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1. Einfithrung

1.1. Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist eine maligne Tumorerkrankung, welche vom Driisengewebe der
Vorsteherdriise  (Prostata) ausgeht. Der Prostatakrebs gehort zu den héufigsten
Krebserkrankungen des Mannes in den USA und Europa [1] und ist innerhalb der Gruppe der
an Krebs gestorbenen Minner fiir etwa zehn Prozent der Todesfille verantwortlich. Er stellt
somit die dritthdufigste todliche Krebserkrankung nach Lungen- und Darmkrebs dar [1].

In Deutschland wird derzeit jdhrlich bei iiber 58.000 Minnern ein Prostatakarzinom
diagnostiziert. Der deutlich gestiegenen Inzidenz steht allerdings keine Steigerung der
Sterblichkeit entgegen [2].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt zurzeit bei 69 Jahren. Vor dem 50. Lebensjahr tritt
Prostatakrebs nur selten auf und ist bei sehr jungen Miannern praktisch unbekannt [3].

Obwohl das Prostatakarzinom héufig auftritt und heute wirksame Behandlungsverfahren zur
Verfiigung stehen, ist iiber seine Ursachen relativ wenig bekannt.

Als "Hauptrisiko" gilt bisher das Alter. Die Krebsregister in Deutschland verzeichneten im
Jahr 2004 unter 100.000 Ménnern zwischen 45 und 59 Jahren rund 271 Erkrankungsfille. In
der Altersgruppe der 60- bis 74-jdhrigen waren bereits rund 989 von 100.000 Ménnern
betroffen. Diese Erkrankungsrate verdoppelte sich fiir die iiber 75-jdhrigen sogar noch einmal
[4]. Auch die genetische Disposition spielt bei der Entstehung der Erkrankung eine Rolle
(familidre Haufung). Daher gelten Minner, deren Vater oder Bruder Prostatakrebs hatten, als
Risikopatienten mit etwa doppeltem Erkrankungsrisiko [5]. Diese positive Familienanamnese
in Kombination mit zunehmendem Alter ab 40 Jahre und in Abhingigkeit von der ethnischen
Zugehorigkeit ldsst das Prostata- Krebs Risiko extrem ansteigen [6]. Die hochsten Inzidenzen
finden sich innerhalb der schwarzen US-Bevoélkerung (304/100.000) [6]. Als ein
Tumorpromoter wird das Hormon Testosteron bewertet. Eine Erhohung des
Testosteronspiegels in der oberen Quartile fiihrt zu einem doppelten Risiko an einem
Prostatakarzinom zu erkranken, auch fettreiche Erndhrung, sowie mangelnde Aktivititen

werden als Ursache diskutiert [7].



1.2. Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine muskuldre circa 4 cm groBe, walnuBformige Driise. Sie liegt
retrosymphysir, direkt unterhalb der Harnblase und umschlie8t dort die Harnrdhre. Dorsal
wird sie durch den Mastdarm begrenzt, ventral durch die Schambeinfuge (Symphysis pubis).
Mit dieser ist sie durch ein Band, das Ligamentum puboprostaticum, verbunden. Diese
anatomisch enge Beziehung zu den Nachbarorganen macht die Problematik bei der
Behandlung dieses Organs, insbesondere mit der Strahlentherapie, deutlich [8].

Die Prostata ist eine exokrine Driise und setzt sich aus 40-50 epithelialen, gefdBreichen
Einzeldriisen, mit fibromuskulidren Anteilen zusammen. Sie umgibt eine feste, fibrose Kapsel.
Bei einem 20- jdhrigen Mann wiegt die Prostata circa 20 g, sie nimmt aber im Verlauf des
Lebens an Gewicht zu. Sie kann > 100 g schwer werden. Zusammen mit dem Hoden gehort
die Prostata zu den Fortpflanzungsorganen des Mannes. Die Einteilung nach Mc Neal
unterscheidet verschiedene Zonen: eine anteriore, eine periphere, eine zentrale Zone und die
Transitionalzone [9]. Das Driisengewebe der Prostata besteht zu % aus der peripheren Zone,
dort entwickeln sich 70 % aller Prostatakarzinome. In der Transitionalzone entstehen die

benignen Prostatahyperplasien.

1.3. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Folgende Untersuchungsmethoden werden zur Primérdiagnostik des Prostatakarzinoms
verwendet: die digital-rektale Untersuchung, der transrektale Ultraschall, die Biopsie der
Prostata und die Bestimmung des PSA-Wertes (Prostataspezifisches Antigen). Eine
Knochenszintigraphie sollte bei histologisch gesichertem Prostatakarzinom das Vorliegen von
ossdren Metastasen ausschlieBen. Die Computertomographie des Beckens kann zur Abkldrung
des pelvinen Lymphknotenstatus verwendet werden.

Beim Prostatakarzinom ist Symptomarmut typisch. Wenn Symptome vorliegen, sind sie eher
unspezifisch. Diese Symptome konnen Dysurie, Obstruktion der Blasenentleerung,
Obstipationssymptome, Defidkationsschmerzen, Ejakulationsschmerzen, sowie auch Blut im

Ejakulat sein.



1.3.1. Digital-rektale Untersuchung

Der digitale Tastbefund wird in Deutschland seit 1971 im Rahmen einer Fritherkennung
empfohlen. Es ist aber als singuldrer Parameter nicht ausreichend. Der digitale Tastbefund
kann nur als Verdachtsdiagnose zur Erkennung des Prostatakarzinoms fungieren. In der Regel
werden durch den Tastbefund die Fille entdeckt, bei denen das Tumorwachstum lokal
fortgeschritten ist und eine kurative Therapie selten moglich ist [10]. Empfohlen zur
Fritherkennung wird die Kombination aus rektalem Tastbefund, PSA- Wertbestimmung und

transrektalem Ultraschall (TRUS).

1.3.2. Transrektale Ultraschalluntersuchung

Mit Hilfe des TRUS Ilésst sich die Form, Grofle, das Volumen, die Begrenzung und die
Binnenstruktur der Prostata bestimmen. Ferner kann bei intraprostatisch detektierten
Verinderungen der Prostata wunter sonographischer Kontrolle eine Prostatabiopsie
durchgefiihrt werden. Nach internationalem Standard wird eine Sextantenbiopsie entnommen,
es erfolgen dafiir Stanzbiopsien an Basis, Mitte und Apex je eine im linken und rechten
Lappen der Prostata [11]. Idealerweise sollte sich die Anzahl der Biopsien individuell nach
dem Alter des Patienten, der Tumorverdopplungszeit und das daraus resultierende Risiko, ein
klinisch signifikantes Karzinom zu entwickeln, richten [12]. Zunehmend wird daher die 10-,
12- oder 14-fach- Biopsie durchgefiihrt, damit kann die Detektierbarkeit von Karzinomen

deutlich verbessert werden.

1.3.3. Histologische Einteilung nach Gleason

Zur histologischen Einteilung des Prostatakarzinoms wird der Gleason Score verwendet [13].
Dabei wird nach dem histologischen Bild die am hiufigsten und am zweithdufigsten
vorkommenden Tumorzellreihen mit einem Grading zwischen 1 und 5 bewertet. Die beiden
Ziffern werden zur Gleason Summe addiert (zusammen also zwischen Minimum 2 und
Maximum 10). Die Tumoranteile in den jeweiligen Stanzen sollten in Prozent quantifiziert

werden. Auch wenn nicht vorherrschend, sollten ferner Grad 5 Anteile im histopathologischen



Befund mit Prozentangabe und Lokalisation Erwihnung finden. Ein Zweitgutachten erhoht
generell die Objektivitidt der histopathologischen Diagnose und sollte im Rahmen von Studien
praktiziert werden (Referenzpathologe).

Im Hinblick auf die mogliche Krankheitsentwicklung zeigt ein Gleason Score unter sieben
eine deutlich giinstigere Prognose. Ein Gleason Score von 8-10 ist mit einer eher ungiinstigen

Prognose assoziiert.

1.3.4. PSA ( Prostataspezifisches Antigen) und Friiherkennung

Die regelmidBige Fritherkennungsuntersuchung fiir Minner iiber 50 Jahre wire
wiinschenswert, um die Krebsdiagnose moglichst friith in einem noch heilbaren Stadium zu
stellen. Daher wird allen Minnern ab 50 (oder ab 45 bei positiver Familienanamnese) zu einer
jahrlichen Vorsorgeuntersuchung durch einen Facharzt geraten, die neben der rektalen
Tastuntersuchung der Prostata auch die Bestimmung des PSA-Wertes durch einen PSA-Test
beinhalten soll. In Deutschland ist nur die Tastuntersuchung Teil des gesetzlichen
Krebsfriiherkennungsprogramms. Fiir die PSA-Kontrolle miissen gesetzlich versicherte
Minner derzeit selbst aufkommen, wenn sie zur Fritherkennung eingesetzt werden soll. Die
Kosten fiir die Abkldarung von Symptomen oder der Verlaufskontrolle bei Patienten werden
von den gesetzlichen Krankenversicherungen hingegen iibernommen.

Das PSA ist ein Kallikrein-dhnliches Protein, es wird von dem Driisenepithel der Prostata und
den periurethalen Driisen gebildet. Es dient zur Verfliissigung des Ejakulats und ist in hoherer
Konzentration im Seminalplasma (bis zu 3ng/ ml) zu bestimmen [14]. Als Good Clinical
Practice hat sich die quantitative Bestimmung des PSA-Wertes im Blut gezeigt. Im Serum
liegt das Gesamt PSA (t-PSA) zu 80 % als komplexiertes PSA (c-PSA) und zu 20 % als freies
PSA (f-PSA) vor. Bei einem f-PSA iiber 20% ist eher von einem gutartigen Tumor
auszugehen, ist der Wert unter 10%, dann ist eine weitere Diagnostik notig, welche ein
Karzinom ausschlie3en soll.

Des weiteren ist die Nennung und die Kalibrierung des jeweiligen Messverfahrens wichtig.
Daher sollte fiir jede Messmethode ein eigener Referenzbereich iibermittelt werden. Die
Konsequenz daraus wire, dass fiir ein PSA- Screening die einheitliche Messmethode eine
Grundvoraussetzung fiir die Beurteilung von zeitlichen Verldufen ist. Studien konnten

allerdings nicht eindeutig aufweisen, dass ein PSA-Screening von Vorteil fiir Patienten ist,



weil es zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann oder klinisch insignifikante Prozesse
aufgedeckt werden [15,16]. Minner, die an Vorsorgeuntersuchungen zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms interessiert sind, brauchen eine gute &drztliche Beratung und Betreuung. Es
sollte dann im Rahmen der Fritherkennung eine PSA-Diagnostik und ein digitaler Tastbefund
erfolgen. Die Analyse der Prostata-Anstiegsgeschwindigkeit kann zusitzlich helfen, den
Prostatatumor frither zu erkennen. Ein Anstieg von 0,06 - 0,16 ng/ml/Jahr gilt als ein normaler
Alterungsprozess [17], ein Anstieg von 0,75 ng/ml/Jahr und hoher ist mit einem 15- fach
erhohten Prostatakarzinom- Risiko assoziiert [18]. Das Risiko an Prostatakrebs zu versterben
ist generell mit einem steileren Anstieg des PSA-Wertes hoher. Ferner korreliert eine hohe
PSA-Verdopplungsgeschwindigkeit oft mit hohen Gleason-Scores [19].

Der pritherapeutische PSA- Wert hat auf der einen Seite eine Screening- und eine
Prognosefunktion: ein steigender PSA kann ein Indiz fiir einen krankhaften Prozess in der
Prostata sein und sollte weiter abgeklart werden. Die Hohe des pritherapeutischen PSA-
Wertes lisst aber auch eine Voraussage iiber den voraussichtlichen Krankheitsverlauf zu. Bei
einem PSA-Wert bis 10 ng/ml ist eher von einem lokal begrenzten Tumor auszugehen, also
mit einer guten Prognose assoziiert. Bei einem PSA-Wert von 10-20 ng/ml liegt eine mittlere
Prognose vor und bei einem Wert mehr als 20 ng/ml ist von einer eher ungiinstigen Prognose
auszugehen.

Auf der anderen Seite ist der PSA-Wert nach durchgefiihrter Therapie ein wichtiger
Bewertungsmafstab. Die regelmédfige Kontrolle des PSA-Blutspiegels ist im Rahmen der
Nachsorge obligat und kann ein Hinweis auf ein Rezidiv bzw. Krankheitsprogress sein.
Allerdings ist die Interpretation des gemessenen PSA-Wertes auch von der Form der
durchgefiihrten Therapie abhiingig. Nach der radikalen Prostatektomie darf der PSA-Wert
nicht messbar sein, weil von einer vollstindigen Entfernung des potentiell PSA-
produzierenden Gewebes (Tumor und Prostatadriise) auszugehen ist. Nach der
Strahlentherapie sollte der gemessene PSA-Wert sinken und sich innerhalb eines Zeitraumes
von 1- 1,5 Jahre auf einen konstanten Wert von 1-2 ng/ml einpendeln. Dabei wird ein
NADIR- Wert erreicht (geringstgemessener Wert nach Therapie) und registriert. Dieser ist
Ausgangspunkt der Definition des PSA-Versagens bzw. Anstiegs nach Radiotherapie.

Die amerikanische Gesellschaft fiir Strahlentherapie (ASTRO-Kriterien) definiert das
Vorliegen eines Rezidives, wenn nach Erreichen des NADIR-Wertes ein dreimaliger Anstieg
des PSA-Blutwertes (gemessen in Abstinden von jeweils drei Monaten) registriert wird [20].

Der Zeitpunkt des PSA-Versagens wird retrospektiv auf die Hilfte des Zeitintervalls zwischen



dem NADIR und dem ersten erhohten PSA-Wert gelegt. Die neuere Phonix- Definition macht
das PSA-Versagen an einem PSA-Wertanstieg von mehr als 2 ng/ml iiber den erreichten
NADIR-Wert fest [21]. Nach bestimmten Strahlentherapietechniken (z.B. Brachytherapie)
sind Schwankungen der posttherapeutisch gemessenen Werte moglich. Dieses Phidnomen wird
als PSA- Bounce bezeichnet [22] und erschwert die Interpretation der PSA-Werte

insbesondere im Kontext der neueren Phonix-Definition des PSA-Versagens.

1.4. Klassifikation

1.4.1. Stadieneinteilung, Staging

Zur Stadieneinteilung bedient man sich der UICC-Klassifikation [23]. Mit Hilfe des TNM-
Systems (T: Tumor; N: Nodulus- Lymphknoten; M: Metastasen) von 2010 I&dsst sich die
Tumorausdehnung einteilen. Die T- Kategorie zeigt die lokale Ausdehnung des Tumors, die
N- Kategorie den regionidren Lymphknotenbefall und die M- Kategorie steht fiir potenzielle
Fernmetastasen (siehe auch Tabelle 1). Das TNM- System ist im Falle der pritherapeutischen

Ersterfassung ein individueller, klinisch-pathologischer Parameter.



Tabelle 1 : TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms [23]

Stadium Beschreibung
Tx keine Aussage zur Ausdehnung des Priméirtumors moglich
T1 Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Zufilliger Befund
Tla Der Tumor befillt weniger als 5% des Gewebes
T1b Der Tumor befillt mehr als 5% des Gewebes
Tlc Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel
T2a Der Tumor befillt weniger als 50% eines Seitenlappens
T2b Der Tumor befillt mehr als 50% eines Seitenlappens
T2c Der Tumor befillt beide Seitenlappen
T3 iiber die Prostatakapsel hinaus
T3a iber Prostatakapsel ohne Befall der Samenblase
T3b Prostatakapsel und Samenblase
T4 Der Tumor infiltriert oder ist fixiert
Nx keine Aussage zu regionidren Lymphknotenmetastasen
NO Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten
N1 Metastasen in den regiondren Lymphknoten
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet
Mla Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regionidre Lymph.)
MIl1b Metastasen in den Knochen
Milc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen




1.4.2. Risikoklassifikation

Neben der UICC- Klassifikation nach dem TNM- System werden zur Bewertung bzw.
Risikoeinstufung des primér klinisch diagnostizierten Prostatakarzinoms drei Kriterien
verwendet: der pritherapeutische PSA-Wert (iPSA), der Gleason- Score und die T-Kategorie.
Bei Patienten der Low-Risk-Gruppe miissen alle Kriterien gleichzeitig erfiillen werden. Bei
der Intermediate-Risk und High-Risk—Gruppe reicht das Erfiillen eines Kriteriums.

In der Tabelle 2 ist die Definition der Risikogruppen aufgefiihrt.

Tabelle 2: Definition der Risikogruppen

Risikogruppe | Low-Risk | Low-Interm.- High- High-Risk
Risk Interm.-Risk
Kriterien | T1-T2b T2c¢ oder 2 Low-Interm.- 3 Low-Interm.
Kriterien oder Kriterien oder
PSA <10 PSA 10-20 PSA 20-35 2 High-
oder oder Interm.Kriterien
Gleason 2-6 Gleason 3+4 Gleason 4+3 oder
T3 oder
PSA > 35 oder
Gleason 8-10

1.5. Therapie des Prostatakarzinoms

Die Fritherkennung ist beim Prostatakarzinom sehr wichtig, da nur die klinischen Stadien
c¢T1-T3 NO MO potenziell kurativ behandelbar sind.

Die radikale Prostatektomie gilt als eine anerkannte Standardtherapie, sie macht aber nur Sinn
bei kleinen, klar abgegrenzten Tumoren, die noch keine Metastasen gebildet haben [24,25].
Die Mainner sollten unter 70 Jahre alt sein, keine oder kaum Morbiditit und eine

Lebenserwartung iiber 10 Jahre haben. Es gibt verschiedene operative Zuginge: retropubisch,



perineal, laparoskopisch oder roboter-assistiert. Studien haben allerdings gezeigt, dass die
Wahl des Zugangs fiir das Endresultat nicht so entscheidend ist [26,27]. Das Ziel der
radikalen Prostatektomie ist die Heilung, der Erhalt der Harninkontinenz und der Erhalt der
erektilen Funktion. Die radikale Prostatektomie ist bei allen Risikogruppen einsetzbar, bei der
High Risk- Gruppe allerdings nur mit Einschrinkung.

Eine weitere Therapiemdglichkeit ist die perkutane Strahlentherapie (Teletherapie) [28,29],
diese sollte mit einem dreidimensionalen Bestrahlungsplan durchgefiihrt werden. Die
alleinige Teletherapie ermdglicht die Option zur Erhéhung der applizierten Dosis und damit
eine bessere Tumorkontrolle, ist jedoch mit einer hoheren Toxizitit verbunden [30-34]. Auch
diese Therapie ist grundsitzlich bei allen Risikogruppen einsetzbar, allerdings auch hier
eingeschrinkt bei High-Risk-Patienten. Insbesondere bei Immediate-Risk und High-Risk
Patienten hat sich eine Kombination mit der Hormontherapie als sinnvoll erwiesen, da es zu
einem strahlensensitiven Effekt kommt und damit zu einer verbesserten Wirkung der
Radiotherapie [35-37].

Die Brachytherapie ist eine Strahlentherapieform, bei der die Strahlenquelle direkt an das zu
bestrahlende Korperorgan gebracht wird. Besonders geeignet ist diese Form der Therapie bei
Tumoren der Prostata, der Gebdrmutter, der Brust und des Kopf- Halses. Die Brachytherapie
kann als Monotherapie angewendet werden, aber auch in Kombination mit der Teletherapie.
Die alleinige Brachytherapie ist eine weitere Therapieoption bei Low Risk- Patienten. Dabei
lassen sich LDR-Monotherapie (Low-Dose-Rate-Brachytherapie) und das sogenannte
Afterloading, die HDR-Monotherapie (High-Dose-Rate-Brachytherapie) unterscheiden. Bei
der LDR-Brachytherapie werden transperineal radioaktive Seeds mit Jod 125 / Palladium 103
in die Prostata implantiert. Dies erfolgt unter direkter Visualisierung iiber den TRUS. Die
geeigneten Patienten fiir die LDR-Brachytherapie haben einen PSA-Wert unter 10 ng/ml,
einen Gleason- Score unter 7, sowie einen cTlc-cT2b Tumor [38-41] und sollten weitere
Selektionskriterien erfiillen (z.B. Prostatavolumen unter 50-60 ml, ein initial niedriger IPSS-
Score von 0-8) [42-44].

Bei der HDR- Brachytherapie werden ebenfalls transperinal unter Ultraschallfithrung
Hohlnadeln in die Prostata implantiert, in welche anschlieBend eine schrittbewegte Quelle
(z.B. Iridium 192) eines Afterloaders temporir beladen wird. Diese Form der Brachytherapie
wird in der Regel aufgrund der hohen Dosisleistung fraktioniert durchgefiihrt. Sie wird als
Monotherapie bei Low- Risk Patienten (meist noch im Rahmen von Studien) [45-47] bzw. als

Boost- Verfahren (zur lokalen Dosisaufsittigung) bei hoheren Risikoklassifikationen



verwendet [48].

Die primére alleinige Hormontherapie kann bei édlteren Patienten und Patienten mit einer
geringen Lebenserwartung angewendet werden. Bewihrt hat sie sich meist im Sinne einer
palliativen Behandlung, eine gute Aufkldrung des Patienten ist dahingehend wichtig.
Verglichen mit einer kurativen Lokaltherapie erwies sich jedoch die primédre Hormontherapie
in einer randomisierten Studie als minderwertig und war mit einer hoheren Rate an distanten
Fernmetastasen assoziiert [49].

Eine neue Form der Behandlung ist die Active Surveillance. Hierbei werden Patienten aktiv
tiberwacht, die eine lingere Lebenserwartung haben und weitere Anforderungen erfiillen wie
ein PSA-Wert unter 10 ng/ml, ein Gleason- Score < 6, T-Kategorien T 1c und T 2 a, Tumor in
< als 2 Stanzen und < 50 % Tumor in einer Stanze. In den ersten beiden Jahren nach
Diagnosestellung sollte der PSA-Wert dreimonatlich kontrolliert werden und die digital-
rektale Tastuntersuchung durchgefiihrt werden. Nach diesem Zeitraum sollte das Intervall auf
6 Monate verlidngert werden. In regelméfigen Abstinden von 12-18 Monaten sollten ferner
Kontrollbiopsien entnommen werden. Bei Nichterfiillen der Eingangskriterien im Verlauf
sollte eine kurative Therapie eingeleitet werden. Damit soll der beobachteten Ubertherapie
entgegengewirkt werden.

Ein weiterer Therapieansatz ist die Moglichkeit des ,,Watchful Waiting®. Diese sollte bei
dlteren Patienten angewandt werden, die iiber 70 Jahre alt sind und/oder -eine
Lebenserwartung von unter 10 Jahre aufweisen [50]. Bei dieser Behandlungsoption werden

die Patienten nur bei Auftreten von Symptomen palliativ behandelt.

1.6. Zielsetzung

Das Ziel dieser Doktorarbeit war eine prospektive, systematische Untersuchung der Online-
Planung (intraoperative Echtzeitplanung) der Brachytherapie. Es handelt sich dabei um die
HDR- Therapie im Boost- Verfahren (Kieler Methode, Kiel Protokoll 3) bei Patienten mit
einem Prostatakarzinom. Diese neu entwickelte Behandlungsmethode wurde 2003 auf der
Basis der gesammelten Erfahrungen der historischen Patientenkohorte, welche in den Kiel
Protokollen 1 und 2 eingeschlossen und von 1986 bis 2003 behandelt wurden, eingefiihrt.
Erhoben wurden dabei systematisch und prospektiv die ersten Langzeitergebnisse nach fiinf

Jahren. Die ersten 98 Patienten nach Einfithrung der Methode wurden unter folgenden
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Endpunkten erfasst und analysiert: das Gesamtiiberleben, das krebsspezifische Uberleben, das
tumorfreie Uberleben, die Lokalrezidiv- und Fermetastasenrate, die biochemische Kontrolle

nach ASTRO und PHONIX-Kriterien und die radiogenen Langzeitnebenwirkungen.

2. Material und Methode

2.1. Methode - historische Entwicklung

Im Jahre 1986 wurde die kombinierte HDR-Brachytherapie und die perkutane
Strahlentherapie (Kieler Protokoll 1) an der Klinik fiir Strahlentherapie der Christian-
Albrechts- Universitdt zu Kiel in enger Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Urologie neu
entwickelt und eingefiihrt [51]. Die Teletherapie umfasste dabei die Prostataregion, die
Samenblasen und die kompletten pelvinen Lymphabflusswege (das grofe Becken). Mittels
perkutaner Strahlentherapie wurde eine Dosis von 50 Gy in 2 Gy tiglichen Fraktionen
appliziert, wobei die Dosis in der Prostataregion auf 40 Gy limitiert wurde, um eine
Uberdosierung zu vermeiden. Es wurde eine biaxiale Pendeltechnik verwendet. In der 3. und
5. Woche der Teletherapie wurde jeweils eine Fraktion Brachytherapie mit je 15 Gy appliziert.
Diese basierte auf einer komplette Volumetrie mittels transrektalen Ultraschalls, welche kurz
vor der eigentlichen Durchfiithrung berechnet wurde (Vorplanung).

Das Kieler Protokoll 2 wurde 1991 iniziiert und beinhaltete eine moderne, CT-gefiihrte
perkutane Strahlentherapie (4-Felder-Box) in einem reduzierten Bestrahlungsvolumen,
welches die Prostataregion, die Samenblasen und die regiondren Lymphabflusswege im
kleinen Becken beinhaltete. Die Dosierung der Teletherapie blieb gleich: 50 Gy Gesamtdosis
bei einer tiglichen Einzeldosis von 2 Gy. Die HDR- Brachytherapie wurde unveridndert
durchgefiihrt.

2003 wurde das Kieler Protokoll 3 eingefiihrt, wobei die Teletherapie unverdndert in Technik
und Dosierung durchgefiihrt wurde. Die Online-Planung ersetzte die Vorplanung und

modernisierte wesentlich die HDR- Brachytherapie (siehe auch Kapitel 2.1.1.).
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2.1.1. Online- Planung der HDR-Therapie

Das Kieler Protokoll 3 wird seit 2003 angewendet. Dabei erfolgte die Therapieplanung nicht
mehr pritherapeutisch (Vorplanung), sondern wurde mittels transrektal sonographischer,
systematischer Volumetrie der Prostata in 5 mm Schichten intraoperativ vollzogen. Auf der
Basis dieser axialen Bildgebung wurden zunichst die Zielvolumina exakt vom Arzt definiert.
In Analogie zur perkutanen Strahlentherapie wurde auch in der interstitiellen Brachytherapie
ein klinisches Zielvolumen (CTV, Clinical Target Volumen) definiert, welches das eigentliche
Tumorvolumen (GTV, Gross Tumor Volumen) und den moglichen subklinischen Tumorbefall
in der Prostata erfasste. Dieses CTV wurde allerdings in CTV1 und CTV2 unterteilt [48]. Das
CTV 1 entsprach der peripheren Zone nach McNeal, wo sich die Mehrzahl der Karzinome
entwickelt. Das CTV2 umfasste die gesamte Prostatadriise, um der bekannten Multifokalitit
des Prostatakarzinoms Rechnung zu tragen.

Das Planungszielvolumen (PTV, Planing Target Volumen) entsprach dem CTV mit 2-3 mm
umgebender Sicherheitszone. Das PTV 1 entsprach der peripheren Zone der Prostata, das

PTV 2 umfasste die gesamte Prostata (sieche auch Abbildung 1).

Abbildung 1: Definition von CTV/PTV (Piktogramm)
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Die Referenzisodose pro Fraktion wurde im Sinne des ICRU 58 [52] als minimale Zieldosis
definiert (MTD, Minimum Target Dose). Die MTD 1 sollte pro Fraktion 15 Gy betragen und
umschloss das PTV 1. Die MTD 2 betrug 8-9 Gy pro Fraktion und wurde als die PTV 2
umschlieBende Isodose festgelegt [53].

Die Zielvolumen- bzw. Referenzisodosendefinitionen beriicksichtigten ferner die Toleranz der
zu schiitzenden kritischen Normalgewebe und Organe (Rektum bis 8-9 Gy pro Fraktion,
Urethra bis 10-12 Gy pro Fraktion). Dies macht die Abbildung 2 deutlich.

Abbildung 2: 3 D- Isodosenverteilung in axialen, sagittalen und koronaren Ebenen
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Diese Isodosenverteilung wurde mittels einer Nadelgeometrie erreicht, welche der peripheren
Zone nach Mc Neal entsprach (Abbildung 2, Bilder oben rechts bzw. oben links). Die
Implantation der Hohlnadeln erfolgte wie in Kieler Protokoll 1 und 2 unter transrektaler
Ultraschallfithrung (TRUS). Dabei wurde der Patient in Steinschnittlage gelagert (Abbildung

3) und in der Regel mittels Spinalanésthesie suffizient analgesiert.

Abbildung 3 : Patient in Steinschnittlage wihrend der Brachytherapie

Die Implantation der Hohlnadeln wurde in den axialen Schnittbildern im transrektalen
Ultraschall visualisiert und in der Sagittalansicht wurden die Nadelspitzen kontrolliert bis auf

die kraniale Kapselabgrenzung gefiihrt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Visualisierung der Nadelspitzenpositionen in der sagittalen Ansicht
(TRUS)
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Jede einzelne Nadel wurde so gezielt implantiert und im 3 D- Modell iiberpriift (Abbildung
2). Nach Vollendung der Nadelimplantation wurde die TRUS-Planimetrie wiederholt und die
Zielvolumendefinitionen von CTV 1 bzw. CTV 2 und entsprechend PTV 1/ PTV 2 wurden
ggf. angepasst. Unter Beriicksichtigung der Risikostrukturen- Constraints (Urethra und
Rektum) wurde die finale Dosisverteilung berechnet. Dieser Aspekt der Onlineplanung ist
innovativ und kann als adaptiv im Sinne einer bildgefiihrten 4 D- Planung angesehen werden.
Die Prizision der Strahlenapplikation und somit die Targetabdeckung bzw. die Schonung der
Risikostrukturen konnte so deutlich gesteigert und verbessert werden. Zur Durchfithrung der
Therapie wurde eine schrittbewegte Quelle (Iridium 192) eines modernen Afterloaders

verwendet (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Therapie mit Hilfe eines Afterloaders

2.2. Patienten- und Therapiecharakteristika

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die ersten 98 Patienten mit einem
Prostatakarzinom, welche nach Einfithrung des Kieler Protokolls 3 konsekutiv behandelt
wurden, in der Datenanalyse erfasst. Das Durchschnittsalter lag zu Beginn der
Strahlentherapie bei 65,5 Jahren, der jiingste Patient war 51 Jahre alt, der dlteste Patient 80
Jahre alt. In Tabelle 3 sind die Haufigkeiten in Altersdekaden aufgeteilt dargestellt.
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Tabelle 3 : Alter zu Behandlungsbeginn

Altersdekade Héufigkeit kumulative Prozentanteile
50- 59 Jahre 7 7,14

60- 69 Jahre 39 46,93

70- 79 Jahre 51 98,97

Ab 80 Jahre 1 100

gesamt 98 100

Beim klinischen Staging nach der TNM- Klassifikation der UICC waren 7 Patienten in die T1
Kategorie einzuordnen, bei
Patientengruppe bildeten 32 Patienten mit der T2b Kategorie. Die T2¢ Kategorie wurde bei 20
Patienten identifiziert, eine weitere grolere Gruppe mit 24 Patienten wiesen eine

extrakapsuldre Ausbreitung auf (T3a Kategorie). Bei 2 Patienten war die Samenblase beteiligt

13 Patienten lag die T2a Kategorie vor.

(T3b Kategorie). Die Tabelle 4 zeigt die Verteilung der T-Kategorien.

Tabelle 4 : Einteilung nach der T-Kategorie

T-Kategorie | Haufigkeit kumulative Prozentanteile
T1 7 7,14

T2a 13 20,40

T2b 32 53,05

T2c 20 73,45

T3a 24 97,93

T3b 2 100

gesamt 98 100

Die grofite
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Alle in der Studie eingeschlossenen Patienten wiesen keine Lymphknotenmetastasen (cNO)
bzw. keine Fernmetastasen (cMO) im pritherapeutischen klinischen Staging auf.

Der mittlere préitherapeutische iPSA betrug 13,3 ng/ml. Bei 61 Patienten lag ein iPSA unter 10
ng/ml vor. Bei 22 Patienten lief sich ein iPSA- Wert von 10 bis 20 ng/ml feststellen. Nur 10
Patienten hatten einen iPSA-Wert von 20- 35 ng/ml, bei 5 Patienten lag ein iPSA von iiber 35
ng/ml vor. Der hochste Wert lag bei 50 ng/ml (Tabelle 5).

Tabelle 5: Stratifikation nach dem priitherapeutischen PSA-Wert

1PSA Haufigkeit kumulative Prozentanteile
Unter 61 62,24

10ng/ml

10-20ng/ml | 22 84,68

20-35ng/ml | 10 94,88

> 35 5 100

gesamt 98 100

Die groBte Gruppe, die an dieser Studie beteiligten Patienten hatten einen Gleason- Score von
2-6. Es waren 25 Patienten mit einem Gleason- Score von 7 erkannt worden. 15 Patienten

hatten einen Gleason- Score von 8-10 und damit ein Grading 3. (Tabelle 6).

Tabelle 6: Grading (Gleason- Scores)

Gleason- Score | Haufigkeit kumulative Prozentanteile
2-6 58 59,18

7 25 84,69

8-10 15 100

gesamt 98 100

Die Einteilung erfolgte entsprechen der Definition in Kapitel 1.4.2. in vier Risikogruppen.
Damit ergab sich folgendes Bild: 30 Patienten waren in der Low-Risk Gruppe eingestuft. In

der Low-Intermediate-Risk- Gruppierung fanden sich 25 Patienten. In der High-Intermediate-
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Risk- Gruppe waren 8 Patienten. Die grofte Patientengruppe mit 35 Patienten fand sich in der

High-Risk- Gruppe. Die Tabelle 7 zeigt die Risiko-Einstufung.

Tabelle 7: Risiko-Einstufung

Risikoeinstufung Héufigkeit kumulative
Prozentanteile

1 30 30,61

Low-Risk

2 25 56,12

Low-Interm.-Risk

3 8 64,28

High-Interm.-Risk

4 35 100

High-Risk

gesamt 98 100

2.3. Erfassung der Langzeittoxizitit

Die Langzeittoxizitit der kombinierten Tele-/HDR-Brachytherapie wurde anhand des nach
der RTOG/EORTC-Klassifikation (Radiation Therapy Oncology Group/European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) modifiziertenDokumentationsbogens der
spiten Nebenwirkungen ,,Abdomen/Unterbauch®, Version 1.0 (© Dr.Galalae, 2003) erfasst
[54]. Der Dokumentationsbogen setzt sich aus elf Kategorien zusammen, die sowohl die
Laborwerte (Kategorie 1), als auch die verschiedenen Organsysteme (Kategorie 2 bis 11)
beinhalten. Jeder Kategorie sind Unterpunkte mit entsprechenden Funktionsstérungen 4, die
mit einer Gradeinteilung von 0 (keine Funktionsstdrungen) bis Grad 3 oder 4 (sehr starke
Funktionsstorungen) bewertet werden. Fiir jeden Unterpunkt wird zusétzlich Beginn und
Ende der Beschwerden dokumentiert. Insbesondere die Kategorien 10 (Harnblase/Urethra)

und 11 (Allgemein/Gastrointestinal) bildeten einen Fokus der Analyse. Inhalt der
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Nebenwirkungsdokumentation waren mogliche Funktionsstorungen hinsichtlich Blase,
Inkontinenz, Urethra/Harnverhalt, Durchfall, Obstipation und Analsphinkterfunktion (sieche
Tabelle 8).

Tabelle 8: Erfassung der Langzeittoxizitit nach der RTOG/EORTC-

Klassifikation

Kategorie |Organsystem Unterpunkte |Funktionsstorung Grad
1 Laborwerte 1.1 Héamoglobin 0-4
1.2 Leukozyten 0-4
1.3 Granulozyten 0-4
1.4 Thrombozyten 0-4
1.5 Lymphozyten 0-4
2 Haut/Unterhaut RTOG |2.1 Hautveridnderungen 0-4
2.2 Unterhautverdnderungen 0-4
23 Pigmentierung im 0-3
Strahlenfeld
3 Leber 3.1 Funktionsstorung 0-4
4 Niere 4.1 Funktionsstorung 0-4
5 Knochen 5.1 Knochen lokal im ehem. 0-4
Strahlenfeld
6 Herz 6.1 Herzfunktion 0-4
6.2 Hypertonie 0-4
6.3 Hypotonie 0-4
6.4 Phlebitis/Thrombose/Embolie | 0-4
7 Gelenke 7.1 Gelenke lokal im ehem. 0-4
Strahlenfeld




8 Nervensystem 8.1 Gemiitslage 0-4
8.2 Kopfschmerzen/Verhaltens- | 0-4
verdnderungen
8.3 Schwindel 0-3
8.4 Schlafstérungen 0-3
9 Endokrines System 9.1 Libido 0-3
9.2 Amenorrhoe -
9.3 Hitzewallungen 0-3
10 Harnblase/Urethra 10.1 Blase 0-4
10.2 Inkontinenz 0-3
10.3 Urethra/Harnverhalt 0-3
11 Allgemein/Gastro- 11.1 Karnofsky-Index 0-4
Intestinal
11.2 Appetit 0-3
11.3 Ubelkeit 0-3
11.4 Durchfall 0-4
11.5 Obstipation 0-4
11.6 Analsphinkterfunktion 0-3
11.7 Alopezie 0-3
11.8 Fieber/Schiittelfrost 0-4
11.9 Myalgie/Arthralgie 0-3
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2.4. Statistische Methoden

Alle statistischen Berechnungen wurden mithilfe des Statistikprogramms SPSS (Statistical
package for the social sciences) Version 20 fiir Windows durchgefiihrt und ausgewertet. Die
Auswertung der primiren Endpunkte Gesamtiiberleben, krebsspezifisches Uberleben, das
tumorfreie Uberleben, die Lokalrezidiv- und Fernmetastasenrate sowie die biochemische
Rezidivfreiheit nach ASTRO und PHONIX- Kriterien erfolgte nach der Kaplan-Meier
Methode (Ziegler et al. 2002). Konventionskonform wurde das alpha-Niveau zur Bewertung
statistisch signifikanter Unterschiede auf p = 0,05 festgesetzt. Die Beurteilung des sekundéren

Endpunktes Langzeittoxizitit erfolgte rein deskriptiv.

3. Ergebnisse

3.1. Primére Endpunkte

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektives betrug 60 Monaten
(6,77 bis 61,7 Monaten). Untersucht wurden folgenden Endpunkte: das Gesamtiiberleben, das
krebsspezifische Uberleben, das tumorfreie Uberleben, das Lokalrezidiv/ Fernmetastasenfreie
Uberleben, biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO [20] / PHONIX [21] und nach
Einteilung der Risikogruppen.

3.1.1. Gesamtiiberleben

Das mittlere Gesamtiiberleben seit Radiotherapiestart betrug unter Beriicksichtigung der
zensierten Fille 57,98 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 90,8 %. Die

Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung 6 entnommen werden.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben in Monaten
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3.1.2. Krebsspezifisches Uberleben

Das mittlere Prostata-Karzinom spezifische Uberleben seit Radiotherapiestart betrug unter
Beriicksichtigung der zensierten Fille 59,52 Monate. Die Prostata-Karzinom spezifische 5-
Jahres-Uberlebensrate war 98 %. Die krebsspezifischen Uberlebensraten zu weiteren

Zeitpunkten konnen Abbildung 7 entnommen werden.

Abbildung 7: Krebsspezifisches Uberleben in Monaten
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3.1.3. Tumorfreies Uberleben

Das mittlere tumorfreie Uberleben seit Radiotherapiestart betrug unter Beriicksichtigung der
zensierten Fille 56,40 Monate. Die tumorfreie 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 92,9 %. Die

krebsspezifischen Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 8 entnommen

werden.

Abbildung 8: Tumorfreies Uberleben in Monaten
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3.1.4. Lokalrezidivfreies Uberleben

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines Lokalrezidives
betrug unter Beriicksichtigung der zensierten Félle 58,75 Monate. Die lokalrezidivfreie
Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei 94,9 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten

konnen Abbildung 9 entnommen werden.

Abbildung 9: Lokalrezivfreies Uberleben in Monaten
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3.1.5. Fermetastasenfreies Uberleben

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten einer Fernmetastasierung

betrug unter Beriicksichtigung der zensierten Fille 58,52 Monate. Die fernmetastasenfreie

Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei 95,9 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten

konnen Abbildung 10 entnommen werden.

Abbildung 10: Fernmetastasenfreies Uberleben in Monaten
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3.1.6. Biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO/ PHONIX

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemischen
Rezidives nach ASTRO betrug unter Beriicksichtigung der zensierten Fille 53,13 Monate.
Die Rate des biochemischen rezidivfreien Uberlebens nach ASTRO nach 5 Jahren lag bei

85,7 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung 11 entnommen

werden.

Abbildung 11: biochemisches rezidivfreies Uberleben nach ASTRO in Monaten
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Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemischen

Rezidives nach PHONIX betrug unter Beriicksichtigung der zensierten Fille 52,80 Monate.

Das Auftreten eines biochemischen rezidivfreien Uberlebens nach PHONIX nach 5 Jahren lag

bei 81,6 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung 12 entnommen

werden.

Abbildung 12: biochemisches rezidivfreies Uberleben nach PHONIX in Monaten

Survival Function

1,09

0,5

Cum Survival

0,4

0,0

T T T T T
10 20 30 40 a0

Biochemical recurrence (Phoenix) free survival

—1Survival Function
—+=Censored

29



3.2. Primiare Endpunkte nach Risikogruppen

3.2.1. Gesamtiiberleben stratifiziert nach Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe betrug das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren 92,6 %. In der Low-
Intermediate- Risk- Gruppe verstarb kein Patient. Die 5- Jahres-Uberlebensrate betrug 100 %.
In der High- Intermediate Risk- Gruppe betrug das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren 93,8%.
Nach 5 Jahren lag das Uberleben in der High-Risk- Gruppe bei 83,3 %. Diese
Uberlebensunterschiede waren nicht statistisch ~ signifikant (p-Wert: 0,231). Die

Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung 13 entnommen werden.

Abbildung 13: Gesamtiiberleben stratifiziert nach Risikogruppen in Monaten
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3.2.2. Krebsspezifisches Uberleben nach Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe, in der Low- Intermediate- Risk- Gruppe und in der High-
Intermediate-Risk- Gruppe verstarb kein Patient und das krebsspezifische Uberleben nach 5
Jahren lag bei 100%. In der High- Risk- Gruppe betrug das krebsspezifische Uberleben nach
5 Jahren 94,4 %. Diese Uberlebensunterschiede waren nicht statistisch signifikant (p-Wert:

0,326). Das krebsspezifische Uberleben zu weiteren Zeitpunkten kann Abbildung 14

entnommen werden.

Abbildung 14: Krebsspezifisches Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen in Monaten
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3.2.3. Tumorfreies Uberleben nach Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe, in der Low- Immediate- Risk- Gruppe und in der High-
Intermediate- Risk- Gruppe traten keine Ereignisse im Sinne eines Rezidives auf. Die
tumorfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei 100 %. In der High- Risk- Gruppe betrug die
5- Jahres Uberlebensrate 80,6%. Diese Uberlebensunterschiede waren statistisch signifikant

(p-Wert: 0,003). Die tumorfreien Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung

15 entnommen werden.

Abbildung 15: Tumorfreies Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen in Monaten
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3.2.4. Lokalrezidivrate nach Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe, in der Low- Intermediate- Risk- Gruppe und in der High-

Intermediate- Risk Gruppe entwickelte kein Patient ein Lokalrezidiv. Die lokalrezidivfreie-

Uberlebensrate nach 5 Jahren betrug 100%. In der High- Risk- Gruppe betrug die

Uberlebensrate nach 5 Jahren 86,1 %. Diese Uberlebensunterschiede waren statistisch

signifikant (p-Wert: 0,029). Die lokalrezidivfreien Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten

konnen Abbildung 16 entnommen werden.

Abbildung 16: Lokalrezivfreies Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen in Monaten
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3.2.5. Fernmetastasenfreies Uberleben nach Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe, in der Low- Intermediate- Risk- Gruppe und in der High-

Intermediate- Risk- Gruppe traten keine Ereignisse im Sinne von Fernmetastasen auf. Die

Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei 100%. In der High- Risk- Gruppe betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 88,9 %. Diese Uberlebensunterschiede waren nur marginal statistisch

signifikant (p-Wert: 0,073). Das fernmetastasenfreie Uberleben zu weiteren Zeitpunkten kann

Abbildung 17 entnommen werden.

Abbildung 17: Fernmetastasenfreies Uberleben stratifiziert nach Risikogruppen in

Monaten
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3.2.6. Biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO stratifiziert nach
Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe betrug die biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO (die
Uberlebensrate nach 5 Jahren) 96,3%. In der Low- Intermediate- Risk- Gruppe betrug die
Uberlebensrate nach 5 Jahren 100%. In der High- Intermediate- Risk- Gruppe lag die 5-
Jahres- Uberlebensrate bei 87.5%. In der High- Risk- Gruppe betrug das Uberleben nach 5
Jahren 69,4 %. Es zeigte sich bei der biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO stratifiziert
nach Risikogruppen eine statistische Signifikanz (p-Wert: 0,005). Die biochemische
Rezidivfreiheit nach ASTRO stratifiziert nach Risikogruppen zu weiteren Zeitpunkten kann

Abbildung 18 entnommen werden.

Abbildung 18: biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO stratifiziert nach

Risikogruppen in Monaten
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3.2.7. Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO

stratifiziert nach Risikogruppen

Eine Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO unterteilt nach

Risikogruppen zeigt die Tabelle 9.

Tabelle 9: Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach

ASTRO stratifiziert nach Risikogruppen

Zusammenfassung 5- JUR Signifikanz
(ASTRO) (p-Wert)

Low- Risk- Gruppe 96,3% 0,005

Low-Intermediate- 100%

Risk- Gruppe

High-Intermediate- 87.5%

Risk- Gruppe

High- Risk- Gruppe 69,4%

3.2.8. Biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX stratifiziert nach
Risikogruppen

In der Low- Risk- Gruppe betrug die biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX ( die
Uberlebensrate nach 5 Jahren) 96,3 %. In der Low- Intermediate- Risk- Gruppe betrug die
Uberlebensrate nach 5 Jahren 94,7 %. In der High- Intermediate- Risk- Gruppe lag die 5
Jahresrate bei 75 %. Die biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX betrug in der High-
Risk- Gruppe nach 5 Jahren 66,7 %. Es zeigte sich bei der biochemischen Rezidivfreiheit
nach PHONIX stratifiziert nach Risikogruppen eine statistische Signifikanz (p-Wert: 0,013).
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Die biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX stratifiziert nach Risikogruppen zu weiteren

Zeitpunkten kann Abbildung 19 entnommen werden.

Abbildung 19: biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX stratifiziert nach

Risikogruppen in Monaten
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3.2.9. Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach PHONIX

stratifiziert nach Risikogruppen

Eine Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach PHONIX unterteilt nach

Risikogruppen zeigt die Tabelle 10.

Tabelle 10: Zusammenfassung der biochemischen Rezidivfreiheit nach

PHONIX stratifiziert nach Risikogruppen

Zusammenfassung 5- JUR Signifikanz
(PHONIX) (p-Wert)
Low- Risk- Gruppe 96,3% 0,013
Low- Intermediate- Risk- 94.,7%
Gruppe
High-Intermediate- Risk- 75%
Gruppe
High- Risk- Gruppe 66,7%

3.2.10. Univariate Analyse des Gesamtiiberlebens: Non High- Risk versus

High- Risk

Die Non High- Risk Gruppe umfasst die Low- Risk und die Intermediaten-Risk- Gruppen.
Das mittlere Uberleben der Patienten der Non-High-Risk- Gruppe seit Radiotherapiestart
betrug 59,14 Monate. Die 5-Jahres- Uberlebensrate betrug fiir die Non High- Risk Gruppe
95,2 %. In der High-Risk-Gruppe betrug das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart unter
Beriicksichtigung der zensierten Fille 55,26 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 83,3
%. Es zeigte sich bei dem Gesamtiiberleben stratifiziert nach Non High- Risk versus High-
Risk eine marginale statistische Signifikanz (p-Wert: 0,059). Die Uberlebensraten zu weiteren

Zeitpunkten konnen Abbildung 20 entnommen werden.
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben: Non- High-Risk versus High-Risk-Gruppe in Monaten
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3.2.11. Univariate Analyse: krebsspezifisches Uberleben in der Non- High-
Risk versus High- Risk- Gruppe

In der Non-High-Riskgruppe betrug die 5-Jahres- Uberlebensrate 100%. In der High-Risk-
Gruppe betrug die 5-Jahres- Uberlebensrate 94,4 %. Es zeigte sich bei dem krebsspezifischen
Uberleben stratifiziert nach Non High- Risk versus High- Risk nur eine marginale Signifikanz

(p-Wert: 0,063). Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen Abbildung 21

entnommen werden.
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Abbildung 21: Krebsspezifisches Uberleben in der Non- High-Risk versus High- Risk-

Gruppe in Monaten
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3.2.12. Univariate Analyse: tumorfreies Uberleben in der Non- High-Risk
versus High- Risk- Gruppe

In der Non-High-Risk Gruppe betrug die 5-Jahres- Uberlebensrate des tumorfreien
Uberlebens 100 %. In der High-Risk-Gruppe betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 80,6 %. Es
zeigt sich bei dem tumorfreien Uberleben stratifiziert nach Non High- Risk versus High- Risk
eine statistische Signifikanz (p-Wert < 0,001). Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten

konnen Abbildung 22 entnommen werden.
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Abbildung 22: Tumorfreies Uberleben in der Non- High-Risk versus High- Risk-

Gruppe in Monaten
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3.2.13. Univariate Analyse: lokalrezidivfreies Uberleben in der Non- High-
Risk versus High- Risk- Gruppe

In der Non-High-Risk-Gruppe betrug die 5-Jahres- Uberlebensrate des lokalrezivfreien
Uberleben 100 %. In der High-Risk-Gruppe betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 86,1 %. Es
zeigte sich bei dem lokalrezidfreien Uberleben stratifiziert nach Non High- Risk versus High-
Risk eine statistische Signifikanz (p-Wert: 0,003). Die Uberlebensraten zu weiteren

Zeitpunkten konnen Abbildung 23 entnommen werden.

41



Abbildung 23: Lokalrezidivfreies Uberleben in der Non- High-Risk versus High- Risk-

Gruppe in Monaten
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3.2.14. Univariate Analyse: fermetastasenfreies Uberleben in der Non-

High-Risk versus High- Risk- Gruppe

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten der Non-High-Risk-Gruppe betrug 100 %. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate in der High-Risk-Gruppe lag bei 88,9 %. Es zeigt sich beim
fernmetastasenfreien Uberleben stratifiziert nach Non High- Risk versus High- Risk eine
statistische Signifikanz (p-Wert: 0,008). Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten konnen

Abbildung 24 entnommen werden.
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Abbildung 24: Fernmetastasenfreies Uberleben in der Non- High-Risk versus High-
Risk- Gruppe in Monaten
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3.2.15. Univariate Analyse: biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO der
Non- High-Risk versus High- Risk- Gruppe

Das mittlere Uberleben der Patienten der Non-High-Risk- Gruppe seit Radiotherapiestart
betrug 57,48 Monate. Die 5-Jahres- Uberlebensrate betrug 95,2 %. In der High-Risk-Gruppe
betrug das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart unter Beriicksichtigung der zensierten
Fille 45,06 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 69,4 %. Es zeigte sich bei der
biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO stratifiziert nach Non High- Risk versus High-
Risk eine statistische Signifikanz (p- Wert: 0,001). Die Uberlebensraten zu weiteren

Zeitpunkten kénnen Abbildung 25 entnommen werden.
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Abbildung 25: biochemische Rezidivireiheit nach ASTRO der Non- High-Risk versus
High- Risk- Gruppe in Monaten
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3.2.16. Univariate Analyse: biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX in
der Non- High-Risk versus High- Risk- Gruppe

Das mittlere Uberleben der Patienten der Non-High-Risk- Gruppe seit Radiotherapiestart
betrug 55,54 Monate. Die 5-Jahres- Uberlebensrate betrug 90,3 %. In der High-Risk-Gruppe
betrug das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart unter Beriicksichtigung der zensierten
Fille 47,57 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 66,7 %. Es zeigte sich bei der
biochemischen Rezidivfreiheit nach PHONIX stratifiziert nach Non High- Risk versus High-
Risk eine statistische Signifikanz (p-Wert: 0,006). Die Uberlebensraten zu weiteren

Zeitpunkten konnen Abbildung 26 entnommen werden.
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Abbildung 26 Biochemische Rezidivfreiheit nach PHONIX in der Non- High-Risk
versus High- Risk- Gruppe in Monaten
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3.3. Erfassung der Langzeittoxizitit nach der RTOG/EORTC

Klassifikation

Insgesamt wurde eine geringe Rate an Spiétnebenwirkungen registriert. Insbesondere die
Anzahl der hochgradigen Morbidititen (Grad 3 und 4) war sehr limitiert. Im Bereich des
Urogenitaltraktes wurden bei 10 Patienten Grad 3- Nebenwirkungen und bei einem Patienten
eine Grad 4- Spittoxizitit erfasst. Die Tabelle 11 erldutert die genaue Aufteilung der
urogenitalen Spitnebenwirkungen. Im Bereich des Gastrointestinaltraktes wurden nur bei 2
Patienten eine Grad 4 und bei einem weiteren Patienten eine Spatmorbiditdt Grad 3 registriert.
Die Tabelle 12 gibt detailliert Auskunft iiber die genaue Aufschliisselung der Schweregrade

der aufgetretenen gastrointestinalen Spitnebenwirkungen.

Unter Beriicksichtigung aller Patienten wurden Spétnebenwirkungen des Schweregrades >3
im Bereich des Urogenital- bzw. Gastrointestinaltraktes bei insgesamt 14 Patienten

beobachtet.

Tabelle 11: Anzahl der aufgetretenen urogenitalen Spéitnebenwirkungen

Urogenital Grad 1 Grad 2 Grad3 | Grad4
Blase 37 7 6 1
Inkontinenz 12 4 2 0
Urethra/Harnverhalt 8 1 2 0
gesamt 57 13 10 1
Tabelle 12: Anzahl der aufgetretenen gastrointestinalen
Spétnebenwirkungen
Gastrointestinal Grad 1 Grad 2 Grad3 | Grad4
Durchfall 12 fi 0 2
Obstipation 3 1 0 0
Analsphinkterfunktion 5 4 1 0
gesamt 20 12 1 2
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4. Diskussion

Die Strahlentherapie ist eine etablierte, kurative Behandlungsmethode in allen Risikogruppen
des lokalisierten Prostatakarzinoms [56]. Die perkutane Radiotherapie wurde hinsichtlich der
lokalen Dosiseskalation in drei randomisierten Studien mit Photonen eines
Linearbeschleunigers bzw. in einer weiteren Phase III- Studie mit Protonentherapie getestet.
In allen vier Studien ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt von circa 10% Steigerung
der biochemischen Rezidivfreiheit zu Gunsten der Dosiseskalation. Diese
Outcomeverbesserung war jedoch in den drei Photonenstudien mit einer statistisch
signifikanten Verschlechterung der Langzeittoxizitdt insbesondere der Rektummorbiditét
verbunden.

Die Studie von Pollack et al. [57] zeigte den Verlauf von 305 Patienten mit den Stadien T1-
T3, wobei 301 Patienten mit dem mittleren Follow-up iiber 60 Monate bewertet wurden. Die
Einschlusskriterien waren T1-T3, Nx, NO, MO, keine weiteren Erkrankung und keine
Strahlenvorbehandlung. 150 Patienten wurden mit 70 Gy, 151 Patienten mit 78 Gy bestrahlt.
Fraktionierte Dosen von 2 Gy/ 5 mal pro Woche wurden appliziert. In dieser Studie wurde
die biochemische Rezivfreiheit nach ASTRO untersucht. Weitere sekundire
Studienendpunkte waren die Fernmetastasen und das Gesamtiiberleben. Die Autoren
berichten von 70% biochemischer Rezidivfreiheit nach ASTRO und nach 6 Jahren bei 78 Gy
versus 64 % bei 70 Gy (p-Wert: 0,03). Patienten mit einem initialen PSA-Wert < 10ng/ml
hatten eine 6- Jahres fernmetastasenfreie Uberlebensrate von 75%. Das fernmetastasenfreie
Uberleben bei hoheren PSA- Werten >10ng/ml lag bei 53% (p-Wert: 0,0002). Als
Nebenwirkung der Bestrahlung fand sich eine erhohte Harnblasen/ Rektumtoxizitit. Die
Rektumtoxizitit bei 70 Gy war bei 53 Patienten Grad 0O, bei 36 Patienten Grad 1, bei 11
Patienten Grad 2 und bei einem Patienten Grad 3. Bei 46 Patienten mit 78 Gy bestrahlt, fand
sich eine Grad 0 Rektummorbiditit, bei 28 Patienten Grad 1, bei 19 Patienten Grad 2 und bei
7 Patienten Grad 3 (p-Wert: 0,006). Damit war die Rektumtoxizitét signifikant hoher bei den
Patienten mit einer Dosiseskalation. Die Harnblasentoxizitédt lag bei 72 Patienten (mit 70 Gy
behandelt) bei Grad 0, bei 20 Patienten Grad 1, bei 7 Patienten Grad 2 und bei einem
Patienten Grad 3. Bei den Patienten mit der Dosiseskalation auf 78 Gy, entwickelten 66
Patienten eine Grad O Toxizitit, 22 Patienten eine Grad 1, 10 Patienten eine Grad 2 und 3
Patienten Grad 3 (p-Wert: 0,63). Die Dosiseskalation von 8 Gy hatte somit eine deutliche

signifikante Toxizitdtsverschlechterung insbesondere am Enddarm zur Folge. Diese
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Dosiseskalation fiihrte aber auch zu einer hoheren Lebenserwartung bei Patienten mit
Intermediate- Risk und High- Risk- Prostata- Karzinom.

Die Studie von Peeters et al. [33] untersuchte randomisiert von Juni 1997 bis Februar 2003
669 Patienten. Es sollten in dieser Studie die Dosen 78 Gy mit 68 Gy in Verbindung mit der
dreidimensionalen Radiotherapie verglichen werden. 332 Patienten wurden mit 68 Gy
bestrahlt und 337 Patienten mit 78 Gy. Die Patienten hatten einen Prostatatumor mit einer
T1b-4 Kategorie vorliegen. Sie wurden nach Alter, Hormontherapie und vier verschiedenen
Behandlungsgruppen eingeteilt. In dieser Studie wurden als primidre Endpunkte die
biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO, das Gesamtiiberleben und die Toxizitit bewertet.
Von den 664 analysierten Patienten wurde bei 143 Patienten eine Hormontherapie verordnet.
Die biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO betrug in der Studie von Peeters et al. 54%
bei 68 Gy. Im Vergleich war die biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO 64% bei 78 Gy
(p-Wert: 0,02). Die Erhohung der Gesamtdosis um 10 Gy wirkte sich positiv auf die Prostata-
Tumorkontrolle aus, war jedoch mit einer erhohten registrierten Anzahl von Patienten mit
Blut im Stuhl und rektaler Inkontinenz verbunden.

Die Studie nach Dearnaley et al. [31] untersuchte 843 Patienten mit einem lokalisiertem
Prostata-Karzinom. Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt, 421 Patienten erhielten
die Standarddosis mit 64 Gy und 422 Patienten erhielten die erhohte Dosis mit 74 Gy. Bei
allen Patienten wurde begleitend eine hormonelle Androgensuppression durchgefiihrt.
Dearnaley untersuchte diese Gruppen in Bezug auf die biochemische Tumorfreiheit. Die 5-
Jahres biochemische Rezidivireiheit betrug bei der Standarddosis 60%, bei der
Dosiseskalation 71% (p-Wert: 0,064). Frei vom Tumorprogress waren nach 5 Jahren bei der
Standardtherapie 87%, bei der Dosiseskalation 90% (p-Wert: 0,064). Ferner waren nach 5
Jahren 94% frei von Lokalrezidiven bei der Standardtherapie und 96% bei der
Dosiseskalation (p-Wert: 0,16). Durch die Dosiseskalation konnte ein langfristig besseres
Ergebnis erzielt werden allerdings auch hier auf Kosten der Toxizitdt (Hazard ratio 1,47 fiir
spite rektale Toxizitdt Grad < 2 nach RTOG bzw. 1,36 fiir Harnblasenmorbiditit Grad > 2
nach RTOG).

In der Protonenstudie von Zietman et al. [58] wurden 393 Patienten mit einem T1b- T2b und
einem PSA-Wert von weniger als 15 ng/mL untersucht. Die eine Gruppe von Patienten wurde
extern bestrahlt mit der konventionellen Dosis von 70 Gy, die andere Gruppe erhielt eine
erhohte Dosis von 79,2 Gy. Die Bestrahlung war in beiden Gruppen eine Kombination aus

Photonen und Protonen. Es wurden 50 Gy mit Photonen appliziert, die hoheren Dosen wurden
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mit Protonen eingestrahlt. Die biochemische Tumorfreiheit nach 5 Jahren lag bei der
herkdmmlichen Bestrahlungsdosis bei 78,8%, bei der eskalierten Dosis bei 91,3% (p- Wert:
<0,001). Der Vorteil der hoheren Dosis war statistisch signifikant sowohl in der Low- Risk-
Gruppe als auch bei den hoheren Risikogruppen. Nur 1% der Patienten mit herkdmmlicher
Bestrahlung und 2% der dosiseskaliert behandelten Patienten wiesen hohere Grade (Grad 3
und 4) einer Harnblasen- bzw. Rektumtoxizitit auf. Dieser Unterschied war nicht statistisch
signifikant.Das Ergebnis der Studie zeigte ferner, dass Patienten mit einem lokalisierten
Prostata-Karzinom bessere biochemische Uberlebensraten mit der Dosiseskalation auf 79,2
Gy aufwiesen, die akuten und spdten Toxizitdten sich allerdings aufgrund der besseren
Protonentechnik nicht signifikant verdnderten. Dies ist auf die hohere Prizision der
Protonentherapie zuriickzufiihren.

Auch die interstitielle Brachytherapie bietet den Vorteil der besseren Schonung der
umgebenden Organe bzw. Gewebe bei gleichzeitiger Dosiserhhung in der Prostata. Zwei
randomisierte Studien untersuchten den potentiellen Vorteil der interstitiellen Brachytherapie
als Boost- Verfahren im Vergleich zur konventionellen dufleren Bestrahlung. Die Studie nach
Sathya et al. [59] ist eine Phase-III-Studie, in der die Iridium-Einlage (LDR- Brachytherapie)
in Kombination mit der externen Bestrahlung versus der alleinigen Standard Teletherapie
untersucht wurde. Patienten mit T2 bzw. T3 Prostata-Karzinom ohne Metastasen wurden mit
der Standardbehandlung bis 66 Gy in 33 Fraktionen und 6,5 Wochen therapiert oder es wurde
eine LDR- Brachytherapie der Prostata mit 35 Gy durchgefiihrt (in 48 Stunden) und mit 40
Gy externer Bestrahlung in 20 Fraktionen fiir die Dauer von 4 Wochen kombiniert. Zwischen
1992 und 1997 wurden 51 Patienten mit der Kombinationsbehandlung therapiert und 53
Patienten wurden alleinig extern bestrahlt. Bei den Patienten mit der Iridium— Einlage fanden
17 Ereignisse statt, nach 5 Jahren betrug das biochemische Versagen 29,4%. Davon waren
61% mit einem T2- Tumor, 39% mit einem T3- Tumor verbunden. Intermediate-Risk-
Patienten waren zu 41% und High-Risk- Patienten zu 59% betroffen. Bei der herkommlichen
externen Bestrahlung ereignete sich ein biochemisches Versagen bei 60,7% der Patienten.
Davon hatten 60% der Patienten einen T2-Tumor, 40% hatten einen T3- Tumor.
Intermediate-Risk-Patienten waren zu 40% und High-Risk- Patienten zu 60% betroffen (p-
Wert: 0,0024). Die gastroinstestinalen Nebenwirkungen in der alleinigen Standardtherapie
und Kombinationstherapie unterschieden sich nicht statistisch signifikant. Bei der alleinigen
Strahlentherapie lag die gastrointestinale Toxizitét bei 3,8%, in der Kombinationstherapie bei

7,8% (p-Wert: 0,43). Harnblasentoxizitéten traten bei der alleinigen Strahlentherapie wihrend
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der gesamten Beobachtungszeit bei 5,7% auf, bei der Kombinationsbehandlung traten
Morbiditédten bei 3,9% auf (p-Wert: 0,99).

Die Studie von Hoskin et al. [60] erbrachte eine deutlich bessere biochemische Kontrolle bei
220 Patienten (5,1 versus 4,1 Jahre rezidivfreies Uberleben) fiir den Studienarm mit 13
Fraktionen & 2,75 Gy iiber 2,5 Wochen bis 35,75 Gy perkutaner Strahlentherapie (EBRT)
kombiniert mit 2 Fraktionen 4 8.5 Gy HDR-Brachytherapie (in 24 Stunden) versus alleinige
EBRT mit 20 Fraktionen 4 2,75 Gy bis 55 Gy iiber 4 Wochen (p-Wert: 0,03). Der mediane
Follow-up betrug 30 Monate. Bei dem Studienarm der HDR- Brachytherapie als Boost-
Verfahren war sogar ein geringeres Auftreten von rektalen Toxizititen festzustellen (p-Wert:
0,025). Andere akute und spéitere Toxizitdten unterschieden sich in den Studienarmen nicht
signifikant. Ferner wiesen die mit der HDR- Brachytherapie behandelten Patienten eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitit (p-Wert: 0,02; gemessen mit dem

prostataspezifischen Fakt FACT-P-Instrument) auf.

Im Jahre 1986 wurde die kombinierte HDR-Brachytherapie und die perkutane
Strahlentherapie (Kieler Protokoll 1) an der Klinik fiir Strahlentherapie der Christian-
Albrechts- Universitdt zu Kiel in enger Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Urologie als
weltweit erste Behandlungsgruppe neu entwickelt und eingefiihrt [51]. Das klinische
Zielvolumen (CTV) der Teletherapie umfasste dabei die Prostataregion, die Samenblasen und
die kompletten pelvinen Lymphabflusswege (das grole Becken). Mittels perkutaner
Strahlentherapie wurde eine Dosis von 50 Gy in 2 Gy tédglichen Fraktionen appliziert, wobei
die Dosis in der Prostataregion auf 40 Gy limitiert wurde, um eine Uberdosierung zu
vermeiden. Es wurde eine biaxiale Pendeltechnik mit 15 MeV Photonen eines
Linearbeschleunigers verwendet. In der 3. und 5. Woche der Teletherapie wurde jeweils eine
Fraktion Brachytherapie mit 15 Gy appliziert. Diese basierte auf einer kompletten Volumetrie
mittels transrektalen Ultraschalls, welche kurz vor der eigentlichen Durchfithrung berechnet
wurde (Vorplanung). Das Kieler Protokoll 2 wurde 1991 iniziiert und beinhaltete eine
moderne, CT-gefiihrte perkutane Strahlentherapie (4-Felder-Box) in einem reduzierten
Bestrahlungsvolumen, welches die Prostataregion, die Samenblasen und die regiondren
Lymphabflusswege im kleinen Becken beinhaltete. Die Dosierung der Teletherapie blieb
gleich: 50 Gy Gesamtdosis bei einer tdglichen FEinzeldosis von 2 Gy. Die HDR-
Brachytherapie wurde unverédndert in Technik und Fraktionierung/Dosierung durchgefiihrt.

Im Jahre 2003 wurde das Kieler Protokoll 3 eingefiihrt, wobei die Teletherapie unveridndert
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(Technik/Dosierung) durchgefiihrt wurde. Die Online-Planung ersetzte jedoch die Vorplanung
und modernisierte wesentlich die HDR- Brachytherapie (siehe auch Kapitel 2.1.1.).

Die Studie von NH Zakikhany [55] untersuchte die Langzeitdaten der Kieler Protokolle 1
und 2 und deren Toxizitdt. Es wurden 244 Patienten, welche von 1986 und 1999 behandelt
wurden, untersucht. Die Bestrahlung fand iiber 5 Wochen mit einer perkutanen Bestrahlung
von 5 mal 2 Gy pro Woche (insgesamt 50 Gy) und zwei Brachytherapiesitzungen in
zweiwochigem Abstand mit je 15 Gy pro Sitzung (gesamt 30 Gy) statt. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 93,5 Monate. Besonders bei der Low und Intermediate- Risk-
Gruppe zeigten sich sehr gute Langzeitergebnisse, die in beiden Protokollen als gleichwertig
zu betrachten sind.

Das biochemische Uberleben nach ASTRO im Kieler Protokoll 1 betrug in der Non-High-
Risk- Gruppe nach 5 Jahren 81,6% und nach 10 Jahre 74,2% gegeniiber 83,2% nach 5 Jahren
und 77,2% nach 10 Jahren im Kieler Protokoll 2 (p-Wert:0,69). In der High-Risk-Gruppe war
das biochemische Uberleben nach ASTRO nach 5 Jahren 75% und nach 10 Jahren 72,3% im
Kieler Protokoll 1 gegeniiber von 58,2% nach 5 Jahren und 44,8% nach 10 Jahren im Kieler
Protokoll 2 (p-Wert:0,02). Das biochemische Uberleben nach PHONIX im Kieler Protokoll 1
betrug in der Non-High-Risk-Gruppe nach 5 Jahren 80,1% und nach 10 Jahre 68,6%
gegeniiber 79,6% nach 5 Jahren und 70,7% nach 10 Jahren im Kieler Protokoll 2 (p-Wert:
0,82). In der High-Risk-Gruppe war das biochemische Uberleben nach PHONIX nach 5
Jahren 71,7% und nach 10 Jahren 66,9% im Kieler Protokoll 1 gegeniiber von 61,7% nach 5
Jahren und 32,3% nach 10 Jahren im Kieler Protokoll 2 (p-Wert: 0,03). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Protokollen mit schlechterem Ergebnis fiir das
Protokoll 2 (reduziertes CTV der Teletherapie) hinsichtlich der biochemischen
Tumorkontrolle. Insgesamt kam es bei 35 Patienten (14,3%) zu Spitnebenwirkungen Grad 2
und Grad 3. Im Kieler Protokoll 1 fand sich bei 19 Patienten eine Toxizitdt, im Kieler
Protokoll 2 waren es 16 Patienten. Spitnebenwirkungen Grad 4 traten nicht auf. Die
Ergebnisse zeigen eine sehr gute Vertriglichkeit der kombinierten Tele- HDR- Brachytherapie
in beiden Kieler Protokollen 1 und 2 ohne eine statistisch signifikante Differenz. In dieser
Arbeit wird empfohlen die bildgesteuerte Radiotherapie, die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie oder die Protonentherapie anzuwenden, um die Toxizitdt weiter zu verringern.
Das Kiel Protokoll 3 wird nun seit 2003 angewandt. Dabei erfolgte keine pritherapeutische
Planung der HDR-Brachytherapie mehr, sondern es wurde eine intraoperative Online-Planung

durchgefiihrt, bei der die Prostata durch eine transrektale sonographischen Volumetrie
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(lickenlos von der Basis bis zur Apex) untersucht wurde. Auf der Basis dieser axialen
Bildgebung wurden die Zielvolumina exakt vom Arzt definiert und anschlieBend ein virtueller
Bestrahlungsplan errechnet. Nach Vorgaben dieses Planes wurden dann die vorberechneten
Nadeln implantiert. Nach Abschluss der Implantation verifizierte eine erneute transrektale
Ultraschallvolumetrie die Zielvolumina bzw. Risikostrukturen. AbschlieBend wurde nach den
entsprechenden Korrekturen der endgiiltige Bestrahlungsplan errechnet und bestrahlt. Die
Dosierung bzw. Fraktionierung der HDR-Brachytherapie wurde nicht modifiziert. Auch im
Kiel Protokoll 3 wurde das kleine Becken perkutan bestrahlt. Hierbei erfolgte keine Anderung
in Technik, Dosierung bzw. Fraktionierung im Vergleich zum Kieler Protokoll 2.

Die primédren Endpunkten wurden nach 60 Monaten durchschnittlichen Follow-up bewertet.
Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren betrug 90,8%, in der Low-Risk-Gruppe waren es nach 5
Jahren 92,6%, in der Low-Intermediate-Risk-Gruppe 100%, in der High-Intermediate-Risk-
Gruppe 93,8% und in der High-Risk-Gruppe 83,3% (p-Wert: 0,231). Das krebsspezifische
Uberleben betrug nach 5 Jahren 98%, die 5-Jahres- Uberlebenszeit betrug in der High-Risk-
Gruppe 94,71%, in den anderen Gruppen lag sie bei 100% (p-Wert: 0,326). Das tumorfreie
Uberleben betrug nach 5 Jahren 92,9%, die 5-Jahres- Uberlebensrate in der High-Risk-
Gruppe betrug 92,9%, in den anderen Gruppen lag sie bei 100% (p-Wert: 0,003). Das
lokalrezidivfreie Uberleben betrug nach 5 Jahren 94,9%, die 5-Jahres- Uberlebensrate in der
High-Risk-Gruppe betrug 86,1%, in den anderen Gruppen lag sie bei 100% (p-Wert: 0,029).
Das fernmetastasenfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug 95,9%, die 5-Jahres- Uberlebensrate
in der High-Risk-Gruppe betrug 88,9%, in den anderen Gruppen lag sie bei 100% (p-Wert:
0,073). Das biochemische Uberleben nach ASTRO betrug nach 5 Jahren 85,7%, in der Low-
Risk-Gruppe waren es nach 5 Jahren 96,3%, in der Low-Intermediate-Risk-Gruppe 100%, in
der High-Intermediate-Risk-Gruppe 87,5% und in der High-Risk-Gruppe 69,4% (p-Wert:
0,005). Das biochemische Uberleben nach PHONIX betrug nach 5 Jahren 81,6%, in der Low-
Risk-Gruppe waren es nach 5 Jahren 96,3%, in der Low-Intermediate-Risk-Gruppe 94,7%, in
der High-Intermediate-Risk-Gruppe 75% und in der High-Risk-Gruppe 66,7% (p-Wert:
0,013). Insgesamt zeigten die vorliegenden 5 Jahres Ergebnisse der Kiel 3 Protokoll Analyse,
dass die Resultate exzellent waren und im Vergleich zu den historische Kohorten der Kieler
Protokolle 1 und 2 generell reproduzierbar waren. Insbesondere beziiglich der biochemischen
Kontrolle in der High-Risk-Gruppe waren die Langzeitergebnisse mit dem Resultat des Kiel 1
Protokolls vereinbar und im Vergleich zum Kiel 2 Protokoll deutlich verbessert. Das heif3t die

gesteigerte Qualitdt (Online-Planung) der Applikation einer Dosiseskalation mittels TRUS
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basierten interstitiellen HDR-Brachytherapie kann die biochemische Kontrolle nach
ASTRO/PHONIX verbessern. Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen der Literatur. Die
Studie von Martin et. al. [61] untersuchte ebenfalls die Langzeitergebnisse der 3-D-
Brachytherapie mit intraoperativer Echtzeitplanung bei Patienten mit einem lokalisiertem
Prostata-Karzinom. Diese Pilotstudie mit 52 Patienten mit einem Low- bzw. Intermediate
Riskkarzinom (PSA < 10 ng/ml , Gleason Score <7 und klinische T— Kategorie <T2a ) wurde
zwischen 05.2002 und 05.2003 durchgefiihrt. Behandelt wurde mit einer Dosis von 38 Gy ( 4
Fraktionen a 9,5 Gy) mittels interstitielle HDR-Brachytherapie. Die Implantation von
flexiblen Plastiknadeln wurde TRUS gesteuert vorgenommen. AnschlieBend erfolgte eine CT-
basierte 3D- Planung. Bei einer recht kurzen medianen Nachbeobachtungszeit (8 Monate)
wurde lediglich die aktue Toxizitét erfasst, welche sehr gering ausfiel. Grad 1 Blasentoxizitit
traten bei 24 Patienten auf, Grad 2 Morbiditédten bei 8 Patient und grad 3 Ereignisse lediglich
bei 2 von 52 Patienten. Gastrointestinale Grad 1 Morbiditét traten nur bei 11 von 52 Patienten
auf. Hohergradige Rektumnebenwirkungen traten nicht auf. Diese Studie belegte eindeutig
die Machbarkeit der bildgefiihrten interstiellen HDR- Brachytherapie beim Prostata-
Karzinom.

Zwischen 2002 und 2003 wurden die Patienten auf Toxizitdten hin begutachtet. Bei 2
Patienten wurden urogenitale Toxizititen beobachtet, nur bei 1 Patienten konnten
gastrointestinale Toxizitdten beobachtet werden. Martin kam in seiner Studie zu dem
Ergebnis, dass die dreidimensionale HDR- Brachytherapie mit Echtzeitplanung fiir lokale
Prostata-Karzinome eine geringe akute Toxizitdtsrate mit sich bringt. Um den langfristigen
Verlauf der Toxizitdt und die biochemische Kontrolle endgiiltig zu bewerten, bedarf es einer
weiteren Studienbeobachtung.

Auch die Studie von Zamboglou et al. [62] zeigte bei dem Einsatz der interstitellen
Brachytherapie als alleinige Behandlungsmethode bei lokalisiertem Prostata-CA sehr gute
Langzeitresultate. Die Planung der interstitiellen Brachytherapie wurde in dieser Arbeit
ebenfalls TRUS gefiihrt intraoperativ vorgenommen. Es wurden konsekutiv 3 verschiedene
Protokolle verwendet: 4 mal 9,5 Gy in 2 Tagen (Protokoll A), 4 mal 9,5 Gy in 2 Implantaten
mit 2 Wochen Intervall (Protokoll B) und 3 mal 11,5 Gy in 3 Implantaten in 3 Wochen
Intervall (Protokoll C). Circa 95% der Patienten hatten einen iPSA Wert unter 10 ng/ml , 94%
einen Tl oder T2 Tumor und 80% einen Gleason-Score bis 6. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 7,7 Jahre fiir Protokoll A (n=141), 4,9 Jahre fiir Protokoll
B(n=351) und 2,1 Jahre fiir Protokoll C (n=226). Die 3-Jahresrate der biochemischen
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Tumorkontrolle fiir alle Patienten betrug 95%. Die 5-Jahresrate der biochemische Kontrolle
war 97% fir Protokoll A und 94% fiir Protokoll B, die durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit fiir Protokoll C war zu kurz, um 5 Jahresergebnisse berechnen zu
konnen. Die Rate der spiten Grade betrug 3,5% (Harnblase) und 1,6% (Rektum). Ferner
entwickelten 1,8% der Patienten eine Urethrastriktur Grad 3 und 2 Patienten eine Grad 4

Toxizitit.

5. Zusammenfassung

Die intraoperative Echtzeitplanung der interstitiellen HDR-Brachytherapie wurde bisher im
Rahmen von Monotherapieprotokollen (alleinige Behandlung) insbesondere bei Low-Risk-
Karzinomen verwendet. Zahlreiche Arbeitsgruppen haben ihre Langzeitergebnisse
verOffentlicht und den potentiellen Benefit im Sinne der Reduktion der therapiebedingten

Toxizitdten bei exzellenter Tumorkontrolle belegt.

Die vorliegende Arbeit untersucht die ersten 5-Jahres-Resultate dieser neuen Planungs- und
Applikationstechnik bei der interstitiellen Prostata- Brachytherapie als Boosttechnik in
Kombination mit duerer Bestrahlung bei Patienten mit einem Prostata-Karzinom hoheres
Risikos. Die Online- Planung der HDR- Brachytherapie der Prostata wurde an der Kieler
Universitétsklinik fiir Strahlentherapie (Radioonkologie) im Jahre 2003 eingefiihrt (Kiel
Protokoll 3). Dieses Protokoll basierte konstruktiv auf die gesammelte Erfahrung in den Kiel
Protokoll 1 (1968-1991) und 2 (1992-2002). Die ersten 98 konsekutiv behandelten Patienten
wurden analysiert. Folgende primédre Endpunkte wurden untersucht: Gesamtiiberleben,
krebsspezifisches Uberleben, tumorfreies Uberleben, lokalrezidivfreies- und
fermetastasenfreies Uberleben, sowie biochemische Kontrolle nach ASTRO und PHONIX-
Kriterien. Ebenfalls wurden die therapiebedingten Langzeittoxizitdten erfasst.

Beim Kiel Protokoll 3 erfolgte keine pritherapeutische Planung der HDR-Brachytherapie
mehr, sondern es wurde eine intraoperative Online-Planung durchgefiihrt, bei der die Prostata
durch eine transrektale sonographischen Volumetrie (liickenlos von der Basis bis zur Apex)
untersucht wurde. Auf der Basis dieser axialen Bildgebung wurden die Zielvolumina exakt
vom Arzt definiert und anschlieBend ein virtueller Bestrahlungsplan errechnet. Nach
Vorgaben dieses Planes wurden dann die vorberechneten Nadeln implantiert. Nach Abschluss

der Implantation verifizierte eine erneute transrektale Ultraschallvolumetrie die Zielvolumina
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bzw. Risikostrukturen. AbschlieBend wurde nach den entsprechenden Korrekturen der
endgiiltige Bestrahlungsplan errechnet und bestrahlt. Die Dosierung bzw. Fraktionierung der
HDR-Brachytherapie wurde nicht modifiziert (2 mal 15 Gy im Bereich der peripheren Zone
nach Mc Neal). Auch im Kiel Protokoll 3 wurde zusitzlich das kleine Becken perkutan bis 50
Gy Gesamtdosis ( Einzeldosis 2 Gy tédglich) bestrahlt.

Die primédren Endpunkten wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit nach 60 Monaten
durchschnittlichen Follow-up bewertet. Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren betrug 90,8%, in
der Low-Risk-Gruppe waren es nach 5 Jahren 92,6%, in der Low-Intermediate-Risk-Gruppe
100%, in der High-Intermediate-Risk-Gruppe 93,8% und in der High-Risk-Gruppe 83,3% (p-
Wert: 0,231). Das krebsspezifische Uberleben betrug nach 5 Jahren 98%, die 5-Jahres-
Uberlebenszeit betrug in der High-Risk-Gruppe 94,71%, in den anderen Gruppen lag sie bei
100% (p-Wert: 0,326). Das tumorfreie Uberleben betrug nach 5 Jahren 92,9%, die 5-Jahres-
Uberlebensrate in der High-Risk-Gruppe betrug 92,9%, in den anderen Gruppen lag sie bei
100% (p-Wert: 0,003). Das lokalrezidivfreie Uberleben betrug nach 5 Jahren 94,9%, die 5-
Jahres- Uberlebensrate in der High-Risk-Gruppe betrug 86,1%, in den anderen Gruppen lag
sie bei 100% (p-Wert: 0,029). Das fernmetastasenfreie Uberleben nach 5 Jahren betrug
95,9%, die 5-Jahres- Uberlebensrate in der High-Risk-Gruppe betrug 88,9%, in den anderen
Gruppen lag sie bei 100% (p-Wert: 0,073). Das biochemische Uberleben nach ASTRO betrug
nach 5 Jahren 85,7%, in der Low-Risk-Gruppe waren es nach 5 Jahren 96,3%, in der Low-
Intermediate-Risk-Gruppe 100%, in der High-Intermediate-Risk-Gruppe 87,5% und in der
High-Risk-Gruppe 69,4% (p-Wert: 0,005). Das biochemische Uberleben nach PHONIX
betrug nach 5 Jahren 81,6%, in der Low-Risk-Gruppe waren es nach 5 Jahren 96,3%, in der
Low-Intermediate-Risk-Gruppe 94,7%, in der High-Intermediate-Risk-Gruppe 75% und in
der High-Risk-Gruppe 66,7% (p-Wert: 0,013).

Insgesamt konnen die Langzeitergebnisse der interstitiellen HDR- Brachytherapie der
Prostata als Boost- Verfahren in intraoperativer Echtzeitplanung und in der Kombination mit
einer perkutanen Radiotherapie der Beckenlymphknoten (Kiel Protokoll 3) als exzellent

angesehen werden. Sie bilden fiir andere Alternativverfahren eine gute Referenz.
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