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2. Einleitung

2.1 Prognose des Prostatakarzinoms

Das Adenokarzinom der Prostata ist heute die hiufigste Tumorerkrankung des é&lteren
Mannes. Es verursacht einen grofen Teil der Krebsmorbiditit und Krebsmortalitit bei
Mainnern oberhalb des 65. Lebensjahres. Mit 56,5 % ist es die hdufigste Todesursache unter
den urologischen Tumoren und zugleich bei Mdnnern ab dem 80. Lebensjahr die hdufigste
tumorbedingte Todesursache (Skoda, 1997, 1). Seit Ende der 80er-Jahre wird ein Anstieg der
Inzidenz um 2-3 % pro Jahr beobachtet (Skoda, 1997, 2-3). In der Stadt Miinchen lag die
Inzidenzrate im Jahr 2001 in der Altersgruppe der 65- bis 70-jahrigen bei 495,1 pro 100.000
Einwohner und fiir die 70- bis 75-jdhrigen bei 616,7 pro 100.000 Einwohner (Tumorregister
Miinchen, 2006, 1). Die ansteigenden Inzidenzwerte sind vor allem durch intensivierte PSA-
Bestimmungen bei hoher Pridvalenz des klinisch latenten Prostatakarzinoms (ca. 20 % im
60.Lj, 37 % im 70.L;j, 60 % im 80.Lj) zu erkldren (Siegsmund, 2006, 1). Sozio6konomische
Bedeutung hat auch die Verdnderung der Alterspyramide mit einem Anstieg der dlteren
Bevolkerung in den westlichen Industrienationen, die zu einem stetigen Anwachsen der
Risikogruppe fiihrt (Adolfsson, 1997, 722-726).

Das Prostatakarzinom ist in den meisten Fillen ein langsam wachsender Tumor. Uber alle
Tumorstadien hinweg liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 66 % und die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 41 % (Aydemir, 2003, 170). Trotz laufender Verbesserungen der
verfligbaren Therapien — radikale Prostatektomie, perkutane bzw. interstitielle Radiotherapie
und kombinierte Radiohormontherapie — konnte die Heilungsrate des Prostatakarzinoms in
den letzten Jahren nur geringfiigig verbessert werden. An den Folgen des Prostatakarzinoms
sterben weiterhin ein Drittel der Erkrankten (Adolfsson, 1997, 722-726). Da die Krankheit
auch im metastasierten Stadium in der Regel langsam voranschreitet liegt das relative um die
altersbedingte Sterblichkeit bereinigte Uberleben fiir alle erkrankten Minner bei 87 % nach
fiinf Jahren bzw. 77 % nach zehn Jahren. (Aydemir, 2003, 171). Daher sollte ein besonderes
Augenmerk auf eine optimale Balance zwischen der Radikalitdt der Behandlung einerseits
und der Vermeidung von schweren Nebenwirkungen andererseits gerichtet werden. Gerade
die langen Uberlebenszeiten dieser Patienten betonen die Bedeutung einer hohen
Lebensqualitédt, die nur durch eine geringe Nebenwirkungsrate der Therapie erreicht werden

kann.



2.2 Stadieneinteilung

Die in dieser Arbeit verwendete klinische Stadieneinteilung erfolgte nach der entsprechenden

Klassifikation des TNM-Systems der UICC in der Fassung von 2002:

Abbildung 1 TNM-Klassifikation

Tx Primédrtumor kann nicht beurteilt werden Nx Regiondre Lymphknoten kdnnen
nicht beurteilt werden.

TO Kein Anhalt fiir Primirtumor NO Kein Anhalt fiir regionére
Lymphknoten

T1 Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel, | N1 Regiondrer Lymphknotenbefall
in bildgebenden Verfahren nicht darstellbar
Tla | Inzidenteller Tumor in 5% des histologischen
Resektionspriparates

T1b | Inzidenteller Tumor in mehr als 5% des
histologischen Resektionspriparates

Tlc | Durch Nadelbiopsie identifizierter Tumor Mx Fernmetastasen konnen nicht
(z. B. wegen erhohter PSA-Werte) beurteilt werden

T2 Tumor auf Prostata begrenzt MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen

T2a | Tumor infiltriert nur einen Lappen M1 Fernmetastasen

T2b | Tumor infiltriert beide Lappen Mla | Extraregiondrer

Lymphknotenbefall

T3 Tumor breitet sich iiber die Prostatakapsel M1b | Knochenmetastasen
hinaus aus

T3a | Extrakapsuldre Ausbreitung Mlc | Andere Manifestation

(ein und/oder beidseitig)

T3b | Tumor infiltriert Samenblasen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen
(Blasenhals, Sphinkter externus, Rektum,
Levator-Muskulatur, Beckenwand)

Quelle: Wittekind, 2005, 283-291

2.3 Therapie des Prostatakarzinoms

Fir die kurative Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms (cT;-Ts, c¢Ng) stehen
operative und radioonkologische, zum Teil auch kombinierte Behandlungsmethoden zur
Verfligung: zum einen die radikale Prostatektomie ggf. mit additiver oder adjuvanter
Strahlentherapie, zum anderen die primér lokale oder lokoregionére Strahlentherapie. Diese
kann alleinig perkutan, kombiniert perkutan und interstitiell (tempordr im
Afterloadingverfahren oder mit Seeds) oder bei sehr frithen Stadien dauerhaft interstitiell mit
Seeds durchgefithrt werden. Vor allem bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ist eine
Kombination der perkutanen Radiotherapie, seltener auch der Prostataresektion, mit einer
peripheren oder zentralen antiandrogenen Therapie iiblich.

Die Konsensuskonferenz des National Institute of Health gab 1988 eine Therapieempfehlung

fiir die Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms heraus. Die radikale Prostatektomie
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und die definitive Strahlentherapie sollten beide als Therapieoption zur Verfliigung stehen. Bei
der Wahl der Therapieform sollten die individuellen Priferenzen des Patienten hinsichtlich
des Nebenwirkungsspektrums und der Lebensqualitét eine wichtige Grundlage sein (Halperin,
1988 75-79). Darauthin untersuchten in den vergangenen Jahren verschiedene Arbeitsgruppen
die beiden Behandlungsmethoden und stellten Vergleichsanalysen an. Da randomisierte
Studien fehlen bleibt die Wertigkeit der beiden Therapieformen zu einander trotz zahlreicher
klinischer Studien nach wie vor unklar (Laverdiere, 1997, 247-252; Roach, 2001, 864-868;
Pisansky, 2000, 845-850). Keine der bisherigen Untersuchungen zeigte einen eindeutigen
Vorteil zugunsten einer der kurativen Behandlungen des lokal begrenzten Prostatakarzinom
(Martinez, 2000, 425-432; Stokes, 2000 129-136; Hanks, 1988, 2153-2160). Die operativen
wie radioonkologischen Methoden werden somit als gleichwertige kurative Verfahren
angesehen. Unterschiede finden sich jedoch im Spektrum der Nebenwirkungen. Mehrere
Studien untersuchten die Auswirkungen der radikalen Prostatektomie und der definitiven
Strahlentherapie auf die Funktionen des Urogenitaltrakts und des anorektalen Systems. Es
konnte dabei gezeigt werden, dass urogenitale Nebenwirkungen (Harninkontinenz, Impotenz)
hdufiger nach chirurgischer Intervention und anorektale Nebenwirkungen oOfter nach
strahlentherapeutischer Behandlung auftreten (Beard, 1997, 223-229; Lilleby, 1999, 735-743;
Potosky, 2000, 1582-1592).

2.3.1 Dreidimensionale konformale Strahlentherapie

Die dreidimensionale konformale Strahlentherapie hat in den letzten Jahren die
Behandlungsweise des Prostatakarzinoms aus radioonkologischer Sicht revolutioniert. Eine
dreidimensionale CT-gestiitzte Bestrahlungsplanung liefert exakte anatomische Informationen
iiber die zu bestrahlenden Strukturen. Die Bestrahlung kann somit individuell an die
dreidimensionale Konfiguration des Tumors angepasst werden. Gleichzeitig erméglicht die
moderne Bestrahlungsplanung und —umsetzung einen steilen Dosisgradienten zwischen dem
Zielvolumen (Prostata oder Prostataloge, ggf. mit Samenblasen und pelvinem Lymphsystem)
und dem umliegenden Normalgewebe. Risikoorgane wie z.B. das Rektum, die Harnblase oder
auch die Sphinkterapparate konnen durch diese dreidimensionale konformale Technik
bestmdglich geschont werden. Die Hiaufigkeit vor allem schwerer akuter und chronischer
Nebenwirkungen konnte in den letzten Jahren durch den Einsatz der konformalen
Radiotherapie reduziert werden (Dearnaley, 1999, 267-272; Fenwick, 2001 473-480; Perez,
2000, 629-637).



Zahlreiche, auch randomisierte klinische Studien zur dreidimensional geplanten, konformalen
Radiotherapie mit Gesamtdosen von 70-74 Gy zeigten deren kuratives Potential mit hoher
lokaler Tumorkontrolle bei sehr niedriger Nebenwirkungswahrscheinlichkeit (Zelefsky, 1998,
491-500; Pollack, 2002, 1097-1105; Pinover, 2000, 649-654; Kupelian, 2001, 621-625). Die
Planung der Dosisverteilung erfolgt auf der Basis einer Computertomographie in
Bestrahlungsposition. Zur exakten Festlegung des Zielvolumens werden eine
Kernspintomographie, ggf. auch eine Cholin-PET-CT ergénzend durchgefiihrt. Die
Dosisverteilung des verwendeten Plans kann mit Hilfe von Isodosenkurven auf jedem CT-
Schnitt beurteilt werden. Zweidimensionale Graphen — Dosis-Volumen-Histogramme —
fassen die dreidimensionale Dosisverteilung aller CT-Schnitte zusammen: jeder Punkt der
Kurve gibt an, wie viel Strahlendosis mindestens in einem bestimmten Volumen eines

Risikoorgans vorliegt. Auf diese Weise konnen Plidne miteinander verglichen werden.

2.4 Mogliche Nebenwirkungen der Strahlentherapie

2.4.1 Akute Nebenwirkungen

Akute radiogene Nebenwirkungen treten im Verlauf der Behandlung oder bis zu drei Monate
nach abgeschlossener Strahlentherapie auf. Sie sind meist reversibel und heilen hiufig ohne
weitere supportive Therapie innerhalb von sechs bis acht Wochen nach Therapieende

vollstédndig ab (Tab. 1).

2.4.2 Chronische Nebenwirkungen

Als Spétfolgen bezeichnet man alle Nebenwirkungen, die drei Monate nach abgeschlossener
Strahlentherapie und spéter auftreten. Meist zeigen sie sich erst Jahre nach einer
Strahlenbehandlung. Diese Folgeschdden erweisen sich meist nur als teilweise reversibel und
konnen mitunter chronisch persistieren (Tab. 1). Chronische Nebenwirkungen, die direkt aus
akuten hervorgehen ohne zuvor abzuklingen, werden konsekutive Spéateffekte (consequential

late effects) genannt.



Tabelle 1 Nebenwirkungen

Nach Organsystemen getrennt konnen folgende Nebenwirkungen unterschieden werden:

Organsystem Art der Nebenwirkung
Urogenitaltrakt e Cystitis mit Dysurie, Pollakisurie, Nykturie, Algurie
¢ Erektile Dysfunktionen, Potenzstdrungen,
Fertilitatsstorungen
Anorektaltrakt e Proktitis mit erhohtem Stuhldrang (Urge), erhohter

Stuhlfrequenz, verdnderter Stuhlkonsistenz, Tenesmen,
Defdkationsschmerz, verstirktem Aufireten von
Flatulenzen, Schleim- und Blutbeimengungen, rektalen
Blutungen

e Storungen des Sphinkterapparates mit Stuhlschmieren,
rektaler Inkontinenz

Quelle: Eigene Darstellung

2.5 Klassifizierung des Schweregrades radiogener Nebenwirkungen

Um den Schweregrad akuter und chronischer Nebenwirkungen zu erfassen, verwendet man
verschiedene Scoringsysteme. Héufig angewendet werden: der CTC-Score (Common
Toxicity Criteria), der LENT/SOMA-Score (Late Effects of Normal Tissue/Subjective,
Objective, Management and Analytic; nur fiir chronische Nebenwirkungen) und der
EORTC/RTOG-Score (European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Radiation Treatment Oncology Group). Der EORTC/RTOG-Score ist der am

hiufigsten eingesetzte Score zur Einstufung akuter radiogener Nebenwirkungen (Abb. 2).

Abbildung 2 EORTC/RTOG-Score: Allgemeine Einteilung von Nebenwirkungen

Grad 1 Milde Nebenwirkungen, keine Medikation erforderlich.

Symptome, die auf eine einfache ambulante Medikation ansprechen und

Grad 11 die Lebensqualitdt des Patienten nicht beeinflussen.

Symptome, die die Lebensqualitdt beeinflussen oder/und eine stationére
Grad II1 Diagnostik/Therapie oder/und einen kleinen chirurgischen Eingriff
notwendig machen.

Grad IV Symptome die einen groBeren chirurgischen Eingriff erfordern.

Grad V Todliche Komplikationen.

Quelle: RTOG and EORTC, 2006, 1.

Wihrend und direkt nach einer perkutanen Radiotherapie, auch wenn sie mit konformaler
Technik durchgefiihrt wird, treten hdufig leichtgradige Nebenwirkungen (Grad I und II) auf.

Fiihrend ist die radiogen induzierte Cystitis, seltener sind die Symptome einer Proktitis. Diese
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heilen meist ohne medikamentdse Therapie spontan ab. Schwere, behandlungsbediirftige Grad
IIT Nebenwirkungen werden bei weniger als 5 % der Patienten beobachtet (Dearnaley, 1999,

270). Schwerwiegende Grad IV und V Nebenwirkungen sind sehr selten geworden.

2.6 Problemstellung und Zielsetzung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit den akuten radiogenen Nebenwirkungen des Rektums und
des Analkanals, die wihrend oder kurz nach der dreidimensionalen konformalen
Strahlentherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms auftraten. Die Zusammenhinge zwischen
diesen akuten Nebenwirkungen und den Parametern der Dosis-Volumen-Histogramme
(DVH) der einzelnen Risikoorgane waren Ziel einer ausfiihrlichen Untersuchung. Mit
speziellen Scores (rektaler Toxizitdtsscore, Kontinenzscore nach Jorge und Wexner) wurden
die akuten analen und rektalen Nebenwirkungen getrennt von einander erfasst. Anhand der
Bestrahlungsplidne wurde fiir jedes der Risikoorgane (Rektum, Rektumwand, Analkanal) die
Dosisbelastung ermittelt. Im Anschluss erfolgte die Berechnung der einzelnen Dosis-
Volumen-Beziehungen/Dosis-Volumen-Parameter.  Die  erarbeiteten = Dosis-Volumen-
Parameter wurden mit den ermittelten Toxizitdts- und Kontinenzdaten verglichen und die
signifikanten Korrelationen ermittelt. Die daraus resultierenden signifikanten Dosis-Volumen-
Parameter sind als Trennwerte anzusehen, die dabei helfen konnen das Risiko fiir die
Entstehung von akuten anorektalen Nebenwirkungen bei der dreidimensionalen konformalen

Bestrahlung von Prostatakarzinompatienten besser einzuschitzen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer prospektiven Studie an Patienten mit
Prostatakarzinom, in der Lebensqualitits- und Toxizitdtsparameter jeweils vor, wihrend und
nach dreidimensionaler konformaler Strahlentherapie des Prostatakarzinoms untersucht
worden sind. Einschlusskriterien fiir die Studie waren:

- Definitive, adjuvante oder additive dreidimensionale Strahlentherapie der Prostata und

ggf. der Samenblasen

- Tumorstadien cT 1-4 cNp und cMj

Es galten folgende Ausschlusskriterien:

- PSA-Rezidiv

Klinisches Tumorrezidiv

- Primire Metastasierung

- Radiotherapie der pelvinen Lymphbahnen

- Ablehnung der Studienteilnahme seitens des Patienten bzw. fehlende Compliance

- Anus praeter Anlage

- Missbildungen der ableitenden Harnwege

- Vorausgegangene Chemotherapie

- Schwere, die Lebensqualitéit des Patienten beeintrachtigende Begleiterkrankungen
Diese Studie wurde nach der Genehmigung durch die Ethikkommission der TU Miinchen an
der Klink und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der TU Miinchen
durchgefiihrt. Alle Patienten wurden vor der Teilnahme im Rahmen eines ausfiihrlichen
Beratungsgespriches tiber die Inhalte und Ziele der Studie informiert (informed consent) und
stimmten der Teilnahme aus freiwilligen Stiicken zu.
Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv entstammt aus einem
Krankengut von 213 Prostatakarzinompatienten, die zwischen 11/2001 und 1/2003 mit einer
definitiven (155 Patienten) oder adjuvanten/additiven (58 Patienten) dreidimensionalen
konformalen Strahlentherapie in unserer Klinik behandelt wurden. Von diesen 213 Patienten,
die den Kriterien unserer Studie entsprachen, waren 148 Patienten (69,4 %) gebeten worden,
an der Studie teilzunehmen. 120 (81,1 %) der 148 angesprochenen Patienten gaben eine
schriftliche Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie. 28 Patienten (18,9 %)

nahmen aus verschiedenen Griinden nicht an der Studie teil: 18 (64,3 %) lehnten die
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Untersuchung ab, acht (28,6 %) konnten wegen mangelnder Deutschkenntnisse nicht
berticksichtigt werden und zwei (7,1 %) litten an einer schwerwiegenden psychiatrischen
Erkrankung (schwere Depression, paranoide Schizophrenie).

110 der 120 befragten Patienten (91,6 %) fiillten zeitgerecht vor Beginn der ersten
Strahlenbehandlung die Fragebogen aus und schickten diese an uns zuriick. Diese 110

Patienten bildeten das Patientenkollektiv fiir die vorliegende Arbeit.
3.2. Therapiekonzepte

3.2.1 Definitive Strahlentherapie und Bestrahlungsplanung

Die definitive Strahlentherapie an unserer Klinik wurde im Rahmen einer risikoadaptierten
Phase-11-Multicenter-Studie (,,Miinchen-Wien-Protokoll*) durchgefiihrt (Wachter, 2002, 231-
236). Die kurative Radiotherapie innerhalb dieser Studie wurde allen Patienten mit
histologisch verifiziertem lokalisiertem Prostatakarzinom in allen Tumorstadien ohne
Metastasierung (cT;4cNy, cMg) angeboten. Die Festlegung des klinischen Zielvolumens
(Prostata; Prostata und Samenblasenbasis; Samenblasenbasis und sichtbarer Tumor), der
Gesamtdosis (70 bzw. 74 Gy) und der Kombination mit einer peripheren bzw. zentralen
antiandrogenen Therapie richtete sich nach folgenden Risikofaktoren: klinisches

Tumorstadium, Hohe des PSA-Wertes und Grading bzw. Gleason-Score (siche Abb. 3).

Abbildung 3 Therapieprotokoll und Studiendesign: ,,Miinchen-Wien-Protokoll*

TNM-Stadien < cTr* <cTp* cTsz* jedes T*
PSA (ng/ml) <10 <20 <20 20 - 50
G1/ Prost 70 Gy Prost + SBB Prost + SBB + Prost + SBB +
Gleason 2-3 70 Gy + HT GTV 74 Gy + HT | GTV 74 Gy + HT
G2/ Prost 70 Gy Prost + SBB Prost + SBB+ Prost + SBB+
Gleason 4-6 70 Gy + HT GTV 74 Gy + HT | GTV 74 Gy + HT
G3/ Prost + SBB | Prost + SBB Prost + SBB+ Prost + SBB +

Prost = Prostata; SBB = Samenblasenbasis; GTV = Gross Tumor Volume, sichtbarer Tumor;
HT = Hormontherapie 3 bis maximal 12 Monate vor Strahlentherapie bis Ende der Bestrahlung.
* UICC 4. Auflage, 1998

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an das Miinchen-Wien-Protokoll.
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Im Rahmen der Bestrahlungsplanung wurde auf der Basis einer aktuellen
Computertomographie zusétzlich zum klinischen Zielvolumen ein Planungsvolumen erzeugt.
Dieses enthielt das klinische Zielvolumen mit zusdtzlichem Sicherheitssaum, um
Ungenauigkeiten bei der Patientenlagerung und Variationen der Prostatalage im Becken
gleichermaflen zu kompensieren. Das Ausmall dieser Ungenauigkeiten und ihre
Beeinflussung durch einen Rektumballon waren zuvor im Rahmen einer initialen
Planungsstudie tberpriift worden. Die GroBe des Sicherheitsabstandes variierte in alle
Richtungen  (craniocaudal,  ventrodorsal,  lateral) je nach  Einsatz  eines
Rektumballonkatheters:10 mm bei Bestrahlung mit Rektumballon, 12 mm bei Bestrahlung
ohne Rektumballon. Dieser Rektumballonkatheter (Firma Riisch) wurde vor jeder Fraktion in
das Rektum eingelegt. Nach dem Einfiithren wurde er mit 40 ml Luft gefiillt. Dadurch wurde
eine innere Schienung des Rektums gebildet, welche eine bessere tégliche Reproduzierbarkeit
und der Prostata im kleinen Becken widhrend der Therapie gewihrleistete. Die
Prostataeigenbeweglichkeit wurde verringert und die Rektumhinterwand einer verminderten
Strahlenbelastung ausgesetzt (Gerstner, 1999, 237-238; Wachter, 2002, 98-100). Der
Rektumballon wurde so lange eingesetzt, wie der Patient die tdgliche Anwendung tolerierte.
In mehr als 95 % der Félle war dies bis zum Therapieende moglich. Die Strahlentherapie
erfolgte konventionell fraktioniert mit einer Einzeldosis von 2 Gy fiinfmal die Woche.

Als Bestrahlungstechniken kamen die ,,4-Felder-Box-Technik®, ,,Andreaskreuz-Technik* und
die ,,5-Felder-Technik* zum Einsatz (Abb. 4).

Abbildung 4 Bestrahlungstechniken

4-Felder-Technik

Gantrywinkel 0° 90° 180° 270°

Tischwinkel 0° 0° 0° 0°
Andreaskreuz- Technik

Gantrywinkel 70° 100 | 260° 290°

Tischwinkel 350° | 0° 0° 10°
Andreaskreuz- Technik koplanar

Gantrywinkel 70° 100 | 260° 290°

Tischwinkel 0° 0° 0° 0°
5-Felder-Technik

Gantrywinkel 0° 70° 100° | 260 | 290

Tischwinkel 0° 360 0° 0° 10°

5-Felder-Technik koplanar
Gantrywinkel 0° 70° 100° 260 | 290
Tischwinkel 0° 0° 0° 0° 0°
Quelle: Eigene Darstellung
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3.3 Computertomographie zur Bestrahlungsplanung

Die Grundlage fiir die Konturierung der Risikoorgane war die Computertomographie, welche
zur Bestrahlungsplanung erstellt wurde. Diese CT erfolgte ohne Kontrastmittelgabe in der
Bestrahlungsposition ~ (Riickenlage, = Kopfschale, = Knierolle, Fersenschluss).  Das
Untersuchungsgebiet erstreckte sich fiir alle Patienten von der Oberkante der Iliosacralfuge
bis 3 cm kaudal des Anus. Die Untersuchung erfolgte mit gefiillter Harnblase und je nach
Indikation (primére oder postoperative Radiotherapie) mit oder ohne Rektumballon. Die

Schichtdicke betrug 5 mm bei einem Tischvorschub von ebenfalls 5 mm.

3.4 Planungssystem

Die Konturierung der Organvolumina (Volumes of Interest, VOI) erfolgte an unserer Klinik
in dem dreidimensionalen Bestrahlungsplanungssystem Helax-TMS der Firma Nordion. Die
Planungs-CT-Daten wurden dazu vom CT an das Planungssystem transferiert. Dies
ermoglichte die schichtweise Konturierung eines jeden Organs.

Die VOIs in der vorliegenden Arbeit sind das gesamte Rektum, die Rektumwand und der

Analkanal.
3.5 Konturierung der Risikoorgane

3.5.1 Rektum

Die Organgrenzen des Rektums wurden vom Anus bis zum Beginn der Sigmaflexur definiert.
Unter Beriicksichtigung dieser Grenzen wurde die RektumauBenkontur, wie in der CT
sichtbar, schichtweise eingezeichnet. Es wurde nur die AuBenkontur verwendet. Der

Rektuminhalt gehort somit definitionsgemall zum berechneten Rektumvolumen.

3.5.2 Rektumwand

Die Rektumwand wurde ebenfalls, wie in der CT sichtbar, vom Anus bis zum Beginn der
Sigmaflexur eingezeichnet. Dies geschah durch zusitzlich Konturierung der
Rektuminnenkontur unter Aussparung des Rektuminhalts. Durch die Zusammenfithrung der
bereits gezeichneten AuBenkontur und der Innenkontur entstand die Rektumwand. Dies
konnte allerdings auf Grund der technischen Voraussetzung des Planungssystems nur mit
einer kleinen Liicke in der Wandkontur gezeichnet werden. Um den Einfluss dieser Liicke so
klein wie moglich zu halten, wurde diese in jeder Schicht abwechselnd anders ausgerichtet

(ventral, lateral dorsal) (Abb. 5).
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Abbildung 5 Rektumkonturierung

Foramen
obturatum

Whole Rectum
rectum / wall

Unnarked area

Beispiel flir die Konturierung von Rektum (= whole rectum) und Rektumwand (= rectum wall) im

Helax-TMS- System. Quelle: Dale, 1999, 386.

3.5.3 Analkanal

Der Beginn der Analregion ist durch den M. puborectalis und die geschlossene Analfalte
definiert. Das Ende des Analkanals wurde als letzte Schicht vor Beginn des sichtbaren
Rektumlumens definiert. Uber diese definierte Linge erfolgte die Konturierung des
Anakanals. Bei Patienten mit Rektumballonkatheter wurde, wie bei der Rektumwand, auch
die Innenkontur des Analkanals eingezeichnet und der Ballon dadurch aus dem Analvolumen

ausgeschlossen.

3.6 Dosis-Volumen-Histogramme

Die dreidimensionale Bestrahlungsplanung erfolgt auf der Basis eines dreidimensionalen CT-
Datensatzes. Im gesamten gescannten Volumen und damit in jedem erfassten Organ (Prostata,
Rektum, Analkanal u.a.) kann die rdumliche Dosisverteilung berechnet werden. Zur
einfacheren Beurteilung der Dosisverteilung in den konturierten Strukturen (Risikoorganen)
verwendet man Dosis-Volumen-Histogramme (DVH). Die Darstellung des DVHs kann in
integraler oder in kumulativer Form erfolgen. Bei den integralen DVH gibt jeder Punkt der
Kurve die Summe der Punkte an, die eine bestimmte Gesamtdosis erhalten. Das kumulative
DVH stellt das prozentuale Volumen einer konturierten Struktur z.B. eines Risikoorgans auf
der y-Achse dar, welches eine Dosis grofer oder gleich der auf der x-Achse dargestellten
Dosis erhélt (Abb. 6). In dieser graphischen Darstellung wird die Dosis entweder als absolute

Dosis in Gray oder als relative Dosis in Prozent bezogen auf die Referenzdosis angegeben.

15



Die Dosisangabe erfolgt in der Graphik auf der x-Achse. Fiir das Volumen gibt es ebenfalls

zwei Angabemdglichkeiten. Es wird entweder als absolutes Volumen in ccm oder als relatives

Volumen in Prozent bezogen auf das Gesamtvolumen des jeweiligen Risikoorgans

angegeben. Aufgetragen wird das Volumen in der Graphik auf der y-Achse. Aufgrund der

iibersichtlicheren Darstellung wird in der Regel, ebenso wie in dieser Arbeit, die kumulative

Darstellungsform verwendet.

Abbildung 6 Beispiel-DVH des Rektum erstellt im Helax-TMS-System

Volumen in %

100 \
80

60 h
50 % -
40 AN
- BN
A
20 40%C 60
Dosis in Gy

Aus dem Beispiel-DVH errechnen sich fiir das Rektum: minimale Dosis: 12,8 Gy, maximale Dosis:

71,4 Gy, mediane Dosis: 44,0 Gy, mittlere Dosis: 43,8 Gy.

Beispiel gelb: 50 % des Rektumvolumens erhalten hier mindestens 44 Gy.

Definitionen der im Weiteren verwendeten Dosisbegriffe:

Referenzdosis (Dg): ist die Energiedosis, fiir die die physikalische Dosisverteilung im
klinischen Zielvolumen als reprisentativ angesehen wird. Relative Dosisangaben in
Prozent beziehen sich immer auf die Referenzdosis d.h. entweder auf die
Einzelreferenzdosis pro Fraktion oder die Gesamtreferenzdosis flir die gesamte
Strahlentherapie.

Minimaldosis (Dmin): stellt den kleinsten Wert der Energiedosis in einem
angegebenen Volumen dar.

Maximaldosis (Dmayx): stellt den groBten Wert der Energiedosis in einem angegebenen
Volumen dar.

Mittlere Dosis (Dmean): ist der arithmetischer Mittelwert der Energiedosis im
angegebenen Volumen.

Mediane Dosis (Dmedian): ist der Median der Energiedosis im angegebenen Volumen.
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Die Angabe der Minimaldosis, Maximaldosis, mittleren Dosis oder medianen Dosis kann fiir
jedes in der Computertomographie sichtbare und im Bestrahlungsplanungssystem konturierte
Volumen (z.B. Risikoorgane) gemacht werden.

In der hier folgenden Analyse wurden je zwei DVHs fiir die drei Risikoorgane (Rektum,
Rektumwand, Analkanal) eines jeden Patienten erstellt. Dazu wurden fiir jeden Patienten alle
individuell verwendeten Bestrahlungspline wéhrend der Behandlung addiert und erst dann die
DVHs fiir die drei Risikoorgane berechnet. Bei der Erstellung der DVHs erfolgte die Angabe
der Dosis in beiden Histogrammen in absoluten Werten (Gy) auf der x-Achse. Die Angabe
des Organvolumens erfolgte einmal in absoluten Werten (cm’® bzw. ml) und in der zweiten
Berechnung in relativen Werten (%) bezogen auf das Gesamtorganvolumen des Risikoorgans
auf der y-Achse. Die Dosis-Volumen-Paare wurden aber nicht fiir alle Dosiswerte von 0 Gy
bis zur Maximaldosis des jeweiligen Therapieplans erstellt. Ausgewidhlt wurden neben der
Minimaldosis, der Maximaldosis, der mittleren Dosis und der medianen Dosis, die absoluten
und relativen Volumina, die mindestens 35 Gy, 50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy und 74
Gy erhalten hatten. Je nach Gesamtdosis der verschiedenen Patientengruppen wurden die

Dosis-Volumen-Paare bis 60 Gy bzw. 70 Gy oder 74 Gy erstellt.

3.7.1 Kombinierte Hormon- und Radiotherapie

Bei der Radiotherapie lokal fortgeschrittener Tumoren wird in der Regel eine kombinierte
Hormon- und Radiotherapie durchgefiihrt. Die Hormontherapie wird 3-6 Monate vor Beginn
der perkutanen Strahlentherapie begonnen. Durch diese neoadjuvante Hormontherapie
(Antiandrogene, GnRH-Analoga) wird versucht, die Grof8e und Ausdehnung des Tumors und
der Prostata zu reduzieren, um kleinere Zielvolumina fiir die nachfolgende Radiotherapie zu
erreichen. Bei Tumoren in fortgeschrittenem Stadium soll zudem das Wachstum von
Mikrometastasen friihzeitig gehemmt werden. Auch die Induktion einer Apoptose mit dem
Ziel einer Verringerung der Tumorzellen wird verfolgt.

Die optimale Kombination von Hormonentzugstherapie und radioonkologischer Intervention
ist noch nicht abschlieBend untersucht. Neuere Studien befassen sich momentan eingehend
mit den Einfliissen der neoadjuvanten Hormontherapie auf die Strahlentherapie und deren
Nebenwirkungsspektrum (Peeters, 2005, 1142-1152). Uber die langfristigen Auswirkungen
bei Fortfiihrung der Hormontherapie nach Abschluss der Strahlentherapie gibt es nur wenige
Daten. Bei Tumoren mit Risikofaktoren (¢T3 bzw. PSA > 20 ng/ml bzw. Gleason-Score > 7)
wird durch eine linger dauernde Hormontherapie eine Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens erzielt. Ob sich auch fiir friihe Tumorstadien (T.,., No) dadurch ein Vorteil ergibt
muss noch gepriift werden (Breul, 2003, 1-34).
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3.7.2 Additive/Adjuvante Strahlentherapie

Die Indikation fiir eine additive oder adjuvante perkutane Strahlentherapie nach radikaler
Prostatektomie wird auf der Basis postoperativer und klinischer Staginguntersuchungen
gestellt. An unserer Klinik wird die Indikation zur adjuvanten Therapie fiir die Stadien pTs.4
pNo cMy Ry gestellt und zur additiven Therapie fiir die Stadien pT;4 pNo cMp R;, wenn es
sich um eine vergleichsweise groBBe R1-Region handelt (an mehreren Stellen oder an einer
Stelle flichig > 2 mm in einer Ausdehnung).

Beide Patientengruppen werden in unserer Klinik mit einer Gesamtdosis von 59,4 Gy bzw. 60
Gy in téglichen Fraktionen von 1,8 Gy bzw. 2,0 Gy fiinfmal die Woche bestrahlt. Bis zu einer
Gesamtdosis von 50,0 Gy bzw. 50,4 Gy wird die gesamte Prostataloge als klinisches
Zielvolumen erfasst. Bei urspriinglicher Infiltration wird zusétzlich die Samenblasenloge mit
hinzugenommen. Anschlieend erfolgt eine Verkleinerung auf ein Boostvolumen, das nur
noch die Risikoregion (R1-Region, initiale Tumorlage) einschlieit. Die Bestrahlung erfolgt in
der Regel ohne die Anwendung eines Rektumballonkatheters.

Sowohl bei der additiven/adjuvanten als auch bei der definitiven Strahlentherapie kdnnen sich
Anderungen des Therapiekonzeptes ergeben, wenn bereits bei der Bestrahlungsplanung
ersichtlich ist, dass die Dosisbelastung fiir die Risikoorgane zu hoch ist oder wenn es wihrend
des Therapieverlaufs zu einer schlechten Vertraglichkeit kommt. In diesen Situationen werden

die hier beschriebenen Therapiekonzepte individuell fiir den jeweiligen Patienten modifiziert.

3.8 Ablauf der Datenerhebung

Im Rahmen dieser prospektiven Studie an der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der TU Miinchen wurden verschiedene Toxizitdts- und
Lebensqualitdtsparameter vor, wihrend und nach einer konformalen dreidimensionalen
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms erhoben. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
zwei der verwendeten Toxizitdtsscores analysiert. Die erste Kontaktaufnahme mit den
Patienten erfolgte meist im Rahmen der Bestrahlungsplanung. Hier wurden die Patienten von
einem Doktoranden unserer Klinik iiber die Studie informiert und um ihre Teilnahme gebeten.
Schriftlich gaben die Teilnehmer ihre Einwilligungserklirung und bekamen dann den ersten
Fragebogen ausgehindigt. Die Fragebogen wurden den Patienten detailliert erldutert, so dass
die Patienten diese im Weiteren selbststindig ausfiillen konnten. Um bei allen Patienten die
festgelegten Termine einhalten zu konnen, musste ein kleiner Teil der Fragebogen verschickt
oder telefonisch abgefragt werden. Im Laufe der Studie gab es mehrere Erhebungszeitpunkte
(vor Strahlentherapie, bei 40 Gy, bei 60 Gy, acht Wochen nach Therapieende, ein Jahr nach
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Therapieende, zwei Jahre nach Therapieende). In der vorliegenden Arbeit wurden zwei der
Zeitpunkte analysiert. Der erste Erhebungszeitpunkt ca. eine Woche vor Beginn der
Strahlentherapie und der dritte Erhebungszeitpunkt wihrend der Strahlentherapie bei einer
erreichten Gesamtdosis von 59,4 Gy bzw. 60 Gy. Der zweite Erhebungszeitpunkt wurde
nicht verwendet da zu diesem Zeitpunkt das Nebenwirkungsspektrum noch nicht bei allen

Patienten voll ausgeprigt war.
3.9 Scores

3.9.1 Rektaler Toxizititsscore

Der rektale Toxizitdtsscore ist ein Ad-hoc-Score (Abb. 7) zur differenzierten Erfassung der
rektalen Toxizitdt wihrend und nach einer Strahlentherapie. Er basiert auf Befragungen und
Beobachtungen von mehr als 300 Patienten, die in unserer Klinik seit 1994 eine definitive
dreidimensionale konformale Strahlentherapie eines Prostatakarzinoms erhalten haben.
Standardisierte Instrumente fiir diese Fragestellung existierten zur Zeit der Datenerhebung
nicht. Lediglich Dale et al. hatten fliir eine retrospektive Befragung von
Prostatakarzinompatienten nach Strahlentherapieende bereits einen dhnlichen, jedoch weniger

differenzierten Score entwickelt (Dale, 1999, 385-391).

Abbildung 7 Rektaler Toxizititsscore

Im letzten Monat: : Score:
Frequenz

nie selten gelegentlich  ofters immer
Blut im Stuhl 0 1 2 3 4
Schleim im Stuhl 0 1 2 3 4
Schmerzen beim Stuhlgang 0 1 2 3 4
Schmerzhafte Bauchkrampfe 0 1 2 3 4
Bldhungen 0 1 2 3 4
Durchfall 0 1 2 3 4
Stuhl-Drang 0 1 2 3 4
Medikation zur Stuhlregulierung 0 1 2 3 4
nie: 0 mal
selten: weniger als 1 mal im Monat
gelegentlich: 1 mal im Monat oder mehr bis weniger als 1 mal in der Woche
ofters: 1 mal in der Woche oder mehr bis weniger als 1 mal tiglich
immer: 1 mal am Tag oder 6fter

Quelle: Fragebogen der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und onkologische Radiologie am Klinikum
rechts der Isar der TU Miinchen
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3.9.2 Kontinenzscore von Jorge und Wexner

Der hier verwendete Kontinenzscore (Abb. 8) wurde von Jorge und Wexner erarbeitet (Jorge,
1993, 84). Er stellt ein standardisiertes Instrument zur Erfassung rektaler Kontinenz dar. Vor
allem in der Chirurgie wurde er bisher speziell zur Evaluierung der Kontinenz nach

kontinenzerhaltenden Rektumoperationen verwendet (Jorge, 1994, 1002-1005).

Abbildung 8 Kontinenzscore nach Jorge und Wexner

Im letzten Monat: Score:
Frequenz

nie selten gelegentlich  ofters immer
Inkontinenz fiir festen Stuhl 0 1 2 3 4
Inkontinenz fiir fliissigen Stuhl 0 1 2 3 4
Inkontinenz fiir Luft/Flatus 0 1 2 3 4
Vorlagen 0 1 2 3 4
Anderung des Lebensstils 0 1 2 3 4
nie: 0 mal
selten: weniger als 1 mal im Monat
gelegentlich: 1 mal im Monat oder mehr bis weniger als 1 mal in der Woche
ofters: 1 mal in der Woche oder mehr bis weniger als 1 mal taglich
immer: 1 mal am Tag oder ofter

Quelle: Jorge, 1993, 84

3.10 Datenbank

Zur Speicherung und Bearbeitung der klinischen Daten von Patienten unserer Klinik mit
Prostatakarzinom wurde eine Access-Datenbank entwickelt. Programmiert wurde diese von
einem drztlichen Mitarbeiter der Klinik, Dr. Reinhard Thamm. Die Datenbank erfasst ein
grofes Patientenkollektiv mit allen Prostatakarzinompatienten, die seit 1994 an unserer Klinik
dreidimensional konformal bestrahlt wurden. Alle relevanten Variablen (v.a. rektaler
Toxizitdtsscore, Kontinenzsscore), die im Rahmen der oben genannten prospektiven Studie
verwendet wurden, sowie alle in dieser Arbeit erstellten DVH-Parameter sind darin
gespeichert. Die Variablen der Fragebogen und Scores mussten manuell eingegeben werden.
Dies geschah durch die Doktoranden der Klinik. Die berechneten DVH-Parameter wurden
durch mich direkt aus dem Helax-TMS-Planungssystem zur Datenbank transferiert und dort

verwaltet.
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3.11 Statistik

Die zur statistischen Auswertung benotigten Daten wurden von der Access-Datenbank in das
Statistikprogramm SPSS Version 12.0.1 iiberfiihrt. In diesem Programm wurde analysiert, fiir
welche der erstellten DVH-Parameter ein Zusammenhang mit dem rektalen Toxizitétsscore
und/oder dem Kontinenzscore besteht. Dazu wurde zundchst fiir das gesamte
Patientenkollektiv der Scoreanstieg zwischen 0 Gy (= vor der Therapie) und 60 Gy fiir beide
Scores berechnet und der Median definiert. Die Patienten wurden dann in zwei Gruppen
unterteilt: eine Gruppe mit einem Scoreanstieg grofler als der Medianwert und eine zweite mit
einem Scoreanstieg kleiner bzw. gleich dem Medianwert. Anhand eines nicht-parametrischen
Tests (Mann-Whitney-Test) wurde ermittelt, ob sich die Verteilung der DVH-Parameter in
beiden Gruppen signifikant voneinander unterscheidet. Fiir diesen ,,Screening-Test* wurde
ein Signifikanzniveau von p <0,1 verwendet. Mit allen DVH-Kombinationen, die sich mit
p<0,1 in diesem ,Screening-Test* unterschieden, wurde eine ROC-Analyse (Receiver-
Operating-Characteristic) durchgefiihrt. Die Patienten wurden dafiir nach ihrem jeweiligem
Bestrahlungsplan in drei Gruppen (definitiv 70 Gy, definitiv 74 Gy, additiv/adjuvant 59,4-
64,8 Gy) unterteilt und jede Gruppe fiir sich separat analysiert. Die ROC-Analyse diente dazu,
die DVH-Kombinationen zu finden, die am besten zwischen Patienten mit erhohter
Toxizitdt/Inkontinenz und solchen mit niedrigerer/keiner Toxizitdt/Inkontinenz unterscheiden.
Ein signifikant trennender DVH-Parameter wurde in dieser Analyse bei einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen. Fiir die signifikanten DVH-Parameter wurde
jeweils das Konfidenzintervall errechnet, da die aus Stichproben geschitzten Parameter fiir
eine Grundgesamtheit haufig von den wahren Parametern abweichen.

Es ist anzumerken, dass die Dosis-Volumen-Paare nicht fiir alle Dosiswerte von 0 Gy bis zur
Maximaldosis des jeweiligen Therapieplans erstellt wurden. Ausgewdhlt wurden neben der
Minimaldosis, der Maximaldosis, der mittleren Dosis und der medianen Dosis, die absoluten
und relativen Volumina, die mindestens 35 Gy, 50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy und
74 Gy erhalten hatten. Je nach Gesamtdosis der verschiedenen Patientengruppen wurden die

Dosis-Volumen-Paare bis 60 Gy bzw. 70 Gy oder 74 Gy erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im nachfolgenden werden die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten aufgefiihrt.

Tabelle 2 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs
Definitiv 70 Gy Definitiv 74 Gy Additiv/Adjuvant
n =61 n=17 n =32
Med. Alter 71 Jahre (51 - 86) 71 Jahre (56 - 75) 64 Jahre (49 - 70)
Med. PSA 8 ng/ml 19,7 ng/ml 8,8 ng/ml
vor RT/OP (3,4 - 90,2 ng/ml) (2,4 - 48,3 ng/ml) (3,3 — 87 ng/ml)
Tumorstadien cTl= 6 (O9%) |cTl= 0 pTl= 0
cT2= 44 (72,1%) |cT2= 5 (29,4 %) pT2= 7 (21,9 %)
cT3= 10 (16,4%) |cT3= 12 (70,6 %) |pT3 = 21 (65,6 %)
cT4= 1 (1,6%) |cT4= 0 pTd= 4 (12,5%)
Grading Gl= 6 (98%) |Gl= 0 Gl= 0
G2= 47 (771%) | G2= 13 (76,5%) |G2= 14 (43,8 %)
G3= 8 (13,1%) | G3= 4 (23,5%) |G3= 18 (56,3 %)
Gleason-Score 3= 2 (3.3 %) 5= 2 (11,8 %) 6 =4 (12,5%)
4= 5 (11,5%) 6= 4 (23,5%) 7 =16 (50,0 %)
5= 5 (1L5%) 7= 10 (58,8 %) 8 =4 (12,5%)
6=23 (37,7%) 8= 1 (5,9 %) 9 =8 (250%)
7=19 (31,1 %)
8= 3 (4,9 %)
9= 4 (6,6 %)
Neoadj. HT 57 (93,4 %) 17 (100 %) 3 (9,6 %)
Gesamtdosis 64,8 Gy= 1 74,0 Gy =17 559Gy= 1
Prostata 70,0 Gy =57 59,4 Gy =27
70,2 Gy= 3 60,0 Gy= 2
61,2Gy= 1
64,0 Gy= 1
Ballon 53 (86,9 %) 17 (100%) -
Ballon bis Ende RT | 49 (94,5 %) 17 (100%) -
Med. Analkanal 3,5cm (2 -4,5cm) 3,5cm (2 -4,5cm) 4cm(2-5cm)

Med.=Median, Neoadj.=Neoadjuvant., RT=Radiotherapie, HT=Hormontherapie, Ballon=rektaler Ballonkatheter.
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4.2 Rektaler Toxizitiatsscore

4.2.1 Ergebnisse des Scores bei 0 Gy und 60 Gy

Von 105 Patienten lag ein Scorewert vor Therapiebeginn und von 96 Patienten ein zweiter
Scorewert bei 60 Gy vor. Als Berechungsgrundlage dienten die 96 Patienten von denen beide

Scorewerte vorhanden waren.

Tabelle 3 Toxizititsscorewerte bei 0 Gy und 60 Gy

Dosis 0 Gy 60 Gy

n 96 96
Score Minimum 0 0
Score Maximum 4 20
Score Mittelwert 0,19 5,53
Score Median 0 4
Score =0 91 (94,8 %) 11 (11,5 %)
Medianer Scoreanstieg 4

Von 0 Gy auf 60 Gy

Scoreergebnisse vor Therapiebeginn (0 Gy) und bei 60 Gy im gesamten Kollektiv

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg (p = 0,001) des Toxizitdtsscores bei 60 Gy
Gesamtdosis im Vergleich zu den prétherapeutischen Werten. Vor Therapiebeginn gaben 91
Patienten (94,8%) vollige Beschwerdefreiheit der rektalen Funktionen an. Bei 60 Gy waren es
nur noch 11 Patienten (11,5 %). 85 Patienten (88,5 %) beschrieben wéhrend der Therapie
Grad I Nebenwirkungen nach dem EORTC-Score: Rektale Beschwerden mit Bldhungen,
hiufigen Stuhldrang, leichtes Brennen/Schmerzen beim Stuhlgang und leichte Durchfille Der
maximale Scorewert von 32 Punkten (maximale rektale Toxizitdt) wurde von keinem

Patienten im Verlauf der Therapie erreicht.

4.2.2 DVH-Parameter

Da die Gesamtdosis einer Radiotherapie ein gesicherter Risikofaktor fiir die Entstehung
akuter und spéter radiogener Effekte ist, wurde die Gesamtgruppe der Patienten auf der Basis
der applizierten Gesamtdosis in homogene Untergruppen unterteilt. Hierdurch sollte der
Effekt der Gesamtdosis moglichst ausgeschlossen werden, um eine Auswertung der DVH-
Parameter innerhalb moglichst homogener Gruppen zu ermdglichen. Die Patienten wurden in

drei Gruppen (adjuvant/additiv; definitiv bis 70,2 Gy; definitiv mit 74 Gy) untergliedert und
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separat ausgewertet. Ein medianer Scoreanstieg = 4 wurde nicht nur fiir das Gesamtkollektiv,
sondern auch in allen drei Patientenuntergruppen errechnet und diente als Grundlage der
weiteren Berechnungen. Gesucht wurden DVH-Parameter, die zwischen Patienten mit einer
starken Zunahme der rektalen Toxizitdt (> Median des Scoreanstiegs) und Patienten mit einer
geringen Zunahme (< Median des Scoreanstiegs) signifikant unterscheiden konnen. Fiir die
adjuvante/additive und die definitive 70 Gy Patientengruppe konnten mehrere signifikante
DVH-Parameter als Trennwerte gefunden werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse

aufgeteilt nach Patientengruppe und Risikoorgan dargestellt.
4.2.2.1 Additive/Adjuvante Patientengruppe (55,9-64,8 Gy)

Von den 32 Patienten der additiven/adjuvanten Gruppe waren nur bei 22 Patienten
vollstdndige Scorewerte bei 0 Gy und bei 60 Gy sowie alle DVH-Parameter des Rektums
vorhanden. Es zeigten sich fiir diese Gruppe von 22 Patienten vier DVH-Parameter, die eine
signifikante Unterscheidung des Risikos fiir strahlenbedingte Effekte des Rektums erlauben
(Tab. 4 u. 5).

Tabelle 4 Signifikante DVH-Parameter des Rektums (additive/adjuvante Gruppe)

Rektum Grenzwert | p-Wert Relatives 95%

Risiko Konfidenzintervall
Mediane Dosis >39 Gy p=0,019 | RR= 9 1,3-63
Relatives Volumen 35 Gy >50% p=0,002 |RR= 7 1,9 - 26,2
Relatives Volumen 55 Gy >32% p=0,010 |RR= 12 1,6 -91,1
Rektumvolumen > 48 ml p=0,043 | RR=0,1 0,01-1,1

Fiir Patienten der additiven/adjuvanten Gruppe, die die Trennwerte fiir die mediane Dosis, das
relative Volumen 35 Gy und das relative Volumen 50 Gy (siche Tab.4) iiberschritten, zeigte sich
ein signifikant hoheres relatives Risiko flir einen Anstieg des rektalen Toxizitdtsscores > 4
(= medianer Scoreanstieg). Im Gegensatz dazu kam es bei Patienten mit einem
iiberdurchschnittlich groen Rektumvolumen (siehe Tab. 4) zu einer signifikanten Reduktion des
relativen Risikos flir einen Anstieg des rektalen Toxizititsscores > 4 (= medianer Scoreanstieg).
Daraus folgt, dass ein grofles Rektumvolumen einen protektiven Effekt im Hinblick auf die

Entwicklung akuter rektaler Toxizitdten haben kann.
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Tabelle 5 Verteilung in der additiven/adjuvanten Gruppe
n = 22 Patienten Trennwert | Toxizititsscore > 4 Toxizititsscore <4
Mediane Dosis <39 Gy 2 (9,1 %) 7 (31,8 %)
>39 Gy 8 (36,4 %) 5(22,7 %)
Rektumwandvolumen <48 ml 5(22,7 %) 1 (4,5 %)
> 48 ml 5(22,7 %) 11(50,0 %)
Relatives Volumen 35 Gy <50% 1 (4,5 %) 6 (27,3 %)
> 50 % 9 (40,9 %) 6 (27,3 %)
Relatives Volumen 55 Gy <32% 3 (13,6 %) 9 (40,9 %)
>32 % 7 (31,8 %) 2 (9,1 %)

Diese Kreuztabelle beschreibt die Verteilung der additiven/adjuvanten Patienten ober- und unterhalb des
errechneten DVH-Trennparameters und gleichzeitig ihre Verteilung ober- und unterhalb des medianen
Toxizitdtsscores.

4.2.2.2 Definitive Patientengruppe (64,8-70,2 Gy)

In der definitiven Patientengruppe waren von 61 Patienten nur bei 53 Patienten die
vollstdndigen Scorewerte bei 0 Gy und 60 Gy sowie alle DVH-Parameter des Rektums
vorhanden. Fiir das Rektum ergaben sich acht signifikante DVH-Parameter, die eine
signifikante Unterscheidung des Risikos fiir strahlenbedingte Effekte des Rektums erlauben
(Tab. 6 u. 7; Abb. 10).

Tabelle 6 Signifikante DVH-Parameter des Rektums (definitiven Gruppe 64,8-70,2 Gy)

Rektum Grenzwert | p - Wert | Relatives 95 %
Risiko Konfidenzintervall

Mediane Dosis > 39 Gy p=0,002 | RR=7 1,9 -26,2
Mittlere Dosis > 42 Gy p=0,013 | RR=4,6 1,3-16
Relatives Volumen 35 Gy > 54 % p=0,005 [ RR=6 1,6 -22,2
Relatives Volumen 50 Gy > 41 % p=0,022 | RR=4,2 1,2 -14,7
Relatives Volumen 55 Gy > 33% p=0,043 | RR=39 1-9,3
Relatives Volumen 60 Gy >31% p=0,026 | RR=3,6 1,1 -11
Relatives Volumen 65Gy >28 % p=0,013 | RR=4,6 1,3-16
Rektumvolumen > 124 ml p=0,017 | RR=0,2 0,5-0,8

Fir Patienten der definitiven Gruppe, die die rektalen Trennwerte (siche Tab. 6)
iiberschritten, zeigte sich, mit Ausnahme des Rektumvolumens, ein signifikant héheres
relatives Risiko fiir einen Anstieg des rektalen Toxizitédtsscores > 4 (= medianer Scoreanstieg)
wihrend der Strahlentherapie. Bei Uberschreitung des Grenzwertes fiir das Rektumvolumen

zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion des relativen Risikos fiir einen Anstieg des
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rektalen Toxizitdtsscores > 4 (= medianer Scoreanstieg). Somit bietet auch in dieser
Patientengruppe ein grofles Rektumvolumen eine protektive Wirkung gegen das Auftreten

von akuter rektaler Toxizitét.

Tabelle 7 Verteilung in der definitiven Gruppe (64,8-70,2 Gy)
n =53 Patienten Trennwert | Kontinenzscore >4 | Kontinenzscore < 4
Mediane Dosis <39 Gy 11 (20,1%) 26 (49,1%)
> 39 Gy 12 (22,6%) 4 (7,5%)
Mittlere Dosis <42 Gy 12 (22,6 %) 26 (49,1 %)
> 42 Gy 11 (20,1 %) 4 (7,5 %)
Rektumvolumen <124 ml 21 (39,6 %) 16 (30,2 %)
> 124 ml 3 (5,6 %) 13 (24,5 %)
Relatives Volumen 35 Gy <54 % 12 (22,6 %) 26 (49,1 %)
> 54 % 11 (20,1 %) 4 (7,5 %)
Relatives Volumen 50 Gy <41 % 13 (54,5 %) 25 (47,1 %)
>41 % 10 (36,4 %) 5 (9,4 %)
Relatives Volumen 55 Gy <33% 9 (16,9 %) 21(39,6 %)
>33 % 14 (26,4 %) 9 (17 %)
Relatives Volumen 60 Gy <31 % 10 (4,5 %) 23 (43,4 %)
>31% 13(24,5 %) 7 (13,2 %)
Relatives Volumen 65 Gy <28 % 12 (22,6 %) 25 (47,1 %)
> 28 % 11 (20,1 %) 5 (9,4 %)

Diese Kreuztabelle beschreibt die Verteilung der additiven/adjuvanten Patienten ober- und unterhalb des
errechneten DVH-Trennparameters und gleichzeitig ihre Verteilung ober- und unterhalb des medianen
Toxizitdtsscoreanstiegs.

Fiir die Berechungen der DVH- Korrelationen der Rektumwand lagen von den 61 Patienten
der definitiven Gruppe nur von 52 Patienten die vollstdndigen Scorewerte bei 0 Gy und 60 Gy
sowie alle DVH-Parameter der Rektumwand vor. Es zeigten sich sechs signifikante DVH-

Parameter der Rektumwand (siehe Tab 8 u. 9).
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Tabelle 8 Signifikante DVH-Parameter der Rektumwand der definitiven Gruppe

(64,8-70,2 Gy)

Rektumwand Grenzwert p - Wert | Relatives 95%
Risiko Konfidenzintervall

Mittlere Dosis >39 Gy p=0,015 |RR=5 1,2-8
Relatives Volumen 50 Gy >37% p=0,029 | RR=3,9 1,1 -13,5
Relatives Volumen 55 Gy >33 % p=0,029 | RR=3,7 1,1-12,1
Relatives Volumen 60 Gy >30 % p=0,034 |[RR=34 1,1 -11
Relatives Volumen 65 Gy >21% p=0,004 | RR=9 1,7 -47
Wandvolumen > 38 ml p=0,06 RR=0,3 0,09 -1

Fir Patienten der definitiven Gruppe, ergaben sich bei {iberschreiten bestimmter
Gesamtdosen in zugeordneten prozentualen Volumenanteilen des Rektums signifikant hohere
Risiken fiir einen Anstieg des rektalen Toxizititsscores > 4 (= medianer Scoreanstieg)
withrend der Strahlentherapie. (siehe Tab. 8). Bei Uberschreitung des Grenzwertes des
Rektumwandvolumens ergab sich hingegen eine signifikante Reduktion des relativen Risikos
fiir einen Anstieg des rektalen Toxizitdtsscores > 4 (= medianer Scoreanstieg). Ein groBes
Rektumwandvolumen erweist sich in dieser Patientengruppe ebenfalls als protektiver Faktor

gegeniiber dem Auftreten einer akuten rektalen Toxizitét.

Tabelle 9

Verteilung in der definitiven Gruppe (64,8-70,2 Gy)

n =52 Patienten Trennwert | Kontinenzscore >4 | Kontinenzscore <4
Mittlere Dosis <39Gy 13 (25,0%) 25 (48,1%)
> 39Gy 10 (19,2%) 4(7,5%)
Rektumwandvolumen <38 ml 19 (36,5 %) 15 (28,8%)
> 38 ml 4 (7,5 %) 14 (26,9 %)
Relatives Volumen 50 Gy <37% 13 (25,0 %) 22 (42,3 %)
>37% 11 (21,2 %) 59,6 %)
Relatives Volumen 55 Gy <33% 16 (30,7 %) 25 (48,1 %)
>33% 7 (22,7 %) 4 (7,5 %)
Relatives Volumen 60 Gy <30 % 11 (21,2 %) 22 (42,3 %)
>30% 12 (23,1 %) 7 (13,5 %)
Relatives Volumen 65 Gy <21% 7 (21,2 %) 16 (30,7 %)
>21% 15 (28,8 %) 14 (26,9 %)

Diese Kreuztabelle beschreibt die Verteilung der definitiven Patienten ober- und unterhalb des errechneten

DVH-Trennparameters
Toxizititsscoreanstiegs.

und gleichzeitig

ihre

Verteilung
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4.2.2.3 Definitive Patientengruppe (74 Gy)

In der definitiven Patientengruppe 74 Gy, die 17 Patienten beinhaltete, wurden keine

signifikanten DVH-Parameter gefunden.
4.3 Kontinenzscore nach Jorge und Wexner

4.3.1 Ergebnisse des Scores bei 0 Gy und 60 Gy

Von 101 Patienten lag ein Scorewert vor Therapiebeginn und von 90 Patienten ein zweiter
Score Wert bei 60 Gy vor. Als Berechungsgrundlage dienten die 90 Patienten von denen

beide Scorewerte vorhanden waren.

Tabelle 10  Werte des Kontinenzscores bei 0 Gy und 60 Gy

Dosis 0 Gy 60 Gy
n 90 90
Score Minimum 0 0
Score Maximum 7 14
Score Mittelwert 0,89 1,84
Score Median 0 1
Score =0 65 (72,2 %) 44 (49 %)
Med. Scoreanstieg 1

Von 0 Gy auf 60 Gy

Beschrieben sind hier die detaillierten Scoreergebnisse vor Therapiebeginn (0 Gy) und im
Vergleich dazu die Ergebnisse bei 60 Gy.

Beim Vergleich der Scorewerte vor Behandlung und bei 60 Gy zeigt sich ein signifikanter
Scoreanstieg (p = 0,001). Vor Therapiebeginn gaben 65 Patienten (72,2 %) eine perfekte
rektale Kontinenz (Score = null Punkte) an. Bei 60 Gy entsprachen hatten nur noch 44
Patienten (49 %) keinerlei Einschrankungen bei der rektalen Kontinenz. 27 Patienten (21,2 %)
entwickelten eine milde Inkontinenz als akute anale Nebenwirkung. Symptome wie
Inkontinenz fiir Flatulenzen und fliissigen Stuhl standen im Vordergrund. Der maximale
Scorewert von 20 Punkten (vollstdndige Inkontinenz) wurde von keinem Patienten im Verlauf

der Therapie erreicht.
4.3.2 DVH-Parameter

Um der Gesamtdosis einer Radiotherapie als gesichertem Risikofaktor flir die Entstehung
akuter und spéter radiogener Effekte Rechnung zu tragen und die Bedeutung der DVH-
Parameter flir die Entstehung rektalen Nebenwirkungen auswerten zu konnen, wurde die

Patienten in drei homogene Untergruppen nahezu gleicher Gesamtdosen unterteilt:
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adjuvant/additiv, definitiv bis 70,2 Gy und definitiv mit 74 Gy. Diese Gruppen wurden
separat ausgewertet. Der mediane Anstieg der Scorewerte von 0 Gy zu 60 Gy wurde fiir alle
drei Patientenuntergruppen berechnet. Der mediane Scoreanstieg zeigte sich nicht nur fiir das
Gesamtkollektiv, sondern auch in allen drei Patientenuntergruppen bei 1 und wurde somit als
Berechnungsgrundlage verwendet. Gesucht wurden DVH-Parameter, die zwischen Patienten
mit einer Zunahme des Kontinenzscores (> Median des Scoreanstiegs) und Patienten mit einer
geringeren Zunahme (< Median des Scoreanstiegs) signifikant unterscheiden konnen. Fiir alle
drei konturierten Risikoorgane (Rektum, Rektumwand, Analkanal) konnten bis auf zwei
Ausnahmen, keine signifikant trennenden DVH-Parameter erarbeitet werden. Nur fiir die
additive/adjuvante Patientengruppe wurden zwei signifikante DVH-Parameter gefunden (Tab.

11u. 12).

Tabelle 11 Signifikante DVH-Parameter der Rektumwand (additive/adjuvante Gruppe)

Rektumwand DVH- p-Wert Relatives 95 %
Parameter Risiko Konfidenzintervall

Mediane Dosis >43Gy | p=0,035 | RR=11 0,9-130

Relatives Volumen 55 Gy > 38 % p=0,015 | RR=16 1,3 -201

Patienten in der additiven/adjuvanten Gruppe, die diese Trennwerte iiberschritten, zeigten ein signifikant hoheres
relatives Risiko fiir einen Kontinenzscoreanstieg > 1 (= Medianer Scoreanstieg).

Tabelle 12 Verteilung in der additiven/adjuvanten Gruppe
n = 22 Patienten Trennwert | Kontinenzscore > 1 | Kontinenzscore <1
Mediane Dosis <43 Gy 4 (18,1 %) 7 (31,8 %)
> 43 Gy 5 (22,7 %) 6 (27,3 %)
Relatives Volumen 55 Gy <38 % 6 (27,3 %) 10 (45,5 %)
> 38 % 3 (13,6 %) 3 (13,6 %)

Diese Kreuztabelle beschreibt die Verteilung der additiven/adjuvanten Patienten ober- und unterhalb des
errechneten DVH-Trennparameters und gleichzeitig ihre Verteilung ober- und unterhalb des medianen

Kontinenzscoreanstiegs.
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.1 Aktueller Literaturvergleich mit den erarbeiteten Ergebnissen

Es gibt bereits eine Reihe von Studien, die den Zusammenhang von chronischen rektalen
Nebenwirkungen nach einer Strahlentherapie des Prostatakarzinoms (z.B. rektalen Blutungen)
und den rektalen Dosis-Volumen-Parametern untersucht haben. (Boersma, 1998, 83-92; Dale,
1999, 385-391; Fiorino, 2002, 1-12; Hartford, 1996, 721-730; Jackson, 2001, 685-698;
Lebesque, 1995, 1109-1119). Es finden sich hingegen nur wenige Studien und Publikationen,
die sich wie in der vorliegenden Arbeit mit akuten Nebenwirkungen wie der akuten rektalen
Toxizitdit und der akuten rektalen Inkontinenz wihrend dreidimensionaler konformaler
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms beschéftigten.

Davon untersuchten wiederum nur einige wenige Publikationen die Zusammenhédnge von
DVH-Parametern des Analkanals mit der akuten rektalen Inkontinenz wéhrend
dreidimensionaler konformaler Strahlentherapie. Auch mit der Bedeutung rektaler DVH-
Parametern fiir die Vorhersage akuter rektaler Toxizitdten wéihrend einer dreidimensionalen
konformalen Bestrahlung haben sich bisher wenige Arbeitsgruppen befasst. Dabei zeigte sich
jedoch in einer aktuellen Auswertung der bislang groften europdischen Studie zum
Stellenwert der Dosiseskalation der Radiotherapie beim Prostatakarzinom die Bedeutung der
akuten rektalen Nebenwirkungen fiir die Entstehung spiter Verdnderungen im Bereich des
Enddarmes (Koper, 2004, 1-9). Im Sinne eines so genannten konsekutiven Spiteftektes
(consequential late effect) ist die Ausprdgung der akuten Proktitis ein signifikanter
prognostischer Faktor fiir die Haufigkeit und den Schweregrad chronischer Proktitiden
(Koper, 2004, 7). Es ist somit sinnvoll, die Zusammenhinge zwischen akuten
Nebenwirkungen und DVH nidher zu untersuchen. Findet sich ein solcher Zusammenhang so
bestiinde zumindest theoretisch und frithzeitig — ohne lange Nachbeobachtungen abzuwarten
— die Chance, die Therapie zu modifizieren, um solche akuten und damit auch zwangslaufig
die chronischen Nebenwirkungen giinstig zu beeinflussen. Vor allem fiir die Planung weiterer
klinischer Studien, die sich mit einer Dosiseskalation auf der Basis modernster
Bestrahlungstechniken beschéftigen — IMRT, stereotaktische Radiotherapie, Protonentherapie
— konnten die Aussagen von betrichtlicher Relevanz sein. Die Uberschreitung von
Grenzwerten bestimmter DVH-Kombinationen wére dann unbedingt zu vermeiden. Ob die in
der vorliegenden Arbeit gefundenen und beschriebenen Konstellationen von DVH-

Parametern solch eine Qualitdt besitzen und eine gute reproduzierbare Leitschiene filir die

30



zukiinftige Planung von Strahlenbehandlungen in der Klinik fiir Strahlentherapie am
Klinikum rechts der Isar darstellen soll vor dem Hintergrund aktueller Publikationen

diskutiert werden.

Im Folgenden soll noch einmal kurz der aktuelle Forschungsstand auf dem Gebiet der akuten
rektalen Toxizitdt und der akuten rektalen Inkontinenz zusammengefasst und anschliefend
mit den eigenen Ergebnissen diskutiert werden:

In der vorliegenden Arbeit wurden prospektiv 110 Patienten wihrend einer dreidimensionalen
konformalen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms untersucht. Davon erhielten 61 Patienten
eine definitive Therapie mit 70 Gy, 17 Patienten eine definitive Therapie mit 74 Gy und 32
Patienten eine additive/adjuvante Therapie. Fiir das gesamte Patientenkollektiv ergab sich
wihrend der Strahlentherapie ein signifikanter Anstieg der rektalen Toxizitdt bei 60 Gy im
Vergleich zu den Ausgangswerten vor Therapiebeginn (p =0,001). Bei der Analyse des
Zusammenhangs zwischen rektaler Toxizitdt und den Parametern der Dosis-Volumen-
Histogramme der Planungs-CT ergaben sich in zwei von drei Behandlungsgruppen mehrere
signifikante Trennwerte, deren Uberschreiten mit einer signifikant erhohten Toxizitétsrate fiir
milde Grad I und II Nebenwirkungen einhergingen. In der additiven/adjuvanten Gruppe und
in der definitiven Gruppe 70 trennten zahlreiche Parameter Gruppen mit niedrigen und hohen
Risiken von einander. In der definitiven Gruppe 74 Gy konnten jedoch in Korrelation mit dem
Toxizitdtsscoreanstieg keine signifikanten Trennwerte gefunden werden. Auch fiir den
rektalen Inkontinenzscore ergab sich wihrend der Strahlentherapie im Vergleich zu den
Scorewerten vor Therapiestart ein signifikanter Anstieg (p=0,001) im gesamten
Patientenkollektiv. Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen rektaler Inkontinenz und
den Parametern der Dosis-Volumen-Histogramme der Planungs-CT ergaben sich nur in der
additiven/adjuvanten Gruppe zwei relevante Trennwerte fiir die Rektumwand. Fiir den
Analkanal fanden sich in Korrelation mit dem medianen Kontinenzscoreanstieg in keiner
Behandlungsgruppe Trennwerte, die bei Uberschreiten eine signifikant erhohte

Inkontinenzrate aufzeigen konnten.

Von einigen Arbeitsgruppen wurden die akuten rektalen Nebenwirkungen wéihrend
dreidimensionaler konformaler Strahlentherapie des Prostatakarzinoms beobachtet und
dokumentiert. Fast alle fanden, unabhidngig von der Bestrahlungsart, der Gesamtdosis, der
Fraktionierung und der Patientenzahl eine Zunahme der Grad I und II Nebenwirkungen (nach
EORTC/RTOG, siche Abb. 2) wihrend des Therapieverlaufs (Storey, 2000, 638; Woel, 2005,
394; Muanza, 2005, 1318; Nuyttens, 2002, 211). Diese waren in den meisten Féllen bis acht
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Wochen nach Therapieende riickldufig. Grad III und IV Nebenwirkungen wurden bei den
meisten Studiengruppen, vermutlich aufgrund des Einsatzes moderner Bestrahlungsplanungen
und —techniken, nicht beobachtet (Storey, 2000, 638; Woel, 2005, 394; Muanza, 2005, 1318;
Nuyttens, 2002, 211). Diese Ergebnisse werden von der eigenen Forschung gestiitzt. Auch
hier fanden sich nur geringgradige Nebenwirkungen, die sich rasch nach Abschluss der
Radiotherapie zuriickbildeten.

In einigen Studien wurden nicht nur die akuten rektalen Nebenwirkungen wéhrend
dreidimensionaler konformaler Strahlentherapie des Prostatakarzinoms beobachtet und
dokumentiert, sondern auch wie in der eigenen Arbeit die rektalen DVH-Parameter mit den
Nebenwirkungsscores korreliert. Storey et al. untersuchten prospektiv wéhrend der
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms eine groBe Gruppe von 189 Patienten (Ti,-T3)
aufgeteilt in zwei Studienarme (70 Gy, 78 Gy). Das gesamte Patientenkollektiv wurde bis zu
einer Dosis von 46 Gy konventionell mit der Vier-Felder-Technik bestrahlt. In der 70 Gy-
Gruppe wurde diese Vier-Felder-Technik auch fiir das Boostvolumen weitergefiihrt. Nur in
der 78 Gy-Gruppe wurde fiir das Boostvolumen zur Schonung der Risikoorgane in hoheren
Dosisregionen eine konformale Sechs-Felder-Technik eingesetzt. Eine neoadjuvante
Hormontherapie oder ein Rektumballonkatheter kam bei keinem Patienten zum Einsatz. Die
zur Planung verwendete CT wurde in 5 mm dicken Schichten angefertigt. Zur Erstellung der
DVHs wurde das Rektum als Volumen innerhalb der 11 cm zwischen oberer und unterer
Grenze des anteroposterioren Feldes definiert (Storey, 2000, 636). Dies erfolgte zur
Standardisierung des Rektumvolumens (Storey, 2000, 636). Die genauen Rektumgrenzen und
die Art der Konturierung des Risikoorgans wurden von Storey et al. nicht beschrieben. Fiir die
Einteilung der Schweregrade der akuten rektalen Nebenwirkungen wurden von Storey et al.
der EORTC/RTOG-Score (siche Abb. 2) verwendet. Fiir beide Studiengruppen ergab sich ein
Anstieg der akuten rektalen Grad I und II Nebenwirkungen wéhrend der Therapie (Storey,
2000, 638). Ob es sich dabei um einen signifikanten Anstieg handelte und zu welchem
Zeitpunkt im Therapieverlauf sich die rektalen Symptome zeigten, wurde von den Autoren
nicht dokumentiert. Nur zwei Patienten entwickelten in der konventionellen 70 Gy-Gruppe
rektale Grad III Symptome (Storey, 2000, 638), womit das geringe Risiko flir hohergradige
Toxizitdten wie in unserer Arbeit bestdtigt wurde. Bei einem Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen konnte bei Storey et al. beziiglich der akuten Nebenwirkungen kein
signifikanter Unterschied gefunden werden (Storey, 2000, 638). Eine Berechnung der rektalen
DVH-Parameter und eine Korrelation mit den akuten Nebenwirkungen erfolgten nur fiir die

78 Gy-Gruppe mit konformalem Boost. Die Untersuchung bezog sich ausschlielich auf die

32



absoluten und relativen rektalen Volumina, die > 60 Gy und > 70 Gy erhalten hatten. Weitere
Dosis-Volumen-Parameter wurden von Storey et al. nicht berechnet und korreliert. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der gefundenen akuten rektalen Toxizitdt (Grad I und
II) und diesen vier verwendeten DVH-Parametern konnte von Storey et al. nicht
nachgewiesen werden (Storey, 2000, 638).

In einer anderen prospektiven Studie stellten Karlsdottir et al. die akute rektale Toxizitdt
wiahrend  definitiver  dreidimensionaler — konformaler  Strahlentherapie  bei 132
Prostatakarzinompatienten (T1-T4) ndher dar. Die Gesamtdosis entsprach fiir alle Patienten
70 Gy in 2 Gy Fraktionen fiinfmal die Woche. Die letzten 20 Gy wurden auf ein kleineres
Boostvolumen verabreicht. 113 Patienten (86 %) wurden mit einer neoadjuvanten
Hormontherapie behandelt, die auch noch einen Monat wihrend der Radiotherapie
weitergefiihrt wurde. Es wurde bei keinem Patienten ein Rektumballonkatheter verwendet.
Nach Risikoprofil (T-Stadium, PSA und Gleason-Score) aufgeteilt in drei
Behandlungsgruppen erfolgte die Bestrahlung auf unterschiedliche Zielvolumina (Gruppe P:
Prostata, Gruppe PSV: Prostata und Samenblasen, Gruppe MPF: modizifierte
Beckenbestrahlung). Die gesamte Planungs-CT wurde in 5 mm dicken Schichten
durchgefiihrt. Die rektale DVH-Parameter erstellten Karlsdottir et al. nur fiir das gesamte
Rektum inklusive Inhalt, nicht aber fiir die Rektumwand wie in der vorliegenden Arbeit. Das
Rektum wurde bei allen Patienten vom Analrand bis eine Schicht unterhalb der
Sigmoidschlinge konturiert und die rektalen DVHs berechnet. Auch ein Analkanal wurde
nicht extra definiert. Die Erhebung der akuten Nebenwirkungen erfolgte vor Therapiebeginn
sowie in der zweiten und sechsten Woche der Behandlung mit dem EORTC/RTOG-Score
(siche Abb. 2). Bei Auftreten von stirkeren Beschwerden fanden die Untersuchungen in
kiirzeren Abstinden statt. Im Verlauf der Bestrahlung zeigte sich ein nicht signifikanter
Anstieg (p=0,06) der rektalen Grad I und II Nebenwirkungen in allen drei Gruppen
(Karlsdottir, 2004, 46). Grad III und IV Nebenwirkungen traten zu keinem Zeitpunkt auf
(Karlsdottir, 2004, 46). In der nach Gruppen separat durchgefiihrten univariaten Analyse der
DVH-Parameter des Rektums fanden sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen
akuter rektaler Toxizitdt und dem absoluten oder relativen Rektumvolumina (Karlsdottir,
2004, 47). Jedoch bei einer univariaten Auswertung des gesamten Patientenkollektivs erwies
sich die Grole des relativen Rektumvolumens, das >40 Gy (77 %) erhielt, als signifikant
(p=0,03) fir das Auftreten von rektalen Grad II Nebenwirkungen (Karlsdottir, 2004, 49).
Karlsdottir et al. schlossen der univariaten eine multivariate Analyse an. In diese wurden

folgende  Variablen eingeschlossen:  absolutes  Volumen, maximal Volumen,
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Behandlungsgruppe, kardiovaskuldre Erkrankung, Alter. Die Analyse wurde fiir jeden
Dosislevel von 0 Gy bis 75 Gy in 1Gy-Schritten durchgefiihrt. In der multivariaten Analyse
zeigte sich, dass die Rektumvolumina, die mit > 37 Gy - 40 Gy bzw. liber 70 Gy bestrahlt
wurden, jeweils engste Korrelationen (p <0,01) zur rektalen Toxizitdt hatten (Karlsdottir,
2004, 47).

In einer groBen prospektiven Multicenterstudie untersuchten Peeters et al. die akuten rektalen
Nebenwirkungen von 336 Prostatakarzinompatienten (T;-T4) aus vier Krankenhdusern
wiahrend dreidimensionaler konformaler Strahlentherapie. Das Kollektiv wurde nach der
Bestrahlungsdosis in zwei Studiengruppen aufgeteilt. In werktdglichen Fraktionen zu 2 Gy
erhielt die eine Gruppe eine Gesamtdosis von 68 Gy, die andere eine Gesamtdosis von 78 Gy
(68 Gy + 10 Gy Boost). Die  Bestrahlung erfolgte bei allen Patienten ohne
Rektumballonkatheter jedoch nach neoadjuvanter Hormontherapie. Die Erhebung der akuten
rektalen Nebenwirkungen erfolgte einmal vor Therapiebeginn und dann wochentlich wihrend
der Strahlenbehandlung. Dazu wurde hier ebenfalls der EORTC/RTOG-Score verwendet. Zur
Erstellung der DVHs erfolgte die Konturierung der Rektumwand von der Tuberositas ischii
bis zur unteren Grenze der Iliosakralgelenke. Die dazu verwendete Planungs-CT wurde in
3 mm dicken Schichten angefertigt. Der Analkanal wurde, wenn dieser nicht schon durch die
oben genannte Rektumdefinition eingeschlossen war, separat konturiert und zum Rektum
addiert. Somit war der Analkanal durch diese Definition des Rektums von Peeters et al.
immer in alle rektalen Berechnungen mit eingeschlossen. Die Dosis-Volumen-Histogramme
wurden aus den vier verschiedenen Kliniken in eine spezielle dosimetrische und
volumetrische Datenbank transferiert und dann gemeinsam bearbeitet. In der Auswertung
ergab sich, dass 155 Patienten (46 %) im Verlauf der Therapie akute rektale
> Grad II Nebenwirkungen entwickelt hatten (Peeters, 2005, 1146). Davon klagten 24
Patienten iiber Grad III Nebenwirkungen (Peeters, 2005, 1146). Das Auftreten von akuten
> Grad II Nebenwirkungen konnte bei fast allen Patienten innerhalb der ersten sieben
Behandlungswochen (innerhalb von 68 Gy) beobachtet werden (Peeters, 2005, 1143). Daraus
schlossen die Autoren, dass die zusitzliche 10 Gy-Boostbestrahlung in der 78 Gy-Gruppe,
gegeben in der achten Woche, nicht zu einer groBeren Inzidenz an akuten > Grad II
Nebenwirkungen fiihrt (Peeters, 2005, 1143-1144). Die Analyse der DVH-Parameter erfolgte
deshalb auch nur bis 68 Gy statt 78 Gy (Peeters, 2005, 1144). Aufgrund multipler Testungen
wurde p = 0,01 als unterstes Signifikanzniveau definiert. In der univariaten Analyse zeigten
folgende rektale DVH-Parameter einen signifikanten Zusammenhang mit dem

> Grad II Nebenwirkungen: die relativen Rektumwandvolumina, die >50 Gy, >60 Gy,
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> 65 Gy erhielten, die relative Rektumlidnge, die >10 Gy erhielt, die absoluten
Rektumwandvolumina, die >50 Gy, >60 Gy, >65 Gy erhielten und die absoluten
Rektumldngen, die > 10 Gy, > 15 Gy, >20 Gy erhielten (Peeters, 2005, 1146). In der
erginzenden  multivariaten = Regressionsanalyse lieB  sich fiir die relativen
Rektumwandvolumina, die >30 Gy, >35 Gy, >65 Gy erhielten, ein signifikanter
Zusammenhang mit der akuten rektalen Toxizitit beobachten (Peeters, 2005, 1146). Auch die
absoluten Rektumwandvolumina, die > 30 Gy, > 35 Gy, > 60 Gy, > 65 Gy erhielten, wiesen
in dieser Berechnung eine signifikante Korrelation mit der akuten Toxizitdt auf (Peeters,
2005, 1147). Sowohl die univariate als auch die multivariate Analyse erfolgte nicht getrennt
nach Behandlungsgruppen sondern immer fiir das gesamte Patientenkollektiv. Auf die
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurde von Peeters et al. nicht eingegangen.

Das Auftreten von anorektalen Funktionsstérungen und rektaler Inkontinenz als akute oder
chronische Folge der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms wurde in den vergangenen
Jahren nur von sehr wenigen Arbeitsgruppen untersucht und dokumentiert. Eine Studie iiber
akute anale Nebenwirkungen und ihre Korrelation mit den entsprechenden analen und
rektalen DVH-Parametern wie sie in dieser Arbeit berechnet wurden findet sich in der
aktuellen Literatur nicht. In einer prospektiven Studie untersuchten Yeoh et al. die akuten
anorektalen = Nebenwirkungen an emem  sehr kleinen Kollektiv von 35
Prostatakarzinompatienten (T;-T,) vier bis sechs Wochen nach Therapieende. Das
Patientenkollektiv wurde nach Gesamtdosis getrennt in zwei Behandlungsgruppen (18
Patienten mit 55 Gy, 17 Patienten mit 64 Gy) konventionell mit einer Drei- oder Vier-Felder-
Technik in 2 Gy Fraktionen bestrahlt. Die Ergebnisse dieser Studie sind daher nur
eingeschrdankt zu werten, da hier noch zweidimensional geplant und bestrahlt wurde. Kein
Patient erhielt neoadjuvant eine Hormontherapie. Auch ein Rektumballonkatheter wurde nicht
eingesetzt. Die anorektalen Nebenwirkungen wurden an Hand eines Symptom-Scores &dhnlich
dem Kontinenzscore von Jorge und Wexner (siche Abb. 8) erhoben. Die Stuhlfrequenz, das
Auftreten von Stuhldrang und die rektale Inkontinenz wurden damit vor Therapiebeginn und
vier bis sechs Wochen nach Strahlentherapicende dokumentiert. Wéahrend des
Therapieverlaufs erhoben Yeoh et.al. keine Nebenwirkungen. Die Auswertung vier bis sechs
Wochen nach Therapieende ergab fiir alle Patienten zusammen einen signifikanten Anstieg
fiir den totalen Symptom-Scores (p <0,01), fiir das Symptom Stuhldrang (p <0,01) und fiir
das Symptom rektale Inkontinenz (p <0,01) verglichen mit den prétherapetischen Werten
(Yeoh, 1998, 125). 13 Patienten (37 %) entwickelten erstmalig eine Stuhldrangsymptomatik,

sieben Patienten (20 %) zeigten eine rektale Inkontinenz und acht Patienten (23 %) litten
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unter Stuhldrang und rektaler Inkontinenz (Yeoh, 1998, 125). 13 Patienten (37 %) wiesen eine
erhohte Stuhlfrequenz auf (Yeoh, 1998, 125). Die Stuhlfrequenz pro Woche wiederum zeigte
einen signifikanten Zusammenhang mit dem totalen Symptom-Score (p <0,001), mit der
rektalen Inkontinenz (p <0,01) und dem Stuhldrang (p <0,01) (Yeoh, 1998, 125). Die
Stuhlkonsistenz blieb bei allen Patienten durch die Strahlentherapie unbeeinflusst (Yeoh,
1998, 125). Eine Auswertung getrennt nach den zwei Behandlungsgruppen erfolgte nicht.
Dosis-Volumen-Histogramme des Analkanals konnten aufgrund der zweidimensionalen
Bestrahlungsplanung nicht berechnet werden.

Der Zusammenhang der akuten rektalen Inkontinenz mit Dosis-Volumen-Parametern wurde
bis jetzt von keinem Autor untersucht. Wenige Studien befassten sich bislang mit den
Zusammenhingen von DVH-Parametern und der chronischen rektalen Inkontinenz bei einer
Strahlentherapie im Beckenbereich (Vordermark, 2003, 210). In einer retrospektiven Studie
fanden Vordermark et al. zum ersten Mal einen signifikanten analen DVH-Parameter, der
einen Zusammenhang mit chronisch auftretender rektaler Inkontinenz aufwies.

Allen Studien zu eigen ist die Fiille an getesteten Parametern — in der Regel auf Basis einer
einzigen pratherapeutischen CT-Untersuchung im Rahmen der Bestrahlungsplanung — so dass
schon rein zufillig einige DVH-Parameter gefunden wiirden, die scheinbar eine Trennung in
Risikogruppen erlauben. Deutlich wird auch, dass sich die trennenden Parameter in den
Studien unterscheiden, so dass kein Parameter fiir die zuverldssige pritherapeutische
Risikoeinstufung nutzen ldsst. Dies mag zum einen an den unterschiedlichen Formen der
Konturierung des vermeintlichen Risikoorgans Rektum liegen (gesamtes Rektum oder
Rektumwand; unterschiedliche craniocaudale Grenzen zur Defintion des Rektums,
Einbeziehung des Analkanals, in der Regel keine Erfassung des Sphinkterapparates auch
wenn die Kontinenz beurteilt wurde), zum anderen an der Momentaufnahme eines einzigen
Planungs-CTs oder den unterschiedlichsten Bestrahlungstechniken und begleitenden
Behandlungen. Die einzelnen Probleme, die bei der Auswertung der DVH bestehen, sollen im

Nachfolgenden diskutiert werden.

5.2 Kritische Bewertung der Methoden
5.2.1 Studiendesign

Die Daten der vorliegenden Arbeit entstanden aus einer prospektiven Studie. In dieser wurden
nicht nur Patientendaten wéhrend der laufenden Therapie, sondern bereits vor
Strahlentherapiebeginn erhoben. Dadurch war es moglich, die bereits vorhandenen rektalen

und analen Beschwerden vor Bestrahlungsbeginn von solchen, die durch die Therapie neu
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aufgetreten waren, zu differenzieren. Die Patienten des Studienkollektivs wurden jedoch nicht
mit einem einheitlichen Therapiekonzept behandelt. So fanden sich zwei Konzepte zur
definitiven Radiotherapie und eines zur postoperativen Strahlenbehandlung. Die Patienten
wurden teilweise mit, zum Teil auch ohne neoadjuvante Hormontherapie bestrahlt. Bei einem
Grofteil der Patienten wurde ein rektaler Ballonkatheter verwendet. Es gab je nach
Behandlungskonzept verschiedene Einzel- und Gesamtdosen fiir Prostata oder Prostataloge.
Auch in den oben genannten vergleichbaren aktuellen Studien (Storey, 2000, 636, Karlsdottir,
2004, 46; Peeters, 2005, 1144; Yeoh, 1998, 125) =zeigten sich keine -einheitlichen
Bestrahlungskonzepte innerhalb der jeweiligen Studie und eine abweichende Verwendung
von neoadjuvanter Hormontherapie und Rektumballonkatheter, die die Auswertung von

Zusammenhingen zwischen DVH-Parametern und Nebenwirkungen beeinflussen diirften.
5.2.2 Patientenkollektiv

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde der Verlauf von rektaler Toxizitdt und rektaler
Inkontinenz ~ wdhrend der dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms von 110 Patienten verfolgt und detailliert dokumentiert. Das
Patientenkollektiv teilte sich nach drei verschiedenen Therapiekonzepten auf: definitiv bis 70
Gy und definitiv bis 74 Gy mit Fraktionen von 2 Gy, sowie postoperativ bis 59,4 bzw. 64,8
Gy mit Fraktionen von 1,8 Gy. Durch die unterschiedlichen Gesamtdosen mussten fiir die
Korrelation der DVH-Parameter mit den Scorewerten Patientengruppen mit etwa gleichen
Gesamtdosen gebildet werden. Es entstanden in Anlehnung an die drei Therapiekonzepte drei
Patientenuntergruppen, welche getrennt ausgewertet und beurteilt wurden. Die urspriingliche
Fallzahl von 110 Patienten reduzierte sich damit auf 61 (definitiv bis 70 Gy), 32
(additiv/adjuvant) und 17 (definitiv 74 Gy) Patienten. Eine Reduktion der Fallzahl hat
ihrerseits wieder Auswirkungen auf die statistische Auswertung der Ergebnisse, da bei
kleinen Fallzahlen signifikante Resultate nur bei sehr grolen Unterschieden zu sehen sind.
Zusitzlich ergaben sich in der vorliegenden Arbeit teilweise sehr weite 95 % -
Konfidenzintervalle, d.h. grofle Streubereiche innerhalb denen die wahren Werte liegen
konnen. In der kleinsten Patientenuntergruppe (definitive Patientengruppe 74 Gy) mit 17
Patienten konnte dies dazu gefiihrt haben, dass keine signifikanten Korrelationen gefunden
werden konnten.

Die gewonnenen Ergebnisse der einzelnen Patientenuntergruppen sind, wegen der
unterschiedlichen Therapievoraussetzungen, nur bedingt miteinander vergleichbar. Die

erarbeiteten signifikanten Trennwerte einer jeden Gruppe gelten somit nur flir Patienten, die
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mit einem gleichen oder #hnlichen Therapiekonzept bestrahlt werden. Eine Ubertragung auf
Patienten mit anderen Therapiekonzepten ist nur bedingt moglich.

In den aktuellen Literaturstudien fanden sich entweder Untersuchungen zur rektalen Toxizitét
(Storey, 2000, 636, Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144) oder zur rektalen Inkontinenz
(Yeoh, 1998, 125, Vordermark, 2003, 210). Eine kombinierte Untersuchung wurde bisher
nicht durchgefiihrt. Die Patientenkollektive zeigten sich &hnlich heterogen mit
unterschiedlichen Therapiekonzepten und kleineren Untergruppen bei der Auswertung der

Ergebnisse. Die Ergebnisse dieser Studien miissen somit ebenso kritisch interpretiert werden.

5.2.3 Scores

Zur Erhebung der Nebenwirkungen wurden der aus Erfahrungswerten unserer Klinik
bestehende rektale Toxizitdtsscore und der nicht an einer gesunden Vergleichspopulation
validierte rektale Kontinenzscore nach Jorge und Wexner verwendet. Die Scores wurden,
nach ausfiihrlicher Erlduterung, von den Patienten selbst ausgefiillt. Dies hatte den Vortell,
dass es bei der Dokumentation der Symptome zu keiner Beeinflussung durch eine
Fremdbeurteilung des Untersuchers kam. In einer Untersuchung von Goldner et. al. zeigte
sich, das die Beurteilung der akuten Nebenwirkungen wéhrend der Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms durch den Arzt alleine zu einer Uber- bzw. Unterschitzung der Grad 0-11
Nebenwirkungen fiihrt (Goldner, 2003, 325). Die vergleichende Literatur (Storey, 2000, 636,
Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144) verwendete bis auf Yeoh et al (Yeoh, 1998, 125)
den EORTC/RTOG-Score (siche Abb.2) zur Dokumentation der akuten Nebenwirkungen.
Yeoh et al verwendeten einen Symptom-score der mit dem Aufbau der Jorge und Wexner —
Scores vergleichbar ist. Der EORTC/RTOG-Score gilt als standarisiertes Instrument zur
Erhebung von Nebenwirkungen. Die Ergebnisse aus dem in der vorliegenden Arbeit
verwendeten Scores sind darauf gut zu iibertragen und damit zu vergleichen.

Fiir die meisten Patienten bestand keine Schwierigkeit in der Beantwortung der Fragen und
der Einschdtzung ihrer Symptome. Nur wenige Patienten (5 %) bedurften, bedingt durch
Verstindnisschwierigkeiten der verwendeten Fachbegriffe, der Hilfestellung des Untersuchers
zur Ermittlung des fiir sie zutreffenden Schweregrads an Nebenwirkungen. Dennoch wurden
nicht alle Fragebogen, die die Scores beinhalteten, vollstdndig ausgefiillt und zuriickgegeben.
Bei jedem Erhebungszeitpunkt gab es Fragebdgen, die gar nicht oder liickenhaft aufgefiillt
wurden. Nur einige der fehlenden Scores konnten durch Telefonate ergidnzt werden. Die
restlichen fehlenden Informationen konnten nicht mehr erhoben und somit der Gesamtscore
des rektalen Toxizitdtsscores oder des Kontinenzscores nicht ermittelt werden. Somit fehlten

iiber die zwei Erhebungszeitpunkte (0 Gy und 60 Gy) in der definitiven Gruppe 70 Gy die
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kompletten Scorewerte von acht Patienten, in der definitiven Gruppe 74 Gy die kompletten
Scorewerte von flinf Patienten und in der additiven/adjuvanten Gruppe die kompletten
Scorewerte von zehn Patienten. Uber die genaue Ausfithrung der Erhebung von
Nebenwirkungen wurden in den hier verwendeten vergleichenden Studien keine nédheren

Einzelheiten oder Probleme angegeben.

5.2.4 Konturierung der Organe

Die Definition von Analkanal, Rektum und Sigmoid sind chirurgische Einteilungen, die auf
der CT-Aufnahme nicht eindeutig zu erkennen sind. In dieser Arbeit wurden aus diesem
Grund eigene Organdefinitionen verwendet. Der Analkanal wurde vom erkennbaren Analrand
bis eine Schicht vor einem deutlich erkennbaren Rektumlumen gezeichnet. Von dort bis eine
Schicht vor der ersten Sigmoidschlinge erstreckt sich das hier definierte Rektum. Da in
einigen Studien argumentiert wird, dass nicht der Inhalt des Rektums, sondern die Wand des
Organs ausschlaggebend ist fiir die rektale Toxizitdt (Boersma, 1998, 83-92; Hartford, 1996,
721-730), wurde die Rektumwand auf der gleichen Lange wie das gesamte Rektum ebenfalls
mitkonturiert. Zur Konturierung wurde nur die eine CT-Aufnahme herangezogen, die zur
Bestrahlungsplanung erstellt wurde. Auch die oben genannten aktuellen Studien (Storey,
2000, 636, Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144) verwendeten jeweils nur eine Einzige
CT. Die dadurch gewonnenen ,Volumes of interest* stellen deshalb nicht nur in der
vorliegenden Arbeit, sondern auch in der vergleichbaren Literatur eine Anndherung an die
realen Volumina der Risikoorgane dar. Besonders das Rektumvolumen und dadurch auch die
Wanddicke unterliegen Anderungen von Tag zu Tag. Durch ein stark gefiilltes Rektum konnte
das tatsdchlich bestrahlte Rektumvolumen tiberschitzt, durch ein leeres Rektum evtl.
unterschitzt werden. Auch die Ausmalle der Rektumwand zeigen sich bei stark mit Faeces
oder Luft gefiillter Rektumampulle sehr variabel und die Abgrenzbarkeit zum Rektuminhalt
ist oft erschwert. Suppositorien oder Einldufe wurden vor der CT-Aufnahme ebenso wenig
wie vor den jeweiligen Behandlungen angewandt. Der Rektumballonkatheter, welcher bei den
definitiv behandelten Patienten zur Anwendung kam, konnte als Leitstruktur bei der
Erstellung der Organkonturen genutzt werden. Besonders die Kontur der Rektumwand konnte
durch das vom Ballon erzeugte gleichmiBig weite und {ibersichtliche Lumen genauer
gezeichnet werden. Der Einfluss einer Totalendoprothese des Hiiftgelenks erschwerte bei
zwei Patienten die Konturierung. Durch Verdnderungen der Kontrasteinstellungen im Helax-
System konnten diese jedoch eben so genau wie bei den restlichen Patienten ermittelt werden.
Die gesamte Konturierung aller Volumina erfolgte durch den gleichen Untersucher.

Interindividuelle Zeichenfehler bei der Erstellung der Konturierungen konnen dadurch
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vernachldssigt werden. Denn diese konnen speziell bei der Konturierung des Rektums starke
Einfliisse auf die errechneten DVHs haben (Fiorino, 2002, 254-255). Eventuelle
untersucherspezifische Zeichenfehler oder Eigenheiten wiirden sich als systematischer Fehler
durch die gesamte Arbeit ziechen und die Ergebnisse einheitlich beeinflussen. Durch die
Einschrankungen des Helax-Systems konnte die Rektumwand nur mit einer kleinen Liicke
gezeichnet werden, die ein Stiickchen des Volumens der Rektumwand ausspart. Um keine
bestimmte Wandregion bei den Berechnungen zu vernachlissigen, wurde die Liicke bei jedem
Patienten in jeder einzelnen Schicht an eine andere Stelle positioniert.

Die Grenzen des Analkanals sind in einer CT-Aufnahme nicht immer eindeutig. Die hier
verwendete Definition stellt eine Moglichkeit der individuellen Analkanalkonturierung dar.
Es wurde keine, wie z B. in den Arbeiten von Mavroidis et al. und al-Abany et al., vorher fiir
alle Patienten gleich definierte Analkanallinge verwendet (Mavroidis, 2005, 295; al-Abany,
2005, 1038). Jeder Anakanal wurde entsprechend seiner in der CT sichtbaren Lénge
konturiert. Vom Analrand bis zum ersten sichtbaren Lumen fand sich eine mediane Lénge
von 3,5 cm (2-4,5 cm) fiir die Patienten mit definitiver Bestrahlung und 4 cm (2-5 cm) fiir die
postoperative Gruppe. Unsicherheiten herrschen immer noch dariiber, welche andere
Strukturen im oder um den Analkanal als ,,Risikoorgane* fiir rektale Inkontinenz zu werten
sind. Nicht nur die Strukturen des Analkanals und seine Sphinkteren, sondern auch die
Beckenbodenmuskulatur und der M. levator ani sind an der Kontinenzerhaltung beteiligt.
Diese Muskeln sowie im Besonderen auch die Gefil3- und Nervenversorgung des gesamten
Muskelapparats in dieser Region wurde nicht in die Dosis-Volumen-Analyse mit einbezogen.
Dies konnte einen der Griinde darstellen, weshalb kein DVH-Parameter des Analkanals

signifikant zwischen geringer und méafiger bis starkerer Inkontinenz trennte.

5.2.5 Reproduzierbarkeit der Organlage

Ein besonderes Interesse liegt bei jeder Fraktion der Strahlenbehandlung in der
Reproduzierbarkeit der Organlage. Hier kommen vor allem die Lageverianderungen von
Rektum, Rektumwand und Analkanal zum tragen. Diese Hohlorgane erschweren es durch ihre
stindig  wechselnden  Fiillungszustinde, die gleiche Volumengroe bei jeder
Strahlenbehandlung beizubehalten. Die Konturierung in der Planungs-CT stellt nur eine
Momentaufnahme der Organlage dar. Bei den meisten Bestrahlungsplanungen (Storey, 2000,
636; Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144), wie auch bei den hier untersuchten Patienten,
liegt nur eine CT-Aufnahme als Grundlage der Bestrahlungsplanung vor. Dies fithrt dazu,
dass die Organbewegungen und die verdnderten Fiillungszustinde nicht in der Planung

berticksichtigt werden konnen. Dies kann sich entweder in einer Unterdosierung des Tumors
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oder einer Uberdosierung des angrenzenden Normalgewebes auswirken (Melian, 1997, 74).
Das Rektum zeigte in einer Untersuchung von Melian et al., in der vier CT-Aufnahmen
gemacht wurden, Volumenschwankungen von Aufnahme zu Aufnahme. Diese
Schwankungen beeinflussten auch die Dosisverteilungen in der Rektumwand. Der Prozentsatz
der verordneten Gesamtdosis, die mindestens 30 % der Rektumwand erhielt, differierte hier
zwischen 5 % (in der Planung) und 32 % in einer der vier folgenden CT-Aufnahmen (Melian,
1997, 76). Nach Wachter et al. fiithren bereits kleine Verdnderungen der Wanddicke zu grof3en
Volumenschwankungen der Rektumwand und die Reproduzierbarkeit wird dadurch
herabgesetzt (Wachter, 2001, 68-69).

Durch Verwendung eines Rektumballonkatheters bei den definitiv bestrahlten Patienten in der
vorliegenden Arbeit konnten die Lagednderungen der Prostata bedingt durch
Volumenschwankungen des Rektums minimiert werden. Diese Reduktion der
Prostatabeweglichkeit verringert einerseits die Beweglichkeit der Rektumvorderwand und
andererseits die Strahlendosis an der Rektumhinterwand (Gerstner, 1999, 237-238; Wachter,
2002, 98-100). In den oben aufgefiihrten vergleichbaren Studien der Literatur wurde nie ein
Rektumballon eingesetzt. Die Moglichkeit der Rektumschonung wurde hier bei keinem
Patienten verwendet (Storey, 2000, 636; Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144; Yeoh
1998, 125).

5.2.6 Bestrahlungspliane und Strahlenbiologie

Sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der angegebenen aktuellen Literatur (Storey,
2000, 636; Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144; Yeoh 1998, 125) wurden bei der
Berechnung der DVH-Parameter die vorhandenen Bestrahlungspline eines jeden Patienten
einfach addiert. Somit entstand ein addierter Plan, der die Unterschiede einzelner Pline z.B.
die Wahl der Sequenz bei der Bestrahlung verschiedener Zielvolumina (Behandlung eines
groflen Planungsvolumens; Boostbestrahlung) oder Modifikationen der Fraktionierung nicht
beriicksichtigt. Fiir die Berechnung der DVH-Parameter und die Erstellung etwaiger
Grenzparameter konnten somit die individuellen Unterschiede der einzelnen Pline
hinsichtlich der Dosisbelastung der Risikoorgane nicht detailliert beriicksichtigt werden, vor
allem nicht unter den wesentlichen strahlenbiologischen Gesichtspunkten der Fraktionierung.
Die Erfassung eines wesentlichen Anteils des Rektums bis zu héheren Gesamtdosen hat eine
andere Bedeutung, wenn diese mit niedrigen Einzeldosen (z.B. 1,6 Gy) iiber den gesamten
Zeitraum der Therapie oder innerhalb einer kiirzeren Zeit (z.B. nur wihrend der

Strahlenbehandlung des ersten Zielvolumens) mit vergleichsweise hoheren Einzeldosen (z.B.
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2,0 Gy) erfolgte. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse und Diskussionen aller
aktuellen Beitrdge zum Stellenwert von DVH-Parametern zu sehen.

Weder in der vorliegenden Arbeit noch in der aktuellen Literatur (Storey, 2000, 636;
Karlsdottir, 2004, 46; Peeters, 2005, 1144; Yeoh 1998, 125) wurden diese
strahlenbiologischen Aspekte bei der Berechnung der Bedeutung der DVH-Parameter fiir die
Prognose der rektalen und analen Nebenwirkungen beriicksichtigt. Ob diese Uberlegungen bei
der insgesamt geringen Rate an Nebenwirkungen eine wesentliche Relevanz besitzen, muss
leider offen bleiben. Vor allem fiir die Entstehung akuter Folgen diirfte der Einfluss der
Fraktionierung gering sein. Sie konnten jedoch eher zu einer Unterschitzung der Bedeutung
der DVH-Parameter gerade hinsichtlich spéter chronischer Nebenwirkungen fiihren, da vor
allem diese Effekte durch die Hohe der Einzeldosis und das Fraktionierungsschemas
mafgeblich beeinflusst werden. Fiir die Korrelation chronischer radiogener Effekte mit DVH-

Parametern sollte dieser Faktor — Hohe der Einzeldosis — eingerechnet werden.

5.2.7 DVH

Die Analyse der kumulativen DVHs erfolgte nach einer vielfach angewandten Methode zur
Auswertung rektaler und analer Dosis-Volumen-Histogramme. Dies ist die Bestimmung
einzelner Volumenfraktionen, d.h. die Bestimmung der Anteile des Rektums, der
Rektumwand oder des Analkanals, die einen bestimmten Mindestanteil der Gesamtdosis
erhalten haben. Die Werte konnen hierbei sowohl in absoluten Zahlen (Dosis in Gy, Volumen
in cm’) als auch in Prozent der Gesamtdosis bzw. des Gesamtvolumens angegeben werden
(Lebesque, 1995, 1109-1119; Hartford, 1996, 721-730; Tait, 1997,121-129).

Fiir jedes der 330 generierten DVHs wurden die Minimaldosis, die Maximaldosis, die mittlere
Dosis, die mediane Dosis und das Gesamtvolumen des Organs berechnet. Des Weiteren
wurden die relativen Volumina, die mehr als 35 Gy, 50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy oder
74 Gy erhielten, und die absoluten Volumina, die mehr als 35 Gy, 50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65
Gy, 70 Gy, 74 Gy erhielten, je nach Patientengruppe erstellt. Die Analyse erfolgte, angelehnt
an Vordermark et al. (Vordermark, 2003, 211), nur fiir diese vorher ausgewéhlten Punkte auf
der Kurve, nicht wie in anderen Arbeiten in 0.5 oder 1 Gy Intervallen fir den gesamten
Dosisbereich (al-Abany, 2005, 1036, Karlsdottis, 2004, 47). Die Auswahl der Punkte erfolgte
nach der Erkenntnis aus fritheren Untersuchungen, in denen Trennwerte flir akute rektale
Toxizitdt besonders ab Dosen >35 Gy in einem bestimmten Rektumvolumen gefunden
werden konnten (Nuyttens, 2002, 211; Karlsdottir, 2004, 47; Storey, 2000, 638). Auch fiir die
rektale Inkontinenz berichteten al-Abany et al. und Marvoidis et al. in ithren Untersuchungen

von dhnlichen Zusammenhingen fiir die hoheren Bestrahlungsdosen, die auf ein bestimmtes
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Analvolumen gerichtet sind (al-Abany, 2005, 1036; Mavroidis, 2005, 295). Die Berechung
von verschiedenen Flichen unter den DVH-Kurven wurde nicht wie bei Wachter et al.
(Wachter, 2001, 68) zur Erarbeitung von Trennwerten fiir die akute rektale Toxizitdt und
Inkontinenz verwendet. Ein Vorteil dieser Methode konnte bis jetzt noch nicht herausgestellt
werden. Die Untersuchung von Storey et al. erfolgte nur fiir die hohen Dosisbereiche (60 Gy;
70 Gy) (Storey, 2000, 638). Peeters et al. vernachlissigten hingegen den Hochdosisbereich
von 68 Gy bis 78 Gy vollstindig (Peeters, 2005,1144). In der Literatur zeigt sich somit eine
starke Uneinheitlichkeit in Bezug auf die relevanten Dosisbereiche innerhalb deren man die
Nebenwirkungen am effektivsten erfassen und berechnen kann. In der vorliegenden Arbeit
wurde durch die 5-Gy-Schritte versucht, ein moglichst groBes relevantes Spektrum
abzudecken.

Bei der Erarbeitung von signifikanten Dosis-Volumen-Parametern fanden sich Trennwerte
vor allem unter den relativen Volumina, die mit einer bestimmten Dosis bestrahlt wurden.
Diese Trennwerte sollen signifikant zwischen geringer und méBiger bis stirkerer
Toxizitdt/Inkontinenz unterscheiden. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse stellt sich die
Frage, wie diese relativen Parameter von ihrer Wertigkeit einzuordnen sind. Relative
Volumenangaben variieren, im Gegensatz zu absoluten Zahlen, mit der GesamtgroBe des
Organs. Durch die interindividuellen Unterschiede bei der Organgréfle verdndert sich die
GroBBe des relativen Volumens, das mit einer bestimmten Dosis bestrahlt wird, umgekehrt
proportional zur Organgrofle nach oben oder nach unten. So ergibt sich fiir jeden Patienten
ein eigener Trennwert je nach Rektum- oder Analkanalgrof3e. Bei Peeters et al zeigten sich
Signifikanzen sowohl fiir absolute als auch fiir relative Volumina (Peeters, 2005 1146). Es ist
jedoch zu bemerken, dass hier ein wesentlich groBBeres Studienkollektiv verwendet wurde.
Storey et al fanden hingegen iiberhaupt keine signifikanten Zusammenhinge mit DVH-
Parametern (Storey, 2000, 638). Des Weiteren ist zu sagen, dass durch die geringe Rate
schwerer Nebenwirkungen keine DVH-Parameter ermittelbar sind, die eine sichere Trennung
zwischen schweren Grad III oder IV Nebenwirkungen und einer geringen Auspriagung der
Symptomatik erlauben. Dies zeigt sich auch in der Vergleichsliteratur, in der in der Regel

auch nur Grad I und II Nebenwirkungen beschrieben sind.

5.3 Implikation und Ausblick fiir die Klinik

In der vorliegenden Arbeit findet sich fiir das gesamte untersuchte Patientenkollektiv ein
signifikanter Anstieg (p=0,001) der akuten rektalen Toxizitét wiahrend der

dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms. Es zeigen sich aber
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wie auch in der vergleichenden aktuellen Literatur nur milde Grad I und II Nebenwirkungen.
Hohere Grade an Nebenwirkungen konnten nicht gefunden werden. Bei der Auswertung
konnten fiir zwei von drei Behandlungsgruppen signifikante rektale DVH-Parameter
dargestellt werden, die im Hinblick auf die Vorhersage akuter Nebenwirkungen nur sehr
eingeschrinkt verwendbar sind: sie wurden auf der Basis eines einzigen Planungs-CT erstellt,
unterscheiden sich von den prognostisch relevanten DVH-Parametern in der Literatur, und
wurden nicht prospektiv liberpriift.

Im klinischen Alltag ist deshalb eine Verwendung dieser erarbeiteten Trennwerte als
Entscheidungshilfe bei der Erstellung von Bestrahlungsplanungen und der Evaluierung von
DVHs schwierig. Eine deutliche Uberschreitung der erarbeiteten Trennwerte erhoht
moglicherweise die Wahrscheinlichkeit der Entstehung akuter rektaler Nebenwirkungen. Dies
wiirde nahe legen, dass eine Reduktion der Dosis unter die hier berechneten Trennmarken zu
einer Verminderung der rektalen Beschwerden in der klinischen Praxis fithren kann. Man
muss jedoch betonen, dass es sich hier um bereits sehr geringgradige akute Nebenwirkungen
handelt und die hier signifikanten Trennwerte nicht ohne weiteres auf andere
Behandlungsgruppen iibertragen werden konnen.

Festzuhalten ist, dass die DVH-Parameter der Rektumwand, keine bessere Trennung erlauben
als die des gesamten Rektums, so dass auf die aufwindigere Konturierung der Rektumwand
verzichtet werden kann.

Im Weiteren soll noch der Zusammenhang von akuten und chronischen rektalen
Nebenwirkungen ndher beleuchtet werden. Bereits Koper et al. versuchten einen
Zusammenhang zwischen der Entstehung akuter und spéterer, chronischer Nebenwirkungen
herzustellen. Sie fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Aufireten von
akuter und chronischer rektaler Toxizitét (p = 0,0008) und von akuter analer und chronischer
rektaler Toxizitdt (p = 0,003). In einem Zwei-Jahres-Follow-up fanden sich insbesondere bei
Patienten mit akuten rektalen Nebenwirkungen auch spite Nebenwirkungen am Rektum
(Koper, 2004, 4). Erklart wird dies durch die ,,Consequential Late Damage Theory*. Das
Auftreten akuter anorektaler Nebenwirkungen wird damit von Koper et al. als pradiktiver
Faktor fiir das Aufireten von chronischen Nebenwirkungen angesehen (Koper, 2004, 7). Im
Rahmen der laufenden prospektiven Studie, die auch die Grundlage dieser Arbeit darstellt,
konnten die Zusammenhdnge ndher untersucht werden. Mit den Ergebnissen der weiteren
Erhebungen ein, zwei und fiinf Jahre nach Ende der Strahlenbehandlung konnte der pradiktive
Charakter der akuten rektalen Toxizitdt auf die Entstehung von chronischen rektalen

Nebenwirkungen in dem in dieser Arbeit verwendeten Patientenkollektiv {iberpriift werden.
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Auch fiir die geringgradige rektale Inkontinenz lag in der hier vorliegenden Untersuchung ein
signifikanter  Inkontinenzanstieg (p <0,001) wédhrend des Therapieverlaufs der
dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms vor. Dies
unterstreicht, dass die akute rektale Inkontinenz als Nebenwirkung der dreidimensionalen
konformalen Strahlentherapie des Prostatakarzinoms angegeben werden und im
Aufklarungsgesprach angesprochen werden sollte. Es muss aber an selber Stelle auch betont
werden, dass es sich hier ausschlielich um Grad I Nebenwirkungen handelt. Anale DVH-
Parameter, die signifikant Patienten mit milder rektaler Inkontinenz von Patienten ohne dieses
Symptom unterscheiden, konnten in keiner der drei Behandlungsgruppen gefunden werden.
Es muss jedoch auch hier betont werden, dass fiir die Erstellung dieser Trennparameter
dieselben Voraussetzungen wie flir die rektale Toxizitdt galten. Auch hier wurde durch eine
einzige CT nur eine Momentaufnahme bearbeitet. Fiir den klinischen Alltag bleibt deshalb die
Frage nach Grenzwerten fiir die Dosis im Bereich des Analkanals und ihr Nutzen weiter

offen.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Zusammenhénge zwischen den akuten rektalen und
analen Nebenwirkungen und den DVH-Parametern des Rektums, der Rektumwand und des
Analkanals wihrend einer dreidimensionalen konformalen Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms zu priifen. Dazu wurden prospektiv 110 Patienten (61 definitiv 70 Gy, 17
definitiv 74 Gy, 32 additiv/adjuvant) untersucht. Fiir das gesamte Patientenkollektiv ergab
sich wéihrend der Behandlung ein signifikanter Anstieg der akuten rektalen Toxizitit (p =
0,001) und akuten rektalen Inkontinenz (p = 0,001) im Vergleich zu den prétherapeutischen
Werten. Es wurden jedoch nur geringgradige Nebenwirkungen verzeichnet. Starke rektale
Beschwerden oder schwere rektale Inkontinenz traten nicht auf. Die maximalen Scorewerte
wurden von keinem Patienten auch nur anndhernd erreicht. Bei der in drei
Behandlungsgruppen (postoperativ, definitiv 70 Gy, definitiv 74 Gy) getrennten Analyse des
Zusammenhangs zwischen rektaler Toxizitdit und den rektalen Parametern der Dosis-
Volumen-Histogramme der Planungs-CT ergaben in zwei von drei Behandlungsgruppen
(postoperativ, definitiv 70 Gy) einige signifikante DVH-Trennparameter. Bei Uberschreitung
dieser Trennparameter zeigte sich fiir die einzelnen Patientengruppen ein signifikant hoheres
Risiko eine rektale Toxizitdt zu entwickeln. Auch die Analyse des Zusammenhangs von
rektaler Inkontinenz und den analen DVH-Parametern der Planungs-CT erfolgte getrennt in
drei Behandlungsgruppen (postoperativ, definitiv 70 Gy, definitiv 74 Gy). Es fanden sich
jedoch in keiner Patientengruppe signifikante Trennwerte, die bei Uberschreitung eine erhohte
Inkontinenzrate aufzeigen konnten. Nur bei der Korrelation des Kontinenzscores mit den
DVH-Parametern der Rektumwand erwiesen sich in der additiven/adjuvanten Gruppe zwei
Parameter als signifikante Trennwerte.

Die hier erarbeiteten rektalen Trennwerte konnten im klinischen Alltag einen Anhalt und eine
mogliche Entscheidungshilfe bei der Erstellung und Auswahl von Behandlungsplidnen liefern.
Da sich in Auswertungen anderer radioonkologischer Zentren unterschiedlichste DVH-
Parameter als prognostisch relevant erwiesen, erscheint eine abschlieBende Beurteilung des
Zusammenhangs von analen DVH-Parametern und der rektalen Inkontinenz mit den
bisherigen Ergebnissen nicht moglich. Fiir die rektale Inkontinenz scheint jedoch nicht allein
die Dosis im Bereich des Analkanals verantwortlich zu sein. Die Frage nach anderen

dosisrelevanten Strukturen fiir die rektale Inkontinenz muss somit noch geklért werden.
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