 2010

Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer

T1 transurethralen Resektion der Prostata (TURP) wegen BPH oder erhéhter
PSA-Werte gefunden.

T1a Der Tumor befallt weniger als 5 % des Gewebes.

T1b  Der Tumor beféllt mehr als 5 % des Gewebes.

T1c Der Tumor wurde durch Nadelbiopsie diagnostiziert.
Der Tumor ist durch die DRU zu tasten oder mittels transrektalen Ultraschalls

T2 | (TRUS) oder anderen bildgebenden Verfahren zu sehen. Er liegt noch
innerhalb der Prostatakapsel.

T2a Der Tumor befallt weniger als 50 % eines Seitenlappens.

T2b  Der Tumor beféllt mehr als 50 % eines Seitenlappens.

T2c¢ Der Tumor beféllt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet ohne Befall

T3a der Samenblasen.

T3b Der Tumor hat sich Gber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet und befallt die
Samenblasen.

T4  Der Tumor hat Nachbarstrukturen infiltriert oder ist unverschieblich.
N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

M1  Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

Mia Metastasen in nicht regiondren Lymphknoten.

M1b Metastasen in den Knochen.

Mic Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.
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In Deutschland zeigen sich bei der Erstdiagnose folgende Stadienverteilung: T1 — 25 %,
T2 - 52 %, T3 — 22 % und T4 — 2 % (1). Weiterhin kritisch wird die Subklassifizierung
der T2-Einstufung in der TNM-Klassifikation diskutiert, welche sich Klinisch
hauptsachlich auf die DRU grindet, da die unterschiedlichen Lappen der Prostata
anatomisch und histologisch nicht eindeutig voneinander differenziert werden kénnen.
Obek et al. untersuchten in diesem Zusammenhang die arztliche Diagnose nach DRU
von 89 Patienten mit klinisch palpablen Tumor (cT2) in Bezug auf eine unilaterale bzw.
bilaterale Ausbreitung durch mikroskopische Uberpriifung nach Operation. Praoperativ
als unilateral diagnostizierte PCa waren in 69 % bilateral, 4 % bilateral diagnostizierter
Tumore erwiesen sich nicht als Karzinome und 36 % aller durch die DRU
diagnostizierten Benignitaten hatten bereits eine extraprostatische Ausbreitung (37).

Da 80 % der Tumore multifokal auftreten, kommt es klinisch regelmaBig zu einem
Undergrading, so dass es in lediglich 36 % der Falle zu einer Ubereinstimmung
zwischen klinischem (cT) und pathologischem (pT) Ergebnis kommt. Dies fUhrt bei einer
Vielzahl von Patienten zu Uberraschungen, die den behandelnden Arzt zu einer
Anpassung des Therapieplanes zwingt.

Jedoch wird von einigen Autoren die prognostische Signifikanz der Subklassifikation
des pT2-Stadiums in Zweifel gezogen (38). Alternativ gelten die Unterteilung des T2-
Stadiums nach Diameterausmesser und Tumorvolumen als mégliche Weiterentwicklung
der Klassifikation, um eine adaquate Prognosebewertung zu gewahrleisten (39, 40).
Des Weiteren besteht eine Inkongruenz zwischen klinischem und pathologischem
Befund in dem Sinne, dass Patienten mit beidseits positiver Stanzbiopsie nach radikaler
Prostatektomie pathologisch mindestens dem T2c-Stadium angehdren, wohingegen
das klinische Stadium mit Ti1c klassifiziert wird. Fir die Prognose kann dieser
Unterschied jedoch relevant werden. Andererseits  existieren  mehrere
Verdffentlichungen, die bei einem Vergleich von cT1c- und cT2a-Tumoren weder beim
krankheitsfreien Uberleben noch bei der Invasion der Samenblasen oder der
Metastasierung in regionare Lymphknoten einen Vorteil der niedrigeren Klassifikation
nachweisen konnten (38).

FOgt man den Ergebnissen der TNM-Klassifikation und des Gleason-Scores noch den
initialen PSA-Wert hinzu, kénnen die Patienten in unterschiedliche Risikogruppen
eingestuft werden (Staging), die eng mit der Prognose korrelieren und eine bessere
Vorhersage als die alleinige Betrachtung des TNM-Systems liefern.
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Nachdem D’Amico et al. 1998 die Patienten vor Therapiebeginn auf Grundlage der o.g.
Kriterien in drei verschiedene Risikogruppierungen einteilte (Tabelle 4), um eine
Einschatzung flir das PSA-Rezidivrisiko abzugeben, gab es in den darauf folgenden
Jahren weitere differenziertere Entwicklungen der Risikostratifizierung.

Tabelle 4. Risikogruppierung nach D’Amico (1998) (41)

niedrig PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score < 6, cT < 2a

intermediar PSA-Wert > 10ng/ml und < 20ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT 2b

hoch PSA-Wert > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT = 2¢

Die aktuelle Einteilung der AJCC aus dem Jahr 2010 ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Risikogruppierung der AJCC (2010) (42)

Stage T N M PSA (ng/ml) Gleason-Score
T1a-c NO MO <10 <6
I T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X X
T1a-c NO MO <20
T1a-c NO MO =10 and < 20 <6
A 2a NO MO <20 7
2b NO MO <20 <7
2b NO MO X X
2c NO MO jeder PSA jeder Gleason
IIB T1-2 NO MO <20 jeder Gleason
T1-2 NO MO jeder PSA =8
]| T3a-b NO MO jeder PSA jeder Gleason
T4 NO MO jeder PSA jeder Gleason
v jedes T N1 MO jeder PSA jeder Gleason
jedes T jedes N M1 jeder PSA jeder Gleason

M — Metastase; N — Nodus; PSA — prostataspezifisches Antigen; X — unbekannt.
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Eine weitere Einteilung zur Abschatzung des pathologischen Zustandes bei
lokalisiertem PCa bilden die Partin-Tafeln. Unter Bertcksichtigung des PSA-Wertes,
des Gleason-Scores und des klinischen Stadiums evaluiert das Schema das mégliche
pathologische  Tumorstadium im Hinblick auf eine organbezogene bzw.
organuberschreitende  Ausbreitung sowie auf eine  Samenblasen- und
Lymphknoteninfiltration (43).

Die Einteilung in die verschiedenen Risikogruppen dient zudem als Entscheidungshilfe,
ob ein lokal begrenztes PCa ein kuratives oder palliatives Behandlungsschema erhalten
soll. Ein beispielhafter Auszug einer Partin-Tafeln der PSA-Werte 6,1 ng/ml — 10 ng/ml

ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6. Partin-Tafel der PSA-Werte 6,1 ng/ml - 10 ng/ml (Auszug)

Organbegrenzte Erkrankung (Wahrscheinlichkeit in %)
5-6 75 58 49 46
3+4 54 35 26 24
8-10 37 21 15 13
Kapseldurchbruch (Wahrscheinlichkeit in %)
5-6 23 37 44 46
3+4 36 49 52 52
8-10 48 57 57 56
Samenblasenbefall (Wahrscheinlichkeit in %)
5-6 2 4 5 5
3+4 8 13 16 13
8-10 13 17 19 16
Lymphknotenbefall (Wahrscheinlichkeit in %)
5-6 0 1 2 3
3+4 2 3 6 10
8-10 3 5 8 13

Die Abbildung zeigt die Korrelation zwischen PSA-Wert, Gleason-Score und TNM-Stadium, in deren Ergebnis
die Wahrscheinlichkeit der Tumorausbreitung des lokalisierten PCa angegeben ist. Beispielhaft betrdgt die
Wahrscheinlichkeit bei einem PSA-Ausgangswert von 6,1 — 10 ng/ml fiir eine organbegrenztn Erkrankung fiir
einen Patienten mit dem Gleason-Score 3 + 4 und einem TNM-Stadium von T1c 54 %.
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1.3 Therapie des Prostatakarzinoms

Patienten mit PCa stehen eine Reihe von Therapieméglichkeiten zur Verflgung. Zu
diesen Optionen zahlen die radikale Prostatektomie, die Strahlentherapie sowie das
wachsames Abwarten oder die aktive Uberwachung (,Watchful Waiting“ bzw. ,Active
Surveillance®).

In der Gesamtheit ziehen Betroffene beim lokal begrenzten PCa die operative Therapie
der Bestrahlung und den weiteren Behandlungsstrategien vor. Beispielsweise wurden in
der multizentrischen Beobachtungsstudie HAROW mehr als die Halfte der 2957
Patienten mittels radikaler Prostatektomie therapiert (56,6 %). Etwa ein Sechstel der
Patienten (16,4 %) erhielten eine Strahlentherapie, 6,9 % bekamen eine
Hormontherapie und 15,8 % bzw. 4,3 % entschlossen sich flir Active Surveillance bzw.
Watchful Waiting (44).

1.3.1 Watchful Waiting, Active Surveillance und interventionelle Verfahren

Watchful Waiting stellt eine stets palliative Behandlungsoption mit lediglich
symptomatischer Therapie dar, die bei geringer Lebenserwartung (< 10 Jahre)
unabhangig vom Tumorstadium eingesetzt werden kann. Active Surveillance hingegen
beschreibt das Aufschieben der kurativen Therapie bei ansonsten Gesunden unter
genauer biopsiekontrollierter Uberwachung bis zu einem Zeitpunkt, an dem sich
moglicherweise die Tumorbiologie oder der Wunsch des Patienten &ndert und findet

seinen Einsatz vornehmlich bei Tumoren geringerer Malignitat (Tabelle 7).

Tabelle 7. Voraussetzung fiir eine Active-Surveillance-Strategie

PSA-Wert < 10 ng/ml; Gleason-Score < 6; cT1c und cT2a;
Tumor in < 2 Stanzen; < 50 % Tumor pro Stanze.

Da es sich beim PCa in der Regel um einen langsam wachsenden Tumor handelt, ist
eine Therapie daher nicht immer von Néten. Eine Ubertherapie und die damit
verbundenen Nebenwirkungen der operativen oder strahlentherapeutischen
Behandlung werden mit dieser Strategie verhindert.
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In der Ubersichtsarbeit von Thomsen et al. stellte sich Active Surveillance fir das
lokalisierte PCa im Vergleich zu den aktiven Therapieoptionen als gleichwertig bei

Betrachtung des krebsspezifischen 10-Jahres-Uberlebens heraus (45).

Der Einsatz anderer interventioneller Verfahren wie Hyperthermie, hochfokussiertem
Ultraschall oder Kryotherapie ist fir die primare Behandlung des lokal begrenzten PCa
durch die aktuelle Studienlage entweder nicht gerechtfertigt oder nicht ausreichend

validiert.

Nach Diagnosesicherung und Erfassung der Tumorausdehnung sollte unter Abwagung
kurativer und palliativen Behandlungsabsichten sowie nach Aufklarung tGber mdogliche
Nebenwirkungen und Therapiefolgen der Patient in die Entscheidungsfindung unbedingt

einbezogen und das Therapieziel individualisiert angepasst werden.

1.3.2 Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie ist eine primare Therapieoption flr Patienten mit klinisch
lokal begrenztem PCa aller Risikogruppen. Sie kann entweder als offenes Verfahren
Uber einen retropubischen sowie einen perinealen Zugang, des Weiteren
laparoskopisch transperitoneal, endoskopisch extraperitoneal sowie roboterassistiert
vollzogen werden. Dieses Vorgehen kann durch eine neoadjuvante Hormontherapie
erganzt werden, welche jedoch in einer kleinen randomisiert kontrollierten Studie (RCT)
nach 3-monatiger neoadjuvanter Anwendung bei 213 Patienten lber einen medianen
Beobachtungszeitraum von sechs Jahren im Vergleich zur alleinigen Prostatektomie
keinen Uberlebensvorteil feststellte (46). Auch bei Betrachtung eines langeren
Zeitintervalls wurde fir eine Kohorte von 66.717 Patienten mit lokalisiertem PCa kein
Vorteil fiir das PCa-spezifische Uberleben nach 15 Jahren festgestellt (47).

Beim Vergleich der radikalen Prostatektomie und der Strahlentherapie wurden
differenzierte Ergebnisse in Bezug auf die Mortalitat verdffentlicht. Bei einem
Patientenkollektiv (n = 1655) mit lokalisiertem PCa im Alter zwischen 55 und 74 Jahren
wies die operative Methode nach einem 15-Jahres-Follow-Up einen signifikanten Vorteil

bei der Gesamtmortalitdt wie auch bei der prostatakrebsbezogenen Mortalitat auf (48).
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Eine andere Studie verglich die Gesamt- und prostatabezogene Mortalitdt zwischen
Prostatektomie, perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie. Dort konnte nach der
Auswertung von 10.361 Patienten ohne Komorbiditdten aus dem Zeitraum 1995 — 2007
gezeigt werden, dass nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von etwa sieben
Jahren die Entfernung der Prostata Vorteile gegentiber der perkutanen Strahlentherapie
in Bezug auf die Gesamtmortalitat hatte. Jedoch war sie in diesem Punkt weder der
Brachytherapie signifikant Gberlegen noch konnte ein Vorteil bei der prostatabezogenen
Mortalitat gegentiber beiden Formen der Strahlentherapie nachgewiesen werden (49).
In der Meta-Analyse von Wallis et al. mit 118.830 Patienten mit lokalisiertem PCa
wurden diese Ergebnisse in Bezug auf eine erhdhte Gesamtmortalitdt und eine
prostatabezogene Mortalitat bestatigt (50). Im Gegensatz dazu konnte in zwei weiteren
Studien (n = 657 bzw. n = 1847) bei Prostatakrebspatienten mit einem Hochrisikoprofil
(PSA = 20 mg/nl, Gleason = 8, T = 2¢/3) bei der GegenUlberstellung der Prostatektomie
und der perkutanen Strahlentherapie mit zusatzlicher Hormontherapie (Androgen-
Suppression) keine Unterschiede festgestellt werden (51, 52). Diese Erweiterung des
Behandlungsschemas zeigte auch im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie
signifikante Uberlebensvorteile (53, 54).

1.3.3 Strahlentherapie

Der groBBe Vorteil der Radiotherapie ist das verbesserte Nebenwirkungsprofil in Bezug
auf die Vermeidung des Operations- und des anasthesiologischen Risikos sowie in der
Minimierung von Erektions- und Kontinenzproblemen. Damit ist diese Therapieoption
sowohl den alteren Patienten mit einem breiten Spektrum an Vorerkrankungen als auch
Patienten in einem guten Allgemeinzustand zugénglich.

Die Strahlentherapie des PCa untergliedert sich in zwei Hauptfelder — die perkutane
Teletherapie, deren Strahlung von auBen auf den Korper appliziert wird, und die
interstitielle Brachytherapie, deren Strahlenquelle aus dem Inneren wirkt. Letztere
unterscheidet die Low-Dose-Rate- (LDR) von der High-Dose-Rate-Therapie (HDR).
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1.3.3.1 Interne Radiotherapie/Brachytherapie

Bei der LDR-Brachytherapie kommt es zum Einsatz radioaktiver Metallstifte (Seeds),
die transperineal in die Prostata eingebracht werden und in ihrer Anzahl und Lage
mittels intraoperativer Planung an das Volumen und Form individuell angepasst werden.
Die Dosisrate des normalerweise in Deutschland eingesetzten radioaktiven Isotops
Jod'® betragt < 2 Gy pro Stunde. Da die radioaktive Wirkung zeitlich begrenzt ist,
werden die Seeds Ublicherweise in der Prostata belassen. Patienten mit einem
PSA-Wert unter 10 ng/ml, einem Gleason-Score unter 7 sowie einem cT1c- bis
cT2-Tumor gelten fiir eine LDR-Monotherapie als ideal geeignet.

Eine retrospektive Kohortenstudie von Kupelian et al. zeigte hinsichtlich des 5- bzw.
7-Jahres-biochemisch-rezidivireien-Uberlebens  keine  signifikanten  Unterschiede
zwischen der radikalen Prostatektomie, der perkutanen Strahlentherapie bis 71 Gy
sowie der LDR- und HDR-Brachytherapie (55).

Im Unterschied zur LDR-Therapie ist der Verbleib der eingebrachten Hohlnadeln der
HDR-Therapie mittels Afterloading-Technik temporar begrenzt. Als radioaktives Isotop
wird hierbei hauptsachlich Iridium'®? eingesetzt, das eine Dosis > 12 Gy pro Stunde
appliziert. In der Regel wird die HDR-Therapie mit der perkutanen Strahlentherapie
kombiniert. Bei einer Untersuchung von 442 Patienten mit mittleren und hohen
Risikoprofilen nach D’Amico wurden Werte fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben
von 65 % bzw. 59 % nach funf Jahren festgestellt, welche in etwa den in der Literatur
beschriebenen Ergebnissen der kombinierten perkutanen Strahlen- mit zusatzlicher

Hormontherapie entsprechen (56).

1.3.3.2 Externe Radiotherapie

Durch die Entwicklung der Computertomographie (CT) und der MRT konnte der
Standard der 1960er- und 1970er-dahre, die konventionelle zweidimensionale
Bestrahlung, durch die dreidimensional konformale Strahlentherapie (3D-CRT) abgeldst
werden und ermdglichte der Teletherapie in den letzten Jahrzehnten weitreichende
Fortschritte bei der Behandlung des Prostatakrebses.
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Durch die detailliertere Planung konnte hinsichtlich der Konformitéat der Zielstruktur als
auch der Schonung der Risikoorgane eine Verbesserung erreicht werden, wodurch eine
weitere Dosiseskalation unter Kontrolle der strahlenassoziierten Nebenwirkungen
erfolgen konnte (57, 58).

Morris et al. stellten in ihrem systematischen Review fest, dass die 3D-konformale
Bestrahlung sowohl eine verminderte Akuttoxizitdt als auch eine verminderte
Spattoxizitat, eingeschrankt auf den Gastrointestinaltrakt, gegeniber der
konventionellen Technik zeigte. In Bezug auf die klinische Kontrolle, das biochemisch
rezidivfreie- sowie das Gesamtliberleben wurde wiederum kein Vorteil nachgewiesen
(59).

Neben der 3D-CRT setzt sich in immer mehr Kliniken ein neuer Standard fir die
Behandlung des PCa durch — die konventionelle intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT). Dabei wird mit dem Ziel einer weiteren Dosiseskalation mittels eines
Multilamellenkollimators (Multi leaf collimators — MLC) der Strahlengang fir jeden
Patienten fir eine spezifische Felderzahl durch das zuvor angefertigte Planungs-CT
individuell berechnet und so die Behandlung auf die Lage der Zielstruktur und der
Risikoorgane durch verschiebliche Lamellen in jedem Bestrahlungsfeld angepasst. Im
Gegensatz zur 3D-CRT liegen sich die Bestrahlungsfelder der IMRT nicht direkt
gegenilber, sondern kdnnen beispielsweise als 5-, 7- oder 9-Felder-Therapie geplant
werden.

In einer Planungsstudie mit 15 Patienten ermittelten Hardcastle et al. eine rektale
Dosiseinsparung von mehr als 5 Gy sowie fir das belastete Blasenvolumen von mehr
als 2 Gy der IMRT gegentiber der 3D-CRT (60).

Eine Vergleichsstudie der konformalen Bestrahlung und der IMRT bei
nichtmetastasierten Prostatakrebspatienten stellte in der IMRT-Gruppe weniger
assoziierte gastrointestinale Morbiditdten sowie eine geringere Zahl an Huftfrakturen
fest, verzeichnete jedoch eine héhere Anzahl erektiler Dysfunktionen (61). Im Rahmen
der sexuellen Dysfunktionen im Zusammenhang mit Bestrahlungstherapie stehen
neben der erektilen Dysfunktion vor allem Orgasmusstérungen und Schmerzen im
Fokus des Nebenwirkungsprofils. In der Betrachtung, welche Zieldosis die beste
Vorhersage fiir das Auftreten erektiler Dysfunktionen lieferte, identifizierte Thor et al. die
Maximaldosis auf die Corpora cavernosa und den Bulbus Penis. Posttherapeutische
Schmerzen wurden hingegen besser bei Betrachtung der Durchschnittsdosis auf diese
anatomischen Strukturen vorhergesagt (62).
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In derzeit noch wenigen Zentren werden Patienten mit der volumetrisch modulierten
Rotationsbestrahlung (VMAT) therapiert. Der Unterschied zur IMRT liegt darin, dass die
Bestrahlung nicht mehr in beschrankten separaten Feldern erfolgt, sondern die Dosis
kontinuierlich in einem oder mehreren 360°-(Halb-)Bogen auf den Patienten appliziert
werden kann. Mit dem Wegfall der bei der IMRT verwendeten Feldtechnik wurde damit
der Bestrahlungsprozess deutlich beschleunigt.

In einer Studie mit 96 Patienten von Aznar et al. verkilrzte sich so die durchschnittliche
Behandlungszeit von 4,9 Minuten (5-Feld-IMRT) auf 1,1 Minuten (VMAT). Gleichzeitig
vermindert sich durch diese Zeitersparnis das Risiko von intraprozeduralen Organ- oder
Patientenbewegungen. Weitergehend wurde in der Untersuchung bei einer verordneten
Dosis von 78 Gy eine signifikante Dosisreduktion fiir das Rektum bei den VMAT-
Patienten festgestellt. Die Harnblase und die Hiftkdpfe waren hingegen héheren Dosen
ausgesetzt, jedoch ohne dass signifikante Unterschiede aufgedeckt wurden (63).

Eine weitere Planungsstudie mit 15 Hochrisikopatienten mit PCa, flr die jeweils ein
720°-VMAT-Plan und ein 5-Felder-IMRT-Plan errechnet wurde, zeigte im Vergleich
ahnliche dosimetrische Resultate fir das Rektum, die Harnblase und die Femurkdpfe
bei beiden Bestrahlungsformen. Die Autoren ermittelten bei der Betrachtung der
Konformitat des PTV und des Homogenitatsindex Vorteile auf Seiten der VMAT und
wiederum eine deutliche Reduktion der Therapiezeit und der Monitor Units (MU) (64).

In einer kleinen Studie von Ishii et al. mit 21 Patienten zeigte der Vergleich zwischen
der 7-Felder-IMRT-, 9-Felder-IMRT-Technik und der VMAT eine geringe Verbesserung
der Konformitat und Homogenitét fir die volumetrisch modulierte Rotationsbestrahlung.
Bei einer Bestrahlungsdosis von 70 Gy war die VMAT gegeniber der 7-Felder-IMRT in
Bezug auf die Strahlungsbelastung der Risikoorgane gleichwertig, der 9-Felder-IMRT
jedoch leicht unterlegen. In der Strahlengesamtbelastung offenbarte die VMAT eine
signifikante Einsparung gegenlber den IMRT-Planen (65).

Des Weiteren erstellten Ost et al. eine Vergleichsstudie zwischen der VMAT sowie einer
3-Felder-, 5-Felder- und 7-Felder-IMRT. Dazu wurden Bestrahlungsplane fir insgesamt
zwOlf Patienten erstellt und unter Einhaltung der definierten Dosislimits fir die
Risikoorgane eine maximal mégliche Dosiseskalation geplant. Mit Ausnahme der 3-
Felder-IMRT erlaubten alle Techniken eine Dosiseskalation auf 93 Gy = 6 Gy.
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In Bezug auf die Risikoorgane wies die VMAT eine signifikant verbesserte rektale
Dosiseinsparung bei Dosen zwischen 20 Gy und 50 Gy gegentber der 7-Felder-IMRT
sowie eine signifikant kirzere Behandlungszeit gegentber allen IMRT-Techniken aus
(66).

Die Meta-Analyse von Ren et al. umfasste insgesamt zehn Studien zwischen 2009 und
2015 mit 220 Patienten mit PCa. Das Intervall der verschriebenen Gesamtdosis
erstreckte sich von 68 Gy bis 78 Gy. Wahrend fiir das Rektum im Hochdosisbereich
signifikante Dosiseinsparungen festgestellt wurden, konnte dies bei Betrachtung der

Harnblasenbelastung nicht bestatigt werden (67).

30



2. Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung zweier moderner flr die Therapie des
lokalisierten Prostatakarzinoms eingesetzten Bestrahlungsmethoden anhand des
Vergleiches spezifischer dosimetrischer Parameter von definierten Risikoorganen und
der Genauigkeit der Bestrahlungsplane selbst.

Mittels einer Matched-Pair-Analyse von 86 Patienten werden unter Verwendung der
Dosis-Volumen-Histogramme sowohl die Dosis-Volumen-Belastungen als auch die
Zielvolumenabdeckung der konventionellen intensitdtsmodulierten Radiotherapie
(IMRT) und der volumetrisch modulierten  Rotationsbestrahlung (VMAT)
gegenlbergestellt, um die These der verbesserten Organschonung und der praziseren
Organkonformitat durch die technische Weiterentwicklung der VMAT zu bestatigen.
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3. Methodik

Fir die vorliegende Arbeit wurden 59 Patienten mit einem lokalisierten PCa identifiziert,
die im Zeitraum von der Einflhrung des Systems im September 2010 bis Oktober 2013
eine Strahlenbehandlung mit der VMAT als Erstversorgung ihres PCa in der Klinik far

Strahlentherapie der Universitatsklinik Charité Berlin erhielten.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die VMAT-Gruppe (Gruppe A) wurden diejenigen Patienten eingeschlossen, die sich
zur Behandlung des PCa sowohl einer primaren Strahlentherapie unterzogen als auch
ein einheitliches Dosisregime von entweder 80 Gy oder 84 Gy erhielten. Des Weiteren
durfte wahrend der gesamten Bestrahlung nur eine Technik (in diesem Fall die VMAT)

verwandt werden.

Als  Ausschlusskriterien  wurden eine  stattgehabte  Prostatektomie  bzw.
Bestrahlungstherapie, Fernmetastasierung als auch Abweichungen von der
klinikinternen Leitlinie in Bezug auf die Bestrahlungsplanerstellung definiert.

3.2 Patientenkollektiv

Vom VMAT-Ausgangskollektiv. von 59 Patienten wurden acht Patienten
ausgeschlossen, da ihnen eine von den geforderten 80 Gy bzw. 84 Gy abweichende
Strahlendosis appliziert wurde. Von den Ubrigen 51 Patienten wurden weitere acht
Patienten ausgeschlossen, weil bei ihnen von der Kilinikleitlinie abweichende
Zielvolumina oder eine unvollstandige Datenerfassung registriert wurden. Insgesamt
wurden somit 43 Patienten erfasst, die alle Einschlusskriterien erflllten.

Diesen Patienten wurden im Rahmen einer Matched-Pair-Analyse 43 weitere Patienten
zugeordnet, die sich einer IMRT unterzogen (Gruppe B). Deren Behandlung erfolgte
zwischen Mai 2004 und Januar 2011. Die nachfolgende Paarbildung (Matching) der
IMRT-Kohorte erfolgte unter Berticksichtigung der nachfolgenden Charakteristika.
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Absolut zu erfillende Matchingkriterien:

1. Bestrahlungsdosis: 80 Gy bzw. 84 Gy

Die Ubereinstimmung der Bestrahlungsdosis wurde als Grundvoraussetzung eingestuft,
um die Vergleichbarkeit beider Untersuchungsgruppen zu maximieren und wurde von

allen Paaren erf(llt.

Relativ zu erflllende Matchingkriterien:

Gleason-Score: 2 -6;7;8—10
iPSA:0-<10;>10-<20;=20
Tumorstadium: T1a — T2a; T2b; T2c — T4
Alter: £ 5 Jahre

o > 0D

Die Kriterien zwei, drei und vier orientieten sich an der verbreiteten
Risikoklassifizierung nach D’Amico (Tabelle 4), die das klinische Risiko des
PSA-Rezidivs bewertet und ein niedriges, intermediares oder hohes Risiko beschreibt.

Wahrend der Gleason-Score bei allen Paaren dieselbe Gruppenzugehdrigkeit aufwies,
unterschied sich der initiale PSA-Wert (iPSA) bei drei Paaren (intermediare vs. hohe
Risikogruppe) sowie das Tumorstadium bei zwei Paaren (niedrige vs. hohe
Risikogruppe). Die Altersspannweite wurde von sechs Paaren Uberschritten. Insgesamt

bestanden bei keinem der genannten Merkmale signifikante Unterschiede.

3.3 Bestrahlungstechnik

Die Behandlung der PCa-Patienten erfolgte in der Klinik fir Strahlentherapie der
Universitatsmedizin der Charité an den Standorten Charité Campus-Mitte sowie Charité
Campus-Virchow. Nachdem dort 1999 die IMRT eingefiihrt wurde, kam ab 2010
zusatzlich die VMAT zum Einsatz.

Unter Verwendung von DHX-Linearbeschleunigern der Firma Varian wurden neben
dem PCa weiterhin HNO-Tumore, Lungenkarzinome, gynékologische Tumore sowie

Sarkome therapiert.
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Dies erfolgte sowohl mit 6 MV bzw. 15 MV Photonen als auch mit Elekironenenergien
bis zu 18 MeV fir das PCa. Die Linearbeschleuniger beider Standorte sind mit
Kollimationsblenden  ausgestattet, welche flr alle Patienten bei jedem
Bestrahlungsvorgangs eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um verschiebbare
Bleilamellen, die den Strahlengang individuell begrenzen, um eine sparsame
Dosisapplikation samt Schonung der Risikoorgane mit gleichzeitig gréBtmdglicher
Konformitéat zu gewahrleisten.

Das VMAT- bzw. das IMRT-Bestrahlungssystem in der Klinik flir Strahlentherapie der
Charité ist ein Bestandteil des Systems fir 3D-konformale Bestrahlung. Es besteht aus
einem Philips-CT mit vier Aria-Workstations der Firma Varian zur Konturierung und
Berechnung der Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) sowie zur Darstellung der
Bestrahlungsplane.

Die Therapie erfolgte mit zwei Varian DHX-Linearbeschleunigern (6 und 18 MeV
Strahlen), jeweils ausgestattet mit einem 120-MLC und einem Amorphous Silicon™
portal imager. Die Behandlungsverifikation wurde mit der Aria Version 9.8 durchgefiihrt.
Um die Integration von Konturierung, Planung und Verifikation zu verbessern, wurde die
Eclipse™-Software (Varian Medical Systems) als Bestandteil von Aria™ eingesetzt.

Man unterscheidet zwei Applikationsvarianten der IMRT: die segmented Multi Leaf
Collimator (sMLC) — Methode, auch als ,step and shoot“ — Technik bekannt, und die
dynamic Multi Leaf Collimator (dAMLC) — Methode, auch ,sliding window technique®
genannt. Bei der erstgenannten erfolgt durch stufenweise Veradnderungen der
Lamellenposition des Kollimators eine Modulation des Bestrahlungsfeldes, wohingegen
die dynamische Methode die Mdoglichkeit der kontinuierlichen Veranderung der
Lamellenposition wahrend der Bestrahlung bietet. Mit der letzten Methode wird ein
weiterer Freiheitsgrad durch gleichzeitige Rotation des Bestrahlungskopfes erreicht,
den sich die VMAT zu Nutze macht. Daraus resultiert eine wesentliche Verklrzung der
Behandlungszeit.

Die Bestrahlung mittels IMRT erfolgte in der 5-Feldertechnik, mit derer das Zielvolumen
aus eben funf verschiedenen Einstrahlrichtungen erfasst wurde. Seit 2010 wird die
VMAT als weitere Optimierung der beschriebenen Therapieapplikation eingesetzt. Bei
dieser sind verschiedene Parameter wahrend des Bestrahlungsvorgangs variabel
einstellbar und kénnen auf den jeweiligen Patienten abgestimmt werden.
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Darunter fallen:

die Kollimationsblenden-Konfiguration
der Kollimationsblenden-Winkel
die Dosisleistung

w0 nh o

die Rotationsgeschwindigkeit der Gantry

Im Gegensatz zur IMRT, die die Bestrahlungsmodulierung nur in einzelnen Subfeldern
erlaubt, erméglicht die VMAT eine kontinuierliche Applikation in einer zuvor festgelegten
Anzahl von Bdgen (sogenannte single arc bzw. multiple arcs). Diese technische
Ausfihrung der VMAT bringt es mit sich, dass ein gréBeres Bestrahlungsgebiet
gesunden Gewebes mitbestrahlt und durch die Regulierung der Dosisleistung mit
niedrigen Dosiswerten belastet wird. Dieses Phanomen wird auch als sogenanntes
Niedrigdosisbad bezeichnet. Durch die weiterentwickelte Applikationstechnik versprach
man sich eine verbesserte Organkonformitat, die als Konsequenz auch unter
Fortsetzung der Dosiseskalation eine akzeptable Toxizitdt der Risikoorgane

gewahrleisten und fur verbesserte Tumorkontrollraten sorgen sollte.

3.4 Bestrahlungsplanung

Die Bestrahlungsplanung folgt nach der Entscheidung Gber die Bestrahlungsform einem
Protokoll, das flr jeden Patienten, unabhangig von der Bestrahlungsmethode,
eingehalten wird. Es dient der Qualitatssicherung, indem durch Standardisierung
reproduzierbare  Ergebnisse geschaffen werden sowie die interfraktionelle

Lageverschiebung des Patienten bzw. der Prostata minimiert wird.

1. Vorbereitung des Patienten

Vor der Anfertigung der CT-gestltzten Bestrahlungsplanung erhielt der Patient ein
Klistier zur Darmentleerung. Ein stuhlgefilltes Rektum wirde wahrend der Bestrahlung

eine Schonung besonders der Rektumhinterwand bewirken, da es zu einer Dehnung
der Rektumwand in Richtung Sakrum kommt.
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Die Entleerung des Rektums zur Planung erlaubt somit eine Kalkulation unter den
ungunstigsten Bedingungen. Dies tragt zu einer geringeren Strahlenbelastung des

Rektums wéahrend der eigentlichen Therapie bei.

Der Patient wurde eine halbe bis eineinhalb Stunden vor Beginn der
Bestrahlungsplanung sowie jeder Bestrahlungsfraktion aufgefordert Urin zu lassen und
danach einen halben bis einen Liter Wasser zu trinken. Dieses sollte bis zur
Beendigung der Planungs— oder Bestrahlungsprozedur zurlickgehalten werden.

Zum Erhalt reproduzierbarer Bedingungen wurde der Patient nach jeder Bestrahlung
dazu aufgefordert, in einen Messbehalter zu urinieren. Die Volumina wurden jeweils mit
dem Blasenvolumen wahrend des Planungs-CT verglichen. Damit konnte die
individuelle Anpassung der erforderlichen Trinkmenge vor Bestrahlung erfolgen, um
eine konstante Flllung der Blase zu garantieren. Dies trug dazu bei, dass die Therapie
unter standardisierten Bedingungen erfolgen konnte und eine Reduktion der inter- und

intrafraktionellen Prostatabewegung erreicht wurde.

2. Planungs-CT

Alle Planungs-CT erfolgten an einem 8-Zeilen-CT der Firma Siemens am Standort
Campus-Virchow der Charité in der Klinik flir Strahlentherapie. Unter Benutzung des
Bestrahlungssystems Eclipse™ wurden die computergestitzten Dosiskalkulationen an
beiden Standorten durchgefiihrt. Auf Basis der Planungs-CT (2 — 4 mm Schichtdicke)
wurde die Konturierung der Zielvolumina und Risikoorgane vorgenommen. Das im
Planungs-CT abgebildete Volumen wurde als Gesamtkdrper definiert und zusatzlich zu
den Risikoorganen in Bezug auf die Dosisapplikation erfasst.

Insgesamt existieren drei Zielvolumina, die in der Radiotherapie fur die

Bestrahlungsplanung des tumorbefallenen Organs von Bedeutung sind:
o GTV - gross tumor volume

o CTV - clinical target volume

o PTV - planning target volume
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Das GTV beschreibt die makroskopische Tumorausdehnung, die entweder gesehen,
manuell ertastet oder bildtechnisch erfasst werden kann.

Das CTV beschreibt das GTV plus mdgliche mikroskopische oder bildtechnisch nicht
erfassbare gestreute Tumoranteile.

Das PTV umschlieBt das CTV mit einem definierten Sicherheitssaum, der sicherstellt,
dass der Tumor trotz méglicher Unsicherheiten bei der Bestrahlungsplanung bzw. der
Bestrahlungstherapie die vorgeschriebene Strahlendosis im CTV erhalt. Die GréBe des
PTV richtete sich danach, in welche Zielvolumengruppe der Patient eingeteilt wurde.
Die Einteilung wird im Unterpunkt Dosierung und Fraktionierung néher erlautert.
Unsicherheiten stellen hierbei Bewegungen des Patienten, intrafraktionelle
Organbewegungen oder eine mangelhafte Konformitat der Bestrahlung selbst da. Fir
die IMRT und die VMAT galt klinikintern ein Sicherheitssaum zusatzlich zum CTV von
finf Millimetern in alle Richtungen bzw. drei Millimetern nach dorsal zum Rektum bei
taglicher Bildkontrolle und implantierten Prostatamarkern. Dieses Volumen gilt es bei
der Radiotherapie adaquat zu bestrahlen, um eine bestmdgliche Heilungschance zu
erreichen. Wurde auf eine Implantation verzichtet und anhand osséarer Strukturen die
tagliche Bildkontrolle durchgeflihrt, erweiterte sich der Sicherheitsabstand auf 8 mm in
alle Richtungen bzw. 6 mm dorsal zum Rektum. Die Rektumhinterwand (50 % des
Gesamtrektums) wurde als Teilvolumen zusétzlich konturiert. Die Konturierung der
dbrigen Risikoorgane (Harnblase, Femurképfe, Bulbus Penis) erfolgte separat. Die
Definition der Grenzen erfolgte jeweils durch einen Radioonkologen des Klinikums.

3. Lagerung wahrend der Bestrahlung

Um Bewegungen des Patienten wahrend der Bestrahlung weitestgehend zu eliminieren,
wird in der Strahlenklinik der Charité auf eine Beinschiene (Kneefix™ von Sinmed,
Reeuwijk, Niederlande) zur Immobilisierung des Patienten in Rickenlage
zurtickgegriffen. Sie gewahrleistet eine adaquate Positionierung und Reproduzierbarkeit
durch ein Abflachen der Wirbelsaule auf dem Bestrahlungstisch sowie die Entspannung
der dorsocruralen Muskulatur (Abbildung 3). Eine weitere Fixierung des Patienten ist
nicht erforderlich. Dieser faltet seine Hande Uber der Brust und legt seinen Kopf auf

einem Kissen ab.
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Zusatzlich wurden aus dem Datensatz des Planungs-CT Digitally Reconstructed
Radiographs ermittelt, wodurch mithilfe eines réntgenahnlichen Vergleichsbildes vor
dem Beginn des Bestrahlungsaktes eine Kontrolle der Lagerungsgenauigkeit moglich
war. Eine Anpassung der Lagerungsposition erfolgte, wenn die Abweichung gréBer als

drei Millimeter war.

Abbildung 3. Pritherapeutische Positionierung des Patienten mittels Kneefix™

4. Dosierung und Fraktionierung

Die Radiotherapie erfordert wie oben angedeutet genaue Definitionen der Zielvolumina
sowie der Dosierung, die jene Volumina erhalten sollen. Um diesen Anforderungen in
Verordnung, Dokumentation und Kommunikation in der Therapie mit Photonenstrahlen
bestmdglich gerecht zu werden, veréffentlichte die ,International Commission on
Radiation Units“ (ICRU) verschiedene Leitfaden, die sowohl auf lokaler als auch auf
internationaler Ebene eine Standardisierung férdern. MaBgebend flir Patienten der
Radioonkologie sind der ICRU-Report 50 (1993), 62 (1999) und 83 (2010) (68, 69, 70).
Da die Behandlung der IMRT-Patienten mehrheitlich vor 2010 erfolgte, wurden die
Therapiekonzepte hauptsachlich auf Grundlage der ICRU-Reports 50 und 62 erstellt.
Die nach 2010 an der Charité eingefihrte VMAT orientierte sich bei der
Therapieplanung zusatzlich am ICRU-Report 83.
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FOr die Wahl des jeweiligen Behandlungsregimes und Definition des jeweiligen
Zielvolumens des untersuchten Patientenkollektivs diente die Klinikleitlinie
Prostatakarzinom® der Klinik fir Strahlentherapie der Charité Campus Mitte und
Campus Virchow Klinikum der damaligen Version 1.1 — 2012, die sich an den o.g.
ICRU-Reports orientierte.

Darin wurden 5 Zielvolumengruppen unterschieden, wobei Gruppe 1 — 2 jeweils eine
CTV-Dosis von 80 Gy bzw. eine PTV-Dosis von 72 Gy und Gruppe 3 — 5 eine CTV-
Dosis von 84 Gy bzw. eine PTV-Dosis von 75,6 Gy zugewiesen wurde, die jeweils in 40
bzw. 42 Einzeldosen (ED) von 2 Gy bzw. 1,8 Gy appliziert wurden. Die Einteilung
erfolgte anhand des TNM-Stadiums, des Gleason-Scores sowie des PSA-Wertes.
Zielvolumengruppe 1 schlieBt die Patienten mit einem PCa mit geringem Risiko fiir
transkapsulares Wachstum ein, welches in Gruppe 2 einem mittleren Risiko entspricht.
Gruppe 3 hat ein hohes Risiko fiir ein transkapsuldares Wachstum und dartber hinaus
ein geringes Risiko fir einen Befall der Samenblasen (SB), wobei je nach Risiko fir
einen Lymphknotenbefall (= 15 % nach der Yu-Formel bei fehlender
Lymphadenektomie) zwei differierende Dosisapplikationsmodi existieren. Gruppe 4
weist zusatzlich zu einem hohen Risiko transkapsuldren Wachstums auch ein hohes
Risiko fir einen Samenblasenbefall auf, wobei beim Patienten eine NO-Situation
besteht. In Gruppe 5 wiederum besteht entweder eine pN*-Situation oder eine NO-
Situation mit einem Risiko groBer 15 % fir einen Lymphknotenbefall, was eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege nach sich zieht. Aus dieser Einordnung in eine
Zielvolumengruppe schlussfolgert sich dementsprechend neben der Dosishéhe auch
das zu bestrahlende Zielvolumen. Details zum Dosisregime und dem CTV-Zielvolumen

sind in Tabelle 8 dargestellt.

Ein Bestrahlungsplan gilt als akzeptabel, sofern 95 % des PTV (Dgse,) mindestens 95 %
der verschriebenen Dosis erhalt. Gleichzeitig sollte die Maximaldosis fur zwei Prozent
des PTV (D2s) weniger als 107 % der verschriebenen Dosis (85,6 Gy bzw. 89,9 Gy)
betragen. Die Risikoorgane Rektum, Blase, Hiuftkdpfe und Bulbus Penis wurden separat

konturiert.
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Tabelle 8. Pratherapeutische Risikoeinteilung mit zugehérigen Dosisregimen und

Zielvolumina

Zielvolumengruppe

CTV-Gesamtdosis /
CTV-Serienzieldosis

CTV-Zielvolumen

1 80 Gy / 1. Serie: 80 Gy 1. Serie: Prostata
80 Gy / 1 Serie:
. . Serie: Prostata + 5 mm ppR
2 1. Serie: 56 Gy 2. Serie: Prostata
2. Serie: 24 Gy ' '
84 Gy / 1. Serie: Prostata + ppR bis
1. Serie: 56 Gy Beckenwand + SB-Basis (ca. 1 cm)
3 2. Serie;: 24 Gy; 2. Serie: Prostata + 5 mm ppR;
84 Gy / 1. Serie: Prostata + ppR +
1. Serie: 50 Gy spezifische Lymphabflusswege
2. Serie: 34 Gy 2. Serie: Prostata + 5 mm ppR
84 Gy/ 1. Serie: Prostata + ppR bis
4 1. Serie: 66 Gy Beckenwand + SB-Basis (ca. 2 cm)
2. Serie: 18 Gy 2. Serie: Prostata
84 Gy / 1. Serie; Prostata + ppR +
5 1. Serie: 50 Gy spezifische Lymphabflusswege
2. Serie: 34 Gy 2. Serie: Prostata + 5 mm ppR

CTV - clinical target volume; ppR - periprostatischer Raum; SB — Samenblasen.

5. Dosisgrenzen

FOr die Risikoorgane wurden spezifische Dosis-Volumen-Limits festgelegt, die den

Vorgaben der literaturorientierten Klinikleitlinie entsprachen (Tabelle 9).

Tabelle 9. Dosis-Volumen-Limits der Risikostrukturen fiir die Planerstellung

m Dosis-Volumen-Limit

Vsoay < 50 %
Veoay < 35 %
V70Gy <25%
Visay < 5 %

D2% <65 Gy
Vaoay < 30 %
V52Gy <10 %

Dmean < 53 Gy

Dgse, = 68,4 Gy (> -Dosis: 80 Gy)
Dgse, =2 71,8 Gy (5> -Dosis: 84 Gy)
D2, < 85,6 Gy (3-Dosis: 80 Gy)
D2, < 89,9 Gy (3-Dosis: 84 Gy)

RHW — Rektumhinterwand; PTV — planning target volume; V,cy — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die
mit 2 n Gy bestrahlt wird; D, - Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmean — Mitteldosis, die die
Struktur erhélt; Y -Dosis — CTV-Gesamtdosis.

Rektum

RHW
Harnblase
Femurkopf
Bulbus Penis

PTV
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6. Bestrahlungstechnik

Bei der IMRT wurden die Bestrahlungsplane unter Berlcksichtigung der
Dosis-Volumen-Limits der verschiedenen Risikoorgane mithilfe der Software Eclipse™
errechnet. Hierbei kam eine 5-Feldertechnik zur Anwendung, die den Strahlengang aus
einem Winkel von 45°, 105°, 180°, 255° und 315° auf den Patienten richtete. Im
Gegensatz zum vorherigen Standard der 3D-CRT stehen sich die Felder also nicht
gegenuber (Abbildung 4).

Diese Feldertechnik wurde bei der VMAT durch eine kontinuierliche Bewegung des
Bestrahlungskopfes ersetzt. Damit trat anstelle einer festen Winkelbestrahlung die
Frage nach der Anzahl der Rotationen um den Patienten.

In der Literatur wurden verschiedene Rotationsvarianten untersucht. Zwischen einer
180°-, 360°-, 540°- und 720°-Rotation bestanden hinsichtlich Konformitat auf das PTV
bis auf die Halbbogenbestrahlung keine Unterschiede (71). Daher kamen fur die VMAT
ein bis zwei Rotationen zum Einsatz. Uber den dynamischen MLC erfolgte eine
intrafraktionelle Anpassung des Strahlenganges an die jeweiligen Dosisrestriktionen der
Risikoorgane (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Feldanordnung und Dosisverteilung der IMRT und der VMAT

Die Abbildung stellt den Vergleich der IMRT (links) und der VMAT (rechts) in Bezug auf die Feldtechnik
(oben) sowie das bestrahlte Volumen mit 85 % (mittig) und 10 % (unten) der Gesamtdosis dar. Es zeigt sich
die 5-Feldertechnik der IMRT gegeniiber der 360°-Rotationsbestrahlung der VMAT. Rote Areale markieren
den Bereich, der die héchste Dosis erhélt. Dunkelblaue Areale markieren den Bereich, der die niedrigste
Dosis erhélt. Graue Areale werden von der Strahlung nicht belastet (siehe duBere Bereiche der IMRT
gegenliber der VMAT bei 10 % der Gesamtdosis).
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3.5 Statistische Methoden

In Anlehnung an die internationale Studienlage wurden sowohl die Volumenbelastung
mit einer definierten Strahlendosis (z.B. Rektum V7zsg, beschreibt das Rektumvolumen,
welches mit einer Dosis von = 75 Gy belastet wurde) als auch die definierte
Strahlenbelastung fiir ein spezifisches Volumen (z.B. Rektum Dsq beschreibt die
Minimaldosis, fir 5 % des Rektumvolumens) definierter Risikoorgane verglichen. Zu
diesen Risikoorganen bei der Prostatabestrahlung zahlen: das Rektum, die
Rektumhinterwand, die Harnblase, die Femurképfe, der Gesamtkdrper, das PTV und
der Bulbus Penis. Obwohl das PTV im eigentlichen Sinne das Tumorzielvolumen mit
einem gewissen Sicherheitssaum beschreibt, sind die erfassten Daten zur besseren
Ubersichtlichkeit in die Gruppe der Risikoorgane eingeordnet.

Far diese Analyse wurden unter Heranziehung der DVH die Belastung der Risikoorgane
sowie die Qualitdt des  Bestrahlungsvorganges  mithilfe  ausgewahlter
Konformitatsindizes untersucht. Fir alle Risikoorgane wurden die Dosisparameter
Dos%, Dse%, D29, Dmean Und Dmax als Vergleichskriterien gewahlt, da diese sowohl fir die
Feststellung der Gute der Bestrahlungsplanqualitat als auch in der Vergleichsliteratur
Anwendung fanden. Fir einzelne Risikoorgane wurden zuséatzliche Parameter erhoben,
da diese in der vorhandenen Literatur sowie Klinikintern bei der Bestrahlungsplanung
von Bedeutung waren, um das Risiko der Entstehung strahlenassoziierter
Nebenwirkungen zu reduzieren.

Die Daten der Patienten wurden in Excel-Datenbanken gesammelt und nach deren
Kontrolle in das Statistikprogramm Statistical Package for Social Sciences (SPSS
Statistics, IBM) Version 21.0 eingepflegt.

Die Normalverteilung der intervall- bzw. rationalskalierten Daten wurde unter
Berlcksichtigung der Histogramme mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests geprift. Bei
Bestatigung der Normalverteilung wurden die Daten mit dem Zweistichproben-t-Test
analysiert. Bei Ablehnung der Normalverteilung wurde der nichtparametrische Test
nach Mann-Whitney eingesetzt.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 und das Konfidenzintervall (Kl) auf 95 %
festgelegt. An beschreibender Statistik wurden Mittelwerte, Standardabweichungen,

Standardfehler des Mittelwerts, Minima, Maxima und Interquartilsbereiche verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Altersverteilung

Das PCa ist zumeist eine Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters. Im
untersuchten Patientenkollektiv hatten alle eingeschlossenen Méanner zu Beginn der
Bestrahlungstherapie ein durchschnittliches Alter von 70,6 + 6,2 Jahre. Die
VMAT-Patienten (Gruppe A) waren im Vergleich mit den IMRT-Patienten (Gruppe B) im
Mittel etwa ein Jahr jinger (69,9 £ 7,3 vs. 71,3 £ 4,7). Das mediane Alter betrug sowohl
fir die VMAT-Gruppe als auch fur die IMRT-Gruppe 72 Jahre.

Abbildung 5. Altersverteilung der Patientengruppen
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VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT — intensity-modulated radiation therapy; Die Boxplots
stellen den Interquartilsbereich zwischen dem I. und lll. Quartil mit zusétzlicher Abbildung des Medians

sowie der Spannweite dar.

Die Altersspannweite der VMAT-Patienten lag bei 35 Jahren und erstreckte sich
zwischen einem Alter von 49 bis 84 Jahren. Das Behandlungsalter der IMRT-Patienten
hatte eine Spanne von 18 Jahren mit einem Minimum von 61 Jahre und einem
Maximum von 79 Jahren (Abbildung 5).
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4.2 Verteilung der Risikoparameter

4.2.1 Risikoeinteilung

Alle PCa-Patienten wurden den durch D’Amico entwickelten Risikogruppen zugeordnet,
die sich Uber die Merkmale Gleason-Score, initialer PSA-Wert und TNM-Stadium
definieren (Tabelle 4). Nach dieser Einteilung wird zwischen niedrigem, intermedidrem
und hohem Risiko flr ein Rezidiv unterschieden. In beiden Behandlungsarmen
uberwogen die Patienten mit einem intermedidren Risiko. Die Verteilung ist in Tabelle

10 dargestellt.

Tabelle 10. Verteilung der Risikoklassen nach D'Amico (41)

Low risk 5 4 9
Intermediate risk 22 25 47
High risk 16 14 30
Gesamt 43 43 86

VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT - intensity-modulated radiation therapy.

4.2.2 Initialer PSA-Wert

Der iPSA-Wert der VMAT-Patienten lag zwischen 0,92 ng/ml und 76 ng/ml mit einem
Mittelwert von 14,44 ng/ml. Dieser betrug bei den IMRT-Patienten 14,48 ng/ml bei einer
Spannweite zwischen 2,09 ng/ml und 80 ng/ml. Die Einteilung in die Risikogruppen ist

in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11. Verteilung der PSA-Risikoklassen (41)

PsAWer AT e —

<10 23 23 46
>10-<20 12 11 23
220 8 9 17
iPSA — initiales prostataspezifisches Antigen; VMAT — volumetric-modulated arc therapy;

IMRT - intensity-modulated radiation therapy.
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4.2.3 Gleason-Score

Die aquivalente Dreiteilung der Kohorte, die sich an der Prognosevorhersage in Bezug
auf die histologische Verénderung orientierte, zeigte eine vollstandige Ubereinstimmung
der Gleason-Scores zwischen beiden Gruppen.

Der Uberwiegende Anteil der Patienten wies ein mittelgradig bis schlecht differenziertes
Karzinom mit einem Gleason-Score von 7 auf. Bei Betrachtung der Subklassifikation
weist die VMAT-Gruppe im Vergleich zur IMRT-Gruppe eine deutlich gréBere Anzahl
von 7b-Stadien auf (17 vs. 2). Das hochgradige PCa mit einem wenig differenzierten bis
undifferenzierten Wachstumsmuster stellte mit jeweils sechs Patienten den kleinsten
Anteil. Die Verteilung ist in Tabelle 12 erfasst.

Tabelle 12. Verteilung der Gleason-Score-Risikoklassen nach D’Amico (41)

Gleason-Score VMAT IMRT m

<6 10 10 20
7 27 27 54
28 6 6 12

VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT - intensity-modulated radiation therapy.

4.2.4 TNM-Stadium

Insgesamt wurden knapp zwei Drittel der Patienten mit einem T1-Stadium
erstdiagnostiziert. Sowohl in der VMAT-Gruppe als auch in der IMRT-Gruppe wiesen
29 Manner diese Ausbreitung des PCa auf. Weitergehend wurden 22 Patienten mit
einem T2-Stadium sowie sechs Patienten mit einem T3-Stadium identifiziert, die sich zu
gleichen Teilen auf beide Behandlungsarme aufteilten.

Nachfolgend veranschaulicht Abbildung 6 die TNM-Aufteilung in den einzelnen

Subklassifikationen. Tabelle 13 zeigt die Aufschliisselung nach den o.g. Risikoklassen.
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Tabelle 13. Verteilung der TNM-Stadien nach Risikoklassen (41)

v— WRT | Gesam |
69

Tia-T2a 34 35
T2b 3 4 7
T2c - T4 6 4 10

VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT — intensity-modulated radiation therapy.

Abbildung 6. TNM-Verteilung der IMRT- und VMAT-Gruppe
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VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT - intensity-modulated radiation therapy.

4.2.5 Radiatio

Die Wahl des Bestrahlungsregimes richtete sich individuell nach dem Risiko fir ein
transkapsulares Wachstums des PCa. Aquivalent zu der Einteilung nach D’Amico
wurden der Gleason-Score, der initiale PSA-Wert und das TNM-Stadium berucksichtigt.
Klinikintern bestrahlte man Patienten mit einem niedrigen und intermediaren Risiko mit
einer CTV-Gesamtdosis von 80 Gy. Bei bestehendem Risiko flir eine
Samenblaseninfiltration konnte dieses Schema dem der Hochrisikopatienten angepasst
und eine Bestrahlung mit einer CTV-Gesamtdosis von 84 Gy vorgenommen werden.
Diese Verteilung ist in Tabelle 14 erfasst.
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Tabelle 14. Verteilung der Dosisgruppen

CTV-Dosis VMAT-Patienten IMRT-Patienten

80 Gy 16 16
84 Gy 27 27

CTV - clinical target volume; VMAT - volumetric-modulated arc therapy; IMRT - intensity-modulated
radiation therapy.

4.3 Dosisbelastungen der Risikoorgane

Die Radiotherapie des lokalisierten PCa verfolgt das Ziel einer lokalen
Tumorbekdmpfung mithilfe von ionisierender Strahlung. Diese setzt in ihrer Wirkung
unmitteloar auf die Verédnderung der DNA der Tumorzelle, durch deren folgenden
Zelltod eine Verminderung der Gesamtzahl und eine dauerhafte Tumorkontrolle erreicht
werden soll. Trotz der gestiegenen Konformitat durch Weiterentwicklungen in der
Strahlentherapie lasst sich eine Belastung angrenzender Organen nicht vermeiden.

Bei Erreichen zu hoher Dosiswerte kann es in der Folge zu frihen oder spéaten
strahlenassoziierten Nebenwirkungen kommen. Definitionsgeman treten Frihtoxizitaten
in einem Zeitraum von 90 Tage nach Bestrahlungsbeginn auf und klingen in diesem
Zeitraum auch wieder ab. Nebenwirkungen, die zu einem spateren Zeitpunkt auftreten,
werden als Spattoxizitdten bezeichnet. Um dies zu vermeiden, wurden unter
Einbeziehung der vorhandenen Literatur Dosislimits fir die betroffenen Risikoorgane in
der klinikinternen Leitlinie der Strahlenklinik der Charité fur die Radiotherapie des PCa
festgelegt (Tabelle 9).

Wahrend des Bestrahlungsvorgangs sind in erster Linie die Organe gefahrdet, die auf
dem Weg der modulierten ionisierenden Strahlung anatomisch durchdrungen werden.
Die Therapie der Prostata belastet somit vor allem das Rektum, die Rektumhinterwand,
die Harnblase, die Femurkdpfe, Darmanteile, die Haut sowie den Bulbus Penis.

Das Ziel einer gewissenhaften Bestrahlungsplanung sollte daher sein, eine
gréBtmdgliche Schonung jener Risikoorgane mit einer adaquaten Tumorbestrahlung zu
vereinbaren, um die optimale Kombination aus Wirkung und Nebenwirkung zu erhalten.
Da strahlenassoziierte Nebenwirkungen insbesondere im Bereich des Rektums und der
Harnblase auftreten, gilt es diese Regionen in der Planung bestméglich zu schitzen.
Die Belastungen werden folgend in Form des Mittelwertes dargestellt (Tabelle 15 — 35).
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4.3.1 Rektum

Das durchschnittliche Rektumvolumen betrug fir alle Patienten 61,14 cm3 + 21,73 cm3.
Folgende Parameter wurden fir den Vergleich der Dosisbelastung zwischen VMAT und

IMRT untersucht: Vsogy, Veoay, Vesay: V7oay, V75Gy, Dese, Dses, Doo, Dmaxs Dmean-

Tabelle 15. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Rektum [1]

Dosis (Gy) Volumen (%)
VMAT X IMRBT X
46,17 £ 4,99 44,79 + 4,01
(15,6 — 77.8) (23,8 — 66,8)
Vso [23,98] [20,22] 0,664
(2,47 (1,99
25,01 £ 2,42 29,69 £ 2,53
(7,1 —42,6) (17,0 — 46,5)
Veo [10,06] [14,64] 0,009
(1,20} {1,25]
17,37 £ 1,69 22,28 £+ 1,88
(4,0 — 28,1) (13,0 — 37.8)
Ves [7,47] [10,07] 0,001
{0,84) {0,93]
10,55 £ 1,30 14,91 £ 1,47
(1,5-20,1) (8,0 —23,7)
V7o [5,63] [7,76] 0,001
{0,65) (0,73}
4,10 + 1,01 6,65 + 1,26
(0,0-13,7) (1,3-15,3)
V7s [5,17] [7,23] 0,002
{0,50} {0,62}

X — Mittelwert; V, — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahit wird; £ n — 95 %iges
Konfidenzintervall; (nmin — Nmax) — Spannweite des Volumenanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und
Ill. Quartil des Volumenanteils; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Wie in Tabelle 15 dargestellt, zeigte sich eine signifikant héhere Volumenbelastung des
Rektums bei der Bestrahlung mit der IMRT-Technik oberhalb der erfassten
Dosisschwelle von 60 Gy. Die VMAT wies bei Betrachtung der Minimal- und
Maximalwerte in diesem Dosisbereich stets niedrigere Extremwerte aus. Einzig im
Dosisbereich von 50 Gy wurde das Rektum durch die IMRT 1,38 % weniger belastet,
was jedoch keinen signifikanten Unterschied darstellte (p = 0,664). Die Einhaltung der
klinikinternen Planungsziele gelang bei allen Patienten beider Gruppen im Dosisbereich
von 70 Gy. Aquivalent zur prozentualen Volumenbelastung des Rektumgewebes
zeigten sich die Vorteile der VMAT vor allem im héheren Dosisbereich.
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Die mit einer Dosis von 50 Gy angestrebte Volumengrenze von < 50 % des Rektums
wurde in der VMAT-Gruppe bei 17 und in der IMRT-Gruppe bei 13 Patienten
Uberschritten. Im Dosisbereich von 60 Gy erfolgten finf Grenzlberschreitungen in der
VMAT-Gruppe gegenlber zwélf in der IMRT-Gruppe. Eine &hnliche Tendenz zeigte sich
bei der Belastung mit 75 Gy (17 vs. 26). In diesem Bereich lag der Mittelwert des
belasteten Volumens in der IMRT-Gruppe Uber der angestrebten Zielgr6Be von unter
funf Prozent (IMRT 6,65 % vs. VMAT 4,1 %). Der direkte Vergleich beider Techniken fur
die Dosisparameter Vsogy, Veoay, Vesay, V7oay Und Vzsgy ist in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT fur spezifische
Dosiswerte - Rektum
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Mittelwerte der Volumina, die mit definierten Dosiswerten bestrahlt wurden.

Betrachtet man die Dosisbelastung flr spezifische Volumenanteile des Rektums, zeigen
sich signifikante Vorteile der VMAT fir Areale, die bei der Behandlung besonders hohen
Dosisbelastungen ausgesetzt sind - D29, und Dse, weisen einen p-Wert von 0,005 bzw.
0,001 auf. Hier minderte die VMAT die Belastung um 2,05 Gy bzw. 1,46 Gy. Keine
signifikanten Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der Dnya-Werte, der lediglich
eine Differenz von 0,43 Gy auswies. Die Prifung des Niedrigdosisbereiches, der weite
Teile des Rektums erfasst, zeigte mit einer Dosiseinsparung der IMRT von 4,16 Gy
einen Trend, ohne dass dieser das Signifikanzniveau unterschritten wurde
(Dgs% — p = 0,095). Dnean erbrachte ebenfalls eine Insignifikanz (p = 0,435), wobei das
Rektum durch die IMRT im Mittel mit 1,22 Gy weniger belastet wurde (Tabelle 16).
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Tabelle 16. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Rektum [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) p-Wert ‘

VMAT X IMRT X
20,70 £ 3,55 16,54 + 2,97
2,6—-415 2,5-38,1
Des ( [17.27] ) ( [14,44] ) 0,095
(1,74 (1,47}
73,68 £ 0,94 75,73 £ 0,66
(63,3 - 80,3) (72,5 - 79,9)
Ds [4,29] 13,73] 0,001
{0,46} {0,33}
76,12 £ 0,80 77,58 £ 0,62
(68,9 — 82,5) (74,4 -81,1)
D2 [3,89] [3,97] 0,005
{0,40} {0,31}
80,20 £ 0,72 80,63 £ 0,64
(75,3 — 85,7) (77,1 — 84,2)
Drmax s i 0,369
{0,35} {0,32}
46,96 £ 2,16 45,74 £ 2,28
(29,5 — 57,8) (27,7 — 57,4)
Dmean [10,64] [11,30] 0,435
{1,07} {1,13]

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Das DVH veranschaulicht die Dosis-Volumen-Korrelation far die untersuchten
Techniken. Dabei liest man im jeweiligen Diagrammabschnitt welche Dosis wie viel
Prozent des Rektumvolumens bestrahlt (Abbildung 8).

Abbildung 8. Dosis-Volumen-Histogramm fir VMAT und IMRT - Rektum
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Gegenliberstellung der Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) der VMAT- und IMRT-Behandlungsgruppen in
Bezug auf das Rektum. Bei den erfassten Daten der DVH handelt es sich in Abbildung 8 und in den
folgenden DVH um Mittelwerte der verschiedenen Patientenkollektive.
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Es zeigt sich, dass die IMRT das Rektum bis zu einer abgestrahlten Dosis von etwa
50 Gy volumenmaBig weniger belastet. Die VMAT taucht das Rektum in das
sogenannte Niedrigdosisbad. Im Hochdosisbereich kehrt sich dieser Aspekt um. Eine

Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Do, dar.

Tabelle 17. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Rektum [3]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X VMAT X IMRT X
A80 B80 Ag4 B84
16,55 11,71 23,17 19,40
Dos (2,6 —37,3) (39-230) | 0,116 | (32-415) (25-38,1) | 0,212
[15,73] [10,10] [19,02] [18,30]
72,10 73,60 74,61 76,99
Ds (63,3 —76,4) (72,5-76,0) | 0,060 | (70,1-803) (73,1-79,9) | 0,001
[2,28] [1,34] [3,80] [2,63]
74,28 75,30 77,21 78,93
D (68,9 —77,7) (74,4-772) | 0,083 | (730-825  (76,7-81,1) | 0,001
[2,14] [1,15] [2,51] [1,47]
78,19 78,17 81,39 82,08
Dmax (75,3 — 82,3) (771-79,4) | 0,968 | (774-857) (80,4-842) | 0,061
2,78] [1,21] [1,98] [1,26]
44,38 40,33 48,48 48,94
Dmean (29,5 — 56,2) (26,7-545) | 0,119 | (34,1-578  (355-57,4) | 0,802
[11,25] [8,63] [9,80] [8,07]

X - Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 - VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

Bei der Unterteilung der beiden Bestrahlungsformen in Subgruppen der Gesamtdosis
von jeweils 80 Gy bzw. 84 Gy offenbarte sich in der mit 84 Gy bestrahlten VMAT-
Gruppe ebenfalls eine signifikante Dosisreduktion in den Volumenbereichen von Dy,
und Dse,. Die 80 Gy-Subgruppen wiesen in diesen Bereichen einen p-Wert von 0,060
bzw. 0,083 auf. Wahrend die Belastung mit Maximaldosen in der 84Gy-Gruppe einen
starken Trend aufwies (p = 0,061), konnte dieser in der Niedrigdosisgruppe nicht
bestatigt werden. Umgekehrt zeigte sich ein deutlichere Tendenz der Dosisvorteile der
IMRT bei Dmean, Wenn die Patienten eine Gesamtdosis von 80 Gy erhielten (p = 0,119)
(Tabelle 17).
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4.3.2 Rektumhinterwand

Das durchschnittliche Volumen der Rektumhinterwand betrug fir alle Patienten
30,35 cm® + 12,06 cmi. Folgende Parameter wurden flr den Vergleich der
Dosisbelastung zwischen VMAT und IMRT untersucht: Dgse,, Dse, D29, Dmax, Dmean-

Tabelle 18. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - Rektumhinterwand [1]

Volumen (%) Dosis (Gy) m

VMAT X IMRT X
18,92 + 3,23 14,79 + 2,81
(2,5-40,4) (2,3-37,1)
Dos [16,03] [13,89] 0,064
{1,60} {1,39}
55,35 £ 1,58 56,62 £ 1,87
(42,8 — 68,4) (34,3 — 63,5)
Ds [6,21] [7,43] 0,096
{0,78} {0,93}
58,08 £ 1,53 60,01 £1,74
(45,3 — 70,6) (38,0 — 65,1)
D> 15,69] 16,36] 0,017
{0,76} {0,86}
65,43 £ 1,32 66,99 £ 1,59
(57,1 — 75,7) (48,7 — 74,9)
Drmax ppt il 0,020
{0,65} (0,79}
39,30 £ 2,40 35,93 £ 2,47
21,4518 19,5 48,9
Dmean PSR oA 0,052
(1,19} (1,23}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dnax — Maximaldosis, die die Struktur erhiélt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

In der Gesamtbetrachtung zeigte sich wiederum ein heterogenes Bild. Dabei belastete
die IMRT sowohl den GroBteil des Volumens der Rektumhinterwand mit einer
geringeren Teildosis (Dgsy, — 14,79 Gy vs. 18,92 Gy) als auch mit einer geringeren
Mitteldosis (Dmean — 35,93 Gy vs. 39,30 Gy). Signifikanzen ergaben sich bei dem
Vergleich von D2, und Dnax, die jeweils eine verringerte Dosisbelastung um 1,93 Gy
bzw. 1,56 Gy auf Seiten der VMAT aufwiesen. Die angestrebte Dosisbegrenzung von
65 Gy bei Dyo, wurde bei einem VMAT-Patienten mit 70,61 Gy deutlich und bei jeweils
einem Patienten in der VMAT- und IMRT-Gruppe minimal Uberschritten
(65,15 Gy vs. 65,07 Gy) (Tabelle 18). Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte
sich etwa im Volumenbereich von D¢, dar (Abbildung 9).
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Abbildung 9.Dosis-Volumen-Histogramm fiir VMAT und IMRT - Rektumhinterwand
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Tabelle 19. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - Rektumhinterwand [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X VMAT X IMRT X
A80 B80 A84 B84
14,93 10,30 21,29 17,45
Dgs (2,5 - 36,5) 34-21,1) | 0,163 | (3,1-40,) (2,3 -37,1) 0,172
[13,20] [9,53] [17,76] [16,60]
55,94 53,88 55,00 58,25
Ds (42,8-68,4)  (34,3-63,00 | 0,399 | (47,3-63,3) 47,0-635 | 0,008
[8,89] [8,16] [6,19] [5,94]
58,88 58,04 57,60 61,17
D- 453-70,6) (38,0-650) | 0,940 | (50,1 -65,0) (51,8-651) | 0,003
[6,88] [8,58] [5,28] [6,17]
65,82 64,52 65,19 68,45
Dmax (57,1 -744) (487-716) | 0,581 | (57,2-757) (59,8 — 74,9) 0,003
[8,19] [7,70] [5,28] [4,66]
37,23 30,53 40,53 39,13
Dmean (1,4-51,00 (195-428) | 0,022 | (258-51,8) (23,3-48,9) | 0,470
[13,43] [9,19] [10,96] [11,32]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich auf Seiten der IMRT einzig in der 80Gy-Kohorte
bei der Betrachtung von Dmean ein signifikanter Dosisvorteil (p = 0,022). In der
84Gy-Kohorte wiesen Dso, D2y, und Dmax signifikante Vorteile fir die VMAT auf
(p =0,008; p =0,003; p =0,003) (Tabelle 19).
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4.3.3 Harnblase

Die Harnblase hatte im Durchschnitt ein Volumen von 314,71 cm3 + 112,97 cm?3 beim
gesamten Patientenkollektiv. Folgende Parameter wurden fir den Vergleich der
DOSiSbG'&StUﬂg zwischen VMAT und IMRT untersucht: V70(3y, D95%, D40%, Dso%, Ds%,

DZ%, Dmax, Dmean-

Tabelle 20. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - Harnblase [1]

Dosis (Gy) Volumen (%)
VMAT X IMRT X
9,95 + 2,05 10,18 1+ 2,21
2,27 - 36,41 0,36 —29,38
V7o ( [6,27] ) ( [10,49] ) 0,098
{1,02} {1,10}

X — Mittelwert; V, — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahit wird; £+ n — 95 %iges
Konfidenzintervall; (nmin — Nmax) — Spannweite des Volumenanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und
Ill. Quartil des Volumenanteils.

Analog zum Rektum zeigte sich auch beim Vergleich der Volumenwerte der Harnblase,
dass im Hochdosisbereich von Vzog, die VMAT die schonendere Bestrahlungsvariante
war (p = 0,098) und einen deutlich geringeren Interquartilsbereich auswies. Die
Volumengrenze von 30 % wird jedoch einmalig von einem VMAT Patienten
Uberschritten (36,41 %), wobei die maximale Toleranz eingehalten wurde. In der
IMRT-Gruppe wurde diese Grenze nicht Gberschritten (Tabelle 20).

Bei der Gegeniberstellung der Dosiswerte offenbarte sich ein sehr heterogenes Bild,
dass lediglich bei Dgse, der IMRT einen signifikante Dosisreduktion bescheinigte
(p = 0,001). Die Dosiseinsparung betrug in diesem Fall 5,08 Gy. Weiterhin wurde im
Dmax-Bereich ein Trendvorteil auf Seiten der IMRT identifiziert, der jedoch nicht
signifikant war (p = 0,096). Sowohl in der VMAT- als auch in der IMRT-Gruppe féllt bei
Betrachtung der Interquartilsbereiche fir die mittleren Volumina eine vergleichsweise
breite Spannweite auf (Tabelle 21).
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Tabelle 21. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Harnblase [2]

Volumen (%) Dosis (Gy)
VMAT X IMRBT X
6,75 + 3,06 1,67 £ 0,51
0,8 - 36.7) (0,2-7.8)
Des ( [3,87] [1,28] 0,001
{1,51} {0,26}
24,03 £5,48 23,92 + 5,56
(3,5 - 67,7) (1,8 - 65,5)
Dao [30,90] 128,12] 0,914
(2,72} (2,76}
33,37 £ 5,74 36,64 £ 5,75
(5,1 —72,8) (2,7 - 69,8)
Do [31,03] [35,70] 0,465
(2,85} (2,85}
73,70 £ 1,82 74,55 £ 2,08
(55,0 — 82.2) (45,0 — 83,5)
Ds [6,62] [7,35] 0,288
{0,90} {1,03}
78,32 £1,12 78,22 + 1,37
(71,6 — 83.7) (62,2 — 85,1)
D> [6,36] [6,24] 0,883
{0,56} {0,68}
83,96 £ 0,81 82,90 £ 0,97
78,2 87,7 72,0 - 87,3
Dmax ey e 0,096
{0,40} (0,48}
27,43 + 3,65 26,09 3,23
10,0 - 53,5 6,7 — 52,0
Dmean MO’ O 2o 0,873
{1,81} {1,60}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dma.x — Maximaldosis, die die Struktur erhéalt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Abbildung 10. Dosis-Volumen-Histogramm fir VMAT und IMRT - Harnblase
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Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Da4ge,
sowie Dse, dar (Abbildung 10).

Tabelle 22. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Harnblase [3]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X | IMRT X VMAT X IMRT X
A80 B80 A84 B84
3,83 1,45 8,47 1,81

Dos (0,9-18,3) 0,3-7,00 | 0,001 | (0,8-36,7) (0,4 -7.,8) 0,001
[2,54] [1,27] [4,53] [1,46]
23,25 17,05 24,50 28,00

Dao (4,2-67,7) (1,8-531) | 0,309 | (35-526) (54-655 | 0,431
[32,18] [17,49] [33,09] [25,43]
32,94 26,85 33,63 42,44

D30 (8,0-72,8) (27-659) | 0,363 | (51-655  (159-69,7) | 0,075
[28,01] [22,19] [36,58] [23,27]
72,15 69,03 74,62 77,83

Ds (63,6 — 78,3) @50-77,1) | 0,175 | (55,0-822) (69,6-835 | 0,050
[6,03] [4,59] [5,84] [3,63]
75,79 73,91 79,82 80,78

D, (71,6 — 80,8) (62,2-79,7) | 0,228 | (71,6-837) (76,0-85,1) | 0,562
[4,73] [3,18] [4,84] 2,27]
80,89 79,68 85,78 84,80

Dmax (78,2 — 82,2) (72,0-835) | 0,055 | (823-877) (82,4-873) | 0,008
[1,09] [2,19] [1,16] 2,32]
25,86 21,00 28,36 29,10

Dmean (13,8 - 53,5) 6,7-44,4) | 0,327 | (10,0-496) (159-52,0) | 0,710
[18,77] [9,12] [22,86] [9,54]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhélt; + n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

Im 80Gy-Subgruppenkolletiv erwies sich die IMRT als dosissparender gegenlber der
VMAT. Allerdings zeigt wiederum nur Dgs, einen signifikanten Unterschied (p = 0,001).
In der 84Gy-Gruppe wurden im Bereich von Da4ge,, D3o%, Ds%, Doy, und Dmean Niedrigere
Dosen in der VMAT-Gruppe appliziert, ohne dass dabei signifikante Vorteile bestanden.
Diese Signifikanzen fand man im Gegensatz auf der IMRT-Seite wiederum bei Dgs,
sowie bei Dnax (p = 0,001, p = 0,008) (Tabelle 22).
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4.3.4 Femurkopfe

Das durchschnittliche Femurkopfvolumen betrug flar alle Patienten rechts
64,05 cm3® + 11,42 cm3 und links 63,04 cm® + 11,81 cm3. Ein VMAT-Patient wurde
bereits vor Behandlungsstart mit einer rechtsseitigen Huftprothese versorgt. Folgende
Parameter wurden fir den Vergleich der Dosisbelastung zwischen VMAT und IMRT

untersucht: Vsagy, Dese, D10%, D%, D29, Dmax, Dmean.

4.3.4.1 Rechter Femurkopf

Tabelle 23. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf rechts [1]

Dosis (Gy) Volumen (%)
VMAT X IMRT X
0,27 £ 0,11 0,58 + 0,47
0,0-3,4 (0,00-7,4)
Vs2 005 o o2 0,221
{0,12} {0,23}

X — Mittelwert; V, — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahit wird; £ n — 95 %iges
Konfidenzintervall; (nmin — Nmax) — Spannweite des Volumenanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und
Ill. Quartil des Volumenanteils.

Das Gewebevolumen, das mit 52 Gy belastet wurde, wurde im Patientenkollektiv sehr
klein gehalten und blieb im Mittel unter einem Volumenprozent. Dabei schonte die
VMAT die Patienten vermehrt, wobei keine signifikante Reduktion des Volumenareals
vorlag. Die Volumengrenze von 10 % wurde flir eine Dosis von 52 Gy mit beiden
Techniken eingehalten (Tabelle 23).

Im Volumenbereich Dgse, konnte eine Dosiseinsparung der IMRT gegentber der VMAT
festgestellt werden, ohne dass das Signifikanzniveau unterschritten wurde.
Hochsignifikante Vorteile zeigten sich bei der Belastung des rechten Huftkopfes auf
Seiten der VMAT in einem hdheren Dosisbereich unter Betrachtung der
Volumenparameter Digw%, Dse, D2y, und Dmax, in welchen eine durchschnittliche
Einsparung von jeweils etwa sechs Gray erzielt wurde. Die Mitteldosis der IMRT war im
Durchschnitt 1,84 Gy héher (p = 0,190) (Tabelle 24).
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Tabelle 24. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf rechts [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) p-Wert ‘

VMAT X IMRT X
13,04 + 2,58 11,50 + 2,35
1,5-27,6 0,7 -29,8
Des ( [14,39] ) ( [9,44] ) 0,409
{1,27} {1,61}
31,23 £ 2,62 37,29 £ 2,32
(12,0 — 45,9) (14,6 — 50,8)
D1o [13,36] [12,25] 0,001
{1,30} (1,15}
33,36 £ 2,84 39,69 £ 2,35
(13,1 - 50,1) (18,9 — 53,3)
Ds [13,40] [12,23] 0,002
(1,41} (1,16}
35,50 £ 3,07 41,93 £ 2,37
(14,2 — 54.6) (25,0 — 56,4)
D> [14,17] [11,30] 0,003
{1,52} {1,17}
40,37 £ 3,55 47,06 £ 2,54
16,8 — 64,1) (30,7 — 64,0)
Dmax ( [17,38] [12,06] 0,003
{1,76} {1,26}
22,97 £ 2,31 24,81 £ 2,75
(7.1 - 36,2) (3,3—41,0)
Dmean [12,04] [15,17] 0,190
(1,14 (1,36}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Dzqe,
dar (Abbildung 11).

Abbildung 11. Dosis-Volumen-Histogramm fiir VMAT und IMRT — Femurkopf rechts
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Tabelle 25. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf rechts [1]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X VMAT X IMRT X

A80 B80 A84 B84
10,89 7,03 14,23 14,15

Dos (1,5 - 27.6) ©0,7-206) | 0,105 | (27-26,9) (1,0-29,8) | 0,972
[10,50] [10,08] [14,78] [8,16]
25,80 31,19 34,25 40,90

D1o (12,0 -38,9) (146-449) | 0,035 | (195-459) (292-508) A 0,001
[7,17] [6,82] [12,28] [9,10]
27,33 33,09 36,72 40,60

Ds (13,1 — 40,3) (18,9-47,2) | 0,022 | (20,5-50,1) (33,3-53,3) | 0,001
[7,46] [5,86] [13,76] [9,90]
28,87 34,86 39,18 46,12

D (14,2 - 42,2) (25,0-49,9) | 0,015 | (21,5-546) (37,8-56,4) | 0,001
[7,83] [6,18] [14,34] [9,51]
32,36 39,36 44,82 51,63

Dmax (16,8 — 47,2) (30,7 -56,4) | 0,007 | (24,0-64,1) (44,1-64,0) | 0,006
[7,88] [5,91] [16,52] [8,42]
19,58 18,94 24,85 28,29

Dmean (7,1 -33,7) 64-326) | 0,796 | (126-362) (33-41,00 | 0,107
[7,04] [12,03] [12,07] [8,97]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

Im Vergleich der Dosissubgruppen ist im 80Gy-Kollektiv der Vorteil der IMRT bei des

Dosisparameters Dgs¢, deutlich ausgepragter als in der Hochdosisgruppe
(p = 0,105; p = 0,972). Wie in der Gesamtanalyse wurde eine signifikante
Organschonung der VMAT bei den Parametern Dyge, Ds%, D2, und Dmax sowohl bei
einer Gesamtdosis von 80 Gy als auch bei 84 Gy offengelegt. Dabei wurde die
Dosisgrenze von 52 Gy fir zehn Prozent des Huftkopfvolumens in der
Hochdosisgruppe far beide deutlich
(VMAT - 34,25 Gy bzw. IMRT — 40,90 Gy). Im Gegensatz zur Niedrigdosisgruppe
wurde bei der Dosiseinsparung in der mit 84Gy bestrahlten Patientengruppe ein

deutlicher Trend auf Seiten der VMAT verzeichnet (p = 0,107) (Tabelle 25).

Techniken unterschritten
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4.3.4.2 Linker Femurkopf

Tabelle 26. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf links [1]

Dosis (Gy) Volumen (%) p-Wert
VMAT X IMRT X
0,23 + 0,18 0,82 + 0,59
(0,0 -5,6) (0,0-7,3)
Vs2 0] 10.43] 0,260
{0,14) {0,29}

X — Mittelwert; V, — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahlt wird; + n — 95 %iges
Konfidenzintervall; (nmin — Nmax) — Spannweite des Volumenanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und
lll. Quartil des Volumenanteils.

Analog zum rechten Femurkopf wurde die linke Seite durch die VMAT in geringerem
AusmafB mit einer Dosis von 52 Gy belastet. Die Dosis-Volumen-Grenze von 10 %
wurde auch hier mit beiden Techniken eingehalten (Tabelle 26). Der Maximalwert der
VMAT war in Bezug auf diesen Parameter etwas geringer (D19, — 48,6 Gy vs. 50,6 Gy).

Tabelle 27. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf links [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) p-Wert
VMAT X IMRT X
13,05 £ 2,54 11,88 £ 2,34
(1,12-28,7) (0,7 -30,8)
Des [15,09] 110,73] 0,434
{1,26} {1,16}
32,01 £ 2,84 38,71 £ 2,16
(11,5 —48.6) (16,4 — 50,6)
D1o [15,94] [10,05] 0,001
(1,41} {1,07}
34,19 = 3,02 41,19 £ 2,22
(12,9 — 52,6) (21,1 —53,3)
Ds [16,86] [10,17] 0,001
{1,50} {1,10}
36,32 + 3,23 42,73 £ 2,49
(14,3 - 56,6) (20,3 — 56,8)
D> [17,91] [10,86] 0,002
{1,60} {1,23}
40,77 + 3,58 48,54 + 2,55
17,6 — 64,5 33,0 — 64,8
Dmax ( [19,41] ) ( [13,02] ) 0,001
(1,78 {1,27}
23,49 £ 2,49 26,54 + 2,51
5,3-38,0 6,9 40,6
Dmean ( [14,09] ) ( [13,50] ) 0,085
{1,23} {1,24}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dma.x — Maximaldosis, die die Struktur erhéalt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.
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Bei der Betrachtung der Volumenparameter D1ge, Dso, D2g, und Dmax konnten wie auf
der Gegenseite signifikante Dosiseinsparungen der VMAT nachgewiesen werden. Im
Vergleich der Mitteldosen konnte die VMAT eine Dosisreduktion von 11,5 % gegentber
der IMRT erzielen (Tabelle 27).

Abbildung 12. Dosis-Volumen-Histogramm fiir VMAT und IMRT - Femurkopf links
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Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Dgoe,
dar (Abbildung 12).

Im Unterschied zum rechten Huftkopf war auf der linken Seite die Mitteldosis im
84Gy-Kollektiv signifikant geringer bei den Patienten, die mit VMAT behandelt wurden
(p = 0,017). Analog zur Gegenseite zeigte sich signifikante Vorteile der VMAT bei D1g,
Dse., D2o, und Dimax. Weiterhin zeigt die Betrachtung der Interquartilsbereiche innerhalb

der VMAT-Gruppe eine gréBere Streuung der applizierten Dosis (Tabelle 28).
Bei der Gegenlberstellung beider Extremitaten fallt rechtsseitig eine geringfligig

verbesserte Organschonung flr beide Techniken Uber nahezu den gesamten
Dosisbereich auf (Abbildung 13).
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Tabelle 28. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Femurkopf links [3]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X VMAT X IMRT X

A80 B80 Ag4 B84
10,85 7,37 14,35 14,55

Dos (1,2-287) ©07-158) | 0,152 | (21-272)  (1.6-308) | 0,952
[10,65] [11,10] [17,10] [9,58]
25,96 32,89 35,59 42,17

D10 (11,5 — 44,6) (16,7-433) | 0,013 | (21,1-486) (34,8-50,6) @ 0,005
[11,17] [8,46] [13,94] [8,06]
27,59 34,89 38,10 44,93

Ds (12,9 — 46,6) (21,1-47.3) | 0,009 | (22,8-526) (38,6-53,3) | 0,005
[11,87] [8,80] [13,67] [7,76]
29,18 34,90 40,55 47,36

D, (14,3 - 487) (20,3-433) | 0,039 | (239-566) (405-568) | 0,007
[12,45] [8,31] [14,99] [6,87]
32,87 41,37 45,44 52,80

Dmax (17,6 — 53,5) (33,0-61,9) | 0,007 | (26,4-645) (445-64,8) | 0,002
[12,92] [6,96] [17,61] [10,01]
19,54 19,92 25,83 30,46

Dmean (5,3 -38,0) 6,9-30,6) 0,880 | (11,6-356) (150-406) | 0,017
[9,46] [11,48] [14,31] [8,90]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

Abbildung 13. Dosis-Volumen-Histogramm fir VMAT und IMRT - Femurkopfe bds.
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4.3.6 Gesamtkorper

Das durchschnittlich abgebildete Kérpervolumen bemal3 Uber alle Patienten
20306,79 cm® + 6553,75 cm3. Folgende Parameter wurden fur den Vergleich der
Dosisbelastung zwischen VMAT und IMRT untersucht: Vaoay, Viogy: Vagy, Viay, Vosay,

VO,1Gy1 D99‘Vo) D95°/oa DS%, D2°/oa Dmax; Dmean-

Tabelle 29. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Gesamtkorper [1]

Dosis (Gy) Volumen (%) p-Wert
VMAT X IMRT X
14,18 £ 2,47 16,50 £ 1,14
(5,8 —41,2) (10,0 — 23,8)
Vo [9,47] [5,52] 0,001
{1,23} {0,56}
25,76 £ 3,55 25,99 + 1,83
(12,9 - 64,1) (14,1 - 37,7)
Vio [9,97] [10,45] 0,086
{1,76} {0,91}
34,38 £ 4,07 37,34 £ 2,25
212764 222 51,1
Va ( [12,00] ) ( [12,02] ) 0,004
{2,01} {1,12}
58,05 £ 4,79 53,50 £ 2,77
(38,2 — 98,6) (34,0 — 69,6)
Vi [18,53] [14,91] 0,405
{2,37} {1,37}
73,40 = 4,00 67,94 £ 3,23
(52,8 — 100,0) (44,1-85.2)
Vos [18,37] [19,29] 0,104
{1,98] {1,60}
92,41 £ 2,22 92,18 £+ 2,69
(71,4 — 100,0) (66,0 — 100,0)
Vo [12,31] [12,97] 0,962
(1,10} (1,34}

X — Mittelwert; V, — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahlt wird; + n — 95 %iges
Konfidenzintervall; (nmin — Nmax) — Spannweite des Volumenanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und
lll. Quartil des Volumenanteils.

Bei Betrachtung der Volumenbelastung des Gesamtkdrpers mit spezifischen
Dosiswerten fiel auf, dass die VMAT in héheren Dosisbereichen (4 Gy, 10 Gy, 20 Gy)
den gesamten Koérper weniger belastete. Verglich man geringere Dosiswerte von 1 Gy
und weniger, war die IMRT schonender. Signifikante Vorteile im Gesamtkollektiv
ergaben sich in den Dosisbereichen von 20 Gy und 4 Gy auf Seiten der VMAT
(Tabelle 29, Abbildung 14).
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Abbildung 14. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT fir spezifische
Dosiswerte — Gesamtkorper
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Mittelwerte der Volumina des Gesamtkoérpers, die mit Dosiswerten von 0,1 Gy, 0,5 Gy, 1 Gy, 4 Gy, 10 Gy und
20 Gy bestrahlt wurden.

Dies bestétigte sich beim Parametervergleich von Dse, und Doe,, welcher zeigte, dass
die VMAT kleinere Kérpervolumina mit signifikant geringeren Spitzendosen belastete,
wobei die Reduzierung bei Dy, nahezu elf Gray betrug. Ebenso wurde der
Gesamtkoérper bei Betrachtung der Mitteldosis mittels VMAT signifikant besser
geschont, wobei eine gréBere Spannweite in der VMAT-Gruppe zu finden war. Die
mittlere Strahlengesamtbelastung unterschied sich um einen Dosiswert von 0,91 Gy.
FOr beide Techniken wurden durchschnittliche Spitzendosen von etwa 86 Gy
festgestellt, wobei der maximale Einzelwert der IMRT den der VMAT gering Ubersteigt
(Dmax — 89,7 Gy vs. 89,2 Gy) (Tabelle 30).

Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Da4ge,
dar (Abbildung 15).
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Tabelle 30. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Gesamtkorper [2]

Volumen (%) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X
0,10 £ 0,05 0,07 £ 0,19
0,0-0,9) (0,0-0,2)
Doo ( [0,10] 10,11] 0,809
{0,03} {0,01}
0,20 £ 0,09 0,11 £ 0,02
(0!0 -1 !4) (0,0 - 0,3)
Dos [0,18] [0,15] 0,701
{0,04} {0,01}
34,20 £ 2,54 38,97 £ 1,93
(21,6 — 51,0) (28,0 — 56,7)
Ds [12,60] [8,63] 0,011
{1,26} {0,96}
51,34 £ 2,99 62,31 £ 2,55
(35,2 - 71,9) (42,3 - 73,6)
D [12,28] [10,32] 0,001
(1,48} (1,26}
86,07 £ 0,73 86,18 £ 0,69
81,9 - 89,7 81,9 - 89,2
Dmax PP & 0,607
{0,36} {0,35}
8,07 £ 1,07 8,98 £ 0,59
4,4-19,7 (5,3 - 13,1)
Dmean L e 0,004
{0,53} {0,29}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dnax — Maximaldosis, die die Struktur erhiélt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des

Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Abbildung 15. Dosis-Volumen-Histogramm fir VMAT und IMRT - Gesamtkorper
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Tabelle 31. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT — Gesamtkorper [3]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X | IMRT X VMAT IMRT
A80 B80 A84 B84
0,03 0,06 0,15 0,08
Dgo (0,0-0,1) (00-02) | 0,396 (0,0 -0,9) 0,0-02) |0,299
[0,04] [0,09] [0,12] [0,14]
0,07 0,10 0,27 0,12
Dgs (0,0-0,2) 0,0-02) | 0,187 (0,0 —1,4) 0,0-0,3) |0,169
[0,07] [0,12] [0,24] [0,18]
28,07 36,18 37,83 40,63
Ds (21,6 —36,1) (28,0-50,8) | 0,001 | (252-51,00 (33,7-56,7) | 0,019
[8,45] [7.78] [13,79] [10,43]
44,61 56,31 55,33 65,86
D, (35,2 — 57,4) (423-72,1) 0,001 | (380-719 (50,2-736) 0,001
[13,82] [13,62] [9,87] [8,89]
83,33 83,59 87,70 87,72
Dmax (81,9 — 86,0) (81,9-845) | 0,423 | (850-89,7) (84,8-89,2) | 0,672
[1,28] [1,16] [1,47] [1,82]
5,99 8,10 9,30 9,51
Dmean (4,4 -8,7) (5,3-12,1) | 0,001 (5,3-19,7) 6,2-13,1) | 0,204
12,59] [2,20] [4,42] [2,97]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.

Ahnliche Signifikanzen zeigten sich bei den Dosiswerten bei Dso, Doo, Und Dimean in der

Subgruppe der 80Gy-Patienten (p

0,001), deren Dosisminderbelastungen bei

8,11 Gy, 11,70 Gy sowie 2,11 Gy lagen. Bei Betrachtung der Gesamtdosis von 84 Gy
bot die VMAT lediglich bei Dss, und D2e, signifikante Dosisvorteile (p = 0,019; p = 0,001).
Im Unterschied zur Gesamtanalyse stellten sich in der Hochdosisgruppe beim Vergleich

der Mitteldosis keine signifikanten Dosismehrbelastungen auf Seiten der IMRT dar

(Tabelle 31).
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4.3.7 PTV

Das durchschnittliche PTV betrug fur alle Patienten 100,60 cm3® + 39,60 cm3. Folgende
Parameter wurden fir den Vergleich der Bestrahlungsdosis zwischen VMAT und IMRT

untersucht: Dogo,, Daso, Dses, D29, Dmaxs Dmean.

Tabelle 32. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - PTV [1]

Volumen (%) Dosis (Gy)
VMAT X IMRBT X
73,03 £ 0,75 72,41 £ 0,75
(67,8 —78,9) (67,9 - 76,0)
Dgo [2,47] 13,36] 0,179
{0,34} {0,31}
74,73 £ 0,57 73,93 £ 0,74
(69,3 —79,7) (69,5 —77,1)
Dos [2,36] [3,83] 0,082
{0,32} {0,32}
82,43 £ 0,67 81,91 £ 0,64
76,7 — 86,1 77,8 — 84,9
Ds ( [4,54] ) ( [5,19] ) 0,188
{0,37} {0,38}
82,95 £ 0,65 82,48 £ 0,64
(77,3 — 86,6) (78,5 — 85,5)
D> [4,16] [5,20] 0,235
{0,37} {0,38}
84,75 £ 0,76 84,10 £ 0,77
78,8 — 88,9 80,3 87,2
Drmax ( [4,42] ) ( [5,15] ) 0,115
{0,37} {0,37}
78,77 £ 0,76 78,10 £ 0,78
729-823 (73,8 — 81,5)
Drmean ( [3,88] ) [4,85] 0,185
{0,37} {0,37}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dma.x — Maximaldosis, die die Struktur erhéalt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt; £ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Es zeigte sich, dass es mittels VMAT sowohl im Niedrig- als auch im Hochdosisbereich
gelang héhere Dosen zu applizieren (Tabelle 32, Abbildung 16).

Auch in den Teilgruppen wurde durch die VMAT im Zielgebiet stets eine héhere Dosis
appliziert. In der Niedrigdosisgruppe stellten sich die Unterschiede im Bereich von Dsg,
Doo, und Dnax signifikant dar. Bei Betrachtung von Dgse, und der Mitteldosis wurde
ebenfalls ein starker Trend verzeichnet. Das Planungsziel, dass hoéchstens zwei
Prozent des Volumens 107 % der verschriebenen Dosis erhalten dirfen, um den
Bestrahlungsplan als akzeptabel zu bezeichnen, wurde beidseits erflllt (Tabelle 33).
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Abbildung 16. Dosis-Volumen-Histogramm fiir VMAT und IMRT - PTV
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Tabelle 33. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - PTV [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X VMAT X IMRT X
A80 B80 Ag4 B84
71,16 70,71 74,14 73,42
Dgg (67,8 —73,5) 679-724) |0,200 | (71,8-789) (69,4-76,0) | 0,114
[3.27] [1,09] [2,11] [3,15]
72,71 71,80 75,92 75,20
Dos (69,3 — 74,8) 69,5-732) | 0,059 | (738-79,7) (72.4-77,1) | 0,058
[2,16] [0,58] [1,71] [2,24]
79,66 78,91 84,07 83,69
Ds (76,7 — 81,4) (778-813) | 0,035 | (80,1-86,1) (80,9-849) | 0,236
[0,86] [0,61] [1,31] [1,18]
80,18 79,44 84,59 84,28
D, (77,3 -82,2) (785-816) | 0,030 | (80,7-866) (81,4-855) | 0,364
[0,83] [0,56] [1,27] [1,18]
82,01 81,14 86,38 85,85
Dmax (78,8 — 83,7) 80,3-838) | 0,021 | (836-889)  (84,4-872) | 0,066
[1,44] [1,07] [1,87] [1,30]
76,17 75,36 80,30 79,72
Dmean (72,9 — 78,9) (73,8-773) | 0,088 | (770-823) (77,2-815) | 0,149
[1,62] [0,72] [1,84] [1,99]

X - Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; £+ n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des

Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.
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4.3.8 Bulbus Penis

Von der Gesamtkohorte (n = 86) wurde bei 70 Patienten der Bulbus Penis mitbestrahlt
(33 VMAT-Patienten, 37 IMRT-Patienten). Das durchschnittlich Volumen des Bulbus
Penis betrug flr diese Patienten 5,38 cm? £ 3,07 cm3.

Folgende Parameter wurden fir den Vergleich der Dosisbelastung zwischen VMAT und
IMRT untersucht: Dgse, Dse,, Doow, Dimax, Dmean-

Tabelle 34. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - Bulbus Penis [1]

Volumen (%) Dosis (Gy)
VMAT X IMRT X
27,52 + 7,81 27,76 + 8,14
(3,8 -72,9) (2,3-76,3)
Dos [38,05] [44,65] 0,662
{3,84] {4,01}
68,59 + 5,52 73,03 + 3,46
(18,4 — 84,8) (32,1 — 84,9)
Ds [12,59] [8,50] 0,282
2,71} {1,71}
70,68 £ 5,13 74,61 £ 2,89
(20,4 — 85,5) (41,6 — 85,3)
D- [11,16] [7,63] 0,298
{2,52} {1,42}
73,62 £ 4,68 76,64 £ 2,39
(25,3 — 88,5) (50,2 — 86,1)
Drmax s 2 0,455
{2,30} {1,18}
47,24 £ 7,33 51,92 £ 6,44
10,5-79,5 74-814
Drmean Ooees o 0,823
{3,60} {3,17}

X — Mittelwert; D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dnax — Maximaldosis, die die Struktur erhiélt;
Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhdlt; + n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des

Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil; {n} — Standardfehler des Mittelwerts.

Durchschnittlich ergab sich in der Gesamtkohorte ein Vorteil auf Seiten der VMAT
(Tabelle 34). Um das Risiko der erektilen Dysfunktion zu minimieren, gilt es
grundsétzlich den Bulbus Penis entsprechend zu schonen. Dabei wird angestrebt, dass
die Mitteldosis einen Dosiswert von 53 Gy nicht Ubersteigt. Diese Grenze wurde von
beiden Bestrahlungsformen im Mittel nicht tGberschritten.

Nichtsdestotrotz konnten weder in der Gesamt- noch in der Subgruppenanalyse
Signifikanzen gefunden werden (Tabelle 35).
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Abbildung 17. Dosis-Volumen-Histogramm far VMAT und IMRT - Bulbus Penis
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Eine Dosisaquivalenz beider Techniken stellte sich etwa im Volumenbereich von Dgse,
dar (Abbildung 17).

Tabelle 35. Dosimetrischer Vergleich von VMAT und IMRT - Bulbus Penis [2]

Volumen (%) Dosis (Gy) Dosis (Gy)
VMAT X | IMRT X VMAT X IMRT X
A80 B80 Ag4 B84
24,78 19,87 29,21 32,55
Dos (3,8-72,9) 23-523) | 0,467 | (6,0-710) (3,4-763) | 0,972
[31,34] [33,97] [41,02] [51,56]
66,06 69,01 70,24 75,48
Ds (18,4 — 80,7) (32,1-765) | 0,467 | (242-848) (48,7-849) 0,284
[11,89] [5,17] [12,78] [5,39]
67,65 70,90 72,65 76,87
D, (20,4 — 81,9) 416-776) | 0,438 | (276-855  (55,1-853) | 0,342
[10,78] [4,97] [11,59] [4,88]
69,99 73,40 75,98 78,62
Dmax (25,3 - 83,6) (50,2-79,4) | 0,467 | (34,1-885) (60,9-86,1) | 0,543
[10,04] [4,68] [6,89] [5,54]
44,09 45,75 49,29 55,67
Dmean (10,5 —75,6) (7,4 - 68,8) 0,698 | (11,4-795) (17,0-81,4) | 0,330
[32,09] [33,30] [38,18] [34,39]

X — Mittelwert; A80/84 bzw. B80/84 — VMAT- bzw. IMRT-Subgruppe mit jeweiliger Gesamtdosis;
D, — Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmax — Maximaldosis, die die Struktur erhélt; Dmean —
Mitteldosis, die die Struktur erhélt; + n — 95 %iges Konfidenzintervall; (Nmin — Nmax) — Spannweite des
Dosisanteils; [n] — Interquartilsbereich zwischen I. und lll. Quartil.
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4.3.9 Indizes

In der Bestrahlungsplanung wird durch den behandelnden Arzt das jeweilige
Tumorzielvolumen unter Bertcksichtigung der Risikoorgane gewissenhaft konturiert, um
eine bestmdgliche Therapie unter akzeptablen Nebenwirkungen anzustreben. Ob dies
gelungen ist, kann mittels einer Reihe verschiedener Konformitatsindizes berechnet
werden. Diese wurden von verschiedenen Autoren entwickelt (72, 73, 74, 75). Zur
Berechnung wurde das PTV als Zielvolumen definiert. Eine Auswahl von Indizes zur
Beurteilung der Adaquatheit der Bestrahlungsplane ist in Tabelle 36 zu finden.

Tabelle 36. Ubersicht volumenbasierter Konformitatsindizes

HI 1,043 1,044 0,302
Cl 1,173 1,143 0,400
LCF 0,989 0,999 0,351
HTCI 0,870 0,896 0,421
CN 0,860 0,895 0,280

HI — homogeneity index; CI — conformity index; LCF — lesion coverage factor; HTCI — healthy tissue
conformity index; CN — conformation number.

Zur Beurteilung der Konformitat wurden der Homogenitatsindex (HI), der Conformity
Index (CI), der Lesion Coverage Factor (LCF), der Healthy Tissue Conformity Index
(HTCI) sowie die Conformation Number (CN) erfasst.

Der HI ergibt sich aus dem Quotient der Maximaldosis, die das Zielvolumen bestrahlt,
geteilt durch die Referenzisodose — im vorliegenden Vergleich 80 Gy bzw. 84 Gy
Gesamtdosis. Er gibt eine Aussage Uber die Ausgeglichenheit der Maximaldosis im
Vergleich zur verschriebenen Dosis. Diese Homogenitat war in der VMAT-Gruppe

geringflgig besser.

Imax

(131 ="0
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Der ClI errechnet sich aus dem Verhéltnis des Volumens der Referenzisodose und dem
Zielvolumen. GréBere Werte als 1 bedeuten, dass das Volumen der Referenzisodose
gréBer als das Zielvolumen war. Somit war das Volumen der Referenzisodose der
VMAT Technik gréBer als das der IMRT, ohne sich dabei signifikant zu unterscheiden.
Der Index gibt keine Auskunft dariiber, ob diese Volumina auch Ubereinander liegen.
@ra==-

Dieser Aspekt wird durch den LCF ausgedriickt. Er berechnet sich aus dem Quotient
des Zielvolumens, das von der Referenzisodose abgedeckt wurde, und dem
Zielvolumen. Der Optimalwert von 1 wurde durch beide Techniken nahezu erreicht
(VMAT: 0,989; IMRT: 0,999). Ein Plan wird als akzeptabel gewertet, wenn mindestens
95 % des Zielvolumens (PTV) die Dosis der Referenzisodose erhalt. Dies wurde von
beiden Bestrahlungsformen erflillt.

TVRI
{3} LCF = —=

Eine Aussage Uber das neben dem Zielvolumen belastete gesunde Gewebe liefert der
HTCI. Er ergibt sich aus dem Quotient des Zielvolumens, dass durch die
Referenzisodose abgedeckt ist, durch das Volumen der Referenzisodose. Die IMRT
(0,896) kam dem Optimalwert von 1 naher als die VMAT (0,870).

TVRI

Um sowohl die Abdeckung des Zielvolumens mit der Referenzisodose als auch das
Volumen der Referenzisodose mit einem Index vergleichbar zu machen, entwickelten
van't Riet et al. die CN. Sie berechnet sich aus dem Quadrat des Zielvolumens, das
durch die Referenzisodose abgedeckt ist, geteilt durch das Produkt aus Zielvolumen
und Volumen der Referenzisodose. Dem Optimalwert von 1 kam wiederum die IMRT
(0,895) naher als die VMAT (0,860). Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht.
Insgesamt erreichte die IMRT unter Betrachtung aller erfassten Indizes eine
verbesserte Konformitat, jedoch ohne dass sich ein signifikanter Vorteil herausstellte.

TVRI«TVRI
TV*VRI

{5} CN =
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4.3.10 Ergebnisanhang

In den folgenden Tabellen wird die Streuung fir die bereits vorgestellten DVH aller
Risikoorgane fur die VMAT und IMRT auszugsmafBig anhand des Mittelwertes,
Maximalwertes, Minimalwertes sowie der Standardabweichung und des
Standardfehlers des Mittelwertes im Uberblick dargestellt.

Tabelle 37. Streuungswerte des DVH des Rektums fir die VMAT und IMRT
(Abbildung 8).

Volumen (%)

X | 106 20,7 268 329 379 420 505 557 621 | 699 73,7 761
Max. | 415 459 | 492 | 532 | 556 | 58,0 | 60,7 642 | 701 | 77,3 | 803 | 82,5

V("(g)’,‘)T Min. | 2,6 | 33 714 147 175 212 271 359 466 559 633 689
SD | 113 | 126 | 125 104 | 90 | 80 71 | 60 | 50 38 | 30 | 26

SEM| 17 19 19 16 14 12 11 09 08 06 05 04

X | 7.7 | 165 210 277 337 | 389 444 505 | 578 | 657 | 75.7 | 776

Max. | 381 397 446 494 544 588 631 674 722 | 778 799 811

'("é';)T Min. | 25 | 42 | 64 | 82 | 105 | 149 | 241 | 400 | 556 | 67,9 | 725 | 744
SD | 95 105 104 106 105 1041 91 68 43 26 21 20

SEM| 15 16 | 16 16 | 16 | 1.6 14 | 10 | 07 | 04 | 03 | 03

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts. Die Tabelle zeigt unterschiedliche Volumenlevel in Verbindung mit ihren Streuungswerten.
Beispielhaft erhielten 50 % des Rektumgewebes eine Maximaldosis von 58 Gy.

Tabelle 38. Streuungswerte des DVH der Rektumhinterwand fir die VMAT und
IMRT (Abbildung 9).

Volumen (%) 95 90 80 70 60 50 40 30 20 10 5 p

X | 189 245 306 347 377 403 428 453 483 | 524 553 581
Max. | 40,4 453 | 472 | 50,5 | 53,0 | 54,3 | 56,4 590 | 61,5 | 654 | 684 | 70,6

V("(’;;‘)T Min. | 25 31 | 64 132 148 169 198 241 309 | 395 427 453
SD | 104 | 120 | 121 | 106 | 97 | 90 83 | 76 | 66 55 | 51 | 49

SEM| 16 18 19 16 15 14 13 12 10 | 09 08 08

X | 148 | 188 | 243 | 289 | 32,7 | 36,2 | 39.6 | 431 | 47.2 | 52.8 | 56,6 | 60,0

Max. | 371 38,7 412 443 | 477 524 555 578 596 61,8 634 651

'("é';)T Min. | 23 40 | 55 68 | 84 | 11,3 157 | 234 | 265 | 30,7 343 38,0
SD | 90 100 99 100 99 97 93 88 | 80 68 60 56

SEM| 14 15 | 15 15 | 15 | 15 14 | 14 | 12 | 11 | 09 09

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.
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Tabelle 39. Streuungswerte des DVH der Harnblase fiir die VMAT und IMRT
(Abbildung 10).

Volumen (%) 95 90 80 70 60 50 40 30 20 10 5 p

X | 67 77 96 119 146 | 183 240 334 477 639 737 783
Max. | 36,7 | 383 | 403 | 42,0 | 473 | 583 | 677 | 728 746 795 | 822 | 83,7

V("(’;;‘)T Min.| 08 09 12 15 19 25 35 51 103 354 550 716
SD | 98 | 104 | 113 126 | 143 | 16,0 176 | 185 | 172 | 111 | 58 @ 3.6

SEM| 15 16 17 19 | 22 25 27 28 27 | 17 09 06

X | 17 | 23 | 44 | 70 | 102 | 155 | 239 | 36,6 | 52,8 | 68,0 | 746 | 782

Max. | 7.8 131 310 | 426 513 597 655 697 741 80,6 835 85,1

'("é';)T Min.| 03 03 | 06 | 08 10 | 13 | 1.8 27 | 52 | 202 | 450 | 62,2
SD | 17 | 28 65 140 131 158 179 185 168 115 67 44

SEM| 03 04 | 10 22 | 20 | 24 28 | 29 | 26 | 18 10 | 07

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.

Tabelle 40. Streuungswerte des DVH des rechten Femurkopfes fir die VMAT und
IMRT (Abbildung 11).

Volumen (%) 95 90 80 70 60 50 40 30 20 10 5 p

X | 130 149 174 194 211 228 245 264 | 285 312 334 355
Max. | 27,6 | 295 | 325 | 342 | 354 366 37.9 394 | 413 | 459 | 501 | 54.6

V("(’;;‘)T Min. | 15 18 25 34 49 66 91 98 107 120 131 142
SD | 82 84 82 80 |76 73 72 72 | 76 83 | 90 | 97

SEM| 13 13 13 12 12 11 11 14 12 | 13 14 15

X | 115 | 135 | 16,8 | 19.6 | 225 254 283 310 | 339 373 397 419

Max. | 298 330 351 365 386 408 431 450 473 508 532 564

'("é?)T Min.| 07 08 | 11 14 | 20 | 33 61 | 97 | 120 | 146 189 250
sSD| 75 82 90 94 94 | 93 91 86 78 74 75 76

SEM| 12 13 | 14 14 15 | 14 | 14 13 | 12 | 11 | 12 | 12

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.

Tabelle 41. Streuungswerte des DVH des linken Femurkopfes fir die VMAT und
IMRT (Abbildung 12).

Volumen (%)

X | 130 148 174 197 217 235 253 272 | 292 | 32.0 342 363
Max. | 287 | 311 | 339 358 369 380 391 405 | 437 | 48,6 | 52.6 | 56.6

V("(’;",‘)T Min. | 12 13 16 19 | 25 35 53 76 95 115 129 143
sD |82 85 84 83 | 81| 79 | 79 | 81 | 84 | 91 97 104

SEM| 13 13 13 13 13 12 12 12 13 | 14 15 16

X | 11.9 | 140 | 17.6 | 206 | 23.7 | 26.7 | 296 | 32.3 | 352 | 38.7 | 412 427

Max. | 308 330 351 36,7 380 396 418 444 470 | 50,6 533 56,8

'("é';)T Min.| 07 08 | 11 | 14 | 20 | 33 | 62 102 136 | 167 | 211 | 20,3
sD| 75 82 90 93 93 94 90 81 73 70 71 80

SEM| 12 13 | 14 14 14 | 14 | 14 13 | 114 | 11 14 | 12

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.
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Tabelle 42. Streuungswerte des DVH des Gesamtkorpers fur die VMAT und IMRT
(Abbildung 15).

Volumen (%) 95 90 80 70 60 50 40 30 20 10 5 p

X |02 03 05 09 15 25 39 67 | 136 239 342 513
Max. | 1.4 19 | 33 | 62 | 121 | 162 | 20,6 263 | 341 | 465 | 51,0 | 71.9

"("(';",‘)T Min.| 00 00 00 01 03 06 09 16 50 129 216 352
SD| 03 04 06 11 | 21 34 49 61 | 67 75 82 | 96

SEM| 00 01 01 02 03 05 08 09 10 12 13 15

X | 01 | 02 | 03 | 05 08 15 37 77 | 149 294 | 400 623

Max.| 03 04 06 10 17 46 92 138 250 | 398 567 736

'("é';)T Min.| 00 | 00 00 01 02 | 03 07 14 | 55 | 198 | 280 | 422
sD |01 01 02 02 04 09 26 33 47 46 62 82

SEM| 00 | 00 00 00 | 01 | 01 04 05 07 07 10 13

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.

Tabelle 43. Streuungswerte des DVH des PTV fir die VMAT und IMRT (Abbildung
16).

Volumen (%) 95 90 80 70 60 50 40 30

X | 747 755 765 773 781 789 796 803 811 | 817 824 829
Max. | 797 | 802 | 808 813 819 830 840 847 | 852 | 857 | 861 | 86,6

V("(’;;‘)T Min. | 693 701 711 | 719 726 730 734 738 746 711 767 77.3
SD | 21 | 21 | 23 | 24 | 26 26 26 26 | 25 29 | 24 | 24

SEM| 03 03 04 04 04 04 04 04 04 05 04 04

X | 739 | 746 | 75.8 | 76.6 | 77.4 | 781 | 78.8  79.6 | 804 813 819 825

Max. | 771 | 779 793 805 814 821 827 832 836 842 849 855

'("é?)T Min. | 695 703 | 715 724 | 732 | 73.9 | 745 | 753 | 76,0 | 77.0 | 778 785
SD | 21 22 23 24 25 26 26 26 26 25 25 25

SEM| 03 | 03 04 04 | 04 | 04 04 04 04 04 04 04

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.

Tabelle 44. Streuungswerte des DVH des Bulbus Penis fiir die VMAT und IMRT
(Abbildung 17).

Volumen (%)

X | 284 305 341 379 419 462 504 557 609 658 686 707
Max. | 72,9 | 735 | 762 | 782 | 795 805 81,2 821 | 82,9 | 840 | 848 | 855

V("(’;",‘)T Mn| o o o | o 0o o o0 0 o0 0 0 | o0
SD | 21,7 | 225 | 236 | 241 | 241 | 237 | 232 | 211 | 192 | 170 | 153 | 14,3
SEM| 38 40 42 43 43 42 41 37 34 | 30 27 25
X | 278 | 3009 | 37.0 410 | 480 | 52.7 | 574 | 62.9 | 67.1 | 709 | 73.0 | 74.6
Max. | 763 771 787 801 812 819 826 832 | 838 | 845 849 853

'("é?)T Mn| o o 0o | o | 0 0 0 0 0 0 0 | 0
SD | 241 249 255 256 245 229 205 178 157 128 102 85
SEM| 40 @ 42 | 43 43 41 | 38 | 34 30 | 26 | 21 17 | 14

X — Mittelwert; Max. — Maximalwert; Min. — Minimalwert; SD — Standardabweichung; SEM — Standardfehler des
Mittelwerts.
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5. Diskussion

Waéhrend die Evaluation eines Patientenkollektives mit PCa in der radioonkologischen
Literatur in der Mehrheit auf den Vergleich einer oder mehrerer Bestrahlungsmethoden
sowie moglicher Dosiseskalationen und den daraus resultierenden Toxizitaten der
Risikoorgane beruht, liegt der Ansatz dieser Arbeit auf der Analyse zweier moderner
Bestrahlungsmethoden und deren Vergleich in Bezug auf spezifische
Dosis-Volumen-Belastungen von definierten Risikoorganen und der Konformitat der
Bestrahlungsplane selbst. Daher wird vor Besprechung der eigenen Daten ein Uberblick
der Literatur bezlglich der Dosiseskalation und der Toxizitdt gegeben. AnschlieBend
folgt die Besprechung der erhobenen Daten im Kontext mit vergleichbarer Literatur.

5.1 Dosiseskalation

Das Prinzip der Dosiseskalation beim lokalisierten PCa wurde bereits Mitte der 1980er
Jahre von Hanks et al. erforscht und eine bessere Tumorkontrolle speziell fir
intermediare Stadien (T2, T3) erfasst (76).

In den darauffolgenden Jahren folgten weitere Studien, die Vorteile in Bezug auf das
biochemische (bzw. PSA-) und das klinische Rezidiv sowie das metastasenfreie
Uberleben und bei der Gesamtmortalititsrate aufzeigten. Dies gilt insbesondere fiir die
Intermediar- als auch fir die Hochrisikogruppen. Im Jahr 2000 wertete Pollack et al.
retrospektiv 1127 Patienten mit PCa der Stadien T1 — 4 aus, die zwischen 1987 und
1997 mittels konventioneller 4-Felder-Bestrahlung sowie mit einer
6-Felder-3D-CRT behandelt wurden. Hierbei wurden abhangig von der erhaltenen
Bestrahlungsdosis drei Patientenkollektive gebildet und auf die PSA-Rezidivfreiheit
nach vier Jahren untersucht. Diese betrug in Gruppe 1 (< 67 Gy, n = 500) 54 %, in
Gruppe 2 (> 67 Gy — 77 Gy, n = 495) 71 % und in Gruppe 3 (> 77 Gy, n = 132) 77 %.
Univariante Paarvergleiche zeigten, dass alle Patienten, unabhangig von ihren
Risikofaktoren (PSA < 10 ng/ml versus > 10 ng/ml, T1/2 versus T3/4,
Gleason 2 — 6 versus Gleason 7 — 10) von einer Dosiseskalation von < 67 Gy auf
> 67 Gy — 77 Gy in Bezug auf die Freiheit vom PSA-Rezidiv profitierten.
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Dagegen erbrachte eine Dosissteigerung von mittleren auf hohe Dosiswerte nur Vorteile
bei Patienten mit einem PSA > 10 ng/ml. Stadienabhangig konnten lediglich positive
Trends fir die Gruppe T1/2 identifiziert werden. Die Patienten mit der Kombination
dieser Risikoparameter und der Bestrahlung mit mittleren und hohen Dosiswerten
hatten eine 4-Jahres PSA-Rezidivfreiheit von 61 % und 93 % (77).

In einer weiteren Studie von Pollack et al. wurden 301 Patienten randomisiert und mit
70 Gy konventionell in 4-Feldertechnik bzw. mit 78 Gy in 3D-Technik bestrahlt. Nach
einem medianen Follow-Up von 60 Monaten zeigte sich eine Rezidivireiheit von 64 %
und 70%. Besonders Patienten mit einem PSA-Level > 10 ng/ml zeigten erneut eine
signifikante Verbesserung der PSA-Rezidivfreiheitsrate in der Hochdosisgruppe
(62 % vs. 43 %). Fir Patienten mit niedrigerem PSA-Level ergaben sich jedoch keine
signifikanten Vorteile. Wiederum war die Abwesenheit von Fernmetastasen in der
78 Gy-Gruppe bei einem PSA-Level < 10 ng/ml nach 6 Jahren verbessert
(98 % vs. 88 %) (78).

Kuban et al. untersuchten dasselbe Kollektiv von 301 nicht vorbehandelten Patienten
mit einer langeren Follow-Up-Zeit. Nach einem medianen Follow-Up von 8,7 Jahren
zeigten sich wiederum signifikante Vorteile des 78Gy-Armes, der eine biochemische
bzw. klinische Rezidivfreiheit von 78 % gegeniber 59 % im Niedrigdosisarm aufwies
(p = 0,004). In einer Subgruppenanalyse der Patienten mit einem PSA > 10 ng/ml
verstarkte sich diese Uberlegenheit (78 % vs. 39 %). Im Niedrigdosisarm waren mehr
als doppelt so viele Patienten am PCa verstorben bzw. lebten zum Studienabschluss
mit einem Rezidiv. Im Vergleich wurde im Hochdosisarm eine vermehrte Anzahl an
Fallen dokumentiert, die Grad = 2 in Bezug auf Gl-Toxizitaten
(26 % vs. 13 %) sowie GU-Toxizitaten (13 % vs. 8 %) aufwiesen (79).

In einer weiteren Langzeitstudie bestatigten Heemsbergen et al. diese Ergebnisse. In
ihrer randomisierten Studie mit einem medianen Follow-Up von 110 Monaten wurden
664 Patienten der Stadien T1b-T4 in einen Niedrigdosisarm (68 Gy, n = 331) und einen
Hochdosisarm (78 Gy, n= 297; 68 — 76 Gy, n = 36) gruppiert. Im Vergleich wies der
Hochdosisarm 20 % weniger biochemische und 50 % weniger lokale Rezidive auf. Im
Gegensatz dazu konnten in Bezug auf das klinische Rezidiv, die Gesamtmortalitatsrate
sowie das Gesamtiiberleben keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (80).
In einer breit angelegten multizentrischen Studie der Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) 9406 wurde ebenfalls das klinische Outcome von 1051 Patienten mit
lokalisiertem PCa nach einer 3D-CRT funf unterschiedlicher Dosisstarken untersucht.
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Folgende Einteilung der Dosislevel wurde getroffen: 68,4 Gy, 73,8 Gy, 79,2 Gy, 74 Gy
und 78 Gy, wobei Level | — Ill in Fraktionen von 1,8 Gy/d und Level IV-V in Fraktionen
von 2 Gy/d appliziert wurden. Das mediane Follow-Up betrug mindestens 9,2 Jahre. Es
zeigten sich ahnliche 5-Jahres-Uberlebensraten von 90 %, 87%, 88 %, 89 %, 88 %
sowie folgende 5-Jahres-Raten klinischer Rezidivireiheit 84 %, 78 %, 81 %, 82 %,
82 %. Das biochemische Outcome nach den ASTRO-Kriterien (American Society for
Radiation Oncology) wies nach 5 Jahren fiir das rezidivireie Uberleben folgende Werte
auf: low-risk-group 57 %, 59 %, 52 %, 64 %, 75 %; intermediate-risk-group 46 %, 52 %,
54 %, 56 %, 63 %; high-risk-group 50 %, 34 %, 46 %, 34 %, 61 % (81).

Wahrend die Dosiseskalation fir intermediare und hohe Risikopatienten in der
Gesamtheit positive Effekte prasentierte, ist das Bild fir Patienten mit niedrigem Risiko
uneinheitlich. Zietman et al. untersuchte daher Patienten im Frihstadium, um zu
belegen, dass auch bei diesen ein verbessertes klinisches Outcome mithilfe der
Dosiseskalation erreicht werden kann. 393 Manner mit Tumorstadien T1b — T2b und
gleichzeitig einem PSA-Wert < 15 ng/ml wurden mit 70,2 Gy bzw. 79,2, Gy randomisiert
behandelt und das Lokalrezidiv, das biochemische Rezidiv sowie das Gesamtlberleben
als Outcome definiert. Nach einem medianen Follow-Up von 8,9 Jahren zeigten sich
signifikant héhere biochemische Rezidivraten im Niedrigdosisarm (32,4 % vs. 16,7 %,
p = 0,001). Dies bestétigte sich in der Subgruppenanalyse der Niedrigrisikogruppe
(n =227, 28,2 %, 7,1 %, p = 0,001). Im Gesamtiberleben konnten keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden (78,4 % vs. 83,4 %, p = 0,41). Zwei Prozent beider
Gruppen wiesen Grad = 3 GU-Spattoxizitaten auf, wohingegen Grad = 3
Gl-Spattoxizitaten nur bei einem Prozent im Hochdosisarm auftraten (82).

Kupelian et al. untersuchte eine Gruppe von 292 Patienten mit guter Prognose und
vornehmlich niedrigem Risiko. Dabei kam man zu dem Schluss, dass die
Hochdosisgruppe = 72 Gy eine verbesserte Rezidivireiheit nach 5 bzw. 8 Jahren bot
und auch gut differenzierte lokalisierte PCa (PSA < 10 ng/ml, Stadium
T1 — 2 sowie Gleason-Score < 6) von einer Dosiseskalation profitieren. Als Cut-off-Wert
legte man sich auf eine Dosisapplikation von mindestens 74 Gy fest (83).

Waéhrend die verbesserte PSA-Rezidivireiheit nach Dosiseskalation fir die Mehrheit der
PCa-Patienten belegt ist, konnte bisher ein Uberlebensvorteil nicht abschlieBend

dargelegt werden.
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So konnte in einer Phase lll Studie von Dearnaley et al. wiederum ein verbessertes
biochemisches Outcome nach einem medianen Follow-Up von
10 Jahren fir die Hochdosisgruppe (74 Gy, n = 421) im Vergleich zur Standarddosis
(64 Gy, n = 422) gezeigt werden (p = 0,003). Bei der Betrachtung des
Gesamtuberlebens nach 10 Jahren wurden in beiden Gruppen gleichermaBen 71 %
verzeichnet, wobei man keinen Unterschied zwischen der Niedrig-, Intermediar- sowie
Hochrisikogruppe feststellte. Damit wurden die Ergebnisse einer zuvor durchgefihrten
Pilotstudie  nicht  bestatigt. Die  Autoren betonen, dass ein langerer
Beobachtungszeitraum von Noéten sei, um einen eventuellen Vorteil zu einem spateren
Zeitpunkt zu registrieren. Zudem haben sich seit Beginn der Studie 1998 die
technischen Méglichkeiten der Radiotherapie mit der IMRT und der VMAT sowie der
bildgefihrten Radiotherapie erweitert, so dass die zum damaligen Zeitpunkt als
Standarddosis verwendeten 64 Gy heute bei gleichzeitig akzeptabler Toxizitat fur die
Risikoorgane deutlich erh6ht werden konnte, um einen zusatzlichen Effekt zu erreichen
(84).

In diesem Zusammenhang analysierte Spratt et al. die bis dahin gréBte Kohorte von
Patienten mit lokalisiertem PCa, die eine IMRT mit einer Dosis von 86,4 Gy zwischen
1997 und 2008 erhalten haben. Insgesamt 1002 Patienten, eingeteilt in eine Niedrig-,
Intermediar- und Hochrisikogruppe, wurden nach einem medianen Follow-Up von
5,5 Jahren auf ihr Outcome untersucht. Die 7-Jahres-Uberlebensrate mit biochemischer
Rezidivfreiheit betrug 98,8 %, 85,6 % sowie 67,9 % in den Risikogruppen (p = 0,001).
Mittels multivarianter Analysen stellten sich das T-Stadium, der Gleason-Score und ein
positiver Befall von mehr als 50 % der genommenen Prostatastanzen als signifikante
Pradiktoren fir Fernmetastasen und eine prostatabezogene Mortalitat dar. Wahrend in
der Niedrigrisikogruppe keine prostatakrebsspezifischen Todesfalle verzeichnet wurden,
lag die Mortalitatsrate in der intermediaren Gruppe bei 3,3 % und in der
Hochrisikogruppe bei 8,1 % (p = 0,008). Strahlenassoziierte Spattoxizitaten = Grad 2
hatten einen Anteil von 44 % Gl-bezogen sowie 21,1 % GU-bezogen,
Spattoxizitaten = Grad 3 traten deutlich seltener auf (Gl: 0,7 %, GU: 2,2 %) (85).
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5.2 Toxizitat

Mit der Entwicklung der intensitatsmodulierten Bestrahlung war die Grundlage fir eine
genauere Dosisapplikation geschaffen. Der technische Fortschritt ermdglichte bei der
Therapie des PCa somit eine zunehmend verbesserte Schonung der Risikoorgane im
Zielgebiet und enge Dosisgradienten. Mit dem Nachweis der Dosis-Effekt-Relation
wurde gleichzeitig in den letzten Jahren die sichere Dosiseskalation wie bereits erwahnt
weiter vorangetrieben, was dennoch das Risiko flr verstarkte Toxizitdten erhdht. Die
Organschonung und die Dosiseskalation gilt es in Einklang zu bringen, um den
Patienten die bestmdgliche Therapie zukommen zu lassen.

Bei der Beurteilung der Akut- bzw. Spatnebenwirkungen durch die Strahlentherapie
werden besonders zwei Organsysteme betrachtet — der Gastrointestinaltrakt (Gl) sowie
der Urogenitaltrakt (GU). Als limitierender Faktor flr eine weitere Dosiseskalation zeigt
sich hierbei zumeist der GlI-Trakt, dabei insbesondere die rektale Toxizitat. Die
Bewertung der Toxizitat erfolgt nach den Kriterien der RTOG sowie der EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) und wird in flnf
Schweregrade unterteilt — leicht, moderat, schwer, lebensbedrohend und tddlich. Da
Nebenwirkungen dritten Grades und héher eine starke Einschrankung des taglichen
Lebens sowie invasive Behandlungen bedeuten, wird diesen in der retrospektiven
Betrachtung besondere Aufmerksamkeit beigemessen.

In zwei separaten Studien untersuchten Fonteyne et al. die akuten und spaten
Nebenwirkungen der IMRT des PCa sowohl auf den Gl- als auch auf den GU-Trakt.
Von 260 Patienten, die zeitlich versetzt mit 72 Gy, 74 Gy oder 78 Gy behandelt wurden,
traten akute Nebenwirkungen der Grade 3, 2 bzw. 1 in 8 %, 42 % bzw. 42 % auf.
Spatnebenwirkungen zeigten sich mit einem Anteil von 3 %, 19 % bzw. 40 %. Dabei
handelte es in der Mehrzahl um transiente Beeintréachtigungen, da 60 % bzw. 70 % der
Therapierten nach einem bzw. zwei Jahren geringere GU-Beschwerden wie vor der
Strahlenbehandlung aufwiesen (86).

Far die Definition von Dosisgrenzen zur Verhinderung von > Grad-2-Toxizitaten fir das
Rektum wurden die Daten von 637 Patienten ausgewertet. Fir die applizierten Dosen
von 78 Gy, 74 Gy und 76 Gy wurden maximale Dosen fir das Rektum von 76 Gy,
72 Gy und 74 Gy akzeptiert. Die 5-Jahres-Wahrscheinlichkeit frei von
> Grad-2-Toxizitaten zu sein, betrug 88,8 %, 93,4 % sowie 94,3 %.
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Fir die Verhinderung von > Grad-2-Toxizitaten ermittelten die Autoren Grenzwerte, um
die Wahrscheinlichkeit dieser Nebenwirkungen auf < 5 % bzw. < 10 % zu minimieren.
Dabei sollten 40 Gy maximal 35 % bzw. 64 % des Rektumvolumens belasten (Viogy).
Die weiteren Cut-offs setzte man fur Vsogy bei 22% bzw. 52 %, flr Veogy bei 14 % bzw.
38 % sowie fir Vgsgy bei 5 % bzw. 29 % (87).

Im Vergleich zwischen 3D-CRT und IMRT wurde ebenfalls weniger Blasen- und
Rektumvolumen mit Dosen von 65 Gy, 70 Gy und 75 Gy in der IMRT-Gruppe belastet
(p = 0,001). 3D-CRT behandelte Patienten wiesen einen héheren Anteil von akuten
Gl- und/oder GU-Toxizitaten = Grad 2 (15,1 %) im Vergleich mit den IMRT-Patienten
(9,7 %) auf (p = 0,042). Die Gegenuberstellung von akuten = Grad-3-Toxizitéaten zeigte
lediglich Insignifikanzen. Nach 3 Jahren waren ebenfalls signifikant weniger
Spattoxizitadten des Gl-Traktes mit IMRT gegenliber der 3D-CRT (15,1 % vs. 22 %) zu
verzeichnen, wohingegen in Bezug auf den GU-Trakt keine signifikanten Vorteile erzielt
werden konnten. Dabei war das Risiko von Spattoxizitditen besonders hoch, wenn
10 % bzw. 15 % des Rektumvolumens mit 75 Gy bzw. 70 Gy bestrahlt wurden (88).
Zelefsky et al. untersuchten die Toxizitdten zwischen taglich durch eingesetzte Marker
bildgesteuerte kontrollierte Bestrahlung (IGRT) und der IMRT ohne diese Marker
(non-IGRT) bei einer Dosis von 86,4 Gy. Es stellte sich heraus, dass die Patienten der
IGRT unter signifikant geringeren GU-Spattoxizitdten von = Grad 2 litten
(10,4 % vs. 20 %, p = 0,02). Die rektalen Spatnebenwirkungen waren sowohl fiir die
IGRT- als auch fir die non-IGRT-Gruppe gering (1 % vs. 1,6 %, p = 0,81). Gleichzeitig
wurde kein Unterschied fir die PSA-Rezidivfreiheit in der Niedrig- und
Intermediarrisikogruppe gefunden. In der Hochrisikogruppe wurden hingegen nach
3 Jahren signifikante Vorteile in der IGRT-Gruppe festgestellt (89). Damit wurde
gezeigt, dass neben einer intensiven Bestrahlungsplanung mithilfe einer
interprozeduralen Bildkontrolle eine steigende Therapiequalitat erzielt werden kann.

Bei der Therapie von 296 Patienten mit PCa mit einer Dosis von 76 Gy ermittelten
Pederson et al. GI- und GU-Spatnebenwirkungen unter Berlcksichtigung bestimmter
Dosisgrenzen im DVH. Nach einem medianen Follow-Up von 41 Monaten zeigten sich
insgesamt 19 % bzw. 9 % mit GU- bzw. GI-Nebenwirkungen von = Grad 2. Dabei waren
samtliche Patienten mit Vzogy < 10 %, Vesgy < 20 % und Vaoay < 40 % sowie 92 % der
Patienten mit V7ogy < 20 %, Vesay < 40 % und Vaoay < 80 % sowie 85 % der Patienten,
die diese Limitationen Uberstiegen, frei von rektalen Spattoxizitdten von = Grad 2 (p =
0,13). Ein ahnlicher Trend fir das GU-System konnte nicht nachgewiesen werden (90).

82



5.3 Eigene Daten

Die vorliegenden Daten beschreiben die Dosisbelastungen der genannten Risikoorgane
und die Konformitat der Bestrahlung flr den Vergleich zwischen VMAT und IMRT bei
Patienten mit lokalisiertem PCa. Zur Auswertung wurden die ersten 43 VMAT Patienten,
die die Einschlusskriterien erfillten, und 43 zugehérige IMRT-Matching-Partner
herangezogen. Fir diese in der Strahlenmedizin noch relativ jungen
Behandlungsmethoden fir die Kuration des PCa existieren bisher eine begrenzte
Menge Vergleichsdaten, die aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns zum Teil
andere Bemessungsparameter in Bezug auf die Zielvolumina und die Risikoorgane zu
Rate zogen.

Allgemein lasst sich aus den ermittelten Daten festhalten, dass sowohl die VMAT als
auch die IMRT auf Grundlage der Einhaltung der Dosisgrenzen sowie der
Zielvolumenabdeckung geeignete Verfahren fur die Therapie des lokalisierten PCa sind
und eine Alternative zur radikalen Prostatektomie darstellen.

Bei der Bestrahlung der Prostata stellt das Rektum eines der Risikoorgane dar, die es
bei der Ausarbeitung des Bestrahlungsplans besonders zu bericksichtigen gilt, da
rektale Nebenwirkungen einen GroBteil der Toxizitdten ausmachen und somit ein
begrenzender Hauptfaktor flr eine weitere Dosiseskalation sind.

Die rektale Volumenminderbelastung flr Veogy, Vesay, V7oay Sowie Vzsgy betrug jeweils
4,7 %, 4,9 %, 4,4 % sowie 2,6 % in der VMAT-Gruppe und zeigte eine signifikant
verbesserte Schonung gegenlber der IMRT. Diese verbesserte Schonung wurde in
einer Vergleichsstudie von Mellon et al. bei einer verschriebenen Dosis von 81 Gy
ebenfalls festgestellt, erreichte in dieser jedoch nicht das Signifikanzniveau (91).
Gerade in diesen Hochdosisbereichen ist eine maximal mdgliche rektale Schonung von
enormer Bedeutung, da Uberschreitungen der Dosisgrenzdosen schwerwiegende
strahlenassoziierte Nebenwirkungen — beispielsweise rektale Blutungen, Proktitiden,
rektale Stenosen, Stuhlinkontinenz, Obstipation oder Diarrhoe — nach sich ziehen
kénnen und den Patienten damit kurz- oder langfristig stark belasten. Die in der
genannten Vergleichsstudie (87) gesetzten Cut-offs (Vsogy < 52 %, Veoay < 38 %, Vesay
< 29 %) zur Verhinderung von > Grad-2-Toxizitaten bei einem verbleibenden Restrisiko
von 10 % wurden in beiden Gruppen eingehalten — VMAT Vsogy: 46,2 %, Veogy: 25,0 %,
Vesay: 17,4 %; IMRT Vsogy: 44,8 %, Veoay: 29,7 %, Vesay: 22,3 %.
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Die im dortigen Kollektiv weiter aufgefiihrte Volumengrenze fiir eine Belastung mit einer
Dosis 70 Gy von < 10 % zur Verhinderung strahlenassoziierter Nebenwirkungen = Grad
2 wurde mit der VMAT knapp (10,6 %) sowie mit der IMRT deutlicher verfehlt (14,9 %)
(80). Andererseits konnte die IMRT im Niedrigdosisbereich Uberzeugen und sparte
aufgrund der genannten technischen Gegebenheiten bei Dgse, eine Dosis von 4,2 Gy
gegenlber der VMAT ein (p = 0,095). Insgesamt ergaben sich signifikante Vorteile der
VMAT flr Veoagy, V7oay, V7say, Dse sowie Dog,.Die Kklinikinternen Volumenrestriktionen far
die Dosiswerte 50 Gy, 60 Gy, 70 Gy und 75 Gy wurden in Einzelféllen von der VMAT
Uberschritten, konnten im Durschnitt jedoch eingehalten. Im Gegensatz dazu wurde die
Volumengrenze von 5 % fiir Vssgy auch im Mittel mit einem Wert von 6,65 %
uberschritten.

Ein Vergleich der Volumenbelastung des Rektums mit der aktuellen Literatur ist nur
bedingt konsistent, da die verschriebenen Gesamtdosen von den eigenen verabreichten
Dosen von 80 Gy bzw. 84 Gy abweichen. Die Therapie erfolgte bei Cakir et al. mit 74
Gy (n = 10), bei Onal et al. mit 78 Gy (n = 12) und bei Elith et al. mit 74 Gy (n = 20) (92,
93, 94). Demzufolge ist die geringere Volumenbelastung fur Vsogy mit 15,9 %, 34,6 %
und 30,9 % gegenilber 46,2 % in der eigenen Untersuchung nicht Gberraschend. Im
Gegensatz dazu zeigte sich bei Vzogy mit 10,6 % eine Volumenminderbelastung im
Vergleich zu Onal et al. (13,9 %) und Elith et al. (12,1 %) bzw. wiederum eine
Volumenmehrbelastung gegenlber Cakir et al. (5,6 %). Im Vergleich zur IMRT wurden
flr Vsogy lediglich bei Onal et al. signifikante Vorteile der VMAT in diesem Bereich
festgestellt. Wie oben beschrieben wurde das Signifikanzlevel in der eigenen
Untersuchung nicht unterschritten. Fir V7ogy wurde im Gegensatz zu den eigenen
Ergebnissen nur bei Cakir et al. keine signifikante Verbesserung durch die VMAT
erzielt. Inkongruent zu diesen Ergebnissen zeigten Hardcastle et al. flr V7, einen
signifikanten Vorteil auf Seiten der IMRT und eine insignifikant verbesserte
Volumenschonung der VMAT flr Vsogy (95). In einer Metaanalyse von Ren et al. wurde
unter Berlcksichtigung von zehn Studien mit insgesamt 220 Patienten der signifikante
Vorteil der VMAT in Bezug auf die Volumenminderbelastung fiir Vaoay, Veoay und Vzogy
bestatigt sowie ein insignifikantes Ergebnis flr Vsogy dargelegt (67). Soweit erhoben
decken sich diese Erkenntnisse mit den Daten der eigens durchgefiihrten

Untersuchung.
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Im Vergleich ist die Rektumvorderwand gegenldber der Hinterwand durch die
anatomische Nahe =zur Prostata deutlich haufiger von den Auswirkungen der
strahlenassoziierten Spattoxizitat betroffen. Morphologisch kommt es dabei zu
Schleimhautschadigungen, die die bereits im Rektumabschnitt genannten
Nebenwirkungen hervorrufen kénnen. Da eine komplette Schonung des Rektums nicht
moglich ist, wird fir die Rektumhinterwand eine gréBtmdgliche Dosisreduktion
angestrebt und daher in der Bestrahlungsplanung separat erfasst.

Von besonderer Bedeutung wurde klinikintern der Parameter Do, definiert, der nicht mit
mehr als 65 Gy belastet werden sollte, um strahlenassoziierte Nebenwirkungen
bestmdglich zu verhindern. Beide Techniken konnten dieses Planungsziel erflllen.
Signifikanzen zeigten sich an der Rektumhinterwand bei Betrachtung von D¢, und Dpmay,
wobei in der VMAT-Gruppe 1,9 Gy bzw. 1,6 Gy gegenlber der IMRT eingespart
wurden. Vorteile nahe am Signifikanzniveau offenbarten sich auf Seiten der IMRT
wieder im Niedrigdosisbereich sowie bei der Mitteldosis. Hier reduzierte die IMRT die
Dosis bei Dgse, um 4,1 Gy (p = 0,064) sowie bei Dyean um 3,4 Gy (p = 0,052).

Neben Weichteilgewebe gilt es bei der Strahlenbehandlung vom PCa vor allem auch
um den Schutz von knéchernen Strukturen in der Nahe des Bestrahlungsgebietes.
Besonders die Beckenknochen, in selteneren Féllen auch die Hiftkdpfe, unterliegen der
Gefahr einer langfristigen Knochenschadigung durch direkte Strahleneinwirkung sowie
durch eine verschlechterte Nahrstoffversorgung infolge von Minderdurchblutungen.
Folgen kbénnen eine osteoporotische Knochenstruktur oder eine aseptische
Knochennekrose sein. Uguluer et al. untersuchten mittels MRT dazu
122 Patienten, die eine 3D-CRT des Beckens mit einer Dosis von 45 Gy erhalten
hatten. Insgesamt kam es bei 38 Patienten (31,1 %) zu strahlenassoziierten
Komplikationen. Dabei wurden 17 Insuffizienzfrakturen des Beckens (13,9 %), flnf
Ostitiden (4,1 %), eine Veranderung des roten Knochenmarks in 15 Fallen (12,3 %)
sowie eine avaskuldre Knochennekrose des Femurkopfes (0,8 %) festgestellt. Die
Studie umfasste Patienten mit Endometrium-, Rektum- und Blasenkarzinomen (96).

Da die Bestrahlung des PCa ahnliche anatomische Strukturen belastet und mit deutlich
héheren Dosen gearbeitet wird, sollte das Risiko flur die genannten Nebenwirkungen
bericksichtigt werden. Um dieses Risiko zu minimieren, ist das klinikinterne Ziel

maximal zehn Prozent des Femurkopfvolumens mit einer Dosis von 52 Gy zu belasten.
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Dieses Limit wurde in beiden Patientengruppen mit Belastungen von unter einem
Volumenprozent eingehalten. Die VMAT war in dieser Betrachtung schonender, ohne
dass das Signifikanzlevel unterschritten wurde. Weiterhin konnte die Belastung der
Femurkdpfe im Bereich von Digy, Dsey, Doy, und Dmax mit der VMAT hochsignifikant
reduziert werden. Ebenso wurde die von Ost et al. aufgefihrte
Dosis-Volumen-Marke D2, < 60 Gy eingehalten, womit die Wahrscheinlichkeit fir
Komplikationen des gesunden Femurgewebes bei unter einem Prozent lag (66). Die
Maximaldosis, mit denen die Hiftkdpfe bestrahlt wurden betrug bei der VMAT 40,4 Gy
(rechts) bzw. 40,8 Gy (links) sowie 47,1 Gy (rechts) bzw. 48,5 Gy (links) bei der IMRT.
Im Vergleich mit Daten aus der Literatur waren diese Werte in der VMAT-Gruppe mit
denen von Onal et al. mit einer Gesamtdosis von 74 Gy gleichwertig (VMAT: 39,2 Gy
[rechts], 40,3 Gy [links]; IMRT: 40,6 Gy [rechts], 39,9 Gy [links]) und denen von Sale et
al. mit einer Gesamtdosis von 75,6 Gy deutlich Uberlegen (VMAT: 52,8 Gy [rechts],
52,8 Gy [links]; IMRT 56,7 Gy [rechts], 58,0 Gy [links]) (93, 97).

Ahnliche signifikante Vorteile der VMAT zeigten sich fiir die Volumenminderbelastung
des Gesamtkdrpers mit Strahlungsdosen von 20 Gy und 4 Gy (p = 0,001; p = 0,004)
sowie bei der Dosisminderbelastung von Dse, Dog, und Dmean (p = 0,011; p = 0,001;
p = 0,004). Cakir et al. ermittelte bei einer Gesamtdosis von 74 Gy flrr die untersuchte
IMRT-Kohorte eine Minderbelastung des Gesamtkdrpers mit einer Dosis von 1 Gy
(46,9 % vs. 48,2 %) (92). Dies wurde durch die eigenen Daten bestatigt (53,5 % vs.
58,1 %), ohne dass ein signifikanter Unterschied festgestellt wurde. Diese Werte der
Strahlengesamtbelastung sind von besonderer Bedeutung bei Berlicksichtigung des
Risikos fUr strahleninduzierte Zweitmalignome. Neben der Verhinderung eines lokalen
Rezidivs gilt die Vorbeugung der Entstehung dieser als ein weiteres wichtiges Ziel fir
eine erfolgreiche Strahlenbehandlung.

Um herauszufinden, ob Uberhaupt ein erhdhtes Risiko fir Zweitmalignome nach
Radiotherapie eines lokalisierten PCa besteht, verglichen Huang et al. in einer
Matched-Pair-Studie 2120 verschieden radiotherapierte mit 2120 Prostatektomie-
Patienten. Das Gesamtrisiko fUr ein Zweitmalignom war in der Bestrahlungsgruppe
gegenlber den Operierten Uber alle Erhebungszeitpunkte nicht signifikant erhéht.
Jedoch zeigt sich nach einem Follow-Up von fanf bzw. zehn Jahren ein signifikant
erhdhtes Hazard Ratio (1,86 bzw. 4,94) in der Bestrahlungsgruppe. Ein erhdéhtes Risiko
bestand vor allem fiir die Blase, Lymphknoten sowie die Entwicklung von Sarkomen.
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Da die Rekrutierung der Bestrahlungspatienten sich von 1984 bis 2005 erstreckte, hatte
die 3D-CRT-/IMRT-Gruppe allerdings nur einen Anteil von 29 % auf Seiten der
Strahlentherapie-Techniken. Zudem ist die technische Entwicklung seitdem weiter
vorangeschritten. Die Analyse der relativ kleinen 3D-CRT-/IMRT-Gruppe ergab kein
erhbhtes Hazard Ratio (0,88), wobei im Vergleich zu den é&lteren Techniken ein
kirzeres Follow-Up bestand (4,96 Jahre). Die Héhe der maximal applizierten Dosis ist
in dieser Studie zudem nicht definiert (98).

Da die Installation der VMAT fiir das PCa erst nach 2005 verzdgert verfligbar war und
weiterhin in der Studie altere Techniken verwendet wurden, kann heute wohl von einem
weiter reduzierten Risiko flr die Entwicklung eines Zweitmalignoms ausgegangen
werden. Nichtsdestotrotz wird in einer neueren umfassenden Meta-Analyse zum Thema
der Entwicklung eines Zweitmalignoms bei lokalisiertem PCa unter Einbeziehung auch
alterer Techniken und bei Betrachtung aller erfassten Follow-Up-Zeiten von einer
Risikospannweite von 1:220 bis 1:290 ausgegangen (99). In einer neueren Meta-
Analyse von Wallis et al. zeigten sich flr Karzinome der Blase, des Kolorektums sowie
des Rektums ein erhdhtes Risiko flir strahlentherapierte PCa-Patienten gegeniber
strahlenunabhangiger Therapien (Hazard Ratio: 1,67 bzw. 1,79 bzw. 1,79). Fir
Karzinome des hamatologischen Systems sowie der Lunge wurde kein erhéhtes Risiko
festgestellt (100).

Die Analyse der Dosiswerte fir den Bulbus Penis ergab eine verbesserte
Organschonung durch die VMAT. Das klinikinterne Ziel eine mittlere Dosis von unter
53 Gy am Bulbus Penis zu applizieren wurde fir beide Techniken erreicht. In der
Literatur findet man jedoch auch angestrebte Mitteldosen von maximal 50 Gy, um die
Wahrscheinlichkeit des Potenzerhalts zu erhéhen (101, 102).

Unter Annahme dieses MalBstabes hatte einzig die VMAT dieses Ziel mit einer
Mitteldosis von 47,2 Gy erreicht. Trotzdem zeigten sich beim Potenzerhalt bei Pinkawa
et al. bereits bei einer Gesamtdosis von 76 Gy Vorteile der IMRT gegenlber der
3D-CRT in Bezug auf die Lebensqualitdt und die Fahigkeit einer ausreichenden
Erektion fir den Geschlechtsverkehr (103).
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Neben dem Rektum ist es weiterhin die Harnblase, die bei der Radiatio der Prostata zu
den wichtigsten Risikoorganen z&hlt. Bei UbermaBiger Strahlenbelastung kann es zu
Akut- und Spéttoxizitdten kommen, die sich in Form von Zystitiden, Harnverhalt,
Inkontinenz, Dysurie oder Blasenspasmen &uBern kdnnen. Um dies zu verhindern,
sollen nicht mehr als 30 % des Blasenvolumens mit mehr als 70 Gy belastet werden,
wobei klinikintern eine maximale Toleranz von 40 % festgelegt wurde.

Vor allem bei dem Vergleich der Harnblasendosiswerte konnte die IMRT eine deutliche
Schonung im Niedrigdosis- und Maximaldosisbereich erreicht werden — Dgs¢, (6,8 Gy vs.
1,7 Gy, p = 0,001) sowie Dnax (84,0 Gy vs. 82,9 Gy, p = 0,096). In einer retrospektiven
Studie untersuchten Cheung et al. die Spattoxizitat der Harnblase nach 3D-CRT bei 128
Patienten innerhalb der ersten zwei Jahren nach Bestrahlung, um eine Dosis-Volumen-
Korrelation flir GU-Toxizitaten zu liefern. Der jeweilige Endpunkt der Studie war eine
GU-strahlenassoziierte Nebenwirkung von = Grad 1. Unter Verwendung verschiedener
Dosis-Volumen-Korrelationsmodelle  definierten die Autoren die entscheidende
Volumenmarke bei 2,9 % des Blasenvolumens. Patienten, denen eine Dosis < 78 Gy
auf dieses Volumen appliziert wurde, hatten ein Risiko von circa 25 % eine GU-
Spattoxizitat zu erleiden. Alle anderen Patienten hatten ein Risiko von etwa 50 % (104).
Im eigenen Kollektiv wurden lediglich die Volumenmarken von zwei und finf Prozent
der Harnblase auf ihre Dosisbelastung statistisch untersucht. Diese wurden in der
VMAT-Gruppe mit durchschnittlich 78,3 Gy sowie 73,7 Gy und in der IMRT-Gruppe mit
78,2 Gy sowie 74,6 Gy bestrahlt. Unter Berlcksichtigung des DVH ist ein Unterbieten
dieser Dosisgrenze fir 2,9 % des Volumens fir beide Techniken gewahrleistet
gewesen. Gleiches gilt fir die von Ost et al. angefiihrte Dosis-Volumen-Marke
Doy, = 80 Gy, um die Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen auf unter finf Prozent zu
senken (66). Ebenso wurde die Kklinikinterne Volumenrestriktion Vzogy, mit einer
Belastung von < 30 % des Harnblasenvolumens von beiden Techniken eingehalten. In
diesem Dosisbereich zeigte sich ein kleiner Vorteil auf Seiten der VMAT, die 10 % des
Harnblasenvolumens belastete, wohingegen die IMRT 10,2 % des Harnblasengewebes
mit dieser Dosis bestrahlte. Dies deckt sich mit der Minderbelastung in den bereits
erwahnten Studien von Cakir, Onal und Elith, deren verschriebene Dosis jedoch
weniger als 80 Gy betrug (8,1 % vs. 8,9 %; 13,9 % vs. 14,8 %; 12,1 % vs. 14,1 %) (92,
93, 94). Ein signifikanter Vorteil der VMAT ergab sich dabei nur bei Elith et al. In den
beiden anderen sowie der eigenen Studie wurde das Signifikanzlevel nicht

unterschritten.
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In der Metaanalyse von Ren et al. wurden bei Betrachtung der Harnblase fur Vaogy,
Vsoay, Veogy und Vzogy keine signifikanten Vorteile fur eine der beiden Techniken
gefunden (67).

Insgesamt zeigte sich ein heterogenes Bild bei Betrachtung der Volumenbelastung der
Harnblase. Bei Dosisbelastungen von etwa 24 Gy — 70 Gy konnte die VMAT Vorteile in
Bezug auf die Schonung gesunden Gewebes verzeichnen, wobei die Belastung im
Hochdosisbereich Uber 70 Gy bei der IMRT geringer war. Dieser Vorteil der IMRT
zeigte sich auch bei der Betrachtung der mittleren Dosisbelastung (26,09 Gy vs.
27,43 Qy).

Der Grund dafirr, dass die IMRT die Harnblase im Maximaldosisbereich entgegen des
allgemeinen Trends in Bezug auf die anderen Risikoorgane besser schonte, kdnnte
sein, dass die Adaption des Bestrahlungsfeldes an die anatomisch enge
Lagebeziehung der Harnblase zur Prostata aufgrund der spezifischen Feldanordnung
der IMRT lokal eher gelungen ist.

Neben dem CTV ist das PTV ein weiteres wichtiges Zielvolumen, dass mit seinem
Sicherheitssaum um das CTV gewéhrleisten soll, dass das oft multifokal auftretende
PCa eine ausreichend hohe Dosis erhalt, um den Tumor zu kurieren. Demzufolge ist es
erstrebenswert eine  moglichst hohe Dosis unter Bericksichtigung der
Dosis-Volumen-Grenzen der Risikoorgane auf dieses Zielgebiet zu applizieren. Um in
der aktuellen Untersuchung einen Bestrahlungsplan als akzeptabel zu werten, mussten
95 % des PTV mindestens 95 % der verschriebenen PTV-Dosis erhalten. Im
untersuchten Kollektiv bedeutete das eine Mindestdosis von 68,4 Gy bzw. 71,6 Gy.
Diese Dosiswerte wurden fir beiden Techniken erreicht. Insgesamt Uberzeugte die
VMAT trotzdem mit stets hdéheren Dosiswerten, wobei in der Gesamtkohorte keine
signifikanten Unterschiede auftraten. Die Analyse der Patienten, die eine CTV-
Gesamtdosis von 80 Gy erhielten, zeigte sowohl im Bereich bei Dgse, als auch im
Bereich bei Ds, und D29, als auch bei der Maximal- und Mitteldosis signifikante Werte
bzw. Werte nahe dem Signifikanzniveau (p = 0,059; p = 0,035; p = 0,030; p = 0,021;
p = 0,052).

Diese Daten stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen von Zhang et al., die eine
Planungsstudie mit 11 PCa-Patienten mit einer verschriebenen Gesamtdosis von
86,4 Gy durchflihrten und in Bezug auf die PTV-Dosis verglichen.
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Im Vergleich der VMAT mit der IMRT ermittelten die Autoren fir die Dgse, 82,6 Gy bzw.
84 Gy (75,9 Gy bzw. 75,2 Gy in der eigenen 84Gy-Kohorte) und flr Dmean 88,5 Gy bzw.
88,9 Gy (80,3 Gy bzw. 79,7 Gy). Alle vorgegebenen Dosisgrenzen der Risikoorgane
wurden eingehalten, wobei die VMAT eine bessere Risikoorganschonung aufwies. Ein
Unterschied in der Planung zur eigenen Studie lag in der Vorgabe, dass lediglich
mindestens 87,5 % des PTV 95 % der verschriebenen PTV-Dosis erhielten. In der
eigenen Untersuchung waren hier 95 % gefordert. Das Risiko flr ein Zweitmalignom
war in der VMAT-Gruppe um 1,6 % geringer (1,4 % vs. 3 %) (105).

Entgegen der urspringlichen Annahme konnte eine verbesserte Konformitat des
Bestrahlungsplanes mit der VMAT nicht nachgewiesen werden. Zwar wurde die
Gesamtdosis geringfligig homogener auf das Zielgebiet appliziert (HI: VMAT — 1,043;
IMRT — 1,044), andererseits zeigte sich die IMRT in Bezug auf die Konformitat anhand
des Cl, LCF, HTCI und der CN Uberlegen. Dabei muss festgehalten werden, dass die
Unterschiede weder signifikant ausfielen noch eine gréBere Differenz auswiesen. Die
Homogenitat des Bestrahlungsfeldes zeigte sich im Vergleich zu den bereits erwahnten
Studien von Cakir et al. (HI: 1,068) und Onal et al. (HI: 1,060) in der VMAT-Gruppe
gering verbessert. Bei Betrachtung der Konformitat wurde in der eigenen Arbeit ein Cl
von 1,173 ermittelt. Dies bedeutete einen Vorteil gegeniiber Onal et al. (Cl: 1,25) und
eine geringere Konformitat gegentber Cakir et al. (Cl: 1,086) (92, 93).

Da die VMAT eine Innovation in der Behandlung des PCa darstellte, I16ste diese die
IMRT in der Klinik fir Radioonkologie der Charité groBtenteils ab. Der Einsatz der
VMAT startete im Jahr 2010, wohingegen der erste IMRT-Patient bereits 2004 und der
letzte eingeschlossene IMRT-Patient im Januar 2011 therapiert wurde. Dies bedeutet,
dass beide Kohorten gréBtenteils zeitversetzt behandelt wurden. Wahrend dieser
langen Behandlungsphase anderten sich die Qualitatskriterien der
Bestrahlungsplanerstellung. Die ICRU-Reports 50 und 62 wurden durch den
ICRU-Report 83 2010 erweitert bzw. aktualisiert. In diesem Zusammenhang wurden die
Interessenvolumina,  die Dokumentation ~ von Dosisbeschreibungen,  die
Qualitatssicherung sowie die Dosisgenauigkeit teils neu definiert. Dieser Umstand stellt

einen Einflussfaktor dar, der die ermittelten Ergebnisse verzerren kénnte.
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In Tabelle 37 sind die vorab definierten Dosis-Volumen-Grenzen durch die in der Studie
tatséchlich ermittelten Daten und deren Signifikanzlevel im Vergleich zwischen VMAT
und IMRT ergénzt und im Uberblick dargestellt.

Tabelle 45. Ergebnisvergleich der definierten Dosis-Volumen-Grenzen zwischen
der VMAT- und IMRT-Kohorte.

Dosis-Volumen-

Struktur Limit
Vaoay < 50 % 46.2 % 44.8 % 0,664
Veoey < 35 % 25.0 % 29.7 % 0,009
B Vgey € 25 % 10,6 % 14,9 % 0,001
VisayS 5% a1 % 6.7 % 0,002
RHW Das, < 65 Gy 58,1 Gy 60,0 Gy 0,017
Harnblase Vioay <30 % 10,0 % 10,2 % 0,098
o Rechts: 0,27 % | Rechts: 0,58 % | 0,221
Femurkopf Veaay <10 % Links: 0.23% | Links: 0.82% | 0.260
Bulbus Penis Dmean < 53 Gy 47,2 Gy 51,9 Gy 0,823
D95%(80Gy) =68,4 Gy 72,7 Gy 71,8 Gy 0,059
PTV D95%(84Gy) =71 ,8 Gy 75,9 Gy 75,2 Gy 0,058
Dassgocy < 85.6 Gy 80.2 Gy 79.4 Gy 0.030
Davusscy < 89.9 Gy 84.6 Gy 84.3 Gy 0.364

RHW — Rektumhinterwand; V,gy — Prozentsatz des Volumens der Struktur, die mit 2 n Gy bestrahlt wird; Dpy, -
Minimaldosis, die n % der Struktur belastet; Dmean — Mitteldosis, die die Struktur erhélt. Es handelt sich um
Mittelwerte.
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5.4 Fazit

Insgesamt konnte somit gezeigt werden, dass sowohl die VMAT als auch die IMRT in
bestimmten Teilbereichen der Vergleichstechnik signifikant Uberlegen waren.
Dementsprechend wird die Hypothese der verbesserten Organschonung der VMAT nur
mit Einschrdnkungen bestéatigt. Dennoch zeigen sich far die VMAT speziell im
Hochdosisbereich fir einzelne Risikoorgane signifikante Vorteile in Bezug auf die
Volumenminderbelastung bzw. die Dosiseinsparung.

Dass die Nachteile der VMAT vor allem im Niedrigdosisbereich liegen, begriindet sich
auf der Tatsache, dass die Dosisabstrahlung durch die kontinuierliche Rotation des
Bestrahlungskopfes theoretisch auf unendlich viele Abstrahlungswinkel aufgeteilt
werden kann. Demzufolge wird die Gesamtdosis im Zielvolumen durch die Addition
geringerer Dosiswerte aus dieser Anzahl an Abstrahlungswinkeln erreicht und somit
auch mehr gesundes Gewebe mit Niedrigdosiswerten im Vergleich mit der IMRT und
ihren lediglich fnf Einstrahlfeldern belastet (siehe Abbildung 4). Daraus schlussfolgernd
verhdlt es sich im Hochdosisbereich vice versa. Durch die technische
Weiterentwicklung werden die Konturierung der Zielvolumina und der Risikoorgane im
héchsten MaBe auf den Patienten abgestimmt und lokale Spitzendosen innerhalb der
Risikoorgane reduziert.

Auch wenn eine verbesserte Konformitat der VMAT nicht festgestellt wurde, ist diese
nichtsdestotrotz eine vielversprechende Alternative flr die Zukunft, da sowohl die
Risikoorgane im Hochdosisbereich eine verbesserte Organschonung erfahren haben
als auch der Bestrahlungsvorgang an sich zeitlich deutlich schneller durchgefiihrt
werden kann. Neben einer mdglichen Verringerung der Zweitmalignomrate bedeutet
das eine enorme Entlastung des einzelnen PCa-Patienten wahrend der
Behandlungszeit.

In der Zusammenfassung sind die zusammengetragenen Werte mit den bestehenden

Erkenntnissen der bisherigen Literatur vergleichbar.
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6. Zusammenfassung

Die konventionelle intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und die volumetrisch
modulierte Rotationsbestrahlung (VMAT) sind zwei relativ junge Methoden der
Radioonkologie zur Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms. Das Ziel der
Strahlentherapie im Allgemeinen ist eine gréBtmdgliche Dosiseskalation im Zielgebiet
unter kontrollierbaren strahlenassoziierten Nebenwirkungen der Risikoorgane zu
erreichen, da dies nachgewiesen zu verbesserten Tumorkontrollraten fihrt. Anhand
einer Matched-Pair-Analyse sollte gezeigt werden, dass die VMAT diese
Organschonung aufgrund der technischen Weiterentwicklung der Rotationsbestrahlung
gegenuber der IMRT besser gelingt sowie eine erhdhte Konformitat im Zielgebiet mit
jener erzielt werden kann.

Far diese Untersuchung wurden die ersten 43 Patienten der Strahlenklinik der Charité
Berlin ausgewahlt, die mittels der VMAT seit der Einfihrung im September 2010 bis
zum Oktober 2013 mit einer Gesamtdosis von 80 Gy bzw. 84 Gy therapiert wurden.
Diesen wurde ein geeigneter IMRT-Matchingpartner zugewiesen. Flir den Vergleich
wurden die Dosis-Volumen-Belastungen fir die Risikoorgane des Rektums, der
Rektumhinterwand, der Harnblase, der Femurkdpfe, des Gesamtkdrpers, des Planning
Target Volumes (PTV) sowie des Bulbus Penis verglichen. Die Konformitat wurde
mithilfe in der Literatur beschriebener Indizes beurteilt.

In der Gesamtschau offenbarten sich signifikante Vorteile der VMAT vor allem im
Hochdosisbereich. Besonders zeigte sich dies anhand der Volumenschonung des
Rektums fur die Parameter Veoay, Vesay, V7oay und Vzsgy (p = 0,009; p = 0,001;
p = 0,001; p = 0,002). Weiterhin wurde eine signifikante Dosiseinsparung fur die
Rektumhinterwand (D¢, — p = 0,017; Dmax — p = 0,020) sowie fir die Femurkdpfe
beidseits (D1¢%, Ds%, D29, Dmax) €rreicht. Ebenso wurde eine verbesserte Schonung des
Gesamtkorpers fur die Parameter Voogy, Vagy, Dsew, D2, sowie Dpyean festgestellt
(p = 0,001; p =0,004; p =0,011; p = 0,001; p = 0,004), was von grof3er Bedeutung flir
die Verhinderung von Zweitmalignomen sein kénnte. Dieser Aspekt muss zukinftig
jedoch noch weiter evaluiert werden. Sowohl fiir das PTV als auch fir den Bulbus Penis
wurden keine signifikanten Unterschiede in der Gesamtkohorte gefunden, trotzdem
konnte die VMAT stets héhere Dosiswerte im PTV-Zielgebiet applizieren und reduzierte
die Dosisbelastung fur den Bulbus Penis Uber alle erfassten Parameter hinweg.
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Auf Seiten der IMRT konnte in der Gesamtkohorte lediglich bei Betrachtung der
Harnblase eine signifikante Dosiseinsparung fir die Parameter Dgse, und eingeschrankt
auf die Hochdosisgruppe, flr Dsy, und Dmax festgestellt werden (p = 0,001; p = 0,050;
p = 0,008). Andererseits wies die IMRT bei geringflgig schlechterer Homogenitat eine
verbesserte Konformitét im Zielgebiet aus, ohne dass sich die Werte signifikant von der
VMAT-Gruppe unterschieden. Des Weiteren zeigte der Vergleich der Mitteldosen
Vorteile der IMRT. Fiur das Rektum, die Rektumhinterwand und die Harnblase stellten
sich diesbeziiglich in den Subgruppen teils signifikante Ergebnisse zu Gunsten der
IMRT dar, die in der technischen Ausfihrung des Bestrahlungsvorganges begriindet
liegen.

Die VMAT prasentiert sich somit neben der IMRT als weitere Alternative flur die
Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms, mit dem Potenzial eine weitere
Dosiseskalation fir die Zukunft zu erreichen. Wie weit die Steigerung der Dosis bzw. die
Reduktion der Zweitmalignomrate mit jener Neuentwicklung vorangetrieben werden

kann, missen weitere Forschungsarbeiten zeigen.
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