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Abstract: Intensity modulated Radiotherapy with simultaneously integrated
dose escalation in the clinical target volume as primary therapy for localised and
locally advanced prostate cancer

External beam radiotherapy is the standard radiation therapy option for the treatment of prostate
cancer. In this study we the analyzed the oncologic outcome and long term side effects of 307
patients with prostate cancer. Every patient in this group underwent a risk-adapted intensity mod-
ulated radiotherapy with simultaneous integrated dose escalation on the clinical target volume. The
planning target volume received a dose of 72-75.6 Gy, the clinical target volume received a dose
of 80-84 Gy. For all patients the radiotherapy was the primary treatment of prostate cancer, some
patients underwent an androgen deprivation before, during or after the irradiation. For toxicity as-
sessment the CTCAE v3.0 was used. The median follow up was 54 month, progression free sur-
vival was 84.5 % over all patients, 70 %, 90 % and 87 % for low- intermediate- and high-risk group,
respectively. 21.5 % and 4.3 % of the patients showed genitourinary and gastrointestinal late tox-
icity grade 2 or higher.

There were no grade 4 and 5 side effects. Genitourinary grade 3 toxicity (very often pollakisuria)
ocurred at 5.2 % of the patients. Gastrointestinal grade 3 side effects did not occur. Up to now no
randomized study showed the superiority of intensity modulated radiotherapy for prostate cancer
over 3 dimensional conformal radiotherapy. This study demonstrates that intensity modulated ra-
diotherapy is a safe and effective treatment option for prostate cancer. The results are comparable
to other published IMRT series. Direct comparison with standard 3D conformal therapy is not pos-
sible due to lack of randomisation.

Abstract: Intensitatsmodulierte Radiotherapie mit simultaner integrierter Dosi-
seskalation im klinischen Zielvolumen zur Therapie des lokalisierten und lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Die perkutane Strahlentherapie ist neben der radikalen Prostatektomie die Therapiealternative zur
Behandlung des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. Die vorliegende Arbeit
untersuchte die onkologischen Ergebnisse und Nebenwirkungen von 307 Patienten mit Prosta-
takarzinom, die in den Jahren 2000 bis 2007 an der Charité in intensitdétsmodulierter Technik mit
simultaner integrierter Dosiseskalation im klinischen Zielvolumen bestrahlt wurden. Alle Patienten
erhielten ein risikoadaptiertes Bestrahlungskonzept mit 72 Gy bis 75,6 Gy auf das PTV und mit 80
Gy bis 84 Gy auf das CTV in simultaner integrierter Dosiseskalation. Bei allen Patienten war die
Bestrahlung die Primarbehandlung der Erkrankung, bei einigen Patienten wurde zusatzlich eine
neoadjuvante, begleitende und/oder eine adjuvante hormonablative Therapie durchgefiihrt. Die
Nebenwirkungen wurden anhand der internationalen Common Terminology Criteria for Adverse
Events CTCAE in der Version 3.0 ausgewertet. Die Rate des biochemisch-rezidivfreien Uberlebens
betragt 84,5 % fiir alle Patienten und 70 %, 90 % und 87 % fir Patienten der hohen, intermediaren
und niedrigen Risikogruppe. Urogenitale sowie gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 2 oder ho-
her traten bei 21,5 % und 4,3 % der Patienten auf, Nebenwirkungen vierten und flinften Grades
traten nicht auf. Urogenitale Grad 3 Spatnebenwirkungen (besonders haufig Pollakisurie) traten
lediglich bei 5,2 % der Patienten auf. Gastrointestinale Grad 3 Spatnebenwirkungen wurden nicht
beobachtet. Es existieren keine randomisierten Studien, die den Stellenwert der intensitatsmodu-
lierten Strahlentherapie gegenlber der 3D-konformalen Therapie darlegen. In dieser Arbeit kann
gezeigt werden, dass die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie mit simultaner integrierter Dosi-
seskalation eine wirksame und nebenwirkungsarme Therapieoption des lokalisierten und lokal fort-
geschrittenen Prostatakarzinoms darstellt und mit anderen dosiseskalierten Serien vergleichbare
Ergebnisse liefert. Insbesondere im Vergleich zur radikalen Prostatektomie ist die IMRT eine effek-
tive und nebenwirkungsarme Therapie. Allerdings ist das Kollektiv in der vorliegenden Arbeit nicht
randomisiert, so dass ein Vorteil dieser Methode nicht direkt mit einer Standardmethode unter iden-
tischen Voraussetzungen verglichen werden kann. Weitere Untersuchungen miuissen zeigen, ob
durch die neuen bildgefuhrten und rotationsmodulierten Strahlentherapietechniken die Rate an uro-
genitalen Nebenwirkungen weiter gesenkt werden kann.
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I Einleitung

Prostata-Krebs ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Inzidenz steigt mit
dem Alter stark an. Durch die Einfuhrung des PSA-Screenings sind die Neuerkran-
kungsraten deutlich angestiegen, durch verbesserte Therapieverfahren ist die Mortali-
tat rucklaufig. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und der Haufigkeit der Er-
krankung bei eingeschrankten Ressourcen kommt der Behandlung von Prostata-

Krebs auch gesundheitspolitisch eine besondere Bedeutung zu.

.1 Epidemiologie und Anatomie

In Deutschland erkrankten im Jahr 2008 63.440 Manner an einem Prostatakarzinom,
die Rate an Neuerkrankungen nimmt zu, fr das Jahr 2012 prognostiziert das Robert-
Koch-Institut eine Neuerkrankungsrate von 67.700. Im Jahr 2010 verstarben 12.676
Manner in Deutschland an Prostata-Krebs, es ist die sechsthaufigste Todesursache
insgesamt und die dritthaufigste krebsbedingte Todesursache bei Mannern [1].

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist das Le-
bensalter. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 69 Jahre, mit steigendem Alter nimmt
die Inzidenz stark zu. Bei unter 30-jahrigen kommt das Prostatakarzinom praktisch
nicht vor, bei den 30-34 Jéahrigen ist aus dem gemeinsamen Krebsregister fir 2008
eine Inzidenz von 0,2:100.000 zu verzeichnen, fur die 70-74 Jahrigen steigt sie auf
1:1.406 an [2].

Ein weiterer Risikofaktor fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms ist die familiare
Vorbelastung. Bei einem erkrankten Verwandten ersten Grades verdreifacht sich das
Risiko fur ein Prostatakarzinom. Weiterhin ist eine familiare Vorbelastung auch mit
fruherem Auftreten des Prostatakarzinoms assoziiert [3].

Die Prostata umschlief3t die Urethra von der Harnblase bis zum Diaphragma urogeni-
tale. Lateral liegen die Schenkel des M. levator ani. Nach dorsal bildet das derbe Sep-
tum rectoprostaticum die Grenze zum Rektum [4]. Die enge Lagebeziehung zu Rektum

und Harnblase ist auch fir die Strahlentherapie von Bedeutung.



Nach McNeal wird die Prostata in vier Zonen eingeteilt [5]:

Die periphere Zone enthalt 70 % des Driisengewebes der Prostata und ist der Entste-
hungsort von 95 % aller Prostatakarzinome. Die zentrale Zone enthalt den Ductus eja-
culatorius und ca. 25 % Drisenanteil. Die periurethrale Mantelzone umgibt den proxi-
malen Teil der Urethra und ist der Entstehungsort der benignen Prostatahyperplasie.
Die vierte Zone ist das anteriore fiboromuskuléare Stroma, das keine Drisenzellen ent-
halt. Die Prostata ist eine exokrine Driise und produziert ein tribes, saures, dunnflis-
siges Sekret, das bei der Ejakulation zusammen mit Spermien und dem Sekret aus

den Samenblasen als Samenflissigkeit abgegeben wird [6, 7].

.2 Pathologie und Histologie

Der Uberwiegende Anteil der Prostata-Neoplasien sind Adenokarzinome, die aus den
distalen Ausfuihrungsgangen oder Azini entstehen.

Andere Histologien sind Raritaten und fir gewohnlich mit einer schlechteren Prognose
verbunden. Es kommen Siegelringzell-Karzinome, Sarkome, muzinése Adenokarzi-
nome sowie kleinzellige Karzinome und Transitionalzellkarzinome vor [8].

Da oft in den einzelnen Stanzbiopsien der Prostata unterschiedliche Wachstumsmus-
ter zu erkennen sind, ist ein Grading nach dem Ublichen System erschwert. Der Vor-
schlag von Gleason [9] wird dem Umstand der Multifokalitét mit verschiedenem Gra-
ding besser gerecht. Hier werden das haufigste und das zweithaufigste Wachstums-
muster zu einem Punktwert zusammengezahlt. Hieraus ergibt sich fur einen Summe
Score Gleason 8-10 ein wenig differenziertes, 5-7 ein mittelmafiig differenziertes und
2-4 ein gut differenziertes Karzinom. Der Differenzierungsgrad nach Gleason ist ein
wichtiger Prognosefaktor der Erkrankung [10]. Der Gleason Score 7 wurde in 7a und
7b unterteilt, da die Tumoren mit Gleason-Score 4+3 eine signifikant schlechtere Prog-
nose aufweisen als die Gleason-Score 3+4 Tumoren [11].

Auch geben die in den Nadelbiopsien entnommenen Proben relativ haufig nicht die
tatséchliche Wachstumsmusterverteilung wieder. In einer Studie mit 1.116 Patienten
nach radialer Prostatektomie wurden die Wachstumsmuster des Prostatektomiepra-
parates mit dem der Biopsien verglichen. In 38 % der Falle war das pathologische
Praparat nach radikaler Prostatektomie einem héheren Gleason-Score zuzuordnen als
bei der Biopsie, bei 9 % war der Gleason-Score im pathologischen Praparat niedriger
[12].



.3 Diagnostik und Fritherkennung

Das Prostatakarzinom fihrt erst in spaten Stadien zu klinischen Symptomen wie Dys-
urie und Obstruktion, Knochenschmerzen bei Metastasen, selten Hamaturie bei Bla-
seninfiltration. Die Entdeckung des Prostata-spezifischen Antigens als im Blut mess-
barer klinischer Tumormarker hat die Diagnostik und auch die Therapie des Prosta-
takarzinoms revolutioniert. Seit der Einfihrung des PSA-Tests ist die Diagnose des
Prostatakarzinoms in einem friilhen, asymptomatischen Stadium maoglich geworden
[13]. Das PSA ist ein Protein mit einem hohen spezifischen Gewicht und kommt in
normalem, hyperplastischem und neoplastischem Prostatagewebe vor.

Durch die Friherkennung wird die Diagnose noch einmal nach vorne verlagert, so dass
sich ein Uberlebensvorteil durch die Durchfiihrung einer Therapie friihestens bei einer
Lebenserwartung von 10-15 Jahren ergibt. Ziel ist die Entdeckung und Behandlung
von Prostatakrebserkrankungen in einem lokalisierten Stadium, die einer kurativen
Therapie zuganglich sind. Wenn der Wunsch des Patienten zur Friherkennung vor-
handen ist und eine mutmalliche Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren besteht,
sollite dem Patienten die PSA-Bestimmung und die digital-rektale Untersuchung in
Kombination nach Aufklarung tUber die mdglichen Konsequenzen (von Biopsie bis
Operation oder Strahlentherapie) angeboten werden [14].

Bei einem PSA-Wert von > 2 ng/ml sollte eine Kontrolle in einem Intervall von einem
Jahr erfolgen, bei einem PSA-Wert darunter sollten Kontrollen alle zwei Jahre oder
individuell langere Abstande gewahlt werden [15].

Eine Stanzbiopsie der Prostata sollte durchgefuihrt werden, wenn der PSA-Wert zu
Beginn der Friherkennung wiederholt Gber 4 ng/ml liegt, wenn die digital-rektale Un-
tersuchung auffallig ist und/oder wenn in wiederholten Friherkennungsuntersuchun-
gen ein suspekter PSA-Anstieg zu verzeichnen ist [16].

10-12 Stanzen gelten als ausreichend, bei sehr kleiner Drise ist die Entnahme einer
geringeren Stanzenanzahl mdglich.

Auch eine Prostatitis oder eine benigne Prostatahyperplasie kdnnen einen Anstieg des
PSA verursachen, ein durch ein Karzinom verursachter Anstieg wird hiervon durch den
kontinuierlichen Anstieg differenziert. Oft wird die Diagnose durch transurethrale Re-
sektion im Rahmen der Therapie einer Prostata-Hyperplasie gestellt.

Der Wert der Friherkennung zur Senkung der Mortalitat ist Gegenstand der Untersu-

chung in der Studie ,European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer®,



in der 182.160 Manner zwischen 50 und 69 Jahren mit und ohne PSA-Screening beo-
bachtet wurden. In neuesten Update der Studie nach neun Jahren medianer Nachbe-
obachtungszeit konnte eine Senkung der Prostatakarzinommortalitdt um 20 % fir die
Screening-Gruppe nachgewiesen werden [17]. Im Gegensatz dazu stehen die Ergeb-
nisse der US-amerikanischen Screening-Studie, die keinen Uberlebensvorteil durch
die Fraherkennung zeigt [18]. Aufgrund der widerspruchlichen Datenlage bleibt der

Stellenwert der Friherkennung umstritten.

.4 Stadieneinteilung und Prognoseeinschéatzung

Zur Abschéatzung der Wahrscheinlichkeit eines lymphogenen Befalls wurde die Roach-
Formel [19] verwendet, die allerdings das Risiko eines lymphogenen Befalls eher un-
terschatzt. 2011 wurde die Yu-Formel [20] publiziert, die eine genauere Einschatzung
des lymphogenen Befallsrisikos insbesondere in der Hochrisikogruppe ermaéglicht.
Ein Knochenszintigramm sollte bei einem Gleason-Score von 2-7 erst bei einem PSA
uber 10 ng/ml durchgefiihrt werden. Bei h6herem Gleason-Score [21], bei klinischem
Verdacht, beispielsweise durch Knochenschmerzen, und bei T3/T4 Tumoren ist eine
Szintigraphie unabhéngig von der Héhe des PSA Wertes geboten.

Bei einer Gleasonsumme Uber 7 ist eine Skelettszintigraphie aufgrund des erhdhten
Risikos einer Knochenmetastasierung generell empfohlen [21].

Als Grundlage fur die Therapieentscheidung dient das klinische Tumorstadium. Mit
dem pathologischen Stadium ist eine sehr viel genauere Prognoseeinschatzung maog-
lich. Tumoren nach klinischem Staging werden manchmal tiber- (ca. 10 %), haufig aber
unterschéatzt (30 % - 60 %) [22].

Das am weitesten verbreitete Staging-System fur die Tumorausbreitung ist das TNM-
System der UICC [23].



Tabelle I.1: TNM-Klassifikation

Stadium Beschreibung

T1 Tumor nicht palpabel, Diagnosesicherung durch transurethrale Resektion

Tla Tumorinfiltration von weniger als 5 % des Gewebes der transurethralen Resektion
T1b Tumorinfiltration von mehr als 5 % des Gewebes der transurethralen Resektion
Tic Diagnosesicherung durch Nadelbiopsie bei PSA-Erhéhung

T2 Tumor transrektal tastbar

T2a Tumorinfiltration von weniger als 50 % eines Seitenlappens

T2b Tumorinfiltration von mehr als 50 % eines Seitenlappens

T2c Tumorinfiltration beider Seitenlappen

T3 Extrakapsuléare Ausbreitung vorhanden

T3a ohne Samenblaseninfiltration

T3b mit Samenblaseninfiltration

T4 Infiltration von benachbarten Organen

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionare Lymphknoten)

M1b Metastasen in den Knochen

Mlc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen

Es gibt verschiedene Modelle, um das biologische Verhalten, die Rezidivwahrschein-
lichkeit und die klinische Ausbreitung des Prostatakarzinoms vorherzusagen. Hierzu
werden klinisches Stadium, Grading, PSA, Alter des Patienten und Nebenerkrankun-
gen herangezogen. Die Nomogramme von Partin geben die Méglichkeit aus Klini-
schem Stadium, Grading und PSA-Wert die Wahrscheinlichkeit fir einen Kapseldurch-
bruch und einen Samenblasen-Befall zu errechnen [24].

Das Modell von D"Amico dient der Abschitzung des rezidivfreien Uberlebens fiir einen
individuellen Patienten nach Strahlentherapie oder OP, hier wird der Patient anhand
des Tumorstadiums, des Gleason-Scores und des initialen PSA-Wertes in eine von
drei Risikogruppen eingeteilt [25].

Der Serum-PSA-Wert gibt wichtige Hinweise fir das weitere Staging und die Prog-
nose: Bei einem Serum-PSA-Wert unter 10 sind Knochenmetastasen selten, bei einem
PSA-Wert tber 50 sind haufig die Samenblasen und die pelvinen Lymphknoten infil-
triert, bei PSA-Wert Gber 100 ng/ml ist eine Disseminierung des Tumors haufig [26].
Die Vorhersagekraft kann durch die Kombination mit dem Gleason-Score gesteigert
werden [27].



Am Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York wurden Prognoserechner
entwickelt, die in verschiedenen Situationen die individuelle Therapieentscheidung ftr
einen Patienten unterstitzen sollen. Diese Rechner sind online verfligbar [28]. Der
pratherapeutische Prognoserechner gibt die Wahrscheinlichkeit einer Rezidivfreiheit
nach radikaler Prostatektomie oder Brachytherapie an. Zur Berechnung werden das
Alter, der Gleason-Score, der aktuelle PSA-Wert, UICC-Stadium, Anzahl positiver und
negativer Stanzen in der Biopsie, geplante Strahlentherapiedosis und eine bisher

eventuell erfolgte neoadjuvante hormonablative Therapie herangezogen.

Das posttherapeutische Nomogramm dient der Abschatzung der Wahrscheinlichkeit
eines biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie nach zwei, funf, sieben
und zehn Jahren und bezieht neben den oben beschriebenen Parametern die histolo-
gische Aufarbeitung des Prostatektomie-Praparates und die dadurch bedingten Ande-

rungen im UICC-Stadium mit ein.

.5 Therapieoptionen des lokalisierten Prostatakarzinoms

Kurative Therapieoptionen des lokalisierten Prostatakarzinoms sind die radikale
Prostatektomie, die perkutane Radiatio, die LDR- und die HDR Brachytherapie als Mo-
notherapie und in Kombination mit der perkutanen Radiatio sowie die aktive Uberwa-
chung. Die Therapie des Prostatakarzinoms erfolgt stadiengerecht, eine aktive Uber-
wachung oder eine LDR-Monotherapie kommen nur in friihen Stadien mit niedrigem
Risikoprofil zum Einsatz. Fur das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom werden in
der Prostata-S3-Leitlinie von 2011 die radikale Prostatektomie und die perkutane Ra-
diatio, sowie die HDR-Brachytherapie in Kombination mit einer perkutanen Radiatio
als Therapieoptionen angegeben. In jedem Fall sollte der Patient vor der Entscheidung
fur eine Therapie Uber alle Optionen und ihre Vor- und Nachteile eingehend beraten
werden.

Kupelian et al. finden in ihrer retrospektiven Kohorten-Studie keinen Unterschied be-
zuglich des rezidivfreien Uberlebens nach fuinf bzw. sieben Jahren zwischen radikaler
Prostatektomie, perkutaner Radiatio Uber 72 Gy, LDR Brachytherapie und der Kombi-
nation von LDR Brachytherapie und perkutaner Radiatio [29].

In frihen Stadien kommt auch eine aktive Uberwachung der Erkrankung ohne Thera-

pie in Frage.



In einer randomisierten Studie von Bill-Axelson wurden 695 Patienten entweder radikal
prostatektomiert oder entsprechend einer Watchful-Waiting-Strategie beobachtet.
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,8 Jahren waren 55 Patienten der
Prostatektomie-Gruppe und 81 Patienten der Beobachtungs-Gruppe am Prostatakar-
zinom verstorben. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die radikale Prostatek-
tomie die Mortalitdt des Prostatakarzinoms signifikant reduziert (p=0,01), allerdings
treten diese Unterschiede erst nach einer langen Nachbeobachtungszeit in Erschei-
nung [30]. Daraus entstand die Empfehlung Patienten mit einer Lebenserwartung tiber
10 Jahren einer Therapie zuzufiihren. In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass neben der Prostatektomie auch die Strahlentherapie die Mortalitat senkt,
allerdings nur fur die Hochrisikogruppe [31]. Widmark und Kollegen stellten eine rand-
omisierte Studie vor, in der in einer Hochrisikosituation bzw. bei lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom die endokrine Therapie mit und ohne Strahlentherapie verglichen
wurde [32]. Durch die Addition der Strahlentherapie konnte die prostataspezifische
Mortalitat halbiert werden. Sie ist die einzige randomisierte Studie, die eine Stan-
dardtherapie (Radiatio) mit einer aktiven Therapie vergleicht und einen signifikanten

Uberlebensvorteil aufweist.

.6 Dosiseskalierte Strahlentherapie

Die Bestrahlung des Prostatakarzinoms mit Gesamtdosen uber 70 Gy in 3D-konfor-
maler Technik ist ein nebenwirkungsarmes Standard-Therapieverfahren. Die Dosisab-
hangigkeit des Therapieansprechens ist inzwischen allgemein anerkannt und wurde in
prospektiven randomisierten Studien untersucht, die eine Empfehlung fir eine Ge-
samtdosis von mehr als 76 Gy ergaben [33, 34]. Allerdings fiihrt die Dosiseskalation
in, nach heutigen Mafl3staben veralteter, 3D-konformaler Technik auch zu einer signi-
fikant erhdhten Rate an gastrointestinalen Spatnebenwirkungen [35-37]. Einige Unter-
suchungen belegen den therapeutischen Effekt einer weiteren Dosissteigerung.

Eine Kohorten-Studie mit 478 Patienten, die 86,4 Gy in moderner intensitatsmodulier-
ter Technik erhalten hatten, zeigte eine 5-Jahres biochemische Progressionsfreiheit
von 98 % bei niedrigem Risiko, 85 % bei mittlerem Risiko, 70 % bei hohem Risiko.
Auch in anderen Studien konnte durch die Steigerung der Dosis das Lokalrezidivrisiko
signifikant gesenkt werden [37]. In einer Metaanalyse konnten Viani et al. zeigen, dass
die dosiseskalierte Strahlentherapie im Vergleich zur konventionell dosierten Strahlen-

therapie die Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat senkt [38].
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.7 Intensitdtsmodulierte Radiatio und simultane integrierte

Dosiserh6hung

In der Ara der zweidimensionalen Bestrahlungstechnik waren die Moglichkeiten der
Dosiseskalation durch die gleichzeitige Eskalation der Nebenwirkungen begrenzt. Die
Zielgebietsauswahl erfolgte anhand von Réntgenanatomie auf Simulationsbildern. Bei
der 3D-Konformalen Bestrahlung wird ein dreidimensionales Modell der Tumorregion
in einem CT Datensatz errechnet. Durch die Verwendung von mehreren Einstrahlrich-
tungen wird die Dosisbelastung fir das umliegende Normalgewebe mdglichst gering
gehalten. Das Bestrahlungsplanungsprogramm errechnet die zu erwartende Dosisver-
teilung. Eine Modifikation der Feldgro3e und Feldkontur ist durch die Positionsveran-
derung von Bleiblenden am Beschleunigerkopf in Verbindung mit einem Multileafkolli-
mator oder durch einen individuell angefertigten Bleieinsatz moglich.

Die weiterentwickelte Technik der intensitdtsmodulierten Strahlentherapie erlaubt da-
gegen eine Anpassung auch an irregulare geometrische Formen. Hierzu wird die in-
verse Planung verwendet, die aus Maximaldosisvorgaben fir den Tumor umgebende
Risikoorgane die optimalen Feldanordnungen fur eine gute Zielvolumenabdeckung be-
rechnet. Zuséatzlich kann die Dosis innerhalb des Strahlenfeldes durch sich wéahrend
der Bestrahlung bewegenden Bleilamellen intensitdtsmoduliert werden. Um Risikoor-
gane adaquat zu schonen, mussen diese im Bestrahlungsplanungs-CT definiert wer-
den. Durch die Einfuhrung der IMRT konnten Strahlenfelder mit komplexen geometri-
schen Volumina geformt und dadurch eine effektivere Bestrahlung auch in unmittelba-
rer Umgebung von Risikoorganen durchgefuhrt werden [39]. Gleichzeitig konnte
dadurch eine Dosiseskalation ohne eine Erh6hung gastrointestinaler oder urogenitaler
Spatnebenwirkungen erreicht werden [40, 41].

Obwohl es bis heute keine randomisierten Studien zum Vergleich der 3D-CRT versus
IMRT gibt, hat die IMRT die 3D-konformale Strahlentherapie in der Praxis abgelost. In
einer Untersuchung von 2011 wurde gezeigt, dass 70 % aller befragten strahlenthera-
peutischen Institute zur standardmafigen Radiatio des Prostatakarzinoms die IMRT
einsetzen [42].

Durch die intensitatsmodulierte Therapie eréffnen sich neue Moglichkeiten der Dosis-
verteilung im Zielgebiet. So kann mittels eines simultanen integrierten Boostes (SIB)
in Gebieten mit hoher Tumorlast eine grofRere Dosis pro Fraktion appliziert werden,
ohne die ebenfalls im Zielgebiet liegenden Risikoorgane wie beispielsweise die Rek-

tumvorderwand hoher zu belasten.
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Klinische Studien zum Einsatz eines simultanen integrierten Boostes sind fir verschie-
dene Entitaten verfigbar und liefern vielversprechende Ergebnisse im Sinne einer ver-
besserten Risikoorganschonung bei gleichzeitiger Dosiseskalation. Hierbei werden
verschiedene Strategien verfolgt, der Ansatz von Pinkawa und Kollegen zielt darauf
ab, die Dosis in den im Cholin-PET nachgewiesenen intraprostatischen L&sionen zu
erhohen [43], in anderen Veroffentlichungen wird eine homogene Dosiseskalation in
der gesamten Prostata beschrieben [44, 45].

Eine simultane integrierte Dosiseskalation im klinischen Zielvolumen ist nach ICRU-

Richtlinie nicht vorgesehen und bisher in der Literatur nicht beschrieben.

.8 Hormonablative Therapie

Fur Patienten der niedrigen Risikogruppe hat eine zusétzlich zur Bestrahlung appli-
zierte hormonablative Therapie keinen signifikanten Vorteil gegeniber einer alleinigen
Radiatio gezeigt, weswegen darauf verzichtet werden soll [46].

In der Gruppe mit intermediarem Risiko kann eine neoadjuvante Therapie tber 4-6
Monate oder eine adjuvante Therapie Uber 6 Monate das krankheitsfreie Uberleben
verbessern. Die neoadjuvante Therapie kann zudem die Groél3e der Prostata verringern
und so das Zielvolumen verkleinern, was einen positiven Effekt auf die Nebenwir-
kungsrate haben kann [47]. Der Nutzen einer zuséatzlichen 2-3 jahrigen hormonablati-
ven Therapie in der Hochrisikogruppe ist unumstritten. In mehreren randomisierten
Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl das biochemisch rezidivireie- als auch
das Prostatakarzinom-spezifische und das Gesamtiberleben verbessert werden. Bei-
spielsweise zeigten Bolla et al. durch eine zuséatzliche dreijahrige hormonablative The-
rapie die Verbesserung des 10-Jahres-Uberlebens von 39,1 % auf 58,1 % [48].
Wenn bei einem Patienten in der intermediaren Risikogruppe die Entscheidung fir
eine hormonablative Therapie getroffen wird, sollte diese aufgrund des unginstigen
Verhaltnisses von Nebenwirkungen und Verbesserung des Gesamtiberlebens als

Kurzzeittherapie durchgefiihrt werden [49].
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.9 Biochemisches Rezidiv nach Strahlentherapie

Durch die Einfihrung der PSA-Bestimmung wurde die Frage nach einer Definition des
biochemischen Rezidivs aufgeworfen. Nach der Operation sollte der PSA-Wert im
Nullbereich verbleiben, nach der Strahlentherapie kann sich der PSA-Wert aber in be-
stimmten Grenzen bewegen, ohne dass ein Rezidiv vorliegt. Es gibt verschiedene De-

finitionen des biochemischen Rezidivs nach einer Strahlentherapie.

Die alte ASTRO-Definition von 1996 definiert ein Rezidiv durch drei konsekutive PSA-
Anstiege hintereinander. Nach einer Untersuchung von Kuban und Kollegen zu ver-
schiedenen Methoden das rezidivfreie Uberleben zu messen, unterschéatzt diese Defi-

nition jedoch die Kontrollraten nach Strahlentherapie eher [50].

Die Bedeutung des PSA-Abfalls nach Strahlentherapie auf den fir einen Patienten
individuell tiefsten Punkt, den Nadir, und das Erreichen des Nullpunktes sind umstritten
[51-55]. Ein mangelnder Abfall des PSA-Wertes innerhalb von 12 Monaten nach Strah-
lentherapie deutet auf einen prognostisch ungunstigen Verlauf hin. In einer anderen
Untersuchung war bei einem hohen posttherapeutischen PSA-Wert die Mortalitat er-
hoht [53].

Die derzeit von der ASCO konsentierte Phonix-Definition von 2006 klassifiziert einen

Anstieg von >2,0 ng/ml Uber dem tiefsten gemessenen PSA-Wert nach Ende der

Strahlentherapie als Rezidiv [56].

.10 Zielvolumendefinition und Bestrahlungsplanung

Die Zielvolumendefinition unterscheidet sich in den verschiedenen Radionkologien
teilweise erheblich. Allgemein anerkannt ist inzwischen die Notwendigkeit einer risiko-
adaptierten Behandlung des Prostatakarzinoms, Ziel der Zielvolumendefinition ist die
Erfassung des kompletten Tumors bei optimaler Schonung der Risikoorgane. Wenige
Autoren erhéhen die Dosis in intraprostatischen Tumorlasionen mittels simultanem in-
tegriertem Boost [43], bei den meisten Konturierungskonzepten ist jedoch die Ausbrei-
tung innerhalb der Prostata nur von nachrangiger Bedeutung, da das Clinical Target
Volume (CTV) die ganze Prostata umschliel3t. Bei einem praoperativ niedrig einge-

schatzten Risiko besteht nach der Untersuchung von D" Amico von 749 Patienten nach
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radikaler Prostatektomie nur ein zwei prozentiges Risiko fur eine extrakapsuléare Aus-
breitung [57].

Das rechtfertigt, bei niedrigem Risiko ausschlief3lich die Prostata ohne periprostati-
schen Sicherheitssaum als CTV zu definieren.

Eine Studie mit 712 Praparaten nach radikaler Prostatektomie untersuchte die Aus-
breitung der extrakapsularen Extension, also den Anteil von Kapseldurchbrichen bis
zu 2 mm, zwischen 2 und 5 mm. Nur etwa 7 % der untersuchten Préparate hatte eine
Ausbreitung tber 5 mm der Kapsel. Daraus wurde an der Charité die Vorgabe fir das
CTV bei intermediarem und hohem Risiko fir eine Kapseltberschreitung abgeleitet.
Es wird um die Prostata ein Sicherheitssaum von 5 mm des periprostatischen Raumes
hinzugeflgt. So kann fast 95 % der extrakapsul&ren Tumorausbreitung erfasst werden.
In einer Untersuchung der pathologischen Praparate von 688 Patienten nach radikaler
Prostatektomie gibt es keinen Samenblasen- oder Lymphknotenbefall, wenn der Tu-
mor die Prostatakapsel nicht Uberschreitet, deswegen erhalten Patienten mit niedri-
gem Risiko keine Radiatio der Samenblasen oder der Lymphabflusswege [58]. Nach
einer pathologischen Studie mit 344 Patienten steigt das Risiko eines Samenblasen-
Befalls von 1 % bei niedrigem Risiko bis auf 15 %, 38 % oder 58 % bei einem, zwei
oder drei Risikofaktoren. Untersucht wurde auch die Lange des Samenblasen-Befalls.
Nur 1 % der Préparate zeigte einen Befall tiber mehr als 2 cm. Aufgrund dieser Daten
werden fur Patienten der Hochrisikogruppe 2 cm der Samenblasen ins Zielgebiet ein-
geschlossen, in der intermedidren Risikogruppe 1 cm, in der Gruppe mit niedrigem
Risiko erfolgt kein Einschluss der Samenblasen [59].

Der bildgebende Standard der Bestrahlungsplanung beim Prostatakarzinom ist die
Computertomographie. Hier wird das Volumen der Prostata um bis zu 50 % uber-
schatzt, weil am Apex die Prostata schwer vom umliegenden Gewebe zu differenzie-
ren ist und haufig die Muskeln des Levator ani falschlicherweise der Prostata zuge-
rechnet werden [60, 61].

Die Durchfiihrung einer MRT ist zur genaueren Zielvolumendefinition wiinschenswert,
ist jedoch nach wie vor kein allgemeingultiger Standard.

Randomisierte und Kohortenstudien konnten zeigen, dass die Bestrahlung in Riicken-
lage im Vergleich zur Bauchlage eine geringere Prostatabeweglichkeit sowie glnsti-
gere Dosisbelastungen fur Blase und Darm erreicht [62-64]. Jedoch wurde in einer
anderen randomisierten Studie ein Vorteil der Bauchlage nachgewiesen, sodass beide

Lagerungsmaoglichkeiten als durchfuhrbar angesehen werden missen. Steenbakkers
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konnte nachweisen, dass die Rickenlage mit angewinkelten fixierten Beinen eine Ver-
schiebung des Rektums nach dorsal und damit eine gunstigere Dosisverteilung im Ri-
sikoorgan im Vergleich zur Lagerung ohne Kniefixierung in angewinkelter Position ge-
wahrleistet [65, 66].

Der Konturierung der Risikoorgane Harnblase und Rektum kommt eine besondere Be-
deutung zu, da die Nebenwirkungen an diesen Organen eine Limitierung fuir die Dosi-
seskalation darstellen. Die Volumendefinition der Risikoorgane ist wichtig und hat Ein-
fluss auf die einzuhaltenden Parameter des Dosis-Volumen-Histogrammes. Die Harn-
blase wird durch die aul3ere Blasenkontur definiert. Um hier Verschiebungen zu ver-
meiden soll die Blase vor jeder Bestrahlung und vor dem Planungs- CT mit einem
definierten Volumen gefillt werden.

Die Konturierung und Schonung des Risikoorgans Rektum ist Gegenstand von ver-
schiedenen Untersuchungen. Hierbei wurden volumetrische Parameter zur Rektum-
schonung entwickelt und festgestellt, dass durch die intensitatsmodulierte Strahlenthe-
rapie eine 30-40 % niedrigere Dosisbelastung des Rektums erreicht werden kann [67].
Fur die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie wurden die Dosisempfehlungen fir die
Rektumbelastung weiter entwickelt, um eine noch bessere Schonung zu erreichen.
Auch die Kriterien zur Dokumentation der rektalen Nebenwirkungen differieren zwi-
schen verschiedenen Studien stark [68].

Die Grundlage fir die IMRT ist die inverse Bestrahlungsplanung, bei der die Anzahl
der Felder und Einstrahlwinkel, die verschriebene Dosis im Referenzpunkt und die Op-
timierungskriterien vorgegeben werden. Die Optimierungskriterien werden als mini-
male und maximale oder mittlere Dosisvorgaben fiur Zielvolumen und Risikoorgane
beschrieben. Das computergestitzte Planungssystem berechnet aus den Messwerten
far den entsprechenden Beschleuniger und den oben beschriebenen Vorgaben die
Segmentierung und Gewichtung der Felder und die Fluenzmodulation. Diese kann als
statische (,step-and-shoot“) oder dynamische (,sliding-window*) Technik durchgefihrt

werden, wobei letztere die Dauer einer Behandlungssitzung reduziert.
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.11 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Therapiefolgen nach Radiatio sind abh&ngig von der Dosis und der verwendeten
Bestrahlungstechnik. Es treten haufig ab der dritten Therapiewoche milde gastrointes-
tinale und/oder urogenitale Beschwerden als Symptome einer Proktitis oder Zystitis
auf, hierzu zahlen eine gesteigerte Miktions- und Stuhlfrequenz, sowie Erhéhungen
der Stuhlfrequenz und eine Dysurie. Selten sind rektale Blutungen als Symptom einer
akuten Proktitis moglich, allerdings ist eine sorgfaltige Anamnese im Vorfeld notwen-
dig, um pratherapeutisch vorhandenen Erkrankungen wie Hamorrhoiden, eine Proktitis
oder einer Analfissur als Ursache auszuschlielen. Die wahrend der Therapie auftre-
tenden Symptome sind meist vortiibergehend und beduirfen in geringgradiger Auspra-
gung keiner medikamenttsen Therapie. Bei hohergradigen Nebenwirkungen kann
eine medikamentdse Therapie notwendig sein. In sehr seltenen Féllen kdénnen
schwere Nebenwirkungen zu einer Therapiepause oder einem Therapieabbruch flih-
ren.

In einer Serie von 478 Patienten, die in intensitdtsmodulierter Strahlentherapietechnik
mit 86,4 Gy behandelt wurden, wurde die Haufigkeit von Grad Il Akut- und Spéattoxizi-
taten mit 0 % und 0,4 % fur den Gastrointestinaltrakt und mit 0,6 % und 2,4 % fur den
Urogenitaltrakt angegeben [69].

Spatnebenwirkungen kénnen auch Jahre nach der Therapie auftreten. Ihre Auspré-
gung hangt nicht nur mit der Therapietechnik, sondern auch mit den pratherapeutisch
vorhandenen Symptomen zusammen [64]. Zu den urogenitalen Spatnebenwirkungen
zéhlen Pollakisurie, Dysurie, Strangurie, Hamaturie, Harninkontinenz, Miktionsfre-
guenzerhéhung und Nykturie. Zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen werden Di-
arrhde, Obstipation, rektale Blutung, rektale Schmerzen, Proktitis, Stuhlinkontinenz
und irritative Symptome wie abdominelle Krampfe zugeordnet. Defékations- und Mik-
tionsunregelmafigkeiten sowie irritative Symptome treten nach Therapie haufiger auf,
selten ist eine Harn- oder Stuhlinkontinenz.

Sehr selten treten hohergradige Nebenwirkungen wie Fisteln, Stenosen oder therapie-
bedurftige Blutungen auf, die dann interventionell oder operativ behandelt werden kon-
nen. Weiterhin stellen Stérungen der sexuellen Funktionen wie erektile Dysfunktion
und Libidoverlust einen fur die Lebensqualitat wichtigen Bereich dar. Aufgrund des
Uberwiegend hoheren Alters der Patienten und begleitenden hormonablativen Thera-
pien ist der Zusammenhang einer sexuellen Funktionsstérung mit der Strahlentherapie

nicht immer herzustellen.
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Bewertung von Nebenwirkungen

Es gibt verschiedene Systeme zur Erfassung und Quantifizierung der strahlenthera-
peutischen Nebenwirkungen. Die Einteilung in finf Nebenwirkungsgrade (mild, mode-
rat, schwerwiegend, lebensbedrohlich und letal) wird allen Klassifikationen zu Grunde
gelegt. Das LENT/SOMA System, das 1995 von der RTOG und der EORTC veroéffent-
licht wurde, ist weit verbreitet [70]. Die CTC-Klassifikation (Common Toxicity Criteria)
des National Cancer Institutes der USA wurde mit der dritten Version von 2003 in Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events umbenannt und wurde zur Dokumenta-
tion und Bewertung von Nebenwirkungen neuer Therapietechniken verwendet [71].
Sie war ursprunglich fur die Nebenwirkungsdokumentation von Arzneimittelstudien
entwickelt worden. Insbesondere in der Zuordnung der Nebenwirkungen zu den ein-
zelnen Graden unterscheiden sich die beiden Klassifikationen teils erheblich, was ei-
nen Vergleich insbesondere der geringen Grade erschwert, da einzelne Auspragungen

einer Nebenwirkung einem anderen Nebenwirkungsgrad zugeordnet werden.

.12 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung des Therapieerfolges und der Nebenwirkungen

des Kollektivs von 307 Patienten, die sich einer intensitatsmodulierten definitiven
Strahlentherapie bei Prostatakarzinom unterzogen, sowie der Vergleich mit den Er-
gebnissen publizierter Studien.

Neben dem Gesamtlberleben werden das krankheitsfreie Uberleben absolut und in
Abhangigkeit von Risikogruppe, Gesamtdosis, PSA-Verlauf und hormonablativer The-

rapie untersucht.
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| Material und Methoden

1.1 Patientenauswabhl

Die intensitatsmodulierte Radiatio des Prostatakarzinoms mit simultaner integrierter
Dosiseskalation im CTV wurde an der Charité im Jahre 1999 eingefiihrt und das Kon-
zept der QualitatssicherungsmalRinahmen von Boehmer et al. [65] ausfihrlich darge-
stellt.

Einschlusskriterien waren lokalisierte und lokal fortgeschrittene Prostatakarzinome
ohne lymphogene oder distante Metastasierung, das Erreichen von 72 bis 75,6 Gy im
Planning Target Volume (Definition) und 76 bis 84 Gy im Clinical Target Volume, Pri-
martherapie der Erkrankung ohne vorangegangene Operation oder HIFU-Therapie,
sowie intensitatsmodulierte Technik mit simultaner integrierter Dosiseskalation im CTV
fur die gesamte Bestrahlungsserie.

Da die intensitatsmodulierte Strahlentherapie im Jahr 1999 eine experimentelle Me-
thode war, wurden nur Patienten mit hoher Compliance in dieser Technik bestrahlt, die
ihr schriftliches Einverstandnis erklart hatten. Patienten mit schweren Vorerkrankun-
gen wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, arterielle Verschlusskrankheit oder
Darmerkrankungen wurden ausgeschlossen, wenn die Vorerkrankung eine Sympto-
matik zeigte.

Vorangegangene Operationen der Harnrohre, ein Karnofsky-Index < 80 b%, eine ge-
schatzte Lebenserwartung von < 10 Jahre, ein Bodymass-Index > 30 sowie ein IPSS

(International Prostate Symptom Score) unter 15 waren ebenfalls Ausschlusskriterien.

1.2 Risikogruppendefinition nach D" Amico

An der Charité wird zur Prognoseeinschatzung die Klassifikation nach D"Amico [72]
und die Risikotabellen nach Partin et al. verwendet. Anhand von pratherapeutischem
PSA-Wert, AJCC-Stadium und Gleason-Score der Biopsie wird der Patient einer Risi-
kogruppe zugeordnet. Entsprechend der jeweiligen Risikogruppe erfolgt die Einteilung

in unterschiedliche Zielvolumengruppen.
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Risikogruppe | (niedriges Rezidivrisiko):
PSA </= 10ng/ml, AJCC Stadium T1 bis T2a, Gleason Score </=6

Risikogruppe Il (intermedidres Rezidivrisiko):

PSA 10 - 20 ng/ml, Gleason Score = 7, AJCC-Stadium T2b
Risikogruppe Il (hohes Rezidivrisiko):

PSA >/= 20 ng/ml, Gleason Score 8 - 10, AJCC-Stadium T2c und hdher

1.3 Planungs- CT

Alle Patienten in der vorliegenden Arbeit erhielten eine Planungscomputertomographie

in Rickenlage mit angewinkelten fixierten Beinen mit leerem Rektum und halb gefiillter
Blase. Als Vorbereitung erhielten die Patienten ein Klysma vor der CT und die Anwei-
sung nach vollstandiger Entleerung von Blase und Rektum 500 ml Wasser zu trinken.
Die Untersuchung wurde dann 30-40 Minuten nach dem Trinken durchgefihrt.

Nach der Lagerung auf dem CT-Tisch mit standardisierter Kniefixierung und Ful3fixie-
rung wurde anhand von Raumlasern das Isozentrum in allen drei Ebenen in der Pros-
tata festgelegt und die Laserkreuze mittels Permanentmarker auf der Haut des Pati-

enten markiert.

1.4 Konturierunq: Zielvolumendefinitionen

Die Daten der Computertomographie wurden dreidimensional rekonstruiert und in die
Konturierungssoftware CadPlan bis 2003, danach Eclipse, der Firma Varian Medical
Systems eingelesen.

Das Clinical Target Volume (CTV) wurde in jeder Schicht der Planungscomputertomo-
graphie anhand der unten stehenden Konturierungsvorgaben erstellt.

Auf der Basis der in der Einleitung beschriebenen Kenntnisse wurde das Konzept der
Konturierungsgruppen an der Charité entwickelt. Hierzu wird zunachst anhand der No-
mogramme von Partin [24] aus Tumorstadium, Gleason-Score und PSA-Wert indivi-
duell fir jeden Patienten das Risiko fur extrakapsuléare Extension, Samenblasen-Befall
und Beteiligung der Lymphabflusswege ermittelt und daraus Vorgaben fir die Kontu-
rierung abgeleitet. Nach dem nachfolgend dargestellten klinikinternen risikoadaptier-
ten Konzept mit simultaner integrierter Dosiseskalation im CTV wurden alle Patienten

dieser Serie bestrahlt.
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1.5 Konturierungsgruppendefinition der Charité

Die gesamte Prostata wurde in beiden Serien ins CTV eingeschlossen.

Konturierungsgruppe - 1

T1b,c + Gleason 2-4 + PSA < 10.0 ng/mi
T1lb,c + Gleason 5-6 + PSA <4.0 ng/ml
T1b,c + Gleason 3+4 + PSA < 6.0 ng/ml
T2a + Gleason 2-4 +

PSA <4.0 ng/ml

T2a + Gleason 5-6 + PSA < 2.5 ng/ml

| Konturierungsgruppe - 1
geringes Risiko fur transkapsuléres
Wachstum

- Zielvolumen: - CTV: Prostata

- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)
- Dosis: - ED: 1.8 Gy

-GD: 72 Gy

% 72.0 Gy (PTV) Z 80 Gy (CTV)

Abbildung II.1: Konturierungsgruppe |
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Abbildung 11.2: Konturierungsgruppe Il 1.Serie

Konturierungsgruppe - 2

T1lb,c + Gleason 8-10 + PSA < 2.5 ng/ml

| T1b,c + Gleason = 3+4 + PSA =2 2.6 < 6.0 ng/ml
) - : - | Tlb,c + Gleason 5-6 + PSA 26.1 < 10.0 ng/ml

...... . L Tib + Gleason 2-6 + PSA > 10.0 < 20 ng/m|
A ! ' | T2a,b + Gleason < 4+3 + PSA < 2.5 ng/ml

T2a,b + Gleason 5-6 + PSA <10.0 ng/ml

T2a,bc + Gleason 2-4 + PSA > 10.0 < 20 ng/ml

| T2c + Gleason < 3+4 + PSA <2.5 ng/ml

Konturierungsgruppe - 2
mittleres Risiko fur transkapsulares Wachstum

1. Serie:

- Zielvolumen: - Prostata

- CTV: Prostata + 5 mm periprostatischer Raum - (Reduktion zu anatomischen Grenzen)
- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)

Dosis: 1.8 Gy bis 50,4 Gy

- 2. Serie

- Zielvolumen: - CTV: Prostata

- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)
Dosis: 1.8 Gy bis 21.6 Gy

% 72.0 Gy (PTV) £ 80 Gy (PTV)
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Abbildung I11.3: Konturierungsgruppe Ill 1. Serie

Konturierungsgruppe - 3

T1lb,c + Gleason 8-10 + PSA = 2.6 < 6.0 ng/ml
T1b,c + Gleason 7 + PSA 26.1< 10.0 ng/ml
T2a,b + Gleason = 4+3 + PSA < 4.0 ng/ml
T2a + Gleason = 3+4 + PSA 22.6 <6.0 ng/ml
T2a + Gleason 7 + PSA > 6.1 <10.0 ng/ml
T2a + Gleason 5-6 + PSA > 10.0 < 20 ng/ml
4 | T2b + Gleason 7-10 + PSA =24.1 6.0 ng/ml
"] T2b + Gleason 5-6 + PSA = 6.1 < 20 ng/ml

! | T2c + Gleason 7 + PSA < 4.0 ng/ml

T2c + Gleason 5-6 + PSA 26.1 <10.0 ng/ml
T2c + Gleason >7 + PSA =2 2.6 < 6.0 ng/ml
T3a + Gleason 2-6 + PSA < 10.0 ng/ml

Abbildung Il 4: Konturierungsgruppe 3, Kontur beider Serien

Konturierungsgruppe - 3

hohes Risiko fur transkapsuléres

E24 | wachstum und geringes Risiko fur Sa-
menblasenbefall

1. Serie

- Zielvolumen

- CTV: Prostata + periprostat. Raum bis
Beckenwand+ SB-Basis (ca. 1 cm der

SB)- Reduktion zu anatomischen Grenzen

- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)

- Dosis - ED: 1.8 Gy

- GD: 50.4 Gy

- 2. Serie

| - Zielvolumen: - CTV: Prostata + 5 mm pe-
| riprostatischer Raum -

Reduktion zu anatomischen Grenzen

- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)

- Dosis - ED: 1.8 Gy bis 25.2 Gy

% 75.6 Gy (CTV) Z 84 Gy (PTV)
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Abbildung 11.5: Konturierungsgruppe 4 1. Serie sagittale Ansicht

Konturierungsgruppe - 4

T1b,c + Gleason 8-10 +

PSA 26.1<10.0 ng/ml

Tlb,c + Gleason 7-10 +

PSA > 10.0 ng/ml

T2a + Gleason 8-10 +

PSA 26.1<10.0 ng/ml

T2a + Gleason 7-10 + PSA > 10.0 ng/ml
T2b + Gleason 7-10 + PSA 2 6.1 ng/ml
T2c + Gleason 8-10 + PSA < 6.0 ng/ml
T2c + Gleason 7-10 + PSA 2 6.1 ng/ml
T3a + Gleason 7-10 + PSA < 10 ng/ml
T3a + Gleason 5-10 + PSA > 10 ng/ml
T3b + jeder Gleason + jeder PSA

Konturierungsgruppe - 4
hohes Risiko fur transkapsuléares Wachstum und Samenblasenbefall

1. Serie:
- Zielvolumen - CTV: Prostata + periprostatischer Raum bis Beckenwand
Samenblasen (2 cm der SB)- Reduktion zu anatomischen Grenzen

-PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)
- Dosis - ED: 1.8 Gy
- GD: 59.4 Gy

-2. Serie:

-Zielvolumen - CTV: Prostata

- PTV: CTV + 1 cm (6 mm nach dorsal)
- Dosis - ED: 1.8 Gy

- GD: 16.2 Gy

% 75.6 Gy (CTV) Z 84 Gy (PTV)
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1.6 Konturierunqg: Risikoorgane

Die Begrenzung des Risikoorgans Harnblase wird durch ihre Auf3enkontur definiert.
Das Risikoorgan Rektum wird kaudal durch den Analrand begrenzt, kranial wurde bis
zum rektosigmoidalen Ubergang konturiert. Die Rektum-Hinterwand wird durch die

dorsale Halfte der Rektumkontur definiert.

Rektum Hinterwand

Bulbus Penis

Abbildung 11.6: Risikoorgane Harnblase, Rektum, Rektum-Hinterwand und Bulbus
Penis und ihre Lagebeziehung zum Bestrahlungsvolumen

1.7 Physikalische Bestrahlungsplanung

Die technischen Grundlagen der physikalischen Bestrahlungsplanung wurden in Kapi-
tel 1.10 beschrieben. Hier soll nur auf die verwendeten Vorgaben eingegangen werden.
Die intensitdtsmodulierte Therapie wurde als Sliding-Window-Technik mit finf Feldern
aus den Winkeln 45°, 105°, 180°, 255° und 315° appliziert.

Die Homogenitat der Dosis im PTV sollte nach ICRU Report 50 und 62 im Minimum

95 % der Referenzdosis und im Maximum: 107 % der Referenzdosis betragen.

24



Die simultane integrierte Dosiseskalation wird an der Charité als Dosisgradient zwi-
schen CTV und PTV durchgefihrt. Hierbei erhalt das PTV eine mittlere Dosis von
1,8 Gy pro Fraktion. Innerhalb des CTV wird diese mittlere Dosis auf 2 Gy erhoéht, so
dass innerhalb der Prostata die Dosis auf 80 Gy und in den hdheren Risikogruppen
auch bis 84 Gy eskaliert wird. Die Dosis von 2 Gy wird hier 95 % umschlieRend auf
das CTV verschrieben, was nicht ICRU-konform ist, denn das PTV soll nach ICRU

ausschlie3lich die Lageunsicherheit abdecken.

Fur die Bestrahlungsplanung wurden folgende Risikoorgan-Dosisgrenzwerte festge-
legt, die sich auf Literaturdaten stitzen:

<25 % des Rektumvolumens > 70 Gy

<2 % der Rektumhinterwand > 65 Gy

<50 % des Blasenvolumens > 70 Gy
< 10 % der Femurkdpfe > 52 Gy.

Abbildung II.7: IMRT Planung in 5-Felder-Technik
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Mit welcher Risikokonstellation ein Patient welche Bestrahlungsserie erhalt, ist dem

Konturierungsgruppenkonzept zu entnehmen.

Abbildung I11.8: Dosisverteilung

1.8 Qualitatssicherung und Lagekontrollen

Vor der ersten Bestrahlung wurde standardmafig eine patientenbezogene physikali-
sche Qualitatssicherung mittels Phantom durchgefihrt. Eine regelméRige Verifikation
des patientenbezogenen Bestrahlungsplans wéhrend der Bestrahlungsserie ist not-
wendig. Hierzu werden elektronische Bildwandler (Elektronische portal imaging device
= EPID) und am Beschleuniger montierte Rontgenréhren verwendet und die knécher-
nen Strukturen mit dem aus der Planungscomputertomographie errechneten digitalen
Rontgenbild vergleichen. Bei der Ersteinstellung sowie standardmafiig einmal wo-
chentlich erfolgten Bildkontrollen am Linearbeschleuniger.

26



1.9 Nachsorge und Nebenwirkungserhebung

Die Nebenwirkungen wurden wéhrend der Therapie und in einer Nachsorgeuntersu-
chung in der Poliklinik fir Strahlentherapie der Charité nach CTCAE v3.0 [73] drei Mo-

nate nach Ende der Strahlentherapie und

Tabelle 11.1: Schweregrad der Nebenwirkungen

nach CTC

dann einmal jahrlich erhoben. Die ersten

Grad Beschreibung

Patienten wurden noch nach CTC 2.0

0 keine Nebenwirkung [74] graduiert, ab dem Jahr 2003 wurde
1 milde Nebenwirkung

5 moderate Nebenwirkung die in den Tabellen I1.2 und 11.3 néher er-
3 schwere Nebenwirkung lauterte CTCAE 3.0 einheitlich verwen-
4 lebensbedrohliche Nebenwirkung det. Die Akutnebenwirkungen wurden
5 Nebenwirkung mit Todesfolge

Uber die Dauer der Therapie wochentlich

erhoben. Spattoxizitaten sind als Nebenwirkungen definiert, die mehr als 90 Tage nach

Ende der Therapie auftraten oder bei friherem Auftreten nach mehr als 90 Tagen noch

vorhanden waren.

Tabelle I1.2: Urogenitale Spattoxizitaten CTC AE v3.0

Nebenwirkung Grad Beschreibung
Miktionsfrequenz 1 Erh6éhung der Frequenz oder Nykturie bis 2x des Normalwertes
2 Erhdhung auf mehr als 2-fache Normwerte, aber weniger als stiindlich
3 Mehr als stuindlich; Dranginkontinenz; Katheter indiziert
Dysurie 1 Asymptomatisch, nur radiographische oder endoskopische Veranderungen
2 Symptomatisch, aber keine Hydronephrose, Sepsis oder renale Dysfunktion;
Endoskopischer Eingriff oder Stenteinlage indiziert
3 Symptomatisch, Hydronephrose, Sepsis oder renale Dysfunktion;
operativer Eingriff indiziert
4 Lebensbedrohliche Komplikation; Organversagen oder Operation mit Resek-
tion des kompletten Organs indiziert

Inkontinenz 1 Gelegentlich (z.B. beim Husten oder Niesen, etc.), kein Vorlagengebrauch
Spontan, Vorlagengebrauch

3 Einschrankend fir die Aktivitaten des taglichen Lebens; Intervention notwen-
dig (z.B. Penisklemme, Kollageninjektionen)

4 Operative Intervention indiziert (z.B. Zystektomie oder permanente Harnab-
leitung)

Hamaturie 1 Minimale oder mikroskopische Blutung; keine Intervention indiziert
Makroskopische Blutung, medizinische Intervention, oder Spuilung der Harn-
wege indiziert

3 Transfusion, interventionell-radiologische, endoskopische, oder operative
Intervention indiziert; strahlentherapeutische Blutstillung
4 Lebensbedrohliche Komplikationen; Notfall-Operation
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Tabelle 11.3: Gastrointestinale Spattoxizitdten CTC AE v3.0

Nebenwirkung Grad Beschreibung
1 Erh6éhung der Stuhlfrequenz <4x/Tag Uber dem Ausgangswert
Diarrhoe
2 Erh6éhung der Stuhlfrequenz 4-6x/Tag Uber dem Ausgangswert; keine Ein-
schrankung der Aktivitéaten des taglichen Lebens
3 Intravendse Flissigkeitssubstitution, operativer Eingriff indiziert
1 Rektalschmerz, Intervention nicht indiziert; Einschrankung der Aktivitaten des
Prokitis taglichen Lebens
2 keine Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens; medizinische Inter-
vention indiziert
3 Stuhlinkontinenz oder andere Symptome mit Einschrankung der Aktivitéaten des
taglichen Lebens; operative Intervention indiziert
4 Lebensbedrohliche Komplikationen (z.B. Perforation)
Inkontinenz 1 Gelegentlicher Vorlagengebrauch
2 Taglicher Vorlagengebrauch
3 Einschrankend fir die Aktivitaten des taglichen Lebens; operative Intervention
indiziert
4 Permanente Stomaanlage
Rektale Blutung 1 Mild, keine Intervention (auRer Eisensubstitution)
2 Symptomatisch; medizinische Intervention oder Laser-Koagulation
3 Transfusion, interventionell-radiologische, endoskopische, oder operative In-
tervention indiziert; strahlentherapeutische Blutstillung
4 Lebensbedrohliche Komplikationen; Notfall-Operation

[1.10 Erhebungsmethoden

Aus den Bestrahlungsakten und dem elektronischen Dokumentationssystem VARIS
(VARIAN Medical Systems, Palo Alto, USA), wurden die Patientenstammdaten, das

Tumorstadium, die durchgefiihrte Therapie, die Einzel- und Gesamtdosis sowie akute

Therapienebenwirkungen und die Nebenwirkungen zu jedem durchgefthrten Nach-

sorgezeitpunkt entnommen. AuRerdem wurden Informationen Gber durchgefihrte hor-

monablative Therapien dokumentiert. Alle Patienten, bei denen die letzte Vorstellung

mehr als ein Jahr zurlicklag, wurden zur Nachsorge einbestellt. Fehlende Informatio-
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nen bezuglich der PSA-Verlaufe, einer hormonablativen Therapie oder klinischer Be-
funde wurden durch telefonische Ricksprache mit dem behandelnden Urologen oder
Hausarzt erfragt. Fur diese Auswertung wurde die maximale Auspragung einer
Akutnebenwirkung erfasst, auch wenn sich diese zu einem spéateren Zeitpunkt wieder
besserte. Die erektile Dysfunktion und der Libidoverlust wurden von den Untersuchern
in den verschiedenen Jahren recht unterschiedlich bewertet. Da das Durchschnittalter
unserer Patienten bei Bestrahlungsbeginn 70 Jahre betrug und in diesem Lebensalter
ein nicht unerheblicher Rickgang der sexuellen Funktionen als Teil des Alterungspro-
zesses angesehen werden muss, wurden diejenigen Patienten, die den vollstandigen
Verlust als altersgem&fR normal angaben mit erektiler Dysfunktion und Libidoverlust
Grad Null eingestuft, von anderen Untersuchern aber als Libidoverlust zweiten Grades
und erektile Dysfunktion dritten Grades. Aufgrund dieser relevanten untersucherbe-

dingten Unsicherheiten wurden diese Parameter nicht ausgewertet.

[1.11 Sicherung der Datengualitat

Soweit moglich wurden die Informationen zu Tumorstadium und Gleason- Score direkt
aus den urologischen Unterlagen und der Histologie der Stanzbiopsie entnommen, bei
49 Patienten war die Patientenakte nicht auffindbar, so dass auf die Informationen aus
den Arztbriefen und der elektronischen Bestrahlungsdokumentation zuriickgegriffen
werden musste.

Die Akutnebenwirkungen wurden Uber die Dauer der Therapie wéchentlich erhoben,
in diese Auswertung ging nur jeweils der héchste Grad der Nebenwirkung ein. Jede
verfigbare Nachsorgedokumentation der Patienten wurde einzeln mit Datum, aktuel-
lem PSA, Vorhandensein von Rezidiv und Metastasen, hormonablativer Therapie und
gastrointestinalen und urogenitalen Toxizitaten aufgezeichnet. Die gastrointestinalen
Toxizitaten wurden unterteilt in Diarrhoe, Obstipation, rektale Blutung, Symptome einer
Proktitis und Stuhlinkontinenz. Die urogenitalen Nebenwirkungen wurden unterteilt in
Dysurie (mit Algurie und Strangurie), Hamaturie, Harninkontinenz, Miktionsfrequenz
und Grad der Miktionsfrequenzerhéhung, Nykturie, erektile Dysfunktion und Libidover-

lust.
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[1.12 Statistische Methoden

Die Daten wurden mittels des Tabellenkalkulationsprogramms EXCEL®© (Microsoft©)

gesammelt. Die statistische Auswertung wurde mittels PASW Statistics© (Version 18
und 19) realisiert. Die deskriptive Statistik wurde in Tabellen und graphischen Darstel-

lungen realisiert.

11.13 Methoden der Literaturerhebung

In der Pubmed-Literaturrecherche wurde nach folgenden Schlagwértern allein und in
Kombination gesucht: Prostate Cancer, Radiation, Intensity modulated Radiotherapy,
IMRT, Late toxicity, Late effects, CTC, Dose escalated radiotherapy, Dose Escalation
[75].

Zur orientierenden Recherche wurden weiterhin Lehrbiicher und Standardwerke fur
Strahlentherapie verwendet:

e M. Bamberg, M. Molls, H. Sack (Hrsg.): Radioonkologie 1 — Grundlagen,
2. Aufl., Zuckschwerdt Verlag Miinchen 2009.

e M. Bamberg, M. Molls, H. Sack (Hrsg.): Radioonkologie 2 — Klinik, 2. Aufl., Zuck-
schwerdt Verlag Miinchen 2009.

e Carlos A. Perez, Luther W. Brady, Edward C. Halperin (Hrsg.): Principles and
Practice of Radiation Oncology. Lippincott, New York 2003.
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i Ergebnisse

[11.1 Patientencharakteristika

Im Gesamtkollektiv wurden 307 Patienten untersucht. Die Verteilung des Gleason-
Score im Patientenkollektiv ist aus der Tabelle 11l.1 zu ersehen. 181 Patienten sind
dem Tumorstadium T1c nach UICC [23] zugeordnet worden. Die Verteilung der Tu-

morstadien ist der Tabelle 1l1l.2 zu entnehmen.

Tabelle 1ll.1: Gleason-Score Tabelle 11.2: Tu-

morstadium
2 1 Tla 1
3 6 Tlc 181
4 18 T2 2
5 33 T2a 39
6 121 T2b 31
7 94 T2c 26
8 19 T3 12
9 6 T3a 11
10 T3b 4

fehlt 4

Bei vierzehn Patienten war lediglich , T2“ oder T3" angegeben, so dass keine genauere
Zuordnung des Tumorstadiums maglich war.

Bei vier Patienten konnte der Gleason-Score nicht ermittelt werden, hier war zu wenig
Material gewonnen worden um aus der Probe ein Grading zu bestimmen. Die Mehrheit
der Patienten wies mit 39,9 % bzw. 31,0 % einen Gleason Score 6 bzw. 7 auf, 30
Patienten (9,8 %) wurden dem Gleason Score 8-10 zugeordnet. Ein Gleason Score 2-
5 wurde bei 58 Patienten (18,9 %) erhoben. Das klinische Staging zeigte bei 223 Pa-
tienten eine cNO-Situation, 84 Patienten wurden nach Lymphadenektomie als pNO
klassifiziert.

Das mediane Alter bei Therapiebeginn betrug 68,3 Jahre mit einer Spanne von 44-80
Jahren. Der mediane PSA-Wert betrug 7,5 ng/ml bei Therapiebeginn, (Spann-
weite:0,9-999). Ein initialer PSA-Wert von <10 ng/ml, 10-20 ng/ml und >20 ng/ml lag
bei 212 (69,1 %), 64 (20,8 %) und 31 (10,1 %) der Patienten vor.
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1.2 Therapiecharakteristika

Alle Patienten wurden in intensitatsmodulierter Technik mit funf dynamischen intensi-
tatsmodulierten Feldern mit simultaner integrierter Dosiseskalation im CTV behandelt.
Die Tabelle 11.6 zeigt die Ubersicht tiber die applizierten Gesamtdosen im CTV. Im PTV
erhielten die Patienten je nach Risikokonstellation 72 Gy bis 75,6 Gy. 81,4 % der Pa-

tienten erhielten im CTV eine Gesamtdosis von 80 Gy oder mehr.

Tabelle 111.3: Therapiecharak- Tabelle 111.4: Nachbeobachtungszeit in Monaten
teristika entsprechend der Risikogruppe nach D‘Amico
Dosis (G . . .
im CT\(/ Y) n % D"Amico Median Mittelwert

76 40 13 1 57 60,93

78 18 59 2 54 57,99

80 102 33,2 3 49 51,11

82 77 25,1 Gesamt 54 57,44

84 69 22,5

86 1 0,3

Die mediane Nachbeobachtungszeit betragt fir das Gesamtkollektiv 54 Monate, fir
die drei Risikogruppen nach D"Amico in der Tabelle Ill.4 aufgeschlusselt.

Die mediane Nachbeobachtungszeit ist zwischen den Risikogruppen signifikant unter-
schiedlich (p=0,028). Hierbei haben die Patienten der Risikogruppe Ill nach D"Amico
mit 49 Monaten die kiirzeste Nachbeobachtungszeit.

164 Patienten erhielten keine hormonablative Therapie in der Primarsituation, 80 Pa-
tienten erhielten eine hormonablative Therapie bis zu sechs Monaten neoadjuvant o-
der therapiebegleitend. 63 Patienten erhielten eine adjuvante hormonablative Thera-
pie. In der Tabelle I11.5 sind die prozentuale Verteilung der hormonablativen Therapie

und die Verteilung innerhalb der Risikogruppen dargestellt.
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Kum. Uberleben

Tabelle 111.5: Hormonablative Therapie nach Risikogruppen nach D" Amico

Hormonablative Therapie

D”Amico

| Il " Gesamt

% n % n % n % n

keine HAT

73,1 76|51,5| 69|27,5| 19|53,4| 164

HAT <=6 Monate

19,2 20[32,8| 44|23,2| 16|26,1 80

HAT > 6 Monate

7,7 8115,7| 21]49,3 34| 20,5| 63

Gesamt

100| 104| 100| 134| 100| 69| 100| 307

Das progressionsfreie Uberleben betragt im Gesamtkollektiv 85,7 %, es hatten 44 von

307 Patienten ein biochemisches oder klinisches Rezidiv. Die nach Kaplan-Meier ge-

schatzte 5-Jahres-Uberlebensrate betragt aufgeteilt fur die D" Amico Risikogruppen |,

Il und Il 87 %, 90 % und 70 %. Die Risikogruppen | und Il unterscheiden sich im

biochemisch progressionsfreien Uberleben nicht wesentlich, sind jedoch beide signifi-

kant unterschiedlich zur Gruppe Ill.

Biochemisch progressionsfreies Uberleben

0,97

0,7

0,67

0,57

D’Amico
I: niedriges
_mRezdivrisiko (PSA <
10 ng/ml, Gleason-
Score <6, <T2a)

[I: intermediares

Rezidivrisiko (PSA
5-J-UL 87% =I"1>10 und <20ng/ml,
Gleason-Score7 ,
T2blc)
[ll: hohes Rezidivrisiko
[ vs. l: p=n.s (=T3a oder Gleason-
Score >8 oder PSA >
Ivs. lll: p=0,013 20ng/ml)
—+zensiert
Il vs. lll: p=0,002 —zensiert
-J-UL 70% zensiert
307 286 233 n7z 50
104 96 86 48 22
134 127 103 51 22
69 63 44 18 6
0 2 4 60 80

Zeit in Monaten
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Abbildung 111.1: Biochemisch progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv nach

Risikogruppen

Das Gesamtuiberleben betragt 95,1 %, 15 Patienten sind im Beobachtungszeitraum
verstorben. Auf die Risikogruppe I, Il und Il verteilt sind 3, 5 und 7 Patienten verstor-
ben. Das nach Kaplan-Meier geschétzte 5-Jahres-Uberleben fir die Risikogruppe |, Il
und Ill nach D"Amico betrégt 96,5 %, 95,7 % und 90 %. Im Gesamtuberleben unter-
scheiden sich die Risikogruppen | und Il nicht sehr stark, es besteht jedoch bei beiden

Gruppen ein signifikanter Unterschied zu Risikogruppe lll.

Gesamtiiberleben

Y R —— . D"Amico

H#‘:#mq"""" - l: niedriges

"""""""" Rezidivrisiko (PSA
=I1< 10 ng/ml,

0.+ 5-J-UL 96,5 % ' Gleason-Score <86,

<T2a)
_ IIl: intermediares

_ Rezidivrisiko (PSA
5-J-UL 90%] —1>10 und <20ng/ml,
0.87 Gleason-Score?7 ,
T2b/c)

I hohes

Ivs.. Il n.s Rezidivrisiko (=T3a

o oder Gleason-Score
’ I vs.. ll: p=0,010| >8 oder PSA >

20ng/ml)

Kum. Uberleben

i vs. lll: p=0,017|

0,67

0,57

T T
0 20 40 60 80

Zeit in Monaten

Abbildung III.2: Gesamtiuberleben nach Risikogruppen

Das Prostatakarzinom-spezifische Uberleben betragt 98,0 %, sechs Patienten verstar-
ben aufgrund des Prostatakarzinoms, bei weiteren sechs Patienten war die Todesur-
sache eindeutig nicht erkrankungsbedingt, bei drei Patienten ist die Todesursache
nicht bekannt, jedoch gab es keinen Hinweis auf einen Zusammenhang mit der Pros-
tata-Krebserkrankung, also keinen auffélligen PSA-Wert in der letzten Messung und
keinen klinischen Hinweis auf ein lokales oder lokoregionares Rezidiv oder Metastasen

in der letzten urologischen Untersuchung. Von den 6 verstorbenen Patienten gehorten
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5 der Risikogruppe Ill an, 1 Patient der Risikogruppe Il. Das nach Kaplan-Meier ge-
schatzte Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-Uberleben ist mit 100 % fur die Risi-
kogruppe | und 98 % fur die Risikogruppe Il signifikant unterschiedlich von dem der
Risikogruppe 11l mit 90 % (p= 0,001/p= 0,002).

Prostata-Karzinom-spezifisches Uberleben

1,01 D S B s e e e e D Amico

5-J-UL 100% I: niedriges
Rezidivrisiko
5-J-0L 98%] _F(PSA < 10 ng/ml,

087 5-0-UL 90% ‘_j'g?;%gff”e

I intermediares

Rezidivrisiko

(PSA>10 und
06 < 20ng/ml,

Gleason-Score?
I vs. lll: p=0,002| gegci)(;]i?/rsisiko
(=T3a oder

Il vs. Ill: p=0,001| Gleason-Score
>8 oder PSA >
20ng/ml)

0,27 —t—zensiert
——zensiert
zensiert

0,4

Kum. Uberleben

0,07

I T T I
0 20 40 60 80

Zeit in Monaten

Abbildung 111.3: Krankheitsspezifisches Uberleben nach Risikogruppen

Bei zehn Patienten wurden Metastasen des Prostatakarzinoms festgestellt. Davon war
jeweils ein Patient Risikogruppe | und Il zugeordnet, die restlichen 8 Patienten mit Me-
tastasen gehorten zur Risikogruppe lll. Das nach Kaplan-Meier geschatzte metasta-
senfreie 5-Jahres Uberleben in der Gruppe | betragt 99,0 %, in der Gruppe Il 99,3 %,
und in der Gruppe 111 86,0 %. Risikogruppe I und Il unterscheiden sich im metastasen-
freien Uberleben nicht signifikant. Beide Risikogruppen haben ein deutlich besseres

metastasenfreies Uberleben als Risikogruppe III.
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Metastasenfreies Uberleben

1,07 B - e e e T T, D°Amico
_ |: niedriges

5-J-UL 99% Rezidivrisiko (PSA
=I1< 10 ng/ml,

0,8 _ - Gleason-Score
5-J-UL 86 % <6, <T2a)

II: intermediares
Rezidivrisiko (PSA
>10 und

0,61 =<20ng/ml,

—— Gleason-Score? ,
| vs. ll: p=n.s. T2b/c)

Il hohes

I vs. lll: p=0,001| Rezidivrisiko
0,47 (=T3a oder
Gleason-Score >8
Il vs. lll: p=0,000| oder PSA >

20ng/ml)
—t— zensiert
—t— zensiert
zensiert

Kum. Uberleben

0,271

0,07

I I I I
0 20 40 60 80

Zeit in Monaten

Abbildung l11.4: Metastasenfreies Uberleben nach Risikogruppen

Im Anschluss an die Uberlebensanalysen nach Risikogruppen wurde der Einfluss der
einzelnen Faktoren Gleason-Score, Tumorstadium, Gesamtdosis, Alter, und hormon-
ablative Therapie auf das biochemisch progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiber-
leben und das Prostatakarzinom-spezifische Uberleben untersucht.

Die Analyse zur Abhangigkeit des Uberlebens vom Gleason-Score zeigt einen signifi-
kanten Unterschied zwischen Gleason-Score 8-10 zu den beiden anderen Gruppen.
30 Patienten hatten einen Gleason-Score von 8-10, 179 Patienten wurden einem
Gleason-Score 2-6 und 94 Patienten einem Gleason-Score 7 zugeordnet. Bei vier Pa-
tienten fehlt der Gleason-Score.

In der Analyse zur Abhangigkeit des Uberlebens vom Tumorstadium und von der Ge-
samtdosis zeigen sich weder signifikante Unterschiede im progressionsfreien oder im

Gesamtiiberleben noch im Prostatakarzinom-spezifischen Uberleben.

Die applizierte Gesamtdosis lag bei 160 Patienten zwischen 76 und 80 Gy, 147 Pati-

enten erhielten mehr als 80 Gy.
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Die Analysen des Ausgangs-PSA Wertes (<10 ng/ml, 10-20 ng/ml und >20 n/ml), des
klinischen Tumorstadiums und des Einsatzes einer zusatzlichen hormonablativen The-
rapie ergaben keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des progressionsfreien

und des Prostatakarzinom-spezifischen Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens.

Biochemisch progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 111.5: Biochemisch progressionsfreies Uberleben nach Gleason Score

N N %
keine HAT 197 31 15,7
HAT um Radiotherapie 79 12 15,1
bis 6 Monate
adjuvante HAT >6 Mo- 30 1 3,3
nate
Gesamt 306 44 14,3
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Bei einem Patienten konnte die Dauer der hormonablativen Therapie nicht geklart wer-
den, dieser wurde aus der Analyse von Rezidiven in Relation zur hormonablativen

Therapie ausgeschlossen.

Biochemisch progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 111.6: Biochemisch progressionsfreies Uberleben nach Alter

Die Altersgruppe unter 60 Jahren hat ein signifikant schlechteres biochemisch pro-
gressionsfreies Uberleben als alle anderen Gruppen bis auf die Gber 75-Jahrigen. Im
Gesamtiiberleben hingegen sind die meisten Ereignisse bei den tGber 75-Jahrigen zu
verzeichnen. Im Prostatakarzinom-spezifischen Uberleben besteht kein signifikanter

Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen.
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1.4 Nebenwirkungen der Therapie

Bei 303 von 307 Patienten lieRen sich die urogenitalen und gastrointestinalen
Spéatnebenwirkungen auswerten. Von 4 Patienten konnten keine Angaben zu
Spatnebenwirkungen erhoben werden.

Bei der ersten Nachsorge nach drei Monaten konnten von 262 Patienten Daten erho-
ben werden. Bei der Nachsorge nach einem, zwei und drei Jahren wurden 197, 115,
117 Datensatze generiert, die beiden Nachsorgen im vierten und funften Jahr haben
96 bzw. 125 Patienten wahrgenommen. Nicht von allen Patienten lagen Informationen
zu allen Nebenwirkungen vor, nur soweit diese in der Akte dokumentiert waren, des-

wegen weichen die Zahlen der Datensatze leicht voneinander ab.

m.4.1

Fur die Auswertung der urogenitalen Spatnebenwirkungen nach CTCAE v3.0 wurden

Urogenitale Spatnebenwirkungen

Pollakisurie, Strikturen, Harnverhalt, Hamaturie und Harninkontinenz zusammenge-

fasst und in Tabelle 111.2 dargestellt.

Tabelle I11.7: Urogenitale Spattoxizitat nach CTCAE v3.0

Gliltige Kumulierte Pro-
Haufigkeit | Prozent Prozente zente
Guiltig keine Toxizitat 110 35,8 36,3 36,3
Grad 1 128 41,7 42,2 78,5
Grad 2 49 16,0 16,2 94,7
Grad 3 16 5,2 53 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0
Fehlend System 4 1,3
Gesamt 307 100,0

Bei zwei weiteren Patienten bestanden schwerwiegende Symptome, diese wurden je-
doch nach eingehender Prifung nicht der Strahlentherapie zugeordnet.

Ein Patient hatte eine rezidivierende transfusionspflichtige Makrohamaturie, diese
wurde nicht als radiogene Nebenwirkung klassifiziert, weil sie auf ein Lokalrezidiv des
Prostatakarzinoms mit Blaseninfiltration zurtickzufihren war. Dies konnte zystosko-
pisch nachgewiesen werden, es zeigten sich jedoch keine zystitischen oder telean-

giektatischen Veranderungen der Blase.
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Der zweite Patient hatte eine iatrogene Blasenperforation im Rahmen einer Zystosko-
pie zur Blutstillung bei transfusionspflichtigen rezidivierenden Makrohamaturien. Die
Ursache der Makroh&amaturien war eine bekannte Nephrolithiasis.

16 Patienten hatten urogenitale Grad Ill, 49 Grad Il Spatnebenwirkungen. Die schwer-
gradigen urogenitalen Ereignisse wurden genauer untersucht.

Bei vier Patienten wurde eine Operation der Harnréhre bei Striktur oder Stenose durch-
gefuhrt, bei zwei weiteren Patienten war die Versorgung mit einem Dauerkatheter we-
gen eines Harnverhalts bzw. einer neurogenen Blasenentleerungsstdrung notwendig.
Bei einem Patienten wurde eine Grad Il Stenose bei Bougierung der Harnréhre fest-
gestellt. Der Patient wurde danach bei PSA-Anstieg einer radikalen Prostatektomie
unterzogen. Danach bestanden eine Harnleiterstriktur und die Notwendigkeit eines
suprapubischen Katheters. Es besteht eine theoretische Méglichkeit dass es auch
ohne Prostatektomie zur Anlage eines suprapubischen Katheters oder zur OP einer
Harnréhrenstriktur gekommen ware, deswegen wurde bei dem Patienten eine Grad Il
Nebenwirkung angenommen. Bei neun Patienten bestand eine Pollakisurie Ill. Grades

im Sinne eines imperativen Harndrangs.

Tabelle 111.8: Pollakisurie

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 144 46,9 50,9 50,9
1 102 33,2 36,0 86,9
2 28 91 9,9 96,8
3 9 2,9 3,2 100,0
Gesamt 283 92,2 100,0
Fehlend  System 24 7,8
Gesamt 307 100,0

26 Patienten mit Grad Il Nebenwirkung hatten ausschlief3lich eine Pollakisurie, also

eine Erh6hung der Miktionsfrequenz auf mehr als das Doppelte des Ausgangswer-

tes.

18 Patienten wurden wegen eines medikamentds behandelten Harnverhalts oder eine

Bougierung der Harnrohre einer Grad Il Nebenwirkung zugeordnet. Bei drei Patienten

bestand sowohl eine Pollakisurie als auch eine Strangurie.
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Tabelle 111.9: Dysurie/Strangurie/Striktur

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig 0 247 80,5 81,5 81,5
1 29 9,4 9,6 91,1
2 20 6,5 6,6 97,7
3 7 2,3 2,3 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0
Fehlend  System 4 1,3
Gesamt 307 100,0
Tabelle 111.10: Hamaturie
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 298 97,1 98,3 98,3
1 4 1,3 1,3 99,7
2 1 0,3 0,3 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0
Fehlend  System 4 1,3
Gesamt 307 100,0

Einem Patienten wurde wegen einer makroskopischen Hamaturie bei Zystitis eine

Grad Il Nebenwirkung zugeordnet. Bei einem weiteren Patienten bestand eine Makro-

hamaturie, die nicht als radiogene Nebenwirkung gewertet wurde, hier wurde ein Bla-

senkarzinom als Ursache diagnostiziert.

Tabelle 111.11 Harninkontinenz

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig 0 233 75,9 76,9 76,9
1 64 20,8 21,1 98,0
2 6 2,0 2,0 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0

Fehlend  System 4 1,3

Gesamt 307 100,0
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11.4.2

Fur die Auswertung der gastrointestinalen Spatnebenwirkungen wurden Diarrhée,

Gastrointestinale Spatnebenwirkungen

Obstipation, Proktitis, rektale Schmerzen oder Blutungen und Stuhlinkontinenz zusam-
mengefasst. Es wurden alle héhergradigen gastrointestinalen Ereignisse nach Thera-
pie ausgewertet. Hierbei konnten zwei schwerwiegende Ereignisse eindeutig nicht der
Strahlentherapie zugeordnet werden. Beide Patienten hatten eine Sigmadivertikulitis,
ein Patient wurde elektiv bei transfusionspflichtiger Blutung operiert, der zweite Patient
wurde notfallmafig bei gedeckter Perforation des Sigmas operiert. In den histologi-
schen Praparaten der Operation gab es keinen Hinweis auf eine radiogene Beteili-
gung. Im Patientenkollektiv wurden keine héhergradigen gastrointestinalen Toxizitaten
Grad Il und IV festgestellt.

Tabelle 111.12: Gastrointestinale Spattoxizitat nach CTCAE v3.0

Gultige Kumulierte Pro-
Haufigkeit | Prozent Prozente zente
Gliltig keine Toxizitat 207 67,4 68,3 68,3
Grad 1 83 27,0 27,4 95,7
Grad 2 13 4,2 4,3 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0
Fehlend System 4 1,3
Gesamt 307 100,0

Ein Patient hatte im Verlauf eine schwere Obstipation mit taglichem Laxantienge-
brauch, anamnestisch bestand diese jedoch gleichbleibend bereits vor der Strahlen-
therapie und wurde nicht als Nebenwirkung gewertet.

Ein Patient beschrieb bereits vor der Strahlentherapie Diarrhéen mehr als sechsmal
taglich, dies wurde durch die Strahlentherapie nicht aggraviert. Die Symptomatik des
Patienten wurde nicht als Nebenwirkung gewertet.

Ein Patient hatte eine Proktitis I. Grades mit Diarrhde wéahrend der Strahlentherapie,
bei der ersten Nachsorge drei Monate nach Therapie bestanden keine Beschwerden
mehr. 37 Monate nach Therapie hatte dieser Patient eine rektale Blutung Il. Grades,
die letztendlich auf einen blutenden Kolon-Polypen zurtickzufiihren war. Laut Kolosko-

piebefund bestand hier kein Anhalt fur eine radiogene Ursache.
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Bei elf Patienten wurde eine Proktitis 1. Grades diagnostiziert. Diese Patienten wurden

koloskopiert und erhielten nach Sicherung der Diagnose eine medikamenttse Thera-

pie.

27 Patienten hatten Symptome einer Proktitis I. Grades.

Tabelle 111.13: Proktitis

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig 0 265 86,3 87,5 87,5
1 27 8,8 8,9 96,4
2 11 3,6 3,6 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0

Fehlend System 4 1,3

Gesamt 307 100,0

33 Patienten berichteten von rektalen Blutungen in der Nachsorge. Von 12 Patienten

mit einer Blutung 1.° lag ein Koloskopiebefund vor, dieser zeigte in vier Féllen eine

radiogene Proktitis, in sieben Fallen Hamorrhoidenblutungen ohne Hinweis auf eine

radiogene Schadigung. Bei zwei Patienten bestanden bereits vor der Therapie rektale

Blutungen bei bekannten Hamorrhoiden ohne Aggravierung wahrend und nach der

Therapie. Diese wurden nicht als Nebenwirkungen der Therapie gewertet. Bei drei Pa-

tienten bestanden Hamorrhoidalleiden, jedoch konnte kein Koloskopiebefund zum

Ausschluss einer radiogenen Beteilung eruiert werden. Deswegen wurden diese als

potentielle radiogene Nebenwirkung gewertet. In einem Fall bestanden bei bekannter

Colitis ulcerosa die Blutungen bereits vor der Radiatio, es konnte aber nicht urséchlich

geklart werden, ob eine Aggravierung radiogener Ursache vorlag.

Tabelle 11l.14: Rektale Blutungen

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig 0 279 90,9 92,1 92,1
1 23 7,5 7,6 99,7
2 1 0,3 0,3 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0

Fehlend  System 4 1,3

Gesamt 307 100,0
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Bei zwei Patienten lag eine Stuhlinkontinenz 11.° ohne Proktitis oder Diarrhde vor.

Beide Patienten waren vorher kontinent, beim ersten Patienten trat die Stuhlinkonti-

nenz bereits unter der Therapie auf, bei dem zweiten Patienten erst 40 Monate nach

Therapieende. Bei 47 Patienten lag eine Stuhlinkontinenz I.° vor.

Tabelle 111.15: Stuhlinkontinenz

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig 0 252 82,1 83,2 83,2
1 a7 15,3 15,5 98,7
2 4 1,3 1,3 100,0
Gesamt 303 98,7 100,0

Fehlend  System 4 1,3

Gesamt 307 100,0
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v Diskussion

In einer Analyse der SEER-Datenbank wurden 52.290 Méanner, die in den Jahren 2000
bis 2007 an einem lokalisierten Prostata-Karzinom bestrahlt wurden, ausgewertet. Im
Jahr 2000 wurde nur 1 % der Patienten in intensitatsmodulierter Technik behandelt.
Im Jahre 2007 waren es bereits 70 %. 2007 war die alleinige intensitdtsmodulierte
Radiatio die am h&ufigsten gebrauchte Strahlentherapieform tberhaupt. Die IMRT hat
die 3D-konformale Strahlentherapie in der Praxis abgel6st, ohne dass es randomi-
sierte Studien gibt, die eine Uberlegenheit der IMRT bewiesen hatten [42].

Diese Arbeit beschreibt die Therapieergebnisse und Nebenwirkungen von 307 in in-
tensitdtsmodulierter Technik behandelten Patienten und leistet damit einen wichtigen
Beitrag zum Vergleich mit konventionellen Techniken und anderen Patientenserien in
IMRT-Technik.

Die Daten dieser Analyse wurden prospektiv erhoben. Es wurden alle Patienten seit
der Einfuhrung der intensitatsmodulierten Strahlentherapie des Prostatakarzinoms an
der Charité (Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum) inkludiert. Zum damaligen
Zeitpunkt stellte die Bestrahlung in intensitatsmodulierter Technik eine Neuerung und
Verbesserung der 3D konformalen Technik dar. Das in der Charité entwickelte Kontu-
rierungsgruppenkonzept und die simultane integrierte Dosiseskalation im CTV mit ent-
sprechenden Dosisvorgaben fur die Risikoorgane sind von Anfang an bei allen Pati-
enten konsequent angewendet worden. Jedoch besteht eine gewisse Unsicherheit in
der Interpretation der Konturierungsleitlinien durch verschiedene konturierende Arzte
sowie eine Unsicherheit in der Genauigkeit des erfassten Tumorstadiums durch ver-
schiedene Pathologen. Mangels Randomisation ist ein direkter Vergleich zweier Me-
thoden oder Konturierungskonzepte unter standardisierten Bedingungen nicht mog-
lich. Weiterhin ist das Patientenkollektiv beztiglich Nachbeobachtungszeit, Nebenwir-
kungserfassung, Gabe einer hormonablativen Therapie und Nebenerkrankungen in-
homogen.

Ein Vergleich mit publizierten Studien ist zur Bewertung der prasentieren Ergebnisse
notwendig, jedoch aufgrund verschiedener Gegebenheiten nicht immer problemlos
moglich.

Selektionskriterien der Therapie wie das Alter des Patienten oder die Risikogruppe
spielen ebenfalls eine grofRe Rolle im Vergleich verschiedener Studien. Weiterhin sind

nicht nur die Bestrahlungstechniken und Zielvolumenkonzepte sehr unterschiedlich,
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sondern auch die Einteilung in unterschiedliche Risikogruppensysteme, die Gabe ei-
ner hormonablativen Therapie und die verschiedene Erfassung von Nebenwirkungen
fuhren zu einer eingeschrankten Vergleichbarkeit.

Sowohl die Dosiseskalation bis tber 80 Gy als auch die simultane integrierte Dosi-
seskalation im CTV und die Unterschiede in der Zielvolumendefinition sind umstrittene
Konzepte, auf die deshalb in den folgenden Abschnitten einzeln genauer eingegangen

wird.

IV.1 Dosiseskalation

Verschiedene randomisierte Studien konnten die Uberlegenheit der dosiseskalierten
3D-konformalen gegeniiber der konventionell dosierten Bestrahlung bezlglich des
PSA- rezidivfreien Uberlebens belegen [37]. Der in der Metaanalyse von Viani mit 2812
Patienten ermittelte Vorteil liegt zwischen 15 % und 20 % und konnte fir alle Risiko-
gruppen nachgewiesen werden. Weiterhin konnte in dieser Publikation eine lineare
Korrelation zwischen der Gesamtdosis und dem biochemisch-progressionsfreien
Uberleben gezeigt werden. Es ist jedoch nicht hinreichend geklart, bei welcher Dosis
die Dosis-Wirkungsbeziehungskurve ihr Plateau erreicht. Die deutsche Prostatakarzi-
nom-Leitlinie empfiehlt eine Dosis von 74 Gy bis unter 80 Gy in 1,8 Gy bis 2 Gy Ein-
zeldosen [49].

Im Memorial Sloan Kettering Cancer Center wurde eine Serie von Patienten mit einer
Gesamtdosis von 86,4 Gy in intensitatsmodulierter Technik bestrahlt. In dieser Serie
sind die Nebenwirkungsraten gering bei ausgezeichneten Uberlebensdaten [69]. Ob
eine Dosiseskalation jenseits von 80 Gy zu einer weiteren Steigerung des bioche-
misch-progressionsfreien Uberlebens fiihrt, muss in weiteren Studien evaluiert wer-
den.

In mehreren nicht randomisierten Kollektiven konnte die Uberlegenheit der intensitats-
modulierten Strahlentherapie bezlglich der Nebenwirkungen und die Vergleichbarkeit
bezlglich der lokalen Kontrolle zu dosiseskalierten Serien in 3D-Technik nachgewie-

sen werden. Im Folgenden werden einzelne Publikationen genauer beschrieben.
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IV.2 Zielvolumen und Konturierung

Mit der Einflihrung der intensitatsmodulierten Strahlentherapie erlangte die Definition
des Zielvolumens neue Bedeutung. In der 3D-Technik war es nicht mdglich ein Zielvo-
lumen geometrisch genau nachzubilden, so dass das Strahlenfeld gezwungenerma-
Ben grol3er war als notwendig. Durch die technischen Mdglichkeiten der genaueren
Zielvolumennachbildung des Feldes entstand die Notwendigkeit eine stadienadap-
tierte Zielvolumendefinition einzufiihren. Hierzu haben sich in den verschiedenen Kli-
niken unterschiedliche Konzepte etabliert, in denen sich nicht nur das Zielgebiet, son-
dern auch der PTV Saum fir die Lagerungsunsicherheit erheblich unterscheiden. Ei-
nen Uberblick gibt die Tabelle IV.1.

Tabelle IV.1: Ubersicht verschiedener Zielvolumendefinitionen

Publikation | Technik | CTV Definition PTV Definition
Cahlon IMRT Prostata und Samenblasen 1 cmin alle Richtun-
2008 [69] gen, 6mm nach dorsal

Kupelian IMRT Bei T1-2: Prostata (38 Patienten) 4 mm nach dorsal, 8

2007[76] Prostata und Samenblasen (502 Pati- | mm seitlich, 5mm in
enten) mit T3 oder initialem PSA >10 | alle anderen Richtun-
ng/mL oder Gleason score 7. gen

Fonteyne IMRT Prostata und Samenblasen. Ab 50 Gy | Vor 2003: 10 mm cra-

2012 [77] wurden bei einem geringen Risiko fur niocaudal, 7mm in alle
Samenblaseninfiltration die Samenbla- | anderen Richtungen
sen exkludiert. Seit 2003: 4 mm in alle

Richtungen, ultra-
schallgestitzt

Eigene Da- IMRT- | 4 Konturierungsgruppen stratifiziert 10mm zu allen Rich-
ten nach Risiko flr extrakapsuléres tungen, 6 mm nach
Wachstum und Samenblaseninfiltration | dorsal

Al-Mamgani IMRT Stratifizierung in 4 Behandlungsgrup- 10mm bis 68 Gy
2009 [78] | Subgroup | pen nach geschatztem Risiko fur Sa- dann 5mm bis 78 Gy
41 pts. | menblaseninfiltration nach Partin et al.

Nicht nur die einzelnen Zielvolumendefinitionen, sondern auch die Sicherheitssdume
far das PTV nach allen Richtungen unterscheiden sich elementar. Auch die technische
Ausstattung der jeweiligen Klinik und die Verfugbarkeit von Bildgebungssystemen am
Beschleuniger spielen eine Rolle fur die zu verwendenden Sicherheitssaume. Prak-
tisch alle Kliniken verwenden nach dorsal zum Rektum hin geringere Sicher-
heitssdume, die Saume variieren zwischen 4 mm und 10 mm und sind der obigen

Tabelle IV.1 zu entnehmen.
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IV.3 Simultane integrierte Dosiseskalation

Die simultane integrierte Dosiseskalation soll die Vorteile einer héheren Dosis (héhere
Kontrollraten) mit den niedrigeren Nebenwirkungsraten einer nicht eskalierten Strah-
lentherapie verbinden. Eine Dosiseskalation von CTV auf PTV ist nicht ICRU-konform,
da das PTV nur die Lageunsicherheit abdeckt und eine Dosishomogenitat zwischen
CTV und PTV vorsieht [79].

Mittels der hier dargestellten Methode ist es einerseits nicht gesichert, dass die auf das
CTV verschriebene Dosis umschlieRend verabreicht wird, andererseits ist es mdglich,
dass durch Lageverschiebung in einem Bereich des PTV-Saums mehr als die ver-
schriebene Dosis ankommt. Die errechnete Dosisabdeckung ohne Lageverschiebung
in CTV und PTV sind in den Dosis-Volumen-Histogrammen auf den nachsten Seiten
dargestellt.

Bei der in dieser Arbeit untersuchten Patientenserie zeigt sich eine mit einer dosises-
kalierten Serie vergleichbare Rezidivrate mit dem Nebenwirkungsprofil einer nicht do-
siseskalierten Strahlentherapie.

Aufgrund der guten Vertraglichkeit und der Hinweise fir eine Verbesserung der The-
rapieergebnisse durch eine Dosiseskalation wurde an der Charité im Laufe der Zeit
eine Dosissteigerung vorgenommen. Die Gesamtdosis von Patienten mit niedrigem
und niedrig intermedidrem Risikoprofil wurde von 76 auf 80 Gy im CTV erhoht, bei
Patienten mit hohem Risikoprofil von 80 auf 84 Gy im CTV. Allerdings wurde das am
Anfang entwickelte Konzept der Radiatio nach unterschiedlichen Konturierungsgrup-
pen je nach Risiko fur Kapselliberschreitung und Samenblasenbefall beibehalten, die
Gesamtdosis im Planning Target Volume war ebenfalls Uber die gesamte Zeit gleich,

fur die Niedrigrisikogruppe 72 Gy, fur die Gruppen mit héherem Risiko 75,6 Gy.
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Abbildung IV.1: Dosis-Volumen-Histogramm fir die Gesamtdosis 84 Gy
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Abbildung IV.2: Dosis-Volumen-Histogramm fir die Gesamtdosis 80 Gy
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Da die Rezidivfreiheit der Bestrahlung des Prostatakarzinoms abhangig von der Risi-
kogruppe bereits bei 70 % bis zu 98 % liegt, bedarf es grof3er Patientenserien und
einer langen Nachbeobachtungszeit, um weitere Verbesserungen nachzuweisen.

In unserer Serie wird die Dosis im CTV von 1,8 auf 2 Gy Einzeldosis pro Fraktion
erhoht ohne von der Normofraktionierung abzuweichen. Ahnliches findet auch Dolezel,
der eine 3D-konformale Bestrahlungstechnik mit 74 Gy mit einer IMRT bis 78 Gy und
einer IMRT mit simultan integriertem Boost bis 82 Gy vergleicht. Bei gleichzeitiger Do-
siseskalation um 4 Gy wird durch die Anwendung des simultan integrierten Boost eine
signifikante Reduktion der gastrointestinalen Grad I1l Toxizitat festgestellt [44]. In einer
Serie von Intermediate-Risk-Patienten mit simultan integriertem Boost in Tomothera-
pie-Technik wird zusatzlich zur Dosiseskalation eine Hypofraktionierung durchgefthrt
und durch niedrige Akutnebenwirkungsraten als durchfihrbar eingeschatzt [45].

Eine niederlandische Dosiseskalationsstudie evaluierte 68 Gy versus 78 Gy, haupt-
sachlich wurden die Patienten in 3D-konformaler Technik behandelt. 78 Patienten die-
ser Studie wurden separat ausgewertet. Hier wurde ein 3D-konformaler sequentieller
Boost mit einem simultan integrierten Boost in intensitdtsmodulierter Technik vergli-
chen. Alle Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 78 Gy. Die primaren Endpunkte
dieser Subgruppenanalyse waren Akut- und Spatnebenwirkungen. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 76 Monate fir den sequentiellen Boost und 56 Monate fur
den simultan integrierten Boost. Die Nebenwirkungen wurden mittels einer klinikintern
leicht modifizierten RTOG-Skala erhoben. Durch die intensitatsmodulierte Technik mit
simultan integrierten Boost konnte eine signifikante Reduktion der Akutnebenwirkun-
gen Grad Il und grof3er erreicht werden. Die Spatnebenwirkungen und die akuten uro-
genitalen Nebenwirkungen waren bei den Patienten mit simultan integriertem Boost
zwar niedriger, es wurde aber kein Signifikanzniveau erreicht. Die kumulative Inzidenz
von gastrointestinalen Spatnebenwirkungen Grad Il oder grof3er nach 5 Jahren war 21
% fur die SIB-IMRT-Gruppe, 37 % fur die Gruppe in 3D-Technik. Der simultan inte-
grierte Boost fuhrte zu keiner erhdhten Rezidivrate gegeniber dem sequentiellen
Boost [78].
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IV.4 Patientencharakteristika und Therapiecharakteristika

Innerhalb der Risikogruppen unterscheidet sich das Alter bei Therapiebeginn nicht sig-
nifikant. Allerdings unterscheidet sich die mediane Nachbeobachtungszeit der hdchs-
ten Risikogruppe von der mittleren und niedrigen signifikant, mit 49 vs. 54 und 57 Mo-
naten.

Im Beobachtungszeitraum war die hormonablative Therapie (begleitend oder adjuvant)
noch kein Standard, so dass keine systematische risikogruppenadaptierte Gabe einer
antihormonellen Therapie erfolgte. 19 Patienten erhielten in der Hochrisikogruppe
Uberhaupt keine antihormonelle Therapie, 16 Patienten derselben Gruppe erhielten
eine Kurzzeit-Therapie. Dies konnte ebenfalls zu einem unterschiedlichen Ergebnis
bei der Gegenuberstellung mit neueren Studien fihren, bei denen eine stadienge-
rechte hormonablative Therapie appliziert worden ist. Weiterhin verzdgert die hormo-
nablative Therapie das Auftreten eines Rezidivs, was die Lange der Nachbeobach-

tungszeit besonders wichtig macht.

IV.5 Uberleben

Die vorliegende Arbeit weist im Gesamtkollektiv ein progressionsfreies Uberleben von

84,9 % nach 5 Jahren auf. Patienten der Hochrisikogruppe haben ein von den anderen
beiden Risikogruppen signifikant geringes Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches
Uberleben und metastasenfreies Uberleben. Die mediane Nachbeobachtungszeit von
54 Monaten ist allerdings zur Ermittlung eines Uberlebensvorteils im Gesamtiiberleben
durch die simultane integrierte Dosiserhhung im CTV zum Vergleich mit anderen Kol-
lektiven sehr kurz, hier ist eine langere Nachbeobachtung des Kollektivs notwendig.
Jedoch wirkt sich die biochemische Rezidivireiheit auf das Gesamtiiberleben aus und
kann im Kollektiv einen Hinweis auf die Verbesserung des Gesamtiberlebens nach
einer langeren Beobachtungszeit geben.

Das metastasenfreie Uberleben ist erwartungsgeman in der Hochrisikogruppe signifi-
kant unterschiedlich zu den beiden anderen Risikogruppen, in denen nur in Einzelfal-

len eine Metastasierung des Prostatakarzinoms auftrat.
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IV.5.1 Vergleich mit Prostatektomie- Serien

Im Ergebnisvergleich der hier vorliegenden Studie mit operativen Therapien gibt es
verschiedene Herausforderungen. Die Prognose des einzelnen Patienten hangt we-
sentlich mit seiner Risikokonstellation zusammen. Diese kann nach der Operation
deutlich genauer bewertet werden, da die gesamte Prostata entfernt und pathologisch
aufgearbeitet wurde. So kann postoperativ sowohl der Gleason-Score mit grol3erer Si-
cherheit bestimmt werden, als auch andere Risikofaktoren wie ein extrakapsulares
Wachstum ausgeschlossen werden. Das klinische Staging mittels Ultraschall und die
Stanzbiopsie geben hiertiber nur unzureichende Informationen (siehe Kap. 1.2 und 1.4).
Daher liegt bei dem einer Strahlentherapie zugrunde liegenden klinischen Staging eine
Unterschatzung des Tumorstadiums in bis zu 40 % aller Falle vor, was die Resultate
der Stahlentherapie nach erfolgtem Upstaging im direkten Vergleich zur radikalen
Prostatektomie erheblich verbessern kénnte [80]. Weiterhin stellt die Operation selbst
einen Selektionsbias fir das Gesamtuberleben dar, da nur Patienten in einem sehr
guten Allgemeinzustand ohne relevante Nebenerkrankungen fir eine Operation in
Frage kommen.

In einer Studie von Boorjian et al. mit 7.591 Patienten und einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 7,7 Jahren hatten 1.886 Patienten ein biochemisches Rezidiv, das
entspricht einem biochemisch progressionsfreien Uberleben von 75,2 %, iiber die Ri-
sikogruppen verteilt 98 %, 78 % und 68 % nach funf Jahren und 82, 65 und 55 % nach
zehn Jahren (low, intermediate und high risk) und ist damit durchaus vergleichbar mit
den Ergebnissen der hier vorliegenden strahlentherapeutischen Arbeit [80].

Menon et al. werteten die Daten von 1384 Patienten aus, die zwischen 2001 und 2005
eine radikale roboterassistierte Prostatektomie erhalten hatten und fir die eine medi-
ane Nachbeobachtungszeit von 60,2 Monaten vorlag. Das aktuarische biochemisch-
progressionsfreie Uberleben nach fiinf Jahren betrug 86,6 % [81] fir das Gesamtkol-
lektiv und erzielt damit &hnliche Therapieergebnisse wie die hier vorgelegte Arbeit.
Eine englische monozentrische Serie untersucht das biochemisch progressionsfreie
5-Jahresuberleben von 575 Patienten nach endoskopischer radikaler Prostatektomie.
Alle Patienten sind von demselben Chirurgen behandelt worden. Das biochemisch-
rezidivfreie Uberleben betrug im Gesamtkollektiv 81,5 %, nach praoperativen Risiko-
gruppen nach D" Amico stratifiziert 92 %, 79 % und 56 % fur die low, intermediate und
high Risk Gruppe [82]. Diese Ergebnisse sind im Bereich der Niedrigrisikogruppe

gleichwertig zu den in dieser Arbeit prasentierten, jedoch fur die intermediare und die
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Hochrisikogruppe ist eine deutlich héhere Rate an Rezidiven fur die Serie von

prostatektomierten Patienten festzustellen.

IV.5.2 Progressionsfreies Uberleben

In der Zeit vor der PSA-Ara wurde der Therapieerfolg anhand der klinischen lokalen
Kontrolle und anhand der Detektion von Lymphknoten- und Fernmetastasen verifiziert.
Aus historischen Kollektiven sind lokale klinische Kontrollraten nach 10 Jahren von
69 % (Hochrisikogruppe) bis 97 % (Niedrigrisikogruppe) bekannt [83]. Seit der Einfih-
rung des PSA-Tests wird zur Kontrolle des Therapieerfolges vor allem das bioche-
misch progressionsfreie Uberleben verglichen. In dieser Arbeit wird Phonix-Konsen-
sus-Definition von 2005 [84] angewandt (siehe Kapitel I.3). Das biochemisch-progres-
sionsfreie Uberleben kann nur mit Studien verglichen werden, die die Phonix-Definition
des Rezidivs verwenden oder einen Vergleich Phonixdefinition und
ASTRO- Definition angeben.

Es wurde untersucht, ob es Einflussfaktoren gibt, die innerhalb des Gesamtkollektivs
das progressionsfreie Uberleben beeinflussen kénnen.

In den Abbildungen I11.5 und 111.6 zeigt sich, dass sowohl der Gleason-Score als auch
das Alter einen Einfluss auf das biochemisch-progressionsfreie Uberleben haben.
Hierbei sind ein Alter von unter 60 Jahren und ein Gleason-Score Uber 7 mit signifikant
niedrigerem biochemisch progressionsfreien Uberleben assoziiert. Von manchen Kli-
niken wird der Gleason-Score als alleiniges Prognosetool angewandt. Eine aktuelle
Publikation aus dem Johns Hopkins Hospital untersuchte 7.869 Prostatektomieprapa-
rate und eruierte den Gleason-Score als starksten prognostischen Faktor flr das bio-
chemisch-progressionsfreie Uberleben [85]. Allerdings bringt einem die Prostatekto-
mie zusatzliche prognostisch wichtige Informationen wie Kapseluberschreitung und
Samenblasen-Infiltration, so dass eine Ubertragbarkeit auf die priméare Strahlenthera-
pie nur bedingt gegeben ist. In der vorliegenden Arbeit wird die Klassifikation nach
D”Amico verwendet, die neben dem Gleason-Score auch den PSA-Wert und das Tu-
morstadium nach UICC in die Prognoseeinschétzung einbezieht.

In Abbildung 111.1 ist das biochemisch-progressionsfreie Uberleben in Abhéngigkeit von
der Risikogruppe dargestellt. Ein tabellarischer Vergleich mit anderen IMRT -Serien fin-
det sich in der Tabelle IV.2. In unserem Kollektiv ist das rezidivfreie Uberleben der
Gruppe mit niedrigem Rezidivrisiko nicht signifikant unterschiedlich zum Uberleben der

intermediaren Rezidivrisikogruppe. Eine Ursache fur den fehlenden Unterschied
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konnte die Unterschatzung des Tumorstadiums durch das klinische Staging sein. Ge-
mald TNM-Klassifikation wird ein nicht tastbarer und nicht im MRT sichtbarer Tumor
auch bei beidseitig positiven Biopsie-Befunden als T1c-klassifiziert, was zur Unter-
schatzung des klinischen Tumorstadiums beitragt.

In einer Untersuchung von 599 Mannern konnte gezeigt werden, dass der prozentuale
Anteil des Volumens positiver Stanzbiopsien prognostisch fur das Gesamttberleben
von Patienten nach dosiseskalierter Strahlentherapie ist [86].

Das klinische Stadium hat gegeniiber dem pathologischen Stadium den Nachteil einer
gewissen Ungenauigkeit, was die Prognoseeinschatzung nach Strahlentherapie er-
schwert. Das Tumorstadium wird in einer Untersuchung nach radikaler Prostatektomie
in 38 % der Falle nach oben hin korrigiert, nur in 9 % der Féalle wird das Tumorstadium
durch die pathologische Untersuchung nach unten korrigiert [12]. Der Haupteinfluss-
faktor fur eine zu niedrige Einstufung ist der Pathologe. Nach der giltigen Einteilung
(ISUP 2005) gibt es in der Biopsie keinen Gleason 1 und 2. Auch wurden die bis 2005
als Gleason 3+3 klassifizierten Patienten, danach als Gleason 3+4 definiert. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Hohergraduierung durch einen Referenzpathologen liegt bei 50 %
[87]. Ein kUrzlich erschienener Review empfiehlt sogar zur Verbesserung der Progno-
seeinschatzung die verpflichtende zentrale Sichtung der Praparate durch einen Refe-
renzpathologen [88]. Dem Pathologen kommt also die Hauptverantwortung zu. Wir-
den die falsch zu niedrigen Patienten aus der Niedrigrisikogruppe herausfallen, wéren
die Resultate unseres Kollektivs moglicherweise mit denen vom MSKCC vergleichbar.
In der heterogenen Beurteilung durch verschiedene Pathologen liegt ein Schwach-

punkt des hier untersuchten Kollektivs.
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Tabelle IV.2: Therapieergebnisse publizierter dosiseskalierter Studien in IMRT

Publikation N Med. Dosis Prognos- PFS D"Amico
FU (Gy) tic grou- Phonix-Definition (Nadir + 2ng/ml)
(mo) | Technik | ping sys- Risikogruppe
tem 1 > 3
MSKCC 1022 | 66 86,4 NCCN 7-Jahres 98,8% | 85,6% | 67,9%
Cahlon IMRT bPFS
2008 [69]
Spratt
2012[89]
MD 770 45 2,5bis | D’Amico 5-Jahres 94% 83% | 72%
Anderson 70
Kupelian IMRT bPFS
2007
[76]
Ghent 126 48 78 D’Amico 5-Jahres - - 73%
Fonteyne IMRT bPFS
2012
[77]
Mayo 302 91 75,6 NCCN 9-Jahres- 77,4% | 69,6% | 53,3%
Clinic IMRT bPFS
Vora et al.
2013[90]
Charité 307 53 | PTV: 72- | D’Amico | 5-Jahres- 87% 90% | 70%
Eigene Da- 75,6 Gy bPFS
ten CTV: 76-
84 Gy
IMRT-

In einer retrospektiven Untersuchung von 2.551 Patienten aus dem Memorial Sloan
Kettering Cancer Center war eine Gesamtdosis von Uber 75,6 Gy fur Niedrigrisiko-
Patienten assoziiert mit besserem PSA- rezidivfreien Uberleben [91].

In einer Serie der gleichen Klinik wurden 1.002 Patienten mit 86,4 Gy in 5-7 Felder
IMRT behandelt [89]. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 66 Monate. Das bi-
ochemisch-progressionsfreie 5-Jahres-Uberleben betrug 98 %, 85 % und 68 % fiir die
prognostischen Gruppen nach NCCN, die sich von der an der Charité verwendeten
Risikogruppeneinteilung bezuglich der Einordnung des UICC-Stadiums T2c unter-
scheidet [92], was einen Vergleich der Ergebnisse erschwert.

Das biochemisch-progressionsfreie Uberleben der Hochrisikogruppe ist mit 70 % nach
funf Jahren in unserem und dem Kollektiv des MSKCC gleich. In der intermediaren
Risikogruppe ist das biochemisch-progressionsfreie Uberleben mit 90 % vs. 85 % in
unserem Kollektiv besser, fur die Niedrigrisikogruppe zeigt sich allerdings ein deutli-
cher Vorteil fir das Kollektiv des MSKKC mit 98 % vs. 87 % Die héhergradigen gast-
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rointestinalen Spatnebenwirkungen sind mit unter 4 % vs. 4,3 % vergleichbar. Die uro-
genitalen Spatnebenwirkungen im Kollektiv des MSKCC liegen mit 16 % leicht unter
denen des hier beschriebenen Kollektivs mit 21,5 % >= Grad Il.

Eine Serie von 770 Patienten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45 Mo-
naten und biochemisch-progressionsfreiem 5-Jahres-Uberleben von 83 % stellt Ku-
pelian vor. Das Uberleben, aufgeteilt nach den Risikogruppen, ist der Tabelle IV.2 zu
entnehmen. In dieser Studie wurde eine Einzeldosis 2,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis
von 70 Gy bei taglicher Bildfiihrung appliziert. Die Raten an gastrointestinalen und
urogenitalen Nebenwirkungen Grad Il und héher sind mit 4,5 % und 5,2 % sehr niedrig
[76].

In der monoinstitutionellen Serie der Universitat Gent von Fonteyne 2012 wurden 126
Patienten mit Hochrisikocharakteristika (T3-4 oder PSA >20ng/mL oder Gleason 8—
10) in intensitatsmodulierter Technik mit 74-78 Gy und hormonablativer Therapie Uber
2-3 Jahre behandelt. Das biochemisch-progressionsfreie 5-Jahres-Uberleben betrug
73 %, das klinisch-progressionsfreie 5-Jahres-Uberleben betrug 86 % bei niedrigen
Nebenwirkungsraten gré3er Grad 2 von 2 % gastrointestinal bzw. 6 % urogenital [77]
In der Studie der Mayo-Clinic von Vora et al. wurden 302 Patienten in intensitatsmo-
dulierter Technik behandelt. Die Gesamtdosis betrug 75,6 Gy, war also exakt gleich
der Gesamtdosis im PTV der Serie von an der Charité behandelten Patienten. Die
Nachbeobachtungszeit von neun Jahren ist sehr hoch verglichen mit der Studie der
Charité. Bemerkenswert ist, dass die biochemische Rezidivfreiheit auch nach funf bis

zehn Jahren noch kein Plateau erreicht hat, sondern weiter sinkt [90].

V.6 Spatnebenwirkungen

Zur Einordnung der IMRT im Nebenwirkungsprofil zur 3D-konformalen Bestrahlung
und gegenuber neueren Techniken, beispielsweise bildgefihrter Strahlentherapie mit
reduzierten Sicherheitssdumen, kann nur selten auf randomisierte Kollektive zurick-
gegriffen werden.

Die Dosiseskalation zur Verbesserung der lokalen Kontrolle beinhaltet in
3D-konformaler Technik eine gleichzeitige Eskalation der Nebenwirkungen [37]. Durch
den Einsatz der IMRT, die nach in einer Analyse der SEER- Datenbank 2008 in Gber
90 % der an einem Prostatakrebs bestrahlten Patienten in den USA angewandt wird,
kann eine verbesserte Schonung insbesondere der gastrointestinalen Risikostrukturen

erreicht werden [93].
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Verschiedene Publikationen beschéftigen sich mit der Schonung von Blase und Darm
durch Veranderung der Toleranzgrenzen oder neue Organdefinitionen [68, 94, 95]. Die
Dosisbegrenzungen fiur die Risikoorgane wurden von Anfang an festgelegt und waren
fur alle Patienten der hier beschriebenen Serie gleich. Das zeigt sich auch in der in
dieser Arbeit beschriebenen Patientenserie. Es traten keine Nebenwirkungen Grad IV
auf, also lebensbedrohliche Ereignisse oder Komplikationen, die einen dringenden o-
der notfallmaRigen Eingriff nach sich zogen. Besonderes Augenmerk liegt auf den ho-
hergradigen Nebenwirkungen, da diese nicht nur zu einer Einschrankung im taglichen
Leben fihren, sondern auch ernste, dauerhafte Konsequenzen fur den Gesundheits-
zustand des Patienten haben kdnnen.

Eine Ubersichtsarbeit hat die funktionellen Ergebnisse und strahlentherapiebedingte
Komplikationen verschiedener Studien ausgewertet. Rektale Blutungen stellen in die-
ser Analyse den Hauptteil der gastrointestinalen Spatfolgen dar [96]. Im Gegensatz
dazu ist die Anzahl an gastrointestinale Blutungen in unserer Patientenserie sehr ge-
ring, schwere Blutungen waren nicht vorhanden. Dies lasst sich mdglicherweise
dadurch erklaren, dass die Zielvolumen umschlie3ende Dosis 1,8 Gy pro Fraktion und
insgesamt 72-75,6 Gy betrug und damit Rektumvolumina mit Dosierungen tber 76 Gy
minimiert werden konnten.

Die CTC-Klassifikation wurde zur Dokumentation von Nebenwirkungen bei pharmako-
logischen Studien entwickelt. Sie schreibt die Dokumentation und Klassifikation aller
Nebenwirkungen vor, unabhangig davon ob ein Zusammenhang zur Therapie besteht
oder nicht. In unserer Klinik wird die CTC modifiziert angewendet, so dass nur Neben-
wirkungen erfasst werden, bei denen der Zusammenhang mit der Strahlentherapie ge-
sichert oder wahrscheinlich ist, Ereignisse die jedoch gesichert nicht der Strahlenthe-
rapie zuzuordnen sind, werden nicht erfasst. So gab es im Verlauf nach der Therapie
zwar einige wenige hohergradige Ereignisse, diese konnten jedoch nach eingehender
Prifung gesichert oder mit grof3er Wahrscheinlichkeit nicht der Strahlentherapie zuge-
ordnet werden.

In der Literatur wurden verschiedene Studien zu Spéatnebenwirkungen der dosiseska-
lierten Strahlentherapie in intensitatsmodulierter Technik veréffentlicht, mit denen die

Ergebnisse dieser Analyse verglichen werden.
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Tabelle IV.3: Vergleich der Spatnebenwirkungen mit Studien in IMRT-Technik

Publika- N | FU | Technik Graduierungs- Urogenitale Spatto- Gastrointestinale
tion (Mo system Neben- xizitat in % Spattoxizitat in %
?ea; wirkungen Grad | Grad | Grad | Grad | Grad | Grad
1 2 3 1 2 3
Kupelian | 77 | 45 IMRT RTOG 4,3 51 0,1 59 3,1 1,3
2007[76] | O
Fonteyne | 12 | 36 IMRT RTOG, SOMA- 44 21 6 41 16 2
2012[77] | 6 LENT and CTC
mod.
Ghadjar | 39 | 29 IGRT CTC v3.0 41 28 3 15 8 0
2008[97]
Zelefsky | 56 | 84 IMRT RTOG
2006[98] | 1 9 1.5 <1 16 9 3
Vora 30 | 91 IMRT CTCAE v4.0
2013[90] | 2 278 | 21,8 2,3 29,5 9,9 2
Cahlon 47 | 53 IMRT CTCAE v3.0
2008[69] | 8 16 13 <3 13 3 <1
Eigene 30 | 54 IMRT- CTCAE 422 | 162 | 53 | 274 | 4,3 0
Daten 7 SIB v3.0/CTC 2.0

Der Anteil an urogenitalen Nebenwirkungen dritten Grades ist mit 5,3 % gering, jedoch
ist beispielsweise bei Kupelian die urogenitale Nebenwirkungsrate Grad Il mit 0,1 %
noch einmal deutlich geringer. Hierbei muss man die unterschiedlichen Nebenwir-
kungsskalen betrachten. In unserem Kollektiv hatten neun Patienten eine drittgradige
Pollakisurie im Sinne einer Dranginkontinenz. Kupelian graduiert nach RTOG, hier ist
eine Dranginkontinenz als zweitgradige Harninkontinenz definiert. In der CTCAE v3.0
wird die Dranginkontinenz jedoch als drittgradige Pollakisurie eingeordnet. Nach
RTOG graduiert waren die Nebenwirkungsraten im hier beschriebenen Kollektiv noch-
mals geringer.

Insgesamt waren bei 21,5 % der Patienten urogenitale Spatnebenwirkungen groRRer
als Grad | zu verzeichnen. Hierbei spielen Hamaturie und Harninkontinenz mit 0,3 %
bzw. 2 % kaum eine Rolle, Hauptfaktoren sind Pollakisurie und Dysurie mit 13,1 %
bzw. 8,9 %.

26 Patienten unserer Serie hatten ausschlie3lich Pollakisurie als Ursache fur Grad Il
Nebenwirkung, also eine Verdopplung der initialen Miktionsfrequenz. Drittgradige gast-
rointestinale Ereignisse traten nicht auf. Der Anteil der Patienten mit gastrointestinalen
Spatnebenwirkungen Grad Il ist mit 4,3 % insgesamt sehr gering. Den grofdten Antell
an Grad Il Nebenwirkungen machen mit 3,6 % Patienten mit Proktitis aus, rektale Blu-

tungen und Inkontinenz sind mit 0,3 % bzw. 1,3 % relativ selten.
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Bei 15,5 % aller Patienten trat nach der Therapie eine erstgradige Stuhlinkontinenz im
Sinne eines Stuhlschmierens auf, eine Verlaufsauswertung wurde nicht durchgefihrt.
3,6 % der Patienten hatten Symptome einer Proktitis groRer als Grad |. Vermutlich
reicht die Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten nicht aus, um aus der Proktitis re-
sultierende langfristige Nebenwirkungen wie Stenosen und Fisteln zu erfassen. Hier
ist eine weitere Beobachtung des Kollektivs notwendig. Weiterhin wurde in dieser Ar-
beit keine Dynamik ausgewertet, so dass keine Informationen dariber bestehen wie
lange die jeweilige Symptomatik anhielt und ob es Patienten mit dauerhaften beste-
henden hohergradigen Nebenwirkungen gegeben hat.

Ghadjar et al. untersuchten in einer Studie mit 39 Patienten die markergestutzte bild-
gefuhrte intensitatsmodulierte Strahlentherapie in 2 Gy Einzeldosis bis zu einer Ge-
samtdosis von 80 Gy. 74 % der Patienten erhielten eine hormonablative Therapie. Die
gastrointestinalen Nebenwirkungsraten sind mit 15 % Grad | und 8 % Grad |l gering,
es traten keine gastrointestinalen Nebenwirkungen grof3er als Grad Il auf. Trotz tagli-
cher Bildfihrung nach Goldmarkereinlage unterscheiden sich die urogenitalen Neben-
wirkungen nicht wesentlich von denen in unserem nicht bildgefihrten Kollektiv. Aller-
dings ist die Nachbeobachtungszeit in dieser Studie mit 29 Monaten noch zu gering,

um eine volle Auspragung der Nebenwirkungsraten zu erwarten [97].

In einer 2012 publizierten nicht randomisierten Serie von Zelefsky wird die intensitats-
modulierte Strahlentherapie der bildgefthrten intensitatsmodulierten Strahlentherapie
gegenlber gestellt. In beiden Gruppen erhielten die Patienten 86,4 Gy Gesamtdosis.
Die bildgefuhrte Strahlentherapie mit reduzierten Sicherheitssdumen fihrt im Vergleich
zu einer konventionellen intensitdtsmodulierten Strahlentherapie zu einer weiteren Re-
duktion der urogenitalen Nebenwirkungsraten [99]. Die rektalen Spatnebenwirkungen
waren in beiden Therapiegruppen gering. Die Bildfihrung flhrte zu einem signifikant
besseren biochemisch-progressionsfreien Uberleben der High-Risk-Gruppe, wohinge-
gen kein Unterschied in den Low- und Intermediate-Risk-Gruppen bestand. Allerdings
ist die mediane Nachbeobachtungszeit mit 34 Monaten zur Auswertung der
Spatnebenwirkungen und des rezidivfreien Uberlebens noch zu kurz.

Ein haufig verwendetes Argument gegen die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie
und zugunsten der radikalen Prostatektomie ist die Gefahr von hoheren Raten an Se-

kundarmalignomen durch die groReren Bereiche mit einer niedrigen Dosisbelastung.

60



Zelefsky kann in einer aktuellen Untersuchung zeigen, dass die 10-Jahres-Wahr-
scheinlichkeit, nach intensitatsmodulierter Strahlentherapie oder bildgefuhrter
Brachytherapie an einem Sekundarmalignom zu erkranken, nicht héher ist als die In-
zidenz von Krebserkrankungen in der Gesamtbevdlkerung [100]. Jedoch ist eine lan-
gere Nachbeobachtungszeit notwendig, um die Gefahr einer Sekundarmalignoment-
stehung durch intensitatsmodulierte Strahlentherapie endglltig zu klaren. Das Prosta-
takarzinom ist eine Erkrankung des hohen Lebensalters. Sekundarmalignome entste-
hen gehauft Jahrzehnte nach der Behandlung und spielen fir den typischen Prostata-
Patienten in hohem Lebensalter nur eine untergeordnete Rolle.

Zusammenfassend sind bei der vorliegenden Arbeit weitere folgende Kritikpunkte zu
beriicksichtigen, welche die Aussagekraft der prasentierten Daten relativieren:

e Es handelt sich nicht um eine randomisierte Studie mit definierten Zielkriterien
sondern um die Auswertung einer prospektiv evaluierten Kohorte.

¢ Die Nachbeobachtungszeit ist mit 54 Monaten zu kurz, um einen direkten Ver-
gleich mit alten Serien der radikalen Operation zu ermoglichen.

¢ Alle Patienten wurden anhand einer Risikostratifizierung in 4 Gruppen eingeteilt
und behandelt, die weder evaluiert noch validiert ist.

¢ Alle Patienten wurden hinsichtlich ihrer Akut- und Spattoxizitaten von verschie-
denen Untersuchern beurteilt, so dass interindividuelle Schwankungen im Sco-
ring der Nebenwirkungen nicht auszuschliel3en sind.

e Aufgrund der moderaten Dosissteigerung im CTV von 76 auf 80 bzw. von 80
auf 84 Gy Uber mehrere Jahre ist keine vollstandige Homogenitat des Kollektivs
gegeben.

e Die Dosiserhéhung im CTV ist nicht ICRU-konform. Durch Lagerungsunsicher-
heiten ist die vollstandige Abdeckung des Zielgebietes mit der eskalierten Dosis
nicht gesichert.

e Die Primarhistologien der Stanzbiopsien aller Patienten wurden von verschie-
denen Pathologen beurteilt, so dass bezliglich des Gleason Scorings Verschie-
bungen in héhere Graduierungen maglich sind.

e Die Bestimmung der PSA-Wert in der Nachbeobachtungszeit der Patienten
wurde vom jeweils behandelnden Urologen vorgenommen. Es ist daher wahr-
scheinlich, dass unterschiedliche PSA-Testverfahren zum Einsatz kamen, so

dass die Verlaufe und nicht die Absolutwerte relevant sind.
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\ Zusammenfassung

Die perkutane Strahlentherapie ist neben der radikalen Prostatektomie die Therapie-
alternative zur Behandlung des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms.

Die vorliegende Arbeit untersucht die onkologischen Ergebnisse und Nebenwirkungen
von 307 Patienten mit Prostatakarzinom, die in den Jahren 2000 bis 2007 an der Cha-
rité in intensitadtsmodulierter Technik mit simultaner integrierter Dosiserhéhung im CTV
bestrahlt wurden. Bei allen Patienten war die Bestrahlung die Primarbehandlung der
Erkrankung, bei einigen Patienten wurde zuséatzlich eine neoadjuvante, begleitende
und/oder eine adjuvante hormonablative Therapie durchgefiihrt. Die Nebenwirkungen
wurden anhand der internationalen Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTCAE in der Version 3.0 ausgewertet. Die Rate des biochemisch-rezidivfreien Uber-
lebens betragt 84,5 % fir alle Patienten und 70 %, 90 % und 87 % fur Patienten der
hohen, intermediaren und niedrigen Risikogruppe. Urogenitale sowie gastrointestinale
Nebenwirkungen Grad 2 oder hoher traten bei 21,5 % und 4,3 % der Patienten auf,
Nebenwirkungen vierten und flnften Grades traten nicht auf. Urogenitale Grad 3
Spatnebenwirkungen (besonders haufig Pollakisurie) traten lediglich bei 5,2 % der Pa-
tienten auf. Gastrointestinale Grad 3 Spatnebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
Es existieren keine randomisierten Studien, die den Stellenwert der intensitatsmodu-
lierten Strahlentherapie gegenuber der 3D-konformalen Therapie darlegen. In dieser
Arbeit kann gezeigt werden, dass die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie mit simul-
taner integrierter Dosiserhéhung im CTV eine wirksame und nebenwirkungsarme The-
rapieoption des lokalisierten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms darstellt
und mit anderen dosiseskalierten Serien vergleichbare Ergebnisse liefert. Insbeson-
dere im Vergleich zur radikalen Prostatektomie ist die IMRT eine effektive und neben-
wirkungsarme Therapie. Allerdings ist das Kollektiv in der vorliegenden Arbeit nicht
randomisiert, so dass ein Vorteil dieser Methode nicht direkt mit einer Standardme-
thode unter gleichen Voraussetzungen verglichen werden kann. W eitere Untersuchun-
gen missen zeigen, ob durch die neuen bildgeftihrten und rotationsmodulierten Strah-
lentherapietechniken die Rate an urogenitalen Nebenwirkungen weiter gesenkt wer-

den kann.
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