Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie

der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

(Direktor: Prof. Dr. med. Dirk Vordermark)

Ergebnisse der adjuvanten und Salvage-Strahlentherapie

des Prostatakarzinoms

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Medizin (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Philip Gerhard Stroop
geboren am 10.11.1989 in Miinster

Gutachter/Gutachterin:

1. Prof. Dr. Vordermark

2. Prof. Dr. Fornara

3. PD. Dr. Sweeney (Schweinfurt)
15.03.2016

09.01.2017



Referat

Nach radikaler Prostatektomie kommt es in Hochrisikogruppen bei ca. 30% bis 60% der Patien-
ten zu biochemischen Rezidiven innerhalb der nachsten 5-10 Jahre.

Der optimale Zeitpunkt einer Folgetherapie wird viel und kontrovers diskutiert. Sollte bereits
postoperativ im Sinne einer adjuvanten Bestrahlung therapiert werden oder bis zum Auftritt
eines biochemischen Rezidivs gewartet werden? Zum Nutzen einer entsprechenden Therapie
konnen der Resektionsstatus, das Tumorstadium und der Gleason-Score als Risikofaktoren
herangezogen werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die strahlentherapeutischen Behandlungsergebnisse von
adjuvant behandelten Patienten oder Patienten, die im Sinne einer Salvage-Therapie bestrahlt
wurden, zu ermitteln und zu charakterisieren. Berlicksichtigt wurden Patienten, die zwischen
den Jahren 2006 und 2012 in der Universitatsklinik fr Strahlentherapie in Halle (Saale) behan-
delt wurden.

Es wurde ein Auswertungsbogen verfasst um Daten bezlglich der Patienten- und Therapiecha-
rakteristika, der Vertraglichkeit der Bestrahlung und des Uberlebens zu sammeln.

Insgesamt wurden Daten von 47 mannlichen Patienten zusammengetragen. 23 davon erhiel-
ten eine adjuvante Bestrahlung (Gruppe I) und 24 eine Salvage-Therapie (Gruppe Il). In Gruppe
| trat ein signifikant hoheres pT- und pN-Stadium und ein héherer Gleason-Score auf als in
Gruppe Il. Darliber hinaus wurde in Gruppe | signifikant haufiger das Lymphabflussgebiet be-
strahlt bei signifikant weniger Gesamtbestrahlungsdosis. In Bezug auf das Uberleben zeigte
sich in der Salvage-Gruppe ein schnelleres Versterben der Patienten mit Tumoren im pT3-
Stadium. Unter Betrachtung des Gesamtkollektivs bekamen Patienten bei einem Gleason-
Score <7 eher ein biochemisches Rezidiv als solche mit einem Score 27. Ebenso verringerte
eine begleitende Hormontherapie das Auftreten von biochemischen Rezidiven. Bezliglich der
akuten Nebenwirkungen gab es zwischen den Gruppen keine Unterschiede. Wahrend der The-
rapie stieg vor allem die Anzahl an anorektalen Beschwerden stark an. AuBerdem fiel auf, dass
das Auftreten von Inkontinenz in Gruppe | deutlich héher war.

Schlussfolgernd ist das T-Stadium filir die Salvage-Gruppe ein Risikofaktor in Bezug auf das
Uberleben. Risikofaktoren fiir ein biochemisches Rezidiv sind nach dieser Analyse ein Gleason-
Score <7 und das Fehlen einer Hormontherapie. Zur Interpretation und Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit anderen Studien sollte jedoch der relativ geringe Umfang der Stichprobe, wel-

cher dieser Arbeit zugrunde lag, beachtet werden.

Stroop, Philip Gerhard: Ergebnisse der adjuvanten und Salvage-Strahlentherapie des Prostata-
karzinoms, Halle (Saale), Uni., Med. Fak., Diss., 61 Seiten, 2016
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1 Einleitung
1.1 Strahlentherapie des Prostatakarzinoms

1912 griindeten H. Meyer, R. Werner und C.J. Gauss die alteste onkologische Zeitschrift der
Welt mit dem Namen ,,Strahlentherapie und Onkologie“. Diese Zeitschrift beinhaltet bis heute
alles Wissenswerte zum Thema Radioonkologie, Radiobiologie und Radiophysik und spricht
daher ein breites Fachpublikum an. Die Bedeutung der ,,neuen Art von Strahlung”, die Wilhelm
Conrad Rontgen schon am 8.10.1895 in Wirzburg entdeckte, wurde namlich immer gréRer.
Die Moglichkeit der kinstlichen Erzeugung von radioaktiver Strahlung fand zunachst in der
Chirurgie groRen Anklang. Doch schnell sah man 1896 auch das therapeutische Potenzial in
den im Deutschen genannten Réntgenstrahlen. Der Osterreicher Leopold Freund beschrieb als
Erster in der ,,Wiener Medizinischen Wochenzeitschrift” am 6. Marz 1897 die Radiotherapie
des ,,Naevus pigmentosus piliferus” und zahlt daher als Mitbegriinder der heutigen medizini-
schen Radiologie und Réntgentherapie (Sauer, 2010).

Die ersten Berichte lber die Strahlenbehandlung eines Prostatatumors sind auf das Jahr 1910
zurlickzuflihren. Erste Versuche eine gewisse Strahlendosis zu applizieren, wurden mit Harn-
rohren- und Rektumkathetern, aber auch modernen Rontgentherapiegeraten durchgefiihrt.
Ein sehr wichtiges Ziel der Strahlentherapie war und ist es, eine moglichst prazise therapeuti-
sche Strahlung auf das Tumorgewebe abzugeben. Dabei sollen alle anderen benachbarten,
gesunden Gewebe und Strukturen so gut wie moglich geschont werden. Um dieser Intention
gerechter zu werden, ist die Strahlentherapie heute ldangst keine Einzeldisziplin mehr. So be-
schaftigen sich neben medizinischen Fachkraften auch Berufsgruppen wie Physiker, Ingenieure
und Informatiker mit fortschrittlicheren Therapiemoglichkeiten (Zimmermann und Molls,
2009). Aktuell wird vorranging mittels perkutaner Radiotherapie nach 3D-konformal geplanter
Technik bestrahlt. Hierzu ist vorab eine Bestrahlungsplanung erforderlich, bei der neben der
Tumordiagnostik das CT-gestlitzte Zielvolumen und die therapeutische Dosis festgelegt wer-
den. In der Regel kann beim Prostatakarzinom mit 4-7 Strahlenfeldern und taglichen Einzeldo-
sen von 1,8-2 Gray (Gy) bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von bis zu 74 Gy fir 7-8 Wochen
ambulant bestrahlt werden. Wahrend der gesamten Therapie wird standig die aktuelle Tumor-
lokalisation mit der urspriinglichen Bestrahlungsplanung abgeglichen und gegebenenfalls kor-
rigiert. Das erlaubt eine verbesserte Schonung gesunder Strukturen. Ein neueres Verfahren ist
die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT), bei der mit Hilfe eines Multileaf-Kollimators
die Strahlendosis innerhalb des Bestrahlungsfeldes moduliert werden kann. In Zukunft ver-

spricht der Einsatz der Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy (VMAT) durch Variierung




von Dosisleistung und Kollimatorwinkel wahrend der Beschleunigerrotation eine verbesserte

Therapieoption (Karger und Schulz-Ertner, 2006).

1.2 Anatomie und Histologie des Prostatakarzinoms

Die Prostata oder auch Vorsteherdriise genannt, ist neben den paarigen Bldschendriisen
(Vesiculae seminales) und Cowper-Driisen (Glandulae bulbourethrales) eine von flinf nur beim
Mann vorkommenden akzessorischen Geschlechtsdrisen. Es sind allesamt androgenabhangige
Organe, welche sich erst nach Eintritt der Pubertat voll ausbilden und funktionsfahig werden
(Junqueira et al., 2005). Die physiologische Prostata ist in etwa kastaniengrof’ und wiegt ca.
20g. Anatomisch wird sie von vielen organischen Strukturen umgrenzt, deren Kenntnis vor
allem dann wichtig wird, wenn eine Erkrankung der Prostata therapiert werden muss. Kranial
grenzt sie der Harnblase an, umschlingt einen Teil der Harnréhre und endet kaudal auf dem
Diaphragma urogenitale. Sie befindet sich retrosymphysar und liegt dorsal dem Rektum an, wo
sie bei der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) abgetastet werden kann. Der lymphatische
Abfluss erfolgt Uber die sakralen, vesikalen, extern und intern iliakalen sowie den
obturatoriellen Lymphknoten.

Zur Aufgabe der Prostata gehort es ein Sekret herzustellen, welches ca. 30% zum gesamten
Ejakulat beisteuert. Dieses Sekret erhoht zum einen den pH-Wert des Ejakulates, was zu einer
erhdhten Uberlebenswahrscheinlichkeit der Spermien im sauren Vaginamilieu beitragt. Zum
anderen enthdlt es das von den Epithelzellen der Prostata sezernierte, prostataspezifische
Antigen (PSA). Das PSA ist eine Serinprotease, welche das Ejakulat durch seine proteinspalten-
de Aktivitat dinnflissiger macht. Heute dient der PSA-Wert im Blut auch als Tumormarker
beim Prostatakarzinom.

Die Prostata ldsst sich anatomisch nach Lowsley (1952) in fiinf Lappen unterteilen: Zwei Sei-
ten-, ein Vorder-, ein Mittel- und ein Hinterlappen. McNeal (1972) unterscheidet, heute kli-
nisch gebrauchlicher, zwischen einer peripheren, einer zentralen und einer Transitional-
zone/Ubergangszone plus einem anterioren Segment und einer praprostatischen Sphinkter-
zone. Periphere und Transitionalzone machen ca. 70% des Prostatagewebes aus. Aus ihnen
geht bevorzugt die benigne Prostatahyperplasie (BPH) hervor. Ca. 25% zadhlen zur zentralen
Zone. Hieraus entsteht meist der maligne Prostatatumor. In 95% aller Prostatakarzinomfalle
tritt das azinare Adenokarzinom auf. Daneben gibt es seltenere Tumore der Prostata, wie z.B
das papillar-duktale Karzinom, das urotheliale Karzinom oder das plattenepitheliale Karzinom.
1-2% aller Prostatakarzinome treten als kleinzelliges Prostatakarzinom auf, welches sich au-
Rerst aggressiv in Bezug auf das Wachstum verhilt. Die Uberlebenschance wird mit unter ei-

nem Jahr angegeben (Hautmann und Huland, 2006).




Treten karzinombedingte Symptome auf und kann ein Prostatakarzinom durch bildgebende
Verfahren, Biopsien oder mit Hilfe der DRU festgestellt werden, zahlt es als manifest (Lohr und
Wenz, 2007). Zu beachten ist in diesem Zusammenhang auch die hohe Anzahl an Méannern,
welche zu ihren Lebzeiten ein symptomfreies, so genanntes latentes Prostatakarzinom in sich
tragen. Eine groRe, weltweit durchgefiihrte Autopsiestudie mit 1.327 Mannern deckte auf,

dass 350 von diesen positiv auf das Prostatakarzinom getestet wurden (Breslow et al., 1977).

1.3 Epidemiologie

Die haufigste bosartige Tumorerkrankung des Mannes ist das Prostatakarzinom. Es zdhlte mit
10,8% im Jahr 2010 zu der dritthaufigsten, krebsbedingten Todesursache in Deutschland. Die
Zahlen des Robert-Koch-Instituts liefSen mit ca. 65.800 Neuerkrankungen im Jahr 2010 zudem
einen erneuten Anstieg der Inzidenz des Prostatakarzinoms erkennen. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug im selbigen Jahr 93%. Dieser Trend ist nicht auf Deutschland be-
schrankt, sondern ist in den meisten Industrienationen zu beobachten (Robert-Koch-Institut,
2013). Im Unterschied dazu beschreibt die American Cancer Society fiir die Vereinigten Staaten
von Amerika fluktuierende Inzidenzen seit den 90er Jahren. Fir den Zeitraum 2005-2009
konnte ein jahrlicher Abfall der Inzidenz um 1,9% festgestellt werden. Im Vergleich zu Deutsch-
land wird hier eine durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate von anniahernd 100%
angegeben (American Cancer Society, 2013).

Die wachsende Anzahl an neudiagnostizierten Prostatakarzinomen wird durch verbesserte
Friherkennungsprogramme und vor allem durch den zunehmenden Gebrauch von PSA-
Untersuchungen begriindet. Kritisch ist dieser Test dennoch zu beurteilen, denn eine signifi-
kant niedrigere Mortalitat ist bisher nicht definitiv erkannt worden (Djulbegovic et al., 2010).
Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt in Deutschland zwischen 71-72 Jahren, im interna-
tionalen Vergleich bei 66 Jahren (Lohr und Wenz, 2007). Des Weiteren gibt es ethnische und
geographische Unterschiede im Auftreten des Prostatakarzinoms. Afroamerikaner und Nord-
westeuropder mit 10-35/100.000 haben im Vergleich zu Asiaten mit 1-5/100.000 ein erhohtes
Erkrankungsrisiko. Ferner ist eine Angleichung von Einwanderern aus Niedrigrisikogebieten in
Hochrisikogebieten nach 25 Jahren festzustellen (Buhleier und Zierhut, 2013). Das Risiko an
einem Prostatakarzinom zu erkranken, ist letztlich altersklassenabhangig. Analysen zum Risiko
jemals an einem Prostatakarzinom zu erkranken, zeigen eine Wahrscheinlichkeit von 13,2%. Im
Durschnitt versterben ca. 11.000 Manner jahrlich an dieser Krebsart, wovon 96% alter als 60

Jahre sind. Das Sterberisiko betrug fur das Jahr 2010 3,3% (Robert-Koch-Institut, 2013).




1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Eine definitive Atiologie ist bisher noch nicht kldrend gefunden. Es werden im Folgenden einige
Risikofaktoren beschrieben, die mit einer erhdhten Inzidenz korrelieren.

Zum einen stellt das Alter des Mannes den bedeutendsten Risikofaktor dar. Aus dem Jahresbe-
richt des gemeinsamen Krebsregisters fiir 2007/2008 geht hervor, dass das Prostatakarzinom
in der Altersgruppe der 30-44 jahrigen Manner nicht zu den Top 10 der Krebsneuerkrankungen
gehort. Der Erkrankungsgipfel liegt in der Gruppe der 60-74 jahrigen. Dort belegt das Prostata-
karzinom Platz 1 mit einem Anteil von 28,8% aller Krebsneuerkrankungen (Gemeinsames

Krebsregister, 2012) Des Weiteren spielt eine positive Familienanamnese eine Rolle fir das
. . . 1 .
Risiko eines Prostatakarzinoms. Knapp S aller Betroffenen hat ebenfalls einen am Prostatakar-

zinom erkrankten Familienangehérigen (Zimmermann und Molls, 2009). Anhand von Metaana-
lysen zeigt sich, dass das Risiko fiir einen Mann 2,22-2,53-fach erhoht ist, sofern ein Verwand-
ter ersten Grades betroffen ist. Signifikant héher liegt das Risiko flir einen Mann, dessen Bru-
der am Prostatakarzinom erkrankt ist. Hier zeigt sich ein erhohtes relatives Risiko von 2,87-
3,37 (Zeegers et al., 2003; Bruner et al., 2003; Kicinski et al., 2011; Johns und Houlston, 2003).
Sind mehrere direkte Blutsverwandte betroffen, so steigt das Risiko auf das Zehnfache der
Normalbevélkerung an (Zimmermann und Molls, 2009).

Die interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur Friiherkennung, Prognose und Therapie der
verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms gibt eine Reihe anderer Faktoren an, die mit
einem Prostatakarzinom assoziiert sind, jedoch bisher keiner evidenzbasierten Grundlage ent-
sprechen. Eine ausgewogene Erndahrung und ein gesunder Lebensstil kdnnen allgemein praven-
tiven Einfluss auf Krebserkrankungen haben. Dies gilt somit auch flir das Prostatakarzinom
(Ruiz und Hernandez, 2014). Es gibt einen Zusammenhang zwischen fett- und fleischreicher bei
gleichzeitig ballaststoffarmer Erndhrung und dem Prostatakarzinom (Buhleier und Zierhut,
2013). Dariber hinaus scheint sich das in pflanzlicher Nahrung befindliche Phyto6strogen und
Lycopen prophylaktisch auf das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken auszuwirken
(Ozasa et al., 2004; Etminan et al., 2004). Die amerikanische Krebsgesellschaft empfiehlt in
ihren Leitlinien einen Mindestverzehr von ,2 % cups” Obst und Gemiise pro Tag, was in etwa
600 g entspricht. Darliber hinaus soll ein gesundes Kérpergewicht moglichst unter sportlicher
Aktivitat gehalten werden.

Die Vasektomie als weiterer moglicher Risikofaktor muss momentan als nicht signifikant be-
zlglich der Entstehung des Prostatakarzinoms angesehen werden (Dennis et al., 2002).

Die Frage, ob Adipositas oder Diabetes mellitus mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko einher-

gehen, wird derzeit nicht klarend beantwortet. Tatsachlich scheinen Diabetiker sogar ein ge-




ringeres Risiko fur das Prostatakarzinom zu haben wie Metaanalysen zeigen (Kasper und
Giovannucci, 2006; Bonovas et al., 2004).

Einen weiteren Ansatz zur Ermittlung von Risikofaktoren stellt die Untersuchung des
Testosteronspiegels dar. Der S3-Leitlinienkatalog beruft sich auf eine Metaanalyse von Eaton
et al., die zeigt, dass die Hohe der Testosteronserumwerte keinen pradiktiven Wert fir ein
Karzinom darstellt. Auch im Hinblick auf Patienten, die sich einer Testosteronsubstitution im
Sinne eines Hypogonadismus unterziehen, ist das Erkrankungsrisiko nicht signifikant erhéht
(Calof et al., 2005). Es wird in einem solchen Fall jedoch empfohlen sich halbjdhrig und an-
schlieBend jahrlich digitalen rektalen Untersuchungen sowie der Bestimmung des PSA-, Testos-

teron- und Hamatokritwertes zu unterziehen (Deutsche Krebsgesellschaft e. V., 2011).

1.5 Diagnostik und Fritherkennung

Um eine kurative Therapie des Prostatakarzinoms anbieten zu kénnen, muss dieses in einem
organbegrenzten Stadium entdeckt werden (Walsh et al., 1994). Die Problematik in der Friih-
erkennung besteht unter anderem darin, dass das Prostatakarzinom lange symptomfrei blei-
ben kann. Patienten kdnnten beispielsweise in einem Anamnesegesprach Uber obstruktive
oder irritative Miktionsbeschwerden berichten. Moglich ware auch ein vermindertes
Ejakulatvolumen oder Hamatospermie. Kdme es zum Beispiel zu Tumorinfiltration der Nerven-
plexus ware Impotenz ein typisches Symptom (Hakenberg und Wirth, 2006).

In den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber die Friiherken-
nung von Krebserkrankungen ist festgehalten, welche Leistungen zur Vorsorge des Prostata-
karzinoms gehoéren. Mannern steht ab 45 Jahren neben einer gezielten Anamnese die Inspek-
tion und Palpation der dufleren Geschlechtsorgane inklusive der Prostata zu. Darliber hinaus
sollen die dazugehdrigen Lymphknoten abgetastet werden. Besteht kein Verdacht auf eine
auffallige Prostata ist das Untersuchungsintervall jahrlich zu empfehlen. Die Bestimmung des
PSA-Wertes muss derzeit privat Gbernommen werden. Auch die transrektale Ultraschallunter-

suchung gehort aktuell nicht zum Fritherkennungsprogramm.




1.5.1 Bedeutung der digitalen rektalen Untersuchung

Durch die topographische Nahe der Prostata zum Rektum ist eine Palpation von dort aus sehr
gut praktizierbar und schnell durchfiihrbar. Bei dieser Untersuchung geht es vor allem um die
Beurteilung der Konsistenz des Gewebes, welches der Handtellerinnenflache dhneln sollte.
Eine derbe, feste Beschaffenheit lenkt den Verdacht auf ein Karzinom und stellt die Indikation
flir eine Stanzbiopsie dar (Hautmann et al., 2006). Geschuldet durch diesen theoretischen Ver-
gleich und die Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers hat dieses Verfahren eine
Sensitivitdt unter 40% (Hakenberg und Wirth, 2006). Eine groRe, europdische Studie zeigte
einen positiven pradiktiven Wert (PPW) zwischen 4-11% in der Gruppe von Madnnern mit PSA-
Werten unter 3 ng/ml. In der Gruppe mit PSA-Werten unter 10 ng/ml zeigte sich ein PPW zwi-
schen 33-83%. Die Studienleiter kommen zu dem Ergebnis, dass digitale Untersuchungen vor
allem bei zugleich niedrigen PSA-Werten eine wenig zufriedenstellende Leistung erbringen

(Schroder et al., 1998).

1.5.2 Bedeutung der transrektalen Ultraschalluntersuchung

Die Verwendung eines konventionellen B-Bildes des Ultraschalls als Methode der Friiherken-
nung tragt nicht zur einst gehofften Verbesserung der Karzinomaufdeckung bei (Ellis et al.,
1994; Flanigan et al., 1994). Ein Prostatakarzinom stellt sich als hyporeflexives Areal dar, je-
doch erscheinen neben der benignen Prostatahyperplasie unter anderem auch Zysten oder
Entzindungsprozesse als eine solche Reflexion (Hautmann et al., 2006).

Nach Angaben der Literatur hat der transrektale Ultraschall (TRUS) eine Sensitivitdt und Spezi-
fitat von 77% bzw. 60%. Es gibt einige neuartige Versuche, wie z.B. den Power-TRUS, bei dem
man sich eine Verbesserung der Sensitivitat und Spezifitdt erhofft. Bisher konnte jedoch nur
eine geringfligig erhohte Spezifitat gezeigt werden, welche aber den Einsatz des TRUS nicht
signifikant verbessert (Bérgermann, 2009). Der vorteilhafte Nutzen des TRUS liegt in der guten
Moglichkeit der Volumenbestimmung der Prostata. Vor allem aber wird der TRUS als Hilfsin-

strument der Stanzbiopsie verwendet.

1.5.3 Bedeutung der PSA-Bestimmung

1986 setzte die amerikanische ,,Food and Drug Administration” zum ersten Mal die PSA-Wert-
Bestimmung zur Verlaufskontrolle des Prostatakarzinoms ein. 1994 wurde der PSA-Wert zur
Diagnosestellung verwendet. Seitdem ist die Anzahl der Neuerkrankungen bzw. Aufdeckungen

eines nicht symptomatischen Prostatakarzinoms explosionsartig in die Hohe gestiegen (Lilja et




al., 2008). Da das von der Prostata gebildete PSA ins Blut libergeht, kann es lber eine Blutent-
nahme gut bestimmt werden. Derzeit wird ein PSA-Wert tber 4ng/ml als Indikation zur weite-
ren Diagnostik angesehen.

Das Gesamt-PSA (t-PSA) besteht zu ca. 80% aus dem komplexierten/an Proteaseinhibitoren
gebundenem PSA (c-PSA) und zu ca. 20% aus dem freien PSA (f-PSA).

Auf Grund dieser Unterscheidung gibt es Messverfahren, die eine verbesserte Risikoabschat-
zung des bosartigen Tumors erreichen sollen. Prostatakarzinompatienten haben tendenziell
einen erhohten Anteil an c-PSA. Man nimmt ursachlich eine gesteigerte Synthese des Akut-
Phase-Proteins a;-Antichymotrypsin in den Tumorzellen an. Darliber hinaus ist das c-PSA nach
Blutentnahme stabiler als das f-PSA und liefert weniger falsch niedrige Werte.

Eine andere Herangehensweise zur Risikoabschatzung ist die Quotientenbildung aus f-PSA und
t-PSA. Eine Studie von Catalona et al. zeigte bei Patienten mit t-PSA zwischen 4-10ng/ml, dass
20% weniger Stanzbiopsien notig waren sofern der Anteil des f-PSAs liber 25% lag (Catalona et
al., 2011). Derzeit ist noch unklar, ob die alleinige Bestimmung des c-PSAs die gebrauchlichere
Berechnung des f-/t-PSA Quotienten ersetzten kann (Borgermann, 2009).

Mittlerweile ist die PSA-Bestimmung jedoch sehr umstritten. Eine akute/chronische Prostatitis,
die benigne Prostatahyperplasie (BPH), Messungen nach Prostatamassage oder nach Stanzbi-
opsie kdnnen zu erhohten PSA-Werten flihren und damit falsch positive Ergebnisse beziglich
der Aufdeckung eines Prostatakarzinoms liefern. Des Weiteren zeigen PSA-Werte eine Abhan-
gigkeit in Bezug auf Alter, Ethnien und ProstatagroRe (Vesely et al., 2003; Hakimi et al., 2012;
Park et al., 2013). Das derzeitige Problem mit dem sich viele Studien beschaftigen, liegt in dem
tatsachlichen Nutzen des PSA-Screenings fiir den Patienten. In der European Randomized Stu-
dy of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), welche gesammelte Daten von ca. 182.000 Man-
nern umfasst, konnte eine signifikante Reduzierung der Haufigkeit eines bereits metastasierten
Prostatakarzinoms gezeigt werden. Darliber hinaus wurde nachgewiesen, dass die Mortalitat
bei Mannern, die sich dem PSA-Screening unterzogen um 20% reduziert werden konnte
(Schroder et al., 2012). Differente Ergebnisse wurden in der Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Studie von 2009 gezeigt, welche ca. 77.000 Manner einschloss. Hier konnte keine er-
hohte Uberlebenswahrscheinlichkeit der Manner mit PSA-Screening gezeigt werden (Andriole
et al., 2009). Somit wird in den S3-Leitlininen derzeit festgehalten, dass die alleinige Durchfiih-
rung des PSA-Screenings eine Verlangerung der Mortalitdt nicht eindeutig belegt (Deutsche

Krebsgesellschaft e. V., 2011).




1.5.4 Bedeutung der Stanzbiopsie

Nach Empfehlungen der S3-Leitlinien rechtfertigt sich eine Stanzbiopsie der Prostata nach
einmalig gemessenem PSA-Wert > 4 ng/ml oder nach einem Anstieg eines beobachteten PSA-

Wertes. Ebenso stellt sich nach auffalligem rektalem Tastbefund die Indikation zur Biopsie. Der
als operativ zu verstehende Eingriff kann stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden.
Der Patient ist vor der Untersuchung tber Nutzen, Risiken und mdogliche Konsequenzen aufzu-
klaren. Vielmals beschaftigte man sich mit der Frage nach der Anzahl der erforderlichen Stanz-
zylinderproben. 1998 stellten Vashi et al. eine Methode vor, mit der sich durch die Parameter
Alter und Tumorverdopplungszeit das lebensbedrohliche Tumorvolumen fiir den Patienten
errechnen lasst. AnschlieRend kann die erforderliche Anzahl an Stanzzylinderproben in Bezug
auf das jeweilige Prostatavolumen mit einer 90% Wahrscheinlichkeit ein positives
Biopsieergebnis zu erhalten, abgelesen werden (Vashi et al., 1998). Diese Methode ist klinisch
heute nicht mehr gebrauchlich, sodass in der Regel pauschal zwischen Zehn bis Zwélf Proben
entnommen und so die zuverldssigsten Ergebnisse geliefert werden (Eichler et al. 2006; Deut-
sche Krebsgesellschaft, e. V. 2011; American Cancer Society 2013, 2013).

Durchgefiihrt wird dieser Eingriff unter antibiotischer Abdeckung und unter Verwendung des
TRUS aus definierten Arealen der Prostata. Aus tastauffalligen Gebieten kénnen auch Zylinder
unter palpatorischer Fihrung entnommen werden. Zum Eingriff empfiehlt sich eine prophylak-
tische, antibiotische Abdeckung (Bootsma et al., 2008). Darliber hinaus zeigt der Eingriff unter
lokaler Anédsthesie in Bezug auf das Schmerzempfinden eine gute Vertraglichkeit (Hergan et al.,
2007). Unter bestimmten Umstanden kann auch eine Wiederholung der Biopsie nach Sechs bis
Zwolf Monaten indiziert sein. Werden in der initialen Biopsie suspekte Befunde in Form einer
atypischen mikroazindren Proliferation (ASAP) oder einer intraepithelien Neoplasie (High-
Grade PIN) gesehen, so sollte eine Rebiopsie erfolgen. Eine Studie von Borboroglu et al. zeigte
eine 47% Chance bei erneuter Biopsie ein invasives Prostatakarzinom zu entdecken
(Borboroglu et al., 2001). Allerdings kann dieses eine andere Studie nicht belegen. So zeigten
Epstein et al., dass bei einer Rebiopsie bei Patienten mit High-Grade PIN im Mittel 24,1% inva-
sive Karzinome entdeckt werden (Epstein und Herawi, 2006).

Auch im Fall einer wiederholten Gewebeentnahme ist der Patient (iber Risiken, Nebenwirkun-

gen und mogliche Therapiefolgen aufzuklaren.




1.6 Grading

Der Malignitatsgrad bzw. das Grading beschreibt die Tumordifferenzierung des Prostatakarzi-
noms. Weltweit hat sich das Gleason Grading System etabliert, welches 1974 von Gleason und
Mellinger eingefiihrt wurde und heute in einer modifizierten Version angewendet wird. Es
bewertet das zytologische Wachstumsmuster in flinf Differenzierungsgraden, wobei Grad 1 als
sehr gut differenziert und Grad 5 als sehr niedrig differenziert festgelegt ist. AnschlieBend wird
nach Prostatektomien die Summe aus den zwei am Prostatakarzinom anteilig haufigsten
Befallsmustern gebildet. Der niedrigste Punktwert ergibt somit 2 und steht fiir eine sehr hohe
Differenzierung. Die hochstmogliche Summe betragt 10 und beschreibt ein schnellwachsendes,
entdifferenziertes Karzinom. Zusatzlich wird das schlechteste differenzierte Gewebe mit einer
Zusatzzahl dokumentiert.

Die Summenbildung nach Stanzbiopsie erfolgt durch das haufigste und am schlechtesten diffe-
renzierte Befallsmuster. Daher ist der Unterschied der Schreibweise 3+4 und 4+3 genau zu
beachten. In beiden Fallen ergibt die Summe 7, jedoch ist bei dem Score 3+4 (7a) eine bessere
Prognose als 4+3 (7b) anzunehmen (Epstein und Herawi, 2006).

In Deutschland ist noch die Einteilung des pathologisch-urologischen Arbeitskreises nach
Helpap gebrauchlich. In diesem System werden strukturelle und auch zytologische Eigenschaf-
ten zunachst getrennt analysiert und anschlieRend mit Punkten bewertet. Diese Methode ver-
spricht bessere prognostische Aussagen und therapeutische MaRnahmen (Zimmermann und

Molls, 2009).

1.7 Staging

Zur Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms wird die TNM Classification of Malignant Tumors
(TNM-System) nach aktueller Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC)
verwendet. In Tabelle 1 ist ein Auszug der 7. Auflage zum Prostatakarzinom herausgestellt.
AnschlieBend kann in Bezug auf das TNM-System, ebenfalls von der UICC, ein Stadium zwi-

schen 1-4 festgelegt werden (vgl. Tabelle 2).




Tabelle 1: TNM-Klassifikation Prostatakarzinom (UICC 7. Auflage 2009)

Stadium | Beschreibung

Tx Es kann keine Aussage zur Ausdehnung des Primartumors getroffen werden.

T1 Der Tumor ist klein und nicht tastbar. Er wird zufallig im Rahmen einer Prostata-
operation wegen BPH oder erhéhter PSA-Werte gefunden (Inzidentaltumor).

Tla Der Tumor befallt weniger als 5% des Gewebes.

Tib Der Tumor befallt mehr als 5% des Gewebes.

Tlc Der Tumor wurde durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert.

T2 Der Tumor liegt noch innerhalb der Prostatakapsel.

T2a Der Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens.

T2b Der Tumor befallt mehr als 50% eines Seitenlappens.

T2c Der Tumor befillt beide Seitenlappen.

T3 Der Tumor hat sich (iber die Prostatakapsel hinaus ausgebreitet.

T3a Der Tumor hat sich tber die Prostatakapsel ausgebreitet ohne die Samenblase zu
befallen.

T3b Der Tumor hat sich liber die Prostatakapsel ausgebreitet und befallt de Samen-
blasen.

T4 Der Tumor hat Nachbarstrukturen befallen (infiltriert) oder st fixiert
(unverschieblich).

NXx Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphknotenmetastasen getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regiondaren Lymphknoten.

N1 Metastasen in den regiondaren Lymphknoten.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

M1la Metastasen in anderen Lymphknoten (nicht regiondre Lymphknoten).

M1b Metastasen in den Knochen.

Milc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der UICC (7. Auflage UICC)

Stadium T N M

I Tla NO MO

Il Tla NO MO
T1b-T2b

I T3 NO MO

1% T4 NO MO
Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1

1.8 Allgemeine Grundlagen zur Therapie des Prostatakarzinoms

Das Angebot der heutigen Behandlungsmoglichkeiten ist sehr vielfaltig und wird zunehmend
kontrovers diskutiert (Lohr und Wenz, 2007). Grundsatzlich wird dabei von der Therapie des
metastasierten und nicht-metastasierten Karzinoms unterschieden. Zu jeder Therapieent-
scheidung muss der Patient liber die kurative oder palliative Intention der Therapie aufgeklart
werden (Deutschen Krebsgesellschaft e.V., 2011). Abhdngig vom Tumorprogress und Tumor-
stadium kénnen multiple therapeutische Moéglichkeiten evaluiert werden. Haufige Therapieop-
tionen sind vor allem radikalchirurgische oder strahlentherapeutische MaRnahmen. Oftmals
wird aber auch das ,watchful-waiting” (beobachtendes Warten) versucht. Auf Grund des Be-
zuges der radikalen Prostatektomie als primare Therapie auf diese Dissertation soll diese hier
kurz geschildert werden. Andere primare Therapieoptionen wie perkutane Strahlentherapie,
Brachytherapie oder &ahnliches sollen hier nicht dargelegt werden. Eine radikale
Prostatektomie (RPE) oder Prostatovesikulektomie (RPVE) ist nach aktuellen S3-Leitlinien so-
wohl bei lokal begrenztem als auch bei fortgeschrittenem Prostatakarzinom empfohlen. Sie
kann retropubisch, peritoneal, laparoskopisch und roboter-assistiert durchgefiihrt werden. Am
haufigsten wird die offen-retropubische Operationstechnik nach Millin durchgefiihrt (Altwein,
2001). Bei einem lokal begrenzten Tumorstadium zeigt diese Behandlung die besseren Ergeb-
nisse in Bezug auf das Uberleben als beispielsweise das , watchful-waiting”. Das Ergebnis einer
Studie zeigt fir eine Nachbeobachtungszeit von 18 Jahren eine 11% erhdhte Wahrscheinlich-
keit des Uberlebens bei radikal operierten Patienten (Bill-Axelson et al., 2014). Die Wirksam-
keit der Operation im fortgeschrittenen Tumorstadium ist ebenfalls belegt, jedoch konnte bis-
her keine geeignete Studie einen Vorteil gegeniber einer adjuvanten Hormontherapie oder
»watchful-waiting” ausschlieRen (Deutsche Krebsgesellschaft e.V., 2011)

Postoperativ kann in beiden Fallen, also lokal begrenztes oder fortgeschrittenes Tumorstadi-

um, eine adjuvante Radiotherapie im Sinne einer Weiterbehandlung erforderlich sein. Die
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Nachsorge nach kurativ intendierter RPVE sollte nach S3-Leitlinien fachurologisch, multidiszip-
lindr und multimodal erfolgen (Deutsche Krebsgesellschaft e.V., 2011). Wird im Verlauf der
Nachsorge ein PSA-Rezidiv bei zuvor nicht bestrahlten Patienten erkannt, kann ebenso eine

Radiatio im Sinne einer Salvage-Therapie durchgefiihrt werden.

1.8.1 Technik und Nutzen der perkutanen Strahlentherapie

Um bestmoglich Risikoorgane wie Harnblase und Rektum zu schiitzen, wird eine CT-gestlitzte
3D-geplante Konformtationsstrahlentherapie am Linearbeschleuniger mit hochenergetischen
Photonen >10MV zur Bestrahlung angewandt. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel eines 3D-

Bestrahlungsplans unter Verwendung einer 4-Felder-Box, was sehr typisch fiir die Bestrahlung

der Prostataloge ist.

Abbildung 1: 3D-Bestrahlungsplan mit 4-Felder-Box einer Prostataloge

In der Regel wird bei adjuvanter Indikation eine Gesamtdosis von 60-64 Gy in Sitzungen zu 1,8
bis 2,0 Gy appliziert. Bei Bestrahlung im Sinne einer Salvage-Therapie sollten nach derzeitigen

Empfehlungen mindestens 66 Gy appliziert werden (Deutsche Krebsgesellschaft e.V., 2011).

1.8.2 Adjuvante und Salvage-Radiotherapie

Die aktuellen S3-Leitlinien empfehlen eine adjuvante perkutane Strahlentherapie fir mehrere
postoperative Ausgangssituationen bzw. Tumorstadien. Bei Patienten mit pT3pNO-Tumoren
und einer R1-Situation zeigten einige Studien unter Nachbestrahlung signifikant bessere Er-

gebnisse in Bezug auf Uberleben oder Rezidivfreiheit als unter ,,watchful-waiting“. Zudem kann
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auch bei Patienten mit pT3-Tumoren und RO-Situation aber Risikoorganbefall wie z.B. Befall
der Samenblasen, eine adjuvante Bestrahlung von Nutzen sein. Nach einem medianen Follow-
up von 5 Jahren konnten sowohl Bolla et al. als auch Wiegel et al. zeigen, dass Uber 20% mehr
Patienten biochemisch rezidivfrei blieben, sofern sie eine adjuvante Bestrahlung erhalten hat-
ten (Bolla et al., 2012; Wiegel et al., 2009). Eine Studie von Thompson et al. konnte bei einem
medianen Follow-up von 12,6 Jahren zeigen, dass liber 10% weniger Patienten in der Bestrah-
lungsgruppe verstorben waren oder Metastasen hatten als Patienten in der Beobachtungs-
gruppe (Thompson et al., 2009). In allen Studien unterschieden sich die Ergebnisse der Inter-
ventionsgruppe von denen der Beobachtungsgruppe signifikant.

15% von 1.997 Patienten zeigten in einer Studie von Pound et al. nach 5,3 Jahren im Median
einen erneuten PSA-Anstieg nach RPE (Pound et al., 1999). Fir diesen Fall ist eine Salvage-
Radiotherapie indiziert. Ein biochemisches Rezidiv kann durch ein Lokalrezidiv oder durch Me-
tastasen bedingt sein. Nach S3-Leitlinien ist die regelmaRige PSA-Kontrolle nach Primarthera-
pie empfohlen um einen PSA-Anstieg feststellen zu konnen. Die entscheidende Frage ist die
nach der Hohe des PSA-Anstiegs, bei der von einem biochemischen Rezidiv auszugehen ist und
die anschlieBend eine Nachbehandlung erforderlich macht. Hierzu muss ein Grenzwert festge-
legt werden. Probleme in der Festlegung eines Grenzwertes liegen in der daraus resultieren-
den Konsequenz. So kénnen Fehlerquellen wie beispielsweise noch bestdndiges, benignes
Prostatagewebe oder Messungenauigkeiten niedriger PSA-Werte zu falschen Riickschliissen
Uber ein tatsachliches Tumorrezidiv flihren. Im Gegensatz dazu kdnnen sehr niedrig gemessene
PSA-Werte auch ein Tumorrezidiv bedeuten (Stephenson et al. 2006; Freedland et al., 2003)

Ein nach zwei Messungen bestatigter PSA-Wert >0,2 ng/ml Gber zwei Wochen wird derzeit

von den europdischen und amerikanischen Leitlinien als Indikation flr weitere Therapien an-
gesehen (Heidenreich et al., 2013; Thompson et al., 2013). Um den Unterschied eines lokalen
Rezidives vom systemischen ziehen zu kénnen, sollen unter anderem Faktoren wie PSA-
Verdopplungszeit, Gleason-Score und Latenzzeit zur Primartherapie herangezogen werden.
Dabei zeigten Studien, dass eine langsame PSA-Verdopplungszeit < 2 ng/ml/Jahr, ein Gleason

Score <8 und eine Latenzzeit >2-3 Jahre in der Regel auf ein lokales Rezidiv hinweisen (Ste-

phenson et al., 2007; Pound et al. 1999) .
Die strahlentherapeutische Behandlung ist die einzige, in kurativer Absicht geflihrte Therapie-
option nach radikaler Prostatektomie und sollte daher so schnell wie moglich erfolgen (Deut-

sche Krebsgesellschaft e. V., 2011).
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1.9 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

In der Strahlentherapie wird zwischen akuten und chronischen Nebenwirkungen unterschie-
den. Dabei zahlen alle Symptome, die bis zum 90. Tag nach Behandlungsbeginn neu auftreten
zu den akuten Nebenwirkungen. Darliber hinaus werden alle Beschwerden zu den chronischen
Nebenwirkungen gerechnet. Diese kdnnen entweder aus der akuten Symptomatik entstehen
oder unabhingig spater neu auftreten. Die Atiologie und Pathogenese méglicher Komplikatio-
nen wahrend einer Radiatio ist dabei multifaktoriell anzusehen. Im Allgemeinen spielen biolo-
gische (z.B. Reparaturkinetik), physikalische (z.B. Strahlenart) und individuelle Faktoren (z.B.
Alter) eine groRRe Rolle. Zur Erfassung und Beurteilung des Schweregrades akuter und chroni-
scher Nebenwirkungen kénnen unterschiedliche Kriterien und Bewertungssysteme verwendet
werden (Buhleier und Zierhut, 2013).

International finden oftmals die CTCAE-Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) Anwendung. Durch diese Kriterien kann einem unerwiinschten Ereignis (z.B. Inkonti-
nenz) ein Schweregrad zugeordnet werden.

In Bezug auf die Bestrahlung des Prostatakarzinoms nach RPVE treten typischerweise sowohl

urogenitale als auch anorektale Komplikationen auf.

2 Zielstellung

Ziel dieser Untersuchung ist es, die strahlentherapeutischen Behandlungsergebnisse von
adjuvant behandelten Patienten oder Patienten, die im Sinne einer Salvage-Therapie bestrahlt
wurden aus der Universitatsklinik fur Strahlentherapie in Halle/Saale fur den Zeitraum 2006-

2012 zu ermitteln und zu charakterisierten.
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3 Material und Methodik

Im Zuge dieser Arbeit wurden 47 Patienten retrospektiv evaluiert, die sich aufgrund einer
adjuvanten- oder Salvage-Therapie nach stattgefundener RPVE in der Strahlentherapie der
Universitatsklinik Halle im Zeitraum 1.1.2006 bis 31.12.2012 befanden.

Kriterien der Zuordnung der Patienten, die im Sinne einer adjuvanten Therapie behandelt
wurden (Gruppe 1), waren per S3-Leitliniendefinition (3.Auflage) solche, die einen postoperati-
ven PSA-Wert im Nullbereich <0,1ng/ml erlangten oder solche, die aufgrund einer operativen
R1-Situation oder auch Befall von Risikoorganen nicht austherapiert waren.

Gruppe Il bildeten die Patienten, welche im Sinne einer Salvage-Therapie behandelt wurden.
Diesem Kollektiv wurden nach den derzeitigen Kriterien der S3-Leitlinien (3.Auflage) alle Pati-
enten zugeordnet, welche nach RPVE zweimalig einen erhéhten PSA-Wert >0,2ng/ml aufwie-
sen. Zu jedem Patienten wurden im Archiv der Strahlentherapie anhand eines Erfassungsbo-
gens Daten erhoben. Dieser Erfassungsbogen, der im Anhang beigefliigt ist, gliederte sich in die
vier Hauptteile Patientencharakteristika, Therapiecharakteristika, Vertraglichkeit der Therapie
und onkologische Ergebnisse.

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe von Excel geordnet, sortiert und anschlieBend aus-
gewertet. Zusatzlich erfolgte die statistische Auswertung mittels der Computer-Software SPSS-
Statistica (Version 21). Um signifikante Unterschiede der Gruppen festzustellen, diente sowohl
der Fisher-Exact Test, log-Rank-Test als auch Mann-Withney-U-Test. Unterschiede mit einem

p-Wert < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

3.1 Auswertungsparameter der Patientencharakteristika

Tabelle 3 im Ergebnisteil dieser Arbeit zeigt eine Ubersicht aller erhobenen Daten beziiglich
der Patientencharakteristika. Die Altersdifferenz der Patienten und Anzahl vergangener Tage
zwischen Operations- und erstem Bestrahlungstag wurden mit Hilfe von Excel ermittelt. Letz-
teres wird mit Hilfe eines Boxplots besser veranschaulicht.

Die Erstellung der Tumorformel richtete sich nach der ab 2003 giiltigen 6. Auflage und ab 2010
7. Auflage der TNM Klassifikation maligner Tumoren der UICC. In Bezug auf das Prostatakarzi-
nom sind beide Auflagen identisch.

Die Werte des Gleason-Scores und der Status der Resektion wurden ebenfalls erfasst.

Der Auswertungspunkt nach vorangegangenen, begleitenden und anschlieRenden Hormonthe-

rapien wurde im Erfassungsbogen jeweils mit ja, nein oder unbekannt angegeben.
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3.2 Auswertungsparameter der Therapiecharakteristika

Die Tabelle 4 im folgenden Ergebnisteil listet die therapiecharakteristischen Analysepunkte
auf. Anhand der Patientenakten und der Computer-Software Lantis konnte das jeweilige Be-

strahlungsgebiet, die Bestrahlungseinzeldosis und die Gesamtdosis ermittelt werden.

3.3 Auswertungsparameter der Vertraglichkeit der Therapie

Es wurden klinische Symptome vor, wahrend und nach der Strahlentherapie ausgewertet. Da-
bei stand die Erhebung der Angaben lber Nykturie, Inkontinenz, Pollakisurie sowie anorektale
Beschwerden im Vordergrund.

Zum Untersuchungspunkt Nykturie wurde eine einfache von einer ausgepragten Nykturie un-
terschieden. Die einfache bzw. ausgepragte Nykturie wurde als €2 bzw. >2 maliges nachtliches
Wasserlassen definiert.

Zur Analyse des Schweregrades der Inkontinenz und Pollakisurie wurden die Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE-Kriterien) Version 4.0 herangezogen.

Der Untersuchungspunkt anorektale Beschwerden umfasst die Patientenangaben Uber allge-
meine anale Schmerzen, hamorrhoidale Blutungen, Diarrhoen und Entziindungen im Sinne von
Proctitiden. Zur Veranschaulichung der Verlaufe sind jeweils gestapelt-gruppierte Diagramme

aufgefihrt.

3.4 Auswertungsparameter der onkologischen Ergebnisse

In Bezug auf die onkologischen Ergebnisse waren das Gesamtiiberleben und die Rezidivfreiheit
von Interesse. Als Endpunkt zur Bestimmung des Uberlebens wurde der 14.10.2013 verwen-
det. Zu diesem Zeitpunkt wurden die zugehoérigen Einwohnermeldedamter angeschrieben.

Als Endpunkt zur Bestimmung der Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs wurde
entweder das Abnahmedatum des signifikant gestiegenen PSA-Wertes oder das Datum der
letzten Nachuntersuchung verwendet. AnschlieBend wurden in Tabelle 8 und 9 die verschie-
denen, untersuchten Parameter auf ihre Signifikanz Gberprift. Kaplan-Meier-Kurven stellen

Uberleben und Rezidivfreiheit graphisch dar.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Patientencharakteristika

Anhand der im Methodenteil festgelegten Kriterien konnten dem Gesamtkollektiv von 47 eva-

luierten Patienten, 23 Patienten der adjuvanten Gruppe | und 24 Patienten der Salvage-Gruppe

Il zugewiesen werden. Alle erfassten Ergebnisse bezliglich der Patientencharakteristika sind in

Tabelle 3 veranschaulicht und werden im Folgenden einzeln hervorgehoben.

Tabelle 3: Ergebnisse der Patientencharakteristika

Parameter Gesamt Gruppe | Gruppel ll p-
(Adjuvant) (Salvage) Wert

Anzahl der Patienten 47 23 24

Median Alter zum Zeitpkt. RPVE 64 (49-76) 66 (49-75) 64 (51-76) 0,43

(Jahre/Range)

Median Alter zum Zeitpkt. RT 65 (49-79) 66 (49-75) 65 (56-79) 0,623

(Jahre/Range)

Median Zeitspanne 167 87 633 <0,001

zwischen RPVE und RT (21-2919) (21-226) (114-2919)

(Tage/Range)

pT2a-c/ 2 (46,8%) 3 (13,1%) 19 (79,2%) <0,001

pT3a-b 25 (53,2%) 20 (86,9%) 5 (20,8%)

pNO / 26 (55,3%) 11 (47,8%) 15(62,5%) 0,035

pN1/ 11 (23,4%) 9(39,1%) 2 (8,3%)

pNx 10 (21,3%) 3(13,1%) 7 (29,2%)

Gleason-Score <7 7 (14,9%) 0 7(29,2%) 0,014

Gleason-Score >7 39 (83,0%) 23 (100%) 16 (66,7%)

Gleason k.A. 1(2,1%) 0 1(4,1%)

Resektionsstatus RO / Resekti- 7 (14,9%) 2 (8,7%) 5(20,8%) 0,164

onsstatus R1 38 (80,8%) 21 (91,3%) 17 (70,8%)

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

Hormontherapie vor RT / 25 (53,2%) 11 (47,8%) 14 (58,3%) 0,876

Hormontherapie wahrend RT /

Hormontherapie nach RT

15 (31,9%)
12 (25,5%)

8 (34,8%)
6 (26,1%)

7 (29,2%)
6 (25,0%)
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4.1.1 Alter

Das Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der RPVE betrug im Median 64 (49-76) und zu Beginn
der Radiotherapie im Median 65 (49-79) Jahre. Die Abbildung 2 veranschaulicht graphisch die
Zeitdifferenz zwischen dem Tag der radikalen Prostatovesikulektomie und dem Tag der ersten

Bestrahlung und zeigt die Unterschiedlichkeit der beiden Gruppen.
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Abbildung 2: Zeitspanne zwischen RPVE und RT

Die mediane Zeitspanne der beiden Gruppen unterschied sich erwartungsgemaf. Adjuvant
behandelte Patienten wurden nach einer medianen Zeitdifferenz von 87 Tagen behandelt,
wohingegen Patienten der Gruppe Il im Median 633 Tage nach Operation die Radiatio erhiel-

ten. Der Unterschied ist mit p<0,001 als signifikant zu bewerten.
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4.1.2 T-und N-Stadium

Nach Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs wiesen 22 Patienten (46,8%) ein pT2-
Stadium und 25 Patienten (56,2%) ein pT3-Stadium auf. Die folgende Abbildung 3 zeigt die

jeweiligen Anteile des pT2- bzw. pT3-Stadiums in den Gruppen | und IlI:

Anteile pT2/pT3
100%
20,8%
80%
60%
pT3
40% HpT2
20%
0%
Gruppe | Gruppe Il

Abbildung 3: Anteile pT2/pT3

Das Verhiltnis des pT2/pT3-Stadiums verteilte sich in den jeweiligen Gruppen entgegenge-
setzt. Das pT2-Stadium war mit drei Patienten (13,1%) deutlich geringer in Gruppe | als in
Gruppe Il mit 19 Patienten (79,2%) vertreten. Die Anzahl an Patienten im pT3-Stadium hinge-
gen betrug in Gruppe | 20 (86,9%) und in Gruppe Il finf (20,8%). Dieser Gruppenunterschied ist
mit p<0,001 ebenfalls als signifikant zu deuten.

Die Z3dhlung des pN-Stadiums ergab insgesamt 26 Patienten (55,3%) mit einem pNO-Stadium,
elf Patienten (23,4%) mit einem pN1-Stadium und zehn Patienten (21,3%) mit einem pNx-

Stadium. Unter separater Betrachtung der Gruppen ergab sich folgende Aufteilung:

Anteile pNO/pN1/pNx
100%
13,1%
80% 29,2%
60% pNx
40% EpN1
20% HpNO
0%

Gruppe | Gruppe Il

Abbildung 4: Anteile pNO/pN1/pNx
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Zu erkennen ist, dass der Anteil positiv befallener Lymphknoten mit 39,1% in Gruppe | deutlich
groBer war als in Gruppe Il mit 8,3%. Dieses entspricht neun bzw. zwei Patienten.

Die Zahlung der Patienten mit pNO-Status ergab elf Patienten in Gruppe | und 15 Patienten in
Gruppe II. In Bezug auf die jeweilige Gruppe machte dieses 47,8% bzw. 62,5% aus.

In beiden Gruppen gab es Patienten mit unklarem Lymphknotenstatus. So waren es drei
(13,1%) in Gruppe | und sieben (29,2%) in Gruppe Il

Betrachtet man die pT- und pN-Stadien der Patienten nicht getrennt voneinander, so ergibt
sich fiir die adjuvante Gruppe je neun Mal das pT3pNO/pN1-, zwei Mal das pT3pNx-, zwei Mal
das pT2pNO- und ein Mal das pT2pNx-Stadium.

In der Salvage-Gruppe gab es insgesamt zwolf Mal das pT2pNO-, sieben Mal das pT2pNx-, drei
Mal das pT3pNO- und zwei Mal das pT3pN1-Stadium.

Die Verteilung der pN-Stadien ist in Bezug auf die Gruppen signifikant (p<0,035) zu bewerten.

4.1.3 Gleason-Score

Die Auswertung des Gleason-Scores unter Beriicksichtigung aller Patienten ergab einen me-
dianen Gesamtpunktwert von 7 (5-9). Von einem Patienten aus Gruppe Il lieB sich der Gleason-
Score nicht mehr nachvollziehen, sodass in der folgenden Rechnung 46 Patienten bericksichtig
wurden bzw. 23 Patienten in Gruppe Il. Die nachfolgende Abbildung 5 zeigt die Anzahl der

Patienten differenziert nach ihrem jeweiligen Gleason-Score:
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Abbildung 5: Gleason-Score
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Festzuhalten ist, dass jeder der analysierten Patienten aus Gruppe | einen Punktwert des Glea-
son-Score 27 hatte. Dabei hatten elf Patienten einen Score von genau 7 Punkten. Des Weiteren
lie sich bei vier bzw. acht Patienten ein Score von 8 bzw. 9 Punkten errechnen.

Knapp einem Drittel (29,17%) der Gruppe Il wurde ein Gleason-Score <6 zugeschrieben. In
dieser Gruppe hatten zwolf Patienten einen Score von 7, ein Patient einen Score von 8 und drei
Patienten einen Score von 9 Punkten. Bei einem errechneten p-Wert von 0,014 sind die Grup-

pen beziglich der Scorepunktzahl <7/>7 signifikant unterschiedlich.

4.1.4 Resektionsstatus

Der Resektionsstatus konnte bei zwei Patienten nicht ausgewertet werden, da dieser nicht
zweifelsfrei beschrieben war. Somit wurden 45 Patienten insgesamt bzw. 22 Patienten der
Salvage-Gruppe analysiert. Wie aus Tabelle 3 zu entnehmen ist, hatten 38 Patienten des Kol-
lektivs eine postoperative R1- und sieben Patienten eine RO-Sitation. Das Verhaltnis des Resek-

tionsstatus in Bezug auf die Gruppen ist in Abbildung 6 zu erkennen:

Resektionsstatus
100%
? 8,3%
75%
n.a.

50%

mRO

mR1
25%
0%

Gruppe | Gruppe Il

Abbildung 6: Resektionsstatus

Die Anzahl an R1-Resektionen war mit 21 Patienten (91,3%) in Gruppe | erkennbar hoher als in
Gruppe Il mit 17 Patienten (70,8%). Lediglich zwei Patienten (8,7%) in Gruppe | und fiinf Pati-
enten in Gruppe |l wurden RO reseziert. Der berechnete p-Wert 0,164 zeigt jedoch, dass sich

die beiden Gruppen diesbezliglich nicht unterscheiden.
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4.1.5 Hormontherapie

Neben operativen und strahlentherapeutischen MalRnahmen sind begleitende Hormonthera-
pien zur Vermeidung eines Rezidivs nicht uniiblich. Die Praparate wurden in dieser Auswertung
nicht ermittelt, da diese nicht gut dokumentiert waren.

In dieser Analyse erhielten insgesamt 30 Patienten eine Hormontherapie. In Abbildung 7 ist
quantitativ aufgefiihrt wie viele Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt vor, wahrend oder im An-

schluss an die Radiotherapie unter Einfluss einer Hormontherapie standen.

Hormontherapie
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M Gruppe |

Patientenanzahl
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Gruppe Il

vor RT wdahrend RT nach RT

Abbildung 7: Hormontherapie

In Gruppe | bekamen 25 Patienten (47,8%) vor, acht Patienten (34,8%) wahrend und sechs Pa-
tienten (26,1%) nach Radiatio eine Hormontherapie.

In Gruppe Il waren es 14 (58,3%), sieben (29,2%) und sechs (25%) Patienten.

Durch den geringen Gruppenunterschied ahneln sich die Balkendiagramme. Rechnerisch sind

beide Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p=0,876).
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4.2 Ergebnisse der Therapiecharakteristika

Die Behandlungsdauer der Strahlentherapie verlief bei allen Gruppen sehr dhnlich. Bei keinem
Patienten kam es zu einem Abbruch der Therapie. Insgesamt stellte sich eine mediane Thera-

piedauer von 53 (Range: 43-66) Tagen heraus.

Tabelle 4: Ergebnisse der Therapiecharakteristika

Gesamt Gruppe | Gruppe I p-Wert
(Adjuvant) (Salvage)

Radiatio Prostataloge

inkl. Lymphabflussgebiete / 16 (34%) 12 (52,2%) 4 (16,7%) 0,015
exkl. Lymphabflussgebiete 31 (66%) 11 (47,8%) 20 (83,3%)

Einzelbestrahlungsdosis

1,8Gy / 41 (87,2%) 21 (91,3%) 20 (83,3%) 0,666
>1,8 Gy 6(12,8%) 2 (8,7%) (16,7%)
Gesamtbestrahlungsdosis in Gy 70 61,2 70,2 <0,001
im Median (Range) (59,4-72) (59,4-70,2) (61,2-72)

4.2.1 Bestrahlungsgebiet

Bei den Patienten wurde zwischen alleiniger Bestrahlung der Prostataloge und Bestrahlung der
Prostataloge einschliefllich umliegender Lymphabflussgebiete unterschieden. Dabei wurde 31
Mal (65,9%) auf die Prostataloge allein gezielt. Die Prostataloge zusammen mit umgebenen
Lymphabflussgebieten wurde 16 Mal (34,1%) bestrahlt.

Abbildung 8 zeigt die Verhaltnisse der Bestrahlungsziele in den jeweiligen Gruppen | und Il. In
der Salvage-Gruppe wurde 20 Mal (83,3%) die Prostataloge allein bestrahlt, wohingegen sich
die beiden Bestrahlungsgebiete in der adjuvanten Gruppe gleichmaRig aufteilten. So wurde in
dieser Gruppe zwolf (52,2%) bzw. elf (47,8%) Mal auf die Prostataloge allein bzw. mit Lymph-
abflussgebieten bestrahlt. Mit einem ermittelten p-Wert von 0,015 unterscheiden sich die

Gruppen signifikant.
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Abbildung 8: Bestrahlungsgebiet

4.2.2 Bestrahlungsdosis

Die Einzelbestrahlungsdosis betrug in 41 Fallen 1,8 Gy. Des Weiteren wurden bei finf Patien-
ten 2 Gy und bei einem Patienten 2,19 Gy pro Sitzung verabreicht. Somit wurden 87,2% mit 1,8
Gy und 12,8% der Patienten mit >1,8 Gy behandelt.

Einen signifikanten Unterschied gab es in Bezug auf die Gesamtbestrahlungsdosis, welche in

Abbildung 9 dargestellt ist:

Gesamtbestrahlungsdosis
73,2
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Abbildung 9: Gesamtbestrahlungsdosis




Die mediane Gesamtdosis betrug bei den adjuvanten Patienten 61,2 Gy und bei den Salvage-
therapierten Patienten 70,2 Gy. In beiden Gruppen gab es jedoch auch AusreilSer, sowohl in
Form einer hoheren als auch niedrigeren Dosis. Gruppe | verzeichnete eine Range von 59,4-

70,2 Gy und Gruppe Il eine Range von 61,2-72 Gy.

4.3 Ergebnisse der Vertraglichkeit der Therapie

Wahrend der Auswertung der Vertraglichkeit und Nebenwirkungen machte sich schnell eine
Schwierigkeit erkennbar. Lediglich 26 Patienten erschienen 2 Jahre nach Radiotherapie noch
zu den jahrlichen Kontrolluntersuchungen. Daher wurden die Spatfolgen der Bestrahlung nur
bis einschliellich 2 Jahre nach Radiatio erfasst. Hauptaugenmerk wurde dabei vor allem auf
Nykturie, Inkontinenz, Pollakisurie und anorektale Beschwerden gelegt. In Tabelle 5 sind die
absoluten Patientenzahlen beziiglich des entsprechenden Symptoms in den jeweiligen Grup-
pen aufgelistet. Die jeweilige Prozentangabe bezieht sich auf die ausgewertete Patientenan-
zahl. In den Kapiteln 4.3.1-4.3.4 erfolgt eine genaue Analyse der Symptome, die nach Maoglich-

keit zuvor den CTCAE-Kriterien zugeordnet wurden.

Tabelle 5: Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Symptom Gruppe | Gruppe Il  Anzahl ausgewerteter Patienten
Nykturie:

vor RT 12 (25,5%) 13 (27,7%) 47
wahrend RT 7 (14,9%) 5 (10,6%) 47
4 Wochen nach RT 5 (10,9%) 4 (8,7%) 46
1 Jahr nach RT 2 (4,9%) 2 (4,9%) 41
2 Jahre nach RT 1(0,04%) 0 (0%) 26
Inkontinenz:

vor RT 16 (34%)  9(19,1%) 47
wihrend RT 17 (36,2%) 5(10,6%) 47
4 Wochen nach RT 16 (34,8%) 5(10,9%) 46
1 Jahr nach RT 9 (22%) 5(12,2%) 41
2 Jahre nach RT 6 (23,1%) 3(11,5%) 26
Pollakisurie:

vor RT 6 (12,8%) 6 (12,8%) 47
wahrend RT 3 (6,4%) 8 (17%) 47
4 Wochen nach RT 1(2,2%) 1(2,2%) 46
1 Jahr nach RT 0 (0%) 0(0%) 41
2 Jahre nach RT 1(3,8%) 0 (0%) 26
Anorektale Beschwerden

vor RT 0 (0%) 3(6,4%) 47
wahrend RT 13(27,7%) 18(38,3%) 47
4 Wochen nach RT 1(2,2%) 3 (6,5%) 46
1 Jahr nach RT 2 (4,9%) 3(7,3%) 41
2 Jahre nach RT 1(3,8%) 2(7,7%) 26
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4.3.1 Nykturie

Die nachstehende Abbildung 10 zeigt im Gegensatz zur Tabelle 5 zusatzlich die Anteile einer
ausgepragten Nykturie (>2x) in den Gruppen | und Il. Insgesamt ist zu erkennen, dass die Nyk-

turie im Verlauf des Beobachtungszeitraumes in beiden Gruppen riickgangig gewesen ist.

Nykturie
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% H - — = — -
50% e ¢ 0 0 B b k.A.
Ox
25% >2X
W <2x
0%
vor RT wahrend RT 4 Wochen nach | 1Jahr nach RT 2 Jahre
RT nach RT

Abbildung 10: Nykturie

Vor Bestrahlung gaben insgesamt 25 Patienten (53,2%) an, mindestens einmal nachtlich die
Toilette aufsuchen zu mussen. Von diesen klagten insgesamt sieben Patienten Giber >2x nacht-
liches Aufstehen. In Gruppe | waren es zwei und in Gruppe |l waren es fiinf Patienten.

Schon wahrend der Therapie schien sich diese Symptomatik bei mehr als der Halfte der Betrof-
fenen zu verbessern, sodass zu diesem Zeitpunkt lediglich noch zwolf Patienten eine Nykturie
angaben. Anzumerken ist jedoch, dass sich der Anteil derer, die unter einer ausgepragten Nyk-
turie (>2x) litten, nicht wesentlich verbesserte. So beschrieben insgesamt sechs Patienten wei-
terhin eine ausgepragte Nykturie — jeweils drei Patienten pro Gruppe. 2 Jahre nach der Be-
strahlung gab lediglich noch ein Patient aus Gruppe | an, nachts die Toilette aufsuchen zu mus-
sen. Dabei konnten allerdings 21 Patienten aufgrund von Nichterscheinen zum Kontrolltermin
nicht mehr dazu befragt werden.

Zu keinem Zeitpunkt gab es einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen beziig-

lich einer Nykturie.
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4.3.2 Inkontinenz

Zu Beginn der Bestrahlungstherapie klagten insgesamt 25 Patienten lber unabsichtliches Was-
serlassen. Auch 4 Wochen nach Radiatio war der Anteil mit 21 Patienten noch nicht wesentlich
geringer geworden. Unter Berlicksichtigung der nicht befragten Patienten klagten nach 2 Jah-
ren noch neun Patienten Uber eine Inkontinenz. Insgesamt scheint diese Symptomatik somit
riickldufig. Abbildung 11 gibt einen Uberblick (iber den Schweregrad der Nykturie nach den

CTCAE-Kriterien in den jeweiligen Gruppen zum entsprechenden Zeitpunkt.
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Abbildung 11: Inkontinenz

Vor Therapiebeginn gaben insgesamt 14 Patienten eine Grad 2-Inkontinenz nach den CTCAE-
Kriterien an. Mit 13 Patienten wies die adjuvante Gruppe den deutlich groReren Anteil von
beiden auf. Im Gegensatz dazu stellte sich heraus, dass insgesamt zehn Patienten eine Grad 1-
Inkontinenz hatten. Sieben von diesen Patienten, und damit der groRere Anteil, gehorte der
Salvage-Gruppe an. Im Verlauf der Bestrahlungstherapie zeigten sich nur geringfligige Veran-
derungen. Nach 2 Jahren schrumpften die Anteile in Gruppe | an Grad 1- und 2-Inkontinenz auf
zwei bzw. vier Patienten. In Gruppe Il gab es zwei Patienten mit einer Grad 1-Inkontinenz. Ein
Patient zeigte keine Verbesserung wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes und hatte

durchgangig eine Grad 3-Inkontinenz.
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4.3.3 Pollakisurie

Uber hiufigen Harndrang und entsprechendes Aufsuchen der Toilette mit nur geringem Was-
serlassen klagten anfangs zwolf Patienten. 4 Wochen nach der Radiatio wurde dieses Symptom
nur noch bei zwei Patienten angegeben. Nach 2 Jahren berichtete lediglich noch ein Patient
von Uberdurchschnittlichem Harndrang. Abbildung 12 zeigt, dass es sich bei allen betroffenen
Patienten um eine CTCAE-Grad 1-Situation handelte. Die Gruppen unterscheiden sich nicht

signifikant in Bezug auf Pollakisurie.

Pollakisurie

100%
90% H — —— — — - — - —
80% H — —— — — - - —
70% H — —— — — - - —
60%  — —— — — -
50% (o —— — . E ETE
40% (- ——1 — . = e
30%
20%
10%
0%

k.A.

keine Pollakisurie

W CTCAE Grad 1

vor RT

wahrend RT

4 Wochen
nach RT

1 Jahr nach
RT

2 Jahre
nach RT

Abbildung 12: Pollakisurie

4.3.4 Anorektale Beschwerden

Vor Radiatio litten drei Patienten aus der Salvage-Gruppe an der im Methodenteil definierten
anorektalen Beschwerden und niemand aus der adjuvanten Gruppe. Wie erwartet anderte sich
dieses wahrend der Bestrahlung schlagartig. In Abbildung 13 sind diese Veranderungen gra-
phisch dargestellt. Insgesamt klagten 31 Patienten Uber Beschwerden im Sinne von hamorr-
hoidalen Blutungen, analen Schmerzen oder Entziindungen.

Erfreulicherweise klangen die Beschwerden der Patienten nach Bestrahlung deutlich ab. 4 Wo-
chen nach der Therapie hatten lediglich noch vier Patienten solche Beschwerden. Die Befra-
gung nach 2 Jahren ergab, dass noch drei Patienten anorektale Symptome hatten. Zusammen-
fassend traten anorektale Beschwerden zu jedem Untersuchungszeitpunkt auf. Dariber hinaus

unterschieden sich beide Gruppen zu keinem der Zeitpunkte signifikant.
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Abbildung 13: Anorektale Beschwerden

4.4 Uberlebenszeit- und Rezidivfreiheitsanalysen in Abhingigkeit ver-
schiedener Parameter

Tabelle 6: Onkologische Ergebnisse

Parameter alle Gruppe | Gruppe ll
Median Nachbeo- 4,4(1,7-7,4)  3,1(1,7-7,2) 5,1(1,9-7,4)
bachtungszeit in Jahren

(Range)

Anzahl verstorbener 6 (13%) 2 (9%) 4 (17%)
Patienten

Biochemisches Rezidiv
Anzahl 15 (32%) 5(22%) 10 (42%)
Median Jahre (Range) 1,2 (0,2-5,2) 1,3 (0,2-5,2) 0,3 (0,2-2,6)

Die mediane Nachbeobachtungszeit, gemessen vom Ende der Bestrahlungstherapie bis zum
Ende der Untersuchung, betrug 4,4 Jahre. Dabei wurden die adjuvanten Patienten im Median
3,1 Jahre und die Patienten der Salvage-Gruppe im Median 5,1 Jahre nachbeobachtet. Am

Ende des Beobachtungszeitpunktes waren sechs Personen verstorben — zwei bzw. vier Perso-
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nen aus der adjuvanten bzw. Salvage-Gruppe. Die nachstehende Kaplan-Meier Kurve in Abbil-

dung 14 zeigt das Uberleben des gesamten Patientenkollektivs mit 47 Patienten.

Es zeigt sich eine kumulative 2-Jahres-Uberlebensrate (2-JUR) von 97,8% bzw. eine 5-Jahres-

Uberlebensrate (5-JUR) von 83,4%. Am Endpunkt der Analyse war die kumulative Uberlebens-

rate 77,4%.
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Abbildung 14: Gesamtiberleben des Patientenkollektivs

Insgesamt 15 Patienten erlitten im Median nach 1,2 Jahre ein biochemisches Rezidiv. Abbil-

dung 15 zeigt, dass nach 2 Jahren 72,3% und nach 5 Jahren 68,1% aller Patienten noch bio-

chemisch rezidivfrei waren.
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Abbildung 15: Biochemische Rezidivfreiheit des Patientenkollektivs

Im Hinblick auf die adjuvante und Salvage-Gruppe gab es ein biochemisches Rezidiv bei 22%

bzw. 42% der analysierten Patienten. Dieses trat im Median nach 1,3 bzw. 0,3 Jahren auf.

4.4.1 Adjuvante und Salvage-Gruppe

Die nachstehende Abbildung 16 zeigt das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der untersuchten
Gruppen. Mit p=0,743 ist zwar kein signifikanter Unterschied gegeben, dennoch kénnen Ten-
denzen des friheren Versterbens in der Salvage-Gruppe vermutet werden. Es wurden insge-
samt 23 Personen der adjuvanten Gruppe und 24 Personen der Salvage-Gruppe zugeordnet
und ausgewertet. Mit einer kumulativen 2-JUR/5-JUR von 95,8%/82,9% in der Salvage-Gruppe
im Gegensatz zur 2-JUR/5-JUR von 100%/84,2% der adjuvanten Gruppe sind Unterschiede

existent.
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben in Abhadngigkeit der adjuvanten und Salvage-Gruppe

Erganzend zeigt Abbildung 17 die biochemische Rezidivfreiheit in Anbetracht der beiden unter-
suchten Gruppen. Es lasst sich ebenfalls keine Signifikanz errechnen, dennoch ist der Anteil an
PSA-Rezidiven in der Salvage-Gruppe héher und diese treten nach kiirzerer Zeit auf. So haben
nach 2 Jahren bereits 17,4% der Patienten aus der adjuvanten und 33,3% aus der Salvage-
Gruppe ein PSA-Rezidiv. Mit langerer Beobachtungszeit verschwindet der Unterschied und so

gleichen sich die Daten nach 5 Jahren an.
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Abbildung 17: Biochemische Rezidivfreiheit der adjuvanten und Salvage-Gruppe
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4.4.2 Einfluss verschiedener Parameter auf das Gesamtuberleben

Tabelle 7: Gesamtiiberleben in Bezug auf verschiedene Parameter und Signifikanz

Parameter Gesamt- p- Gruppe | p- Gruppe Il p-
kollektiv Wert (adjuvant) Wert (Salvage) Wert

Biochemisches Rezidiv

ja 15 (31,9%) 5(21,7%) 10 (41,7%)

nein 32 (68,1%) 0,118 18(78,3%) 0,262 14 (58,3%) 0,249

Gleason-Score

<7 7 (15,2%) 0 (0%) 7 (30,4%)

>7 39 (84,8%) 0,386 23 (100%) k.A. 16 (69,6%) 0,341

T-Stadium

T2 22 (46,8%) 3 (13%) 19 (79,2%)

T3 25 (53,2%) 0,029 20 (87%) 0,492 5(20,8%) 0,002

Hormontherapie

mit 30 (63,8%) 14 (60,9%) 16 (66,7%)

ohne 17 (36,2%) 0,148  9(39,1%) 0,327 8(33,3%) 0,315

R-Status

RO 7 (15,6%) 2 (8,7%) 5(22,7%)

R1 38 (84,4%) 0,307 21(91,3%) k.A. 17 (77,3%) 0,329

Gesamtbestrahlungs-

dosis

<70 Gy 22 (46,8%) 20 (87%) 2 (8,3%)

> 70 Gy 25 (53,2%) 0,217 3 (13%) 0,074  22(91,7%) 0,513

Diese Tabelle zeigt, inwiefern es Unterschiede der ausgewahlten Parameter in Bezug auf das

Uberleben gibt. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des T-Stadiums fiir das Gesamtkol-

lektiv, aber auch fir die Salvage-Gruppe. So verstarben im T2-Stadium weniger als im T3-

Stadium. Hierzu zeigen Abbildung 18 und 19 die entsprechenden Kaplan-Meier Kurven. Die

kumulative 2-JUR/5-JUR betrug bei den Patienten im T2-Stadium 100%/92,3%. Bei den ande-

ren Patienten im T3-Stadium hingegen waren die Uberlebensraten 95,7% bzw. 73,4%.
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben in Abhadngigkeit des T-Stadiums

Die Graphen klaffen schon sehr friih deutlich auseinander. Hinter der Kurve des T2-Stadiums
verbergen sich 22 Patienten. Die Kurve bleibt weitestgehend konstant, wohingegen die Kurve
des T3-Stadiums sprunghaft abnimmt. Hierhinter verbergen sich die restlichen 25 Personen.

Dieser Unterschied ist mit p=0,029 als signifikant anzusehen.
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben der Salvage-Gruppe in Abhdngigkeit des T-Stadium

In der Salvage-Gruppe waren alle Patienten mit einem Tumor im T3-Stadium 68 Monaten nach
Strahlentherapie verstorben. Bei den Patienten im T2-Stadium war nach 5 Jahren lediglich

einer verstorben. Somit waren knapp 96% der Patienten noch am Leben. Da in der adjuvanten
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Gruppe keiner einen Gleason-Score <7 hatte und die Anzahl des RO-Status zu gering war, wur-
de kein vergleichender p-Wert berechnet. Die restlichen Ergebnisse waren beziiglich einer

Signifikanz nicht relevant.

4.4.3 Einfluss verschiedener Parameter auf die biochemische Rezidiv-
freiheit

Tabelle 8: Biochemische Rezidivfreiheit in Bezug auf verschiedene Parameter und Signifikanz

Parameter Gesamt- p- Gruppe | p- Gruppe ll p-
kollektiv Wert (adjuvant) Wert (Salvage) Wert

Uberleben

ja 41 (87,2%) 21 (91,3%) 20 (83,3%)

nein 6 (12,8%) 0,304 2(8,7%) 0,173 4 (16,7%) 0,851

Gleason-Score

<7 7 (15,2%) 0 (0%) 7 (30,4%)

>7 39 (84,8%) 0,041  23(100%) k.A. 16(69,6%) 0,334
T-Stadium

T2 22 (46,8%) 3 (13%) 19 (79,2%)

T3 25 (53,2%) 0,627 20(87%) 0,178 5 (20,8%) 0,886

Hormontherapie

mit 30 (63,8%) 14 (60,9%) 16 (66,7%)

ohne 17 (36,2%) 0,031 9(39,1%) 0,631 8(33,3%) 0,12
R-Status

RO 7 (15,6%) 2 (8,7%) 5(22,7%)

R1 38 (84,4%) 0,397 21(91,3%) 0,212 17(77,3%) 0,891

Gesamtbestrahlungs-

dosis
<70 Gy 22 (46,8%) 20 (87%) 2 (8,3%)
> 70 Gy 25 (53,2%) 0,16 3 (13%) 0,499 22(91,7%) 0,999

Die Tabelle 8 stellt ebenfalls eine Ubersicht der untersuchten Parameter dar und zeigt, inwie-
fern es signifikante Unterschiede bezliglich einer biochemischen Rezidivfreiheit gibt. Auch hier
waren die Ergebnisse, resultierend aus dem geringen Umfang des Patientenkollektivs, grofSten-
teils erniichternd. Dennoch gab es flir das Gesamtkollektiv einen signifikanten Unterschied

beziiglich eines PSA-Rezidivs im Gleason-Score und den Patienten mit/ohne Hormontherapie.
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Da der Gleason-Score einer Person rlickblickend nicht nachvollziehbar war, wurde diese aus
der Analyse ausgelassen.

In Abbildung 20 stellt der blaue Graph Patienten mit einem Gleason-Score <7 dar. Der kumu-
lierte Anteil an biochemischer Rezidivfreiheit betrug nach 2 Jahren 53,6%. Nach 4 Jahren endet
die graphische Darstellung, da diese Patienten nicht langer beobachtet wurden. Der griine
Graph zeigt Patienten mit einem Gleason-Score >7. Nach 2 Jahren lasst sich eine kumulative

Rezidivfreiheit von 70,1% errechnen. Nach 5 Jahren schrumpfte dieser Anteil auf 60,1%.
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Abbildung 20: Biochemische Rezidivfreiheit des Gesamtkollektivs in Bezug auf den Gleason-Score

Abbildung 21 zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Patienten, die eine Hormon-
therapie erhielten (griin) und jenen, die keine Hormontherapie bekamen (blau).

Der kumulative Anteil an biochemischer Rezidivfreiheit der Patienten mit einer Hormonthera-
pie betrug nach einem Jahr 89,7% und nach zwei Jahren 76,4%. Bei den Patienten, die keine
Hormontherapie bekamen, war dieser Anteil nach einem Jahr 55,4% und nach etwas mehr als

zwei Jahren 37%.
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Abbildung 21: Biochemische Rezidivfreiheit des Gesamtkollektivs in Bezug auf eine Hormontherapie
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5 Diskussion

Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes und die dritthaufigste
krebsbedingte Todesursache. Es gibt daher ein groRes Interesse an der stetigen Untersuchung
und Nachforschung dieses Karzinoms. Es gibt multimodale Ansatze zur Behandlung eines Pros-
tatakarzinoms. Eine wichtige Rolle spielt die Strahlentherapie fiir das Uberleben und
Rezidivfreiheit. Flr einen Teil der betroffenen Patienten kann eine adjuvante Strahlentherapie
in Frage kommen. Einem anderen Teil kann der Einsatz einer Bestrahlung im Sinne einer
Salvage-Therapie helfen.

Mittels der nachfolgenden Diskussion sollen die vier untersuchten Hauptpunkte Patientencha-
rakteristika, Therapiecharakteristika, Vertraglichkeit und onkologische Ergebnisse der Reihe

nach analysiert und mit der aktuellen Studienlage verglichen werden.

5.1 Bedeutung der Patientencharakteristika
5.1.1 Alter und Behandlungszeitraume des Prostatakarzinoms

In der Literatur finden sich variable Angaben zum Altersgipfel beziiglich des Auftretens eines
Prostatakarzinoms. Die Datenbank des National Cancer Institutes , SEER“ (Surveillance
Epidemiology and End Results) gibt derzeit ein medianes Alter von 66 Jahren an. In der Fachli-
teratur ,Radiologische Diagnostik in der Onkologie” aus dem Jahr 2008 (Miiller-Lisse UL und
UG, 2008) wird ein mittleres Alter von 71,4 Jahren beschrieben. Allgemeiner gefasst geben die
Autoren des Fachbuches ,,Uroonkologie” die groRte Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines
Prostatakarzinoms mit 1:7 zwischen der 6. und 7. Lebensdekade an (Borgermann et al., 2009).
Diese Angabe ist zwar unprazise, kreist aber wohl den tatsachlichen Sachverhalt am besten
ein. In dieser Arbeit wurden keine Daten der Erstdiagnosen evaluiert, jedoch erlaubt das hier
erfasste mediane Alter von 64 Jahren (49-76) am Operationstag die Vermutung, dass dieses
Ergebnis dem der derzeitigen Forschung und aktuellen Statistik entspricht.

Der groRte Nutzen einer adjuvanten Therapie wird bis spatestens vier Monate nach radikaler
Prostatektomie erzielt. Die 2012 verdffentlichte EORTC-Studie von Bolla et al. und eine Studie
von Thomson et al. von 2006 beobachteten radikal voroperierte Patienten, welche innerhalb
von 16 Wochen adjuvant weiterbehandelt wurden. In diesen Studien kam es zu signifikanten
Verldngerungen des metastasenfreien Uberlebens, sodass dieser Zeitraum in den S3-Leitlinien
als Stellungnahme festgehalten wurde. Bei den analysierten Patienten in dieser Arbeit fand die
Radiotherapie im Median nach 87 Tagen statt, somit entsprechend der aktuellen Studienlage.
Die Salvage-Therapie hingegen erfolgte bei den 24 Patienten in dieser Untersuchung im Me-

dian nach knapp zwei Jahren. In der Studie von Freedland et al. mit knapp 380 untersuchten
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Patienten trat im Median ebenfalls nach zwei Jahren ein biochemisches Rezidiv auf (Freedland
et al., 2005). In einer 2008 vero6ffentlichten Studie von Trock et al. zeigte sich ein Auftreten
eines biochemischen Rezidivs von 6 Jahren bei einer Range von 1-20 Jahren (Trock et al.,

2008). Diese Ergebnisse sind somit vergleichbar mit denen der Dissertation.

5.1.2 Tumorcharakteristika der adjuvanten Gruppe

In dieser Untersuchung wurden 23 Patienten im Sinne einer adjuvanten Therapie bestrahlt.
Zusammenfassend trat von insgesamt 20 Patienten im pT3-Stadium jeweils 9 Mal das pNO-
bzw. pN1- Stadium und 2 Mal das pNx-Stadium auf. Bei 3 Patienten im pT2-Stadium gab es 2
Mal das pNO-Stadium und 1 Mal das pNx-Stadium. Bei den beiden Patienten mit negativem
Lymphknotenbefall und den Patienten mit unklarem Lymphknotenstatus war der Resektions-
rand positiv. Zum Ende des Untersuchungszeitraumes waren 2 Personen im pT3pN1-Stadium
nach 2 bzw. 4 Jahren post radiationem verstorben.

Die Voraussetzung fiir eine adjuvante Bestrahlung gemaR den aktuellen S3-Leitlinien ist das
postoperative Erreichen des PSA-Wertes im Nullbereich. Ist dieses Kriterium bei radikal ope-
rierten Patienten erfillt, so wird fiir den Nutzen einer weiteren Radiotherapie das Tumorstadi-
um in Kombination mit dem Resektionsstatus herangezogen. Sowohl der Patientengruppe mit
Tumoren im pT3pNO-Stadium/pT2-Stadium und positivem Schnittrand, als auch der Patienten-
gruppe mit Tumoren im pT3-Stadium und negativem Schnittrand, aber mit Risikoorganbefall
wie z.B. Samenblaseninfiltration kann eine Bestrahlung empfohlen werden. Diese Einschluss-
kriterien berufen sich unter anderem auf grolRe Publizierungen wie die EORTC-Studie von Bolla
et al. 2005, die Studie der deutschen Krebsgesellschaft von Wiegel et al. 2009 und die Studie
von Thomson et al. 2006 (Deutsche Krebsgesellschaft e.V., 2011). Dabei waren bei den Studien
von Bolla et al. und Wiegel et al. der Vergleich einer , watchful-waiting“-Strategie zur radiothe-
rapeutischen Intervention in Bezug auf einen PSA-Anstieg aus dem Nullbereich von Interesse.
Beide Studien zeigten unter Bestrahlung eine signifikante Verbesserung der biochemischen
Progressionsfreiheit. Allerdings konnten Bolla et al. fiir die 10-Jahres-Uberlebensrate keinen
signifikanten Unterschied verzeichnen. 76,9% von 502 Patienten der Bestrahlungsgruppe und
80,7% von 503 Patienten der ,watchful-waiting”“-Gruppe lebten 10 Jahre nach Radiatio noch
(Bolla et al., 2012). Auch in der Studie von Wiegel et al. wurde das Gesamtiiberleben betrach-
tet. Bei einem 14-Jahres-Follow-up zeigte sich ebenfalls keine Signifikanz zwischen der
»,watchful-waiting“- und Bestrahlungsgruppe (Wiegel et al., 2014).

In der Langzeit-Studie von Thomson et al. wurde ebenfalls das Gesamtiiberleben erfasst. Bei
einem zwischenzeitlichen medianen Follow-up von 10,6 Jahren konnte zunachst keine signifi-

kante Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden. Am Ende der Stu-
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die 2008 wurden die Daten noch einmal aktualisiert und es zeigte sich nun bei einem media-
nen Follow-up von 12,6 Jahren, dass die adjuvante Bestrahlung das Uberleben signifikant ver-
langert (Thompson et al., 2006).

Wie oben aufgezahlt, beriicksichtigte der adjuvanten Therapieplan auch 9 Patienten mit positi-
vem Lymphknotenstatus, 8 erhielten neben Bestrahlung zusatzlich eine Hormontherapie. Die-
ser Tumorstatus ist als Kriterium fiir eine adjuvante Bestrahlung kritischer zu hinterfragen,
denn er bietet eine Vielzahl an Therapiemoglichkeiten. Neben Verfahren wie Operation, Che-
motherapie, Hormontherapie und Bestrahlung sind auch Kombinationen aus solchen nicht
untypisch. Bisher konnten Studien durch kleine Patientenkollektive keine herausragenden The-
rapieergebnisse beziiglich einer alleinigen adjuvanten Bestrahlung zeigen (Swanson et al.,
2006). Kiirzlich konnte jedoch in einer Studie von Da Pozzo et al. herausgestellt werden, dass
die Kombination aus Bestrahlung und Hormontherapie gute Ergebnisse bezliglich einer Verlan-
gerung der biochemischen Progressionsfreiheit und auch des Uberlebens liefert. Schlussend-
lich hatten Patienten mit alleiniger Hormontherapie ein 2,6-fach héheres Sterberisiko als Pati-
enten, die zusatzlich noch eine Bestrahlung erhielten (Da Pozzo et al., 2009).
Zusammenfassend konnten in dieser Arbeit 11 von 23 Patienten die exakte Definition gemaR
der aktuellen Leitlinien einer adjuvanten Therapie beanspruchen. So ist darliber hinaus die
erwartete Prognose beziiglich des progressionsfreien Uberlebens aus den oben genannten
grofden Studien abzuleiten. Die Ergebnisse bezliglich der genannten 9 Patienten mit positivem
Lymphknotenbefall und deren biochemische Progressionsfreiheit konnten einen kleinen Bei-
trag zum Nutzen einer adjuvanten Radiatio fir dieses Patientenkollektiv liefern.

Die Ergebnisse der evaluierten Patienten aus dieser Arbeit zeigen im Vergleich zu den drei ge-
nannten Studien eine Verlangerung der biochemischen Progressionsfreiheit. In Bezug auf die
Frage des Gesamtiiberlebens ist die aktuelle Studienlage nicht eindeutig und die Nachbeo-

bachtungszeit dieser Patienten zu gering.

5.1.3 Tumorcharakteristika der Salvage-Gruppe

Die Uberwiegende Anzahl der 24 Patienten mit biochemischem Rezidiv hatte in dieser Analyse
geringe bis mittlere Risikofaktoren. So trat das pT2-Stadium bei knapp 80% auf und ebenfalls
knapp 80% der Patienten hatten einen Gleason-Score <7. In einer retrospektiven Studie von
Pound et al. mit ca. 2.000 radikal operierten Mannern trat bei 304 im Verlauf des Beobach-
tungszeitraumes ein biochemisches Rezidiv auf. Von diesen hatten knapp 70% einen Gleason-
Score £7 und nur 10,2% ein organbeschranktes Karzinom im Sinne eines T2-Stadiums. Somit
hatten im Umkehrschluss ca. 90% einen weiter fortgeschrittenen Tumor (Pound et al., 1999).

In einer Studie von Briganti et al. erhielten 427 Patienten nach RPVE mit einem biochemischen
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Rezidiv eine Salvage-Therapie. Das Prostatakarzinom befand sich dabei bei 46% bzw. 54% des
Gesamtkollektivs im T2- bzw. T3-Stadium. 83,5% der Patienten wiesen ferner einen Gleason-
Score <7 auf (Briganti et al., 2014). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die Studie von Stephen-
son et al., die 1.540 radikal voroperierte Manner einschloss, welche auf Grund einer PSA-
Progression fiir eine Salvage-Therapie geeignet waren. Hier hatten 78% einen Gleason-Score
<7 und 65% verzeichneten ein Karzinom im Sinne eines T3-Stadiums (Stephenson et al., 2007).
Im Vergleich zu den gerade genannten Studienergebnissen wird deutlich, dass ein Gleason-
Score <7 ein typisches Merkmal eines Prostatarezidivs ist. In Bezug auf den Gleason-Score
kommt auch diese Arbeit zu diesem Ergebnis. Wird das Tumorstadium betrachtet, so ergeben
sich unterschiedliche Ergebnisse in allen beschriebenen Studien. Das Tumorstadium scheint

kein geeignetes Merkmal einer Salvage-Therapie zu sein.

5.2 Bedeutung der Therapiecharakteristika

Die Strahlentherapie ist ein probates Mittel zur adjuvanten oder Salvage-Behandlung eines
lokal fortgeschrittenen bzw. rezidivierenden Prostatakarzinoms. Mittels hochenergetischer
Photonen aus dem Linearbeschleuniger soll dabei ein Tumor oder das ehemalige Tumorgebiet
beschossen werden. Dabei gilt es seit jeher eine Unterdosierung des Zielvolumens und eine
Uberdosierung der umliegenden Risikoorgane zu vermeiden. Dariiber hinaus stellte man fest,
dass sich Zellen in ihren Bestrahlungstoleranzdosen sehr unterscheiden kdénnen. Einige sind
mehr, andere weniger strahlensensibel. Zahlreiche wissenschaftliche Studien beschaftigten
sich damit, einen optimalen Therapieplan fiir einzelne Tumorentitaten herauszufinden. Fiir das
Prostatakarzinom, welches in der Regel ein Adenokarzinom ist, zeigen Studienergebnisse die
besten Effekte flir Gesamtbestrahlungsdosen liber 60 Gy (Buhleier und Zierhut, 2014).

In dieser Analyse betrug die Gesamtbestrahlungsdosis im Median 70 Gy bei einer Range von
59,4-72 Gy. Aufgrund der strahlenbiologischen Eigenschaften und der Klonogenitat von malig-
nen Zellen ist eine flinftagige Bestrahlung pro Woche mit Einzeldosen von ca. 2 Gy eine gangi-
ge Fraktionierungsmethode. Durch diese Technik soll das Wachstum bzw. die Vermehrung des
Tumors stufenweise verhindert werden. Flr das Prostatakarzinom wird von den derzeitigen
Leitlinien eine Fraktionierung von 2 Gy finf Mal pro Woche empfohlen (Deutschen Krebsge-
sellschaft e.V., 2011).

Im Hinblick auf die adjuvant therapierten Patienten zeigt diese Analyse eine mediane Gesamt-
dosis von 61,2 Gy (59,4-70,2). Uber 90% dieser Gruppe wurden mit 1,8 Gy tiglich bestrahlt.
Knapp 10% erhielten 2 Gy taglich. In der Studie von Thomson et al. wurde ebenfalls eine

adjuvant behandelte Gruppe untersucht. Diese Patienten erhielten eine Gesamtbestrahlungs-
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dosis zwischen 60 und 64 Gy bei einer Fraktionierung von 2 Gy. Bestrahlt wurde hier die Pros-
tataloge und das paraprostatische Gewebe (Thompson et al., 2006).

In der Studie von Bolla et al. erhielten alle 502 adjuvant behandelten Patienten exakt 60 Gy auf
die Prostataloge und umschliefendes Gewebe. Hier erhielten die Patienten ebenfalls 2 Gy pro
Tag, flinf Mal wochentlich (Bolla et al., 2005). Wiegel et al. beobachteten in ihrer Studie von
2009 ebenfalls Patienten, die mit genau 60 Gy und mit 2 Gy pro Sitzung bestrahlt wurden
(Wiegel et al., 2009). Ahnliche Therapieempfehlungen werden von den S3-Leitlinien 2014 fiir
das rezidivierende Prostatakarzinom nach erfolgter radikaler Prostatektomie ausgesprochen.
Es sollten in diesen Fallen mindestens 66 Gy verabreicht werden bei Einzelbestrahlungsdosen
von 2 Gy (Deutschen Krebsgesellschaft e.V., 2011). Die Patienten der Salvage-Gruppe in dieser
Arbeit erhielten eine Gesamtdosis im Median von 70,2 Gy bei einer Range von 61,2 und 72 Gy.
Uber 80% erhielten Fraktionen von 1,8 Gy und knapp 20% wurden mit 2 Gy therapiert. Zudem
wurden bei 83% die Lymphabflusswege nicht mit bestrahlt. Bei knapp 17% erfolgte hingegen
eine Bestrahlung der Lymphabflusswege. Eine Studie von Loeb et al. untersuchte 192 Patien-
ten, welche ein PSA-Rezidiv aufwiesen bei zundchst abwartendem Verhalten nach radikaler
Prostatektomie. Die Gesamtdosis betrug hier im Durchschnitt nur 63 Gy (Loeb et al., 2008).
2014 veroffentlichte Safdieh et al. eine Studie in der 54 Patienten im Median mit 70,2 Gy be-
strahlt wurden. Die Studie zeigte in Bezug auf die Gesamtdosis vergleichbare Ergebnisse wie
die einer adjuvanten Therapie (Safdieh et al., 2014).

Festzuhalten ist, dass die Patienten in dieser Evaluation eine geringere Einzeldosenfraktion,
jedoch die gleiche kumulative Gesamtdosis erhielten. Es ware interessant zu beobachten, ob
eine leicht geringere Fraktionsdosis mit 1,8 Gy statt 2 Gy zu weniger akuten Nebenwirkungen
oder niedrigeren Schweregraden fiihren wiirde. Dementsprechend kénnten auch Langzeitfol-

gen weniger ausgepragt sein.
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5.3 Bedeutung der Vertraglichkeit der Therapie

Um die Ergebnisse der Akut- und Langzeitfolgen richtig einordnen zu kdénnen, sollte vorab be-
achtet werden mit welchen klinischen Beschwerden die Patienten die Bestrahlungstherapie
begonnen haben. Die adjuvanten Patienten wurden im Median 87 Tage nach Prostatektomie
radiotherapeutisch weiterbehandelt und hatten damit eine deutlich kiirzere Erholungsphase
als die Patienten der Salvage-Gruppe mit 633 Tagen im Median. Vor allem in Bezug auf den
Auswertungspunkt der Inkontinenz spiegelte sich der Unterschied der Erholungsphase wieder.
Inkontinenz wurde von den adjuvanten Patienten konstant haufiger wahrend des Beobach-
tungszeitraums angegeben. Eine Studie von Touijer et al., welche laparoskopische und
retropubische Operationstechniken bei 1.430 Patienten verglich, zeigte eine fallende Rate an
postoperativer Inkontinenz Uber 24 Monate (Touijer et al., 2008). Mit zeitlicher Distanz zur
Operation verbesserte sich die Symptomatik der Inkontinenz somit deutlich. Ferner sollte un-
tersucht werden, inwiefern eine anschlielende Strahlentherapie Einfluss auf die Inkontinenz
hat. Sowohl in der adjuvanten als auch in der Salvage-Gruppe veranderte sich die Anzahl der
inkontinenten Patienten nicht signifikant. Lediglich eine Person aus der adjuvanten Gruppe gab
vier Wochen nach Radiatio keine Beschwerden mehr an. Scheinbar nahm die Radiatio also
keinen Einfluss auf die Inkontinenz. Andere Studien kommen hier zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Eine Zwischenuntersuchung in der EORTC-Studie von 2005 konnte ebenfalls keinen
Einfluss der Radiatio auf Inkontinenz zeigen (Bolla et al., 2005). Dagegen zeigte Thomson in der
SWOG-Studie, dass unter einer Radiatio 3,7% aller Patienten haufiger eine begleitende Inkon-
tinenz hatten als Patienten ohne Bestrahlungstherapie (Thompson et al., 2006). Es scheint
somit vor allem der zeitliche Abstand bis zur Bestrahlung und weniger die Strahlentherapie
selbst ein wichtiger Faktor bezliglich der Inkontinenz zu sein.

In Bezug auf unerwiinschte Nebenwirkungen wahrend der Bestrahlungsphase bestand in die-
ser Arbeit bei 23% der Stichprobe eine Pollakisurie, bei 26% eine Nykturie und 66% beklagten
anorektale Beschwerden im Sinne von hamorrhoidalen Blutungen, Proctitiden, analen Schmer-
zen oder Diarrhoen.

Die EORTC-Studie zeigt ein dhnliches Ergebnis beziiglich anorektaler Beschwerden. Dort traten
bei 61% der ausgewerteten Daten Diarrhoen auf. Ein hoher frequentiertes Urinieren im Sinne
einer Pollakisurie gaben 65% an. Nachtliches Wasserlassen wurde in dieser Studie nicht erfasst
(Bolla et al., 2005). Die SWOG-Studie von 2006 fasste die Proktitis und rektale Blutungen als
rektale Komplikationen zusammen, welche bei 3,3% der Patienten auftraten (Thompson et al.,
2006). Leider hinkt die Vergleichbarkeit ein wenig, da nicht alle Patienten dieser erwdhnten
Studien auf die gleiche Weise dreidimensional geplant bestrahlt wurden, wie es bei den analy-

sierten Patienten aus Halle der Fall war. Im Gegensatz zu der 2009 vero6ffentlichten Studie von
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Wiegel et al., bei welcher Patienten beobachtet wurden, die ausschliefilich eine dreidimensio-
nal geplante Radiatio erhielten, traten bei 21,9% der Patienten akute Nebenwirkungen auf, die
Harnblase oder das Rektum betrafen (Wiegel et al., 2009). Die zitierten Studien werten unter-
schiedliche gastrointestinale und urogenitale Toxizitdten aus, kdnnen aber alle eine signifikant
erhohte Toxizitat der Bestrahlungsgruppe wahrend der Therapie nachweisen. Somit spiegelt
auch die Auswertung dieser Untersuchung ein typisches Bild einer Bestrahlungstherapie mit
seinen akuten Nebenwirkungen wieder.

Wie im Ergebnisteil dieser Arbeit schon festgestellt, sank die ambulante Vorstellungsdichte der
Patienten dramatisch mit zeitlichem Abstand zur Radiatio. Die exakte Auswertung der Lang-
zeitfolgen ist aufgrund einer hohen Dunkelziffer jedoch ungenau. Zwei Jahre nach Bestrahlung
gaben ein bzw. drei von 26 befragten Patienten an noch haufiger die Toilette aufsuchen zu
mussen als zuvor oder an einer Form von anorektalen Beschwerden zu leiden. Die Evaluation
eines 10-Jahres-Follow-up einer Studie von Wiegel et al. zeigte einen konstanten kumulativen
Anteil an Langzeittoxizitaten. Hier klagten 21,9% der Patienten im Beobachtungszeitraum tber
Langzeitfolgen (Wiegel et al., 2014). Allgemein fasst die Studie von Detti et al. die Angaben
Uber Langzeitfolgen als weniger schwerwiegend zusammen (Detti et al., 2013). Zukinftig konn-
te die Therapie mittels IG-IMRT die 3D-konformale Bestrahlungstechnik ablésen. Die Studie
von Wortel et al. konnte eine signifikante Reduzierung der Toxizitatgrade und damit eine Ver-
besserung der Vertraglichkeit fiir Proctitiden, Diarrhoen und Pollakisurie zeigen (Wortel et al.,

2015).

5.4 Prognostische Faktoren

Anhand zahlreicher Studien konnte gezeigt werden, dass ca. 35% aller radikal prostataoperier-
ten Patienten ein biochemisches Rezidiv innerhalb der nachfolgenden 10 Jahre bekommen
werden (Detti et al., 2013). Unter welchen Bedingungen bzw. Risikofaktoren sollte nun direkt
adjuvant weiterbehandelt werden? Kann zunachst eine Folgetherapie abgewartet werden und

wann ist dann eine Salvage-Therapie indiziert?
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5.4.1 Prognostische Faktoren in Bezug auf Uberleben und Rezidivfreiheit
nach adjuvanter Strahlentherapie

In dieser Arbeit verstarben zwei (9%) der 23 adjuvant behandelten Patienten bei einem me-
dianen Follow-up von 3,1 Jahren (1,7-7,2). Zu einem biochemischen Rezidiv kam es bei insge-
samt funf (22%) Patienten im Median nach 1,3 Jahren (0,2-5,2). Einer dieser Patienten ist ver-
storben. Es konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens im Vergleich von
biochemisch rezidivfreien Patienten und Patienten mit PSA-Anstieg festgestellt werden.

Drei grofle randomisierte Studien, die eine postoperative adjuvante Therapie mit einer
»watchful-waiting“-Strategie verglichen, zeigten eine signifikant verlangerte biochemische
Progressionsfreiheit in der adjuvanten Gruppe.

Bolla et al. verglichen 2005 in der EORTC-Studie 502 adjuvant therapierte Patienten mit 503
Patienten, die im Sinne einer ,watchful-waiting“-Strategie beobachtet wurden. In der
adjuvanten Gruppe verstarben 46 (9,2%) Patienten bei einem medianen Follow-up von 5 Jah-
ren. Zu einem biochemischen Rezidiv kam es bei 21,4%. In der ,watchful-waiting” Gruppe ver-
starben insgesamt 43 (8,5%) Patienten und 44,2 % bekamen ein biochemisches Rezidiv.
Zusammenfassend konnte eine Verbesserung des biochemisch progressionsfreien Uberlebens
nach adjuvanter Therapie im Vergleich zur ,watchful-waiting“-Strategie gezeigt werden (74%
vs. 52,6%), jedoch kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtiiberleben (92,3% vs.
93,1%) (Bolla et al., 2005).

In der Studie von Wiegel et al., in der letztlich 307 Patienten beobachtet wurden, zeigte sich
nach einem 10-Jahres-Follow-up, dass 56% der adjuvanten Gruppe und 35% der ,watchful-
waiting“-Gruppe biochemisch progressionsfrei waren. Darliber hinaus waren zum Ende der
Analyse 43 (14%) Manner verstorben. Diese Studie konnte somit zeigen, dass es einen glinsti-
gen Effekt einer adjuvanten Strahlentherapie im Gegensatz zum Abwarten gibt (Wiegel et al.,
2014).

Thomson et al. werteten 2006 in der SWOG-Studie 425 Patientendaten mit einem medianen
Follow-up von 10,6 Jahre aus. Zu diesem Zeitpunkt konnte kein Unterschied zwischen
adjuvanter und ,,watchful-waitung“-Gruppe in Bezug auf das metastasenfreie Uberleben gezo-
gen werden. Insgesamt waren 64,5% in der adjuvanten und 56,9% in der , watchful-waiting“-
Gruppe metastasenfrei oder nicht verstorben (Thompson et al., 2006). Eine Verbesserung bzw.
ein signifikanter Unterschied konnte erst zu einem spateren Zeitpunkt nach medianer Be-
obachtung von 12,6 Jahren festgestellt werden (Thompson et al., 2009).

Yossepowitch et al. verfassten eine riickblickende Studie, in der 74 Veroéffentlichungen beziig-
lich des Ausgangs einer adjuvanten Bestrahlung fiir Patienten mit R1-Resektion analysiert wur-

den. Die Autoren kommen zu der Erkenntnis, dass die Ergebnisse fiir das Langzeitiberleben in
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den einzelnen Publikationen stark variabel waren und somit keine eindeutige Aussage bezlig-
lich einer Verlangerung des Lebens nach Strahlentherapie gemacht werden kann
(Yossepowitch et al., 2014).

In Bezug auf prognostische Faktoren war der Resektionsstatus in dieser Arbeit nicht fir das
Uberleben oder die biochemische Rezidivfreiheit ausschlaggebend. Aufgrund der niedrigen
Fallzahlen konnte der Gleason-Score nicht richtig verglichen werden, da alle Patienten einen
Gesamtwert von 27 aufwiesen.

In einer Studie von Apicella et al. wurden 282 Patienten postoperativ bestrahlt. 205 (72%) die-
ser Patienten hatten in der Histologie eine Operation mit nachweisbarem Tumorrand. Die fiinf-
jahrige biochemische Rezidivfreiheit war im Vergleich zwischen R1- und RO-resezierten Patien-
ten ebenso nicht signifikant und damit kein prognostischer Faktor. Jedoch konnte diese Studie
eine Verlangerung in der biochemischen Rezidivfreiheit bei Patienten mit einem Gleason-Score
zwischen 4 und 6 zeigen (Apicella et al., 2015).

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, so kann auch in dieser Arbeit eine Korrelation
zwischen Gleason-Score und biochemischer Rezidivfreiheit gezeigt werden. Dabei hatten Pati-
enten mit einem Gleason-Score <7 eine langere biochemische Rezidivfreiheit. In einer japani-
schen Studie von Aoki et al. (2014) wurden einzelne Gleason-Scores analysiert und auf Signifi-
kanz bezlglich einer 5-Jahres biochemischen Rezidivfreiheit getestet. Sie konnten lediglich
einen Trend in der niedrigeren Rate an biochemischer Rezidivfreiheit ab einem Gleason-Score
>7 sehen (Aoki et al., 2014).

Auch das T-Stadium erwies sich in der Auswertung dieser Arbeit nicht als prognostischer Faktor
fir das Uberleben oder die biochemische Rezidivfreiheit. In der Studie von Bolla et al. konnte
hingegen schon gezeigt werden, dass die Bestrahlung von Patienten mit T3-Tumoren eine Ver-
langerung der biochemischen Rezidivfreiheit ergibt (Bolla et al., 2012).

Eine signifikante Wirkung einer begleitenden Hormontherapie zur adjuvanten Bestrahlung
konnte in dieser Arbeit nicht festgestellt werden. Dennoch haben Studien einen lebensverlan-
gernden Effekt gezeigt — primar fir Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom. D’amico
et al. randomisierten 207 Patienten in zwei Untersuchungsarme. So verstarben 30 Patienten,
welche Bestrahlung und eine sechsmonatige Hormontherapie erhielten bei einem medianen
Follow-up von 7,2 Jahren im Gegensatz zu 44 Patienten, die nur die Bestrahlung erhielten
(D'Amico et al., 2008).

Durch die Vielzahl an signifikanten Ergebnissen in den Studien wird zur Zeit von den S3-
Leitlinien eine Hormontherapie fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom in Kombination mit

einer Strahlentherapie empfohlen.

46



Die Gesamtbestrahlungsdosis stellte sich in Bezug auf das Uberleben als signifikant heraus. Die
meisten Patienten erhielten dabei 61,2 Gy. Alle Patienten wurden 3D-konformal bestrahlt.
SWOG-, EORTC- und die deutsche Studie von Wiegel et al. zeigten bei Dosen von 60-64 Gy eine
5-Jahres biochemisch Rezidivfreiheit zwischen 72-74%. Neuere Techniken wie die IMRT ermog-
lichen Applikationen von hoheren Dosen bei verkiirzter Behandlungsdauer. In einer Studie von
Ost et al. (2008) erhielten 104 Patienten 74 Gy mittels IMRT. Es konnte gezeigt werden, dass
die 3- bzw. 5-Jahres biochemische Rezidivfreiheit bei 93% lag (Ost et al., 2009).

Zusammenfassend lassen die hier ausgewerteten Parameter keine eindeutige Prognose fiir ein
bestimmtes Patientenprofil zu. Mit Ausnahme der Gesamtbestrahlungsdosis konnten keine
weiteren Unterschiede als signifikant eingestuft werden. Ein groReres Patientenkollektiv und
ein langerer Beobachtungszeitraum kénnten gegebenenfalls eine bessere Vergleichbarkeit mit

anderen Studienergebnissen gewdhrleisten.

5.4.2 Prognostische Faktoren in Bezug auf Uberleben und Rezidivfreiheit
nach Salvage-Strahlentherapie

Unter den 24 Patienten der Salvage-Gruppe in dieser Analyse verstarben vier Manner (17%)
bei einem medianen Follow-up von 5,1 Jahren (1,9-7,4). Insgesamt 10 Patienten erhielten im
Median nach bereits 0,3 Jahren (0,2-2,6) ein biochemisches Rezidiv — drei von diesen waren
unter den vier Verstorbenen. Es konnte kein signifikanter Unterschied im Uberleben der
rezidivfreien Patienten gegeniiber den Patienten mit PSA-Rezidiv gefunden werden.

Eine nichtrandomisierte, kontrollierte Studie von Trock et al. (2008) untersuchte 635 radikal
voroperierte Manner mit PSA-Rezidiv. 397 erhielten dabei keine weitere Behandlung, 160
wurden im Sinne einer Salvage-Radiotherapie behandelt und 78 erhielten eine Kombination
aus Bestrahlung und Hormontherapie. In der Gruppe der bestrahlten Patienten verstarben 27
Personen (11%) bei einem medianen Follow-up von 6 Jahren (Range: 1-20). Es konnte keine
Signifikanz nach multivariater Stratifizierung bezlglich einer erhohten Gesamtiberlebenszeit
unter Bestrahlung festgestellt werden. Lediglich das karzinomspezifische Uberleben war signi-
fikant verlangert, allerdings bei Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit <6 Monaten, welche
die Salvage-Therapie innerhalb von 2 Jahre erhielten (Trock et al., 2008).

Dariiber hinaus konnte in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberle-
bens oder biochemischer Rezidivfreiheit im Vergleich zum Gleason-Score von <7 zu 27 gezeigt
werden. In einer japanischen Studie von Yoshida et al. mit 51 Patienten erwies sich der Unter-
schied des Gleason-Scores von <7 und >8 in Bezug auf die biochemische Rezidivfreiheit zwar

als signifikant, dennoch kamen die Autoren — geschuldet durch die niedrige Fallzahl — zu dem
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Ergebnis, dass ein hoher Gleason-Score nur einen mageren prognostischen Faktor darstellt
(Yoshida et al., 2011).

In Bezug auf das pT-Stadium wiesen 19 Patienten ein pT2-Stadium und funf Patienten ein pT3-
Stadium auf. Im Anbetracht des Uberlebens konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass Pati-
enten im pT3-Stadium signifikant haufiger verstorben waren als jene im T2-Stadium. Einen
signifikanten Unterschied beziiglich einer biochemischen Rezidivfreiheit gab es jedoch nicht. In
einer von Umezawa et al. veroffentlichten Studie mit 102 Patienten konnte gezeigt werden,
dass das pT-Stadium signifikanten Einfluss auf die biochemische Rezidivfreiheit hat. So waren
Patienten im pT3/4-Stadium bei einem 4-Jahres-Follow-up h&ufiger von biochemischen Rezidi-
ven betroffen als Patienten im pT1/2-Stadium (Umezawa et al., 2011).

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit kein statistisch markanter Unterschied des Einflusses
einer Hormontherapie ermittelt werden. In einer Studie von Choo et al. war die Beobachtung
von 75 Patienten, die eine Salvage-Therapie mit einer zweijahrigen begleitenden Hormonthe-
rapie erhielten, von Interesse. Bei einer kombinierten Behandlung aus Hormonsuppression
und Bestrahlung konnten in Bezug auf ein PSA-Rezidiv ein glinstiger Effekt gezeigt werden.
Allerdings schlagen die Autoren selbst vor, dass weitere bekraftigende Studien erfolgen soll-
ten, da das Studiendesign unter anderem ein langeres Follow-up brauchte und zudem nur eine
kleine Anzahl an Patienten beobachtet wurde (Choo et al., 2009).

Letztlich hatte die in dieser Arbeit ausgewertete Gesamtbestrahlungsdosis keine signifikante
Bedeutung in Bezug auf Uberleben oder biochemische Rezidivfreiheit. In einer Studie von
Boticella et al. in der 168 Patienten eine Salvage-Therapie erhielten, sahen die Autoren einen
giinstigeren Einfluss in Bezug auf biochemische Kontrollraten sofern mit 272 Gy bestrahlt wur-
de (Botticella et al., 2014).

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit bei 17 Patienten (71%) die Prostata mit positivem Tumor-
rand im Sinne einer R1-Situation operiert. Von diesen verstarben zwei Patienten und acht be-
kamen ein biochemisches Rezidiv. Es liel sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des Re-
sektionsstatus im Uberleben oder einer biochemischen Rezidivfreiheit ermitteln.

In den Studien von Apicella et al., Boticella et al., Umezawa et al. und Yoshida et al. konnte
ebenfalls keine Signifikanz des Resektionsstatus auf die 5-Jahres-biochemische Rezidivfreiheit
oder das Gesamtiiberleben gezeigt werden.

In einer Studien-Rezension von Nguyen et al. wurden 19 Studien mit tiber 8.000 Patienten zu-
sammengefasst und ausgewertet. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass unter anderem
das Alter, der Gleason-Score und die Zeit bis zum biochemischen Rezidiv die zurzeit aussage-

kraftigsten Prognosefaktoren einer Salvage-Therapie sind (Nguyen et al., 2015).
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Es ist insgesamt jedoch festzuhalten, dass diese Untersuchung ein geringes Patientenkollektiv
hatte. Es konnte dennoch eine Signifikanz des pT-Stadiums in Bezug auf das Uberleben gezeigt
werden. Andere untersuchte Parameter zeigten keinen Einfluss auf die Prognose des Uberle-
bens oder biochemischer Rezidivfreiheit. Wie die Autoren anderer Studien ebenfalls beman-
geln, birgt die Anzahl des Patientenkollektivs verbunden mit dem individuellen Patientenprofil
mit Gleason-Score, Alter, Tumorstadium, Hormontherapie und Resektionsstatus eine Schwie-

rigkeit in der Auswertung bzw. Beurteilung des Erfolges einer Salvage-Therapie.
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6 Zusammenfassung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Unterschiede der adjuvanten und Salvage-
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms zu charakterisieren und zu vergleichen. Zu diesem
Zweck wurden Daten von 47 Patienten erhoben, die sich in der Universitatsklinik fir Strahlen-
therapie in Halle (Saale) im Zeitraum von 2006-2012 behandeln lieBen. Augenmerk lag dabei
auf den Hauptuntersuchungspunkten Patienten- und Therapiecharakteristika sowie Vertrag-
lichkeit der Therapie. Von besonderem Interesse waren auRerdem das Uberleben und die bio-
chemische Rezidivfreiheit. Die Auswertung ergab, dass 23 Patienten adjuvant (Gruppe 1) und
24 Patienten im Sinne einer Salvage-Therapie (Gruppe IlI) behandelt wurden. Der Auswer-
tungspunkt Patientencharakteristika umfasste die Parameter Alter, Tumorstadium, Gleason-
Score, Resektionsstatus und Hormontherapie. Das mediane Alter, sowohl zum Zeitpunkt der
Operation (64 Jahre) als auch zum Zeitpunkt der Strahlentherapie (65 Jahre), war innerhalb der
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Auf der anderen Seite war die mediane Zeitspanne
zwischen Operation und Bestrahlung in der Salvage-Gruppe erwartungsgemal signifikant
(p<0,001) langer.

Dariiber hinaus gab es signifikante Unterschiede beziiglich des Tumorstadiums und des Glea-
son-Scores. In der Gruppe | hatten >85% ein pT3-Stadium und knapp 40% befallene Lymphkno-
ten (pN1). Jeder dieser Patienten hatte zudem einen Gleason-Score von 7. In Gruppe Il trat
das pT2-Stadium bei knapp 80% auf und knapp 10% hatten einen positiven Lymphknotenbefall
(pN1). Fast 30% der untersuchten Manner hatten einen Gleason-Score <7.

Im Hinblick auf den Resektionsstatus konnte kein signifikanter Unterschied erkannt werden.
Zum gleichen Ergebnis kam es auch bei der Auswertung der Hormontherapie. Ein Kritikpunkt
ist allerdings, dass jeweils bei sechs Patienten nicht eindeutig war, ob eine solche Therapie
tatsachlich stattgefunden hatte.

Beim Untersuchungspunkt der Therapiecharakteristika waren Bestrahlungsgebiet und Bestrah-
lungsdosis von Interesse. Die Einzeldosis betrug in beiden Gruppen meistens 1,8 Gy. Signifikan-
te Unterschiede gab es in der Gesamtbestrahlungsdosis (p<0,001). Gruppe | erhielt im Median
eine Gesamtdosis von 61,2 Gy, Gruppe Il hingegen 70,2 Gy. Des Weiteren unterschieden sich
die Gruppen auch beziiglich des Bestrahlungsgebiets. So wurden >50% der Patienten in Grup-
pe | mit den Lymphabflussgebieten bestrahlt, in Gruppe Il waren es fast 17%.
Gruppenspezifische Unterschiede in der Vertraglichkeit wahrend oder zwei Jahre nach der
Bestrahlung gab es nicht. Hierzu wurde keine langere Beobachtung durchgefiihrt, da die Pati-
entendaten aus unterschiedlichen Griinden unvollstandig waren. Nykturie und Pollakisurie

betrafen Manner in beiden Gruppen gleichermaBen. Jedoch konnte ein Trend zur leichten
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Reduzierung nach Anwendung der Strahlentherapie ausgemacht werden. Erwartungsgemafd
gab es einen deutlichen Anstieg an anorektalen Beschwerden wahrend der Bestrahlung. Insge-
samt klagten knapp 2/3 der Patienten Uber hamorrhoidale Blutungen, anale Schmerzen oder
Entziindungen. Vier Wochen nach der Therapie gaben nur noch knapp 9% weiterhin solche
Symptome an. Patienten aus Gruppe | (70%) litten deutlich haufiger unter Inkontinenz als Pati-
enten aus Gruppe Il (20%). Mit zeitlichem Abstand zur Bestrahlung nadherte sich die Anzahl der
beschwerdefreien Patienten aus Gruppe | denen der Gruppe Il an. Es gab keinen Unterschied
im Schweregrad der Inkontinenz.

Das mediane Follow-up betrug in Gruppe | 3,1 Jahre (1,7-7,2) und in Gruppe Il 5,1 Jahre (1,9-
7,4). Letztendlich waren zum Ende des Untersuchungszeitpunktes zwei bzw. vier Patienten aus
Gruppe | bzw. Il verstorben. In Bezug auf das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der beiden
Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in Gruppe | war
82,9% und in Gruppe Il 84,2%. Ein biochemisches Rezidiv bekamen in Gruppe | 22% (5 Patien-
ten) und in Gruppe Il 42% (10 Patienten) im Median nach 1,3 Jahren (0,2-5,2) bzw. 0,3 Jahren
(0,2-2,6). Es lieR sich ebenfalls keine Signifikanz herausstellen.

Weniger aussagekriftige Ergebnisse gab es bei der Analyse des Uberlebens oder der biochemi-
schen Rezidivfreiheit in Bezug auf Gleason-Score, T-Stadium, Hormontherapie, Resektionssta-
tus und Gesamtbestrahlungsdosis. Es konnte lediglich gezeigt werden, dass das T-Stadium in
Gruppe Il einen Einfluss auf das Uberleben hat. Patienten mit pT3-Tumoren verstarben schnel-
ler. In Anbetracht des Gesamtkollektivs zeigte sich diese Signifikanz ebenfalls. Patienten mit
einem Gleason-Score von <7 oder Patienten ohne Hormontherapie bekamen signifikant
schneller ein biochemisches Rezidiv. Unterschiede zwischen den Gruppen konnten jedoch
nicht gezeigt werden.

Aus der dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchung geht hervor, dass die Patienten ent-
sprechend ihres Tumorstadiums und individueller Risikofaktoren die nach S3-Leitlinie empfoh-
lene Therapie erhalten haben. Des Weiteren erweist sich das pT3-Stadium in der Salvage-
Gruppe als Risikofaktor beziiglich des Uberlebens. Interessant ist ein Vergleich von Nebenwir-
kungen in Abhangigkeit der Gesamtbestrahlungsdosis, denn diese hatte scheinbar keinen Ein-
fluss auf Auftreten und Intensitat der Nebenwirkung. Beide Gruppen wiesen sowohl in Quanti-
tat als auch Qualitat dahnliche Symptome auf. Die Gesamtbestrahlungsdosis ist in Gruppe Il
jedoch signifikant gréRer. Zieht man das Uberleben und die biochemische Rezidivfreiheit hinzu,
so konnte wiederum keine Signifikanz bezliglich der beiden Gruppen gezeigt werden. Eine an-
schlieBende Analyse, inwiefern hohere Gesamtdosen in adjuvanten Therapien zu besseren

Ergebnissen fiihren, kénnte sinnvoll sein.
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8 Anhang

8.1 Auswertungsbogen der Patientendaten
Auswertungsbogen

»Ergebnisse der Strahlentherapie nach Prostatovesikulektomie”

1.Patientencharakteristika:
Laufende Nummer:

Name/ Vorname:

Tumorformel: pT2ao pT2bo

(postoperativ) pT3ao pT3bo

Gleason-Score: 1. Wert ....

pT2cO

2. Wert ....

Datum der Operation: .......ccccccevveevervenenen.

Operationstechnik:

Resektionsstatus: RO O Rl1o

Hormontherapie:
gef. Praparatname: .................

2. Therapiecharakteristika:
Beginn/Ende der RT:
gef. Abbruch: ...

Bestrahlungsgebiet:

Einzelbestrahlungsdosis:

Gesamtbestrahlungsdosis: ............

3. Vertrdglichkeit der Therapie:

Nykturie: jao
(vor RT) nein O

1,8GyO

retropubisch o

Physik-1D/ Wohnort:

Geburtsdatum:

pNOOo pNlo pNxo

Summe ....

peritoneal O laparoskopisch o

vor RT o wahrend RTo nachRT o

Prostataloge + Lymphabflussgebiet o

- Lymphabflussgebiet o

>1,8GynO

gef. Anzahl: .......

Nykturie: jano gef. Anzahl: .......

(wahrend RT)  nein O
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Nykturie: jao gef. Anzahl: .......

(4 Wochen nach RT) neino

Nykturie: jao gef. Anzahl: .......

(2 Jahre nach RT) Nein o

Inkontinenz: jano CTCAE: .....
(vor RT) nein O
Inkontinenz: jano CTCAE: .....

(4 Wochen nach RT) neino

Inkontinenz: jano CTCAE: .....

(2 Jahre nach RT) nein O

Pollakisurie: ja o CTCAE: .....
(vor RT) nein O
Pollakisurie: ja o CTCAE: .....

(4 Wochen nach RT) neino

Pollakisurie: ja o CTCAE: .....

(2 Jahre nach RT) nein O

anorekt. B.: jao gef. Diagnose: .......
(vor RT) nein o
anorekt. B.: jao gef. Diagnose: .......

(4 Wochen nach RT) neino

anorekt. B.: jao ggef. Diagnose: .......

(2 Jahre nach RT) Nein o

Nykturie: jao gef. Anzahl: .......
(1 Jahr nach RT) nein o

gef. weitere:

Inkontinenz: jao CTCAE: .....
(wahrend RT) nein O

Inkontinenz: jao CTCAE: ...
(1 Jahr nach RT) neino

gef. weitere: ....veceee e

Pollakisurie: jao CTCAE: .....
(wahrend RT) nein O

Pollakisurie: jao CTCAE: .....
(1 Jahr nach RT) neino

gef. weitere: ...,

anorekt. B.::  ja o ggf. Diagnose: .......

(wdhrend RT)  neino

anorekt. B.: ja o ggf. Diagnose: .......

(1 Jahr nach RT) nein o

gef. weitere: ...,
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4. Onkologische Ergebnisse:
PSA-Verlauf:

Wert ng/ml | Datum Wert ng/ml | Datum Wert ng/ml | Datum Wert ng/ml | Datum
Uberleben:

jad last seen: ....coeeenes

nein O Datum: .oeceeveeeeerreennn

- tumorunabhangig a

- tumorabhingig a

- unklar Q
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9 Thesen

1. Die Strahlentherapie im Sinne einer adjuvanten oder Salvage-Therapie nach radikaler Pro-
statovesikulektomie ist eine Behandlung im fortgeschrittenen Alter. Die Patienten dieser Un-

tersuchung hatten im Median ein Alter von 65 Jahren (Range: 49-79 Jahre).

2. Der Zeitabstand zwischen radikaler Prostatovesikulektomie und adjuvant durchgefiihrter

Therapie ist signifikant kirzer als die Differenz zur Salvage-Therapie.

3. Adjuvant behandelte Patienten haben einen hoheren Gleason-Score als Patienten, die im

Sinne einer Salvage-Therapie behandelt werden.

4. Adjuvant behandelte Patienten und Patienten, die eine Salvage-Therapie erhielten, unter-

scheiden sich nicht signifikant im Resektionsstatus.

5. Die Gesamtbestrahlungsdosis bei adjuvant behandelten Patienten bzw. Patienten, die im
Sinne einer Salvage-Therapie behandelt wurden, ist signifikant unterschiedlich. In dieser Un-

tersuchung lag die mediane Gesamtbestrahlungsdosis bei 61,2 Gy bzw. 70,2 Gy.

6. Das Bestrahlungszielgebiet der adjuvanten Therapie unterscheidet sich signifikant von dem
der Salvage-Therapie. Das Bestrahlungsgebiet der Patienten, die eine Salvage-Therapie erhiel-

ten, war Gberwiegend die alleinige Prostataloge ohne Lymphabflusswege.

7. Anorektale Toxizitaten sind haufige, aber schnell vorriibergehende Nebenwirkungen der

Bestrahlungstherapie.

8. Es gibt keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens nach Bestrahlungsthera-
pie im Vergleich der adjuvant behandelten Patienten und Patienten, die eine Salvage-Therapie

erhielten.

9. Die biochemische Rezidivfreiheit nach Salvage-Therapie ist geringer als die nach adjuvanter

Therapie.

10. Patienten mit einem pT2-Stadium haben eine giinstigere Uberlebensprognose als Patien-

ten mit einem pT3-Stadium.
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