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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Motivation und wissenschaftlicher Hintergrund

Das Prostatakarzinom (PK) stellt mit einem prozentualen Anteil von ca. 23% an allen
Krebserkrankungen den haufigsten, bdsartigen Tumor bei Mannern in Deutschland dar und steht
innerhalb der todlich verlaufenden Krebserkrankungen an Platz zwei hinter Lungenkrebs (Barnes,
Buttmann-Schweiger et al. 2019). Als eine der tragenden Saulen in der Therapie des PK hat sich in der
klinischen Routine neben der operativen Versorgung die Strahlentherapie (RT) etabliert. Zur
strahlentherapeutischen Behandlung des PK kommen sowohl die Brachytherapie, als auch die
perkutane RT zum Einsatz. Bei der Durchfihrung Letzterer wird vor Therapiebeginn ein CT zur
Therapieplanung notwendig. Anhand des Planungs-CTs werden Zielvolumina und Risikoorgane (OAR),
wie Blase und Rektum, konturiert und im Anschluss ein Bestrahlungsplan berechnet. Dieser wird in
der derzeit praktizierten Routine zur Durchfihrung der gesamten RT, also fir ca. 30 bis 35
Bestrahlungssitzungen in finf bis sieben Wochen, verwendet. Es wird also angenommen, dass die
anatomischen Verhaltnisse wahrend des gesamten Bestrahlungszyklus mit denen zum Zeitpunkt der
Aufnahme des Planungs-CTs vergleichbar sind. Es konnte jedoch in mehreren Studien gezeigt
werden, dass es zwischen den einzelnen Fraktionen und auch innerhalb einer Bestrahlungssitzung
zum einen zu Verschiebungen der Prostata, beziehungsweise der Prostataloge und zum anderen
auch zu Volumenadnderungen der OAR kommt (Langen and Jones 2001, Huang, Dong et al. 2002,

Verma, Chen et al. 2017).

So berichteten Chen et al. von grofRen relativen Volumendnderungen der Blase und des Rektums mit
Standardabweichungen (SD) zwischen 13% und 58% fiir die Blase und zwischen 12% und 50% fiir das
Rektum auf den jeweils vor den Bestrahlungen durchgefiihrten Cone beam CT (CBCT) im Vergleich zu
den Organvolumina auf dem Planungs-CT (Chen, Yang et al. 2016). Huang et al. beobachteten
relative mittlere Volumenabweichungen von durchschnittlich 44% (Range: 0% - 222%) fiir die Blase
und 36% (Range: 1% - 217%) fiir das Rektum bei durchschnittlichen SD von 41% (Blase) und 29%
(Rektum) (Huang, Chou et al. 2015). Roeske et al. konnten ebenfalls erhebliche Schwankungen des
Blasenvolumens im Verlauf der RT mit SD um die 25% bis 30% des mittleren Volumens zeigen. Fiir
das Rektum gaben sie relative Volumendnderungen von bis zu 50% des mittleren Volumens in beide
Richtungen an (Roeske, Forman et al. 1995). Weiter beschrieben sie eine Zunahme des
Blasenvolumens mit der Zeit bei einer Halfte der Patienten, wahrend es bei der anderen Halfte der
Patienten mit zunehmender Dauer der RT abgenommen hatte. Fiir das Rektumvolumen berichteten

sie von einer Abnahme im Verlauf der Therapie bei sieben von zehn Patienten.



Einleitung 2

Neben den beschriebenen Volumenschwankungen wurden auch erhebliche Abweichungen der
tatsachlich applizierten Dosis von der geplanten Dosis insbesondere von Blase und Rektum
beschrieben. Fir die Blase wurde ein gemittelter prozentualer Unterschied der mittleren Dosis
(Dmean) im Verlauf der RT zur initial geplanten Dosis von 18% (Range: 0% - 85%) mit einer mittleren
SD von 17% und fir das Rektum von 22% (Range: 0% - 54%) mit einer mittleren SD von 15% von

Huang et al. angegeben (Huang, Chou et al. 2015).

Chen et al. untersuchten zudem die Beziehung von Volumen- und Dosisdnderungen von Blase und
Rektum. Fir die Blase konnten sie eine negative Korrelation zwischen dem relativen Blasenvolumen
und der relativen mittleren Dosis (Dmean) nachweisen und berichteten von einer Abnahme der
mittleren Dosis um 5,6% * 4,9% bei Zunahme des Blasenvolumens um 10%. Fiir das Rektum hingegen

konnten sie keine Korrelation zeigen (Chen, Yang et al. 2016).

In den oben aufgefiihrten Arbeiten wurden die Blase und das Rektum als solide Organe betrachtet
und mitsamt ihrer Fillung konturiert. Aus klinischer Sicht erscheint diese aktuell praktizierte Routine
in Anbetracht der Tatsache, dass es sich um Hohlorgane handelt nur eingeschrdankt sinnvoll.
Insbesondere bei der Analyse von Dosis-Nebenwirkung-Beziehungen birgt dieses Vorgehen einige
Unsicherheiten, da lediglich die Strahlendosis mit der die Organwand belastet wird von Bedeutung
ist, die Dosis, die auf Faeces und Urin appliziert wird, dahingegen irrelevant ist. Maggio et al. konnten
in ihrer Arbeit zeigen, dass die Dosisstatistik einer manuell konturierten Blasenwand stark mit der
Dosisstatistik einer ausgehend von der duReren Blasenkontur automatisch erstellten Blasenwand
korreliert. Im Gegensatz dazu fallt die Korrelation mit der Dosisstatistik der Blase mitsamt ihrer
Fillung deutlich schwacher aus (Maggio, Carillo et al. 2013). Vergleichbare Ergebnisse lieferten
Guckenberger et al. in ihrer Studie fiir die Dosisstatistik der Rektums bzw. der Rektumwand
(Guckenberger, Meyer et al. 2006). Eine Einfiihrung von Dosis-Wand Histogrammen in die klinische
Routine wurde daher bereits mehrfach vorgeschlagen, hat sich jedoch bis zum aktuellen Zeitpunkt
nicht durchgesetzt. Mit dem technischen Fortschritt und der Einfilhrung moderner
Bestrahlungstechniken wie der intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) und der Image-
guided Radiotherapie (IGRT) konnten Fortschritte bezlglich der Bestrahlungsprazision erreicht
werden. So erlaubt die IMRT aufgrund von Multilamellenkollimatoren (MLC) eine hochkonformale RT
auch von komplex geformten Zielvolumina und ermdglicht eine verbesserte Schonung der OAR.
Mithilfe der IGRT lassen sich Abweichungen in der Patientenpositionierung vor Bestrahlungsbeginn
detektieren und korrigieren. Weiter kann mit ihr auf relative Lagednderungen der Zielvolumina in
Bezug auf die Nachbarorgane reagiert werden. Die Gefahr einer Unterdosierung der Zielvolumina
aufgrund von Positionierungsfehlern kann mithilfe der IGRT gesenkt werden. Durch die Einflihrung

der IMRT und der IGRT konnten, wie bereits zuvor erwahnt, die Bestrahlungsprazision erhoht und die
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Sicherheitssdume reduziert werden. Die Uberlegenheit der IMRT und IGRT gegeniiber der
dreidimensionalen konformalen RT konnte im Hinblick auf mégliche Nebenwirkungen, insbesondere
des Urogenitaltraktes und des Intestinaltraktes, der RT des PK in mehreren Studien belegt werden
(zelefsky, Fuks et al. 2000, Zelefsky, Fuks et al. 2001, Zelefsky, Fuks et al. 2002, Becker-Schiebe, Abaci
et al. 2016).

Trotz des bereits erzielten Fortschrittes wird die perkutane RT des PK weiterhin von unerwiinschten
Nebenwirkungen begleitet. Zu den besonders gefahrdeten Organen zahlen, aufgrund ihrer Nahe zur
Prostata, vor allem die Blase und das Rektum. Allgemein unterscheidet man zwischen akuten
Nebenwirkungen, die wenige Wochen nach Beendigung der Therapie vollstandig abklingen, und
Langzeitfolgen. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zdhlen unter anderem die erektile Dysfunktion,
die Strahlenzystitis, die durch das Auftreten von Hamaturie, Pollakisurie, Dysurie, Urge-Symptomatik,
Nykturie oder Inkontinenz symptomatisch werden kann und die Strahlenproktitis, die zu
Beschwerden wie Diarrhoe, transanalen Blutabgdngen, rektalen Schmerzen, Urge-Symptomatik und
Stuhlinkontinenz fiihren kann. Becker-Schiebe et al. beobachteten akute gastrointestinale
Nebenwirkungen nach Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad |, Grad Il,
Grad Il und Grad IV bei 38%, 14%, 2% und 3% der Patienten, die mit einer IGRT behandelt wurden.
Akute urogenitale Nebenwirkungen Grad |, Grad Il und Grad IIl nach CTCAE wurden bei 47%, 28% und
5% angegeben. Viertgradige urogenitale Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Mohammed et al.
berichteten von akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad Il nach CTCAE bei 16% der
Patienten und von akuten urogenitalen Nebenwirkungen Grad Il bei 43% der Patienten (Mohammed,

Kestin et al. 2012).

Da alle aufgezdhlten Nebenwirkungen zu einem Verlust an Lebensqualitat filhren kénnen, muss es
das Ziel sein die durch die RT des PK hervorgerufenen Nebenwirkungen durch eine Optimierung der

RT weiter zu senken (Sanda, Dunn et al. 2008, Strom, Cruz et al. 2015, Fossa, Bengtsson et al. 2016).

1.2 Fragestellungen der Arbeit

In unserer Studie wurden insgesamt 20 Patienten, die im Zeitraum von September 2014 bis Juli 2015
im Klinikum rechts der Isar (Technische Universitdit Minchen) aufgrund eines PK mittels
Tomotherapie bestrahlt wurden, eingeschlossen. 10 Patienten erhielten eine definitive Bestrahlung
der Prostata mit einer Gesamtdosis von 74 bis 76,5 Gy in 34 bis 37 Fraktionen und 10 Patienten eine
Salvage RT der Prostataloge bei biochemischen Rezidiv nach radikaler Prostatektomie mit einer
Gesamtdosis von 64 bis 68 Gy in 32 bis 34 Fraktionen. Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die

eine Bestrahlung der Lymphabflusswege erhielten.
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Bei allen 20 Patienten wurde wie bei der Tomotherapie Ublich vor jeder Bestrahlungssitzung ein
Megavoltage-CT (MVCT) durchgefiihrt, wobei darauf geachtet wurde, dass einmal pro Woche die
gesamte Blase und das gesamte Rektum mitabgebildet wurden. Auf den wochentlichen ,langen
MVCT” wurden Blase und Rektum konturiert und die an diesem Tage tatsachlich applizierte Dosis
berechnet. Sowohl die kalkulierte Strahlendosis des Tages als auch die Organvolumina wurden in

Relation zu den Daten des Planungs-CT gesetzt.

Bereits im Vorfeld unserer Arbeit wurden sowohl Volumen- als auch Dosisdanderungen von Blase und
Rektum im Verlauf einer Bestrahlungsserie beschrieben (Roeske, Forman et al. 1995, Huang, Chou et
al. 2015, Chen, Yang et al. 2016), wobei lediglich Roeske et al. von einer Entwicklungstendenz im
Sinne einer Abnahme oder Zunahme der Organvolumina von Blase und Rektum mit zunehmender
Dauer der Bestrahlung berichteten. Chen et al. und Huang et al. machten hierzu und zur Entwicklung

der Strahlendosen der OAR im Verlauf der RT keine Angaben.

Mit unserer Arbeit sollen nun an einer in Deutschland mittels Tomotherapie behandelten Kohorte

folgende Fragen adressiert werden.
In Bezug auf die Volumenanderungen der OAR:

e Kommt es zwischen den einzelnen Bestrahlungssitzungen und im Vergleich zur
Bestrahlungsplanung zu Anderungen der Organvolumina?

e Wie groR sind die relativen Volumenanderungen von Blase und Rektum im Verlauf der
Bestrahlung auf den MVCT im Vergleich zum Zeitpunkt der Bestrahlungsplanung auf dem
Planungs-CT?

e Ist ein Entwicklungstrend der Organvolumina im Sinne einer relativen Volumenzunahme
oder Volumenabnahme mit fortschreitender Dauer der Bestrahlung sichtbar?

e Wie wirkt sich der Einsatz eines endorektalen Ballons (ERB) auf die Volumenanderungen des

Rektums aus?
In Bezug auf die Dosisdanderungen der OAR:

e Kommt es zu Dosisunterschieden zwischen der Bestrahlungsplanung und der tatsachlich
applizierten Dosis des jeweiligen Bestrahlungstages? Wie groR fallen diese aus?

e Ist ein Entwicklungstrend der Strahlendosis von Blase und Rektum im Sinne einer
zunehmenden oder abnehmenden Strahlenbelastung im Verlauf der RT zu beobachten?

e Lisst sich eine Beziehung zwischen den Anderungen der Organvolumina und der

Dosisanderungen nachweisen?

Wie wirkt sich der Einsatz eines ERB auf die Dosisanderungen des Rektums aus?
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Erscheint eine Therapieanpassung oder eine komplette Neuplanung der Bestrahlung

sinnvoll? Wann ist der beste Zeitpunkt hierfiir?

In Bezug auf die Konturierungsweise von Blase und Rektum:

Kommt es zu relevanten Unterschieden in der Dosisstatistik von Blase und Blasenwand bzw.
Rektum und Rektumwand bei Betrachtung des Planungs-CT?

Wie verhalten sich die Volumenanderungen der Organwdnde im Vergleich zu den
Volumenanderungen von Blase und Rektum als solide Organe im Verlauf der RT?

Wie verhalten sich die Dosisinderungen der Organwidnde im Vergleich zu den

Dosisanderungen von Blase und Rektum als solide Organe im Verlauf der RT?

In Bezug auf die radiotherapieassoziierten Nebenwirkungen:

Wie haufig und in welchem Schweregrad treten urogenitale Nebenwirkungen im
untersuchten Patientenkollektiv auf?
Wie haufig und in welchem Schweregrad treten gastrointestinale Nebenwirkungen im

untersuchten Patientenkollektiv auf?
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen

2.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine unpaare Drise, die in Form und GroRe einer Esskastanie ahnelt. Sie ist circa 3cm
lang, 4cm breit und 2cm dick und wiegt um die 20g. Sie kommt zwischen Harnblase und Diaphragma
urogenitale zu liegen und umgibt einen Teil der Harnréhre (Pars prostatica urethrae) ringférmig. Von
dorsokranial infiltrieren die terminalen Samenleiter (Ductus ejaculatorii) die Prostata. Die
Vorderflache der Prostata, Facies anterior, weist in Richtung Symphyse. Die Hinterflache, Facies
posterior, liegt dem Rektum an, wobei sie von Letzterem durch die Denonvilliersche Faszie getrennt
wird. Lateral und kaudal steht die Vorsteherdriise in enger rdaumlicher Beziehung zum Beckenboden
und hat eine lockere Verbindung zu den Mm. levatores ani. Von auflen wird sie von einer

bindegewebigen Struktur, der Capsula prostatica, umgeben (Welsch 2014, Waschke 2015).

Die Prostata lasst sich makroskopisch in einen rechten und einen linken Seitenlappen, Lobus dexter
et sinister, und einen kleineren, mittleren Lappen, Lobus medius, untergliedern. Da diese
makroskopische Unterteilung nicht die Unterschiede im histologischen Feinbau widerspiegelt, wird
die Prostata in verschiedene Zonen nach klinisch-pathologischen Gesichtspunkten gegliedert

(Anderhuber, Filler et al. 2012). Folgende Zonen werden unterschieden:

e Die periurethrale Mantelzone ist eine schmale Zone unmittelbar um die proximale Urethra
und besteht aus mukdsen Driisen.

e Die Transitionalzone, welche auch als Ubergangszone bezeichnet wird, befindet sich
beidseits lateral der periurethralen Zone und ist haufig Ausgangspunkt der benignen
Prostatahyperplasie.

e Die Innenzone, auch zentrale Zone genannt, wird von einem kegelférmigen Abschnitt von
der Prostatabasis unterhalb der Harnblase bis zum Colliculus seminalis gebildet. Sie wird
von den Ductus ejaculatorii durchdrungen, besteht vor allem aus Periurethraldriisen und
entspricht etwa dem Lobus medius.

e Die AuBenzone oder auch periphere Zone bildet die gréBte Zone und umfasst die anderen
Zonen mantelférmig von lateral und dorsal. Sie besteht vor allem aus Hauptdriisen und ist
der Entstehungsort eines Grofteils der PK.

e Die anteriore Zone liegt ventral der Urethra. Es ldsst sich kaum Drisengewebe in ihr finden.
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2.1.2 Prostatakarzinom

2.1.2.1 Epidemiologie

Das PK stellt mit ca. 58.780 Neuerkrankungen im Jahr 2016 und mit einem prozentualen Anteil von
ca. 23% an allen Krebserkrankungen den haufigsten boésartigen Tumor bei Mannern in Deutschland
dar (Barnes, Buttmann-Schweiger et al. 2019). Mit 14.417 Sterbeféllen im Jahr 2016 belegt es Platz
zwei innerhalb der todlich verlaufenden Krebserkrankungen hinter Lungenkrebs. Die
altersstandardisierte Erkrankungsrate fir das PK ist seit 1999 um ca. 25% gestiegen und ist seit 2003
nahezu konstant, seit 2008 sogar leicht abfallend. Das mittlere Erkrankungsalter ist von 73 Jahren im
Jahr 1990 auf 72 Jahre im Jahr 2016 abgesunken. Die altersstandardisierte Sterberate ist seit dem
Jahr 2003 geringfligig ricklaufig. Diese Entwicklungen sind vermutlich auf das vermehrte in Anspruch
nehmen von FriherkennungsmalRnahmen, wie der digital-rektalen Untersuchung (DRU) und allem
voran den Bluttest auf prostataspezifisches Antigen (PSA), zuriickzufiihren. Wobei Letzterer die
Gefahr einer Uberdiagnostizierung von Tumoren, die zu keinerlei Beschwerden beim Patienten
gefiihrt hatten, birgt. Daher ist dessen Einsatz nach wie vor umstritten (Andriole, Crawford et al.
2009, Sandblom, Varenhorst et al. 2011). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland wird

fir das Jahr 2016 mit 89% vom Robert Koch Institut angegeben.

2.1.2.2 Risikofaktoren

Das Lebensalter stellt den bedeutendsten Risikofaktor fir das Auftreten des PK dar. Das mittlere
Erkrankungsalter in Deutschland betragt, wie unter Punkt 2.1.2.1 aufgefiihrt, 72 Jahre. Nur rund 1%
der Prostatakarzinompatienten ist unter 50 Jahre alt und die Wahrscheinlichkeit an Prostatakrebs zu
erkranken ist flir Manner (iber 65 Jahre um das 40-fache erhoht im Vergleich zu Mannern unter 65
Jahren (Humphrey 2014). Ein weiterer gesicherter Risikofaktor ist eine positive Familienanamnese. In
Metaanalysen konnte eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos um ca. das 2,5-fache fiir Manner mit
einem erkrankten Verwandten ersten Grades gezeigt werden, wobei erkrankte Brider zu einer
starkeren Erhohung des relativen Risikos fiihren als erkrankte Vater (Johns and Houlston 2003,
Zeegers, Jellema et al. 2003). Global betrachtet fallt ein starkes West-Ost-Gefdlle und innerhalb
Europas ein Nord-Stid-Geféalle der Inzidenz des PK auf. Diese Beobachtung wird zumindest zum Teil
auf unterschiedliche Lebensgewohnheiten und im Speziellen auf die Essgewohnheiten in den
jeweiligen Landern zuriickgefiihrt. Insbesondere dem Verzehr von Lycopenen (u.a. in Tomaten und
Wassermelonen enthalten) und von Phytodstrogenen (u.a. in Sojabohnen, Hilsenfriichte und
Getreidekleie enthalten) wird ein praventives Potenzial zugeschrieben (Etminan, Takkouche et al.
2004, Ozasa, Nakao et al. 2004, Wertz, Siler et al. 2004). Der Verzehr von rotem Fleisch, Fett und
Milch scheint hingegen mit einem erhohten Risiko der Prostatakarzinomentstehung einherzugehen
(Mandair, Rossi et al. 2014). Als die Karzinomentwicklung begiinstigende Faktoren werden des

Weiteren lokale entziindliche Prozesse, wie Prostatitiden, und sexuell Gbertragbare Krankheiten, wie
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eine stattgehabte Syphilis oder Gonorrhoe, beschrieben (Dennis and Dawson 2002, Dennis, Lynch et
al. 2002). Auf den moglichen Einfluss bzw. die Korrelation von Adipositas, Diabetes mellitus und
Zustand nach Vasektomie auf die Karzinomentstehung soll im Folgenden bei unsicherer Studienlage

nicht weiter eingegangen werden.

2.1.2.3 Histopathologie
Klassischerweise handelt es sich beim PK um ein Adenokarzinom epithelialen Ursprungs. Selten
kommen auch andere epitheliale Karzinome, wie Ubergangszellkarzinome, Neuroendokrine Tumoren

oder Karzinoid-Tumoren, oder stromale und sekunddre Tumoren vor (Graefen 2014).

In ca. 85% der Falle hat das PK seinen Ursprung in der peripheren Zone. Von dort breitet es sich in die
anderen Zonen der Prostata aus und/oder infiltriert nach Durchbrechen der Prostatakapsel das
periprostatische Gewebe, Samen- und Harnblase oder andere angrenzende Organe. In den restlichen
15% der Falle entsteht das PK in der Transitionalzone oder sehr selten auch in der zentralen Zone. Die
Karzinome der Transitionalzone sind haufig weniger stark entdifferenziert, aber aufgrund ihrer Lage
bei der Entnahme einer Prostatabiopsie schwieriger zu erreichen. Daher besteht die Gefahr

vorhandene Karzinome trotz Biopsie zu Gbersehen (Mikuz and Kristiansen 2012, Graefen 2014).

Das PK metastasiert zunachst lymphogen in die Lymphknoten in der Fossa obturatoria und in
Lymphknoten entlang der lliakalgefdBe. Spater sind prasakrale und inguinale Lymphknoten, sowie
Lymphknoten der paraaortalen Region betroffen. Zuletzt werden auch mediastinale und
supraklavikuldare Lymphknoten erreicht. Neben dieser lymphogenen Metastasierung streut das PK,
meist erst nach Auftreten von Lymphknotenmetastasen, auch hamatogen in andere Organe. Hiervon
ist vor allem das Skelettsystem betroffen. Die haufigsten Lokalisationen von Knochenmetastasen sind
die Wirbelkérper von Lenden- und Brustwirbelsdule, der proximale Oberschenkelknochen, die
Rippen, das Brustbein, der Schadel und der Oberarmknochen. Weitaus seltener kommt es zur

Metastasierung in Lunge, Leber oder Nebenniere (Graefen 2014).

2.1.2.4 TNM-Klassifikation

Das PK wird mithilfe des TNM-Stadiums klassifiziert. Das T stellt ein MaR fiir die Tumorgrof3e bzw. die
Tumorausdehnung dar, das N fir das Vorhandensein bzw. das Fehlen von regiondren
Lymphknotenmetastasen und das M fiir das Vorhandensein bzw. das Fehlen von Fernmetastasen
und deren Lokalisation. Fiir das PK wird die Einteilung von der Union internationale contre le cancer

(UICC), wie in Tabelle 1 dargestellt, vorgeschlagen (Hakenberg 2014):
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Tabelle 1: TNM-Stadium des PK

T
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
T1 Tumor weder tastbar noch sichtbar (Inzidentaltumor)
T1a Zufallsbefund, < 5% des resezierten Gewebes nach transurethrale Resektion der
Prostata (TURP) befallen
T1b | T1b Zufallsbefund, > 5% des resezierten Gewebes nach TURP befallen
T1c | Diagnose durch Nadelbiopsie
T2 Tumor Uberschreitet die Prostatakapsel nicht
T2a | < 50% eines Seitenlappens befallen
T2b | > 50% eines Seitenlappens befallen
T2c | Befall beider Seitenlappen
T3 Tumor lberschreitet die Prostatakapsel
T3a | extrakapsulares Tumorwachstum ohne Befall der Samenblasen
T3b | extrakapsulares Tumorwachstum mit Befall der Samenblasen und/oder des Blasenhals
T4 Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen als Samenblase oder Blasenhals
N
NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen
M
MX das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Nachweis von Fernmetastasen
M1a | Lymphknotenmetastasen in nicht regiondren Lymphknoten
M1b | ossdre Fernmetastasen
M1c | Fernmetastasen in anderen Organen/Strukturen

Diese Einteilung kann entweder basierend auf klinisch, radiologischen Untersuchungen (cTNM) oder
basierend auf histopathologischen Untersuchungen nach Tumorresektion (pTNM) gemacht werden.
Unabhangig davon werden diese Informationen zum Staging und somit zur Abschatzung der

Prognose herangezogen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber das aktuelle Staging des PK nach UICC.

Tabelle 2: Staging des PK nach UICC

Stage T-Stadium N-Stadium M-Stadium
| T1,T2a NO MO
Il T2b-2c NO MO
I T3 NO MO
T4 NO MO
v Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1

Ein weiterer, sowohl fiir die Therapie, als auch fiir die Prognose postoperativer Patienten, wichtiger

Faktor ist, ob ein Tumor in sano entfernt werden konnte oder ob ein mikroskopisch oder gar ein
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makroskopisch sichtbarer Rest zurlickblieb. Die Information darliber gibt der Resektionsstatus (R). So
steht RO fir eine vollstandige Resektion ohne Zurickbleiben eines Residualtumors, R1 fiir einen
mikroskopisch sichtbaren Residualtumor und R2 fiir einen makroskopisch sichtbaren Residualtumor.
Wird der Resektionsstatus mit RX angegeben, kann das Vorhandensein bzw. Fehlen eines

Residualtumors nicht beurteilt werden.

2.1.2.5 PSA

Bei dem PSA handelt es sich um ein im Driisenepithel der Prostata und in den periurethralen Driisen
produziertes Enzym. Als Serinprotease spaltet es sein Substrat Semenogelin-1, verflissigt dadurch
das Seminalplasma nach der Ejakulation und erhoht so die Spermienmotilitdit. Da das PSA zwar
organspezifisch, jedoch nicht tumorspezifisch ist, ist sein Einsatz als Tumormarker zwar moglich,
jedoch auch mit einigen Unsicherheiten vergesellschaftet (Caplan and Kratz 2002). So kann es unter
anderem auch in Folge einer Prostatitis oder einer benignen Prostatahyperplasie zu Erh6hungen des
PSA-Wertes kommen (Lin, Lipsitz et al. 2008). Des Weiteren kann ein Anstieg des PSA-Wertes auch
durch einen akuten Harnverhalt, eine akute Leberfunktionsstérung oder auch durch therapeutische
Eingriffe wie eine Prostatamassage, die DRU, eine Prostatabiopsie oder eine Thermotherapie der
Prostata verursacht werden (Fornara, Fischer et al. 2004). In der Folge kommt es vielfach zu falsch
positiven Befunden. So wird in der Metaanalyse von Mistry et al der positive pradiktive Wert des
PSA-Screenings mit 25,1%, die Spezifitdt mit 93,2% und die Sensitivitdt mit 72,1% angegeben (Mistry
and Cable 2003). Als Cut-Off Wert wurde eine PSA-Konzentration von > 4ng/ml festgelegt. Dieser
Wert wurde von Catalona et al vorgeschlagen und wird seitdem in den meisten groRen Studien als
Grenzwert verwendet (Catalona, Richie et al. 1994). Es gilt jedoch zu beachten, dass die
verschiedenen PSA-Messverfahren nur begrenzt miteinander vergleichbar sind und daher die
Grenzwerte, je nach verwendetem Messverfahren, angepasst werden missen (Stephan, Klaas et al.
2006). Die Spezifitat des PSA-Screenings kann durch die Kombination mit der DRU gesteigert werden
(Mistry and Cable 2003). Daher soll, laut S3-Leitlinie, Mannern, denen eine PSA-Bestimmung
angeboten wird, auch eine DRU empfohlen werden (Wirth, Berges et al. 2016). Neben der Gefahr
von falsch positiven Testergebnissen und daraus folgender weiterer, invasiver Diagnostik, besteht vor
allem das Risiko einer Uberdiagnose des PK. So werden durch das PSA-Screening zum Teil Tumoren
entdeckt und behandelt, die den betroffenen Mannern keinerlei Probleme bereitet hatten (Draisma,
Boer et al. 2003). Daher ist der Nutzen des Screenings bei kontroverser bzw. heterogener Studienlage
nach wie vor umstritten. Schroder et al publizierte in einer groBen, multizentrischen, randomisierten
Studie (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)) eine signifikante
Reduktion der prostatakrebsspezifischen Mortalitdat um circa 21% (Schroder, Hugosson et al. 2014).
Ein positiver Effekt des Screenings auf die Gesamtmortalitdt konnte dagegen nicht gezeigt werden.

Andere randomisierte Studien kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass keine Senkung der
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prostataspezifischen Mortalitdt durch das Prostatakarzinomscreening zu erwarten ist (Andriole,
Crawford et al. 2009, Sandblom, Varenhorst et al. 2011). Um die Qualitdt des Screenings zu erhéhen
kénnen auch die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity), die PSA-Verdopplungsgeschwindigkeit
und der Quotient aus freiem PSA zu gesamten PSA mit einbezogen werden. Auch wird an der
Etablierung neuerer Tumormarker, wie beispielweise dem prostate cancer gen 3 (PCA3) oder dem

TMPRESS2-ERG-Fusionsprodukt, gearbeitet. Im Folgenden soll dies nicht weiter behandelt werden.

2.1.2.6 Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde in den 1960ern von dem amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason
entwickelt und unter anderem in den Jahren 2005 und 2014 von der International Society of
Urological Pathology (ISUP) im Rahmen der Consensus Conference on Gleason Grading of Prostatic
Carcinoma modifiziert (Epstein, Allsbrook et al. 2005, Epstein, Egevad et al. 2016). Eine weitere
Modifikation wurde im Jahr 2010 durch den Pathologen Jonathan Epstein durchgefiihrt (Epstein
2010). Er ist ein Instrument zur Bewertung des histologischen Feinbaues der Prostata,
beziehungsweise des PKs, und ist somit ein MaR fiir den Differenzierungsgrad eines Tumors.
Insbesondere die Form und die Anordnung der Prostatadriisen gehen in die Beurteilung durch den
Pathologen ein, zytologische Eigenschaften der Zellen wie GroRe und Form des Zellkerns dagegen
nicht (Schlomm and Sauter 2016). Der Gleason-Score soll ausschlieRlich zur Beurteilung des
Adenokarzinoms der Prostata angewendet werden. Fiir andere Karzinome der Prostata soll der
Gleason-Score nicht ermittelt werden. Es werden fiinf Grade, Grad 1 bis Grad 5, nach Gleason
unterschieden, wobei der Grad der Entdifferenzierung mit steigender Zahl zunimmt (Mikuz and
Kristiansen 2012, Manski 2016). So beschreibt Grad 1 ein sehr gut differenziertes PK, das normalem
Prostatagewebe stark dhnelt. Es unterscheidet sich von normalem Drisengewebe nur durch eine
gestorte Drisenarchitektur. Bei einem PK vom Grad 2 stellen sich die Driisen ein wenig kleiner da,
bilden allerdings noch umschriebene Herde. Die Driisenverbande erscheinen durch die Zunahme von
Stroma etwas aufgelockert. Der Grad 3 nach Gleason beschreibt bereits ein nur maRig differenziertes
PK. Die Drisen stellen sich hier kleiner als in Grad 1 und 2 dar und sind ungleichmaRig strukturiert.
Sie infiltrieren diffus das umgebende Gewebe. Bei einem viertgradigen PK handelt es sich um ein
schlecht differenziertes PK. Es zeigen sich fusionierte kleine Driisen, die nur schwer voneinander zu
trennen sind. Haufig ist ein kribriformes Wachstumsmuster vorzufinden. Sehr schlecht differenzierte,
anaplastische Adenokarzinome werden in den Grad 5 eingeteilt. Klare Driisenformationen sind nicht
mehr zu erkennen. Stattdessen zeigen sich entweder solide Epithelstrange oder intraduktales,

komedoartiges Wachstum (Mikuz and Kristiansen 2012, Manski 2016).

Um nun den Gleason-Score zu erhalten, werden zwei Gleason-Grade miteinander addiert. Bei der

Beurteilung einer Stanzbiopsie werden der am haufigsten vorkommende Gleason-Grad mit dem am
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schlechtesten differenzierten Gleason-Grad zum Gleason-Score addiert (Manski 2016). Bei der
Beurteilung eines Prostatektomieprdaparates werden die am haufigsten und am zweithdufigsten
vorkommende Gleason-Grade miteinander addiert (Manski 2016). Im Falle, dass nur ein Gleason-
Grad im Praparat vorzufinden ist, sich das PK also histologisch einheitlich darstellt, wird der
vorliegende Gleason-Grad zum Gleason-Score verdoppelt. Es kénnen sich rechnerisch also Werte
zwischen 2 (1+1) und 10 (5+45) fir den Gleason-Score ergeben. Allerdings konnte gezeigt werden,
dass es gerade bei der Vergabe von niedrigen Gleason-Scores von 2 bis 5 bei Nadelbiopsien haufig zu
Fehlern kommt, welche zu einem Undergrading des Karzinoms fiihren (Epstein 2000). Daher sollen
die Gleason-Grade 1 und 2, seit der Modifikation des Gleason Scores im Jahr 2005 durch die ISUP,
wenn (berhaupt, nur unter groRter Vorsicht vergeben werden (Epstein, Allsbrook et al. 2005, Shah
2009). Dadurch soll ein Undergrading des PK in Stanzbiopsien verhindert werden. Folglich ist ein

Gleason-Score von 6 in der Prostatastanzbiopsie der niedrigste Wert, der vergeben werden soll.

2.1.2.7 Risikoklassifizierung nach D"’Amico

D ‘Amico et al. fihrten 1998 ein System zur Einteilung des lokal begrenzten PK in verschiedene
Risikoklassen ein (D'Amico, Whittington et al. 1998). Berlicksichtigt werden dabei das TNM Stadium,
der Gleason Score und der PSA Wert. PK werden in die Klasse niedrigen Risikos eingeteilt wenn der
initiale PSA < 10 ng/ml, der Gleason Score < 6 und das klinische Stadium T1/T2a ist. In die Klasse
mittleren Risikos gehen Karzinome mit einem PSA zwischen 10 und 20 ng/ml oder einem Gleason
Score von 7 oder einem klinischem Stadium T 2b ein. Ist der PSA > 20 ng/ml, der Gleason Score > 8

oder das klinische Stadium T2c wird das Karzinom in die Klasse hohen Risikos eingeteilt.

2.1.3 Therapieoptionen

Zur Therapie des PK stehen, abhangig vom TNM-Stadium des Tumors, dem Gleason Score, dem PSA
Wert, dem Alter und Allgemeinzustand und nicht zuletzt dem Willen des Patienten, verschiedene
Therapiemoglichkeiten, beziehungsweise Therapiestrategien, zur Verfligung. Zwei tragende Saulen
der Prostatakarzinomtherapie stellen die operative Prostatektomie und die RT dar. Bei Letzterer
werden die perkutane RT und die Brachytherapie unterschieden, die wiederum in die Low-Dose-
Rate-Brachytherapie  (LDR-Brachytherapie) und die High-Dose-Rate-Brachytherpie (HDR-
Brachytherapie) unterteilt werden kann. Weiter hat sich der Einsatz der Hormontherapie in
Kombination mit anderen TherapiemaRnahmen etabliert. Daneben kann, bei wenig aggressivem
Tumorwachstum und Erfiillung bestimmter weiterer Kriterien, auch ein abwartendes Vorgehen im
Sinne eines ,aktiven Beobachtens” (Active Surveillance) in Erwdgung gezogen werden. Neben den
oben genannten Therapieansatzen gibt es weitere Behandlungsmoglichkeiten, die unter bestimmten

Bedingungen zum Einsatz kommen kdnnen, beziehungsweise sich zum Teil noch in einem
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experimentellen Stadium befinden. Dazu zdhlen unter anderem die Chemotherapie, der

hochintensive fokussierte Ultraschall, die photodynamische Therapie oder auch die Immuntherapie.
Im Folgenden soll auf die wichtigsten der aufgezahlten Therapien genauer eingegangen werden.

2.1.3.1 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie stellt eine der beiden groRen Saulen in der kurativen Therapie des PK
dar. lhren Einsatz findet sie sowohl zur Behandlung des lokal begrenzten und des lokal
fortgeschrittenen PK als auch zur Therapie des lymphknotenpositiven PK. Sie ist definiert als die
komplette Entfernung der Prostata, der Samenblasen und der Prostatakapsel. Es werden
verschiedene Operationsverfahren beziehungsweise Zugangswege zu ihrer Durchflihrung
unterschieden. Das in Deutschland am haufigsten gewdahlte Operationsverfahren ist die radikale
retropubische Prostatektomie (RRP) (Graefen 2014). Hierbei wird die Prostata nach einer Inzision
zwischen Symphyse und Bauchnabel aufgesucht und entfernt. Im Gegensatz dazu wird sie bei der
radikalen perinealen Prostatektomie (RPP) nach einer Inzision zwischen Skrotum und Anus, also des
Perineums, aufgesucht. Neben diesen beiden offenen Operationsverfahren besteht auch die
Moglichkeit des Einsatzes minimalinvasiver, endoskopischer Operationstechniken. Wie bei diesen
Ublich, werden mehrere kleine Hautschnitte, hier am Unterbauch, vorgenommen, die dann nach
Einfilhren von Trokaren als Arbeitskandle verwendet werden. Der Zugang zur Prostata kann dabei
entweder unter Eroffnung des Peritoneums, wie bei der laparoskopischen transperitonealen
radikalen Prostatektomie (LRPE), oder auch extraperitoneal, wie bei der endoskopischen
extraperitonealen radikalen Prostatektomie (EERPE), erfolgen (Stolzenburg, Do et al. 2002,
Stolzenburg, Tuerk et al. 2011). Des Weiteren kénnen beide minimalinvasiven Operationsverfahren
auch roboterassistiert durchgefiihrt werden. In den USA stellt die roboterassistierte Prostatektomie

inzwischen die am haufigsten gewahlte Operationstechnik dar (Graefen 2014).

Wie alle operativen Eingriffe wird auch die Prostatektomie von etwaigen Nebenwirkungen und
einem gewissen perioperativen Risiko begleitet. Die operationsbedingte Mortalitat wird von der
European Association of Urology (EAU) mit 0,2 bis 1% angegeben (Heidenreich, Bellmunt et al. 2011),
in einem Review von Hugosson et al gar nur mit um die 0,1% (Hugosson, Stranne et al. 2011). Die
bedeutendsten Nebenwirkungen sind die erektile Dysfunktion, Harninkontinenz und
Urethrastrikturen nach vesiko-urethraler Anastomose. Als weitere Nebenwirkungen kénnen rektale
Verletzungen und Stuhlinkontinenz bei transperinealem Zugang und Leistenhernien auftreten.
Daneben kommt es auch zu unspezifischen Nebenwirkungen wie therapierelevanten Blutungen,
tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien. Ein Vergleich der verschiedenen
Operationstechniken und Zugangswege beziiglich Nebenwirkungen und tumorfreien Uberleben ist

bei begrenzter Komparabilitat der vorliegenden Daten nur bedingt moglich. (Wirth, Berges et al.
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2016). Tooher et al beschreibt zwar in einer systematischen Ubersichtsarbeit, dass sowohl die Daten
zum rezidivfreien Uberleben als auch zu Harninkontinenz- und Potenzraten bei endoskopischer und
offener Operation vergleichbar seien, verweist jedoch gleichzeitig auf eine eingeschrankte
Aussagekraft bei schlechter Datenlage beziehungsweise schlechter Vergleichbarkeit (Tooher, Swindle
et al. 2006). Eine randomisierte Studie zum Vergleich der konventionellen laparoskopischen
Prostatektomie mit der roboterassistierten Prostatektomie hat keine signifikanten Unterschiede
beziiglich Komplikationsraten, Blutverlust, Operationszeit, Kontinenzraten und positiver
Resektionsrander gezeigt. Jedoch konnte gezeigt werden, dass die roboterassistierte
Operationstechnik mit einer signifikant schnelleren und besseren Wiederherstellung der erektilen

Funktion vergesellschaftet ist (Asimakopoulos, Pereira Fraga et al. 2011).

2.1.3.2 Strahlentherapie

Eine Alternative zur radikalen Prostatektomie stellt die primare RT da. Sie kann, wie die radikale
Prostatektomie auch, sowohl zur Therapie des lokal begrenzten und des lokal fortgeschrittenen PK
als auch zur Therapie des lymphknotenpositiven PK eingesetzt werden. Dartiber hinaus kann sie auch
als Salvage RT bei Patienten mit PSA-Rezidiv nach Prostatektomie zur Anwendung kommen. Die
Entscheidung, ob ein Patient nun eher operativ oder strahlentherapeutisch therapiert werden soll,
muss in Absprache mit dem Patienten individuell getroffen werden. Weder fiir das lokal begrenzte
noch fiir das lokal fortgeschrittene PK liegen bisher Daten vor, die die Uberlegenheit einer der beiden
Therapieoptionen beweisen kdnnten. Kupelian et al zeigten in ihrer Studie vielmehr, dass die
Ergebnisse der radikalen Prostatektomie, der perkutanen RT (>72 Gy) und der LDR-Brachytherapie in
Bezug auf das rezidivfreie Uberleben fiir das lokal begrenzte PK vergleichbar sind (Kupelian, Potters
et al. 2004). Auch fiir das lokal fortgeschrittene PK konnte in mehreren Studien kein signifikanter
Vorteil flir entweder die radikale Prostatektomie oder die perkutane RT hinsichtlich des
krebsspezifischen Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden (Edamura, Saika et
al. 2005, Akakura, Suzuki et al. 2006, Saito, Kitamura et al. 2006). Die Vorziige der RT gegentiber der
Operation bestehen im Allgemeinen darin, dass die Behandlung ambulant durchgefiihrt werden kann

und dass die Risiken, die mit einer Operation einhergehen, wegfallen.

2.1.3.2.1 Perkutane Strahlentherapie

Bei der perkutanen Strahlentherapie muss ein Mittelweg gefunden werden zwischen einer effektiven
Bekdampfung der Krebszellen auf der einen Seite und einer moglichst guten Schonung der OAR auf
der anderen Seite. So haben mehrere Studien die Uberlegenheit einer Dosiseskalation jenseits
konventioneller Strahlendosen gezeigt (Zietman, DeSilvio et al. 2005, Dearnaley, Sydes et al. 2007,
Kuban, Tucker et al. 2008, Viani, Stefano et al. 2009, Kuban, Levy et al. 2011). Jedoch wird mit der

Erhohung der Gesamtstrahlendosis auch ein erhdhtes Risiko fir therapiespezifische Nebenwirkungen
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in Kauf genommen (Dearnaley, Sydes et al. 2007, Kuban, Tucker et al. 2008). Fir die priméare RT des
lokal begrenzten und des lokal fortgeschrittenen PK wird unabhangig von der Risikogruppe eine
Gesamtdosis zwischen 74,0 Gy und 80,0 Gy bei einer Standardfraktionierung von 1,8 Gy bis 2,0 Gy
pro Bestrahlungstermin empfohlen (Wirth, Berges et al. 2016). Patienten mit einem lokal begrenzten
PK der Hochrisikogruppe sollte, wie auch Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder mit einem
lymphknotenpositiven PK, zusatzlich zur RT eine neoadjuvante und/oder adjuvante Hormontherapie
angeboten werden (Wirth, Berges et al. 2016). Des Weiteren besteht die Maoglichkeit einer
Hypofraktionierung der RT. Diese ermoglicht bei erhdhten Einzeldosen pro Bestrahlungssitzung und
einer geringeren Gesamtdosis eine deutliche Verkiirzung der Therapiedauer. Bei der Durchflihrung
einer Salvage RT bei PSA- oder Lokalrezidiv werden Gesamtdosen von mindestens 66 Gy empfohlen
(Wirth, Berges et al. 2016). Der Stellenwert der Salvage RT ist, obwohl sie die einzige Therapie mit
kurativer Intention darstellt, noch nicht endgiiltig geklart. Trock et al publizierte jedoch in seiner
Studie, dass eine Salvage RT das tumorspezifische Uberleben im Vergleich zu einem abwartenden

Vorgehen verldangere (Trock, Han et al. 2008).

2.1.3.2.2 LDR-Brachytherapie

Bei der LDR-Brachytherapie werden mehrere kleine Strahlenquellen, sogenannte Seeds, direkt in der
Prostata platziert. So muss anders als bei der perkutanen RT nicht zunachst gesundes Gewebe auf
dem Weg zur Prostata passiert werden. Weitere Vorteile der LDR-Brachytherapie sind die geringe
Invasivitdt der Behandlung und die dadurch ermdoglichte sehr kurze Krankenhausaufenthaltsdauer.
Unter Umstdnden kann die Seedimplantation auch in einem ambulanten Setting durchgefiihrt
werden. Seine Anwendung findet sie vor allem beim lokal begrenzten PK mit niedrigem Risikoprofil.
Fir diese Patientengruppe konnten in mehreren Studien gute Ergebnisse hinsichtlich der
biochemischen Rezidivfreiheit gezeigt werden (Sylvester, Blasko et al. 2003, Zelefsky, Kuban et al.
2007, Koukourakis, Kelekis et al. 2009). Weiter gaben Kupelian et al, wie schon vorrausgehend
erortert, Hinweise darauf, dass die LDR-Brachytherapie weder der radikalen Prostatektomie noch der
perkutanen RT in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben unterlegen ist (Kupelian, Potters et al. 2004).
Der Einsatz der LDR-Brachytherapie als Monotherapie wird jedoch fiir Tumoren des mittleren und
hohen Risikoprofils bei heterogener Studienlage in der S3-Leitlinie nicht empfohlen (Wirth, Berges et

al. 2016).

2.1.3.2.3 HDR-Brachytherapie

Im Vergleich zur LDR-Brachytherapie werden bei der HDR-Brachytherapie Strahlenquellen héherer
Dosisleistung verwendet. Weiter werden bei der HDR-Brachytherapie die Strahlenquellen nur
temporar eingefiihrt und nach einigen Minuten wieder entfernt. Dazu werden mehrere Hohlnadeln

ultraschallgesteuert in die Prostata eingebracht, in deren Innerem im Anschluss die Strahlenquellen
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in die Prostata gefahren werden. Anwendung findet diese Technik vor allem zur Therapie des lokal
begrenzten PK des mittleren und hohen Risikoprofils und beim lokal fortgeschrittenen PK im Stadium
T3. Infiltriert der Tumor jedoch bereits umliegende Organe, befindet sich also im Stadium T4, ist die
HDR-Brachytherapie nicht indiziert (Wirth, Berges et al. 2016). Die HDR-Brachytherapie wird
routinemaRig in Kombination mit der perkutanen RT angewendet und stellt eine gute Moéglichkeit zur
Dosiseskalation dar. lhr Stellenwert in der Therapie des PK konnte nicht endgiiltig geklart werden.
Zwar konnte in zwei randomisierten Studien die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie aus
perkutaner RT und HDR-Brachytherapie gegentliber der alleinigen perkutanen RT gezeigt werden,
allerdings wurden in den Kontrollgruppen Gesamtdosen deutlich unterhalb der aktuellen

Empfehlungen verabreicht (Sathya, Davis et al. 2005, Hoskin, Motohashi et al. 2007).

2.1.3.3 Hormontherapie

Die Hormontherapie oder auch hormonablative Therapie hat das Ziel den Testosteronspiegel zu
senken und so dem PK das Testosteron zu entziehen. Die Senkung des Testosteronspiegels kann zum
einen durch Entfernung des testosteronproduzierenden Gewebes, also der Hoden, erfolgen. Zum
anderen kann die Unterdrickung der Testosteronproduktion durch Gabe von Gonadotropin-
Releasing-Hormon-Analoga (GnRH-Analoga), von GnRH-Antagonisten oder von nichtsteroidalen
Androgenrezeptorantagonisten erreicht werden. Voraussetzung fiir die Wirksamkeit dieser Therapie,

ist ein testosteronabhangiges Wachstum des PK.

2.1.4 Strahlentherapie (IMRT und IGRT)
Seit den Anfangen der Strahlentherapie um den Jahrhundertwechsel vom 19. in das 20. Jahrhundert
unterliegt sie einem standigen Wandel angetrieben durch technischen Fortschritt. Eine der neueren

Entwicklungen ist der Einzug der IMRT in die routinemaRige Behandlung von Krebspatienten.

Bei der IMRT wird, wie bei der 3-dimensional konformalen RT auch, zunachst eine CT-Bildgebung
durchgefiihrt. Auf dieser werden sowohl die Zielvolumina als auch die OAR, die moglichst geschont
werden sollen, konturiert. Folgende Volumina werden bei der Bestrahlungsplanung unterschieden.
Das Gross Tumor Volume (GTV) beschreibt das makroskopisch sichtbare Tumorvolumen. Davon
unterschieden wird das Clinical Target Volume (CTV), welches sich aus dem GTV und einem Volumen,
in dem eine mikroskopische Tumorausbreitung sehr wahrscheinlich ist, zusammensetzt. Das Planning

Target Volume (PTV) erhalt man durch das Hinzufligen eines Sicherheitssaumes zum CTV.

Der in das PTV einkalkulierte Sicherheitssaum ist notig, um eine Unterdosierung des CTV und somit
eine Gefahrdung des Therapieerfolgs moglichst zu verhindern. Er ist folglich als eine Antwort auf
inter- und intrafraktionelle Form- und Lageveranderungen des CTV und auf Ungenauigkeiten bei der

Patientenlagerung zu sehen. Der moglichst guten Abdeckung des CTV steht die Schonung des
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gesunden, nicht von Krebszellen befallenen Gewebes entgegen. Je grolRer der Sicherheitssaum, desto
mehr gesundes Gewebe wird mit hohen Energiedosen bestrahlt. Daher wird versucht den
Sicherheitssaum als so grof$ wie noétig und so klein wie moglich festzulegen. Weiter wird versucht die
Dosis auBerhalb des PTV steil abfallen zu lassen, das heiRt einen steilen Dosisgradienten zu erzeugen.

Dieser ermoglicht ebenfalls eine gute Schonung umliegender gesunder Gewebe.

Bei der IMRT wird eine sogenannte ,inverse” Bestrahlungsplanung durchgefiihrt. Anders als bei der
konventionellen Planung werden dabei zunachst Dosisgrenzen, auch als Constraints bezeichnet, fir
die OAR und das PTV festgelegt. Anschliefend wird von einem Bestrahlungsplanungssystem versucht

einen Plan zu erstellen, der alle vorgegebenen Richtwerte erfiillt.

Die eigentliche Innovation der IMRT, welche auch namengebend ist, stellt die Moglichkeit der
Modulierung der Bestrahlungsintensitdt innerhalb des Tumors dar. Dies wird in den allermeisten
Fallen durch den Einsatz von MLC erreicht. Diese bestehen aus mehreren Lamellen, die zwischen der
Strahlenquelle und dem Patienten positioniert werden kénnen. So lasst sich die Form des
Strahlungsfelds sehr gut an die der Zielvolumina anpassen, wodurch die IMRT eine hochkonformale
RT auch komplex geformter Zielvolumina ermoglicht. Sie eignet sich daher besonders zur Therapie

von Zielvolumina mit strahlensensiblen Organen in unmittelbarer Nachbarschaft.

Prinzipiell kdnnen zwei Applikationsformen der IMRT unterschieden werden. Auf der einen Seite die
Step and Shoot Technik, auf der anderen die Sliding Window Technik. Wahrend bei ersterer der MLC
zundchst in eine bestimmte Position gebracht wird und dann ein Teil der Strahlung appliziert wird
und dieser Vorgang mehrmals nacheinander wiederholt wird, werden bei der Sliding Window
Technik die Kollimatorlamellen dynamisch bewegt und wahrenddessen fortlaufend Strahlung

appliziert.

Zelefsky et al konnten in mehreren Studien zeigen, dass IMRT im Vergleich zur konventionellen 3-
dimensionalen RT nicht nur eine bessere Abdeckung des CTV ermdglicht, sondern auch zu einer
Reduktion der prozentualen Anteile der Blasen- und Rektumwand, die mit hohen Dosen bestrahlt
werden, fiihrt (Zelefsky, Fuks et al. 2000). Weiter publizierten sie, dass IMRT sowohl die akuten als
auch die chronischen rektalen Nebenwirkungen reduziert im Vergleich zur konventionellen 3-

dimensionalen RT (Zelefsky, Fuks et al. 2000, Zelefsky, Fuks et al. 2001, Zelefsky, Fuks et al. 2002).

Eine weitere relativ neue Bestrahlungstechnik, die ihren Weg in die klinische Routine der RT
gefunden hat, ist die Image-guided radiotherapy. Bei der IGRT wird ein Linearbeschleuniger mit
einem Instrument zur Bildgebung, beispielweise einem Computertomographen, kombiniert. Vor
jeder RT kann so eine Bildgebung generiert werden, welche anschlieBend mit der Bildgebung zur

Bestrahlungsplanung fusioniert wird. Die Fusionierung kann entweder anhand von kndchernen
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Strukturen, anhand des PTV oder auch anhand von in den Korper implantierten Markern
durchgefiihrt werden. Abweichungen in der Patientenlage konnen detektiert und noch vor Beginn
der RT korrigiert werden. Auch auf Bewegungen des Zielvolumens innerhalb des Patienten kann so
reagiert werden. Bei der RT der Prostata im Speziellen kann der Fillungszustand von Blase und
Rektum kontrolliert werden. Wenn nétig kann der Beginn der RT um einige Stunden verschoben
werden und es kdnnen MaBnahmen ergriffen werden, um Fillungszustande zu erreichen, die mit
denen des Planungs-CT vergleichbar sind. So erhéht die IGRT die Bestrahlungsprazision und reduziert
Fehler bei der Patientenlagerung. Dadurch ermoglicht sie die Verwendung von kleineren
Sicherheitssdumen bei der Erzeugung des PTV aus dem CTV. Die Potenz der IGRT zur weiteren
Reduktion von gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen bei der strahlentherapeutischen
Behandlung des PK konnte in Studien belegt werden (Zelefsky, Kollmeier et al. 2012, Becker-Schiebe,
Abaci et al. 2016).

2.1.4.1 Tomotherapie

Eine spezielle Form der IMRT stellt die Tomotherapie dar. Die Besonderheit liegt dabei in der
Bestrahlung des Patienten in helikalen Schichten. Dazu liegt der Patient auf einem Tisch, der unter
permanenten Vorschub durch die Gantry-Offnung bewegt wird. Wahrenddessen rotiert der
Linearbeschleuniger, dhnlich wie bei der Computertomographie, ringférmig um den Patienten.
Dadurch resultiert eine RT in Spiralplanen. Die Intensitatsmodulation wird bei der Tomotherapie
durch einen MLC gewahrleistet, der durch seine 64 voneinander getrennt steuerbaren
Kollimatorblatter das Strahlungsfeld in 64 kleinere Subfelder unterteilt. Da jede vollstandige Rotation
des Linearbeschleunigers um den Patienten wiederum in 51 Bestrahlungsrichtungen aufgeteilt wird,
werden pro Bestrahlungssitzung tausende beamlets appliziert. Als ein beamlet wird die Strahlendosis
definiert, die in einer einzelnen Feldrichtung in einem der 64 Subfelder verabreicht wird. So kénnen
pro Umdrehung des Linearbeschleunigers 51 mal 64 beamlets appliziert werden. Vor jeder RT wird
bei der Tomotherapie ein MVCT generiert, welches zur Kontrolle der anatomischen Verhaltnisse des
Patienten zum Zeitpunkt der RT und der korrekten Patientenlage im Sinne der IGRT dient. Abbildung

1 zeigt den Aufbau eines Tomotherapie Linearbeschleunigers.

Fir die Tomotherapie wurden im Vergleich zu anderen image guided-IMRT-Techniken geringere
urogenitale Nebenwirkungen beschrieben (Drozdz, Schwedas et al. 2016). Ein weiterer Vorteil der
Tomtoherapie besteht darin, dass sehr groRe Zielvolumina bis zu einer Lange von maximal 160 cm

therapiert werden kénnen.
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6 MV Beschleuniger

Kollimator

Abbildung 1: Tomotherapie Hi-ART, der Linearbeschleuniger rotiert um den auf dem Patiententisch
liegenden Patienten. Durch den permanenten Vorschub des Tisches resultiert eine Bestrahlung in
Spiralplanen (Sauer 2010).

2.1.5 Nebenwirkungen der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms

Das Ziel einer kurativen Strahlentherapie besteht darin alle Tumorzellen zu vernichten. Umliegende
Organe und Gewebe sollen dabei moglichst geschont werden. Der Vorteil einer Dosiseskalation
gegeniber geringeren Strahlendosen konnte in Bezug auf biochemische und klinische Rezidivraten in
mehreren Studien gezeigt werden (Zietman, DeSilvio et al. 2005, Dearnaley, Sydes et al. 2007, Kuban,
Tucker et al. 2008, Viani, Stefano et al. 2009, Kuban, Levy et al. 2011). Zum einen muss also eine
moglichst hohe Strahlendosis im Bereich des PTV erreicht werden, zum anderen muss die
Strahlendosis aulRerhalb des PTV moglichst steil abfallen, um keine Strahlenschaden in angrenzenden
Organen zu verursachen. Trotz technischen Fortschritts und der Implementation von IGRT und IMRT
in die klinische Routine kommt es weiterhin zu ungewollten Nebenwirkungen benachbarter Organe.

Bei der RT des PK sind davon besonders die Blase und das Rektum betroffen.

Die Nebenwirkungen wiederum lassen sich nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens in akute
Nebenwirkungen und chronische Nebenwirkungen unterteilen. Akute Nebenwirkungen treten dabei
wahrend der RT oder innerhalb der ersten 90 Tage nach deren Beendigung auf, chronische

Nebenwirkungen treten spater als 90 Tage nach Beendigung der RT auf.
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Im Folgenden soll nun auf die zwei haufigsten Nebenwirkungen bei der RT des PK eingegangen

werden.

2.1.5.1 Radiogene Zystitis

Werden die Harnblase oder benachbarte Organe einer RT zugefiihrt, kann es durch die applizierte
Strahlung zur Schadigung der Harnblase kommen. Die dadurch entstehenden Symptome werden als
radiogene Zystitis oder auch als Strahlenzystitis bezeichnet. Die Erkrankung lasst sich in drei Phasen

unterteilen, in denen unterschiedliche Gewebereaktionen ablaufen.

Die akute Reaktion stellt die erste Phase dar. In den ersten 4-6 Wochen steht eine
Entziindungsreaktion mit Gewebeddem und Hyperamie im Vordergrund. An diese akute Phase kann
sich entweder durch die Regeneration des Harnblasenepithels die vollstandige Ausheilung (restitutio
ad integrum) oder der Ubergang in eine zweite Phase (Ischdmische Reaktion) anschlieRen. Bei der
ischamischen Reaktion kommt es zu ischamiebedingten Gewebeschaden. Ursache der Ischamie sind
zum einen die Nekrose vaskuldren Epithels und zum anderen die Fibrosierung perivaskularen
Bindegewebes. Folge sind eine zunehmende Empfindlichkeit des Gewebes und eine reduzierte
Heilungsfahigkeit. Die dritte Phase wird auch als fibrotische Reaktion bezeichnet. Sie ist durch eine
progrediente Fibrosierung und Schrumpfung der Harnblase gekennzeichnet und kann auch nach tber

10 Jahren nach RT auftreten (Manski 2016).

Symptomatisch wird die radiogene Zystitis unter anderem durch Hamaturie, Pollakisurie, Dysurie,
Urge-Symptomatik, Nykturie oder eine neu aufgetretene Inkontinenz. Die Therapieoptionen reichen
von einer rein symptomatischen Therapie mit Anticholinergika und nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) Uber eine Blasenspiilung bis hin zur hyperbaren Sauerstofftherapie und zur palliativen
Zystektomie als Ultima Ratio (Manski 2016). Ob sich eine Strahlenzystitis entwickelt und wenn ja wie
stark diese ausgepragt ist, ist von der der Harnblase applizierten Strahlendosis abhangig. So konnten
Zelefsky et al. bezlglich der RT des PK eine Zunahme urogenitaler Nebenwirkungen mit Zunahme der

applizierten Strahlendosis zeigen (Zelefsky, Levin et al. 2008).

2.1.5.2 Radiogene Proktitis

Eine RT im Bereich des kleinen Beckens kann nicht nur zur Schadigung der Blase, sondern auch zur
Schadigung des Darms flihren. Bei der RT des PK ist davon in erster Linie das Rektum betroffen. Folge
kann dann eine radiogene Proktitis sein, welche auch als Strahlenproktitis bezeichnet wird. Friih
auftretende Symptome einer Proktitis sind unter anderem Diarrhoe, teilweise mit
Schleimbeimengungen, schmerzlose transanale Blutabgdnge, die zu grofRen Blutverlusten fiihren
kénnen, rektale Schmerzen, Tenesmen, Urge-Symptomatik und Stuhlinkontinenz. Diese Symptome

bilden sich entweder nach einigen Monaten zuriick oder kénnen auch zu chronischen Beschwerden
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werden. Weiter ist es moglich, dass Nebenwirkungen mit einer Latenzzeit von mehreren Monaten bis
hin zu Jahren auftreten. Zu diesen chronischen Symptomen gehoéren rezidivierende Diarrhoen,
oftmals mit Schleim- und/oder Blutbeimengungen, Obstipation, rektale Schmerzen, Urge-
Symptomatik bis hin zur Stuhlinkontinenz. Weitere schwerwiegende Spatfolgen kénnen Fisteln und
Abszesse darstellen. Zur Therapie der Proktitis stehen, je nach Schwere und vorherrschendem
Beschwerdebild, verschiedene therapeutische Mittel zur Verfligung. Dazu zahlt unter anderem der
Einsatz von Suppositorien, stuhlregulierender Mallnahmen, Schmerztherapie, ballaststofffreier oder
auch parenteraler Erndhrung, lokaler oder seltener auch systemischer Kortisontherapie und
hyperbarer Sauerstofftherapie. Bei nicht ansprechen dieser MaBnahmen kann auch die Anlage eine

Anus praeter oder eines lleostomas in Betracht gezogen werden (Lohnert 2012).

Pathophysiologisch kommt es 4&hnlich wie bei der Strahlenzystitis zunachst zu einer
Entziindungsreaktion des Endothels. Diese kann wiederum folgenlos ausheilen oder zu ischamischen
und fibrotischen Veranderungen der verschiedenen Darmwandschichten fiihren und zu den oben

aufgezahlten Symptomen fuhren.

2.2 Patientenkollektiv

Wir analysierten 20 Patienten, die aufgrund eines PK im Zeitraum von September 2014 bis Juli 2015
im Klinikum rechts der Isar (Technische Universitdt Miinchen) mit einer Tomotherapie (HT; Tomo-
Therapy Inc., Madison, WI, USA) behandelt wurden. Zehn Patienten erhielten eine RT der
Prostataloge nach Prostatektomie im Sinne einer Salvage RT (Gruppe A). Von diesen wurden neun
mit einer Gesamtdosis von 68 Gy in 34 Fraktionen und ein Patient mit einer Gesamtdosis von 64 Gy
in 32 Fraktionen bestrahlt. Weitere zehn Patienten erhielten eine primare RT des PK (Gruppe B). Von
diesen wurden wiederum neun mit einer Gesamtdosis von 76,5 Gy in 34 Fraktionen und ein Patient
mit einer Gesamtdosis von 74 Gy in 37 Fraktionen bestrahlt.

In Gruppe A weisen neun Patienten ein PK mit hohem Risiko gemals der Risikoklassifizierung nach
d’Amico auf und ein Patient ein PK mit mittlerem Risiko. In Gruppe B lassen sich sechs Patienten der
Hochrisikogruppe zuweisen und drei Patienten der Gruppe mittleren Risikos. Das Karzinom von
Patient 16 lasst sich aufgrund von mangelnder Spezifizierung des T Stadiums nicht eindeutig in die
Klassen hohen bzw. mittleren Risikos einteilen.

Das mediane Alter in Gruppe A betragt zum Zeitpunkt des Bestrahlungsstarts 67,5 Jahre mit einer
Range von 57 bis 78 Jahre und 74,5 Jahre in Gruppe B mit einer Range von 51 bis 82 Jahre. Weitere

Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika und Bestrahlungsdaten aller Patienten
Gruppe | Patientennummer Alter bei RT TNM initial Bestrahlungsart Gleason Pra-RTx  PSA|Endorektaler | Geamtdosis | Einzeldosis
[Jahre] Score [ng/ml] Ballon [Gy] [GY]
1 69 pT2c pNO MO salvage 8 (4+4) 5.9 Nein 68 2
2 70 pT2a pNO MO salvage 9 (4+5) 8.3 Nein 68 2
3 78 pT2c pNO MO salvage 7 (4+3) 10.6 Nein 68 2
4 77 pT3a pNO MO salvage 8 (3+5) 8.1 Nein 68 2
A 5 72 pT3b pN1 M1 salvage 8 (4+4) 360.0 Nein 64 2
6 58 pT3a pNO MO salvage 7 (3+4) 7.7 Nein 68 2
7 65 pT3a pNO MO salvage 9 (5+4) 48.7 Nein 68 2
8 57 pT2c pNO MO salvage 7 (3+4) 5.0 Nein 68 2
9 62 pT2c pNO MO salvage 7 (3+4) 18.6 Nein 68 2
10 66 pT3a pN1 MO salvage 7 (3+4) 6.8 Nein 68 2
Initiales  PSA
[ng/ml]
11 75 cT2c cNO cMO primar 7 (3+4) 22.3 Nein 76.5 2.25
12 82 cT2c cNO cMO primar 7 (4+43) 23.0 Ja 76.5 2.25
13 79 rcTx cNO cMO primar 10 (5+5) 49.0 Ja 74 2
14 75 cT2c cNO cMO primar 7 (4+3) 54 Ja 76.5 2.25
B 15 77 cT1ccNO cMO primar 6 (3+3) 13.8 Ja 76.5 2.25
16 68 cT2 cNx cMx primar 7 (4+3) 9.6 Ja 76.5 2.25
17 51 cT2c cNO cMO primar 7 (3+4) 6.4 Ja 76.5 2.25
18 67 cT2b cNO cMO primar 7 (4+43) 5.1 Ja 76.5 2.25
19 74 cT1c cNO cMO primar 6 (3+3) 10.8 Ja 76.5 2.25
20 71 cT1lc cNO cMO primar 7 (3+4) 6.8 Ja 76.5 2.25
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2.3 Bestrahlungsplanung

Bei allen Patienten wurde vor Beginn der RT eine Kilovoltage Computertomographie (KVCT) mit einer
axialen Schichtdicke von 3 mm (Siemens Somatom, Siemens Inc., Erlangen, Germany) zur
Bestrahlungsplanung durchgefiihrt. Die Patienten waren dazu angehalten sowohl zur Erstellung
dieses CTs als auch zu jedem der Bestrahlungstermine mit voller Blase und entleertem Enddarm zu
erscheinen. Hierfir sollten die Patienten eine Stunde zuvor etwa einen halben bis dreiviertel Liter
trinken. Das erstellte CT wurde im Anschluss zu der Bestrahlungsplanungssoftware (Eclipse
Treatment Planning System, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) exportiert. Mithilfe dieser
Software wurden dann sowohl die Zielvolumina als auch die OAR, wie Blase und Rektum, von einem
erfahrenen Strahlentherapeuten konturiert, wobei das CTV als GTV und das PTV als CTV+7mm
definiert wurden. Der eigentliche Bestrahlungsplan wurde danach von der Strahlenphysik mit dem
Tomotherapy Treatment Planning System “Planning Station” version 4 by Tomotherapy® (Accuray
Inc., Sunnyvale, CA) berechnet. Dabei wurden fir das Rektum folgende Dosisbegrenzungen, die bei
der Planung eingehalten werden mussten, vorgegeben: V50 < 50%, V60 < 35%, V65 < 25%, V70 <
20%, und V75 < 15%. Fiir die Blase wurden die Dosisbegrenzungen wie folgt festgelegt: V65 < 50%,
V70 < 35%, V75 < 25% und V80 < 15%. Bei Erflillung der Constraints aller OAR und bei den Vorgaben
entsprechender Dosisabdeckung des PTV wurde der Plan nach nochmaliger Kontrolle zur RT
freigegeben. Im Laufe der Therapie ist es bei keinem unserer Patienten zu einer Neuplanung des

initialen Plans gekommen.

2.4 Bestrahlung

Die Patienten wurden in der Abteilung fiir Radioonkologie und Strahlentherapie im Klinikum rechts
der Isar bestrahlt. Alle Patienten erhielten fiinf Fraktionen pro Woche mit einer taglichen Dosis von 2
Gy (Gruppe A), beziehungsweise 2,25 Gy (Gruppe B). Die RT wurde mit helikaler Tomotherapie (HT;
TomoTherapy Inc., Madison, WI, USA) und mit einer Energie von 6 Megaelektronenvolt (MeV)
durchgefiihrt. Vor jeder Bestrahlungssitzung wurde, wie bei der Tomotherapie Ublich, eine MVCT mit
3,5 MeV durchgefiihrt. Das so generierte MVCT wurde dann im Sinne der IGRT mit dem CT der
Bestrahlungsplanung fusioniert. Detektierte Setup Fehler bzw. interfraktionelle Lageunterschiede
wurden durch eine Positionskorrektur des Patienten behoben. Die Position der Patienten konnte
dabei sowohl in der Longitudinalachse, als auch in der Sagittalachse und in der Transversalachse
korrigiert werden. Des Weiteren konnten Rotationsabweichungen in der Langsachse des Patienten
durch seitliches Kippen des Bestrahlungstisches ausgeglichen werden. Erst nach diesem Procedere

wurde die RT der Patienten begonnen.
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2.5 Rekonturierung

Wie schon im Abschnitt 2.4 beschrieben, wurde vor jeder Bestrahlungseinheit eine MVCT
entsprechend der IGRT erstellt. Dabei wurde darauf geachtet, dass zumindest auf einem MVCT pro
Woche sowohl die gesamte Blase, als auch das gesamte Rektum abgebildet sind. Diese ,langen
MVCT” wurden mithilfe der Software Planned Adaptive (TomoTherapy Inc, Madison, WI, USA) im
Nachhinein mit dem Bestrahlungsplanungs-CT fusioniert, sodass sogenannte ,merged imgaes” fiir die
jeweiligen Fraktionen entstanden. Die merged images wurden anschliefend zum Eclipse Treatment
Planning System exportiert. Dort wurden fiir jeden Patienten die OAR, Blase und Rektum, konturiert.
Dafir wurden die merged images zundachst mit dem Planungs-CT registriert und anschliefend
wurden die urspriinglichen Konturen von Blase und Rektum des Planungs-CT auf die merged images
kopiert. Die kopierten Blasen- und Rektumkonturen wurden dann, falls nétig, an die Anatomie von

Blase und Rektum unmittelbar vor Beginn der Bestrahlungssitzung angepasst.

Das Rektum wurde vom Anus mit einer mittleren Lange in der Longitudinalachse von 9,4 cm (6,9 bis
10,8 cm) in Gruppe A und 10,5 cm (8,1 bis 12,0 cm) in Gruppe B konturiert. Es wurde stets darauf
geachtet, dass bei der Konturierung des Rektums die gleiche Lange auf dem Planungs-CT und allen

entsprechenden MVCT eingehalten wurde.

2.6 Dosisberechnung

Zur Berechnung der am Bestrahlungstag tatsachlich verabreichten Dosis (Dosis des Tages) wurden
die merged images (siehe Abschnitt 2.5) mit der Software Planned Adaptive zundchst mit dem
Struktur Set der Bestrahlungsplanung registriert. AnschlieRend wurde die Dosis des Tages Voxel flr
Voxel fur die merged images berechnet. Dabei wurde die kleinste Auflésung gewahlt, sodass die

VoxelgroRe wie folgt angegeben werden kann:
2x2xdmm3
Das d steht dabei fiir die Schichtdicke der CT und betrug in der Regel 6mm.

Die so gewonnenen Datensatze wurden zum Eclipse Treatment Planning System exportiert und mit
den zugehorigen merged images, auf denen zuvor Blase und Rektum rekonturiert wurden, verknipft.

Des Weiteren wurden auch die originalen Planungsdaten nach Eclipse exportiert.

Pro Patient erhielten wir so das Original Planungs-Dosis Volumen Histogramm (DVH) und weitere
finf bis acht DVH der merged images mit der tatsdchlich an dem jeweiligen Tag verabreichten Dosis.
Um die Dosis der jeweiligen merged images mit der des Planungs-DVH vergleichen zu kénnen,
erstellten wir Summenpldne. Dazu wurde die fir die einzelnen Bestrahlungstage errechnete Dosis

mit der Anzahl der Fraktionen multipliziert.
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2.7 Organwande

Da sowohl das Rektum, als auch die Blase Hohlorgane sind, erscheint die Verwendung von DVH zur
Analyse von Dosis-Nebenwirkung-Beziehungen nur bedingt sinnvoll. Denn wahrend die Bestrahlung
der Organwande und insbesondere der Schleimhdute Nebenwirkungen verursacht, sind die Dosen,
die auf Faeces und Urin appliziert werden, von keinerlei Bedeutung fiir den Patienten. Daher wurde
mehrfach die Einfiihrung von Dosis Wand Histogrammen (DWH) vorgeschlagen (Ting, Wu et al. 1997,
Tucker, Dong et al. 2004). Zur Erstellung der Organwidnde von Blase und Rektum wurden
verschiedene Vorgehensweisen beschrieben. Wir generierten zu der von uns konturierten, duBeren
Blasen- bzw. Rektumwand eine zweite, innere Wand im Abstand von 4mm automatisch hinzu. So
erhielten wir fiir Blase und Rektum Strukturen mit einer Dicke von 4mm, die als Anndherung an die
anatomischen Organwéande von Blase und Rektum betrachtet werden konnen. Die Dosisstatistik von
DVH und DWH wurde zunachst auf Grundlage des Planungs-CT miteinander verglichen. AnschlieBRend
verglichen wir auch die Volumen- und Dosisverdanderungen von Blase und Rektum, bzw. Blasen- und

Rektumwand, im Verlauf der RT miteinander.

2.8 Volumen und Dosisanalyse

Gegenstand unserer Untersuchungen waren neben der Blase und dem Rektum auch die von uns
erstellten Organwande beider Organe. Sowohl die Volumina, als auch die Strahlendosen dieser
Strukturen wurden aus den erzeugten DVH bzw. DWH extrahiert. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel fir
ein solches DVH. Folgende Parameter wurden von uns neben den Volumina fir alle oben genannten

Strukturen ausgewertet:

o Der Maximalwert der applizierten Dosis im betrachteten Volumen (Dmax)

e Der arithmetische Mittelwert der applizierten Dosis im betrachteten Volumen (Dmean)

e Der Median der applizierten Dosis im betrachteten Volumen (Dmedian)

e Der relative Anteil am gesamten Organvolumen, dem 10 Gy, 20 Gy, 30 Gy, 40 Gy, 50 Gy, 60
Gy, 70 Gy, 75 Gy appliziert wurden (V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70, V75)
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Abbildung 2: DVH eines Patienten mit PK. Neben dem PTV (rot), werden auch die Blase (gelb), das
Rektum (blau), das Sigma (pink) und der rechte (dunkelgriin) und linke Huftkopf (hellgriin) dargestellt

Um die einzelnen Volumina und Strahlendosen besser beurteilen zu kénnen und um Schwankungen
im Verlauf der RT gut sichtbar zu machen, wurden die ermittelten Werte des Planungs-CT
normalisiert. Das heiRt, dass die Volumina und Dosen des Planungs-CT gleich 100% gesetzt wurden
und die Werte der dazugehorigen merged images eines Patienten in Relation dazu als relative Werte

in Prozent angegeben wurden.

Um den Einfluss eines ERB auf die Volumen- und Dosisschwankungen im Verlauf der RT analysieren
zu kdnnen, wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt. Die Patienten 1 bis 11 benutzten keinen
ERB wahrend der RT und werden als nicht-ERB Gruppe zusammengefasst. Die restlichen Patienten,
also die Patienten 12 bis 20, erhielten einen ERB wahrend der RT und bilden die ERB Gruppe.
Besonders interessierten uns die Standardabweichungen, als Mal§ der Streuung, der Volumen und

Dosisanderungen des Rektums in beiden Gruppen.

2.9 Nebenwirkungen

Die Patienten wurden sowohl wahrend der RT als auch danach im Rahmen der Nachsorge auf
strahlentypische Nebenwirkungen anamnestiziert und korperlich untersucht. Zur Dokumentation
wurde unter anderem der in Abbildung 3 dargestellte Fragebogen verwendet. Dieser wurde zudem
bereits vor Therapiebeginn ausgefiillt, in der Absicht eventuelle Vorerkrankungen nicht
falschlicherweise der RT zuzuschreiben. Die auf diese Weise dokumentierten Nebenwirkungen

wurden retrospektiv aus den Patientenakten ausgelesen und nach CTCAE Version 4.0 erfasst. Wir
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beschrankten uns hierbei auf die Erhebung der Friihtoxizitdt, in die nur Nebenwirkungen, die
innerhalb der ersten 90 Tage nach Therapieende auftreten, eingehen. Der Fokus lag dabei auf
Nebenwirkungen der Blase und des Rektums, die durch ihre enge nachbarschaftliche Lage zur
Prostata, bzw. der Prostataloge, besonders gefdhrdet sind. Neben der Strahlenzystitis und der
radiogenen Proktitis haben wir folgende Symptome, die auch definierend fir die Zystitis bzw. die

Proktitis sind, einzeln betrachtet:

Gastrointestinale Toxizitat:

e Stuhlinkontinenz
e Rektaler Schmerz
e Rektale Blutung
e Diarrhoe

e Drang-Symptomatik (Urge) beim Stuhlgang

Urogenitale Toxizitat:

e Hamaturie

e Harnverhalt

e Dysurie

e Inkontinenz

e Erektile Dysfunktion
e Nykturie

e Drang-Symptomatik (Urge) beim Wasserlassen

Einen Uberblick Giber die graduelle Einteilung der aufgezidhlten Nebenwirkungen nach CTCAE gibt
Tabelle 4 fur die urogenitalen und Tabelle 5 fiir die gastrointestinalen Nebenwirkungen. Die
Symptome Nykturie, Dysurie, sowie Urge-Symptomatik beim Stuhlgang werden bei der CTCAE nicht
gelistet. Die erektile Dysfunktion wird zwar in der CTCAE gelistet, jedoch haben wir sie analog zum
von uns angewendeten Fragebogen (s. Abbildung 3) in vier Schweregrade eingeteilt. Die graduelle

Einteilung der letztgenannten Symptome, abweichend von der CTCAE, wird in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 4: Graduelle Einteilung der akuten urogenitalen Nebenwirkungen nach CTCAE 4.0 (U.S Departmend of Health and Human Services 2010)
CTCAE | Zystitis Hamaturie Harnverhalt Inkontinenz Drang-Symptomatik (Urge)
0 Keine Keine Keine Keine Keine
. . . - B -
Mikrohamaturie, minimale asen . oder .
P suprapubischer Gelegentlich (z.B.
Zunahme der Haufigkeit, der Drang- . . . . .
. ) Asymptomatisch, Intervention | Katheter nicht | beim Husten, Niesen,
1 Symptomatik, der Dysurie oder der| =" " . S e . . Vorhanden
. nicht indiziert indiziert, willkdrliche | etc.), Einlagen nicht
Nykturie, neu aufgetretene N
. Blasenentleerung mit | indiziert
Inkontinenz .
Restharn moglich
MaRige Hamaturie, maRige
Zunahme der Haufigkeit, der Drang- Blasen- oder
) Symptomatik, der Dysurie, der|Symptomatisch, Blasenkatheter |suprapubischer Spontan, Einlagen | MedikamentdseBehandlung
Nykturie oder der Inkontinenz, | oder Blasenspllung indiziert Katheter indiziert, | indiziert indiziert
Blasenkatheter oder Blasenspiilung Medikation indiziert
indiziert
.. . ) . Starke Hamaturie, Transfusion, | Elektive operative . .
Starke Hamaturie, Transfusion, i.v.|. 0 . . Intervention indiziert
N e iv. Medikation oder | oder radiologische
Medikation oder Hospitalisation e . . .o (z.B.
e . . Hospitalisation indiziert, elektive | Intervention indiziert, .
3 indiziert, elektive endoskopische, . ) . . Kollageninjektion), -
. . .| endoskopische, radiologische | erhebliche )
radiologische oder operative . . . R operative
. oder operative Intervention | Einschrankung der e
Intervention indiziert e . . Intervention indiziert
indiziert Nierenfunktion
Lebensbedrohliche
Lebensbedrohliche Folgen, sofortige | Lebensbedrohliche Folgen, | Folgen,
4 radiologische oder operative | sofortige radiologische oder | Organversagen, - -
Intervention indiziert operative Intervention indiziert |dringende operative
Intervention indiziert
5 Tod Tod Tod - -
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Tabelle 5: Graduelle Einteilung der akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen nach CTCAE 4.0 (U.S Departmend of Health and Human Services 2010)

CTCAE Proktitis Rektale Blutung Rektaler Diarrhoe Stuhlinkontinenz
Schmerz
0 Keine Keine Keine Keine Keine
1 R‘ekta'ler. ‘Dlskomfort, Intervention Mild, Intervention nicht indiziert Geringer Anstieg der" Stuhlfrequenz Geleg‘entllcher GebraL.Jch
nicht indiziert Schmerz um <4 Stuhlgange pro Tag von Einlagen erforderlich
.B. rektaler Diskomf
Symptome (z re. ta e.r Iskomfort, MaBig, medizinische Intervention | MaRiger Anstieg der Stuhlfrequenz|Taglicher Gebrauch von
2 Blut- oder Schleimbeimengungen), . e . . .
o R oder kleinere Kauterisation indiziert | Schmerz um 4-6 Stuhlgdnge pro Tag | Einlagen erforderlich
medizinische Intervention indiziert
Ansti hif
Transfusion, radiologische, nstieg der "Stu requenz Schwere Symptome,
Schwere Symptome, Drang- . .| Starker um >7 Stuhlgdnge pro Tag, . .
3 . . . endoskopische oder elektive . oL elektive operative
Symptomatik oder Stuhlinkontinenz . e g Schmerz Inkontinenz, Hospitalisation s
operative Intervention indiziert e Intervention indiziert
indiziert
L hliche Fol
Lebensbedrohliche Folgen, sofortige | Lebensbedrohliche Folgen, sofortige eben§bedro iche og?n,
4 S S - sofortige Intervention | -
Intervention indiziert Intervention indiziert o e
indiziert
5 Tod Tod - Tod -
Tabelle 6: Graduelle Einteilung der Gbrigen untersuchten Nebenwirkungen
Grad | Dysurie Nykturie Erektile Dysfunkton Urge-Symptomatik (Stuhlgang)
0 Keine Keine Keine Keine
. Anstieg der Miktionsfrequenz um <2 | Gestorte Erektionsfahigkeit, . . .
1
Mild Miktionen pro Nacht Geschlechtsverkehr moglich Vorhanden, keine Stuhlinkontinenz
) Stark Anstieg der Miktionsfrequenz >2 | Gestorte Erektionsfahigkeit, | -
Miktionen pro Nacht Geschlechtsverkehr nicht moglich
3 - Erektionsfahigkeit erloschen -
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Patientenetikett

Datum:

GréRe: cm O vor Hormontherapie [ wahrend strahlenth. bei Gy
Gewicht: kg O vor Strahlentherapie O nach Strahlentherapie
Stuhlgang Haufigkeit: / Tag /Nacht  Urge: Neind Ja [
Inkontinenz: Nein (0 Ja [O Anzahl Windeln / Vorlagen:
Art (Stref3-, Drangink. etc): seit:
Blut (klinisch): Nein 1 Ja [ Haufigkeit / Menge:
Beginn: Ende: Laserung (Anzahl): |
Hb-Nadir: Transfusionen (Anzahl):
OP (Art): Sonstige Therapie:
Endoskopie: wann: bei (Dr.):
Schleim: Nein [ Ja [  Haufigkeit:
Schmerzen: Nein OO Ja O Starke:
Therapie:
Ballon- oB. O Bt O Schmerzen [ Abbruch [ bei: Gy
vertraglichkeit: Anderes:
1
Wasserlassen Haufigkeit: / Tag /Nacht Urge: Nein[d Ja [
Inkontinenz: Nein 1 Ja [ Anzahl Windeln / Vorlagen:
Art (Strel3-, Drangink. etc): seit:
Blut (klinisch): Nein [ Ja O Haufigkeit / Menge:
Beginn: Ende: Laserung (Anzahl):
Hb-Nadir: Transfusionen (Anzahl):
OP (Art): Sonstige Therapie:
Algurie: Nein O va O Starke:
Therapie:
Harnverhalt: Nein 0 Ja O Art:
Zeitpunkt: Therapie: -

[[ﬂ@rm&

0B. I Rétung O Epitheliolyse O Hyperpigm. O

Atrophie O |

Lokalisation: perianal (] andere: Y,
Petenz Normal (] gestort, GV méglich O gestdrt, kein evl erloschen [ w
Haufigkeit GV: X pro
(Altuslle PSA-Werie Hormontherapie: Neoadjuvant bis
erneut seit —
Q Rezidiv:  Nein [ jokal [J Lymphknoten [1 Datum
= Metastase: Nein [] Jad Datum
3 Lokalisation
§ Nachste NU: max. CTC / RTOG - Gl: N
2 Néachste Rektoskopie: max. CTC/RTOG -Uro:

Abbildung 3: Fragebogen der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie
Klinikum rechts der Isar zur Dokumentation typischer Nebenwirkungen bei RT der Prostata
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2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung fuhrten wir mit Hilfe von Windows EXCEL 2010 (Microsoft, Redmond,
WA, USA) durch. Sowohl die Volumina als auch die mittleren Strahlendosen der MVCTs im Verlauf
der RT werden als relative Werte in Bezug zu den entsprechenden Werten des Planungs-CT
wiedergegeben. Mittels deskriptiver Statistik werden die Mittelwerte der analysierten Parameter

und deren Range, sowie die SD dargestellt.

Zur Untersuchung der Volumen- und Strahlendosisverdanderungen und deren statistischen
Zusammenhang wurde die Bravais-Pearson-Korrelation durchgefihrt und der Korrelationskoeffizient
nach Bravais und Pearson ermittelt. Eine statistisch signifikante Korrelation wurde bei einem

Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen.

Um die Unterschiede der SD der Volumina und Strahlendosen in der ERB Gruppe und der nicht-ERB
Gruppe auf statistische Signifikanz zu untersuchen wurde der Mann Whitney U Test angewandt und

ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Unterschiede in der Dosisstatistik von DVH und DWH wurden anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test auf Signifikanz geprift, wobei Unterschiede bei p < 0,05 als statistisch signifikant

angesehen wurden.
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3 Ergebnisse

Teile der im Folgenden prasentierten Ergebnisse wurden vom Journal ,,Radiation Oncology Journal“
unter dem Titel , Interfraction variation and dosimetric changes during image-guided radiation

therapy in prostate cancer patients” zur Publikation angenommen.

3.1 Volumenschwankungen

Sowohl bei der Blase, als auch beim Rektum treten Schwankungen des Volumens im Verlauf der RT
auf. Durch die Rekonturierung beider Organe auf den unmittelbar vor der RT erstellten MVCT im
wochentlichen Abstand konnten die Volumenunterschiede objektiviert werden. Die von uns

ermittelten Daten werden im Folgenden dargestellt.

3.1.1 Volumenschwankungen der Blase
Die Blase unterlag groflen Volumenschwankungen im Verlauf der RT. So bewegte sich das relative
Volumen bezogen auf das Blasenvolumen des Planungs-CT zwischen 22% und 375% in Gruppe A und

zwischen 30% und 311% in Gruppe B.

Die mittleren Blasenvolumina fiir die einzelnen Patienten schwankten zwischen 47% (Patient 4) und
173% (Patient 9) mit SD von 19% bis 60% in Gruppe A und zwischen 57% (Patient 13) und 212%
(Patient 14) mit SD von 9% bis 42% in Gruppe B (s. Tabelle 7). Die mittleren Volumenveranderungen

und die dazugehorigen SD werden in Abbildung 4 dargestellt.

Gruppe A Gruppe B
1
1
o 130% S T
7] 1
£ 1
: -
[=T¢]
g 90% i T
5 =
T = I _
s £ 50% ;
o O I
g9 _ B e ¢
37 o LT L | 13
g 10%’ T -I- T : T T T T T
S ) & 44560?910“1&1314*1’6178]{9%
£ 30% l T 3 T 1
] SRS SRS I R
-70% = 1

Patientennummer

Abbildung 4: Mittlere relative Volumenabweichungen der Blase auf den MVCT von den
Blasenvolumina des Planungs-CT und SD in % fir alle 20 Patienten

Die Min-Max-Deltas zwischen dem maximalen Blasenvolumen (Max) und minimalen Blasenvolumen

(Min) im Verlauf der Therapie lagen zwischen 29% (Patient 5) und 320% (Patient 9) in Gruppe A und
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zwischen 23% (Patient 12) und 178% (Patient 14) in Gruppe B. Das mittlere Delta betrug 116% in
Gruppe A und 74% in Gruppe B.

Die Abbildungen 5a und 5b zeigen die Volumenverldufe der Blase liber die Zeit. Es konnte weder in
Gruppe A, noch in Gruppe B ein Trend im Sinne einer kontinuierlichen Volumenabnahme oder -

zunahme nachgewiesen werden, sodass die Schwankungen innerhalb eines Patienten eher zufallig

erscheinen.
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Abbildung 5 a + b: Relatives Volumen der Blase im Verlauf der RT fiir Gruppe A (a) und Gruppe B (b)

Bei den Patienten 4 und 5 aus Gruppe A und 13 und 19 aus Gruppe B fiel jedoch auf, dass die
Blasenvolumina der Planungs-CT bei allen von uns beobachteten Bestrahlungen deutlich
unterschritten wurden. Patient 14 wies dagegen auf allen MVCT ein Blasenvolumen deutlich

oberhalb des Volumens des Planungs-CT vor (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Tabelle 7: Darstellung der gemittelten relativen Volumina von Blase und Rektum, sowie der gemittelten relativen mittleren Dosen (Dmean) auf den MVCT im

34

Verlauf der RT fiir alle 20 Patienten. Die SD werden ebenfalls dargestellt (nach Fuchs, Habl et al. 2019).

mittleres SD mittleres mittleres SD mittleres
Gruppe A | Volumen Volumen Dmean ;zktllfrr:ean Volumen Volumen Dmean ZIIDaseDmean

Rektum Rektum Rektum Blase Blase Blase
Patient 1 79% 27% 87% 17% 80% 38% 120% 11%
Patient 2 106% 22% 100% 10% 94% 47% 104% 14%
Patient 3 137% 23% 118% 11% 78% 45% 94% 24%
Patient 4 84% 11% 97% 7% 47% 53% 130% 9%
Patient 5 119% 49% 101% 6% 54% 19% 113% 8%
Patient 6 133% 24% 110% 23% 145% 38% 83% 27%
Patient 7 136% 34% 108% 15% 83% 40% 114% 24%
Patient 8 125% 16% 94% 12% 88% 42% 120% 21%
Patient 9 104% 13% 90% 13% 173% 60% 82% 19%
Pateint 10 |98% 7% 104% 12% 66% 59% 153% 29%
Gruppe B
Patient 11 |94% 15% 92% 9% 135% 35% 80% 18%
Patient 12 |130% 16% 115% 7% 89% 10% 100% 7%
Patient 13 |132% 10% 93% 13% 57% 16% 160% 15%
Patient 14 | 94% 25% 100% 9% 212% 28% 58% 13%
Patient 15 |86% 10% 108% 5% 81% 34% 110% 13%
Patient 16 |116% 12% 94% 6% 126% 35% 87% 32%
Patient 17 |113% 14% 97% 8% 111% 9% 90% 6%
Patient 18 | 70% 8% 98% 12% 66% 42% 157% 34%
Patient19 |70% 10% 91% 11% 58% 30% 144% 18%
Patient20 |113% 13% 101% 6% 79% 17% 107% 11%
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3.1.2 Volumenschwankungen des Rektums

3.1.2.1 Volumenschwankungen in den Gruppen A und B

Ahnlich wie bei der Blase zeigten sich auch beim Rektumvolumen groRe Schwankungen im Verlauf
der RT. Die relativen Volumina rangierten zwischen 64% und 223% in Gruppe A und zwischen 62%

und 157% in Gruppe B.

Die mittleren Rektumvolumina der einzelnen Patienten schwankten zwischen 79% (Patient 1) und
137% (Patient 3) mit SD von 7% bis 49% in Gruppe A und zwischen 70% (Patient 18) und 132%
(Patient 13) mit SD von 8% bis 25% in Gruppe B (s. Tabelle 7).

Das mittlere Min-Max-Delta in Gruppe A betrug 69% mit den Extremwerten von 20% (Patient 10) und
153% (Patient 5). In Gruppe B lag das mittlere Min-Max-Delta bei 37%. Das Minimum wies dabei

Patient 18 mit einem Wert von 15%, das Maximum Patient 14 mit 67% auf.

Wie auch schon bei der Blase war fiir die Volumenentwicklung des Rektums kein Trend im Sinne
einer kontinuierlichen Zunahme oder Abnahme des Volumens zu erkennen (s. Abbildungen 6a und

6b) (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Abbildung 6a + b: Relatives Volumen des Rektums im Verlauf der RT fiir Gruppe A (a) und Gruppe B
(b)

3.1.2.2 Volumenschwankungen in der ERB Gruppe und der nicht-ERB Gruppe

Neben der Unterteilung des Patientenkollektivs in Gruppe A und B nach der Art der durchgefiihrten
RT haben wir eine weitere Unterteilung der Patienten nach dem Nutzen (ERB Gruppe) bzw. Nicht-
Nutzen (nicht-ERB Gruppe) eines ERB vorgenommen. Im Folgenden werden einige statistische Daten

flr die ERB Gruppe und die nicht-ERB Gruppe wiedergegeben.

Das mittlere Volumen des Rektums bewegte sich zwischen 79% (Patient 1) und 137% (Patient 3) in
der nicht-ERB Gruppe und zwischen 70% (Patient 18) und 132% (Patient 13) in der ERB Gruppe. Die
mittlere SD betrug 22% mit einer Range von 7% bis 49% in der nicht-ERB Gruppe. In der ERB Gruppe
dagegen betrug die mittlere SD 13% und wies eine Range von 8% bis 25% auf. Die SD in der ERB
Gruppe waren signifikant kleiner als in der nicht-ERB Gruppe (p = 0,048).
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Die mittleren Volumenanderungen des Rektums eines jeden Patienten und die entsprechenden SD

werden in Abbildung 7 dargestellt (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Abbildung 7: Mittlere relative Volumenabweichungen des Rektums auf den MVCT von den
Rektumvolumina des Planungs-CT und SD in % fiir alle 20 Patienten (nach Fuchs, Habl et al. 2019)

3.2 Dosisschwankungen

Nicht nur die Volumina, sondern auch die tatsachlich applizierten Strahlendosen der Blase und des
Rektums unterlagen grofRen Schwankungen im Verlauf der RT. In den Abbildungen 8 und 9 sind
beispielhaft die DVH des Planungs-CT sowie der MVCT von Blase und Rektum im Verlauf der RT
dargestellt. Weiter sind auch die Konturen von Blase bzw. Rektum zum Zeitpunkt der
Bestrahlungsplanung und im Verlauf der RT abgebildet. Die Abbildungen 8 und 9 zeigen dabei jeweils
einen Patienten mit groBen Schwankungen des Volumens und der Strahlendosis zwischen den
einzelnen Fraktionen und auch groRen Veranderungen in Bezug auf das Planungs-CT (Fuchs, Habl et

al. 2019).
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Abbildung 8: Das DVH und die Blasenkonturierung des Planungs-CT werden in blau, die DVH und die
Konturen der Blase der MVCT werden in gelb zusammen auf dem Planungs-CT dargestellt (Patient 2)
(nach Fuchs, Habl et al. 2019).

Abbildung 9: Das DVH und die Rektumkonturierung des Planungs-CT werden in blau, die DVH und die
Konturen des Rektums der MVCT werden in gelb zusammen auf dem Planungs-CT dargestellt (Patient
7) (nach Fuchs, Habl et al. 2019).



Ergebnisse 39

3.2.1 Dosisschwankungen der Blase
Die der Blase applizierte Strahlendosis schwankte stark im Verlauf der RT. Das Minimum der relativen
mittleren Dosis (Dmean) bezogen auf die Planungsdosis betrug 56% in Gruppe A und 49% in Gruppe

B. Das Maximum selbiger Dosis betrug 197% in Gruppe A und 237% in Gruppe B.

Die Uber die gesamte RT gemittelte relative mittlere Dosis (Dmean) der Patienten lag zwischen 82%
(Patient 9) und 153% (Patient 10) mit SD zwischen 8% und 29% in Gruppe A und zwischen 58%
(Patient 14) und 160% (Patient 13) mit SD zwischen 6% und 34% in Gruppe B (s. Tabelle 7 und
Abbildung 10).

Das Min-Max Delta der mittleren Dosis innerhalb eines Patienten zeigte Werte zwischen 22% (Patient
5) und 107% (Patient 10) in Gruppe A und zwischen 14% (Patient 17) und 141% (Patient 18) in
Gruppe B. Der Mittelwert aller Patienten betrug 54% in Gruppe A und 60% in Gruppe B.
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Abbildung 10: Mittlere relative Dosisabweichungen der Blase auf den MVCT von der geplanten
Strahlendosis der Blase des Planungs-CT und SD in % fiir alle 20 Patienten.

Der Verlauf der mittleren Dosis der Blase Uber die Zeit wird in den Abbildungen 11a und 11b
dargestellt. Wie schon bei den Volumendnderungen ist weder eine kontinuierliche Zu- noch

Abnahme der Dosis fiir die einzelnen Patienten zu erkennen (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Abbildung 11a + b: Relative mittlere Strahlendosis (Dmean) der Blase im Verlauf der RT fur Gruppe A
(a) und Gruppe B (b) (nach Fuchs, Habl et al. 2019)

3.2.2 Dosisschwankungen des Rektums

3.2.2.1 Dosisschwankungen in den Gruppen A und B

Auch fir das Rektum konnten Schwankungen der Dosis zwischen den einzelnen
Bestrahlungsfraktionen und Abweichungen von der geplanten Dosis gezeigt werden. Die relative
mittlere Dosis (Dmean) des Rektums bewegte sich zwischen 72% und 149% in Gruppe A und

zwischen 75% und 124% in Gruppe B.

Die fir die einzelnen Patienten liber die Fraktionen gemittelte relative mittlere Dosis (Dmean) zeigte
Extremwerte von 87% (Patient 1) und 118% (Patient 3) in Gruppe A und von 91% (Patient 19) und
115% (Patient 12) in Gruppe B. Die SD bewegten sich dabei zwischen 6% und 23% in Gruppe A und
zwischen 5% und 13% in Gruppe B (s. Tabelle 7 und Abbildung 13).
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Das Min-Max-Delta der mittleren Dosis (Dmean) innerhalb eines Patienten betrug im Mittelwert 35%
mit einer Range von 19% (Patient 5) bis 68% (Patient 6) in Gruppe A. In Gruppe B ergaben sich ein

Mittelwert von 22% und eine Range von 13% (Patient 15) bis 34% (Patient 13).

Insgesamt fallen die Dosisvariationen des Rektums geringer als die der Blase aus. Allerdings lasst sich
auch hier, wie schon zuvor bei den Dosisvariationen der Blase, kein Entwicklungstrend Uber die Zeit

erkennen (s. Abbildung 12a und 12b) (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Abbildung 12a + b: Relative mittlere Strahlendosis (Dmean) des Rektums im Verlauf der RT fir
Gruppe A (a) und Gruppe B (b) (nach Fuchs, Habl et al. 2019)

3.2.2.2 Dosisschwankungen in der ERB Gruppe und in der nicht-ERB Gruppe

Die Mittelwerte der relativen mittleren Dosis (Dmean) erstreckten sich von 87% (Patient 1) bis 118%
(Patient 3) in der nicht-ERB Gruppe und von 91% (Patient 19) bis 115% (Patient 12) in der ERB
Gruppe. Die mittlere SD wurde in der nicht-ERB Gruppe mit 12% errechnet, wobei die minimale SD

6% und die maximale SD 23% betrug. In der ERB Gruppe ergab sich eine mittlere SD von 9%, eine
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minimale SD von 5% und eine maximale SD von 13% (s. Abbildung 13). Wie schon beim Vergleich der
der SD der Rektumvolumina im Punkt 3.1.2.2 sind auch die SD der mittleren Dosis (Dmean) in der

ERB Gruppe signifikant kleiner als in der nicht-ERB Gruppe (p < 0,05) (Fuchs, Habl et al. 2019).

40%

nicht-ERB Gruppe ERB Gruppe

30%

20%

10% T

* % I
SRETITT

—o—

d

-10% =

Rektum + SD (%)

¢ ﬁf%tTi

-20%

Mittlere Veranderungen Dmean

-30%

-40% -
Patientennummer

Abbildung 13: Mittlere relative Dosisabweichungen des Rektums auf den MVCT von der geplanten
Strahlendosis des Rektums des Planungs-CT und SD in % fir alle 20 Patienten

3.3 Korrelation von Volumen- und Dosisveranderungen

Wie in den Abschnitten 3.1 und 3.2 gezeigt, kommt es im Verlauf der RT zwischen den einzelnen
Fraktionen zu groRen Volumen- und Dosisschwankungen sowohl der Blase als auch des Rektums.
Weder fiir die Volumen- noch fiir die Dosisschwankungen lieR sich eine zeitliche GesetzmaRigkeit
erkennen. Im Folgenden soll nun untersucht werden, ob eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen den Verdnderungen des Organvolumens und der applizierten Strahlendosis nachgewiesen

werden kann.

Die Pearson-Korrelation zwischen den Mittelwerten des relativen Blasenvolumens und den
Mittelwerten der relativen mittleren Dosis (Dmean) der Blase ist in Abbildung 14 dargestellt. Es
ergibt sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von r = -0,82 bei einem Signifikanzniveau von p <
0,001. Eine Zunahme des Blasenvolumens ist also statistisch signifikant mit einer Abnahme der

mittleren Dosis korreliert.
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Abbildung 14: Pearson-Korrelation zwischen dem gemittelten relativen Blasenvolumen und der
gemittelten relativen mittleren Dosis (Dmean) der Blase aller 20 Patienten (nach Fuchs, Habl et al.

2019)

Die Pearson-Korrelation zwischen den Mittelwerten des relativen Rektumvolumens und der relativen

mittleren Dosis (Dmean) des Rektums ergibt einen Pearson-Korrelationskoeffizient von r = 0,52 bei

einem Signifikanzniveau von p < 0,05. Es besteht folglich auch eine statistisch signifikante Korrelation

zwischen dem Rektumvolumen und der mittleren Dosis des Rektums, wobei eine Zunahme des

gemittelten Rektumvolumens mit einer Zunahme der gemittelten mittleren Dosis korreliert (s.

Abbildung 15) (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Abbildung 15: Pearson-Korrelation zwischen dem gemittelten relativen Rektumvolumen und der
gemittelten relativen mittleren Dosis (Dmean) des Rektums aller 20 Patienten



Ergebnisse 44

3.4 Korrelation von Dosisgradient und Dosisschwankungen des Rektums

Die Steilheit des Dosisgradienten wurde als der Abstand (cm) von der 90 Isodose-Linie zur 50
Isodose-Linie festgelegt. Gemessen wurde dieser Abstand in der Mitte des PTV bzgl. der
kraniokaudalen und der transversalen Achse. Bezliglich der Sagittalachse wurde der Abstand dorsal
des PTVs zur Messung herangezogen. Die Messung wurde 1,5 cm kranial und 1,5 cm kaudal dieses

Punktes wiederholt. Aus den drei erhalten Messwerten wurde der Mittelwert gebildet.

Um den Einfluss des Dosisgradienten auf Schwankungen der rektalen Dosis zu untersuchen, wurde
eine Pearson-Korrelation zwischen der Steilheit des Dosisgradienten und der relativen SD der
mittleren Dosis des Rektums durchgefihrt (s. Abbildung 16). Bei einem Pearson-
Korrelationskoeffizient von r = - 0,27 und unter Bericksichtigung einiger Ausreiller ist allenfalls eine

schwache Korrelation anzunehmen.
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Abbildung 16: Pearson-Korrelation zwischen der Steilheit des Dosisgradienten und der SD der
mittleren Dosis des Rektums aller 20 Patienten

3.5 Vergleich von DVH und DWH

Wie schon im Punkt 2.7 erlautert, erscheint die Betrachtung von Blase und Rektum als solide Organe
nur bedingt sinnvoll. Daher haben wir neben der Blase und dem Rektum als solide Organe mitsamt
deren Fillung auch deren Organwande erstellt. Im Folgenden soll nun die Dosisstatistik der Blase und
des Rektums mitsamt deren Fillung (DVH) mit der Dosisstatistik der Organwadnde (DWH) von Blase
und Rektum verglichen werden. Weiter sollen die Volumendnderungen von Blase/Blasenwand und

Rektum/Rektumwand im Verlauf der RT betrachtet werden.
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3.5.1 Dosisstatistikvergleich von DVH und DWH in Bezug auf das Planungs-CT

Der folgende Abschnitt bezieht sich nur auf das Planungs-CT.

Die gemittelte mittlere Dosis (Dmean) des Rektums ist, betrachtet man die Rektumwand (DWH), um
3,2% (Gruppe A 3,3%, Range: -1,2-17,2%; Gruppe B 3,1%, Range: -0,8-5,7%) hoher als bei
Betrachtung des gesamten Rektums inklusive seiner Fillung (DVH). Fir die Blase ergibt sich beim
Vergleich der DWH mit den DVH eine um 9,4% (Gruppe A 11,4%, Range: 0,0-27,1%; Gruppe B 7,4%,
Range: -3,4-20,7%)) hohere gemittelte mittlere Dosis (Dmean) fir das DWH. Die beobachteten

Unterschiede sind statistisch signifikant (Rektum: p = 0,001; Blase: p = 0,0005).

Vergleicht man die Dosisstatistik von V10 bis V75 der DWH mit der der DVH fallt auf, dass die Werte
von V10 bis V30 des Rektums bei einem Grofiteil der Patienten fiir das DWH geringer ausfallen (s.
Tabelle 8). Die Mittelwerte von V40 bis V75 sind dahingegen fiir das DWH hoéher als flir das DVH. Dies
gilt jeweils fiir Gruppe A und Gruppe B. Fiir die Blase lassen sich dhnliche Beobachtungen anstellen.
Allerdings sind in Gruppe A lediglich der Mittelwert von V10 und in Gruppe B die Mittelwerte von
V10 und V20 fir das DWH geringer als fir das DVH. Fir alle restlichen Dosisparameter, V20 bis V75 in
Gruppe A und V30 bis V75 in Gruppe B, ergeben sich hohere Mittelwerte fiir das DWH als fiir das
DVH. Exemplarisch wird dieser Sachverhalt in Abbildung 17 fiir die Blase und in Abbildung 18 fiir das

Rektum dargestellt.

Abbildung 17: DVH bzw. DWH des Planungs-CT (Patient 19). In blau wird die Blase mitsamt ihrer
Flllung, in gelb die Blasenwand dargestellt.
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Abbildung 18: DVH bzw. DWH des Planungs-CT (Patient 12). In blau wird das Rektum mitsamt seiner
Flllung, in gelb die Rektumwand dargestellt (nach Fuchs, Habl et al. 2019).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das DVH sowohl die mittleren Dosen von Blase und Rektum,
als auch die relativen Volumina von Blase und Rektum, die im Hochdosisbereich liegen, fiir einen

Grofteil der Patienten tendenziell unterschatzt (Fuchs, Habl et al. 2019).
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Tabelle 8: Differenzen der Dosisparameter V10 bis V75 (%) zwischen den Organwanden (DWH) und den Organen mitsamt ihrer Flllung (DVH) aller 20
Patienten. Negative Werte zeigen kleinere Werte fiir das DWH als fiir das DVH an, positive Werte zeigen grolRere Werte fir das DWH als fur das DVH an.

Rektum Blase

Gruppe A | V10 V20 V30 V40 V50 V60 V70 V75 V1o V20 V30 v40 V50 V60 V70 V75

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Patient 1 0.0 7.6 13.2 15.5 14.2 7.9 1.0 0.2 14.3 18.1 20.4 18.5 9.3 5.2 0.0
Patient 2 -1.1 -2.0 -1.8 -2.1 0.8 4.2 0.0 -5.7 0.2 3.9 5.4 6.7 8.4 0.6 0.0
Patient 3 -2.4 -6.1 -1.9 1.6 3.8 6.0 0.1 -6.2 -1.9 1.0 2.2 3.5 5.4 1.8 1.3
Patient 4 -2.7 -4.2 -6.7 -2.1 2.0 6.0 0.0 -5.0 -1.9 -0.1 1.0 1.7 33 0.0 0.0
Patient 5 -0.3 -2.0 -5.0 -2.4 2.7 4.2 0.0 0.0 1.5 3.0 6.7 10.0 11.8 0.0 0.0
Patient 6 -3.0 -0.8 0.5 2.6 4.8 7.2 0.0 -3.4 1.4 3.0 4.0 5.1 6.6 0.8 0.0
Patient 7 -0.4 -2.3 -1.8 -0.8 0.7 1.9 0.0 0.1 7.3 9.3 104 11.0 11.1 1.1 0.0
Patient 8 -1.0 -1.6 -1.8 14 4.7 5.9 0.0 4.5 8.3 9.2 9.5 9.3 8.8 0.1 0.0
Patient 9 -0.7 -2.0 -3.6 0.5 3.3 6.3 0.0 0.0 -0.3 -3.9 -0.7 1.5 3.6 -0.1 0.0
Patient 10 |0.1 -0.6 3.7 5.9 7.4 8.2 0.0 -1.2 6.5 9.5 7.7 10.2 9.3 0.4 0.0
Mean A -1.2 -1.4 -0.5 2.0 4.4 5.8 0.1 -1.7 3.5 5.3 6.7 7.8 7.8 1.0 0.1
Gruppe B
Patient 1 -1.5 -3.1 -0.1 1.9 3.5 3.8 1.0 0.0 -8.6 -3.1 0.0 2.0 33 4.4 5.2 5.2
Patient 2 -3.1 -10.7 |-2.3 4.7 8.0 10.5 7.4 0.0 -5.0 -3.9 -1.6 0.8 4.0 6.6 10.2 10.7
Patient 3 -4.0 -5.4 -1.6 0.9 2.4 3.4 35 0.0 33 4.8 5.7 6.2 6.4 6.2 5.2 0.9
Patient 4 -3.7 -2.4 1.2 3.1 4.1 5.2 6.0 0.0 -9.0 -5.0 -0.7 2.0 33 4.1 4.3 3.7
Patient 5 -3.9 -2.6 1.7 3.6 4.6 5.1 5.6 0.0 -3.0 3.7 6.5 7.5 8.0 8.5 7.6 5.1
Patient 6 -4.2 -5.1 0.0 2.1 3.7 5.5 7.1 0.2 -4.8 0.8 3.7 45 4.2 4.0 4.0 33
Patient 7 -3.1 -7.6 -0.7 3.7 7.4 11.3 14.6 0.0 -1.3 2.2 4.5 5.7 6.5 6.5 6.1 5.5
Patient 8 -3.2 -8.6 -2.5 1.9 4.0 5.7 6.9 0.2 -0.2 33 5.6 5.7 5.8 5.6 5.4 5.2
Patient 9 -1.3 -6.0 -9.6 4.4 9.1 10.9 12.9 2.2 -6.1 -3.0 0.2 2.7 4.3 5.5 6.6 6.7
Patient 10 |-1.8 -8.8 -2.6 2.8 5.2 7.1 9.6 1.4 -6.8 -12.0 |-74 -2.3 1.5 4.6 7.0 6.2
Mean B -3.0 -6.0 -1.6 2.9 5.2 6.9 7.5 0.4 -4.1 -1.2 1.7 35 4.7 5.6 6.1 53
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3.5.2 Volumenschwankungen der Organwande
Nach der Betrachtung der Differenzen in der Dosisstatistik von Rektum und Blase und deren
Organwande fir das Planungs-CT im Abschnitt 3.5.1 sollen nun die Volumen- und

Dosisschwankungen von Rektum- und Blasenwand im Verlauf der RT betrachtet werden.

Das relative mittlere Volumen der Blasenwand im Verlauf der RT lag zwischen 60% (Patient 4) und
143% (Patient 9) mit SD von 11% bis 38% in Gruppe A und zwischen 67% (Patient 13) und 169%
(Patient 14) mit SD von 6% bis 27% in Gruppe B (s. Tabelle 9).

Die Mittelwerte des relativen Volumens der Rektumwand bewegten sich zwischen 88% (Patient 1)
und 122% (Patient 6) mit SD von 4% bis 26% in Gruppe A und zwischen 81% (Patient 18) und 119%
(Patient 13) mit SD von 5% bis 14% in Gruppe B (s. Tabelle 9).



Tabelle 9: Darstellung der gemittelten relativen Volumina der Blasen- und Rektumwand, sowie der gemittelten relativen mittleren Dosen (Dmean) auf den

MVCT im Verlauf der RT fir alle 20 Patienten. Die SD werden ebenfalls dargestellt.
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Gruppe A \T;TE'E::; SD Volumen gﬁg:;es SD Dmean \T;TSE::E SD Volumen glr:gsrrmes SD Dmean
Rektumwand Rektumwand Rektumwand Rektumwand Blasenwand Blasenwand Blasenwand Blasenwand
Patient 1 88% 13% 82% 16% 87% 24% 106% 5%
Patient 2 104% 10% 99% 8% 99% 30% 101% 11%
Patient 3 112% 14% 108% 8% 87% 28% 99% 18%
Patient 4 96% 7% 98% 6% 60% 34% 128% 10%
Patient 5 112% 26% 100% 5% 70% 11% 106% 6%
Patient 6 122% 13% 105% 17% 128% 24% 86% 19%
Patient 7 117% 21% 109% 13% 91% 27% 110% 18%
Patient 8 110% 10% 92% 11% 94% 29% 110% 17%
Patient 9 101% 8% 92% 10% 143% 38% 85% 16%
Patient 10 | 100% 1% 101% 6% 79% 38% 136% 25%
Gruppe B
Patient 11 | 95% 9% 93% 9% 123% 25% 85% 13%
Patient 12 110% 8% 114% 7% 102% 6% 99% 6%
Patient 13 119% 6% 98% 10% 67% 12% 141% 10%
Patient 14 | 96% 14% 99% 5% 169% 21% 66% 10%
Patient 15 | 95% 6% 103% 3% 87% 20% 105% 9%
Patient 16 |111% 7% 96% 1% 119% 23% 93% 22%
Patient 17 |109% 9% 97% 6% 110% 7% 94% 5%
Patient 18 | 81% 5% 95% 11% 77% 27% 137% 29%
Patient 19 |82% 8% 90% 12% 73% 17% 135% 17%
Patient20 |113% 8% 100% 1% 84% 11% 107% 11%
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Wie aus den Tabellen 7 und 9 und den Abbildungen 19a und 19b ersichtlich wird, sind die mittleren
relativen Volumenanderungen im Verlauf der RT fiir die Blasen- und Rektumwand deutlich geringer
als fiir die Blase und das Rektum mitsamt ihrer Fillung. Dies gilt sowohl fir Gruppe A als auch fur

Gruppe B.
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Abbildung 19a +b : Vergleich der mittleren relativen Volumenanderungen von Blase und Blasenwand
(Abb. 19a) bzw. von Rektum und Rektumwand (Abb. 19b) im Verlauf der RT fir alle 20 Patienten

Einen Ansatz flr eine Erklarung der unterschiedlich starken relativen Volumenschwankungen geben

folgende stark vereinfachenden Annahmen fiir Blase bzw. Rektum:
Annahme 1: Die Blase entspricht in Ihrer Form einer Kugel:

Daraus ergeben sich fiir die relativen Volumenanderungen der Blase mitsamt ihrer Fillung und der
Blasenwand folgende Gleichungen, wobei x fiir die Anderung des AuRenradius der Blase vom

urspriinglichen Radius des Planungs-CT steht:



51

. gn(xr)3 3

Relatives Blasenvolumen: f(x) = :5—- =
STir

3

) gn(xr)3 - gn(xr-4)3 (xr—z)2+§
Relatives Volumen der Blasenwand: f(x) = *5—— T = =
STre—om(r—4) (r-2)%+3

Abbildung 20 stellt die beiden Funktionen fir r = 35mm dar. Bei einem Radius von 35 mm ergibt sich
ein Blasenvolumen von ca. 180 ml, was als gute Anndherung an die beobachteten absoluten

Blasenvolumina der Planungs-CT zu sehen ist.

3.5

25 / e Relative
// Volumenanderung
2 Blase
// e Relative
1.5

Volumendnderung
1 Blasenwand

VA

Abbildung 20: Darstellung der beiden Funktionen fir das relative Blasenvolumen (blau) bzw. fir das
relative Volumen der Blasenwand (rot) fiir r =35 mm

Annahme 2: Das Rektum entspricht in seiner Form einem Zylinder:

Daraus ergeben sich fiir die relativen Volumenanderungen des Rektums mitsamt seiner Fiillung und
der Rektumwand folgende Gleichungen, wobei x fiir die Anderung des AuRenradius des Rektums

vom urspriinglichen Radius des Planungs-CT steht:

2nh
Relatives Rektumvolumen: f(x) = (erz)ng = x2

(Xr)ZTth - (xr—4)21'[h _ x2r2 - (x2r2—8xr+16) _8xr—16 _ xr-—2
r’mh - (r-4)%?mh r2 - (r2—8r+16) T 8r-16 r-2

Relatives Volumen Rektumwand: f(x) =

Abbildung 21 stellt die beiden Funktionen fir r = 20 mm dar. Bei einem Radius von 20 mm und einer
Hohe von 100 mm ergibt sich ein Rektumvolumen von ca. 120 ml, welches wiederum eine gute

Anndherung an die beobachteten absoluten Rektumvolumina der Planungs-CT darstellt.
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Abbildung 21: Darstellung der beiden Funktionen fiir das relative Rektumvolumen (blau) bzw. fiir das
relative Volumen der Rektumwand (rot) fiir r = 20 mm

3.5.3 Dosisschwankungen der Organwdnde

Die Mittelwerte der mittleren Dosis (Dmean) der Blasenwand lagen fiir die einzelnen Patienten
zwischen 85% (Patient 9) und 136% (Patient 10) mit SD zwischen 5% und 25% in Gruppe A und
zwischen 66% (Patient 14) und 141% (Patient 13) mit SD zwischen 5% und 29% in Gruppe B.

Fir die Rektumwand ergaben sich fir die gemittelte relative mittlere Dosis (Dmean) Werte zwischen
82% (Patient 1) und 109% (Patient 7) mit SD von 5% bis 17% in Gruppe A und Werte zwischen 90%
(Patient 19) und 114% (Patient 12) mit SD zwischen 3% und 12% in Gruppe B.

Vergleicht man nun die gemittelten relativen Dosisanderungen der mittleren Dosis (Dmean) der
Blasenwand mit denen der Blase fallt, wie bei entsprechendem Vergleich der Volumenanderungen
im Punkt 3.5.2, auf, dass die Veranderungen der relativen mittleren Dosis fur die Blasenwand fiir den

GrofRteil der Patienten geringer ausfallen (s. Abbildung 22a).

Fir das Rektum trifft diese Beobachtung bei der Mehrheit der Patienten zu. Es gibt allerdings auch
Patienten bei denen die relative mittlere Dosisanderung der Rektumwand, diejenige des Rektums

Ubertrifft (s. Abbildung 22b).
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Abbildung 22a + b: Vergleich der mittleren relativen Veranderung der mittleren Dosis (Dmean) von
Blase und Blasenwand (Abb. 22a) bzw. von Rektum und Rektumwand (Abb. 22b) im Verlauf der RT
fir alle 20 Patienten

3.5.4 Korrelation von Volumen und Dosisverdanderungen der Organwande

Die Pearson Korrelation zwischen den Mittelwerten des relativen Volumens der Blasenwand und den
Mittelwerten der relativen mittleren Dosis (Dmean) der Blasenwand wird in Abbildung 23 dargestellt.
Bei einem Pearson Korrelationskoeffizient von r = - 0,87 und einem Signifikanzniveau von p < 0,001

ist eine statistisch signifikante, starke Korrelation anzunehmen.
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Abbildung 23: Pearson-Korrelation zwischen dem gemittelten relativen Blasenwandvolumen und der
gemittelten relativen mittleren Dosis (Dmean) der Blasenwand aller 20 Patienten

Fir die Rektumwand ergibt sich bei der Pearson-Korrelation zwischen der mittleren relativen
Volumenanderung und der gemittelten relativen Dosisdnderung der mittleren Dosis ein Pearson-
Korrelationskoeffizient von r = 0,56 und ein Signifikanzniveau von p < 0,01 (s. Abbildung 24). Es ist

also auch hier eine statistisch signifikante Korrelation anzunehmen.

Rektumwand

" 120% -

2 B

8 115% - R=0.56 .

S 110% -

e i

£ = 105% .

Q ©

> o 100% -

EE ®

e 2 95% - e

2 90% -

£

'€ 85% -

@ L g

w 80% T T T T T T T 1

60% 70% 80% 90% 100% 110% 120% 130% 140%

Gemitteltes relatives Volumen

Abbildung 24: Pearson-Korrelation zwischen dem gemittelten relativen Rektumwandvolumen und
der gemittelten relativen mittleren Dosis (Dmean) der Rektumwand aller 20 Patienten

3.6 Nebenwirkungen

Im folgenden Abschnitt werden die Haufigkeit und die graduelle Einteilung der in unserem

Patientenkollektiv aufgetretenen akuten Nebenwirkungen dargestellt.
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Bei drei Patienten der Gruppe A trat eine Proktitis Grad | auf. In Gruppe B war bei einem Patienten
eine erstgradige und bei einem weiteren Patienten eine drittgradige Proktits zu beobachten (s.

Abbildung 25).

Proktitis
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Abbildung 25: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Grade 0 bis V fiir die Proktitis in Gruppe A
(blau) und B (rot)

Die weiteren das Rektum betreffende Nebenwirkungen sind in Tabelle 10 dargestellt.
Erfreulicherweise ist neben der Proktitis Grad Ill nur bei einem Patienten eine hohergradige

Nebenwirkung in Form einer Diarrhoe Grad Il aufgetreten.

Tabelle 10: Akute gastrointestinale Nebenwirkungen der RT des PK in den Gruppen A und B

Diarrhoe Stuhldrang Rektaler Schmerz | Stuhlinkontinenz
A B A B A B A B
0 70% 60% 70% 60% 90% 90% 100% |90%
I 30% 30% 30% 40% 10% 10% 0% 10%
Grad der
o n 0% 10% 0% 0% 0% 0%
Nebenwirk
ungen 11 0% 0% 0% 0% 0% 0%
v 0% 0% 0% 0%
Vv 0% 0% 0% 0%

Urogenitale Nebenwirkungen traten in unserem Patientenkollektiv insgesamt haufiger auf im
Vergleich zu den oben behandelten gastrointestinalen Nebenwirkungen. So klagten sieben Patienten
in Gruppe A und sechs Patienten in Gruppe B Uber eine Zystitis ersten Grades. Weitere drei Patienten

aus Gruppe B erlitten eine Zystitis zweiten Grades (s. Abbildung 26).
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Abbildung 26: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Grade 0 bis V fiir die Zystitis in Gruppe A
(blau) und B (rot)

Einen Uberblick iiber die anderen von uns eruierten urogenitalen Nebenwirkungen gibt Tabelle 11.
Eine haufig beobachtete Nebenwirkung war das Auftreten einer Urge-Symptomatik. Hiervon waren
sechs Patienten aus Gruppe A und acht Patienten aus Gruppe B betroffen. Bei drei von den acht
betroffenen Patienten aus Gruppe B war eine medikamentdse Therapie indiziert und somit die
Kriterien einer zweitgradigen Urge-Symptomatik erfullt.

Bei drei Patienten aus Gruppe B wurde eine Verschlechterung der erektilen Funktionsfahigkeit durch
die RT beobachtet. Dabei verdnderte sich die graduelle Einteilung der erektilen Dysfunktion von Grad
1 nach Grad 3, von Grad 0 nach Grad 1 und von Grad 1 nach Grad 2 fiir die betroffenen Patienten.
Von den restlichen Patienten gaben acht Patienten an, dass die Erektionsfahigkeit schon vor Beginn
der RT erloschen sei (£ Grad 3) und vier Patienten, dass die Erektionsfahigkeit bereits gestort und
Geschlechtsverkehr nicht moglich gewesen sei (£ Grad 2). Finf Patienten machten keine Angaben zu

diesem Punkt. Eine Harninkontinenz ist weder in Gruppe A noch in Gruppe B neu aufgetreten.

Tabelle 11: Akute urogenitale Nebenwirkungen der RT des PK in den Gruppen A und B

Urge- ) ' ) .
D

Symptomatik ysurie Harnverhalt | Nykturie Hamaturie

A B A B A B A B A B

0 40% |20% |90% |50% |0% 30% |90% |80% |0% 0%
I 60% |50% |10% |50% |0% 70% |10% |10% |0% 10%

E;ab‘l:j;rk I 0% [30% |0% |0% |0% |o0% |0% |10% |o0% |o0%
ungen M 0% 0% 0% 0%
v 0% |0% 0% |0%

Vv 0% 0% 0% 0%
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4 Diskussion

In unserer Studie untersuchten wir sowohl Anderungen der Volumina als auch Anderungen der
Strahlendosen von Blase und Rektum im Verlauf der RT. Dabei betrachteten wir neben der Blase und
dem Rektum mitsamt ihrer Flllung (DVH) auch die entsprechenden Organwidnde (DWH). Von
Interesse waren in der Folge auch die Unterschiede in der Dosisstatistik von DWH und DVH. Diese
wurden zum einen in Bezug auf das Planungs-CT und zum anderen in Bezug auf die MVCT untersucht.
Daneben waren die akuten gastrointestinalen und urogenitalen Nebenwirkungen Gegenstand

unserer Untersuchungen.

4.1 Volumenschwankungen von Blase und Rektum

Das mittlere Blasenvolumen im Verlauf der RT in Bezug auf das Planungs-CT betrug zwischen 47%
und 212% (Gruppe A: 47% - 173%, Gruppe B: 57% - 212%) bei SD zwischen 9% - 60% (Gruppe A: 19%
- 60%, Gruppe B: 9% - 42%). Flr das Rektum zeigten sich mittlere Volumina zwischen 70% und 137%
(Gruppe A: 79% - 137%, Gruppe B: 70% - 132%) mit SD zwischen 7% und 49% (Gruppe A: 7% - 49%,
Gruppe B: 8% - 25%). Fir die mittleren SD des Rektumvolumens zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der ERB Gruppe (13%) und der nicht-ERB Gruppe (22%). Wir
sahen also groRRe Unterschiede zwischen den Organvolumina zum Zeitpunkt der Bestrahlungsplanung
und den mittleren Volumina im Verlauf der RT. Weiter ist unter Betrachtung der SD, der Min-Max-
Deltas und der Abbildungen 5a und b und 6a und b festzuhalten, dass auch die
Volumenschwankungen zwischen den einzelnen Bestrahlungssitzungen innerhalb eines Patienten
deutlich ausgefallen sind.

Ahnliche Volumeninderungen wurden bereits vor unserer Studie mehrfach beschrieben (Roeske,
Forman et al. 1995, Huang, Chou et al. 2015, Chen, Yang et al. 2016). Chen et al. untersuchten 314
CBCT von 19 Patienten in ihrer Studie (Chen, Yang et al. 2016). 16 Patienten erhielten eine primare
RT des PK mit Gesamtdosen zwischen 70,2 Gy und 79,2 Gy bei Einzeldosen von 1,8 Gy pro Fraktion.
Die restlichen drei Patienten erhielten eine Salvage RT nach biochemischem Rezidiv mit einer
Gesamtdosis von 64,8 Gy bei Einzeldosen von 1,8 Gy. Alle Patienten wurden dazu aufgefordert eine
halbe Stunde vor Erstellung des Planungs-CT und vor den Bestrahlungssitzungen ein Glas Wasser zu
trinken. Sie konnten groRe relative Volumenabweichungen der Blase und des Rektums auf den CBCT
in Bezug zu den Organvolumina des Planungs-CT nachweisen, wobei die relativen
Volumenanderungen der Blase grofer als die des Rektums waren. Weiter berichten sie von SD

zwischen 13% und 58% fiir die Blase und zwischen 12% und 50% fiir das Rektum.

Huang et al. schlossen 112 CBCT von insgesamt 28 Patienten in ihrer Studie ein (Huang, Chou et al.

2015). 14 Patienten erhielten eine IMRT und 14 Patienten eine Volumetrisch-modulierte Arc-
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Therapie (VMAT). Die Anzahl der Fraktionen lag zwischen 25 und 35 bei Einzeldosen von 1,8 Gy oder
2,0 Gy. Zur Beurteilung der Volumenanderungen von Blase und Rektum wurden das erste, das siebte,
das vierzehnte und das zwanzigste CBCT eines jeden Patienten herangezogen. Die Patienten waren
dazu angehalten eine Stunde vor jeder Bestrahlungssitzung und auch vor Erstellung des Planungs-CT
ihre Blase und ihr Rektum zu entleeren und 500ml Wasser zur erneuten Fillung der Blase zu trinken.
Sie beobachteten mittlere Volumenabweichungen von durchschnittlich 44% (Range: 0% - 222%) fir
die Blase und 36% (Range: 1% - 217%) fur das Rektum bei durchschnittlichen SD von 41% (Blase) und
29% (Rektum). Angaben dazu, ob es sich um eine primare oder eine Salvage RT handelte, werden

nicht gemacht.

Roeske et al. zeigten in ihrer Studie erhebliche Schwankungen des Blasenvolumens im Verlauf der RT
mit SD um die 25% bis 30% des mittleren Volumens (Roeske, Forman et al. 1995). Sie beschreiben
weiter eine Zunahme des Blasenvolumens mit der Zeit bei einer Halfte der Patienten, wahrend es bei
der anderen Halfte der Patienten mit zunehmender Dauer der RT abgenommen hatte. Auch beim
Rektumvolumen beobachteten sie betrachtliche Veranderungen zwischen den einzelnen Fraktionen.
So wich das Rektumvolumen um bis zu 50% des mittleren Volumens in beide Richtungen ab. Weiter
berichteten sie von einer Abnahme des Rektumvolumens im Verlauf der Therapie bei sieben von
zehn Patienten. Untersucht wurden in der Studie zehn Patienten, die eine primdre RT des PK
erhielten. Die Volumendnderungen wurden anhand von woéchentlichen CT, die entweder direkt vor
oder nach der eigentlichen RT erstellt wurden, ermittelt. Alle Patienten wurden mit voller Blase

gescannt und behandelt.

In der Zusammenschau sind die von uns beobachteten Schwankungen des Blasenvolumens mit den
in der Literatur angegeben Daten vergleichbar (Roeske, Forman et al. 1995, Huang, Chou et al. 2015,
Chen, Yang et al. 2016). Trotz des Versuches das Blasenvolumen mit Hilfe unterschiedlicher
Trinkprotokolle konstant zu halten, sind die Schwankungen im Verlauf der RT zwischen den einzelnen
Fraktionen und auch in Bezug auf das Planungs-CT betrachtlich. Im Gegensatz zu Roeske et al. war fir
unsere Patienten kein Entwicklungstrend im Sinne einer Abnahme oder Zunahme des
Blasenvolumens mit zunehmender Bestrahlungsdauer zu beobachten. Jedoch fiel bei mehreren
Patienten (Patient 4, Patient 5, Patient 13, Patient 19) auf, dass das Blasenvolumen des Planungs-CT
in der Folge auf allen untersuchten MVCT unterschritten wurde. Obwohl diesen Patienten im Verlauf
mehrmals die Bedeutung einer vollen Blase fiir die RT erlautert wurde, konnte eine entsprechende
Flllung nicht erreicht werden. Lediglich Patient 5 berichtete von einer seit der Prostatektomie
bestehenden schwach ausgepragten Harninkontinenz. Da diese jedoch auch schon zum Zeitpunkt der
Erstellung des Planungs-CT vorlag und sich durch die RT nicht verschlechterte, liefert sie keine

hinreichende Erklarung. Eventuell ist ein Trinkprotokoll mit Vorgabe einer festen Trinkmenge zu
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einem definierten Zeitpunkt vor der RT fiir einige Patienten nicht ausreichend. Bei Patienten mit
einem defizitdaren FlUssigkeitshaushalt, entweder bei zu geringer Flissigkeitsaufnahme oder bei
erhohtem Flussigkeitsverlust (z.B. bei Diarrhoe), kommt es zu einer Harnkonzentrierung und somit zu
einer reduzierten Harnproduktion. Trinkt der betroffene Patient nun beispielsweise eine Stunde vor
Therapie 500 ml Wasser, flihrt dies in der Folge zunachst zu einem Ausgleich des defizitaren
Wasserhaushalts und nicht zu einer vermehrten Harnproduktion. Ein strikteres Trinkprotokoll mit
zusatzlich vorgegebenen taglichen Trinkmengen koénnte ein moglicher Ansatz zur besseren
Reproduzierbarkeit der Blasenfillung darstellen. Im Gegensatz dazu fielen bei Patient 14 auf allen
MVCT Blasenvolumina oberhalb des Volumens des Planungs-CT auf. Bei auch groRen absoluten
Blasenvolumina ist ein moglicher Erklarungsansatz, dass dieser Patient aufgrund von Nervositat

grofRere Trinkmengen vor der RT als vor der Erstellung des Planungs-CT zu sich nahm.

Auch die von uns eruierten Volumenverdanderungen des Rektums verhalten sich weitgehend
konkordant zu den oben berichteten Daten der anderen Arbeitsgruppen (Roeske, Forman et al. 1995,
Huang, Chou et al. 2015, Chen, Yang et al. 2016). Betrachtet man allerdings die mittlere SD des
Rektumvolumens in der ERB Gruppe mit einem Wert von 13% fallt auf, dass diese nicht nur
signifikant geringer ist als in der nicht-ERB Gruppe mit 22%, sondern dass diese auch deutlich kleiner
ausfallt als bei Huang et al (Huang, Chou et al. 2015). Die SD fir die einzelnen Patienten in der ERB
Gruppe lagen dabei zwischen 8% und 25% und waren somit auch deutlich geringer als bei Chen et al.,
der Werte zwischen 12% und 50% in seinem Patientenkollektiv beobachtete (Chen, Yang et al. 2016).
Weder Chen et al. noch Huang et al. gaben allerdings an, ob bei Ihren Patienten ein ERB zum Einsatz
kam. Dariliber hinaus werden bei Chen et al. keine Angaben gemacht, ob die Patienten ihr Rektum
vor den einzelnen Fraktionen entleeren sollten. Unabhangig davon scheint der ERB die Streuung des
Rektumvolumens im Verlauf der RT zu verringern und somit fiir eine erhoéhte Stabilitdt des
Rektumvolumens zu sorgen. Diese These wird von Jameson et al. und von De Leon et al. unterstitzt,
die in ihren Studien je von einem signifikant hoheren Konkordanz-Index des Rektumvolumens in der
ERB Gruppe als in der nicht-ERB Gruppe berichteten (Jameson, De Leon et al. 2013, de Leon, Jameson
et al. 2015). Im Gegensatz zu Roeske et al. konnten wir allerdings, wie bereits fir die Blase, kein

Entwicklungstrend des Volumens im Verlauf der RT erkennen.

4.2 Dosisschwankungen von Blase und Rektum

Neben den Schwankungen des Volumens konnten auch Veranderungen der Strahlendosis von Blase
und Rektum im Verlauf der RT beobachtet werden. Die relativen gemittelten mittleren Dosen
(Dmean) der Blase lagen zwischen 58% und 160% (Gruppe A: 82% - 153%, Gruppe B: 58% - 160%) mit
SD zwischen 6% und 34% (Gruppe A: 8% - 29%, Gruppe B: 6% - 34%). Fir das Rektum ergaben sich
Werte zwischen 87% und 118% (Gruppe A: 87% - 118%, Gruppe B: 91% - 115%) mit SD von 6% bis
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23% (Gruppe A: 6% - 23%, Gruppe B: 5% - 13%). Fir die Blase konnte gezeigt werden, dass eine
Zunahme des Blasenvolumens mit einer Abnahme der mittleren Dosis korreliert (r = - 0,82, p <
0,001). Beim Rektum dagegen korreliert eine Zunahme des Volumens mit einer Zunahme der

mittleren Dosis (r = 0,52, p < 0,05).

Vergleichbare Resultate demonstrierten auch Huang et al. So betrug der gemittelte prozentuale
Unterschied der mittleren Dosis (Dmean) im Verlauf der RT zur Dosis des Planungs-CT 18% mit einer
mittleren SD von 17% fiir die Blase und 22% mit einer mittleren SD von 15% fir das Rektum. Der
Bereich, in dem die prozentualen gemittelten Unterschiede der mittleren Dosen (Dmean) zu liegen
kamen, wurde fiir die Blase mit von 0% bis 85% und fir das Rektum von 0% bis 54% angegeben

(Huang, Chou et al. 2015).

Weitere Arbeitsgruppen berichten ebenfalls von starken Abweichungen der tatsachlich
verabreichten Dosis auf den CBCT von der geplanten Dosis des Planungs-CT fiir Blase und Rektum
(Kupelian, Langen et al. 2006, Chen, Paskalev et al. 2010, Akin, Oksuz et al. 2014, Chen, Yang et al.
2016). Ein direkter Vergleich mit diesen Daten stellt sich allerdings als schwierig dar, da verschiedene

Dosisparameter und zum Teil absolute Werte betrachtet wurden.

Wie dem auch sei, fiir die mittlere Strahlendosis (Dmean), die der Blase tatsachlich appliziert wird, ist
das Blasenvolumen von entscheidender Bedeutung. So konnten wir eine starke, negative Korrelation
zwischen dem relativen Blasenvolumen und der relativen mittleren Dosis (Dmean) nachweisen. Diese
Beobachtung bestatigen auch Chen et al., die von einer Abnahme der mittleren Dosis um 5,6% +
4,9% bei Zunahme des Blasenvolumens um 10% berichten (Chen, Yang et al. 2016). Diese Tatsache
lasst sich dadurch erklaren, dass sich die Blase mit zunehmender Fillung und steigendem Volumen
nach kranial ausdehnt. In der Folge befinden sich der Apex oder sogar groRere Teile der Blase
auRerhalb des Bestrahlungsfeldes. Im Gegensatz dazu befindet sich bei kleineren Volumina der Blase
ein Grofteil der strahlensensiblen Blasenwand in unmittelbarer Ndhe der Prostata oder des
Prostatabetts und somit in der Ndahe des PTV. Folge sind dann héhere mittlere Strahlendosen
(Dmean) der Blase als bei gréReren Blasenvolumina. Daher sollte vor Beginn der Bestrahlung ein
besonderes Augenmerk auf das Blasenvolumen auf den MVCT/CBCT gelegt werden. Bei deutlichem
Unterschreiten des urspriinglichen Volumens des Planungs-CT sollte die RT beispielsweise um eine
Stunde verschoben werden. Der betroffene Patient sollte dann mit dem Ziel einer addquaten
Blasenflllung dazu angehalten werden in diesem Zeitraum nochmals eine bestimmte Menge
Flussigkeit zu sich nehmen. Im Anschluss kann ein erneuter Bestrahlungsversuch begonnen werden.
Bei Patienten, die wie bei uns beobachtet, das Blasenvolumen des Planungs-CT bei jedem

Bestrahlungstermin unterschreiten und auch nach nochmaliger Erklarung der Bedeutung einer vollen
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Blase fiir die RT kein mit dem Planungs-CT vergleichbares Volumen reproduzieren kdnnen, sollte tiber
eine Neuplanung der RT auf Basis eines CT mit geringerer Blasenfiillung nachgedacht werden.

Die von uns untersuchten Patienten erhielten keine RT der Lymphabflusswege (LAW). Ob die
beschriebene negative Korrelation zwischen dem Blasenvolumen und der mittleren Dosis (Dmean)
allerdings auch auf Patienten mit zusatzlicher RT der LAW U(ibertragbar ist, ware ein interessanter
noch zu untersuchender Aspekt. Dabei ist zu beachten, dass sich bei der RT der LAW das obere Ende
des PTV deutlich nach kranial verlagert. Folglich entfernt sich der Apex bzw. der kraniale Anteil der

Blase mit zunehmender Blasenfiillung nicht automatisch vom PTV.

Die Korrelation zwischen dem Volumen und der mittleren Dosis ist fiir das Rektum nicht so stark wie
fir die Blase. Weiter korreliert eine Zunahme des Rektumvolumens mit einer Zunahme der mittleren
Strahlendosis im Gegensatz zur negativen Korrelation bei der Blase. Volumenadnderungen des
Rektums werden durch eine unterschiedlich starke Fillung des Rektums mit Stuhl und Luft
verursacht. Ob eine Veranderung des Rektumvolumens allerdings (berhaupt eine signifikante
Anderung in der Dosisstatistik des Rektums hervorruft und wie stark diese ausfillt, hingt dabei von
verschiedenen Faktoren ab. Ein wichtiger Faktor dafiir ist in welche Richtung sich das Rektum bei
Volumenzunahme ausdehnt. Ein weiterer Faktor ist in welcher Hohe auf der Longitudinalachse sich
die Dehnung des Rektums zutragt. So fiihrt eine Dehnung nach ventral, also in Richtung des PTV, auf
Hohe des PTV zu starkeren Veranderungen des DVH, als Volumenzunahmen unter- oder oberhalb
des PTVs nach lateral oder posterior. Neben Anderungen des Rektumvolumens kdnnen auch
Lagednderungen des Rektums innerhalb des kleinen Beckens durch Organbewegungen zu
Veranderungen der applizierten Dosis auf das Rektum fihren. Diese Bewegungen des Rektums
wurden bereits mehrfach beschrieben (Padhani, Khoo et al. 1999, Engels, Tournel et al. 2009,
Murthy, Shukla et al. 2011, Peng, Ahunbay et al. 2011, Scaife, Harrison et al. 2014). Scaife et al.
untersuchten in ihrer Studie die Verschiebung des am weitesten anterior liegenden Punktes des
Rektums nach anterior bzw. posterior auf den MVCT in Relation zum gleichen Punkt auf dem
Planungs-CT. Verschiebungen dieses Punktes auf den MVCT nach anterior wurden als positiv,
Verschiebungen nach posterior als negativ definiert. Sie konnten fiir ihre Patienten mediane
Verschiebungen dieses Punktes zwischen — 6,5 mm und 8,5 mm zeigen (Scaife, Harrison et al. 2014).
Insbesondere Verschiebungen des Rektums nach anterior kdnnen zu erhéhten Strahlendosen fihren.
Dies lasst sich durch eine mogliche Reduktion des Abstandes zwischen dem PTV und der

Rektumvorderwand erklaren.

Ein weiterer, von uns untersuchter Aspekt war der Einfluss des Dosisgradienten, bzw. dessen
Steilheit, auf die Variation der applizierten Dosis des Rektums im Verlauf. Eine Uberlegung war, dass

steilere Dosisgradienten zu starkeren Dosisschwankungen zwischen den einzelnen Fraktionen fiihren.
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Unserer Annahme nach flihren schon kleine Volumenadnderungen oder Organbewegungen des
Rektums zu relativ starken Dosisveranderungen bei einem steilen Dosisgradienten. Bei eher flachen
Dosisgradienten dahingegen sollten Veranderungen der Organform und -position sich weniger stark
auf die Dosisstatistik auswirken. Diese Annahme konnte von uns allerdings nicht bestatigt werden.
Die Korrelation zwischen der Steilheit des Dosisgradienten und der SD der mittleren Dosis des
Rektums aller 20 Patienten ergab einen Pearson Korrelationskoeffizient von — 0,27 und somit keine

starke lineare Abhangigkeit voneinander.

Betrachtet man die Dosisvariationen des Rektums in der ERB Gruppe und in der nicht-ERB Gruppe
fallt auf, dass die SD in der ERB Gruppe mit einer mittleren SD von 9% (5% - 13%) signifikant kleiner
als in der nicht-ERB Gruppe mit einer mittleren SD von 12% (6% - 23%) ausfallen. Somit fallt die
Streuung der mittleren Dosis (Dmean) des Rektums zwischen den einzelnen Fraktionen eines
Patienten bei den Patienten, die mit einem ERB bestrahlt wurden, geringer als bei den Patienten, die
ohne ERB bestrahlt wurden, aus. Da auch schon das Rektumvolumen durch die Benutzung eines ERB
an Stabilitdt gewonnen hat und eine signifikante Korrelation zwischen Rektumvolumen und -dosis
nachgewiesen werden konnte, lberrascht diese Tatsache nicht. Auf der anderen Seite ist die
Datenlage in der Literatur beziglich dieses Themas weniger eindeutig. Es konnte bisher in
Planungsstudien gezeigt werden, dass der Einsatz eines ERB bei der primaren RT des PK und auch
nach Prostatektomie die anorektale Dosis senkt (van Lin, Hoffmann et al. 2005, Smeenk, van Lin et al.
2009, Morikawa, Kudchadker et al. 2010, Smeenk, Teh et al. 2010, Smeenk, van Lin et al. 2011).
Allerdings konnte ein Einfluss auf die Dosisstabilitdt des Rektums im Verlauf der RT nicht belegt

werden (Jameson, De Leon et al. 2013, Streller, Rusch et al. 2017).

4.3 Vergleich von DVH und DWH

Fir den Vergleich der Dosisstatistik des Planungs-CT von Blase und Rektum als solide Organe (DVH)
mit deren Organwanden (DWH) konnten wir fiir das DWH des Rektums eine durchschnittlich um
3,3% hohere mittlere Dosis (Dmean) in Gruppe A und eine um 3,1% hdhere mittlere Dosis (Dmean) in
Gruppe B zeigen. Bei der Blase Ubertraf der Mittelwert der mittleren Dosis (Dmean) des DWH den
analogen Mittelwert des DVH um 11,4% in Gruppe A und um 7,4% in Gruppe B. Fir die
Dosisparameter von V10 bis V75 konnten wir zusammenfassend zeigen, dass fiir einen GroRteil der
Patienten V10 bis V30 fiir das Rektum bzw. V10 und V20 fiir die Blase flir das DVH gréRer sind als fir
das DWH. Gegenteiliges zeigte sich flir die Werte von V20 bis V75 bzw. V30 bis V75. Hier ergaben sich
héhere Werte fiir das DWH als fiir das DVH.

Bereits vor unserer Untersuchung beschaftigten sich mehrere Arbeitsgruppen mit der Problematik,
dass es sich bei Blase und Rektum um Hohlorgane handelt, diese allerdings im Rahmen der RT des PK

in der Regel als solide Organe mitsamt deren Fillung behandelt werden (MacKay, Hendry et al. 1997,
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Ting, Wu et al. 1997, Fenwick, Khoo et al. 2001, Tucker, Dong et al. 2004, Guckenberger, Meyer et al.
2006, Carillo, Cozzarini et al. 2012, Ahmed, Egleston et al. 2013, Maggio, Carillo et al. 2013). Maggio
et al. schlossen 17 Patienten mit histologisch gesichertem PK, die mit einer primaren RT in Form einer
IMRT behandelt wurden, ein. Sie verglichen fiir alle Patienten die Dosisstatistik der mithilfe einer
MRT manuell konturierten Blasenwand (DWH) mit der einer ausgehend von der &duBeren
Blasenkontur automatisch erstellten Blasenwand mit verschiedenen Wanddicken von 5, 7 und 10
mm (DWHS5, DWH7, DWH10) und auch mit der der Blase mitsamt ihrer Flllung (DVH). Sie konnten
eine starke Korrelation zwischen der manuell konturierten Blasenwand und den in verschiedenen
Wandstarken automatisch erstellten Blasenwdnden zeigen. Am starksten war die Korrelation
zwischen DWH und DWHS5. Die Korrelation zwischen der manuell konturierten Blasenwand und der
Blase mitsamt deren Fillung war bedeutend schwacher, so dass das DVH als keine besonders gute
Anndherung an die tatsachliche Anatomie, also die manuell konturierte Blasenwand, zu sehen ist
(Maggio, Carillo et al. 2013). Guckenberger et al. untersuchten, dhnlich wie Maggio et al. fiir die
Blase, die Dosisstatistik des Rektums. Sie erstellten fir 10 Patienten mit lokalisiertem PK eine
manuell konturierte Rektumwand (DWH), eine von der &duBeren Rektumkontur ausgehende
automatisch erstellte Rektumwand mit einer Wandstirke von 3 mm (DWH3) und das Rektum
mitsamt seiner Fillung. Statistisch signifikante Unterschiede in der Dosisstatistik konnten sowohl
zwischen dem DVH und dem DWH als auch zwischen dem DVH und DWH3 gezeigt werden. Die
Unterschiede zwischen dem DWH und dem DWH3 dahingegen waren nicht signifikant. Darliber
hinaus beschrieben sie eine Abhdngigkeit der Korrelation zwischen dem DVH und dem DWH vom
Flllungszustand des Rektums bzw. dessen Grad der Ausdehnung. So waren die Dosisunterschiede
zwischen dem DVH und dem DWH in der Gruppe mit geringem Rektumvolumen geringer als in der
Gruppe mit groRem Rektumvolumen. Vergleichbar zu unseren Daten konnten sie zeigen, dass die
Betrachtung des DVH zu geringeren Werten fiir V30 bis V75 als bei Betrachtung des DWH fiihrt
(Guckenberger, Meyer et al. 2006). Es konnte also sowohl fiir die Blase als auch fiir das Rektum
gezeigt werden, dass die Korrelation zwischen den soliden Organen mitsamt deren Fiillung mit den
anatomischen Organwanden relativ schwach ist. Auch die bei uns beobachteten Differenzen in der
Dosisstatistik von DVH und DWH von Blase und Rektum geben Anlass zu dieser Annahme. Die
manuelle Konturierung der Organwande allerdings ist zum einen auf der Grundlage eines CT nur
schwerlich moglich und zum anderen sehr zeitintensiv. Ein Mittelweg ist, wie von uns praktiziert, die
Erstellung der Organwande durch Hinzufligen einer automatisch erstellten Innenwand der Organe
ausgehend von der duBeren Kontur von Blase und Rektum. Diese so halbautomatisch erstellten
Organwaéande zeigen eine starkere Korrelation mit den manuell konturierten Organwanden als das

DVH und sind gleichzeitig ohne grolen Aufwand zu erstellen. Insbesondere weil die DVH den
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relativen Anteil des Blasen- und Rektumvolumens in der Hochdosisregion unterschatzen, sollte tber

die Implementation von DWH in die klinische Routine nachgedacht werden.

Interessanterweise konnten wir zeigen, dass es bei den Volumina von Blasen- und Rektumwand zu
kleineren relativen Schwankungen zwischen den einzelnen Fraktionen im Verlauf der RT kam, als das
bei den Volumina von Blase und Rektum mitsamt deren Fillung der Fall war (s. Abbildungen 19a und
19b). Dies war bei allen 20 Patienten aus Gruppe A und B der Fall. Einen Erklarungsversuch fir die
Blase haben wir unter der Annahme, dass das Blasenvolumen in seiner Form einer Kugel gleicht,
gegeben. Halbiert sich der Blasenradius im Verlauf der RT im Vergleich zum urspriinglichen
Blasenradius des Planungs-CT ergibt sich nach der unter 3.5.2 beschriebenen Formel nur noch ein
relatives Volumen von 12,5% fiir die Blase samt Fillung. Berechnet man dagegen das relative
Volumen der Blasenwand bei Halbierung des AuRenradius, ergibt sich abhangig vom absoluten
Ursprungsradius ein relatives Volumen, das gréBer als 12,5% ist. Dies hdangt damit zusammen, dass
sich der Innenradius im Gegensatz zum Aufenradius der Blasenwand bei einer konstanten
Wandstarke von 4 mm nicht halbiert, sondern in stirkerem MaRBe verringert. Die relative
Volumenabnahme der Blase ist also groRer als die der Blasenwand. Bei Zunahme des Radius
dahingegen nimmt das Blasenvolumen stdrker als das Blasenwandvolumen zu (s. Abbildung 20).
Analog dazu verhalt sich das relative Volumen des Rektums unter der Annahme, dass es in seiner
Form einem Zylinder gleicht. Auch hier fithren Anderungen des Rektumradius zu stérkeren relativen
Volumenab- bzw. -zunahmen beim Rektum mitsamt seiner Fillung als bei der Rektumwand (s.
Abbildung 21). Die fiir die Blase und das Rektum formulierten Annahmen kénnen lediglich ein Modell
zur Veranschaulichung der unterschiedlichen starken Schwankungen der soliden Organe und deren
Organwéande im Verlauf der RT darstellen. Dabei kann es die Anatomie beider Organe, die sich als
deutlich komplizierter als von uns angenommen darstellt und von Patient zu Patient variiert, nicht
korrekt wiedergeben. Weiter ist unsere Annahme eines konstanten Wanddurchmessers von 4mm bei
alle Patienten unabhangig vom Fullungszustand in vivo nicht zu erwarten (Hakenberg, Linne et al.

2000).

Fir die Dosisschwankungen der Organwéande im Verlauf der RT konnten wir dhnliche Beobachtungen
wie schon bei den Volumenschwankungen machen. So waren die mittleren Veranderungen der
mittleren Dosis (Dmean) bei allen Patienten fiir die Blasenwand geringer oder allenfalls genauso groR
wie fur die Blase. Fir die Rektumwand waren die mittleren Abweichungen der mittleren Dosis
(Dmean) im Verlauf der Therapie bei der Mehrheit der Patienten entweder genauso groR oder
kleiner als fir das Rektum. Auch die SD, also das MalR der Dosisstreuung innerhalb einer
Bestrahlungsserie eines Patienten, waren fiir die Organwande in der Regel geringer als fur die Organe

mitsamt ihrer Fillung. Dies ist unter anderem durch die geringeren Schwankungen der
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Organwandvolumina im Verhdltnis zu den Schwankungen der Volumina der soliden Organe zu
erklaren. So konnte eine starke negative Korrelation der relativen mittleren Blasenwandvolumina mit
den gemittelten relativen mittleren Dosen (Dmean) (r = - 0,87, p < 0,001) gezeigt werden. Im
Gegensatz dazu zeigte sich fir die Rektumwand eine positive Korrelation zwischen den relativen
mittleren Rektumwandvolumina und den entsprechenden gemittelten relativen mittleren Dosen
(Dmean) der Rektumwand (r = 0,56, p < 0,01). Betrachtet man also das DWH und nicht wie in der
klinischen Routine Ublich das DVH, sind die Schwankungen der Volumina als auch der Strahlendosen
fir den GroRteil der betrachteten Fraktionen geringer als vom DVH vorgegeben. Allerdings sind auch
die Anderungen der Organwandvolumina und in der Folge auch die Anderungen der Strahlendosen
nicht vernachlassigbar klein und stellen eine Herausforderung in der strahlentherapeutischen

Behandlung des PK dar.

4.4 Nebenwirkungen

Obwohl die OAR wie Blase und Rektum durch die Implementation von neuen Techniken wie IGRT
und IMRT besser geschont werden und gastrointestinale und urogenitale Nebenwirkungen
vermindert werden konnten, spielen sie weiterhin eine wichtige Rolle bei der RT des PK (Zelefsky,
Fuks et al. 2000, Zelefsky, Fuks et al. 2001, Zelefsky, Fuks et al. 2002, Alongi, Fiorino et al. 2009, Nath,
Sandhu et al. 2010, Zelefsky, Kollmeier et al. 2012, Becker-Schiebe, Abaci et al. 2016, Shimizuguchi,
Nihei et al. 2016).

In unserem Patientenkollektiv traten verschiedene fiir die RT des PK typische Nebenwirkungen auf.
Insgesamt waren dabei urogenitale Nebenwirkungen haufiger als gastrointestinale Nebenwirkungen.
An hohergradigen Nebenwirkungen waren eine Proktitis dritten Grades, eine Diarrhoe zweiten
Grades und insgesamt drei Patienten mit einer Zystitis Grad 2 zu beobachten. Letztere wurden je
aufgrund von medikamentds behandelter Urge-Symptomatik als Zystitiden zweiten Grades

klassifiziert.

Zelefsky et al. schlossen in ihre Studie 772 Patienten mit lokalisiertem PK ein. Alle Patienten wurden
mit IMRT behandelt, wobei 90% der Patienten eine Gesamtstrahlendosis von 81,0 Gy und 10% der
Patienten eine Gesamtdosis von 86,4 Gy appliziert wurde. Sie berichteten von akuten
gastrointestinalen Nebenwirkungen bei 35 (4,5%) Patienten. Gastrointestinale Nebenwirkungen, die
Uber den zweiten Grad hinausgingen, wurden nicht beobachtet. Bei 217 (28%) Patienten wurden
akute urogenitale Nebenwirkungen zweiten Grades und bei einem Patienten urogenitale

Nebenwirkungen dritten Grades festgestellt (Zelefsky, Fuks et al. 2002).

Nath et al. untersuchten ein Patientenkollektiv von 50 Mannern, die nach Prostatektomie entweder

eine adjuvante oder eine Salvage RT erhielten mit einer medianen Gesamtdosis von 68 Gy. Die
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akuten Nebenwirkungen wurden nach CTCAE 3.0 klassifiziert. Sie beobachteten bei ca. 70% der
Patienten Nebenwirkungen ersten Grades und bei 22% Nebenwirkungen zweiten Grades. Dritt- oder
noch héhergradige Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Getrennt nach gastrointestinalen und
urogenitalen Nebenwirkungen schilderten sie bei 56% der Patienten urogenitale Nebenwirkungen
ersten Grades und bei 14% der Patienten zweiten Grades. Die am hdaufigsten vorkommende
Nebenwirkung war dabei die Urge-Symptomatik. Flir die gastrointestinalen Nebenwirkungen
berichteten sie von Nebenwirkungen Grad 1 bei 60% der Patienten und von Nebenwirkungen Grad 2

bei 8% der Patienten (Nath, Sandhu et al. 2010).

Insgesamt sind die bei uns aufgetretenen Nebenwirkungen mit denen in der Literatur beschriebenen
Daten vergleichbar und weichen nicht im aulRergewdhnlichen MaRe davon ab. Bei Nebenwirkungen
ersten Grades ist die Interobserver-Variabilitdt unserer klinischen Erfahrung nach hoch und
erschwert so den Vergleich der Daten verschiedener Studien. So werden als sehr milde geschilderte
Ereignisse von einem Klinker als Nebenwirkung Grad 1 interpretiert, von einem anderen jedoch wird
dasselbe Ereignis noch nicht als solche wahrgenommen. Aus klinischer Perspektive ist die
Unterscheidung von Grad 0 und Grad 1 weniger bedeutend. Ein weiterer Punkt, der beim Vergleich
der Daten mit der Literatur und seiner Interpretation Zurtickhaltung verlangt, ist die nur sehr kleine

Fallnummer von lediglich 10 Patienten je Gruppe A und B.

4.5 Limitationen der Studie

Zur Beobachtung der Blasen- und Rektumvolumina und den entsprechenden tatsachlich applizierten
Strahlendosen im Verlauf der RT wurden pro Patient zwischen fiinf bis acht MVCT ausgewertet, die
kurz vor der RT generiert wurden. Die Volumina und Strahlendosen an den restlichen
Bestrahlungstagen wurden nicht fir die Analyse herangezogen. Somit wurden von den 34 Fraktionen
lediglich finf bis acht ausgewertet. Bei haufig sehr groRen Schwankungen fir die kein
Entwicklungstrend mit zunehmender Bestrahlungsdauer zu erkennen war, sind Aussagen (iber die
Gesamtstrahlenbelastung der Blase und des Rektums mit Unsicherheiten verbunden. Um gesicherte
Aussagen dariiber und eine Dosis-Nebenwirkung-Beziehung herstellen zu kénnen, ware eine tagliche
Auswertung der MVCT von Noten. Die von uns durchgefiihrte wochentliche Evaluation der Volumina
und Strahlendosen war allerdings ausreichend um zum einen das AusmaB der Schwankungen
beurteilen und zum anderen die Verdnderungen auf einen Entwicklungstrend mit der Zeit

untersuchen zu kénnen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht im Vergleich von Datensatzen, die auf der Basis von
KVCT erhoben wurden, mit Datensatzen, die auf der Basis von MVCT ermittelt wurden. Der Vergleich
der Dosisstatistik des Planungs-CT (KVCT) mit der Dosisstatistik der rekalkulierten Plane im Verlauf

der RT (MVCT) kénnte zu Ungenauigkeiten in den Dosisveranderungen liber die Therapiedauer
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fihren und betrifft somit einen wichtigen Punkt dieser Arbeit. Langen et al. untersuchten diesen
Aspekt und konnten zeigen, dass die Ungenauigkeiten relativ gering sind und MVCT zur Berechnung
der tatsachlich applizierten Dosis herangezogen werden kdnnen. So berichteten sie, dass die
Differenzen in der Dosisstatistik zwischen KVCT und MVCT in den meisten Fallen weniger als 2%
betrugen und die maximale Differenz bei 3,1% lag (Langen, Meeks et al. 2005). Richter et al. zeigten
ebenfalls nur geringe Unterschiede bei der Dosiskalkulation, entweder auf Basis eines MVCT oder auf
Basis eines KVCT, auf die Dosisstatistik und konnten somit eine gute Vergleichbarkeit beider

bestatigen (Richter, Hu et al. 2008).

Eine weitere Einschrankung dieser Studie ergibt sich durch die schlechtere Bildqualitdt der MVCT im
Vergleich zu den KVCT. So ist anzunehmen, dass, bedingt durch das bei den MVCT verstarkt
auftretende Bildrauschen und die im Vergleich zum KVCT schlechtere Kontrastierung von
Weichgewebe, die Intraobserver-Variabilitait bei der Konturierung der OAR auf den MVCT
ausgepragter ist als auf den KVCT (Martin, Rodrigues et al. 2011, Jackowiak, Bak et al. 2015).
Jackowiak et al. kamen in ihrer Studie zum Ergebnis, dass sowohl die Inter- als auch die
Intraobserver-Variabilitat bei der Konturierung auf MVCT groRer ist als bei der Konturierung auf KVCT
(Jackowiak, Bak et al. 2015). Eine erhdhte Interobserver-Variabilitat fiir die MVCT spielt bei unserer
Studie allerdings keine Rolle, da die MVCT aller 20 Patienten von derselben Person konturiert
wurden. Im Gegensatz dazu wurden die Planungs-CT von verschiedenen Strahlentherapeuten der
Klinik konturiert. Dies stellt eine mogliche Fehlerquelle in Form von Interobserver-Variabilitat dar,

welche auch bei der Konturierung auf KVCT zu beobachten ist.

Fir die Auswertung des Einflusses eines ERB auf die Stabilitdt des Rektumvolumens und der
Strahlendosis des Rektums im Verlauf der Therapie wurden die Patienten, je nachdem ob sie mit ERB
oder ohne ERB bestrahlt wurden, in Gruppen eingeteilt. AnschlieRend wurden fir das Volumen und
die Strahlendosis des Rektums die SD ermittelt und die Unterschiede mittels Mann Whitney U Test
auf Signifikanz geprift. Zu beachten ist dabei jedoch, dass in der ERB Gruppe alle Patienten eine
primadre RT der Prostata erhielten. In der nicht-ERB Gruppe dahingegen erhielten zehn von elf
Patienten eine Salvage RT und lediglich ein Patient eine primadre RT des PK. Somit kdnnte die
Auswertung der Stabilitdt des Rektumvolumens und der Strahlendosis des Rektums einem Bias
unterliegen. Fir eine endgiiltige Aussage sollte die Untersuchung wiederholt werden, wobei darauf

zu achten ist, dass die Bestrahlungsmodalitaten in beiden Gruppen ausgeglichen verteilt sind.

Bei der Auswertung dieser Arbeit wurde in erster Linie deskriptive Statistik angewandt. Dies ist durch
die sehr kleine Fallzahl von nur 20 Patienten bedingt, die wiederum in zwei Gruppen A und B a

jeweils 10 Patienten unterteilt wurden. Durch diese lediglich sehr kleine Patientenzahl ist die
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statistische Power gering. Um definitive Aussagen tatigen und Empfehlungen aussprechen zu

kénnen, ware in vielen Bereichen dieser Arbeit eine grofRere Anzahl an Patienten notig gewesen.

4.6 Schlussfolgerung

Bei Patienten mit PK, die entweder mit einer definitiven oder einer Salvage RT behandelt werden,
kénnen grofle Volumenschwankungen der OAR, wie Blase und Rektum, im Verlauf der RT beobachtet
werden. In der Folge unterliegen auch die entsprechenden Bestrahlungsdosen grolien
Veranderungen. Weder fiir das Volumen noch fir die applizierte Dosis konnten wir einen
Entwicklungstrend im Verlauf der RT feststellen. Bei der Blase fiihrt eine Volumenzunahme zu
geringeren Strahlendosen. Im Gegensatz dazu fiihrt eine Volumenzunahme des Rektums tendenziell
zu einer Zunahme der Dosis. Die Korrelation zwischen Volumen und Strahlendosis ist allerdings fir

das Rektum deutlich schwécher als fir die Blase.

Weiter haben wir betrachtliche Unterschiede in der Dosisverteilung zwischen der Blase und dem
Rektum als solide Organe mitsamt ihrer Fillung einerseits und der Blasen- und Rektumwand
andererseits in Bezug auf das Planungs-CT zeigen kénnen. Dariiber hinaus ist festzuhalten, dass die
Volumen- und Dosisschwankungen der Organwande zwischen den einzelnen Fraktionen in der
Mehrheit geringer ausfallen als fir die soliden Organe. Um zum einen die Dosis-Volumen-
Beziehungen fir Blase und Rektum besser verstehen zu kénnen und zum anderen bessere
Voraussagen bezliglich der Nebenwirkungen treffen zu kénnen, sollte Gber die Implementation von

DWH in die klinische Routine nachgedacht werden.

Als eine potenzielle Antwort auf die beobachteten Volumen- und Dosisdnderungen im Verlauf der RT
des PK wird die adaptive Strahlentherapie gesehen. Welche der Methoden sich dabei letztendlich als
am geeignetsten erweisen wird, muss allerdings noch in zukiinftigen Untersuchungen evaluiert

werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Das PK stellt den haufigsten, bosartigen Tumor des mannlichen Geschlechts in Deutschland dar. Eine
der tragenden Saulen in der Therapie des PK wird von der perkutanen RT gebildet. Trotz des
technischen Fortschrittes und der damit einhergehenden Verbesserung der Prazision kommt es
weiterhin zu ungewiinschten Nebenwirkungen im Rahmen der RT des PK. Besonders betroffen sind
hiervon das Rektum und der Urogenitaltrakt. Ziel dieser Arbeit ist es Anderungen der Organvolumina
der OAR im Verlauf der RT zu detektieren. Weiter sollen die an den einzelnen Bestrahlungssitzungen
tatsachlich applizierten Strahlendosen von Blase und Rektum berechnet werden und mit den
geplanten Strahlendosen des Bestrahlungsplanes verglichen werden. Die Volumen- und
Dosisanderungen sollen sowohl fir die Blase und das Rektum als solide Organe mitsamt deren
Flllung als auch fiir die Organwéande von Blase und Rektum betrachtet werden. Darliber hinaus soll
das Patientenkollektiv auf Haufigkeit und Schwere auftretender Nebenwirkungen untersucht

werden.

5.2 Material und Methoden

Wir untersuchten insgesamt 20 Patienten, die aufgrund eines PK mit einer Tomotherapie im Klinikum
rechts der Isar behandelt wurden. Zehn Patienten erhielten eine RT der Prostataloge nach
Prostatektomie im Sinne einer Salvage RT, weitere zehn Patienten erhielten eine primare RT des PK.
Einmal wochentlich wurden sowohl die Blase als auch das Rektum auf den vor jeder
Bestrahlungssitzung erstellten MVCT konturiert. AnschlieBend wurden die tatsachlich an diesem Tag
applizierten Strahlendosen der OAR berechnet und mit der Summe der Bestrahlungssitzungen
multipliziert, um sie mit dem Bestrahlungsplan zu vergleichen. Diese Arbeitsschritte wurden sowohl
flr die Blase und das Rektum als solide Organe mitsamt deren Fillung als auch fiir die Organwande
durchgefiihrt. Die Anderungen der Strahlendosis im Verlauf der RT wurden, wie auch der Vergleich
der Dosisstatistik der soliden Organe mit der Dosisstatistik der Organwande, anhand der mittleren
Dosis, der maximalen Dosis, der medianen Dosis und V10, V20, V30, V40, V50, V60, V70 und V75
erfasst. Die Nebenwirkungen wurden retrospektiv aus den Patientenakten ausgelesen und nach den

CTCAE Version 4.0 dokumentiert.

5.3 Ergebnisse

Die Blase unterlag grofRen Volumenschwankungen im Verlauf der RT. So bewegte sich das relative
Volumen bezogen auf das Blasenvolumen des Planungs-CT zwischen 22% und 375%. Ahnlich wie bei
der Blase zeigten sich auch beim Rektumvolumen groRe Schwankungen im Verlauf der RT. Die

relativen Volumina kamen zwischen 62% und 223% zum Liegen. Auch die Strahlendosen von Blase
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und Rektum unterlagen groRBen Veranderungen zwischen den einzelnen Bestrahlungsfraktionen. So
schwankten die mittleren Dosen der Blase zwischen 49% und 237%, die mittleren Dosen des Rektums
zwischen 72% und 149% bezogen auf die urspringlich geplanten Strahlendosen des
Bestrahlungsplans. Weder fiir die Organvolumina noch fiir die Strahlendosen von Blase und Rektum
lieR sich ein Entwicklungstrend im Sinne einer kontinuierlichen Zunahme oder Abnahme des
Volumens beziehungsweise der Strahlendosis erkennen. Beim Vergleich der Dosisstatistik der Blase
und des Rektums mitsamt ihrer Flllung mit der Dosisstatistik ihrer Organwédnde zeigten sich
relevante Unterschiede. Diesbeziiglich ldsst sich sagen, dass das DVH sowohl die mittleren Dosen von
Blase und Rektum als auch die relativen Volumina von Blase und Rektum, die im Hochdosisbereich

liegen, fiir einen GroRteil der Patienten tendenziell unterschatzt.

5.4 Schlussfolgerung

Im Verlauf der perkutanen RT des PK kommt es zu erheblichen Volumenschwankungen der OAR. In
der Folge variieren auch die Strahlendosen von Blase und Rektum zwischen den einzelnen Fraktionen
und weichen zum Teil stark von der urspriinglich geplanten Dosis des Bestrahlungsplanes ab. Bei
betrachtlichen Unterschieden in der Dosisverteilung von Blase und Rektum mitsamt ihrer Fiillung und
der Blasen- und Rektumwand sollte Uber die Implementation von DWH in die klinische Routine

nachgedacht werden.
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