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EINLEITUNG

Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des
Urogenitaltraktes. Nach aktuellen Schatzungen werden in Deutsch-
land derzeit jahrlich etwa 40000 Prostatakarzinome diagnostiziert
(Robert-Koch-Institut 2004). Damit ist das Prostatakarzinom mit
ca. 20 % in Deutschland und auch weltweit zum haufigsten klinisch
manifesten malignen Tumor des Mannes geworden (Betz et al.
2004). In den 1990er Jahren kam es zu einem stetigen Anstieg der
Inzidenz von 2-3 % pro Jahr auf 101,4 Falle pro 100.000 Personen
bei einer Mortalitat von 27,7 je 100.000 Personen im Jahre 2000
(Robert-Koch-Institut 2004). Ursache war vor allem die zuneh-
mende Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) bei
hoher Pravalenz des latenten Prostatakarzinoms. Europaweit ist
das Prostatakarzinom fur etwa 9% aller Krebstoten verantwortlich
(Black 1997) wund zahlt in Deutschland trotz rucklaufiger
Sterberaten mit etwa 11000 Fallen pro Jahr (ca. 10 %) zur
Spitzengruppe der zum Tode fuhrenden Krebserkrankungen des
Mannes. Mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 71
Jahren ist das Prostatakarzinom vorwiegend eine Erkrankung des
Seniums und des Praseniums. Aufgrund der demographischen
Entwicklung mit der zunehmenden Lebenserwartung durfte die

Haufigkeit des Prostatakarzinoms in Deutschland weiter ansteigen.
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Prostata und Prostatakarzinom

Anatomie

Die Prostata als Teil der mannlichen Geschlechtsorgane und
funktionellen Einheit mit Hoden, Nebenhoden und Samenleiter,
Blaschendrisen und Bulbourethraldriisen ist ein etwa kastanien-
groBes, die Harnréhre ringférmig umgebendes fibromuskulares
und drisiges Organ (Abb. 1). Mit ihrer breiten Basis liegt sie
kaudal der Harnblase an, der Apex prostatae ist dem Diaphragma
urogenitale zugewandt. Ventral grenzt sie an das Schambein, nach
dorsal ist sie vom Rektum durch die Denonvillier'sche Faszie
getrennt, die eine Tumorausbreitung begrenzt. Dorsokranial der
Prostata befinden sich die Samenblasen und die Vasa deferentia,

lateral liegt sie den Mm. levatores ani auf (Lippert 1996).

Die Prostata setzt sich aus 30-50 einzelnen tubuloalveolaren
Driisen zusammen, die in ein Stroma aus Bindegewebe und glatter
Muskulatur eingelagert sind und mit 15-20 Ausfihrungsgangen in
die Harnrohre minden (Lippert 1996). Das Bindegewebe ist an der

Driisenoberflache verstarkt.
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Abb. 1: Schema Prostata (aus: www.unister.de/Unister/uploads/ wissen/
17000/ 17492_bild1_Prostatakarzinom.gif)

Durch das 1981 von McNeal entwickelte dreidimensionale Modell
der Prostata, wird die Prostata in verschiedene Zonen eingeteilt
(McNeal 1981). Danach umfasst die Prostata einen kaum
glandularen, fibromuskuldren anterioren Lappen, eine zentrale
Zone mit etwa 25% des glanduldren Volumens der Prostata sowie
eine periphere, kaudale Zone, die etwa 70% des prostatischen
Drisenanteils enthalt und in der fast alle Prostatakarzinome
entstehen (NcNeal 1969). Daneben werden noch die Zone der
periurethralen sowie die periprostatische Transitionalzone unter-

schieden, in der die benigne Prostatahyperplasie entsteht.




Klassifikation und Risikofaktoren

Bei den meisten Prostatakarzinomen handelt es sich histologisch
um Adenokarzinome des Epithels der tubulo-alveoldren Drlsen.
Die Ausbreitung des Karzinoms erfolgt zuerst in der auBeren und

mittleren Organzone.

Zur einheitlichen Beschreibung von lokaler Tumorausdehnung,
Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung wurden verschiedene
Klassifikationen des Prostatakarzinoms eingefihrt. Die TNM-
Einteilung des Prostatakarzinoms erfolgt nach Ausdehnung (T1-4),
Lymphknotenbefall (N) und Metastasen (M).

Durch den weit verbreiteten Einsatz der PSA-Bestimmung wurde

neuerdings das Frihstadium T1c hinzugeflgt.




Ausdehnung des Primartumors (T)

TX
TO
T1

T1la

T1b

Tilc

T2
T2a
T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

T4a
T4b

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt far Primartumor

Tumor klinisch nicht erkennbar, weder tastbar noch bild-

gebend
Zufalliger histologischer Tumorbefund in 5 % oder weniger

des resezierten Gewebes

Zufalliger histologischer Tumorbefund in mehr als 5% des

resezierten Gewebes
Bioptisch nachgewiesener Tumor in einem oder beiden

Lappen (z.B. nach erhéhtem PSA)

Tumor auf die Prostata begrenzt

Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger
Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens
Tumor infiltriert beide Lappen

Tumor durchbricht die Prostatakapsel

Extrakapsulare Ausbreitung (ein- oder beidseitig)
Tumor infiltriert Samenblase(n)

Tumor ist fixiert oder infiltriert andere Nachbarstrukturen als

Samenblasen (Blasenhals, Sphincter externus,
Rektum, Levator-Muskulatur; Beckenwand)
Tumor infiltriert Blasenhals, Sphincter externus, Rektum

Tumor infiltriert Levatormuskel bzw. ist an der Beckenwand

fixiert




Abb. 2: Tumorstadien (aus: www.unister.de/Unister/uploads/
wissen/17000/ 17492_bild2_Prostatakarzinom1.gif)

Regionare Lymphknoten (N)

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt flr regiondare Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen




Abb. 3: Schema Prostatakarzinom mit Lymphknotenmetastasen
(aus:www.prometheus.uni-tuebingen.de/sec/vl/documents/ 17/
LK-Prostata.jpg)

Fernmetastasen (M)

MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Mla Nicht regionarer Lymphknotenbefall
M1b Knochenmetastasen

Mlc andere Organmetastasen
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Grading (G) und Gleason-Score

Das histologische Bild wird im Grading (G1-4) und Gleason-Score
(2-10) bewertet (Gleason und Mellinger 1974; Gleason 1977).

1 gut differenziert Gleason 2-4

2 wenig differenziert Gleason 5-6
wenig / schlecht differenziert Gleason 7

3 schlecht differenziert Gleason 8-10

4 undifferenziert

Aus TNM-Klassifikation und Grading ergibt sich das Erkran-
kungsstadium. Gemass dem New American Joint Committee on
Cancer und der UICC wird das Prostatakarzinom wie folgt

klassifiziert (Ohori et al. 1994; UICC 2002):

AJCC UICC
I T1la NO MO G1
II T1la NO MO G2-4

T1b NO MO G1-4
T1lc NO MO G1-4
T2 NO MO G1-4

ITI T3 NO MO G1-4

v T4 NO MO G1-4
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Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine kallikreindhnliche
Serinprotease, die fast ausschlieBlich durch die Epithelzellen der
Prostata produziert wird. Dabei handelt es sich um ein organ- aber
nicht tumorspezifisches Glykoprotein. Die PSA-Bestimmung hat die
Sensitivitat der flir die Diagnose des Prostatakarzinoms zur
Verfligung stehenden Untersuchungsansatze  entscheidend
verbessert (Breul et al. 2003). Der positive differenzialdia-
gnostische Vorhersagewert dieses serologischen Untersuchungs-
ansatzes fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms liegt flir PSA-
Werte zwischen 4 bis 10 ng/ml bei 25—35% und flr PSA-Spiegel
> 10 ng/ml bei 50—80% (Stenzl 2004).

Die PSA-Serumkonzentration stellt posttherapeutisch einen hoch
sensitiven Parameter flr die Verlaufsbeurteilung dar. Ein Absinken
auf Werte unter 1,5-2 ng/ml ist mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
einer dauernden lokalen Tumorkontrolle assoziiert. Als Hinweis auf
eine Tumorprogression, lokal oder systemisch, gilt ein erneuter
Anstieg auf das Doppelte im Verlauf von mindestens drei
aufeinander folgenden PSA-Werten (Muiller 1998). Zwischen
isoliertem PSA-Anstieg und einem klinisch nachweisbaren
Lokalrezidiv oder einer Metastasierung koénnen bis zu 7 Jahre

vergehen (Montie 1994; Partin et al. 1994).

Das Prostatakarzinom metastasiert sowohl lymphogen als auch

hamatogen. Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen erhéht die

12



Wahrscheinlichkeit, Fernmetastasen zu entwickeln, betrachtlich
und hat somit entscheidenden Einfluss auf die Prognose: Die
hamatogene Metastasierung tritt im allgemeinen spater ein als die
lymphogene. Bevorzugt sind Skelettsystem (Becken, Wirbelsaule)
sowie Lunge und Leber betroffen, seltener andere Organsysteme.

Im Endstadium der Erkrankung ist das axiale Knochenskelett bei
85 % der Patienten metastatisch befallen (Whitmore 1984). Etwa
70% der Patienten mit Knochenmetastasen weisen erhdhte Werte

fur die alkalische Phosphatase auf (Wolff 1999).

Flr eine mogliche Prognose des Therapieerfolges werden Patienten
in Gruppen mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko eingeteilt
(Petrovich et al. 2002; Sylvester et al. 2003). Basis hierfur sind
der initiale PSA-Wert sowie das Tumorgrading nach Ausdehnung
und Gleason-Score, wobei zur entsprechenden Risikoeinstufung
mindestens einer der genannten Risikofaktoren in der jeweils

héchsten Auspragung vorliegen muss.

Risiko
niedrig (1) mittel (2) hoch (3)

PSA < 10 ng/ml PSA 10,1-20,0 ng/ml PSA > 20 ng/ml

Gleason-Score < 6 Gleason-Score 7 Gleason-Score 8-10

T1 -T2a T2b - T2c > T2cC

13




Therapie

Operation

Zur Behandlung des Prostatakarzinoms stehen unterschiedliche
Optionen zur Verfigung, die in Abhangigkeit vom individuellen
Krankheitsstadium sowie gegebenenfalls von der Entscheidung des
Patienten unter Berlcksichtigung der Vorteile und Nachteile des
jeweiligen Therapieansatzes festgelegt werden (Altwein 2001;

Huland 2001).

Ein abwartendes Vorgehen wird bei Patienten mit gut differen-
ziertem Prostatakarzinom im Stadium Tla verfolgt, deren voraus-

sichtliche Lebenserwartung unter 10 Jahren betragt.

Beim lokoregionar begrenzten Karzinom ohne Lymphknotenmeta-
stasierung stehen mit der radikalen Prostatektomie und der
Radiotherapie zwei potenziell kurative Therapieoptionen zur
Verfligung. Die Indikation zur radikalen Prostatektomie wird in der
Regel bei jingeren Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr
als 10 Jahren und einem nicht organiberschreitenden Tumor-
wachstum (T1-2 NO MO), zunehmend jedoch auch bei gesichertem
kapsellberschreitendem Tumorwachstum (T3 NO MO) gestellt
(Stenzl 2004). Eine radikale Prostatektomie schlieBt die

vollstandige Entfernung der Prostata, der anhangenden Samen-
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blasen und eines Teiles der Samenleiter ein. Dabei kann die
Prostata einzeitig von einem retropubischen oder zweizeitig von
einem perinealen Zugang aus aufgesucht werden.

Die Operationsletalitat betragt zwischen 0,1% und 2% (Catalona
und Smith 1994), als spezifische Nebenwirkungen treten vor allem
erektile Dysfunktion bei etwa 75 % und Harninkontinenz bei etwa
12 % der Patienten innerhalb von bis zu 5 Jahren postoperativ auf
(Penson et al. 2005).

Nach radikaler Prostatektomie liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
fur die beschriebene Patientengruppe gegenwartig um 80% und
die biochemische Tumorfreiheit bei bis zu 90 % (Zincke et al.
1994; Stenzl 2004). Allerdings lassen sich postoperativ nicht
selten eine Kapselpenetration, eine Infiltration des periprostati-
schen Fettgewebes bzw. der Samenblasen oder sogar eine
Infiltration  benachbarter Organe nachweisen, wobei die
Wahrscheinlichkeit eines organuberschreitenden Wachstums bei
einem klinischen T2b-Tumor auf mehr als 40 % ansteigt. (Catalona
und Smith 1994; Partin et al. 2001). In den Stadien T3-4 kommt
es innerhalb von 3-5 Jahren in Abhdngigkeit von der primaren
Tumorausdehnung bei 15-60 % Prozent der Falle zu einem
biochemischen Rezidiv mit Anstieg des PSA-Wertes aus dem
Nullbereich als Anzeichen einer Tumorpersistenz oder —progression

(Catalona und Smith 1994; Morris et al. 1997).
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Hormontherapie/Systemtherapie

Bei postoperativem Tumorprogress kommen vor allem die
Hormontherapie sowie die adjuvante bzw. Salvage-Radiotherapie
zum Einsatz (Wiegel et al. 1995; Cadeddu et al. 1998; Pisansky et
al. 2000; Hocht et al. 2002). Eine haufig angewandte Strategie zur
Verbesserung der Ilokalen Tumorkontrolle wie auch des
krankheitsspezifischen Uberlebens besteht darin, in Anbetracht des
androgenabhangigen Wachstums des Prostatakarzinoms die Radio-
therapie und/oder Operation mit einer neoadjuvanten oder
adjuvanten antiandrogenen Therapie 2zu kombinieren. Die
Suppression der Androgene stellt die primare Behandlungsform im
metastasierten Krankheitsstadium dar. In den Krankheitsstadien
T1-2 kann bei Kontraindikation zu einer aggressiven Therapie die
Hormontherapie palliativ eingesetzt werden. Daneben kommt sie
als neoadjuvante Behandlungsform bei Stadium T3 im Rahmen
einer multimodalen Therapie vor Operation oder Radiotherapie
sowie bei Stadium T4 flankierend zur Radiotherapie zum Einsatz.

Die Hormontherapie wirkt beim nicht metastasierten Prostata-
karzinom flr ca. 3-4 Jahre und bei eingetretener Metastasierung
fir bis zu 2 Jahren. Danach ist das Tumorgeschehen meist nicht

mehr mit Hormonen zu beeinflussen (Altwein 2001; Huland 2001).

Beim metastasierten Prostatakarzinom im hormonrefraktaren

Zustand kann schlieBlich durch eine palliative Chemotherapie (z.B.
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Mitoxantrone, Anthrazykline, Estramustine, Taxane) bei 50-70 %
der Patienten eine subjektive Besserung sowie eine Lebens-
verlangerung von bis zu einem Jahr erreicht werden (Fusi et al.

2004; Johannsen et al. 2004).

Radiotherapie

Die Anfange der Radiotherapie des Prostatakarzinoms unter
Hochvoltbedingungen reichen mehr als 40 Jahre zurlick. Heute ist
sie  im Rahmen der interdisziplindren Behandlung des
Prostatakarzinoms fest etabliert und wird vor allem in Form der
perkutanen Radiatio appliziert (Hoffmann und Bamberg 1996;
Hehr et al. 2000; Schwarz 2003). Diese von auBen Uber die Haut
durchgefiihrte Bestrahlung erfolgt heute mit Photonen eines
Linearbeschleunigers, in dem die Strahlung auch direkt erzeugt
wird. Die perkutane Radiotherapie hat wahrend der 1990er Jahre
durch die Einfihrung der dreidimensionalen computertomo-
graphiegestiitzten Bestrahlungsplanung und konformaler Bestrah-
lungstechniken bedeutende Fortschritte vollzogen. Zur Planung
wird ein computertomographischer Datensatz des Beckens
angefertigt und gegebenenfalls durch einen magnetresonanztomo-
graphischen Bilddatensatz erganzt, in dem das Planungsziel-
volumen abgegrenzt wird. In jedem der oft 4 bis 7 Strahlenfelder

werden die umgebenden Risikoorgane, die sich nicht im
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Planungszielvolumen uberlagern, wie Rektumhinterwand und Teile
der Blasenwand, individuell ausgeblendet. Durch die Anpassung
des Bestrahlungsvolumens an die jeweiligen anatomischen
Gegebenheiten ergeben sich deutliche Vorteile gegeniber der
friher angewendeten zweidimensionalen Bestrahlungsplanung und
Radiatio Uber standardisierte Felder ohne individuelle Feldein-
blendung. Das heutige Verfahren ist schonender bezliglich der Rate
an Akut- und Spatnebenwirkungen sowie effektiver hinsichtlich der
lokalen Tumorkontrolle (Hoffmann und Bamberg 1996; Didinger et
al. 2003). In Weiterentwicklung der 3D-konformalen Technik
erlaubt es die intensitatsmodulierte Strahlentherapie, das
hochdosiert bestrahlte Volumen noch enger an das Zielvolumen
anzupassen und die Dosisverteilungen im Zielvolumen, im
Uberlappungsbereich von Zielvolumen und Risikoorganen und

auBerhalb des Zielvolumens in weiten Grenzen zu formen.

Im Rahmen der perkutanen Radiotherapie der Prostata kommt
Lageveranderungen des Zielvolumens einerseits durch die
Lagerungsunsicherheiten und auch durch eine variable Fullung der
Hohlorgane groBe Bedeutung zu (Weiss und Hess 2003). Durch
eine einheitliche Rektumdilatation kann eine Reduktion der
Prostataeigenbeweglichkeit erreicht werden. Zum Einsatz kommt
hierfir haufig ein endorektaler Ballonkatheter, also ein Darmrohr,

das an seiner Spitze einen mit Druckluft oder Flissigkeit (40 bis
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100 ml) entfaltbaren Ballon tragt (Schiebe et al. 2001; Hille et al.
2005).

Neben der externen Radiatio stehen weitere strahlenthera-
peutische Verfahren zur Verfligung. So werden brachythera-
peutischen Verfahren mit einer meist temporaren Implantation von
Radionukliden kurativ eingesetzt. Bei der interstitiellen Brachy-
therapie werden mit Palladium (!°°Pd) oder Jod (}?°]) radioaktiv
geladene radioaktiv geladene Metallstifte (,Seeds™) permanent in
die Prostata implantiert, wo sie kontinuierlich ihre Strahlung
abgeben, bis sie nicht mehr radioaktiv geladen sind. Die Strahlung
reicht dabei nur wenige Millimeter weit in das Gewebe.

Im Gegensatz zur permanenten Seedimplantation werden bei der
Afterloading-Therapie mit Iridium (*°?Ir) in der Regel zweimal im
Abstand von einer Woche kleine Hohlnadeln in die Prostata
eingebracht, die dort wenige Stunden verbleiben. Aufgrund der
physikalische Eigenschaften von !°°Ir kann jeweils eine sehr hohe
Einmaldosis in die Prostata eingestrahlt werden, wobei die
umliegenden Organe gut geschont werden. Diese Variante wird in
der Regel mit der perkutanen Bestrahlung kombiniert, die hier-

durch verkirzt werden kann.

Die perkutane Radiotherapie kann zum einen als primare kurative
Therapie in Abhdngigkeit von Tumorausbreitung, Differenzierung
und PSA-Spiegel, aber auch in der adjuvanten postoperativen

Situation sowie in erneut kurativer Intention bei Lokalrezidiven
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nach radikaler Operation durchgefliihrt werden. Neben den
kurativen Indikationen hat die Radiotherapie ihren festen Platz in
der palliativen Behandlung des Prostatakarzinoms, zum Beispiel
bei Vorliegen ossarer Fernmetastasen oder Lymphknoten-

metastasen.

Durch eine alleinige lokale Radiotherapie sind in den frihen
Stadien T1-2 hohe Heilungsraten Uber einen langen Zeitraum
erreichbar (Bagshaw et al. 1990; Hanks 1991). Die Langzeit-
Uberlebensraten liegen mit einem 5-Jahres-Uberleben um 80 %
und einem 15-Jahres-Uberleben um 55 % in vergleichbarer Héhe
wie bei radikal prostatektomierten Patienten und der altersgleichen
tumorfreien Bevoélkerung (Zincke et al. 1994; Stenzl 2004). Inner-
halb von 5 Jahren bleiben je nach Bestrahlungsdosis etwa 50 bis
80 % der Patienten krankheitsfrei (Kupelian et al. 2004; Kupelian
et al. 2005). Die umfangreiche Reviewarbeit von Nilsson gelangt
zu dem vorlaufigen Schluss, dass die Ergebnisse der Radiotherapie
bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom mit jenen der
radikalen Prostatektomie vergleichbar seien (Nilsson et al. 2004).

In lokal fortgeschrittenen Tumorstadien (T2b-3) lasst sich mit Hilfe
der alleinigen Radiotherapie ebenfalls eine Heilung erreichen,
wobei jedoch mit einer deutlich hdéheren Lokalrezidiv- und
Metastasierungsrate zu rechnen ist, insbesondere bei Vorliegen
einer schlechten Tumordifferenzierung (G 2/3) oder eines deutlich

erhdhten PSA-Spiegels (>30 ng/ml) (Zagars et al. 1995). Hier liegt
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das 5-Jahres-Uberleben bei 60-70 %, das 15-Jahres-Uberleben bei
30 %, Innerhalb von 5 Jahren treten Lokalrezidive bei ungefahr 20
% der Patienten auf und bei bis zu zwei Dritteln der behandelten

Patienten kommt es zu einem erneuten PSA-Anstieg.

Die adjuvante Radiotherapie des Prostatabettes zielt auf die
Vermeidung eines lokalen Tumorrezidivs. Die Indikation wird meist
nach einem postoperativen Anstieg des PSA-Wertes aus dem
Nullbereich oder bei persistierendem PSA-Wert nach inkompletter
Resektion gestellt, sofern Fernmetastasen nicht nachweisbar sind
(Wiegel et al. 1995; Syndikus et al. 1996). In der Vergangenheit
wurden meist Gesamtbestrahlungsdosen zwischen 63 und 70 Gy

bei Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy favorisiert (Wiegel et al. 1997).

Die Zahl der publizierten Studien zur perkutanen Radiotherapie bei
postoperativem PSA-Anstieg ist in den letzten Jahren erheblich
gewachsen. Insgesamt dilrfte dadurch bei bis zu 95 % der
Patienten eine lokale Tumorkontrolle und bei bis zu 70 % der
Patienten eine biochemische Rezidivfreiheit erreicht werden (Link
et al. 1991; Wiegel et al. 1995; Coetzee et al. 1996; Forman et al.
1997; Morris et al. 1997). In neueren Studien variieren die 5-
Jahres-Raten fir biochemische Rezidivfreiheit im Gefolge von
Radiotherapie bei PSA-Anstieg nach einer Operation je nach
Risikoverteilung zwischen 48 % und 92 % (Vicini et al. 1999;
Pisansky et al. 2000; Catton et al. 2001; Petrovich et al. 2002;
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Kamat et al. 2003; Vargas et al. 2005). Untersuchungen an
Patientenkollektiven in den Tumorstadien T1 bis T3 belegen trotz
unglinstigerer Risikoprofile bei Therapiebeginn die Uberlegenheit
einer postoperativen adjuvanten Radiotherapie gegenuber einer
ausschlieBlichen radikalen Prostatektomie (Wiegel et al. 1995;
Petrovich et al. 2002; Vargas et al. 2005)

Klrzlich wurden erstmals Ergebnisse einer prospektiv randomi-
sierten Phase III-Studie zur adjuvanten Radiotherapie vorgestellt
(Bolla et al. 2004). Patienten mit T3-Prostatakarzinom, positivem
Absetzungsrand oder Samenblasenbefall wurden postoperativ mit
median 60 Gy perkutan bestrahlt oder mit einer Wait-and-see-
Strategie verfolgt. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
5 Jahren zeigte sich ein Vorteil fir die adjuvante Radiotherapie mit
einem PSA-progressionsfreien Uberleben von 72 % und einem

klinisch progressionsfreien Uberleben von 83 %.
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Zielsetzung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Aufarbeitung
des in der Klinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie nach den
aktuellen Therapiestandards behandelten Patientengutes mit
Prostatakarzinom. Im Sinne einer Qualitétssicherung sollen die
Ergebnisse der Behandlung analysiert und mit den Daten der
Literatur verglichen werden. Gegenstand der retrospektiven
Analyse sind die Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie die Auswir-
kungen von Strahlendosis und Strahlenapplikation auf die lokale

Toxizitat.

Neben der klinisch-statistischen Beschreibung des Patientengutes
von 216 Patienten im Alter zwischen 40 und 75 Jahren sollen im
einzelnen bestimmt werden:
die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten in Abhangigkeit
o von einer Bestrahlungsdosis bis zu/tber 70,2 Gy,
o vom Risiko (oben beschriebene Risikogruppen I — III),
o vom initialen PSA-Wert (unter/tber 10 ng/ml),
das Auftreten akuter und chronischer lokaler Nebenwirkungen an
Darm und Blase in Abhangigkeit
o von der Gesamtstrahlendosis,
o vom Einsatz eines endorektalen Ballonkatheters,

o von der Dosisverteilung in den Risikoorganen.
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MATERIAL UND METHODE

Die vorliegende Studie umfasst 216 mannliche Patienten im Alter
zwischen 40 und 75 Jahren aus Braunschweig und Umgebung, die
zwischen Ende 1999/Anfang 2000 und Ende 2003 wegen eines
Prostatakarzinoms in der Klinik flir Radioonkologie und
Strahlentherapie des Stadtischen Klinikums Braunschweig eine
primare Radiotherapie erhielten. Die Patienten wurden bis zum
Abschluss der Datenerhebung im Frihjahr 2005 nachuntersucht.
Aufgrund ihres klinischen bzw. biochemischen Risikos (jeweils
héchste Risikostufe hinsichtlich initialem PSA-Wert, Tumorgrading
und/oder Gleason-Score) wurden die Patienten in Gruppen
eingeteilt.

Die Patienten erhielten eine Radiotherapie mit CT-gestltzter 3D-
Planung und einer Bestrahlungsgesamtdosis zwischen 66,6 und 72
Gy (im Mittel 70,8 Gy). Patienten mit hohem Risiko fur
Lymphknotenbefall wurden wahrend der Bestrahlung des pelvinen
Lymphabflusses zur Schonung des Darmes in Bauchlage
behandelt. Bei etwa 80 % der Patienten wurde ein endorektaler

Ballonkatheter wahrend der Radiatio eingesetzt.

Mit Hilfe eines standardisierten Erfassungsbogens wurden im
Frihjahr 2005 die in nachfolgender Tabelle zusammengefassten

Patientendaten erhoben.

24



Patientendaten

Patienten-Identifikationsnummer

Zeitraum der Radiatio (von/bis)

Risikogruppe nach Tumorgrading und initialem PSA (1-3)
Gesamtdosis Radiatio (Gy)

Antiandrogene Behandlung (ja/nein)

Endorektaler Ballonkatheter (ja/nein)
Dosisvolumenhistogramm Rektum (%)
Dosisvolumenhistogramm Harnblase (%)

Lagerung des Patienten (Bauch/Rlcken)

Radiotherapie (Lymphabflussregion / nur lokal)

Toxizitat am Darm (Proktitis) akut und chronisch (ECOG-
Score 1-4, wegen geringer Haufigkeit binar rekodiert in
ja/nein)

Toxizitat an der Blase (Zystitis) akut und chronisch (ECOG-
Score 1-4, wegen geringer Haufigkeit binar rekodiert in
ja/nein)

PSA vor Beginn der Radiatio (ng/ml)

PSA letzte Messung (ng/ml)

PSA-Anstieg (ja/nein, ng/ml)

Zeitintervall bis zum PSA-Anstieg (Monate)

Metastasen (ja/nein, ossar/Lymphknoten)
Uberlebenszeit (Monate)

Exitus (ja/nein)
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Die deskriptive Haufigkeitsauswertung der Variablen erfolgte mit
Hilfe des Statistikprogrammpaketes SPSS. Die Prifung auf
signifikante Gruppenunterschiede (z.B. Risikogruppen) erfolgte bei
kategorialen Variablen (z.B. akute Toxizitdt ja/nein) mit Hilfe des
y2-Tests, bei Vierfeldertafeln durch Fisher’'s Exakten Test und bei
intervallskalierten abhdngigen Variablen (z.B. Dosisvolumen-% am
Rektum) je nach Verteilungsform mittels Student’s t-Test bzw.
dem nonparametrischen Wilcoxon-Test. Der Kruskal-Wallis-Test
(Rang-Varianzanalyse) kam bei ordinal skalierten Variablen
(Risikogruppen) zum Einsatz. Zur Analyse der Abhangigkeit binarer
Variablen (z.B. akute Toxizitat ja/nein) von einer kontinuierlichen
Variablen (z.B. Dosisvolumen-%) wurde die logistische Regression
angewendet. AuBerdem wurde eine Kaplan-Meier-Analyse zur
Bestimmung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten durchgefihrt. Die
Beobachtung eines Patienten endet mit seinem Tod oder mit dem
Ende des Nachuntersuchungszeitraums. Die aus den Daten
geschatzten Uberlebenszeiten fiir die zu vergleichenden Unter-
gruppen werden graphisch dargestellt. AnschlieBend wurde jeweils
ein Log-rank-Test durchgeflihrt, um mit Hilfe der y2-Statistik zu
Uberprifen, ob die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den einzelnen
Gruppen unterschiedlich sind. Die Irrtumswahrscheinlichkeit

betragt jeweils a = 0,05.
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ERGEBNISSE

Von den untersuchten Fallen entfielen 30 (13,9 %) auf das Jahr
2000, 46 (21,3 %) auf das Jahr 2001, 53 (24,5 %) auf das Jahr
2002 und 87 (40,3 %) auf das Jahr 2003 (Abb. 4).
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Abb. 4: Verteilung der untersuchten Patienten nach Kalenderjahren
der Radiotherapie

Aufgrund ihres klinischen und biochemischen Risikos wurden die

Patienten in Gruppen eingeteilt. 86 Patienten (39,8 %) entfielen
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auf die Risikogruppe 1, 73 Patienten (33,8 %) auf Gruppe 2 und
57 Patienten (26,4 %) auf Gruppe 3 (Abb. 5).
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Abb. 5: Verteilung der Patienten nach Risikogruppen

Die Behandlung wurde bei 195 Patienten (90,3 %) in Rickenlage
und bei 19 Patienten (8,8 %) auBerdem in Bauchlage, also mit

iliakaler Lymphknotenbestrahlung, durchgefihrt.

Die Bestrahlungsdauer betrug bei 24 Patienten (11,1 %) je einen
Monat, bei 184 (85,2 %) Patienten je zwei Monate und bei 8

Patienten (3,7 %) je drei Monate.
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Die Strahlendosis betrug bei 137 Patienten (63,4 %) bis zu 70,2
Gy, bei den Ubrigen 79 Patienten (36,6 %) 72 Gy (Abb. 6).
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Abb. 6: Verteilung der Patienten nach Bestrahlungsdosis

Eine zusatzliche Antiandrogentherapie erhielten 124 Patienten
(57,4 %), wahrend 66 Patienten (30,6 %) definitiv keine solche
Therapie erhielten, bei 26 Patienten (12 %) lagen keine

entsprechenden Angaben vor.

Uberlebenswahrscheinlichkeiten

Metastasen wurden insgesamt bei 16 Patienten (7,4 %) fest-

gestellt, wobei es sich in der Halfte der Falle um ossare Metastasen
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handelte. Bei 187 Patienten (86,6 %) wurden keine Metastasen

beobachtet, bei 13 (6 %) lagen keine Angaben vor.

Bis zum Ende der Analyse waren 191 Patienten (88,4 %) noch am
Leben. Zwanzig Patienten (9,3 %) waren verstorben, davon 3
nicht infolge ihres Prostatakarzinoms, sondern aufgrund von
Nierenversagen bzw. nach einer Aorten-Operation. Keine
entsprechenden Angaben waren von 5 Patienten (2,3 %) mehr zu

erlangen.

Strahlendosis und Uberleben

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten, die mit hdheren
(> 70,2 Gy, n=78) und niedrigeren Bestrahlungsdosen (< 70,2 Gy,
n=132) behandelt wurden, unterschieden sich mit y2 = 0,03 nicht
signifikant (Log-rank-Test: p > 0,05). Die Uberlebenskurven sind
in Abb. 7a wiedergegeben.

Auch im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben wurden die Kaplan-
Meier-Schatzer fir die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bestimmt
(Abb. 7b). Als kritische Ereignisse dienten hier das Auftreten eines
Rezidivs oder das Ende des Beobachtungszeitraumes. Bei Patien-
ten mit niedrigerer Strahlendosis und Patienten mit hoherer

Strahlendosis unterschieden sich die Zeitintervalle bis zum Eintritt
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Abb. 7: (a) Gesamtiiberleben und (b) rezidivfreies Uberleben in

Abhangigkeit von der Gesamtdosis (n: Dosis < 70,2 Gy,
h: Dosis > 70,2 Gy)

Risikogruppen

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeiten in den drei Risiko-

gruppen unterschieden sich mit y2 = 4,99 nicht signifikant (Log-

rank-Test: p > 0,05). Die Uberlebenskurven sind in Abb. 8 wieder-

gegeben.
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Initialer PSA-Wert

Der PSA-Wert vor Beginn der Bestrahlung lag zwischen 0,1 und
102 ng/ml, im Mittel bei 13,7 £ 16,0 ng/ml. Der letzte vor Studien-
abschluss ermittelte PSA-Wert lag zwischen 0 und 871 ng/ml, im
Mittel bei 12,7 + 81,5 ng/ml. Bei 92,6 % der Patienten lag der
letzte PSA-Wert < 10 ng/ml. Der Median betrug vor der Radiatio
8,4 ng/ml und bei der letzten Messung 0,5 ng/ml (Abb. 9).
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Abb. 9: Boxplot der pratherapeutischen und letzten posttherapeutischen
PSA-Werte
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Patienten mit unterschiedlichem biochemischem Risiko wiesen bei
der letzten Bestimmung des PSA-Wertes nach der Radiotherapie
keine signifikant verschiedenen Werte auf (Kruskal-Wallis-Test,
p = 0,44). Die entsprechenden Medianwerte betrugen 0,4 ng/ml
bei Patienten mit PSA < 10 ng/ml vor der Radiatio, 0,6 ng/ml bei
Patienten mit 10 ng/ml < PSA < 20 ng/ml vor der Radiatio und
0,55 bei Patienten mit PSA > 20 ng/ml vor der Radiatio (Abb. 10).

Letzter PSA-Wert nach Radiatio (ng/ml)

<10 10- 20 > 20

PSA vor Radiatio (ng/ml)

Abb. 10: Boxplot der letzten posttherapeutischen PSA-Werte in Abhan-
gigkeit von den pratherapeutischen PSA-Werten

Bei 42 Patienten (19,4 %) war ein PSA-Anstieg nach 4 bis 62

Monaten (im Mittel 19,3 + 12,8) zu verzeichnen, wahrend 153
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Patienten (70,8 %) keinen solchen Anstieg zeigten. Von 21

Patienten (9,7 %) lagen keine Angaben vor.

Um zu prifen, ob sich die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in
Abhéangigkeit vom biochemischen Risiko unterschieden, wurden die
Patienten in eine Gruppe mit einem initialen PSA-Wert < 10 ng/ml
(n=112) und eine Gruppe mit einem PSA-Wert > 10 ng/ml (n=88)
aufgeteilt. Mit y2 = 0,32 ergab sich kein signifikanter Unterschied
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten (Log-rank-Test: p > 0,05). Die
Uberlebenskurven zeigt Abb. 11.
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Abb. 11: Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhéngigkeit vom
initialen PSA-Wert (PSAgr: > 10 ng/ml; PSAkI: < 10 ng/ml)
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Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen am Darm zeigten 68 Patienten (31,5 %),
davon 66 mit Schweregrad 1 und zwei mit Schweregrad 2.

Akute Blasen-Nebenwirkungen wiesen 85 Patienten (39,4 %) auf,
davon einer mit Schweregrad 2.

Dichotomisiert man die Toxizitatsvariablen (ja/nein) und setzt die
Nebenwirkungen an Darm und Blase jeweils in Beziehung, so
zeigten 105 Patienten (48,6 %) weder an Darm noch Blase akute
Nebenwirkungen, 42 Patienten (19,4 %) wiesen dagegen akute
Nebenwirkungen an beiden Organen auf. Der Zusammenhang
zwischen akuten Nebenwirkungen an den beiden Organen ist hoch

signifikant (Fisher’s Exakter Test: p < 0,001).

Insgesamt 20 Patienten (9,3 %) zeigten chronische Neben-
wirkungen. Chronische Nebenwirkungen am Darm zeigten 14
Patienten (6,4 %) davon je zwei mit den Schweregraden 2 bzw. 4.
Chronische Blasen-Nebenwirkungen zeigten 8 Patienten (3,7 %),
davon 7 mit Schweregrad 1 und ein Patient mit Schweregrad 4.
Zwei Patienten wiesen chronische Nebenwirkungen an beiden
Organen auf, der Zusammenhang ist nicht signifikant (Fisher’s
Exakter Test: p > 0,05).

Die Haufigkeitsverteilung ist in Abb. 12 wiedergegeben.
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Abb. 12: Haufigkeit akuter/chronischer Toxizitdt an Darm und Blase

Anhand des Dosisvolumenhistogramms, das im Rahmen der
Bestrahlungsplanung die Dosisverteilung innerhalb des Bestrah-
lungsvolumens angibt (Lyman 1985), wurde am Rektum eine
mittlere Dosis zwischen 26,7 und 60,7 % (im Mittel 47,6 £ 6,0 %,
n=185), an der Blase zwischen 7,0 und 66,1 % (im Mittel 46,0 +
11,9 %, n=82) festgestellt. Der Median betrug in beiden Fallen
47,5 (Abb. 13).
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Abb. 13: Boxplot der Dosisvolumina an Rektum und Blase

Verschiedene Analysen wurden durchgefiihrt, um die Bedingungen
des Auftretens von Nebenwirkungen zu Uberprifen. Dabei war zu
erwarten, dass das Auftreten lokaler Nebenwirkungen a) von der
Gesamtstrahlendosis, b) von der Verwendung eines endorektalen
Ballonkatheters und somit c¢) von der Dosisverteilung in den

Risikoorganen abhangt.
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Bestrahlungsdosis und Toxizitat

Zur Untersuchung der Frage, ob Patienten, die mit einer héheren
Dosis bestrahlt wurden, vermehrt Nebenwirkungen aufwiesen,
wurden die Daten in einer 2x2-Kontingenztafel zusammengefasst.
Wegen der geringen Fallzahlen flr Nebenwirkungen der Schwere-
grade > 1 wurden die entsprechenden Variablen dichotomisiert
(Toxizitat ja/nein) und mit der Dosisgruppenzugehérigkeit in

Beziehung gesetzt.

Der Anteil der Patienten mit akuter Toxizitat am Darm fallt bei
héherer Gesamtdosis mit 30,4 % nicht signifikant anders aus als
bei niedrigerer Dosis mit 32,1 % (Fisher’s Exakter Test, p=0,88).
Die beiden Patient mit Toxizitat vom Grad 2 wurden mit 70,2 Gy

sowie 72 Gy bestrahlt.

Gesamtdosis (Gy)
<70,2Gy | 72 Gy gesamt
nein n 93 55 148
Toxizitat % 67,9 69,6 68,5
akut am )
Darm ja n 44 24 68
% 32,1 30,4 31,5
gesamt n 137 79 216
% 100,0 100,0 100,0

% von Gruppe Gesamtdosis
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Auch der Anteil der Patienten mit akuter Toxizitdt an der Blase
weicht bei héherer Gesamtdosis mit 39,2 % nicht signifikant von
jenem bei niedrigerer Gesamtdosis mit 39,4 % ab (Fisher’s Exakter
Test, p=0,98). Der eine Patient mit Toxizitdt vom Grad 2 wurde

mit 70,2 Gy bestrahlt.

Gesamtdosis (Gy)
<70,2Gy | 72 Gy gesamt

n 83 48 131
Toxizitat % 60,6 60,8 60,6
akut an
Blase n 54 31 85

% 39,4 39,2 39,4
gesamt n 137 79 216

% 100,0 100,0 100,0

% von Gruppe Gesamtdosis

Der Patientenanteil mit chronischer Toxizitat am Darm ist bei
hoherer Gesamtdosis mit 10,4 % nicht-signifikant hdher als bei
niedriger Dosis mit 4,8 % (Fisher’s Exakter Test, p=0,16). Von den
jeweils zwei Patienten mit einer Toxizitdt vom Grad 2 bzw. 4
erhielt jeweils einer eine Bestahlung mit 70,2 Gy und der andere

mit 72 Gy.
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Gesamtdosis (Gy)

<70,2Gy | 72Gy gesamt
n 119 69 188
Toxizitat % 95,2 89,6 93,1
chronisch
am Darm n 6 8 14
% 4,8 1,4 6,9
gesamt n 125 77 202
% 100,0 100,0 100,0

% von Gruppe Gesamtdosis

Der Anteil der Patienten mit chronischer Toxizitat an der Blase fallt

bei hdherer Gesamtdosis mit 2,6 % nicht signifikant anders aus als

bei niedrigerer Gesamtdosis mit 4,8 % (Fisher’'s Exakter Test,

p=0,71).

Bestrahlung mit 70,2 Gy.

Gesamtdosis (Gy)

<702 Gy | 72Gy gesamt

n 119 75 194
Toxizitat % 95,2 97,4 96,0
chronisch
an Blase n 6 2 8

% 4,8 2,6 4,0
gesamt n 125 77 202

% 100,0 100,0 100,0

% von Gruppe Gesamtdosis

Der eine Patient mit Toxizitat vom Grad 4 erhielt eine
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Einen endorektalen Ballonkatheter wahrend der Radiatio erhielten

173 Patienten (80,1 %), wahrend bei 38 Patienten (17,6%) dieses

Hilfsmittel nicht eingesetzt wurde. Von 5 Patienten (2,3 %) lagen

keine entsprechenden Angaben vor.

Hinsichtlich der direkten Auswirkung eines endorektalen Ballon-

katheters auf das Auftreten von Nebenwirkungen ergab sich ein

signifikanter Effekt lediglich im Hinblick auf die akute Toxizitat am

Darm. Eine solche wiesen 50 % der Patienten ohne, jedoch nur

27,7 % der Patienten mit Ballon auf. Das Ergebnis ist signifikant

(Fisher’s Exakter Test: p = 0,012).

Endorektaler
Ballonkatheter gesamt

nein ja
nein n 19 125 144
Toxizitat % 50,0 72,3 68,2

akut am )

Darm ja n 19 48 67
% 50,0 27,7 31,8
gesamt n 38 173 211
% 100,0 100,0 100,0

% von Gruppe Ballonkatheter
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Ballonkatheter und Dosis am Rektum

Bei der Prufung der Frage, ob diejenigen Patienten, denen ein
endorektaler Ballonkatheter eingesetzt wurde, eine niedrigere
Dosis am Rektum aufwiesen, ergab sich bei einem mittleren
Dosisvolumen von 47,3 + 5,3 % bei Patienten mit Ballon und von
49,8 + 6,2 % bei Patienten ohne Ballon mit t = -2,52 ein

signifikanter Unterschied (Student’s t-Test: p < 0,05).

Auswirkung der lokalen Dosis auf Nebenwirkungen

Um die Auswirkung der lokalen Dosis am Rektum bzw. an der
Blase auf das Auftreten entsprechender lokaler Nebenwirkungen zu
untersuchen, wurden logistische Regressionsgleichungen
konstruiert, mit deren Hilfe das Vorliegen von Toxizitat
vorhergesagt werden sollte. Allerdings gelang es nicht, mit diesem
mathematischen Verfahren eine hinreichende Trennung von
Patienten mit und ohne entsprechende Nebenwirkungen
vorzunehmen. Damit konnte kein Zusammenhang zwischen lokaler

Dosis und entsprechender Toxizitat nachgewiesen werden.
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DISKUSSION

Bei der primaren Radiotherapie des Prostatakarzinoms ist die
korrekte Indikationsstellung und die Wahl adaquater Bestrahlungs-
parameter von entscheidender Bedeutung fur die Erzielung eines
bestmdglichen Therapieerfolgs bei geringst mdglicher chronischer
Toxizitatsrate.

Ziel der Untersuchung war eine Qualitatskontrolle, um zu
Uberpriifen, ob die Uberlebens- und Toxizitdtsraten bei dem vor
Ort nach aktuellem Therapiestandard behandelten Patientengut im
Rahmen des in der Literatur angegebenen Bereichs liegen. Bei der
retrospektiven Analyse des mit primdarer Radiotherapie behan-
delten Patientenkollektivs mit Prostatakarzinom wurden im
Wesentlichen die Abh&ngigkeit der Uberlebenswahrscheinlichkeit
von klinischen und biochemischen Risikoparametern vor Therapie-
beginn sowie die Auswirkungen von Strahlendosis und —applikation

auf die lokale Toxizitat untersucht.

Bei der modernen perkutanen Radiotherapie des Prostata-
karzinoms kommen Linearbeschleuniger mit einer Photonenenergie
von mindestens 6 MV zum Einsatz. Durch 3D-Planung und
isozentrische Mehrfelderbestrahlung lasst sich eine optimierte
Dosisverteilung bei gleichzeitiger Reduktion einer maoglichen

Toxizitdt an den Risikoorganen erreichen. Nach Festlegung des
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Zielvolumens und der Risikostrukturen werden die entsprechenden
Isodosenkurven berechnet.

Die Strahlendosis wird in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung
und der prospektiven Dauer der Tumorkontrolle gewahlt. Hierbei
werden tagliche Einzeldosen von 1,8 - 2 Gy bei 5 Fraktionen pro
Woche empfohlen.

Nach den aktuell glltigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Radioonkologie ist flr eine langfristige Tumorkontrolle GUber mehr
als 10 Jahre eine Gesamtdosis von 70 Gy anzustreben (Mdller
1998). Entsprechend wurden etwa zwei Drittel der Patienten mit
Strahlendosen bis zu 70 Gy, die Ubrigen mit einer Gesamtdosis
von 72 Gy behandelt. Der Bestrahlungszeitraum erstreckte sich

zumeist zwei Monate hinweg.

Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 37 Monaten hatten
90 % der Patienten Uberlebt oder waren nicht infolge ihres
Prostatakarzinoms verstorben. Eine wesentliche Untersuchungs-
frage der vorliegenden Arbeit betrifft die klinischen Bedingungen
der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Zum einen zeigen die
entsprechenden Kaplan-Meier-Analysen, dass sich weder die
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeiten noch das rezidivfreie
Uberleben bei Bestrahlungsdosen von 70 Gy und 72 Gy signifikant

unterscheiden.
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Die in vorliegender Studie untersuchten Patienten wiesen
Uberwiegend ein niedriges oder mittleres Risiko mit den
Tumorgraden T1-2c¢, initialen PSA-Werten bis 20 ng/ml und
Gleason-Scores unter 8 auf, etwa ein Viertel der Patienten gehdrte
der Gruppe mit héherem Risiko an. Diese Risikoklassifikation hat
sich zur Prognose des Therapieerfolges bewahrt (Petrovich et al.
2002; Sylvester et al. 2003; Kupelian et al. 2005).

Das klinische und biochemische Risikoprofil, das durch
Tumorstaging und PSA-Klassifikation (PSA < 10 ng/ml versus PSA
> 10 ng/ml) bestimmt wurde, erwies sich als statistisch nicht
signifikant im Hinblick auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten. Auch in der Untersuchung von Wiegel unterschieden
sich die Uberlebensraten bei verschiedenen Tumorstadien nicht
signifikant (Wiegel et al. 1995). Allerdings ist die Prognose bei
Patienten mit entdifferenzierten Karzinomen und mit primarem
Samenblasenbefall aufgrund einer erhdhten Rate mikroskopischer
Fernmetastasen deutlich schlechter (Pisansky et al. 2000; Hocht et

al. 2002).

Wenngleich die Hohe des pratherapeutischen Serum-PSA keine
klaren Rickschliisse auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zulésst,
so scheint sie doch von Bedeutung flir den weiteren klinischen
Verlauf zu sein (Forman et al. 1997; Morris et al. 1997; Stokes
2000; Nilsson et al. 2004). Der posttherapeutische PSA-Wert ist

hierfir ein wichtiges Kriterium. Als glnstig gilt ein PSA-Wert von
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unter 0,5 - 2 ng/ml (Lee et al. 1996; Crook 1997). In der
vorliegenden Untersuchung wies bei einem medianen pratherapeu-
tischen PSA-Wert von 8,4 ein Anteil von 33 % der Patienten einen
PSA-Wert < 0,2 ng/ml bei der letzten Messung auf. Der
entsprechende letzte Medianwert fur samtliche Patienten lag bei
0,5 ng/ml. Allerdings flhrte ein unterschiedliches biochemisches
Risiko nicht zu statistisch signifikant abweichenden Werten bei der
letzten Bestimmung des PSA-Wertes nach der Radiotherapie. Bei
Zelefsky lag das biochemisch rezidivfreie 2-Jahres-Uberleben fiir
Patienten mit pratherapeutischen PSA-Werten > 1.0 ng/ml nur bei

17% (Zelefsky et al. 1997).

Ein wieder ansteigender PSA-Wert kann einen frihen Hinweis auf
ein Therapieversagen darstellen (Kaplan et al. 1993; Hancock et
al. 1995; Crook 1997). Allerdings kann das Serum-PSA nach einer
Radiotherapie nicht selten flukturieren. Dieses sogenannte PSA-
Bouncing, ein vorlibergehender sprunghafter Anstieg, kommt je
nach Definition bei bis zu mehr als der Halfte aller Patienten vor
und stellt keinen Hinweis auf ein biochemisches Rezidiv dar
(Hanlon et al. 2001; Rosser et al. 2002; Ciezki et al. 2005; Pickles
2006).

In der hier vorliegenden Studie kam es bei 19,4 % der Patienten
nach durchschnittlich 19,3 Monaten zu einem Wiederanstieg des
PSA-Wertes. Die valide Abgrenzung des Bouncing-Phanomens von

einem biochemischen Rezidiv anhand des Zeitraumes zwischen
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PSA-Nadir und PSA- Anstieg bzw. der Hohe des Anstiegs wird noch
kontrovers diskutiert (Rosser et al. 2002; Ciezki et al. 2005;
Pickles 2006). Es ist vorstellbar, dass auch bei einem Teil der hier
untersuchten Patienten mit postradiotherapeutischem PSA-Anstieg

ein Bouncing-Phanomen vorlag.

Ebenso wenig wie fur das klinische bzw. biochemische Risiko war
in vorliegender Studie fir die Bestrahlungsdosis von 70 bzw. 72 Gy
ein Einfluss auf das Gesamtlberleben oder das rezidivfreie
Uberleben statistisch zu sichern. Dieses Ergebnis entspricht dem
Tenor der Schlussfolgerungen, die in jlingerer Zeit aus einem
systematischen Review von fast 300 Uberwiegend retrospektiven
Studien mit insgesamt Uber 150.000 Patienten zur Radiotherapie
bei Prostatakarzinom gezogen wurden (Nilsson et al. 2004).
Danach lieB sich bei Patienten unterschiedlicher Risikogruppen, die
der Klassifikation in vorliegender Studie entsprachen, insgesamt
kein Gesamtlberlebensvorteil fur hohere als die konventionellen
Gesamtdosen von 65 bis 70 Gy sichern.

Dagegen sprechen verschiedene Eskalationsstudien in Anbetracht
der Dosis-Wirkungsbeziehung bei Strahlendosen von uber 70 Gy
(Kuban et al. 2003) fir eine verbesserte Tumorkontrolle im diesem
Bereich (Zelefsky et al. 1998; Symon et al. 2003). Hier scheint
eine Differenzierung nach der Zugehdrigkeit zu den drei oben

genannten Risikogruppen geboten zu sein.
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So liegt das Risiko eines PSA-Rezidivs nach perkutaner Strahlen-
therapie fur Patienten mit lokal begrenztem Karzinom und
niedrigem Risiko bei etwa 20 % innerhalb von 10 Jahren, flr einen
Anteil von mehr als 80 % biochemischer Rezidivfreiheit nach 5 bis
10 Jahren sind Gesamtdosen von 70 bis 72 Gy erforderlich
(Stuschke et al. 2004). Zum Nutzen einer Dosissteigerung dariber
hinaus sind die Ergebnisse fur die Niedrigrisikogruppe bisher
uneinheitlich. In einer randomisierten Studie wurden Gesamtdosen
von 70 und 78 Gy verglichen. Hier lieB sich bei Patienten mit
einem PSA-Wert unter 10 ng/ml keine deutliche Verbesserung der
biochemischen Rezidivfreiheit durch Steigerung der Gesamtdosis
auf 78 Gy erreichen (Pollack et al. 2002). Auch Hanks et al.
erzielten bei Patienten mit niedrigem Risiko keinen deutlichen
Gewinn durch eine Dosissteigerung (Hanks et al. 2000). Dagegen
konnten Kupelian et al. im Rahmen ihrer Multicenter-Studie an
einem umfangreichen Patientenkollektiv mit Prostatakarzinomen
der Grade T1-2 nach primarer Radiotherapie flir Gesamtdosen
Uber 72 Gy signifikant héhere krankheitsfreie 5-Jahres-Uber-
lebensraten nachweisen als flur Gesamtdosen unter 72 Gy
(Kupelian et al. 2004; Kupelian et al. 2005).

Bei Vorliegen eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit einem
mittleren bis hohen Risiko lasst sich eine Abhangigkeit des
Ergebnisses der perkutanen Strahlentherapie von der Gesamtdosis
klarer nachweisen. So zeigte die randomisierte Studie von Pollack

et al. bei Patienten mit einem PSA-Wert Uber 10 ng/ml eine
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signifikante Verbesserung der Rezidivfreiheit nach sechs Jahren
von 43 auf 64 % bei Gesamtdosen von 70 und 78 Gy (Pollack et
al. 2002). Da mit einer Dosiseskalation auf 75 Gy oder mehr in
dieser Risikogruppe nach funf Jahren eine biochemische
Rezidivfreiheit bei 60 bis 90 % erreicht wurde, empfehlen mehrere
Autoren die Anwendung von auf mehr als 70 bis 72 Gy
gesteigerten Gesamtdosen (Hanks et al. 2000; Kupelian et al.
2004).

Auch in der Hochrisikogruppe wird nach Gesamtdosen zwischen 72
und 75 Gy mit einem Anteil biochemischer Rezidivfreiheit zwischen
40 % und Uber 60 % nach 5 Jahren ein deutlich besseres Ergebnis
erzielt als nach niedrigeren Gesamtdosen in konventioneller
Fraktionierung (Anscher et al. 2000; Hanks et al. 2000; Kupelian
et al. 2000; Levegrin et al. 2002; Pollack et al. 2002). In einer
Behandlungsserie von Levegrin et al. lagen die zur lokalen
Tumorkontrolle GUber mehr als 2,5 Jahre benétigten Gesamtdosen
um 4,5 bis 9 Gy Uber jenen der Patienten mit mittlerem und

niedrigem Risiko (Levegrin et al. 2002).

Der in den oben genannten Studien nachgewiesene Benefit
hoherer Bestrahlungsdosen flr die klinische und biochemische
Prognose lieB sich allerdings mit der vorliegenden Untersuchung im
Hinblick auf das krankheitsfreie und Gesamtlberleben statistisch
nicht nachweisen. Grunde hierfir sind in den methodischen

Beschrankungen der Untersuchung zu suchen.
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Zum einen stand nur ein relativ kleines Patientenkollektiv zur
retrospektiven Analyse zur Verfigung. Damit war die Gewinnung
einer auf die genaue Fragestellung abgestimmten Datenbasis mit
entsprechender Patientenselektion erschwert. So wurde etwa die
Risikogruppe 1 haufiger bei niedrigeren Gesamtdosen, die Risiko-
gruppe 3 dagegen haufiger mit héheren Dosen bestrahlt, was
methodologisch einer Konfundierung von Untersuchungsvariablen
gleichkommt. Eine weitere Einschrankung der Uberlebensstatistik
resultiert aus dem begrenzten Beobachtungszeitraum bei
gleichzeitig geringer Zahl nachweisbarer Rezidive. Im Zusammen-
spiel mit den genannten Faktoren durften auch die geringen Dosis-
unterschiede von zumeist nur 2 Gy zu einer Verschleierung des zu

erwartenden Dosis-Wirkungs-Effekts beigetragen haben.

Entscheidenden Einfluss auf das Therapieergebnis kann nach
Ergebnissen friherer Studien neben der Bestrahlungsdosis auch
die Kombination der perkutanen Radiotherapie mit einer Hormon-
therapie besitzen, insbesondere bei Vorliegen eines Risikoprofils
(Bolla et al. 1997; Cellini et al. 1997; Eulau et al. 1998; Bolla et al.
2002; Nilsson et al. 2004). Allerdings existiert bislang kein
Therapiestandard flr die Kombination aus Bestrahlung und
antihormoneller Therapie. Die heute angewandten Behandlungs-
formen sehen neoadjuvante und adjuvante Ansatze zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten, einfache und doppelte Hormonblockaden
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mit Hilfe von LHRH-Agonisten, Antiandrogenen bzw. 5aR-Hemmern
sowie variable Therapiezeitraume vor. Weltweit wird vornehmlich
eine Therapiedauer von 9 Monaten propagiert, jedoch werden auch
klrzere Intervalle von 6 Monaten angegeben (Zechner 2005).

Auch wenn der genaue Wirkmechanismus der kombinierten Radio-
und Hormontherapie noch nicht geklart ist, kommt es durch die
Hormontherapie zu einer Verkleinerung der Prostata, so dass bei
urspringlich vergréBertem Organ eine vergleichsweise klein-
raumigere und damit schonendere Radiotherapie durchgeflihrt
werden kann (Chodak et al. 2002). Mdglicherweise macht die
durch Hormonablation bewirkte Reduktion von Tumorzellen die

Radiotherapie wirksamer.

Flir Patienten mit T3-Tumoren und zusatzlichen Risikofaktoren
konnten mehrere randomisierte Studien demonstrieren, dass eine
Langzeithormonablation zusatzlich zur perkutanen Strahlen-
therapie effektiv und lebensverlangernd ist. In einer Studie von
Bolla et al. (EORTC 22863) erbrachte die Kombination der
perkutanen Radiotherapie bei 70 Gy mit einem LHRH-Agonisten
zur Reduktion von Testosteron und Ostradiol einen signifikanten
Vorteil beziglich des 5-Jahre-Uberlebens von 62 auf 78 % (Bolla et
al. 2002).

Weitere Untersuchungen (RTOG 85-31 und 86-10) wiesen bei lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom mit Risikofaktoren eine

deutlich verbesserte biochemische Rezidivfreiheit nach, wenn die
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Patienten neben der perkutanen Strahlentherapie mit adjuvantem
Langzeitandrogenentzug durch einen LHRH-Agonisten oder mit
neoadjuvanter Kurzzeittherapie durch einen LHRH-Agonisten und
Flutamid behandelt wurden (Horwitz et al. 2001). Wahrend in
diesen Studien bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen ohne
Lymphknotenbefall kein Uberlebensvorteil zu sichern war, zeigen
neuerdings die 10-Jahres-Ergebnisse der RTOG-Studie 85-31 an
nahezu 1000 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumor, dass
die adjuvante Behandlung mit dem LHRH-Agonisten Goserelin das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei
Prostatakarzinom gegeniber alleiniger Radiotherapie signifikant
verbessert und die Haufigkeit von Fernmetastasen und
Lokalrezidiven signifikant reduziert (Pilepich et al. 2005).

Im Rahmen der randomisierten RTOG-Studie 92-02 wurden
ebenfalls Vorteile einer adjuvanten Langzeitandrogenablation bei
Prostatakarzinomen (T2c bis T4c, cNO bis cN1, PSA < 150 ng/ml)
nachgewiesen (Hanks et al. 2003). Das krankheitsspezifische
Uberleben wurde generell signifikant verbessert sowie bei
Patienten mit Tumoren mit Gleason-Score 8 bis 10 auch das
Gesamtuberleben.

Im weltweit groBten einschlagigen Studienprogramm (EPC-Studie)
wurden 8113 Patienten mit lokal begrenztem oder Ilokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom ohne Fernmetastasen und
Behandlung mit Hilfe des nicht-steroidalen Antiandrogens Casodex

Uber mehr als 5 Jahre nachuntersucht (Wirth et al. 2005). Die
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neueste, dritte Auswertung des EPC-Programms nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 7,4 Jahren zeigt bei
adjuvanter Antiandrogenbehandlung zusatzlich zur Radiotherapie
eine Reduktion des Progressionsrisikos um 44 %. Bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Tumor wurde eine signifikante Senkung
des Sterberisikos um 35% und damit erstmals auch ein
verbessertes Gesamtlberleben beim frihen Prostatakrebs
nachgewiesen.

Auch bei Patienten mit erhéhtem Lymphknotenbefallsrisiko oder
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen erwies sich die adju-
vante Langzeitandrogendeprivation im Vergleich zur alleinigen
perkutanen Strahlentherapie des Beckens und der Prostata als
vorteilhaft fir das krankheitsfreie Uberleben (Bolla et al. 2002;
Hanks et al. 2003; Pilepich et al. 2003; Pollack 2003; Roach et al.
2003).

Im Rahmen der vorliegenden Studie erhielten 57,4 % der
Patienten eine zusatzliche antiandrogene Therapie. Aufgrund der
fehlenden Randomisierung lieB sich hier allerdings kein

Zusammenhang mit Therapieergebnis nachweisen.

Die Entscheidung zur primdren Radiotherapie setzt stets eine
kritische Abwagung vom erwarteten Therapieerfolg und den in
Kauf zu nehmenden Nebenwirkungen voraus. Wegen der Toxizitat
der Bestrahlung kommt es zu einer Belastung gesunder

Risikoorgane, die zwangslaufig aufgrund ihrer anatomischen Lage
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im Bestrahlungsfeld oder wegen ihrer Nahe zur Prostata im
Behandlungszielvolumen liegen. Zu den Risikoorganen zahlen vor
allem Rektum, Dick- und Dinndarm sowie Harnblase.
Nebenwirkungen werden meist anhand der Graduierung der RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group)/EORTC (European Organi-
sation for Research on Treatment of Cancer) in leichtere Formen

(Grade 1-2) und schwere Formen (Grade 3-4) eingeteilt.

Die Haufigkeit akuter Nebenwirkungen wurde mit 24% flr den
Urogenitaltrakt und mit 43% flir den Gastrointestinaltrakt
angegeben (Shipley et al. 1994). Diese sind meist vorlber-
gehender Natur und schwere Auspragungen sind die Ausnahme.
Die beklagten Beschwerden umfassen passagere Proktitiden (lUber
40 %), leichte Diarrhoen (25-30 %), Dysurie (15-20%) sowie
Zystitiden (10%). An lokalen Spatfolgen werden chronische
Zystitiden (1-3 %), Proktitiden (2-5 %) sowie Urethrastrikturen
und Rektumstenosen (< 3%) beobachtet. Diese seltenen
Nebenwirkungen kdénnen sehr hartnackig sein und die

Lebensqualitat starker beeintrachtigen.

Erfolgt die Radiotherapie in einer dreidimensional geplanten Drei-
oder Mehrfelder-Boxtechnik mit Individualblenden oder Multileaf-
Kollimator zur Schonung von Blase und Rektum, lasst sich durch
sorgfaltige Planung die eingestrahlte Dosis insbesondere an

Harnblase und Rektum um bis zu zwei Drittel senken.
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Entsprechend geringer fallen die akuten gastrointestinalen und
urogenitalen Nebenwirkungen aus (Hanks et al. 2000; Kuban et al.
2003). Spatfolgen vom Grad 1-2 ohne starke Beeintrachtigung der
Lebensqualitat treten bei bis zu 15 % der Patienten auf (Wiegel et
al. 1997), die rektale Spattoxizitat konnte von 8 auf 1,7 % gesenkt
werden (Hanks et al. 2000; Pan et al. 2002; Symon et al. 2003).

Insgesamt ist die Rate schwerwiegender Langzeitnebenwirkungen
vom Grad 3-4 in Bezug auf das Rektum und die Blase bei der
modernen perkutanen Radiotherapie gegenlber alteren Befunden
auf weniger als 3 % gefallen (Hanks et al. 1997; Zelefsky et al.
1997; Hanks et al. 2000; Pisansky et al. 2000; Pan et al. 2002;
Symon et al. 2003). Allerdings zeigt eine gastrointestinale und
urogenitale Toxizitdt von mindestens Grad 2 durchgangig eine
Dosisabhangigkeit; so fuhrt eine Bestrahlung mit mehr als 75 Gy
ohne spezielle rektal-mukoése ProtektivmaBnahmen bei mehr als

10 % der Patienten zu schwerer Morbiditat (Hanks et al. 1997).

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Untersuchung traten
passagere, Uberwiegend geringgradige Beschwerden an Darm oder
Blase nur bei 51,4 % auf, der Anteil der Patienten mit chronischer
Toxizitat lag bei 9,3 %. Insgesamt wurden trotz Gesamtdosen von
Uber 70 Gy nur in drei Fallen schwere Nebenwirkungen von Grad
> 2 beobachtet, wahrend Wiegel noch einen entsprechenden Anteil
von 11% angab (Wiegel et al. 1995). Damit bewegt sich die

Nebenwirkungsrate der vorliegenden Studie im Rahmen des in der
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Literatur mitgeteilten Rahmens (Shipley et al. 1994; Zelefsky et al.
1997; Hanks et al. 2000; Pisansky et al. 2000; Pan et al. 2002;
Symon et al. 2003).

Als wesentliches Ergebnis belegt die Untersuchung somit auch fir
das vorliegende Patientengut, dass die ab Ende der 1990er Jahre
erfolgte Dosiseskalation auf Uber 70 Gy nicht zu einer erhdhten
Rate insbesondere schwerer Toxizitaten geflhrt hat. Wie die
aktuelle Literatur zeigt, kann eine Dosiseskalation sogar in
Bereiche von 74 - 78 Gy mit entsprechend verbesserter Tumor-
kontrolle, jedoch ohne signifikant zunehmende Nebenwirkungen
erfolgen (Michalski et al. 2004; Dearnaley et al. 2005; Michalski et
al. 2005; Peeters et al. 2005).

Weitere Dosiseskalationen sind durch die flachendeckende
EinfUhrung der IMRT vorstellbar (Lt).

Bei der Wahl des Zielvolumens flr die Radiotherapie sind primar
die urspringliche Tumorausdehnung sowie der Differenzierungs-
grad des Tumors von Bedeutung. Das Planungszielvolumen
umfasst das klinische Zielvolumen sowie einen Sicherheitssaum,
der Positionierungsungenauigkeiten ebenso wie Organbewegungen

des Patienten wahrend der Therapie berlcksichtigt.

Die konformale Radiotherapie, bei der das Zielvolumen in einem
dreidimensionalen Patientenmodell definiert und durch einen
Bestrahlungsplan mit hoher Konformitat bei gleichzeitig steilen

Dosisgradienten zu kritischen Risikoorganen erfasst wird, zeichnet
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sich durch eine verbesserte Schonung der an die Prostata
angrenzenden strahlenempfindlichen Organe (Harnblase, End-
darm) aus und bietet bei hoher Schonung der Normalgewebe,
insbesondere des Rektums, die Madglichkeit zu einer Dosis-
eskalation mit Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle (Zelefsky

et al. 1998; Dearnalay et al. 1999).

Flr eine prazise perkutane Radiatio mit einem madglichst geringen
Dosisvolumen an den Risikoorganen ist eine reproduzierbare,
stabile Positionierung und Immobilisierung des Patienten erforder-
lich. In der Literatur wurde die optimale Bestrahlungsposition flr
Patienten mit Prostatakarzinom in jdngerer Zeit kontrovers
diskutiert (Stroom et al. 1999; Weber et al. 2000; Bayley et al.
2004). Stroom et al. beobachteten bei der Bauchlage etwas
weniger zufdllige, aber mehr systematische Variationen der
Prostatabewegung, so dass die Bestrahlungssaume ahnlich waren
(Stroom et al. 1999).

In der Untersuchung von Weber war die Bauchlage mit einer
hoheren Dosis am Rektum bei 33 % und an der Blase bei 39 % der
Patienten assoziiert (Weber et al. 2000). Eine gleichzeitig hohere
Dosis an Rektum und Blase wurde bei 39 % der Patienten in
Rickenlage, aber nur 11 % der Patienten in Bauchlage beobachtet.
Die Rektum- und Blasendosisvolumina waren haufig in Bauchlage

groBer als in Rlckenlage. Eine hdhere systematische Setup-
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variation ergab sich bei der Bauchlage, insbesondere bei Fehlen
von Immobilisierungshilfen.

Auch Bayley et al. beobachteten in Rlckenlage signifikant weniger
Prostatabewegungen als in der Bauchlage, die ein groBeres
Planungszielvolumen mit erhdhten Dosen an den Kkritischen
Organen erforderte (Bayley et al. 2004).

In vorliegender Studie wurde die Behandlung bei 90 % der
Patienten als ausschlieBlich lokale Radiatio in Rilckenlage
durchgefiihrt. Bei den Ubrigen Fallen war auch die Bestrahlung der
iliakalen Lymphknoten in Bauchlage angezeigt, die in Anbetracht
des groBeren Bestrahlungsfeldes eine bessere Dinndarmschonung
gewahrleistet. Wegen der geringen Fallzahl war in vorliegender

Studie allerdings keine entsprechende Statistik maoglich.

Die Prostatabewegung wahrend der Radiatio hangt von unter-
schiedlicher Blasen- bzw. Rektumfillung ab. Als Lagerungshilfen
kommen vorrangig Beckenmasken sowie Rektumballonkatheter zu
Einsatz, die mit Luft geflllt werden und die Eigenbeweglichkeit der
Prostata minimieren sollen (Hanks et al. 1997).

Ein endorektaler Ballonkatheter stellt eine einfache Methode dar,
um Schwankungen der Rektumflllung wahrend der Behandlung zu
reduzieren und damit die Prostata zu immobilisieren. So stellte
McGary unter Anwendung eines Rektumballons keine Organ-
verschiebung unter normalen Atmungsbedingungen fest (McGary

et al. 2002). Wegen der verringerten Prostatabewegung wahrend
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der Behandlung lassen sich die Schutzrander und damit die
strahlenexponierte Flache der Rektumschleimhaut reduzieren.
Gerstner et al. konnten zeigen, dass ein endorektaler Ballon zu
einer Distanzzunahme zwischen Prostata und hinterer Rektum-
wand fuhrt, die zu deren verbessertem Schutz flihrt (Gerstner et
al. 1999). AuBerdem erlaubt er es, die Position der vorderen
Rektumwand bei der taglichen Behandlung zu bestimmen (Wachter
et al. 2002).

Vorteile eines Ballonkatheters wurden allerdings nicht in allen
Untersuchungen beobachtet. So stellte eine Studie der Tubinger
Universitatsklinik flir Radioonkologie trotz unterschiedlicher Lage-
rungshilfen, darunter Rektumballon, betrachtliche und individuell
breit gestreute Positionierungsungenauigkeiten fest (Bakai et al.
2002). Eine aktuelle niederléandische Studie konnte keine Reduzie-
rung der interfraktionellen Prostatabeweglichkeit durch den Einsatz

eines endorektalen Ballons konstatieren (van Lin et al. 2005).

In der vorliegenden Studie wurden 80 % der untersuchten
Patienten mit Hilfe eines endorektalen Ballonkatheters bestrahlt.
Das mittlere rektale Dosisvolumen lag bei diesen Patienten mit
47,3 % signifikant niedriger als bei den Patienten ohne Ballon mit
49,8 %. Zu einem glnstigen Ergebnis waren an demselben
Behandlungszentrum bereits Schiebe et al. gelangt, die mit Hilfe
eines Rektumballonkatheters (40 ml) die mittlere rektale Dosis-

Volumenbelastung von 71% auf 64% und den Prozent-Volumen-
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Anteil mit einer Dosisbelastung > 45 Gy von 44% auf 35%

reduzieren konnten (Schiebe et al. 2001).

Auch Wachter et al. konnten eine Reduzierung der Spattoxizitat
erreichen, indem durch einen Ballon die strahlenexponierte Flache
der Rektumschleimhaut minimiert wurde (Wachter et al. 2002).
Bei Patel lieB sich bei der 3D-konformalen Radiotherapie mit
Gesamtdosen von 65 Gy oder mehr das durchschnittliche Rektum-
volumen durch die Benutzung eines endorektalen Ballons sogar auf
61 % reduzieren (Patel et al. 2003). In vorliegender Untersuchung
konnte weder flr die Gesamtdosis (70 versus 72 Gy) noch flr das
lokale Dosisvolumen an Rektum und Blase ein signifikanter Einfluss
auf das Vorliegen von akuten oder chronischen Nebenwirkungen
ermittelt werden. Allerdings lag der Anteil der Patienten mit akuter
Toxizitat am Darm mit 27,7 % unter Verwendung eines
endorektalen Ballons signifikant niedriger als ohne Ballon mit 50 %
und unterstreicht die Nltzlichkeit dieses Hilfsmittels. Auch in einer
Untersuchungsreihe von Teh wurde die rektale Toxizitat bei einer
intensitdtsmodulierten Radiotherapie unter Verwendung eines
luftgeflllten Rektumballons erhoben (Teh et al. 2002; Teh et al.
2005). Mehr als 80 % der dort untersuchten Patienten hatten
keine rektalen Nebenwirkungen. Keiner der Patienten wies ein
Dosisvolumen am Rektum von mehr als 25 % bei einer

Gesamtdosis von 70 Gy oder mehr auf. Auch die gute Toleranz
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eines endorekatalen Ballons wurde kulrzlich erneut nachgewiesen

(Bastasch et al. 2006).
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Schlussfolgerungen

Das Behandlungskonzept in der Primarbehandlung des Prostata-
karzinoms hat sich wahrend der letzten Jahre entsprechend der
technischen Weiterentwicklung hin zur dreidimensionalen Behand-
lungsplanung verandert. Als qualitétssichernde MaBnahme belegt
die vorliegende Untersuchung, dass die Anderung der strahlen-
therapeutischen Technik im Sinne einer Dosiseskalation bei
konstant niedriger Nebenwirkungsrate vor Ort in Ubereinstimmung
mit den Literaturangaben umgesetzt wurde.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Uberlebenszeiten
entsprechen insgesamt den in der Literatur mitgeteilten Daten.
Ergebnisse friherer Studien Ilassen eine Verbesserung der
Uberlebenszeiten durch Dosiseskalation erwarten. Wegen einer
geringen Fallzahl, eines kurzen Nachbeobachtungszeitraums und
geringer Dosisunterschiede war dieser Effekt in vorliegender
Untersuchung jedoch nicht nachweisbar.

AuBerdem lieB sich aufgrund fehlender Standardisierung der
Einfluss der Hormontherapie nicht eruieren.

Die Reduktion von Nebenwirkungen durch Einsatz eines endo-
rektalen Ballons konnte bestatigt werden. In Anbetracht einer
insgesamt geringen Nebenwirkungsrate, bei der in Uberein-
stimmung mit der Literatur nur in seltenen Einzelfdllen
Toxizitatsgrade > 2 auftraten, konnten keine weiteren Abhangig-

keiten von Nebenwirkungen statistisch nachgewiesen werden.

64



ZUSAMMENFASSUNG

Das Prostatakarzinom steht an erster Stelle der malignen Erkran-
kungen des Mannes. Neben der radikalen Prostatektomie ist die
Radiotherapie heute eine fest etablierte Behandlungsform mit
aktuell gleich guten Ergebnissen, die in Abhangigkeit von Tumor-
stadium und biochemischem Risiko als mit primar-kurativer oder
adjuvanter Zielsetzung zum Einsatz kommt. Die korrekte Indika-
tionsstellung und die Wahl adaquater Bestrahlungsparameter sind
entscheidend fir die Erzielung eines bestméglichen Therapieerfolgs
bei moglichst geringer chronischer Toxizitat. In vorliegender Studie
wurde daher ein Kollektiv von n=216 Patienten mit Prostata-
karzinom im Alter zwischen 40 und 75 Jahren, die zwischen Ende
1999/Anfang 2000 und Ende 2003 wegen eines Prostatakarzinoms
eine adjuvante Radiotherapie der Klinik fur Radioonkologie und
Strahlentherapie des Stadtischen Klinikums Braunschweig
erhielten, retrospektiv untersucht. Das Hauptinteresse galt dabei
den Faktoren der Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie den Auswir-
kungen von Strahlendosis und -applikation auf die lokale Toxizitat.
Ergebnisse:

Entsprechend ihrem klinischen und biochemischen Risiko entfielen
40 % der Patienten auf die Gruppe mit geringem Risiko, 34 % auf
die Gruppe mit mittlerem Risiko und 26 % auf die Gruppe mit
hohem Risiko. Die Bestrahlungsdauer betrug bei 85 % der Patien-

ten jeweils zwei Monate, wobei 63 % eine Gesamtdosis bis zu 70,2
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Gy, die ubrigen eine Dosis von 72 Gy erhielten. Eine zusatzliche
Antiandrogentherapie erhielten 57 % der Patienten.

Der mediane PSA-Wert vor Beginn der Radiatio lag bei 8,4 ng/ml,
der letzte vor Studienabschluss ermittelte Wert bei 0,5 ng/ml. Bei
Einen PSA-Anstieg zeigten 19 % der Patienten nach durchschnitt-
lich 19,3 Monaten. Patienten mit unterschiedlichem biochemischem
Risiko wiesen bei der letzten PSA-Bestimmung keine signifikant
unterschiedlichen Werte auf.

Metastasen wurden bei 7,4 % der Patienten festgestellt.

Bis zum Studienende waren 88,4 % der Patienten noch am Leben.
Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit unterschied sich weder in
den drei Risikogruppen noch zwischen Patienten mit initialen PSA-
Werten < 10 ng/ml versus > 10 ng/ml signifikant. Ebenso unter-
schieden sich das Gesamtuberleben sowie das rezidivfreie
Uberleben nicht signifikant zwischen Patienten, die mit Gesamt-
dosen < 70,2 Gy versus > 70,2 Gy bestrahlt wurden.

Die Behandlung wurde 90 % der Patienten in Rlckenlage
durchgefiihrt, einen endorektalen Ballonkatheter erhielten 80 %
der Patienten. Die Dosisvolumina an Rektum und Blase lag jeweils
bei einem Medianwert von 47,5 %.

Akute Nebenwirkungen am Darm zeigten 32 % der Patienten, an
der Blasen 39 % der Patienten. Insgesamt 9 % der Patienten
zeigten chronische Nebenwirkungen, und zwar 6 % am Darm und

4 9% an der Blase. Die Anteile von Patienten mit akuter oder
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chronischer Toxizitat an Darm und Blase unterschieden sich nicht
signifikant bei Gesamtdosen von < 70,2 Gy versus > 70,2 Gy.
Patienten mit rektalem Ballonkatheter wiesen ein geringeres
Dosisvolumen am Rektum (47,3 versus 49,8 %) und signifikant
seltener eine akute Toxizitat am Darm (28 % versus 50 %) auf als
Patienten ohne Ballon.

Schlussfolgerungen:

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Uberlebenszeiten und
Nebenwirkungsraten entsprechen den in der Literatur mitgeteilten
Daten.

Eine zu erwartende Verbesserung der Uberlebenszeiten durch
Dosiseskalation war in vorliegender Studie wegen einer geringen
Fallzahl, eines kurzen Nachbeobachtungszeitraums und geringer
Dosisunterschiede nicht nachweisbar. AuBerdem lieB sich aufgrund
fehlender Randomisierung der Einfluss der Hormontherapie nicht
bestimmen.

Die Reduktion von Nebenwirkungen durch Einsatz eines endo-
rektalen Ballons konnte bestatigt werden. In Anbetracht einer
insgesamt geringen Nebenwirkungsrate konnten keine weiteren
Abhangigkeiten von Nebenwirkungen statistisch nachgewiesen

werden.
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