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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist mit 23,0 % der héufigste Tumor des Mannes (1). In der
Todesursachenstatistik steht das Prostatakarzinom nach dem Lungenkarzinom
an zweiter Position. Mehr als 57.000 Manner in Deutschland erkrankten im Jahre
2014 am Prostatakarzinom, 13.704 verstarben daran. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren (1).

Wahrend eine genaue Ursache der Prostatakarzinom-Entstehung noch
unbekannt ist, konnten durch Studien einige Risikofaktoren definiert werden, wie
Alter, ethnische Herkunft, familiare Haufung (2-5), genetische Pradisposition
(BRCA1/2), Androgenwirkung, Lebensstil (wenig Bewegung und fettreiche,
faserarme Ernahrung) (6). Androgene wirken stimulierend auf das
Tumorwachstum. Eine spezifische Pravention ist nicht bekannt.

Die Prostata wird mit ihrer GroRe (Sagittaldurchmesser ca. 2-3 cm, Breite ca.
4 cm, Dicke ca. 1-2 cm) und einem Gewicht von ca. 20 g als kastanienformig
beschrieben (7). Am Blasenausgang liegend, umfasst sie die Urethra. Durch eine
bindegewebige Faszie ist sie von der Rektumvorderseite getrennt, die dorsal von
ihr liegt. Der Schwellkérper (Bulbus) liegt unterhalb der Prostata.

Da sich das Prostatakarzinom zu 90 % in der peripheren Zone des Organs
entwickelt (8), haben die Patienten im Fruhstadium nur selten Beschwerden. Eine
obstruktive Symptomatik (abgeschwachter Harnstrahl, Nykturie, Pollakisurie) ist
nicht spezifisch, da sie auch bei einer benignen Prostatahyperplasie auftreten
kann. Bei subkapsularem Tumorwachstum kann bei der digital-rektalen
Untersuchung Uber die Rektumvorderwand ggf. eine Verhartung ertastet werden.
Wahrend es bei lokal begrenzten Tumoren (T1-2) keine spezifischen Fruh- oder
Spatsymptome gibt, kdnnen bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3-4) z.B.
Hamaturie, Harnleiterkompression mit konsekutivem Harnstau,
Defakationsbeschwerden durch Infiltration in Rektum- und Levatormuskulatur
Symptome auftreten (exemplarische MRT-Bilder der Prostata und benachbarter
Strukturen in Abb. 72-77, im Anhang). Eine tumortypische B-Symptomatik mit
Fieber, Gewichtsabnahme, Nachtschweily oder weitere Tumorzeichen wie

Anamie bestehen selten. Im Stadium IV (cN1 oder cM1) konnen sich Symptome



der nodalen (Lymphédeme durch Lymphknotenmetastasen) oder distanten
Metastasierung (v.a. ossare Metastasen durch Knochenschmerzen) bemerkbar

machen (9).

1.2 Diagnostik

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollte bei einem auffalligen Anstieg des
PSA-Wertes (Prostata-spezifisches Antigen) Uber 4 ng/ml oder einer auffalligen
digital-rektalen  Untersuchung eine  Diagnosesicherung durch eine
Biopsieentnahme erfolgen. Ublicherweise wird die Stanzbiopsie mittels
transrektalem Ultraschall (TRUS) gesteuert. Es werden in der Regel 10-12
Gewebszylinder entnommen. Aus der Anzahl und Lokalisation der befallenen
Stanzen konnen zusatzliche Informationen zur Tumorausbreitung gewonnen
werden (10).

Circa 95 % der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Die restlichen 5 %
stellen Plattenepithelkarzinome, Urothelkarzinome und seltene papillarduktale,
muzinose, karzinoide, kleinzellige, adenoidzystische Karzinomformen dar (11).
Um das histologische Wachstumsmuster und die Architektur des
Prostatakarzinoms bewerten zu koénnen, wird der Gleason-Score genutzt,
welcher eine starke prognostische Aussagekraft hat (12). Der Gleason-Score
errechnet sich aus dem haufigsten und zweithaufigsten Differenzierungsmuster.
Sein Mindestwert liegt bei 2 (1+1) und sein Hochstwert fur sehr aggressive
Tumoren bei 10 (5+5). Die aktuelle Einteilung geht von 6-10 aus. Das
Gradierungssystem wurde im Jahr 2004 von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) 2zum internationalen Standard erklart (13, 14). Der wichtigste
Verlaufsmarker fur das histologisch gesicherte Prostatakarzinom ist der PSA-
Wert. Das PSA ist eine Glykoprotein-Serinprotease, dessen Expression durch
Testosteron  stimuliert wird.  Seine  Hauptfunktion wird in  der
Spermienmobilitatserhdhung nach der Ejakulation gesehen. Die Menge dieses
Proteins im Serum hangt von der ProstatagrofRe ab (Organmarker) und steigt in
der Regel jedoch deutlich bei Vorliegen eines PSA-positiven Prostatakarzinoms
(Tumormarker). Zum Tumormarker wird der PSA-Wert, wenn histologisch ein

Prostatakarzinom nachgewiesen wurde.



Es gibt fur lokal begrenzte Tumoren (T1-2), welche in dieser Arbeit betrachtet
werden, aul’er dem Ganzkdrperszintigramm (ab PSA 10 ng/ml) keine obligate
Diagnostik. Bei fortgeschrittenen Tumoren (Gleason Score=8 oder T3-4 oder
PSA>20) wird eine Schnittbildgebung des Beckens (CT/MRT) empfohlen.

1.3 Therapieoptionen beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Die Behandlung der Prostatakarzinome erfolgt je nach Risikogruppe nach
D’Amico et al. (15) und wahrscheinlicher Lebenserwartung. Zu den kurativen
evidenzbasierten  Therapieoptionen  zahlen die Active Surveillance
(kontrollierendes Beobachten) im Niedrigrisikobereich. In allen Risikosituationen
stehen die Operation (radikale Prostatovesikulektomie mit Lymphadenektomie)
und die Strahlentherapie +/- begleitende antihormonelle Therapie zur Verfugung
(10). Eine Sonderform der Strahlentherapie ist die Brachytherapie, bei der
radioaktive Strahlenquellen aus ,kurzer Entfernung“ die Strahlendosis abgeben
(z.B. Seedimplantation).

Die einzige Studie, die kurative Therapieoptionen beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom (T1c-2, PSA bis 20 ng/ml) randomisiert untersuchte, ist die
ProtecT-Studie. Bei 82.429 Mannern wurde der PSA-Wert untersucht. Bei 2664
Mannern wurde ein Prostatakarzinom nachgewiesen, von denen sich 1643
Manner auf drei Therapiearme randomisieren lieRen (Aktive Uberwachung,
Operation, Strahlentherapie). Nach 10 Jahren war das prostatakrebsspezifische
10-J.-UL 99 % in allen Armen. Die Metastasierungsrate war bei der Active
Surveillance etwas erhéht (6,1 % bei Aktiver Uberwachung vs. 2,4 % bei
Operation vs. 2,9 % bei Strahlentherapie). Es wurden insgesamt weniger
Nebenwirkungen (Inkontinenz, Impotenz) bei der Radiotherapie nach 6 Jahren
im Vergleich zu Operation und Active Surveillance beobachtet. Insgesamt
beurteilten die Patienten ihre Lebensqualitat als gut, unabhangig von der
Therapieform (16, 17).

Eine Ubersicht iber die D’Amico-Klassifikation und die risikoadaptierte perkutane

Radiotherapie sind in Tab. 1 dargestellt.
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Risiko fiir Rezidiv Low Intermediate High
Gleason-Score bis 6 7 8 bis 10
und oder oder
PSA-Wert bis 10 >10 bis 20 >20
und oder oder
T-Stadium cT1-2a cT2b abcT2c
Radiotherapie- Perkutane Perkutane Perkutane
optionen Radiotherapie der Radiotherapie der Radiotherapie der
Prostata* Prostata*® mit Prostata*® mit
Samenblasenbasis Samenblasenbasis
(1cm) (2cm ggf. ganze
Samenblasen bei
Befall) Ggf.
Einschluss des
pelvinen
Lymphabfllusses
Begleitende Keine +/- neoadjuvante/ +/- neoadjuvante/
Hormontherapie adjuvante Kurzzeit- adjuvante Lang-
hormonablation fir 3- | zeithormonablation
6 Monate fur 2-3 Jahre

* (kann auch mit einem Brachytherapieboost durchgefuhrt werden)

Tab. 1: D’Amico-Klassifikation mit radioonkologischen Therapiealgorithmen, nach Muller
(18)

1.4 Radioonkologische Therapieplanung

Zunachst erfolgt die Indikationsstellung zu einer Therapieoption und

optimalerweise  die interdisziplinare Beratung beziehungsweise die
pratherapeutische Besprechung in der Tumorkonferenz. Nach der Festlegung
des Behandlungskonzeptes wird der Patient Uber Therapieform, Nutzen,
Alternativen und mogliche Nebenwirkungen aufgeklart. Bei Planung einer
Radiotherapie erfolgt dies in mehreren Teilschritten. Nach der Durchfihrung
des/der Planungs-CTs erfolgt die Konturierung des Zielvolumens und der
Risikoorgane arztlicherseits. In der Radiotherapie wird mit ,Zielvolumen® (clinical
target volume, CTV) im Allgemeinen das strahlentherapeutisch zu behandelnde
anatomische Gebiet bezeichnet (19, 20). Bei intermediate risk entspricht dies der
Prostata (mit 1cm Samenblasenbasis bei intermediate risk) (21). Umgebende
Organe wie Blase und Rektum stellen strahlenempfindliche, dosislimitierende
Risikoorgane (organs at risk, OAR) dar. Die Behandlung des Zielvolumens erfolgt
moglichst unter Schonung der OARs. Radiobiologisches Ziel ist es, durch die

Photonentherapie nicht-reparierbare Doppelstrangbriche (sog. ,lethal damage®)
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in der Tumor-DNA zu induzieren und damit den Zelltod, d.h. die Krebsheilung
herbeizufuhren.

Fir die physikalisch-technische Erstellung eines Bestrahlungsplans werden die
Volumendaten von Zielvolumen und OARs vom Bestrahlungsplanungs-
programm  nach  festgelegten  Organgrenzwerten  verwendet. Der
Bestrahlungsplan entspricht der Festlegung, mit welcher Dosis und wie
(Feldform, Segmente, Winkel) ionisierende Strahlung mit einem
Linearbeschleuniger appliziert wird. Der Bestrahlungsplan wird dann vom
Radioonkologen hinsichtlich der erwarteten Wirkung an Tumor und umgebendem
Gewebe beurteilt. Dies wird in sogenannten Dosis-Volumen-Histogrammen
(DVH) veranschaulicht, in denen graphisch die Strahlendosis in Gray (Gy) fur das
jeweilige Organvolumen dargestellt wird. Gegebenenfalls erfolgen danach
weitere Planoptimierungen, bevor der Plan am Patienten eingestellt und der
Patient bestrahlt wird. Wahrend der Radiotherapieserie erfolgen regelmalige
Lagerungskontrollaufnahmen, um die Ubereinstimmung von Bestrahlungsplan
und tatsachlicher Bestrahlung zu gewahrleisten. Hierbei erfolgt die Korrektur der
Lagerung entsprechend der Verschiebung vom Ist- auf den Soll-Zustand
(Bestrahlungsplan) anhand von orthogonalen Rdontgenbildern (Portal Imaging)

oder einem CT (Conebeam-CT) am Beschleuniger.

1.5 Studie zur individualisierten, probabilistischen Radiotherapie

In dieser Arbeit wird ein Patientenkollektiv untersucht, welches im Rahmen einer
prospektiven Studie mit einer individualisierten, probabilistischen IMRT
(intensitatsmodulierte Radiotherapie) behandelt wurde.

Die IMRT dient der praziseren Erfassung des Tumorbereichs bei gleichzeitiger
Schonung des Normalgewebes (22). Dabei werden moderne
Linearbeschleuniger verwendet, die mit integrierten Lamellenblenden (Multi Leaf
Collimator, MLC) ausgestattet sind. Das Prinzip beruht auf der Zerlegung des
Einzelfeldes in mehrere Segmente. Diese sind mit den Lamellenkollimatoren
einzeln ansteuerbar. Obwohl so komplizierte anatomische Strukturen mit
individuellen Geometrien bestrahlbar sind (23, 24), bestehen beim

Prostatakarzinom patientenindividuelle Herausforderungen. Blase und Rektum
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sind mobil und kénnen flllungsabhangig verschoben und deformiert werden.
Davon abhangig kann die Prostata innerhalb des Knochenskeletts ebenso
anatomisch verlagert und in der Form verandert werden. Dies fuhrt zu anderen
und moglicherweise unglnstigeren Dosisverteilungen. Ublicherweise wird auf
Grundlage eines CTs eine Bestrahlungsplanberechnung durchgefihrt und dieser
Bestrahlungsplan fir die ganze Therapiedauer hinweg appliziert.

In dem ,coverage probability” CovP-Bestrahlungskonzept, welches an der
Universitat Tubingen entwickelt wurde, erfolgt die Bestrahlungsplanung auf der
Basis von mehreren CTs (25, 26). Der angenommene Vorteil des CovP-Konzepts
ist, dass individuelle Lageverschieblichkeiten/ Deformitaten der Prostata,
unterschiedliche Fullungszustande von Blase und Darm gleich im
Bestrahlungsplan probabilistisch mitberticksichtigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wird diese prospektive Beobachtungsstudie
hinsichtlich klinischer Parameter ausgewertet. DarUber hinausgehend wird die
Planqualitat im Vergleich zum sonst Ublichen Standard (Plan mit einem CT)
anhand von neu berechneten Bestrahlungspléanen auf der Basis des 1. CTs

evaluiert.

1.6 Zielstellung

Diese Arbeit untersucht folgende Fragestellungen:

1. Wie sind Effektivitat und Nebenwirkungen des CovP-Konzeptes im Vergleich
zu einer konventionell geplanten dosiseskalierten Bestrahlung einzuschatzen?
2. Wie unterscheiden sich Bestrahlungsplane, die auf Basis eines (Standard)
oder mehrerer CTs (CovP-Konzept) berechnet werden?

3. Gibt es Korrelationen zwischen Nebenwirkungen/ Wirkung und Dosis-
Volumen-Histogrammen von Zielvolumen und Risikoorganen?

Aus den Antworten auf die Fragen 1-3 leitet sich die abschlieRende Frage nach

dem Stellenwert des CovP-Konzeptes in der heutigen Zeit ab.
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2 Material und Methoden

21 Prospektive Beobachtungsstudie

In der prospektiven Beobachtungsstudie zur probabilistischen Dosiseskalation
sind 28 Patienten im Zeitraum von 2008-2010 eingeschlossen worden
(Ethikvotum vom 26.06.2007; Projekt-Nummer: 257/2007B01). Dabei handelt es
sich um Patienten mit einem Ilokal begrenzten Prostatakarzinom des
intermediaren Risikoprofils nach D’Amico et al. (15), Tab. 1. Es bestanden
folgende Ein- und Ausschlusskriterien, Tab 2.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Histologisch gesichertes Prostatakarzinom Z.n. Prostatektomie oder TURP

Manner unter 85 Jahren Z.n. Vorbestrahlung im Beckenbereich
Karnofsky-Performance-Status Uber 70 % Vorliegen eines Zweitmalignoms (nicht-
Metastasenausschluss melanomatdse Hauttumore ausgenommen)

Nachweis einer lokalisierten Erkrankung:
Tumore der Stadien CT1c-cT2c ohne Nachweis
einer Organtberschreitung oder
Fremdgewebsinfiltration

Histopathologisch intermediares Risikoprofil: | Prasenz klinisch fiihrender Nebendiagnosen
Gleason-Score 3+4 oder 4+3 oder PSA 10-| (z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz,
20 ng/ml. In einem Lymphknotenbefalls-risiko | chronisch-entziindliche = Darmerkrankungen,
von Uber 15 % (errechnet nach Partin (Partin et | Stérungen  der  Blutgerinnung, schwere
al., 2001)) erfolgt vor Therapiebeginn ein|rheumatische Erkrankungn, kognitive Defizite)
Sentinel-node-basierte laparoskopisches
Lymphknotensampling. Nur bei nachge-
wiesener Negativitdt wird der Patient in die
Studie eingeschleust.

Einverstandnis des Patienten Fehlende Einsichtsfahigkeit

Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien der CovP-Studie

2.2 Studientherapie

Die Prostatakrebspatienten mit intermediarem Risikoprofil wurden in dieser
prospektiven Studie mit dem Coverage Probability-Konzept behandelt. Dabei
erhielten sie als primare Behandlung des Prostatakarzinoms eine
intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) mit homogener Dosiseskalation bis
78 Gy in 39 Fraktionen als step and shoot IMRT. IMRT Behandlungsplane
wurden mit der Software Hyperion® Version 2.2.5, 2.2.6 und 2.3 (Universitat
Tldbingen, Tubingen, Germany), welches eine Monte Carlo Dosisberechnung
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benutzt, generiert. Die IMRT wurde mit einer Energie von 15 MV-Photonen am
Linearbeschleuniger (Elekta Synergy S, Elekta Oncology Systems®, Crawley,
UK) verabreicht, welcher mit einem 4mm Multileaf-Kollimator ausgestattet ist, (im
Anhang Abb. 76). Zur Erfassung von Lageanderungen und Bewegungen der
Prostata und der Risikoorgane wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen CT-
Bilder des Beckens mit einem Blasen-Darmprotokoll erzeugt. Der Patient sollte
erst miktionieren und dann 250-500 ml trinken (ca. 30-60 Minuten vor dem CT).
Der Darm sollte vorab geleert sein. Die CTs erfolgten mit dem SOMATOM
Sensation 64, Siemens Healthcare, Erlangen). Die 3 CTs wurden mit der
Software Treatment Planning Software (TPS) Oncentra Masterplan®
(Theranostic GmbH, Solingen, Germany) registriert.

Das klinische Zielvolumen (clinical target volume=CTV, Prostata plus 1cm
Samenblasenbasis) und die Risikoorgane (Rektum, Blase, Huftkopfe) wurden in
jedem der 3 CTs konturiert. Das fusionierte CTV 1-3 (CTV_hull) wurde von einem
isotropen 3D-Sicherheitssaum von 7mm umgeben zur Definition des
Planungszielvolumens (planning target volume=PTV), Abb. 1 (und im Anhang
Abb. 77). Dieser Sicherheitssaum dient der Kompensation von
Lagerungsunsicherheiten; im CovP-Konzept wird jedoch ein funktionelles
Zielvolumen eingesetzt: Es verwendet raumlich variable Gewichtungsfaktoren flr
Zielvolumen- und Risikoorgankostenfunktionen (,cost functions®), die es
ermaoglichen, bei der Optimierung die Wahrscheinlichkeit fur den Aufenthalt von
Zielvolumen und OAR an einem gegebenen Punkt zu berlcksichtigen (25-27).
Die variablen Gewichtungsfaktoren basieren auf den Wahrscheinlichkeiten
systematischer  Organverschiebungen, die anhand der wiederholten
CTs/systematischen 3D-Setupfehler abgeschatzt werden (25-27). Fur die
Bestrahlungsplanung wurden sog. ,class solutions® verwendet, in denen bereits
Vorgaben fir Toleranzdosen von Risikoorganen (z.B. EUDRrekum>Gy;
EUD=equivalent uniforme dose) und angestrebte Zielvolumendosen festgelegt
waren. Exemplarisch ist im Anhang Abb.60-71 ein Bestrahlungsplan (DVH,
Dosisverteilung) dargestellt. Leitliniengerecht wurde den Patienten eine

antihormonelle Kurzzeittherapie empfohlen.
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Abb. 1: Bestrahlungsplan mit Darstellung der Aufenthaltswahrscheinlichkeit (zentral: rot,
gelb, grin) der Zielvolumina (und des ,,cpCTV“=CTV 1-3 plus blauem 7 mm Sicherheitssaum)
und Dosisverteilung coronar

2.3 Prognostische Parameter, TNM und Risikogruppen

Bei allen Patienten wurde der histologische Subtyp der Stanzbiopsie, der PSA-
Wert und der Gleason-Score als prognostische Parameter ausgewertet. Die
TNM-Klassifikation der ,Union international contre le cancer* UICC (2002) wurde
zur Klassifikation des Tumors verwendet (28). T steht flir Tumorgrof3e und -
ausdehnung, N fur Nodus/Lymphknotenbefall, M fur (Fern-) Metastasen, Tab. 3.
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TNM- Klassifikation

T: Primdrtumor-Ausdehnung

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor weder palpabel noch in bildgebenden Verfahren sichtbar,
Biopsie erfolgte nur aufgrund eines erhéhten PSA-Wertes

T1a Tumoranteile in weniger als 5 % des resezierten Gewebes

T1b Tumoranteile in mehr als 5 % des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Tumor auf die Prostata begrenzt

T2a Tumor in =< 50 % eines Lappens

T2b Tumor in > 50 % eines Lappens

T2c Tumor befallt beide Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

T3b Tumorinfiltration der Samenblasen

T4 Infiltration in Nachbarstrukturen (nicht Samenblasen) Blasenhals,

Rektum, Levatormuskulatur, Beckenwand
N: Regionare Lymphknoten

Nx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M: Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a Metastase(n) in nicht regionaren Lymphknoten
M1b Knochenmetastase(n)

M1c Andere Lokalisation(en)

Tab. 3: TNM-Klassifikation der Adenokarzinome der Prostata (ICD-O C6), UICC 2002 (28,
29)

Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom (T1-2, NO, MO) wird hinsichtlich einer
Rezidiv-Entwicklung in Risikogruppen eingeteilt (15), siehe Tab.1. Alternativ kann
auch die NCCN-Klassifikation verwendet werden (30).

24 Datenerhebung

Es wurden mehrere Datenquellen fur die Datenerhebung genutzt: Die Patienten-

akte, Arztbriefe, Fragebdogen des Prostatakrebszentrums (s. Anhang 8.15),
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Studiendokumentationen, Daten aus den Bestrahlungsplanungsprogrammen
(Oncentra Masterplan, Hyperion) und Krebsregistereintrage. Zusatzlich wurden
fehlende Daten teilweise telefonisch erhoben (Fragebogen des
Prostatakrebszentrums) beziehungsweise die behandelnden Arzte kontaktiert.
Die Datendokumentation erfolgte tabellarisch mit Microsoft Excel 2010 (Version
14.0.7145.5000). Pro Patient wurden Daten zur Person, Tumorstaging und —
grading, erfolgte Diagnostik und Therapie, der PSA-Verlauf, Folgetherapien
sowie die Nebenwirkungen wahrend und nach der Behandlung erfasst.

2.5 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden als akut Dbezeichnet, wenn sie von
Strahlentherapiebeginn bis 90 Tage nach Therapieende auftreten. Bei einer
Manifestation ab dem 91.Tag nach Therapieende werden sie als Spattoxizitaten
definiert (29). Die Akuttoxizitdt wurde in der vorliegenden Studie bis auf 3,9
Monate erweitert, da 3-4 Monate nach Therapie die erste Nachsorge stattfand.
Entsprechend wurde Spattoxizitat als Nebenwirkung ab dem 4. Monat nach
Beendigung der Radiotherapie definiert.

Vorbestehende Auspragungen der Funktionseinschrankungen wurden in den
Initialstatus aufgenommen und als ,Baseline“ jeweils von den Toxizitaten
abgezogen. Falls bei Nachsorgen uneindeutige Gradeinteilungen z.B. G1-2
eingetragen waren, wurde der hohere Wert fur die Studienauswertung
dokumentiert. Die Patientenbewertung (der Fragebdgen) wurde dabei priorisiert.
Die CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 4.0 (31)
und die RTOG-KIlassifikation (Radiation Therapy Oncology Group) (32) wurden
zur Einteilung von akuter und spater Toxizitat verwendet.

In  Zusammenschau aller Blasen- bzw. Rektum-Befunde wurde ein
Nebenwirkungsgrad fur die multifaktoriellen Grade ,RTOG Blase spat‘ bzw.
,RTOG Rektum spat® definiert. Ab 2012 wurden den Patienten zusatzlich
Fragebdgen des Prostatazentrums zugeschickt, die RTOG Blase/ Rektum und
CTC-Items erfragten, um die arztlichen Nachsorgen zu erganzen. Dies galt auch

fur den Abschlussfragebogen.
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Die CTC-Klassifikation unterteilt meistens in 5 Grade. Grad 1-4 unterteilen die
Toxizitat in milde (ohne Intervention), moderate (Medikamente indiziert),
schwerwiegende und lebensbedrohende (Notfalleingriff indiziert) Auspragung
(31). Zusatzlich werden sogenannte ADLs = Activities of Daily Living (dt.
Aktivitaten des taglichen Lebens) definiert. Sie trennen Grad 2 von Grad 3.
Einschrankungen des ,iADL" = instrumental Activities of Daily Living
(Essenkochen, Einkaufen, Telefonieren, Geldgeschéafte etc.) entspricht Grad 2.
Einschrankungen des "sADL" = Self care Activities of Daily Living (sich Baden,
An-/Ausziehen, Essen, zum WC gehen, Medikamente einnehmen) entspricht
Grad 3. Als Grad 5 wird ein Todesfall definiert.

Die RTOG-Klassifikation verwendet pro Grad mehrere Einzelparameter, die
sich in Akut- und Spattoxizitat unterscheiden. Neben Toxizitatsparametern nach
CTC und RTOG wurden noch weitere Parameter zu Erythembildung, Potenz und
Allgemeinzustand erhoben. Samtliche Scores und Parameter sind in Tab. 4 mit
den Maoglichkeiten der Gradeinteilung bzw. Punktwertung benannt und werden
im Anhang definiert, Tab 4.

Parameter Gradeinteilung G
CTC Blaseninkontinenz 0-3
ICIQ-Inkontinenz-Score (Patientenbewertung) 0-21 Punkte
CTC Miktionsfrequenz 0-2

CTC Harndrang 0-2

CTC Obstruktive Beschwerden/ Harnverhalt 0-5

CTC Hamaturie 0-5

CTC Diarrhoe 0-5

CTC Stuhlinkontinenz 0-3

CTC Proktitis 0-5

CTC Rektale Blutung 0-5

CTC Rektale Schmerzen 0-3

CTC Erektile Dysfunktion 0-3
IIEF-5-Potenz-Score (Patientenbewertung) 1-25 Punkte
RTOG Erythem 0-4
ECOG-Score 0-4
Karnofsky- Index 0-100 %

Tab. 4: Nebenwirkungsparameter mit Graduierung
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2.6 Vereinheitlichung der Toxizitatseinteilung

Aufgrund der Kilassifikationsanderungen wahrend des Studienzeitraums und
damit einhergehender Dokumentation in unterschiedlichen CTC-Nomenklaturen
(Studienbogen CTC Version 2.0, Prostatazentrum Version 4.0) wurden die
Rohdaten in die aktuelle CTC-Klassifikation Version 4 und die RTOG-
Klassifikation Uberflhrt. Die RTOG-klassifizierten Nebenwirkungen wurden von
Studien- und Prostatazentrumsbogen abgedeckt. Im Rahmen der
Prostatazertifizierung wird jahrlich ein erweiterter Prostatazentrumsfragebogen
an alle Patienten verschickt, der die genannten RTOG/CTC-Parameter umfasst.
Zur  Vereinheitichung von Blaseninkontinenz und Potenz  wurden
Patientenfragebdgen (ICIQ Score (33, 34) bzw. IIEF-5 Score (35)), sofern nicht
als CTC erfasst, in CTC konvertiert. Bei der Inkontinenz war dies leicht moglich.
Bei der Potenz war die Diskriminierung von G1/2 nach CTC aus dem IIEF-5-
Score wortgetreu moglich, da der Score milde und moderate erektile Dysfunktion
zusammenfasst. Entsprechend wurden 15-21 Punkte als G1 und 8-14 Punkte als
G2 definiert.

2.7 Beurteilung des Therapieerfolges

Primidrer Endpunkt der Therapie war das rezidivfreie Uberleben. Das
biochemische Rezidiv wurde nach der Phoenix-Definition (Nadir (niedrigster
PSA-Wert) + 2 ng/ml (36)) erfasst.

Sekundare Endpunkte der Therapie waren das Gesamtlberleben (= Zeit von
Bestrahlungsbeginn bis zum Tod jeglicher Ursache), prostatakarzinom-
spezifisches Uberleben (= Zeit von Bestrahlungsbeginn bis zum prostata-
karzinombedingten Tod), metastasenfreies Uberleben (= Zeit von Bestrahlungs-
beginn bis zum Eintritt der Metastasierung durch das Prostatakarzinom).

Alle Endpunkte wurden als Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Unter
der Abszisse wurden die number of patients at risk (,Patienten unter Risiko*
angegeben. Diese sinkt im Zeitverlauf durch ein Ereignis oder dadurch, dass

Patienten ohne Ereignis bei der letzten Nachbeobachtung zensiert werden.
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Dazu wurden der PSA-Verlauf, Einleitung einer Folgetherapie, Auftreten von
Zweittumoren oder Metastasen sowie der Uberlebensstatus erhoben. Samtliche

Endpunkte sind ab Bestrahlungsbeginn gerechnet (erster Bestrahlungstag).

2.8 Allgemeinzustand

Fir den Allgemeinzustand wurden Karnofsky-Index (KI) (37) und Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (38) abwechselnd in der Dokumentation
verwendet. Daher wurden die Daten auf den einfacheren ECOG-Score
umgewandelt, da beide Scores weitgehend kompatibel sind, jedoch die feinere
Unterteilung des Karnofsky-Index nicht fur alle Patienten vorlag.

In der folgenden Tab. 5 sind die beiden Indizes vergleichbar aufgelistet.

Ki ECOG Beschreibung

(%)
100 0 Beschwerdefrei, keine Krankheitszeichen.
90 0 normale Aktivitdt ohne Anstrengung méglich, geringe oder kaum Symptome.
80 1 normale Aktivitat mit Anstrengung méglich, deutlich vorliegende Symptome.
70 1 normale Arbeit und Aktivitat nicht moglich. Selbstversorgung maglich.
60 2 Selbststandigkeit meistens maoglich. Hilfestellungen manchmal nétig.
50 2 Medizinische Versorgung und Hilfe wird oft in Anspruch genommen.
40 3 Notwendigkeit einer qualifizierten Hilfe. Behindert.
30 3 Erforderliche Hospitalisation. Schwerbehindert.
20 4 Intensiv medizinische Interventionen erforderlich. Schwerkrank.
10 4 Prafinal/sterbend. Unaufhaltsamer kérperlicher Verfall.
0 5 Tod.

Tab. 5: Umrechnung des Karnofsky-Index auf einen ECOG-Status.

2.9 Auswertung der Radiotherapieplane

2.9.1 Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs)

Ein Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) stellt die Dosisverteilung der konturierten
Zielvolumina/OARs graphisch in einem Diagramm dar. Im DVH wird die
prozentual in einem Volumen (CTV/OAR; Ordinate) absorbierte Strahlendosis in
Gray (Gy, Abszisse) aufgetragen. Zur Auswertung der DVHs wurden bestimmte
Dosiswerte V0-V80 (Volumen welches 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 74, 75, 78, 80 Gy erhalt) aus den Bestrahlungsplanen extrahiert.
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2.9.2 Korrelation der DVH-Daten mit der Toxizitat

Die Rektum/Blasen-Toxizitatsgrade der jeweiligen Patienten wurden in
Abhangigkeit der Dosis ausgewertet. Zur Testung auf Signifikanz, d.h. ab welcher
Dosis hohere bzw. niedrigere Toxizitaten eintreten, wurde eine ANOVA-Analyse
durchgefuhrt.

2.9.3 Vergleich mit dem Standardvorgehen

FiUr jeden Patienten wurden basierend auf dem ersten der drei Planungs-CTs
neue |IMRT-Bestrahlungsplane berechnet. Um vergleichbar optimierte
Bestrahlungsplane zu generieren, galten folgende Vorgaben fur die 1-CT-
Studienplane: PTV = CTV + 7 mm Sicherheitssaum. Die applizierten IMRT-Plane
wurden mit dem Hyperion-Programm (Version 2.2.5 und 2.3) erstellt. Fur die
Studienplane wurde Version 2.4.5 verwendet. Alle Plane wurden in Step and
Shoot-Technik berechnet, bei der aus 8 definierten Winkelpositionen (meistens
20°; 60°; 100°; 140°;, 220° 260° 300; 340°) jeweils mehrere Segmente
eingestrahlt wurden. Segmente sind die Teilfelder, die mittels der Multileaf-
Kollimatoren erzeugt werden. Die vom Gerat abgestrahlte Dosis wird in
Monitoreinheiten (MU) pro Fraktion angegeben. Die vom Gewebe absorbierte
Dosis wird in Gray (Gy) angegeben (pro Masse absorbierte Energie).

Analog zur CovP-Gruppe wurden 15 MV Photonen gewahlt und eine EUD fur das
Rektum von <65 Gy vorgegeben. Die DVHs wurden analog zu den CovP-Planen
ausgewertet.

Es erfolgte eine graphische und tabellarische Gegenulberstellung der DVHs der
applizierten CovP-Plane mit den 1-CT-Studienplanen (studyPlan). Bei den CovP-
Planen lag basierend auf 3 CTs das funktionelle PTV 2 cpCTV vor. Fir die
Risikoorgane wurde ein sogenanntes Hybrid-DVH generiert, d.h. fir das Rektum
wurde der Mittelwert der Volumina aus allen 3 Rekta (CT von Tag 1-3) pro
Dosispunkt ermittelt. Analog wurde fir die Blase im CovP-Plan vorgegangen.
Um den CovP-Plan (basierend auf 3 CTs) mit einem 1-CT-Studienplan zu
vergleichen, wurde ebenso ein Hybrid-DVH flur die Volumina (Blase 1-3, Rektum
1-3, PTV1-3) aus dem studyPlan erstellt. Diese Mittelwert/Hybrid DVHs wurden

mit den 1-CT-Studienplanen jeweils mit dem gepaarten T-Test verglichen.
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2.9.4 Statistische Auswertung

Die deskriptive Statistik (Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des
Mittelwertes, Range (Minimum, Maximum), Median) wurde in Microsoft Excel
2010 (Version 14.0.7145.5000) durchgefuhrt.

Fir die statistische Auswertung (ANOVA, Hauptkomponentennanalyse, T-Test)
wurde SPSS (Statistical Package for Social Sciences ‘IBM SPSS Statistics fur
Windows, Version 24.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA)) verwendet. Das
Konfidenzintervall wurde mit 95 % und das Signifikanzniveau mit p<0,05
festgelegt. Fur die klinischen Endpunkte (Gesamtliberleben, prostatakarzinom-
spezifisches Uberleben, metastasenfreies Uberleben, biochemisch rezidivfreies

Uberleben) wurde die Methode nach Kaplan-Meier angewendet.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Achtundzwanzig Prostatakrebspatienten wurden in der prospektiven Coverage
Probability Studie (Zeitraum: 2008-2010) behandelt. Das mediane Alter lag bei
70 Jahren. Es lag ein lokalisiertes Erkrankungsstadium (T1c-2c, NO, MO) des

intermediaren Risikoprofils (Gleason Score =<7b; PSA 10-20 ng/ml) bei allen

Patienten vor. Die dosiseskalierte Radiotherapie bis 78 Gy wurde bei allen

Patienten appliziert, bei 27/28 Patienten wurde das CovP-Konzept zur

Bestrahlungsplanung verwendet.

Parameter Mittelwert (min.-max.)  Median
Alter zu Behandlungsbeginn (Jahre) 70 (56-83) 70
Dauer der Bestrahlungsserie (Wochen) 7,9 (7,4-8,7) 7.9
Gleason-Score*

6 4 (14,3 %)

7a (3+4) 15 (53,6 %)

7b (4+3) 9 (32,1 %)

cTNM*

cT1c 8 (28,6 %)

cT2a 8 (28,6 %)

cT2b 3 (10,7 %)

cT2c 9 (32,1 %)

Neoadjuvante begonnene HAT (n, %) 22 (78,6 %)

Dauer der HAT (Monate) 8,9 (3,0-27,0) 6,0
Initialer PSA Peak in ng/ml 9,1 (1,9-19,8) 8,3
PSA-Peak gruppiert

0<x<5 3 (10,7 %)

5<x<10 15 (53,6 %)

10<x<15 8 (28,6 %)

15<x<20 2 (71%)

* Angaben in n (%)

Tab. 6: Charakteristika des Patientenkollektivs
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3.2 Tumorspezifische Nachsorge

Die mittlere Nachsorgedauer fiir das Uberleben lag bei 7,1 Jahren (Range:
0,7 — 9,3; Median 7,4 Jahre). Die mittlere Nachsorgedauer fur die PSA-Kontrolle
lag bei 6,8 Jahren (Range: 3,3 - 9,1; Median 7,0 Jahre). Ein
Abschlussfragebogen (Zeitraum von 12/2016-3/2017) liegt bei 26/28 Pateinten
vor. Die Endpunkte wurden daher nach 5 und zur mittleren Nachsorgezeit nach
7 Jahren berechnet. Um einen Uberblick Uber die gesamte Nachsorgezeit zu
ermdoglichen, wurden in den Diagrammen die Daten bis nach 96 Monaten
aufgetragen.

Ein Patient verstarb 2014 (Nachsorgedauer: 4,5 Jahre) an einem neu
diagnostizierten GIST (Gastrointestinaler Stromatumor) aufgrund hepatischer
Metastasierung. Ein anderer Patient war zuletzt 2010 (ein halbes Jahr nach
Radiotherapie) in der Klinik und konnte nicht weiter erreicht werden (,lost to

follow-up®).
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3.3 Klinische Endpunkte

3.3.1 Gesamtiiberleben

Innerhalb des Nachsorgezeitraums verstarb ein Patient. Das geschatzte 5- und
7-Jahres-Gesamtuberleben betrug nach Kaplan-Meier jeweils 96,4 %, Abb. 2.
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Abb. 2: Gesamtiiberleben nach der Kaplan-Meier-Schatzung
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3.3.2 Prostatakarzinomspezifisches Uberleben

Innerhalb des Nachsorgezeitraums verstarb kein Patient am Prostatakarzinom.
Das geschatzte 5- und 7-Jahres prostatakarzinomspezifische Gesamtuberleben
(engl. Prostate Cancer Specific Survival (PCSS) betrug nach Kaplan-Meier
jeweils 100 %. Abb. 3.
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Abb. 3: Prostatakarzinomspezifisches Uberleben nach der Kaplan-Meier-Schitzung

27



3.3.3 Prostatakrebsspezifisches metastasenfreies Uberleben

Innerhalb des Nachsorgezeitraums verstarb kein Patient an Metastasen des

Prostatakarzinoms.

Das geschatzte 5-

und 7-Jahres prostataspezifische

metastasenfreie Uberleben betrug nach Kaplan-Meier jeweils 100 %. Abb. 4.
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Abb. 4: Prostatakrebsspezifisches metastasenfreie Uberleben (PC-Met.freie Uberleben)

nach der Kaplan-Meier-Schatzung
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3.3.4 Biochemisch rezidivfreies Uberleben

Innerhalb des Nachsorgezeitraums entwickelten zwei Patienten ein
biochemisches Rezidiv. Bei einem Patienten wurde im PSMA-PET der Verdacht
auf ein isoliertes Lokalrediziv links apikal geaul3ert. Dieser Patient hatte aufgrund
einer kardialen Erkrankung keine HAT erhalten. Der andere Patient (mit
neoadjuvanter-ADT) entwickelte das Rezidiv zum letzten Nachsorgezeitpunkt.
Hier liegen noch keine Daten fur die Lokalisation des Rezidivs vor. Nach dem
mittleren Nachsorgezeitraum von 7 Jahren lag die biochemische Rezidivfreiheit
(engl. biochemical no-evidence of disease (bNED)) bei 95,5 %. Ein weiteres
Rezidiv entwickelte sich nach der medianen Nachsorgedauer. Es trat nach 94
Monaten bzw. 7,8 Jahre nach Therapie auf, wodurch die biochemische
Rezidivfreiheit danach bei 84,4 % lag, Abb. 5. Der PSA Nadir (tiefster PSA-Wert)
wurde im Mittel nach 2,7 Jahren (Min.: 0,2 Jahre; Max.: 8,3 Jahre; Median: 1,3

Jahre) erreicht.
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Abb. 5: Biochemische Kontrolle nach der Kaplan-Meier-Schatzung

29



3.4  Akuttoxizitat

3.5 Urogenitale Akuttoxizitat

Der Verlauf der Akuttoxizitdat wurde wie folgt dargestellt: Auspragungen
vorbestehender Nebenwirkungen wurden als Baseline jeweils von der Toxizitat
abgezogen. Bei der Auswertung der Daten stellte sich das Problem, dass nicht
zu allen Messzeitpunkten Nebenwirkungsgrade vorlagen. Um den
Toxizitatsverlauf so realitatsgetreu wie moglich darzustellen, wurden mehrere
Visualisierungsoptionen gepruft. Eine kumulative Darstellung schied aus, da
auch wahrend der Therapie z.B. durch Medikamente eine Nebenwirkung
abklingen konnte. Eine reine Darstellung der vorhandenen und fehlenden
Eintrage hatte die Haufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen verzerrt im Sinne
einer Unter- oder Uberschatzung. Zum Beispiel wéare bei einem Patienten mit
einer Angabe zur Toxizitat in Woche 5 und 7 diese in Woche 6 entfallen. Daher
wurde entsprechend des klinischen Verlaufs von Akuttoxizitaten die
Gradeinteilung (hier z.B. in Woche 6) fortgeschrieben solange der gleiche Grad
in der Folgewoche noch bestand. Falls die Gradeinteilung zwischen zwei Graden
(G) z.B. G1-2 eingetragen wurde und nicht eindeutig war, wurde der hdhere Wert
dokumentiert.

Die grafische Darstellung erfolgte flr die Akuttoxizitat nach diesem Schema:
Links wurde im Liniendiagramm auf der Ordinate der prozentuale Anteil der
Patienten mit dem jeweiligen Toxizitatsparameter aufgetragen. Die
Prozentzahlen beziehen sich immer auf alle 28 Patienten. Auf der Abszisse
wurde der Zeitverlauf der Akuttoxizitat von Radiotherapiewoche 1-8 bis zur ersten
Nachsorge (1. NS) bis <4 Monate nach Therapieende dargestellt. Im Diagramm
wurden die Toxizitatsgrade G1 und hoher aufgetragen. Die absolute
Patientenanzahl wurde oberhalb des Diagramms angegeben. Im
Saulendiagramm daneben wird die kumulative Toxizitat visualisiert. Die zu den
Diagrammen gehorenden Datentabellen sind jeweils im Anhang hinterlegt,
Tab. 14-18.
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3.5.1 RTOG Blasen-Akuttoxizitat
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Abb. 6: RTOG Blasen-Akuttoxizitidt wahrend der Strahlentherapie bis zur 1. Nachsorge
(links) sowie Darstellung der maximalen RTOG Blasenakuttoxizitat (rechts)

Die akute Blasentoxizitat nach RTOG beginnt bereits in der ersten Woche (n=2).
Ab der dritten Woche waren bereits G2-Akuttoxizitaten bei einem Patienten
detektierbar. Die meisten G1-Nebenwirkungen traten mit einem ersten Gipfel in
Woche 3 mit 35,7 % (n=10) und einem zweiten Gipfel in Woche 7-8 mit 50 %
(n=14) auf. G2-Akutnebenwirkungen waren mit 28,6 % (n=8) am haufigsten in
der Woche 6-8 zu messen. Das Maximum war in den letzten beiden
Bestrahlungswochen feststellbar (G1:50 %; G2:28,6 %). Bei 10,7 % (n=3) der
Patienten entwickelten sich keine akuten Nebenwirkungen. Zur 1. Nachsorge
(<4 Monate nach Therapieende) waren die meisten Nebenwirkungen
abgeklungen. Es bestand bei 10,7% (n=3) noch eine G1-Toxizitat. Eine
hohergradige Akutnebenwirkung (G3+) der Blase trat nicht auf.

Kumulativ trat eine akute RTOG-Blasentoxizitat (Abb. 6 rechts) von G1 bei
46,4 % (n=13), von G2 bei 42,9 % (n=12) auf.
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3.5.2 CTC Blaseninkontinenz
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Abb. 7: CTC Blaseninkontinenz-Akuttoxizitat wahrend der Strahlentherapie bis zur 1.
Nachsorge (links) sowie Darstellung der maximalen CTC Blaseninkontinenz-Akuttoxizitat
(rechts)

Die akute Blaseninkontinenz nach CTC beginnt ab der zweiten Woche (n=1). Ab
der finften Woche ist ein leichter Anstieg der Haufigkeiten der Toxizitaten von
G1 auf 10,7 % (n=3) und G2 auf 3,6 % (n=1) feststellbar.

Die meisten Patienten (n=22; 78,6 %) entwickelten keine akuten
Nebenwirkungen. Zur 1. Nachsorge (<4 Monate nach Therapieende) waren die
meisten Nebenwirkungen abgeklungen. Bei 7,1 % (n=2) der Patienten bestand
noch eine G1-Toxizitat. Zur ersten Nachsorge gab es keine G2-Toxizitaten.
Hohergradige Akutnebenwirkungen (G3+) wurden nicht beobachtet.

Kumulativ (Abb. 7 rechts) trat eine akute Inkontinenz von G1 bei 17,9 % (n=5)

und von G2 bei 3,6 % (n=1) der Patienten auf.
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3.6 Gastrointestinale Akuttoxizitat
3.6.1 RTOG Rektum-Akuttoxizitat
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Abb. 8: RTOG Rektum-Akuttoxizitit wahrend der Strahlentherapie bis zur 1. Nachsorge
(links) sowie Darstellung der maximalen RTOG Rektumakuttoxizitat (rechts)

Die akute Rektumtoxizitat nach RTOG beginnt ab der zweiten Woche mit
21,4 % der Patienten. Ab der vierten Woche waren G2-Toxizitdten bei einem
Patienten detektierbar. Die meisten G1-Nebenwirkungen traten mit einem ersten
Gipfel in Woche 4 bei 50,0 % (n=14) und einem zweiten Gipfel in Woche 7-8 bei
57,1 % (n=16) der Patienten auf. G2-Akutnebenwirkungen waren mit 21,4 %
(n=6) am haufigsten in Woche 8 zu messen. Das Maximum war in der letzten
Bestrahlungswoche feststellbar (G1:57, 1%; G2:21,4 %). Funf Patienten (17,9 %)
entwickelten keine akuten Nebenwirkungen. Zur 1. Nachsorge (<4 Monate nach
Therapieende) waren die meisten Nebenwirkungen abgeklungen. Es bestand bei
jeweils einem Patienten (3,6 %) noch eine G1- und G2-Toxizitat. Héhergradige
Akutnebenwirkungen (G3+) des Rektums traten nicht auf.

Kumulativ trat eine akute RTOG-Rektumtoxizitat (Abb. 8 rechts) von G1 bei
46,4 % (n=13) und von G2 bei 35,7 % (n=10) der Patienten auf.
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3.7 Andere Akuttoxizitaten und Beurteilungen
3.7.1 RTOG Erythem-Akuttoxizitat
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Abb. 9: RTOG Erythem-Akuttoxizitat wihrend der Strahlentherapie bis zur 1. Nachsorge
(links) sowie Darstellung der maximalen RTOG Erythem-Akuttoxizitat (rechts)

Ein Erythem entwickelte sich bereits in der zweiten Woche bei 7,1 % (n=2) der
Patienten. Ab der vierten Woche waren G2-Toxizitdten bei einem Patienten
detektierbar. Hohergradige Akutnebenwirkungen (G3+) der Haut traten nicht auf.
Bis zum Abschluss der Radiotherapie hatten mehr als die Halfte (n=22; 78,6 %)
der Patienten Toxizitaten 1. oder 2. Grades. Das Maximum der G1/2-
Nebenwirkungen trat in den letzten beiden Bestrahlungswochen auf. Die
Nebenwirkungen klangen bis zur 1.Nachsorge deutlich ab. Zu diesem Zeitpunkt
hatte noch ein Patient (3,6 %) eine G1-Toxizitat, es wurden keine G2-Toxizitaten

mehr beobachtet.
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3.7.2 ECOG-Status
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Abb. 10: ECOG-Status wahrend der Strahlentherapie bis zur 1. Nachsorge (links) sowie
Darstellung des maximalen ECOG Status im Akuttoxizititszeitraum (rechts)

Alle Patienten in der Studie wurden mit ECOGO eingeschlossen. Die arztliche
Einschatzung des Allgemeinzustands nach ECOG ergab eine leichte
Verschlechterung ab der 5Woche mit einem Maximum in der letzten
Bestrahlungswoche. Zur ersten Nachsorge hatten 17,9 % (n=5) der Patienten mit
ECOGH1 leichte Einschrankungen. Verschlechterungen auf ECOG2 oder hoher
traten nicht auf.

3.8 Auswertung der Spattoxizitat

Die grafische Darstellung erfolgte flr die Spattoxizitat nach folgendem Schema:
Links wurde im Liniendiagramm auf der Ordinate der prozentuale Anteil der
Patienten mit dem jeweiligen Toxizitatsparameter aufgetragen. Die
Prozentzahlen beziehen sich immer auf alle 28 Patienten. Die absolute
Patientenzahl, fur die Daten vorlagen, wurde oberhalb des Diagramms
angegeben. Auf der Abszisse wurde der Zeitverlauf der Nachsorge kategorial in
Jahren dargestellt. In Abgrenzung zur Akuttoxizitat wurde als Jahr 1 nur der
Zeitraum von 4 Monaten bis 12 Monte definiert. Ansonsten wurden die
kompletten Jahreszeitraume verwendet, z.B. Jahr 2 (ab 12 bis 24 Monate).

Im Diagramm (links) wurden die Toxizitatsgrade G1 und hdéher aufgetragen. Im
Saulendiagramm (rechts) wird die kumulative Toxizitat visualisiert. Die zu den
Diagrammen gehorenden Datentabellen sind jeweils im Anhang hinterlegt,
Tab. 19-34.
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3.9 Urogenitale Spattoxizitaten
3.9.1 RTOG Blasen-Spattoxizitat
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Abb. 11: RTOG Blasen-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Die spate Blasentoxizitat (nur G1) nach RTOG verlief zweigipflig. Sie klang nach
2 Jahren ab. Der zweite Gipfel mit 21,4 % war nach 4-5 Jahren zu verzeichnen.
Zur letzten Nachsorge (median nach 7,4 Jahren) reduzierten sich die G1-
Beschwerden auf 14,1 %. Insgesamt trat bei 42,9 % eine G1 Spattoxizitat auf.
G2+-Spatnebenwirkungen traten nicht auf. Die Mehrzahl der Patienten wies
keine spate Blasentoxizitat nach RTOG auf (57,1 %).

3.9.2 CTC Blaseninkontinenz
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Abb. 12: CTC Blaseninkontinenz-Spattoxizitit im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt
letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Die CTC Blaseninkontinenz G1 trat mit 25 % im 4.Jahr nach Radiotherapie
vermehrt auf. G2+-Spatnebenwirkungen (Gebrauch von Vorlagen) traten nicht

auf. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung) lagen G1-
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Beschwerden bei 21,4 % der Patienten vor. Insgesamt trat bei 35,7 % eine G1-
Spattoxizitat auf (max. Toxizitat). Die Mehrzahl (57,1 %) der Patienten wies keine

spate Blaseninkontinenz nach CTC auf.

3.9.3 CTC Miktionsfrequenz
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Abb. 13: CTC Miktionsfrequenz-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitét (rechts)

Die Miktionsfrequenz nach CTC (G1) war zweigipflig nach 3 (10,7 %) und 8
(7,1 %) Jahren erhoht. Die Miktionsfrequenz nach CTC (G2) war erstmalig nach
7 Jahren erhoht (7,1 %). Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach
Bestrahlung) lagen die G1-Beschwerden bei 14,3 % und G2-Beschwerden bei
10,7 %. Insgesamt trat bei 25,0 % eine G1- und bei 10,7 % eine G2-Spattoxizitat
auf. Hohergradige Spatnebenwirkungen der Miktionsfrequenz sind in CTC 4.0
nicht definiert. Die Mehrzahl der Patienten wies keine Miktionsfrequenzerhdhung
auf (64,3 %).
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3.9.4 CTC Harndrang
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Abb. 14 CTC Harndrang-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Der G1-Harndrang nach CTC nahm im ersten Jahr ab und stieg nach 4 Jahren
mit 17,9 % auf sein Maximum. G2-Beschwerden waren im 3. und 5. Jahr mit je
7,1% zu beobachten. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach
Bestrahlung) waren bei 7,1 % (n=2) / 3,6 % (n=1) Patienten G1/G2-
Nebenwirkungen vorhanden. Insgesamt trat bei 28,6 % eine G1- und bei 10,7 %
eine G2-Spattoxizitat auf. Eine hohergradige Spatnebenwirkung (G3; in CTC 4.0
nur bis G3 definiert) trat nicht auf. Die Mehrzahl der Patienten wies keine spate
Harndrang-Toxizitat nach CTC auf (60,7 %).

3.9.5 CTC Harnverhalt

100% 13 19 24 19 17 10 9 16 1 1 7.1% 7.1%
90%
. 80% 21,4%
©
£ 0% 32.1%
2 60%
c oGrad 2
g 50% --@--Crad 2 Grad 1
OGra
o 40% — 4— Grad 1
5 30% OGrad 0
20%
0y
10% 71,4% 60,7%
0%
Letzte NS Tox. Max. Tox.

Abb. 15: CTC Harnverhalt-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Eine obstruktive Symptomatik nach CTC G1 verlief zweigipflig mit je 10,7 % nach
4 Jahren und 7-8 Jahren. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach

Bestrahlung) lagen die G1-Beschwerden bei 21,4 % und G2-Beschwerden bei
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7,1 %. Insgesamt trat bei 32,1 % eine G1 und bei 7,1 % eine G2-Spattoxizitat
auf. Héhergradige G3+-Spatnebenwirkungen traten nicht auf. Die Mehrzahl der

Patienten wies keine obstruktive Symptomatik auf (60,7 %).

3.9.6 CTC Hamaturie

Eine Hamaturie wurde zu keinem Zeitpunkt beobachtet. Bei diesem eindeutigen
Ergebnis wurde von einer grafischen Darstellung abgesehen.

3.10 Gastrointestinale Spattoxizitaten
3.10.1 CTC Diarrhoe
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Abb. 16: CTC Diarrhoe-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitéat (rechts)

Durchfalle nach CTC ereigneten sich in der Nachsorge nur vereinzelt. Nach dem
ersten Jahr klangen die Haufigkeiten der G1-Nebenwirkungen von 7,1%
zunachst komplett ab. Erneut waren G1-Beschwerden mit 10,7% nach 8 Jahren
zu verzeichnen. Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum trat nur eine G2-
Toxizitat (3,6%) nach 9 Jahren auf. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre
nach Bestrahlung) lagen die G1-Beschwerden bei 10,7% und G2-Beschwerden
bei 3,6%. Kumulativ trat bei 14,3% eine G1- und bei 3,6% eine G2-Spattoxizitat
auf. Héhergradige G3+-Spatnebenwirkungen traten nicht auf. Die Mehrzahl der

Patienten wies keine Diarrhoe in der Nachsorge auf (78,6%).
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3.10.2CTC Proktitis
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Abb. 17: CTC Proktitis-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Die Proktitis G1-2 nach CTC ereignete sich gradubergreifend sporadisch mit 1-2
Ereignissen pro Nachsorgezeitpunkt. Im 2. und 6. Jahr traten bei 3,6 % (n=1) G3-
Beschwerden auf. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung)
lagen die G1-Beschwerden bei 10,7 % und G2-Beschwerden bei 7,1 %.
Insgesamt trat kumulativ bei 21,4 % eine G1-, bei 14,3 % eine G2- und bei 7,1 %
eine G3-Spattoxizitat auf. G4+-Spatnebenwirkungen traten nicht auf. Die
Mehrzahl der Patienten wies keine spate Proktitis-Toxizitat nach CTC auf
(53,6 %).

3.10.3CTC Rektale Blutung
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Abb. 18: CTC Rektale Blutung-Spattoxizitiat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Rektale Blutungen nach CTC G1 traten pro Nachsorgezeitpunkt bei 1-3 Patienten
(3,6-10,7 %) in den ersten 8 Jahren auf. Eine G2-Toxizitat trat mit 3,6 % im 2. und
5. Jahr auf. Bei zwei Patienten wurde eine G3-Toxizitat detektiert (Uberlappende

Toxizitatserfassung mit RTOG Darm spat unter 3.7.6). Diese wurde im 1. und 2.
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Jahr beobachtet. Bei beiden Patienten wurde eine APC- bzw. Laserkoagulation
nach 9 bzw. 19 Monaten durchgeflhrt. Bei beiden Patienten bestand eine
Anamnese von Hamorrhoidal-Operationen mehrere Jahre vor Bestrahlung. Bei
radiogener Proktitis (ein Patient mit begleitenden Hamorrhoiden) wurden diese
Ereignisse als G3-Toxizitat gewertet. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre
nach Bestrahlung) bestanden nur noch G1-Beschwerden bei 14,3 %.

Kumulativ trat bei 14,3 % der Patienten eine G1-, bei 7,1% eine G2- und bei
7,1 % eine G3-Spattoxizitat intermittierend auf. G4+-Spatnebenwirkungen traten

nicht auf. Die Mehrzahl der Patienten wies keine rektale Blutung auf (67,9 %).

3.10.4 CTC Stuhlinkontinenz
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Abb. 19: CTC Stuhlinkontinenz-Spattoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Stuhlinkontinenz nach CTC G1-2 zeigte sich in den Nachsorgen vereinzelt. Zur
letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung) lagen die G1-und G2-
Beschwerden bei jeweils 3,6 % (n=1). Kumulativ traten G1- und zwei G2-
Toxizitaten bei 3,6 % bzw. 7,1 % auf. Eine hohergradige G3-Spatnebenwirkung
trat nicht auf. Die Mehrzahl der Patienten wies keine Stuhlinkontinenz nach CTC
auf (85,7 %). Von einem Patienten gab es keine Angaben zur Stuhlinkontinenz,

weswegen im linken Diagramm der Hochstwert jeweils bei 96,4 % liegt.
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3.10.5CTC Rektale Schmerzen
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Abb. 20: CTC Rektale Schmerzen-Spéttoxizitat im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt
der letzten Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Rektale Schmerzen nach CTC zeigten sich in den Nachsorgen vereinzelt.
Wahrend die G1-Toxizitaten maximal bei 3,6 % der Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten beobachtet wurden, war das Auftreten der G2-
Toxizitat auf das 2. bzw. 3.Jahr beschrankt (3,6 bzw. 7,1 %). Zur letzten
Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung) lagen die G1-Beschwerden bei
7,1 % (n=2). Eine hohergradige G3-Spatnebenwirkung trat nicht auf.

Kumulativ traten bei 10,7 % G1- und bei 7,1 % G2-Nebenwirkungen auf. Die
Mehrzahl der Patienten wies keine spate Stuhlinkontinenz-Toxizitat nach CTC
auf (82,1 %).

3.10.6 RTOG Darm-Spattoxizitat
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Abb. 21: RTOG Darm-Spaittoxizitit im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitéat (rechts)

42



Die spate Darmtoxizitat nach RTOG verlief eingipflig mit einem Maximum der
G1-Beschwerden im vierten Jahr mit 21,4 %. G2-Beschwerden stiegen im dritten
Jahr auf 7,1 % und klangen dann auf 3,6 % ab.

Es kam bei zwei Patienten mit vorbestehenden Hamorrhoiden zu einer G3-
Toxizitat (Uberlappende Toxizitatserfassung mit CTC rektale Blutung, siehe unter
3.7.3). Diese wurde im 1. und 2. Jahr beobachtet. G4+-Spatnebenwirkungen
traten nicht auf. Zur letzten Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung)
lagen die G1-Beschwerden bei 7,1 % (n=2) und die G2-Beschwerden bei 3,6 %
(n=1). Die Mehrzahl der Patienten wies keine spate Darmtoxizitat nach RTOG in
der Nachsorge auf (57,1 %).

3.11 Andere Spattoxizitaten und Beurteilungen

3.11.1 RTOG Erythem-Spattoxizitat

Bei der spaten Hauttoxizitdt nach RTOG zeigten sich nur im ersten Jahr
Beschwerden (G1:17,9 %; G2: 3,6 %). Die G2-Toxizitat lag bei einem Patienten
6 Monate nach Radiotherapie vor. Beim selben Patienten und bei den anderen
Patienten gab es bei allen weiteren Nachsorgen keine Hauttoxizitaten. Auf eine
grafische Darstellung wurde daher verzichtet.

3.11.2CTC Potenz
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Abb. 22: CTC Potenz-Spattoxizitit im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge (Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Zur Potenz liegen nur Daten von einem Teil der Patienten vor. Der

Ausgangsstatus war von 13 Patienten angegeben worden (2xG3; 3xG1; 8xG0).
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Etwas mehr als ein Viertel der Patienten berichtete hdhergradige
Potenzeinschrankungen (G3 bei 28,6 %) bereits im ersten Jahr. Zur letzten
Nachsorge (median 7,4 Jahre nach Bestrahlung) antworteten nur 60,7 % der
Patienten zu diesem Punkt. Die meisten wiesen eine G3- (21,4 %) oder G2-
(17,9 %) Toxizitat auf. Bei 21,4 % der Patienten lagen keine oder leichtere
Einschrankungen vor. Kumulativ (ein Patient ohne Angabe) war die Potenz im

Verlauf bei 85,7 % zu mindestens einem Zeitpunkt eingeschrankt.

3.11.3 ECOG-Status
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Abb. 23: ECOG-Status im Zeitverlauf (links) sowie zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
(Letzte NS Tox.) und als maximale/kumulative Toxizitat (rechts)

Die arztliche Einschatzung des Allgemeinzustands nach ECOG ist fur etwa die
Halfte der Patienten (n=19) verfugbar. Mit den Jahren nahm die Einschrankung
nach ECOG ab. Im flnften Jahr wurde einmalig ein Patient (bei Komorbiditat:
Herzerkrankung und jahrelang anhaltenden Ruckenschmerzen schon vor der
Bestrahlung) als ECOG3 eingeschatzt. Ein leicht reduziertes Befinden zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge zeigten noch 10,7 % der Patienten (ECOG1 bei
n=3). Kumulativ betrachtet, anderte sich der ECOG-Status von GO ausgehend
bei 25 % der Patienten.

3.12 Vergleich der CovP-Plane mit Standardbestrahlungsplanen
Im Folgenden werden die Dosisverteilungen in DVHs dargestellt und

ausgewertet. In DVHs wird die absorbierte Strahlendosis in Gy (Abszisse)
dargestellt, die ein Volumen (Ordinate) eines Zielvolumens/Risikoorgans

prozentual erhalten hat. Verglichen werden zwei Plankonzepte (realPlan vs.
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studyPlan). Der realPlan entspricht dem CovP-Plan. Der studyPlan entspricht
einem Bestrahlungsplan der mit gleichen Optimierungsvorgaben (s. Methodik)
auf nur einem (statt drei) CTs berechnet wurde.

Bei den CovP-Planen wurde basierend auf 3 CTs ein funktionelles Zielvolumen
cpCTV mit einem Sicherheitssaum von 7 mm berechnet. Fur die Risikoorgane
wurde ein sogenanntes Hybrid-DVH generiert, d.h. fir das Rektum wurde der
Mittelwert aus allen 3 Rekta pro Dosispunkt (V0-V80) ermittelt. Analog wurde fur
die Blase im CovP-Plan vorgegangen. Der DVH-Vergleich erfolgte deskriptiv und
grafisch sowie mittels ANOVA —Varianzanalyse (engl.: analysis of variance) und
mittels gepaartem T-Test. Die einzelnen Volumina sind entsprechend mit dem
Prafix ,real” oder ,study” bezeichnet.

Die IMRT-Plane (real und study) wurden mit dem Hyperion-Programm in ,Step
and Shoot“~Technik berechnet, bei der aus acht definierten Winkelpositionen
jeweils mehrere Segmente eingestrahlt wurden. Des Weiteren wurden die
Monitorunits pro Fraktion (MU/fx) ausgewertet. Der Gesamtmittelwert der
abgestrahlten Plane lag fur die Segmente bei 42 (Min: 10 — Max: 103) und die
MU/fx bei 285,0 (Min: 196,0 — Max: 429,8). Bei den studyPlanen lag die mittlere
Segmentanzahl bei 35 (Min: 13 — Max: 67) und die MU/fx bei 282,3 (Min: 211,2
— Max: 407,7). Das mittlere cpCTV-Volumen lag bei 257,0 ml (Min: 164,6 — Max:
445,9), das mittlere study PTV1-Volumen bei 204,2 ml (Min: 124,5 — Max: 319,9).
Ein Patient wurde nicht mit dem CovP Konzept bestrahlt. Daher bezieht sich der

Planvergleich auf 27 Patienten.

Fur die folgenden Abbildungen gilt:
Abb. 24-29: Die DVH-Parameter (Dosis in Gy auf der Ordinate; bestrahltes

Volumen auf der Abszisse) von Zielvolumen/Blase/Rektum wurden jeweils fur
den CovP-Plan realPlan und den studyPlan dargestellt. Des Weiteren sind die

Standardabweichungen abgebildet.
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3.12.1 DVH-Vergleich von cpCTV des CovP-Plans vs. study PTV
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—e— cpCTV 1-3 Mittelwert ~ ------- study PTV 1-3 Mittelwert

Abb. 24: DVH-Vergleich des Zielvolumenmittelwertes (n=27) beim CovP-Plan (,,cpCTV*)
und Hybrid-DVH des Studienplans (,,study PTV 1-3“). Rechts vergréRerte Darstellung des
Bereichs von 60-78Gy (target miss). Die Standardabweichung wurde als Fehlerbalken
aufgetragen.
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Abb. 25: DVH-Vergleich des Zielvolumenmittelwertes (n=27) des CovP-Plans (,,cpCTV*)
und der einzelnen PTV-DVHs des jeweiligen Studienplans (Tag 1=,study PTV1¢ Tag
2=,study PTV2¢ Tag 3=,study PTV 3“). Rechts vergroRerte Darstellung des Bereichs von 60-
78Gy (target miss).

In der Gegenuberstellung der DVH-Parameter des cpCTV und der 3 studyPlane
PTV1-3 zeigt sich, dass der reale (CovP) Plan das Zielvolumen
(cpCTV=CTV_hull+7 mm) bis V70 besser abdeckt, Abb. 24. Zwischen V60 und
V70 gibt es durch den Verlauf des study PTV1-3 einen ,Target-Miss“ bzw. eine
Ldcke, die relevant ist. Circa 1-3 % des Prostata-PTVs werden nicht abgedeckt
(V65: 98,7 %; V70: 97,2 %) im Gegensatz zum CovP-Plan (V65: 100 %; V70:
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99,7 %). Beim studyPlan war das Gesamt-PTV1-3 nur bis V15 zu 100 %
abgedeckt.

Bei Gegenuberstellung von cpCTVs und study PTV1-3 zeigte sich, dass zwar
das study PTV1 eine bessere Abdeckung erreicht hatte, jedoch study PTV2-3
deutlich schlechter als cpCTV erfasst wurden, Abb. 25.

Ab V74 erreicht das ,study PTV1-3 wieder eine bessere Abdeckung als das
cpCTV (cpCTV: V74=90,4 %, V75=80,9 %, V78=26,8 % vs. study PTV1-3
V74=93,5 %, V75=91,0 %, V78=47,4 %). Fur die Verordnung von 78 Gy bedeutet
dies, dass im CovP-Plan zu 26,8 % und im Studienplan zu 47,4 % diese Dosis

erreicht wurde.

3.12.2 Blasen-DVH-Vergleich
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Abb. 26: Hybrid-DVH-Vergleich der Blasenmittelwerte (n=27) beim CovP-Plan (,,real”) und
Studienplan (,,study®). Der Ausschnitt 60-80 Gy wurde rechts vergrofRert dargestellt. Die
Standardabweichung wurde als Fehlerbalken aufgetragen.
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Abb. 27: DVH-Vergleich der Blasenmittelwerte (n=27) des CovP-Plans (,real”) und der
einzelnen Blasen-DVHs des jeweiligen Studienplans (Tag 1=,study Blase 1%, Tag 2=,study
Blase 2%, Tag 3= study Blase 3). Der Ausschnitt 60-80 Gy wurde rechts vergrofiert dargestellt.

Bei Vergleich der Mittelwerte der DVH-Parameter der Blase im realen Plan und
im studyPlan (Plan auf CT1, Darstellung der Dosisverteilung an Tag 1-3) zeigt
sich, dass der reale (CovP)-Plan nahezu durchgehend gunstigere Werte
aufweist. Dies ist im Hochdosisbereich am deutlichsten (Visualisierung im
Rechteck rechts neben der Abbildung), Abb. 26, 27.

Der Vergleich mit dem Studienplan zeigte ebenfalls, dass an allen 3 Tagen der
reale Plan die Blase im Hochdosisbereich weniger belastete. Im mittleren
Dosisbereich (V30-V65) scheint der studyPlan 1 und 3 die Blase geringflgig
weniger zu belasten als der real-Plan Blase 1 und 3, Abb. 54-56 (s. Anhang). Im
Gegensatz dazu verhalt sich Blase 2 mit hdheren Belastungen im Studienplan ab
V10 Gy.

Beim CovP-Konzept haben 6,15 % des Blasenvolumens 74 Gy erhalten. Beim
herkdmmlichen Verfahren, welches durch study Blase dargestellt wird, hatten
11,2 % des Blasenvolumens 74 Gy erhalten. Noch etwas deutlicher war der
Unterschied bei 75 Gy (4,6 % vs. 10,2 %) zugunsten des CovP-Plans. Im Anhang
sind fiir eine bessere Ubersicht die DVH-Werte tabellarisch dargestellt. Auch der
grafische Vergleich der Einzelvolumina (Blase1-3 beider Plane) ist dort abgelegt,
Tab. 35.
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3.12.3 Rektum-DVH-Vergleich
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Abb. 28: Hybrid-DVH-Vergleich der Rektummittelwerte (n=27) beim CovP-Plan (,,real”) und
Studienplan (,,study“). Der Ausschnitt 60-80 Gy wurde rechts vergroRert dargestellt. Die
Standardabweichung wurde als Fehlerbalken aufgetragen.
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Abb. 29: DVH-Vergleich der Rektummittelwerte (n=27) des CovP-Plans (,real”) und der
einzelnen Rektum-DVHs des jeweiligen Studienplans (Tag 1=,study Rektum 1%, Tag 2=,study
Rektum 2%, Tag 3= ,study Rektum 3%). Der Ausschnitt 60-80 Gy wurde rechts vergroRert
dargestellt.

Bei der Gegentberstellung der Mittelwerte der DVH-Parameter des Rektums im
realen Plan und im Studienplan zeigt sich, dass der reale (CovP) Plan im
Hochdosisbereich gunstigere Werte zeigt (V74 (3,7 % vs. 10,8 %) und V75
(2,2 % vs. 8,9 %), Abb. 28. Am glnstigsten war noch Rektum1 im Studienplan,
mit dem der Plan erstellt wurde, Abb. 29. Umgekehrt zeigte sich im mittleren
Dosisbereich (V40-V65) ein fast 10 % gunstigerer Verlauf bei dem Studienplan
(z.B. real V50: 50,5 % vs. study V50: 41,7 %).
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Im Anhang sind fiir eine bessere Ubersicht die DVH-Werte tabellarisch
dargestellt. Auch der grafische Vergleich der Einzelvolumina (Rektum1-3 beider
Plane) ist dort abgelegt, Abb. 57-59.

3.12.4 Statistische Auswertung der Bestrahlungs-Plane

Bei den zwei Bestrahlungsplankonzepten (CovP vs. Standard) zeigten sich
unterschiedliche Dosisverteilungen.

Der Vergleich der realPlane (3 CTs) mit den Studienplanen (berechnet jeweils
auf dem ersten CT) erfolgte mit dem gepaarten t-Test. Hierbei zeigten sich
signifikante (p<0,05) Unterschiede:

- Beim Vergleich der DVH-Punkte des gewichteten cpCTV und study PTV
1-3 zeigten sich bis auf V74 signifikante Unterschiede zwischen V50 bis
V80. Zwischen V50 bis V70 war der CovP-Plan besser in der Abdeckung
des Zielvolumens, bei V78-80 war der studyPlan vorteilhafter.

- Beim Vergleich der DVH-Punkte von real Blase 1-3 und study Blase 1-3
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen V70 bis V78. Geringere
Dosen wurden ebenfalls mit dem CovP-Plan appliziert.

- Beim Vergleich der DVH-Punkte von real Rektum 1-3 und study Rektum
1-3 zeigten sich bis auf V65 signifikante Unterschiede zwischen V40 bis

V78. Die geringeren Dosen wurden mit dem CovP-Plan appliziert.

3.13 DVH-Daten in Korrelation mit der Toxizitat

In den folgenden Diagrammen werden die verwirklichten ,real-DVHs* von Blase
und Rektum nach Toxizitatsgraden fur akute und spate Nebenwirkungen
dargestellt.

Eine statistische Analyse der Spattoxizitat war aufgrund der geringen Anzahl an
Toxizitaten weder fur Blase noch fur Rektum maoglich. Deshalb wurden aufgrund
der hoheren numerischen Ereignisanzahl nur die Akuttoxizitaten verwendet.
Mittels einer Hauptkomponentenanalyse (Daten nicht gezeigt) und ANOVA
(Ergebnisse im Anhang, Tab. 33, Abb. 53) erfolgte die explorative Auswertung.

Es lielRen sich keine signifikanten Unterschiede fur die applizierte Dosis und die
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jeweilige Toxizitat (Blase, Darm) nachweisen. Die Ahnlichkeiten der DVH-
Verlaufe bei den unterschiedlichen Toxizitatsgraden sind in Abb. 30-52
dargestellt. Ebenso zeigte die Untersuchung der Zielvolumendosen in Relation
zu den Akuttoxizitaten kein Muster.

3.13.1 RTOG-Akuttoxizitat und DVHs

In den Abb. 30-35 sind die DVHs von Blase und Rektum je RTOG-
Akuttoxizitatsgrad dargestellt. Bei allen Toxizitatsgraden gab es gunstige und
ungunstige Blasen- und Rektum-DVHs. Patienten mit RTOG GO und G2
Nebenwirkungen hatten bei Blase und Rektum vergleichbare DVHs (Grad-
Vergleiche beziehen sich auf das jeweilige Organ).

Auch wenn beim Vergleich der Mittelwerte der Akuttoxizitaten mit zunehmender
Dosis der Schweregrad im Mittel zunahm (Abb.36, 37) Blase V5-V80, Rektum
V10-V70, zeigen die Diagramme der Einzelwerte in Abbildung 30-35 eine relativ
grolRe Streuung. Die Untersuchung der statistischen Signifikanz mittels der
Hauptkomponentenanalyse und ANOVA zeigte keine Unterschiede (p= 0,084-
1,0; siehe Anhang Tab. 33, Abb. 53).

GO0 RTOG Blase akut

0 10 20 30 40 50 60 70 80
n=5 Strahlendosis (Gy) n=6 Strahlendosis (Gy)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Abb. 30-37: RTOG Blase akut und RTOG Rektum akut mit Mittelwertslinien schwarz und
der Fallzahl (n) pro Toxizitiatsgrad sind dargestellt. Unten sind alle Mittelwertslinien (MW)

aufgetragen.
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3.13.2 Blasen-Spattoxizitat und DVH-Daten

Es wurden die DVHs je Spattoxizitatsgrad fiur RTOG Blase und CTC
Miktionsfrequenz zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge aufgetragen. Die
Abb. 38-42 und Tab. 39, 40 zeigen eine grolde Streuung der Werte. Lediglich bei
der CTC-Miktionsfrequenz G1 zeigen sich homogenere Verlaufe mit geringerer
Streuung, Abb. 41 und Tab. 40 im Anhang.

Bei der RTOG Blasen-Spattoxizitat (Mittelwertslinien aller Falle pro
Toxizitatsgrad) verlief die GO-Kurve oberhalb der G1-Kurve. Bei der CTC
Miktionsfrequenz verlief zwar die G1-Kurve oberhalb der GO-Kurve aber GO- und
G2-DVHs waren nahezu gleich. Folglich lasst sich bei der Spattoxizitat der Blase

keine dosisabhangige Zunahme des Toxizitatsgrades feststellen, Abb. 38-40, 42.
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Keine G2-Toxizitat G2
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Abb. 38-44: RTOG Blase spit und CTC Miktionsfrequenz mit Mittelwertslinien schwarz und
der Fallzahl (n) pro Toxizitatsgrad sind dargestellt. Unten sind alle Mittelwertslinien (MW)
aufgetragen.

3.13.3 Rektum-Spattoxizitat und DVH-Daten

Es wurden die DVHs je Spattoxizitatsgrad fur RTOG Rektum spat und CTC
Proktitis zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge aufgetragen, Abb. 45-52, Tab. 41,
42. Insgesamt ist die Streuung der Werte geringer als bei der Blase. Es traten
wenige Toxizitaten auf. Bei RTOG Darm G2 war die integrale Dosis von V35-V65
am hochsten, Abb. 49 (und Tab. 41 im Anhang). Bei der Proktitis G2 waren
hohere Integraldosen bei V5-V30 detektierbar, Abb. 50 (und Tab. 42 im Anhang).

Flr eine statistische Auswertung war die Ereignisanzahl zu gering.
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Abb. 52

Abb. 45-52: RTOG Rektum spat und CTC Proktitis mit Mittelwertslinien schwarz und der
Fallzahl (n) pro Toxizitdtsgrad sind dargestellt. Unten sind alle Mittelwertslinien (MW)
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4 Diskussion

Als haufigstes Karzinom beim Mann hat das Prostatakarzinom einen besonderen
Stellenwert. Bestrahlung mit 78 Gy gilt als Dosiseskalation und wird in den
aktuellen Leitlinien inzwischen standardmafig empfohlen (10). Trotzdem ist die
optimale Dosierung (Eskalation oder Deeskalation) weiterhin Gegenstand der
Forschung, da mit einer homogenen Dosiserhhung auch die G2+-Toxizitaten
steigen (39-42).

In der vorliegenden Arbeit konnte prospektiv gezeigt werden, dass mit dem CovP-
Konzept eine Dosiseskalation mit IMRT mdglich ist bei gleichzeitig niedrigen
Toxizitaten und hoher Rate an Rezidivfreiheit. Im Vergleich zum 1-CT-Plan ist
das funktionelle Zielvolumen robuster bei Organbeweglichkeiten und reduziert
die Dosen im kritischen Hochdosisbereich (V70+) besser. Die einzelnen Aspekte
der Arbeit werden im Folgenden in Zusammenschau mit der aktuellen Literatur
herausgearbeitet. Besonderer Fokus wird auf das Potential der Schonung von
Risikoorganen durch das CovP-Dosisverschreibungs-Konzept im Hinblick auf
Effektivitat und Toxizitat gelegt.

4.1 Patientenkollektiv und Behandlungsergebnisse der Studie

In die Intention-to-treat-Analyse wurden 28 Patienten aufgenommen, bei einem
Patienten wurde das CovP-Konzept aus unklaren, nicht mehr zu evaluierenden
Grunden nicht angewandt. Fur alle anderen 27 Patienten (,per protocol“-Gruppe)
konnte die Radiotherapie nach Studienprotokoll komplikationslos (kein G4+)
durchgefuhrt werden. Damit konnte in dieser Arbeit erstmals gezeigt werden,
dass eine probabilistisch geplante IMRT der Prostata bis 78 Gy Zielvolumendosis
sicher und zuverlassig unter prospektiven Bedingungen durchgefuhrt werden
konnte.

Die 28 Patienten waren im Mittel 70 Jahre alt (27). Dies entspricht dem mittleren
Erkrankungsalter von Patienten in Deutschland (1). In Vergleichsstudien (ohne
CovP-Konzept, teilweise mit IMRT oder 3D-RT) waren jeweils zwischen 301 —
2551 Patienten eingeschlossen worden (40, 43-51). Die Studienpopulation der

vorliegenden CovP Studie ist mit 28 Patienten im Vergleich zu den genannten
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Studien relativ klein, entspricht aber gréllenordnungsmaRig einer Phase lI-
Studie.

In der vorliegenden Studie betrug der mittlere Nachsorgezeitraum 7,1 Jahre. Im
Vergleich zu den genannten Studien, bei denen die Beobachtungszeitraume
meist bei 5 bzw. 6 Jahren lagen, erlaubt dieser etwas langere Zeitraum ggf.
robustere Aussagen zur Wirksamkeit der Therapie und Spattoxizitat (Progredienz
oder Abheilung von Nebenwirkungen) (40, 43, 47-51).

4.2 Therapeutische Effektivitat des CovP-Konzepts

Es liegen mittlerweile mehrere Studien zu Effektivitat und Toxizitat einer 78 Gy
Radiotherapie der Prostata vor (43, 49, 52-58). Uber die Jahre kam es zu einem
stufenweisen Anstieg der applizierten Gesamtdosis von 64 Gy bis zu Uber 80 Gy
(44, 45, 59).

In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Dosiseskalation mit
besserer biochemischer Kontrolle verbunden ist (40, 43-51). Einige Studien
kamen zu dem Ergebnis, dass vor allem Patienten mit einem Prostatakarzinom
mittleren Risikos von einer Dosiseskalation profitieren (43, 47-50). Auch in der
2009 veroffentlichten Metaanalyse von Viani et al. profitierten besonders
intermediate risk Patienten von einer Dosiseskalation von 70 auf 80 Gy mit circa
1,78 % verbesserter biochemischer Kontrolle pro Gy (39). In der vorliegenden
Studie wurde ein Rezidiv nach den Phoenix-Kriterien definiert (Nadir + 2 ng/ml).
Die Heilungsraten der vorliegenden Studienkohorte (nach 7 Jahren: bNED:
95,5 %; metastasenfreies Uberleben: 100 %; Gesamtiiberleben: 96,4 %) sind
mindestens ebenburtig im Vergleich zu normfraktioniert (Einzeldosis<2,2 Gy)
dosiseskaliert-behandelten Patienten (43-50). Bei den Vergleichsstudien wurden
biochemische und klinische Rezidivfreiheiten von 55-90 % und eine distante
Kontrollen von 88—100 % im dosiseskalierten Arm (74-86,4 Gy) nach 5-8 Jahren
beobachtet. Allerdings gibt es Einschrankungen bei der Vergleichbarkeit
hinsichtlich erlaubter Hormontherapie, Nachbeobachtungszeitraum, Einschluss-
kriterien und Rezidivdefinition (ASTRO-kriterien) (43, 50, 51), Tab. 7, 8.

Eine Studie, die einen besonderen Vorteil fir Patienten mit mittlerem Risiko

beobachtet hat, ist die von Goldner et. al., in welcher das bNED auf mehr als das
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Doppelte (85 % bei 74 Gy im Vergleich zu 41 % bei 66 Gy) fur die
Patientengruppe mit Dosiseskalation erhdht war (47). Kuban et al., Pollack et al.
und Peeters et al. beobachteten, dass Prostatakrebspatienten mit einem
pratherapeutischen PSA-Wert >10ng/ml am meisten von einer Dosiseskalation
profitierten (bei Al-Mamgani et al. sogar schon ab einem PSA-Wert von 8 ng/ml).
Eine neoadjuvant begonnene hormonablative Therapie (HAT) verbessert die
biochemische Kontrolle bei nicht-dosiseskalierter Radiotherapie (10, 45, 60-64).
Im mittleren Risiko fuhrte die Hinzunahme einer 4-monatigen kompletten HAT
nach 10 Jahren zu einem besseren Uberleben (62 % vs. 57 %) und besserer
PSA-Kontrolle (74 % vs. 59 %) bei 66 Gy Gesamtdosis (65). Bei der vorliegenden
Studie hatten 78,6 % der Patienten eine HAT (27), so auch einer der beiden
Patienten, bei welchem ein biochemisches Rezidiv diagnostiziert wurde. Bei dem
anderen Patienten mit biochemischen Rezidiv wurde ein isoliertes, links apikal
liegendes Lokalrezidiv diagnostiziert. Dieser erhielt aufgrund einer kardialen
Erkrankung keine HAT, wodurch moglicherweise die Rezidiventstehung
begunstigt wurde. Ob das erstgenannte biochemische Rezidiv sich aul3erhalb
des Strahlenfeldes entwickelt hat oder trotz kombinierter Therapie ,in field“ liegt,
kann mangels Abklarungswunsch des Patienten nicht beantwortet werden. Eine
weitere Ursache flr Rezidive kdnnte in der Verifikationsstrategie zum Zeitpunkt
der Studiendurchfuhrung 2008-2010 liegen. Stand der Technik waren damals
orthogonale Rontgenaufnahmen (Portal Imaging). Es konnte sein, dass die
Lagerungskorrektur auf Basis von Knochenstrukturen nicht ausreichend genau
fur die Prostatapositionierung war. Andererseits wurde das CovP-Konzept genau
fur diese Situation konzipiert. Heute verwendet man typischerweise Conebeam-
CTs (CBCTs, ggf. mit Markern), bei denen auf die Prostata beispielsweise auch

mit taglichem CBCT (sog. Image-guidance) dreidimensional eingestellt wird.

Die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 96,4 %, da ein Patient an
einem anderen Tumor (hepatisch metastasierter gastrointestinaler Stromatumor)
verstarb. Hierbei handelte es sich wahrscheinlich nicht um ein radiogen
bedingtes Zweitkarzinom, da sich die Lokalisation weit aulerhalb des

Bestrahlungsgebiets befand (Magen-Neoplasie). Zwei weitere Patienten
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entwickelten ein Kolon-Karzinom, jedoch befanden sich diese mit der
Lokalisation im Colon ascendens ebenfalls auRerhalb des Niedrigdosisbereichs
der Strahlentherapie. Bei allen Patienten wird ein sehr geringer Anteil an
Streustrahlung innerhalb des Korpers das Zweitkarzinomrisiko zwar erhdhen
(66). Aber viel wahrscheinlicher ist der altersbedingte Anstieg von
Karzinomhaufigkeiten ursachlich (66), zumal Darmtumore die zweithaufigste
Tumorentitat sind (1).

Die Gesamtuberlebensraten dieser Studie sind sehr gut im Vergleich zu anderen
dosiseskalierten Studien (5-Jahres-Uberleben: 71 % - 96 %) (40, 44-46, 51, 67).
Ursachlich fir Gesamtuberlebensraten <100 % nach 5 Jahren ist das hdhere
Patientenalter mit begleitenden bzw. konkurrierenden Komorbiditaten. Das
prostatakarzinomspezifische Uberleben von 100 % (27) belegt die glinstige
Prognose bei intermediate risk (10-Jahres krebsspezifische Mortalitat 4-8 % bei
66 Gy+/-HAT) und die niedrige Rezidivrate mit guten Therapiemdoglichkeiten (65).
Das 10-Jahres Gesamtuberleben lag bei den Patienten, die neben der
Radiotherapie eine Kurzzeit-HAT erhielten bei 62 % im Vergleich zu 57 % bei
den Patienten, die nur eine Radiotherapie erhielten.

Insgesamt liegen die Behandlungsergebnisse der CovP-Studie bei allen
Endpunkten im Vergleich zu den deutlich gréReren Studien im oberen Bereich,
Tab. 7 und 8. Hinsichtlich der langfristigen Sicherheit muss die weitere
Nachsorge abgewartet werden (geschatzte 8-Jahres-PSA-Kontrolle 84 %).
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Autor Risiko- HAT Strahlendosis Biochemische NS-
gruppe Rezidivfreiheit Zeit-
raum
Catton et Mittlere  HAT war 78 Gy 85 % (Phoenix) 5 Jahre
al., 2017 Ausschluss- (39 a 2 Gy)
kriterium
HYPRO - Lokal, HAT fur 2,6 78 Gy 77 % (Phoenix) 5 Jahre
Studie, T1b-T4, Jahre (39 a2Gy)
Incrocciet NO, MO.
al., 2016
Dearnaley Lokal, Alle Pat., 3-6 64 Gy 60 % (Phoenix) 5 Jahre
etal., 2007 T1b-3a, Monate (32 a2 Gy)
NO, MO. neoad,j. bis 74 Gy 71 %
RT-Ende (37 a2 Gy)
Zietman et mittlere  Kein Patient 70,2 Gy 61 % (ASTRO) 5 Jahre
al., 2005 erhielt HAT (Boost, 1,8 Gy/d)
79,2 Gy 80 %
(Boost, 1,8 Gy/d)
Goldneret mittlere  k.A, Allg. HAT 66 Gy 63% (Phoenix) 5 Jahre
al., 2009 empfohlen 70 Gy 60%
74 Gy 81%
Autor Risiko- Hormon- Strahlendosis Klinische und NS-
gruppe ablative biochemische Zeit-
Therapie Rezidivfreiheit raum
(Freedom from
failure (FFF))
Al- mittlere  Von IR-Pat.: 68 Gy 54 % (Phoenix) 6 Jahre
Mamgani 10% neoad;. 78 Gy (2 Gy/ d) 78 %
et al., 2010
Kuban et mittlere  k.A. 70 Gy 76 % (Phoenix) 8 Jahre
al., 2008 (Boost, 2 Gy/ d)
78 Gy 86 %
(Boost, 2 Gy/ d)
Peeters et  Mittlere  Von IR-Pat.: 68 Gy (2 Gy/d) 64 % (ASTRO) 5 Jahre
al., 2006 7,1 % neoadj. 78 Gy (2 Gy/d) 79 %
Pollack et  mittlere  HAT war 70 Gy 60 % (ASTRO) 5 Jahre
al., 2000 Ausschluss- (Boost, 2 Gy/d)
kriterium 78 Gy 90 %
(Boost, 2 Gy/d)
CovP- mittlere 78,6 %; 78 Gy 95,5 % (Phoenix) 7,1
Studie mittlere Dauer: (39 a 2 Gy/d) Jahre
8,9 Monate.
Tab. 7: Ubersicht der eigenen Daten und ausgewihliter Vergleichspublikationen zur

Rezidivfreiheit nach Dosiseskalationen einer perkutanen Strahlentherapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mittleren Risikos. Neoadjuvante hormonablative Therapie
(neoadj. HAT).
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Autor Strahlendosis Metastasenfreies Nachsorgezeitraum

Uberleben
Catton et al., 78 Gy IR: 88 % 5 Jahre
2017
Kuban et al., 70 Gy 95% IR:100 % 8 Jahre
2008 78 Gy 99 % IR:100 %
Peeters et al., 68 Gy 70 % 5 Jahre
2006 78 Gy 60% IR:k.A.
Pollack et al., 70 Gy 95 % IR: 87 % 5 Jahre
2000 78 Gy 98 % IR:98%
CovP-Studie 78 Gy 100 % 7,1 Jahre

Tab. 8: Ubersichf_ der eigenen Daten und ausgewadhlter Vergleichspublikationen zum
metastasenfreien Uberleben nach Dosiseskalationen einer perkutanen Strahlentherapie
des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mittleren Risikos

4.3 Akuttoxizitat

Allgemein wird der Beginn der Spattoxizitat auf 90 Tage nach Abschluss der
Radiotherapie definiert (68). Da die erste Nachsorge bei einigen Patienten erst
einige Tage spater stattfand, wurde fur die vorliegende Auswertung die Definition
fur Akuttoxizitat bis auf 3,9 Monate erweitert.

4.3.1 Vergleich der urogenitalen Akuttoxizitaten

Urogenitale Akutnebenwirkungen traten teilweise mehrgipflig auf und klangen in
den meisten Fallen wieder ab. Im Gegensatz zu bisher angenommener
kontinuierlicher Zunahme urogenitaler Nebenwirkungen (69) konnte gezeigt
werden, dass nach einem Plateau (nach 3 Wochen bei RTOG Blase akut; nach
5 Wochen bei CTC Blaseninkontinenz) die Blasentoxizitaten abklangen. Da sich
in der ersten Nachsorge die Beschwerden auf G1 (10,7 %) beschrankten, ist das
Toxizitatsprofil im Vergleich zu anderen Studien (52, 53, 56, 58) etwas gunstiger,
Tab. 9. Alle vier Vergleichsstudien beobachteten G3-Toxizitaten. Dass es bei der
vorliegenden Studie keine G3+ Toxizitaten gab, konnte fur die Qualitat der CovP-
Methode sprechen. Es konnte aber auch durch die deutlich kleinere

Patientenzahl bedingt sein.
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Autor Strahlen Toxizitat GO G1 G2 G3 G4
- dosis (Klassifika-
tionssystem)

CovP- 78 Gy RTOG Blase

Studie akut:
8.RT-Woche: 17,9 % 50 % 28,6% 0% 0%
(n=5) (n=14) (n=8)
1.Nachsorge: 53,6 % 10,7% 0% 0 % 0 %
(n=15) (n=3)
Catton 78 Gy Urogenital 24 % 46 % 27 % 4% 0%
et al., (RTOG)
2017
Hypro- 78 Gy Urogenital 60 % 17 % 14 % 8 % <1%
Studie. (RTOG-
Aluwini EORTC)
et al.,
2016
Dolezel 78 Gy Urogenital: k.A. 35 % >=G2: >=G2: 3,7%
et al., (mod. RTOG, 331% 33,1%
2015 LENT)
Storey 78 Gy Urogenital: 11,6 % 222% 116% 22% 0,5%
etal., (mod. RTOG)
2000

Tab. 9: Vergleich der Ergebnisse zur Blasen-Akuttoxizitit dieser Studie bei mit 78 Gy
bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten.

Das Maximum der Blaseninkontinenz nach CTC trat in der 5. Bestrahlungs-
woche auf (G1: 10,7 %; G2: 3,6 %). Erwartet hatte man es aufgrund der
Strahlenbiologie erst in der 7./8. Woche. Diese Verschiebung des Maximums in

eine vorherige Woche konnte eine zufallige Haufung bei niedriger Fallzahl sein.

4.3.2 Vergleich der gastrointestinalen Akuttoxizitaten

Auch gastrointestinale Akutnebenwirkungen traten teilweise mehrgipflig auf und
klangen in den meisten Fallen zur ersten Nachsorge wieder ab. Im Vergleich zu
den anderen Studien wurde bei der CovP-Studie etwas mehr G1/2-Toxizitaten
beobachtet aber keine G3-Toxizitaten (52, 53, 56, 58), Tab. 10.
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Autor Strahlen Toxizitat GO G1 G2 G3 G4
- dosis (Klassifika-
tionssystem)

CovP- 78 Gy RTOG Rektum
Studie akut:
8. RT-Woche: 21,4 % 57,1 % 21,4 % 0% 0%
(n=6) (n=16) (n=6)
1. Nachsorge: 57,1 % 3,6 % 3,6 % 0% 0%
(n=16) (n=1) (n=1)
Catton 78 Gy Gastrointestinal 48 % 42 % 10 % 0,5 % 0%
etal., (RTOG)
2017
HYPRO- 78 Gy Gastrointestinal 60 % 14 % 13 % 12 % 1%
Studie. (RTOG-
Aluwini EORTC)
etal.,
2016
Dolezel 78 Gy Gastrointestinal ~ k.A. 38,1 % 14,3 % 0 % 0%
et al., (mod. RTOG,
2015 LENT)
Storey 78 Gy Gastrointestinal 6,9 % 20,6 % 20,6 % 0 % 0%
et al_, (mOd RTOG)
2000

Tab. 10: Vergleich der Ergebnisse zur Rektum-Akuttoxizitit dieser Studie bei mit 78 Gy
bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten.

4.3.3 RTOG Erythem bis zum ersten Jahr nach Radiotherapie

Das Auftreten des akuten Erythems nach RTOG nahm kontinuierlich bis zu den
Maxima in den letzten beiden Bestrahlungswochen zu und klang danach ab. Eine
G2-Toxizitat trat bei einem Patienten sechs Monate nach Radiotherapie auf, die
letztlich nicht erklarbar ist. Gegebenenfalls lag eine Superinfektion vor. Bei der
IMRT der Prostata wird Ublicherweise die Haut im Becken gut geschont, da aus
mehreren Winkeln eingestrahlt wird (s. Methodik).

4.3.4 ECOG-Status im Akuttoxizitatszeitraum

Die arztliche Einschatzung des Allgemeinzustands nach ECOG ergab eine
leichte Verschlechterung wahrend der Radiotherapie mit einem Maximum in der
letzten Bestrahlungswoche, die sich aber auf ECOG 1 beschrankten. Dies weist
darauf hin, dass eine tagliche (Mo-Fr) Radiotherapie von 8 Wochen fur viele
Patienten eine milde Belastung (Anfahrt, Einplanung, Blasenfillung, zusatzliche
Nebenwirkungen, wie Dysurie oder Stuhlgangbeschwerden) ist, die das
gesundheitliche Wohlbefinden des Patienten beeinflussen kann. Es liegt keine
Literatur zum wochentlichen ECOG-Status und Prostatabestrahlung vor.
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4.4 Spattoxizitat

FiUr die Vergleiche der Spattoxizitat wurden normfraktionierte Studien oder die
Kontrollarme hypofraktionierter Studien herangezogen. Bei manchen Studien,
aber nicht allen, zeigte sich eine signifikant hohere Toxizitatsrate bei der
Dosiseskalation (50, 70). Vor allem am Rektum gab es doppelt so haufig
Spatnebenwirkungen bei der dosiseskalierten Gruppe als bei der Kontrollgruppe
(26 % vs. 13 %) (49). Dabei scheint die IMRT ein gunstigeres Risikoprofil als eine
3D-geplante Radiotherapie zu haben (71-75), da auch komplizierte Zielvolumina
besser erfasst und gleichzeitig umliegende OARs selektiver geschont werden
(72). Bezlglich hoéhergradiger persistierender Spattoxizitaten war die CovP-
Studie mit ziemlich gunstigen Ergebnissen verbunden (zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge: max. G2 bei 7,1 % Gl und 10,7 % GU). In einer anderen Studie
konnte bereits bei einer aquivalenten Herangehensweise eine Dosiseskalation
bis 79,2 Gy durchgeflihrt werden. Dabei ergab sich keine Erhdéhung der
Spattoxizitaten (76). Im Folgenden werden die einzelnen Toxizitatsparameter mit
aktuellen Publikationen verglichen.

4.4.1 Urogenitale Spattoxizitaten

Auch urogenitale Spatnebenwirkungen traten mehrgipflig und nur temporar auf.
Im Gegensatz zu bisher angenommener kontinuierlicher Zunahme im Sinne
eines ,consequential late effects® (69) konnte gezeigt werden, dass nach einem
Plateau nach 4-5 Jahren Blasentoxizitaten (RTOG Blase 4./5. Jahr;
Blaseninkontinenz 4./5. Jahr; Harndrang 4. Jahr) abklangen. Insgesamt waren
bei 7,1-10,7 % der Patienten kumulativ urogenitale G2-Nebenwirkungen zu
verzeichnen. Die letzte Nachsorge nach median 7 Jahren belegt, dass bei 3,6-
10,7 % (unterschiedliche urogenitale Toxizitdtsparameter) der Patienten von
persistenten Nebenwirkungen auszugehen ist.

FUr den Literaturvergleich der Spattoxizitaten wurden die Werte der letzten
Nachsorge herangezogen, da zu diesem Zeitpunkt die vollstandigste
Patientenrickmeldung erreicht wurde. Da die meisten Studien CTC
Miktionsfrequenz und RTOG Blase spat verwendeten, konzentriert sich die

Analyse auf diese beiden Parameter, Tab 11.
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Die hochsten G2/3 Toxizitdten wurden im konventionell fraktionierten Arm der
HYPRO-Studie beobachtet (>=G2: 39 %, >=G3: 12,9 %). Diese Studie schloss
jedoch auch high risk Gruppen ein, deren Zielvolumen groRer ist (2cm
Samenblasenbasis). Des Weiteren waren Patienten im Alter bis 85 Jahre
eingeschlossen worden, die ggf. altersbedingt erhdhte Komorbiditaten
aufwiesen. Aullerdem wurden die Spattoxizitatsergebnisse der HYPRO-Studie
drei Jahre nach Radiotherapie erhoben, d.h. also vor dem Plateau (4-5.Jahr, s.0.)
der vorliegenden Studie, so dass ggf. auch nur temporar auftretende Toxizitaten
die HYPRO-Studie in einem ungunstigen Licht erscheinen lassen.

Bei kritischer Sicht auf die eigenen Daten wurde entsprechend der
Abteilungsstrategie der Radioonkologie des UKT den Patienten bei kleinen
Beschwerden bereits eine Hilfsmedikation wie Tamsulosin zur Entlastung einer
Obstruktion gegeben. In solchen Fallen wurde die Situation dennoch als G2-
Nebenwirkungsbeschwerden eingestuft. Die Vorgehensweise hat aber
moglicherweise hohergradige Nebenwirkungen verhindert.

In der vorliegenden Studie ist bei der Spattoxizitat z.B. bei dem Item Harnverhalt
nach CTC aufgefallen, dass vermehrt Toxizitaten zwischen dem 3.-5. und
zwischen dem 6.-8. Jahr beobachtet wurden. Dies kann eventuell eine
Messverzerrung sein, da die Zahl der Patientenrickmeldungen zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten variierten. Nicht zu jedem Jahr haben dieselben
Patienten geantwortet. Es ist eher unwahrscheinlich, dass solch ein zweigipfliger
Toxizitatsverlauf einen strahlentherapeutischen Hintergrund hat. Spattoxizitaten,
die beispielsweise nach 5 Jahren vorliegen, basieren auf pathophysiologischen
Veranderungen durch chronische Entzindungen, z.B. auf Vernarbungen,
Schrumpfung und Teleangiektasien, die typischerweise persistieren (77).
Urogenitale G3-Toxizitdten und Blutungen (Hamaturie) traten zu keinem
Zeitpunkt auf. Blutungen sind selten zu erwarten gewesen, da diese kaum
vorkommen, bzw. vorrangig bei Patienten welche Blutverdinner einnehmen (58).
Die Haufigkeit der CTC-Blaseninkontinenz zeigt zwar keine kontinuierliche
Verschlechterung (letzte Nachsorge nur G1 bei 21,4 %), dennoch ist die
kumulative G1-Toxizitat mit 35,7 % unerwartet hoch. Auch in der
niederlandischen HYPRO-Studie wurde 3 Jahre nach Radiotherapie bei 14 % der
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Patienten eine Blaseninkontinenz beobachtet. Das scheint weniger zu sein als in
der CovP-Studie, wobei unklar ist, ob in der HYPRO-Studie eventuell nur G>=2
erwahnt werden (55). Bei Vergleich mit den PROTECT-Daten ware die
Inkontinenz nach EPIC erst ab Verbrauch von mehr als einer Vorlage pro Tag
erfasst worden (16, 17). Bei Anwendung dieses Kriteriums, gabe es in der
vorliegenden Studie keine Blaseninkontinenz. Ein Vergleich mit dem ICIQ-Score
der PROTECT-Studie ist mangels ICIQ-Ausgangswert nicht moglich. Der ICIQ-
Score wurde erst ab 2012 im Prostatazentrum per Fragebogen erhoben und
gehorte nicht zu den CovP-Studien-Messparametern. Gegebenenfalls hat die
Konvertierung des ICIQ-Scores in die CTC-Inkontinenz die Haufigkeit artifiziell
erfullt. Die anderen Studien haben CTC-Blaseninkontinenz nicht berichtet, Tab.
11. Damit bleibt unklar, wie hoch die CTC-Blaseninkontinenz G1 bei
dosiseskalierter Bestrahlung gewdhnlich ist. Bei Vergleich der RTOG-Scores

verschwindet diese mutmallich verstarkte Toxizitat der vorliegenden Studie.
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Autor Strahlen- Toxizitét GO G1 G2 G3 G4

dosis (Klassifikations-

system)
CovP- 78 Gy CTC Miktions-
Studie frequenz L.NS: 75,0 % 14,3 % 10,7% 0% 0%

(n=21) (n=4) (n=3)
RTOG Blase
spat L.NS: 85,7 % 14,3 % 0 % 0 % 0 %
(n=24) (n=4)

Catton 78 Gy Urogenital 50 % 28 % 19 % 28% 0,2%
etal., (RTOG)
2017
HYPRO- 78 Gy Urogenital k.A. k.A. >=G2: >=G3: >=G3:
Studie. (RTOG, EORTC) 39 % 12,9% 12,9%
Aluwini
et al.,
2016
Dolezel 78 Gy Urogenital k.A. k.A. 62% 87% 0%
et al., (mod. RTOG,
2015 LENT)
Kuban 78 Gy Urogenital (mod. k.A. k.A. 13 % 4 % 0 %
et al., RTOG-LENT)
2008
Peeters 78 Gy Urogenital k.A. k.A. >=G2: >=G3: >=G3:
et al., (mod. RTOG, 39 % 13 % 13%
2006 EORT)
Pollack 78 Gy Urogenital 66 % 22 % 10 % 3% 0 %
et al., (mod. RTOG)
2002
Storey 78 Gy Urogenital: 32,8 % 11,1 % 37% 05% 0%
etal., (mod. RTOG)
2000

Tab. 11: Vergleich der Ergebnisse zur Blasen-Spéttoxizitit dieser Studie bei mit 78 Gy
bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten.

4.4.2 Gastrointestinale Spattoxizitaten

Auch gastrointestinale (Gl) Spatnebenwirkungen traten gradubergreifend
vereinzelt auf, klangen in den meisten Fallen ab und die beflrchtete
kontinuierliche Zunahme rektaler Nebenwirkungen (69) konnte nicht bestatigt
werden. Insgesamt waren bei 3,6 % - 14,3 % Patienten kumulativ rektale G2-
Nebenwirkungen zu verzeichnen. Die letzte Nachsorge nach median 7,4 Jahren
belegt, dass lediglich bei 3, 6 % - 7,1 % Patienten von persistenten
Nebenwirkungen auszugehen ist, also eine Abheilung erfolgt. Zwischen 78,6 % -
89,3 % der Patienten hatten in der letzten Nachsorge keine rektalen

Beschwerden (GO, alle rektalen Toxizitatsparameter).
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FUr die Rektum-Spattoxiziat wurden die von der Literatur angegebenen Gl-
Toxizitaten mit den ausgewerteten Ergebnissen der ,CTC Proktitis“ und ,RTOG
Darm spat® der letzten Nachsorge der vorliegenden Studie verglichen. Im
Vergleich zu anderen Studien wurden bei der CovP-Studie niedrigere
Toxizitatsprofile beobachtet, Tab. 12.

Bei beiden Patienten mit G3-Toxizitat, die im 1. und 2. Jahr eine intermittierende
rektale Blutung entwickelten, wurde jeweils eine Intervention durchgefuhrt,
wodurch die Beschwerden bei ihnen dauerhaft gelindert werden konnten. Beide
Patienten hatten mehrere Jahre vor der Radiotherapie Hamorrhoidal-
Operationen durchfihren lassen mussen. Hamorrhoidal-Beschwerden kdnnen
ein Risikofaktor fur rektale Blutungen darstellen (78). Einer der Patienten wurde
mit rektaler Blutung (G3) nicht nach dem CovP-Konzept bestrahlt. Dies bedeutet,
dass nach der probabilistischen CovP-Bestrahlungsmethode nur ein Patient eine
rektale Blutung entwickelte, die auf das erste Nachsorgejahr beschrankt war. Zur
letzten Nachsorge der rektalen Blutungen nach CTC wurden nur milde (G1)
Toxizitaten bei 14,3 % der Patienten beobachtet. Hohergradige Toxizitaten (G2+)

lagen nicht vor.
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Autor Strahlen- Toxizitat GO G1 G2 G3 G4

dosis (Klassifika-

tionssystem)
Covp- 78 Gy CTC Proktitis 786 % 10,7% 7,1% 0% 0%
Studie L.NS: (n=22) (n=3) (n=2)

RTOG Darm 857% 71% 3,6% 0% 0%

spat L.NS: (n=24) (n=2) (n=1)
Catton et 78 Gy Gastrointestinal 52 % 34 % 11 % 2,7 % 0,2 %
al., 2017 (RTOG)
HYPRO- 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. >=G2: >=G3: >=G3:
Studie. (RTOG, 17,7 % 2,6 % 2,6 %
Aluwini et EORTC)
al., 2016
Dolezel et 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. 13,6 % 59 % 0%
al., 2015 (mod. RTOG,

LENT)
Kuban et 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. 26 % 7% 0 %
al., 2008 (mod. RTOG-

LENT)
Peeters et 78 Gy Gastrointestinal  k.A. k.A. >=G2: >=G3: >=G3:
al., 2006 (mod. RTOG, 32 % 5% 5%

EORT)
Pollack et 78 Gy Gastrointestinal 46 % 28 % 19 % 7% 0 %
al., 2002 (mod. RTOG)
Storey et 78 Gy Gastrointestinal 259% 13,8% 6,9% 1,6 % 0 %
al., 2000 (mod. RTOG)

Tab. 12: Vergleich der Ergebnisse zur Rektum-Spattoxizitidt dieser Studie bei mit 78 Gy
bestrahlten intermediate risk Patienten. L.NS = letzte Nachsorge. n=Anzahl der Patienten.

In der aktuelleren HYPRO-Studie wurde beobachtet, dass auch 3 Jahre nach
Radiotherapie 8 % der Patienten im Zusammenhang mit der gastrointestinalen
Spattoxizitat regelmaRig Schmerzmittel (G2) nehmen missen. Auch in der
vorliegenden Studie gaben zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge 7,1 % der
Pateinten an, dass sie rektale Schmerzen haben. Allerdings beschranken sich
diese Symptome auf ein niedriges Niveau (G1). Rektale Beschwerden >=G2
wurden zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge nicht beobachtet. In der HYPRO-
Studie gaben 2 % der Patienten an, dass sie wegen Diarrhoen Medikamente
einnehmen mussen (55). Eine Notwendigkeit einer supportiven Medikation wurde
in der CovP-Studie wegen Diarrhoe nicht beobachtet. Allerdings nahmen die
Stuhlfrequenzen bei drei Patienten zu: Zur letzten Nachsorge lagen G1-
Beschwerden bei 10,7 % und G2-Beschwerden bei 3,6 %. Auch die
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Stuhlinkontinenz lag mit 12 % bei der HYPRO-Studie hoéher als bei der CovP-
Studie mit G1-und G2-Beschwerden bei jeweils 3,6 % (n=1).

4.4.3 ECOG-Status

Mit den Jahren nahm die Einschrankung nach den ECOG-Kriterien ab, dies
konnte aber auch eine Verzerrung sein, da die Patientendaten fir diesen
Parameter kontinuierlich abnahmen. Der ECOG-Status kann im Gegensatz zu
den anderen Parametern nur durch die personliche Vorstellung beim Arzt
erhoben werden und nicht durch Zusendung eines Patientenfragebogens. Daher
sank die Datenbasis zum ECOG-Status bis zum 6. Jahr, in dem die letzten Daten
diesbezuglich erhoben wurden. Der ECOG-Status ist nicht therapiebezogen,
sondern steht fur das gesundheitliche Gesamtbefinden. So wurde einmalig ein
Patient als ECOG3 eingeschatzt, da seine Beschwerden der Komorbiditaten
(Herzerkrankung, Rickenschmerzen), die er schon vor der Radiotherapie hatte,
zunahmen. Ein leicht reduziertes Befinden zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
zeigten noch 10,7 % der Patienten (ECOG1 bei n=3). Insgesamt scheint damit
die CovP-Therapie gut vertraglich zu sein und keine Beschwerden auszuldsen,
die den Allgemeinzustand andern. Dies entspricht auch den
Selbsteinschatzungen der Patienten, die ihren Gesundheitszustand oder ihre
Lebensqualitat meist im positiveren Bereich (ca. 5 von maximal 7 Punkten)
bewerteten (nicht gezeigte Daten des Prostatazentrumsfragebogens). Allerdings
liegt fur diese Daten kein Ausgangsstatus vor, so dass eine Wertung schwierig
ist. Zu beachten ist, dass diese Angaben aullerdem intersubjektiv sehr variabel
interpretiert werden und von unterschiedlichen Lebensfaktoren abhangen

konnen.
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4.5 Bestrahlungsplanung

Bei der Bestrahlungsplanung wird der Plan so optimiert, dass nach Mdglichkeit
das Zielvolumen bei vertraglichen Belastungen der Risikoorgane gut erfasst ist.
So konnte von Storey et al. als wesentlicher Indikator fur Spattoxizitaten G2/3
(nach RTOG-Klassifikation) der prozentuale Volumenanteil des Rektums
identifiziert werden, der Dosen uber 70 Gy erhalt: V70>25 % (58). Die erhohte
rektale Toxizitat bei Dosiseskalation war eine Rationale fur die Entwicklung der
probabilistisch geplanten CovP-Bestrahlung der Prostata. Von dieser Methode
kénnen vor allem Patienten mit einer héheren Mobilitat der Beckenorgane und
formvariabler Prostata profitieren (25, 26). Andererseits konnte eine
Dosiseskalation auf 78 Gy in einem groReren Volumen bei Verwendung der
Zielvolumina aus 3 CTs potentiell auch zu mehr Nebenwirkungen flhren.

Es gibt internationale Empfehlungen fir Risikoorgandosen (79, 80). In Tubingen
werden beispielsweise folgende Grenzwerte verwendet: V70<15 % fur den
Enddarm, V75<25 % fur die Blase. Beim CovP Konzept werden diese Werte auf
der Basis von 3 CTs optimiert flr Zielvolumen, Blase und Darm. Damit hangt das
DVH (V0-V80) von der Optimierung und der Geometrie des Patienten sowie der
Variabilitdt der Organe ab. Bei sehr groRer Variabilitdt wird auch das CovP-
Konzept unglnstig und ein ,plan of the day“ mit taglichem CBCT kann hier
bessere Planqualitaten ermoglichen (81, 82). Letztlich ist das CovP-Konzept eine
Art vorausschauende Adaptation. Bekannte Variabilitaten der OARs und
Zielvolumina werden von vornherein im Plan berlcksichtigt. Zukinftig wird mit
neuen Bestrahlungsgeraten (MR-LINAC) eine ,online“-Adaptation des
Bestrahlungsplans moglich sein und das Therapiespektrum in der

Radioonkologie erweitern (83).

Akute und chronische Toxizitaten wurden mit den Dosisbelastungen korreliert.
Die Dosis im Zielvolumen hangt mit beiden Toxizitdten zusammen. Eine hohe
Dosis im Zielvolumen bedeutet z.B. eine glnstige Anatomie (kein Grenzwert fur

Darm oder Blase Uberschritten). Eine niedrigere Dosis im Zielvolumen kann
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bedeuten, dass aufgrund der hohen Blasen/Darm-Belastung eine niedrigere
Gesamtdosis akzeptiert wurde, damit keine héhergradigen Toxizitaten auftreten.
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie erhielt im Mittel bei V78 Gy eine
26,7-%ige Abdeckung des Zielvolumens. Die Streuung war mit 69,1 % (hochste
erreichte Abdeckung) und 2,5 % (niedrigste erreichte Abdeckung) sehr grof3 und

reflektiert die Variabilitaten der Organlage und individuellen Geometrie.

4.6 Vergleich der Planung mit 1 CT(Standard) oder 3 CTs (CovP)

Bei den studyPlane wurden gleiche Zielvolumendosen (78 Gy) mit den gleichen
Plankriterien (s. Methodik) verwendet und auch die Optimierung (Rektum
EUD<65 Gy) vergleichbar zu den CovP-Planen gewahlt. Das Konzept der
Equivalent Uniform Dose sagt aus, dass inhomogene Dosisverteilungen als
aquivalent anerkannt werden konnen, solange sie den gleichen biologischen
Effekt verursachen (84). Wahrend ein Dosis-Volumen-Histogramm die
inhomogene Dosisverteilung in einem Organ ausdruckt, ist die Equivalent

Uniform Dose die Reduktion dieses Histogramms auf eine einzige Dosis.

4.6.1 DVH-Vergleich des funktionellen oder statischen Zielvolumen

In der Gegenuberstellung der DVH-Parameter des cpCTV und der 3 studyPlane
PTV1-3 zeigt sich, dass der reale (CovP) Plan das Zielvolumen bis V70 besser
abdeckt. Ab V74 (95 % Isodose) erreicht das study PTV1-3 eine bessere
Abdeckung als das cpCTV. Dies bedeutet, dass im CovP-Plan 26,7 % des
Volumens und im Studienplan 47,4 % des Volumens tatsachlich die verordnete
Dosis von 78 Gy erhielten.

Beim Vergleichen mit den Werten der 3 Einzel-CTs lasst sich erkennen, dass das
PTV1 besser das Zielvolumen (von Tag1) als das cpCTV erfasst. Da im study
PTV1 nur die Anatomie von Tag1 beriicksichtigt wurde, gab es kein Uberlappen
der Risikoorgane/Rektum mit den Zielvolumen und damit auch deutlich geringere
Dosiskompromisse als beim CovP-Plan.

Es stellt sich jetzt die Frage, ob der Preis einer geringeren Zielvolumenauslastung
im Hochdosisbereich (V74 bis V78) durch das CovP-Konzept gerechtfertigt ist.

Hinsichtlich der Zielvolumenerfassung ist das CovP-Konzept beim Vergleich aller
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drei CTs bis V70 besser als das Standardzielvolumen. Der Abfall der study PTV1-
3-Mittelwertslinie beginnt bereits ab V20, wahrend bei dem CovP-Konzept der
Abfall von 100 % erst ab 70 Gy startet. Nur das CovP-Modell ermoglicht eine
100%-ige Abdeckung bis zur V65. Bei Lagevariabilitaten kommt es zu einem
sogenannten “target miss“ (Verfehlen des Zielvolumens). Das CovP-Zielvolumen
deckt bei 70 Gy noch 99,7 % ab, das Standardzielvolumen jedoch nur 97.2 %.
Wenn in diesem nicht abgedeckten Teilbereich nur 60 oder 70 Gy (im
schlechtesten Fall nur 15 Gy) appliziert werden, kann das Rezidivrisiko steigen.
Pro zusatzlichem Gray wird eine Tumorvernichtung von 1,78 % erreicht (39). Eine
umgekehrte Extrapolation bedeutet (sofern diese statthaft ist, da es nur ein sehr
kleines Volumen betrifft), wenn nur 60 Gray statt 70 Gray gegeben werden,
erhoht sich das Rezidivrisiko um 17,8 %. Wenn man von der 95 %-lsodose
(Isodose: Linie/Flache gleicher Energiedosis), d.h, von ~74 Gy) ausgeht, kdme
es sogar zu 24,9 % mehr biochemischen Rezidiven bezogen auf ein kleines
target-miss-Volumen. Die hohere Auslastung im Hochdosisbereich beim
Standardzielvolumen wird dies ggf. nicht kompensieren konnen (teilweise
Dosiseskalation in 20 % des Volumens (47,4 % vs. 26,7 %) von 74 auf 78 Gy:
7,12 % (= 4 x 1,78) weniger Rezidive).

4.6.2 Probabilistische Risikoorganschonung und DVH-Grenzwerte

Die zweite entscheidende Frage ist, ob die Risikoorgane im CovP-Konzept
substantiell besser geschont werden als beim Standardzielvolumen. Alternativ
ware auch denkbar, dass das groldere CovP-Volumen (Hulle um 3 Prostata-
CTVs) diesen theoretischen Nutzen durch die Volumenzunahme wieder
aufbraucht.

In der Radioonkologie wurden uber die letzten Jahrzehnte verschiedene DVH-
Grenzwerte vor allem fur das Rektum definiert. Einen exponentiellen Anstieg an
rektaler Spattoxizitat 22.Grades je mitbestrahltem Rektumvolumen zeigte Huang
et al. (85). Kuban et al. beobachteten, dass sich die rektalen Toxizitaten auf
13 % senken lielen, wenn maximal <26 % der Rektumwand mit 70 Gy (V70<26
%) bestrahlt wurden. Oberhalb dieser Dosis traten bei bis zu 51 % rektale

Nebenwirkungen auf (70). Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Storey et al.. Sie
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beobachteten, dass in einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren das
Risiko an G2 und 3 Toxizitaten zu leiden bei 37 % lag, wenn mehr als 25 % des
Rektums 70 Gy oder hoher erhielten. Patienten bei denen weniger als 25 % des
Rektums >=70 Gy erhielten, hatten Grad 2-3-Nebenwirkungsraten von nur 13 %.
Zudem kamen sie zum Ergebnis, dass alle rektalen G3 Spatkomplikationen bei
einer V70>30 % auftraten (58). Verschiedene andere Studien beobachteten vor
allem ab Dosen von >= 35 Gy auf das Rektum akute rektale Toxizitaten (58, 86,
87).

Fiorino et al. berichten Uber einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
DVH-Werten von V50-V65 und rektaler Blutung zum
Nachbeobachtungszeitpunkt von 30 Monaten. Um die Rate des rektalen Blutens
auf unter 5-10 % einzuschranken, empfahlen sie eine V50<65 %, V60<50 % und
V70<30 % (88) nach 3D-konformaler Radiotherapie. Ebenso kann eine Abnahme
der Harnblasenfillung im Therapieverlauf zu erhdhten gastrointestinalen
Nebenwirkungen fuhren, wenn Darmanteile dann in den Hochdosisbereich
vorrucken (89, 90).

Daher wurde in dieser Studie ein Trinkprotokoll verwendet, um eine optimale
Blasenflllung zu gewahrleisten. Die zum Zeitpunkt der Studie vorhandene
Verifikationstechnik konnte die Blasen-Darmfullung nicht erfassen (Portal
Imaging). Allerdings beziehen sich die meisten Grenzwerte auf Studien mit 3D-
konformaler Bestrahlung und Portal Imaging und nicht auf die heute Ubliche
Technik mit CBCT und IMRT (79, 80, 91, 92).

Zusammengefuhrt wurden die Grenzwerte in mehreren Publikationen von der
QUANTEC, (engl. Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic)
(79, 80). Fur das Rektum hat QUANTEC 2010 folgende Grenzwerte festgelegt:
V75 <15 %, V70 <20 %, V65 <25 %, V60 <35 %, V50 <50 %. Am Uniklinikum
Tdbingen gelten strengere Vorgaben far V70 mit <15 %. Um einer
Stuhlinkontinenz vorzubeugen gilt V40 <80 %. Die Blasengrenzwerte sind hoher
angesetzt als beim Rektum: V80 <15 %; V75 <25 %; V70 <35 %; V65 <50 %
(80). Die  QUANTEC-Empfehlungen  beruhen  auf  verschiedenen
Studienergebnissen im Gegensatz zu der ersten Grenzwertempfehlungen aus

den 90er Jahren von Emami et al. (93).
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4.6.3 DVH-Vergleich der Blasen

Bei Vergleich der Mittelwerte der DVH-Parameter der Blase im CovP-Plan und
im Studienplan (Plan auf CT1, Darstellung der Dosisverteilung an Tag 1-3) zeigte
sich, dass der reale (CovP)-Plan nahezu durchgehend die Blase besser schont.
Dies ist im Hochdosisbereich am deutlichsten. Im Vergleich der Blasen an Tag 2
wird dies deutlich: V75: 12,4 % vs. 4,6 % und V70: 16,3 % vs. 10,7 %. Die
Dosisgrenzwerte waren zwar mit beiden Konzepten nach Quantec eingehalten
worden. Dennoch liegt das herkdbmmliche Standardverfahren im
Hochdosisbereich deutlich héher als das CovP-Modell. Bei den aktuellen

Tlabinger Grenzwerten ware eine V75 von >5 % nicht akzeptiert worden.

4.6.4 DVH-Vergleich Rektum

Bei der Gegenuberstellung der Mittelwerte der DVH-Parameter des Rektums im
realen Plan und im Studienplan zeigt sich, dass der reale (CovP) Plan im
Hochdosisbereich das Rektum besser schont (V74 (3,7 % vs. 10,8 %) und V75
(2,2 % vs. 8,9 %). Ebenso zeigt sich bei den Rekta an Tag 2 ein deutlicher
Unterschied (V75: 2,4 % vs. 10,1 % und V70: 13,6 % vs. 18,3 %) zugunsten des
CovP-Plans. Diese Unterschiede zwischen den CovP- und den studyPlanen sind
kritisch. Auch wenn sie fur Quantec noch akzeptabel sind, waren sie
entsprechend der in Tubingen genutzten Grenzwerte (V75<5 %, V70<15 %) nicht
akzeptiert worden.

Umgekehrt zeigt sich im mittleren Dosisbereich (V40-V65) ein fast 10%
gunstigerer Verlauf beim Standardvolumen (z.B. CovP-V50: 50,5 vs. study V50:
41,7 %). Bis auf V50 (0,5 % oberhalb Grenzwert) wurden alle QUANTEC-
Vorgaben vom CovP-Konzept eingehalten. Die Grenzwerte wurden jedoch erst
2010 publiziert und konnten daher nicht als Plankriterien in die damaligen
Planoptimierungen einbezogen werden (79, 80).

Zusammengefasst war der CovP-Plan zwar schlechter zwischen V40 und V65,
hielt jedoch die QUANTEC Constraints nahezu ein. Im kritischen

Hochdosisbereich schonte er alle 3 Rekta deutlich besser.
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4.6.5 Zusammenfassende DVH-Wertung

Beim Betrachten der DVH Verlaufe von Rektum und Blase entsteht der Eindruck,
dass der gut abgedeckte Hochdosisbereich des study PTVs zulasten beider
Risikoorgane im Hochdosisbereich (V70-V78) vor allem an Tag 2 und 3 geht.
Jedoch sind die Dosen an den Risikoorganen, die im mittleren Dosisbereich am
Rektum (nicht an der Blase) im CovP-Konzept ankommen hoher. Allerdings
werden in diesem Bereich nahezu samtliche Grenzwerte der Quantec von beiden
Planen eingehalten (80). Damit ist eine negative Auswirkung dieses
Dosisunterschiedes im Sinne von erhdhten Nebenwirkungen kaum zu erwarten.
Es ist auch moglich, dass hier eine weitere Planoptimierung im CovP-Konzept
moglich gewesen ware, die aber wegen des Erreichens der damaligen
Zielparameter nicht weiter verfolgt wurde (akzeptabler Plan). Im Gegensatz dazu
ist die Dosiserhéhung im Hochdosisbereich von Blase und Rektum an Tag 2 und
3 weniger akzeptabel, da hier aktuell noch vorsichtiger gewahlte Grenzwerte
uberschritten werden (Blase/Rektum-V75<5 %, Rektum-V70<15 %). Diese
Dosiseskalation beim Standardzielvolumen wird aufgrund der teils exponentiell
ansteigenden Nebenwirkungen im Hochdosisbereich (85) mit einem potentiell
hdheren Risiko an Nebenwirkungen an Blase und Darm erkauft. Somit ist das
Coverage Probability Konzept aus dieser Sicht von der therapeutischen Ratio
(der Balance zwischen Therapieeffekt und Nebenwirkungen) besser als das
bisherige Standardvorgehen.

Aus Kosten-Nutzen-Sicht ist das CovP-Konzept deutlich aufwandiger, da statt
eines CTs drei CTs konturiert werden. Eine weitere Schlussfolgerung als
mogliche Konsequenz konnte sein, dass 3 CTs durchgefuhrt werden. Sollte die
Lokalisationen des Zielvolumens und der Risikoorgane bei allen 3 Tagen sehr
ahnlich sein, so kann man nach dem 1-PTV-Konzept verfahren, da dieses eine

bessere Dosisverteilung im PTV zeigt.

4.7 Dosisabhangige Toxizitat
Es konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Strahlendosis und
Spattoxizitat beobachtet werden. Bei der Akuttoxizitdt nahmen die

Nebenwirkungen im Mittel zwar mit der Dosis zu, statistisch waren sie jedoch
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nicht signifikant. Patienten, die in der letzten Bestrahlungswoche (Akuttoxizitat)
eine Blasen- oder Rektumtoxizitat (G1/2) entwickelten, hatten teilweise dieselbe
integrale Dosis wie Patienten, die keine Toxizitat entwickelten. Mogliche
Erklarungen  beinhalten  unterschiedliche individuelle Radiosensitivitat,
Anderungen der Anatomie wahrend der Bestrahlung mit unglnstigerer
Dosisverteilung als vom Plan erfasst, unterschiedliche Komorbiditdten und
weitere. Letztlich ist die Fallzahl fir die geringe Nebenwirkungsrate zu gering. Bei
den Spattoxizitaten traten Nebenwirkungen in noch geringerem Male (G2 jeweils
n=3) auf, so dass die DVH-Verlaufe keine Korrelationen zuliel3en.

Jedes Rektum, jede Blase hat individuell eine andere Empfindlichkeit auf
Bestrahlung. Es konnte von einer genetischen Disposition (intrinsische
Radiosensitivitat) (94, 95) abhangen, aber auch von einer Art bakteriellen
Disposition abhangen, wie zum Beispiel der Intaktheit/Zusammensetzung der
bakteriellen Darmflora (Mikrobiom) (96). Das intestinale Mikrobiom gilt als
potenter Modulator systemischer und lokaler Immunreaktionen. Es wird
angenommen, dass es multiple Auswirkungen auf Tumorwachstum und
Autoimmunitat hat. Gegebenenfalls hangt die Nebenwirkungsrate von der
Mikrobiomzusammensetzung ab. Dies wird gerade in Tlbingen in einer
prospektiven Studie zum Prostatakarzinom untersucht (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02724670).

4.8 Ist das CovP-Konzept in der Zeit von IGRT noch sinnvoll?

Image guided radiation therapy (IGRT/ dt. bildgefuhrte Radiotherapie) bedeutet,
dass taglich vor der Bestrahlung ein CT zur Lageverifikation durchgefuhrt wird.
Die Konsultationsfassung der aktuellen Leitlinie empfiehlt inzwischen die IGRT
(97). Der Vorteil vom CovP-Konzept ist, dass IGRT mit taglichem CT nicht
notwendig ware, um Lagerungsfehler zu kompensieren. Die zusatzliche
Strahlenbelastung durch das CT konnte so eingespart werden (98). Aktuell
nutzen immer mehr Institutionen die zeitlich aufwandigere IGRT und verlassen
den bisherigen Standard von schwellenwertsbasierten Verifikationsprotokollen
(99).
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Unabhangig von einer korrekten Einstellung des Patienten kann wahrend einer
Fraktion von 2-3 Minuten Liegedauer sich die Prostata in seltenen Fallen
teilweise um bis zu 1 cm verschieben (Tubinger Daten). Meistens liegen die
Abweichungen in den ersten 5 Minuten im Bereich von 5 mm - 10 mm (100).
Wenn durch mehrere CTs bekannt ist, wohin sich das Zielvolumen und die OARs
bewegen, koénnen so auch intrafraktionelle (wahrend der Strahlung)
Verschiebungen in Grenzen des Sicherheitssaums kompensiert werden.

Selbst wenn IGRT eingefuhrt wird und jeden Tag vor der Bestrahlung ein CT
gemacht wird, ist CovP immer noch sinnvoll. Zum einen werden Deformitaten von
CTV/OARs verschiedener Tage in den Plan integriert. Das bedeutet auch, dass
unterschiedliche Risikoorganfullungen und damit unterschiedliche
Dosisbelastungen der OARs im Plan berucksichtigt werden. Dies kann eine IGRT
nicht. Bei einer IGRT wird ein statischer Plan auf die Prostata positioniert. Die
OAR-Variabilitaten werden davon nicht erfasst. Ein Beleg flr diese
Argumentationsweise ist die aktuelle Implementierung dieses Konzepts in eine
Zervixkarzinomstudie (101).

Eine andere Frage ist: Kann man diesen Sicherheitssaum beim CovP-Konzept
bei taglicher Image-guidance verkleinern? Diese Fragestellung kann diese Arbeit
aufwerfen, aber nicht beantworten, da fir die Patienten keine CBCTs vorliegen.
Einen indirekten Hinweis gibt eine Planungs- und Therapiesimulationsstudie vor,
bei der ein solcher probabilistischer Ansatz mit dem IGRT-Ansatz verglichen
wurde. Es wurde nachgewiesen, dass der probabilistische Ansatz bei geringer
Beweglichkeit dem adaptiven mit statischen Volumina ebenburtig ist, doch bei
groRer Beweglichkeit ist der probabilistische Ansatz der Uberlegenere (25).
Hinsichtlich der interfraktionellen Beweglichkeit konnen moderne adaptive
Verfahren mit online-Plan-Erstellung und Adaptation die Therapie weiter
optimieren (MR-LINAC). Die intrafraktionelle Variabilitat ist damit aber noch nicht

geldst. Hier konnte ein modifiziertes CovP einen Stellenwert erhalten.
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4.9 Schlussfolgerungen aus der Arbeit

Die probabilistisch geplante IMRT mit Dosiserhéhung im Rahmen des Coverage
Probability Konzepts berucksichtigt individuelle Aufenthaltswahrscheinlichkeiten
des CTVs und der OARs. Die Tumorkontrolle (7-Jahres PSA-Kontrolle von
95,5%) war anderen Dosiseskalationsstudien mindestens ebenburtig. Die
Nebenwirkungsrate lag in einem gunstigen Bereich mit >70% beschwerdefreien
Patienten zum letzten Zeitpunkt der Nachsorge. Im Gegensatz zu anderen
Arbeiten konnte gezeigt werden, dass radiogene Nebenwirkungen nicht nur
chronisch zunehmen (consequential late effect) sondern auch abheilen kénnen.
Somit erscheint das Coverage Probabilty Konzept hinsichtlich der
therapeutischen Ratio (der Balance zwischen Therapieeffekt und
Nebenwirkungen) gunstiger als das 1-CT-Standardvorgehen entsprechend der
bisherigen Literatur. Dies wird auch durch den dosimetrischen Vergleich des
CovP-Konzepts mit dem Standardverfahren belegt, bei dem eine bessere
Risikoorganschonung im Hochdosisbereich bei gleichzeitig besserer
Zielvolumenerfassung bis V65/70 jedoch nicht im Hochdosisbereich ermoglicht
wurde.

Aus Kosten-Nutzen-Sicht ist das CovP-Konzept deutlich aufwandiger, da statt
eines CTs drei CTs konturiert werden. Eine mdgliche Konsequenz kénnte sein,
dass 3 CTs durchgefuhrt werden. Sollten die Lokalisationen des Zielvolumens
und der Risikoorgane bei allen 3 Tagen an der nahezu gleichen Stellen mit
ahnlicher Organfillung liegen, so kdnnte nach dem 1-PTV-Konzept mit Image-
Guidance (tagliche Lagerungskontrolle mit CT) verfahren werden, da im PTV im
Hochdosisbereich ab V74 eine bessere Dosisverteilung erzielt wurde. Der Vorteil
vom Coverage Konzept ist, dass nicht taglich Lagerungskontrollen durchgefuhrt
werden mussen, da die Mobilitat von Beckenstrukturen bereits berlcksichtigt
wird. Die zusatzliche Strahlenbelastung durch das CT kdnnte so im Vergleich

zum IGRT eingespart werden.
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410 Limitationen
Beim Interpretieren von und Vergleichen mit anderen Studien sind Limitationen

der vorliegenden Studie zu berucksichtigen:

a) Nicht zu jedem Zeitpunkt lagen Daten von allen Patienten vor. Zur
Verminderung einer Verzerrung wurden Zeitpunkte mit hoher Datenqualitat
verwendet (letzte Bestrahlungswoche 100 %, letzte Nachsorge nach median 7
Jahren 93 %).

b) Bei der Gradeinteilung zwischen zwei Graden wurde im Zweifelsfall immer der
hdhere Wert herangezogen. Dies konnte die Toxizitatsgrade hdher erscheinen
lassen, als sie tatsachlich waren.

c) Bei Diskrepanz zwischen arztlicher Dokumentation und Patientenfragebogen
wurde letzterem Vorrang eingeraumt und in der Auswertung dokumentiert. Bei
Vorliegen von objektivierbaren Befunden z.B. einer Rektoskopie/Tastbefund,
wurden diese Behandlungsergebnisse verwendet.

d) Die Studienpopulationen der Vergleichsstudien stimmen teilweise nicht mit der
intermediate-risk-Gruppe nach der D‘Amico Klassifikation Uberein (43, 49, 56-
58). Bei einer hoheren Risikogruppe ist das Zielvolumen (high risk: 2cm
Samenblasenbasis) Ublicherweise groRer und damit auch das Risiko von
Nebenwirkungen.

e) Literaturvergleiche sind zusatzlich erschwert durch unterschiedliche
Klassifikationen der Toxizitdt (58, 102-104). Des Weiteren wurde die
Radiotherapie in verschiedenen Punkten unterschiedlich durchgefihrt
(Einzeldosis/Gesamtdosis, Technik (3D-konformal oder IMRT),
Dosisberechnungsalgorithmus, die Verwendung eines Boosts
(Dosisaufsattigung  eines  kleineren  Zielvolumens), die  gewahlte
SicherheitssaumgroRe, das Zielvolumenkonzept, Einstrahlrichtungen).

f) ,Recall bias": Da die Patienten in den Fragebdgen teilweise uber zeitlich langer
zuruckliegende Ereignisse befragt wurden (z.B. Vergleich aktueller Zustand mit
Status vor Radiotherapie), ist von Ungenauigkeiten der Patientenangaben
auszugehen. Dieser sogenannte ,Recall bias“ ist ein typischer Nachteil von

Fragebdgen, die Inhalte zu Zeitrdumen abfragen.
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g) Die niedrige Fallzahl schrankt sowohl die Auswertung dosislimitierender
Toxizitaten ein als auch die Aussagekraft der Arbeit im Vergleich zu groReren
prospektiven oder randomisierten Studien.

h) Fur die tatsachlich bestrahlten CovP-Plane gibt keine Dokumentation mit fixen
Werten pro V-Volumen in Tabellenform, da technisch bedingt bei den friheren
Versionen von Hyperion (2.2.5, 2.2.6) die Dokumentation grafisch im
Dosisvolumen-Histogramm erfolgte. Deswegen wurden die Werte aus einem
vergroRerten DVH am Monitor unter Zuhilfenahme eines Rasters abgelesen.
Dadurch kénnen Ungenauigkeiten entstanden sein.

i) Aufgrund von Klassifikationsanderungen wahrend des ganzen
Studienzeitraums (CTC-Version 2.0-4.0) und Umstellung des
Prostatazentrumsfragebogens wurden die Rohdaten in die jeweils aktuelle
Version konvertiert (s. Methodik). Dabei kdnnten Ungenauigkeiten aufgetreten

sein.
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5 Zusammenfassung
In dieser Arbeit wurde prospektiv eine dosiseskalierte Radiotherapie der Prostata
mit dem Coverage Probability Konzept (CovP) evaluiert. Beim CovP-Konzept
erfolgt die Dosisverschreibung unter Berucksichtigung der
Aufenthaltswahrscheinlichkeiten von Tumor und umgebenden Organen
(Rektum, Blase). Es wurden neben klinischen Parametern auch dosimetrische
Vergleiche durchgefuhrt:
1. Es erfolgte eine Auswertung des therapeutischen Nutzens (Tumor-
kontrolle sowie akute und spate Nebenwirkungen) bei 28 Patienten.
2. FuUr die dosimetrische Analyse der bestrahlten CovP-Plane (basierend auf
3 CT-Aufnahmen) wurden zusatzlich Studienplane (basierend auf 1 CT)
generiert, um das bisherige Standardverfahren (1 CT) mit dem CovP-
Konzept zu vergleichen. Es wurde die Korrelation zwischen Strahlendosis
im DVH und Toxizitat untersucht.
Ad 1) Es wurden 28 Prostatakrebspatienten (mittleres Alter 70 Jahre) im
lokalisierten Erkrankungsstadium (T 1c-2c, NO, MO) und intermediarem
Risikoprofils (Gleason Score <7b; PSA 10-20 ng/ml) in einer prospektiven Studie
(Radiotherapie-Beginn zwischen 2008-2010) mit dem Coverage Probability-
Konzept behandelt. Dabei wurden zur Erfassung von Lokalisationsanderungen
der Prostata und der Risikoorgane an drei aufeinanderfolgenden Tagen (1-3) CT-
Bilder erzeugt. Die Konturen des klinischen Zielvolumens und der Risikoorgane
wurden in jedem CT-Bild eingezeichnet und ein ,Step and Shoot“-IMRT-Plan
generiert. Bei intermediate-risk-Situation wurde eine kurzzeitige anti-hormonelle
Therapie empfohlen und bei 78,6 % der Patienten verabreicht.
Der mittlere Nachsorgezeitraum der Studie betrug 7,1 Jahre. Das CovP-Konzept
ging mit einer niedrigen Toxiziatsrate und hohen Effektivitat einher. Zum
Zeitpunkt der letzten Nachsorge bestanden nach RTOG keine héhergradigen
urogenitalen (G1: 14,3%) oder gastrointestinalen Nebenwirkungen (G1: 7,1 %;
G2: 3,6 %). Die sehr niedrige Rezidivrate (95,5 % biochemische Kontrolle nach
7 Jahren) und das hohe Gesamtuberleben (96,4 %) sowie 100% metastasen-

freies und tumorspezifisches Uberleben belegen eine hohe Wirksamkeit.
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Ad 2.) Beim Vergleich des CovP-Konzepts mit einer hypothetischen Bestrahlung
auf Basis des 1.CTs zeigte das CovP-Konzept eine hohere Robustheit
hinsichtlich der Zielvolumenerfassung. Ab 74 Gy schien das 1-CT-Konzept das
Zielvolumen besser zu erfassen, was jedoch mit einer hdheren
Strahlenbelastung der Risikoorgane im kritischen Hochdosisbereich assoziiert
war. Die Risikoorgane wurden mit dem CovP-Konzept in diesem kritischen
Bereich besser geschont.

Im Gegensatz zur Akuttoxizitdt konnte bei der Spattoxizitat kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen Strahlendosis im DVH und Toxizitat beobachtet
werden. Ursachlich kénnten die insgesamt niedrige Spattoxizitat, die

Patientenindividualitat bei relativ kleiner Kohorte oder andere Faktoren sein.

Die probabilistisch geplante IMRT mit der Dosiserhbhung im Rahmen des
Coverage Probability Konzepts erwies sich als gut durchfihrbar. Die
Berucksichtigung individueller Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des CTV und der
OARs war hinsichtlich der therapeutischen Ratio (der Balance zwischen
Therapieeffekt und Nebenwirkungen) dosimetrisch (kein target miss bis V65)
robuster als das bisherige Standardvorgehen bei gleicher Verifikationsstrategie.
Im Zeitalter der Image-guidance kann das CovP-Konzept (mit entsprechend
verkleinertem Sicherheitssaum) ggf. einen Stellenwert bei dem probabilistischen
Ausgleich intrafraktioneller Bewegungen erlangen.
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8 Anhang
8.1  Vereinheitlichungsverfahren bei Blaseninkontinenz und Potenz

Zur Vereinheitlichung von Blaseninkontinenz und Potenz  wurden
Patientenfragebdgen (ICIQ Score (33, 34) bzw. IIEF-5 Score (35)) einheitlich,
sofern nicht als CTC erfasst, in CTC konvertiert.

Umwandlungstabelle zur erektilen Dysfunktion: [IEF-Score in CTC

lIEF: CTC:

keine erektile Dysfunktion 22—-25 Punkte: CTC GO

milde erektile Dysfunktion 17-21 Punkte: CTC G1

milde bis moderate erektile Dysfunktion 12—16 Punkte: ab 15 IIEF Punkte= CTC Gf1,
bis 14 IIEF Punkte= CTC G2,

moderate erektile Dysfunktion 8—11 Punkte: CTC G2

schwere erektile Dysfunktion unter 8 Punkte: CTC G3

Tab. 13: Konvertierung von IIEF-Punkten in CTC-Grade

8.2 Toxizitaten
Neben den Toxizitaten wurde =zusatzlich der Allgemeinzustand (ECOG,
Karnofsky-Index) erhoben. Im Folgenden werden die Definitionen der einzelnen

untersuchten Parameter aufgefuhrt.

8.3 Definition urogenitaler Toxizitaten

RTOG Blase akut (G0-4)

GO=normal,

G1=Miktion/Nykturie max. doppelt so haufig, (geringe) Dysurie und Strangurie, keine
Medikamente,

G2=Miktion/Nykturie deutlich haufiger als sonst, aber <1x/h; (maRige) Dysurie, Harndrang und
Blasenkrampfe, periphere/lokale Analgetika nétig,

G3=Miktion/Nykturie sehr haufig, >1x/h; (ausgepragte) Dysurie, Beckenschmerzen und
Blasenkrampfe, Hamaturie mit oder ohne Blutkoagel, zentral wirksame Analgetika nétig,

G4= Lebensbedrohliche Hamaturie, Bluttransfusion erforderlich, akute Blasenobstruktion,

Ulzeration oder Nekrose
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RTOG Blase spit (G0-5)
G0=Baseline,

G1=Schleimhautatrophie, Harndrang gering verstarkt,

G2=maRig verstarkter Harndrang; zeitweilig Makrohdmaturie; Polyurie: > 6 Mal/Tag oder < 1 Mal

pro Stunde,

G3=massiver Harndrang (> 1Mal pro Stunde) und Dysurie; ausgepragt generalisierte

Teleangiektasie (oft mit Petechien); haufig Hamaturie, (stark) reduzierte Blasenkapazitat < 150 -

100 cm?,

G4=Nekrose; (Perforation, Fistel) schwere Blasenkontraktur: stark reduzierte Blasenkapazitat

< 100 cm?; schwere hamorrhagische Zystitis; (Zystektomie nétig),

Gb5=toxizitats-bezogene Mortalitat

CTC Urininkontinenz (G0-3)
GO0=keine,

G1=gelegentlich, keine Vorlagen,
G2=regelmalig, Vorlagen,
G3=Intervention,

G4-5 nicht definiert

CTC Miktionsfrequenz (G0-2)
GO0=Baseline,

G1=Miktion in kurzen Intervallen,
G2=Medikation oder eingeschrankte iADL,
G3-5 nicht definiert

CTC Harndrang (G0-2)

GO0=Baseline,

G1=plétzlicher Harndrangs,
G2=Medikation oder eingeschrankte iADL,
G3-5 nicht definiert

CTC Obstruktive Beschwerden (retention)/ Harnverhalt (G0-5)
GO=keine,
G1=asymptomatisch,

G2=ohne Komplikationen, Blasenkatheter,

G3=symptomatisch mit Komplikationen (Hydronephrose, eingeschrankte Nierenfunktion etc.),

elektive Intervention,
G4=Notfalleingriff,
G5=Tod
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CTC Blasenblutung/Hamaturie (G0-5)

GO=keine,

G1=asymptomatisch,

G2=Blasenkatheter, Blasenspulung, iADL eingeschrankt,
G3=Elektive Intervention, Transfusion, sADL eingeschrankt,
G4=Notfalleingriff,

G5=Tod

8.4 Definition gastrointestinaler Toxizitaten

RTOG Rektum akut (G0-4)

GO=normal,

G1=Haufiger Stuhlgang oder reduzierte Konsistenz, keine Medikamente nétig; (geringe) rektale
Beschwerden, keine Analgetika nétig,

G2=(MaRige) Diarrhoe, Parasympatholytika nétig; (haufig) Schleimabgange, aber keine Einlagen
noétig; rektale oder abdominale Tenesmen, milde Analgetika nétig,

G3=(Ausgepragte) Diarrhoe, die eine parenterale Ernahrung nétig macht, ausgepragte Blut- und
Schleimabgange, Einlagen nétig; starke Blahungen; zentral wirksame Analgetika,

G4=Akute oder subakute Obstruktion, Darmfisteln oder -perforation; Darmblutung, Transfusion

noétig, abdominelle Schmerzen, die eine operative Entlastung oder Umleitung erfordern.

RTOG Darm spat (G0-5)

G0=Baseline,

G1=leichte Diarrhoe, milde Krampfe, Stuhlgang bis 5/Tag, wenig Blutabgang,

G2=Moderate Diarrhoe und Koliken, Stuhlgang >5/Tag, starker Schleimabgang und Blutungen,
G3=0bstruktion oder Blutung, Eingriff notwendig,

G4=Nekrose/Perforation/Fistel,

G5=Tod

CTC Diarrhoe (G0-5)

G0=Baseline,

G1=Baseline+1 bis 3,

G2=Baseline+ 4 bis 6,

G3=Baseline+ >6Stlihle, Hospitalisation, eingeschrankte sADL,
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert,

G5=Tod
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CTC Stuhlinkontinenz (G0-3)

GO0=Baseline,

G1=Stuhlinkontinenz, gelegentlich Pads bendtigt,
G2=taglich Pads bendtigt,

G3=ernste Symptome, operative Intervention indiziert,
G4/5 nicht definiert

CTC Proktitis (G0-5)

GO0=Keine Beschwerden,

G1=Stuhldrang, keine Intervention,

G2=Stuhldrang (mit Blut-/Schleimabgang), Medikamente indiziert,iADL eingeschrankt,
G3=ernste Symptome, fakaler Drang mit Inkontinenz, sADL beeintrachtigt,
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert,

G5=Tod

CTC Rektale Blutung (G0-5)

GO0=Keine,

G1=Mild, keine Intervention indiziert,

G2=Moderat, Medikamente indiziert, kleinere Kauterisierung,
G3=Transfusion, radiologischer/endoskopischer Eingriff oder elektive OP,
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert,

G5=Tod

CTC Rektale Schmerzen (G0-3)
GO0=Keine Beschwerden,
G1=gering, keine Intervention,
G2=maRig, iIADL eingeschrankt,
G3=stark, sADL beeintrachtigt,
G4/5 nicht definiert

8.5 Andere Toxizitatsparameter
CTC Erektile Dysfunktion (G0-3)

GO=keine,

G1=keine Intervention,

G2=Intervention mit Medikamenten etc.,
G3=Erektion auch mit Intervention nicht méglich,
G4-5 nicht definiert
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RTOG Erythem (G0-4)

GO0=Baseline

G1=Geringes Erythem, Epilation, trockene Desquama, reduzierte Schweillsekretion
G2=MaRiges Erythem, moderate Teleangiktasie, vereinzelt feuchte Epitheliolyse (<50 %),
maRiges Odem, lokale Therapie erforderlich

G3=Ausgepragtes Erythem, konfluierende und feuchte Epitheliolyse (=50 %), starkes Odem,
intensive Therapie erforderlich

G4=Tiefe Ulcera, Hdmorrhagie oder Nekrose, OP notwendig

ECOG-Score (G0-4, Arztbewertung)
GO=normale Aktivitat,

G1=Krankheits- oder symptombedingt leichte Einschrankung des taglichen Lebens,
G2=deutliche Einschrankung, aber <50 % des Tages, keine geregelte Arbeitsfahigkeit,
G3=>50 % des Tages eingeschrankt,

G4=vollstdndig abhangig von fremder Hilfe

Karnofsky-Index: 0-100 % (Arztbewertung)

8.6 Tabellen zu den Ergebnissen der Akuttoxizitaten
8.6.1 RTOG Blase akut

1. NS |Max.

1.Woche |2.Woche |3.Woche [4.Woche |5.Woche |[6.Woche |7.Woche |8.Woche [Tox. [Tox.
GO0 92.9 64.3 53.6 46.4 32.1 21.4 21.4 17.9] 53.6] 10.7
G1 7.1 28.6 35.7 32.1 28.6 39.3 50.0 50.0( 10.7| 46.4
G2 0.0 0.0 3.6 17.9 25.0 28.6 28.6 28.6 0.0 42.9
k.A. 0.0 7.1 7.1 3.6 14.3 10.7 0.0 3.6 35.7 0.0

Tab. 14: Prozentuelles Auftreten der RTOG Blase-Akuttoxizitit nach Toxizitatsgraden (G)
eingeteilt

8.6.2 CTC Blaseninkontinenz

1. NS |Max.

1.Woche |2.Woche |3.Woche [4.Woche |5.Woche |[6.Woche |7.Woche |8.Woche [Tox. [Tox.
GO 100.0 96.4 92.9 92.9 85.7 89.3 96.4 96.4| 64.3| 78.6
G1 0.0 3.6 3.6 3.6 10.7 7.1 0.0 0.0 7.1 17.9
G2 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 3.6 3.6 0.0 0.0 3.6
k.A. 0.0 0.0 3.6 3.6 0.0 0.0 0.0 3.6 286 0.0

Tab. 15: Prozentuelles Auftreten der CTC Blaseninkontinenz Akuttoxizitdt nach
Toxizitatsgraden (G) eingeteilt
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8.6.3 RTOG Rektum akut

1. NS |Max.

1.Woche |2.Woche |3.Woche [4.Woche |5.Woche |[6.Woche |7.Woche |8.Woche [Tox. [Tox.
GO0 100.0 78.6 71.4 46.4 42.9 35.7 35.7 21.4f 57.1f 17.9
G1 0.0 214 25.0 50.0 39.3 42.9 57.1 57.1 3.6 46.4
G2 0.0 0.0 0.0 3.6 10.7 14.3 7.1 21.4 3.6] 357
k.A. 0.0 0.0 3.6 0.0 7.1 7.1 0.0 0.0 35.7 0.0

Tab. 16: Prozentuelles Auftreten der RTOG Rektum-Akuttoxizitdt nach Toxizitatsgraden
(G) eingeteilt

8.6.4 RTOG Erythem

1. NS |Max.

1.Woche |2.Woche |3.Woche [4.Woche |5.Woche |[6.Woche |7.Woche |8.Woche [Tox. [Tox.
GO0 96.4 92.9 78.6 75.0 46.4 42.9 35.7 39.3 50.0f 17.9
G1 0.0 7.1 17.9 17.9 28.6 35.7 50.0 42.9 3.6 60.7
G2 0.0 0.0 0.0 3.6 3.6 3.6 10.7 17.9 0.0 214
k.A. 3.6 0.0 3.6 3.6 21.4 17.9 3.6 0.0| 46.4 0.0

Tab. 17: Prozentuelles Auftreten der RTOG Erythem Akuttoxizitat nach Toxizitdtsgraden
(G) eingeteilt

8.6.5 ECOG-Status

1. NS |Max.
1.Woche |2.Woche |3.Woche [4.Woche |5.Woche |6.Woche |[7.Woche |8.Woche |[Tox. |Tox.
GO 100.0 96.4 100.0 100.0 89.3 78.6 82.1 714 50.0) 57.1
G1 0.0 3.6 0.0 0.0 7.1 14.3 14.3 25.0 17.9] 429
k.A. 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 7.1 3.6 3.6] 321 0.0
Tab. 18: Prozentuelles Auftreten des ECOG-Status nach Graden (G) eingeteilt
8.7 Tabellen zu Ergebnissen der Spattoxizitaten
8.8 Urogenitale Spattoxizitaten
8.8.1 RTOG Blase spat
L. NS [Max.
1.Jahr (2.Jahr [3.Jahr (4.Jahr [5.Jahr [6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr |9.Jahr |10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 50.0f 64.3] 71.4| 57.1f 429 32.1] 25.0f 53.6 0.0 3.6| 85..7| 57.1
G1 14.3 0.0] 14.3] 21.4] 214 7.1 7.1 3.6 3.6 0.0 14.3] 429
k.A. 35.7| 35.7| 14.3| 214 357 60.7] 679 429 96.4 964 00| 0.0

Tab. 19: Prozentuelles Auftreten der RTOG Blasen-Spattoxizitiat nach Toxizitatsgraden (G)
eingeteilt
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8.8.2 CTC Blaseninkontinenz

L. NS |Max.

1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr (4.Jahr |5.Jahr |6.Jahr [7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr |10.Jahr|Tox. [Tox.

G0 57.1f 71.4) 78.6] 50.0] 39.3] 28.6 28.6] 429 3.6 3.6] 78.6] 64.3
G1 10.7 7.1 10.7] 25.0 21.4| 143 7.1 10.7 0.0 0.0 21.4| 35.7
k.A. 32.1 21.4) 10.7) 25.0] 393 57.1] 64.3] 464 96.4 96.4/ 0.0f 0.0

Tab. 20: Prozentuelles Auftreten der CTC Blaseninkontinenz Spattoxizitat nach
Toxizitatsgraden (G) eingeteilt

8.8.3 CTC Miktionsfrequenz

L. NS |Max.
1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 50.0] 67.9] 67.9] 64.3| 53.6] 321 286/ 39.3 0.0 0.0] 75.0] 64.3
G1 3.6 0.0 10.7 3.6 3.6 3.6 3.6 7.1 0.0 3.6/ 14.3] 25.0
G2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 7.1 3.6 0.0 10.7] 10.7
k.A. 46.4 3211 214 321 429 64.3| 679 46.4| 96.4 96.4 0.0 0.0
Tab. 21:

Prozentuelles Auftreten der CTC Miktionsfrequenz Spattoxizitit nach
Toxizitatsgraden (G) eingeteilt

8.8.4 CTC Harndrang

L. NS [Max.

1.Jahr (2.Jahr |3.Jahr [4.Jahr |5.Jahr |6.Jahr [7.Jahr |8.Jahr |9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.

GO 28.6] 57.1) 64.3] 50.0f 46.4[ 32.1] 28.6] 50.0 3.6 0.0 89.3] 60.7
G1 14.3 3.6/ 10.7] 17.9 7.1 3.6 3.6 0.0 0.0 3.6 7.1] 28.6
G2 7.1 3.6 7.1 3.6 7.1 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0) 3.6/ 10.7
k.A. 50.00 357 17.9] 28.6] 39.3] 643 679] 464 096.4/ 9.4 0.0] 0.0

Tab. 22: Prozentuelles Auftreten der CTC Harndrang Spattoxizitdt nach Toxizitatsgraden
(G) eingeteilt

8.8.5 CTC Harnverhalt

L. NS |Max.

1.Jahr (2.Jahr |3.Jahr [4.Jahr |5.Jahr |6.Jahr [7.Jahr |8.Jahr |9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.

GO 429 67.9| 821 571 60.7( 321 21.4| 429

0.0 3.6 71.4] 60.7
G1 3.6 0.0 3.6/ 10.7 0.0 3.6/ 10.7| 10.7 0.0 0.0 21.4] 32.1
G2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 3.6 00 71 7.1

k.A. 53.6] 32.1] 14.3] 32.1] 39.3] 643 679] 429 9.4 9.4 0.0] 0.0

Tab. 23: Prozentuelles Auftreten der CTC Harnverhalt Spattoxizitiat nach Toxizitatsgraden
(G) eingeteilt
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8.8.6 CTC Hamaturie

Eine Hamaturie wurde zu keinem Zeitpunkt beobachtet.

8.9 Gastrointestinale Spattoxizitaten
8.9.1 CTC Diarrhoe

L. NS [Max.

1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 429 64.3] 857 75.0f 57.1] 393 357 429 3.6 3.6/ 82.1] 78.6
G1 7.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 10.7 0.0 0.0 10.7] 143
G2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 0.0 3.6 3.6
k.A. 50.0] 35.7| 14.3] 25.0 42.9| 60.7] 643 46.4] 929 96.4 3.6 3.6

Tab. 24: Prozentuelles Auftreten der CTC Diarrhoe Spattoxizitat nach Toxizitdtsgraden (G)
eingeteilt

8.9.2 CTC Proktitis

L. NS [Max.

1.Jahr (2.Jahr |3.Jahr [4.Jahr |5.Jahr |6.Jahr [7.Jahr |8.Jahr |9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.

GO 32.1] 50.0) 78.6] 53.6] 429 32.1] 25.0] 53.6 0.0

0.0 78.6] 53.6
G1 7.1 3.6 3.6 7.1 0.0 0.0 3.6 3.6 0.0 3.6 10.7] 214
G2 3.6 3.6 0.0 3.6 3.6 0.0 3.6 0.0 3.6 0.00 7.1] 14.3
G3 0.0 3.6 0.0 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 0.0 000 00 7.1

k.A. 57.1] 39.3] 17.9| 357 53.6[ 643 679 429 96.4 96.4[ 3.6] 3.6

Tab. 25: Prozentuelles Auftreten der CTC Proktitis Spattoxizitat nach Toxizitatsgraden (G)
eingeteilt

8.9.3 CTC Rektale Blutung

L. NS [Max.

1.Jahr (2.Jahr |3.Jahr [4.Jahr |5.Jahr |6.Jahr [7.Jahr |8.Jahr |9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.

GO 429 57.1] 78.6] 57.1] 50.0f 28.6] 250] 53.6 3.6 0.0

82.1| 67.9

G1 3.6 3.6 7.1 7.1 10.7 7.1 7.1 3.6 0.0 3.6/ 14.3] 143

G2 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 00f 00 7.1

G3 3.6 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 00[ 00 7.1

k.A. 50.0f 32.1] 14.3] 357 357 643| 679 429 96.4] 96.4 36| 3.6

Tab. 26: Prozentuelles Auftreten der CTC rektale Blutung Spattoxizitit nach
Toxizitatsgraden (G) eingeteilt
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8.9.4 CTC Stuhlinkontinenz

L. NS [Max.
1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 429 75.0) 82.1| 71.4| 60.7] 28.6| 357 429 0.0 10.7] 89.3| 85.7
G1 3.6 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 3.6
G2 0.0 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 0.0 3.6 7.1
k.A. 53.6] 25.0{ 14.3] 25.0 39.3] 679 643 53.6/ 96.4 89.3 3.6 3.6
Tab.

Toxizitatsgraden (G) eingeteilt

27: Prozentuelles Auftreten der CTC Stuhlinkontinenz Spattoxizitat nach

8.9.5 CTC Rektale Schmerzen
L. NS [Max.
1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 429 57.1] 60.7f 64.3| 57.1] 321 357 50.0 3.6 3.6/ 89.3] 82.1
G1 3.6 0.0 3.6 3.6 3.6 3.6 0.0 3.6 0.0 0.0 7.1 10.7
G2 0.0 3.6 7.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 7.1
k.A. 53.6] 39.3] 28.6] 32.1| 39.3] 64.3] 643 46.4] 96.4 96.4 3.6 0.0

Tab.

Toxizitatsgraden (G) eingeteilt

8.9.6 RTOG Darm spat

28: Prozentuelles Auftreten der CTC

rektale Schmerzen Spattoxizitat nach

L. NS |Max.
1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.

GO 35.7] 53.6| 714 50.0 53.6/ 286 286/ 53.6 0.0 3.6/ 85.7| 57.1
G1 3.6 7.1 10.7) 214 7.1 3.6 3.6 3.6 0.0 0.0 7.1 21.4
G2 0.0 0.0 7.1 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 3.6 0.0 3.6/ 10.7
G3 3.6 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 7.1
k.A. 57.1] 35.7| 10.7) 28.6| 39.3] 64.3] 679 429| 96.4 96.4 3.6 3.6
Tab

. 29: Prozentuelles Auftreten der RTOG Darm-Spattoxizitit nach Toxizitatsgraden (G)
eingeteilt

8.10 Andere Spattoxizitaten
8.10.1 RTOG Erythem

L. NS [Max.

1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 357 60.7] 714 57.1| 46.4] 321 321 57.1 3.6 3.6] 96.4] 78.6
G1 17.9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6/ 17.9
G2 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6
k.A. 429 39.3] 28.6| 429 53.6/] 679 679 429] 96.4 96.4 3.6 0.0

Tab. 30: Prozentuelles Auftreten der RTOG Erythem Spattoxizitat nach Toxizitatsgraden
(G) eingeteilt
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8.10.2CTC Potenz

L. NS [Max.

1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 10.7] 14.3| 17.9| 14.3 3.6 3.6 3.6/ 10.7 0.0 0.0] 14.3] 10.7
G1 10.7) 17.9| 10.7 3.6 7.1 3.6 0.0 7.1 0.0 0.0 7.1 3.6
G2 14.3] 10.7 17.9| 17.9| 143 7.1 10.7 7.1 0.0 0.0 17.9] 25.0

G3 28.6] 25.0] 25.0] 21.4[ 25.0f 143 3.6 179 0.0 0.0) 21.4] 57.1
k.A. 35.7] 32.1] 28.6] 429 50.0f 71.4| 821| 57.1] 100.0f 100.0] 39.3] 3.6

Tab. 31: Prozentuelles Auftreten der CTC Potenz Spattoxizitit nach Toxizititsgraden (G)
eingeteilt

8.10.3 ECOG-Status

L. NS |Max.

1.Jahr |2.Jahr |3.Jahr |4.Jahr [5.Jahr |6.Jahr |7.Jahr |8.Jahr [9.Jahr [10.Jahr|Tox. |Tox.
GO 46.4 57.1] 60.7 28.6| 32.1] 10.7 0.0 0.0 0.0 0.0] 78.6] 64.3
G1 10.7) 10.7 7.1 7.1 3.6 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 10.7] 214
G2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
G3 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 3.6
k.A. 429 32.1] 32.1f 64.3| 60.7] 85.7 100.0|] 100.0] 100.0f 100.0] 10.7| 10.7

Tab. 32: Prozentuelles Auftreten des ECOG-Status (spat) nach Graden (G) eingeteilt
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8.11 Tabellen zu den Bestrahlungsplanen

8.11.1 Statistische Auswertung

Werte beilV3 |V10. V15, [v20, V25, Tv30, [v35, [vao, [vas, [v50, [v55, [V6o, [Ves, [v70, [v74, V75,
va, v15, [v20, |v25, |v30, |v35, |v40, |v4s, |vs0, |vs5, |veo, |ves, |v7o, |v7a, |v75, V78,
ARDYA  lvas |v2o |v2s [v30 |v35 |vao |v4s5 |vso |vss [veo, |ves |v7o |v74 |v7s [v7s |vso

DVH real

E.T.Igém i 0,084 0,119] 0,105 0,095 0,089| 0,082| 0,085 0,097| 0,120| 0,127(0,117| 0,103| 0,325 0,832| 0,797 0,685

Rektum akut

DVH real
Blase -
RTOG Blase
akut

DVH cpCTV -

RTOG Blase 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1/ 0,245| 0,950| 0,799| 0,275| 0,131
akut

DVH cpCTV A

RTOG 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1/ 0,340| 0,782|0,983| 0,856| 0,797
Rektum akut

0,546( 0,503 0,471( 0,445( 0,440| 0,446| 0,458 0,463| 0,478 0,482 0,463| 0,414| 0,300( 0,238| 0,201| 0,200

Tab. 33: DVH: p-Werte bei ANOVA
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Abb. 53: ANOVA mit den DVH-Daten und der Akuttoxizitats-Grade (8.Woche) von Rektum
und Blase
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Fir eine bessere Ubersicht sind in Tabellen die Werte und in Diagrammen die
DVH-Verlaufe von real vs. study Blase/ Rektum der einzelnen Tage dargestellt.

8.11.2DVH-Vergleich von Blase 1-3
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80 \\
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0 T T T T T “9:
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Strahlendosis (Gy)
—e— real Blase 1 Mittelwert --==--study Blase 1 Mittelwert

Volumen (%)

Abb. 54: Blase 1: real vs. study

Volumen (%)

. Strahlendosis (Gy) )
—e— real Blase 2 Mittelwert --z==-study Blase 2 Mittelwert

Abb. 55: Blase 2: real vs. study
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Abb. 56: Blase 3: real vs. study.

Abb. 54-56: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der DVH-Punkte im realen Plan (CovP) -
und dem study-Plan der jeweiligen 3 Tage.

Volumen (%)

98



8.11.3 DVH-Vergleich von Rektum 1-3
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Abb. 57: Rektum 1: real vs. study
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Abb. 58: Rektum 2: real vs. study
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Abb. 59: Rektum 3: real vs. study

Abb. 57-59: Gegeniiberstellung der Mittelwerte der DVH-Punkte im realen Plan (CovP) und

dem study Plan der jeweiligen 3 Tage.
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8.12 Ubersichtstabellen zu den DVH-Plinen

8.12.1 Real cpCTV vs. studyPTV
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Tab. 34: Ubersichtstabelle mit den genauen DVH-Punkten des CTV/PTV (Zielvolumina).

Die Gy-Dosis steht in der ersten Zeile. Rechts die einzelnen Beziige: obere Daten

beziehen sich auf den realPlan, untere Daten auf den studyPlan. Die Organvolumina der

Prostata sind in Prozent angegeben und auf drei Nachkommastellen gerundet.
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8.12.2 Real Blase vs. study Blase

Real Blase (VO |V5 (V10 |V15 (V20 (V25 |V30 V35 |V40 (V45 (V50 |V55 (V60 |V65 (V70 |V74 (V75 |V78(V80
real Blase 1
Mittelwert 100.0| 76.7| 60.0| 54.2| 49.7| 45.3| 40.7| 36.2| 32.1| 28.4| 25.0| 21.9( 19.1] 15.8| 11.1| 6.1| 4.6] 0.8( 0.1
real Blase 2
Mittelwert 100.0| 76.5| 58.3| 52.3| 47.5| 43.0| 38.4| 34.1| 30.2| 26.7| 23.5| 20.6( 18.1]| 15.1| 10.7| 6.1| 4.6] 0.8 0.1
real Blase 3
Mittelwert 100.0| 81.6| 62.1]| 55.7| 50.8| 46.0| 41.0| 36.4| 32.2| 28.5| 25.1| 22.0{ 19.3| 16.0| 11.4| 6.2 4.5| 0.7 0.1

real Blase
1-3

Mittelwerte | 100.0| 78.2( 60.2| 54.1| 49.3| 44.7| 40.1| 35.6| 31.5| 27.9] 24.5| 21.5| 18.8| 15.6{ 11.1| 6.2| 4.6| 0.8] 0.1
Standard-
abweichung 0.0| 13.3| 17.1] 17.0| 16.4| 15.8| 15.0| 13.3]| 11.6| 10.4| 9.3| 8.1 7.0| 5.6/ 3.8] 3.3| 3.1 1.2[ 0.2
Standard-
fehler 0.0/ 2.6/ 3.3] 3.3] 3.2 3.0/ 29| 2.6] 22| 2.0 1.8/ 1.6 1.4| 1.1 0.7 0.6/ 0.6/ 0.2 0.0

Study Blase
study Blase

1 Mittelwert | 100.0| 75.6| 59.9| 54.5| 50.5| 45.7| 40.3| 35.6( 31.0| 26.7| 23.2| 20.3| 17.6] 15.1] 12.6| 9.6| 8.5| 2.2 0.0
study Blase
2 Mittelwert | 100.0| 75.8| 60.4| 55.1( 51.1| 46.3| 41.3]| 37.0| 32.8| 28.9| 25.7( 23.1| 20.7| 18.5| 16.3| 13.5| 12.4| 4.8] 0.0
study Blase
3 Mittelwert | 100.0| 79.4| 62.1( 56.1( 51.8| 47.0| 41.5| 36.8| 32.3| 28.0| 24.5| 21.6| 18.9| 16.4| 13.8/ 10.7| 9.6{ 3.1| 0.0

study Blase
1-3

Mittelwert |100.0| 76.9( 60.8| 55.2| 51.1| 46.3| 41.1| 36.5| 32.1| 27.8| 24.5| 21.7| 19.1{ 16.7| 14.2| 11.2| 10.2| 3.4| 0.0
Standard-
abweichung 0.0| 13.3| 15.7| 15.5| 15.1| 14.1] 13.1| 11.4]| 10.2| 9.4 8.8| 8.3| 8.0| 7.8 7.5 7.1| 6.9| 3.7[ 0.0
Standard-
fehler 0.0/ 2.6/ 3.0 3.0 29| 2.7 25| 2.2| 20| 1.8 17| 1.6 1.5 1.5/ 1.5/ 1.4/ 1.3] 0.7 0.0

Tab. 35: Ubersichtstabelle mit den genauen DVH-Punkten der Blase. Die Gy-Dosis steht in
der ersten Zeile. Rechts die einzelnen Beziige: obere Daten beziehen sich auf den realPlan,
untere Daten auf den studyPlan. Die Organvolumina sind in Prozent angegeben und auf
eine Nachkommastelle gerundet.
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8.12.3 Real Rektum vs. study Rektum

Real Rektum VO |V5 (V10 |V15 V20 (V25 |V30 (V35 |V40 |V45 (V50 |V55 (V60 |V65 |V70 (V74 |V75 [V78|V80|
real Rektum 1
Mittelwert 100.0| 92.6| 81.4] 78.0| 75.6| 73.5| 71.1| 68.2| 63.5| 57.4| 50.0| 42.4| 34.5[ 24.7| 13.2 3.9 2.2{ 0.2] 0.0
real Rektum 2
Mittelwert 100.0|93.5|82.8| 79.5|77.2| 75.1| 72.8]| 69.8| 65.1| 59.1| 51.5| 43.7] 35.8| 25.9| 13.6] 3.9 2.4| 0.4/ 0.1
real Rektum 3
Mittelwert 100.0| 93.7| 82.3] 78.9| 76.6| 74.4| 72.0| 68.8| 64.1| 57.7| 50.0{ 41.9| 34.0{ 24.1| 12.3| 3.2 2.1 0.3] 0.1

real Rektum
1-3 Mittelwert [ 100.0| 93.2| 82.2( 78.8| 76.5| 74.3| 72.0| 68.9| 64.2| 58.1| 50.5| 42.7| 34.8| 24.9| 13.0[ 3.7| 2.2/ 0.3| 0.1
Standard-

abweichung 0.0| 8.5[11.3|11.5{11.5|11.4[11.3|10.5| 9.2| 8.3| 7.7| 6.6] 5.3| 3.2| 2.7| 2.9| 2.6 1.1| 0.2
Standard-

fehler 0.0| 1.6| 2.2| 2.2] 2.2| 2.2| 2.2| 2.0 1.8 1.6/ 1.5 1.3 1.0f 0.6 0.5 0.6] 0.5| 0.2| 0.0
Study Rektum

study Rektum 1
Mittelwert 100.0|91.1{ 80.3| 77.0| 75.0| 73.1| 70.7| 66.4] 59.4| 50.0( 41.0| 33.5| 27.7| 22.2{ 16.4| 9.0| 6.8| 0.6/ 0.0
study Rektum 2
Mittelwert 100.0{91.7| 82.0| 78.9| 76.8| 74.9| 72.6| 68.7( 61.9] 52.3| 42.7| 35.0| 29.0] 23.8| 18.3 11.9] 10.1{ 3.2| 0.0
study Rektum 3
Mittelwert 100.0|92.0( 81.1| 77.9| 75.8| 73.9| 71.5| 67.4] 60.4| 50.8( 41.2| 33.5| 27.6| 22.4( 17.2| 11.4| 9.7| 2.7| 0.0

study Rektum
1-3 Mittelwert | 100.0{91.6[81.1| 77.9| 75.9| 74.0| 71.6| 67.5| 60.6| 51.0( 41.7| 34.0| 28.1| 22.8| 17.3| 10.8| 8.9| 2.1| 0.0
Standard-

abweichung 0.0|] 9.1{11.2)11.1{11.0|10.9/10.4| 9.1 7.1|] 6.6| 6.6 6.4| 6.3] 59| 5.3| 4.9| 4.7| 2.4/ 0.0
Standard-
fehler 0.0 1.7| 2.2| 2.1} 2.1] 2.1] 2.0 1.8 1.4| 1.3 1.3 1.2 1.2 1.1f 1.0f 0.9] 0.9]| 0.5/ 0.0

Tab. 36: Ubersichtstabelle mit den genauen DVH-Punkten des Rektums. Die Gy-Dosis
steht in der ersten Zeile. Rechts die einzelnen Beziige: obere Daten beziehen sich auf den
realPlan, untere Daten auf den studyPlan. Die Organvolumina sind in Prozent angegeben
und auf eine Nachkommastellen gerundet.

102



8.13 Tabellen: DVHs in Korrelation mit der Toxizitat

RTOG Akuttoxizitaten fiir Blase und Darm

in Korrelation zu DVH-
Dosispunkten im Bereich V0-V80

RTOG
Blase

akut Vo (V5 (V10 (V15 (V20 |V25|V30|V35|V40 V45 |V50 [V55 (V60
MW GO: [100.0{75.0{55.1|48.8|43.7|39.1|34.7| 31.1|27.6| 24.5

MW G1: [100.0{77.8|59.0{52.9|47.9[43.4|39.0{34.5|30.5(26.9
MW G2: [100.0{79.3|163.4|57.7| 53.5[49.2| 44.3[39.4| 35.3(31.5

V65 |V70 |V74(V75|V78(V80
21.6/19.1/16.6[13.6[ 9.6 4.3] 29| 0.2 0.0
23.6/20.6/18.1[14.9(10.5[ 5.9] 4.5] 0.7| 0.1
27.9124.6(21.7(18.3[12.9] 7.5| 5.7] 1.3 0.2

Tab. 37: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Blasen-Akuttoxizitit

RTOG
Rektum
akut Vo |V5 (V10 |V15|V20 (V25 |V30 |V35 |V40 |V45 (V50 |V55
MW GO: |100.0| 86.8| 76.2| 72.3| 69.7| 67.5| 65.0| 62.5| 58.5| 53.4
MW G1: |100.0| 95.8| 83.5| 80.1| 77.8| 75.6] 73.2| 70.2]| 65.9
MW G2: [100.0]| 93.3| 84.8]| 82.1] 80.0| 78.1] 75.8| 72.2| 65.8

V60 (V65 |V70 [V74/V75(V78|V80
46.11 39.2| 31.9( 22.9]112.8| 3.6 1.9] 0.1] 0.0
59.8( 52.1| 43.8| 35.5( 25.3| 12.9] 3.0 1.7] 0.1] 0.0
58.51 50.8( 43.2| 35.6 25.9]1 13.6] 5.4 3.9| 1.1] 0.2

Tab. 38: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Rektum-Akuttoxizitit

RTOG Blase und CTC Miktionsfrequenz Spattoxizitaten in Korrelation zu
den mittleren DVH-Dosispunkten im Bereich V0-V80

RTOG
Blase

spat v0 |V5 [V10|V15(|V20 (V25 V30 |V35 |V40 V45 |V50 |V55 [V60
MW G0: [100.0{79.1)161.4[55.3]150.4(45.8|41.1|36.5|32.4| 28.8

MW G1: [100.0{73.4|52.9(47.0]142.9(/38.7|33.9/30.0|26.2| 22.8

V65 |V70 |V74(V75|V78(V80
254(22.3[19.6(16.2({11.4[ 6.2| 4.6] 0.7| 0.1

19.6(16.8[ 14.5[12.2 9.1| 5.6] 4.4| 0.9 0.1

Tab. 39: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Blasen-Spittoxizitit RTOG
Blase spit

CTC
Miktions-

frequenz|VO [V5 [V10 (V15 V20 |V25 V30 |V35|V40 |V45 [V50 [V55 [V60 |V65 |V70 |V74|V75|V78|V80
MW GO: [100.0(76.7[58.0{52.0{47.3|42.8]|38.2| 33.9]30.2|27.0| 23.8| 20.9| 18.4| 15.3|10.9| 6.0| 4.5 0.8] 0.1
MW G1: [100.0{89.6|76.2{70.0|65.2{59.2| 52.9(47.1]40.8( 35.5| 31.0(26.9|23.0{ 18.3| 12.2| 6.3 4.3[ 0.4 0.0
MW G2: [100.0]{78.1|59.0{52.3|47.7{44.0|140.1(35.8| 31.0{27.0| 23.4{20.1|17.7({15.1]11.5] 7.2 5.7 1.1 0.1

Tab. 40: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Blasen-Spittoxizitit CTC
Miktionsfrequenz

103



RTOG Darm und CTC Proktitis Spattoxizitaten in Korrelation zu den
mittleren DVH-Dosispunkten im Bereich V0-V80

RTOG
Rektum

spat Vo (V5 |V10 (V15 |V20 (V25 |V30 V35 [V40 |V45 (V50 |V55 (V60 |V65 (V70 (V74{V75|V78(V80
MW GO: |100.0| 92.6| 81.8[ 78.5| 76.1| 74.1| 71.9| 69.0| 64.5| 58.4| 50.7( 42.7( 34.8| 24.9| 12.9| 3.7| 2.3| 0.3| 0.1
MW G1: |100.0| 98.8| 82.4| 77.8| 75.0| 71.7| 67.6| 62.9]| 57.4| 51.6| 45.3( 37.7( 30.3| 22.4| 13.3| 3.5| 1.5( 0.0[ 0.1
G2 (n=1)(100.0| 91.2| 81.1| 78.0| 77.1| 74.6| 72.0| 70.0( 67.2| 63.6| 58.3| 51.7| 42.8| 29.8| 15.0| 3.6 1.7| 0.0] 0.0

Tab. 41: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Rektum-Spittoxizitit RTOG
Darm spit

CTC
Proktitis VO |V5 |V10 |V15 (V20 |V25 (V30 |V35 [V40 |V45 |V50 (V55 |V60 (V65 |V70 [V74|V75(V78|V80
MW GO: |100.0| 93.4| 81.6( 78.0( 75.7| 73.6| 71.4| 68.6]| 64.3| 58.3| 50.6( 42.5( 34.5| 24.7| 13.0| 3.8| 2.4| 0.4| 0.1
MW G1: |100.0| 85.8| 79.5( 77.6( 75.7| 73.9] 71.5| 68.0| 62.2| 55.3| 49.0| 42.4| 36.0( 26.5| 13.2| 2.7 1.3| 0.0| 0.0
MW G2: 1100.0| 95.6| 87.2| 83.6( 81.4| 78.0( 73.7| 69.0( 63.2| 57.5| 51.3| 44.6| 36.7| 25.8| 13.5( 3.1| 1.3]| 0.0 0.1

Tab. 42: Ubersichtstabelle zu den mittleren DVH-Punkten der Rektum-Spittoxizitat CTC
Proktitis
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8.14 Exemplarische DVH und CovP-Plan-Dosisverteilungen
8.14.1CTV

Abb. 60: DVH mit CTV1-3 ohne CovP-Wichtung

Abb. 61: DVH von CTV1-3 mit gewichteten cpCTV (gelbe Linie)
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8.14.2 Blase

Abb. 62: DVHs von Blase1-3 ohne CovP-Wichtung

Abb. 63: DVHs von Blase1-3 mit gewichteter cpBlase (lila Linie)
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8.14.3 Rektum

Abb. 64: DVH von Rektum1-3 ohne CovP-Wichtung

Abb. 65: DVH von Rektum1-3 mit gewichteten cpRektum (lila Linie)
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66,3 by (85,0 2)
6244 Gy (80.0 2)
585 Gy (75,0 %)
5406 Gy (70,0 )
44.8 Gy (60,0 2)
34L0 Gy (50.0 2)

Abb. 67: Bestrahlungsplan mit Darstellung der Aufenthaltswahrscheinlichkeit (zentral: rot,
gelb, grin) der 3 CTVs (und des ,cpCTV“=CTV 1-3 plus blauem 7 mm Sicherheitssaum) und
Dosisverteilung coronar.

(Abb.67 entspricht Abb.1)
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(60,0 )
(50,0 2

3 Gy
4 Gy
5 Gy
6 Gy
8 Gy
0 Gy

Abb. 69: Bestrahlungsplan mit Darstellung der Aufenthaltswahrscheinlichkeit der 3 CTVs
und des cpCTVs (=CTV1-3 plus 7mm Saum(blau)) mit Dosisverteilung sagittal
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Aufenthaltswahrscheinlichkeiten der Risikoorgane

3 Gy
4 Gy
5 Gy
6 by
8 by

Gy

Abb. 70: Aufenthaltswahrscheinlichkeit Rektums

y
66,3 by (85.0 %)
62,4 Gy (80.0 X)
58,5 by (75.0 2)
54,6 Gy (70,0 7)
46,8 Gy (60,0 %)
39.0 Gy (50,0 %)

Abb. 71: Aufenthaltswahrscheinlichkeit Blase
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MRT-Bilder von Prostata und benachbarter Strukturen

Abb. 72- 74: Prostata (P) und benachbarte
Strukturen (Blase, R: Rektum, S: Sakrum, CF:
Caput femoris)

Abb. 72

Abb. 73: Prostata axial. Apex mit
Prostatakarzinom (PC) rechts
dorsolateral. Tumor mit
Langenangabe (9,34 mm) markiert. (R:
Rektum)

Abb. 75
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Abb. 77: Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des CTV basierend auf 3CTs, mit Saum
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8.15 Fragebogen

[)/Tobinger D KG T
rostatakrebs Zentrum KREBSGESELLSC‘;;FT
Patientenfragebogen Prostatakarzinom

V.2.0 vom 16.11.2016

Bitte fiillen Sie die Kastchen aus bzw. kreuzen Sie die fiir Sie zutreffenden Antworten an.

PSA-Werte

Bitte tragen Sie die letzten 4 PSA-Werte ein. Bei PSA > 2 bitte den gesamten PSA-Verlauf mit Datum
eintragen.

Datum der Blutabnah- PSA-Wert Datum der Blutabnah- PSA-Wert
me me
Therapie
Haben Sie eine Hormontherapie bekommen? Ja |:| Nein |:|

Falls ja, wann wurde sie begonnen  (Datum oder Monat/Jahr):
Falls ja, bis wann wurde sie gegeben (Datum oder Monat/Jahr):
Wird sie weiter fortgesetzt? Ja [] Nein |:]

Wourde aufgrund eines PSA-Anstiegs oder wegen eines Erkrankungsriickfalls eine erneute Tumorthe-
rapie nach der Strahlentherapie begonnen?
Ja I:l Nein |:|

Falls ja, welche Therapie wurde eingeleitet
Operation I:l Strahlentherapie |:| Chemotherapie D Hormontherapie El

Falls ja, wann wurde sie begonnen (Datum oder Monat/Jahr):
Falls ja, bis wann wurde sie gegeben (Datum oder Monat/Jahr):

Fanden andere Tumortherapien statt? Falls ja, bitte erlautern:

Wurden bei lhnen Tumorstreuungen (Meta- ja nein Festgestellt am
stasen) festgestellt?

Patienteneinwilligung:

Datum, Ort Unterschrift Patient
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_:)/ TUbinger D K G E::...

rostatakrebs Zentrum KREBSGESELLSCHAFT

Patientenfragebogen Prostatakarzinom

V.2.0 vom 16.11.2016

Lebensqualitdt/Gesundheitszustand

1. Wie wurden Sie insgesamt |hre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschatzen?

of ] [ ] 2[] s[] <[] s[] e[ ] 7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

2. Wie wirden Sie insgesamt |hren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

of ] [ ] 2[] s[] <[] s[] e[ ] 7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

3. Fragebogen zum Wasserlassen
(IPSS = engl.: International Prostate Symptom Score)

Fragebogen zum Wasserlassen seltener als in

selteneralsin  ungefdhrin
nle  yvon5Fallen  derHalfte

der Halfte

aller Félle aller Falle

1.  Wie oft wahrend des letzten Monats hatten Sie 1 2 3
das Gefohl, dass lhre Blase nach dem [ Punkt Punkie Punkie
Wasserlassen nicht ganz geleert war?

2.  Wie oft wahrend des letzten Monats mussten Sie 1 2 3
in weniger als zwei Stunden ein zweites Mal O Punkt Punkie P
Wasser lassen?

3. Wie oft wahrend des letzten Monats mussten Sie
beim Wasserlassen mehrmals aufhéren und neu  [] PJM Pugk,e Pu:,?kte
beginnen?

4. Wie oft wahrend des letzten Monats hatten Sie 1 > 3
Schwierigkeiten, das Wasserlassen [ ] Punkt Pinikie P
hinauszuzogern?

5.  Wie oft wahrend des letzten Monats hatten Sie 0 1 2 3
einen schwachen Strahl beim Wasserlassen? Punkt Punkte Punkte

6. Wie oft wahrend des letzten Monats mussten Sie 1 2 3
pressen oder sich anstrengen, um mit dem O Punkt Pink Punkie
Wasserlassen zu beginnen?

7. Wie oft sind Sie wahrend des letzten Monats im el o e
Durchschnitt nachts aufgestanden, um Wasser zu . e'n1m zwe2m re'3m
lassen? MaBgebend ist der Zeitraum vom | Punkt Punkie Punkte

Zubettgehen bis zum Aufstehen am Morgen

Prostata DKG_LANG_Bogen_2016_End_Ambulanz_ mit Anschrift.doc
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aller Falle

Punkie

viermal

Punkte

fast immer
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finfmal

Punkte
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[)/ TUbinger D K G 3::.'°

rostatakrels Zentrum KREBSGESELISCHAFT
Patientenfragebogen Prostatakarzinom
V.2.0 vom 16.11.2016
Bitte fiillen Sie die Kastchen aus bzw. kreuzen Sie die fiir Sie zutreffenden Antworten an.
Harnkontinenz*

4. Wie oft kommt es bei lhnen zu un- 5. Wie hoch ist der Urinverlust?
willkiirlichem Urinverlust?

Nie [ ] o Kein Urinverlust [ ] o

1x pro Woche oder seltener D 1 Eine geringe Menge [: 2
Zwei- bis dreimal pro Woche [:] 2 Eine mittelgroRe Menge [:] 4
Einmal taglich D 3 Eine grolRe Menge D 6
Mehrmals taglich [ ] 4

Standig [] s

6. Wie stark ist Ihr Leben durch den Urinverlust beeintrachtigt?

OD 1D 2D 3D 4D SD GD 7D BD SD 10E

Gar nicht stark
Keine Inkontinenz 0

Leichte Inkontinenz bis 1-5

MaRige Inkontinenz bis 6-10

Starke Inkontinenz > dd

* basierend auf Abrams P, Avery K, Gardener N, Donovan J; ICIQ Advisory Board. The International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire: www.icig.net. J Urol
2006.

Blasenfunktion (RTOG/CTC 4.0)

7. Wie oft missen Sie Wasserlassen? Bitte Anzahl eintragen: Mal/Tag
RTOG G2:>6/d, RTOG G3 >1x/h Mal/Nacht
8. Wie oft mussten Sie vor der Strahlentherapie Wasserlassen? Bitte Anzahl eintra- Mal/Tag
gen. Mal/Nacht

RTOGO0-3/CTC Urinary frequency G0-2
9. Sind folgende Aktivitaten (Kochen, Hausarbeit, Einkaufen, Telefonieren, Medikamente einnehmen, Geld-

geschéfte organisieren) derzeit durch die Haufigkeit des Wasserlassens beeintrachtigt?
CTC Urinary frequency G2 / Pollakisurie G2
Ja D Nein

10. Besteht bei Ihnen aktuell Harndrang?
CTC Urgency G1

Ja [] Nein
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:)/ TUbinger D K G E::...

rostatakrebs Zentrum KREBSGESELLSCHAFT
Patientenfragebogen Prostatakarzinom
V.2.0 vom 16.11.2016

11. Sind folgende Aktivitaten (Kochen, Hausarbeit, Einkaufen, Telefonieren, Medikamente einnehmen, Geld-
geschéfte organisieren) derzeit durch Harndrang beeintrachtigt?

CTC Urgency G2
Ja El Nein l:[

12. Ist der Harnstrahl diinner geworden oder das Wasserlassen derzeit erschwert?

CTC UObstr. G1
Ja I:I Nein D

Falls ja, haben sie Medikamente erhalten?
CTC Sub.Obstr. G2

Ja I:l Nein I:]

13. Wurde wegen schwierigen Wasserlassens (diinner Strahl) oder Verengung / Harnverhalt die Harnréhre
aufgedehnt oder ein Blasenkatheter angelegt?
Ja D Nein D

CTC UObstr. G2
14. Sind aufgrund auRerst schwierigen Wasserlassens oder eines Harnverhalts eine Nierenschédigung
(Stauungsniere) eingetreten oder eine operative innere Nierenschienung (DJ) oder eine andere Operation

erforderlich gewesen?
CTC UObstr. G3 / CTC Sub.Obstr. G3/G4
Ja El Nein |:[

Falls ja, bitte genau erlautern:

15. Wurde bei Ihnen oder haben Sie aktuell Blut im Urin festgestellt?
CTC Hematuria/Radiogene Zystitis G1, ggf. RTOG G1-3

Ja D Nein D
Falls Frage 15 mit Nein beantwortet wurde, gehen Sie bitte zu Frage 20

16. Musste bei Ihnen aktuell wegen einer Blasenblutung ein Blasenkatheter gelegt oder eine Blasenspulung

durchgeftihrt werden?
Ja D Nein |:l

CTC Hematuria/Radiogene Zystitis G2
17. Wurden Sie aktuell wegen einer ausgeprégten Blasenblutung in ein Krankenhaus eingewiesen oder wur-
de mindestens eine der folgenden MaRRnahmen (offene Operation, endoskopische Operation, Infusionsbe-
handlung Uber die Vene, Blutibertragung wegen Blasenblutung) bei Ihnen durchgefuhrt?
CTC Hematuria/Radiogene Zystitis G3

Ja EI Nein I:[

Falls ja, bitte genau erlautern:

18. Welche Beschreibung passt auf Ihre Blasenblutung am besten? Bitte ankreuzen:

RTOG G1 Der Urologe hat Blut im Urin mit einem Test festgestellt.
RTOG G2 Es war sichtbar 6fters Blut im Urin.
RTOG G3 Ich habe haufig stark blutigen Urin

19. Sind |hre taglichen Basisaktivitaten (wie sich Waschen, An-/Ausziehen, Essen, Aufstehen, Gehen)
durch die Blasenblutung deutlich eingeschrankt?
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[;)/T(Jbinger D KG g55i%
rostatakrebs Zentrum KREBSGESELLSC‘:{;FT
Patientenfragebogen Prostatakarzinom

V.2.0 vom 16.11.2016

Ja I:I Nein I:I

CTC Hematuria G3

Falls ja, bitte genau erlautern:

20. Mussten sie aufgrund einer schwerwiegenden Situation (Fistelbildung) im Krankenhaus behandelt
werden? CTC Entero.Fistel G3, RTOG 4
Ja [] Nein []

21. Gab es aktuell eine lebensgefahrliche Situation (Blasendurchbruch, Fistelbildung, schwerste blutige

Blasenentziindung), die eine Notfallbehandlung (z.B. Blasenentfernung) erforderlich machte?
RTOG G4, CTC Hematuria/Uobstr/Entero.Fistel G4
Ja D Nein |:|

Falls ja, bitte genau erldutern:

22. Haben Sie Blasenkrampfe?
CTC Blasenspasmen G1

Ja D Nein
Ja D Nein
Ja El Nein

[]

Falls ja, nehmen Sie Medikamente?
CTC Blasenspasmen G2

[]

Wurden Sie deshalb stationar behandelt?
CTC Blasenspasmen G3

[]

Darmfunktion (RTOG/CTC 4.0)

23. Wie oft haben Sie aktuell pro Tag Stuhlgang? Bitte Anzahl eintragen: E Mal/Tag
RTOG G1:1-5, G2>5; CTC Diarrhoe (G1: Baseline+3, G2: Baseline+4-6, G3: Baseline+>7)

24. Wie oft hatten Sie vor der Strahlentherapie Stuhlgang? Bitte Anzahl eintragen: I:] Mal/Tag
CTC Diarrhoe (Baseline Festlegung)

25. Hat sich fur Sie die Haufigkeit des Stuhlgangs nach der Strahlentherapie verandert? Bitte ankreuzen:
RTOG/CTC Diarrhoe

seltener Stuhlgang \:| gleichhéaufig Stuhigang :' haufiger Stuhlgang

26. Bemerken Sie aktuell einen leichten Ausfluss (schleimartig) aus dem Darm und/oder leichte Bauchkramp-

fe?
Ja D Nein D

RTOG 1
27. Haben Sie aufgrund von Durchfall aktuell deutliche Schleimabgénge mit dem Stuhlgang bemerkt
und/oder deutliche kolikartige (=krampf-/wehenartige) Bauchschmerzen?

RTOG 2
Ja D Nein |:|

28. Sind Sie aufgrund von Durchfall aktuell im Krankenhaus behandelt worden?

RTOG 3
Ja D Nein |:|
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/)Tobinger D KG T
rostatakrebs Zentrum KREBSGESELLSC‘;;\FT
Patientenfragebogen Prostatakarzinom

V.2.0 vom 16.11.2016

Falls ja, bitte genau erlautern:

Wurde eine Darminfektion (z.B. Rotaviren...) ausgeschlossen?

29. Haben Sie aktuell Blut beim Stuhlgang bemerkt?
RTOG G1, CTC Rectal hemorrhage G1

Ja \:’ Nein |:|
Falls Frage 29 mit Nein beantwortet wurde, gehen Sie bitte zu Frage 33

30. Wie oft tritt Blut im Stuhl auf? Bitte ankreuzen:
RTOG G1-3

selten :‘ haufig I:’ immer

31. Werden Sie aktuell wegen einer Darmblutung behandelt (Medikamente, Kauterisierung= Veratzen, Vero-
den durch Elektroschlinge/Medikamente/Ultraschallwellen)?

CTC Rectal hemorrhage G2
Ja D Nein I:l

32. Sind wegen einer Darmblutung Bluttibertragungen (Transfusion) oder operative Eingriffe geplant oder

aktuell durchgefuhrt worden?
RTOG G3 bei OP, CTC Rectal hemorrhage G3
Ja |:| Nein |:|

Falls ja, bitte genau erlautern:

Proktitis/Obstruktion/ Stuhlkontinenz/ Ulcus

33. Haben Sie aktuell Stuhldrang oder eine Enddarmreizung, so dass Sie mehrfach nacheinander auf das
WC gehen und nur wenig Stuhl kommt?
Ja [ ] Nein []

CTC Proctitis G1
Falls Frage 33 mit Nein beantwortet wurde, gehen Sie bitte zu Frage 38

34. Falls Sie Stuhldrang haben, treten dabei Blut- und/oder Schleimabgénge auf?

CTC Proctitis G2
Ja D Nein I:l

35. Falls Sie Stuhldrang haben, erhalten Sie derzeit dagegen Medikamente?

CTC Proctitis G2
Ja E’ Nein \:’

36. Sind folgende Aktivitdten (Kochen, Hausarbeit, Einkaufen, Telefonieren, Medikamente einnehmen, Geld-
geschéfte organisieren) aktuell durch Stuhldrang beeintréachtigt?

CTC Proctitis G2
Ja D Nein |:|
37. Haben Sie momentan offene Hautstellen im ehemaligen Bestrahlungsfeld?

CTC Rektales Ulcus G1
Ja El Nein \:’
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Falls ja, mussen Sie deshalb Medikamente einnehmen?
CTC Rektales Ulcus G2

Ja |:|

Falls ja, war ein operativer Eingriff erforderlich?
CTC Rektales Ulcus G3

Ja |:|

38. Haben Sie aktuell spontanen unwillktrlichen Stuhlabgang (=Inkontinenz)?
CTC Proctitis G3, CTC FI G0/1-
Ja ]
Falls Frage 38 mit Nein beantwortet wurde, gehen Sie bitte zu Frage 42
39. Brauchen Sie gelegentlich Vorlagen wegen unwillktirlichem Stuhlverlust?
CTC FI G1
Ja ]

40. Brauchen Sie taglich Vorlagen wegen unwillktrlichem Stuhlverlust?

CTC FI G2
Ja ]

41. Wurde wegen héaufigen Stuhlverlusts eine Operation durchgeftihrt oder erwogen bzw. geplant?

CTCFIG3

Ja I:l

42. Musste aktuell ein Darmverschluf? oder eine Darmblutung bei Ihnen operiert werden?

RTOG G3
Ja |:|

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

[]

o o o O

43. Sind lhre taglichen Basisaktivitaten, das heit das Waschen, An-/Ausziehen, Essen, Aufstehen, Gehen

durch Veranderungen des Stuhlgangs deutlich eingeschrankt?
CTC Diarrhea/Proctitis G3
Ja [

Falls ja, bitte genau erldutern:

Nein

L]

44. Gab es aktuell eine lebensgefahrliche Situation (z.B. Darmdurchbruch, Perforation/Fistel, Ulcus), die

eine Notfallbehandlung/Notoperation erforderlich machte?
RTOG 4, CTC Diarrhea/Proctitis/Rectal haemorrhage/Ulcus alle G4
Ja ]

Falls ja, bitte genau erlautern:

Nein

]
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Erektion (nach IIEF-5 SCORE)

45) War bei lhnen bereits vor der Strahlentherapie die Potenz z.B. durch Medikamente, Alter oder andere
Faktoren deutlich eingeschrankt oder erloschen?
Ja D Nein D

Ja D Nein |:|

46) Haben Sie einen/ eine Sexualpartner/in?

Falls die Potenz vor der Strahlentherapie deutlich eingeschrankt/erloschen war (Frage 45 Antwort Ja)
oder Sie aktuell keinen/ keine Sexualpartner/in haben (Frage 46 Antwort Nein), brauchen Sie die fol-
genden Fragen zur Erektion nicht beantworten und kénnen den Bogen abgeben.

Fur jede Frage sind mehrere Antworten vorgegeben, aus denen Sie bitte diejenige auswahlen, die auf Sie am
ehesten zutrifft. Bitte geben Sie bei jeder Frage jeweils nur eine Antwort.

47. Wie wirden Sie lhre Zuversicht einschatzen, eine Erektion zu bekommen und zu behalten?

Sehr gering 1 2 3 4 5
oder nicht Niedrig MittelmaRig GroR Sehr gro®
vorhanden

48. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fiir
die Penetration?

0 1 Selten (viel | 2 Manchmal | & | ('\\//::srfglfr | 4 | Zg:lt, :2:‘12: | 'S |
Keine sexuelle Sti- Fast nie oder weniger als (etwa die Is di
mulation nie die Halfte der Halfte der i
: ; Halfte der
Zeit) Zeit) Zeit)

49. Wie oft waren Sie bei dem Geschlechtsverkehr in der Lage, lhre Erektion aufrecht zu erhalten,
nachdem Sie lhre Partnerin penetriert hatten (in sie eingedrungen waren)?

Keinen Ge- 0 Fast nie oder 1 Selten (viel 2 Manchmal 3 Meistens 4 Fast immer 5
schlechtsverkehr nie wenigerals [ | (etwadie [ | (vielmehr [ | oderimmer
versucht die Halfte der Halfte der als die
Zeit) Zeit) Halfte der
Zeit)

50. Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr ihre Erektion bis zur Vollendung des Geschlechts-
verkehrs aufrechtzuerhalten?

Keinen Ge- 0 AuRerst 1 Sehr schwie- 2 Schwierig 3 Ein biss- 4 Nicht 5
schlechtsverkehr schwierig rig chen schwierig
versucht schwierig

51. Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war er befriedigend fiir Sie?

Keinen Ge- 0 Fast nie oder 1 Selten (viel 2 Manchmal | 3 | Meistens 4 | Fastimmer | 5
schlechtsverkehr nie weniger als (etwa die (viel mehr oder immer
versucht die Halfte der Halfte der als die
Zeit) Zeit) Halfte der
Zeit)
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1 La (0-7)
Gesundheit
2 (0-7)
~ |iess 07 Punkte = keine bis leichte 8-19 Punkte mittlere Sy ik; 20-35 Punkte schwere Symptom, =
Inkontinenz
4-6 ICIQ-Score 0 Punkte |1-5 Punkte 6-10 Punkte >10 Punkte - -
Wie G1 aber zusatzlich
Medikation erforderiich oder
Activities of Daily Living
(ADL) wie Essenkochen, & 2 5
Einkaufen, Telefonieren,
CTC (Miktions) Miktion in kurzen Geldgeschiéfte etc.
7-8 frequenz Baseline |Intervallen eingeschrankt
5 (> 1 mal ; (F X
geringe pro Stunde) und Dysurie; Fistel) schwere
i ie; maRig H: isie B stark
geringe (kleinfidchige) |generalisierte Teleangiektasie (oft mit reduzierte
i i i i Pe i haufig Ha itat < 100
(F gering (Polyurie: > |(stark) reduzierte cm?, schwere toxizitats-
78,15, |RTOG Blase nomal  |verstarkt); 6 mal/Tag oder < 1 mal pro  |BI itat < 150 - 100 a he Zystitis;
18,20,21 |spat i i cm® 04 ie notig)
Wie G1 aber zusatzlich
Medikation erforderlich oder
instrumental Activities of
Daily Living (ADL) wie - - -
Essenkochen, Einkaufen,
Telefonieren, Geldgeschafte
10,11 CTC Harndrang t etc. eil
symptomatisch und
Hydronephrose, Sepsos,
symptomatisch aber ohne  [renale Dysfunktion, Urethrale
Hydronephrose, Sepsos, Dilatation oder i L
renale Dy Urethrale ), elektive =
12-14, CIC asymptomatisch, nur  [Dilatation oder F i i (OP/R:
21 Harnverhalt Keiner ) perative Intervention ) a
Grosse Makrohamaturie,
Transfusion, i.v. Medikation,
Hospitalisation, elektiver
Symptomatisch, eingriff,
oder oder i L
15- Nur mikroskopisch Irrigation indiziert, Interventionen, Self care ADL |Notfalleingriff toxizitats-
17,19, |CTC sichtbar, keine instrumental ADL (s.0.) (sich Waschen etc.) (OP/R: ische
21 Blasenblutung |Keine Intervention eingeschrankt beeintrachtigt )
Wie G1 aber zusatzlich
CTC- keine ikati i
22 Blasenspasmen |Keine Intervention oder(ADL) eingeschrankt stationare Behandlung
Stahle/d aber Baseline,
Hospitalisation,
Stuhifrequenzerhohung eingeschrankte toxizitats-
23-25, um bis zu 3 Stuhle/d um 4- i ivita (sich Lebensgefahrlich, bezogene
43 44 CTC Diarrhoe uber Baseline 6 Stuhle/d uber Baseline ‘Waschen...) ingriff indiziert Mot al
gering reduzierte
, geringe
Krampfe; Stuhl < 5 mal |Stuhlkonsistenz und massiv , P
pro Tag; geringer Bauchkrampfe; Stuhl > 5 mal |Stuhle, Fistel; -
23-30,32 |RTOG Rektum |normal Schleim- oder pro Tag; viel Schleim- oder D: tion, (lleus) oder |lebs
42 44 spat i B itweili Blutung en)
29,31,32 i toxizitats-
. CTC Rektale Mild, keine Intervention |indiziert, kleinere radic L bezogene
44 Keine indiziert K i Eingriff oder elektive OP iff indiziert Mortalitat
Stuhldrang (mit
Blut/Schleimabgang),
Medikamente indiziert,
instrumental Activities of
CTC Proktitis Daily Living (ADL) wie emste Symptome, fakaler
33-36, (Achtung Schieim- Essenkochen, Einkaufen, Drang mit Inkontinenz, Self toxizitats-
38, bredgsenpcond - , keine Telefonieren, Geldgeschafte |care ADL (sich Waschen etc.) |Lebensgefahrlich, bezogene
43,44 ist keine Proktitis)  |Keine Intervention etc. eing ankt intrachti iff indiziert Mortalitat
CTC Rektales Rektales Ulkus, keine Lebensgefahrlich,
37,44  |Ulkus Keine Intervention kamentose Intervention |Operation iff indiziert
Stuhlinkontinenz,
CTC Stuhl- gelegentlich Pads Emste Symptome, operative - -
39-41 inkontinenz Keine benatigt taglich Pads benotigt Intervention indiziert
45 Vor de P (1=Ja, 0=Nein)
46 Kein Partner (1=Ja, 0=Nein)
47-51 IIEF-5-Score (18-25 Punkte, Potenz erhalten)
Biochemisches Rezidiv (Ja=1, 0=Nein)
nach ASTRO (: tiege, B: Nadir und 1. Anstieg) Falls Ja, Datum:
nach Phonix (Nadir + 2ng/ml) Falls Ja, Datum:
Lokalrezidiv T Falls Ja, Datum:
Lymphknotenrezidiv pelviN1 Falls Ja, Datum:
Nichtregionale Lymg Mia Falls Ja, Datum:
Knochenmetastasen M1b Falls Ja, Datum:
[Andere Metastasen |M1c Falls Ja, Datum:
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