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Abstrakt

Einleitung: Untersucht wurde die Lagerungsgenauigkeit von 144 Patienten, welche
in der Klinik far Radioonkologie Charit¢é Campus Mitte auf Grund eines
Prostatakarzinoms eine intensitatsmodulierte Radiotherapie erhielten. Es wird
angenommen, dass fettleibige Patienten weniger genau lagerbar sind als
normalgewichtige (BMI < 25 versus BMI > 25).

Methodik: Es erfolgte die retrospektive Auswertung der Electronic Portal Images,
welche in regelmaligen Abstanden vor den Bestrahlungssitzungen zur
Lagerungskontrolle angefertigt worden waren. Als Mal® der Streuung wurde die
Standardabweichung (SD) der Lagerungsungenauigkeit der Patienten gewahlt. Als
statistische Verfahren wurde die Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach
Pearson und Kendall Tau, sowie t-Tests und Mann-Whitney-U-Tests durchgefihrt.
Zudem wurde den Patienten ein Fragebogen zugesandt um weitere Aspekte,
insbesondere die Akuttoxizitaten abzufragen.

Ergebnisse: Die mittleren Betrage der Lagerungsabweichung lag im gesamten
Patientengut bei 2,20 £ 0,81 mm auf der laterolateralen Achse, bei 2,52 + 1,29 mm
auf der craniocaudalen und 2,43 £ 1,29 mm auf der anteroposterioren Achse. Die SD
der Lagerungsungenauigkeit lagen im Mittel im gesamten Patientengut bei 2,63 mm
in laterolateraler Richtung, 2,77 mm in craniocaudaler Richtung sowie bei 2,75 mm
in anteroposteriorer Richtung und folgten einer Normalverteilung. Zwischen den
Variablen ,SD* und ,BMI“ ergab sich keine Korrelation auf den drei Achsen. Jedoch
bestand ein Trend zur Signifikanz (p = 0,061) auf der anteroposterioren Achse. Im t-
Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied der SD im Mittel um 0,5 mm (p = 0,021)
auf derselben Achse zwischen normalgewichtigen und praadipésen bzw. adipésen
Patienten. Es zeigte sich ebenfalls auf der anteroposterioren Achse ein signifikanter
Unterschied von 0,4 mm (p = 0,046) zwischen der SD der Lagerungsungenauigkeit
von Patienten, die aulerdem eine hormonablative Therapie erhielten (2,5 mm), und
den Patienten, die eine solche Therapie nicht erhielten (2,9 mm). Bei der Analyse, ob
ein groRerer BMI zu mehr Akuttoxizitdten flhrt, wurde eine signifikant negative
Korrelation zwischen den beiden Variablen errechnet. Somit zeigte sich eine
steigende Rate von Akuttoxizitadten mit sinkendem BMI (p < 0,001).

Schlussforderung: Es lie} sich zeigen, dass adipdse und praadipdse Patienten

signifikant schlechter auf der anteroposterioren Achse Ilagerbar sind als
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normalgewichtige. Die wahrscheinlichste Ursache daflr ist, dass das subkutane
Fettgewebe, welches der Schwerkraft in einer liegenden Position nach unten folgt, in
besonderem MafRle Hautfalten im Bereich der Flanken aufwirft, wo der Raumlaser die
fur die anteroposteriore Achse wichtigen Hautmarkierungen Uber den Huftkopfen
erfasst. Aullerdem zeigte sich, dass adipdse und praadipése Patienten weniger
strahlentherapeutische Nebenwirkungen erleiden als normalgewichtige. Eine
Erklarungsmoglichkeit ist, dass Patienten in adipésem Ernahrungszustand eine
maligne Erkrankung und die Therapie besser tolerieren als Patienten in

,Schlechterem® Ernahrungszustand.



Abstract

Introduction: We reviewed the set-up deviation of 144 patients with prostate cancer
who underwent primary intensity modulated radiotherapy at the Department of
Radiation Oncology, Charité Campus Mitte. The hypothesis was that obese patients
would show larger set-up deviations compared to those with normal body weight
(BMI < 25 versus BMI > 25).

Methods: We retrospectively evaluated electronic portal images of all patients that
were acquired at regular intervals before the treatment session to check the set-up
deviation. As a measure of set-up error, data were analysed using standard
deviation. Pearson and Kendall tau correlation coefficients, t-tests and Mann-
Whitney-U-Tests were performed to test for correlations and differences among the
groups. All patients filled out a questionnaire to evaluate acute toxicities.

Results: The mean set-up error for the whole cohort was 2.2 £ 0.81 mm, 2.52 £ 1.29
mm and 243 + 1.29 mm for latero-lateral, cranio-caudal and antero-posterior
direction, respectively. The standard deviations of the set-up error for all patients
were 2.63 mm, 2.77 mm and 2.75 mm in latero-lateral, cranio-caudal and antero-
posterior direction, respectively and showed a normal distribution. No correlation
could be found for standard deviation of the set-up error and the patients’ BMI but
there was a trend for the antero-posterior deviation (p=0.61). The t-test showed a
significant difference for standard deviations of the set-up error comparing
overweight and normal weight patients (p=0.021) as well as for patients who have or
not have received neoadjuvant hormonal therapy (p=0.046) favoring the latter
groups. The analysis of acute toxicities, surprisingly, revealed a negative correlation
with a higher rate of acute toxicities with decreasing BMI, which was highly significant
(p<0.001).

Conclusion: We could determine that obese patients show a significant worse
antero-posterior set-up deviation compared to those with normal body weight. The
most probable explanation is that increasing amounts of subcutaneous fatty tissue
results in a larger probability of deviation of the skin markers that are aligned with the
room lasers for patient positioning in antero-posterior direction. We furthermore found
that patients with normal body weight experienced a higher rate of acute toxicities

compared to normal weight patients. One reason for this surprising result may be that



overweight patients tolerate a malignant disease with its therapy better than patients

with normal body weight.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PC) ist der haufigste maligne Tumor des Urogenitaltraktes
und das haufigste Malignom des Mannes Uberhaupt. In Deutschland ist es nach dem
Lungenkarzinom und dem Kolo-Rektalen Karzinom die am dritthaufigsten zum Tode
fuhrende maligne Tumorerkrankung beim Mann'. 12.134 Méanner starben 2008 am
PC in Deutschland. Das Robert-Koch-Institut bezifferte die Neuerkrankungen im Jahr
2008 mit etwa 63 440 fur Deutschland. Es macht bei den Mannern etwa ein Viertel
aller Krebsneuerkrankungen aus. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten werden
beim PC zwischen 87 % und 94 % angegeben und sind damit, verglichen mit
anderen malignen Tumorerkrankungen, relativ hoch. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt um das 70. Lebensjahr. Erkrankungen vor dem 50. Lebensjahr sind die

Ausnahme?.

Seit Anfang der 1980er Jahre (damals noch 17 000 Falle/Jahr) ist die Inzidenz stetig
gestiegen. Dies ist vor allem den verbesserten diagnostischen Moglichkeiten
geschuldet. Hier ist insbesondere die Einflhrung der Bestimmung des
Prostataspezifischen-Antigens (PSA) als Screening-Parameter zu nennen. Die
Inzidenz stieg in diesem Zusammenhang vor allem bei der Altersgruppe unter 70
Jahren. Sie hat sich seit 1990 verdoppelt, und auch die altersstandardisierte
Erkrankungsrate hat zwischen 1980 und 2004 um ca. 150 % zugenommen®. In
Bezug auf die Haufigkeit des PC ist zu bedenken, dass viele dieser Malignome
unentdeckt bleiben und erst post mortem im Rahmen von Autopsien entdeckt
werden. Autopsiestudien registrierten einen sehr groRen Anteil unentdeckter
asymptomatischer PC bei Uber 70-jahrigen Mannern. Beispielsweise lasst sich bei
64% der Manner in der 7. Lebensdekade ein solches ,Autopsiekarzinom® entdecken.
Weltweit lassen sich regionale Unterschiede fur Inzidenz und Mortalitat beobachten.
So sind Inzidenz und Mortalitat in Asien eher niedrig, wahrend sie in Europa und
Nordamerika signifikant hoher sind. Afroamerikaner erkranken weltweit am
haufigsten. Insgesamt variiert die Inzidenz zwischen 140/100.000 in den Vereinigten
Staaten von Amerika und 1,5-3/100.000 in der Volksrepublik China*. Eine
Abhangigkeit von Geographie, Umwelt und Rasse ist daher anzunehmen. In diesem

Zusammenhang ist aulerdem in Betracht zu ziehen, dass der Zugang zu und die
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Wahrnehmung von Friherkennungsprogrammen in den einzelnen Landern mit dem

soziobkonomischen Status der einzelnen Bevdlkerungsschichten variieren kann.

1.2 Atiologie und Risikofaktoren
Der wichtigste unbeeinflussbare Risikofaktor fur das PC ist das Alter. Eine

Erkrankung vor dem 45. Lebensjahr kommt nur selten vor. Die Inzidenz steigt mit

zunehmendem Alter stetig an und gipfelt in der 8. Lebensdekade.

Abbildung 1 - Altersspezifische Erkrankungsraten
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Schétzung des RKI zur altersspezifischen Inzidenz des PC in der Bundesrepublik Deutschland, Stand

2008. Anzahl der Neuerkrankungen pro 100.000 in den verschiedenen Altersgruppen2

Ein weiterer atiologischer Faktor flir das PC ist das Hormonsystem. Die Studienlage
zur Beurteilung der Rolle mannlicher Sexualhormone bei der Entstehung des PC ist
jedoch widersprichlich. Die Hypothese, dass Hormone einen Einfluss auf die
Entstehung des PC haben, wird durch die Tatsache gestltzt, dass sich ohne
testikulare Funktion, wie zum Beispiel bei Eunuchen, kein Tumor ausbildet®. Auch
legen die Tatsachen, dass Steroidhormonrezeptoren in PC gefunden wurden und
eine antihormonelle Therapie erfolgreich angewandt werden konnte, den
atiologischen Zusammenhang nahe. Barrett-Connor et al. fanden eine positive
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Korrelation zwischen Androstendion im Plasma und der Entwicklung eines PC,
wahrend andere Studien diese Ergebnisse nicht teilen®. Gann et al. fanden zwar
keine klare Korrelation zwischen Hormonspiegeln und dem PC. Sie stellten jedoch
eine Korrelation zwischen hohen Spiegeln von Testosteron in Kombination mit
niedrigen Spiegeln des Sexhormonbindendem Globulins (SHBG) und dem Risiko fur
ein PC fest’. Das SHBG ist ein spezifisches Transportprotein fiir Sexualhormone.
Meike et al. stellten wiederum erhohte SHBG- Werte und eine erhdhte

Testosteronsynthese bei Patienten mit PC fest®.

Auch die verschiedenen Erndhrungsgewohnheiten, die vor allem kulturell variieren,
gelten als atiologisch relevant. Der westliche Ernahrungsstil, der sich mitunter durch
einen sehr hohen Anteil an tierischen Fetten auszeichnet, konnte mit einer erhéhten
Produktion von Androgenen und Ostrogenen in Verbindung gebracht werden. Eine
vegetarische Ernadhrung hingegen wird mit niedrigen Blutspiegeln dieser
Steroidhormone in Verbindung gebrachtg. Es konnte in zahlreichen Fall-Kontroll-
Studien und Kohortenstudien nachgewiesen werden, dass eine erhohte
erndhrungsbedingte Fettaufnahme ein erhdhtes Risiko fiir das PC darstellt'®. Eine
solche Ernahrung erhoéht das relative Risiko an einem PC zu erkranken um den
Faktor 1,6-1,9"" 2.

Aulerdem konnten epidemiologische Studien die familiare Haufung des PC
feststellen. Das relative Risiko, an einem PC zu erkranken, ist um das Zweifache
erhort, wenn ein Verwandter ersten Grades daran erkrankte. Bei zwei Verwandten
ersten Grades, die am PC erkrankten, ist das relative Risiko bereits um den Faktor
vier, bei drei Verwandten ersten Grades sogar um das 10,9fache erhoht'.

Auf molekulargenetischer Ebene konnten in diesem Zusammenhang mehrere
Mutationen nachgewiesen werden, die als Pradisposition fur das PC gelten. Die
Identifizierung von chromosomaler Mutationen, Onkogenen und
Tumorsupressorgenen, die bei der Entstehung des PC eine Rolle spielen, ist derzeit
Gegenstand intensiver Forschung. Es konnten bereits einige Genloci durch DNA-
Analysen, insbesondere von Hoch-Risiko-Familien, identifiziert werden, die als so
genannte major susceptibility genes/loci bezeichnet werden. Ein solches Gen, das
hereditary prostate cancer 1 (HPC1), befindet sich auf dem langen Arm von

Chromosom 1 in den Regionen 1q24-25'. Es kodiert die Ribonuklease L (RNASEL),
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welche die Zellproliferation und Apoptose Uber die Interferon induzierte 2-5A
Kaskade reguliert und daher vermutlich ein Tumorsupressorgen bei der Entstehung
des PC ist.”®

1.3 Makroskopische und mikroskopische Anatomie der Prostata

Die Prostata (dt. Vorsteherdrise) wiegt normalerweise ungefahr 20 Gramm, ist
kastanienformig und gehort zu den akzessorischen Geschlechtsdrisen des Mannes.
Dazu werden aulerdem die paarigen Vesiculae seminales (Blaschendrisen) und die
ebenfalls paarig angelegten Glandulae bulbourethrales (Cowpersche Druse) gezahlt.
Ihre 12-20 Ausflihrungsgange minden seitlich vom Colliculus seminalis in die
Urethra, die die Prostata in ihrer Mitte durchquert. Nach kranial liegt die Prostata mit
ihrer Basis dem Fundus der Harnblase an und ruht mit ihrer Spitze auf dem
Diaphragma urogenitale, welches ihre kaudale Begrenzung bildet'®. Die Riickflache
der Prostata grenzt an das Rektum. Dort ist sie transrektal palpierbar. Nach ventral
ist die Prostata Uber die Ligg. puboprostaticae mit dem Musculus puboprostaticus
und dem Os pubis verbunden und liegt circa 2 cm hinter der Symphysis pubis. Sie
liegt extraperitoneal und ist in das Bindegewebe des Spatium subperitoneale
eingebettet. Die Prostata wird durch eine derbe Kapsel umgeben, deren Innenschicht
viele Myozyten enthalt. Die Auflenschicht hingegen besteht aus gefalreichem

lockerem Bindegewebe.

Nach pathologisch-topographischen Gesichtspunkten wird die Prostata in
verschiedene Zonen eingeteilt:

1. Periurethrale Mantelzone (5 — 10%). Sie besteht aus Mukosazellen und umgibt die
Urethra.

2. Zentralzone (25%). Sie umgibt die periurethrale Zone. In ihr liegen weit verzweigte
submukdse Drisen. Sie hat ein dichtes Stroma und enthalt reichlich glatte
Muskelzellen.

3. Periphere Zone (70-75%). Sie macht den Grolteil der Prostata aus und umgibt die
Zentralzone. Sie besteht aus ca. 30-50 tubuloalveolaren Drusen. Diese sind in einen
Drusenkorper mit reichlich elastischen Fasern und glatten Myozyten eingebettet17 18,

Von ihr nehmen die meisten PC ihren Ursprung.
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Das Prostatasekret ist leicht sauer mit einem pH von 6,4, reich an Enzymen, vor
allem an saurer Phosphatase, und gelangt Uber 15-30 Ausfihrungsgange (Ductuli
prostatici) zur Pars prostatica der Urethra, die dort um den Colliculus seminalis
munden.

Die Gefaldversorgung der Prostata geschieht uber die A. vesicalis inferior und die A.
rectalis media. Die Venen der Prostata bilden den Plexus prostaticus, der sich in die
V. iliaca interna entleert.

Die Lymphdrainage erfolgt Uber die NIl iliaci externi et interni, sowohl Uber die NII.
sacrales laterales als auch Uber die rektalen Lymphgefalde.

Die nervale Innervation erfolgt sympathisch Uber prostatische Fasern aus dem
Plexus hypogastricus. Parasympathisch wird die Prostata Uber die Nn. splanchnici

pelvici versorgt'® 8.

1.4 Diagnostik und Friiherkennung

Die Erkrankung verlauft in der Regel lange asymptomatisch. Aus diesem Grund ist
die Fruherkennung eines malignen Geschehens von grof3er Wichtigkeit und fur die
Prognose von entscheidender Relevanz. Fur die Diagnostik stehen mehrere
Untersuchungen zur Verfugung: Die digital-rektale Untersuchung (DRU), der PSA-
Wert, die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) und die Stanzbiopsie.

1.4.1 Digitale Rektale Untersuchung (DRU)

Die digitale rektale Untersuchung spielt bei der korperlichen Untersuchung die
zentrale Rolle fur die Beurteilung einer malignen Veranderung im Bereich der
Prostata'®. Sofern nach einem Aufklarungsgesprach tber die Friiherkennung des PC
eine Vorsorge vom Patienten gewunscht wird, sollte die DRU zusammen mit der
Bestimmung des PSA bei Mannern uber 40 Jahre, welche eine Lebenserwartung von
mindestens 10 Jahren haben, durchgefiihrt werden?’. Bevor die Prostata untersucht
wird, sollte die gesamte Zirkumferenz des Rektums zum Ausschluss eines
Rektumkarzinoms getastet werden. Das Drisengewebe der Prostata besitzt
normalerweise eine Konsistenz, die der angespannten Hypothenarmuskulatur ahnelt.
Die Konsistenz sollte aullerdem homogen sein. Findet der Untersucher hingegen

indurierte, knotige Areale, besteht der Verdacht auf ein malignes Geschehen.
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Untersucherabhangig besitzt die DRU eine sehr hohe Spezifitat zwischen 89 und
96%. Jedoch ist ihre Sensitivitat deutlich niedriger®.

Die DRU muss grundsatzlich nach einer Blutentnahme flir den PSA-Wert
durchgeflihrt werden. Sonst kann es im Rahmen der Manipulation am Organ zu
falsch hohen PSA-Werten kommen.

Von rektal aus kénnen auf Grund der anatomischen Gegebenheiten vor allem
Veranderungen der peripheren Zone, die dem Rektum anliegt, getastet werden.
Besteht der Verdacht auf ein Karzinom (erhéhter PSA-Wert und/oder pathologischer

Tastbefund), so sollte dieser durch eine Biopsie abgeklart werden.

1.4.2 Prostata Spezifisches Antigen (PSA)

Durch die Entdeckung des Prostata Spezifischen Antigens (PSA) hat sich die
Diagnostik des PC grundlegend verandert. Erstmalig wurde das PSA 1971 durch
Hara et al. beschrieben. Im Jahr 1979 gelang es Wang et al., das PSA aus
Prostatagewebe zu isolieren?’. Zwei Jahre spater wurde von Nadiji et al. der PSA-
Test entwickelt. Seit Ende der 1980er Jahre wird die Bestimmung des Serum-PSA in
zunehmendem Male zur Friaherkennung des PC genutzt. Beim PSA handelt es sich
um eine Glykoprotein-Serin-Protease, welche im Zytoplasma von Zellen des
Prostataepithels nachweisbar ist. Das PSA ist gewebe- bzw. organspezifisch, aber
nicht tumorspezifisch. Die Hauptfunktion des PSA liegt darin, das Ejakulat zu
verflissigen. Seine Expression wird genetisch gesteuert und von den
Sexualsteroiden Testosteron und Dihydrotestosteron stimuliert. Der Nachweis des
Serum-PSA erfolgt Gberwiegend durch ELISAs. Auf Grund der hohen Sensitivitat auf
der einen, jedoch der geringen Spezifitat auf der anderen Seite ist die diagnostische
Deutung des PSA-Tests komplex. Insbesondere im Graubereich zwischen 4 und 10
ng/ml stellt die geringe Spezifitdt des PSA-Tests ein diagnostisches Problem dar®. In
diesem Bereich weisen immerhin noch 25-30% der getesteten Manner ein Karzinom
auf. Bei PSA-Werten uber 10ng/ml nimmt die diagnostische Unsicherheit deutlich ab.
Mit steigenden PSA-Werten steigt der Anteil an Patienten mit einem Karzinom auf bis

zu 100% an®.

Eine Erhéhung des PSA-Wertes kann eine Reihe anderer Ursachen haben. Erhdhte

Werte finden sich beispielsweise bei einer BPH, einer Prostatitis, nach mechanischer
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Manipulation im Rahmen einer DRU oder einem TRUS, postinterventionell nach
einer transurethralen Resektion der Prostata (TURP), einer Biopsie, aber auch nach
einem Orgasmus. So kann beispielsweise allein eine DRU eine durchschnittliche
PSA- Erhohung um das 1,5-fache bewirken?®. Dennoch spielt das PSA bei der

Diagnostik des PC eine herausragende Rolle.

1993 konnten Oesterling et al. in einer grol® angelegten Kohortenstudie feststellen,
dass die PSA-Werte mit zunehmendem Alter im Durchschnitt steigen und auf3erdem
mit dem im Alter steigenden Prostatavolumen korrelieren. Daraus ergaben sich die

folgenden altersspezifischen PSA-Referenzwerte®:

Altersspezifische PSA-Referenzwerte (Oesterling et al., 1993)

Alter Referenzbereich (ng/ml)
40-49 Jahre 0,0-2,5
50-59 Jahre 0,0-3,5
60-69 Jahre 0,0-4,5
70-79 Jahre 0,0-6,5

Neben den altersspezifischen PSA-Werten wurde auch die Bestimmung des
volumenkorrelierten PSA (PSA-Density) als weiterer Parameter untersucht. Er
stellt das Prostatavolumen und die Héhe des PSA in Beziehung zueinander (PSA/
Prostatavolumen). Dieser Parameter erleichtert die Differenzierung zwischen
Karzinom und benigner Prostatahyperplasie.

Auch die Bestimmung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity) wurde
eingefuhrt, um die Spezifitat des PSA-Screenings zu erhdhen. Dabei deutet ein
Anstieg des PSA von = 0,75ng/ml pro Jahr auf ein Karzinom hin. In klinischen
Studien konnte bei einer PSA-Velocity von 0,75ng/ml/Jahr eine Spezifitat von 95%
sowie einer Sensitivitdt von 72% fur das Vorhandensein eines PC beschrieben
werden?’. Da Aussagen Uber die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit friihestens nach
einem Jahr getroffen werden kénnen, spielt sie jedoch fur die Erstdiagnostik und fir
die therapeutische Planung im Rahmen einer Erstdiagnose eine eher untergeordnete
Rolle. Ihr kommt Bedeutung in der Nachsorge eines PCs zu. In Einzelfallen kann sie
aber auch diagnostisch hilfreich sein, insbesondere dann, wenn ein Patient initial

invasiv-diagnostische und therapeutische MalRnahmen ablehnt. Die PSA-Velocity
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kann gerade im Bereich der mangelnden Spezifitat des Serum-PSA aufschlussreiche
Hinweise auf das Vorliegen eines PC geben.

Aulerdem kann die Aussagekraft des PSA-Wertes auch durch die Bestimmung des
freien PSA gesteigert werden. Der Gberwiegende Anteil des im Serum zirkulierenden
PSA ist an Proteaseinhibitoren gebunden (55-95%). Der weitaus kleinere Anteil ist
nicht gebunden und wird als freies PSA bezeichnet (5-45%)%. Nur der freie Anteil
des PSA kann separat bestimmt werden. Um den gebundenen Anteil nachzuweisen,
muss der Quotient aus freiem und Gesamt-PSA bestimmt werden. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass bei Karzinompatienten der Anteil an freiem PSA signifikant

niedriger ist als bei Patienten, die an einer BPH leiden.

1.4.3 Transrektaler Ultraschall der Prostata (TRUS)

Als bildgebendes Verfahren kommt im Rahmen der Friherkennung des PC der
TRUS zum Einsatz. Echoarme oder echoinhomogene Areale vor allem in der
peripheren Zone gelten als malignomverdachtig. Mittlerweile hat sich die Rolle des
TRUS im Zusammenhang mit der Diagnostik des PC auf die Biopsiesteuerung
reduziert. Zu gering ist die Sensitivitat (17-57%) und zu gering die Spezifitat (40-
63%) dieses Verfahrens?'. Verschiedene Studien zeigten das Hauptdefizit des

TRUS, namlich lokalisierte PC sicher zu identifizieren®®.

1.4.4 Prostatastanzbiopsie

Bei einem erhdhten Serum-PSA und/oder einem suspekten Tastbefund im Rahmen
der DRU besteht die Indikation zur Prostatastanzbiopsie. Die Stanzbiopsie wird unter
transrektaler sonographischer Kontrolle durchgefuhrt. Goldstandard war lange Zeit
die im Jahre 1989 von Hodge entwickelte systematische, ultraschallgesteuerte
Sextantenbiopsie3°. Da bei diesem Verfahren jedoch die periphere Zone, von der ca.
70% aller Prostatamalignome ausgehen, vernachlassigt wurde, mussten neue
Biopsieverfahren entwickelt werden, um einen ausreichenden Aussagewert der
Untersuchung zu erreichen®’. Wenige Jahre nach Einflhrung der Sextantenbiopsie
konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass die falsch negativen Werte
einer Biopsie nach diesem Verfahren bis zu 20% betrugen® 3* 34 Als Standard gilt

heute die Entnahme von mindestens 10 Stanzen unter besonderer Berlicksichtigung
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der peripheren Zone. Verschiedene Studien konnten dabei eine im Vergleich zur
Sextantenbiopsie signifikant hdhere Detektionsrate nachweisen ¢ ¥,

Wenn jedoch bei bestehendem klinisch hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen
eines PC die histopathologische Untersuchung diesen nicht bestatigt, sollte die
Stanzbiopsie unter Einbeziehung der Transitionalzone wiederholt werden.
Unabhangig vom eingesetzten Stanzprotokoll muss bei einem negativen Ergebnis
und unveranderten pathologischen PSA-Wert dem Patienten immer eine
Kontrollbiopsie angeboten werden. Es handelt sich bei den entnommenen Proben
nur um verhaltnismanig kleine Mengen des gesamten Prostatagewebes. Deshalb ist
es moglich, dass die veranderten Areale bei der Biopsie nicht miterfasst wurden.

Bei wiederholtem negativem Ergebnis kann bei klinischem Verdacht eine
Sattigungsbiopsie (Saturationsbiopsie) durchgefuhrt werden. Sie erfolgt mit
mindestens 20 Stanzen.

Grundsatzlich steigt die Tumordetektionsrate mit steigender Stanzzylinderanzahl. In
Studien konnten bei einer Anzahl von 15-45 Stanzzylinder die Sensitivitat um bis zu
35% erhoht werden®. Jedoch ist die Auswirkung der erhdhten Detektionsraten auf
Morbiditat und Mortalitat des PC, beziehungsweise die Quote deshalb

unndtigerweise therapierter Patienten, noch nicht bekannt® 3°.

1.5 Pathologie

Nach Mostofi*® wird das PC in vier Kategorien unterschieden:

- Das latente PC. Es wird post mortem bei der pathologischen Untersuchung
der Prostata im Rahmen einer Autopsie gefunden. Es hat per definitionem
nicht ursachlich zum Tode gefuhrt und bei dem Verstorbenen zu Lebzeiten
aullerdem keine Symptome verursacht.

- Das inzidente PC. Es handelt sich hierbei um einen histologischen
Zufallsbefund im Rahmen der Gewebeaufarbeitung von Resektaten, welche
durch eine TURP oder durch eine offene Operation im Rahmen der Therapie
einer BPH gewonnen wurden. Es handelt sich dabei meist um einen Tumor
der zentralen Zone.

- Das okkulte PC. Diese Form des PC wird erst durch den Nachweis

beziehungsweise durch die Symptome der Metastasen manifest. Der
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Primartumor ist hierbei asymptomatisch, und auch die DRU bleibt ohne
positiven Tastbefund. Bewiesen wird es durch den immunhistochemischen
Nachweis von PSA in den Metastasen.

- Das klinisch manifeste PC. In diesem Fall ist der Primartumor oft rektal

tastbar und letztlich durch eine Stanzbiopsie diagnostizierbar.

1.5.1 TNM-Klassifikation

Das Adenokarzinom der Prostata wird seit 1987 nach dem international einheitlichen
TNM-System der Union International Contre le Cancer (UICC) klassifiziert.
Voraussetzung flr Diagnose und Klassifikation des PC ist die histopathologische
Sicherung des Karzinoms, wobei nur Adenokarzinome in die Klassifikation
einbezogen werden*!. Das TNM-System der UICC liegt aktuell in deutscher Sprache
in der 7. Auflage aus dem Jahre 2010 vor*2. Es dient der Stadieneinteilung unter
Berucksichtigung der Ausdehnung des Primartumors (T), des Befalls der regionalen

Lymphknoten (N) und des Vorhandenseins von Fernmetastasen (M).

Primartumor (T)

Tx  Primartumor ist nicht erfasst

T0 Kein Hinweis fur einen Primartumor

T Klinisch inapparenter Tumor ohne Tastbefund oder Erfassung durch
bildgebende Verfahren

T1a Zufalliger Tumornachweis in weniger als 5% des resezierten Gewebes

T1b  Zufalliger Tumornachweis in mehr als 5% des resezierten Gewebes

T1c Tumornachweis durch Feinnadelbiopsie

T2  Tumor auf die Prostata beschrankt

T2a Tumorbefall von weniger als 50% eines Seitenlappens

T2b  Tumorbefall von mehr als 50% eines Seitenlappens

T2c Tumorbefall von beiden Seitenlappen

T3  Tumor Uber die Prostatakapsel ausgedehnt

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral)

T3b  Tumorbefall der Samenblasen

T4  Tumor ist fixiert oder bricht in benachbarte Strukturen (auer den
Samenblasen) ein: Blasenhals, externer Sphinkter, Rektum, M. levator

und/oder Beckenwand
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Regionale Lymphknoten (N)
Als regionale Lymphknoten werden beim PC alle Lymphknoten bezeichnet, die

unterhalb der Bifurkation der A. iliaca communis liegen

Nx  Lymphknotenstatus ist nicht erfassbar
NO  Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in einem oder mehreren regionalen Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

Mx  Fernmetastasen sind nicht erfassbar
MO  Kein Nachweis von Fernmetastasen
M1  Nachweis von Fernmetastasen

M1a Nicht regionale(r ) Lymphknoten
M1b Knochen

M1c Andere Fernmetastasen

1.5.2 Grading und Histopathologische Differenzierung

Der Begriff ,,Grading“ beschreibt die Dynamik des Tumorwachstums und ist ein Maf}
des histologischen Differenzierungsgrades und somit des Malignitatsgrades des
Tumors. Es hat entscheidende Aussagekraft Uber die Prognose der
Tumorerkrankung und bestimmt die individuelle Therapieplanung mit.
Histopathologisch handelt es sich beim PC in 95% der Falle um ein Adenokarzinom.
Selten (unter 10%) liegen ein Plattenepithelkarzinom, Transitionalzellkarzinom,
Adenokarzinom mit neuroendokriner Differenzierung oder ein Sarkom vor. Eine
Raritét sind Prostatametastasen anderer Primartumoren®.

Parameter, die zur Einteilung der Gradingstufen herangezogen werden, sind die
histologische Ausdifferenzierung der Drisen und der Grad der Kernaplasien. Fur die
Klassifikation eines Tumors sind hierfir immer die am wenigsten differenzierten
Areale entscheidend® **. Der Differenzierungsgrad wird nach WHO wie folgt

klassifiziert:
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Grading Differenzierungsgrad

Gl Hoch differenziert, geringe Kernatypie
Gl Wenig differenziert, malkige Kernatypie
Gl Kribriformes oder solides oder trabekulares oder prostatic duct oder

muzindses Karzinom

Die heute international Ubliche Einteilung erfolgt nach dem Gleason-Score. Er basiert
auf der Beurteilung des strukturellen Wachstumsmusters und der glandularen
Differenzierung. Es ist das vom American National Cancer Institute empfohlene
Gradingsystem® “©. Der Gleason Score ist die Summe der zwei am haufigsten
vorhandenen Gewebearten, die bei der histologischen Untersuchung der
gewonnenen Stanzbiopsien nachgewiesen werden. Sie werden beide nach dem
unten dargestellten Schema mit den Punktwerten 1-5 bewertet und miteinander
addiert. Der Gleason Score liegt demnach zwischen mindestens 2 und maximal 10.
Der Gleason-Score von 2-4 entspricht einem WHO-Grading Grad |, ein Gleason-
Score von 5-7 entspricht Grad Il und ein Gleason-Score von 8-10 hingegen Grad lIl.
Ein niedriger Gleason-Score steht flr eine hohe Differenzierung des Tumors und
geht folglich mit einer besseren Prognose einher. Ein hdherer Gleason-Score
hingegen, der fur eine geringere Differenzierung steht, geht mit einer schlechteren
Prognose einher.
Punktwerte fiir den Gleason Score*! *°:
Gleason 1 Umschriebene Knoten von einheitlichen, einzelnen, enggepackten und
glatt begrenzten Drisen.
Gleason 2 Drisen eher locker angeordnet, aber immer noch umschrieben.
Minimale Ausbreitung der neoplastischen Drisen in das umgebende
Stroma.
Gleason 3 Tumor infiltriert das umgebende Prostatagewebe. Die Drisen variieren
erheblich in Grof3e und Gestalt, sind aber abgrenzbare Einheiten.
Gleason 4 Die Drisen sind nicht langer einzeln und abgegrenzt, sondern scheinen
verschmolzen mit unregelmafigen Grenzen.
Gleason 5 Aufhebung der glandularen Differenzierung. Die Tumoren bestehen aus

soliden Nestern, Strangen oder Einzelzellen.
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Abbildung 2

 Prrgl

Mikroskopisches Bild der histopathologischen Einteilung nach Gleason®

1.6 Strahlentherapie

Als radioonkologische Therapieverfahren kommen die perkutane Radiatio und die

interstitielle Brachytherapie zum Einsatz.

1.6.1 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Bestrahlung mit kurativem Therapieansatz ist eine alternative
Behandlungsmaoglichkeit zur radikalen Prostatektomie (RPE) beim organbegrenzten
PC. Eine weitere Indikation flir die perkutane Bestrahlung ist die adjuvante Therapie
nach RPE und R1-Situation und/oder kapseliiberschreitendem Karzinomwachstum.
Bei der perkutanen Bestrahlung gibt es zwei verschiedene Verfahren, die im

klinischen Alltag zum Einsatz kommen:

Bei der 3D-konformalen Bestrahlung (3D-CRT) wird fur jeden Patienten ein
Bestrahlungsplan auf Grundlage eines CT-Datensatzes vom Becken in exakter
Behandlungsposition erstellt. Auf diese Weise konnen das Zielvolumen und die
gesunden benachbarten Organe dargestellt und die Dosis berechnet werden. Zu

diesen Organen gehoéren Blase, Rektum, Analkanal und die Huftgelenke. Die
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Dosisbelastung kann in Form eines Dosis-Volumen-Histogramms flr jedes Organ
und das Zielgebiet dargestellt werden.

Bei der 3D-CRT werden mehrere Strahlen aus unterschiedlichen Richtungen
eingesetzt. Das Zielorgan befindet sich hierbei im Uberschneidungsbereich aller
Strahlen. So kann eine hohe Strahlendosis am Zielorgan und eine relativ geringe
Strahlenbelastung in den angrenzenden Organen erzielt werden, die nicht im
Uberschneidungsbereich liegen. Das PC wird derzeit (blicherweise mit einer
Strahlendosis von insgesamt 72-76 Gy in 3D-CRT behandelt*’ *.

Die intensitatsmodulierte = Radiotherapie (IMRT) ist eine weitere
Bestrahlungstechnik, die in der Bundesrepublik mittlerweile in den meisten Zentren
zur Verfugung steht. Sie ermoéglicht im Vergleich zur 3D-CRT eine weitere
Dosiseskalation ohne eine erhdhte Strahlentoxizitat. Mit der IMRT ist es mdglich,
Strahlendosen von 76 bis 86 Gy zu applizieren. Cahlon et al. berichteten 2008 von
478 Patienten, die mit einer ultrahohen Dosis von 86,4 Gy bestrahlt wurden. Dabei
traten bei keinem der Patienten Grad 3 oder 4 Akutnebenwirkungen des Gl-Traktes
auf. Grad 2 Akutnebenwirkungen traten bei 8% (gastrointestinal) bzw. 22%
(urogenital) der Patienten auf. Grad 2 Spatkomplikationen hingegen beklagten 3%
bzw. 13% der Patienten. Das 5-Jahres- PSA-rezidivfreie Uberleben betrug 98%,
85%, bzw. 70% fiir die drei Risikogruppen®®.

Komplexe geometrische Figuren, wie zum Beispiel die nach dorsal konkav geformte
Prostata, konnen durch Modulation der Lamellenkollimatoren und der
Strahlungsintensitat gegenuber den Nachbarorganen abgegrenzt bestrahlt werden.
Dies ist in Bezug auf die perkutane Radiatio der Prostata von besonderem Interesse,
da ihr das Rektum, ein sehr strahlensensibles Organ, direkt nach dorsal anliegt und
von der Prostata semizirkular umschlossen wird. Auch fur die IMRT wird eine CT-
gestiitzte Bestrahlungsplanung vorgenommen®’.

Auf Grund der Komplexitat einer IMRT ist es fur ihre Durchfihrung essentiell, die
Patienten bei der CT-gesteuerten Planung sorgfaltig zu lagern und bei den jeweiligen
Bestrahlungssitzungen auf eine exakte Repositionierung zu achten. Dies begtinstigt
ein ideales Therapieergebnis und eine maoglichst geringe Toxizitat. Bei Planung und
Durchfiihrung der Radiotherapie muss zum Beispiel auch bedacht werden, dass es

auf Grund von unterschiedlichen Fullungen des Rektums zu einer bis zu 1 cm
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grollen Abweichung der Position der Prostata in craniocaudaler und

anteroposteriorer Richtung kommen kann®' 2,

1.6.2 Nebenwirkungen der perkutanen Bestrahlung

Die im Rahmen einer Bestrahlung auftretenden Nebenwirkungen werden als
Friihnebenwirkungen bezeichnet, wenn sie innerhalb von 90 Tagen nach Therapie
auftreten. Alle spater als 90 Tage auftretenden Nebenwirkungen sind als
Spatnebenwirkungen definiert. Auf Grund der anatomischen Nahe zur Blase und zur
Urethra kann es zu Pollakisurie, Dysurie, Nykturie sowie zur Mikro- oder
Makrohamaturie kommen. Nicht nur die ableitenden Harnwege stehen im
Vordergrund  der  Akutnebenwirkungen, sondern auch  gastrointestinale
Nebenwirkungen. So kann es im Rahmen der perkutanen Radiatio zur
sigmoidorektalen Mukositis sowie zu rektalen Blutungen, Diarrhoen und Tenesmen
kommen. Die Akutnebenwirkungen klingen in der Regel 2-4 Wochen nach
Beendigung der Radiotherapie ab. Kupelian et al.>® veréffentlichten 2007 ihre
Ergebnisse fur 770 Patienten mit lokal begrenztem PC, die in IMRT-Technik mit 70
Gy bestrahlt wurden. Die Gesamtzahl von Patienten, die urogenitale
Akutnebenwirkungen erlitten, lag bei 66% fur Grad 1 und 2 und bei 1% fur Grad 3
und 4. Zu Grad 1 bis 2 Akutkomplikationen des Kolons und des Rektums kam es in

49%. Hohergradige kolorektale Nebenwirkungen wurden keine festgestellt.

Spatnebenwirkungen sind eher selten und wenn, dann meist von geringer
Schwere. Sie konnen sich auch erst viele Jahre nach Ende einer Radiatio
manifestieren. Es kann zu Impotenz, Miktions- und Defakationsstérungen,
Inkontinenz und rektalen Blutungen kommen. Storey et al. berichteten von 14-21%
Grad 2 rektalen Spétkomplikationen54. Nebenwirkungen, die operativ therapiert
werden mussen, wie zum Beispiel Fisteln der Beckenorgane oder Darmstenosen,
sind sehr selten. Bei Kupelian et al. lag der Gesamtanteil der Patienten, die eine
Grad 3-4 Spatnebenwirkung des Urogenitaltraktes erlitten, bei 0,1%. Grad 1-2 erlitten
9,4% der Patienten. Unter den chronischen urogenitalen Komplikationen ist
besonders das gehaufte Auftreten von Harnréhrenstrikturen bei Patienten, die vor
einer external beam radiation therapy (EBRT) eine TURP erhielten, zu erwahnen.
Sandhu et al. berichten, dass 4% der Patienten nach 3D-konformaler Radiatio, die

zuvor eine TURP erhielten, eine Harnrohrenstriktur entwickelten®.
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1.6.3 Lagerungsabweichungen bei der perkutanen Radiotherapie

Man unterscheidet inter- und intrafraktionelle Lagerungsabweichungen. Erstere
bezeichnen Abweichungen der Patientenposition zwischen den taglich
durchgefuhrten Bestrahlungen, letztere die Abweichungen wahrend einer
Bestrahlungssitzung. Die Patienten werden auf dem Bestrahlungstisch in
Ruckenlage positioniert. Dabei werden die Knie ca. 30° gebeugt und durch eine
Knieschiene fixiert. Hautmarkierungen werden in Projektion auf das Isozentrum - dies
ist der Uberschneidungsbereich der Strahlenachsen - am Patienten ventral des Os
pubis und seitlich auf Hohe der Huftkdpfe angebracht. Diese Hautmarkierungen
werden dann mit drei horizontalen und sagittalen Lasern, die durch das Isozentrum
laufen, in Ubereinstimmung gebracht, um den Patienten taglich in der gleichen Lage
zu positionieren. Zur Uberpriifung der Lagerung werden regelmaRige
Feldkontrollaufnahmen von ventral (entspricht 0° Gantryposition) und seitlich
(entspricht 90° Gantryposition) angefertigt. Mit deren Hilfe wird die Soll- mit der Ist-
Position des kndchernen Beckens verglichen. Abweichungen werden dokumentiert
und gegebenenfalls korrigiert.

Auf den Feldkontrollaufnahmen sind vor allem die knoéchernen Strukturen des
Beckens sichtbar. Diese konnen dann mit den wahrend des Planungs-CT's
angefertigten Digitally Reconstructed Radiographs (DRR) verglichen werden. Die
DRR entstehen auf Basis des Planungs-CT und werden fur einen Einstrahlwinkel von
0° sowie 90° berechnet (vgl. Kapitel 3.3). Abweichungen des knochernen Beckens
kdnnen so registriert und die Lagerung des Patienten so korrigiert werden. Diese
Form der Qualitatssicherung im Rahmen der EBRT wird in allen Zentren

durchgeflihrt, unabhangig davon, welche Bestrahlungstechnik verwendet wird.

In der modernen Strahlentherapie gehen inzwischen allerdings die Bemuihungen,
eine optimale Lagerungsqualitat zu erreichen, weiter. Verschiedene Verfahren der
Image Guided Radiotherapy (IGRT) wurden untersucht und auch schon
routinemalig eingesetzt, mit dem Ziel, die Lage der Prostata selbst bildtechnisch zu
erfassen. Bei dieser Moglichkeit werden rontgendichte Marker in die Prostata
implantiert. Vor jeder Bestrahlung kommt, je nach IGRT-Technik, ein bildgebendes
Verfahren (Portal Image, Rontgen oder CT) zum Einsatz, auf welchem die Marker
sichtbar sind. Durch Korrektur der Markerposition (und damit auch der

Patientenposition) kann die Abweichung der Prostatalage minimiert werden. Andere
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Arten der IGRT verwenden Ultraschallsysteme, Computertomographien oder

elektronische implantierte Marker um die Prostataposition zu verifizieren.

Bislang veroffentlichten drei Autoren Publikationen, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen Fettleibigkeit und der Lagerungsgenauigkeit von PC- Patienten, die eine
perkutane Radiatio erhielten, beschaftigten. Wong et al. untersuchten
Zusammenhange zwischen Fettleibigkeit und den interfraktionellen
Organbewegungen sowie das daraus resultierende biochemische Versagen. Sie
zeigten in ihrer Untersuchung, dass eine starke Korrelation zwischen Fettleibigkeit
und Abweichungen in laterolateraler Richtung nachweisbar war®®. Millender et al.
untersuchten den Lagerungsfehler und die Organbewegung an einem sehr kleinen
Patientengut (n = 3) krankhaft adipdser Patienten®’. Sie fanden dabei heraus, dass
der mittlere bzw. mediane Lagerungsfehler auf der laterolateralen und
craniocaudalen Achse deutlich grof3er war als bei Patienten in vorherigen Studien,
bei denen ein nicht vergleichbar adipdses Patientengut untersucht wurde. Bei der
Betrachtung der Organbewegung fanden sich jedoch deutlich kleinere
Abweichungen. Thomson et al. untersuchten hingegen die intrafraktionellen
Organbewegungen. Sie kamen zu dem Schluss, dass die intrafraktionellen
Organbewegungen der Prostata bei Patienten auf der craniocaudalen Achse mit

steigendem Body Mass Index (BMI) abnimmt®.
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2 Ziel dieser Arbeit

Gegenstand dieser Arbeit ist, den Einfluss definierter medizinischer Faktoren oder
Erkrankungen von PC-Patienten hinsichtlich der Genauigkeit der Lagerung zu
prifen. Geprift wurde der Einfluss

e des BMI

e von Schmerzen wahrend der Therapie

e psychomotorischer Agitation bzw. Hemmung.
Weiterhin wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von

Akutnebenwirkungen einerseits sowie dem BMI bzw. den Lagerungsgenauigkeiten

andererseits besteht.
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3 Methodik und Material

Fir die Durchfihrung dieser Arbeit wurden Daten von insgesamt 144 Patienten
retrospektiv erfasst, die aufgrund eines PC in der Klinik fir Radioonkologie der
Charité Campus Mitte (CCM) behandelt wurden. Diese Patienten wurden in IMRT-
Technik, abhangig von ihrem individuellen Risikoprofil (nach Partin), mit einer
Gesamtdosis von maximal 68,4 Gy bis 73,8 Gy und einer Einzeldosis von 1,8 Gy
bestrahlt. Die Dosis wurde im klinischen Zielvolumen auf 2,0 Gy pro Fraktion und
eine Gesamtdosis von 76,0 Gy bis 82,0 Gy erhoht. Die Radiatio wurde an funf Tagen
pro Woche Uber einen Zeitraum von ca. acht Wochen, mit insgesamt bis zu maximal
41 Fraktionen, durchgefihrt.

Zum Zweck der Datenerhebung wurden die so genannten Feldkontrollaufnahmen
(Portal Imaging Bilder (s. u.)) der Patienten ausgemessen, um die Genauigkeit der
Lagerung der Patienten wahrend der Bestrahlungssitzungen zu beurteilen. Im
Anschluss folgte eine Analyse der Lagerungsgenauigkeit in Abhangigkeit vom BMI,
von Schmerzereignissen unterschiedlicher Genese zum Zeitpunkt der Bestrahlung
und von ausgewahlten Erkrankungen, die mit einer psychomotorischen Hemmung

oder Agitation einhergehen kdnnen, sowie der Akuttoxizitaten.

3.1 Technische Ausstattung

In der Klinik fur Strahlenheilkunde des CCM wird die IMRT der Prostata derzeit mit
einem dynamic Multi Leaf Collimator (dMLC) in so genannter ,sliding window
technique” durchgefihrt. Dieses IMRT-Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass die
Lamellenposition jeder einzelnen Lamelle wahrend der Bestrahlung kontinuierlich
verandert wird.

Das 3D-konformale Bestrahlungssystem, in welches das IMRT-System integriert ist,
besteht aus einem Marconi CT und zwei Marconi AcqSim Workstations, welche fir
die digitale Simulation, Konturierung und zur Berechnung und Erstellung der digitalen
Rekonstruktion (DRR) genutzt werden. Fir die Planungssimulation wird ein
Ximatron CX Simulator verwendet, die Dosisberechnung erfolgt mit zwei Cadplan®

v6.35 Workstations. Die Bestrahlung erfolgt an drei Varian Linacs (6 und 20 MV
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Photonen), welche alle Uber einen 52-leaf Multi Leaf Kollimator sowie einen Mark2
LC250® Portal Imager verfigen.

Fir die Berechnung der dynamischen IMRT-Bestrahlungsfelder sind die
Arbeitsstationen mit der Eclipse®-Software zur inversen Bestrahlungsplanung
ausgestattet. Zur Planung der Lamellenpositionen des dMLC wird der Leaf Motion

Calculator genutzt®®.

3.2 Klinische Qualitatssicherung

Zur Klinischen Qualitatssicherung gehorte zum einen die Auswahl des fur den
Patienten passenden Therapieverfahrens (IMRT vs. 3D-CRT) sowie ein Protokoll zur
Durchfuhrung der Planung und Bestrahlung, das helfen sollte, interfraktionelle
Positionierungsabweichungen zu minimieren.

Die IMRT war in der Regel den Patienten vorbehalten, welche die folgenden

Einschlusskriterien erflllten:

Alter < 70 Jahre (bzw. Lebenserwartung von mind. 10 Jahren)
BMI < 30

Karnofsky-Index > 80%

Keine Voroperation an der Urethra

Ausreichend gute Compliance

Sofern der Patient sich fur die IMRT nach den o. g. Kriterien eignete und eine
Therapie in IMRT-Technik anzustreben war, wurde im Rahmen der CT-gestitzten
Bestrahlungsplanung (CT-Schichtdicke 4 mm) eine ,worst-risk® Kalkulation
durchgefuhrt. Zu diesem Zweck wurde der Enddarm des Patienten mit einem Klysma
entleert. Da ein stuhlgefillites Rektum sich dorsal in Richtung Os Sacrum dehnt,
kommt es dabei zur Schonung der Rektumhinterwand. Unter Einbeziehung der
errechneten ungunstigsten Planungsdaten konnte so eine Schonung des Rektums

erfolgen.

Aufgrund der anatomischen Nahe der Prostata zur Blase, deren Fillungsvolumen
stark variieren kann, musste darauf geachtet werden, dass die Fullungsvolumina sich

zu jeder Bestrahlungsfraktion konstant verhielten. Zu diesem Zweck wurden die
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Patienten 30 bis 45 Minuten vor der Bestrahlungsplanung und vor jeder
Bestrahlungsfraktion gebeten, ihre Blase zu leeren und im Anschluss 500-750 ml
Wasser zu trinken. Sie wurden angewiesen, das zu sich genommene
Flissigkeitsvolumen bis zum Abschluss der jeweiligen Planungs- oder
Bestrahlungssitzung bei sich zu halten. Um standardisierte Bedingungen zu erzielen,
wurden die Patienten nach Beendigung der jeweiligen Bestrahlungsfraktion
aullerdem gebeten, das zurickgehaltene Urinvolumen in einen Messbecher zu
entleeren, damit das Personal die jeweiligen Volumina mit dem Blasenvolumen des
Planungs-CT vergleichen konnte. So konnte zum Zweck einer stets gleich geflllten
Blase und damit verbunden einer Minimierung der Prostatalagevariation bei Bedarf
die Trinkmenge angepasst werden, falls dies auf Grund des Vergleichs der Volumina

erforderlich wurde.

Die Lagerungsgenauigkeit, die in Abhangigkeit verschiedener Faktoren Gegenstand
dieser Arbeit ist, wurde unter anderem durch eine Beinschiene (Kneefix™ von
Sinmed, Reeuwijk, Niederlande) begiinstigt, die auf dem Bestrahlungstisch unter die
Beine des sich in Rickenlage befindenden Patienten gelegt wurde. Die Keilform der
Kneefix™ Beinschiene und die durch diese entstehende konkave Beinstellung des
Patienten flhrte zu einer Abflachung der Lendenwirbelsdule und verringerte den
Tonus in der dorsocruralen Muskulatur. Dies gewahrleistete eine bessere Stabilitat
und Reproduzierbarkeit der Patientenposition ohne die Notwendigkeit der

Patientenfixierung, was nicht unwesentlich den Patientenkomfort forderte®.

Die im Rahmen der Therapieplanung erforderliche Konturierung der Zielvolumina
geschah auf Grundlage der Planungs-CT. Blase, Rektum, Rektumhinterwand und
Huftkopfe wurden wegen der unterschiedlichen Strahlensensibilitat getrennt
voneinander konturiert.

Die Konturierung des Clinical Target Volume (CTV) erfolgte unter Bertcksichtigung
des individuellen Risikoprofils des Patienten, welches mit Hilfe der Partin Tafeln
beurteilt wurde. So wurden alle Patienten in vier verschiedene Risikogruppen
aufgeteilt. Risikogruppe 1 zeichnet sich durch ein geringes Risiko flr ein
transkapsulares Wachstum aus. Das zugehoérige CTV beschrankt sich auf die
Prostata. Bei Patienten der Risikogruppe 2 liegt ein mittleres Risiko flr ein

transkapsulares Risiko vor. Das zugehorige CTV besteht aus Prostata sowie einem 5
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mm breiten periprostatischen Saum. Risikogruppe 3 zeichnet sich durch ein hohes
Risiko flr ein transkapsulares Wachstum und ein geringes Risiko fir einen
Samenblasenbefall aus. Risikogruppe 4 weist sowohl ein hohes Risiko flr einen
transkapsularen Befall als auch fir einen Samenblasenbefall auf. Das CTV der
beiden letzten Gruppen bestand aus Prostata, periprostatischem Saum bis zur
Beckenwand sowie der Samenblasenbasis bei Risikogruppe 3 bzw. der gesamten
Samenblase bei Risikogruppe 4.

Vor dem Hintergrund mdglicher inter- und intrafraktioneller Bewegungen des CTV
und der Moglichkeit von Ungenauigkeiten bei der Lagerung von Patienten musste
das Planning Target Volume (PTV) definiert werden. Es wurde als CTV und einem
zusatzlichen Sicherheitssaum von 10 mm in allen Ebenen definiert. Lediglich in
Richtung Rektum wurde eine geringere Distanz von 6 mm gewahlt. Da sich das CTV
auf Grund von Lagevariationen im Bereich des flir das PTV definierten
Sicherheitssaumes befinden sollte, wurde dieses im Sinne eines integrierten Boosts
mit einer hoheren Dosis bestrahlt. Als Einzelfraktionen wurden 1,8 Gy flir das PTV,
fur das CTV hingegen 2,0 Gy definiert.

Als Toleranzdosen fir die Risikoorgane galten folgende Grenzwerte: Weniger als
50% des Harnblasenvolumens durfte mit mehr als 70 Gy, weniger als 25% des
Rektums mit mehr als 70 Gy, weniger als 2% der Rektumhinterwand mit mehr als 65
Gy und weniger als 10% der Femurkopfvolumina mit mehr als 52 Gy belastet

werden.

Die Bestrahlung in IMRT-Technik entspricht einer Bestrahlung mit funf Feldern,
welche in einem Winkel von 45°, 105°, 180°, 225° und 315° auf das Zielvolumen
gerichtet sind. Im Vergleich dazu besteht die herkdbmmliche 3D-konformale Technik
aus vier sich im rechten Winkel direkt gegenuberliegenden Feldern. Mit Hilfe der
Bestrahlungsplanungssoftware Eclipse® wurden mit bestimmten Algorithmen, auf
Grundlage der individuellen Zielvolumina, bei spezieller Beachtung der oben
genannten Toleranzdosen der besonders strahlensensiblen Nachbarorgane, die
Fluenzmatrizen der flinf Strahlenfelder kalkuliert. Diese fur die IMRT speziellen
Planungskalkulationen werden auch als ,inverse Bestrahlungsplanung® bezeichnet,
da die Software die Kalkulation aus Sicht der optimierten Risikoorganschonung

kalkuliert, also den Bestrahlungsplan von ,hinten“ oder auch invers optimiert.
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3.3 Electronic Portal Images und Lagerungsgenauigkeit

Auf Basis des Planungs-CT wurden sog. Digitally Reconstructed Radiographs (DRR)
erzeugt und fur einen Einstrahlwinkel von 0° sowie 90° berechnet. Sie wurden
wahrend der Bestrahlungssitzungen dazu verwendet, eine Kontrolle der
Patientenposition durchfihren zu koénnen, wobei die DRR die Soll-Position
darstellten.

Um die Genauigkeit der Patientenlagerung zu beurteilen, zu sichern und um ggf. vor
einzelnen Bestrahlungssitzungen Korrekturen durchfihren zu kdnnen, wurden in
regelmaligen Abstdanden (Tag 1, 2 und 3 der Bestrahlungsserie, danach
wochentlich)  vor  den einzelnen Bestrahlungssitzungen elektronische
Feldkontrollaufnahmen (electronic portal images — EPI) angefertigt. Diese fungierten
in diesem System der Qualitatssicherung als Ist-Position und wurden mit den
berechneten DRR der Planungs-CT verglichen. Bei Abweichung von mehr als 3 mm
in einer oder mehreren Richtungen wurde daraufhin eine Korrektur der
Patientenposition vorgenommen. Die EPIs wurden mittels Mark2 LC250® portal
imager hergestellt, welcher am Linearbeschleuniger befestigt ist. Er verflgt Uber eine
Platte, welche mit amorphem Silizium beschichtet ist, auf der die EPI durch
Bestrahlung niedriger Intensitat und kurzer Bestrahlungsdauer digital erzeugt und in
ein Bild umgerechnet wurden.

Die EPI und die DRR wurden im Varis Vision System archiviert und fir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit genutzt. Dabei wurden prominente
Knochenpunkte in den DRR und EPI ausgewahlt, deren Position anhand der
programminternen Messanwendungen auf eine  Nachkommastelle im

Millimeterbereich genau bestimmt wurde.

Fir die Durchfihrung der Ausmessung dienten fur die laterolaterale (LL-) Achse die
beiden Facies symphysiales pubis. Flr die Ausmessung der Lagerungsgenauigkeit
der craniocaudalen (CC-) Achse wurden die Unter- und Oberkante der Symphysis
pubis und die Unterkante des Ramus inferior ossis pubis genutzt. Fir die
Ausmessung der Abweichung der anteroposterioren (AP-) Achse diente das

Tuberculum pubicum und das Tuber ischiadicum.

Nachdem die Lagerungsabweichungen nach oben genanntem Procedere fur jede

Sitzung, bei der ein EPI angefertigt wurde, ausgemessen worden waren, konnte fur
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jeden Patienten und jede Achse der Mittelwert und der Median berechnet werden. Im
Anschluss wurden die Standardabweichungen (SD) fir jeden Patienten und jede
Achse als Mal} der Streuung bestimmt. In den relevanten Studien, die sich mit der
Lagerungsgenauigkeit in der Radiotherapie des PC beschaftigt haben, wird vor allem
die SD verwendet, da das arithmetische Mittel und der Median nur bedingt einen
natzlichen Parameter flr die Fragestellung darstellen. Dies liegt darin begriindet,
dass insbesondere die einzelnen Lagerungsabweichungen positive und negative
Werte annehmen koénnen und damit verschiedene Richtungen reprasentieren und
sich die Werte somit im arithmetischen Mittel ausgleichen, sofern kein
systematischer Fehler vorliegt. ZielfUhrender ist daher, die SD als Mal} der Streuung
zu verwenden.

Als systematischer Fehler werden in der Wissenschaft Messfehler bezeichnet, die
sich bei wiederholter Messung nicht im Mittel aufheben. Diese kbnnen beispielsweise
durch nicht korrekt geeichte Messgerate generiert werden. Hingegen werden
Messfehler, welche sich bei wiederholter (in der Theorie unendlich haufiger)

Messung im Mittel ausgleichen, als zufallige Fehler bezeichnet.

3.4 Fragebogen

Um den Zusammenhang zwischen verschiedenen Kriterien und den ermittelten SD
der Lagerungsungenauigkeit prifen zu kdnnen, wurde den Patienten ein Fragebogen
zugesandt.

Zur Berechnung des Body-Mass-Indexes nach der Formel:

BMI = m/I?, wobei m die Korpermasse (in Kilogramm) und | die KoérpergroRe (in
Metern) angibt, wurde nach Grofle und Gewicht zum Zeitpunkt der Radiatio gefragt.
Zusatzlich wurden den Patienten diverse Fragen nach dem Multiple-Choice-
Verfahren gestellt.

Insbesondere wurden die gangigen Akuttoxizitaten abgefragt. Der Patient konnte
hierzu auf einer Nummernskala von 0-3 angeben, ob er wahrend der Radiatio
beispielsweise keine Dysurie (0), eine geringe Dysurie (1), eine maRige Dysurie (2)

oder eine starke Dysurie (3) erlitten hatte.
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Der Fragebogen erfasste weiterhin die im Zusammenhang mit einer Radiotherapie
Ublichen Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes sowie des Gastrointestinaltraktes.

Hierzu gehoren:

- Urogenital: Blasenkrampfe, Dysurie, Pollakisurie, Makrohdmaturie, Nykturie,
Blaseninkontinenz, erektile Dysfunktion, Libidoverlust

- Gastrointestinal: Abdominelle  Schmerzen, schmerzhafte Defakation,
Obstipation, Diarrhoe, Hamorrhoiden, Stuhlinkontinenz, blutiger Stuhlgang,

rektale Fistelbildung

Aulerdem wurden die Patienten gefragt, ob bei ihnen wahrend der
Bestrahlungssitzungen aus irgendwelchen Grinden Schmerzen aufgetreten waren.
Um bei ausreichender Datenlage gegebenenfalls nicht nur eine Aussage zu treffen,
ob eine Korrelation zwischen Schmerzereignissen wahrend der Bestrahlung und der
Lagerungsgenauigkeit besteht, sondern um ggf. auch Aussagen Uber die
Zusammenhange abhangig von der Intensitat der Schmerzereignisse zu treffen,
wurden weitere Details zu diesem Thema abgefragt. Die Patienten wurden ferner
gebeten, Angaben Uber das grofRte Schmerzereignis auf einer numerischen Skala
von ,0-10“ anzugeben, wobei ,0“ kein Schmerz und ,10“ den starksten vorstellbaren
Schmerzgrad darstellten. Dartber hinaus wurden die Patienten gebeten, Aussagen
daruber zu machen, welche Schmerzintensitat auf o. g. Skala die haufigste
Schmerzintensitat darstellte, falls haufiger als nur wahrend einer Sitzung Schmerzen
aufgetreten waren. Ferner wurden die Patienten gebeten, die geschatzte Anzahl von
Sitzungen anzugeben, wahrend derer die am haufigsten aufgetretene
Schmerzintensitat vorgeherrscht hatte. Zuletzt sollten die Patienten zu diesem
Themenkomplex angeben, falls Schmerzen wahrend der Bestrahlung auftraten, ob
sie subjektiv den Eindruck hatten, dass sie deshalb mehr Muhe gehabt hatten, in
vorgeschriebener Lagerungsposition zu verharren. Hierfur konnten die Patienten zum
einen ihre Angaben mit ,ja“ und ,nein“ machen; falls die Patienten mit ,ja“
antworteten, konnten sie ihren subjektiven Eindruck mit einem kurzen Freitext

genauer beschreiben.

Um weitere Fragestellungen bezlglich der Lagerungsgenauigkeit zu formulieren,

wurden die Patienten aulerdem gebeten, mit ,ja“ oder ,nein“ anzugeben, ob eine der
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folgenden neuropsychiatrischen Erkrankungen bestanden hatten, da diese ggf. mit
einer psychomotorischen Hemmung bzw. Agitation einhergehen und dann

Auswirkungen auf die Lagerung haben kénnen:

- Depression

- Schlafstérungen
- Angstzustande
- Essstoérungen

- Klaustrophobie

Im Weiteren wurden die Patienten auch gebeten, mit ,ja“ bzw. ,nein“ anzugeben, ob
orthopadische oder noch nicht genannte neurologische Erkrankungen vorlagen.
Diese Frage wurde bewusst allgemein gehalten, da es den Rahmen des
Fragebogens gesprengt hatte, alle neuropsychiatrischen Erkrankungen einzeln
abzufragen, die eventuell eine Veranderung der Psychomotorik verursachen
koénnten, insbesondere, da es sich hierbei um eine Nebenfrage handelte. Nach
orthopadischen Grunderkrankungen wurde gefragt, da es sich um einen der am
haufigsten zu Schmerzsyndromen flihrenden Erkrankungskomplex handelt und sich
dadurch eventuell zum Themenkomplex ,Schmerzen® weitere Fragestellungen

ergeben kdnnten.

3.5 Statistik

Die Daten wurden in Microsoft Excel 2003 dokumentiert und Uberwiegend in
Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 statistisch berechnet.

Zur Prifung, ob die verschiedenen Parameter normalverteilt waren, wurde der
Kolmogorov-Smirnov Test durchgeflhrt.

Die Berechnung der Korrelation quantitativer Variablen wurde, sofern die abhangigen
Variablen normalverteilt waren, nach der bivariaten Korrelationsanalyse nach
Pearson durchgefuhrt. Lag keine Normalverteilung vor, wurde der

Rangkorrelationskoeffizient nach Kendall Tau berechnet.
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Zur Prufung, ob es Unterschiede in den verschiedenen BMI-Gruppen in Bezug auf
einen bestimmten Parameter gab, welcher einer Normalverteilung entsprach,
beispielsweise die SD der Lagerungsungenauigkeit, wurde ein t-Test durchgefihrt.
Bei der Berechnung von Unterschieden zwischen diesen Gruppen in Bezug auf
einen Parameter, welcher nicht einer Normalverteilung entsprach, wurde als

statistischer Test der Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Die Verlasslichkeit der erhobenen Messdaten wurde durch eine Intraobserver
Reliabilitatsprafung Uberpruft. Hierfir wurde von 28 Patienten, also ca. von 20% des
Patientenguts, nach einigen Monaten eine erneute Messung der
Lagerungsabweichungen nach demselben Procedere und durch denselben
Untersucher durchgeflhrt. Dadurch sollte festgestellt werden, ob die EPI, welche
teilweise aufgrund der groben Auflésung in Bezug auf die Knochenpunkte nicht
immer leicht zu interpretieren waren, ein fur die Fragestellung ausreichend
verldssliches Material darstellten. Dazu wurden nach Bland und Altmans®' die
Intraclass-Korrelationskoeffizienten ~ zwischen den beiden Messreihen im
Softwareprogramm  ,BIAS fiur Windows Version 9.14“ berechnet. Das

Signifikanzniveau wurde bei einem p-Wert von p = 0.05 festgelegt.

Fir die deskriptive Statistik wurden Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler
und das Konfidenzintervall, welches mit 95% festgelegt wurde, bestimmt. Fur die
graphische Darstellung wurden Tabellen, Box-Plots und Scatterplot-Diagramme
sowie Diagramme zur Darstellung von Konfidenzintervallen und Normalverteilungen

gewahlt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

Das Patientengut bestand aus 144 (n = 144) Patienten, die in der Klinik fur
Radioonkologie des CCM im Zeitraum vom 01.06.2003 bis 15.09.2004 aufgrund
eines PC in IMRT-Technik bestrahlt wurden.

64, 52 und 28 der 144 Patienten hatten ein Karzinom der niedrigen, intermediaren
beziehungsweise hohen Risikogruppe. Das T-Stadium variierte zwischen 1b und 3b.

54 der 144 Patienten wurden aulRerdem mit einer Hormonentzugstherapie behandelt.

Tabelle 1 - Deskriptive Statistiken des Patientenguts

m 140 144 144 144 144

m 25,8 79,7 6,0 12,3 72,5
m 25,3 80,0 6,0 8,5 73,3

BMI = Body Mass Index in kg/m? Dosis in Gy, PSA = Prostata Spezifisches Antigen in ng/ml, SD =
Standardabweichung

4.2 Normalverteilung

Zur statistischen Analyse von Variablen und um in diesem Zusammenhang die
richtigen statistischen Tests zu wahlen, ist zundchst zu prufen, ob die erhobenen
Daten normalverteilt sind. Viele statistische Testverfahren setzten voraus, dass die
Stichproben normalverteilt sind. Daher  wurden die Testvariablen
Standardabweichungen, BMI, psychische Grunderkrankungen, Akuttoxizitaten und
Schmerzen wahrend der Radiatio dem Kolmogorov-Smirnov Test unterzogen. Dabei
ergab sich eine Normalverteilung fur die Standardabweichungen der
Lagerungsungenauigkeit, da der p-Wert im Kolmogorov-Smirnov Test nicht
signifikant war. Fur die Variablen BMI, psychische Grunderkrankungen,
Akuttoxizitaten und Schmerzen wahrend der Radiatio war der p-Wert < 0,05; damit

ergab sich flr diese Variablen keine Normalverteilung (s. Tabelle 2):
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Tabelle 2 - Kolmogorov-Smirnov Test

IS (SN N K [ R I G

SD-LL, SD-CC und SD-AP = Standardabweichung der laterolateralen, craniocaudalen und

anteriposterioren Achse in mm; BMI = Body Mass Index in kg/m? Psyche, Schmerzen und
Akuttoxizitdten: Addition der Punktwerte

Abbildung 3 - Verteilungskurve der SD-LL Abbildung 4 - Verteilungskurve der SD-CC
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Abbildung 3 - Verteilungskurve der SD-AP
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SD-AP = Standardabweichung der anterioposterioren Achse in mm.

Die Verteilungskurve der Variable ,BMI bei Radiatio” ist auf Grund eines einzelnen
Patienten mit einem BMI > 58 nicht normalverteilt. Nach Entfernung dieses einzelnen
BMI-Wertes steigt der p-Wert im Kolmogorov-Smirnov Test von 0,004 auf 0,313 und

wird damit nicht signifikant, was einer Normalverteilung entspricht.

Abbildung 6 - Verteilungskurve des BMI
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BMI bei Rtx = Body Mass Index zum Zeitpunkt der Radiatio in kg/m?
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4.3 Mittlere Betrage der Lagerungsabweichungen

Die Abweichungen der Lagerung wurden in allen Raumrichtungen (LL, CC, AP)
gemessen. Fur die weiteren Berechnungen wurden die Standardabweichungen dieser
Abweichungen als Mall der Streuung gewahlt. Ferner wurden im Rahmen der
deskriptiven Statistik die Mittelwerte, der Median und die SD der Betrdge der

Lagerungsabweichung berechnet.

Tabelle 3 - Betrdge der Lagerungsabweichungen

_ LL-Betrige CC-Betriage AP-Betrige
144 144 144

LL-, CC-, AP-Betrdge: Betrdge der Lagerungsabweichungen der laterolateralen, craniocaudalen und

anterioposterioren Achse in mm

4.4 Mittelwerte der Lagerungsabweichungen

Die Lagerungsabweichungen betrugen im arithmetischen Mittel -0,3 mm auf der LL-
Achse, -0,07 mm auf der CC-Achse und 0,07 mm auf der AP-Achse. Diese Werte
liegen auf den jeweiligen Achsen relativ nahe am Nullpunkt. Falls auf einer der Achsen
die mittlere Abweichung hohe positive oder negative Werte annehmen wurde, musste

man von einem systematischen Fehler ausgehen. Dies ist hier nicht der Fall.

4.5 Intraobserver Reliabilitatspriifung

Durch eine erneute Ausmessung der EPI von 28 Patienten und anschlieBender
Berechnung der Intraclass Korrelationskoeffizienten zwischen beiden Messreihen
wurde eine Intraobserver Reliabilitatspriifung durchgefiihrt®’.

Flir die Lagerungsabweichungen auf der LL-Achse wurde ein Intraclass-
Korrelationskoeffizient nach Bland und Altmans von 0,913 bei einem p-Wert von <0,001
berechnet. Fur die Lagerungsabweichungen auf der CC-Achse wurde ein Intraclass-

Korrelationskoeffizient von 0,950 bei einem p-Wert von < 0,001 berechnet. Fur die
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Lagerungsabweichungen auf der AP-Achse wurde ein Intraclass- Korrelationskoeffizient

von 0,956 bei einem p-Wert von < 0,001 berechnet.

Aus diesen Berechnungen kann also schlussgefolgert werden, dass bei dem gewahlten

Messverfahren fir alle drei Achsen eine hohe Ubereinstimmung der Messungen vorlag.

4.6 Lagerungsabweichung in Abhangigkeit des BMI

Zur Beurteilung der Lagerungsabweichung wurden von insgesamt 144 Patienten die
Position bestimmter prominenter Knochenpunkte in den wahrend der Planung
entstandenen DRR mit der Position derselben Knochenpunkte in allen EPI eines
Patienten verglichen. Aus den Abweichungen wurde fur jeden Patienten und fir jede
Achse die jeweilige Standardabweichung berechnet.

Fur vier der Patienten konnte der BMI nicht berechnet werden, weil sie den Fragebogen
nicht oder nicht komplett ausgefillt hatten und bei ihnen Grélie und Gewicht nicht in
den Patientenakten notiert waren. Die Fragestellung, ob der BMI und die
Lagerungsabweichungen miteinander korrelieren, wurde folglich an einer Kohorte von

140 Patienten untersucht.

Die Nullhypothese (HO) dieser Untersuchung sagt aus, dass die Lagerungsabweichung
nicht vom BMI abhangig ist. Zu Uberprufen ist die Alternativhypothese (H1), welche
aussagt, dass die Lagerungsabweichung mit dem BMI korreliert. Da die Verteilung des
BMI nicht einer Normalverteilung folgte, wurde zur Berechnung der Korrelation der
Rangkorrelationskoeffizient nach Kendall Tau berechnet. Dabei ergaben sich keine

signifikanten Ergebnisse.

Der Rangkorrelationskoeffizient T fur die SD-LL und den BMI betrug T = 0,004 bei
einem p-Wert von p = 0,941.
Der Rangkorrelationskoeffizient T flr die SD-CC und den BMI betrug T = 0,082 bei

einem p-Wert von p = 0, 154.
Der Rangkorrelationskoeffizient T fur die SD-AP und den BMI betrug T = 0,107 bei
einem p-Wert von p = 0, 061. Somit besteht ein Trend zur Signifikanz flr eine hdhere

AP-Abweichung bei Patienten mit hdherem BMI.
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Bei dem gewahltem Signifikanzniveau von p = 0,05 konnte keine Korrelation zwischen
dem BMI und den Standardabweichungen der Lagerungsungenauigkeit entdeckt

werden. Auch wenn auf der AP-Achse oben genannter Trend zur Signifikanz besteht,

muss die Alternativhypothese abgelehnt werden.

Abbildung 7 - Scatterplot der SD-LL

BMI bei Rtx
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SD-LL = Standardabweichung der laterolateralen Achse in mm, BMI bei Rtx = Body Mass Index zum

Zeitpunkt der Radiatio in kg/m?
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Abbildung 8 - Scatterplots der SD-CC

o
67 ° 5o
3
a?]
(/)] o)
o
o
2_
o
0 T T T T T
20 30 40 50 60

BMI bei Rtx

SD-CC = Standardabweichung der craniocaudalen Achse in mm, BMI bei Rtx = Body Mass Index zum

Zeitpunkt der Radiatio in kg/m?

Abbildung 9 - Scatterplot der SD-AP

BMI bei Rtx

SD-AP = Standardabweichung der anterioposterioren Achse in mm, BMI bei Rtx = Body Mass Index zum

Zeitpunkt der Radiatio in kg/m?
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4.7 Lagerungsabweichung bei Patienten mit einem BMI < 25 vs 225

Zur genaueren Betrachtung, ob Patienten, die fettleibig sind, zu groéReren
Abweichungen neigen als normalgewichtige, wurden die Patienten in 2 Gruppen
unterteilt. Orientierend an der Definition der WHO, wonach Patienten, die einen BMI 2
25 haben, praadipds bzw. adipds sind®?, wurden 2 Gruppen mit einem BMI von 25 als
Grenzmarke gebildet. 64 der 140 Patienten wurden nach ihrem BMI der Gruppe | mit
einem BMI > 18,5 < 25 zugeordnet. Innerhalb des Patientengutes gab es keinen
Patienten, der untergewichtig war und einen BMI < 18,5 aufwies. 75 hingegen waren
nach der WHO Definition des BMI adip6s bzw. praadipds und bildeten somit die Gruppe
Il.

Um zu untersuchen, ob es Unterschiede zwischen den Variablen BMI < oder = 25 und
den Standardabweichungen gab, wurde ein t-Test durchgeflihrt, wobei die beiden BMI-
Gruppen die unabhangige Variable und die Standardabweichungen die abhangige

Variable darstellten.

Dabei konnten fur die SD-LL und SD-CC keine signifikanten Unterschiede gefunden
werden. Im arithmetischen Mittel betrug die SD-LL in beiden Gruppen 2,6 mm. Die SD-
CC lag in der BMI-Gruppe < 25 bei 2,7 mm und in der BMI-Gruppe = 25 hingegen bei
2,9 mm. Der Unterschied betrug damit lediglich 0,2 mm und war bei einem p-Wert von p
= 0,365 nicht signifikant.

Fir die SD-AP wurde jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden BMI-
Gruppen berechnet. Das arithmetische Mittel betrug in der BMI-Gruppe <25 2,5 mm, in
der BMI-Gruppe = 25 hingegen 3,0 mm. Der mittlere Unterschied der
Standardabweichungen in beiden Gruppen betrug folglich 0,5 mm und war im t-Test mit

einem p-Wert von p = 0,021 signifikant.
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Tabelle 4 - t-Test: Unterschied der SD zwischen den BMI-Gruppen < vs. = 25 kg/m?

SD-LL, SD-CC, SD-AP = Standardabweichung der laterolateralen, craniocaudalen und anterioposterioren

Achse in mm, BMI = Body Mass Index in kg/m?

Zur Veranschaulichung der Verteilungsparameter der SD-AP im Vergleich mit der
jeweils anderen BMI-Gruppe wurden die Boxplots und die 95%Konfidenzintervalle

unten dargestellt.

Abbildung 10 - Boxplot zum t-Test: Unterschied der SD-AP zwischen den BMI-Gr. < vs. = 25 kg/m?
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SD-AP = Standardabweichung der anterioposterioren Achse in mm, BMI-Gruppe 1: BMI < 25, BMI-
Gruppe 2: BMI = 25 kg/m? BMI = Body Mass Index. 11 und 124: Entsprechen den Patientennummern der

Ausreiler
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Abbildung 11 - 95%Konfidenzintervall der SD-AP in BMI Gruppe 1 und 2

2,257

BMI-Gr. 1 BMI-Gr. 2
BMI-Gruppen

95%Koinfidenzintervall der SD-AP = Standardabweichung in mm, BMI-Gruppe 1: BMI < 25 kg/m? BMI-
Gruppe 2: BMI = 25 kg/m? BMI = Body Mass Index

4.8 Lagerungsabweichungen und Hormonentzugstherapie

Zur  Uberprifung, ob ein statistischer =~ Zusammenhang zwischen der
Lagerungsabweichung und einer Hormonentzugstherapie besteht, wurde ein t-Test
durchgefihrt. 54 Patienten bekamen zusatzlich zur Radiotherapie eine
Hormonentzugstherapie, 90 Patienten erhielten diese nicht. Ziel des t-Testes war es,
den statistischen Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen zu berechnen und zu

Uberprufen, ob das errechnete Ergebnis signifikant ist.

Ahnlich wie bei der Berechnung des statistischen Unterschieds zwischen den beiden
BMI-Gruppen und der Standardabweichung der Lagerungsungenauigkeit zeigte sich
auch hierbei kein signifikanter Unterschied fur die SD-LL und -CC, jedoch ein
signifikanter Unterschied fir die SD-AP.

Im arithmetischen Mittel betrug die SD-LL in der Gruppe, welche zusatzlich
antihormonell behandelt wurde, 2,7 mm, in der Gruppe, in der dies nicht der Fall war,
hingegen 2,6 mm (p = 0,278). Die SD-CC betrug in beiden Gruppen im Mittel 2,7 mm.

Die SD-AP in der Gruppe, welche zusatzlich antihormonell behandelt wurde, betrug
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2,5mm, in der Gruppe, in der dies nicht der Fall war, hingegen 2,9 mm. Dies entspricht
einem Unterscheid von 0,4 mm, welcher bei einem p-Wert von p = 0,046 signifikant

war.

Tabelle 5 - t-Test: Unterschied der SD zwischen Pat., die eine Hormonentzugstherapie erhielten, od. nicht

Gruppe 1 2,74 0,93

0,278
Gruppe 2 90 2,57 0,83
Gruppe 1 54 2,66 0,95

0,119
Gruppe 2 90 2,66 1,21
Gruppe 1 54 2,48 1,12

0,046
Gruppe 2 90 2,90 1,29

SD-LL, SD-CC, SD-AP = Standardabweichung der laterolateralen, craniocaudalen und anterioposterioren

Achse in mm, Gruppe 1: Erhalt einer Hormonentzugstherapie, Gruppe 2: Keine Hormonentzugstherapie

In einem Mann-Whitney-U-Test wurde Uberprift, ob sich beide Gruppen hinsichtlich des
BMI unterschieden. Es bestand allerdings kein signifikanter Unterschied (p = 0,377) in
Bezug auf den BMI, auch wenn eine Zunahme der Korperfettmasse unter einer

Androgensuppressionstherapie berichtet wurde®

Warum Patienten, die nicht zusatzlich hormonablativ behandelt wurden, ebenfalls auf
der AP-Achse signifikant grolRere Lagerungsabweichungen aufwiesen als die
Vergleichsgruppe, bleibt auf der vorliegenden Datenlage unklar. Es wurde in der
Literaturrecherche keine Veroffentlichung gefunden, die sich bislang dieser Frage
widmete. Weitere Untersuchungen zur Ergrindung der Zusammenhange zwischen
Lagerungsabweichungen und einer hormonablativen Therapie, ggf. auch in

Abhangigkeit vom BMI, sind an dieser Stelle zu empfehlen.

4.9 Lagerungsabweichungen und andere Erkrankungen

Um zu untersuchen, ob die Lagerungsabweichungen von Patienten mit den
Akuttoxizitaten der Radiatio und anderen Krankheiten korrelieren, wurden verschiedene

Fragestellungen untersucht. So wurden die Korrelationen zwischen den
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Standardabweichungen der Lagerungsungenauigkeit und den gastrointestinalen sowie
urogenitalen Akuttoxizitaten und die Korrelation zwischen diesen Akuttoxizitaten und
dem BMI berechnet. AuRerdem wurde die Korrelation zwischen den SD und dem
Vorliegen einiger ausgewahlter neuropsychiatrischer Grunderkrankungen sowie die
Korrelation der SD wund dem Vorliegen von Schmerzen wahrend der

Bestrahlungssitzungen analysiert.

4.9.1 Akuttoxizititen und die SD der Lagerungsungenauigkeit

Eine zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit war, zu untersuchen, ob die
ublichen  Akuttoxizitaten einer Radiatio des kleinen Beckens mit den
Lagerungsabweichungen korrelieren. Daher wurden die Patienten in dem ihnen
zugesandten Fragebogen nach Blasenkrampfen, Dysurie, Pollakisurie,
Makrohamaturie, Nykturie, Blaseninkontinenz, erektiler Dysfunktion, Libidoverlust,
abdominellen Schmerzen, schmerzhafter Defakation, Obstipation, Diarrhoe,
Hamorrhoiden, Stuhlinkontinenz, blutigem Stuhlgang und rektaler Fistelbildung gefragt.
Die Patienten wurden gebeten, analog zu Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 3.0 (CTCAE)*, das Vorkommen dieser urogenitalen und
gastrointestinalen Akuttoxizitaten auf einer Punkteskala von 0-3 zu beurteilen. Diese
Punkte wurden dann addiert. Maximal konnten die Patienten folglich 16 mal 3 = 48
Punkte im gravierendsten Fall von Akuttoxizitdten erhalten. Der Patient mit dem
hochsten Punktwert hatte 13 Punkte.

Der Fragebogen wurde von 119 Patienten komplett ausgeflllt. Fir all diese Patienten
konnten die Standardabweichungen der Lagerungsungenauigkeit ermittelt werden, so
dass flr diese Fragestellung ein Patientengut von 119 zur Verfliigung stand.

Insbesondere sollte die These geprtft werden, ob groRere Lagerungsabweichungen auf
Grund von Fettleibigkeit zu einem hoheren Mall von Nebenwirkungen fihren,
beispielsweise auf Grund von groRerer Strahlenbelastung von strahlensensiblem
Gewebe bei weniger exakter Lagerung. Wie schon gezeigt konnte keine signifikante
Korrelation zwischen den SD der Lagerungsungenauigkeit und dem BMI gefunden

werden.
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Ebenso bestand keine signifikante Korrelation zwischen den SD und den
Akuttoxizitaten. Der Pearson Korrelationskoeffizient fir die Akuttoxizitdten und der SD-
LL lag bei -0,156. Der berechnete p-Wert lag bei p = 0,091. Fur die SD-CC und die
Akuttoxizitaten wurde ein Pearson Korrelationskoeffizient von -0,120 und einem p-Wert
von p = 0,195 errechnet. Fur die SD-AP und die Akuttoxizitdten wurde ein Pearson

Korrelationskoeffizient von 0,003 und ein p-Wert von p = 0,975 berechnet.

4.9.2 Akuttoxizitaten und BMI

In gleicher Weise wurde der Punktwert in der Kategorie ,Akuttoxizitaten berechnet und
mit dem BMI korreliert. Fir diese Fragestellung stand ebenfalls ein Patientengut von
119 Patienten zur Verfligung. Hier konnte eine signifikante Korrelation zwischen diesen
Variablen berechnet werden. Die Korrelation nach Kendall Tau betrug —0,197 bei einer

Signifikanz von p = 0,002.

Somit wurde eine relativ geringe negative Korrelation auf einem hohen
Signifikanzniveau errechnet. Nach Entfernung des einen Patienten mit einem BMI > 58
aus dem Patientengut nahm die Variable ,BMI bei Radiotherapie® eine Normalverteilung
an, so dass anschlieend auch die Korrelation nach Pearson berechnet werden konnte.
Diese betrug fir 118 Patienten -0,327 bei einem p-Wert von p < 0,001. Dies entspricht
einer hdheren Korrelation bei einer maximalen Signifikanz. Damit ist die Nullhypothese,
dass der BMI nicht mit dem Auftreten von Akuttoxizitaten korreliert, zu verwerfen und
die Alternativhypothese anzunehmen, dass ein solcher linearer Zusammenhang
besteht. Allerdings besteht eine negative Korrelation. Folglich weisen Patienten mit
einem hoheren BMI signifikant weniger Akuttoxizitaten auf als Patienten, die einen

niedrigeren BMI haben.
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Abbildung 12 - Akuttoxizitaten
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Akuttoxizitéten: Addition der angegeben Schweregrade, BMI bei Rtx = Body Mass Index bei Radiatio in
kg/m?

Es wurde ebenfalls der statistische Unterschied zwischen den beiden BMI-Gruppen in
Bezug auf das Auftreten von Akuttoxizitaten untersucht. Auch hier galt: BMI-Gruppe 1
bestand aus Patienten mit einem BMI < 25, und somit aus 55 Patienten, wahrend die
BMI-Gruppe 2 aus 63 Patienten mit einem BMI = 25 bestand. Bei zwei unabhangigen
nicht normal verteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test gewahlt. Bei einem
zweiseitigen p-Wert von p = 0,033 wurde ein signifikantes Ergebnis berechnet. Da die
vorangegangene Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson eine hoch
signifikante negative Korrelation ergab, ist die Richtung der Korrelation bekannt, und
deshalb konnte in diesem Zusammenhang fir den Mann-Whitney Test auch der
einseitige p-Wert angegeben werden, welcher dann p = 0,0165 betrug. Die

Verteilungsparameter wurden im unten stehenden Boxplot graphisch dargestelit.
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Abbildung 13 - Boxplot zum t-Test: Unterschiede der Akuttoxizitdten in den beiden BMI-Gruppen
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BMI = Body Mass Index kg/m? 46, 70, 94 und 88 entsprechen den Patientennummern der Ausreiler

4.9.3 Lagerung und neuropsychiatrische Grunderkrankungen

Eine weitere Fragestellung bestand darin zu untersuchen, ob Patienten, die an
ausgewahlten Grunderkrankungen leiden, die mit einer psychomotorischen Hemmung
und/oder Agitation einhergehen kdnnen, groliere Lagerungsabweichungen aufweisen
als Patienten, die nicht an solchen Grunderkrankungen leiden. Hierfir wurden die
Patienten in dem ihnen zugesandten Fragebogen befragt, ob sie an funf haufigen und in
diesem Zusammenhang relevanten psychiatrischen Grunderkrankungen litten. Diese
waren: Depression, Schlafstérungen, Angsterkrankungen, Klaustrophobie und
Essstorungen. Die Frage nach Essstorungen wurde eigentlich gestellt, um eventuell
weitere Fragestellungen in Bezug auf den Fragekomplex BMI und Fettleibigkeit zu
formulieren. Da allerdings keiner der Patienten diese Frage mit ,ja“ beantwortete, ergab
sich hieraus nicht die Modglichkeit weiterer Fragestellungen in diesem Bereich. Auch

kachektische Patienten fehlten fur weitere Fragestellungen im Patientengut.

Der Teil des Fragebogens, der ausgewahlte psychiatrische Grunderkrankungen

abfragte, wurde von 120 Patienten komplett ausgefiillt. Fur all diese Patienten konnten
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die SD der Lagerungsungenauigkeit berechnet werden, so dass fir diese Fragestellung
insgesamt ein Patientengut von 120 Patienten zur Verfliigung stand. Von diesen 120
Patienten gaben 12 Patienten an, an mindestens einer der genannten Erkrankungen
zum Zeitpunkt der Radiatio gelitten zu haben. Acht Patienten gaben an, an einer
Depression gelitten zu haben. Die Grunderkrankungen Schlafstorungen und
Angsterkrankungen wurden von je 6 Patienten angegeben. Keiner dieser 120 Patienten
gab an, an Klaustrophobie oder Essstoérungen zum Zeitpunkt der Radiatio gelitten zu

haben.

Um hierbei der unterschiedlichen Belastung der Patienten, an mehreren dieser
Grunderkrankungen gelitten zu haben, Rechnung zu tragen, wurde bei jedem Patienten
das Vorhandensein einer dieser Grunderkrankungen mit einem Punktwert von 1 Punkt
gewertet und die Punkte miteinander addiert. 108 Patienten litten an keiner der
erfragten psychiatrischen Grunderkrankungen, sieben an einer, vier an zweien und
einer an allen drei der im Fragebogen mit ,ja“ beantworteten psychiatrischen
Grunderkrankungen. Mit diesen Punktwerten, die folglich zwischen null und drei lagen,

wurde dann die Korrelation berechnet.

Die berechnete Korrelation nach Kendall Tau betrug fur die SD-LL 0,053, bei einem p-
Wert von p = 0,470.
Die berechnete Korrelation nach Kendall Tau betrug fur die SD-CC 0,039, bei einem p-
Wert von p = 0,599.
Die berechnete Korrelation nach Kendall Tau betrug fur die SD-AP 0,006, bei einem p-
Wert von p = 0,932.

Eine Korrelation zwischen diesen Faktoren bestand folglich nicht. Bei hohen p-Werten,
die unter anderem auch der geringen Anzahl von Patienten, die tatsachlich an einer
oder mehrerer dieser Erkrankungen litten, geschuldet war, hatten die errechneten
Korrelationskoeffizienten sicherlich wenig Aussagekraft.

Aulerdem wurde ein t-Test durchgeflhrt, um zu untersuchen, ob es statistische
Unterschiede hinsichtlich der Lagerungsgenauigkeit zwischen Patienten gab, die
angegeben hatten, an mindestens einer (n = 12) dieser Erkrankungen gelitten zu

haben, bzw. den Patienten, die an keiner (n = 108) dieser Erkrankungen litten. Dabei
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ergab sich auf keiner der drei Achsen ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen.

Die Alternativhypothese konnte nicht bewiesen werden. Die relativ geringe Zahl von 12
Patienten, die angaben, an mindestens einer dieser Erkrankungen gelitten zu haben,
sind zwar fur die angewendeten statistischen Verfahren ausreichend, dennoch kann in
Erwagung gezogen werden, diese Fragestellung erneut an einem grdéleren

Patientengut zu untersuchen.

Tabelle 6 - t-Test: Unterschiede der SD zwischen Patienten, die an ausgewéhlten psychiatrischen

Grunderkrankungen litten oder nicht daran litten.

ja 12 2,69 0,69
. 0,819
nein 108 2,63 0,93

ja 12 3,08 1,19

. 0,271
nein 108 2,72 1,11
ja 12 2,69 0,98

: 0,867
nein 108 2,76 1,32

SD-LL, SD-CC, SD-AP = Standardabweichung der laterolateralen, craniocaudalen und anterioposterioren

Abweichung in mm

4.9.4 Schmerzen und die SD der Lagerungsgenauigkeit

Zuletzt wurde noch die Frage untersucht, ob Patienten, die wahrend der
Bestrahlungssitzungen aus irgendwelchen Grinden Schmerzen hatten, dadurch eine
hohere Lagerungsabweichung hatten als Patienten, die keine Schmerzen wahrend der
Sitzungen angaben. Hierfir wurden die Patienten explizit gefragt, ob sie wahrend der
Sitzungen und wahrend sie auf dem Bestrahlungstisch gelegen hatten, aus
irgendwelchen Grinden Schmerzen gehabt hatten. 122 Patienten machten Angaben zu
dieser Fragestellung, fur all diese Patienten konnten die Standardabweichungen
berechnet werden. Insgesamt hatten 11 Patienten an Schmerzen unterschiedlicher
Genese wahrend der Bestrahlungssitzungen gelitten. Diesen Patienten wurden
vertiefende Unterfragen gestellt. So sollten die Patienten auch zur Schmerzintensitat
Angaben machen, beispielsweise wie haufig sie Schmerzen gehabt hatten, wie stark
das intensivste Schmerzereignis auf einer Ordinalskala von 0-10 gewesen war und an

wie vielen Sitzungen dieses intensivste Ereignis aufgetreten war. Dartber hinaus
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wurden sie auch gefragt, welche Schmerzintensitat sie auf einer Ordinalskala von 1-10
am haufigsten geplagte hatte und ob sie das subjektive Gefuhl hatten, dass ihnen diese
Schmerzen, das Verharren in der Bestrahlungsposition erschwert hatte. Da allerdings
nur ein sehr kleiner Anteil der Patienten Uberhaupt Schmerzen wahrend der
Bestrahlungssitzungen angab, ergab sich hierbei nicht die Mdoglichkeit, weitere

statistische Berechnungen durchzufihren.

Es wurde der statistische Unterschied der SD zwischen Patienten, die
Schmerzereignisse wahrend der Bestrahlungssitzungen angaben, und den Patienten,
die dies nicht taten, berechnet. Zu diesem Zweck wurde ein t-Test durchgefuhrt. Auf
keiner der Achsen wurde dabei ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen errechnet.

Die Tatsache, dass die Patienten sich retrospektiv an das Vorkommen von Schmerzen
wahrend der Bestrahlungssitzungen erinnern sollten, birgt einen nicht unerheblichen
systematischen Fehler. Nach den unten dargestellten Berechnungen miusste die

Alternativhypothese verworfen werden.

Tabelle 7 - t-Test: Unterschiede der SD zwischen Patienten, die Schmerzen wéhrend der Radiatio

angaben, und denen, die dies nicht taten

SD-LL, SD-CC, SD-AP = Standardabweichung der laterolateralen, craniocaudalen und anterioposterioren

Abweichung in mm
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5 Diskussion

5.1 Lagerung und BMI

Insgesamt gibt es zu diesem Thema nicht viele Publikationen. In der Literaturrecherche
fanden sich 76 Arbeiten, die sich mit dem Thema Lagerungsgenauigkeit von Prostata-
Ca. Patienten beschaftigten, welche sich einer EBRT unterzogen. Allerdings
untersuchten nur vier Arbeiten den Zusammenhang zwischen BMI und
Organbewegungen. Nur eine einzige Publikation untersuchte  sowohl
Organbewegungen als auch die Lagerungsgenauigkeit in Abhangigkeit vom BMI.

Sicherlich kbnnen Organbewegungen und der Lagerungsfehler nur bedingt miteinander
verglichen werden. Ein Lagerungsfehler bedingt meist eine Abweichung der
Prostatalage, das Ausmal® kann aber variieren. Eine Lagedifferenz der Prostata im
Bestrahlungsfeld, ob nun inter- oder intrafraktionell, kann aber ganz andere Faktoren
als Ursache haben als die Lagerung des Patienten auf dem Bestrahlungstisch.
Unabhangig von der Lagerung kénnen beispielsweise der Fullungsgrad der Harnblase
oder die unterschiedlichen Dehnungsgrade des Rektums eine Rolle spielen®®. Um auf
solche Vergleiche verzichten zu kdnnen, steht jedoch nicht ausreichend Literatur zur
Verfugung. So verglichen auch Thompson et al. ihre Resultate der Analyse von
Organbewegungen in Abhangigkeit vom BMI mit Millenders et al. Ergebnissen des

Lagerungsfehlers in Abhangigkeit vom BMI.

Die SD-LL und SD-CC korrelierten in der vorliegenden Arbeit nicht mit dem BMI. Auch
konnte in den BMI-Gruppen auf diesen Achsen kein signifikanter Unterschied gefunden
werden. Auf der AP-Achse fand sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
BMI-Gruppen und ein Trend zur Signifikanz in der Korrelationsprifung zwischen BMI
und der SD-AP. Dies widerspricht gréfitenteils den Ergebnissen von Wong et al.%® und
Millender et al.®” Erstere Arbeitsgruppe fand bei der retrospektiven Analyse der
Organlage von 117 Patienten, welche in IMRT und IGRT bestrahlt wurden, eine
Zunahme der SD in den einzelnen BMI-Gruppen auf der laterolateralen Achse. So
lagen die Standardabweichungen bei 3,0 mm, 3,4 mm, 3,8 mm, und 8,9 mm fiur die
BMI-Gruppen BMI < 25, BMI > 25 bis < 30, BMI > 30 bis < 35 und BMI > 35 (p-Werte
nicht angegeben). Der Spearman Korrelationskoeffizient (Rs) fur die SD und drei

verschiedene Parameter flr die korperliche Konstitution war flir die laterolaterale Achse
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signifikant: Fur die SD-LL und das SAT (subcutaneous adipose tissue thickness) sowie
das Korpergewicht betrug Rs = 0,3 (p = 0,001). Fir die SD-LL und den BMI betrug Rs =
0,25 (p = 0,007). Vergleichbare Beobachtungen wurden in dieser Arbeit weder bei der
Durchfiihrung des t-Tests noch in der Rangkorrelationsprifung flr die LL-Achse
gemacht. Fur die anderen Achsen wurden von Wong et. al keine signifikanten
Ergebnisse berichtet, was im Widerspruch zu den Beobachtungen auf der AP-Achse
dieser Arbeit steht. Allerdings veroffentlichten Wong et al. im Jahr zuvor (2008) eine
andere Studie, in welcher die Frage nach dem statistischen Unterschied der Organlage
als Nebenfrage erdrtert wurde®®. Dafiir wurden 66 Patienten in drei BMI-Gruppen
(Gruppe I: BMI <25; Gruppe II: BMI: 25-30; Gruppe 3: BMI> 30) aufgeteilt und es wurde
berechnet, dass sich die interfraktionellen Abweichungen auf der laterolateralen Achse
ebenfalls signifikant (p < 0,001) unterschieden. Die SD-LL betrug 2,9 mm; 4,1 mm; bzw.
5,3 mm fur die BMI- Gruppen |, Il, bzw. Ill. AuBerdem wurde auch ein signifikanter
Unterschied (p < 0,05) auf der AP- Achse berechnet. Die interfraktionellen
Abweichungen der Ubergewichtigen Patienten waren signifikant hoher als die, der

normalgewichtigen, aber auch der adipésen Patienten.

Millender et al. untersuchten hingegen drei krankhaft fettleibige Patienten mit einem
BMI > 35. Durchgefuhrt wurde die Radiatio als Ganzbeckenbestrahlung, gefolgt von
einer Verkleinerung des Zielvolumens auf die Prostata und die Samenblaschen und
einem Boost auf die Prostata. Die Lagerung wurde dabei ebenfalls mittels EPI
kontrolliert. Sobald die Lagerung in eine der drei Richtungen um mehr als 4 mm abwich,
wurde eine Korrektur vorgenommen. Millender et al. gaben an, dass dies bei den
ausgewahlten krankhaft adipdsen Patienten wahrend 80% der Behandlungstage der
Fall war. Allerdings machten die Autoren keine Angaben dazu, ob die
Lagerungsungenauigkeit, die zu dieser hohen Zahl von Korrekturen fuhrte, signifikant
haufiger auf der AP-Achse war wie in dieser Arbeit oder auf einer anderen Achse. Bei
der Berechnung der mittleren Lagerungsabweichung zeigte sich vor allem auf der LL-
und CC-Achse eine deutlich hohere Lagerungsabweichung als bei den
Vergleichsstudien, die kein vergleichbar adipéses Patientengut aufwiesen (11,4 mm
anstatt durchschnittlich 1-4 mm auf der LL-Achse und 7,2 statt 1-4 mm auf der CC-
Achse). Auf der AP-Achse zeigten sich hingegen Abweichungen, welche denen der
Vergleichsstudien entsprachen. Dies widerspricht den Ergebnissen dieser Arbeit, die

gerade auf der LL- und CC-Achse weder Korrelationen noch signifikante Unterschiede
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zwischen den BMI-Gruppen fand. Die Organlage variierte hingegen bei Millender et al.
bei den Messungen im Rahmen der IGRT innerhalb der erwarteten Parameter und
unterschied sich nicht wesentlich von den Vergleichsstudien. Daher schlussfolgerten
sie, dass, wenn ein initialer Lagerungsfehler korrigiert wurde, die Organlage schwer
adipdser Patienten nicht mehr variiert, als dies bei weniger adipdsen Patienten der Fall
ist.

Es fehlen zur genaueren Interpretation der Ergebnisse jedoch nachvollziehbare
Angaben hinsichtlich der zum Einsatz gekommenen statistischen Verfahren. Sicherlich
ist es dem kleinen Patientengut (n = 3) geschuldet, dass hier keine statistischen Tests
oder Korrelationsprifungen erfolgten. Aber es fehlen auch die Standardabweichungen.
Mittelwerte sind hierbei nur schwierig zu interpretieren, da aus der Studie nicht
hervorgeht, ob es sich um das arithmetische Mittel der Betrage oder der Messwerte
selbst handelt, die ja auf einem Koordinatensystem mit drei Achsen sowohl positive als
auch negative Werte annehmen kdénnen, dann verschiedene Richtungen reprasentieren
und sich im Mittel sofern kein systematischer Fehler vorliegt ausgleichen. Dies ist
insofern zu bedauern, da es sich um die einzige dem Autor bekannte Arbeit handelt, die

nicht nur die Organlage, sondern auch die Lagerungsgenauigkeit untersuchte.

Thompson et al.®® untersuchten hingegen die intrafraktionellen Organbewegungen der
Prostata. Sie unterstellten, dass die intrafraktionelle Lagedifferenz der Prostata zu
Beginn und zum Ende jeder Fraktion am grof3ten sei. Nachdem im Rahmen der IGRT
drei Goldmarker in die Prostata eingebracht wurden, nahmen sie je zu Beginn und zum
Ende ein orthogonales KV-Bild des kleinen Beckens auf, um die Goldmarker zu orten
und ihre Lagedifferenz zu berechnen. Dabei ergab sich keine signifikante Lagedifferenz
auf der LL- und der AP-Achse. Die Autoren fanden jedoch eine signifikante (p = 0,023)
intrafraktionelle Lagedifferenz auf der CC-Achse. Anhand linearer Regressionsanalysen
schatzen sie den Abfall der SD der Organbewegung auf 0,1 mm/5 BMI-Einheiten.
Thomson et al. folgerten daraus, dass ein zunehmender BMI einen stabilisierenden
Effekt auf der CC-Achse fur die Organbewegungen ausubt. Die Autoren betonten
aullerdem, dass, wie in ihren Scatterplots veranschaulicht, kein Patient mit einem BMI >
35 eine Standardabweichung > 2,0 mm auf der AP-Achse oder > 1,5 mm auf der CC-
und LL-Achse aufwies. Auch in den Scatterplots der vorliegenden Arbeit fallt auf, dass
die beiden Patienten mit einem BMI > 35 in allen 3 Scatterplots in der unteren Halfte der

Diagramme anzufinden sind und folglich unterdurchschnittliche SD aufwiesen. Warum
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ausgerechnet Patienten mit einer Adipositas Il. und lll. Grades weniger hohe SD der
Lagerungsabweichung aufweisen sollen als normalgewichtige, praadipose Patienten
oder Patienten, die an einer Adipositas |. Grades leiden, erschlie3t sich aus den
vorliegenden Daten nicht. Am ehesten ist davon auszugehen, dass besonders adipdse
Patienten, bei weitgehender Unabhangigkeit von Adipositas und Lagerungsgenauigkeit,
vom Personal besonders sorgfaltig gelagert werden, mehr Zeit zur exakten
Positionierung investiert wird und eine hoéhere Sorgfalt bei der Auswertung von EPIs
aufgewendet wird. Die Zahl der angefertigten EPIs unterschied sich nicht von der
Anzahl aufgenommener EPIs von Patienten mit einem BMI < 35. Thompson et al.
vermuteten wiederum als Ursache der gefundenen Resultate, die im Widerspruch zu
Wong et al. und dieser Arbeit stehen, dass das vermehrte viszerale Fett die Prostata in
Richtung Beckenboden drickt, so stabilisiert und deshalb zu signifikant weniger
intrafraktionellen Organbewegungen auf der CC-Achse fiihrt. Diese Schlussfolgerung
bestatigt die Erkenntnis von Millender et al., dass, wenn ein initialer Lagerungsfehler
korrigiert wurde, die Organlage von schwer adipdsen Patienten nicht mehr variiert, als

dies bei anderen Patienten der Fall ist.

Letztlich stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit partiell mit den Ergebnissen
aus der thematisch relevanten ersten Publikation von Wong et al. aus dem Jahr 2008
Uberein. Wong et al. fanden, ahnlich wie in dieser Arbeit, einen signifikanten
Unterschied zwischen Normalgewichtigen und Ubergewichtigen auf der AP-Achse.
Jedoch ist zum einen zu beachten, dass Wong et al. hier die Standardabweichungen
der Organbewegungen und nicht der Lagerungsabweichungen untersuchte, und zum
anderen, dass bei Wong et al. auch ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe
der Ubergewichtigen und der Adipdsen gefunden wurde. Die Adipdsen zeigten namlich
im Mittel die gleiche SD auf der AP-Achse wie die Normalgewichtigen. Hier ist eine
Parallele zu den geringeren SD der Patienten mit einem BMI > 35 bei Thompson et al.
und dieser Arbeit zu vermuten, wie es in den jeweiligen Scatterplots illustriert ist. Von
vergleichenden statistischen Testverfahren zur genaueren Analyse der SD von
Patienten mit einem BMI > 35 wurde in dieser Arbeit abgesehen, da es im vorhandenen

Patientengut lediglich 2 Patienten gab, die dieses Charakteristikum aufwiesen.

Wie die Zusammensetzung der Patienten mit einem BMI > 30 bei Wong et al. in ihrer

ersten Untersuchung aussah, wurde leider nicht veréffentlicht. Es kann gemutmaldt
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werden, dass diese Gruppe vor allem aus besonders adipdsen Patienten bestand, und
die niedrigen Standardabweichungen der Lagerungsungenauigkeit eventuell der
besonderen Sorgfalt in der Durchflihrung und Planung der Radiatio zuzuschreiben war,
sowie dem stabilisierenden Effekt von vermehrtem viszeralem Fettgewebe bei
besonders adipdsen Patienten (vgl. Thompson et al.). Die von Wong et al. in der ersten
Publikation gefundenen signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen auf der
LL-Achse konnten in dieser Arbeit nicht bestatigt werden, ahneln allerdings den

Ergebnissen der Folgestudie von Wong et al. und den Ergebnissen von Millender et al.

Der signifikante Unterschied auf der AP-Achse zwischen normalgewichtigen und
Ubergewichtigen bzw. adipdsen Patienten in der vorliegenden Arbeit ist am ehesten
damit zu erklaren, dass die Hautmarkierungen, welche das Isozentrum auf der AP-
Achse definieren, im Bereich der rechten und linken Flanke liegen. Dort befindet sich
bei Ubergewichtigen und bei adipésen Patienten vermehrt subkutanes Fettgewebe,
welches sich auf dem Bestrahlungstisch auf Grund der Schwerkraft und der
Verschieblichkeit des Fettes eher Richtung Tischoberflache neigt. Dabei entstehen
Unregelmaligkeiten auf der Hautoberflache, was dazu fihrt, dass die
Hautmarkierungen schwieriger in Ubereinstimmung mit dem Raumlaser zu bringen
sind, als dies bei der anterioren Hautmarkierung und bei schlankeren Patienten der Fall

ist.

Insgesamt scheinen die Bemihungen, systematische Fehler in diesem Sinne zu
vermeiden, erfolgreich zu sein. Von einem klinisch relevanten Unterschied kann bei
einem mittleren Unterschied von 0,5 mm auf der AP-Achse sicherlich nicht gesprochen
werden. Eventuelle Bestrebungen, die Sicherheitsabstande fur adipdse Patienten zu
erhéhen, scheinen nach den Ergebnissen dieser Arbeit zu urteilen nicht notwendig zu
sein, insbesondere bei Betrachtung der Scatterplots, auf denen die beiden Patienten mit

einem BMI > 35 stets in der unteren Halfte anzutreffen waren.

Ein Hauptproblem dieser Arbeit liegt in der relativen Homogenitat des Patientengutes in
Bezug auf den BMI. Es gab keinen Patienten, der untergewichtig war. Die meisten
Patienten lagen in einem Bereich zwischen einem BMI von 20 und 30. Normgewichtig

war die Minderheit (n = 54). Der Uberwiegende Teil der Patienten (n= 81) war mit einem
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BMI zwischen 25 und 30 praadipés. Sieben Patienten litten an einer Adipositas I.
Grades und nur zwei Patienten hatten einen BMI > 35.

Aulerdem ist einzurdumen, dass die modernen Verfahren einer bildgeflihrten
Bestrahlung nicht Teil des in dieser Arbeit untersuchten Materials waren. Die
bildgefuhrte Bestrahlung gehorte zum untersuchten Zeitraum nicht Ublicherweise zum
Verifikationssystem. In Zukunft werden sie wohl die Grundlage und der Malstab fir
eine optimale Lagerung und Organlage im Bestrahlungsfeld sein.

Des Weiteren waren die portal images in 18,75% der Falle von suboptimaler Qualitat.
Andererseits zeigte die Intraobserver Reliabilitatsprifung eine gute Korrelation
zwischen den beiden Messreihen. So kann man davon ausgehen, mit dem zur
Verflgung stehenden Material einen moglichst optimalen Versuchsablauf erreicht zu
haben.

Hinzu kam, dass nicht alle angeschriebenen Patienten (n = 144) den Fragebogen
vollstandig ausgefullt und zurlckgesendet hatten und somit fur die Auswertung ein
geringeres Patientengut (n = 119) zur Verfligung stand als initial geplant. Dies wirkte
sich vor allem auf die Nebenfragen und die daraus nutzbaren Daten aus.

Nicht zuletzt ist der BMI als Mal} flr Adipositas sicherlich nicht unumstritten. Gerade bei
Mannern, bei denen der Koérper zu einem grofieren Anteil auch aus Muskulatur besteht,
korreliert die Korperfettmasse nicht unbedingt mit dem BMI. Alternativ konnte als
Parameter das mittels bildgebenden Verfahren bestimmbare SAT errechnet werden.
Auch der Taillen-Huft-Umfang oder der Korperfettanteil selbst, welcher mittels
biochemischer Verfahren ermittelt werden kann, kdnnte alternativ zum BMI eingesetzt

werden.

Ein Hauptkritikpunkt an den Ergebnissen des Einflussfaktors ,Schmerz® der Arbeit ist
die Art der Befragung, die eine retrospektive Erinnerung der Patienten an die Zeit
wahrend der Bestrahlung analysierte. Hier ist ein erheblicher systematischer Fehler zu

erwarten.
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5.2 BMI und Akuttoxizitaten

In der vorliegenden Arbeit wurde der Punktwert der jeweiligen Grade aller bei einem
Patienten vorliegenden Akuttoxizitdten addiert. Die so errechnete Summe korrelierte
signifikant negativ mit dem BMI.

Der Korrelationsquotient nach Kendall Tau betrug -0,197 (p = 0,002). Nach Entfernung
des Patienten mit einem BMI > 58, der zu einer Schrage der Verteilungskurve fuhrte,
wurde die Korrelation nach Pearson zur Untersuchung einer linearen Korrelation
durchgefuhrt. Der Pearson Korrelationsquotient betrug r = 0,327 und war bei einem p-
Wert von p < 0,001 signifikant.

Stroup et al.®’

analysierten, ob der BMI ein unabhangiger prognostischer Faktor flr das
biochemische disease free survival (bDFS) ist. AuRerdem untersuchten sie abhangig
vom BMI die Haufigkeit von Toxizitaten. Hierbei zeigte sich, dass adipése und
nichtadipése Patienten sich nicht in Hinblick auf die rektalen, jedoch in Hinblick auf die
urologischen Nebenwirkungen signifikant unterschieden (p = 0,01). Dabei kam es bei
den adipdsen Patienten in 11% der Falle zu mindestens 2 urologischen Symptomen,
bei normal- und Ubergewichtigen Patienten kam es im Gegensatz dazu in 7,7% der
Falle zu mindestens 2 urologischen Nebenwirkungen.

Warum es bei Stroup et al. zu signifikant mehr urologischen Nebenwirkungen kam, wird
in dem publizierten Artikel nicht weiter diskutiert. Leider wurde diese Fragestellung bei
Wong et al. und Millender et al., welche beide groRere Organlagedifferenzen bzw.
Lagerungsungenauigkeiten in Abhangigkeit vom BMI nachweisen konnten, nicht

untersucht.

Bei dem in dieser Arbeit gefundenen relativ geringen signifikanten Unterschied (0,5
mm) auf der AP-Achse zwischen den BMI-Gruppen Uberrascht es nicht, dass kein
positiver Zusammenhang zwischen dem BMI und den Akuttoxizitaten nachzuweisen
war. Die genannten Ergebnisse von Stroup et al. stammen von einem Patientengut von
1868 Patienten, die im Zeitraum von 1989 bis 2003 bestrahlt wurden. Es ist nicht
auszuschlielten, dass die damalige Technik mehr Lagerungsfehler von adipdsen
Patienten verursachte und sich damit die signifikant hoheren urologischen
Nebenwirkungen erklaren lassen. Jedoch ist hierbei auch vor allem eine erhdhte Rate
von rektalen Komplikationen zu erwarten, da das dorsal der Prostata anliegende

Rektum sehr strahlensensibel ist.
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Die in der vorliegenden Arbeit berechnete inverse Korrelation zwischen BMI und
Akuttoxizitaten erscheint zunachst tberraschend. Dies kann damit erklart werden, dass
nach ausreichender Korrektur eines eventuellen Lagerungsfehlers ein gréRerer BMI
einen stabilisierenden Einfluss auf die Organlage der Prostata hat®®. Eventuell ist ein
solch stabilisierender Effekt groRer als die geringe und damit wahrscheinlich klinisch
wenig relevante AP-Abweichung der Patienten mit einem BMI = 25 in dieser Arbeit.

Daher ist folglich zu mutmalen, dass eine groRere Masse an viszeralem Fett, welches
auch in der Grenzflache zwischen Prostata und Rektum zu finden ist, in der adipésen
Gruppe bei Stroup et al. ursachlich fur eine fehlende gréfiere gastrointestinale Toxizitat
gewesen sein konnte. Dies konnte ebenso die inverse Korrelation zwischen

Gesamtakuttoxizitat und dem BMI in der vorliegenden Arbeit erklaren.

Ein weiterer Erklarungsansatz konnte zudem sein, dass PC-Patienten, welche in einem
besseren Ernahrungszustand sind, eine konsumierende Erkrankung wie das PC
insgesamt besser tolerieren und dadurch auch unter weniger Akuttoxizitaten im
Rahmen einer Radiatio leiden als Patienten in einem schlechteren Ernahrungszustand.
Auch wenn es einige Publikationen gibt, die sich mit dem Outcome von adipdsen
Patienten beschéaftigen, die eine perkutane Radiatio erhielten, sind dem Autor
Publikationen, die den Zusammenhang zwischen solchen Patienten und abhangig vom
Erndhrungszustand auftretenden Toxizitaten untersuchten, nicht bekannt. Beziglich
dieser Frage sind weiterfihrende Untersuchungen empfehlenswert. In Bezug auf das
Outcome von adipdsen Patienten ist der heutige Forschungsstand widersprichlich.

68 69 70 71

Neben Stroup et al. kamen vier weitere Studien zu dem Schluss, dass der BMI

signifikant mit dem PSA- Versagen bzw. mit der PC-spezifischen Mortalitdt nach EBRT

72 73 74

korreliert. Andererseits gibt es drei Studien , welche eine Assoziation zwischen

BMI und PSA- Versagen bzw. dem PC spezifischen survival (PCSS) nach EBRT nicht

L73

nachweisen konnten. Geinitz et al.”” erklarten sich diesen Widerspruch ebenfalls mit

dem inzwischen erreichten technischen Fortschritt.

Aulerdem wurde untersucht, ob zwischen den Akuttoxizitdten und den SD eine
Korrelation besteht. Es ist sicherlich unstrittig, dass grundsatzlich eine relevante
Lagerungsungenauigkeit erstens auf Grund einer geringeren Abdeckung der

Zielvolumina zu einem schlechteren Therapieergebnis fihren kann. Zweitens kann es
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auf Grund von groRerer Bestrahlung von strahlensensiblen Nachbarorganen zu einer
hoheren Rate von Nebenwirkungen kommen’. In der vorliegenden Arbeit wurde
allerdings keine signifikante Korrelation zwischen diesen beiden Parametern gefunden.
Um ein statistisch signifikantes Ergebnis zu erhalten, misste eventuell ein gréleres

Patientengut untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Lagerungsgenauigkeit abhangig vom
BMI von 144 Patienten, die in der Klinik fir Radioonkologie Charité Campus Mitte auf
Grund eines Prostatakarzinoms eine intensitadtsmodulierte Radiotherapie erhielten.
Dabei erfolgte die retrospektive Auswertung der Electronic Portal Images, die als Teil
der Qualitatssicherung in regelmafigen Abstanden vor den Bestrahlungssitzungen zur
Lagerungskontrolle angefertigt worden waren. Die zu prufende Alternativhypothese (H1)
geht von grolReren Lagerungsabweichungen bei steigendem BMI aus. Es wird
angenommen, dass fettleibige Patienten weniger genau lagerbar sind als

normalgewichtige.

Die mittleren Betrage der Lagerungsabweichung lag im gesamten Patientengut bei 2,20
+ 0,81 mm auf der laterolateralen, bei 2,52 + 1,29 mm auf der craniocaudalen und 2,43
+ 1,29 mm auf der anteroposterioren Achse. Die Standardabweichungen der
Lagerungsungenauigkeit lagen im Mittel im gesamten Patientengut bei 2,63 mm in
laterolateraler, 2,77 mm in craniocaudaler sowie bei 2,75 mm in anteroposteriorer
Richtung und folgten damit einer Normalverteilung. Die Standardabweichungen wurden
zur  Uberprifung der Verlasslichkeit ihrer Erhebung einer Intraobserver
Reliabilitatspriafung unterzogen. Die errechneten Intraclass- Korrelationskoeffizienten
waren allesamt sehr hoch (> 0,9) und hochgradig signifikant (p < 0,001), was einer
hohen Verlasslichkeit der Messungen entspricht. Der durchschnittliche BMI lag bei
25,79 + 3,79. Orientierend an der WHO-Definition wurden die Patienten in eine
normalgewichtige Gruppe mit einem BMI > 18,5 < 25 und in eine Gruppe fur
Ubergewichtige und Adipése mit einem BMI = 25 aufgeteilt.

Es wurde zwischen den beiden Variablen ,Standardabweichung® und ,BMI* fur die drei
Achsen der Rangkorrelationskoeffizient nach Kendall Tau berechnet. Es ergab sich
hierbei auf keiner der Achsen eine Korrelation zwischen den beiden Variablen. Jedoch

bestand ein Trend zur Signifikanz (p = 0,061) auf der anteroposterioren Achse.

Anschlie®end wurde ein t-Test durchgefiuhrt mit dem Ziel zu prifen, ob signifikante
Unterschiede beziiglich der Standardabweichungen in beiden BMI-Gruppen vorkamen.

Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied fir die Standardabweichungen auf den
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laterolateralen und craniocaudalen Achsen. In anteroposteriorer Richtung lagen die
Standardabweichungen der Normalgewichtigen im Mittel um 0,5 mm (p = 0,021)
niedriger als in der Gruppe der Ubergewichtigen und adipdsen Patienten. Damit liel3
sich zeigen, dass adipdse und praadipose Patienten signifikant schlechter auf der
anteroposterioren Achse lagerbar sind als normalgewichtige. So konnte die wesentliche
These dieser Arbeit bestatigt werden. Die wahrscheinlichste Ursache dafur ist, dass das
subkutane Fettgewebe, welches der Schwerkraft in einer liegenden Position nach unten
folgt, in besonderem MalRe Hautfalten im Bereich der Flanken aufwirft, wo der
Raumlaser die fur die anteroposteriore Achse wichtigen Hautmarkierungen Uber den

Huftkopfen erfasst.

Bei der Analyse, ob ein groRerer BMI zu mehr Akuttoxizitdten fuhrt, wurde
Uberraschenderweise eine signifikant negative Korrelation zwischen den beiden
Variablen errechnet. Somit zeigte sich eine steigende Rate von Akuttoxizitaten mit
sinkendem BMI (p < 0,001). Es lieR sich keine Korrelation zwischen den
Lagerungsabweichungen und den Akuttoxizitaten nachweisen. Eine
Erklarungsmoglichkeit fir die negative Korrelation ist, dass Patienten in gutem
Ernahrungszustand eine maligne Erkrankung und die Therapie besser tolerieren als
Patienten in einem schlechteren Ernahrungszustand. Thompson et al.*®
schlussfolgerten auf Grund ihrer Beobachtungen, dass ein steigender BMI einen
stabilisierenden Effekt auf der CC-Achse fur die Prostatalage ausubt. Es ist davon
auszugehen, dass dieser vom viszeralen Fettgewebe ausgeubte stabilisierende Effekt
auch Ursache der in dieser Arbeit beobachteten negativen Korrelation zwischen
Akuttoxizitat und BMI ist.

Bei der Analyse von Schmerzereignissen oder dem Vorliegen von Grunderkrankungen,
die mit einer psychomotorischen Hemmung bzw. Agitation einhergehen kénnen, wurden
keine statistischen Zusammenhange zwischen diesen Faktoren und der
Lagerungsabweichung gefunden. Letztlich zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Lagerungsabweichungen von Patienten, die aullerdem eine
hormonablative Therapie erhielten, und den Patienten, die diese nicht erhielten. Im
Mittel betrug die Standardabweichung der Patienten, die eine hormonablative Therapie

erhielten, 2,5 mm auf der anteroposterioren Achse und war damit 0,4 mm geringer als
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in der Vergleichsgruppe (p = 0,046). Auf den anderen Achsen zeigte sich kein

signifikanter Unterschied.
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