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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und kausale Pathogenese

Das Adenokarzinom der Prostata ist die haufigste Tumorerkrankung und die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache bei Mannern und damit die dritthaufigste
Krebstodesursache in den Industrienationen [72].

International gesehen liegt der Altersgipfel des Karzinoms bei 66 Jahren, in
Deutschland bei 71 bis 72 Jahren [84].

Aufgrund verbesserter Diagnostik und zunehmender Lebenserwartung stieg in den
Jahren zwischen 1979 und 1997 die Zahl der neu entdeckten Prostatakarzinome um
das 4-Fache an [108]. 2003 lag die Inzidenz des Prostatakarzinoms bei 220900
Fallen mit einer Morbiditat von 28900 [15]. Zusatzlich zeigt sich, dass die Inzidenz
des Prostatakarzinoms ethische sowie geografische Unterschiede aufweist. So war
die durchschnittliche jahrliche Inzidenz zwischen 1992 und 1999 unter der schwarzen
Bevdlkerung (275,3/100000 Personen/Jahr) in den USA hdéher als bei der weiBen
(172,9/100000 Personen/dJahr) und wesentlich héher als bei asiatischen Mannern
(107,2/100000 Personen/Jahr) [15].

In vielen Studien wurde gezeigt, dass das Prostatakarzinom in bestimmten Familien
gehauft und dabei in meist noch jungen Jahren auftritt. Dies kann die
Schlussfolgerung zulassen, dass eine autosomal dominante Vererbung nach den
Mendelschen Gesetzen vorliegen muss, was auf 9% der betroffenen Patienten auch
zutrifft [28,85].

Das Risiko, an einem Prostatkarzinom zu erkranken stellt sich nach B.S.Carter und
G.D.Steinberg folgendermaBen dar: Ist ein Familienmitglied 1.Ordnung (Vater,
Bruder) an einem Prostatakarzinom erkrankt, so ergibt sich ein 2 bis 3-faches Risiko;
sind zwei Familienmitglieder 1.0rdnung betroffen, so findet man ein 10-faches Risiko
[17].

Neben dieser genetischen Disposition spielen aber auch Umweltfaktoren bei der
Entstehung des Prostatakarzinoms eine wichtige Rolle.

Studien, die die Lebensgewohnheiten der Patienten retrospektiv beobachteten,
kamen zu dem Schluss, dass auch Elemente wie fettreiche und faserarme Diéat
potenziell als Risikofaktoren gelten [132,161]. )

Ein weiterer Diskussionspunkt ist der Einfluss von Hormonen bei der Atiologie des
Prostatakarzinoms. Ein konstantes Muster  pathologisch  veranderter
Sexualhormonspiegel wurde beim Prostatakarzinom nicht beobachtet. Zu seiner
Entwicklung ist jedoch wahrscheinlich eine androgene Stimulation kofaktoriell
notwendig [51,125]. Ohne ausreichende testikulare Funktion entwickelt sich kein
Prostatakarzinom.

Androgene wirken mitogen auf Prostataexplanate, die epitheliales und stromales
Gewebe enthalten. Dagegen sprechen isolierte Epithelzellen nicht an; dies waére
durch die androgenabhangige Rolle des Stromas, das Wachstumsfaktor produziert
und so das Epithel beeinflusst, erklarbar [55].

2005 wurde als mdgliche Ursache far die Entstehung des Prostatakarzinoms eine
sogenannte TMPRSS2-ETS-Genfusion als friihes Ereignis entdeckt [149].

Das Gen TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2; 21922.3) kodiert fiir ein zur
Familie der Serin-Proteasen gehérendes prostataspezifisches, Typ I
Transmembranprotein mit bisher unbekannter biologischer Funktion. In situ
Hybridisierungsversuche haben gezeigt, dass sich das Zelloberflachenprotein
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vornehmlich auf Prostata-Basalzellen findet [83]. TMPRSS2 wird androgenabhangig
reguliert und bildet mit Genen der ETS-Familie (erythroblastosis virus E26 oncogene)
Fusionsgene, die méglicherweise einen auslésenden Faktor in der Entwicklung des
Prostatakarzinoms darstellen [148]. TMPRSS2-ETS Fusionsgene wurden in
Gewebeproben von Prostatakarzinomen wie auch in Zelllinien nachgewiesen
[148,149]. Eine andere Arbeitsgruppe zeigte, dass in AR-negativen
(Androgenrezeptornegativen)  Xenograftmodellen und Gewebeproben diese
Fusionsgene ebenfalls vorhanden sind, jedoch nicht exprimiert werden. [60]. Eine
weitere vermutete Eigenschaft von TMPRSS2 ist die Aktivierung von PAR2
(protease-activated receptor 2), einem G-Protein gekoppelten Rezeptor, der die
intrazellulare Kalziumkonzentration ansteigen lasst. Es wird vermutet, dass
TMPRSS2 (ber die Aktivierung von PAR2 zur Metastasierung beitragen kdnnte
[171].

Umweltfaktoren scheinen bei den beobachteten geografischen Unterschieden eine
Rolle zu spielen. So weisen Immigranten aus L&ndern mit niedrigem
Erkrankungsrisiko, die in die USA einwandern, eine zwischen der in ihrem
Ursprungsland und der in den USA liegende Erkrankungshaufigkeit auf [11,136].

Der friher vermutete férdernde Einfluss der Vasektomie auf die Entstehung des
Prostatakarzinoms konnte durch umfangreiche epidemiologische Studien nicht
bestatigt werden [59]. Trinca et al. [151] zeigten in einer Screeningstudie weder
einen Unterschied im mittleren PSA-Spiegel, im abnormen Prostatabefund (DRU)
noch in der Prostatakarzinomfrequenz  zwischen Vasektomierten und
Nichtvasektomierten. Zugleich konnten die Arbeitsgruppen von John et al. [74] und
Crawford et al. [31] kein erhéhtes Risiko erkennen.

McNeal [93] konnte durch Untersuchungen der Morphologie der Prostata zeigen,
dass fast alle Prostatakarzinome in den peripheren Drisen der Prostata entstehen.
Histologisch handelt es sich um Adenokarzinome des Epithels der tubulo-alveolaren
Drisen. Es entsteht sehr haufig multifokal [73].

1.2. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist im Allgemeinen ein langsam wachsender Tumor, der
insbesondere in den Frihstadien symptomlos bleiben kann. Im Spatstadium stehen
Miktionsbeschwerden, Hamaturie sowie Symptome einer Ureterobstruktion im
Vordergrund oder Symptome seitens der Metastasierung wie Knochenschmerzen
(ossare Metastasierung), Anamie (Knochenmarksbeteiligung), Flankenschmerzen
(Harnstauungsnieren) oder unspezifische Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust.
Aus diesen Griinden empfiehlt sich eine spezielle Diagnostik zur Friiherkennung
dieses Tumors. Zu einer Basisdiagnostik gehdrt neben der digital rektalen
Untersuchung (DRU) die laborchemische Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) und der transrektal durchgeflihrte Ultraschall (TRUS). Sollte ein
suspekter Befund auftreten, erfolgt eine weitere Abklarung Uber eine perineal
ultraschallgesteuerte Biopsie der Prostata [79, 160].

1.2.1. Digitale rektale Untersuchung (DRU)

Die digitale rektale Untersuchung ist fester Bestandteil der klinischen
Prostatakarzinom-Diagnostik. Zur Untersuchung sollte der Patient die Knie-
Ellenbogenlage einnehmen, die sich am besten bewahrt hat.

8



Folgende Parameter werden bei der digitalen rektalen Untersuchung beurteilt: GréBe
der Prostata, Abgrenzbarkeit, Konsistenz, Gr6Be, Form und Lage einer Induration
innerhalb der Prostata und Verschieblichkeit der Rektumschleimhaut.

Wichtig hinzuzufligen ist, dass nur die Karzinome in der P-Zone (peripheren Zone)
der Prostata palpabel sind (80%). In einer Untersuchung von Spigelman [134] sind
Tumoren erst ab einem Durchmesser von ca. 7 mm durch eine digitale rektale
Untersuchung tastbar [13].

Als karzinomsuspekt gelten harte, knotige Bezirke der Prostata. Ein holzharter,
knotiger Tastbefund ist jedoch keineswegs spezifisch flr einen Tumor.
Differentialdiagnostisch muss bei suspekten Befunden an unspezifische, chronische
Entzindungen, Prostatatuberkulose, Prostatasteine und andere, seltenere
Pathologien gedacht werden.

So sollte unbedingt nach einem positiven Palpationsbefund eine bioptische Klarung
folgen [6].

1.2.2. Prostataspezifische Antigen (PSA)

Unter den Tumormarkern des Prostatakarzinoms hat das PSA die gréBte klinische
Bedeutung. Das PSA ist ein Glykoprotein, das von sekretorischen
Prostatadrisenzellen produziert wird. Es ist somit nicht tumorspezifisch, sondern
lediglich ein gewebsspezifischer Bestandteil des Seminalplasmas, welcher im Serum
gemessen werden kann. Das prostataspezifische Antigen wurde erstmals aus dem
Seminalplasma von Wang et al. [158] isoliert.

Zur Bestimmung des PSA stehen verschiedene Assays zur Verfligung, deren Werte
jedoch nicht vergleichbar sind. Deshalb sollte korrekterweise die PSA-Bestimmung
eines Patienten mit ein und demselben Assay durchgefiihrt werden [13].

Mit zunehmenden Alter nimmt auch das Serum-PSA zu. Wird eine Prostatabiopsie
altersunabhangig erst ab einem Serum-PSA-Grenzwert von 4 ng/ml gemacht,
werden einerseits diejenigen 20 Prozent der Prostatakarzinome nicht entdeckt, die
niedrigere PSA-Werte aufweisen. Auf der anderen Seite werden 70 Prozent der
Patienten mit PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/ml unnétig biopsiert, da kein Tumor,
sondern eine benigne Prostatahyperplasie vorliegt [65].

Aus diesem Grund wurden im Rahmen von Friherkennungsuntersuchungen in den
USA die PSA-Werte altersentsprechend ausgewertet und von Oesterling et al. [107]
die normalen altersspezifischen Serum-PSA- Grenzwerte wie folgt festgelegt:

ALTER(JAHREN) |PSA-OBERGRENZE (NG/ML)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5
70-79 6,5

Tabelle 1: Altersgrenzen des PSA-Spiegels (Nach Oesterling et al. [107])

Der groBe Vorteil der alterspezifischen Grenzwerte ist, dass man auf Kosten
zusatzlicher Biopsien im jungen Alter mehr heilbare und aggressive Tumoren
entdecken kann, andererseits im hdheren Alter klinisch signifikante Tumoren einer
UbermaBigen Diagnostik entzieht [41].

Der PSA-Wert ist in seiner Wertigkeit aber nicht ganz eindeutig. Eine Erhéhung des
PSA-Wertes kann auf einen entzlindlichen Prozess, ein Adenom oder auf ein
Karzinom der Prostata schlieBen. Im Vergleich zur Epithelzelle produziert die
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Tumorzelle ungefédhr das Zehnfache an Prostatspezifischem Antigen. Aus diesem
Grund nimmt der PSA-Wert proportional zum Tumorvolumen zu, wird aber durch das
Prostatavolumen und den dadurch gebildeten PSA-Anteil beeinflusst.

Daher wurde die PSA-Density eingeflihrt, bei welcher der Quotient aus PSA-Wert in
ng/ml und Volumen der Prostata in ml gebildet wird. Damit kbnnen PSA-Erhéhungen
durch ein Adenom (BPH) von denen eines Karzinoms besser unterschieden werden.
Zur Abgrenzung von Adenomen, entzlindlichen Prozessen und Karzinomen hilft die
Bestimmung der PSA-Velocity (PSA-Anstiegsgeschwindigkeit). Eine PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von mehr als 20% innerhalb eines Jahres spricht flr einen
malignen Prozess. Ebenfalls Aufschluss Uber das Vorliegen eines Adenoms oder
eines Karzinoms kann die Messung des freien PSA’s (das PSA-Molekdl liegt im
Serum zu etwa 80% gebunden und zu 20% als freies PSA vor) durch einen
unterschiedlichen Verteilungsquotienten geben [43].

Ein wichtiger Punkt ist auch die Halbwertszeit von 2,2 +/- 0,8 Tagen des PSA. Die
Clearance aus dem Serum folgt einer Eliminationskinetik 1. Ordnung. Aufgrund
dieser langen Halbwertszeit kann es zwei bis drei Wochen dauern, bis die PSA-
Serumkonzentration wieder auf dem normalen Level angekommen ist. Man darf also
nach einer Manipulation an der Prostata die erhéhten PSA-Werte, die durch
Palpation oder bei Kathetereinlage auftreten, nicht als falsch bewerten (Metastasen,
Karzinom etc.).

Nach diesen Ausflihrungen muss der PSA-Wert also im Zusammenhang mit anderen
Untersuchungsergebnissen beurteilt werden. Im Moment stellt die Kombination aus
digital rektaler Untersuchung und PSA-Bestimmung den Goldstandard dar [18].
Unumstritten ist hingegen die Bedeutung des PSA in der Verlaufs- und
Therapiekontrolle des Prostatakarzinoms. PSA-Werte > 0,2 ng/ml nach
durchgefihrter radikaler Prostatektomie sprechen entweder fir einen Residualtumor
oder noch nicht fassbare Metastasen [3].

1.2.3. Transrektal durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung der Prostata (TRUS)

Zur Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung wird neben der rektalen Palpation die
transrektale Ultraschalluntersuchung beim friihen Karzinom (< cT2b, PSA <15 ng/ml,
Gleason-Score < 7) empfohlen.

Nach Djavan et al. [41] beschrankt sich die Indikation zur Durchfihrung des TRUS in
der Urologie auf die genaue Volumetrie der Prostata sowie auf die sonografisch
gesteuerte Stanzbiopsie.

Aufgrund der anhand TRUS lokalisierten suspekten echoarmen Areale kann dann
eine Biopsie zielgerecht durchgefiihrt werden.

1.2.4. Prostatabiopsie

Die Prostatabiopsie ist indiziert bei Verdachtsfall eines Prostatakarzinoms zur
Sicherung der pathologischen Diagnose. Sie ist dann angebracht, wenn bei einem
Patienten der digital-rektale Tastbefund aufféllig und/oder das PSA erhéht ist.

Die Biopsie kann transrektal oder transperineal bei entweder digitaler Steuerung oder
unter Ultraschallsteuerung durchgefihrt werden. Die Lagerung des Patienten erfolgt
in der Regel in Steinschnittlage [99].

Hodge und Cooner [61] konnten 1989 als Erste zeigen, dass die systemische
ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie eine hdhere Karzinomdetektionsrate aufweist
als die Biopsie suspekter Areale allein.
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Beeinflussende Faktoren der Detektionsrate sind das Entnahmemuster (Lokalisation
der Biopsien), die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder und das Volumen der
Prostata. Die von Hodge et al. verdffentlichte Sextantenbiopsie umfasst 3 Biopsien
aus der Mitte jedes Prostatalappens in Héhe des Apex, der Mitte und der Basis.
Dabei sollten aus den echoarmen Zonen ebenfalls Stanzen gewonnen werden [133].
Modifiziert wurde dieses Schema durch Stamey, der die Enthahme aus dem lateralen
Drittel jedes Prostatalappens vorschlug. Dadurch wird die periphere Zone als
Hauptentstehungsort des Prostatakarzinoms besser abgebildet. Je gréBer die Anzahl
an Stanzzylindern desto hdher ist die Karzinom-Detektionsrate. Heutiger Standard
sind mindestens 8 Biopsiezylinder aus der peripheren Zone. Ausgedehntere
Protokolle weisen eine signifikant héhere Detektionsrate auf ohne vermehrte Anzahl
sogenannter insignifikanter Karzinome [22].

1.2.5. Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und 11-C-
Cholin-PET

Die Computertomografie ist zum Nachweis von Lymphknoten-, Mikro- oder
Makrometastasen ungeeignet. Nur bei massivem Befall der Lymphknoten mit
LymphknotenvergrdBerung von mehr als 1,5 cm kann die Computertomografie diese
VergréBerung nachweisen. Auch die lokale Tumorausbreitung (das T-Stadium) kann
mithilfe des CT schlecht festgelegt werden [58].

Insgesamt erreicht die diagnostische Zuverlassigkeit des Computertomogrammes,
bezogen auf das T-Stadium, lediglich 56% [12].

Bei Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes Tumorstadium wird die
Magnetresonanztomografie mit endorektaler Spule empfohlen. Bei einem PSA-Wert
> 15 ng/ml, einem lokal fortgeschrittenen Karzinom (ab cT3a) bzw. einem
entdifferenziertem Karzinom (Gleason Score >/= 8) sollte eine Abklarung mittels
ausgedehnter Schnittbildgebung erfolgen. Hier scheint die Kernspintomogafie (T1-
und T2-Wichtung, ggf. dynamische Kontrastmitteluntersuchung und MR-
Spektroskopie) sinnvoll, da mit ihr die anatomischen Gegebenheiten im kleinen
Becken am besten beurteilt werden kénnen [1,63]. Der Nachweis von kleineren,
periprostatisch gelegenen Lymphknoten ist mit der Magnetresonanztomografie oft
mdglich. Dennoch sind die beschriebenen Veranderungen teilweise nicht spezifisch,
sodass der Stellenwert der Magnetresonanztomografie im Hinblick auf Diagnostik
und Staging des Prostatatumors eingeschrankt bleibt [58].

Dennoch werden beide Verfahren zum Ausschluss von Lymphknoten- und
Fernmetastasen besonders dann eingesetzt, wenn prognostische Faktoren wie
groBes Tumorvolumen und hoher PSA-Wert auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium
hindeuten.

Eine weitere, neuere Mdglichkeit in der Detektion okkulter Lymphknotenmetastasen
kdénnte zuklnftig die Sinerem-verstarkte MRT sein. Die hochauflésende MRT unter
Verwendung von monokristallinen superparamagnetischen Eisenoxid-Nanopartikeln
als lymphknotenspezifisches Kontrastmittel (Sinerem) scheint eine hdhere
Treffsicherheit bei der Detektion okkulter Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit
Prostatakrazinom zu haben als die konventionelle MRT. Dies zeigte eine prospektive
Studie von Mukesh G.Harisinghani et al. [101]. Jedoch liegen bislang nicht gentigend
Studien vor, um dieses Untersuchungsverfahren als Standard einzufiihren, das
aktuell in seiner Wertigkeit noch umstritten ist. Das Gleiche gilt fir die 3D-MR-
Spektroskopie  (3D-MRS). Es handelt sich hier um eine spezielle Form der
Magnetresonanztomografie, die Einblicke in die Stoffwechselvorgange der Prostata
erlaubt. Sie wird in Kombination mit einer hochauflésenden MR-Darstellung der
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Prostata durchgeflhrt, die bei Vorliegen eines Tumors zugleich die Stadieneinteilung
des Tumors und die Bestimmung des Tumorvolumens ermdglicht. Die MR-
Spektroskopie scheint tumordése und tumorverdachtige Gewebsbezirke in der
Prostata anhand einer tumorspezifischen Verteilung von Metaboliten zu erkennen.
Da Prostatakarzinome im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe deutlich weniger
Zitrat, aber mehr Cholin aufweisen, kann die 3 D-MRS beide erkennen und
voneinander unterscheiden. In Kombination mit der MRT kann die 3 D-MRS
Prostatakarzinome in der Prostata lokalisieren [100].

Des Weiteren versucht sich immer mehr die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
mit unterschiedlichen radioaktiv markierten Tracern (*®FDG, ''C-Cholin) zu
etablieren. Die Validitat der Untersuchungsergebnisse ist vor allem fir FDG
enttduschend. Fir Cholin bedarf sie eindeutig der weiteren Klarung. Bislang scheint
trotz der Aufnahme der Tracer in den Primartumor eine exakte Darstellung der
Ausdehnung des Primartumors ebenso wenig moglich wie der zuverlassige
Nachweis von kleineren Metastasen in den regionaren Lymphknoten [37,63,69].

1.2.6. Knochenszintigrafie

Die Knochenszintigrafie ist derzeit die Methode der Wahl zum Nachweis bzw.
Ausschluss von Knochenmetastasen. Die MRT ist sensitiver als die Szintigrafie, wird
aber aufgrund des hohen Aufwandes, ebenso wie konventionelle
Roéntgenaufnahmen, nur zur Abklarung suspekter Befunde verwendet [3]. Der
Nachweis von Knochenmetastasen in der Knochenszintigrafie erfolgt in Form der
Detektion eines lokal gesteigerten Stoffwechsels durch knochenaffine
Radionukleotide.
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1.2.7. Stadieneinteilung

Die verwendete klinische Stadieneinteilung erfolgt nach der entsprechenden

Klassifikation des TNM-Systems der UICC in der Fassung von 1997:
TNM-Klassifikation

Tx | Primartumor kann nicht beurteilt | Nx | Regionare Lymphknoten
werden kdénnen nicht beurteilt werden
TO | Kein Anhalt fr Primartumor NO | Kein Anhalt flr regionédre
Lymphknoten
T1 | Klinisch inapparenter Tumor, nicht | N1 Regionéarer
palpabel, in bildgebenden Verfahren Lymphknotenbefall
nicht darstellbar (im kleinen Becken unterhalb
der Bifurkation der Arteriae
iliacae communes)
T1a | Inzidenteller Tumor in 5% des
histologischen Resektionspraparates
T1b | Inzidenteller Tumor in mehr als 5% des
histologischen Resektionspraparates
T1c | Durch  Nadelbiopsie identifizierter | Mx | Fernmetastasen kénnen nicht
Tumor (z. B. wegen erhdéhter PSA- beurteilt werden
Werte)
T2 | Tumor auf Prostata begrenzt MO | Kein Anhalt far
Fernmetastasen
T2a | Tumor infiltriert nur einen Lappen M1 | Fernmetastasen
T2b | Tumor infiltriert beide Lappen M1a | Extraregionarer
Lymphknotenbefall
T3 | Tumor Dbreitet sich Gber die | M1b | Knochenmetastasen
Prostatakapsel hinaus aus
T3a | Extrakapsuldre  Ausbreitung  (ein- | M1c | Andere Manifestation
und/oder beidseitig)
T3b | Tumor infiltriert Samenblasen
T4 | Tumor infiltriert benachbarte
Strukturen  (Blasenhals,  Sphinkter
externus, Rektum, Levator-Muskulatur,
Beckenwand)

Tabelle 2: TNM-Klassifikation
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1.3. Therapie des Prostatakarzinoms

Fir die Behandlung des Prostatakarzinoms stehen aus therapeutischer Sicht eine
Reihe von Optionen zur Verflgung, die aber auch miteinander konkurrieren. Fir eine
optimale Therapie ist es notwendig, das Krankheitsstadium eines jeden Patienten zu
eruieren, um ihm situationsbedingt alle verfigbaren Behandlungsarten mit Vor- und
Nachteilen  darlegen zu konnen. Dies sollte dem Patienten als
Entscheidungsgrundlage dienen.

Neben dem rein chirurgischen Verfahren der radikalen Prostatektomie haben sich
strahlentherapeutische Ansatze wie externe Strahlentherapie oder Brachytherapie
und medikamentése Verfahren wie Hormonablation oder Chemotherapie als
Therapieansatze etabliert. Die genannten Verfahren missen in potenziell kurative, in
palliative und in abwartende Therapieansatze unterteilt werden.

Die kurative Therapieform betrifft lokal begrenzte Karzinome von Patienten mit gutem
Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung von Uber 10 Jahren. Die palliative
Therapie verbleibt als Méglichkeit, wenn eine vollstandige Heilung aufgrund des
fortgeschrittenen Tumorstadiums ausgeschlossen ist. Ziel dabei ist, den Patienten
eine moglichst hohe Lebensqualitdt zu erhalten und das Fortschreiten ihrer
Tumorerkrankung zu verlangsamen.

Das sogenannte ,Active surveillance (= alleinige Beobachtung und verzdgerte
Therapie) kommt nur fir Manner mit klinisch insignifikanten Mikrokarzinomen unter
der Voraussetzung der engmaschigen Tumornachsorge (PSA, DRU, TRUS) in
Betracht.

Die Therapieformen fir alle Stadien der Erkrankung vorzustellen wiirde den Rahmen
dieser Arbeit sprengen. Da es in unserer Studie nur um Patienten ging, die sich im
Rahmen eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie
mit anschlieBender konformalen 3-D-Radiotherapie mit/ohne Hormontherapie
unterzogen haben, wird im Folgenden nur auf diese Behandlungsformen naher
eingegangen.

1.3.1. Therapie in kurativer Sicht

1.3.1.1. Radikale Prostatektomie (RPE)

Neben der historischen, zuerst eingeflihrten perinealen Prostatektomie sowie der
zurzeit am haufigsten praktizierten retropubischen Prostatektomie stellt die
laparoskopische Prostatektomie, sowohl in ihrer intraperitonealen wie auch in ihrer
extraperitonealen Methode eine dritte Methode zur radikalen Entfernung von
Prostata und Samenblasen dar. Die letzte Entwicklung auf dem Gebiet der
laparoskopischen Techniken ist die roboterassistierte radikale Prostatektomie mit
dem DaVinci-System.

Hugh Hampton Young fuhrte 1905 in Baltimore die perineale radikale Prostatektomie
ein. Die retropubische Technik wurde 1945 von Millin erstmals beschrieben. Ein
wesentlicher Vorteil der ,radikalen“ retropubischen Prostatektomie gegeniber der
perinealen ist, dass gleichzeitig die pelvine Lymphadenektomie mit ihr durchflihrbar
ist, man hierfir also keine separate Operation benétigt. Die retropubische
Prostatovesikulektomie ist in den letzten Jahren durch zahlreiche Modifikationen
stéandig verbessert worden.
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Operationsziel ist, durch die komplette Resektion des Tumors mit dem Organ eine
kurative Behandlung zu erzielen [172]. Die Effektivitdt der radikalen Prostatektomie
ist unabhangig von verschiedenen Arbeitsgruppen dargestellt worden. Zincke et al.
[180] fanden ein tumorspezifische Uberlebensrate von 90% nach 10 Jahren und von
82% nach 15 Jahren. i

Gibbons et al. [54] geben ein tumorspezifisches Uberleben von 82% nach einem
Nachsorgeintervall von 15 bis 35 Jahren an. Als der am meisten in der Literatur
benutzte Parameter zur Festlegung des Therapieerfolges der radikalen
Prostatektomie hat sich das biochemisch rezidivfreie Uberleben, definiert durch einen
PSA-Wert unter der Nachweisgrenze und dem Fehlen eines klinischen Progresses,
etabliert.

Die rezidivfreien Uberlebensraten 5 und 10 Jahre nach Operation belaufen sich je
nach untersuchtem Patientengut auf 77-83% [68,106].

1.3.1.1.1. Indikationen und Technik der RPE

Die Indikation zur radikalen Prostatektomie hangt vor allem von zwei Faktoren ab:
Aufgrund der Besonderheiten der Biologie des Prostatakarzinoms mit einer
Wachstumsfraktion von unter 5% sollte die Lebenserwartung des Patienten Uber 10
Jahre liegen. Nach allgemeiner Meinung ist hierbei eher das biologische Alter des
Patienten als das numerische Alter maBgeblich [172].

Der Erfolg der radikalen Prostatektomie hangt entscheidend von dem Tumorstadium
ab. Eine auBerordentlichen Rolle spielt die Selektion der Patienten.
Pratherapeutische Informationen Gber die eventuelle Ausdehnung des Karzinoms
geben der pratherapeutische PSA-Spiegel im Blut, der Differenzierungsgrad bzw.
Gleason-Grad in dem bioptisch gewonnenen Material, die digitale rektale
Untersuchung und die Zahl bzw. das AusmaB der vom Karzinom befallenen
Biopsien, welche zur Risikoabschatzung in den sogenannten Partin-Tabellen
miteinander in Beziehung gesetzt werden [109].

Wie schon erwahnt ist die radikale Prostatektomie heutzutage die operative
Standardtherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms und wird mit kurativer Intention
offen oder laparoskopisch durchgefihrt. Entfernt werden neben der gesamten
Prostatadriise mit Kapsel die beiden Samenblasen, die proximale Pars prostatica der
Urethra und Teile des Blasenhalses. Zur Wiederherstellung des ableitenden
Harnweges werden der proximale Harnréhrenstumpf und der Blasenhals
anastomisiert. Postoperativ besteht Infertilitat, da beide Samenleiter abgesetzt
werden.

Abhangig vom gewahlten Zugangsweg dauert die Operation zwischen 1,5 und 3
Stunden [96]. Die Mortalitdt des Eingriffes liegt heute bei 0-0,4% [20]. Ein
spezifisches Risiko der radikalen Prostatektomie stellt die posttherapeutische
Impotenz aufgrund der Schadigung der Nervi erigentes dar, die beidseits direkt der
Kapsel der Prostata als sogenannte GeféaBnervenbliindel anliegen. Heutzutage sollte
bei organbegrenzten Karzinomen eine Schonung dieser Strukturen angestrebt
werden, da eine Verbesserung der Lebensqualitéat nach nervenschonender radikaler
Prostatektomie vorliegt [16]. Das Gleiche gilt fir die postoperative Kontinenz, die
durch die nervenschonenden Prostatektomie verbessert wird [42].

Grundsatzlich ist die nerven- bzw. potenzerhaltende radikale Prostatektomie mdéglich,
aber aufgrund der Tumorausdehnung und der anatomischen Verhaltnissen oft nicht
durchfihrbar [58].
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1.3.1.1.2. Postoperative Komplikationen

Nach einer radikalen Prostatektomie gibt es sowohl unspezifische als auch
spezifische Komplikationen bzw. Nebenwirkungen.

Bei den unmittelbar postoperativen Komplikationen handelt es sich in der Regel um
thromboembolische oder kardiovaskuldre Erkrankungen, die sich um den 8.
postoperativen Tag manifestieren. Thromboembolische Komplikationen treten in 2-
4% der Falle auf. Lymphozelen werden mit 10% beschrieben. Eine Insuffizienz der
urethrovesikularen Anastomose kann eine schwerwiegende postoperative
Komplikation darstellen, was zu einer permanenten Inkontinenz bis hin zu Grad llI
Inkontinenz (nach CTC Kriterien: unkontrollierter Urinabgang) flihren kann. Sie wird
unmittelbar postoperativ in 2-4% der Falle beschrieben. Mit einer Haufigkeit von 10%
kommt es zudem zu retrograder Ejakulation und Hamatospermie [40,172].
Spatfolgen der radikalen Prostatektomie kdénnen Anastomosenstriktur, die
Harninkontinenz und die erektile Dysfunktion sein.

Die Blasenhalsstenose kann bis zu 21% der Operierten betreffen [64,77]. Die
Harninkontinenz ist in Europa ein zentrales Thema. Durch die unphysiologische
urethrovesikulare Anastomose und eine Entfernung des M.sphinkter internus ist zum
Entlassungszeitpunkt eine hohe Inzidenz der Belastungsinkontinenz zu beobachten.
Wirth M. und Igel et al. [70,172] gaben in Bezug auf die Harninkontinenz eine Rate
von 8,1% (Inkontinenz 3.Grades) und 41,4% (Inkontinenz 1.-2.Grades) an.

Die Haufigkeit des Auftretens der postoperativen erektilen Dysfunktion ist von der
verwendeten Operationstechnik abhangig. Kopecky et al. [77] und McCullough et al.
[92] gaben friiher einen nahezu 100%-igen Verlust der Potenz mit einer erheblichen
Einschréankung der Lebensqualitat der Tumorpatienten an. Seit der von Walsh et al.
[157] vorgeschlagenen Nervenschonung des GefaBnervenstranges, kann eine
Erhaltung der sexuellen Leistungsfahigkeit bei einem gewissen Prozentsatz der
Patienten erreicht werden. Dabei spielt insbesondere die Erfahrung des Operateurs
sowie die aus tumorchirurgischen Grinden oft notwendige Radikalitéat des Eingriffes
eine Rolle. Nach Fowler et al. [50] gaben 60% der Patienten einen vollstandigen
Verlust der Erektion an, wahrend 11% unter einer erektilen Dysfunktion leiden, die fur
die Durchfihrung des Geschlechtsverkehres nicht ausreicht. 15% der
Tumorpatienten verwendeten Hilfsmittel zur Behandlung ihrer Impotenz.

1.3.1.2. Radiotherapie

Die Prostatakarzinomzelle ist strahlensensibel. Daher wird bei Patienten mit
Prostatakarzinom in unterschiedlichen Tumorstadien die Radiotherapie eingesetzt.
Priméar in kurativer Absicht, sekundar als adjuvante / additive oder Salvage-Therapie
nach radikaler Prostatektomie oder als palliative MaBnahme zur Verbesserung der
Lebensqualitat in fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

Es gibt grundlegend zwei verschiedene Bestrahlungstechniken, zum einen die
Bestrahlung von auBen (perkutan), zum anderen die Bestrahlung von innen heraus
(interstitielle Brachytherapie).

Beim friihen Prostatakarzinom ist die Strahlentherapie sowohl hinsichtlich der lokalen
Tumorkontrolle als auch der Uberlebensraten grundsatzlich mit der radikalen
Prostatektomie vergleichbar. Untersuchungen ergaben eine Gleichwertigkeit in
Hinblick auf das progressionsfreie  Uberleben, jedoch unterschiedliche
Nebenwirkungsspektren [78]. Ein direkter Vergleich der Literaturdaten ist aber
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aufgrund der unterschiedlichen Auswahlkriterien des Patientenguts (Alter,
Begleiterkrankungen, Lymphknotenstaging) schwierig. Bisher fehlen aussagekraftige
randomisierten Studie.

1.3.1.2.1. Perkutane Bestrahlung

Die perkutane Bestrahlung ist eine fraktionierte externe Hochvolttherapie. Sie ist eine
effektive  BehandlungsmaBnahme des frihen und lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms und bietet Aussicht auf eine Heilung. Die lokale Tumorkontrolle
sowie die Uberlebensraten lassen sich grundsatzlich mit denen nach radikaler
Prostatektomie vergleichen, auch wenn ein direkter Vergleich wegen der
verschiedenen Selektionskriterien der Patienten wie Alter, Begleiterkrankungen,
Lymphknotenevaluation nicht leicht ist.

Die krankheitsfreie Uberlebensrate nach 10 Jahren liegt in frihen Stadien (T1-2 NX)
bei 43-76%, bei T1b-T2 pNO-Stadien um 90% und ist damit der nach radikaler
Prostatektomie vergleichbar, wahrend sie fur T3-Tumoren nur bei 32 -42% liegt [179].
Die perkutane Bestrahlung wird als fraktionierte Therapie mit 60-76 Gy Uber 6-8
Wochen durchgefihrt. Fraktioniert bedeutet eine tagliche Einzeldosis von 1,8-2 Gy
bei 5 Fraktionen pro Woche [41].

Die Aufteilung der Strahlendosis auf mehrere Bestrahlungssitzungen kann die
therapeutische Breite wesentlich erweitern:

Nach einem einzelnen Strahleninsult fallt die Erholungsdauer des Normalgewebes
klrzer aus als die der meisten Tumorzellen. Diese Entdeckung wird in der Aufteilung
der Bestrahlungsdosis auf kleinere  Einheiten genutzt.  RegelmaBige
Bestrahlungspausen fihren zur schnelleren Erholung des Normalgewebes als der
Tumorzellen. Sie kbnnen somit eine bessere Schonung der Risikoorgane erzielen.
Hinsichtlich der lokoregiondren Lymphknoten sollte nur in besonderen Situationen
und nach einem ausfihrlichen Gesprach mit dem Patienten bestrahlt werden. Der
Grund dafir liegt in der Tatsache, dass es bis dato keine klinischen Daten aus
Studien mit langen Nachbeobachtungen gibt, die einen Uberlebensvorteil durch die
Bestrahlung des pelvinen Lymphabflusses zeigen [13].

Wie sich aus einer neueren Publikation von Roach et al. [123] ergibt, kann aber bei
Mannern, deren Risiko eines Lymphknotenbefalls durch Krebs gemaB der Formel:
Risiko des Lymphknotenbefalls (in Prozent) = (2/3) PSA + [(Gleason-Summe-6) x 10]
15% Ubersteigt, die Bestrahlung der Beckenlymphknoten gerechtfertigt sein. GemaR
der Roach-Studie flihrte die Beckenbestrahlung zu einer Reduktion der
biochemischen Rezidivrate um 20%.

Heutzutage sollte die perkutane Strahlentherapie als sogenannte dreidimensionale
konformierende Bestrahlung erfolgen.

Hier liefert eine dreidimensionale CT-gestltzte Bestrahlungsplanung genaueste
anatomische Informationen und Dosisverteilungen Uber die zu bestrahlenden
Strukturen und deren unmittelbares Umfeld. Die Bestrahlung kann somit individuell
an die dreidimensionale Konfiguration des Tumors angepasst werden. Fir alle in den
einzelnen CT-Schichten konturierten Strukturen kénnen sogenannte Dosis-Volumen-
Histogramme (DVH) erstellt werden. Die DVH geben an, wie hoch der Volumenanteil
eines konturierten Organs ist, der mit einer bestimmten Dosis belastet wurde.

Dies ermdglicht einen steilen Dosisgradienten zwischen dem Zielvolumen (Prostata
oder Prostataloge, ggf. mit Samenblasen und pelvinem Lymphsystem) und dem
angrenzenden Normalgewebe. Risikoorgane wie z.B. das Rektum, die Blase oder
auch die Sphinkterapparate kénnen durch diese Technik bestmdglich geschont und
schwere Nebenwirkungen vermindert werden [36,46,113].
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Verschiedene  Untersuchungen  Uber  die  dreidimensional  konformale
Bestrahlungsform konnten zeigen, dass unter dem Einsatz einer Gesamtdosis von 70
Gy bis 74 Gy eine kurative Behandlung mit einem sehr niedrigen
Nebenwirkungsprofil und einer guten lokalen Tumorkontrolle realisiert werden kann
[78,120].

Das Diagramm in Abbildung 1 veranschaulicht in vereinfachter Form den gesamten
Prozess der dreidimensional konformalen Bestrahlungsplanung.
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Dreidimensionale Bestrahlungsplanung
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Abbildung 1: Dreidimensionale Bestrahlungsplanung
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In den vergangenen Jahren wurden hoch prézise Techniken zur Strahlentherapie mit
Photonen entwickelt. In der klinischen Umsetzung kommen diese als konformale,
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) zur Anwendung (perkutan/interstitiell),
auch unter Einsatz von Bildgebung im Behandlungsraum (bildgeftihrte
Strahlentherapie, IGRT: Image guided Radiotherapy) [78,179].

Die IMRT ist eine Modalitat, mit der bei Verwendung von Photonen gegenwartig die
beste  Konformitdt zu erreichen ist und die damit bei gleicher
Nebenwirkungswahrscheinlichkeit die Applikation noch hoéherer Dosen als mit
herkdmmlicher dreidimensionalen Konformationsbestrahlung erlaubt [178]. Diese
Methode ermdglicht die Behandlung komplex geformter Tumoren und gleichzeitig die
Schonung eng benachbarter Risikostrukturen. Erreicht wird dies, indem man ein
Bestrahlungsfeld in kleine Subfelder unterteilt, und diese mit unterschiedlicher
Intensitat bestrahlt.

1.3.1.2.2. Brachytherapie

Eine weitere wichtige Therapieoption in der Behandlung des Prostatakarzinoms stellt
die interstitielle Brachytherapie dar.

Man kann zwei unterschiedliche Verfahren wéahlen.

Zum einen gibt es die permanente interstitielle Brachytherapie. In frihen
Tumorstadien kann eine Low-Dose-rate-Brachytherapie (LDR) mit
Permanentimplantaten in Form von Seeds (Jod-125) als alleinige Therapie
empfohlen werden [127,178].

Zum anderen kann man in frihen Stadien im Einzelfall eine temporare, alleinige
Afterloadingtherapie  (High-Dose-rate-Brachytherapie, HDR) mit Iridium-192
durchfiihren. lhr Stellenwert ist jedoch aufgrund geringer Fallzahlen und kurzer
Nachbeobachtungszeit in den bisherigen Studien noch nicht geklart. Mehrere Phase
I/ll-Studien wurden in den letzten Jahren publiziert [30,97]. Die HDR-Afterloading
Therapie wird heutzutage meist mit der perkutanen Strahlentherapie als Dosisboost
auf die Prostata vorzugsweise bei lokal fortgeschrittenen Tumoren kombiniert [102].

1.3.2. Adjuvante Therapie

1.3.2.1. Adjuvante Radiatio

Die Rate an Lokalrezidiven nach radikaler Prostektomie mit positiven Schnittrdéndern
R1 betragt 23%. In diesem Fall scheint eine additive (R1) oder bei pT3/pT4 eine
adjuvante (RO) perkutane Radiotherapie Uberlegenswert [179]. Ob durch die
zusatzliche Radiotherapie auch eine Verbesserung des Uberlebens erreicht wird, ist
noch unklar. Die Indikation flr eine additive oder adjuvante perkutane
Strahlentherapie ergibt sich bei den Prostatakarzinompatienten nach radikaler
Prostatektomie derzeit aus den Staginguntersuchungen: Adjuvante Therapie: pTs4
pPNo cMp Ro. Additive Therapie: pT1.4 pNo cMo Ry.

Da es bisher noch keinen Nachweis eines besseren Gesamtiberlebens gibt, wird die
Indikation zur additiven/adjuvanten Radiotherapie nicht einheitlich gestellt und ihr
Nutzen in randomisierten Studien untersucht. Zudem muss die erhdhte Toxizitat
dieses Verfahrens berlicksichtigt werden. So ist mit einer erhdéhten Rate an
Urethrastenosen und Harninkontinenz zu rechnen [47]. Es mlssen also wiederum
Risikogruppen identifiziert werden, die von der Kombinationstherapie profitieren und
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bei denen folglich ein erhdhtes Risiko von Nebenwirkungen gerechtfertigt erscheint.
Eine adjuvante Bestrahlung kann mit einer Dosis von 45-66 Gy auf das Prostatabett
erfolgen. Bisher scheint es unklar, ob der pelvine Lymphabfluss miteingeschlossen
werden soll.

2005 wurden erstmals Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Phase IlI-Studie
zur adjuvanten Radiotherapie vorgestellt [8]. Patienten mit T3-Prostatakarzinom,
positivem Absetzungsrand oder Samenblasenbefall wurden postoperativ mit einer
medianen Dosis von 60 Gy perkutan bestrahlt oder mit einer Wait-and-see-Strategie
bedacht. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren zeigte sich ein
Vorteil fir die adjuvante Radiotherapie mit einem PSA-progressionsfreien Uberleben
von 72% und einem klinisch progressionsfreien Uberleben von 83%.

Auch Wiegel und seine Mitarbeiter [165] konnten in einer randomisierten Studie
anhand von 385 Patienten im Stadium pT3 zeigen, dass eine adjuvante
Strahlentherapie mit 60 Gy die biochemische Rezidivrate senken kann (von 40 auf
19% nach 4 Jahren, p<0,001).

Eine Alternative zu der unmittelbaren postoperativen Strahlentherapie ist die
Bestrahlung der Prostataloge erst zum Zeitpunkt eines PSA-Anstieges, da nicht alle
R1-resezierten Patienten oder solche Patienten mit pT3/pT4 Tumoren im weiteren
Verlauf einen PSA-Anstieg und eine lokale Tumorprogression zeigen [13]. Wo es zu
einem PSA-Anstieg nach Operation kommt, sollte die lokale Strahlentherapie
allerdings rasch erfolgen, da sich die Prognose bei Werten Gber 2,5 ng/ml
verschlechtert, vorausgesetzt, dass eine Fernmetastasierung sowie ein Kklinisch
nachweisbares Lokalrezidiv ausgeschlossen ist [174].

Gelingt der histologische Nachweis eines lokalen Tumorrezidivs nach friherer
radikaler Prostatektomie, kann eine lokale Bestrahlung der ehemaligen Prostataloge
mit gutem Erfolg (8 Jahre klinisch rezidivireies Uberleben von 80%) durchgefihrt
werden [153].

Auch ohne histopathologische Verifikation werden Strahlenbehandlungen
durchgefliihrt, insbesondere bei ansteigenden PSA-Werten nach inkompletter
Tumorresektion (R1- oder R2-Resektion). Gelingt der histopathologische
Tumornachweis nicht, sollte die Indikation fir eine hochdosierte, kurative Bestrahlung
nur interdiziplinar unter BerUcksichtigung der friheren Tumorausdehnung, der
Prognose und der Begleiterkrankungen des Patienten sowie nach Ausschluss einer
Fernmetastasierung gestellt werden.

1.3.2.1.1. Mogliche Nebenwirkungen der Radiotherapie

Die Toxizitdt der Bestrahlung erwédchst aus der Belastung gesunder Organe,
sogenannter Risikoorgane im Bestrahlungsfeld oder ihrer Lage in der Néhe der
Prostata im Behandlungszielvolumen. Durch die moderne Strahlentherapie wird
dennoch eine durchaus bemerkenswerte Schonung der benachbarten Organe
erzielt.

Zu den Risikoorganen zahlen Harnblase, Urethra, Rektum, Dick- und Dinndarm
sowie die Oberschenkelhalse.

Man unterscheidet vom Zeitpunkt des Auftretens akute gegenlber chronische
Nebenwirkungen.
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Akute Nebenwirkungen:

Akute radiogene Nebenwirkungen treten im Verlauf der Behandlung oder bis zu 3
Monate nach abgeschlossener Strahlentherapie auf. Sie sind meist reversibel und
heilen hdufig ohne umfassende Begleitbehandlung innerhalb von 6 bis 8 Wochen
nach Therapieende vollstandig ab.

Zu den Beschwerden im Urogenitalbereich zahlen erhéhter Harndrang, Dysurie,
Pollakisurie, Nykturie, Harnverhalt, mikroskopische und makroskopische Hamaturie,
als Ausdruck einer Zystitis oder Irritation/Stenose der prostatischen Harnréhre.
Behandelt werden kdénnen diese Symptome mit Spasmolytika. Die tagliche
Trinkmenge sollte in solchen Féllen erhéht und mdgliche Harnwegsinfekte sollten
friihzeitig abgeklart und rasch behandelt werden. Bei stenotischen Beschwerden
kommen alpha-Blocker infrage.

Zu den Beschwerden im Bereich des Darmtraktes zahlen Durchfélle, rektale
Beschwerden wie Schmerzen bei Defékation bis zur Proktitis unterschiedlichen
Grades mit rektalen Schleim- oder Blutabgéngen. Durchfall und Krampfe kénnen
beispielsweise mit Immodium behandelt werden, proktitische Beschwerden mit
lokaler Applikation cortisonhaltiger Mittel. Sulfasalazin (Azulfidine), oral oder topisch,
kénnen auch eine Reduktion der Proktitis erreichen.

Epitheliolysen im Bereich des Bestrahlungsgebietes, vor allem im Bereich der Rima
ani, kdnnen auftreten. Hier kdbnnen mit Kamillesitzbader und lokal desinfizierenden
Mitteln helfen [84].

Chronische Nebenwirkungen:

Als Spatfolgen bezeichnet man alle Nebenwirkungen die 3 Monate nach
abgeschlossener Strahlentherapie und spéater auftreten. In manchen Fallen zeigen
sie sich erst Jahre nach einer Strahlenbehandlung. Die chronischen Nebenwirkungen
sind unter Umstanden nicht reversibel. Chronisch progrediente Verlaufe kénnen
vorkommen.

Die Proktitis zahlt zu den haufigsten chronischen Nebenwirkungen der
Strahlentherapie bei Prostatakarzinom. Sie zeigt sich haufig durch intermittierend
auftretende rektale Blutungen. Typischerweise tritt sie 3 bis 18 Monate nach
Bestrahlung auf. Zum GroBteil sistieren die Blutungen spontan oder nach lokalen
medikamentdésen MaBnahmen. Bei einem geringen Prozentsatz muss die Blutstillung
durch Laserkoagulation oder lokaler Umstechung erfolgen, selten ist eine
Bluttransfusion notwendig. Eine Operation mit Resektion eines Rektumabschnittes ist
heutzutage eine Raritat. Des Weiteren kann es auch zu einer rektalen Inkontinez
kommen.

An urologischen Spéatnebenwirkungen kdnnen sich zeigen: haufiger Harndrang,
Hamaturie, Inkontinenz oder Harnréhrenverengung. 3 bis 9 Monate nach
Bestrahlung kénnen auch zystitische Beschwerden auftreten. Einschrankungen der
Sexualfunktion zeigen sich bei 20-30% der Patienten nach 1 Jahr, zu 40-70% nach 5
Jahren. Bei den urogenitalen Spatnebenwirkungen ist die Latenzzeit I&anger als fir
die rektalen Nebenwirkungen und betragt im Mittel 2 bis 3 Jahre [41,53,84] Eine
ausfihrliche Abhandlung der Haufigkeit von Nebenwirkungen erfolgt im Rahmen der
Diskussion in Kapitel 6.2.
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1.3.2.2. Hormontherapie

Wichtige  Erkenntnisse  Uber ein  hormonabhangiges  Wachstum  des
Prostatakarzinoms stammen von Experimenten von Huggins und Hodge 1941 [67].
Man muss davon ausgehen, dass 80% der Tumorzellklone hormonsensitiv sind,
wobei die Androgene, allen voran das Testosteron, die gréBte Bedeutung flr die
Vorsteherdrise besitzt. Die Bildung der Androgene wird Uber die Hypothalamus (LH-
RH)-Hypophysenschiene (LH) gesteuert. Der gréBte Teil (ca. 94%) dieser Hormone
wird in den Leydigzellen des Hodens gebildet, ein kleiner Teil in den Nebennieren.
Zu den in den Testes gebildeten Androgenen gehdren vornehmlich Testosteron,
Androstenoide und in geringen Mengen auch Dihydrotestosteron. Das durch
Diffusion in die Prostatazelle aufgenommene Testosteron wird durch die 5-Alpha-
Reduktase in seine aktive Form, das Dihydotestosteron, umgewandelt. Nach der
Bindung des Dihydrotestosteron an den Androgenrezeptor bindet dieser Komplex an
androgensensible DNA-Abschnitte (DNA responsive elements) und stimuliert die
Expression bestimmter Gene und damit die Synthese spezifischer Proteine [67]. Die
Indikation fir eine Hormontherapie kann sein: positiver Lymphknotenbefund oder
Metastasen einerseits, lokal fortgeschrittenes Karzinom oder Versagen einer primar
kurativen Therapie andererseits. Die alleinige Hormontherapie findet als palliative
MaBnahme zur Wachstumsverzdgerung des Karzinoms Anwendung.

Es gibt fur die Hormontherapie zwei Prinzipien. Zum einen kann durch eine bilaterale
Orchiektomie oder LH-RH-Agonisten, welche die pulsatile hypophysdre GnRH-
Freisetzung stoéren, ein Testosteronentzug erfolgen. Zum anderen kann die zellulare
Wirkung von Androgenen durch eine Rezeptorblockade als sogenannte
antiandrogene Therapie unterbunden werden. Beide Therapiemdglichkeiten kénnen
als kontinuierliche Monotherapie verwendet und als Standard der Hormontherapie
betrachtet werden. Eine Kombinationstherapie beider Méglichkeiten wird als
maximale Androgenblockade bezeichnet. Der mdgliche Benefit der maximalen
Androgenblockade wurde im Rahmen einer Metaanalyse von 27 Studien und 8000
darin inkludierten Patienten im Jahr 2000 in Lancet sehr grindlich untersucht. Nach 5
Jahren betrug die Uberlebensrate 25,4% in der Gruppe der Patienten unter
maximaler Androgenblockade und 23,6% in der Gruppe unter einer
Androgensuppression ohne Antiandrogen. Dieser klinisch nicht signifikante Vorteil
von 1,8% rechtfertigt den routinemaBigen Einsatz der maximalen Androgenblockade
nicht [121].

Die hormonelle Therapie kommt auch als neoadjuvante Behandlungsform im
Rahmen der multimodalen Therapie vor Operation oder Radiotherapie sowie
begleitend zur perkutanen Radiotherapie infrage. Hier werden meistens GnRH-
Analoga und/oder Antiandrogene verwendet.

Mittlerweile existieren einige Studien, die die Kombination aus einer Strahlentherapie
und einer Hormontherapie untersuchten, wobei Bolla wohl die bekannteste 2002 in
Lancet publizierte [7]. In dieser Studie zeigte sich, dass die Kombination aus
Strahlentherapie und 3-jahriger LHRHa-Therapie die Gesamtmortalitat im Vergleich
zur alleinigen Strahlentherapie beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom
signifikant reduzierte. Nach einem medianen Follow-up von 66 Monaten waren in der
Gruppe der Patienten mit alleiniger Strahlentherapie 38% der Beteiligten verstorben
(78 von 207), wahrend sich unter der Kombination aus LHRHa und Strahlentherapie
die Gesamtmortalitat auf 24% verringerte (50 von 208 Patienten).

Daten gibt es auch zum adjuvanten Einsatz von Hormontherapie beim
Prostatakarzinom im frilhen T-Stadium mit unginstigem Gleason-Score. In zwei
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Studien konnte gezeigt werden, dass solche Patienten einen Vorteil aus 6 Monaten
Hormontherapie ziehen. Bei fortgeschrittenen Stadien und/oder einem hohen PSA-
Wert (>20 ng/ml) scheint eine Langzeithormontherapie tber 2 bis 3 Jahre empfohlen
[33,34,35].

Mit der Frage, inwieweit die Einnahme von 5-Alpha-Reduktasehemmern das Risiko,
an einem Prostatakarzinom zu erkranken, reduziert, setzte sich die Arbeitsgruppe
Thompson et al. auseinander [146]. Unter Studienbedingungen wurde durch einen 5-
Alpha-Reduktasehemmer wie z.B. Finasterid ein verzégertes Auftreten des
Prostatakarzinoms beschrieben, doch waren die unter dieser MaBnahme
auftretenden Tumore erheblich aggressiver [146].

1.4. Problemstellung und Zielsetzung dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden die retrospektiv erfassten Daten zur Effektivitat
und Vertraglichkeit der unter kurativem Ansatz konformal, dreidimensional
bestrahlten Patienten mit einem klinisch dokumentierten, nicht metastasierten
Adenokarzinom der Prostata nach radikaler Prostatektomie untersucht.

Es werden drei Kollektive unterschieden: Adjuvant/additive Radiotherapie, Salvage
Radiotherapie bei biochemischem Rezidiv und Salvage Radiotherapie bei klinisch
apparentem Rezidiv. i

Analysiert werden das biochemisch rezidivfreie Uberleben, Gesamtiberleben,
Inzidenz von Metastasen und Lokalrezidiven nach Bestrahlung. Die Ermittlung von
Risikofaktoren fir das Auftreten eines biochemischen Rezidivs stellen einen weiteren
wichtigen Punkt in dieser Arbeit dar.

Ein Ziel war auch, die akuten und chronischen Nebenwirkungen und insbesondere
Einflussfaktoren auf die Inzidenz von Grad-2- und Grad-3-Spatnebenwirkungen zu
erfassen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Krankengut

Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine retrospektive Untersuchung an
Patienten der Klinik flir Strahlentherapie und radiologische Onkologie des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen.

Ausgewertet wurden Daten von 201 Mannern mit manifestem Prostatakarzinom, die
sich im Zeitraum vom 01.05.1994 bis zum 31.12.2000 nach einer radikalen
Prostatovesikulektomie einer konformalen, dreidimensionalen Strahlentherapie der
Prostataloge unterzogen hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine
Bestrahlung des gesamten Beckens erhielten.

Die Mindestnachbeobachtungszeit betragt 12 Monate. Da bei 14 Patienten aufgrund
eines ,Lost of follow-up® oder Todes diese Voraussetzung nicht zutrifft, werden diese
nicht in die Auswertung eingeschlossen, sodass Daten von 187 Patienten
ausgewertet werden kdnnen.

Davon haben sich 121 Patienten einer adjuvanten/additiven Strahlentherapie (aCRT)
unterzogen. 41 Patienten erhielten eine Salvage Strahlentherapie bei PSA-Rezidiv
(bCRT) und 25 Patienten eine Salvage Strahlentherapie bei klinischem Lokalrezidiv
(ICRT).

Von den 187 Patienten erhielten 38 Patienten (20%) vor oder wahrend der
Bestrahlung eine sogenannte neoadjuvante Hormontherapie.

2.2. Technik und Bestrahlungskonzepte der Strahlentherapie

2.2.1. Bestrahlungstechnik und Planungssysteme

Die Bestrahlung erfolgte mit Photonen durch folgende Linearbeschleuniger:
Mevatron MX (mit 6 MeV), KD1 (6 und 10 MeV) und KD2 (6 und 15 MeV) der Firma
Siemens.

Alle Patienten wurden konformal bestrahlt, wobei die Bestrahlungsfelder individuell
auf der Grundlage einer dreidimensionalen Computertomografie an die Anatomie des
Patienten angepasst wurde.

Als Bestrahlungstechniken kommen insbesondere die 4-Felder-Box-Technik
(Gantrywinkel 0°,90°,180°,270°; Tischwinkel 0°,0°,0°,0°), die Andreaskreuz-Technik
(Gantrywinkel 70°,100°,260°290° Tischwinkel 350°,0°0°10° und die 5-Felder-
Technik (Gantrywinkel 0°, 70°,100°,260°,290°; Tischwinkel 0°, 360°,0°0°10° zum
Einsatz.

In Abhangigkeit vom Zielvolumen wurden zwei verschiedene Mdbglichkeiten der
Bestrahlung gewahlt. Entweder wurde von Anfang an ausschlieBlich die Prostataloge
bis zur geplanten Gesamtdosis behandelt, oder es erfolgte in einer ersten Serie eine
Bestrahlung der Prostataloge mit periprostatischem Gewebe und regelmaBig auch
der Samenblasen. In einer zweiten Serie wurde eine sogenannte Boostbestrahlung
der Prostataloge vorgenommen, d.h., das Zielvolumen wurde auf die Region der
ehemaligen Prostataloge reduziert.

58 Patienten wurden in einer Serie bestrahlt, wobei Uberwiegend die Technik der 4-
Felder-Box zur Anwendung kam.
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Zwei Bestrahlungsserien erfolgten bei 128 Patienten, bei denen bei der ersten Serie
ebenfalls die 4-Felder-Boxtechnik zur Anwendung kam. Die Boosterung, also die
zweite Serie, der Prostata wurde hauptsachlich in der Andreaskreuz-Technik
durchgeflnhrt.

Pro Fraktion wurde sowohl bei der Hauptbestrahlung als auch bei
Boostbestrahlung eine Dosis von 1,8 Gy oder 2 Gy verabreicht (siehe Tabelle 3).

der

TECHNIK ANZAHL PAT. ANZAHL PAT.
HAUPT- BOOST-
BESTRAHLUNG |BESTRAHLUNG

4-Felder-Box |184 4

Andreaskreuz |2 122

Andere 1 2

Fraktion

1,8 Gy 104 86

2 Gy 82 42

Andere 1 0

Tabelle 3: Verteilung der Bestrahlungstechnik und Fraktionsdosis

Die Grundlage fiir die Konturierung der Risikoorgane stellt die Computertomografie
dar, welche zur Bestrahlungsplanung erstellt wird. Diese Bestrahlungsplanungs-CT
erfolgt ohne Kontrastmittelgabe in der Bestrahlungsposition (Rickenlage,
Kopfschale, Knierolle, Fersenschluss). Das Untersuchungsgebiet erstreckt sich flr
alle Patienten von der Oberkante der lliosacralfuge bis ca. 3 cm kaudal des Anus.
Die Untersuchung erfolgte mit gefillter Harnblase. Die Schichtdicke betragt 5 mm bei
einem Tischvorschub von ebenfalls 5 mm.

Die Konturierung der Organvolumina wird in einem dreidimensionalen
Bestrahlungssystem vorgenommen. Die CT-Daten werden auf dieses
Planungssystem (bertragen. Dies ermdglicht die Konturierung eines jeden Organs
Schicht flr Schicht. Als Planungssystem kam bei 181 Patienten HELAX TMS-System
(MDS-Nordion) und bei 6 Patienten AXIOM-System (Siemens) zur Anwendung.
Letzteres wurde unserer Klinik als B-Version zur Verfigung gestellt und bis 1995
verwendet.

2.2.2. Dosisverschreibung und Zielvolumina

Die Indikation fiir eine additive oder adjuvante perkutane Strahlentherapie ergibt sich
bei den Prostatakarzinompatienten nach radikaler Prostatektomie derzeit aus den
Staginguntersuchungen. Adjuvante Therapie: pT3/4 pNo cMo Ro. Additive Therapie:
pT1-4 pNo cMo R1. Beide Patientengruppen werden in unserer Klinik mit einer
Gesamtdosis von 59,4 Gy bzw. 60 Gy in taglichen Fraktionen von 1,8 Gy bzw. 2,0
Gy fanfmal pro Woche bestrahlt.

Grundlage der Dosierung, der Optimierung der Dosishomogenitat im Zielvolumen
und der Dokumentation der Dosisverteilung ist der ICRU-Report 50 [71,98].

Die Dosisverschreibung nach ICRU 50 und die Definition des Zielvolumens erfolgte
in Abhangigkeit vom Histologiebefund, Operationsbericht, und falls vorhanden, der
praoperativen Bildgebung. Das Kklinische Zielvolumen (CTV) umfasste die
Prostataloge unter Einschluss der ehemaligen Samenblasenregion.
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Das Planungszielvolumen umfasste das CTV mit einem Sicherheitssaum fur
Lagerungsungenauigkeiten von 1 cm in alle Richtungen. Die Bestrahlung erfolgte in
der Regel ohne die Anwendung eines Rektumballonkatheters.

Um den im Bestrahlungsplanungssystem erstellten Plan umsetzen zu kénnen, wird
der Zielpunkt (der Punkt im Bestrahlungsplan, an dem sich alle Zentralstrahlen der
geplanten Bestrahlungsfelder kreuzen) auf den Patienten Ubertragen. Die
Ubertragung erfolgte entweder unter Réntgendurchleuchtung am Therapiesimulator
(einem Gerét zur Therapieplanung, das die gleiche geometrische Konfiguration wie
das Bestrahlungsgerat hat) oder mithilfe der virtuellen Simulation, bei welcher der
Abstand des Zielpunktes zu einem vorher in der Planungs-CT markierten Punkt
berechnet und bei der Lagerung des Patienten am Strahlengerat berlcksichtigt wird.
Die Feldbegrenzung (,Kollimierung“) am Strahlengerét erfolgt entweder mithilfe von
individuell gegossenen Blécken aus Schwermetall oder durch Multileaf-Kollimatoren,
die im Kopf des Bestrahlungsgerates integriert sind. Multileaf-Kollimatoren bestehen
aus servogetriebenen Schwermetalllamellen, die computergesteuert fir jedes
Bestrahlungsfeld so in Position gefahren werden, dass die gewinschte Feldform
erreicht wird. Eine exakte taglich reproduzierbare Lagerung an den
Bestrahlungsgeraten wird durch Markierungen auf der Haut des Patienten erreicht,
die mit den fest im Bestrahlungsraum installierten Lagerungslasern in
Ubereinstimmung gebracht werden. Der Patient wird bestrahlt, sobald die raumliche
Lage des Zielpunktes (des auf den Patienten Ubertragenen Bestrahlungsplanes) mit
dem Isozentrum des Bestrahlungsgerates (,Drehpunkt® des Linearbeschleunigers) in
Ubereinstimmung ist.

Sowohl fir die additive wie die adjuvante Strahlentherapie kénnen sich
Abweichungen von der Art der Therapiekonzepte ergeben: Zum einen dann, wenn
bereits bei der Bestrahlungsplanung klar ist, dass die Dosisbelastung fur die
Risikoorgane zu hoch ist. Zum anderen, wenn es wahrend des Therapieverlaufs zu
einer schlechten Vertraglichkeit kommt. In diesen Situationen wird dies hier
beschriebene Therapiekonzept individuell fir den jeweiligen Patienten angepasst.

2.3. Ablauf der Datenerhebung

Die Daten stammen aus den Krankenakten der Klinik fur Strahlentherapie. Ihnen
wurden alle wichtigen Informationen UGber den Patienten, Untersuchungsmethoden,
die zur Diagnosestellung und Stadieneinteilung verwendet wurden, die
Tumorhistologie und -ausdehnung, vorangegangene hormonelle MaBnahmen,
Laborwerte, Details Uber die Durchfliihrung der Strahlentherapie und aufgetretene
Nebenwirkungen etc. entnommen. Die Datenerfassung gliedert sich in zwei Schritte.
Zuerst werden die relevanten Informationen aus der Akte in ein eigens entwickeltes
Papierformular (siehe Abbildung 2 und 3) Ubertragen. Spater, nach Aktualisierung
der Informationen durch telefonische Patientenbefragung, werden sie in die
Datenbank Ubertragen.

Eine direkte Eingabe in die Datenbank wurde bewusst vermieden, um im Falle eines
moglichen Systemabsturzes der Datenbank die Patientendaten ohne erneutes
Aktenstudium restaurieren zu kénnen und um Fehlereingaben zu vermeiden.
Aktuelle oder zuriickliegende Hormontherapie, urologischer Status vor
Strahlentherapie, = Samenblasenbeteiligung und Kapselbeteiligung  wurden
handschriftlich erganzt. Um ein aktuelles Follow-Up der Patienten zu haben, wurden
die Patienten oder ihre weiterbehandelnden Arzte telefonisch kontaktiert und die
Daten anhand eines von der Klinik flir Strahlentherapie konzipierten Fragebogens
vervollstédndigt und aktualisiert (siehe Abbildung 4).
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Telefon Patient:
Urologe/Hausarzt:

Patientenaufkleber

FBVRT Akte Patient | Urologe | Versicherung: A P AP
FBnRT Datum Nachsorge bei:
LizKoMRI | ltzKoUro |NaKoMRI |naKoUro | Tod - |Lostof FU
PC
pT cT |pN cN |cM R (R1,R2,RX) G |Gleason |ED
(/) + =
R1-Situation: apikal, sonstiges, apikal und and.; singuldr, multipel, n.b.; fokal, breitflachig, n.b.
Stanze re li Sextre: +bas- +mitte- + apex -
Datum / / Sextli: +bas- +mitte- +apex-
pos pos
oTRUS Zystoskopie Rektoskopie
0 Sono
o |0R&Th
S |oCT
8 |oNMR
® | o Szinti TURP
a | rPr-Datum pLAD-Datum Bemerkung
© 2| Nervschonung
von Vol-PI Vol-PS Vol-Re Frk-H Frk-B
5 bis Vol-B Vol-SB Vol-Cy Te-H Te-B
- Dos-PS Dos-SB Dos-Beck PIS
e Dos-Loge Dos-SBG
o Div
cm 0 KHK
o HyT
kg o pAVK
o~ |0 Niko |opulm
< |0oAk |oDm.
® |[oTEP
O |oPol
= |oHrrh
Hamaturie PSA |Datum |Bem
Harninkontinenz
Urge Harn
Harnréhrenstenose
S Pollakisutie
e |Algurie
g Nykturie
§ Impotenz
c Darmbblutung
2 Stuhlinkontinenz
2 Urge Stuhigang
Qo Diarrhée
2 Proktitis
© Hautnebenwirkung
o - Rektoskopien:/ Cystoskopien:
=
m e
S 3
n»a

Abbildung 2: Erhebungsbogen fiir Allgemeines
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Datum Therapie
Jahr 1/2 3/4 5/6 7/8 Persistenz

von/bis
Hamaturie

Harninkontinenz

Urge Harn

Harnrohrenstenose

Pollakisurie

Algurie

Nykturie

Impotenz

Darmblutung

Stuhlinkontinenz

Urge Stuhlgang

Diarrhoe

Proktitis

Hautnebenwirkung

Abbildung 3: Erhebungsbogen Il fiir chronische Nebenwirkungen
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Dokumentation Prostata

Vor Hormonth. [

Name Datum: Vor RT 0O
geb.: Wihrend RT O
Dosis: . @y
Nach RT 0O
GroBe: (cm) Gewicht: (Kg)
Stuhlgang:
Hiufigkeit: /Tag; Urge Nein [ Ja O
Inkontinenz: Nein 0O Ja O Anzahl Windeln/Vorlagen
Art (Stref-, Drangink. etc): seit:
Blut (Klinisch): Nein [ Ja O Haufigkeit/Menge:
Beginn: Laserung (Anzahl): Hb-Nadir
Transfusion (Anzahl): OP (Art):
Sonstige Therapie:
Endoskopie: wann: bei (Dr.):
Schleim: Nein [ Ja (] Haufigkeit:
Schmerzen: Nein 0O Ja ] Stirke:
Therapie
Ballonvertrigl: o Bi Blut [ Schmerzen [
Anderes:
Abbruch: Nein(] Ja 0 Bei Gy:
Wasserlassen:
Haufigkeit: /Tag, /Nacht. Urge Nein O Ja O
Inkontinenz: Nein 0O Ja a Anzahl Windeln/Vorlagen:
Art (StreB3-, Drangink., etc): seit:
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Beginn: Laserung (Anzahl):
Transfusion (Anzahl): Op (Art):
Sonstige Therapie:
Algurie: Nein 0O Ja 0 Starke:
Therapie:
Harnverhalt: Nein 0 Ja H] Art:
Zeitpunlkt- Therapie:
Haut: OB H Rotung [0 Epitheliolyse [0 Hyperpigm. O  Atrophie [0
Lokalisation: perianal [ andere
Potenz: Normal [J Gestort, GV moglich [ Gestort kein GV [ Erloschen [

Hiufigkeit des GV X pro

RTOG-Score Gastrointestinal

RTOG-Score Urogenital

Andere Nebenwirkungen:

Hormontherapie:

PSA:

Rezidiv: Nein [
Metastase: Nein [0
Niichste NU:

Erneut seit:
ng/ml Datum:
ng/ml Datum:

Datum:

Neoadjuvant von bis
ng/ml Datum: 5
ng/ml Datum: ;

Lokal O Lymphknoten [

Ja [0 Lokalisation Datum:

Nichste Rektoskopie:

Abbildung 4: Anamnese —und Nachsorgedokumentationsbogen
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2.4. Einteilung des Schweregrades von Nebenwirkungen

Die Einteilungskriterien fiir den Schweregrad der akuten Nebenwirkungen wurden
von den als Common Toxicity Criteria (CTC) benannten Richtlinien der Arbeitsgruppe
»=Qualitatssicherung in der Radioonkologie” der Onkologischen Arbeitsgemeinschaft
Saar-Pfalz-Mosel-e.V. in der Version von 1995 tGbernommen. Dieser Score findet in
der Originalfassung vom Cancer Therapy Evaluation Program des National Cancer
Institute (NCI) weltweit Anwendung. Mittlerweile wurde im April 1999 die neue
Version 2.0 veroffentlicht [104]. Fir die chronischen Nebenwirkungen wurde der
EORTC/RTOG-Score (European Organization for Research and Treatment of
Cancer/ Radiation Treatment Oncology Group) verwendet [126].

Im folgenden Abschnitt werden die speziellen Kriterien bzw. Gradeinteilungen fur
urogenitale Nebenwirkungen, wie Hamaturie, Harninkontinenz, Harnréhrenstenose,
Pollakisurie, Nykturie, Algurie und Impotenz, und intestinale Nebenwirkungen, wie
Darmblutung, Stuhlfrequenz, Stuhlinkontinenz und proktitische Beschwerden, nach
CTC und RTOG/EORTC dargestellt.

Jedoch nicht alle diese standardisierten Einteilungen lieBen sich auf das vorhandene
Datenmaterial anwenden, weshalb Abwandlungen notwendig wurden. Fur
Symptome, die in den CTC und RTOG nicht explizit aufgefiihrt, jedoch in den Akten
vermerkt waren, galten nach den allgemeinen Formulierungen sinngeméaBe
Graduierungen (z.B. Nykturie), Gleiches galt fiir die Symptomauspragungen.

Alle Nebenwirkungen von Beginn bis 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie
wurden als akute Nebenwirkungen, alle Nebenwirkungen ab 3 Monate nach Ende
der Therapie als chronische Nebenwirkungen definiert.

Aufgetretene akute oder chronische Nebenwirkungen wurden in eine Datenbank
Uberfihrt und entsprechend ausgewertet.

GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) EINTEILUNG
0 keine keine keine
1 Mikroh&dmaturie Mikrohamaturie (wird nur bei Urinstatus
diagnostiziert)
2 |Makrohamaturie ohne |intermittierende spontan sistierende
Gerinnsel Makrohdmaturie Makrohamaturie als seltenes

Ereignis; mit oder ohne
Gerinnsel; seltene Therapie
(auch Blasenspilung)

3 Makrohamaturie mit persistierende dauernd therapiepflichtige
Gerinnsel, Makrohamaturie Makrohamaturie
Blasenspilung nétig | mit (Blasenspulung, Cystoskopie

Bluttransfusionen |etc.)
oder artifizieller
Harnableitung

4  |transfusionsbedurftige |hamorrhagische bedrohliche Makrohdmaturie

Blutung, Zystektomie |Zystitis, mit intensiver Therapie (haufige
notig Bluttransfusion, Transfusionen, stationarer
Zystektomie Aufenthalt, Operationen etc.)

Tabelle 4: Kriterien fiir akute und chronische Hamaturie
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GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 |keine nicht gelistet keine
1 Stressinkontinenz (Nicht definiert)
(Niesen, Lachen)

2 |spontan, aber Kontrolle Stressinkontinenz, imperativer

maglich Harndrang, Urgesymptomatik,
Nachtraufeln, <2 Vorlagen

3 |unkontrollierter Abgang unkontrollierter Abgang
(ohne Fistel) (Windeln, >2 Vorlagen)

4 | (nicht definiert) (nicht definiert)

Tabelle 5: Kriterien fiir akute und chronische Harninkontinenz
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG

0 |keine nicht gelistet keine

1 Restharn >100 cm3, abgeschwachter Harnstrahl
gelegentlich Dysurie

2 |Katheter immer zur Katheter gelegentlich oder
Entleerung nétig immer nétig

3 | OP (TURP, Bougierung) OP (TURP, Bougierung,
notig Kerbung

4 | (nicht definiert) (nicht definiert)

Tabelle 6: Kriterien fiir akute und chronische Harnr6hrenstenose
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG

0 |normal keine bis 5x/Tag, bis 4 stdl.

1 gering vermehrter oder | nicht explizit gering, 6-8x/Tag, 2-3 stdl.
nachtlicher Harndrang gelistet
<2x des Normalen

2 | maBig vermehrter deutliche maBig, 9-11x/Tag, bis 2 stdl.
Harndrang, >2x des Pollakisurie,

Normalen, <1x/h (>6x/Tag, <1x/h)

3 stark vermehrter massive massiv, >12x/Tag, ca.1x/h,
Harndrang, mit Pollakisurie Katheter notwendig
Urgesymptomatik, >1x/h, | (> 1x/h)

Katheterisierung
notwendig
4 | (nicht definiert) (nicht definiert)

Tabelle 7: Kriterien fiir akute und chronische Pollakisurie
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GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 |nicht gelistet nicht gelistet keine
1 gering (<3x oder >4-stdl.
2 maBig (3-6x oder 2-3-stdl.
3 stark (>6x oder 1-2-stdl.
4 (nicht definiert)
Tabelle 8: Kriterien fiir akute und chronische Nykturie
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 |keine keine keine
1 geringe Schmerzen oder | nicht explizit ,gelegentlich“ oder geringe
Brennen, keine Therapie |gelistet Schmerzen, keine Therapie
2 | maBige Schmerzen oder |deutliche maBige Schmerzen, mit
Brennen, durch Dysurie Medikamenten (Analgetika,
Medikamente Spasmolytika) kontrollierbar
kontrollierbar
3 |starke Schmerzen, durch | massive Dysurie, | starke Schmerzen, trotz
Medikamente nicht starke Medikation Schmerzpersistenz
kontrollierbar Analgetika,
Spasmolytika
4 | (nicht definiert)
Tabelle 9: Kriterien fiir akute und chronische Algurie
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 |normal nicht gelistet keine
1 Erektion gestort, Verkehr Erektion beeintrachtigt, Verkehr
maoglich maoglich
2 | Erektion gestort, Verkehr Erektion beeintrachtigt, Verkehr
nicht moéglich nicht méglich
3 |keine Erektion und keine Erektion, kein Verkehr
Verkehr moglich
4 | (nicht definiert) (nicht definiert)

Tabelle 10: Kriterien fiir sexuelle Funktionsstérung
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GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) EINTEILUNG
0 keine keine keine
1 Hamoccult + Blut im Stuhl
(,leicht)
2 | makroskopisch Blut im Stuhl makroskopisch sichtbar
sichtbar (,deutlich®)
3 |lokale Therapiepflicht | massive Diarrhoe stark: wiederholte
mit Blut, Laserkoagulation (>2x), lokale
operationsbedurftige | Umstechung, Transfusionen
Darmobstruktion/Blut
im Stuhl, OP
4 |transfusionsbeddrftige | (nicht explizit lebensbedrohliche Blutung, OP
Blutung, OP gelistet) (Anus praeter)
Tabelle 11: Kriterien fiir akute und chronische Darmblutung
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) EINTEILUNG
0 |[keine keine entsprechend den Vorgaben
von CTC/RTOG)
1 gering vermehrt (2-3 |leichte Diarrhoe
Stlihle am Tag) (<5x/die)
2 | maBig vermehrt (4-6 |deutliche Diarrhoe
Stlihle am Tag, (>5x/die)
nachtliche Stihle)
3 |stark vermehrt (7-9 massive Diarrhoe
Stiihle am Tag, mit Schleim und Blut
Inkontinenz
4 |>10 Stihle am Tag,

blutige Diarrhoe

Tabelle 12: Kriterien fiir akute und chronische Erhéhung der Stuhlfrequenz
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GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 keine keine
1 Schleim und Blut |leichte Proktitisbeschwerden,
im Stuhl, chronisch: vereinzelte
vereinzelte Teleangiektasien, etwas Schleim
Teleangiektasien
2 | maBige Krampfe, starker Blut- und | méaBige Proktitisbeschwerden
Schmerzen ohne Schleimabgang, (>2x/die Schleim), Therapeutika
Medikamentenbedarf |groBflachige (Scheriproct, Buscopan...,keine
Teleangiektasien |Analgetika, chronisch:
groBflachige Teleangiektasien
3 |starke Krampfe, massive Diarrhée |starke Proktitisbeschwerden,
Schmerzen mit mit Schleim und | Therapeutika (auch Analgetika
Medikamentenbedarf |Blut, WHO 1)
Laserkoagulation,
medikamentbse
Therapie
4 Darmnekrose, Verschluss/Perforation/Nekrose,
Perforation, Fistel, | schwerstes Krankheitsbild,
OP, stationarer Aufenthalt, standiger
medikamentdse unkontrollierter Schleimabgang,
Therapie Anus praeter, Analgetika
(WHO2-3)
Tabelle 13: Kriterien fiir weitere akute und chronische proktitische Beschwerden
(ausgeschlossen sind Darmblutung, Stuhlfrequenz)
GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) |EINTEILUNG
0 |keine nicht gelistet keine
1 Stressinkontinenz (nicht definiert)
2 |spontan, Kontrolle Stressinkontinenz,
mdglich Dranginkontinenz,
Stuhlverschmierung
3 unkontrollierbar unkontrolliert
4 | (nicht definiert) (nicht definiert)

Tabelle 14: Kriterien fiir akute und chronische Stuhlinkontinenz
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Hamorrhagie oder
Nekrose, OP nétig

konfluierende Nekrose,
tiefe Ulceration,
massive
dermatologische
Behandlung

GRAD | AKUT (CTC) CHRONISCH ANWENDUNGSORIENTIERTE
(RTOG/EORTC) EINTEILUNG
0 keine keine
1 geringes Erythem, |leichte Atrophie od. (entsprechend den Vorhaben
Epilation, trockene |Fibrose, CTC und RTOG)
Desquamation, Pigmentveranderungen,
reduzierter geringer Haarverlust
Schweil
2 maBiges Erythem, | maBige Atrophie od.
vereinzelte feuchte | Fibrose, vereinzelt
Epitheliolysen (< | Teleangiektasien,
50% des volliger Haarverlust
Bestrahlungsfelds),
starkes Odem,
intensive lokale
Therapie notig
3 ausgepragtes ausgepragte Atrophie
Erythem, od. Fibrose, Kontraktur,
konfluierend vermehrt
feuchte Teleangiektasien,
Epitheliolysen dermatologische
(> 50% des Behandlung
Bestrahlungsfelds),
starkes Odem,
intensive lokale
Therapie notig
4 tiefe Ulcera, ausgedehnte

Tabelle 15: Kriterien fiir akute und chronische radiogen induzierte Dermatitiden
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2.5. Beurteilung verschiedener Definitionen des Uberlebens

Hinsichtlich eines Einflusses auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben und des
Gesamtiberlebens der drei Gruppen im sogenannten ,Follow-Up“-Zeitraum von
mindestens 12 Monaten (adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv, klinisches Lokalrezidiv)
wurden Alter, Gleason-Score, PSA vor Operation, der PSA-Nadir nach Operation,
der PSA-Wert vor konformalen Bestrahlung, PSA-Reduktion durch Bestrahlung,
klinisches Tumorstadium, Samenblaseninfiltration oder extrakapsulare Ausbreitung,
positiver Absetzungsrand und Bestrahlungsdosis analysiert.

Als Follow-Up“ wurde die Zeit vom Bestrahlungsende bis zu dem letzten
dokumentierten Kontakt mit dem Patienten bzw. bis zu dessen Tod gewertet.

Ein Endpunkt der Auswertung war das biochemisch rezidivfreie Uberleben, d.h. von
der Beendigung der Strahlentherapie bis zum Auftreten eines biochemischen
Rezidivs, der Beginn einer neuen Hormontherapie oder der letzte dokumentierte
Kontakt bzw. der Tod des Patienten. Ein biochemisches Rezidiv wurde in dieser
Arbeit als PSA-Wert > 0,2 ng/ml nach konformaler Strahlentherapie definiert.

Wenn der PSA- Wert nach der Strahlentherapie Uber 0,2 ng/ml geblieben ist, wurde
der Zeitpunkt des biochemischen Rezidivss auf den letzten Tag der Bestrahlung
datiert.

Mit dem klinisch rezidivfreiem Uberleben wurde der Zeitraum bis zur einer klinischen
Manifestation eines Lokalrezidivs oder der letzte dokumentierte Kontakt zum
Patienten oder dessen Tod definiert.

Das metastasenfreie Uberleben reichte bis zur erstmaligen Diagnose von
Fernmetastasen.

Hinsichtlich des Gesamtiberlebens wurde bei Patienten, die verstarben, der
Todeszeitpunkt als Endpunkt definiert. Lebende Patienten wurden ab dem Zeitpunkt
der letzten Nachkontrolle als zensiert betrachtet.

Hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens wurde bei Patienten, die am
Prostatakarzinom  verstarben, der Todeszeitpunkt als Zeitpunkt des
Therapieversagens gewertet. i

Alle Definitionen des Uberlebens bzw. Uberlebenskurven wurden im Folgenden ab
Ende der Bestrahlung kalkuliert.

2.6. Datenbanksystem

Zur Speicherung und Bearbeitung der Daten von an unserer Klinik behandelten
Prostatakarzinompatienten wurde ein professionelles Datenbankmanagementsystem
eingerichtet, das auf einer Client-Server-Architektur beruht. Auf einem zentralen
Rechner ist ein Microsoft® SQL Server mit der Prostata-Datenbank installiert. Auf
verschiedenen, dem Netzwerk angeschlossenen Computern befinden sich
besondere, von einem Klinikmitarbeiter programmierte Microsoft® Access
Projektdateien, von denen aus auf die zentrale Datenbank als sogenannte ,Clients®
zugegriffen werden kann.

Die Datenbank  erfasst ein  groBes Patientenkollektiv.  mit  allen
Prostatakarzinompatienten, die seit 1994 an unserer Klinik dreidimensional konformal
bestrahlt wurden. Alle relevanten Variablen, die im Rahmen der oben genannten
Untersuchung verwendet wurden, sind darin gespeichert. Die Variablen der
Fragebégen und Dokumentations- und Nachsorgebdgen sowie Daten aus den
Patientenakten missen manuell eingegeben werden.
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2.7. Datenverarbeitung/Statistik

Die zur statistischen Auswertung benétigten Daten wurden von der Access-
Datenbank in das Statistikprogramm SPSS Version 17.0. Uberflhrt.

Die statistische Auswertung, welche den Ergebnisteil darstellt, 1&sst sich in eine
deskriptive Statistik der erfassten Patientendaten und in eine vergleichende Statistik
unterteilen.

Die Uberlebenskurven und die Inzidenz von Nebenwirkungen II/lll wurden nach der
Methode von Kaplan-Meier berechnet. Univariante Einflussfaktoren wurden mittels
des log-rank-Test untersucht.

Der Einfluss verschiedener Faktoren als unabhangige Prognosefaktoren auf das
Uberleben und der Nebenwirkungen wurde anhand der multiplen Regression nach
Cox untersucht.

Alle Tests erfolgten zweiseitig.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. Patientenkollektiv und klinische Parameter

3.1. Subgruppen und Patientencharakteristika

Um die Effektivitat und Toxizitat der dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie
nach radikaler Prostatektomie bei Prostatakarzinom zu untersuchen, wurden drei
Kollektive unterschieden: Adjuvant/additive Radiotherapie (aCRT), Salvage
Radiotherapie bei biochemischen Rezidiv (bCRT) und Salvage Radiotherapie bei
klinisch apparentem Rezidiv (ICRT). Die Charakteristika der Gesamtgruppe und der
drei Untergruppen sind in Tabelle 16 dargestellt.

Die Auswertung bezieht sich immer auf die Patienten mit einem Follow-Up von mehr
als 12 Monaten.

3.1.1. Nachbeobachtungszeit

Das mediane Follow-Up bei allen Patienten betrug 37 Monate (12-104 Monate). Bei
den adjuvant/additiv bestrahlten Patienten bezifferte sich die Nachbeobachtungszeit
auf 36,5 Monate, bei den biochemisch rezidiv bestrahlten Patienten auf 35 Monate
und bei den klinisch rezidiv bestrahlten Patienten auf 40 Monate.

3.1.2. Alter

Die Patienten der Gesamtgruppe waren im Median 60 Jahre alt (37-82 Jahre). Die
Patienten in den drei Subgruppen waren im Median 62,4 (aCRT), 64,7 (bCRT) und
66,5 (ICRT) Jahre alt.

3.1.3. TNM-Stadium

Bei mehr als der Halfte aller Patienten (64% der Gesamtgruppe) war ein pT3-
Stadium diagnostiziert worden. 48 Patienten (26%) hatten ein pT2 -und 17 Patienten
(9%) ein pT4-Stadium. Nur 2 Patienten (1%) waren als pT1 eingestuft worden.

Bei 172 Patienten (92%) waren keine Lymphknoten befallen, bei 10 Patienten (5%)
konnten regiondre Lymphknoten nicht beurteilt werden. Bei nur 5 Patienten war ein
Lymphknotenbefall nachzuweisen.

Vor Beginn der Bestrahlung wurden bei keinem Patienten Metastasen diagnostiziert.

3.1.4. R-Situation, Kapselinfiltration, Kapselpenetration,
Samenblaseninfiltration

Drei  Viertel aller Patienten zeigten eine R1-Situation. Zu einer
Kapselinfiltration/Kapselpenetration kam es bei 70,3%/ 48,4% aller Patienten.
Die Samenblasen waren bei knapp einem Viertel der Patienten infiltriert.
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3.1.5. Gleason-Score

Knapp Uber die Halfte (52,1%) aller Patienten hatte einen Gleason-Score zwischen 7
und 10. Nur 3 Patienten (1%) wiesen einen Gleason-Score von 2 bis 4 auf. Die
Ubrigen Patienten (27,1%) hatten eine Score von 5-6. Bei 35 Patienten war der
Gleason-Score nicht nachzuvollziehen, da er in der histologischen Beurteilung nicht
angegeben wurde.

3.1.6. PSA-Wert bei Erstdiagnose und vor radikaler Prostatektomie

Die Gesamtgruppe aller Behandelten hatte im Median einen PSA-Wert von 10,60
ng/ml bei Erstdiagnose und einen PSA-Wert von 12,4 ng/ml vor der Operation.

In der ICRT-Subgruppe lag der PSA-Wert mit 13,0 ng/ml (Median) vor Erstdiagnose
und 13,5 ng/ml (Median) vor der Operation etwas héher als in den beiden anderen
Gruppen.

3.1.7. Bestrahlungsdosis

Die mediane Bestrahlungsdosis lag fir alle Patienten bei 60,0 Gy (Range 50-70 Gy).
Die Patienten, die adjuvant/additiv bestrahlt wurden, erhielten eine mediane Dosis
von 59,4 Gy (Range 50-66,6 Gy). Fir das Krankengut, das wegen eines
biochemischen Rezidivs eine postoperative Strahlentherapie erhielt, betrug die
mediane Bestrahlungsdosis 64 Gy (Range 59,4-66,6 Gy). Die dritte Gruppe mit
klinischem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie wurde mit einer medianen
Dosis von 66 Gy (Range 60-70 Gy) bestrahlt. Wie ersichtlich, war die mediane
Bestrahlungsdosis fur die Patienten mit klinischem Lokalrezidiv am héchsten, gefolgt
von der Dosis flr die Patienten mit biochemischen Rezidiv. Fir die adjuvant/additiv
bestrahlten Patienten war die mediane Bestrahlungsdosis am niedrigsten (p<0,001).

3.1.8. Hormontherapie

In der Gesamtgruppe hatten 38 (20%) Patienten eine neoadjuvante Hormontherapie
bekommen. Wie sich diese Patienten auf die drei Subgruppen unterteilen, ist aus
Tabelle 16 zu ersehen.

3.1.9. Begleiterkrankungen

In der Gesamtgruppe hatten 98 Patienten (52%) Hamorrhoiden. 51 Patienten (27%)
litten unter Dickdarmpolypen. Eine Divertikulose zeigte sich bei 38 Patienten (20%).
Diabetes mellitus kam bei 11 Patienten (6%) und eine KHK bei 12 Patienten (6,5%)
vor (Untergrupen siehe Tabelle 16).

40



GESAMT- ADJUVANT/ PSA-REZIDIV KLINISCHES P
KOLLEKTIV ADDITIV (BCRT) LOKAL-

REZIDIV

(LCRT)
Anzahl Patienten 201 (100%) 131 (65%) 43 (22%) 27 (13%)
Anzahl Patienten 187 (100%) 121 (64,5%) 41 (22%) 25 (13,5%)
FU>/=12 Monate
Follow-UP (Monate)
Median 37 36,5 35 40 0,046
(Range) (12-104) (12-104) (13-76) (13-89)
Medianes Alter
Jahre 60 62,4 64,7 66,5 0,947
(Range) (37-82) (37-77) (54-76) (56-82)
BMI (kg/m2)
Median 26,26 26,07 26,28 28,39 0,318
(Range) (19,36-37,13) | (19,36-35,83) (19,59-37,13) (22,92-31,74)
T-Stadium
pT1 2 (1%) 0 (0%) 1(2,4%) 1 (4%) 0,024
pT2 48 (26%) 29 (24%) 15 (36,5%) 4 (16%)
pT3 120 (64%) 77 (65,6%) 24 (58,5%) 19 (76%)
pT4 17 (9%) 15 (12,4%) 1 (2,4%) 1 (4%)
Lymphadenektomie | 187 (100%) 121 (100%) 41 (100%) 25 (100%)
NX 10 (5%) 6 (5%) 3 (7,3%) 1 (4%) 0,786
NO 172 (92%) 112 (93%) 37 (90,2%) 23 (92%)
N1 5 (3%) 3 (2%) 1(2,5%) 1 (4%)
R-Status
RO 46 (25%) 9 (7,4%) 20 (48,8%) 17 (68%) <0,001
R1 141 (75%) 112 (92,6%) 21 (51,2%) 8 (32%)
Samenblasen- 43 (23%) 31 (25,6%) 8 (19,5%) 3 (12%) 0,569
infiltration
Kapselpenetration 91 (48,4%) 70 (57,9%) 13 (31,7%) 8 (32%) 0,013
Kapselinfiltration 133 (70,7%) 95 (78,5%) 24 (58,5%) 14 (56%) 0,04
Gleason-Score
2-4 3 (1,6%) 1 (0,8%) 2 (4,9%) -
5-6 51 (27,3%) 38 (31,4%) 6 (14,6%) 7 (28%) 0,161
7-10 98 (52,4%) 75 (61,9%) 18 (43,9%) 5 (20%)
Unbekannt 35 (18,7%) 7 (5,9%) 15 (36,6%) 13 (52%)
PSA bei ED (ng/ml)
Median 10,60 10,0 10,775 13,0 0,937
(Range) (0,8-220) (1,49-220) (2,37-120) (0,8-150)
PSA vor OP (ng/ml)
Median 12,4 12,5 11,65 13,5 0,970
(Range) (0,8-220) (1,49-220) (2,38-120) (0,8-150)
PSA-Nadir nach OP
(ng/ml)
Median 0,09 0,08 0,04 0,17 0,201
(Range) (0,00-41,80) (0,00-41,80) (0,00-1,80) (0,00-5,00)
PSA vor RT (ng/ml)
Median 0,30 0,10 0,77 1,5 <0,001
(Range) (0,00-41,80) 0,00-41,80) (0,10-4,90) (0,00-38,40)

41




GESAMT- ADJUVANT/ PSA-REZIDIV KLINISCHES P
KOLLEKTIV ADDITIV (BCRT) LOKAL-
REZIDIV
(LCRT)

Mediane
Bestrahlungsdosis 60 Gy 59,4 Gy 64 Gy 66 Gy <0,001
(Range, Gy) (50-70) (50-66,6) (59,4-66,6) (60-70)
Anzahl Patienten:
<59,4 Gy 9 9 0 0
>/= 59,4-61,2 Gy 123 103 18 2
62 -64,8 Gy 14 2 11 1
66 Gy (+/-1Gy) 39 7 12 20
68 -71 Gy 2 0 0 2
Neoadjuvante
Hormontherapie 38 (20%) 23 (18,3%) 9 (22%) 6 (24%) 0,818
Begleit-
erkrankungen 11 (6%) 4 (3,3%) 2 (4,9%) 5 (20%)
Diabetes mellitus 12 (6,5%) 7 (5,8%) 2 (4,9%) 3 (12%)
KHK 38 (20%) 26 (21,5%) 5 (12,2%) 7 (28%)
Divertikel 51 (27%) 37 (30,6%) 9 (22%) 5 (20%)
Polypen 98 (52%) 65 (53,7%) 17 (41,5%) 16 (64%)

Hamorrhoiden

Tabelle 16: Patientencharakteristika fiir das Gesamtkollektiv und die Subgruppen,

p =Signifikanz (Kruskal-Wallis-U-Test)
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4. Effektivitat der Strahlentherapie

In den folgenden Kapiteln beschaftigt sich diese Arbeit mit der Effektivitat der
Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie. Es wird im Einzelnen auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben, Gesamtliberleben, Metastaseninzidenz und das
Auftreten von Lokalrezidiven nach Strahlentherapie eingegangen. Dartber hinaus
werden univariate und multivariate Einflussfaktoren auf das biochemisch rezidivfreie
Uberleben analysiert.

GESAMT- ADJUVANT/ PSA-REZIDIV KLINISCHES
KOLLEKTIV ADDITIV (BCRT) LOKAL-
REZIDIV
(LCRT)
PSA-Reduktion 151 (80%) 96 (79,3%) 33 (80,5%) 22 (88%)
durch RT
3-J-bNED 62% 70,9% 51,1% 37,1%
Lokalrezidive 1 (0,5%) - - 1 (4%)
wahrend Follow-Up
Metastasen 10 (6%) 8 (7%) 2 (5%) -
wahrend Follow-Up
Sterbefille 10 (5,3%) 4 (3,3%) 4 (9,8%) 2 (8%)
Tod durch PC 6 (3,2%) 3 (2,5%) 2 (4,9%) 1 (4%)
Tod durch andere 4 (2,1%) 1 (0,8%) 2 (4,9%) 1 (4%)
Erkrankungen

(3-Jahres-biochemisch rezidivfreie Uberleben)
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4.1. Biochemisch rezidivireies Uberleben

Im Hinblick auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben wurden die Kaplan-Meier-
Schatzer firr die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bestimmt. Als kritische Ereignisse
dienten hier das Auftreten eines biochemischen Rezidivs (PSA > 0,2 ng/ml), der
Beginn einer neuen Hormontherapie oder das Ende des Beobachtungszeitraumes
(Tod oder letzter Kontakt zum Patienten) ab Ende der Bestrahlung.

In der folgenden Darstellung der Ergebnisse werden die bei 3.1. genannten drei
Kollektive unterschieden.

Die biochemische Kontrolle des Gesamtkollektivs nach 3 Jahren betrug insgesamt
62%. Dieser Anteil der Patienten war also nach 3 Jahren noch biochemisch
rezidivfrei. )

In Abbildung 5 sind die biochemischen Uberlebensraten der einzelnen Kollektive
ersichtlich. In der adjuvant/additiven Gruppe ist die biochemische Kontrolle mit
70,9% am hoéchsten (,adjuvant/additiv’), in der dritten Gruppe mit 37,1% am
niedrigsten  (,klinisches Lokalrezidiv®). Die Patienten, die aufgrund eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie eine Radiotherapie erhielten,
hatten eine biochemische Kontrolle von 51,1% (,PSA-Rezidiv*)

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Kollektiven sind hier signifikant (p <0,001).
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Abbildung 5: Biochemisch rezidivfreies Uberleben der drei Kollektive: Adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv ab Ende der Bestrahlung
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4.2, Un_ivariate Einflussfaktoren auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie
Uberleben

Untersucht wurde der Einfluss folgender Faktoren auf das biochemisch rezidivfreie
Uberleben anhand der univariaten Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Log-
Rank-Test): Alter, PSA vor OP, PSA vor Bestrahlung, PSA-Nadir nach OP, jegliche
PSA-Reduktion durch Bestrahlung, Tumorstadium, Gleason-Score, Resektions-
status, Samenblaseninfiltration, Kapselpenetration und die Bestrahlungsdosis.

Falls in der Auswertung kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Einflussfaktoren bestand, wurde hier keine Kaplan-Meier-Uberlebensrate anhand
eines Diagramms aufgezeigt. Wurde das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt, wurde
die Kaplan-Meier Uberlebensrate dennoch anhand eines Diagramms dargestellt.

4.2.1. Einflussfaktoren auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie
Uberleben der adjuvant/additiv bestrahlten Patienten

Alter

Die Patienten wurden in zwei Altersgruppen unterteilt, Gruppe 1 <70 Jahre, Gruppe 2
>/= 70 Jahre. Fir das biochemisch rezidivfreie Uberleben konnten keine
Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen festgestellt werden (p=0,072),
jedoch wurde das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt. Das nach 3 Jahren
rezidivireie Uberleben betrug bei der Altersgruppe <70 Jahre (n=107) 74,6%, bei der
Altersgruppe >/=70 Jahre (n=14) 43,5%.
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Abbildung 6: Biochemisch rezidivireies Uberleben in Abhingigkeit vom Alter (adjuvant/additiv)
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Héhe des PSA-Wertes vor der Operation

Betrachtet man das nach 3 Jahren biochemisch rezidivireie Uberleben der Patienten,
so wird deutlich, dass Patienten mit einem PSA-Wert >/= 50 ng/ml (n= 6) vor der
Operation mit 16,7% ein signifikant schlechteres biochemisch rezidivfreies Uberleben
(p<0,001) aufweisen als Patienten mit Werten <10 ng/ml (n=48) (3-J-bNED 71,6%)
und zwischen 10-50 ng/ml (n=63) (3-J-bNED 73,3%).
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Abbildung 7: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom PSA-Wert vor OP
(adjuvant/additiv)

Hoéhe des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben zeigte auch eine deutliche Abhangigkeit vom
PSA-Wert vor Beginn der Bestrahlung (p<0,001). Patienten mit einem PSA-Wert <0,2
ng/ml (n= 69) hatten nach 3 Jahren eine Uberlebensrate von 87,6%, das Kollektiv mit
einem PSA-Wert >/= 0,2-0,5 ng/ml (n=18) wies nach 3 Jahren mit 46,6% eine
deutlich schlechtere Uberlebensrate auf. Fir die dritte Gruppe mit einem PSA-Wert
von >/= 0,5-1 ng/ml betrug nach 3 Jahren die biochemisch rezidivireie
Uberlebensrate 66,7%, Die schlechteste Uberlebensrate zeigte sich bei den
Patienten, deren PSA-Wert bei > 1ng/ml vor der Bestrahlung lag (3-JONED 46,3%).
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Abbildung 8: Biochemisch rezidivireies Uberleben in Abhingigkeit vom PSA-Wert vor RT
(adjuvant/additiv)

PSA-Nadir nach Operation

Die Wahrscheinlichkeit, im weiteren Verlauf ein biochemisches Rezidiv zu
entwickeln, ist signifikant abhé&ngig von dem PSA-Nadir nach Operation (p<0,001).
Patienten mit einem PSA-Nadir <0,5 ng/ml (n=93) hatten nach 3 Jahren ein
biochemisch rezidivireies Uberleben von 76,1% und die Gruppe mit einem PSA-
Nadir >/0,5-1ng/ml (n= 9) ein biochemisch rezidivfreies Uberleben von 66,7% nach 3
Jahren. Hingegen hatte die dritte Gruppe mit einem PSA-Nadir nach Operation >/=1
ng/ml nach 3 Jahren eine deutlich schlechtere Uberlebensrate von 33,3%.
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Abbildung 9: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom PSA-Nadir nach OP
(adjuvant/additiv)

PSA-Reduktion nach Bestrahlung

Betrachtet man das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie Uberleben der Patienten,
so wird deutlich, dass Patienten mit einer PSA-Reduktion (n=96) nach der
Bestrahlung mit 78,4% ein signifikant besseres Uberleben (p<0,001) aufweisen als
Patienten mit keiner PSA-Reduktion (n=23; 3-J-oNED 41%).
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Abbildung 10: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von einer PSA-Reduktion
nach Bestrahlung (adjuvant/additiv)
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Tumorstadium

Die Tumorstadien pT1-4 wurden in zwei Gruppen unterteilt. Patienten mit pT1- und
pT2-Stadien wurden in eine Gruppe zusammengefasst, die zweite Gruppe schloss
die pT3-und pT4-Stadien ein. Zwischen den einzelnen T-Kategorien konnte ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben
festgestellt werden (p=0,017). In der Kategorie T1/T2 (n=29) betrug das bNED-
Uberleben (bochemical No Evidence of Disease) nach 3 Jahren 87,9%, wohingegen
bei der Kategorie T3/T4 (n=92) ein deutlich schlechteres Uberleben nach 3 Jahren
von 65,5% zu sehen war.
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Abbildung 11: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Tumorstadium
(adjuvant/additiv)

Gleason-Score

Hinsichtlich des Gleason-Score wurden zwei Patientenkollektive unterschieden. Zum
einen die Patienten mit einem Gleason-Score von 2-6, zum anderen jene, die einen
Score von 7-10 aufwiesen. Auch hier zeigte sich signifikant (p<0,001), dass mit
zunehmendem Gleason-Score nach 3 Jahren ein deutlich schlechteres biochemisch
rezidivfreies Uberleben bestand. Patienten mit einem Gleason-Score von 2-6 (n=39)
hatten nach 3 Jahren eine biochemisch rezidivireie Uberlebensrate von 97,4%, das
Krankengut mit einem Score von 7-10 (n=75) hingegen zeigte nach 3 Jahren eine
Rate von 57,5%.
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Abbildung 12: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Gleason-Score
(adjuvant/additiv)

Resektionsstatus

Fir das biochemisch rezidivfreie Uberleben des Patientenkollektivs konnten keine
Unterschiede zwischen dem Resektionsstatus RO und R1 festgestellt werden
(p=0,264).

Samenblaseninfiltration

Im Gegensatz zu Patienten mit einer Samenblaseninfiltration hatten solche ohne
Samenblaseninfiltration ein signifikant besseres biochemisch rezidivireies Uberleben
(p<0,001). Das rezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren betrug fir das Kollektiv ohne
Infiltration (n= 90) 79,9%, flr Patienten mit Samenblaseninfiltration (n=31) 46%.
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Abbildung 13: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der Samen-
blaseninfiltration (adjuvant/additiv)

Kapselpenetration

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben héngt signifikant von der Kapselpenetration
ab (p=0,017). Das Patientengut mit einer Kapselpenetration (n= 70) hatte nach 3
Jahren mit 63,6% ein deutlich schlechteres Uberleben als das Patientengut ohne
Penetration (n=51) von 80,8%.
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Abbildung 14: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der Kapselpenetration
(adjuvant/additiv)
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Bestrahlungsdosis

Ob ein Patient mit </=60 Gy oder mehr bestrahlt wird, hat keinen signifikanten
Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben (p=0,848).

4.2.2. Einflussfaktoren auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie
Uberleben der bei PSA-Rezidv bestrahlten Patienten

Alter

Die Patienten wurden wiederum in zwei Altersgruppen unterteilt, Gruppe 1 <70
Jahre, Gruppe 2 >/= 70 Jahre. Bei diesem Krankengut konnte fir das biochemisch
rezidivfreie Uberleben kein Unterschied zwischen den einzelnen Altersgruppen
festgestellt werden (p=0,650).

Héhe des PSA-Wertes vor der Operation

Im Gegensatz zu den adjuvant/additiven Patienten hatte der PSA-Wert vor Operation
bei dieser Gruppe keinen signifikanten Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie
Uberleben. Das Signifikanzniveau wurde jedoch mit p=0,058 wieder knapp verfehlt.
Wie aus der Abbildung 15 ersichtlich wird, liegt die biochemisch rezidivireie
Uberlebensrate nach 3 Jahren in dem Kollektiv PSA vor Operation <10 ng/ml (n=13)
bei 69,2%, Patienten mit einem PSA von 10-50 ng/ml (=21) hatten eine Rate von
49,4%. Bei dem dritten Kollektiv mit PSA >50 ng/ml (n=2) hatten bereits beide
Patienten spatestens nach 2 Monaten ein biochemisches Rezidiv.
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Abbildung 15: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom PSA-Wert vor OP
(PSA-Rezidiv)
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Héhe des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben zeigte bei diesem Patientengut keine
deutliche Abhangigkeit vom PSA-Wert vor Beginn der Bestrahlung (p=0,066),
verfehlte aber wieder knapp das Signifikanzniveau. Patienten mit einem PSA-Wert
<1ng/ml (n= 26) hatten nach 3 Jahren eine Uberlebensrate von 59,9%, bei Patienten
mit einem PSA-Wert >1ng/ml (n=15) betrug die Uberlebensrate nach 3 Jahren 35%.
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Abbildung 16: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom PSA-Wert vor RT
(PSA-Rezidiv)

PSA-Nadir nach Operation

Die Wahrscheinlichkeit ein biochemisches Rezidiv zu entwickeln, war nicht signifikant
abhangig von dem PSA-Nadir nach Operation (p=0,097). Patienten mit einem PSA-
Nadir <1 ng/ml (n=36) hatten ein biochemisch rezidivfreies Uberleben nach 3 Jahren
von 53%. Hingegen Uberlebte die Gruppe mit einem PSA-Nadir >1ng/ml (n= 3) nach
3 Jahren zu 33% biochemisch rezidivfrei.
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Abbildung 17: Biochemisch rezidivireies Uberleben in Abhdngigkeit vom PSA-Nadir nach OP
(PSA-Rezidiv)

PSA-Reduktion nach Bestrahlung

Betrachtet man auch bei diesem Patientengut das nach 3 Jahren biochemisch
rezidivfreie Uberleben, so wird deutlich, dass Patienten mit einer PSA-Reduktion
(n=33) nach der Bestrahlung mit 61% nach 3 Jahren signifikant besser (p<0,001)
abschneiden, als Patienten mit keiner PSA-Reduktion (n=6). Bereits nach 2 Monaten
ist trotz Bestrahlung keiner dieser Patienten mehr rezidivfrei (PSA >0,2 ng/ml).
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Abbildung 18: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von einer PSA-Reduktion
nach Bestrahlung (PSA-Rezidiv)
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Tumorstadium

Im Gegensatz zu den adjuvant/additiv bestrahlten Patienten zeigte sich bei diesem
Krankengut, das aufgrund eines biochemischen Rezidivs bestrahlt wurde, hinsichtlich
des biochemisch rezidivireien Uberlebens kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Tumorstadien (p=0,104).

Gleason-Score

Bezogen auf den Gleason-Score wurden auch hier wieder zwei Patientenkollektive
unterschieden. Zum einen die Patienten mit einem Gleason-Score von 2-6 (Gruppe
1), zum anderen die Patienten, die einen Score von 7-10 aufwiesen (Gruppe 2). Trotz
zunehmendem Gleason-Score zeigte sich keine signifikante Abhéangigkeit zwischen
Gleason Score und biochemisch rezidivfreiem Uberleben (p=0,234).

Resektionsstatus

Analog zu der adjuvant/additiv bestrahlten Patientengruppe konnte fir das
biochemisch rezidivireie Uberleben des Patientenkollektivs, das wegen eines
biochemischen Rezidivs bestrahlt wurde, kein Unterschied zwischen dem
Resektionsstatus RO und R1 festgestellt werden (p=0,872).

Samenblaseninfiltration

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren betrug fiir das Kollektiv ohne
Samenblaseninfiltration (n= 33) 50,5%, fur Patienten mit Samenblaseninfiltration
(n=8) 50%. Somit besteht auch hier keine signifikante Abhéangigkeit zwischen
Samenblaseninfiltration und biochemisch rezidivfreiem Uberleben (p=0,384).

Kapselpenetration

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben hing nicht signifikant von der
Kapselpenetration ab (p=0,655).

Bestrahlungsdosis

Ob ein Patient mit </=60 Gy oder mehr bestrahlt wird, hatte bei den Patienten, die
wegen eines biochemischen Rezidivs bestrahlt wurden, keinen signifikanten Einfluss
auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie Uberleben (p=0,247).
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4.23. E_.influssfaktoren auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivireie
Uberleben der mit einem klinischen Lokalrezidiv bestrahlten Patienten

Alter

Auch konnte bei Patienten, die wegen eines Lokalrezidivs bestrahlt wurden, flr das
biochemisch rezidivireie Uberleben kein Unterschied zwischen den einzelnen
Altersgruppen festgestellt werden (p=0,620). Das nach 3 Jahren rezidivfreie
Uberleben betrug bei der Altersgruppe <70 Jahre (n= 23) 50,9%, bei der
Altersgruppe >/=70 Jahre (n=2) hatten beide Patienten spatestens nach 30 Monaten
ein biochemisches Rezidiv.
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Abbildung 19: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Alter (klinisches
Lokalrezidiv)

Héhe des PSA-Wertes vor der Operation

Wie auch bei den Patienten, die wegen eines biochemischen Rezidivs bestrahlt
wurden, hatte der PSA-Wert vor der Operation keinen signifikanten Einfluss auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben (p=0,400).

Héhe des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung

Im Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen zeigte das biochemisch rezidivfreie
Uberleben bei diesem Patientengut keine signifikante Abhangigkeit vom PSA-Wert
vor Beginn der Bestrahlung (p=0,574).

PSA-Nadir nach Operation

Auch bei diesem Kollektiv ist die Wahrscheinlichkeit, ein biochemisches Rezidiv zu
entwickeln, nicht signifikant abhangig von dem PSA-Nadir nach Operation (p=0,424).
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PSA-Reduktion nach Bestrahlung

Betrachtet man bei diesem Patientengut das biochemisch rezidivfreie Uberleben
nach 3 Jahren, so wird deutlich, dass Patienten mit einer PSA-Reduktion (n=25)
nach der Bestrahlung zu 42,2% signifikant besser Uberleben (p<0,001) als Patienten
mit keiner PSA-Reduktion (n=3). Bereits nach 1 Monat ist trotz Bestrahlung keiner
dieser Patienten mehr rezidivfrei (PSA >0,2 ng/ml).

=2 o = -
==l [=x] [ix] [ ]
1 1 1 |
- T

=
[7]
1

=
=
|

Biochemisch rezidivfreies
Uberleben [%]
i

= =]

%] (%]
1 |
+

keine PSA Reduktion
p=0,001 SA Reduldion
0o

T T T T T T T T
000 1200 2400 3600 4800 6000 72,00 8400 9600
Zeit [Monate]

=]
=
1

Abbildung 20: Biochemisch rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit von einer PSA-Reduktion
nach Bestrahlung (klinisches Lokalrezidiv)

Tumorstadium

Wie bei dem Krankengut, das aufgrund eines biochemischen Rezidivs bestrahlt
wurde, zeigte sich auch bei dieser wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlten
Gruppe hinsichtlich des biochemisch rezidivireien Uberlebens kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Tumorstadien (p=0,968).

Gleason-Score

Auch beim Gleason-Score wurden wieder zwei Patientenkollektive unterschieden.
Zum einen die Patienten mit einem Gleason-Score von 2-6 (Gruppe 1), zum anderen
die Patienten, die einen Score von 7-10 aufwiesen (Gruppe 2). Trotz zunehmendem
Gleason-Score zeigte sich keine signifikante Abhéngigkeit zwischen Gleason Score
und biochemisch rezidivfreiem Uberleben (p=0,271).

Resektionsstatus

Analog zu den beiden anderen Patientengruppe konnte fir das biochemisch
rezidivfreie Uberleben des Patientenkollektivs, das wegen eines klinischen
Lokalrezidivs bestrahlt wurde, kein Unterschied zwischen dem Resektionsstatus RO
und R1 festgestellt werden (p=0,335).
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Samenblaseninfiltration

Das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach 3 Jahren betrug fiir das Kollektiv ohne
Samenblaseninfiltration (n= 15) 33,8%, fur Patienten mit Samenblaseninfiltration
(n=3) 33,3%. Somit besteht hier keine signifikante Abhangigkeit zwischen
Samenblaseninfiltration und biochemisch rezidivfreiem Uberleben (p=0,556).

Kapselpenetration

Das biochemisch rezidivireie Uberleben hangt auch bei dieser Gruppe nicht
signifikant von der Kapselpenetration ab (p=0,242).

Bestrahlungsdosis

Ob ein Patient mit </=60 Gy oder mehr bestrahlt wird, hat auch bei den Patienten, die
wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurde, keinen signifikanten Einfluss
auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben (p=0,298).
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ADJUVANT/ADDITIV P PSA- P KLINISCHES P
(3-J-bNED) REZIDIV LOKALREZIDIV
(3-J- (3-J-bNED)
bNED)
3-J-bNED 70,9% 51,1% 37,1%
(p<0,001)
Alter (Jahre)
<70 74,6% 0,07 50,9% 0,65 50,9% 0,620
>/=70 43,5% 40% 0%
PSA vor OP
0-10 ng/ml 71,6% 69,2% 60%
10-50 ng/ml 73,3% <0,001 49,4% 0,058 36% 0,40
>50 ng/ml 16,7% 0% 0%
PSA vor RT
(PSA-Rezidiv,
Lokalrezidiv)
<1 ng/mi 59,9% 0,06 40%
>1 ng/ml 35% 33,3% 0,574
PSA vor RT <0,001
(adjuvant):
<0,2 ng/ml 87,6%
>/=0,2-0,5 ng/ml 46,6%
>/=0,5 —1 ng/ml 66,7%
>/=1 ng/ml 46,3%
PSA-Nadir nach
OP (PSA-
Rezidiv,
Lokalrezidiv) 0,097 0,424
<1 ng/mi 53% 35,2%
>1 ng/ml 33% 66,7%
PSA-Nadir nach <0,001
OP (adjuvant):
< 0,5 ng/ml 76,1%
>/=0,5-1ng/ml 66,7%
>/= 1ng/ml 33,3%
PSA Reduktion
durch RT
Ja 78,4% 61% 42,2%
Nein 41% <0,001 0% <0,00 0% <0,001
1
Tumorstadium
T1/T2 87,9% 66,2% 30%
T3/T4 65,5% 0,017 42% 0,104 37,5% 0,968
Gleason-Score
2-6 97,4% 48,6% 42,9%
7-10 57,5% <0,001 44,4% 0,234 20% 0,271
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ADJUVANT/ADDITIV P PSA- P KLINISCHES P
(3-J-bNED) REZIDIV LOKALREZIDIV
(3-J- (3-J-bNED)
bNED)
Resektionsstatus
RO 88,9% 55% 43,6%
R1 69,3% 0,264 | 46,8% |0,872 25% 0,335
Samenblaseninfiltration
Ja 46% 50% 33,3%
Nein 79,9% <0,001 | 50,5% | 0,384 33,8% 0,556
Kapselpenetration
Ja 63,6% 40,4% 50%
Nein 80,8% 0,017 | 55,5% | 0,655 0% 0,242
Bestrahlungsdosis
</=60 Gy 70,4% 37,5% 50%
>60 Gy 75% 0,848 | 63,5% | 0,247 38,3% 0,298

Tabelle 18: Einflussfaktoren auf das nach 3 Jahren biochemisch rezidivfreie Uberleben (3-J-
bNED) Zusammenfassung , p= Signifikanz
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4.2.4. Die multivariate Analyse des biochemisch rezidivfreien Uberlebens nach
Cox

In den vorangegangenen Berechnungen wurde der Einfluss einzelner Faktoren auf
den Endpunkt biochemisch rezidivfreies Uberleben untersucht. Dabei wurde eine
maogliche Interaktion von oder gegenseitige Beeinflussung durch die anderen
Faktoren nicht bertcksichtigt. Der Beitrag der einzelnen Faktoren, die in dieser Arbeit
oder in der gesicherten Literatur als bedeutsam erachtet wurde, soll nun anhand der
Cox-Regression nach der Likelihood-Ratio-Methode (multivariate Analyse) beurteilt
werden. In diesem Berechnungsverfahren wurden die Variablen durch eine
schrittweise Vorwartsauswahl (Forward) aufgenommen. Die Variablen mussten im
Forward-Verfahren das geforderte Signifikanzniveau erreichen, um als unabhangige
Einflussfaktoren angesehen zu werden.

In die Berechnung aufgenommen wurden die Variablen, die bereits in der univariaten
Analyse das geforderte Signifikanzniveau erreichten:

Auch in dieser Berechnung wurden wieder drei Subgruppen unterschieden:
Adjuvant/additive Radiotherapie (aCRT), Salvage Radiotherapie bei biochemischen
Rezidiv (bCRT) und Salvage Radiotherapie bei klinisch apparentem Rezidiv (ICRT).

Adjuvant/additive Radiotherapie (aCRT):

Bei der adjuvant/additiv bestrahlten Gruppe wurden folgende Variablen in die
Berechnung eingeschlossen:

PSA-Wert vor OP, PSA vor Bestrahlung, PSA-Wert nach OP, PSA-Reduktion durch
Bestrahlung, = Tumorstadium, Gleason-Score, = Samenblaseninfiltration  und
Kapselpenetration.

Da in der multivariaten Analyse mindestens 10 Ereignisse auftreten missen, um eine
Variable mit in die Berechnung aufzunehmen, konnten immer nur drei Variablen in
die Berechnung aufgenommen werden, da insgesamt nur 30 Ereignisse auftraten.

In der Berechnung zeigte sich, dass der PSA-Wert vor Bestrahlung und die PSA-
Reduktion durch Bestrahlung robuste Parameter mit dem geforderten
Signifikanzniveau waren. Daher wurden nacheinander (siehe Tabelle 19: 1.-6.) der
PSA-Wert Nadir nach OP, PSA-Wert vor OP, Tumorstadium, Gleason-Score,
Samenblaseninfiltration und Kapselpenetration mit in die Berechnung aufgenommen.
In dem Berechnungsverfahren zeigte sich, dass der PSA-Wert vor Bestrahlung, die
PSA-Reduktion und der Gleason-Score das geforderte Signifikanzniveau erreichten,
sodass diese Variablen als unabhangige Einflussfaktoren bei den adjuvant/additiv
bestrahlten Patienten anzusehen sind (siehe Tabelle 19).
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PSA vor RT p<0,001 p=0,001 p=0,001 p<0,001 p=0,005 p=0,001

PSA
Reduktion
durch RT p=0,001 p=0,001 p=0,001 p<0,001 p=0,002 p=0,001

PSA-Nadir n.s. - - - - _
nach OP

PSA vor OP - n.s. - - - -

Tumorstadium - - n.s. - - -

Gleason- - - - 0,016 - -
Score

Samenblasen- - - - - -
infiltration n.s.(0,051)

Kapsel- - - - - -
penetration n.s.

Tabelle 19: Signifikanzniveau p der multivariaten Einflussfaktoren fir das 3-J-bNED der
adjuvant/additiv bestrahlten Patienten

Salvage Radiotherapie bei biochemischen Rezidiv (bCRT)

Da in der multivariaten Analyse wieder mindestens 10 Ereignisse auftreten missen,
um eine Variable mit in die Berechnung aufzunehmen, wurden nur zwei Variablen in
die Berechnung aufgenommen, da insgesamt nur 12 Ereignisse auftraten.

Es wurden folgende Variablen in die Berechnung eingeschlossen:

PSA vor Bestrahlung und PSA-Reduktion durch Bestrahlung.

Bei der Gruppe, die wegen eines biochemischen Rezidivs nach Operation bestrahlt
wurde, erreichte nur die PSA-Reduktion das geforderte Signifikanzniveau (p<0,001).
Der PSA-Wert vor der Bestrahlung verfehlte mit p=0,142 das geforderte
Signifikanzniveau.

SIGNIFIKANZNIVEAU EXP (B) 95%-
(multivariat) KONFIDENZ-
INTERVALL FUR
EXP (B)
PSA vor RT n.s. (p=0,142) - -
PSA Reduktion
durch RT p<0,001 0,103 0,030-0,354

Tabelle 20: Signifikanzniveau p der multivariaten Einflussaktoren fiir das 3-J-bNED der bCRT-
Gruppe und statistische Kennwerte [Exp(B)und 95%-Konfidenzintervall fiir Exp(B)]

Salvage Radiotherapie bei klinisch apparentem Rezidiv (ICRT)

Bei den Patienten, die wegen eines klinisch apparenten Rezidivs bestrahlt wurden,
unterblieb eine multivariate Analyse, da zum einen nur eine Variable in der
univariaten Analyse das geforderte Signifikanzniveau erreichte und zum anderen nur
sechs Ereignisse auftraten. Da mindestens 10 Ereignisse vorliegen missen, um eine
Variable mit in die Berechnung aufzunehmen, konnte diese Voraussetzung nicht
erflllt werden.
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4.3. Gesamtuberleben

Im Hinblick auf das Gesamtliberleben wurden die Kaplan-Meier-Schéatzer flr die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten bestimmt. Als kritische Ereignisse dienten hier der
Todeszeitpunkt als Endpunkt. Lebende Patienten wurden ab dem Zeitpunkt des
letzten Kontaktes als zensiert betrachtet.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit starben insgesamt 10 Patienten (5,3%). 6
Patienten (3,2%) starben an den Folgen und Komplikationen des Prostatakarzinoms.
Bei den anderen 4 Patienten (2,1%) waren als Todesursache andere Erkrankungen,
die eindeutig nicht als Strahlenfolge oder als Prostatarezidiv infrage kamen,
diagnostiziert worden. Kein Patient verstarb infolge der Nebenwirkungen der
Therapie.

In der folgenden Darstellung der Ergebnisse werden die unter 3.1. genannten drei
Kollektive unterschieden.

Das Gesamtlberleben des gesamten Kollektivs betrug nach 3 Jahren 95,2 %.

In Abbildung 21 sind die Gesamtlberlebensraten der einzelnen Kollektive ersichtlich.
In der adjuvant/additiven Gruppe ist das Gesamtiberleben nach 3 Jahren mit 96,9%
am héchsten (,adjuvant/additiv®), in der zweiten Gruppe mit 89,5% am niedrigsten
(,PSA-Rezidiv“). Die Patienten, die aufgrund eines klinischen Lokalrezidivs nach
radikaler Prostatektomie eine Radiotherapie erhielten, hatten nach 3 Jahren ein
Gesamtlberleben von 96% (,klinisches Lokalrezidiv*).

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Kollektiven sind hier nicht signifikant (p=
0,168).
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben der drei Kollektive adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und
klinisches Lokalrezidiv ab Ende der Bestrahlung
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4.4. Inzidenz von Metastasen

Im Hinblick auf die Inzidenz von Metastasen wurden die Kaplan-Meier-Schatzungen
bestimmt. Als kritische Ereignisse dienten hier das Auftreten von Metastasen oder
das Ende des Beobachtungszeitraumes (Tod oder letzter Kontakt zum Patienten).

In der folgenden Darstellung der Ergebnisse werden die unter 3.1. genannten drei
Kollektive unterschieden.

Bei 10 Patienten des gesamten Kollektivs wurden im Laufe des Follow-Up
Metastasen diagnostiziert (adjuvant/additiv n=8; PSA-Rezidiv n=2; klinisches
Lokalrezidiv n=0).

Die Inzidenz von Metastasen des gesamten Kollektivs betrug nach 36 Monaten
insgesamt 6,3%, nach 37 Monaten bereits 7,3%. Dieser Anteil der Patienten hatte
spatestens nach 36 Monaten Metastasen. In Abbildung 22 ist die Inzidenz der
einzelnen Kollektive ersichtlich. In der adjuvant/additiven Gruppe ist die Inzidenz mit
5,3% am niedrigsten (,adjuvant/additiv), in der dritten Gruppe mit 10,3% am
héchsten  (klinisches Lokalrezidiv®). Die Patienten, die aufgrund eines
biochemischen Rezidivs nach radikaler Prostatektomie eine Radiotherapie erhielten,
hatten eine Inzidenz von 6,2% (,PSA-Rezidiv").

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Kollektiven sind hier nicht signifikant (p=
0,574).
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Abbildung 22: Inzidenz von Metastasen der drei Kollektive adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und
klinisches Lokalrezidiv
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4.5. Inzidenz von Lokalrezidiven nach Bestrahlung

Im Hinblick auf die Inzidenz von Lokalrezidiven wurden wiederum die Kaplan-Meier
Schatzungen bestimmt. Als kritische Ereignisse diente hier das Auftreten von
Lokalrezidiven nach Beendigung der Bestrahlung.

Bei den Patienten, die wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurden, hatte
nur ein Patient 5 Monate nach der Bestrahlung ein Lokalrezidiv.

Bei den beiden Gruppen ,adjuvant/additiv‘ und ,PSA-Rezidiv* trat wahrend des
Beobachtungszeitraumes kein Lokalrezidiv auf (Inzidenz 00%).

Ein Diagramm konnte nicht erstellt werden, da in allen drei Schichten keiner oder nur
ein einziger gultiger Wert fir die Uberlebensfunktion pro Gruppe vorhanden war.
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5. Nebenwirkungen der Strahlentherapie

5.1. Akute Nebenwirkungen
5.1.1. Akute rektale Nebenwirkungen

5.1.1.1. Akute rektale Blutabgange

Bei 34 Patienten (18,2%) des gesamten Kollektivs traten wahrend der
Bestrahlungszeit oder innerhalb der ersten 3 Monate nach Bestrahlungsende ein
radiogen induzierter rektaler Blutabgang Grad 2 auf, der nicht mit Himorrhoiden oder
anderen Ursachen in Verbindung gebracht werden konnte (unklare Félle wurden als
radiogen bezeichnet).

Diese Nebenwirkung trat bei 18 (14,9%) der adjuvant/additiv bestrahlten Patienten,
bei 12 (29,3%) der aufgrund eines biochemischen Rezidivs bestrahlten Patienten
und bei 4 (16%) derer, die wegen eines klinischen Lokalrezidivs nach radikaler
Prostatektomie bestrahlt wurden, auf. Es wurden keine peranale Blutabgénge Grad 3
oder Grad 4 festgestellt (siehe Tabelle 21).

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |ADJUVANT/ |PSA-REZIDIV |KLINISCHES

N=187 ADDITIV N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 153 (81,8%) 103 (85,1%) |29 (70,7%) 21 (84%)

1 - - - -

2 34 (18,2%) 18 (14,9%) |12 (29,3%) 4 (16%)

3 - - - -

4 - - - -

Tabelle 21: Haufigkeiten der akuten rektalen Blutabgange der Untergruppen adjuvant/additiv,
PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv
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5.1.1.2. Akute Stuhlfrequenzerh6hung

Insgesamt wurden 86 Falle (46%) von akuter Stuhlfrequenzerh6hung auf mindestens
3x/Tag erfasst. Hiervon hatten 72 Patienten (38,5%) einen leichten (Grad 1) Anstieg
der Frequenz, 10 Patienten (5,3%) eine maBige (Grad 2) Steigerung und 4 Patienten
(2,1%) eine Grad-3-Stuhlfrequenzerhéhung. In der Tabelle 22 ist die Verteilung auf
die einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs zuersehen.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV | ADJUVANT/ | PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 101 (54%) 60 (49,5%) |27 (65,9%) |14 (56%)
1 72 (38,5%) 52 (43%) |12 (29,3%) |8 (32%)
2 10 (5,3%) 6 (5,0%) 2 (4,8%) 2 (8%)
3 4 (2,2%) 3 (2,5%) - 1 (4%)

Tabelle 22: Haufigkeiten der akuten Stuhlfrequenzerh6hung der Untergruppen adjuvant/additiv,
PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv

5.1.1.3. Akute Proktitis

Eine Proktitis trat bei 90 Patienten (48,1%) des Gesamtkollektivs auf. Davon hatten
eine Grad-1-Nebenwirkung 86 Patienten (46%), eine Grad-2-Nebenwirkung 4
Patienten (2,1%). Grad-3- und 4-Nebenwirkungen traten nicht auf. Tabelle 23 stellt
die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs dar.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/ |PSA-REZIDIV [KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 97 (51,9%) 64 (53,0%) |20 (48,8%) |13 (52%)

1 86 (46%) 55 (45,5%) |20 (48,8%) |11 (44%)

2 4 (2,1%) 2 (1,7%) 1 (2,4%) 1 (4%)

3 - - - -

4 - - - -

Tabelle 23: Haufigkeiten der proktitischen Beschwerden der Untergruppen adjuvant/additiv,
PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv
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5.1.1.4. Akute intestinale Gesamttoxizitat (CTCGI)

Die drei untersuchten akuten intestinalen Nebenwirkungen wurden zu der Variable
CTCGI zusammengefasst. Falls bei einem Patienten ein akuter rektaler Blutabgang
und/oder eine akute Proktitis und/oder eine akute Stuhlfrequenzerhdéhung auftrat,
wurde flir die Variablengraduierung von CTCGI die hdéchste Graduierung der 3
einflieBenden Variablengraduierungen verwendet. Traten keine der 3 akuten
Nebenwirkungen auf, wurde der Variablen der Grad 0 zugewiesen.

Bei 56 Patienten (30%) des Gesamtkollektivs waren keine akuten rektalen
Nebenwirkungen nachzuweisen. 86 Patienten (46%) hatten eine oder mehrere
rektale Nebenwirkung(en), die nicht héher war(en) als Grad 1. Eine Grad-2-
Nebenwirkung als héchste Graduierung kam bei 41 Patienten (21,9%) und eine
Grad-3-Nebenwirkung als hdchste Graduierung bei 4 Patienten (2,1%) vor.

Grad 0 oder 1 als h6chste Nebenwirkungsgrade zeigten sich somit bei 142 Patienten
(76%) und eine Grad-2- oder 3-Nebenwirkung bei 45 Patienten (24%). In Tabelle 24
ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs dargestellt.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |[ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 56 (30%) 35 (28,9%) |11 (26,8%) 10 (40%)
1 86 (46%) 60 (49,6%) |16 (39%) 10 (40%)
2 41 (21,9%) 23 (19%) |14 (34,1%) 4 (16%)
3 4 (2,1%) 3(25%) |- 1 (4%)

Tabelle 24: Haufigkeiten der akuten intestinalen Gesamttoxizitédt der Untergruppen
adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv

5.1.2. Akute urologische Nebenwirkungen

5.1.2.1. Akute Hamaturie

Uber eine akute Makrohdmaturie klagten nur 2 Patienten (1,1%) des
Gesamtkollektivs, bei einem Patienten (0,5%) wurde eine akute Mikrohdmaturie
diagnostiziert. Eine Hamaturie Grad 3 und 4 ist nicht aufgetreten. Tabelle 25 zeigt die

Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs.

GRAD |GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 184 (98,4%) 120 (99,2%) | 39 (95,1%) 25 (100%)

1 1(0,5%) 1(0,8%) |1 (2,4%) -

2 2 (1,1%) - 1(2,4%) -

3 - - - -

4 - - - -

Tabelle 25: Haufigkeiten der akuten Hamaturie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv
und klinisches Lokalrezidiv
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5.1.2.2. Akute Harnwegsstenose

Eine Abschwachung des Harnstrahls kam bei 4 Patienten (2,1%) des
Gesamtkollektivs vor, eine Intervention war jedoch im Verlauf nicht notwendig. Grad-
2- und 3-Nebenwirkungen kamen wahrend der Bestrahlung oder innerhalb der ersten
3 Monate nach Bestrahlung nicht vor. Tabelle 26 belegt die Verteilung der einzelnen

Gruppen des Gesamtkollektivs.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |ADJUVANT/|PSA-REZIDIV |[KLINISCHES
N=187 ADDITIV N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

Grad

0 183 (97,9%) 118 (97,5%) |41 (100%) 24 (96%)

1 4 (2,1%) 3 (2,5%) - 1 (4%)

2 - - - -

3 - - - -

Tabelle 26: Haufigkeiten der akuten Harnwegsstenose der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv

5.1.2.3. Akute Algurie

47 Patienten (25,1%) des Gesamtkollektivs verspurten gelegentlich oder geringe
Schmerzen beim Urinieren (Grad 1), die jedoch nicht medikamentds kontrolliert
werden mussten. Nebenwirkungen Grad 2 und 3 kamen wahrend der Bestrahlung
oder innerhalb der ersten 3 Monate nach Bestrahlung nicht vor. Tabelle 27 weist die

Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs aus.

GRAD |GESAMTKOLLEKTIV [ ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 140 (74,9%) 97 (80,2%) |26 (63,4%) 17 (68%)
1 47 (25,1%) 24 (19,8%) |15 (36,6%) 8 (32%)
2 - - - -
3 - - - -

Tabelle 27: Haufigkeiten der akuten Algurie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv
und klinisches Lokalrezidiv
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5.1.2.4. Akute Nykturie
Insgesamt litten 62 Patienten (33,1%) unter einer Nykturie.

Eine Grad-1-Nebenwirkung war bei 33 Patienten (17,6%), eine Grad-2-
Nebenwirkung bei 24 Patienten (12,8%) und eine Grad-3-Nebenwirkung bei 5
Patienten (2,7%) aufgetreten. Tabelle 28 zeigt die Verteilung der einzelnen Gruppen
des Gesamtkollektivs.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 125 (66,9%) 74 (61,2%) |30 (73,2%) 21 (84%)
1 33 (17,6%) 24 (19,8%) |7 (17,1%) 2 (8%)
2 24 (12,8%) 20 (16,6%) |4 (9,7%) -
3 5 (2,7%) 3(25%) |- 2 (8%)

Tabelle 28: Haufigkeiten der akuten Nykturie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv
und klinisches Lokalrezidiv

5.1.2.5. Akute Pollakisurie

Haufigeren Harndrang als 5x/Tag verspirten 63 Patienten (33,7%) des
Gesamtkollektivs, 6-8x/Tag bzw. alle 2-3 Stunden mussten 40 Patienten (21,4%), 9-
11x/Tag bzw. stindlich 21 Patienten (11,2%) und h&ufiger als 11x/Tag bzw. haufiger
als jede Stunde 2 Patienten (1,1%) urinieren. Tabelle 29 gibt die Verteilung der

einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs wieder.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 124 (66,3%) 80 (66,1%) |28 (68,3%) 16 (64%)
1 40 (21,4%) 23 (19%) |10 (24,4%) 7 (28%)
2 21 (11,2%) 16 (13,2%) |3 (7,3%) 2 (8%)
3 2 (1,1%) 2(1,7%) |- -

Tabelle 29: Haufigkeiten der akuten Pollakisurie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv

5.1.2.6. Akute urologische Gesamttoxizitat (CTCUro)

Die funf untersuchten akuten urologischen Nebenwirkungen wurden zu der Variablen
CTCUro zusammengefasst. Falls bei einem Patient eine Hamaturie und/oder eine
Harnréhrenstenose und/oder eine Algurie und/oder eine Nykturie und/oder eine
Pollakisurie auftrat, wurde flr die Variablengraduierung von CTCUro die hdchste
Graduierung der 5 einflieBenden Variablengraduierungen verwendet. Traten keine
der 5 akuten Nebenwirkungen auf, wurde der Variablen der Grad 0 zugewiesen.
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72 Patienten (38,5%) zeigten keine akuten urologischen Nebenwirkungen. 71
Patienten (38,0%) hatten eine oder mehrere akute urologische Nebenwirkung(en) mit
einem Hoéchstgrad von 1. Eine Grad-2-Nebenwirkung als héchste Graduierung kam
bei 37 Patienten (19,8%) und eine Grad-3-Nebenwirkung als héchster Grad bei 7
Patienten (3,7%) vor. In Tabelle 30 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des
Gesamtkollektivs dargestellt.

GRAD |GESAMTKOLLEKTIV |ADJUVANT |[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 /ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25
0 72 (38,5%) 49 (40,6%) |13 (31,7%) 10 (40%)
1 71 (38,0%) 39 (32,2%) |20 (48,8%) 12 (48%)
2 37 (19,8%) 28 (23,1%) |8 (19,5%) 1 (4%)
3 7 (3,7%) 5(4,1%) |- 2 (8%)

Tabelle 30: Haufigkeiten der akuten urologischen Gesamttoxizitéit der Untergruppen
adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv
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5.2. Chronische Nebenwirkungen
5.2.1. Chronische rektale Nebenwirkungen

5.2.1.1. Chronische intermittierende rektale Blutabgange (crB)

Ein chronisch intermittierender rektaler Blutabgang Grad 2 kam bei 36 Patienten
(19,2 %) des Gesamtkollektivs vor (3-Jahres-Inzidenz nach Kaplan-Meier: 21,2%).
Ein chronisch intermittierender Blutabgang Grad 3 oder 4 kam nicht vor.

Bei 2 Patienten konnten keine Angaben der chronischen Nebenwirkungen erhoben
werden, da diese Patienten verstorben sind und keine Daten vorlagen.

Die crB traten im Median nach 10,5 Monaten (0-30 Monate) auf, wahrend nach 30
Monaten (2,5 Jahre) keine neuen Blutungen mehr bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit (bis zu 104 Monaten) auftraten.
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Abbildung 23: Aktuarisches Auftreten eines chronischen intermittierenden Blutabgangs (crB)
Grad 2
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In der Tabelle 31 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs zu
ersehen.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV | ADJUVANT/|PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 149 (79,7%) 101 (83,4%) | 32 (78%) 16 (64%)

1 - - - -

2 36 (19,2%) 19 (15,8%) |8 (19,6%) 9 (36%)

3 - - - -

4 - - - -

kKA. |2 (1,1%) 1(0,8%) |1 (2,4%) -

Tabelle 31: Haufigkeiten der chronischen intermittierenden rektalen Blutabgénge der
Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv

5.2.1.2. Chronische Stuhlfrequenzerh6hung

Betrachtet man die gesamte Nachbeobachtungszeit, dann war die Stuhlfrequenz bei
insgesamt 39 Patienten (22%) des Gesamtkollektivs erhéht. Davon hatten 33
Patienten (17,6%) eine Grad 1, 5 Patienten (2,7%) eine Grad 2 und ein Patient
(0,6%) eine Grad 3 Frequenzerhéhung. Bei 2 Patienten konnten wieder keine
Angaben der chronischen Nebenwirkungen erhoben werden, da beide verstorben
sind.

Uber den genauen Beginn und Persistenz der Stuhlfrequenzerhdéhung Grad 1-3
konnten die meisten Patienten keine genauen Angaben mehr machen, oder sie
waren aus den Akten meistens nicht ersichtlich, sodass nur bei 6 Patienten der
Beginn der chronischen Stuhlfrequenzerhéhung Grad 2 oder 3 dokumentiert werden
konnte. Hier lag der Median des Auftretens einer Stuhlfrequenzerhéhung Grad 2
oder 3 bei 15 Monaten (0-87 Monate).

Der Patient mit der Nebenwirkung Grad 3 zeigte diese 48 Monate nach Ende der
Bestrahlung. Grad 2 Nebenwirkungen traten nach 0,4 und 26 Monaten auf.

Die 3-Jahres-Inzidenz nach Kaplan-Meier fir die Grad 2/3 chronische
Stuhlfrequenzerhdhung betrug 2,3%.
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Abbildung 24: Aktuarisches Auftreten einer chronischen Stuhlfrequenzerh6hung Grad 2/3

Tabelle 32 zeigt die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 146 (78%) 91 (75,2%) |33 (80,4%) 22 (88%)

1 33 (17,6%) 23 (19%) |7 (17,2%) 3 (12%)

2 5 (2,7%) 5(4.2%) |- -

3 1(0,6%) 1(0,8%) |- -

4 - - - -

KA. |2 (1,1%) 1(0,8%) |1 (2,4%) -

Tabelle 32: Haufigkeiten der chronischen Stuhlfrequenzerhé6hung der Untergruppen
adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv, k.A.= keine Angaben

5.2.1.3. Chronische Proktitis

Eine chronische Proktitis trat bei insgesamt 33 Patienten (17,7%) auf. 32 Patienten
(17,1%) hatten eine Grad 1 und ein Patient (0,6%) hatte eine Grad 2 Proktitis vier
Monate nach Ende der Bestrahlung. Eine chronische Proktitis Grad 3 oder 4 wurde

nicht beobachtet.

Bei 2 Patienten konnten wieder keine Angaben der chronischen Nebenwirkungen

erhoben werden, da beide verstorben sind.
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Tabelle 33 gibt die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs wieder.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |[ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 152 (81,2%) 100 (82,6%) | 32 (78%) 20 (80%)

1 32 (17,1%) 20 (16,6%) |8 (19,6%) 4 (16%)

2 1(0,6%) - - 1 (4%)

3 - - - -

4 - - - -

KA. |2 (1,1%) 1(0,8%) |1 (2,4%) -

Tabelle 33: Haufigkeiten der chronischen Proktitis der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv, k.A.= keine Angaben

5.2.1.4. Chronische intestinale Gesamttoxizitat (RTOGGI)

Die drei untersuchten chronischen intestinalen Nebenwirkungen wurden zu der
Variablen RTOGGI zusammengefasst. Falls bei einem Patient ein chronischer
rektaler Blutabgang und/oder eine chronische Proktitis und/oder eine chronische
Stuhlfrequenzerhéhung auftrat, wurde fir die Variablengraduierung von RTOGGI die
héchste Graduierung der 3 einflieBenden Variablengraduierungen verwendet. Traten
keine der 3 chronischen Nebenwirkungen auf, wurde der Variablen der Grad 0
zugewiesen.

103 Patienten (55%) hatten keine der drei chronischen intestinalen Nebenwirkungen.
Wahrend der Nachbeobachtungsperiode hatten 42 Patienten (22,5%) eine oder
mehrere der drei chronischen intestinalen Nebenwirkungen mit einer
Hoéchstgradierung von 1. Eine Grad-2-Nebenwirkung als héchste Graduierung zeigte
sich wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit bei 39 Patienten (20,8%) und
eine Grad-3-Nebenwirkung bei einem Patient (0,8%). Dieser Patient zeigte eine
massive Diarrhoe mit Schleim-und Blutbeimengungen.

Grad 0 oder 1 als h6chste Nebenwirkungsgrade zeigten sich somit bei 145 Patienten
(77,5%) und eine Grad-2- oder 3-Nebenwirkung bei 40 Patienten (21,4%).

Die chronische intestinale Gesamttoxizitat Grad 2/3 trat im Median nach 33 Monaten
(0-104 Monate) auf. Der Patient mit der Grad-3-Nebenwirkung zeigte diese 48
Monate nach Ende der Bestrahlung.

Die Inzidenz nach 3 Jahren betrug fir die chronische intestinale Gesamttoxizitat
Grad-2/3-Nebenwirkungen 22,5%.

Bei zwei Patienten konnten wieder keine Angaben der chronischen Nebenwirkungen
erhoben werden, da beide Patienten verstorben sind.
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Abbildung 25: Aktuarisches Auftreten einer chronischen intestinalen Gesamttoxizitat Grad2/3

In der Tabelle 34 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs zu
ersehen.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 103 (55%) 70 (57,8%) |22 (53,6%) 11 (44%)

1 42 (22,5%) 26 (21,56%) |11 (26,8%) 5 (20%)

2 39 (20,8%) 23 (19,1%) |7 (17,2%) 9 (36%)

3 1(0,6%) 1(0,8%) |- -

4 - - - -

kKA. |2 (1,1%) 1(0,8%) |1 (2,4%) -

Tabelle 34: Haufigkeiten der chronischen intestinalen Gesamttoxizitat der Untergruppen
adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben
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5.2.2. Chronische urologische Nebenwirkungen

5.2.2.1. Chronische Hamaturie

15 Patienten (8%) des Gesamtkollektivs hatten eine chronische Hamaturie. Ein
Patient (0,5%) lediglich eine Mikrohdmaturie. Bei 13 Patienten (7%) lag eine Grad-2-
und bei einem Patient (0,5%) eine Grad-3-Nebenwirkung vor.

Bei 3 Patienten (1,6%) konnten mangels Daten keine Angaben der chronischen
Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind. In Tabelle 35

ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs ausgewiesen.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 169 (90,4%) 110 (90,9%) | 38 (92,7%) 21 (84%)

1 1(0,5%) 1(0,8%) |- -

2 13 (7%) 8(6,7%) |2 (4,9%) 3 (12%)

3 1(0,5%) 1(0,8%) |- -

4 - - - -

kKA. |3 (1,6%) 1(0,8%) |1 (2,4%) 1 (4%)

Tabelle 35: Haufigkeiten der chronischen Hamaturie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-

Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben

5.2.2.2. Chronische Harnwegsstenose

Ein abgeschwachter Harnstrahl trat bei insgesamt 12 Patienten (6,4%) des
Gesamtkollektivs auf. Es wurden 8 Falle (4,3%) mit einer Harnwegsstenose Grad 1,
ein Fall (0,5%) mit einer Harnwegsstenose Grad 2 und 3 Félle (1,6%) mit einer
Harnwegsstenose Grad 3 dokumentiert.

Bei 3 Patienten (1,6%) konnten mangels Daten keine Angaben der chronischen
Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind. In der Tabelle

36 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs zu ersehen.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |ADJUVANT/|PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 172 (92%) 112 (92,6%) | 38 (92,7%) 22 (88%)

1 8 (4,3%) 4 (3,3%) 2 (4,9%) 2 (8%)

2 1 (0,5%) 1 (0,8%) - -

3 3 (1,6%) 3 (2,5%) - -

kKA. [3(1,6%) 1 (0,8%) 1 (2,4%) 1 (4%)

Tabelle 36: Haufigkeiten der chronischen Harnwegsstenose der Untergruppen adjuvant/additiv,

PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben
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5.2.2.3. Chronische Algurie

Schmerzen oder Brennen beim Urinieren zeigte(n) sich bei 13 Patienten (6,9%). Bei
11 Patienten (5,9%) handelte es sich um geringfligige ,gelegentliche® Schmerzen
und bei 2 Patienten (1,0%) um maBige Schmerzen, die medikamentds zu
kontrollieren waren.

Bei 3 Patienten (1,6%) konnten mangels Daten keine Angaben der chronischen
Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind. Tabelle 37
zeigt die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 171 (91,5%) 113 (93,5%) | 37 (90,3%) 21 (84%)

1 11 (5,9%) 6 (4,9%) |3 (7,3%) 2 (8%)

2 2 (1,0%) 1(0,8%) |- 1 (4%)

3 - - - -

kKA. |3 (1,6%) 1(0,8%) |1 (2,4%) 1 (4%)

Tabelle 37: Haufigkeiten der chronischen Algurie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben

5.2.2.4. Chronische Nykturie

58 Patienten (31%) des Gesamtkollektivs mussten in der Nacht wegen Harndrangs
das Bett verlassen. Die Mehrzahl der Patienten (n=42/22,5%) mussten nicht haufiger
als 2x/Nacht urinieren. Bei 14 Patienten (7,5%) handelte es sich um eine Nykturie
Grad 2 und bei 2 Patienten (1,0%) um eine Nykturie Grad 3.

Bei 3 Patienten (1,6%) konnten wieder mangels Daten keine Angaben der
chronischen Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind.
In Tabelle 38 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs
dargestellt.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV  |N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 126 (67,4%) 78 (64,6%) |28 (68,3%) 20 (80%)

1 42 (22,5%) 32 (26,4%) |7 (17,1%) 3 (12%)

2 14 (7,5%) 8 (6,6%) |5 (12,2%) 1 (4%)

3 2 (1,0%) 2(16%) |- -

kKA. |3 (1,6%) 1(0,8%) |1 (2,4%) 1 (4%)

Tabelle 38: Haufigkeiten der chronischen Nykturie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben
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5.2.2.5. Chronische Pollakisurie

58 Patienten (30,5%) des Patientenguts litten unter einer chronischen Pollakisurie.
Eine Pollakisurie Grad 1 kam bei 44 Patienten (23,5%), Grad 2 bei 13 Patienten (7%)
und eine Grad-3-Nebenwirkung bei nur einem Patienten (0,5%) vor. Bei 3 Patienten
(1,6%) konnten wieder mangels Daten keine Angaben der chronischen
Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind. Tabelle 39
belegt die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs.

GRAD [GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT/[PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 126 (67,4%) 78 (64,6%) |32 (78%) 16 (64%)

1 44 (23,5%) 35 (28,9%) | 4(9,8%) 5 (20%)

2 13 (7%) 7(5.7%) |3 (7,4%) 3 (12%)

3 1(0,5%) - 1(2,4%) -

kA. |3 (1,6%) 1(0,8%) |1 (2,4%) 1 (4%)

Tabelle 39: Haufigkeiten der chronischen Pollakisurie der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben

5.2.2.6. Chronische urologische Gesamttoxizitat (RTOGUro)

Die funf untersuchten chronischen urologischen Nebenwirkungen wurden zu der
Variablen RTOGUro zusammengefasst. Falls bei einem Patienten eine Hamaturie
und/oder eine Harnréhrenstenose und/oder eine Algurie und/oder eine Nykturie
und/oder eine Pollakisurie auftrat, wurde fir die Variablengraduierung von RTOGUro
die hoéchste Graduierung der 5 einflieBenden Variablengraduierungen verwendet.
Traten keine der 5 chronischen Nebenwirkungen auf, wurde der Variable der Grad 0
zugewiesen.

75 Patienten (40,2%) des Patientenguts hatten keine der finf chronischen
urologischen Nebenwirkungen. Wahrend der gesamten Beobachtungszeit hatten 66
Patienten (35,3%) eine oder mehrere der 5 chronischen urologischen
Nebenwirkungen mit einer Héchstgraduierung von 1. Eine Grad-2-Nebenwirkung als
héchste Graduierung zeigte sich wahrend der gesamten Beobachtungszeit bei 36
Patienten (19,2%) und eine Grad-3-Nebenwirkung bei 7 Patienten (3,7%). Von
diesen 7 Patienten hatte ein Patient eine chronische intermittierende Makrohamaturie
und einen Harnaufstau durch eine Ureterstenose mit Anlage eines Doppel-J-
Ureterkatheters. Bei 2 Patienten war eine Urethraschlitzung wegen eines
Harnverhalts bei Harnrhrenstenose notwendig. Der 3.Patient mit Harnréhrenstenose
erhielt eine antibiotische Therapie und eine Bougierung der Harnréhre. Da ein
Patient des Gesamtkollektivs an einer Pollakisurie Grad 3 litt, war langfristig ein
Dauerkatheter notwendig. 2 Patienten zeigten eine chronische Nykturie Grad 3 (1-2-
stindlich/Nacht).

Grad 0 oder 1 als héchste Nebenwirkungsrate zeigten sich somit bei 141 Patienten
(75,5%)und eine Grad-2- oder Grad-3-Nebenwirkung bei 43 Patienten (22,9%).
Chronische urologische Grad-4-Nebenwirkungen traten bei keinem Patienten auf.
Bei 3 Patienten (1,6%) konnten wieder mangels Daten keine Angaben der
chronischen Nebenwirkungen erhoben werden, da diese Patienten verstorben sind.
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In Tabelle 40 ist die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs zu

ersehen.
GRAD | GESAMTKOLLEKTIV |ADJUVANT/|PSA-REZIDIV |KLINISCHES
N=187 ADDITIV N=41 LOKALREZIDIV

N=121 N=25

0 75 (40,2%) 43 (35,6%) |22 (53,7%) 10 (40%)

1 66 (35,3%) 50 (41,3%) |8 (19,6%) 8 (32%)

2 36 (19,2%) 21 (17,4%) 19 (21,9%) 6 (24%)

3 7 (3,7%) 6 (4,9%) 1(2,4%) -

4 - - - -

k.A. 3 (1,6%) 1 (0,8%) 1(2,4%) 1 (4%)

Tabelle 40: Haufigkeiten der chronischen urologischen Gesamttoxizitat der Untergruppen
adjuvant/additiv, PSA-Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv; k.A.= keine Angaben

5.3. Akute Nebenwirkungen der Haut

Radiogen induzierte Dermatitiden wurden wéahrend der Bestrahlung und 3 Monate
dariber hinaus bei insgesamt 71 Patienten (38%) des Gesamtkollektivs registriert. 65
Patienten (34,8%) zeigten eine Nebenwirkung Grad 1 und 6 Patienten (3,2%) eine
Nebenwirkung Grad 2. Die Strahlentherapie musste bei keinem Patienten deswegen
abgebrochen werden.

Tabelle 41 gibt die Verteilung der einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs wieder.

GRAD | GESAMTKOLLEKTIV [ADJUVANT [PSA-REZIDIV |KLINISCHES

N=187 /ADDITIV | N=41 LOKALREZIDIV
N=121 N=25

0 116 (62%) 72 (59,5%) |28 (68,3%) 16 (64%)

1 65 (34,8%) 45 (37,2%) |12(29,3%) 8 (32%)

2 6 (3,2%) 4(3,3%) |1(2,4%) 1 (4%)

3 - - - -

4 - - - -

Tabelle 41: Haufigkeiten der Hautnebenwirkungen der Untergruppen adjuvant/additiv, PSA-
Rezidiv und klinisches Lokalrezidiv
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5.4. Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer chronischen intestinalen
Gesamttoxizitat Grad 2/3

Als chronische intestinale Gesamttoxizitdt wurde in vorliegender Untersuchung
folgende Komplikationen zusammengefasst: intermittierender rektaler Blutabgang,
Stuhlfrequenzerhéhung/Diarrhoe und radiogene Proktitis (siehe auch 5.2.1.4.)
Mithilfe des Log-Rank-Test (univariate Analyse) und der Cox-Regression

nach der Likelihood-Ratio-Methode (multivariate Analyse) wurde der Einfluss
folgender Faktoren auf das Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-
Nebenwirkung getestet:

Bestrahlungsindikation, Bestrahlungsdosis, Alter, Tumorstadium, Zielvolumen, Body-
Mass-Index (BMI), Hormontherapie, Auftreten von akuten intestinalen
Nebenwirkungen, akute rektale Blutabgange, Hamorrhoiden, Polypen, Divertikel,
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum (siehe Tabelle 42).

FAKTOR UNIVARIAT MULTIVARIAT
Bestrahlungsindikation

Adjuvant/additiv vs.PSA-Rezidiv 0,20 n.s.
vs.klinische Lokalrezidiv

Bestrahlungsdosis

</=60 Gy vs. >60 Gy 0,524 n.s.
Bestrahlungstechnik Hauptplan

4-Felder-Technik vs. Andreaskeuz 0,595 n.s.
vs. Andere

Alter

<70 Jahre vs. >/=70 Jahre 0,815 n.s.
Tumorstadium

T1/2 vs. T3/4 0,605 n.s.
Planungszielvolumen

</=153 cm3vs. >153 cm3 0,064 n.s.
BMI

<26,2 kg/m? vs. >/=26,2 kg/m? 0,936 n.s.
Hormontherapie (Ja/Nein) 0,405 n.s.
Akute intestinale Gesamttoxizitat

Grad 0/1 vs. Grad 2/3 0,356 n.s.
Akuter rektaler Blutabgang

(Ja/Nein) 0,379 n.s.
Hamorrhoiden (Ja/Nein) 0,117 n.s.
Polypen (Ja/Nein) 0,739 n.s.
Divertikel (Ja/Nein) 0,487 n.s.
Diabetes mellitus (Ja/Nein) 0,591 n.s.
Nikotinkonsum (Ja/Nein) 0,772 n.s.

Tabelle 42: Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer chronischen intestinalen Gesamttoxizitat
Grad 2/3, n.s.= nicht signifikant
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5.4.1. Univariat getestete Einflussfaktoren in Bezug auf das Auftreten von
chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkungen

Bestrahlungsindikation

Von den 121 adjuvant/additiv bestrahlten Patienten trat bei 19,8% (n = 24) eine
chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Die 41 Patienten, die wegen
eines PSA-Rezidivs bestrahlt wurden, hatten 17,1% (n=7) eine Grad-2/3-
Nebenwirkung. Bei der dritten wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlten
Gruppe wurden von 25 Patienten 36% (n=9) Grad-2/3-Nebenwirkungen
dokumentiert. Eine Signifikanz der Bestrahlungsindikation hinsichtlich des Auftretens
konnte nicht gesehen werden (p = 0,20).

Bestrahlungsdosis

26 (20,2%) von 129 Patienten, die mit </= 60 Gy kumulativer Gesamtdosis und 14
(24,1%) von 58 Patienten, die mit >60 Gy Gesamtdosis bestrahlt wurden, wiesen
eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Der Einfluss zwischen
Gesamtdosis und dem Auftreten einer chronischen intestinalen Nebenwirkung Grad-
2/3 blieb ohne Signifikanz (p = 0,524).

Bestrahlungstechnik Hauptplan

Auch die Bestrahlungstechnik des Hauptplanes hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die chronisch intestinale Toxizitat Grad 2/3 (p=0,595)

Von den 184 Patienten, die mit der 4-Felder-Technik bestrahlt wurden, hatten 39
(21,2%) eine Grad-2/3-Nebenwirkung. Nur einer (50%) der beiden Patienten, die mit
dem Andreaskreuz bestrahlt wurden, hatten eine Grad-2/3-Nebenwirkung. Der eine
Fall, der mit einer anderen Technik bestrahlt wurde, hatte keine Grad-2/3-
Nebenwirkung.

Alter

Von 166 der Patienten, die zu Beginn der Therapie unter 70 Jahre alt waren, trat bei
21,7% (n = 36) eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Von 21
Patienten, die 70 Jahre und &lter waren, zeigten 4 Patienten (9%) eine chronische
intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung. Eine Signifikanz des Alters hinsichtlich des
Auftretens konnte nicht gesehen werden (p = 0,815).

T-Stadium

Eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung konnte bei 12 (24%) von 50
Patienten mit einem T1/T2-Stadium und bei 28 (20,4%) von 137 Patienten mit einem
T3/T4-Stadium nachgewiesen werden. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang
(p = 0,605) zwischen den einzelnen Tumorstadien und dem Auftreten einer
chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung.

Zielvolumen

Bei 15 (16,1%) der 93 Patienten, die eine Planungszielvolumen von </= 153 cm?3
hatten, trat eine chronisch intestinale Nebenwirkung Grad 2/3 auf. Bei den 86
Patienten mit einem Zielvolumen >153 cm?® wurde in 24 Faéllen (27,9%) eine
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Nebenwirkung Grad 2/3 dokumentiert. Der Einfluss zwischen Zielvolumen und dem
Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung blieb knapp ohne
Signifikanz (p = 0,064). Bei 8 Patienten (4,4%) war das Zielvolumen aus den
Unterlagen nicht nachzuvollziehen, somit konnten keine Daten in die Auswertung
aufgenommen werden.

Body-Mass-Index (BMI)

Der Body-Mass-Index (BMI) der Patienten blieb ohne signifikanten Einfluss (p =
0,936) auf das Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung. 18
(20,5%) von 88 Patienten mit einem BMI <26,2 kg/m? und 20 (22%) von 91 Patienten
mit einem BMI >/=26,2 kg/m? zeigten eine chronische intestinale Grad-2/3-
Nebenwirkung.

Bei 8 Patienten (4,4%) war der BMI aus den Unterlagen nicht nachzuvollziehen,
somit konnten keine Daten in die Auswertung aufgenommen werden.

Hormontherapie

6 (15,8%) der 38 Patienten mit durchgeflihrter Hormontherapie bzw. 34 Patienten
(22,8%) von 149 Patienten ohne Hormontherapie wiesen eine chronische intestinale
Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Mit p = 0,405 hat die Hormontherapie auf das Auftreten
einer chronischen intestinalen Nebenwirkung keine Signifikanz.

Akute intestinale Gesamttoxizitdt Grad 0/1 vs. Grad 2/3

28 (19,7%) von 142 Patienten mit einer Grad 0/1 bzw. 12 (26,7%) von 45 Patienten
mit einer Grad 2/3 akuten intestinalen Nebenwirkung wahrend der Strahlentherapie
wiesen auch eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Nicht signifikant
(p=0,356) haufiger traten chronische intestinale Grad 2/3 Nebenwirkungen bei
vorbestehenden akuten Grad-0/1- bzw. Grad-2/3-Nebenwirkungen auf.

Akute rektale Blutabgédnge

9 (26,5%) der 34 Patienten mit akutem rektalen Blutabgang wahrend der Bestrahlung
bzw. 31 (20,3%) von 153 Patienten ohne akuten rektalen Blutabgang wiesen eine
chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf. Mit p = 0,379 hat der akute
rektale Blutabgang auf das Auftreten einer chronischen intestinalen Nebenwirkung
keine Signifikanz.

Hamorrhoiden

25 (25,5%) der 98 Patienten mit Hdmorrhoiden und 15 (16,9%) der 89 Patienten
ohne Hamorrhoiden wiesen eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung auf.
Mit p = 0,117 besteht kein signifikanter Einfluss eines Hamorrhoidenleidens auf das
Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung.

Polypen

12 (23,5%) der 51 Patienten mit Polypen des Dickdarms waren mit einer chronischen
intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung symptomatisch. Bei 28 (20,6%) der 136
Patienten ohne Polypen konnte eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung
nachgewiesen werden. Das Vorhandensein von Polypen des Dickdarms beeinflusst
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das Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung nicht signifikant
(p =0,739).

Divertikel

30 (20,1%) von 149 Patienten ohne und 10 Patienten (26,3%) von 38 mit Divertikel
des Dickdarms zeigten eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung. Ein
signifikanter Zusammenhang fiir das Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-
2/3-Nebenwirkung bestand nicht (p = 0,487).

Diabetes mellitus

Eine chronische intestinale Grad-2/3-Nebenwirkung konnte bei 3 (27,3%) von 11
Patienten mit bzw. bei 37 (21%) von 176 Patienten ohne Diabetes mellitus
dokumentiert werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in
Bezug auf das Auftreten einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung
besteht nicht (p = 0,591).

Nikotinkonsum

32 (22,1%) von 145 Patienten ohne sowie 8 (19%) von 42 Patienten mit
Nikotinkonsum waren mit einer chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung
symptomatisch. Ein signifikanter Zusammenhang fir das Auftreten einer chronischen
intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkung bestand nicht (p = 0,772).

5.4.2. Multivariat getestete Einflussfaktoren in Bezug auf das Auftreten von
chronischen intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkungen

In den vorangegangenen Berechnungen wurde der Einfluss einzelner Faktoren auf
das Auftreten von chronisch intestinalen Grad-2/3-Nebenwirkungen untersucht.
Dabei wurde eine mégliche Interaktion oder gegenseitige Beeinflussung durch die
anderen Faktoren nicht berlcksichtigt. Der Beitrag der einzelnen Faktoren, die in
dieser Arbeit oder in der gesicherten Literatur als bedeutsam erachtet werden, soll
nun anhand der Cox-Regression nach der Likelihood-Ratio-Methode (multivariate
Analyse) beurteilt werden. In diesem Berechnungsverfahren wurden die Variablen
durch eine schrittweise Vorwartsauswahl (Forward) aufgenommen. Die Variablen
mussten im Forward-Verfahren das geforderte Signifikanzniveau erreichen, um als
unabhangige Einflussfaktoren angesehen zu werden.

In die Berechnung wurden alle univariat getestete Einflussfaktoren aufgenommen.
Es zeigte sich jedoch (siehe Tabelle 42), dass, wie schon in der univariaten Analyse,
auch in der multivariaten keine der Variablen das geforderte Signifikanzniveau
erreichte, um als unabhangige Einflussfaktoren angesehen zu werden.
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6. Diskussion

6.1. Effektivitat der konformalen dreidimensionalen Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie

6.1.1. Aktuelle Studien zur postoperativen Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des Prostatakarzinoms an Bedeutung
zugenommen. Neben der primaren Therapieoption qilt sie auch als
Sekundéarbehandlung bei Patienten nach einer radikalen Prostatektomie als wertvolle
kurative MaBnahme.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Vergleich zwischen adjuvant/additiv bestrahlten
Patienten, Patienten, die wegen eines PSA-Rezidivs und solchen, die wegen eines
klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurden, durchgefiihrt, um zu sehen, ob zwischen
den drei Gruppen Unterschiede bezliglich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens,
des Gesamtiberlebens und der Metastaseninzidenz bestehen. AnschlieBend sind
einzelne Faktoren auf ihren Einfluss auf das biochemisch rezidivireie Uberleben
untersucht worden. In der folgenden Diskussion wird primér das Augenmerk auf die
biochemische Progressionsfreiheit und vor allem auf die Gruppe der adjuvant/additiv
und PSA-Rezidiv bestrahlten Patienten gelegt, da dies hauptsachlich Gegenstand
der gangigen Literatur ist. AbschlieBend wurden die Nebenwirkungen der
Behandlung betrachtet.

Adjuvante/additive Bestrahlung

Wéhrend des Behandlungszeitraumes der vorliegenden Untersuchung waren
bedeutende Fragestellungen zur postoperativen adjuvanten Strahlentherapie noch
nicht eindeutig geklart. In der Zwischenzeit wurden jedoch drei randomisierte Studien
zu Ende gebracht, die dazu beitragen kénnen, Stellenwert, Indikation und Morbiditat
dieser Behandlungsmdglichkeit auch vor dem Hintergrund der Einflhrung neuerer
Techniken besser zu definieren.

Neben einer Reihe von retrospektiven Studien existieren aktuell somit drei
randomisierte Phase-llI-Studien, die sich mit der Frage der postoperativen
adjuvanten  Bestrahlung des lokal fortgeschrittenen  Prostatakarzinoms
auseinandersetzen. In diesen Arbeiten zeigt sich, dass eine adjuvante Bestrahlung
die Rate der biochemischen Progression um ca. 20% nach 4 bis 5 Jahren und des
Auftretens von Lokalrezidiven vermindern kann [8,147,169]. Bolla et al. und
Thompson et al. konnten sogar eine Verbesserung des klinisch rezidivfreien
Uberlebens durch die postoperative Bestrahlung aufzeigen [8,147]. Ein verbessertes
Gesamtiberleben hingegen konnte weder bisher noch in diesen drei Arbeiten
bewiesen werden.

Da sich anhand dieser Ergebnisse herausarbeiten lasst, fir welches Patientengut
eine postoperative Bestrahlung sinnvoll ware, kénnen diese die Basis flr eine
kinftige einheitlichere Indikationsstellung fir die Behandlungsmadglichkeit bilden.

Die folgende Tabelle 43 gibt einen Uberblick Gber die Ergebnisse dieser drei
randomisierten  Studien zur adjuvanten Strahlentherapie nach radikaler
Prostatektomie.
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BOLLA ET AL. 2005
[8]

THOMPSON ET AL.
2006 [147]

WIEGEL ET AL. 2009
[169]

Patientengut

1005 Patienten

503 (“wait and see”) vs.
502 (adj.RT, 60 Gy,
konventionelle 2-D-RT)

425 Patienten

211 (“wait and see”)
214 (adj.RT, 60 Gy,
konventionelle 2-D-RT)

385 Patienten
192/154(“wait and see”)
193/114 (adj.RT, 60 Gy,
konformale 3-D-RT)

Follow Up (Median)

5 Jahre

10,6 Jahre

53,6 Monate (“wait and
see”)
58,7 Monate (adj.RT)

Ergebnisse 5-JbNED signifikant Medianes bNED 5-J-bNED signifikant
héher in der RT-Gruppe | signifikant besser in der | besser in RT-Gruppe
(74% vs. 52,6%, RT-Gruppe: 72% vs. 54 %
p<0,001) 10,3 Jahre vs. 3,1 Jahre | (p=0,0015)
(p<0,001)
5-d-bnED: 71% vs. 44%
Klinisch Medianes klinisch Signifikanter Profit

progressionsfreies
Uberleben signifikant
héher in der RT-Gruppe
(p=0,0009)

rezidivireies
Uberleben signifikant
besser in der RT-
Gruppe:

13,8 Jahre vs.9,9 Jahre
(p=0,001)

(bNED) durch adj.RT
fir Patienten mit
-Gleason >6 und <7
-PSA vor RP >10 ng/ml
-pT3a/b

-positivem R-status

Lokalrezidive nach 5
Jahren signifikant
niedriger in der RT-
Gruppe (5,4% vs.
15,4%, p<0,0001)

5-Jahres-
Gesamtiiberleben: n.s.
92,3% (adj.RT) vs.
93,1% (,wait and see");
(p=0,6796)

Medianes Gesamt-
uberleben: n.s.

14,7 Jahre (adj.RT) v.s.
13,8 Jahre (,wait and
see"); (p=0,16)

Tod: n.s.

(adj.RT):

5 Patienten (3,4%)
(,wait and see"):

8 Patienten (5%)
langeres Follow Up
notwendig

Fernmetastasen:
6,1% (adj.RT) vs. 6,3%
(,wait and see®);
p=0,6689, langeres
Follow Up notwendig

Medianes metastasen-
freies Uberleben n.s.
besser: 14,7 vs.13,2
Jahre (adj.RT vs. ,wait
and see”);(p=0,06)

Fernmetastasen: n.s.
4 (2%) (adj.RT)

5 (8,1%)(,wait and
see”); langeres Follow
Up notwendig

Nebenwirkungen:
Chron. NW Grad 2 und
3 signifikant haufiger in
der RT-Gruppe
(p=0,0005),

aber Grad 3 oder hdher
waren selten.

Inzidenz nach 5 Jahren
2,6% (,wait and see”)
vs. 4,2% (adj.RT)

Nebenwirkungen :
23,8% (adj.RT)
11,9% (,wait and see®)
Rektale NW:

3,3% (adj.RT)

0,0% (,wait and see®)
Harnréhrenstenosen
17,8% (adj.RT)

9,5% (,wait and see®)
Harninkontinenz
6,5% (adj.RT)

2,8% (,wait and see®)
-> kein festgelegtes
Scoring-System

Nebenwirkungen:
Chron.NW Grad 3 —4:
0,3%;

Grad 4: 0%; Grad 3:

1 Patient (Harnblase)
Urol.Grad 2:

2% vs. 0 %

(adj.RT vs “wait and
see”)

Intest.Grad 2:

1,4% vs. 0%

(adj.RT vs ,wait and
see’)

Intest.und urolog.
Gesamttoxizitat
(>/=Grad1):

21,9% vs. 3,7% (adj.RT
vs.,wait and see")
p<0,0001

Tabelle 43: Uberblick der drei randomisierten Studien Bolla et al. 2005 [8], Thompson et al.
2006 [147] und Wiegel et al. 2009 [169]
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Salvage-Bestrahlung bei biochemischem Rezidiv

Der Einsatz der Strahlentherapie bei Patienten mit biochemischen Rezidiv nach
radikaler Prostatektomie ist ebenfalls weit verbreitet und stellt eine zu diskutierende
Alternative zur adjuvanten Bestrahlung dar.

Unklar ist, ob ein PSA-Anstieg oder ein persistierender PSA-Wert nach Bestrahlung
auf ein klinisches Lokalrezidiv, eine Metastasierung oder auf eine Mischform von
beidem hindeutet [131].

Es ist aber anzunehmen, dass bei einem langsamen und spaten PSA-Anstieg (>1
Jahr nach OP; PSA-Anstieg <0,75 ng/ml/Jahr bzw. PSA-Verdopplungszeit tUber 12
Monate), bei einem Gleason-Score <8, bei positivem Resektionsstatus und bei
negativen Lymphknoten ein lokales Tumorrezidiv vorliegt [140].

Grundsétzlich erreichen, je nach Risikokonstellation, zwischen 30-70% der Patienten
durch eine Bestrahlung mit mindestens 66 Gy eine biochemische Progressions-
freiheit nach 3 bis 4 Jahren [110,140,168].

Nach kontroversen Definitionen eines biochemischen Progresses nach Salvage-
Therapie bei PSA-Anstieg hat sich letztendlich die Progressionsdefinition von
Stephenson et al. 2007 durchgesetzt, sodass bei einem PSA-Anstieg nach Salvage-
Therapie tber 0,2 ng/ml ein biochemischer Progress besteht.

Es existieren Studien, die belegen, dass ein signifikanter Anteil, ca. 20-45%, der
erhdhten PSA-Werte durch die Bestrahlung wieder in den ,Nullbereich® gesenkt
werden kdénnen. Eine lang andauernde Tumorkontrolle ist erreichbar [152,168].

Salvage-Bestrahlung bei klinischem Lokalrezidiv

Ein gesichertes Tumorrezidiv ist auch mit einer lokalen Bestrahlung mit gutem Erfolg
zu behandeln, wie aus einer Studie von Van der Kooy et al. [153] und Van der Poel
et al. [155] hervorgeht. Hier zeigt sich ein klinisch rezidivfreies Uberleben von bis zu
80% nach 8 Jahren. Dabei werden Bestrahlungsdosen von insgesamt zw. 50-78 Gy
verwendet, wobei die meisten Arbeiten nicht mehr als 72 Gy einsetzten [155].

Der Nutzen einer zusatzlichen Gabe einer Hormontherapie bei klinischem
Lokalrezidiv konnte bis jetzt nicht abschlieBend geklart werden. Corn et al. [29] und
Cheung et al. [23] zeigten in ihren Studien, dass Patienten mit einem
entdifferenzierten priméar lokal weit fortgeschrittenen Tumor und einem PSA-Wert
>0,5 ng/ml von einer zusatzlichen Hormontherapie profitieren kénnten. Yokomizo et
al. haben eine Studie initiiert, die sich dieser Frage annehmen [175].
Zusammenfassend kann man sagen, dass flr eine erfolgreiche Bestrahlung bei
einem Rezidiv ein moglichst niedriger PSA-Wert zu Beginn der Behandlung (<1,0
ng/ml) eine wichtige Voraussetzung ist. Im Ubrigen scheint eine Fernmetastasierung
im Verlauf hoch zu sein und innerhalb einer kurzen Zeit ein weiterer PSA-Anstieg zu
drohen. Nach Lee und Hanks 1995 [82], King et al. 2008 [75] und Hudson et al.
2008 [66] sind bei Gesamtdosen von ca. 65 Gy lokale Tumorkontrollen von 58-100%,
nach 5 Jahren Uberlebensraten von 50-92% und ein PSA- freies Uberleben nach 5
Jahren von 50% erreicht worden. Aktuell sind jedoch der ideale Zeitpunkt der Beginn
einer Bestrahlung und die effektivste Gesamtdosis nicht abschlieBend geklart. Es gibt
Arbeitsgruppen, die bei héheren PSA-Werten eine Dosiseskalation von bis zu 70 Gy
far sinnvoll ansehen [75].

Die Rate schwerer Spatfolgen fir die Salvage Radiotherapie mit 3-D-Planung oder
intensitatsmodulierter Bestrahlung ist relativ gering. Grad-3-Nebenwirkungen an
Blase und Rektum sind jedoch in ca. 3-4% der Falle beschrieben. Diese Rate liegt
damit héher als bei der adjuvanten Strahlentherapie [105,140,124].
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Direkte Vergleiche beider Therapieformen (Adjuvante vs. Salvage-Radiotherapie)
liegen nur vereinzelt vor [141, 144]. In den Daten der SWOG-Untersuchung ergab
sich im direkten Vergleich der adjuvanten Bestrahlung mit den Patienten des
Kontrollarms, die erst bei biochemischem Progress bestrahlt wurden, ein klarer,
signifikanter Vorteil retrospektiv flr die adjuvante Strahlentherapie (77% vs. 38%
nach 5 Jahren) [141]. Zu vergleichbaren Ergebnissen gelangte auch die
Arbeitsgruppe um Taylor et al. [144]. Beide Untersuchungen sind jedoch
retrospektiver Natur. Prospektive randomisierte Studienergebnisse zu dieser
Fragestellung liegen bisher nicht vor.
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6.1.2. Diskussion und Vergleich der gewonnenen Ergebnisse mit
Fremdergebnissen

6.1.2.1. Effektivitat der postoperativen Strahlentherapie

Betrachtet man zunachst das biochemisch rezidivfreie Uberleben, zeigt sich in der
aktuellen Literatur [8,147,169] fUr die Patienten, die adjuvant bestrahlt wurden, eine
ca. 20% bessere biochemische Progressionsfreiheit nach 5 Jahren gegenlber den
Patienten, die erst bei einem PSA-Rezidiv oder klinischem Lokalrezidiv bestrahlt
wurden. Ein direkter Vergleich dieser Daten mit unseren Ergebnissen hinsichtlich des
biochemisch rezidivfreien Uberlebens ist schwierig, da wir die Patienten, die nach der
Operation kein Rezidiv bekommen haben bzw. nicht bestrahlt wurden, nicht mit in
unsere Auswertung aufgenommen haben. Man kann aus unseren Daten lediglich
ableiten, dass die Bestrahlung der Prostataloge flir das biochemisch rezidivfreie
Uberleben effektiver ist, wenn sie adjuvant/additiv und nicht in der Salvage-Situation
gegeben wird (70,9% vs. 51,1% vs. 37,1%, siehe 4.1.).

Mit einer Salvage-Bestrahlung mit mindestens 66 Gy erreichen, wie oben schon
erwahnt, grundsatzlich, je nach Risikokonstellation, zwischen 30-70% der Patienten
nach 3 bis 4 Jahren eine biochemische Progressionsfreiheit [86,25,110,138,168]. Mit
51,1% biochemisch rezidivfreier Uberlebensrate nach 3 Jahren fir die Salvage-
Therapie bei PSA-Rezidiv bei unserem Patientengut liegen unsere Ergebnisse im
Bereich der Angaben der Literatur.

Deutlich schlechter wird das biochemisch rezidivfreie Uberleben der Patienten mit
Salvage-Radiotherapie bei klinischem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie in
der Literatur beschrieben. Hier variiert die biochemische Progressionsfreiheit
zwischen 8% und 56% nach 4 bis 8 Jahren [14,25,87,153]. Die Ergebnisse unserer
Arbeit liegen bei 37,1% biochemisch rezidivfreie Uberlebensrate nach 3 Jahren far
die Patienten mit klinischem Lokalrezidiv und ahneln den Ergebnissen der Literatur.

Taylor et al. [144] und Swanson et al. [141] konnten in einem direkten Vergleich der
adjuvant/additiven Bestrahlung vs. Salvage-Radiotherapie zeigen, dass hinsichtlich
der biochemischen Rezidivfreiheit ein signifikanter Vorteil gegeniber der
adjuvant/additiv bestrahlten Patientengruppe bestand (SWOG-Untersuchung, 77%
vs. 38% nach 5 Jahren) [141].

In der Rate des Gesamtiiberlebens unterschieden sich unsere drei Kollektive nicht
signifikant. Die Uberlebensraten lagen bei 89,5%-96,6% nach 3 Jahren (siehe 4.3.).
Auch in der gangigen Literatur [8,147,169] zeigt sich flr die adjuvante Bestrahlung,
dass der Zeitpunkt der postoperativen Bestrahlung keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtlberleben hat.

Ein direkter Vergleich dieser Daten mit unseren Ergebnissen des Gesamtliberlebens
der adjuvant/additiv bestrahlten Patienten ist, wie oben bereits bei dem biochemisch
rezidivfreien Uberleben der adjuvant/additiv bestrahlten Patienten erwahnt,
schwierig, da wir die Patienten, die nach der Operation kein Rezidiv bekommen
haben bzw. nicht bestrahlt wurden, nicht mit in unsere Auswertung aufgenommen
haben.
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Fir die Patienten, die wegen eines biochemischen Rezidivs bestrahlt wurden,
werden in der Literatur Gesamtiberlebensraten von 82%-96% nach 4 bis 7 Jahren
beschrieben [5,25,86,119,138].

Fir die Patienten, die wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurden, liegen
die Gesamtliberlebensraten in der Literatur deutlich niedriger zwischen 45%-83%
nach 5 Jahren [87,91,156,162].

Bei den Ergebnissen von Bolla et al. unterschied sich die Metastaseninzidenz
zwischen den Patienten, die adjuvant bestrahlt wurden, und denen, die lediglich eine
Operation bekommen hatten oder bei Progression eine Bestrahlung erhielten, nicht
signifikant [8]. Das Gleiche beschrieben Thompson et al. [147] und Wiegel et al. [169]
in ihren prospektiven randomisierten Studien. Mit dieser Erkenntnis korrelieren auch
unsere Ergebnisse hinsichtlich der Metastaseninzidenz. Die Bestrahlungsindikation
bzw. der Zeitpunkt der Radiotherapie (adjuvant/additiv vs. PSA-Rezidiv vs. klinisches
Lokalrezidiv) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Fernmetastasen.

Wie ersichtlich, konnte keine dieser Studien einen signifikanten Vorteil im
metastasenfreien bzw. im Gesamtiberleben fir die adjuvant bestrahlten Manner
aufzeigen.

Auch wenn unserer Ergebnisse mit denen der gangigen Literatur nahezu korrelieren,
darf man nicht vergessen, dass unsere Arbeit retrospektiver Natur und nicht
randomisiert war. Zudem wurden in unserer Arbeit deutlich weniger Patienten in die
Auswertung mit eingeschlossen, und das Follow-Up betrug im Median nur 37 Monate
fir das Gesamtkollektiv.

Somit sind grdBere Patientenzahlen und ein langeres Follow-Up, ggf. prospektive
Studien in unserer Klinik notwendig. Eine weitere Schwierigkeit im Vergleich unserer
Ergebnisse mit denen der Literatur, vor allem bei den adjuvant/additiv bestrahlten
Patienten, war die Tatsache, dass die Patienten ohne Bestrahlung und ohne Rezidiv
nach der radikalen Prostatektomie nicht Gegenstand unserer Untersuchung waren.
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6.1.2.2. Einflussfaktoren auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben

Tumorstadium

Bei der Betrachtung des Tumorstadiums in unseren drei Patientenkollektiven wurde
offenbar, dass bei mehr als der Hélfte aller Patienten ein pT3-Stadium diagnostiziert
wurde. Nur 26% der Patienten hatten ein pT2 und 9% ein pT4-Stadium. Was die
Verteilung der Patienten mit pathologischem T1-Stadium angeht, wurden nur 2
Patienten (1%) als pT1 eingestuft.

Somit wurden etwa 73 % der Patienten mit bereits lokal fortgeschrittenem Karzinom
der postoperativen Bestrahlung zugewiesen.

Lediglich in der adjuvant/additiven Gruppe hatte das Tumorstadium univariat
(p=0,017) und multivariat (p= 0,011) einen signifikanten Einfluss auf das biochemisch
rezidivireie Uberleben (T1/T2 vs. T3/T4: 87,9% vs. 65,5%) nach 3 Jahren. Bei den
beiden anderen Kollektiven zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die
biochemische Progressionsfreiheit. Aber es stellte sich heraus, dass das
biochemische rezidivfreie Uberleben in den Gruppen PSA-Rezidiv und klinisches
Lokalrezidiv deutlich schlechter ausfiel als bei der adjuvanten Gruppe (siehe Tabelle
18).

Bei Wirth und Engelhardt [173] wird ein postoperatives Tumorstadium >/=T3 mit
einem systemischen Geschehen und damit mit einer schlechteren Prognose in
Verbindung gebracht. Steiner und Miller [137] beschreiben in mehreren Studien
zusammenfassend eine progressionsfreie Uberlebensrate von 37%-56% bei
organtberschreitendem Wachstum, wahrend sie bei organbegrenzten Tumoren
zwischen 70%-90% liegt. Diese Bilanz spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen
wider.

Fir die adjuvante/additive Radiotherapie von pT3pNO-Tumoren mit oder ohne
positivem Resektionsstatus gibt es derzeit auch eine groBe Anzahl an retrospektiven
Untersuchungen, die, abhangig vom Untersucher, einen signifikanten Anstieg der
biochemischen Progressionsfreiheit zwischen 20-50% nach 4 bis 5 Jahren zeigen,
sowie eine signifikante Verbesserung der lokalen Kontrolle nach 5 Jahren von ca.
20% durch die adjuvante Bestrahlung [4,117,128,143,145,163]. Die Erkenntnis
dieser zahlreichen retrospektiven Studien konnte nun durch die Ergebnisse dreier
randomisierter Phase-IlI-Studien bestatigt werden. Wie schon erwéhnt, zeigen diese
Veréffentlichungen von Bolla et al. [8], Thompson et al. [147] und Wiegel et al. [169]
Ubereinstimmend fir das pT3-Prostatakarzinom eine Verbesserung der
biochemischen Kontrolle von etwa 20% nach 4 bis 5 Jahren durch die adjuvante
Bestrahlung.

Bolla et al. [8] konnten auch eine signifikante Reduktion der Lokalrezidivrate sowie
eine Verbesserung des klinisch progressionsfreien Uberlebens durch die adjuvante
Bestrahlung darlegen.

Dennoch gilt flr diese drei prospektiven Untersuchungen sowie fir die retrospektiven
Arbeiten, dass sie zwar eine signifikante Verbesserung der biochemischen
Progressionsfreiheit, aber keinen signifikanten Vorteil in Bezug auf das
Gesamtlberleben der bestrahlten Patienten darlegen konnten.

Die oben angegebenen Studien beziehen sich auf die direkte postoperative Situation,
in der das Risiko firr eine Progression nach Prostatektomie untersucht wird.

Ein Teil unserer Patienten hatte jedoch bereits ein PSA-Rezidiv oder klinisches
Lokalrezidiv entwickelt. Eine Veroéffentlichung von MacDonald et al. [89]. zu der
Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology belegt zwar einen
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Zusammenhang des T-Stadiums mit der Zeit bis zu einem PSA-Anstieg nach
Salvage-Bestrahlung. Eine Signifikanz ergibt sich jedoch nur in der univariaten
Analyse. In der multivariaten Analyse verfehlt das Tumorstadium das geforderte
Signifikanzniveau [89].

Auch die Arbeitsgruppen von Wiegel und Hinkelbein et al. [168] konnten zeigen, dass
das Tumorstadium (</= pT2c vs. >/= pT3a) univariat (p=0,047), jedoch nicht
multivariat (p=0,052) einen signifikanten Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie
Uberleben nach Salvage-Radiotherapie hat.

Trabulsi et al. [150] analysierten auch das Tumorstadium (T3 vs. T4) als
Einflussfaktor auf die biochemische Progressionsfreiheit flr die adjuvante und
Salvage-Radiotherapie, konnten dies aber als keinen unabhéangigen Prognosefaktor
auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben darlegen.

Fir die Patienten, die wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurden,
konnten MacDonald et al. [87] und Peschel et al. [115] das initiale pathologische
Stadium als signifikanten Einflussfaktor auf die biochemische Kontrolle belegen.
Interessanterweise zeigte sich in einer anderen Arbeit von MacDonald et al. [88],
dass das initiale Tumorstadium kein signifikanter Einflussfaktor auf die biochemische
Kontrolle ist.

Gleason-Score

Die histologische Differenzierung mithilfe des Gleason-Score hat an Bedeutung
zugenommen, und man zahlt ihn zu den bekannten Prognosefaktoren. Er gilt bei
Werten im Bereich von 7-10 als Vorhersagewert fir ein hohes Risiko,
Fernmetastasen und Lokalrezidive zu entwickeln [166].

In unserer Arbeit wurde der Gleason-Score bei der Auswertung in zwei Gruppen
unterteilt: Gleason-Score 2-6 und 7-10. Knapp Uber die Halfte aller Patienten (52,4%)
hatten einen Gleason-Score von 7-10, gefolgt von dem Score 2-6 mit 28,9%. Bei
18,7% aller Patienten war der Gleason-Score unbekannt.

Wie unsere Kaplan-Meier-Schatzung zeigt, kénnen wir in unserem Kollektiv der
adjuvant/additiv bestrahlten Patienten die Bedeutung des Gleason-Score bestétigen.
Bei einem Gleason-Score von 2-6 liegt die biochemische Progressionsfreiheit bei
97,4% nach 3 Jahren, wahrend sie bei einem Gleason-Score von 7 oder héher fur
denselben Zeitraum nur bei 57,5% liegt. Wie ersichtlich, ist der Gleason-Score ein
signifikanter Faktor hinsichtlich der progressionsfreien Uberlebensrate (p<0,001).
Obwohl sich in der multivariaten Analyse keine Signifikanz flir diesen Faktor ergibt,
ist insgesamt betrachtet ein deutlicher Einfluss des Gleason-Score auf die
posttherapeutische Progressionsfreiheit zu erkennen.

Hinsichtlich des Gleason-Score in der adjuvanten Gruppe ist die aktuelle Datenlage
eher durftig, da nur in der Publikation von Wiegel et al. 2009 [169] zu entnehmen ist,
dass Patienten mit einem Gleason Score von >6 und <7 von einer adjuvanten
Bestrahlung mit einem positiven Einfluss auf das biochemisch rezidivireie Uberleben
profitieren. In der EORTC-Studie [8] wurde der Gleason-Score gar nicht erhoben,
stattdessen das WHO-Grading, und in der Arbeit von Thompson et al. [147] wurde er
zwar erfasst, aber in keiner Subgruppenanalyse bewertet.

Nach Salvage-Bestrahlung bei PSA-Rezidiv sind bei Stephenson et al. [140] 58% der
Patienten mit einem Gleason-Score von maximal 7 vier Jahre progressionsfrei. Liegt
der Gleason-Score im Bereich zwischen 8 und 10, so belauft sich die
Progressionsfreiheit nach 4 Jahren nur auf 27% (p<0,001).
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Auch die Arbeitsgruppe um Trabulsi et al. [150] konnte zeigen, dass der Gleason-
Score >/=8 ein signifikanter Prognosefaktor fir ein schlechteres biochemisch
rezidivireies Uberleben ist (p=0,0006).

Andere Autoren bestatigen eine Prognoseverschlechterung fir einen Gleason-Score
im Bereich von 8 und héher bzw. 7 und héher in ihren Publikationen [144,168].

Choo et al. konnten in ihrer Arbeit von 2002 den Gleason-Score nicht als
signifikanten Einflussfaktor auf die biochemische Progressionsfreiheit fur die
Patienten mit Salvage-Bestrahlung bei PSA-Rezidiv oder klinischem Lokalrezidiv
darlegen [25]. Im Gegensatz dazu, finden MacDonald et al. [88] in ihren Ergebnissen
univariat, aber nicht multivariat bei Salvage-Bestrahlung einen signifikanten Einfluss
des Gleason-Scores auf die biochemische Kontrolle.

Fior die Patienten, die wegen eines PSA-Rezidivs oder wegen eines klinischen
Lokalrezidivs bestrahlt wurden, Iasst sich in unserer Arbeit der Gleason-Score nicht
als signifikanter Prognosefaktor darlegen.

Dies kann sich einerseits dadurch erklaren, dass bei der Gruppe mit klinischem
Lokalrezidv der Gleason-Score in nur ca. 48% der Falle und bei der Gruppe mit PSA-
Rezidiv in nur 63,4% der Félle nachzuvollziehen war, da er in der histologischen
Begutachtung nicht angegeben wurde.

Allerdings bringt das Hinzuziehen des Gleason-Score aufgrund der Subjektivitat in
der Festlegung dieses Parameters gewisse Risiken mit sich und kénnte auch
erklaren, warum in unserer Arbeit bei der PSA-Rezidiv-Gruppe und bei der Gruppe
mit klinischem Lokalrezidiv der Gleason-Score kein signifikanter Prognosefaktor ist.

So wurde in der Untersuchung von Wiegel et al. 2007 klar, dass unterschiedliche
Pathologen, vor allem in Hinblick auf das Grading, zu stark divergierende Ergebnisse
kamen. So lag der Ubereinstimmungsgrad nach einem zentralen Review der
Befunde durch zwei unabhéngige Pathologen im Hinblick auf das WHO-Grading bei
69% und den Gleason-Score bei 47 % [166].

Diese Erkenntnis bewog Wiegel et al. dazu, ihre Subgruppenanalyse zu modifizieren.
Wahrend in dem Abstract von Wiegel et al., der im Jahr 2007 publiziert wurde, der
Gleason-Score von 8 als signifikanter Prognosefaktor galt, legten die Autoren in der
2009 publizierten Veréffentlichung dar, dass die Subgruppe mit einem Gleason-
Score von > 6 und <7, signifikant von der adjuvanten Bestrahlung profitiert hat
[167,169].

Insgesamt wird in unserer Arbeit deutlich, dass im Allgemeinen die Ergebnisse, d.h.
die Effektivitdt der Bestrahlung bei den Patienten, die wegen eines PSA-Rezidivs
oder eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlt wurden, schlechter sind als bei den
adjuvant/additiv bestrahlten Patienten. So liegt das rezidivfreie Uberleben bei dem
Kollektiv mit PSA-Rezidiv, das einen gunstigeren Gleason-Score aufwies (48,6%),
immer noch unter der rezidivfreien Uberlebenszeit der adjuvant/additiv bestrahlten
Patienten, die eine schlechtere Gleason-Score-Konstellation hatten (57,5%) (siehe
Tabelle 18).
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Préoperativer PSA-Wert

Wiegel und Bottke et al. 2009, die den Einfluss des praoperativen PSA-Wertes auf
die biochemische Kontrolle bei adjuvant bestrahlten Patienten untersucht haben,
kamen zu dem Schluss, dass Patienten mit PSA-Werten Gber 10 ng/ml von einer
adjuvanten Bestrahlung signifikant profitierten [169].

Vergleichsdaten der Studien von Bolla et al. 2005 liegen ebenso wenig wie von
Thompson et al. 2006 vor, da sie vor der PSA-Ara initiiert wurden [8,147].

Sowohl Bottke und Wiegel 2006 als auch Hdécht et al. 2002 geben eine relevante
Verschlechterung der biochemischen Kontrolle fir préaoperative PSA-Werte tber 10
ng/ml bei der adjuvanten Bestrahlung an [9,62].

Andere Arbeitsgruppen untersuchten den préaoperativen PSA-Wert hinsichtlich des
biochemisch rezidivfreien Uberlebens bei Salvage-Radiotherapie und kamen zu
unterschiedlichen Therapieergebnissen. Pazona et al. 2005 geben eine relevante
Verschlechterung der biochemischen Kontrolle fir praoperative Werte >20 ng/ml an
[110].

Wiegel und Hinkelbein et al. 2009 konnten dies sowohl univariat als auch multivariat
in ihrer Analyse nicht bestatigen. Hier war der praoperative PSA-Wert (</=12ng/ml
vs.>12ng/ml) kein signifikanter Einflussfaktor (p=0,356) auf die biochemische
Progressionsfreiheit [168]. Trabulsi et al. 2008, MacDonald et al. 2004 und Choo et
al. 2002 schlossen sich dem an und konnten in ihrer Untersuchung keinen
signifikanten Einfluss des praoperativen PSA-Wertes auf diesen Endpunkt darlegen
[25,88,150].

Die Arbeitsgruppen von MacDonald et al. 2004 und Choo et al. 2002 untersuchten
den PSA-Wert vor radikaler Prostatektomie als Einflussfaktor auf die biochemische
Kontrolle bei Patienten mit Lokalrezidiv und kamen zu dem Schluss, dass keine
relevante Verschlechterung der biochemischen Kontrolle durch einen hdheren
praoperativen PSA-Wert besteht [25,88].

Dieses Ergebnis korreliert nicht mit den Ergebnissen der Arbeit von Peschel et al.
2000, in welcher der praoperative PSA-Wert einen signifikanten Einfluss zeigte [115].

Wir haben in unserer Arbeit den praoperativen PSA-Wert bei der Kaplan-Meier-
Schatzung in drei Gruppen unterteilt (0-10 ng/ml vs. 10-50 ng/ml vs. >50 ng/ml) und
den Einfluss auf das biochemische rezidivireie Uberleben untersucht. Hier zeigt sich,
wie in der Literatur beschrieben, dass in der adjuvant/additiven Gruppe der
praoperativer PSA-Wert univariat (p<0,001), jedoch nicht multivariat einen
signifikanten Einfluss auf die biochemische Rezidivfreiheit hat. So findet sich bei
einem PSA-Wert >50 ng/ml eine biochemisch rezidivfreie Uberlebensrate von 16,7%.
Bei PSA-Werten von 0-10 ng/ml unterscheiden sich die Ergebnisse nicht
nennenswert von den PSA-Werten von 10-50 ng/ml (71,6% vs. 73,3%).
Interessanterweise ergeben sich fur Werte zwischen 10-50 ng/ml bei der
adjuvanten/additiven Gruppe die besten Ergebnisse flir die Progressionsfreiheit. Das
ist méglicherweise damit zu erklaren, dass die GruppengréBen unterschiedlich waren
und knapp mehr als die Halfte der Patienten dieser Behandlungsgruppe vor
Operation einen PSA-Wert zwischen 10-50 ng/ml hatte.

Bei Patienten mit einem PSA-Rezidiv oder einem klinischen Lokalrezidiv in unserer
Arbeit konnte der praoperative PSA-Wert nicht als Prognosefaktor fir das
biochemisch rezidivfreie Uberleben dargelegt werden. Damit decken sich unserer
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Ergebnisse mit denen der Arbeitsgruppe von Choo et al. 2002, MacDonald et al.
2004, Trabulsi et al. 2008 und Wiegel und Hinkelbein et al. 2009 [25,88,150,168].

PSA-Wert vor Beginn der Bestrahlung

Betrachtet man den PSA-Wert vor Beginn der Radiotherapie, wird in zahlreichen
Arbeiten dargelegt, dass ein niedriger PSA-Wert vor Bestrahlung mit einer wesentlich
besseren Prognose einhergeht und somit der PSA-Wert vor Bestrahlung bei der
adjuvanten [62,128,173] wund der Salvage-Bestrahlung bei PSA-Rezidiv
[49,105,119,140,168] ein bestandiger Prognosefaktor fir die biochemische
Rezidivireiheit ist. Es wurden jedoch unterschiedliche Grenzwertdefinitionen
verwendet, sodass verstandlicherweise ganz unterschiedliche Ergebnisse erzielt
wurden. Es zeigt sich dennoch eine Bestandigkeit zwischen Outcome der Patienten
und PSA-Wert, das in der Tabelle 44 ersichtlich wird. Bei Stephenson et al. 2007
wurde ein PSA-Wert von 2,0 ng/ml als Grenze definiert. Hier zeigte sich ein
biochemisch rezidivfreies Uberleben von 52% bei einem PSA-Wert </=2,0 ng/ml vs.
19 % bei einem PSA-Wert >2,0 ng/ml (p<0,001) [140]. Wiegel und Hinkelbein et al.
2009 wahlten hingegen den Grenzwert von 0,5 ng/ml und erhielten ebenfalls ein
signifikantes Ergebnis (p=0,031) fir das biochemisch rezidivfreie Uberleben [168].
Derzeit gibt es keine einheitliche Meinung Uber den besten Cut-Off-PSA-Wert vor
Bestrahlung, der ein besseres oder schlechteres Outcome vorhersagen kann. Die
American Society for Therapeutic Radiology an Oncology (ASTRO,1999) hat zum
Beispiel nach einem Vergleich der Ergebnisse aus vier Studien einen Plan zur
Bestrahlung nach Prostatektomie aufgestellt, in dem ein Grenzwert von 1,5 ng/ml
angegeben wird.

AUTOR PSA VOR PAT.IM PSA VOR PAT.IM MEDIANE
RT NULLBEREICH RT NULLBEREICH | NACHBEOBACHTUNG
(NG/ML) NACH RT (NG/ML) NACH RT (MONATE)
(%) (%)
Forman et
al.1997 [49] <2 83 >2 33 36
Schild et al.
1994 [128] <1,1 78 >1,1 18 25

Tabelle 44: Einfluss der H6he des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung nach radikaler
Prostektomie als Indiz des Therapieversagens

Da es keinen objektiv begriindbaren Grenzwert fir die Hohe des PSA-Wertes vor der
Radiotherapie gibt, haben wir in unserer Arbeit Grenzwerte gewahlt, die uns flr unser
Patientenkollektiv vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Indikationsstellungen
sinnvoll erschienen und damit auch statistisch aussagekraftig sind (siehe Tabelle 18).
Auch in unseren Ergebnissen ist in den univariaten Analysen flir die
adjuvante/additive Gruppe ein signifikanter Einfluss des PSA-Wertes vor Bestrahlung
auf den Therapieerfolg erkennbar.

In der ersten Gruppe (adjuvant/additiv) findet sich bei einem PSA-Wert von >/=1
ng/ml und einem Wert von >/=0,2-0,5 ng/ml eine signifikant schlechtere biochemisch
rezidivfreie Uberlebensrate mit 46,3% bzw. 46,6% gegeniber 87,6% bei den
Patienten mit einem PSA-Wert <0,02 ng/ml. Patienten mit einem PSA-Wert von
>/=0,5-1 ng/ml zeigten eine biochemisch rezidivfreie Uberlebensrate von 66,7%
(p<0,001).

Hingegen konnte bei den Patienten mit PSA-Rezidiv und klinischem Lokalrezidiv in
unserer Arbeit sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse kein
signifikanter Einfluss festgestellt werden. Zu der gleichen Erkenntnis sind Choo et al.
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2002 in ihrer Studie gekommen, dass der PSA-Wert vor der Salvage-Bestrahlung
keinen Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben hat [25].

Damit ist in unserer Arbeit ein Einfluss des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung
auf die Progressionsfreiheit in der adjuvant/additiven Gruppe gezeigt worden. Wichtig
ist das vor allem flir die Indikation zur Bestrahlung. Es lasst sich folgern, dass
Patienten, die adjuvant/additiv behandelt wurden, mdéglichst frihzeitig bestrahlt
werden sollten, da es im Verlauf zum Anstieg des PSA-Wertes kommt.

PSA-Nadir nach radikaler Prostatektomie

Der PSA-Nadir nach der Operation war in unserer Arbeit in der adjuvant/additiven
Gruppe univariat ein signifikanter Einflussfaktor flir das biochemisch rezidivireie
Uberleben. In den beiden anderen Gruppen war diese Variable nicht signifikant.

Ein Vergleich mit der Literatur konnte an dieser Stelle nicht erbracht werden, da
keine entsprechende aktuelle aussagekraftige Literatur Gber den PSA-Nadir nach
Operation verfligbar war. Vielmehr beschaftigt sich die aktuelle Literatur, wie oben zu
sehen ist, mit dem PSA-Wert vor Strahlentherapie als Einflussfaktor auf das
Outcome.

PSA-Reduktion durch Bestrahlung

Betrachtet man die PSA-Reduktion durch Bestrahlung in unserer Arbeit, konnten wir
bei allen drei Patientenkollektiven univariat und multivariat die PSA-Reduktion als
signifikanten Einflussfaktor auf das biochemisch rezidivireie Uberleben darlegen.
Patienten ohne PSA-Reduktion hatten ein signifikant schlechteres biochemisches
Outcome nach 3 Jahren (siehe Tabelle 18).

Insgesamt hatten 79,3% der Patienten der adjuvant/additiven Gruppe eine PSA-
Reduktion durch Bestrahlung, bei der PSA-Rezidiv-Gruppen waren es 80,5% und bei
den wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlten Patienten kam es in 88% der
Falle zu einer PSA-Reduktion durch die Strahlentherapie.

Forman et al.1996 hatten in ihrer Arbeit Uber die adjuvante Bestrahlung nach
radikaler Prostatektomie ahnliche Ergebnisse erzielt, danach kam es in 82% der
Falle zu einer PSA-Reduktion durch Bestrahlung, 26 % der Falle hatten eine
komplette PSA-Reduktion (PSA <0,05 ng/ml) und 56% eine partielle PSA-Reduktion.
Insgesamt kam es in 26% der Féllen zu einem biochemischen Progress. Davon
hatten 17% der Patienten mit PSA-Reduktion und 67% der Patienten ohne PSA-
Reduktion einen biochemischen Progress (p=0,002), sodass sie die PSA-Reduktion
als signifikanten Einflussfaktor auf das biochemische Outcome aufzeigen konnten.
Andere Studien, die sich mit der Salvage-Bestrahlung beschéaftigen, konnten eine
PSA-Reduktion in nahezu 75% der Falle (51%-93%) aufzeigen [49,105,119,129].
Unsere Ergebnisse bei der Salvage-Therapie bei PSA-Rezidiv mit einer Reduktion
des PSA-Wertes in 80,5% der Félle sind vergleichbar mit denen von Neuhof et al.
2007, deren Arbeit in 82,5% der Félle eine Reduktion des PSA-Wertes durch die
Bestrahlung ausweist.

Diese Resultate deuten darauf hin, dass bei den meisten Patienten das Vorliegen
eines lokalen Geschehens zumindest teilweise fir die Héhe des PSA-Wertes
verantwortlich ist. Nichtsdestotrotz hat ein betrachtlicher Teil der Patienten mit
anfangs gutem Ansprechen auf die biochemische Kontrolle im Verlauf nach
Bestrahlung ein biochemisches Rezidiv.
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Resektionsstatus

Ein immer wieder diskutierter Prognosefaktor in der aktuellen Literatur ist der
Resektionsgrad. In Fallen eines pT3-Stadiums ist es unbestritten, dass positive
Schnittrander einen unabhangigen Risikofaktor flir eine biochemische Progression
darstellen [118,139,142]. Man steht daher immer wieder vor der Frage, ob Patienten
mit positiven oder negativen Schnittrandern hinsichtlich des biochemisch rezidivfreien
Uberlebens von einer postoperativen Bestrahlung profitieren.

Trabulsi et al. 2008 haben in ihrer Arbeit sowohl fir die adjuvante Bestrahlung als
auch fir die Salvage-Radiotherapie nach radikaler Prostatektomie dargelegt, dass
der Resektionsgrad (RO/R1) kein signifikanter Prognosefaktor flr das biochemisch
rezidivireie Uberleben ist [150].

Dahingegen zeigen Thompson et al. 2006 eine signifikante Verbesserung der
biochemischen Kontrolle durch adjuvante Bestrahlung von Patienten mit einem pT3-
R+ Prostatakarzinom [147]. Wiegel et al. 2009 konnten in ihrer randomisierten Studie
bestatigen, dass Patienten mit positiven Schnittrandern von einer adjuvanten
Bestrahlung profitieren [169].

Bolla et al. erlauterten 2005 in ihrer Arbeit EORTC Trial 22911, dass sowohl
Patienten mit positiven wie negativen Schnittrandern von einer adjuvanten
Bestrahlung einen Vorteil hinsichtlich des biochemisch rezidivfreien Uberlebens
haben (bNED adjuvant : R+: 76,2% vs R-:70,1%; bNED ,wait and see“: R+: 48,3% vs
R-: 59,4%) [8].

In einer Subgruppenanalyse von van der Kwast et al. 2007, die das Datenmaterial
von EORTC 22911 noch einmal hinsichtlich des Resektionsstatus eine pathologische
Zweitmeinung einholten, hat sich jedoch gezeigt, dass nur Patienten mit positiven
Schnittrandern einen Vorteil von der adjuvanten Bestrahlung erlangten [154].

In Anbetracht der Patienten, die eine Salvage-Radiotherapie bei PSA-Rezidiv
erhielten, haben sich bedeutende Arbeitsgruppen mit der Frage des
Resektionsgrades beschaftigt.

Wiegel und Hinkelbein et al. 2009 flhrten in ihrer Studie aus, dass der
Resektionsstatus bei einer Salvage-Bestrahlung weder univariat noch multivariat ein
signifikanter Einflussfaktor auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben ist [168].
MacDonald et al. 2004 und Choo et al. 2002 kamen zu dem gleichen Ergebnis
[25,88].

Stephenson et al. 2007 konnten jedoch in ihrem publizierten Nomogram, das durch
die Kombination von Risikofaktoren eine relativ hohe Vorhersagekraft der Ergebnisse
der Salvage-Therapie nach PSA-Anstieg hat, darlegen, dass der Resektionsstatus
ein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben
ist. Positive Schnittrdnder scheinen eher ein positiver Faktor bei den Patienten mit
Salvage-Bestrahlung mit PSA-Rezidiv zu sein, da dann die Wahrscheinlichkeit héher
ist, dass das Rezidiv im Bereich der Prostataloge liegt [140].

Betrachtet man nun die Salvage-Bestrahlung bei klinischem Lokalrezidiv in der
Literatur, so konnten Choo et al. 2002 den positiven Resektionsstaus als
signifikanten Einflussfaktor auf die biochemische Kontrolle darlegen [25]. Dies
konnten MacDonald et al. 2004 in ihrer Arbeit jedoch nicht bestéatigen [88].

Aus der Untersuchung unserer drei Patientenkollektive ergibt sich, dass der
Resektionsstatus univariat wie multivariat innerhalb der einzelnen Gruppen keinen
signifikanten Einfluss auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben hat.
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Die Ergebnisse unserer Arbeit decken sich bei der Salvage-Therapie bei PSA-
Rezidiv also mit den Resultaten der Arbeitsgruppen von Choo et al. 2002,
MacDonald et al. 2004, Trabulsi et al. 2008 und Wiegel und Hinkelbein et. al. 2009
[25,88,150,168]. Bei der Salvage-Therapie bei klinischem Lokalrezidiv zeigte sich
eine Ubereinstimmung unserer Ergebnisse mit denen der Arbeitsgruppe von
MacDonald et al. 2004 [88].

Angesichts der Ergebnisse muss abschlieBend darauf hingewiesen werden, dass der
Resektionsstatus von diversen objektiven und subjektiven Komponenten beeinflusst
wird.

Wichtig zu erwahnen ist hier die Qualitat der pathologischen Begutachtung. Wiegel
und Kollegen demonstrierten 2007 im Rahmen einer Untersuchung, in der zwei
zentrale Pathologen die von Kollegen vor Ort erhobenen Befunde erneut
analysierten, dass untersucherabhangig teils betrachtlich differierende Ergebnisse
zutage kamen. Bezlglich des Resektionsgrades zeigten sie auf, dass zwischen dem
Erstuntersucher und den zentralen Pathologen eine Ubereinstimmung von 84%
erzielt wurde [166]. Van der Kwast et al. 2007 gaben in einer vergleichbaren Analyse
eine niedrigere Ubereinstimmungsquote in der Beurteilung des Resektionsstatus an
[154].

Auch ist es wesentlich, bei der Betrachtung des Resektionsgrades das
Tumorstadium in die Beurteilung mit einzubeziehen. Die Abhangigkeit beider
Faktoren wird deutlich, wenn man sich klarmacht, dass eine R+-Situation deutlich
seltener nach Operation lokaler (T1,T2) Prostatakarzinome vorkommt als nach
chirurgischen Interventionen an organdberschreitenden Tumoren. Chun et al. 2006
beschrieben in ihrer Arbeit, dass bei pT2-Tumoren mit 5-10% und bei pT3-Tumoren
sogar mit 10-40% der Félle mit einer R+-Situation zu rechnen ist. Ebenso bedeutsam
ist, dass eine héhere Rate an R+-Resektionen bei pT3-Tumoren vornehmlich an der
Tatsache der Organlberschreitung an sich zu liegen scheint und nicht an der
Qualitat des Operateurs. Fir die Vermutung spricht, dass auch an gréBeren Zentren
mit hohen Fallzahlen von radikalen Prostatektomien und somit chirurgischer Routine,
eine R+Rate von bis zu einem Viertel bei pT3-Tumoren nicht ungewdhnlich ist [27].

Diese objektiven und subjektiven Komponenten kénnten eine mégliche Erklarung fir
unsere Ergebnisse darlegen, da bei unserem Patientenkollektiv Uber 25% aller
Patienten lokale Tumore, die Gbrigen aber organliberschreitende Tumore aufwiesen.
Gerade im Hinblick auf die oben genannten Untersuchungen, ist auch bei der
pathologischen Begutachtung in unserer Arbeit Vorsicht geboten.

Insgesamt wird aus der Literatur ersichtlich, dass es sowohl bei der adjuvanten
Bestrahlung als auch bei der Salvage-Bestrahlung unterschiedliche Ergebnisse in
Bezug auf den Resektionsstatus als Einflussfaktor auf das biochemisch rezidivfreie
Uberleben gibt und dass weitere Studien zu initiieren sind, um diese Frage
abschlieBend zu klaren.
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Samenblaseninfiltration

Wiegel und Bottke et al. legten 2009 in ihrer Subgruppenanalyse dar, dass
insbesondere Manner mit pT3a/b-Stadien (also Samenblaseninfiltration) durch eine
adjuvante Bestrahlung gegeniiber Patienten mit der ,Wait and See“-Strategie, klar im
Vorteil sind [169].

Thompson et al. 2007 und Bolla et al. 2005 betrachteten die Manner mit Infiltration
der Samenblasen gesondert. Auch sie konnten fir diese Subgruppe einen
signifikanten Benefit der adjuvanten Radiotherapie im Hinblick auf die biochemische
Kontrolle bestatigen [8,147].

Folgende Ergebnisse ergaben sich bei Bolla et al. 2005 [8]:

bNED adjuvant : Samenblaseninvasion+: 61,1% vs Samenblaseninvasion-:78,3%;
bNED ,wait and see“: Samenblaseninvasion + 32,4% vs. Samenblaseninvasion-:
59,4%. Es wird deutlich, dass bei beiden Gruppen (adjuvant/Wait and See) das
biochemische rezidivfreie Uberleben bei bestehender Samenblaseninvasion
schlechter ist als bei nicht vorhandener Samenblaseninvasion.

Betrachtet man die Salvage-Radiotherapie, konnten Wiegel und Hinkelbein et al.
2009 in ihrer Arbeit darlegen, dass univariat und multivariat kein signifikanter Einfluss
der Samenblaseninfiltration auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben besteht
[168].

Zu dieser Erkenntnis kamen zuvor schon Stephenson et al. 2007 und Trabulsi et al.
2008 [140,150]. Interessanterweise konnten 2004 Stephenson und seine Kollegen in
einer Analyse univariat und multivariat bei der Salvage-Therapie einen signifikanten
Einfluss der Samenblaseninfiltration sehen (p<0,001). Die Patienten mit
Samenblaseninfiltration hatten eine biochemische Kontrolle von 27%, die Patienten
ohne Infiltration eine biochemisch rezidivfreie Uberlebensrate von 52% [138]. Zu
diesem Schluss waren bereits Pisansky et al. 2000 in ihrer Arbeit gekommen [119].

Auch bei den Patienten mit einer Bestrahlung bei klinischem Lokalrezidiv konnten
Choo et al. 2002 und MacDonald et al. 2004 keinen signifikanten Einfluss der
Samenblaseninvasion auf die biochemische Kontrolle finden [25,88].

Unsere Resultate in der adjuvanten Gruppe weisen der Samenblaseninvasion einen
signifikanten Einfluss auf die biochemische Kontrolle zu (siehe Tabelle 18).

In den beiden anderen Gruppen konnte, wie auch in der Literatur beschrieben, die
Samenblaseninvasion nicht als signifikanter Prognosefaktor auf das biochemisch
rezidivfreie Uberleben dargelegt werden.

Bestrahlungsdosis

Einige Studien haben ein signifikant verbessertes biochemisch rezidivireies
Uberleben hinsichtlich der applizierten Gesamtdosis bei der Salvage-
Strahlentherapie gezeigt. Gesamtdosen zwischen 64 Gy und 66 Gy werden im
Allgemeinen empfohlen, und es sind lokale Tumorkontrollen von 58-100%,
Uberlebensraten nach 5 Jahren von 50-92% sowie ein PSA-rezidivfreies Uberleben
nach 5 Jahren von 50% erreichbar [66,75,86,129,138]. Die Bestrahlungsdosis, die im
Falle eines PSA-Rezidivs und klinischen Tumorrezidivs nach radikaler
Prostatektomie am sinnvollsten appliziert werden soll, ist derzeit jedoch nicht mit
letzter Eindeutigkeit geklart.

Manche Arbeitsgruppen sehen bei héheren PSA-Werten eine Dosiseskalation von
bis zu 70 Gy fir sinnvoll an [75]. Auch in einer aktuellen Arbeit von Mendenhall et al.
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2009 wird eine applizierte Gesamtdosis von > 70 Gy flr optimal erachtet, jedoch ist
sie aufgrund der Spatnebenwirkungen wahrscheinlich nicht praktikabel [95].
Stephenson et al. konnten in ihrer Arbeit von 2007 jedoch keinen signifikanten
Einfluss der Bestrahlungsdosis bei der Salvage-Strahlentherapie auf das
biochemisch rezidivireie Uberleben finden [140].

Trabulsi et al. 2008 konnten dieses Faktum in ihrer Analyse bei adjuvanter und
Salvage-Bestrahlung bestatigen [150].

Auch in der Arbeit von MacDonald et al. 2004 zeigte die Bestrahlungsdosis (<66 Gy
vs.>/=66 Gy) keinen signifikanten Einfluss auf das biochemische Outcome bei
Salvage-Bestrahlung bei klinischem Lokalrezidiv [88].

Bei der adjuvanten Bestrahlung findet sich als mehrheitlich eingesetzte Gesamtdosis
die Applikation von 60 Gy bei Einzeldosen von 2,0 Gy, wie schon bei Bottke und
Wiegel 2007 beschrieben und von den drei groBen randomisierten Studien zur
adjuvanten Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie angewendet wurde
[8,10,147,169].

In unserer Arbeit ist in den jeweiligen univariaten Analysen fur alle drei
Patientenkollektive kein signifikanter Einfluss der Bestrahlungsdosis </= 60 oder >60
Gy (adjuvante/additiv mediane Dosis von 59,4 Gy, Salvage-Bestrahlung mediane
Dosis von 64 Gy, Bestrahlung bei klinischem Lokalrezidiv mediane Dosis von 66 Gy)
auf die biochemische Kontrolle auszumachen.

Alter, Kapselpenetration

AbschlieBend soll noch kurz auf den Einflussfaktor Alter und Kapselpenetration
eingegangen werden. Die aktuelle Literatur, die sich mit diesen Variablen hinsichtlich
des biochemisch rezidivfreien Uberlebens beschaftigt, ist sparlich.

Weder konnten Trabulsi et al. 2008 das Alter bei der adjuvanten und Salvage-
Bestrahlung noch konnten Wiegel und Hinkelbein et al. 2009 das Alter bei der
Salvage-Bestrahlung als signifikanten Einflussfaktor auf die biochemische Kontrolle
darlegen [150,168]. Dieser Erkenntnis schlieBen sich unsere Resultate an. Auch wir
konnten in unserer Arbeit keinen signifikanten Einfluss des Alters auf das
biochemisch rezidivfreie Uberleben erkennen (siehe Tabelle 18).

Mit der Kapselpenetration beschéftigte sich die Arbeitsgruppe von Stephenson et al.
2004 und kam zu dem Schluss, dass die Kapselpenetration bei Salvage-Bestrahlung
keinen signifikanten Einfluss auf die biochemische Kontrolle hat [138]. Mit dieser
Erkenntnis decken sich unsere Resultate bei der Gruppe mit PSA-Rezidiv (p=0,655).
Bolla et al. 2005 betrachteten die Manner mit Kapselpenetration gesondert. Auch
diese Autoren konnten flr diese Subgruppe einen signifikanten Benefit der
adjuvanten Radiotherapie im Hinblick auf die biochemische Kontrolle bestatigen
(bNED adjuvant : Kapselinpenetration+: 73,3% vs Kaspelpenetration-:76,4%; bNED
.wait and see“: Kaspelpenetration + 52,6% vs Kaspelpenetration -: 52,2%) [8].

Es wird deutlich, dass bei beiden Gruppen (adjuvant/Wait and See) das
biochemische rezidivfreie Uberleben bei einer bestehenden Kapselpenetration
schlechter oder zumindest nahezu gleich ist wie bei nicht vorliegender
Kapselpenetration.

Bei den in unserer Klinik adjuvant/additiv bestrahlten Patienten zeigte sich die
Kapselpenetration als signifikanter Einflussfaktor auf die biochemische Kontrolle
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(p=0,017). Das 3-JbNED der Patienten mit Kapselpenetration lag bei 63,6% und das
der Patienten ohne Kapselpenetration bei 80,8%.
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6.2. Akute und chronische Nebenwirkungen der konformalen
dreidimensionalen Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie

6.2.1. Allgemeines

Trotz der Erkenntnis, dass die postoperative adjuvante oder Salvage-
Strahlentherapie von Vorteil hinsichtlich der biochemischen Kontrolle sein kann, gibt
es fur ihren Einsatz nach radikaler Prostatektomie gewisse Einschrankungen.

Diese betreffen vor allem die intestinalen und urologischen Nebenwirkungen durch
die postoperative Bestrahlung, die zu einer Einschrankung der Lebensqualitat der
Patienten fUhren kann und darum in die Entscheidung der Therapieoptionen mit
einbezogen werden mussen.

Bis jetzt liegen jedoch nur wenige prospektive Verdffentlichungen vor, die sich
ausschlieBlich mit der akuten und chronischen Toxizitdt der dreidimensionalen
konformalen postoperativen Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie
(adjuvante oder Salvage-Radiotherapie) naher auseinandersetzen. Diese sind
unizentrisch, beschranken sich Uberdies auf nur einen Datenpool mit einer geringen
Patientenzahl aus nur einer einzigen strahlentherapeutischen Klinik [26,111]. Die zu
diesem Thema 2007 publizierte umfangreichste Arbeit, die ihr Patientenkollektiv von
elf verschiedenen radioonkologischen Kliniken bezog (prospektive Datensammlung,
jedoch retrospektive Auswertung), hat speziell die Langzeitnebenwirkungen und
Einflussfaktoren auf diese nach postoperativer Strahlentherapie (adjuvante oder
Salvage-Strahlentherapie) untersucht [45].

Wichtig zu erwéahnen ist, dass dank dem technischen Fortschritt, wie eben der
Einflhrung dreidimensionaler konformaler Bestrahlungsverfahren, mittlerweile bei
gleichen Dosen sowohl die Akut- als auch die Spatnebenwirkungen im Vergleich zur
konventionellen Strahlentherapie signifikant minimiert werden konnten [36].

Die Rate von Akut- und Spéatfolgen nach adjuvanter Strahlentherapie mit 60 Gy ist
gering. In der deutschen Multicenterstudie von Wiegel et al. 2009 lag die Rate
schwerer Grad-lll-Akut- oder Spéatfolgen <1%, da alle Patienten priméar
dreidimensional bestrahlt wurden [169]. In den beiden anderen Studien von Bolla et
al. 2005 und Thompson et al. 2007 lag die Rate der Spatfolgen héher, dort wurde die
3-D-Bestrahlung nicht routinemaBig eingesetzt (siehe Tabelle 44) [8,147].

Betrachtet man die Nebenwirkungsrate bei der Salvage-Strahlentherapie, so geht
diese Therapieoption ebenfalls mit einer geringen Rate an schweren akuten und
chronischen Nebenwirkungen einher. Studien beschreiben, dass erst- und
zweitgradige Rektum und Blase betreffende akute Nebenwirkungen in 0-10% der
Falle vorkommen, wahrend langfristige héhergradige Nebenwirkungen mit </= 3-6%
oder weniger noch seltener sind [45,86,105,111,116,138,168].

Im Folgenden werden die akuten und chronischen Nebenwirkungen dieser Studie
kritisch bewertet und mit anderen Ergebnissen aus der Literatur verglichen. Jedoch
zeigten sich hier einige Schwierigkeiten, die zunachst kurz erlautert werden sollen.
Ein zuverlassiger Vergleich der von uns gefundenen Nebenwirkungen mit denen
anderer Forschergruppen, wird teilweise durch die oftmals unterschiedliche
Gradeinteilung der beschriebenen Toxizitaten erschwert.
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In der Regel werden die Graduierungen nach den Vorgaben der RTOG/EORTC [126]
verwendet, es kommen jedoch oftmals modifizierte Einteilungen zur Anwendung (vgl.
unsere Studie bzw. siehe die Arbeiten von Choo et al. 2008 und Pearse et al. 2008
[26,111].

Manche Arbeitsgruppen geben die Nebenwirkungsraten auch anhand von Kaplan-
Meier-Schatzungen an, wieder andere Untersuchungen beschreiben die
beobachteten Nebenwirkungen teilweise nur prozentual ohne aktuarisches Auftreten,
was einen direkten Vergleich der Ergebnisse oft erschwert [8,147].

Nicht nur die verschiedenen Gradeinteilungen der Toxizitaten, sondern auch
unterschiedliche Parameter in der Durchfihrung der Bestrahlung missen bei dem
Vergleich unserer Ergebnissen mit denen anderer bedacht werden.

So erschweren zum Beispiel unterschiedliche Gesamtdosen, die Verwendung von
3D- und konventionellen Bestrahlungsregimes, die Bestrahlungswinkel, die
Verwendung eines Boosts bzw. das Zielvolumenkonzept den direkten Vergleich
unserer Studie mit den Angaben Uber die H6he und Dauer bzw. dem aktuarischen
Auftreten der Nebenwirkung in anderen Arbeiten. Soweit mdéglich wurden diese
individuellen Unterschiede in unseren Ausfihrungen berlcksichtigt.

Eine weitere Schwierigkeit zeigt sich in der Beurteilung der chronischen urologischen
Nebenwirkungen Pollakisurie, Harnréhrenstenose und Nykturie. In der verwendeten
Klassifikation der RTOG/EORTC werden diese nicht eigens berticksichtigt [126]. Die
Einflhrung einer eigenen, eng angepassten Einteilung wurde fir die spatere
Diskussion notwendig.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Arbeit ist es nur schwer
moglich, die exakte Auspragung der Toxizitdten bzw. die bereits vor
Bestrahlungsbeginn bestehenden Symptome und Begleiterkrankungen richtig zu
erfassen.

In einem Teil der Félle waren die Symptome vor Strahlentherapie in den Akten nicht
vermerkt, darum wurden die Beschwerden nach Strahlentherapie ohne eine
Berlcksichtigung der etwaigen vorbestehenden Symptome erfasst.

Eventuell bestehende Vorerkrankungen kdnnten von uns also auch teilweise als
Toxizitaten der Bestrahlung gewertet worden sein.

Gleiches qilt fir Nebenwirkungen medikamentéser Therapien und Interventionen
nach Abschluss der Bestrahlung, die irrtimlich der postinterventionellen Toxizitat
zugerechnet wurden.

Ein Grund fir ein héheres/niedrigeres Auftreten urologischer und intestinaler
Toxizitaten in den Studien anderer Autoren sind die teilweise unterschiedlichen und
langeren Nachbeobachtungszeiten (siehe Tabelle 46) im Vergleich zu dem Follow-
Up von 37 Monaten in unserer Untersuchung.

Das mediane Follow-Up von 37 Monaten in unserer Arbeit scheint zu kurz zu sein,
um adaquate Aussagen Uber die chronischen Toxizitdt zu machen. Hinzu kommt,
dass auch unsere Patientenzahl offensichtlich zu gering scheint, um als reprasentativ
fir solche Patienten gelten zu kdnnen, die eine postoperative Strahlentherapie
erhielten.

AbschlieBend bleibt anzumerken, dass ein Vergleich der intestinalen und
urologischen Nebenwirkungen mit Literaturangaben nicht zuletzt deshalb schwierig
erscheint, da diese zum Teil in der Literatur nicht einzeln, wie in vorliegender Arbeit,
abgehandelt wurden. Wir haben die Symptome ,rektaler Blutabgang®,
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,Diarrhoe/Stuhlfrequenzerhéhung® und ,Proktitis* als intestinale Nebenwirkungen und
die urologischen Symptome ,Hamaturie“, ,Harnwegssstenose®, ,Algurie”, ,Nykturie®
und ,Pollakisurie” als urologische Toxizitat zusammengefasst.
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6.2.2. Akute Nebenwirkungen

6.2.2.1. Adjuvante Bestrahlung

Knapp die Haélfte (49,6%) der adjuvant bestrahlten Patienten hatten in unserer Arbeit
eine akute intestinale Gesamttoxizitat Grad 1.

Akute Grad-2-Nebenwirkungen bestanden bei 19% der Patienten und akute Grad-3-
Nebenwirkungen waren mit 2,5% seltene Ereignisse, hier zeigten 3 Patienten (2,5%)
eine radiogen induzierte akute Stuhlfrequenzerhdhung.

Akute rektale Nebenwirkungen Grad 4 traten bei den adjuvant bestrahlten Patienten
nicht auf.

Hinsichtlich der akuten urologischen Gesamttoxizitat zeigten 40,6% der adjuvant
bestrahlten Patienten keine Beschwerden. Urologische Nebenwirkungen Grad 3,
welche die akute Nykturie und die akute Pollakisurie betreffen, waren wiederum
seltene Ereignisse mit 4,1 %, akute urologische Nebenwirkungen Grad 4 traten zu
keinem Zeitpunkt auf.

Mildere akute urologische Nebenwirkungen (Grad 1) fanden sich in 32,2% der Falle
und Grad-2-Nebenwirkungen bei 23,1 % der Patienten.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnissen Uber das Auftreten akuter Nebenwirkungen,
dass die adjuvante Bestrahlung gut vertraglich ist und keine fataleren Komplikationen
auftreten. Kein Patient unseres Kollektivs hat die adjuvante Strahlentherapie
aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen.

Im Literaturvergleich bewegen sich die Ergebnisse dieser Arbeit in einem ahnlichen
Haufigkeitsspektrum wie diejenigen anderer Autoren, jedoch ist, wie oben bereits
erldutert, ein direkter Vergleich zum Teil nur schwer mdglich.

REFERENZ | AN- TECHNIK/ GRAD 0 GRAD 1 GRAD 2 GRAD |[GRAD [TOXIZITATS
ZAHL DOSIS 3 4 SCORE/
(MEDIAN) DIVERSES
Zelefsky 42 3-D- GU:29% GU:64% GU:7% GU:0% [GU:0% |[RTOG
et al. 1997 konformale Gl:41% Gl:38% Gl:21% Gl:0% [ Gl:0%
[176] RT/
64,8 Gy
Bolla 457 2-D-kon- Diarrhoe: Diarrhoe: Diarrhoe: GU/GI: [ GU/GI: | WHO/
et al. 2005 ventionelle RT/ | 38,1% 38,3% 17,7% 10% 0,4% Abbruch der
[8] 60 Gy Pollakisurie: | Pollakisurie: | Pollakisurie: RT  wegen
33% 44,9% 17,3% NW: 3%
Dysurie: Dysurie: Dysurie:
50,1% 37,9% 10,3%
Hamaturie: Hamaturie: Hamaturie:
94,7% 3,7% 0,9%
Choo 76 4-Felder- GU:12% GU:72% GU:16% GU:0% [GU:0% [ NCI
et al. 2008 Technik, 18- Gl:5% Gl:76% Gl:17% Gl:1% [ Gl:0% | Expanded
[26] MeV Common
Photonen/ Toxicitiy
60 Gy Criteria
(60-66 Gy) questionnair
e, version 2
Eigene 121 3-D- GU:40,6% GU:32,2% GU:23,1% GU: GU:0% | s.Kapitel 2.4
Daten konformale 41%
RT/ Gl:28,9% Gl:49,6% Gl:19% Gl:2,5% | GI:0%
59,4 Gy
(50,0-66,6 Gy)

Tabelle 45: Haufigkeit akuter Nebenwirkungen in der Literatur im Vergleich zu unseren
Ergebnissen, GU: genitourinary (urologisch), Gl gastrointestinal

105



Die Arbeit von Zelefsky et al. 1997 bestéatigt unsere Ergebnisse der akuten
urologischen und rektalen Nebenwirkungen. Grad-3- und - 4-Nebenwirkungen traten
zu keinem Zeitpunkt auf. 29% und 41% der Félle hatten keine urologischen oder
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Grad-1-Nebenwirkungen zeigten sich bei 64%
(urologisch) und 38% (intestinal) des Patientenkollektivs. Akute urologische
Nebenwirkungen Grad 2 waren im Vergleich zu unseren Ergebnissen mit 7%
niedriger. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 2 deckten sich jedoch mit
21% annahernd mit unseren Resultaten [176].

In der EORTC-Studie wurden 10% akute Grad-3- (urologisch und intestinal) und
0,4% akute Grad-4- (urologisch und intestinal) Nebenwirkungen beobachtet. 14 von
den 457 adjuvant behandelten Patienten hatten die Therapie wegen akuter
Nebenwirkungen unterbrochen [8].

Wiegel et al. 2007 berichteten von akuten urologischen Nebenwirkungen Grad 3 in
3% und von akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 2 in 12% der Falle der
adjuvant bestrahlten Patienten. Akute rektale Grad 3 und urologische und intestinale
Beschwerden Grad 4 zeigten sich in dieser Arbeit nicht [167].

In der Arbeit von Choo et al. 2008 Uber die urologischen und rektalen
Nebenwirkungen bei adjuvanter Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie finden
sich ebenfalls keine akuten urologischen und intestinalen Nebenwirkungen Grad 4.
Akute urologische und gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 3 (urologisch: 0%,
intestinal 1%) waren seltene Ereignisse. Die akuten intestinalen Nebenwirkungen
Grad 2 betragen bei Choo et al. 2008 17%, bei uns 19%. Die Ergebnisse von Choo
et al. 2008 unterscheiden sich von unseren lediglich bei den Grad-0- und Grad-1-
Nebenwirkungen. Choo et al. 2008 berichten Uber deutlich weniger Patienten ohne
Nebenwirkungen (urologisch: 12%, intestinal 5%), entsprechend hatten deutlich mehr
Patienten (urologisch: 72%, intestinal 76%) eine akute Grad-1-Nebenwirkung [26].
Die Differenz der Grad-0- und -1- akuten Nebenwirkungen zu denen in der Literatur
kann ihre Ursache in der retrospektiven Auswertung unserer Ergebnisse haben, da
evitl. vorvorhandende Symptome nicht immer vollsténdig in den Akten erfasst worden
sind. Somit kénnten mildere akute, nicht als solche vom Patienten als belastend
empfundene Nebenwirkungen interpretiert und in den Akten festgehalten worden
sein. Des weiteren kdnnte die unterschiedliche Verwendung von verschiedenen
Gradeinteilungen der beschriebenen Toxizitaten diese Differenz erklaren.

6.2.2.2. Salvage-Bestrahlung

Unsere Patienten, die eine Salvage-Strahlentherapie wegen eines PSA-Rezidivs
erhielten, zeigten keine akute intestinale Gesamttoxizitat Grad 3 oder 4. Bei den
wegen eines klinischen Lokalrezidivs bestrahlten Patienten hatte nur ein Patient eine
Grad-3-Gesamttoxizitat, intestinale Nebenwirkungen Grad 4 traten in dieser Gruppe
nicht auf.

Die Mehrzahl unserer Patienten (39%) in der PSA-Rezidiv-Gruppe hatte eine
intestinale Grad-1-Gesamttoxizitat, gefolgt von 34,1% Grad-2-
Gesamtnebenwirkungen.

Von den Patienten mit einem klinischen Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie
zeigten jeweils 40% eine intestinale Gesamttoxizitat Grad 0 und eine Grad 1. 16 %
der Falle berichteten Uber eine intestinale Gesamttoxizitat Grad 2.
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Was die akute urologische Gesamttoxizitat in unserem Patientenkollektiv anbelangt,
so traten auch bei der Salvage-Bestrahlung zu keinem Zeitpunkt akute urologische
Nebenwirkungen Grad 4 auf. Zwei Patienten der Gruppe mit klinischem Lokalrezidiv
(8%) klagten Uber eine akute urologische Toxizizat Grad 3, in der PSA-Rezidiv-
Gruppe zeigten sich keine akuten urologischen Grad-3-Nebenwirkungen.

Knapp 50 % der Patienten in beiden Gruppen hatten eine milde (Grad 1) akute
urologische Gesamttoxizitat.

Die urologischen Nebenwirkungen Grad 2 waren mit 8 Fallen (19,5%) und einem Fall
(4%) bei der PSA-Rezidiv und klinischem Lokalrezidiv-Gruppe eher seltene
Ereignisse.

Insgesamt zeigen die Ergebnissen unserer Arbeit Uber das Auftreten akuter
Nebenwirkungen, dass die Salvage-Bestrahlung gut vertraglich ist. Keiner unserer
Patienten hat die Salvage-Strahlentherapie aufgrund von Nebenwirkungen
abgebrochen.

Im Literaturvergleich fallt auf, dass einige Arbeitsgruppen alle Patienten mit einer
Salvage-Bestrahlung auf Nebenwirkungen analysiert haben, ohne dabei in Betracht
zu ziehen, ob ein Patient wegen eines PSA-Rezidivs oder eines Klinischen
Lokalrezidivs bestrahlt wurde [21,111]. Wir haben in unserer Arbeit beide Gruppen
separat auf Nebenwirkungen untersucht, da es zum einen Unterschiede in dem
Zeitintervall zwischen der radikalen Prostatektomie und der Bestrahlung gibt und zum
anderen die Gesamtdosis und teilweise auch die Zielvolumendefinition differiert.

Auch wenn unsere Patientenzahlen im Vergleich zur Literatur geringer sind, decken
sich unserer Ergebnisse gréBtenteils mit denen der verschiedenen Arbeitsgruppen.

Wilder et al. 2000 legten in ihrer Arbeit dar, dass akute Grad-1- oder —2-
Nebenwirkungen bei der Salvage-Strahlentherapie bei PSA-Rezidiv in 70% der Falle
auftreten [170], Catton et al. 2001 bestatigten dies mit 75% der Falle [21].

Wiegel und Hinkelbein et al. Berichteten 2009 in ihrer Publikation nicht Uber akute
urologische oder rektale Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 [168].

Die Arbeitsgruppe von Pearse et al. 2008, die sich speziell mit den akuten und
chronischen Nebenwirkungen bei Patienten mit Salvage-Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie beschaftigte, stellte zu keinem Zeitpunkt akute urologische
und rektale Nebenwirkungen Grad 4 fest. Grad-3-Nebenwirkungen wurden selten
vorgefunden (urologisch und gastrointestinal jeweils 2 Falle). Milde akute urologische
und gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 1 traten jeweils in 71% der Félle auf,
wohingegen 17% und 12% keine akuten urologischen oder rektalen Nebenwirkungen
aufwiesen [111].

Vor allem hinsichtlich der akuten urologischen Nebenwirkungen Grad 0 und Grad 1
unterschieden sich unsere Ergebnisse von denen von Pearse et al. Wahrend jene
Uber deutlich weniger Patienten ohne Nebenwirkungen berichteten, fanden wir unter
unseren Patienten deutlich mehr mit einer akuten Grad-1-Nebenwirkung.

Die Differenz zwischen den akuten Nebenwirkungen Grad 0 und 1 im Vergleich zur
Literatur mag hierbei aus der retrospektiven Auswertung unserer Ergebnisse
resultieren, da evtl. vorvorhandende Symptome nicht immer vollstédndig in den Akten
erfasst worden sind. Folglich kénnten mildere akute, nicht als solche vom Patienten
als belastend empfundene Nebenwirkungen interpretiert und in den Akten
festgehalten worden sein. Auch kdnnte die unterschiedliche Verwendung von
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verschiedenen Gradeinteilungen der beschriebenen Toxizitdten diese Differenz
erklaren.

6.2.3. Chronische Nebenwirkungen

6.2.3.1. Adjuvante Bestrahlung

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit den chronischen urologischen und
gastrointestinalen Nebenwirkungen nach adjuvanter dreidimensionaler konformaler
Strahlentherapie befasst. Aus der Tabelle 46 sind die Daten anderer Studien im
Vergleich zum eigenen Datenmaterial zu ersehen. Alle Veréffentlichungen in Tabelle
46 sind im Vergleich zu unserer Arbeit prospektiver Natur.

Wie eingangs schon erwahnt, wurden jedoch unterschiedliche Scoring der
chronischen Nebenwirkungen angewendet. Die Arbeitsgruppe von Thompson (2006)
benutzte zum Beispiel kein festgelegtes Scoring-System fiir die Nebenwirkungen. Die
publizierten Daten von Nebenwirkungen stammten lediglich von Verlaufsbégen, auf
denen diese ohne ein Grading festgehalten wurden [147]. Choo et al. 2008 [26]
haben Expanded Common Toxicitiy Criteria questionnaire version 2 vom National
Cancer Institut (NCI) verwendet [104].

Wir nutzten in unserer Arbeit eine an das RTOG/EORTC-Schema angelehnte
Einteilung [126].
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REFERENZ | ANZAHL/ TOXIZITATS- | GRADO | GRAD 1 GRAD 2 GRAD 3 GRAD 4 | Diverses
MEDIANES | SCHEMA
FOLLOW-
UP

Wiegel et 114/ RTOG/ n.d. n.d. GU:2% GU/GI:0,3% | GU:0% GU/GI-

al. 2009 53,6 Monate | EORTC Gl:1,4% Grad 3 GU: [ Gl:0% Gesamttoxizitat

[169] bei 1 Person bei (>/=Grad1):

medianem bei medianem | 21,9%
Follow-Up medianem Follow-Up | bei medianem
Follow-Up Follow-Up

Thompson | 214/ keine n.d n.d n.d n.d n.d GU/GI-Toxizitat:

et al. 2006 | 10,6 Jahre 23,8%

[147] Gl: 3,3%
Harnréhren-
stenosen:
17,8%
bei medianem
Follow-Up

Bollaetal. | 423/ RTOG/ n.d n.d GU Grad 2-3 | GU Inzidenz | GU:0%

2002 3,8 Jahre EORTC Inzidenz nach | nach 3 Gl:0% bei

(Astro) [7] 3 Jahren: Jahren:2,8% | medianem

14,7% Gl Inzidenz | Follow-Up
Gl: Inzidenz nach 3
nach 3 Jahren: | Jahren: 0%
2,5%
Bollaetal. |457/ RTOG/ n.d n.d GU/Gl:Inzidenz | GU/GI GU/GI:0%
2005 [8] 5 Jahre EORTC nach 5 Jahren: | Inzidenz bei
20% nach 5 medianem
(>/=Grad2) Jahren:4,2% | Follow-Up
Choo et al. |76/ NCI, GU:18% | GU:64% |GU:15% GU:4% GU:0% Gesamtinzidenz
2008 [26] 42,2 Monate | Expanded Gl:41% Gl:51% Gl:8% Gl:0% Gl:0% nach 36
Common bei bei bei medianem | bei bei Monaten:
Toxicitiy medianem | medianem | Follow-Up medianem medianem | Gl:
Criteria Follow-Up | Follow-Up Follow-Up Follow-Up | >/= Grad
questionnaire, 2:8,1%
version 2 Grad 3:0%
GU:
>/= Grad 2:
16,4%
Grad 3:2,7%
Eigene 121/ s.Kapitel 2.4. | GU:35,6% | GU:41,4% | GU:17,4% GU:4,9% GU:0%
Daten 37 Monate Gl:57,8% | Gl:21,5% [ Gl:19,1% Gl:0,8% Gl:0%
bei bei bei medianem | bei bei
medianem | medianem | Follow-Up medianem medianem
Follow-Up | Follow-Up Follow-Up Follow-Up

Tabelle 46: Haufigkeit chronischer Nebenwirkungen in der Literatur im Vergleich zu unseren
Ergebnissen, GU: genitourinary (urologisch), Gl gastrointestinal, n.d. (nicht dokumentiert)

Keine der aufgeflhrten Arbeitsgruppen hat Uber chronische urologische oder
gastrointestinale Nebenwikungen Grad 4 berichtet.

Chronische Grad-3-Nebenwirkungen waren durchweg in der Literatur seltene
Ereignisse.

Die Arbeitsgruppe von Bolla hat 2002 auf dem Treffen der ASTRO

(American Society for Therapeutic Radiology and Oncology) erste genauere Daten
Uber akute und chronischen Nebenwirkung von der EORTC-Studie 22911
prasentiert. Chronische gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 3 sind in dieser
Publikation nicht erwahnt. Lediglich 2,8% der Patienten litten an einer chronischen
urologischen Toxizitat Grad 3 [7].

Choo et al. bestatigten 2008, dass chronische gastrointestinale Nebenwirkungen
Grad 3 bei keinem ihrer Patienten auftrat. Die Rate an einer chronisch urologischen
Toxizitat Grad 3 lag mit 4% etwas Uber der Rate von Bolla et al. 2002 [7,26].

Unsere Ergebnisse liegen im Rahmen dessen, was andere Studien ergeben haben.
Chronische Grad-4-Nebenwirkungen traten bei unseren Patienten zu keinem
Zeitpunkt auf. Chronische Grad-3-Nebenwirkungen waren ebenfalls seltene
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Ereignisse, nur 0,8% (1 Patient) aller adjuvant bestrahlten Patienten hatten eine
chronische gastrointestinale Nebenwirkung Grad 3 im Sinne einer chronischen
Stuhlfrequenzerhdhung, und bei 4,9% (6 Patienten) der Félle kam es zu einer
chronischen urologischen Nebenwirkung Grad 3.

In der deutschen Multicenterstudie [169] wie auch in der Verdffentlichung der
EORTC-Studie 2005 [8] wurden die urologischen und intestinalen Nebenwirkungen
Grad 3 zusammengefasst und zeigten eine Haufigkeit von 0,3% [169] und 4,2% [8].

Die von uns ermittelten urologischen und intestinalen Nebenwirkungen Grad 2
ordnen wir mit einem Auftreten von 17,4 % (GU) und 19,1% (Gl) im Vergleich zur
Literatur mit 2%-15% (GU) und 1,4%-8% (Gl) als erhdht ein (siehe Tabelle 46). Ein
wichtiger Grund hierflr ist das eingangs erwahnte unterschiedliche Scoring der
chronischen urologischen und intestinalen Nebenwirkungen. Unsere Patienten
wurden durch standardisierte Erhebungsbdgen in Anlehnung an das RTOG/EORTC-
Schema [126] direkt zu den Toxizitaten befragt, d. h. die Probanden konnten héhere
Angaben zu geringeren Toxizitdten (vor allem zu Grad-2-Toxizitdten) machen und
dadurch die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen falsch, im Sinne von zu hoch,
beeinflussen.

Eine Erklarung far unsere hohen Raten an chronischen urologischen
Nebenwirkungen Grad 2 stellen am wahrscheinlichsten die Variablen
Harnréhrenstenose, Pollakisurie und Nykturie dar, die in anderen Studien nicht in die
Berechnung mit aufgenommen wurden, da sie in RTOG/EORTC [126] nicht
klassifiziert waren. Bei singularer Betrachtung der Toxizitaten treten im untersuchten
Datenkollektiv 6,6% flr Nykturie und 5,7% flr Pollakisurie (jeweils Grad 2) mit als
hochste Rate aller einzelnen Toxizitdten auf. Hier l1&sst sich ermessen, welch groBen
EinfluB das verwendete Einteilungssystem auf die H6he der Nebenwirkungsrate hat.
FOr die hohe Inzidenz von Nykturie und Pollakisurie kénnten einerseits bereits vor
Strahlentherapiebeginn bestehende erhdhte Miktionsfrequenzen und -beschwerden
ursachlich sein, die dann als falsch im Sinne von zu hoch bewertet, den
Nebenwirkungen der Strahlentherapie zugerechnet wurden. Andererseits dirften
Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz und deren Behandlung (v. a.
Diuretika) fur eine am Tag bzw. in der Nacht erhéhte Miktionsfrequenz verantwortlich
gemacht werden. Das Problem besteht hier in unserer retrospektiven Auswertung,
welche Symptome, die vor der Bestrahlung bestanden, nicht immer vollstandig
erfasste.

Unsere im Vergleich zur Literatur héheren gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 2
kbnnten mit der Toxizitdt ,chronisch intermittierender rektaler Blutabgang®
zusammenhangen, da bei singularer Betrachtung diese Nebenwirkung im Vergleich
zu den anderen rektalen Grad-2-Nebenwirkungen mit 15% am hdchsten ist. Zu
erwahnen ist aber, dass wir jede makroskopische Blutung als mindestens Grad 2
gewertet haben. Andere Forschergruppen taten dies nicht, weswegen sie unter
Umstanden weniger Grad-2-Nebenwirkungen als wir registriert haben.
Beispielsweise haben wir einen einmaligen makroskopischen rektalen Blutabgang als
Grad 2, fast alle anderen Forscher jedoch als Grad 1 gewertet.

AbschlieBend soll auf die chronischen Nebenwirkungen Grad 0/1 im Vergleich zu
denen von Choo et al. 2008 eingegangen werden. Hier unterschieden sich, ahnlich
wie bei den akuten Nebenwirkungen bei adjuvanter Bestrahlung, deren Ergebnisse
von den unseren. Jene Arbeitsgruppe berichtete Uber deutlich weniger Patienten
ohne Nebenwirkungen, entsprechend hatten deutlich mehr Patienten eine chronische
Grad-1-Nebenwirkung [26].
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Die Differenz der chronischen Nebenwirkungen Grad 0 und 1 im Vergleich zur
Literatur kann in diesem Fall wieder, wie oben beschrieben, an der retrospektiven
Auswertung unserer Ergebnisse liegen. Auch kénnte, wie oben bereits erklart, die
unterschiedliche = Verwendung von verschiedenen Gradeinteilungen  der
beschriebenen Toxizitaten diese Differenz erklaren.

Zusammenfassend zeigt sich an unseren Ergebnissen und im Literaturvergleich,
dass die Anzahl an héhergradigen chronischen Nebenwirkungen nach adjuvanter
Bestrahlung gering und diese Art der Bestrahlung gut vertraglich ist.

6.2.3.2. Salvage-Bestrahlung

Anders als in der Literatur zu chronischen Nebenwirkungen nach adjuvanter
Bestrahlung beschrieben, sind prospektive Untersuchungen, die sich mit den
chronischen Nebenwirkungen nach Salvage-Bestrahlung befassen, selten. Die
Arbeitsgruppe von Pearse et al. 2008 scheint aktuell die einzige zu sein, die
prospektiv randomisiert die chronische Toxiziat nach Salvage Bestrahlung bei PSA-
Rezidiv und klinischem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie analysiert. Alle
Patienten erhielten eine Bestrahlung der Prostataloge (Gesamtdosis zwischen 60-66
Gy, 4-Felder-Technik und 18-MV Photonen) nach radikaler Prostatektomie mit
nachfolgender Hormontherapie.

Die Forschergruppe bediente sich zur Einteilung der Nebenwirkungen der Expanded
Common Toxicitiy Criteria questionnaire version 2 vom National Cancer Institut (NCI)
[104]. Bei einem Follow-Up von 45,1 Monaten und einer Patientenanzahl von 75 (49
PSA-Rezidiv, 26 klinisches Lokalrezidiv) zeigte sich bei beiden Gruppen zum einen
kein Unterschied der Toxizitaten, sodass diese Gruppen in einer Analyse
zusammengefasst werden, zum anderen traten keine chronischen urologischen und
intestinale Nebenwirkungen Grad 4 auf. Nebenwirkungen Grad 3 waren wiederum
seltene Ereignisse mit 1% im gastrointestinalen und 6% im urologischen Bereich.
Knapp die Halfte aller Patienten (49%) zeigten keine gastrointestinalen, knapp ein
Viertel der Patienten (22%) keine urologischen Nebenwirkungen. Urologische
Nebenwirkungen Grad 1 waren mit 49% am haufigsten, 42% der Patienten klagten
Uber gastrointestinale Beschwerden Grad 1.

Gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 2 kamen in 8% der Falle vor, knapp ein
Viertel aller Patienten (24%) litt an einer chronischen urologischen Nebenwirkung
Grad 2 [111].

Zum Vergleich der Literatur mit unseren Ergebnissen wurden die chronische
urologische und gastrointestinale Gesamttoxizitat unserer Gruppen PSA-Rezidiv und
klinisches Lokalrezidiv im Folgenden zusammengefasst.

GRAD |INTESTINALE NW UROLOGISCHE NW
0 50% 48%
1 24% 24,2%
2 24% 22,7%
3 0% 1,5%
4 0% 0%

Tabelle 47: Gastrointestinale und urologische Gesamttoxizitat beider Gruppen PSA-Rezidiv
und klinisches Lokalrezidiv, NW (Nebenwirkungen)

111



Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen von Pearse et al. 2008 vor
allem hinsichtlich der Grad-3- und -4-Nebenwirkungen. In unserer Untersuchung
traten keine Grad-4-Nebenwirkungen auf. Unsere Ergebnisse fallen im Vergleich zu
Pearse et al. 2008 bei den Grad-3-Nebenwirkungen etwas besser aus, da keine
gastrointestinalen Nebenwirkungen Grad 3 auftraten und bei den urologischen
Nebenwirkungen Grad 3 nur ein Patient eine urologische Grad-3-Nebenwirkung im
Sinne einer chronischen Pollakisurie aufwies [111].

Auch liegen unsere gastrointestinalen Grad 0 und urologischen Grad-2-
Nebenwirkungen im Rahmen der Resultate der oben genannten Publikation.

Diese Arbeitsgruppe hatte zudem deutlich weniger Patienten ohne urologische
Nebenwirkungen zu verzeichnen, entsprechend zeigten deutlich mehr Patienten eine
chronische urologische Nebenwirkung Grad 1 [111]. Die Differenz der chronischen
Nebenwirkungen Grad 0 und 1 im Vergleich zur Literatur kann wiederum, wie oben
beschrieben, von der retrospektiven Auswertung unserer Ergebnisse berrihren.
Auch kénnte, wie oben bereits erklart, die unterschiedliche Verwendung von
verschiedenen Gradeinteilungen der beschriebenen Toxizitdten diese Differenz
erklaren.

Unsere im Vergleich zur Literatur héheren rektalen Nebenwirkungen Grad 2 kénnten
wie oben bereits erwahnt, durch die Toxizitat chronisch intermittierenden rektalen
Blutabgangs bedingt sein, da bei singularer Betrachtung diese Nebenwirkung im
Vergleich zu den anderen rektalen Nebenwirkungen Grad 2 mit insgesamt 25% am
hdchsten ist. Hierbei ist hervorzuheben, dass wir jede makroskopische Blutung als
mindestens Grad 2 gewertet haben. Andere Forschergruppen taten dies nicht,
weswegen sie unter Umstdnden weniger Grad 2 Nebenwirkungen registrierten.
Beispielsweise ist bei uns ein einmaliger makroskopischer rektaler Blutabgang als
Grad 2, bei fast allen anderen Gruppen jedoch als Grad 1 gewertet worden.

Verschiedene andere retrospektive Studien konnten bestatigen, dass schwere
Spatfolgen flr die Salvage-Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie relativ
selten sind, diese Form der Therapie also gut vertraglich ist [5,25,119,129].
Chronische Grad-3-Nebenwirkungen an Blase und Rektum werden in circa 3-4% der
Falle beschrieben [105,124,140]

Wiegel und Hinkelbein et al. 2009 hingegen berichteten in <2,5% der Falle Gber
schwere Grad-3- oder -4-Nebenwirkungen [168]. Dies bestatigten Mac Donald et al.
2004 in ihrer Arbeit, in der urologische Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 in 2,9% der
Falle und gastrointestinale Nebenwirkungen Grad 3 in 1,9% der Falle verzeichnet
wurden [88].

Hinsichtlich der Grad-3-und -4-Nebenwirkungen Kkorrelieren unsere niedrigen
Nebenwirkungsraten gut mit denen in der Literatur vorgefundenen Resultaten.

Die derzeit neueste Untersuchung Uber die Spéattoxizitat nach Salvage-Radiotherapie
bei einem PSA-Rezidiv nach radikaler Prostatektomie ist die von Peterson et al.
2009. Von 308 Patienten mit einem medianen Follow-Up von 60 Monaten, die mit
einer medianen Dosis von 64,8 Gy (range 54,0 Gy-72,4 Gy) bei Einzeldosen von 1,8-
2,0 Gy mit 6-20 MeV bestrahlt wurden, hatten 13% urologische und gastrointestinale
Nebenwirkungen. 12 Patienten (3,9%) mussten wegen einer Harnrfhrenstenose
Grad 2 mit einer Dilatation behandelt werden, 3 Patienten (0,9%) klagten Uber eine
Cystitis Grad 3, und ein Patient berichtete Uber eine rektale Komplikation Grad 4
(0,3%). Das geschatzte Auftreten chronischer Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 finf
Jahre nach Bestrahlungsende belief sich auf 0,7% (95% Konfidenzintervall, 0,0%-
1,6%), sodass auch hier die Rate an chronischen schweren Nebenwirkungen sehr
niedrig war [116].
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Zusammenfassend zeigt sich an unseren Ergebnissen und im Literaturvergleich,
dass die Anzahl an héhergradigen chronischen Nebenwirkungen nach Salvage-
Bestrahlung gering ist und die Salvage-Bestrahlung gut vertraglich ist.

6.2.4. Einflussfaktoren auf das Auftreten einer chronischen intestinalen
Gesamttoxizitat Grad 2/3

Schwere Nebenwirkungen sind sowohl was die Akut- als auch die Spattoxizitat
betrifft seltene Ereignisse. Dennoch ist es gerade fir die Lebensqualitat des
Patienten notwendig, Faktoren welche die Nebenwirkungsrate durch die
Strahlentherapie beeinflussen kénnen, zu identifizieren. Mit diesen Informationen
kann man versuchen, die Therapiemodalitaten zu verbessern.

Insgesamt ist die Datenlage trotz ausfihrlicher Recherche zu diesem Thema eher
durftig. Es existieren aktuell nur drei aussagekraftige publizierte Arbeiten, die sich mit
dieser Problematik bei Patienten mit postoperativer Bestrahlung bei
Prostatakarzinom auseinandersetzen.

Im Folgenden wird nur auf die Einflussfaktoren fir die chronische intestinale Toxizitat
eingegangen. Einflussfaktoren der chronischen urologischen Toxizitdt sind nicht
Bestandteil dieser Arbeit.

Feng et al. 2007 untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss der Faktoren ,Alter,
Tumorstadium, Gleason-Score, Samenblaseninvasion, Resektionsstatus,
Bestrahlungsdosis, Bestrahlungsindikation, Hormontherapie und die Zeitspanne
zwischen Operation und Bestrahlung® auf die intestinale Spattoxizitat bei Patienten,
die eine adjuvante oder Salvage-Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie
erhielten. Sie konnten in ihrer Studie darlegen, dass lediglich die
Bestrahlungsindikation ,adjuvant univariat einen signifikanten Einfluss auf die
gastrointestinale Spéttoxizitat hatte (p=0,04). Multivariat war keiner der genannten
Variablen signifikant [45].

Ebenso wenig konnten Choo et al. 2008 in ihrer Publikation Gber die urologischen
und intestinalen chronischen Nebenwirkungen bei adjuvanter Bestrahlung nach
radikaler Prostatektomie signifikante Einflussfaktoren, weder univariat noch
multivariat, ausmachen. In dieser Arbeit wurden ,Alter, die Zeitspanne zwischen
Operation und Bestrahlung, GréBe des Bestrahlungsfeldes, Bestrahlungsdosis, Art
der Simulation (konventionell vs. Computertomografie), Schwere der akuten
intestinalen Nebenwirkungen, An- oder Abwesenheit von vorbestehenden
urologischen oder intestinalen Beschwerden vor Bestrahlung“ analysiert [26].

Zum gleichen Ergebnis kamen Pearse et al. 2008 [111] in ihrer Verdffentlichung. Die
Arbeitsgruppe untersuchte dieselben Einflussfaktoren wie Choo et al. 2008 [26],
jedoch mit dem Unterschied, dass ihr Patientenkollektiv keine adjuvante Bestrahlung,
sondern eine Salvage-Bestrahlung bei PSA-Anstieg oder klinischem Lokalrezidiv
nach radikaler Prostatektomie erhielt.

Wie in den zitierten Arbeiten konnten auch wir in unserer Studie weder univariat noch
multivariat einen signifikanten Einflussfaktor auf die chronische intestinale
Spattoxizitat Grad 2/3 feststellen.

Jedoch bleibt anzumerken, dass in unserer Untersuchung anders als in Teilen der
Literatur differente Einflussfaktoren analysiert wurden. Vorbestehende anatomische
Veranderungen des Gastrointestinaltraktes (Divertikel, Hamorrhoiden, Polypen),
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Diabetes mellitus, Nikotinkonsum oder BMI wurden zum Beispiel in den zitierten
Veroéffentlichungen nicht mit eingeschlossen.

Wichtige Einflussfaktoren wie zum Beispiel Bestrahlungsindikation,
Bestrahlungsdosis, Bestrahlungstechnik, Alter, Tumorstadium, Planungszielvolumen,
Hormontherapie, akute intestinale Gesamttoxizitdt haben wir in unserer Arbeit
entsprechend der gangigen Literatur auf Signifikanz untersucht. Die Ergebnisse
unserer Arbeit stimmen mit den in der Literatur aufgefiihrten Resultaten tberein.

Um den Einfluss auf die Spéattoxizitat adaquat und abschlieBend zu klaren, sind
kiinftig jedoch weitere Studien mit gr6Beren Patientenzahlen und vorzugsweise
prospektiv randomisiert zu initiieren.

6.2.5. Erektile Dysfunktion

Die erektile Dysfunktion wurde in unsere Untersuchung aus folgenden Griinden nicht
in die ndhere Betrachtung mit einbezogen bzw. nicht als alleinige Toxizitdt nach
Strahlentherapie gewertet.

Zum einen ist die erektile Dysfunktion bereits nach radikaler Prostatektomie ein
haufiges Problem. Sie ist von der Operationsmethode abhangig und tritt insgesamt
bei ca. 90% der Patienten auf [39,79].

Ca. 96% aller Patienten unseres Kollektivs geben einen erektile Dysfunktion Grad I-
[ll an. Nur 5 Patienten (2,7%) sind frei von einer erektilen Dysfunktion nach radikaler
Prostatektomie und nachfolgender Bestrahlung.

Zum anderen erhielten 20% unseres Patientenkollektivs eine Hormontherapie; diese
kdénnte eine weitere Ursache fir eine bestehende erektile Dysfunktion sein.

Wie groB der Einfluss der Strahlentherapie auf die erektile Dysfunktion ist, kann
unseren Daten nicht entnommen werden.
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7. Zusammenfassung

Die Strahlentherapie hat in der Behandlung des Prostatakarzinoms an Bedeutung
gewonnen. Neben der primaren Therapieoption gilt sie auch als
Sekundéarbehandlung bei Patienten nach einer radikalen Prostatektomie als wertvolle
kurative MaBnahme. Die postoperative Strahlentherapie kann entweder adjuvant
(pT3/pT4, RO)/additiv (R1) unmittelbar postoperativ erfolgen oder erst im Falle eines
PSA-Rezidivs oder eines klinischen Lokalrezidivs.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Effektivitat und Vertraglichkeit der
postoperativen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms.

Ausgewertet wurden retrospektiv erfasste Daten von 187 Patienten mit einem nicht
metastasierten Adenokarzinom der Prostata nach radikaler Prostatektomie.
Beurteilungskriterien waren die Effektivitdt und Vertraglichkeit einer unter kurativem
Ansatz  durchgefuhrten, konformalen, dreidimensionalen Bestrahlung. Die
Mindestbeobachtungszeit betrug 12 Monate. Es wurden drei Kollektive
unterschieden: adjuvant/additive Radiotherapie, Salvage-Strahlentherapie bei
biochemischen Rezidiv und Salvage-Strahlentherapie bei klinisch apparentem
Lokalrezidiv.

Bei der Datenauswertung wurden folgende Punkte evident.

1.) Die aktuarische biochemische Kontrolle (PSA-Wert nach Bestrahlung < 0,2 ng/ml)
des Gesamtkollektivs betrug nach 3 Jahren 62%. Sie variierte signifikant von 37,1%
(klinisches Lokalrezidiv) bis 70,9% (adjuvant/additiv). Bei den wegen eines PSA-
Rezidivs bestrahlten Patienten hat sich bei knapp mehr als der Halfte (51,1%)
gezeigt, dass der PSA-Wert nach Bestrahlung unter 0,2 ng/ml gefallen ist.

Aus den Daten lasst sich ableiten, dass die Bestrahlung der Prostataloge nach
radikaler Prostatektomie im Hinblick auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben
signifikant effektiver ist, wenn sie adjuvant/additiv und nicht in der Salvage-Situation
gegeben wird.

Bei einer univariaten und multivariaten Analyse von Einflussfaktoren stellte sich
heraus, dass bei den adjuvant/additiv bestrahlten Patienten die biochemische
Kontrolle mit dem PSA-Wert vor Bestrahlung, der PSA-Reduktion und dem Gleason-
Score assoziiert war. Bei den beiden anderen Kollektiven fand sich eine Assoziation
lediglich mit der PSA-Reduktion. Damit stellt sich insbesondere der PSA-Wert sowohl
in seiner Hbéhe als auch in seiner Dynamik als wichtiger Prognosefaktor dar.
Insgesamt scheint eine frihzeitige Bestrahlung eine bessere Prognose flr die
biochemische Kontrolle zu versprechen. Interessanterweise ist bei keinem Patienten
eine Assoziation zwischen der biochemischen Kontrolle und dem Alter, der
Bestrahlungsdosis und dem Resektionsstatus zu erkennen.

2.) Das Gesamtiberleben des gesamten Kollektivs 3 Jahre nach Bestrahlung betrug
95,2% und variiert nicht signifikant zwischen den drei Kollektiven von 89,5% (PSA-
Rezidiv), Uber 96 % (klinisches Lokalrezidiv) bis 96,9% (adjuvant/additiv). Die Daten
der vorliegenden Arbeit belegen somit, dass der Zeitpunkt der postoperativen
Strahlentherapie (adjuvant/additiv; PSA-Rezidiv oder klinische Rezidiv) keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben hat.

3.) Was die Inzidenz von Lokalrezidiven nach Bestrahlung anbelangt, haben wir nur

einen wegen eines klinischen Rezidivs bestrahlten Patienten zu verzeichnen, der 5
Monate nach Bestrahlung wieder ein Lokalrezidiv hatte.
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4.) Betrachtet man die bei dem Gesamtkollektiv in Erscheinung getretene Toxizitat,
wird sichtbar, dass starkere akute intestinale und urologische Nebenwirkungen (Grad
3) unter einer dreidimensionalen, konformalen  Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms nach radikaler Prostatektomie nur selten auftreten (akute Grad-3-
Nebenwirkungen < 4%, keine akuten Grad-4-Nebenwirkungen). Starkere chronische
intestinale und urologische Spatnebenwirkungen (Grad 3) zeigen sich sogar nur bei
<1 % der Patienten des Gesamtkollektivs. Chronische Grad 4 Nebenwirkungen
waren zu keinem Zeitpunkt zu erkennen.

Folglich ergeben die Untersuchungen dieser Arbeit, dass die Langzeitvertraglichkeit
der postoperativen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms insgesamt recht gut ist.
Ein Problem stellt die hohe Auspragung der erektilen Dysfunktion dar. Inwiefern
diese jedoch allein auf die Strahlentherapie zurlickzuflihren oder vielmehr Resultat
der vorausgegangenen Operation ist, geht aus unserer Untersuchung nicht hervor.
Weder univariat noch multivariat konnte ein signifikanter Einflussfaktor
(vorbestehende anatomische Veréanderungen des Gastrointestinaltraktes, eine evitl.
bestehende akute intestinale Gesamttoxizitat, Bestrahlungsindikation,
Bestrahlungsdosis, Bestrahlungstechnik, Alter, Tumorstadium, Planungszielvolumen
und Hormontherapie) auf die chronische intestinale Spattoxizitat 2/3 identifiziert
werden.

Die erhobenen Daten sollten durch weitere Studien mit gréBerer Patientenzahl,
langerem Follow-Up und vorzugsweise prospektiv randomisiertem Studiendesign
validiert werden, um die Fragen der Effektivitdt und Toxizitat der dreidimensionalen
konformalen Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie adaquat und
abschlieBend zu klaren.
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