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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist mit weit mehr als 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr in
Deutschland die haufigste Krebserkrankung des alteren Mannes. Pro Jahr sterben
etwa 12.000 Manner an den direkten Folgen des Prostatakarzinoms, nur Ubertroffen
durch das Bronchialkarzinom sowie das kolorektale Karzinom (WHO 2012). Das ty-
pische Erkrankungsalter liegt in der sechsten und siebten Lebensdekade. Die Inzi-
denz ist weltweit héchst unterschiedlich. In Europa besteht ein Nord-Sidgefalle; fur
Schweden betragt die Inzidenz 90,9/100.000, fir Spanien 35,9/100.000 Manner. Laut
International Agency of Research on Cancer (IARC) findet sich weltweit die h6chste
Inzidenz innerhalb der afroamerikanischen US-Bevélkerung mit 185,4 Erkrankten pro
100.000 Mannern, am niedrigsten ist sie in China mit 3/100.000 (Haas et al. 2008).
Durch die flachendeckende Verbreitung des PSA-Tests zur Krebsfriiherkennung
lasst sich ein deutlicher Anstieg der Inzidenz in den industrialisierten Nationen nach-
weisen (Wirth et al. 2011). Mit zunehmendem Alter ab 40 Jahren, positiver Familien-
anamnese sowie in Abhangigkeit von der ethnischen Zugehdrigkeit steigt das Prosta-
takrebsrisiko rapide an (Siesling et al. 2003; Jemal et al. 2004). Méglicherweise spie-
len eine fettreiche Erndhrung sowie unterschiedliche koérperliche Aktivitat bei der
Karzinogenese eine Rolle. Gestltzt wird die These durch ansteigende Inzidenzen bei
Asiaten, die in den US-amerikanischen Kulturkreis migrierten. Die Mehrzahl der
Prostatakarzinome bleibt zu Lebzeiten klinisch stumm. Laut Autopsiestudien liegt die
Pravalenz klinisch insignifikanter Prostatakarzinome bei Mannern der 5. Lebensde-
kade bei 42 %, bei Mannern der 7. Lebensdekade bei 64 % (Sakr et al. 1994). Nur
10 % entwickeln ein klinisch relevantes Prostatakarzinom und nur 3 % sterben ur-
sachlich an Prostatakrebs (Scardino et al. 1992).

1.2 Anatomie der Prostata

Die Prostata oder auch Vorsteherdrise ist in GréBe und Gestalt mit einer EBkastanie
vergleichbar. Sie sitzt dem Diaphragma urogenitale auf und grenzt retrosymphysar
an den Harnblasengrund an. Sie besteht aus 30-50 epithelialen Einzeldrisen mit ge-
faBreichen und fibromuskularen Anteilen, eingehlllt in eine feste, fibrése Kapsel. Die
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Drisen werden nach ihrer Lage in AuBBen- und Innendrisen eingeteilt, ihre Ausflh-
rungsgange minden einzeln in die Pars prostatica der Harnrdhre (Leonhardt et al.
1992). Die anatomische Einteilung der Prostata erfolgt nach McNeal (McNeal 1988)
und berlcksichtigt die anteriore, die periphere, die zentrale Zone und die
Transitionalzone. Die Innenzone der Prostata, bestehend aus Transitionalzone und
periurethralen Drlsen, ist assoziiert mit der benignen Prostatahyperplasie. Die peri-
phere Zone liegt kaudal und peripher. Sie ist der gréBte Teil des Driisengewebes und
Entstehungsort von 70 % aller Prostatakarzinome. Sie bildet zusammen mit der zent-

ralen Zone die sogenannte AuB3enzone.

1.3 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Diagnosesicherung des Prostatakarzinoms sowie Einschatzung des lokalen Tu-
morstadiums erfolgen mit Hilfe der kérperlichen Untersuchung, insbesondere der di-
gital-rektalen Untersuchung (DRU), bildgebender Verfahren wie des transrektalen
Ultraschalls (TRUS), der Histologiegewinnung mittels Prostatastanzbiopsie sowie der
Bestimmung des initialen prostataspezifischen Antigen-Wertes (iPSA). Bei Verdacht
auf ossare Metastasen (PSA > 10 ng/ml) sollte eine Knochenszintigraphie erfolgen
(Stubinger et al. 2008). Zur Beurteilung des Lymphknotenstatus kann die Durchfih-
rung einer Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT)

sinnvoll sein.

Die DRU dient der groben Abschatzung der Prostata- und Tumorausdehnung und
wird in Deutschland seit 1971 im Rahmen der gesetzlichen Friiherkennung empfoh-
len. Trotz hoher Interuntersuchervariabilitdt und geringer Detektionsrate ist ihr positiv
pradiktiver Wert ausreichend hoch, um insbesondere klinisch signifikante Karzinome
mit niedrigen bis normalen PSA-Werten < 4 ng/ml zu detektieren, welche sonst un-
entdeckt blieben (Carvalhal et al. 1999).

Die Bildgebung der Prostata mittels TRUS dient der Bestimmung des Prostatavolu-
mens. Sie unterliegt aktuell einer stadndigen Fortentwicklung, welche die diagnosti-
sche Aussagefahigkeit dieser Technik weiter verbessern wird. Kosteneffektive com-
putergestltzte Ultraschallanalysen, basierend auf subvisuellen graustufendifferen-
zierten Bildinformationen der Prostata (C-TRUS), zeigen vielversprechende Erfolge

und sind Gegenstand intensiver Forschungen. Studienergebnissen zufolge ermdg-



1 Einleitung 3

licht dieses sogenannte Histoscanning-System eine signifikant héhere Detektionsrate
an Karzinomen mit einer Sensitivitdt von 81 % im Vergleich zum herkdmmlichen
TRUS mit 46 % (Jinemann et al. 2011).

Der TRUS ist die Bildgebung der Wahl bei der Durchfiihrung der diagnostischen
Prostatastanzbiopsie. Diese erfolgt Ublicherweise als erweiterte Sextantenbiopsie,
bei der idealerweise systematisch 10 bis 12 Stanzbiopsien sowohl aus zentralen als
auch aus lateralen Prostataanteilen entnommen werden. Zusatzlich kénnen gezielte
Proben entnommen werden (Eichler et al. 2006). Die histologische Untersuchung
gibt Aufschluss Uber die Tumordifferenzierung (Grading). Die Einteilung folgt heute
bevorzugt dem Grading nach Gleason, welches die zwei ausgepragtesten Wachs-
tumsmuster der Karzinomzellen innerhalb des meist heterogen wachsenden Prosta-
takarzinoms beurteilt. Je nach Differenzierungsgrad zwischen sehr hoch und sehr
niedrig (Gleason 1-5) ergibt die Summe des primaren und sekundaren Differenzie-
rungsgrades den sog. Gleason-Score (z.B. 3+4=7). Ein hoher Gleason-Wert geht mit
einer schlechteren Prognose einher (Humphrey 2004).

1.3.1 PSA - Prostata-spezifisches Antigen

Nach interdisziplinarem Konsens wird eine jahrliche Friherkennungsuntersuchung
mittels DRU und Bestimmung des PSA-Wertes ab dem 50. Lebensjahr empfohlen.
Seit Einflhrung der routineméasiigen Bestimmung des PSA-Wertes Ende der 1980er
Jahre hat es die Diagnostik und das Tumormanagement des Prostatakarzinoms re-
volutioniert. Es ist dabei zu einer deutlichen Stadienverschiebung der erstdiagnosti-
zierten Tumoren gekommen. Mehr als 50 % der Prostatakarzinome werden seither
infolge eines erhdéhten PSA-Wertes in kurablem, also auf das Organ begrenztem
Stadium bioptisch gesichert (Catalona et al. 1995; Luboldt et al. 1999). PSA ist ein
Kallikrein-dhnliches Protein und wird aus den Epithelzellen der Prostatadriisen se-
zerniert. Es dient der Verflissigung des Ejakulats und erhéht die Spermienmotilitat
(Lilja et al. 1987). Im Serum lassen sich ca. 80 % des Gesamt-PSA (t-PSA) als
komplexiertes PSA (c-PSA), 20 % als freies PSA (f-PSA) nachweisen. Das PSA ist
ein organ- und kein tumorspezifischer Marker; falsch positive PSA-Wert-Anstiege
kénnen durch eine Vielzahl an Faktoren bedingt sein z.B. pharmakologisch, durch
Prostatitis, durch die benigne Prostatahyperplasie oder allein durch die digital-rektale
Untersuchung. Dennoch korrelieren die Karzinomfindung mit dem Anstieg des PSA-



1 Einleitung 4

Wertes und die Aggressivitat des Prostatakarzinoms mit der Anstiegsgeschwindigkeit
des PSA-Wertes. Die Interpretation der PSA-Anstiegs- und Verdoppelungszeit kann
dazu beitragen, die Aussagekraft des Markers zu spezifizieren und die Friherken-
nung des Prostatakarzinoms zu verbessern. Wahrend Maéanner mit einer PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von 0,03 - 0,16 ng/ml/Jahr extrem selten ein Prostatakarzi-
nom entwickeln, besteht bei Patienten mit einem jahrlichen PSA-Wert-Anstieg von
0,4-0,75 ng/ml/Jahr oder mehr ein signifikant héheres Risko, an Prostatakrebs zu
erkranken (Potter und Carter 2000; Berger et al. 2005). Je steiler der Anstieg des
PSA-Wertes, desto héher ist das Risiko, am Prostatakarzinom zu versterben. Hohe
PSA-Verdoppelungsgeschwindigkeiten gehen haufig mit einem hohen Gleason-
Score einher (Punglia et al. 2007). Eine Optimierung des Screeningintervalls im Sin-
ne einer individuellen, dynamischen Beurteilung des PSA- und Biopsie-
Schwellenwertes kann die Anzahl unnétiger PSA-Wertbestimmungen reduzieren und
die Lebensqualitat des Patienten steigern. Wahrend Carter et al. ein Intervall von
zwei Jahren empfehlen (Carter et al. 1997), erachten andere Autoren ein Intervall
von vier Jahren als ausreichend fiir die Karzinomfriherkennung innerhalb eines ku-
rablen Stadiums (van der Cruijsen-Koeter et al. 2003; Schréder et al. 2008). Das
PSA kommt den Anforderungen eines idealen Tumormarkers sehr nahe. Der Cut-
Off-Wert des PSA hinsichtlich einer Biopsieindikation wird meist bei 4 ng/ml festge-
legt. Bis zu einem PSA-Wert von 9 ng/ml bleiben die kurativen Heilungschancen des
organbegrenzten Prostatakarzinoms gleich, verschlechtern sich dann jedoch mit
steigendem PSA-Wert (Stamey et al. 2004).

1.3.2 Staging nach TNM-Klassifikation

Die klinische und pathologische Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt
nach dem TNM-Schema geman der Klassifikation der Union internationale contre le
cancer (UICC). Es beurteilt die lokale Tumorausdehnung (T-Stadium), den regiona-
ren Lymphknotenbefall (N-Stadium) sowie das Vorliegen potentieller Fernmetastasen
(M-Stadium) (siehe Seite 66, Abbildung 26, TNM-Klassifikation nach UICC). Das
UICC-Schema wird seit 1987 international eingesetzt und wurde zuletzt 2002 modifi-
ziert. Die Stadien T1-2 NO MO werden unter der Bezeichnung lokal begrenztes Pros-
tatakarzinom zusammengefasst. Das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom um-
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fasst die Stadien T3-4 NO MO. Die Stadien N1-3 und/oder M1 werden als fortgeschrit-
tenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet (Wirth et al. 2011).

1.4 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Entscheidung bezliglich der einzuleitenden Therapie ist in hohem MafBe abhan-
gig von pratherapeutischen Risikofaktoren des Patienten wie Begleiterkrankungen,
Lebenserwartung, Alter sowie der Risikoeinteilung des Prostatakarzinoms. Kurative
Behandlungsansatze stellen die operative radikale Prostatektomie sowie die Strah-
lentherapie dar. Bei der Strahlentherapie wird unterschieden zwischen der herkémm-
lichen perkutanen Strahlentherapie (Teletherapie) und der tumornahen
Brachytherapie. @ Die  Brachytherapie unterscheidet die  Low-Dose-Rate-
Brachytherapie (LDR-BT) von der High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR-BT). Sie ist
sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit der Teletherapie anwendbar.
Eine Hormontherapie im Sinne eines nicht-kurativen Therapieansatzes kann sowohl
als Monotherapie als auch in Kombination mit der Strahlentherapie erfolgen. Zudem
besteht die Mdglichkeit der Tumoriberwachung wie das ,watchful waiting“ bzw. die
,active surveillance” (Stibinger et al. 2008). Watchful waiting bezeichnet das abwar-
tende Vorgehen bei Prostatakarzinompatienten mit signifikanten Begleiterkrankun-
gen oder fortgeschrittenem Tumorstadium, denen eine radikale Therapie nicht mehr
zuzmuten ist. Hingegen besteht bei frihzeitiger Erkennung niedrigmaligner Tumoren
(Gleason-Score max. 6, kein Gleason-Muster 4 oder 5, maximal 3 von 12
Biopsiezylindern positiv, Stadium T1c) die Méglichkeit des abwartenden Vorgehens
verbunden mit engmaschiger Verlaufskontrolle (active surveillance) mit dem Ziel, ei-
nen Tumorprogress im kurativen Zeitfenster zu entdecken und zu behandeln. Da-
durch kénnen im Vergleich zur frihzeitigen aggressiven Therapie ahnlich hohe Hei-
lungsraten erzielt werden (Carter et al. 2003; Allaf und Carter 2004). Dieses Vorge-
hen wird daher auch als ,voriibergehend verzégerte Therapie* bezeichnet. Jingere
Patienten sollten jedoch friihzeitig einer kurativen Therapie zugefihrt werden, um
das Risiko einer malignen Progredienz zu minimieren (Sweat et al. 2002).

1.4.1 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie stellt heutzutage einen verhaltnismanig risikoarmen Ein-
griff dar. Voraussetzung ist grundsatzlich eine angemessene Restlebenserwartung
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sowie eine nur geringfligige Komorbiditat des Patienten (Meraney et al. 2005). Die
radikale Prostatektomie erfolgt retropubisch, retroperineal oder laparoskopisch. Harn-
inkontinenz und Impotenz sind die haufigsten Langzeitkomplikationen. Die
perioperative Mortalitat ist gering (0-2,1 %). Typischerweise kdnnen Blutungen,
Rektumverletzungen, tiefe Venenthrombosen und Lungenarterienembolien auftreten.
Der genaue Gleason-Score im Prostatektomiepraparat ist der aussagekraftigste Pra-
diktor bezlglich des Rezidivrisikos nach radikaler Prostatektomie (Lopez-Beltran et
al. 2006). Prognostische Aussagen bezlglich des Auftretens eines PSA-Rezidivs
sind weiterhin abh&ngig von statistisch unabhangigen Faktoren wie dem praoperati-
ven PSA-Wert, positivem Lymphknotenbefall, Samenblaseninfiltration, sowie dem
histopathologischen Ergebnis nach  Aufarbeitung des  entnommenen
Prostataresektats. Entscheidend hierbei sind die Ausdehnung der Kapselpenetration
und der Status der operativen Absetzungsrander. Eine praoperative Verkleinerung
der Prostata durch Hormonablation wurde bereits durch Scott 1964 im Rahmen
standardmaBig vorgenommener Orchidektomien vorgenommen. Die heutzutage me-
dikamentds durchgeflihrte antiandrogene Therapie im Rahmen einer neoadjuvanten
Hormontherapie bewirkt ein scheinbares Downstaging in ca. 30 % der Falle und eine
Reduktion der Inzidenz positiver Absetzungsrander in 18-37 % der Félle (Tyrrell
1999). Bis zu acht Monaten ist ein deutlicher Riickgang des PSA-Wertes nachweis-
bar. Die NuUtzlichkeit einer langerfristigen neoadjuvanten Hormontherapie ist jedoch
nicht eindeutig geklart und brachte bislang eher enttduschende Ergebnisse. Ein
nachweisbares PSA nach radikaler Prostatektomie gilt als biochemisches Rezidiv
und wird entsprechend der Nachweisgrenze der verwendeten Testsysteme bei
0,2 ng/ml angesetzt (Wirth und Engelhardt 2005). Etwa 25 bis 30 % der Patienten
erleiden nach 10 Jahren ein PSA-Rezidiv, die tumorspezifische Uberlebensrate liegt
bei 73 % nach 10 Jahren und bei 55 % nach 15 Jahren (Freedland et al. 2005). In
fortgeschrittenen Tumorstadien (pT3, pN+) bzw. im Falle tumorenthaltender Abset-
zungsrander kann im Anschluss an die Prostatektomie eine adjuvante Strahlenthera-
pie sinnvoll sein. Die Wahrscheinlichkeit einer biochemischen 5-Jahres-Rezidiv-
Freiheit betragt danach 74 %, die Lokalrezidivrate innerhalb von 5 Jahren sinkt von
15 % auf 5 % (Bolla et al. 2005). Eine adjuvante Hormontherapie nach
Prostatektomie ist bei Hochrisikopatienten mit Prostatatumoren in weit fortgeschritte-
nem Stadium wie z.B. positivem Lymphknotenbefall oder Samenblaseninvasion ge-
eignet (Messing et al. 1999; Zincke et al. 2001). Bei Verdacht auf einen systemi-
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schen Prozess besteht so die Méglichkeit, das Auftreten von klinisch manifesten Me-
tastasen signifikant zu verzégern (Moul et al. 2004).

1.4.2 Strahlentherapie beim Prostatakarzinom

1.4.2.1 3-dimensional-konformale Bestrahlungsplanung

Die fortschreitende Entwicklung der Computertechnik mit immer gréBeren Rechen-
leistungen macht die Erstellung eines komplexen Bestrahlungsplanes in kurzer Zeit
moglich. Die exakte Definition der onkologischen und strahlentherapeutischen Zielvo-
lumina und Risikoorgane ist notwendig, um eine lokoregionale Tumorkontrolle ohne
schwere Nebenwirkungen an den umliegenden Normalgeweben herzustellen. Die
Strahlendosis soll an die Tumorausbreitung angepasst und die Dosis an den umge-
benden Normalgeweben mdglichst niedrig gehalten werden. Zur Planung befindet
sich der Patient in Behandlungsposition. Anhand eines dreidimensionalen (3-D)
Computertomographiedatensatzes des Beckens - mitsamt der Prostata und den an-
grenzenden Organen wie Samenblaschen, Urethra, Harnblase, Rektum und Lymph-
abflusswegen - sowie einer 3-D-Rekonstruktion einer transrektalen Prostatasonogra-
phie (TRUS) erfolgt zunachst die Konturierung der Zielvolumina und kritischen Risi-
koorgane; des weiteren wird das Planungszielvolumen (planing target volume — PTV)
definiert. Es umschlie3t unter Bertcksichtigung von Lagerungs- und Positionsunge-
nauigkeiten das klinische Zielvolumen (clinical target volume — CTV) mit einem
Sicherheitsabstand. Das Tumorausbreitungsgebiet beinhaltet das mit diagnostischen
Methoden nachweisbare makroskopische Tumorvolumen (gross tumor volume —
GTV) sowie mdgliche subklinische Ausbreitungswege wie z.B. Lymphknoten. Es liegt
definitionsgeman innerhalb des CTV.

1.4.2.2 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Bestrahlung des Prostatakarzinoms erfolgt als 3-D-konformale Be-
strahlung, bei der Uber vier isozentrische Bestrahlungsfelder - sowohl von anterior
und posterior als auch von jeweils lateral - die Strahlung appliziert wird. Am Pla-
nungsrechner erfolgt die Ermittlung des Behandlungsvolumens (treated volume —
TV), welches von der Isodosenlinie eingefasst wird, auf der die Energiedosis als aus-
reichend fiir das Erreichen des Behandlungsziels erachtet wird. Als Strahlenquelle
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kommt ein 15 MV-Photonenstrahl eines Linearbeschleunigers zum Einsatz. Das be-
strahlte Volumen (irradiated volume — V) wird dabei durch Kollimatoren begrenzt.
Das so generierte Zielvolumen, die sogenannte Prostatabox, erméglicht durch die
jeweilige Uberlagerung der applizierten Strahlen eine kumulative Dosis im CTV bei
gleichzeitiger Schonung angrenzender Risikoorgane wie der Blase oder des Rek-
tums. Weiterentwicklungen bei der Teletherapie wie die bildgesteuerte Strahlenthe-
rapie (IGRT — Image Guided Therapy) oder die intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) ermdglichen bei immer exakteren Konturierungen der Prostata eine optimier-
te Dosisberechnung; sie fiihren zu immer praziseren Bestrahlungen. Die Vorteile be-
stehen in der sicheren Anwendbarkeit bei geringem Nebenwirkungsspektrum. Ein
Narkoseverfahren ist nicht notwendig. Durch eine begleitende antihormonelle Vorbe-
handlung lasst sich eine Verkleinerung des zu bestrahlenden Zielgebietes herbeiflih-
ren (Downsizing) und fUhrt insbesondere in der Gruppe der lokal fortgeschrittenen
Tumoren zu einer signifikanten Verbesserung sowohl hinsichtlich der Tumorprogres-
sion als auch im Gesamtiberleben (Bolla et al. 2002; D'Amico et al. 2008; D'Amico et
al. 2010).

1.4.2.3 Low-Dose-Rate (LDR) - Brachytherapie

Die LDR-Brachytherapie wird bei der kurativen Behandlung von Niedrig-Risiko-
Protatakarzinomen angewandt. Die Bestrahlung erfolgt durch transperineal in die
Prostata implantierte permanente Strahlungsquellen (Seeds) mit dem Ziel, eine hohe
lokale Strahlendosis im CTV zu applizieren und umliegende Risikoorgane zu scho-
nen. Der Patient befindet sich hierzu in Steinschnittlage. Zur besseren Orientierung
wird der Patient katheterisiert, die Blase sollte geflllt sein. Anasthesieverfahren der
Wahl ist die Spinalanasthesie, als Alternative kommt die Allgemeinanéasthesie in Fra-
ge. Die Planung und Implantation erfolgt mit Hilfe des TRUS. Hochauflésende
Schnittbilder der Prostata sowie des umliegenden Gewebes in Abstanden von 1-5
mm liefern am Planungsrechner ein dreidimensionales Bild. In Echtzeit (Real-Time-
Planung) erfolgt die Konturierung und Planung der Zielvolumina (TV, PTV). Als Ra-
dionuklid dient lod-125 mit einer Verschreibungsdosis von 145 Gy. Wahrend die
LDR-Brachytherapie bei Patienten der Intermediar-Risikogruppe allerdings nur in
Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie ausreichende Erfolgsraten auf-
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weist, ist sie als Therapieoption bei Patienten der Hochrisiko-Gruppe unzureichend
(Stubinger et al. 2008).

1.4.2.4 High-Dose-Rate (HDR) - Brachytherapie

Bei der HDR-Brachytherapie erfolgt die Bestrahlung - &hnlich wie die LDR-
Brachytherapie - mittels TRUS-kontrollierter, transperinealer Applikation bei entspre-
chender Steinschnittlagerung des Patienten (siehe Abbildung 1). Dabei werden meh-
rere Hohlnadeln mit Hilfe eines Templates (einer speziellen Platte zur fixierten Flh-
rung der Nadeln in paralleler Stichrichtung) direkt in das GTV der Prostata navigiert.
Als Strahlenquelle dient Iridium-192 mit einer initialen Aktivitat von 370 GBq, welche
im Nachladeverfahren (Afterloading) in die Hohlnadeln einfédhrt und - geman der er-
mittelten Dosisverteilung - computergestitzt lediglich fir Sekunden bis Minuten im
jeweiligen Prostataareal verbleibt. Die Strahlenquelle sowie die Hohlnadeln werden
unmitteloar nach Beendigung der Prozedur vollstandig entfernt. Die HDR-
Brachytherapie wird seltener als Monotherapie, sondern haufiger in Kombination mit
der perkutanen Bestrahlung seit Mitte der 1980er Jahre durchgeflhrt. Dadurch las-
sen sich die Bestrahlungsdosen im Zielgebiet deutlich steigern und insbesondere
groBe Tumoren (cT2b-T3) sowie maBig bis schlecht differenzierte Karzinome behan-
deln. Hochauflésende 3-D-Bild-Rekonstruktionen sowie Online-Dosimetrie und Real-
Time-Planung gelten heute als Standard. Dennoch ist das Risiko fibrosierender Be-
ckengewebsveranderungen erhdht; spatere operative Therapien werden mdglicher-

weise erschwert (Stephenson et al. 2004).
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Abbildung 1: Anwendung der High-Dose-Rate (HDR) - Brachytherapie

Foto: Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

1.4.3 Antihormonelle Therapie

Das Wachstum der Prostata sowie die Entstehung des Prostatkarzinoms ist von And-
rogenen abhangig. Die testikulare Androgensupression gilt daher als Goldstandard in
der palliativen Therapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms (Huggins und
Hodges 1972). Bereits 1941 konnte Huggins dieses revolutionare Therapiekonzept
vorstellen und erhielt fir seine Erkenntnisse 1966 den Nobelpreis. Eunuchen und
Manner mit 5-Alpha-Reduktase-Defekt entwickeln kein Prostatakarzinom (Wu und
Gu 1991; Wilson et al. 1993). Die korpereigenen Androgene Testosteron,
Dehydroepiandrosteron und Androstendion stammen zu 90 % aus den Leydig-Zellen
und zu 10 % aus der Nebennierenrinde. Uber die Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse vermittelt LHRH (Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon) aus
dem Hypothalamus die Sekretion der Gonadotropine LH (Luteinisierendes Hormon)
und FSH (Follikelstimulierendes Hormon) aus der Hypophyse, was wiederum eine
vermehrte Testosteron-Produktion und -Sekretion der Gonaden zur Folge hat. Dies
fuhrt zu einem negativen Feedback und zur Kontrolle des Regelkreises. Durch die
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Isoenzyme 5-Alpha-Reduktase | und Il wird Testosteron in den aktiveren Metaboliten
Dihydrotestosteron tberfuhrt (Ribben 2009).

Die bilaterale Orchidektomie zur kompletten Ausschaltung der testikularen
Androgenproduktion ist heute obsolet. Stattdessen erfolgt die Androgendeprivation
medikamentés mit LHRH-Agonisten, LHRH-Antagonisten und Antiandrogenen.
LHRH-Agonisten wie Goserelin oder Leuprorelin fihren aufgrund kontinuierlicher
Gabe zu einer Dauerstimulation und in der Folge zu einer Herunterregulierung der
Hypophysenrezeptoren. Dadurch nimmt die Gonadotropin-Freisetzung ab und die
Testosteronproduktion sinkt nach einem vorausgehenden Anstieg (Flare-up-
Ph&anomen) innerhalb von 2 bis 3 Wochen auf Kastrationsniveau ab. LHRH-
Antagonisten wie Abarelix oder Degarelix blockieren kompetitiv die hypophyseren
LHRH-Rezeptoren. Die Folge ist ein schneller Abfall der Gonadotropine und Andro-
gene ohne Flare-up-Phanomen. Die Nebenwirkungen all dieser Substanzen werden
unter dem Begriff des Androgenentzugssyndoms zusammengefasst, bestehend aus
Hitzewallungen, Libidoverlust, Verlust der Sexualfunktion, Verlust an Muskelmasse
und koérperlicher Leistungsféhigkeit sowie vermehrter Osteoporose. Nichtsteroidale
Antiandrogene wie Bicalutamid oder Flutamid werden sowohl gegen das Flare-up-
Phanomen als auch als Monotherapie eingesetzt. Sie binden ohne eigne intrinsische
Aktivitdt an den Androgenrezeptor und blockieren die Wirkung von Testosteron und
Dihydrotestosteron an der Prostatazelle. Aufgrund der deutlich besseren Vertraglich-
keit (Erhaltung der Libido, erektile Funktion) bilden sie eine gute Alternative zur bis-
herigen Hormontherapie hinsichtlich der immer jinger werdenden Patienten. Bei Ein-
satz einer dauerhaften antihormonellen Therapie geht das Prostatakarzinom in der
Regel innerhalb von durchschnittlich 12-33 Monaten von einem hormonsensiblen in

einen hormonrefraktaren und progredienten Zustand Uber (Ribben 2009).

1.4.4 PSA-Rezidiv (Biochemisches Rezidiv nhach Radiotherapie)

Zur Beurteilung eines PSA-Rezidivs werden die ,Phoenix-Definition* und die &ltere
,ASTRO-Definition* angewendet. GemaB der ,Phoenix-Definition® liegt ein PSA-
Rezidiv in dem Moment des Anstiegs des PSA-Wertes um 2 ng/ml gegenliber dem
Nadirwert vor (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology Consen-
sus Panel 2009). Bei der Beurteilung nach ,ASTRO-Definition“ entspricht der Zeit-

punkt des Rezidivs genau dem Zeitpunkt des ersten PSA-Anstieges aus einer Serie
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von insgesamt drei konsekutiven PSA-Wert-Anstiegen (ASTRO 1997). Nach HDR-
Brachytherapie erleiden nach 5 Jahren etwa 5 %-30 % der bestrahlten Patienten ein
Rezidiv in Form eines PSA-Anstiegs. Je héher der Nadirwert ausfallt, desto héher ist
das Risiko eines Lokalrezidivs im Verlauf. Ein systemischer Progress geht dabei im
Gegensatz zum lokalen Rezidiv mit einer kirzeren PSA-Verdoppelungszeit einher,
meist sind dies weniger als 6 Monate (Sartor et al. 1997). Als palliative MaBnahmen
(Salvage-Therapie) kommen eine antiandrogene Hormontherapie oder aber bei
Niedrigrisikopatienten mit initial lokal begrenztem Karzinom eine radikale
Prostatektomie in Frage (Stephenson und Eastham 2005; Touma et al. 2005). Eine
Biopsie nach Strahlentherapie kann den Nachweis eines Lokalrezidivs beschleuni-
gen; sie muss jedoch kritisch betrachtet werden, da histologische Veranderungen nur
eine geringe Sensitivitat und Spezifitat aufweisen (Crook et al. 2000). Um die Indika-
tion flr eine Salvage-Therapie friher stellen zu kénnen, wird daher ein PSA-cut-off-
Wert von 2 ng/ml empfohlen (Kuban et al. 2005). Ein weiteres Problem besteht in der
sicheren Differenzierung zwischen einem wahren Rezidiv und einem ,PSA-Bounce®,

dem reaktiven PSA-Anstieg nach Strahlentherapie.

1.5 Fragestellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erfassung von Langzeitergebnissen der
kombinierten Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie beim Prostatakarzinom. Unter-
sucht wurde ein Patientenkollektiv, welches zwischen 1991 und 2002 aufgrund eines
Prostatakarzinoms in der Klinik fur Strahlentherapie der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel nach dem nachfolgend unter Gliederungsnummer 2.2 beschriebe-
nen Bestrahlungsplan behandelt wurde. Dabei erfolgte der Vergleich eines nativ be-
handelten Patientenkollektivs mit einem neoadjuvant hormontherapierten Patienten-
kollektiv. Die Endpunkte der Analyse umfassten die Untersuchung des Gesamtlber-
lebens, des krebsspezifischen Uberlebens, des tumorfreien Uberlebens, des
lokalrezidivireien Uberlebens, des fernmetastasenfreien Uberlebens und der bio-

chemischen Rezidivfreiheit, jeweils stratifiziert nach Risikogruppen.
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2 Material und Methodik

In die Analyse wurden 338 Patienten einbezogen, die in den Jahren 1991 bis 2001
aufgrund eines Prostatakarzinoms mittels kombinierter perkutaner Bestrahlung und
HDR-Brachytherapie in der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Kieler
Universitatsklinikums behandelt wurden. In diesem Zeitraum fand das Bestrahlungs-
protokoll Kiel Protokoll 2 Anwendung. Berlicksichtigt wurden ausschlieBlich Primar-
tumoren im Stadium NO und MO. Die prospektiv gewonnen Primardaten wurden an-
hand von Krankenakten und Bestrahlungsprotokollen erhoben. Zur Beurteilung des
Follow-up der Patienten wurden neben den Informationen aus Kontrolluntersuchun-
gen innerhalb des Instituts fir Strahlentherapie auch Verlaufsparamter der weiterbe-
treuenden niedergelassenen Urologen erhoben wie Uberlebensstatus, PSA-Verlauf
und Angaben zum klinischen Tumorstadium. Die Daten wurden mit Hilfe des Daten-
verarbeitungsprogramms Microsoft Excel Version 2000 sowie des Statistikpro-
gramms SPSS (Statistical package for the social sciences) Version 20 ausgewertet.
Die Uberlebenszeitanalyse hinsichtlich der definierten Analyseendpunkte erfolgte

nach Kaplan Meier.

2.1 Patientenkollektiv

338 Patienten, die in den Jahren 1991 bis 2001 aufgrund eines lokalisierten Prosta-
takarzinoms in der Klinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Kiel gemaf
dem Kiel Protokoll 2 in strahlentherapeutischer Behandlung waren, wurden in die
Analyse aufgenommen. Das Durchschnittsalter bei Therapiebeginn lag bei 69 Jahren
(44-82 Jahre). 171 Patienten wurden priméar (nativ) bestrahlt, 167 erhielten eine
neoadjuvante Hormontherapie Uber einen mittleren Zeitraum von 5 Monaten vor Be-

strahlungsbeginn (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der Patienten nach Indikation

Prostatakarzinom

nach neoadj. HT | nach neoadj. HT
(< 6 Monate) (2 6 Monate)

Anzahl 171 95 72 338

Indikation nativ gesamt
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Eine detaillierte Ubersicht

Uber

die Haufigkeitsverteilung der

Dauer der

neoadjuvanten Hormontherapie vor Radiotherapiebeginn zeigt Abbildung 2.

Dauer der neoadjuvanten Hormontherapie in Monaten
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Abbildung 2: Dauer der neoadjuvanten Hormontherapie in Monaten
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Die Haufigkeiten nach einer Altersverteilung in Dekaden lassen sich aus Tabelle 2

entnehmen.

Tabelle 2: Einteilung der Patienten nach Alter

Alter in Jahren <50 50-59 60-69 70-79 280 gesamt
nativ behandelt 0 19 66 83 3 171
hormontherapiert 3 15 55 90 4 167
gesamt 3 34 121 173 7 338

Nach Einteilung geman der TNM-Klassifikation der UICC (TNM-Klassifikation von
2005) wiesen 3 Patienten (0,89 %) ein Tumorstadium T1, 214 Patienten (63,3 %) ein
Stadium T2 und 121 Patienten ein Tumorstadium T3 (35,8 %) auf. Von den 121 Pati-
enten im Tumorstadium T3 zeigten 23 eine Infiltration der Samenblasen (T3b). Allen




2 Material und Methodik 15

Patienten gemeinsam war ein negativer Lymphknotenstatus (NO) sowie
Metastasenfreiheit bei Diagnosestellung (M0). Die spezifische Stadienverteilung zeigt
Tabelle 3.

Tabelle 3: Einteilung der Patienten nach Tumorstadien (nach TNM von 2005)

Tumorstadium T1 T2a T2b T2c T3a T3b | gesamt
nativ behandelt 2 39 27 48 47 8 171
hormontherapiert 1 22 22 56 51 15 167
gesamt 3 61 49 104 98 23 338

Nach Einteilung der Patienten gemaf der histologischen Differenzierung des Tumor-
gewebes (Grading) zeigte sich bei 42 der 338 Patienten ein Status G1 (12,4 %), bei
222 Patienten ein Status G2 (65,6 %) und bei 74 Patienten ein Status G3 (21,9 %)
(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilung der Patienten nach Grading

Grading G1 G2 G3 gesamt
nativ behandelt 24 124 23 171
hormontherapiert 18 98 51 167
gesamt 42 222 74 338

Seit Mitte der 1990er Jahre erfolgte zur histologischen Differenzierung des Prostata-
tumorgewebes zunehmend auch die Bestimmung des Gleason-Scores. Dieser lag
zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei insgesamt 196 Patienten vor. Es zeigte sich
bei 133 der 338 Patienten ein Gleason-Score von 2 bis 6 (39,3 %), bei 45 Patienten
ein Gleason-Score von 7 (13,3 %) und bei 18 Patienten ein Gleason-Score von 8-10
(5,3 %) (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Einteilung der Patienten nach Gleason-Score

Gleason 2-6 7 8-10 unbekannt | gesamt
nativ behandelt 78 26 2 65 171
hormontherapiert 55 19 16 77 167
gesamt 133 45 18 142 338

Der initiale PSA-Wert (iPSA, gemessen vor Radiotherapie) lag im Durchschnitt bei 26
ng/ml (0,3 — 728 ng/ml). Der Median lag bei 11,3 ng/ml. Bei 18 Patienten war der ge-
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naue iPSA-Wert nicht bekannt. Die Haufigkeiten nach Einteilung in iPSA-Gruppen

zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Einteilung der Patienten nach initialem PSA-Wert

iPSA (ng/ml) unbekannt <10 10-20 | >20-35 >35 gesamt
nativ behandelt 8 76 56 22 9 171
hormontherapiert 10 62 27 27 41 167
gesamt 18 138 83 49 50 338

Anhand der pratherapeutischen Prognosefaktoren T-Kategorie, Gleason-Score bzw.

Grading und dem iPSA erfolgte die Definition der Risikogruppen: Low-Risk (T1 bis
T2b, Gleason bis 6, iPSA < 10), Low-Intermediate-Risk (T2c oder iPSA 10 bis 20
oder Gleason 3+4), High-Intermediate-Risk (2 Low-Intermediate-Risk Kriterien oder
iPSA > 20 bis 35 oder Gleason 4+3) und High-Risk (3 Low-intermediate-Risk Kriteri-
en oder 2 High-intermediate-Risk Kriterien oder T3 oder iPSA > 35 oder Gleason 8

bis 10). Ferner erfolgte die Unterteilung in eine High-Risk-Gruppe sowie eine Non-

High-Risk-Gruppe, letztere bestehend aus allen Patienten auBerhalb der Hochrisiko-

gruppe (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Definition der Risikogruppen

Low- High-
. . Low Risk Intermediate- | Intermediate- . .
Risikogruppe Risk Risk High-Risk
Non-High-Risk
Toc 2 Low interm. 3 Low interm. Kriterien
. Kriterien oder
-irFISbAIS<T12(t)), iPSAc:%etl;is 20 oder 2 High interm. Kriterien
Kriterien Gleason Z—é oder IPSA >20 bis 35 ode(:(i’F?éXi 35
(Grading 1-2) |  Gleason 3+4 oder oder
; Gleason 4+3 Gleason 8 bis 10
(Grading 2) . _
(Grading 3) (Grading 3)

Tabelle 8 zeigt die Einteilung der Patienten zu den von uns definierten Risikogrup-

pen. Tabelle 9 zeigt die weitere Unterteilung der Patienten in die High-Risk-Gruppe

sowie Non-High-Risk-Gruppe.
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Tabelle 8: Einteilung der Patienten nach Risikogruppen
" Low Low- High- High-
Risikogruppe . Intermediate- | Intermediate- . gesamt
Risk . . Risk
Risk Risk
nativ behandelt 42 40 30 59 171
hormontherapiert 22 29 19 97 167
Gesamt 64 69 49 156 338

Tabelle 9: Einteilung der Patienten nach Non-High-Risk / High-Risk

Risikogruppe Non-High-Risk High-Risk gesamt
nativ behandelt 112 59 171
hormontherapiert 70 97 167
Gesamt 182 156 338

2.2 Bestrahlungsplan (Kiel Protokoll 2)

338 Patienten wurden geman dem Bestrahlungsplan Kiel Protokoll 2 behandelt. Die-
ses sah eine kombinierte Bestrahlung aus perkutaner Strahlentherapie sowie intersti-
tieller konformaler HDR-Brachytherapie vor. Das Prostata-Volumen sollte weniger als
60 ccm haben und es sollte ein Mindestabstand der Rektumhinterwand zum Prosta-

tatumor von 5 mm bestehen (Galalae et al. 2002).

2.2.1 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Strahlentherapie erfolgte mittels oben genannter 4-Strahlenfelder-
Technik in 25 Fraktionen Uber einen Zeitraum von 5 Tagen pro Woche mit einer Do-
sis von 2 Gy pro Fraktion. Das CTV wurde definiert als das Gebiet der pelvinen
Lymphabflusswege des kleinen Beckens und schloss das GTV, definiert als das Ge-
biet der Prostataregion und der Samenblasen, mit ein. Insgesamt erfolgte mittels 15
MV-Photonenstrahl eines Linearbeschleunigers die Applikation von 50 Gy, wobei die
Prostataregion mittels individuell angepasster Kompensatoren auf 40 Gy limitiert
wurde. Das PTV umschloss das CTV mit einem schmalen Rand insbesondere
zwecks Kompensation von Bewegungsabweichungen des Patienten (Galalae et al.
2004).



2 Material und Methodik 18

2.2.2 HDR-Brachytherapie

Die HDR-Brachytherapie erfolgte im Abstand von zwei Wochen, intermittierend zur
perkutanen Strahlentherapie, um die Hospitalisierung des Patienten sowie die Ge-
samttherapiedauer méglichst kurz zu halten. Als Strahlenquelle diente Iridium-192
mit einer initialen Aktivitat von 370 GBq. Die Planung, Applikation und Dokumentati-
on der Zielvolumina erfolgten gemal dem Report Nr. 58 der Internationalen Kom-
mission fur Strahlungseinheiten und Messung (ICRU) aus dem Jahre 1997. Mittels
computergestitzter transrektaler Ultraschallbildgebung (TRUS-Vorplanung) erfolgten
zunachst die systematische Planimetrie sowie Modellierung der rdumlichen Quellen-
positionen bzw. Verweildauer der Strahlenquelle innerhalb der Prostata. Das CTV
entsprach dabei dem GTV und unterteilte sich in zwei Ebenen, CTV 1 und CTV 2.
Dabei war das CTV 1 definiert als die periphere Prostata-Zone gemaf Einteilung
nach McNeal, wahrend das CTV 2 die gesamte Prostata umfasste. Das PTV umfass-
te jeweils das CTV mit einem schmalen Rand von ca. 1-3 mm, um mdgliche
extrakapsulare Ausbreitungen im Sinne eines High-Risk-Tumors zu erfassen. Die
Referenzisodose der Peripherie des PTV 1 wurde durch die minimale Zieldosis (Mi-
nimum Target Dose 1 — MTD 1) definiert und betrug mdéglichst 15 Gy pro Behand-
lungssitzung. Die MTD 2 des PTV 2 betrug 8-9 Gy, um auch multifokale Tumoraus-
breitungen zu beriicksichtigen. Diese Einteilung berlcksichtigte die Schonung der
benachbarten Risikoorgane, welche eine geringere Strahlentoleranzdosis aufweisen,
fir die prostatische Urethra betragt die maximale Einzeldosis pro Fraktion 12 Gy, far
die Rektumwand entsprechend 8 Gy. Nach Applikation von meist 8 Hohlnadeln ge-
maf der vorausgehenden Modellierung erfolgte in Afterloading-Technik die Applika-
tion der schrittbewegten Strahlenquelle, welche jeweils bis zum Erreichen der be-
rechneten  Referenzisodosen flr einige Sekunden im Zielgebiet des
Prostatkarzinoms verblieb (Galalae et al. 2004). Insgesamt erhielt somit die periphe-
re Zone, der Ort, in dem sich die meisten Prostatakarzinome finden lassen, eine

Dosisaufsattigung bis 70 Gy.

2.3 Toxizitat

Die Erfassung der Langzeittoxizitdt nach Strahlentherapie erfolgte an Hand eines
modifizieren Dokumentationsbogens der spaten Nebenwirkungen ,Abdo-
men/Unterbauch®, Version 1.0 (Galalae 2003), basierend auf der Klassifikation uner-
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winschter Nebenwirkungen CTCAE Version 3.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) der RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group/European

Organisation for Research and Treatment of Cancer). Neben Laborwertverdnderun-

gen werden insbesondere therapiebedingte Auswirkungen auf den Urogenitaltrakt

und den Gastrointestinaltrakt mit einhergehenden Kompliaktionen bei der Miktion und

Defakation dokumentiert und geman einer Gradeinteilung von 0 (keine Funktionssté-

rung) bis 4 (sehr starke Funktionsstérung) beschrieben (siehe Tabelle 10). Zudem

werden der Zeitpunkt und die Dauer der Nebenwirkungen erfasst.

Tabelle 10: Klassifikation nach RTOG/EORTC zur Erfassung der Langzeittoxizitat

Kategorie |Organsystem Unterpunkt |Funktionsstérung Grad
1 Laborwerte 1.1 Hamoglobin 0 bis 4
1.2 Leukozyten 0 bis 4
1.3 Granulozyten 0 bis 4
1.4 Thrombozyten 0 bis 4
1.5 Lymphozyten 0 bis 4
2 Haut/Unterhaut (RTOG) 2.1 Hautveranderungen 0 bis 4
2.2 Unterhautverdnderungen 0 bis 4
2.3 Pigmentierung im Strahlenfeld 0 bis 3
3 Leber 3.1 Funktionsstérung 0 bis 4
4 Niere 4.1 Funktionsstérung 0 bis 4
5 Knochen 5.1 Knochen lokal im ehem. Strahlenfeld | 0 bis 4
6 Herz 6.1 Herzfunktion 0 bis 4
6.2 Hypertonie 0 bis 4
6.3 Hypotonie 0 bis 4
6.4 Phlebitis/Thrombose/Embolie 0 bis 4
7 Gelenke 7.1 Gelenke lokal im ehem. Strahlenfeld | 0 bis 4
8 Nervensystem 8.1 Gemitslage 0 bis 4
8.2 Kopfschmerze“n/ 0 bis 4
Verhaltensverdnderungen
8.3 Schwindel 0 bis 3
8.4 Schlafstérungen 0 bis 3
9 Endokrines System 9.1 Libido 0 bis 3
9.2 Amenorrhoe -
9.3 Hitzewallungen 0 bis 3
10 Harnblase/Urethra 10.1 Blase 0 bis 4
10.2 Inkontinenz 0 bis 3
10.3 Urethra/Harnverhalt 0 bis 3
11 Allgemein/Gastro-Intestinal 111 Karnofsky-Index 0 bis 4
11.2 Appetit 0 bis 3
11.3 Ubelkeit 0 bis 3
11.4 Durchfall 0 bis 4
11.5 Obstipation 0 bis 4
11.6 Analsphinkterfunktion 0 bis 3
11.7 Alopezie 0 bis 3
11.8 Fieber/Schiittelfrost 0 bis 4
11.9 Myalgie/Arthralgie 0 bis 3
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3 Ergebnisse

3.1 Primare Endpunkte

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit des gesamten Patientenkollektivs lag
bei 59 Monaten (3,1 — 193 Monate). In der Gruppe der nativ behandelten Patienten
lag die mittlere Follow-up-Zeit bei 56,11 Monaten (3,1 — 193 Monate), in der Gruppe
der neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 62 Monaten (3,4 — 192 Monate).

3.1.1 Gesamtuiberleben

Das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart betrug unter Beriicksichtigung der
zensierten Félle insgesamt 142,6 Monate (SE = 7,1). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag bei 89,8 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 3

entnommen werden.
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Abbildung 3: Gesamtiberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
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3.1.2 Krebsspezifisches Uberleben

Das mittlere Prostatakarzinom-spezifische Uberleben seit Radiotherapiestart betrug
unter Berlcksichtigung der zensierten Falle insgesamt 168,5 Monate (SE = 6,3). Die
Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 96,3 %. Die krebs-
spezifischen Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kdnnen Abbildung 4 entnom-
men werden.
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Abbildung 4: Krebsspezifisches Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
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3.1.3 Lokalrezidivrate

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines Lokalrezi-
divs betrug unter Berlcksichtigung der zensierten Falle insgesamt 180,4 Monate (SE
= 4,8). Das lokalrezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren lag bei 96,3 %. Die Uberle-

bensraten zu weiteren Zeitpunkten kdnnen Abbildung 5 entnommen werden.
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Abbildung 5: Lokalrezidivfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
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3.1.4 Fernmetastasenrate

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten einer Fernmeta-
stasierung betrug unter Berlcksichtigung der zensierten Falle insgesamt 167,2 Mo-
nate (SE = 6,2). Das rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren lag bei 92,6 %. Die Uber-

lebensraten zu weiteren Zeitpunkten kdnnen Abbildung 6 entnommen werden.
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Abbildung 6: Fernmetastasenfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
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3.1.5 Biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO

3.1.5.1 Gesamtkollektiv

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach ASTRO-Kriterien betrug unter Berlicksichtigung der zensierten
Falle insgesamt 125,4 Monate (SE = 6,3). Die Uberlebensrate ohne biochemisches
Rezidiv nach ASTRO-Kriterien nach 5 Jahren lag bei 65,2 %. Die Uberlebensraten

zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 7 entnommen werden.
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Abbildung 7: Biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn, Gesamtkollektiv



3 Ergebnisse 25

3.1.5.2 Einteilung nach Risikogruppen

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach ASTRO-Kriterien betrug unter Berlcksichtigung der zensierten
Falle in der Low-Risk-Gruppe 152,2 Monate (SE = 9,4), in der Low Intermediate-
Risk-Gruppe 113,15 Monate (SE = 6,1), in der High Intermediate-Risk-Gruppe 80,3
Monate (SE = 5,8), in der High-Risk-Gruppe 97,8 Monate (SE = 8,6). Die Uberle-
bensrate ohne biochemisches Rezidiv nach ASTRO-Kriterien nach 5 Jahren lag in
der Low-Risk-Gruppe bei 84,1 %, in der Low Intermediate-Risk-Gruppe bei 75,8 %,
in der High Intermediate-Risk-Gruppe bei 71,8 % und in der High-Risk-Gruppe bei
51,4 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 8 entnom-
men werden. Die Verlaufe der vier Gruppen unterscheiden sich signifikant (Log Rank
Chi Square = 29,06; p = 0,000).
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Abbildung 8: Biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO in Monaten seit Radiothe-

rapiebeginn, alle Risikogruppen im Vergleich
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3.1.6 Biochemische Tumorkontrolle nach Phoenix

3.1.6.1 Gesamtkollektiv

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach Phoenix-Kriterien betrug unter Berlicksichtigung der zensierten
Falle insgesamt 109,1 Monate (SE = 6,6). Die Uberlebensrate ohne biochemisches
Rezidiv nach Phoenix-Kriterien nach 5 Jahren lag bei 62,4 %. Die Uberlebensraten

zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 9 entnommen werden.
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Abbildung 9: Biochemische Rezidivfreiheit nach Phoenix in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn, Gesamtkollektiv
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3.1.6.2 Einteilung nach Risikogruppen

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach Phoenix-Kriterien betrug unter Berlicksichtigung der zensierten
Falle in der Low-Risk-Gruppe 133,9 Monate (SE = 11,6), in der Low Intermediate-
Risk-Gruppe 98,8 Monate (SE = 10,5), in der High Intermediate-Risk-Gruppe
80,8 Monate (SE = 5,5), in der High-Risk-Gruppe 80,7 Monate (SE = 7,9). Die Uber-
lebensrate ohne biochemisches Rezidiv nach Phoenix-Kriterien nach 5 Jahren lag in
der Low-Risk-Gruppe bei 76,3 %, in der Low Intermediate-Risk-Gruppe bei 79,6 %,
in der High Intermediate-Risk-Gruppe bei 66,1 % und in der High-Risk-Gruppe bei
48 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 10 entnom-
men werden. Die Verlaufe der vier Gruppen unterscheiden sich signifikant (Log Rank
Chi Square = 34,33; p = 0,000).
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Abbildung 10: Biochemische Rezidivfreiheit nach Phoenix in Monaten seit Radiothe-

rapiebeginn, alle Risikogruppen im Vergleich
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3.1.7 Tumorfreies Uberleben

Die mittlere Dauer des tumorfreien Uberlebens betrug unter Berlicksichtigung der
zensierten Falle insgesamt 158,9 Monate (SE = 6,8). Die Uberlebensrate nach 5 Jah-
ren lag bei 90,3 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kdnnen Abbildung
11 entnommen werden.
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Abbildung 11: Tumorfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
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3.2 Univariate Analyse der Hormontherapie nach Risikogruppen
3.2.1 Gesamtuiberleben

3.2.1.1 Non-High-Risk-Gruppe

In der Non-High-Risk-Gruppe betrug das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart
unter Bertcksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ behandelten Pa-
tienten 146,4 Monate (SE = 12,3), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapier-
ten Patienten 148,7 Monate (SE = 12). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag in der Grup-
pe der nativ behandelten Patienten bei 89,9 %, in der Gruppe der neoadjuvant hor-
montherapierten Patienten bei 92,2 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten
kénnen Abbildung 12 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden Gruppen unter-
scheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,086; p = 0,769).
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im Vergleich

innerhalb der Non-High-Risk-Gruppe
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3.2.1.2 High-Risk-Gruppe

In der High-Risk-Gruppe betrug das mittlere Uberleben seit Radiotherapiestart unter
Berlcksichtigung der zensierten Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten
135,3 Monate (SE = 16,4), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Pati-
enten 134,3 Monate (SE = 11,7). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag in der Gruppe der
nativ behandelten Patienten bei 92 %, in der Gruppe der neoadjuvant hormonthera-
pierten Patienten bei 86,4 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen
Abbildung 13 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden
sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,252; p = 0,616).
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Abbildung 13: Gesamtiberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im Vergleich
innerhalb der High-Risk-Gruppe
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3.2.2 Krebsspezifisches Uberleben

3.2.2.1 Non-High-Risk-Gruppe

Das mittlere Prostatakarzinom-spezifische Uberleben seit Radiotherapiestart betrug
unter Bertcksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ behandelten Pa-
tienten 179,6 Monate (SE = 2,1), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten
Patienten 157,9 Monate (SE = 12). Die Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 98,4 %, in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 98,5 %. Die krebsspezifi-
schen Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 14 entnommen
werden. Die Verldufe der beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log
Rank Chi-Square = 0,651; p = 0,420).
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Abbildung 14: Krebsspezifisches Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
im Vergleich innerhalb der Non-High-Risk-Gruppe
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3.2.2.2 High-Risk-Gruppe

Das mittlere Prostatakarzinom-spezifische Uberleben seit Radiotherapiestart betrug
unter Berucksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ behandelten Pa-
tienten 154,7 Monate (SE = 16,6), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapier-
ten Patienten 156,7 Monate (SE = 11,6). Die Prostatakarzinom-spezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 100 %, in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 90,4 %. Die krebsspezifi-
schen Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 15 entnommen
werden. Die Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log
Rank Chi-Square = 1,047; p = 0,306).
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Abbildung 15: Krebsspezifisches Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn
im Vergleich innerhalb der High-Risk-Gruppe
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3.2.3 Lokalrezidivrate

3.2.3.1 Non-High-Risk-Gruppe

In der Gruppe der nativ behandelten Patienten kam es im nachbeobachteten Zeit-
raum zu keinem Auftreten eines Lokalrezidivs. In der Gruppe der neoadjuvant hor-
montherapierten Patienten betrug die mittlere Dauer seit Radiotherapiestart bis zum
Auftreten eines Lokalrezidivs unter Berilicksichtigung der zensierten Falle 179,2 Mo-
nate (SE = 1,8). Das lokalrezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren lag in der Gruppe der
nativ behandelten Patienten bei 100 %, in der Gruppe der neoadjuvant hormonthera-
pierten Patienten bei 95,6 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen
Abbildung 16 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden
sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 2,651; p = 0,103).
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Abbildung 16: Lokalrezidivfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im
Vergleich innerhalb der Non-High-Risk-Gruppe
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3.2.3.2 High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Radiotherapiestart bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs be-
trug unter Bertcksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ behandelten
Patienten 186 Monate (SE = 5), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten
Patienten 163,7 Monate (SE = 11). Das lokalrezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren lag
in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 95,8 %, in der Gruppe der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 93,3 %. Die Uberlebensraten zu wei-
teren Zeitpunkten kénnen Abbildung 17 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 1,558; p =
0,212).
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Abbildung 17: Lokalrezidivfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im
Vergleich innerhalb der High-Risk-Gruppe
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3.2.4 Fernmetastasenrate

3.2.4.1 Non-High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten einer Fernmeta-
stasierung betrug unter Berlicksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ
behandelten Patienten 178,4 Monate (SE = 2,3), in der Gruppe der neoadjuvant
hormontherapierten Patienten 168,2 Monate (SE = 3,8). Das fernmetastasenfreie
Uberleben nach 5 Jahren lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei
98 %, in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 96 %. Die
Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 18 entnommen werden.
Die Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-
Square = 0,174; p = 0,676).
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Abbildung 18: Fernmetastasenfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebe-
ginn im Vergleich innerhalb der Non-High-Risk-Gruppe
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3.2.4.2 High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten einer Fernmeta-
stasierung betrug unter Berlcksichtigung der zensierten Félle in der Gruppe der nativ
behandelten Patienten 131,7 Monate (SE = 18), in der Gruppe der neoadjuvant hor-
montherapierten Patienten 160,6 Monate (SE = 7,7). Das fernmetastasenfreie Uber-
leben nach 5 Jahren lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 91,2 %,
in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 85,5 %. Die Uber-
lebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbildung 19 enthnommen werden. Die
Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-
Square = 0,139; p = 0,710).
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Abbildung 19: Fernmetastasenfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebe-
ginn im Vergleich innerhalb der High-Risk-Gruppe
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3.2.5 Biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO

3.2.5.1 Non-High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach ASTRO-Kriterien betrug unter Berlicksichtigung der zensierten
Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 143,1 Monate (SE = 7,9), in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 141,8 Monate (SE = 8,5). Die
Uberlebensrate ohne biochemisches Rezidiv nach ASTRO-Kriterien nach 5 Jahren
lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 72,9 %, in der Gruppe der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 81,8 %. Die Uberlebensraten zu wei-
teren Zeitpunkten kénnen Abbildung 20 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,133; p =
0,715).
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Abbildung 20: Biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn im Vergleich innerhalb der Non- High-Risk-Gruppe
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3.2.5.2 High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach ASTRO-Kriterien betrug unter Berlcksichtigung der zensierten
Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 108,8 Monate (SE = 14,4), in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 92,1 Monate (SE = 10,3). Die
Uberlebensrate ohne biochemisches Rezidiv nach ASTRO-Kriterien nach 5 Jahren
lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 60,2 %, in der Gruppe der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 46,4 %. Die Uberlebensraten zu wei-
teren Zeitpunkten kénnen Abbildung 21 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,835; p =
0,361).
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Abbildung 21: Biochemische Rezidivireiheit nach ASTRO in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn im Vergleich innerhalb der High-Risk Gruppe
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3.2.6 Biochemische Tumorkontrolle nach Phoenix

3.2.6.1 Non-High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach Phoenix- Kriterien betrug unter Bericksichtigung der zensierten
Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 132,5 Monate (SE = 10,5), in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 124 Monate (SE = 12,6). Die
Uberlebensrate ohne biochemisches Rezidiv nach Phoenix-Kriterien nach 5 Jahren
lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 73,4 %, in der Gruppe der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 77,1 %. Die Uberlebensraten zu wei-
teren Zeitpunkten kénnen Abbildung 22 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,048; p =
0,826).
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Abbildung 22: Biochemische Rezidivfreiheit nach Phoenix in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn im Vergleich innerhalb der Non-High-Risk Gruppe
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3.2.6.2 High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer seit Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten eines biochemi-
schen Rezidivs nach Phoenix- Kriterien betrug unter Berilicksichtigung der zensierten
Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 88,3 Monate (SE = 13,2), in der
Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 75,5 Monate (SE = 9,5). Die
Uberlebensrate ohne biochemisches Rezidiv nach Phoenix-Kriterien nach 5 Jahren
lag in der Gruppe der nativ behandelten Patienten bei 56,2 %, in der Gruppe der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten bei 43,1 %. Die Uberlebensraten zu wei-
teren Zeitpunkten kénnen Abbildung 23 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,549; p =
0,459).
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Abbildung 23: Biochemische Rezidivfreiheit nach Phoenix in Monaten seit Radiothe-
rapiebeginn im Vergleich innerhalb der High-Risk Gruppe
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3.2.7 Zusammenfasssung der biochemischen Tumorkontrolle nach
ASTRO und Phoenix

Eine Zusammenfasssung der biochemischen Tumorkontrolle der Non-High-Risk-
Gruppe und der High-Risk-Gruppe nach ASTRO und Phoenix zeigen Tabelle 11 und
Tabelle 12. (JUR = Jahres-Uberlebensrate, NHT = neoadjuvante Hormontherapie)

Tabelle 11: Zusammenfasssung der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO

nativ nativ nach NHT | nach NHT . e
LGS 5-JUR 10-JUR 5-JUR 10-JUR | Stgnifikanz
Non-High-Risk 72.9 % 72,9 % 81,8 % 77 % p=0,715
High Risk 60,2 % 44.6 % 46,4 % 37,1 % p=0,361

Tabelle 12: Zusammenfasssung der biochemischen Tumorkontrolle nach Phoenix

nativ nativ nach NHT | nach NHT

Phoenix 5J0R | 10-JUR | 5-JUR | 10-JUR | “i9nifikanz
Non-High-Risk | 73.4% | 611% | 771% | 706 % p=0,826
High Risk 562% | 276% | 431% | 183% 0=0,459
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3.2.8 Tumorfreies Uberleben

3.2.8.1 Non-High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer des tumorfreien Uberlebens betrug unter Beriicksichtigung der
zensierten Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 178,4 Monate (SE =
2,3), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 165,7 Monate (SE
= 4,5). Die tumorfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren lag in der Gruppe der nativ be-
handelten Patienten bei 98 %, in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten
Patienten bei 94,2 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kénnen Abbil-
dung 24 entnommen werden. Die Verlaufe der beiden Gruppen unterscheiden sich
nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,821; p =0,365).
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Abbildung 24: Tumorfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im Ver-
gleich innerhalb der Non-High-Risk Gruppe
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3.2.8.2 High-Risk-Gruppe

Die mittlere Dauer des tumorfreien Uberlebens betrug unter Berlicksichtigung der
zensierten Falle in der Gruppe der nativ behandelten Patienten 126,74 Monate (SE =
17,5), in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapierten Patienten 142,1 Monate
(SE = 11,1). Die tumorfreie Uberlebensrate nach 5 Jahren lag in der Gruppe der nativ
behandelten Patienten bei 87,1 %, in der Gruppe der neoadjuvant hormontherapier-
ten Patienten bei 81,4 %. Die Uberlebensraten zu weiteren Zeitpunkten kédnnen Ab-
bildung 25 entnommen werden. Die Verldufe der beiden Gruppen unterscheiden sich
nicht signifikant (Log Rank Chi-Square = 0,409; p = 0,522).
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Abbildung 25: Tumorfreies Uberleben in Monaten seit Radiotherapiebeginn im Ver-
gleich innerhalb der High-Risk Gruppe
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3.3 Langzeittoxizitat

Insgesamt 99 der 338 berucksichtigten Patienten entwickelten Spatnebenwirkungen
im Bereich des Urogenital- und/oder Gastrointestinaltraktes. Dabei kam es bei 61
Patienen zu Spatnebenwirkungen 1. Grades, 34 Patienten entwickelten Spatneben-
wirkungen 2. Grades und 12 entwickelten Spatnebenwirkungen 3. Grades. Neben-
wirkungen der Gradstarke 4 traten nicht auf. Die einzelnen Verteilungen der Neben-

wirkungen kénnen der Tabelle 13 und Tabelle 14 entnommen werden.

Tabelle 13: Anzahl der aufgetretenen urogenitalen Spatnebenwirkungen.

Urogenital Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Blase 34 14 3 0
Inkontinenz 1 2 1 0
Urethra/Harnverhalt 8 3 4 0
gesamt 43 19 8 0

Tabelle 14: Anzahl der aufgetretenen gastrointestinalen Spatnebenwirkungen.

Gastrointestinal Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Durchfall 27 17 4 0
Obstipation 0 1 0 0
Analsphinkterfunktion 0 2 1 0
gesamt 27 20 5 0
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4 Diskussion

4.1 Strahlentherapie

Die kurative Therapie des Prostatakarzinoms beinhaltet die radikale Prostatektomie
und die Strahlentherapie. Letztere unterscheidet die perkutane Strahlentherapie von
der LDR-Brachytherapie (z.B. Seed-Implantation) und der HDR-Brachytherapie (z.B.
Afterloading). Sind die Voraussetzungen flr eine kurative Therapie gegeben (Le-
benserwartung > 10 Jahre, geringe Komorbiditat), so ist die Wahl der Therapie ab-
hangig vom ermittelten Risiko-Stadium. Die radikale Prostatektomie (RP) ist eine
primare Therapieoption fur Patienten aller Risikogruppen mit klinisch lokal begrenz-
tem Prostatakarzinom (S3 Leitlinie, Wirth et al. 2011). Oberstes Ziel ist die RO-
Resektion, welche Prioritat vor der potenzerhaltenden, nerverhaltenden Resektion
hat. lhre 5-Jahres-Uberlebensrate korreliert direkt mit der Risikogruppe des Prostata-
karzinoms (Hull et al. 2002). Die perkutane 3-D-konformale Strahlentherapie kann
sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit der HDR-Brachytherapie erfol-
gen. Sie sollte jedoch dosiseskaliert (>72Gy) durchgeflihrt werden. Die interstitielle
LDR-Monotherapie ist eine primare Therapieoption zur Therapie des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil und Alternative zur RP und perku-
tanen Strahlentherapie (S3 Leitlinie, Wirth et al. 2011). Erektile Dysfunktionen und
Belastungsharninkontinenz treten bei der Strahlentherapie im Vergleich zur RP sel-
tener auf. Nachteile ergeben sich wiederum durch urogenitale Spattoxizitaten (Prokti-
tis) und Harntraktfunktionsstérungen (Zystitis). Fur die Behandlung von Intermediate-
Risk-Tumoren ist die LDR-Brachytherapie nicht ausreichend (S3 Leitlinie, Wirth et al.
2011). Hier ist die RP vorzuziehen oder eine Eskalation der Strahlendosis z.B. durch
die kombinierte Tele-/HDR-Brachytherapie erforderlich (Stlbinger et al. 2008). Letz-
teres Verfahren ist wiederum als Therapie der 1. Wahl bei der Behandlung der High-
Risk-Tumoren anzusehen (Stibinger et al. 2008). Durch den kombinierten Einsatz
der Teletherapie und HDR-Brachytherapie lassen sich biologisch &quivalente Strah-

lendosen (BED) weit Gber 100 Gy applizieren.



4 Diskussion 46

4.1.1 Dosiseskalation

Die Uberlegenheit der Dosiseskalation bei der Strahlentherapie des Prostatakarzi-
noms gegeniber herkdmmlichen Strahlendosen wurde bereits in vielen Studien de-
monstriert. In einer randomisiert kontrollierten Studie verglichen Pollack et al. an 305
Patienten die Strahlendosen von 78 gegenliber 70 Gy und zeigten in der Gruppe der
Risikopatienten mit einem Initial-PSA > 10 ng/ml eine biochemische Tumorkontrollra-
te von 75 % gegenlber 48 % nach 5 Jahren (Pollack et al. 2002). Mehrere Autoren
berichten Uber &hnliche Studienergebnisse hinsichtlich der Langzeitverlaufe
(Dearnaley et al. 2005; Zietman et al. 2005; Peeters et al. 2006). Insbesondere konn-
te die Uberlegenheit der Dosiseskalation mittels Brachytherapie in Kombination mit
der perkutanen Bestrahlung gegentber der alleinigen perkutanen Bestrahlung hin-
sichtlich biochemischer Rezidivireiheit (0NED) und negativen Biopsiebefundes ge-
zeigt werden (Sathya et al. 2005; Hoskin et al. 2007). Galalae et al. untersuchten in
einer Multicenter-Studie mit 579 Patienten den Langzeiteffekt der lokalen
Dosiseskalation mittels kombinierter Tele-’/HDR-Brachytherapie. Insgesamt 324 Pati-
enten mit mindestens einem oder mehreren negativen prognostischen Faktoren
(Stadium = T2c¢, Gleason-Score = 7, Initial-PSA = 10 ng/ml) wurden nativ bestrahlt
und analysiert. 58 Patienten erhielten eine biologische Aquivalenzdosis (BED) < 94
Gy und 266 Patienten > 94 Gy. Die Dosiseskalation auf > 94 Gy ergab eine verbes-
serte biochemische 5-dahres-Kontrollrate von 85 % versus 59 % (Galalae et al.
2006).

Die Dosiserhéhung mittels alleiniger perkutaner Strahlentherapie zur Verbesserung
der Tumorkontrolle ist verbunden mit einer Zunahme der Toxizitat. Pollack et al. ver-
zeichneten einen Anstieg der Spatnebenwirkungen 2. und 3. Grades des Rektums
von 12 % auf 26 % bei einer Dosiseskalation von 70 Gy auf 78 Gy (Pollack et al.
2002). Durch den Einsatz der kombinierten pelvinen Teletherapie und HDR-
Brachytherapie lassen sich deutlich héhere Strahlendosen unter Schonung der um-
liegenden Gewebe applizieren, welche weit Gber 100 Gy BED an der Prostatatumor-
zelle betragen, wahrend das umliegende Normalgewebe wesentlich geschont wird.
Entsprechend einer relativ langen Verdopplungszeit von durchschnittlich 40 Tagen
zeichnet sich das Prostatakarzinom nach klinischer Erfahrung durch ein eher lang-
sameres Wachstum aus, vergleichbar mit spatreagierendem Normalgewebe (Fowler

et al. 2003). Anhand radiobiologischer Modelle ermittelten Brenner und Hall fir das
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Prostatakarzinom eine a/pB-Ratio von 1,5 Gy und wiesen eine hohe Sensibilitat bei
Prostatakarzinomzellen hinsichtlich Anderungen in der Fraktionsdosis nach (Brenner
und Hall 1999). Hohe Bestrahlungsdosen pro Fraktion fihren bei Prostatakarzinom-
zellen mit einer niedrigen a/B-Ratio somit zu einem héheren Anteil absterbender Zel-
len. Risikoorgane mit einer eher héheren a/B-Ratio wie Blase, prostatische Urethra
und Rektum werden dabei relativ geschont, da sie auf Anderungen in der Fraktionie-
rung weniger sensibel reagieren. Diese Erkenntnis fUhrte zum Konzept der
Hypofraktionierung mit dem Ergebnis einer héheren Tumorkontrolle mit reduziertem
Nebenwirkungsprofil durch Schonung der Risikoorgane bei einer insgesamt kirzeren
Behandlungsdauer. Dearnaley et al. untersuchten in einer randomisierten Studie
hierzu 418 Patienten mit einem lokalisierten Prostatakarzinom, die entweder konven-
tionell (2 Gy pro Fraktion) oder hypofraktioniert (3 Gy pro Fraktion) einer perkutanen
hochdosierten und intensitdtsmodulierten Strahlentherapie zugefihrt wurden.
Spattoxizitdten des Darms und der Blase 2. Grades oder héher traten nach 2 Jahren
Follow-up in der Gruppe der hypofraktioniert bestrahlten Patienten insgesamt selte-
ner auf (Dearnaley et al. 2012).

4.1.2 Tele-/HDR-Brachytherapie

Die kombinierte Tele-/HDR-Brachytherapie wurde am Kieler Institut flir Strahlenthe-
rapie erstmals im Jahre 1986 durchgefihrt. Insgesamt finden sich im Zusammen-
hang mit der Tele-/HDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom exzellente Langzeit-
verlaufe. Galalae et al. untersuchten 144 Patienten, welche zwischen 1986 und 1992
aufgrund eines lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms Uberwiegend im Tumorsta-
dium T2b-T3 und negativen Lymphknotenstatus mittels Tele-/HDR-Brachytherapie
behandelt wurden (Galalae et al. 2002). Das Gesamtliberleben nach einem mittleren
Follow-up von 8 Jahren lag bei 71,5 %, das krankheitsspezifische Uberleben bei
82,6 %. Die bNED-Uberlebensrate betrug 72,9 %. Die Bestrahlungstechnik erfolgte
bis in das Jahr 1992 nach dem Bestrahlungsplan Kiel Protokoll 1. Hiernach umfasste
das klinische Zielvolumen (CTV) der Teletherapie den anatomischen Bereich der
Prostata, der Samenblasen und der gesamten pelvinen Lymphabflusswege (das ge-
samte Becken). Die perkutane Bestrahlung erfolgte mittels bilateraler 120°-
Rotationstechnik, kombiniert mit der intermittierend angewandten HDR-
Brachytherapie. Im Jahre 1992 wurde die perkutane Bestrahlungstechnik auf eine
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modernisierte 4-Felder-Box-Technik mit zwei anterior-posterioren und zwei lateral
gegenulberliegenden Feldern umgestellt. Zeitgleich erfolgte die Initiierung des modifi-
zierten Bestrahlungsplans Kiel Protokoll 2, welches im Vergleich zum Kiel Protokoll 1
eine Reduktion des CTV der Teletherapie auf den anatomischen Bereich der Prosta-
ta, der Samenblasen und lediglich der regionalen Lymphabflusswege des kleinen
Beckens vorsah. Die Zieldosen von 50 Gy flir das Becken und 40 Gy fiir die Prostata
wurden beibehalten, das Verfahren der HDR-Brachytherapie unterlief keinerlei Ver-
anderung (weiterhin TRUS-Vorplanung). Wahrend in der Gruppe Low- und Interme-
diate-Risk keine Veranderungen hinsichtlich der biochemischen Tumorkontrolle zu
beobachten waren, zeigte sich durch die Verringerung des Bestrahlungsfeldes in der
Gruppe der High-Risk-Tumoren eine verringerte biochemische Tumorkontrolle. So
betrug die 5-Jahres-Rate der biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO in der
High-Risk-Gruppe der geman Kiel Protokoll 1 behandelten Patienten 75 % gegen-
Uber 58,2 % bei Behandlung gemaf Kiel Protokoll 2. Entsprechend betrug sie geman
der Phoenix-Klassifikation nach 5 Jahren 71 % (Kiel Protokoll 1) gegentber 61,7 %
(Kiel Protokoll 2) (Zakikhany 2012). Ahnliche Werte zeigten sich in der vorliegenden
Arbeit mit einer 5-Jahres-Rate der biochemischen Rezidivfreiheit nach ASTRO von
51,4 %, bzw. 48 % nach Phoenix.

Die vorliegende Arbeit ergab insgesamt vergleichbare Langzeitergebnisse ahnlicher
Untersuchungen der aktuellen Literatur insbesondere bei der Behandlung von Karzi-
nompatienten mit hohem Risiko. In einer Studie mit 442 Patienten untersuchten De-
ger et al. die Langzeitverlaufe nach kombinierter Tele-/HDR-Brachytherapie (Deger
et al. 2005). Das 5-Jahres-Gesamtiberleben lag bei 87 %, ahnliche Ergebnisse zeig-
te das hier erfasste Kieler Kollektiv mit 89,8 %. Die biochemische 5-Jahres-
Rezidivfreiheit nach ASTRO lag in der Gruppe der Hoch-Risiko-Patienten bei 59 %
(Deger et al. 2005), in Kiel betrug sie 60,2 % (nativ behandelt) bzw. 46,4 %
(neoadjuvant hormontherapiert). Die krebsspezifische Uberlebensrate geben Deger
et al. mit 94 % an, in Kiel lag sie bei 96,3 %.
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4.2 Hormontherapie

4.2.1 Hormontherapie bei konventioneller perkutaner Strahlentherapie

Die Uberlegenheit der neoadjuvanten bzw. adjuvanten antiandrogenen Hormonthe-
rapie ist bislang lediglich im Kontext mit der konventionellen perkutanen Strahlenthe-
rapie bis zu einer Gesamtdosis bis 70 Gy als gesichert zu betrachten. Diesbeziiglich
gilt die Phase Il Studie der RTOG 86-10 (Radiation Therapy Oncology Group) als
wegweisend. Nach 8 Jahren Follow-up zeigte sich bezlglich der Lokalrezidivrate,
Fernmetastasenrate und des krankheitsspezifischen Uberlebens ein besseres Er-
gebnis nach Strahlentherapie fiir die neoadjuvant und begleitend antiandrogen be-
handelten Patienten mit Gleason Score 2-6 im Vergleich zu den nativ bestrahlten
Méannern. In der Gruppe der Hochrisikotumoren (Gleason 7-10) fand sich hingegen
kein signifikanter Unterschied beziiglich der Lokalrezidivkontrollrate oder des Ge-
samtiberlebens (Pilepich et al. 2001). Bolla et al. beschrieben ebenfalls einen vor-
teilhaften Effekt hinsichtlich Gesamtiiberlebens sowie krankheitsspezifischen Uberle-
bens nach kombinierter Strahlentherapie und adjuvanter Hormontherapie im Gegen-
satz zur alleinigen Strahlentherapie (Bolla et al. 2002). Denham et al. zeigten in Stu-
die 96.01 der Trans-Tasman Radiation Oncology Group (TROG) anhand von 802
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom im Tumorstadium T2b-T4 NO
MO ein besseres Outcome hinsichtlich Gesamtlberlebens und krankheitsspezifi-
schen Uberlebens sowie des Auftretens von Fernmetastasen nach 6-monatiger
neoadjuvanter Hormonablation und anschlieBender perkutaner Bestrahlung bis zu
einer Gesamtdosis von 66 Gy im Gegensatz zur alleinigen Strahlentherapie
(Denham et al. 2011). Mehrere Autoren kamen zu ahnlichen Ergebnissen (Pilepich et
al. 2005; D'Amico et al. 2008; Horwitz et al. 2008).

4.2.2 Neoadjuvante Hormontherapie bei Tele-’HDR-Brachytherapie

Die Frage nach dem Nutzen der antiandrogenen Therapie zur Verbesserung des
Outcomes hinsichtlich des krebsspezifischen Uberlebens in Kombination mit der
dosiseskalierten Tele-/HDR-Brachytherapie konnte in der Vergangenheit nicht aus-
reichend geklart werden und war ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Arbeit.
Von insgesamt 338 der in dieser Analyse berlcksichtigten Patienten erhielten 167

Patienten eine neoadjuvante antiandrogene Therapie Uber einen mittleren Zeitraum
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von 5 Monaten. Weder in der Non-High-Risk-Gruppe noch in der High-Risk-Gruppe
war ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiberlebens, des krebsspe-
zifischen Uberlebens, des tumorfreien Uberlebens, des lokalrezidivfreien Uberlebens,
des fernmetastasenfreien Uberlebens und der biochemischen Rezidivireiheit zu be-
obachten. Dariiber hinaus zeigte sich in der Gruppe der Hoch-Risiko-Patienten ein
nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich der fernmetastasenfreien 5-Jahres-
Uberlebensrate sowie des tumorfreien Uberlebens zu Ungunsten der neoadjuvant
hormontherapierten Patienten. Die Ursache hierfur bleibt unklar. Méglich ware eine
zeitliche Verzdgerung bei der Einleitung der potentiell kurativen Strahlentherapie mit
der Folge einer weiteren Verschlechterung des Risikoprofils und friihzeitigen Migrati-
on von Tumorzellen in die Peripherie (Nguyen et al. 2005). Desweiteren bleibt zu
diskutieren, inwieweit die neoadjuvante antiandrogene Therapie auf der einen Seite
zur Apoptose der hormonsensiblen Prostata-Tumorzelle fUhrt, auf der anderen Seite
jedoch auch eine Mitosefixierung im Stadium GO der Interphase der Tumorzelle zur
Folge hat. Das bedeutet, dass diese Zellen nicht langer am natlrlichen Zellteilungs-
zyklus einschlieBlich der Mitose und Interphase (G1, S, G2) partizipieren und sich
damit einer funktionellen Strahlenwirkung im Sinne eines konsekutiven Zelltodes in-
folge von DNA-Doppelstrangbriichen entziehen. Trotz einer Verringerung der Tu-
mormasse verbliebe dadurch ein Teil potentiell teilungsfahiger Tumorzellen in der
Prostata (Wo und Zietman 2008).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im Einklang mit den bisherigen Er-
gebnissen der aktuellen Literatur. Vargas et al. untersuchten 560 Patienten eines
gepoolten Patientenkollektivs mit mindestens einem oder mehreren High-Risk-
Kriterien, welche im Zeitraum von 1986 bis 2003 mittels Tele-/HDR-Brachytherapie
wegen eines Prostatakarzinoms behandelt wurden. 252 Patienten erhielten
neoadjuvant eine antiandrogene Hormontherapie Uber einen Zeitraum von bis zu 6
Monaten. Das mittlere Follow-up betrug 4 Jahre. Fir den Nachweis eines biochemi-
schen Versagens wurde die ASTRO-Definition verwendet. Fir die Gruppe der
neoadjuvant antiandrogen vorbehandelten Patienten zeigte sich ein signifikant
schlechteres Outcome hinsichtlich des Auftretens von Fernmetastasen (P=0,04) so-
wie des krebsspezifischen Uberlebens (P=0,02), welches sich insbesondere bei Vor-
liegen mehrerer Risikofaktoren noch verschlechterte (Vargas et al. 2006).
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Anhand der vorliegenden Daten bleibt der Nutzen einer neoadjuvanten Hormonthe-
rapie in Kombination mit der Tele-/HDR-Brachytherapie somit zweifelhaft. Eine gene-
relle Empfehlung zur Durchfihrung einer entsprechenden Vorbehandlung lasst sich
vor dem Hintergrund zusétzlich entstehender Behandlungskosten und Nebenwirkun-
gen einer antiandrogenen Therapie nicht ableiten. Das Wissen um die gro3e Bedeu-
tung der Dosiseskalation bei der Bestrahlung des Prostatakarzinoms verbunden mit
dem Ziel einer geringstmoglichen Toxizitat rechtfertigt dartber hinaus den regelhaf-
ten Einsatz hochkomplexer Bestrahlungstechniken wie bildgesteuerte Radiotherapie
(IGRT) (Gill et al. 2011) und intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) (Cahlon et
al. 2008) auch im Zusammenhang mit der kombinierten Tele-/High-Dose-Rate-
Brachytherapie.

Die Auswirkungen der toxischen Nebenwirkungen der Strahlentherapie auf die Le-
bensqualitdt wurden anhand eines nach RTOG/EORTC-Klassifikation modifizierten
Fragebogens erhoben. Hierbei zeigte sich eine insgesamt gute Vertraglichkeit der
Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie. Bei 19 Patienten traten Spatnebenwirkungen
2. Grades im Bereich der Blase auf, 8 Patienten entwickelten Nebenwirkungen 3.
Grades. Nebenwirkungen im Bereich des Rektums zeigten sich bei 20 Patienten
(Grad 2) bzw. bei 5 Patienten (Grad 3). Nebenwirkungen vom Grad 4 traten nicht auf.
Diese Daten sind vergleichbar mit den Beobachtungen anderer Studien der aktuellen
Literatur (Cahlon et al. 2008; Zakikhany 2012).
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist das haufigste Malignom des &lteren Mannes. Der demo-
graphische Wandel mit einer zunehmend alternden Bevélkerung geht mit einer stei-
genden Inzidenz des Prostatakarzinoms einher. Neben der Mdglichkeit der operati-
ven Behandlung (radikale Prostatektomie) stellt die kurative Strahlentherapie eine
alternative Behandlungsmethode beim lokalisierten Prostatakarzinom insbesondere
beim alteren Patienten mit erhéhtem perioperativem Risiko dar.

Das Ziel dieser Analyse war neben der Erfassung der Langzeitergebnisse nach
kombinierter Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie die Beantwortung der Frage nach
dem Nutzen einer neoadjuvanten antiandrogenen Therapie im Zusammenhang mit
einer lokalen Dosiseskalation. Verglichen wurden zwei Patientenkollektive, welche
zwischen 1991 und 2001 in der Klinik flr Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Kiel aufgrund eines priméren lokalisierten Prostatakarzinoms bestrahlt wurden. Von
insgesamt 338 erhielten 167 eine neoadjuvante Hormontherapie vor Strahlenthera-
pie, alle Gbrigen (n = 171) wurden nativ bestrahlt. Ausgeschlossen von der Analyse
waren Patienten mit Fernmetastasen oder positivem Lymphknotenbefund bei Diag-
nosestellung. Die Bestrahlung des kleinen Beckens erfolgte Uber ca. 5 Wochen mit
einer perkutanen Strahlendosis von 5 x 2 Gy pro Woche (insgesamt 50 Gy) bei loka-
ler Dosislimitierung der Prostata auf 40 Gy. Intermittierend zur Teletherapie erfolgte
in zweiwdchigem Abstand insgesamt zweimal die lokale Dosisaufsattigung mittels
hypofraktionierter High-Dose-Rate-Brachytherapie mit je 15 Gy pro Sitzung (gesamt
30 Gy) auf eine Nominaldosis der Prostata von insgesamt 70 Gy.

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 59 Monate (3,1 — 193 Monate).
Hinsichtlich der Analyseendpunkte zeigten sich sehr gute Langzeitverlaufe. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug fiir das Gesamtiiberleben 89,8 %, fiir das krebsspezi-
fische Uberleben 96,3 %, fiir das lokalrezidivfreie Uberleben 96,3 %, fiir das
fernmetastasenfreie Uberleben 92,6 %, fiir das tumorfreie Uberleben 90,3 % sowie
fur die biochemische Rezidivfreiheit nach ASTRO und Phoenix 65,2 % bzw. 62,4 %.
Der Vergleich des nativ bestrahlten Patientenkollektivs mit dem neoadjuvant hormon-
therapierten Patientenkollektiv zeigte weder in der Non-High-Risk-Gruppe noch in
der High-Risk-Gruppe einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der untersuchten
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Analyseendpunkte. Dartber hinaus zeigte sich in der Gruppe der Hoch-Risiko-
Patienten ein nicht signifikanter Unterschied hinsichtlich der fernmetastasenfreien 5-
Jahres-Uberlebensrate sowie des tumorfreien Uberlebens zu Ungunsten der
neoadjuvant hormontherapierten Patienten. Hinsichtlich der Toxizitat der Strahlenthe-
rapie zeigte sich in dieser Analyse eine sehr gute Vertraglichkeit. Spatnebenwirkun-
gen der Blase traten bei 19 Patienten (Grad 2) bzw. 8 Patienten (Grad 3) auf. Spat-
nebenwirkungen des Rektums entwickelten 20 Patienten (Grad 2) bzw. 5 Patienten
(Grad 3).

Die kombinierte Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie ist eine exzellente und sichere
Methode bei der Behandlung des lokalisierten Prostatkarzinoms und hat sich als
gleichwertige Alternative zu anderen Behandlungsmethoden wie der radikalen
Prostatektomie oder der alleinigen perkutanen Strahlentherapie etabliert. Die kombi-
nierte Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie ermdglicht eine schnelle und sichere
Applikation hoher Strahlendosen (biologische Aquivalenzdosis > 100 Gy) bei der Be-
handlung des lokalisierten Prostatakarzinoms. Sie zeigt hervorragende Langzeitver-
laufe hinsichtlich des Gesamtilberlebens, krebsspezifischen Uberlebens und bio-
chemisch rezidivireien Uberlebens bei akzeptablem Nebenwirkungsprofil. Die An-
wendung einer neoadjuvanten antiandrogenen Hormontherapie zeigte in dieser Ana-
lyse keinen therapeutischen Nutzen im Kontext mit der dosiseskalierten Strahlenthe-
rapie, womit die bisherigen Ergebnisse der aktuellen Literatur bestatigt werden.
Durch den Einsatz hochkomplexer Bestrahlungstechniken und die stetige Weiterent-
wicklung auf dem Gebiet der Strahlentherapie ist die Indikation flrr eine neoadjuvante
antiandrogene Therapie einer strengen Prifung zu unterziehen und zunehmend kri-
tisch zu hinterfragen.
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TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms

Abbildung 26: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach UICC, 7. Edition
(Wittekind und Meyer 2010)

Stadium | Beschreibung

Tx Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors getroffen
werden.
T1 Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zuféllig im Rahmen einer

Prostataoperation wegen BPH oder erhéhter PSA-Werte gefunden
(Inzidentaltumor).

T1a | Der Tumor beféllt weniger als 5 % des Gewebes.

T1b | Der Tumor beféllt mehr als 5 % des Gewebes.

T1c | Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.
T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.

T2a | Der Tumor beféllt weniger als 50 % eines Seitenlappens.

T2b | Der Tumor beféllt mehr als 50 % eines Seitenlappens.

T2c | Der Tumor befallt beide Seitenlappen.
T3 Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

T3a | Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne die Sa-
menblasen zu befallen.
T3b | Der Tumor hat sich Uber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt die
Samenblasen.
T4 Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder ist fixiert
(unverschieblich).

NXx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen getrof-
fen werden.

NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.
M1ia | Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regiondre Lymphknoten).
M1b | Metastasen in den Knochen.

M1c | Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.
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