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A. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist in den westlichen Indeigtndern der haufigste Tumor des alteren
Mannes und zugleich die dritthaufigste Todesursaenean Krebs erkrankten Méannern (Luboldt
et al.,, 2001; Betz et al., 2004). Vor dem 50. Ledpmm treten selten Prostatakarzinome auf
(10%). Das mittlere Erkrankungsalter betragt caJ@re und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt
bei etwa 82 % (Krebsregister 2006). In der Entstghdes Prostatakarzinoms spielt neben geneti-
schen, hormonellen und ethnographischen Faktorem @ie Erndhrung eine Rolle. Da das Pros-
tatakarzinom meist erst im fortgeschrittenen Stadsymptomatisch wird, ist das frihzeitige
Erkennen der Erkrankung vor dem Auftreten von Syimman mit entscheidend flr die Heilungs-
aussichten. Aus diesem Grund sollte eine adaquatmbstik im Rahmen von Vorsorgeuntersu-
chungen ab dem 45. Lebensjahr erfolgen. Als kugatBehandlungsverfahren des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms steht neben der radikalest®e&tomie die Strahlentherapie zur Verfu-
gung. Die Strahlentherapie kann entweder als drnadsionale, konformale Bestrahlung mit und
ohne High-Dose-Rate-Brachytherapie erfolgen oder Hkorm einer Low-Dose-Rate-
Brachytherapie. Neben der Kuration ist auch diealuing einer mdglichst hohen Lebensqualitat
Ziel der Therapie. Eine Ubereinstimmung tiber dasrape therapeutische Vorgehen bei Man-
nern mit einem lokalisierten Prostatakarzinom @thmnicht gefunden. Im Rahmen dieser Arbeit
soll ein Vergleich der dreidimensionalen, konforemaStrahlentherapie mit und ohne Kombina-

tion der HDR-Brachytherapie erfolgen.

1. Das Prostatakarzinom

1.1  Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist mit Gber 11.000 Sterlaiéiin Jahr die funfthaufigste Todesursache
weltweit. Da etwa 40% der Prostatakarzinome Klimiscapparent bleiben, ist die Pravalenz
weitaus hoher. Auch die Inzidenzrate ist seit 19a6hweislich steigend (Holzel, 1995). So
erkrankten in Deutschland beispielsweise 1991 mtala 16.000 Manner an einem Prostatakar-
zinom, wahrend es 1995 schon 20.000 Neuerkrankumngererzeichnen gab. Heute werden in
Deutschland etwa 48.650 Prostatakarzinome im Jagndstiziert. Als Ursachen der Inzi-
denzsteigerung werden neben dem zunehmenden AltéPatienten auch die Einfihrung neuer

spezifischer Methoden in der Diagnostik des Praktazinoms angesehen (Rifkin, 1998).



1.2  Atiologie
Die genaue Atiologie des Prostatakarzinoms ist micht bekannt. Folgende Faktoren werden
als mogliche Ursachen diskutiert:

1.2.1 Genetische Faktoren

Eine familidre Haufung des Prostatakarzinoms igtiteebekannt. 10 bis 15% aller Prostatakarzi-
nome sind hereditar bedingt (Pais et al, 2002; YWdedteund Bueschen, 1995). Ist ein Verwandter
ersten Grades (Bruder, Vater) oder zweiten GraOe&édl, Grol3vater) an einem Prostatakarzi-
nom erkrankt, so hat derjenige ein zwei- bis dréiniédneres Risiko, ebenso ein klinisch manifes-
tes Prostatakarzinom zu entwickeln; dazu wahrstbkid0 bis 20 Jahre friher (Hautmann und
Huland, 1997).

1.2.2 Hormonelle Faktoren

Das Wachstum des Prostatakarzinoms ist androgengigh&and kann im Tierversuch durch

chronische Ostrogen- und Androgengaben induziertleve (Hautmann und Huland, 1997). Bei
fehlender testikularer Funktion, wie sie bei Mamneorzufinden ist, die vor dem Eintritt in die

Pubertat kastriert worden sind (Eunuchen), tritinK@rostatakarzinom auf (Ross et al., 1983;
Altwein, 1997)

1.2.3 Ethnographische Faktoren

Studien haben gezeigt, dass die Inzidenz des Rakatainoms geographische sowie ethnische
Unterschiede aufweist. Schwarze Amerikaner all@ergklassen haben ein zwei- bis dreifach
erhohtes Risiko, an einem Prostatakarzinom zu ekkra als weil3e Amerikaner (Taylor et al.,

1994, Ernster et al., 1977, Baquet et al., 199&p W/eiteren ist die Inzidenz des Prostatakarzi-
noms in nordamerikanischen und nordeuropaischeateStaleutlich héher als in osteuropaischen

und asiatischen Staaten (Altwein, 1997).

1.2.4 Diatetische Faktoren

Die Erndhrung scheint einen gréReren Einfluss aefEhtwicklung eines Prostatakarzinoms
auszulben als die ethnische Herkunft (Whittemora.etLl995). Eine fettreiche sowie eine kalo-
rienreiche Kost erhoht das Erkrankungsrisiko ebemgoeine faserarme, was aber nicht heif3t,
dass einer dieser Faktoren als spezifischer Ausfise@lie Entwicklung eines Prostatakarzinoms
nachgewiesen werden konnte (Bravo et al., 1991hidas et al, 1985; Kaul et al., 1987). Der
Body-Mal3-Index (BMI) und die Gesamtmenge der aufgemenen Nahrung wurden als unab-

hangige Risikofaktoren ausgemacht. Adiptse Patiergggten bei Diagnosestellung ein jingeres



Alter als normalgewichtige Manner (Gronberg und Dam 1996). Eine protektive Wirkung
wird ungesattigten Fettsauren aus Fischdl, Phytogshen, Vitamin D, Vitamin E und Selen

zugeschrieben (Hammerer et al., 2000).

1.3 Pathologie und Stadieneinteilung

1.3.1 Manifestationsformen

Nach den verschiedenen klinischen Entwicklungsstades Prostatakarzinoms werden folgende
vier Manifestationsformen unterschieden:

Tabelle 1.  Unterscheidung der Manifestationsformen des Prostakarzinoms (Helpab
und Ribben, 1998)

Inzidenzielles Prostatakarzinom Es présentiert sich als Zufallsbefund ohne klinischen Verdacht, z.B.
im Rahmen einer transurethralen Resektion (TURP) oder Adeno-
menukleation. Der Palpationsbefund ist unauffallig, und die PSA-
Serumkonzentration liegt im Normbereich.

Latentes Prostatakarzinom Es wird bei der Aufarbeitung der Prostata im Rahmen einer Autop-

= klinisch inapparentes Karzinom sie entdeckt, ohne zu Lebzeiten je klinisch manifest geworden zu
sein.

Okkultes Prostatakarzinom Hierbei tritt das Prostatakarzinom erstmals in Form einer Metastase

in Erscheinung. Symptome des Primartumors liegen nicht vor.

Klinisch manifestes Prostatakarzinom Ein rektal palpabler Tumor und/oder Erh6hung des prostata-
spezifischen Antigens (PSA) sind zu finden. In den meisten Féllen
hat der Patient bei Diagnosestellung keine klinischen Symptome
und Beschwerden.

1.3.2 Histologische Typen

In der Bundesrepublik Deutschland wird heute dgedibgische Klassifikation des Prostatakarzi-
noms entsprechend den Kriterien von Dhom durchggfdir zwischen uniformen und plurifor-

men Prostatakarzinomen unterscheidet (Altwein, 200tbm, 1981). Ergénzt wird diese Eintei-
lung durch seltenere histologische Typen, wie zdlii&ch Denis et al. (1995) beschrieben. Die
histomorphologische Klassifikation erfolgt in Abgleung mit der Tumorarchitektur, da sich

damit die Malignitdt des Tumors abschatzen lasabddicksichtigt bleiben dabei zytologische
Veranderungen, insbesondere der Grad der Kernapléslgende histologische Typen werden

unterschieden:

Uniformes Prostatakarzinom
= Hoch differenziertes Adenokarzinom
=  Wenig differenziertes Adenokarzinom

= Kribriformes Karzinom
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= Solides, undifferenziertes Karzinom
Pluriformes Prostatakarzinom
= Hoch und wenig differenziertes Adenokarzinom
= Kribriformes und solides Karzinom
= Kiribriformes Muster in anderen Typen
= Andere Kombinationen
Seltene Formen des Prostatakarzinoms
= Azindres Adenokarzinom
= Duktales Adenokarzinom
* Muzinéses Adenokarzinom
= Transitionalzellkarzinom
= Plattenepithelkarzinom
= Neuroendokriner Tumor
= Kleinzelliges anaplastisches Karzinom
= Undifferenziertes Karzinom

1.3.3 Metastasierung

Das Prostatakarzinom breitet sich zuerst in dereg@f3und mittleren Organzone aus. Gegen
Ende der intraprostatischen Ausbreitung wird detupethrale, innere Drisenbereich infiltriert

(Kastendieck, 1980). Die Kapsel der Prostata kashrors sehr friih betroffen sein. Zu einem

Kapseldurchbruch mit Infiltration des Rektums konewtaber wegen der natirlichen Barriere der
Denonvillier'schen Faszie nur verzdgert. Das Risiks Tumorausdehnung in Samenblasen,
Blasenboden und regionaren Lymphknoten nimmt miteRation der Kapsel zu, was zudem die
Prognose verschlechtert.

Das Prostatakarzinom metastasiert sowohl lymphadgeauch hamatogen, wobei im Allgemei-
nen zuerst die lymphogene Aussaat erfolgt. Die Liyknmpten der Fossa obturatoria bilden die
erste Station in der lymphogenen Streuung und wed#shalb beim Lymphknotenstaging als

Indikator flr eine positive oder negative Lymphlemdusbreitung genommen (Hautmann und
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Huland, 1997). Die Wahrscheinlichkeit, Fernmetastazu entwickeln, wird durch das Auftreten
von Lymphknotenmetastasen betrachtlich erhoht addmit einen entscheidenden Einfluss auf
die Prognose (Gervasi und Malta, 1989). Bevorzu@drder hdmatogenen Streuung ist vor-
nehmlich das Skelettsystem und hier insbesondeyédeken und die Wirbelsaule. Etwa 10 bis
15% der Patienten weisen bei Diagnosestellung isesssare Metastasen auf (Helpab und Rib-
ben 1998).

1.3.4 Grading

Das Grading teilt Tumorzellen und Tumorgewebe naokm Differenzierungsgrad ein. Fir die
Prognose des Prostatakarzinoms stellt dieser Mtliggrad einen wichtigen Parameter dar. Die
gangigsten Einteilungen sind die Klassifikation m&&leason et al. (1974), das Grading-System
der WHO und das Grading-System des Pathologisclegiszhen Arbeitskreises ,Prostatakarzi-
nom" von Helpap et al. (1989). Die Gradeinteilungm@l} dem sogenannten Gleason-Score
betrachtet den Grad der glanduléren Differenzienumd) die Beziehung der Driisen zum Stroma.
Viele Tumoren wachsen multifokal und weisen versdane Grade auf. Deshalb werden die
Grade des grof3ten und zweitgrof3ten Tumorareale@dddind aus der Summe dieser beiden
Werte (= Gleason Grade) ergibt sich dann ein Waeischen 2 und 10, der als Gleason-Score
bezeichnet wird. Die Parameter des WHO-Gradings sim einem der Grad der drisigen Diffe-
renzierung und zum anderen der Grad der KernaplBgie histologische Differenzierungsgrad
reicht von G1 (gut differenziert) bis G3 (undiffamert). Das System des Pathologisch-
Urologischen Arbeitskreises ,Prostatakarzinom™ bksichtigt histologische Parameter (Wachs-
tumsmuster bzw. Architektur des Tumorgewgbesd zytologische ParametéGrad der Ker-
naplasie), die jeweils getrennt bestimmt und eetdpEnden Beurteilungsziffern zugewiesen
werden. Die Bewertungsziffern werden addiert und demor nach Mal3gabe dieses Summen-
wertes graduiert. Auch hier reicht der Malignitagsyjvon G1 (gut differenziert) bis G3 (undiffe-
renziert) (Helpap und Weissbach, 1984). Allen Qrgebystemen gemein ist der Umstand, dass
durch die Stanzbiopsie zum Teil nur kleine und emife Anteile eines wesentlich grél3eren und
heterogenen Prostatakarzinoms diagnostisch enfassien konnen, wodurch es haufig zu einer

Unterschatzung des endgultigen Malignitatsgradesnkb

1.3.5 Staging
Zu den primaren Staginguntersuchungen des Proatatakms z&hlen die digitale rektale Unter-
suchung (DER), der prostataspezifische Antigen-\{RRBA-Wert), der transurethrale Ultraschall
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(TRUS) und das Knochenszintigramm. In besonderder-&onnen diagnostische Verfahren wie
die Computertomographie und die Kernspintomograplie Staginguntersuchungen erganzen.
Die klinische und pathologische Stadieneinteilueg Brostakarzinoms bezieht sich auf die Aus-
breitung des Tumors im Hinblick auf die anatomisciBrenzen. In Deutschland wird nach dem
TNM-Schema der UICC (,,Union International contredancer”) und in den USA zum Teil noch
nach dem amerikanischen System nach Whitmore-JedettAJCC (American Joint Committee
on Cancer) eingeteilt. Das UICC-Schema wird se@71iternational eingesetzt und wurde zu-
letzt 2002 modifiziert (Altwein und Mohandessi, 3)0

Tabelle 2:  TNM-Klassifikation der UICC und des Amerikanischen Systems des Prosta-
takarzinoms (Wittekind et al., 2002)

TNM Amerikanisches System AJCC

2002 System

TX Keine Beurteilung mdglich

TO Kein Anhalt fur Primé&rtumor A0 Stadium 0

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor

Tla Zufalliger histologischer Befund in 5% oder weniger des resezierten Al Stadium |
Gewebes

T1lb Zufélliger histologischer Befund in mehr als 5% des enthommenen A2
(resezierten) Gewebes

Tlc Tumor durch Biopsie diagnostiziert

T2 Tumor auf Prostata begrenzt Stadium Il

T2a Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger B1

T2b Tumor infiltriert mehr als die Hélfte eines Lappens B2

T2c Tumor infiltriert in beide Lappen B3

T3 Uberschreitung der Organkapsel Stadium IlI

T3a Extrakapsulare Ausbreitung cl/c2

T3b Samenblaseninfiltration c2

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen C3 Stadium IV
Metastasen

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regionalen Lymphknoten befallen

N1 Regionaler Lymphknotenbefall D1

Mx Nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden D2

Bei bereits prostatektomierten Patienten ist esefiie weitere Behandlung von Bedeutung, ob

der Tumor vollstandig entfernt wurde. Zu diesem Zkveird der Residualtumor (R) beurteilt:
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RX  Residualtumor nicht beurteilbar
RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor

R2 Makroskopisch nachgewiesener Residualtumor

1.4  Diagnostik
1.4.1 Symptome
Das frihzeitige Erkennen des Prostatakarzinomsdeon Auftreten von Symptomen ist mit
entscheidend fir die Heilungsaussichten, da diepEyme meist bereits Hinweis auf ein fortge-

schrittenes Stadium sind. Folgende Symptome koaoéreten:
= Abgeschwéchter Harnstrahl
= Startschwierigkeiten beim Wasserlassen
= Harnverhalt
= Haufiges und/oder néchtliches Wasserlassen
= Blut im Urin (Jurincic-Winkler und Klippel, 1991)

Kreuz-, Flankenschmerzen und Ischiasbeschwerdenekdbereits Hinweise auf eine Ausbrei-
tung des Prostatakarzinoms im Becken, Bauch unddeohen sein. Die Chancen zur frihzeiti-
gen Entdeckung dieses Tumors und damit die Heiauggchten und Uberlebenszeit konnen
durch die kombinierte Durchfiihrung einer ,diagnestien Trias“ (DRE, TRUS und PSA-

Bestimmung) erhéht werden. Sollte ein suspekteulfauftreten, erfolgt die Sicherung der
Diagnose bioptisch mittels TRUS-Biopsie oder zyyiidah durch Feinnadelpunktion (Mc Neal,

1981; Bichler, 1993; Altwein und Mohandessi, 2003).

1.4.2 Digitale rektale Untersuchung (DRE)

Die DRE ist als einfache Screening-Methode in dé&eknung des Prostatakarzinoms anerkannt.
Jedoch entziehen sich Tumoren mit einem Volumerb<r und solche, die sich in der Transiti-
onalzone entwickeln, der Erfassung durch die DRHgliEh werden meist nur fortgeschrittene
Karzinome entdeckt (Bichler, 1993). Die Untersudhenfolgt in Knie-Ellenbogen-Lage, Seiten-
lage, Steinschnittlage oder bei nach vorne gebeud@dberkorper des Patienten. Die Prostata

wird in ihrer GroRRe, Konsistenz, Abgrenzbarkeit,e@liche, Verschiebbarkeit der Rektum-
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schleimhaut und Druckschmerzhattigkeit beurteilaginann und Huland, 1997). Suspekt, je-
doch keineswegs spezifisch fir ein Prostatakarzjrgetien harte, knotige Bezirke der Prostata.
Als Ursache eines positiven Tastbefundes kommeemelem Prostatakarzinom auch gutartige
Erkrankungen der Prostata wie zum Beispiel die mnatdse Prostatitis, Prostatatuberkulose
und Prostatasteine in Betracht (Bartels et al.2L 30 wird dieSensitivitat dieser Untersuchung
je nach prospektiver Studie mit 69-92%, die Speiifnit 48-89% angegeben (Adolphs, 1991).

1.4.3 Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS)

Bei der transrektalen Sonographie wird ein Spe2dadallkopf in Form eines Stabes in den End-
darm eingeflihrt, um die Prostata in Langs- und @Qaleung untersuchen zu kénnen. AuRerdem
erlaubt die TRUS-Untersuchung die Beurteilung efB@menblaseninfiltration durch das Prosta-
takarzinom und die Volumenbestimmung der Prosia¢es. auf diese Weise gemessene Prostata-
volumen kann zur Bestimmung der gesamten und frieleA-Prostatavolumendichte verwendet
werden. Ca. 40% der Karzinome erscheinen als hysadéreale, 40% sind isodens und 30%
hyperdens. Echoarme Zonen gelten zwar als typiZehehen einer Malignitat, aber auch die
BPH, Prostatitis, Gefalde und Zysten kdnnen einiétined Bild erzeugen. Die TRUS (transrektale
Ultraschalluntersuchung) ist aufgrund der zu gesmgpezifitat nicht als alleiniges Untersu-
chungsverfahren geeignet (Paul et al., 1995). Befisich das auffallige Areal in der peripheren
Zone, sollte auf jeden Fall eine bioptische Abkiéyierfolgen, die direkt wahrend der TRUS-
Untersuchung mit Hilfe einer Biopsiepistole erfaldeann (Hautmann und Huland, 1997).

1.4.4 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das PSA hat die friher héaufig verwendete prostataBpche saure Phosphatase als Marker
verdrangt. 1979 wurde ein Antigen erstmals aus denschlichem Prostatagewebe extrahiert,
welches nur dort nachgewiesen werden konnte. Dgdlangte es zu dem Namen prostataspezifi-
sches Antigen (Wang et al., 1997). Spéater zeigtle gdoch, dass es auch von Pankreas- und
Mammagewebe exprimiert werden kann, was jedochliiische Fragestellungen zu vernachlas-
sigen ist (Pannek und Partin, 1997). Das PSA istndeh als organspezifischer, jedoch nicht
tumorspezifischer Tumormarker anzusehen (Ablin, 7J9%s ist eine Glykoprotein-Serin-
Protease mit einem Molekulargewicht von 30.000 @ualtind ein Mitglied der humanen Kal-
likrein-Familie. Das PSA wird aus den Drisenzelien Prostataazini freigesetzt und dient durch
Spaltung des Seminogelin | und Il sowie Fibronektierster Linie der Verflissigung des Ejaku-
lats und der Motalitatssteigerung der Spermien. Bipression von PSA (Prostataspezifisches

Antigen) wird genetisch gesteuert und durch Testostund Dihydrotestosteron stimuliert (Watt
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et al., 1986; Robert et al., 1997; Guinan et &8Q). Im Serum kann es durch Radio- oder En-
zymimmunassay nachgewiesen werden, wobei zahlrémireeit Uber 80) Testsysteme, soge-
nannte Kits, auf dem Markt sind und diese zu scheaden Normbereichen (2,5-7 ng/ml) fih-

ren (Hautmann und Huland, 1997). Der internatioisdbndard bezieht sich meist auf den Hybri-
tech Tandem Kit, der einen Normalwert bis 4 ng/misieht. Es hat sich gezeigt, dass in Kombi-
nation mit der GréRenzunahme der Prostata im Alteh der PSA-Wert ansteigt, weshalb man
mit Hilfe von Reihenuntersuchungen versucht, adt@egifische Grenzwerte fur das PSA festzu-
legen (Lilja et al., 1991). So finden sich bei @eatg et al. (1993) folgende definierte Werte:

Tabelle 3:  Altersspezifische Grenzwerte des PSA-Wertes nach &terling et al. (1993)

Alter ( Jahre) PSA-Grenzwert ( ng/ml)
40-49 2,5
50-59 3,5
60-69 4,5
70-79 6,5

Vor allem bei jungen Méannern (< 60 Jahre) schesns@ zu einer vermehrten Aufdeckungsrate

lokal begrenzter Tumore zu kommen (Partin et &96).

Aber nicht nur das Alter hat einen Einfluss auf d&A-Wert, sondern viele andere Faktoren
auch. So kommt es zu einem Anstieg des Wertesit@meKarzinom, einer BPH (was ubrigens
der haufigste Grund fur eine Serum PSA-Wert Erhghst), pharmakologischen Therapien, bei
Prostatitis sowie nach Ejakulation. Auch urologs¢ntersuchungen wie die Zytoskopie und die
Feinnadel-Biopsie kdnnen eine PSA-Wert-Erh6hung Rolge haben (Oremek und Seiffert,
1996). Um einen mdoglichst aussagekraftigen Werbekommen, sollte die Blutabnahme erfol-

gen
= vor einer DRE oder eine Woche nach einer erfolQtBit,
= 48 Stunden nach Ejakulation,
= frihestens sechs Wochen nach erfolgter Biopsie Dd&P,
= frihestens eine Woche nach Massage der Prostata,
= vor oder erst eine Woche nach TRUS oder Zystoskamie

= vor zeitlich ausgedehntem Radfahren (Klobeck etl8i89).
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Die Unterscheidung zwischen benigner und maligmkraBkung fallt besonders in den Graube-
reichen zwischen 4-10 ng/ml schwer. In diesem Barbefinden sich ca. 20% der Manner mit
einer symptomatischen benignen Prostatahyperplagie25 bis 35% der Patienten weisen ein
Karzinom auf.Bei PSA-Werten > 10 ng/ml steigt der ProzentsatzRtestatakarzinome auf 50

bis 80%, zudem werden nur ein Drittel der Karzindmeinem organbegrenzten Stadium diag-

nostiziert (Kleer und Oesterling, 1993).

Obwohl das PSA (Prostataspezifisches Antigen) mhaaitigen Zeit der effektivste Tumormar-
ker ist, fanden sich bei ca. 20% der Patientenemiém histologisch gesicherten Prostatakarzi-
nom keine PSA-Wert-Erhéhungen (Richie et al., 1998)ch deshalb sollte auf die DRE (digita-
le rektale Untersuchung) nicht verzichtet werdenhakrdurch diese sogenannten PSA-negativen
Tumoren entdeckt werden kénnen. Um die Spezifittd damit die Aussagekraft des PSA-
Wertes verbessern zu kénnen, wurde das Antigerime snolekularen Formen differenziert. 10
bis 30% des Gesamt-PSA liegen im Serum als fraiekt gebundenes Molekil (fPSA) vor. Das
Ubrige PSA zirkuliert an Proteaseinhibitoren getmmadls cPSA (Partin et al., 1996; Luderer et
al., 1995). Einen diagnostischen Vorteil gegenidemn Bestimmen des PSA bringt das fPSA
aber erst durch Bildung des Quotienten fPSA/PSAsE ist bei einem Prostatakarzinom ernied-
rigt, wohingegen er bei einer BPH (benigne Probtgiarplasie) erhoht ist (Catalona et al.,
1995). Weiterhin dienen die PSA-Dichte (PSA densityd die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit
(PSA velocity) zur Verbesserung der Spezifitat (Behsitivitdt des prostataspezifischen Anti-
gens.

PSA density

Da eine Karzinomzelle im Vergleich zu einer gesunépithelzelle etwa 20 mal so viel PSA
(Prostataspezifisches Antigen) produziert, nimng 8arum-PSA proportional zum Tumorvolu-
men zu. Aufgrund dieser Korrelation bildet man heen Quotienten aus Gesamt-PSA-
Serumspiegel und dem Prostatavolumen. Ein Quot@miiber 0,15 wurde als karzinomverdéach-
tig gewertet und galt als Indikation fir eine Pabtastanzbiopsie (Benson et al., 1992; Beduschi
und Oesterling, 1997). Leider zeigten Untersuchangm Catalona et al. (1994) und von Brawer
(1995) dass weder die Sensitivitat von 51% nochSgiezifitdt von 58% bei der Diagnose des
Prostatakarzinoms gegenuiber der alleinigen PSA¥BeBINng zugenommen haben. Dies kommt

vor allem durch die hohe Variabilitat in der unteriser- und gerateabhéngigen Volumenbestim-
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mung der TRUS sowie durch die altersbedingten \doteede der PSA-Werte zustande (Pannek
und Partin, 2000).

PSA velocity

Das Konzept der PSA velocity basiert auf der Megsumn drei PSA-Serumspiegeln innerhalb
einer Zweijahresperiode. Kommt es innerhalb eirdses zu einem PSA-Anstieg von tber 0,75
ng/ml bzw. Gber 20%, so gilt dies als karzinomverdi@ (Carter et al., 1992; Oesterling et al.,
1993). Es konnten signifikante Unterschiede in\ddocity zwischen Prostatakarzinompatienten
und jenen mit einer BPH schon bis zu neun JahrerDiagnosestellung des Prostatakarzinoms
beobachtet werden. Eine wichtige Rolle spielt da8 FProstataspezifisches Antigen) Gberdies in
der Tumornachsorge als Parameter zur Verlaufsbhieungeund Therapiekontrolle. Nach radika-
ler Prostatektomie weisen PSA-Werte > 0,2 ng/ml @oé inkomplette Tumorentfernung mit
Persistenz lokaler oder metastatisch peripherest&akarzinomherde hin (Oesterling et al.,
1988). Dabei spricht ein rascher Anstieg eher iitie eingetretene Fernmetastasierung und damit
fur eine schlechte Prognose, wahrend ein langs&mstieg der Serumwerte das Indiz flr ein
Lokalrezidiv ist (Wirth und Pilarsky, 1995). Es @idaher empfohlen, innerhalb des ersten Jahres
nach einer radikalen Prostatektomie alle drei Merr@SA-Kontrollen durchzufiihren und an-
schlieBend die Kontrollen in halbjahrlichen Absténdortzusetzen (Oh et al., 1999). Nach kura-
tiver Bestrahlung korreliert der sogenannte PSAiN@d-ul3- oder Tiefpunkt) mit der Prostata-
karzinom-Rezidivrate (Zagars und Eschenbach, 1998)ge Zeit galt bei radiotherapeutischen
Verfahren die 1997 veroffentlichte ASTRO-Definitiamach der ein Rezidiv nach drei aufeinan-
der folgenden PSA-Anstiegen nach Erreichen desrbléetzustellen sei. Dadurch war es moég-
lich, Ergebnisse verschiedener Therapien und T&ehnn der Strahlentherapie des Prostatakar-
zinoms zu vergleichen. Jedoch flihrte diese Dedinitin der Nachsorgephase lange Zeit zur
Uberbehandlung vieler Patienten durch zu kurze diinttervalle des PSA und nur ganz geringe
Anstiege auf niedrigem PSA-Gesamtniveau (Zelef@k¥6). Somit waren verschiedene Studien
auf der Suche nach neuen Definitionen, die seesitimd spezifischer sein sollten (Messer et al.,
2004). Schliellich einigten sich die ASTRO und RTau eine neue Definition, die das Rezidiv
als einen Anstieg des Nadirs um mindestens 2 nigasthreibt. Kuban et al. (1995) wie Merrick
et al. (1999) und andere wiesen darauf hin, dassajenanntes ,Bounce-Phanomen* (kurzzeiti-
ger PSA-Anstieg nach Therapie mit anschlieRendemdé/absinken) jedoch auch noch héher
als 2 ng/ml ausfallen kann und somit die Gefahereworeiligen Behandlung gegeben ist. Drei
Monate nach Ende der Bestrahlung erleiden bei P&#&é&N < 2 ng/ml nur 20% der Patienten
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einen PSA-Wiederanstieg, wahrend es bei PSA-Wertgachen 2 bis 10 ng/ml bereits 58%
sind, und bei einem Nadir > 10 ng/ml weisen sod#%4 der Manner einen PSA-Anstieg oder
ein Rezidiv auf (Zagars und Eschenbach, 1993).déoiPSA-Wert Bestimmung sollte immer die
Frage der therapeutischen Konsequenz gestellt weddeso unndtige Kosten und eine nicht zu
unterschatzende psychologische Belastung der Ratiégn Falle erhdhter PSA-Werte vermieden

werden kann.

1.4.5 CT, MRT und PET/CT

Weder die Computertomographie (CT) noch die Magsemanztomographie (MRT) eignen sich
zur Erfassung friher Stadien des Prostatakarzinémesh eine sichere Abgrenzung des Karzi-
noms gegenuber der BPH (benigne Prostatahyperplasieicht mdglich (Hrick, 1991; Ling et
al., 1986). Die Sensitivitdt bezlglich der Darsted von Lymphknotenmetastasen wird in ver-
schiedenen Studien fur die CT-Untersuchung zwischierund 100% angegeben und flur die
diagnostische Genauigkeit beziglich der Infiltratimn Nachbarorganen zwischen 47 und 73%.
Bei der Erfassung des lokal oder systemisch focty#senen Prostatakarzinoms variieren beim
MRT die Angaben zur diagnostischen Genauigkeit aga 60 und 85% (Bezzi et al., 1988;
Weinermannet al., 1983). Dennoch kommt beiden Vieefa eine gewisse Bedeutung in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms zu, besonders, deemm prognostische Faktoren wie grol3es
Tumorvolumen und hoher PSA-Wert auf ein fortgestdnes Tumorstadium hindeuten. Eine
weitere Indikation fur eine MRT Untersuchung deod®ata ist die Verlaufsbeurteilung bei stei-
genden PSA-Werten nach Radiatio, Hormontherapie oaeh radikaler Prostatektomie (Wetter
et al., 2004). Zur Beurteilung der Lymphknoten kaitwer zusatzlich eine PET/CT-Untersuchung
mit dem radioaktiven Marker 11-C-Cholin die Sendiit verbessern. Ebenso ist die Bestim-
mung des Tumorstadiums N mittels einer pelvinen plykmotendissektion mdglich (Breul et al.,
2003; Stenzl, 2004).

1.4.6 Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie ist derzeit die wichtigélatersuchung zum Ausschluss von Kno-
chenmetastasen und empfindlicher als réntgenologisskelettuntersuchungen (Altwein und
Mohandessi, 2003). Eine Indikation stellen nachiémiisvon Shearer PSA-Werte > 20 ng/ml dar,
da bei einem PSA-Wert < 20 ng/ml angenommen wenthah, dass eine Tumorprogression
unwahrscheinlich ist (Shearer, 1991). Breul et(2003) und Stenzl (2004) zufolge wird eine
Knochenzintigraphie bereits bei PSA-Werten > 10mgls notwendig angesehen. Bei PSA-
Werten vor> 40 ng/ml ist in 20% der Félle mit einem positiveaf@hd zu rechnen (Chybrowski
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et al., 1991). Die Sensitivitat liegt bei nahez@%) die Spezifitat ist hingegen weitaus geringer,
was sich dadurch erklaren lasst, dass es aucmberen Erkrankungen, wie zum Beispiel Frak-
turen oder Entziindungen, zu einem erhdéhten Knotbfénechsel kommen kann. Hier kdnnen

gezielte Rontgenaufnahmen zur Differenzierung &gén (Kurth und Ribben, 1991).

1.5 Therapie

Je nach Staging, Grading, Alter und Lebenserwartsmgie begleitender Komorbiditat und
Therapiewunsch des Patienten kann ein kurativélsatpaes oder ein abwartendes Therapiekon-
zept gewahlt werden (Altwein und Mohandessi, 200&).das Prostatakarzinom haufig ein sehr
langsam wachsender Tumor ist und besonders im hahenauftritt, verstirbt ein Grol3teil der
Patienten an tumorunabhangigen Erkrankungen (Wineni®73). Mit kurativer Zielsetzung ist
das lokal begrenzte Prostatakarzinom bei Patiemeayutem Allgemeinzustand und mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von mindestens 10edabku therapieren. Zur Verfiigung stehen
hier die radikale Prostatektomie mit regionarer pjrknotenausraumung sowie die Strahlenthe-
rapie. Ist wie bei systemisch fortgeschrittenen drstadien eine Heilung nicht mehr mdglich, so
wird man ein palliatives Therapiekonzept, wie d@erativen oder medikamentdsen Entzug der
mannlichen Sexualhormone wahlen. Ziel dabei istdesy Patienten in der verbleibenden Zeit
vor allem eine moglichst hohe Lebensqualitat zuebbiesowie das Tumorwachstum zu verlang-
samen. Eine abwartende Haltung (watchful waitirg)rk bei élteren Patienten mit kleinen und
gut differenzierten Karzinomen eingenommen werdsfern der Tumor engmaschig mittels
DRE, TRUS und PSA kontrolliert wird.

1.5.1 Radikale Prostatektomie

Die Radikaloperation der Prostata ist derzeit nedemBestrahlung die Therapie der Wahl beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom (Zincke et &94). Es wird die gesamte Prostata einschliel3-
lich der Samenblasen mit den Ampullen der Duktuerdates (Prostatovesikulektomie) sowie
einer Manschette des Blasenhalses und die Denien\dtthe Faszie chirurgisch entfernt. An-
schlieBend erfolgt die Reanastomosierung von Bledsrund Urethra. Der Zugang kann retro-
pubisch oder perineal erfolgen. Millin beschrie326 erstmals den retropubischen Operati-
onszugang, welcher heute bevorzugt gewahlt wirdjidd&ntfernung der regionaren (obturatori-
schen) Lymphknoten vor Radikaloperation mdglich Bie Lymphadenektomie ist die einzig
verlassliche Methode, den Lymphknotenstatus zuseefa Walsh et al. beschrieben 1983 erst-
mals eine Operationstechnik, die die Gefal3nervesddizur Versorgung der Corpora cavernosa

des Penis schont und damit die Potenz der Patiefierals erhalten kann. Zu beachten ist den-
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noch, dass dabei die Erhaltung der Potenz nichKasfen der Radikalitdt gehen darf. Die Mor-
talitdt der radikalen Prostatektomie liegt unter @é@ die intraoperative Komplikationsrate bei
etwa 5%. Weitaus haufiger treten Spatkomplikatioman die Harninkontinenz (bei 30 bis 40%
in den ersten Wochen, bei 7,7% nach einem Jahrjest erektile Dysfunktion (50 bis 90%)
auf (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2006).

Nach vollstandiger Entfernung der Prostata beitnicbtastasiertem PCA betrug in retrospekti-
ven Studien die 5-Jahres-Uberlebensrate 80%, digahfes-Uberlebensrate 70% und die 15-
Jahres-Uberlebensrate 60% (Zincke et al., 1994)tridwers wird die radikale Prostatektomie bei
Patienten mit einem PSA-Wert Uber 20 ng/ml odeemil 3-Stadium von diskutiert. Mit Hilfe
einer Studie von Vaidya et al. (2000), bei derdaaem PSA-Mittelwert von 28 ng/ml die Rezi-
divrate 21% betrug, konnte gezeigt werden, dassadi&ale Prostatektomie durchaus eine kura-
tive Option darstellen kann. Auch die retrospekitBtadie von Frazier et al. (1994) konnte nach
Durchfiihrung einer RPE bei N1-Stadien eine Verlamgg der Uberlebenszeit nachweisen. Um
das bestmdgliche Resultat zu erzielen, sollte énetidglltige Therapieentscheidung von Patien-
ten im N1-Stadium das Alter, mogliche Begleiterlkamgen und die geschatzte Lebenserwar-

tung des Betroffenen mit einbezogen werden.

1.5.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird bereits seit tGber 100elalgegen bdsartige Tumore eingesetzt und ist
eine der tragenden Saulen der Onkologie. Ziel tahfntherapie ist es, die Teilung der Tumor-
zellen zu verhindern bzw. die Tumorzellen absterbetassen. Auch dort, wo eine Heilung der
Tumorerkrankung nicht mehr méglich ist, kann dieaBlentherapie oftmals die Symptome lin-

dern und damit die Lebensqualitat der Betroffenem&ssern.

1.5.2.1 Physikalische Grundlagen
Strahlen kann man unter anderem nach ihrem lineRrergietransfer (LET) unterscheiden.

(LET = Energieabgabe entlang des Weges beim Diitaiitirch Materie)

a - Strahlen, Protonen und schwere Teilchen gehélterzu den dicht ionisierenden Strahlen. Ihr
LET ist hoch. Diese Strahlen eignen sich aufgruedgegringen Halbwertschichtdicken besonders
zur Behandlung von Tumoren auf der Korperoberfla@tehlen mit geringem LET, d.h. locker
ionisierende Strahlen wie Kobalt-60-oder ultrah&tetgenstrahlen, haben bei gleicher Energie
eine grolRere Eindringtiefe als dicht ionisierend&t8en. Sie eignen sich deshalb besonders gut
zur Behandlung von Tumoren im Korperinneren. Quelbmisierender Strahlen sind der radioak-



21

tive Zerfall und die Teilchenbeschleunigung. Bei Wéechselwirkung ionisierender Strahlen mit
der Materie findet primar der Compton Effekt stafh, das Koérpergewebe zum Uberwiegenden
Teil aus leichten Elementen (C, N, O, H, S, P) ddgstDer Eintritt des Compton Effekts setzt
voraus, dass die Photonenenergie in Relation znduBigsenergie der Elektronen grol3 ist. Dies
ist bei den Elektronen der au3eren Schale leiéHmente der Fall. Die Wellenlangenénderung,
die ein Photon bei einer Comptonstreuung erfabttnur vom Streuungswinkel abhangig. Bei
180° erreicht die Anderung der Wellenlange ein Maxin. Allerdings ist die Anderung der
Energie zusatzlich von der Frequenz, d.h. von daerdie des Photons, abhéngig. Bei Photonen
mit einer Energie von 5 MeV und mehr werden beegirCompton Effekt mit einem Streuwin-
kel von 180° circa 95% der Energie abgegeben uhdias Compton Elektron Ubertragen. Bei
hochenergetischen Photonen ist ein Streuwinkel M0f selten. Hierdurch wird bei der Strah-
lentherapie ein steiler Dosisabfall am Rande destrBelungsfeldes ermdglicht. Die Energieab-
nahme der Photonen des rontgendiagnostischen Beréicch den Compton Effekt ist wesent-

lich geringer als bei hochenergetischen Brems- pd8trahlen.

Neben dem Compton Effekt spielen bei der Wechsklwig ionisierender Strahlen mit der Mate-

rie der Photoeffekt und die Paarbildung eine Rd?eotoeffekt findet an Elektronen statt, deren
Bindungsenergie in etwa bis zur Gréf3enordnung detdhenenergie reicht. Somit waren bei

einer Photonenenergie von 0,1 MeV die K- Elektrodienschwersten Elemente. Die Paarbildung
hingegen setzt eine Photonenenergie von minded@mdoppelten Ruheenergie eines Elektrons
voraus. Zusammenfassend kann man sagen, dass leahg@ng von Photonen durch Materie

sich die drei beschriebenen Effekte tUberlagern. Kigineren Photonenenergien dominiert der
Photoeffekt, bei mittleren der Compton Effekt ured groen Photonenenergien die Paarbildung
(Nachtigall, 1970). Die nachfolgende Abbildung 2elge Wirkungsbereiche der drei Effekte.
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Abbildung 1:  Wirkungsbereiche des Photoeffektes, Comptoneffektasid der Paarbil-
dung beim Durchgang von Photonen durch Materie (Nattigall, 1970)
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1.5.2.2 Biologische Grundlagen

Trifft radioaktive Strahlung auf den menschlichedrper, so wird ein Teil der Strahlung von den
Zellen absorbiert. Dadurch kommt es zu SchadenearDésoxyribonukleinsaure (DNA), dem
Trager der genetischen Erbinformation. Die Absorptivon Strahlenenergie dauert ca.
10 *®sekunden. Da Zellen zum grof3ten Teil aus Wasstelben wird der Gberwiegende Teil der
Strahlenenergie vom Wasser absorbiert und auf Urewder dessen Radiolyse biologisch
wirksam. Durch die Reaktion mit anderen Radiolysdpkten des Wassers entstehen am Ende
der Reaktionskette molekularer Sauerstoff und Wasseroxid. In Gegenwart von Sauerstoff
bildet sich auBerdem HQ Diese Bildung zusammen mit Wasserstoffperoxicdivails Hauptur-
sache fur die starkere biologische Wirkung ionaeler Strahlen bei guter Sauerstoffversorgung
des Gewebes angesehen (Nachtigall, 1970). Die digaloe Wirkung der Strahlung steht aber
auch in Wechselbeziehung mit dem Zellzyklus. Detotiiche Zyklus ist die periodische Se-
qguenz spezifischer zellularer Vorgange zwischen Zghteilungen.
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Abbildung 2:  Phasen des Zellzyklus (Meister, 2004)

Die Phasen der Verdopplung des Erbmaterials (SePhemsl der Kern- und Zellteilung (Mitose,
M-Phase) sind durch so genannte ,gaps“ (G1 undz&@#jch getrennt. Die Ubergange zwischen
den Zellzyklusphasen unterliegen strikten zellul@®ntrollfunktionen, die in Tumoren gestort
sind. Ruhende, nicht im mitotischen Zyklus befiodé Zellen, befinden sich in der GO-Phase.
Die biologische Funktion der G2-Phase wird in dep&atur von Strahlenschaden durch Synthe-
se spezifischer, zur Zellteilung notwendiger Progeigesehen (,Checkpoint-Funktion®). Im
Generationszyklus der Zellen nimmt folglich dieabtenempfindlichkeit bis zur Mitosephase zu,
wéhrend die Zellen in der mittleren bis spaten &dehradioresistent sind.

Dicht ionisierende Strahlen (z.B. Neutronenstrag)uiihren fast immer zu letalen Schaden und
somit zum Zelltod. Subletale Schaden, wie sie vemiger dicht ionisierenden Strahlen (Ront-
genstrahlung und Elektronenstrahlung) verursachitieve konnen in der Erholungsphase nach
Bestrahlung repariert werden. Das gesunde Gewebedabei subletale Schaden fast vollstandig
reparieren. Da bei Tumorzellen die Erholungsvorgédlidgger andauern, kdnnen diese das nicht.
Tumorzellen haben in der Regel eine schlechtereaRéofahigkeit flir DNA-Schaden als nor-
male Zellen. Diesen Unterschied nutzt man aus,nnde Dosisleistung verringert (Protrahie-
rung, wird heute kaum noch verwendet) oder die @é&dasis auf tagliche kleine Einzeldosen
(1,8-2,5 Gy) verteilt (Fraktionierung) wird. Damierringert sich die mit der gleichen Dosis
abgetottete Zellzahl. Die maximal tolerierte Gesansitsl des Normalgewebes kann so auf ein

Vielfaches gesteigert werden (Koppen und Wallné94l.
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1.5.2.3  Technische Grundlagen der perkutanen Bestrahlung
Diese Strahlentherapieform hat inren Namen daderichlten, dass sie von auf3en, tber die Haut

(,perkutan®) durchgefuhrt wird. Bei der Teletherapwvird die Strahlung durch Elektronenbe-
schleuniger (Linearbeschleuniger) erzeugt. Mit eineinearbeschleuniger kénnen Elektronen
durch elektromagnetische Wellen auf gerader Batsthieunigt werden. Der Aufbau eines
Elektronenlinearbeschleunigers (z.B. LINAC) wirdnachfolgender Abbildung dargestellt.

Abbildung 3:  Aufbau eines medizinischen Elektronenlinearbeschleugers (Wannema-
cher et al., 2006)
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Die meisten Linearbeschleuniger bestehen aus efestatehenden Teil (,Stand”) und einem
beweglichen Teil (,Gantry*) Die wichtigsten Komparten des Elektronenlinearbeschleunigers
sind der Mikrowellensender (Magnetron oder Klysjrafer Zirkulator und das Kihlsystem (im
»stand“ untergebracht) sowie das Beschleunigungsrdfs Vakuumsystem, Druck- und AFC

(,Auto-frequency-control*)-System und dem Strahlgwk (im ,gantry” untergebracht).

In der Kathode werden Elektronen mittels Glihemoissn das Beschleunigerrohr ausgesendet
und in einem luftevakuiertem Rohr auf eine Enekgia 3 MeV bis 20 MeV beschleunigt. An-
schlielRend wird der Elektronenstrahl mit Hilfe kearMagnetfelder genau senkrecht zum Aus-
trittsfenster gelenkt. Die beschleunigten und umagigien Elektronen prallen auf ein "Target"
(Zielscheibe) und werden abgebremst. Es erfolgg &nergieumwandlung in hochenergetische

Rontgenstrahlung (Bremsstrahlung). Durch Kollimsysteme, die aus einer Vielzahl von Wolf-
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ramscheiben bestehen, kdnnen einzeln computergestaeliebig geformte Strahlenfelder aus-
geblendet werden (Wannemacher et al., 2006). Dalsadfumen ist die Prostatadriise unter Ein-
schluss des umgebenden Gewebes sowie je nach Twsdermmung die Samenbldschen und
Lymphknoten, sowie ein Sicherheitsraum.

Die tagliche Einzeldosis betragt tblicherweise 2,8-Gy pro Tag und wird an funf Tagen pro
Woche Uber sieben bis acht Wochen appliziert. EstBhlung erfolgt dann tblicherweise bis zu
einer Hohe von 50,4 Gy perkutan. Danach findetAditsattigung auf die voll wirksame Tumor-
dosis (Boost-Bestrahlung) statt, die meist 72 6f&y, betragt.

Es ist davon auszugehen, dass fir eine mittejestokale Tumorkontrolle (> 5 Jahre) eine

Strahlendosis von mehr als 70 Gy und fir eine lastgfje Tumorkontrolle (> 10 Jahre) Strahlen-

dosen von mindestens 75 Gy erforderlich sind. DdeJdhres-Uberlebensrate durch alleinige
Strahlentherapie betréagt fur die frihen StadienZ;THO, M0) 65-86%, nach 15 Jahren ca. 62%
und liegt damit nur unwesentlich unter den Ubemsbaten nach radikaler Prostatektomie. In
fortgeschrittenen Stadien (T2b/3, NO, MO0) ist zeere Heilung mdglich, jedoch ist vor allem bei

schlechter Differenzierung (G2/3) oder massiv etbibliPSA-Werten (> 30 ng/ml) in 30-40% der

Falle mit Lokalrezidiven und Metastasen zu rechiwregel, 1998).

Ein neueres Verfahren, das zunehmend zur Anwendongmt, ist die intensitatsmodulierte
Strahlentherapie (IMRT), bei der nicht nur die lBeldrenzung, sondern ebenfalls die Strahlendo-
sis innerhalb der Feldflache moduliert wird. Dasageht durch die Bewegung der Metalllamel-
len des Multileafkollimators (MLC) wahrend der Bestlungsdauer bei jedem (metallische
Ausgleichskorper (Kompensatoren) im Strahlenwegindividuell gegossenem Profil) der 4-8
Bestrahlungsfelder, oder durch zeitgesteuerte VWiegbang beweglicher Multileaf-Blenden
wéhrend der Bestrahlung. Die IMRT erlaubt sehr kinrest geformte, selbst konkav begrenzte
Isodosenformationen innerhalb des Zielvolumenseigdet sich daher fir Tumoren in unmittel-
barer N&he von sensiblen Risikoorganen. Eine IMRBehr zeitaufwendig zu berechnen, auszu-

fuhren und zu kontrollieren (Stuschke et al., 2004)

Darlber hinaus kann die externe Strahlentherapgteibend nach einer Operation (adjuvant) in
Frage kommen, wenn das PSA (Prostataspezifischagefih nicht wie zu erwarten unter die
Nachweisgrenze abféllt oder gar ansteigt, wie Bmseinem fortgeschrittenen Tumor (T3), bei
einem Resttumor oder Lymphknotenbefall vorkommemk@urch eine friihzeitige postoperati-

ve Strahlentherapie mit Dosen bis zu 66 Gy kange kingfristige lokale Tumorkontrolle bei bis
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zu 95% der Patienten erreicht werden, wenn redigzeach der Operation die Bestrahlung
durchgefuhrt wird. Alternativ zur unmittelbar pogérativ eingesetzten Strahlentherapie nach
R1-Resektion kann die Prostataloge auch erst zutpuftkt des PSA-Anstieges erfolgen (Salva-
ge-Radiotherapie). Dann sollte man allerdings rdweideln, da sich die Prognose bei postopera-
tiven PSA-Werten > 2,5 ng/ml verschlechtert (Djav2003).

Die perkutane Bestrahlung kommt auch in Kombinatiaheiner neoadjuvanten und/oder adju-
vanten Antiandrogentherapie zum Einsatz. Eine adénminwendungsdauer der neoadjuvanten
und adjuvanten Hormontherapie ist noch nicht gékBreul et al., 2003).

Als palliatives Verfahren (z.B. beim hormonrefrakt® metastasierten Prostatakarzinom) dient
die perkutane Strahlentherapie der Verbesserungetemsqualitat durch Minderung der lokalen

Schmerzsymptomatik und Verlangsamung des Tumonuaciss

1.5.2.4  Technische Grundlagen der Brachytherapie

Der Begriff ,brachy” stammt aus dem Griechisched tedeutet ,kurz“. Je nach Applikationsart
unterscheidet man die Kontakttherapie von der shtezllen Brachytherapie. Wahrend bei der
klassischen Kontakttherapie Strahlentrager auf Temder Haut aufgelegt werden, erfordert die
interstitielle Therapie ein invasives Einbringennv8trahlenquellen in den Tumor. Die Bra-
chytherapie kann als LDR-Brachytherapie (Low-Dosg¢elR oder als HDR-Brachytherapie

(High-Dose-Rate) erfolgen. Beide Therapien stel#me mogliche Alternative zur radikalen

Prostatektomie dar (Strnad, 2005).

Bei der HDR-Brachytherapie wird in Nachladegerétafierloading) vorzugsweise das Isotop
Iridium-192 als Strahlenquelle verwendet. Iridiuat mit seiner hohen spezifischen Aktivitat die
Vorraussetzungen fur eine Therapie mit hoher Deisiglng (High-Dose-Rate-Therapie). Die
hohe Dosisleistung ermdglicht wiederum kurze Bédtwragszeiten von 3-7 min.

Die Bestrahlungsplanung der Brachytherapie erfolgirei Schritten.
1. Festlegung der geometrischen Anordnung der Rafaien bzw. der Strahler
2. Rekonstruktion der Applikatoren (Nadeln) mittBigntgen- oder Ultraschallverfahren

3. Berechnung der relativen Dosisverteilung undlégsng der Bestrahlungszeiten
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Die Basis einer idealen Anordnung eines Flacheer ddlumenimplantats sind gleiche Abstan-
de. Die Implantation erfolgt perineal. Die 7-14 EBighlhohlnadeln, die die eigentliche Strahlen-
guelle aufnehmen, werden in die Prostata eingedeiztHohlnadeln sind Uber flexible Applika-
toren mit dem Nachladegerat verbunden. Durch tedsien Ultraschall wird die richtige Lage
der Hohlnadeln kontrolliert. Die Stahlenquelle fahach einem vorausberechneten Bestrah-
lungsplan schrittweise das Zielvolumen ab und #tddrt die gewiinschte Dosis ein. Ublicher-
weise appliziert man Einzeldosen von 7 bis 9 Gyr@&3, jeweils im Abstand von einer Woche
(Stuschke et al., 2004).

Abbildung 4:  Schematische Darstellung der Prostatabestrahlung irAfterloading-
Verfahren (Koppen und Wallner, 2004)

-9

Brachytherapie-Nadel

Prostata ’
Harnblase —

> & Fshrungsgitter (Matrix)
“— Ultraschallsonde

Die HDR-Brachytherapie kommt bei Rezidiven nacleeiheletherapie und als Boost in Kombi-

nation mit der Teletherapie zur Dosiseskalation Hinsatz (Knocke-Abulesz, 2004).

Die Kombination der Teletherapie und der HDR-Brabkyapie ist besonders effektiv bei lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinomen ohne Ferntasts Der PSA-Wert sollte maximal
40 ng/ml betragen, und eine operative AusschalergRdostata (TURP) in der Vorgeschichte

sollte nicht erfolgt sein (Galalae et al., 2004).

Bei der LDR-Brachytherapie werden je nach Prostéfag bis zu 100 Seeds (metallummantelte
Strahlenquellen) in Form von Jod-125-oder Palladil@8-Quellen zur dauerhaften Verweilung

in der Prostata eingesetzt. Dies geschieht in \Galer Teilnarkose, unter standiger endorektaler
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Ultraschallkontrolle. Uber Punktionsnadeln werdém Sleeds mit Hilfe eines Fuhrungsgitters in
die Prostata eingesetzt. Sind die Seeds einmariPibstata positioniert kdnnen sie nachtraglich
nicht mehr korrigiert werden. Nach der Implantatwind eine Nachplanung mittels CT ange-
schlossen. Aus dieser lassen sich die Dosisvantgilu der Prostata selbst sowie die Strahlenbe-

lastung fir die Risikoorgane ermitteln.

Angewendet wird die LDR-Brachytherapie bei lokabimnzten Karzinomen mit PSA-Werten
<10 und Gleason Werten6. Das Prostatavolumen sollte weniger als 50 rtrelgen, und eine
TURP (Transurethrale Resektion der Prostata) snittet stattgefunden haben (Stuschke et al.,
2004). Unter Einhaltung der Indikationsgrenzen sliedErgebnisse der LDR-Brachytherapie mit
denen der perkutanen dreidimensionalen, konform&lkeahlentherapie mit Dosen um 72 Gy
vergleichbar (Hinkelbein et al., 2000; Kupeliarakt 2004; Woolsey et al., 2003).

1.5.2.5 Nebenwirkungen

Aufgrund der anatomischen Lage der Prostata weirdeRahmen der Bestrahlung umliegende
gesunde Strukturen mitbestrahlt, was zu einer rabgh Schadigung der prostatischen Harnroh-
re, des Blasenhalses, des inneren Sphinktermuskelsder anterioreren Rektumwand fihren
kann. Je nach Zeitpunkt der Symptome spricht mamakuten oder chronischen Nebenwirkun-
gen. Im Vordergrund der akuten Nebenwirkungen std&eschwerden im Bereich des Darmtrak-
tes, wie Durchfall und abdominale Krampfe. Auch Bielirkungen, die den Urogenitalbereich

umfassen, kbnnen akut auftreten. Zu ihnen gehooeralem vermehrter Harndrang oder Bren-

nen beim Wasserlassen als Zeichen einer ZystitisciDdie heute verwendete konformale Be-

strahlungstechnik kommt es deutlich seltener zueNelirkungen.

Die chronischen Nebenwirkungen sind definiert dle #herapiebedingten Beschwerden, die
frihestens 90 Tage nach Radiotherapie auftretersichdauch noch Jahre danach manifestieren
kénnen (Pilepich et al., 1987a). Haufige chronistlebenwirkungen sind Blasenbeschwerden
und Durchfélle (4-5%), bedingt durch Zystitis od®oktitis. Die Potenz bleibt bei 60 bis 70%
der Patienten erhalten. Die Impotenz nimmt jedo@hzomehmender Zeit nach Bestrahlung zu,
was jedoch auch auf den natirlichem Alterungspsozesiickzufihren ist. Weitere Spatfolgen
sind Harninkontinenz (5%), Harnréhrenstrikturen j5®ektumstenosen (3%) und die Strahlen-
zystitis (3%). Selten (<1%) kommt es zu schwereddanmstérungen wie Fistelbildungen zwi-
schen Rektum und Harnréhre und starken Blutungeas. Rektum bleibt die kritischste Struktur

bei der Strahlentherapie von Prostatakarzinompatierda ausgepragte Spattoxizitaten in der
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Regel operativ mit einer Rektumexstirpation angegganwerden missen (Van Cangh et al.,
1998; Valicenti et al., 1999).

Seit Einfuhrung der konformalen Techniken konnte Rate der schweren Spatfolgen von 6%

auf unter 1% verringert werden (Altwein, 1998).

Das Beurteilungssystem der RTOG (Radiation Ther@pgology Group) teilt die spaten Ne-

benwirkungen in 5 Schweregrade ein.
e Grad1l: Leichte Symptome, die eine Behandlung rediatrdern
 Grad2: Symptome, die auf eine einfache ambulasteaBdlung ansprechen
und die Lebensfuhrung (Allgemeisiand) nicht beeintrachtigen

 Grad3: Quélende Symptome, die die Lebensfuhruntgdmeinzustand) des
Patienten verandern; stationare Aufnahme zurmisigk und zu
kleineren operativen Eingriffen (z.B. Weitung dié&ethra)

konnen notwendig sein

 Grad4: GrolRere operative Eingriffe (z.B. LaparamrKolostomie,
Zystektomie) oder langerer stai@r Aufenthalt

» Grad5: Todliche Komplikationen

1.5.3 Antiandrogene Therapie

Das Wachstum des Prostatakarzinoms ist hormonalthdigen Stillstand oder zumindest eine
Verlangsamung des Tumorwachstums erreicht manbeft thehrere Jahre, indem man die Bil-
dung von Testosteron im Hoden ausschaltet odee $&irkung blockiert. Nach wie vor stellt die
Hormontherapie den Standard in der Behandlung @led fortgeschrittenen und metastasierten
Prostatakarzinoms dar, obwohl etwa 50% der Patiemi# einem metastasierten Prostatakarzi-
nom innerhalb von zwei Jahren eine Progressiomderie Bei diesen Mannern liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 20% (Denis et al., 1995).

Die einfachste Mdglichkeit der Androgendeprivatish die chirurgische Entfernung des hor-
monproduzierenden Hodengewebes (subkapsulare ®iwimie). Der Testosteronspiegel sinkt
postoperativ um ca. 95%, die verbleibenden 5% sithetnaler Herkunft. Lange Zeit galt die
Orchiektomie als Goldstandard, wurde aber in deértde Jahren weitgehend zu Gunsten der

LHRH-Therapie aufgegeben (Tunn, 2006). Eine Eigerdes ,luteinisierenden Hormon-
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Releasing Hormons* (LHRH) ist ein TestosteronschubBeginn der Behandlung durch Uber-
stimulation der Gonadotropinausschittung in der diyyyse (Flare-up-Phanomen). Um die
Wirkung des Testosterons zu blockieren, ist in eiesten Wochen die Kombination mit Antian-
drogenen erforderlich, was als maximale Androgeckdde (MAB) bezeichnet wird. Zumeist
entwickelt sich ca. 18 bis 36 Monate nach Andro¢meiade ein hormoninsensitives Karzinom.
Durch das Konzept der intermittierenden Androgecikdole erhofft man sich, die Zeit bis zum

Auftreten eines hormonunabhangigen Karzinoms hinadgern (Tunn, 2006).

Antiandrogene blockieren die Androgenrezeptorerpenipheren Zielorganen und zentral auf
hypophysér-hypothalamischer Ebene. Es werden rainbt steroidale Antiandrogene wie Flu-
tamid oder Bicalutamid von steroidalen Antiandrogiemwie Cyproteronazetat (CPA) unterschie-
den. Bei einem Teil der Patienten kann durch diendloerapie mit Antiandrogenen die Libido
erhalten werden, was die Lebensqualitat deutlichessert (Breul et al., 2003).

Die Kombination einer chirurgischen (Orchiektomeger chemischen (LHRH) Kastration zu-
sammen mit einem Antiandrogen, welches die Ubragmenalen Androgene blockiert, wird als
komplette oder maximale Androgenblockade (MAB) hezeet. Sie bietet sich insbesondere
nach Versagen der alleinigen LHRH-Analogon-Theragger als neoadjuvante Hormontherapie

zur Verkleinerung des Tumors vor dessen Bestrahdumg

1.6 Lebensqualitat

Heutzutage hangt die Akzeptanz eines therapeutisttegfahrens nicht mehr alleine von den
klinischen Messparametern, wie der 5-Jahres-Ubenisiate, der Zeitspanne bis zur Entwicklung
eines Rezidives und der Rate der kompletten Reomissh. Es wird, vor allem bei der Betrach-
tung von konkurrierenden Therapien mit aquivalerBenrteilungsparametern, nach dem Erhalt
von Funktionsfahigkeiten und der Befindlichkeit dRatienten, also ihrer Lebensqualitat, gefragt.
Der Begriff ,Lebensqualitat” ist ein facettenreish@/ort, welches sich in Philosophie, Politik,

Okonomie, Sozialwissenschaft und Medizin mit jewehderen Notationen wiederfindet. Die

Lebensqualitat im medizinischen Bereich orientsgch an der Definition der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) von 1947:

“Gesundheit ist beides, die Abwesenheit von Kraitkbder Schwache und das Wohlbefinden in

den drei Dimensionen, der kérperlichen, seeliselm@hsozialen Dimension.*”

In der Literatur herrscht dartiber Ubereinstimmuatags ein reprasentatives Messinstrument der

Lebensqualitat zumindest vier Bereiche in die Bslumg mit einbeziehen sollte: Koérperliche
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Verfassung, das psychische Befinden, die soziakzieBungen und die Funktionsfahigkeit im
alltaglichen Leben der Patienten (Johnson et 8841Aaonson, 1989). Die Lebensqualitat kann
objektiv aus den Akten oder subjektiv durch Befragyder Patienten eruiert werden. Der Nutzen
der Erhebungen der Lebensqualitat resultiert einmainem maoglichen Vergleich von verschie-
denen internationalen Therapiekonzepten, zum andebanen auch Therapiealternativen mit
ahnlichen 5-Jahres-Uberlebensraten eingeschatzwverglichen werden und so dem Patienten
und dem behandelnden Arzt als Informations- undséh@idungshilfe dienen. Die Erhebungen
dienen auch als wichtige Messparameter der Qusdititerung sowie der Einschéatzung des

Benefits und des Kostenaufwandes verschiedenegpieer (Morris et al., 1993a).
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B. Material und Methoden

1. Problemstellung

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein Vergleich der dimensionalen, konformalen Strahlentherapie
mit und ohne Kombination der High-Dose-Rate-Brahbyapie erfolgen. Der erste Abschnitt
dieser Arbeit (Teil 1) beschaftigt sich mit der idkzfreien 5-Jahres-Uberlebensrate und der
zweite Abschnitt (Teil 2) geht auf die Unterscheiguder beiden Therapieformen hinsichtlich

ihrer Lebensqualitat ein.

Die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate wird adhdas PSA-Verlaufs nach einer medianen
Zeit von zwei Jahren nach definitiver Bestrahluegydchtet. Da es noch keine Ubereinstimmung
Uber das optimale therapeutische Vorgehen beinlisiden Prostatakarzinom gibt, wollen wir
des Weiteren untersuchen, wie sich die beiden preftamen im Vergleich zu anderen Thera-
pien hinsichtlich ihrer Prognose unterscheiden. lstiteres Ziel dieser Arbeit ist die Beantwor-
tung der Frage, ob bestimmte Patientenkollektivie, zum Beispiel Manner mit einem hohem
Risikoprofil, von der einen Therapieform mehr ptiefien als von der Anderen. Zusétzlich soll
der Einfluss klinischer und therapeutischer Faktoaef das rezidivfreie Uberleben aufgezeigt
werden und damit unabhéngige Prognosefaktoreniiidégt werden. In der Radioonkologi-
schen Praxis ,Strahlentherapie Bonn-Rhein-Sieg“deutie Bestrahlung des Prostatakarzinoms,
der Patienten die sich im Rahmen der vorliegenddoeif einer retrospektiven Auswertung
unterzogen haben, zwischen 2000 und 2005 durchgefih

Im zweiten Schwerpunkt dieser Arbeit, der Untergihlneg der beiden Therapieformen hinsicht-

lich ihrer Lebensqualitat soll das subjektive Edelaler Patienten nach primar kurativer Strahlen-
therapie, nach einer medianen Zeit von zwei JalmeMittelpunkt stehen.

Fur jeden Menschen gelten unterschiedliche Rangfolder Lebensqualitatskriterien. Da eine

Krebserkrankung das eigene Leben und die Einsteplilazu komplett verandern kann, ist bei

solchen Patienten die Lebensqualitdt ganz mal3¢pelbo der Gesundheit bestimmt. Die Le-

bensqualitat eines Menschen stellt dabei keineestanveranderliche Gegebenheit dar, sondern

kann sich je nach Situation, Krankheitsstadium ederlauf andern.

2.  Patientenklientel
Die vorliegende Arbeit untersucht Patienten der i&atwkologischen Praxis ,Strahlentherapie
Bonn-Rhein-Sieg" mit ihren Standorten Bad Godesled) Troisdorf, wobei die untersuchenden

Personen und die Bestrahlungstechnik identisch rwdne Zeitraum von August 2000 bis Juli
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2005 erhielten die 384 untersuchten Patienten bediegen eines Prostatakarzinoms eine perku-
tane Bestrahlung oder einer Kombination aus penlant8estrahlung mit anschlieRender High-
Dose-Rate-Brachytherapie. Grundlage fur die Datetming waren die Krankenakten. lhnen
wurden alle wichtigen Daten Uber den Patiententolugische bzw. klinische Beurteilungen
durch die Pathologen bzw. Urologen, vorangegangenmonelle MalRnahmen, Laborwerte und
Details Uber die Strahlentherapie enthommen.

Unsere Datenbank wurde durch eine schriftliche &pfng der Patienten und/oder ihrer Urolo-
gen erganzt. Fur die Patienten galten folgendechBlasskriterien fur die Aufnahme in die Unter-

suchung:
= Strahlentherapie als primarer, kurativer Theragatn
= korrekte Durchfihrung und vollstandiger Abschluss 8trahlentherapie

= dreidimensionale, konformale Bestrahlung mit odehne anschlieRende HDR-

Brachytherapie
= ausreichende Préatherapeutische- und follow-up Daten
= T1-T3, Nx-NO, Mx-MO

= Begleiterkrankungen, Medikamenteneinnahme, adj@v&ormonelle Malinahmen oder

eine stattgefundene TURP fihrten nicht zum Aussshdus der Analyse.

Insgesamt konnten von 384 Patienten ausreichenthn [@afasst werden. Davon unterzogen sich
230 Patienten (60%) einer dreidimensionalen, kan&ben Strahlentherapie und 154 Patienten
(40%) einer Kombination aus perkutaner Bestrahlomiganschliel3ender HDR-Brachytherapie.

Die Gruppeneinteilung erfolgte dementsprechend:

Gruppe 1 konformale Bestrahlung
Gruppe 2 konformale Bestrahlung mit anschlie3ehfiigih-Dose-Rate-Brachytherapie

Tabelle 4:  Haufigkeitsverteilung der Patienten mit Prostatakarzinom innerhalb der 2
Therapiegruppen

N Prozent

Gruppe 1 | 230 | 59,9

Gruppe 2 | 154 | 40,1

Gesamt 384 | 100,0
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Um das Risiko, ein Rezidiv nach primarer kurati8@&ahlentherapie zu erleiden, besser einschat-
zen zu kénnen, wurden drei Risikogruppen definiartdas Risikoprofil flieBen das T-Stadium,
der Gleason-Score sowie der pratherapeutische P&A-&.

Tabelle 5:  Definition der Risikogruppen fir Patienten mit Prostatakarzinom (Sylvester
et al., 2003; Zelefsky et al., 1998)

TStadium |Gleason-Score  Pratherapeutischer Kennzeichen
PSA-Wert
Niedriges Risiko T1-T2 <6 <10 ng/mi Alle Faktoren gefordert
Intermediares >T3 27 > 10 ng/ml Ein Faktor erfillt
Risiko
Hohes Risiko >T3 27 > 10 ng/ml Zwei oder mehr Faktoren erfullt

3.  Bestrahlungstechnik

Vor Beginn der Bestrahlung wurde zunachst, nactktexd.agerung des Patienten, eine Compu-
tertomographie angefertigt. Die Serie von CT-Sdeiclwurde aneinandergereinht und das Zielvo-
lumen in jeder einzelnen Schicht definiert. Daraugab sich im Bestrahlungsplancomputer ein
virtuelles Zielvolumen. Dieses Planungs-Zielvolun{®tanning Target Volume, PTV) umfasste
die onkologischen Volumina, in denen ein bestimmtadioonkologisches Behandlungsziel
erreicht werden sollte, unter Berlcksichtigung @GebRenanderungen der Prostata sowie der
begrenzten Reproduzierbarkeit der Lagerung desriRati. Mit Hilfe des Planungscomputers und
spezieller 3D-Bestrahlungsplanungs-Software (CadRtan Varian oder sein Nachfolgesystem
Eclipse) konnte die Isodosenverteilung der Feladgethnet werden, die sich aus Feldgeometrie,
Energie der Strahlung und Wichtung der einzelndddfeueinander ergibt. Anschlie3end wurde
mit Hilfe eines Simulators der Isozentrumsstraht/oder die Feldrander auf dem Patienten

markiert. Ein Beispiel eines solchen Bestrahlurgspiist im Anhang dargestellt.
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Abbildung 5:  Simulationsraum mit Simulator

Der Simulator ist ein spezielles Rontgendurchlewnpsgerat, mit welchem die errechneten
Bestrahlungsfelder eingestellt werden kénnen (Satrt). Die Markierungen werden auf die
Haut eingezeichnet um so die tagliche EinstelluagBestrahlungsfelder am Bestrahlungsgerat
zu ermoglichen. Die gewonnenen Rontgenbilder wumdigital dokumentiert und erméglichten
die Kontrolle der bestrahlten Felder (Verifikatiohach einer erneuten Einstellung am Linearbe-
schleuniger durch das Portal Vision System wurdeideb Therapiegruppen mit einem Varian
Clinac 2100 Linearbeschleuniger und einer Photomengge von 18 MV perkutan bestrahlt. Die
Bestrahlung wurde uber vier isozentrische FeldeFdWler-Box-Technik) vorgenommen, um
eine moglichst gute Dosisverteilung und SchonungRigikoorgane zu gewahrleisten. Die Pati-
enten wurden 28-mal mit einer Einzeldosis von 1y8pB Tag an finf Tagen die Woche be-

strahlt. Dies fuhrte zu einer Gesamtdosis von 8y4
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Abbildung 6:  Beispiel einens Varian Clinac 2100 Linearbeschleugers

e

Anschlie3end erfolgte in der 24. Sitzung ein eree @ T zur Planung der Aufsattigung (Boost).
Ab der 29. Sitzung wurde nur noch die Prostatardlekf um die Nebenwirkungen maoglichst
gering zu halten. Bei einer Fraktionierung von 58 Gy/Woche wurden in der ersten Gruppe
(perkutane Bestrahlung) weitere 21,6 Gy applizeotdass sich am Tumor eine Gesamtdosis von
72 Gy ergab. In der anderen Gruppe folgte die HD&:Bytherapie. Dazu wurden, je nach Tu-
morvolumen, circa 8 bis 13 leere Applikatoren inllWarkose und unter Ultraschallkontrolle
transperineal in die Prostata eingesetzt. Um dibtige Lage der Sonden zu prifen, wurden
schrittweise Ultraschallquerschnittsbilder der Batzs erstellt, auf deren Grundlage ein dreidi-
mensionaler Bestrahlungsplan erstellt werden konimtedie Hohlnadeln wurde nacheinander
computergesteuert die radioaktive Quelle (Iridiug2jleingefihrt und nach wenigen Sekunden
bis Minuten wieder entfernt. Das verwendete Iridil@®2 wurde in einem strahlensicheren Be-
halter des Afterloading-Gerates aufbewahrt. Den3jpart erfolgte tGber einen Schlauch, welcher
das Gerat mit dem Applikator verbindet. Hierbei edam Einzeldosen von 7,5 Gy in drei Sitzun-

gen oder 9 Gy in zwei Sitzungen jeweils im Abstaod einer Woche appliziert.

4.  Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Die PSA-Werte sind entweder aus unseren Akten emimen oder bei den Urologen telefonisch,
schriftlich oder vor Ort erfragt. Es wurden zwailveise unterschiedliche Testverfahren zur
Bestimmung des PSA-Wertes verwendet, die Normdeszaenurden aber bei allen Verfahren mit
0 bis 4 ng/dl angegeben.

Vor der Bestrahlung lagen die PSA-Werte von 367eRtdn (96%) vor. Im Falle einer adjuvan-
ten Hormontherapie verstehen sich diese Werte @ik mor Beginn der Hormongabe erhoben.
Werte kleiner als 0,1 ng/dl wurden mit 0,00 ng/niichgesetzt. Weiterhin konnten PSA-

Nadirwerte von 309 Patienten (81%) in die Statigtikbezogen werden. Der Nadir (arabisch:
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FuRpunkt) ist der individuell niedrigste PSA-Waeter retrospektiv festgestellt werden kann. Ein
genauer Grenzwert konnte bisher noch nicht fesgy@lerden. Bis das PSA (Prostataspezifisches
Antigen) seinen niedrigsten Wert erreicht hat, kann es tmaat bis zu einem Jahr oder langer
dauern (Zagars und Eschenbach, 1993). In diesezitAnurde ein Beobachtungszeitraum von
18 Monaten festgelegt, in der mindestens ein PSA:\gEmessen werden musste, um Aussagen
uber den Nadirwert machen zu kénnen. Als rezidiefréJberleben wurde die Zeit vom Bestrah-
lungsende bis zum Auftreten des Rezidivs oder bia zuletzt gemessenen PSA-Wert, fur die
zensierten Patienten, beschrieben. Als Wiederdeftrder Erkrankung wurden die Ereignisse
PSA-Anstieg un® 2,0 ng/ml des Nadirwertes, gemafl den ASTRO-Keaterund der erstmalige
oder erneute Einsatz von Hormonen nach der Beatrghiestgelegt.

5.  Statistische Auswertung

Alle gewonnenen Daten wurden zum Zwecke der sttistn Auswertung in das SPSS 14.0.
(Statistical Package of thé&ocial Sciences) for Windows Student Version Data Editar Eiema
SPSS Incorporated Uberfiihrt. Die statistische Auswug bildet den Ergebnisteil dieser Arbeit
und setzt sich aus einer deskriptiven und einelyasehen Statistik zusammen. Die deskriptive
Statistik stellt die verwendeten Parameter mitkélsimal-, Maximal-, Mittelwert, Median, pro-
zentualer Verteilung auf das Gesamtkollektiv undifitfeitsverteilung vor. Des Weiteren wer-
den die Perzentile 25 und 75 angegeben. Perzdiatile Hundertstelwerte) zerlegen die Vertei-
lung in 100 gleich grolRe Teile. Das 25 und 75% &wikz,schneiden* folglich das untere und das
obere Viertel der Verteilung ab. Die analytischatiStik setzt sich aus univariaten ( Kaplan-
Meier Uberlebensraten, Log-Rank-Tests, Anova ) omdtivariaten Analysen (Cox-Analysen)
zusammen. Mit der Survival-Analyse nach Kaplan-Meved die Berechnung der kumulativen
Wahrscheinlichkeit bis zum Auftreten eines Ereigass dargestellt. Es ist jedoch nicht immer
maoglich bei jeder Beobachtungseinheit den Zeitpwdd kritischen Ereignisses, hier des PSA-
Rezidivs, exakt zu ermitteln. Ursache dafiir karB 2in begrenzter Zeitrahmen der Beobach-
tung, in welchem das zu beobachtende Ereignis nmtt eintritt, sein oder auch ein Verlust des

Kontakts zum Patienten.

Bei diesen Uberlebenszeitanalysen tragt die Absziés Bezeichnung ,Eventzeit in Monaten*
und stellt den Zeitraum zwischen dem Bestrahlurigsdaind dem Eintritt eines Ereignisses dar.
Dabei kann dieses Ereignis entweder ,zensiert",seas ,Rezidivireiheit* bzw. ,rezidivireies

Uberleben® des Patienten zu diesem Zeitpunkt betieotler einen ,Event” darstellen, d.h., der
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Patient ist in die Progression geraten, was mah alsc,nicht zensiert“ bezeichnet. Die kumula-
tive Uberlebenswahrscheinlichkeit kann bei zensierDaten also nur bis zum Zeitpunkt der
letzten Beobachtung geschatzt werden. Die mediaabd&htungszeit beider Therapiegruppen
betrug fur unser Patientenkollektiv 24 Monate ure rdaximale Beobachtungszeit 5 Jahre. Auf
der Ordinate ist das kumulative Uberleben in Prbaegegeben, d.h. wie viel Prozent der Patien-
ten zu einem bestimmten Zeitpunkt noch leben. Beikhplan-Meier-Methode werden also so
weit wie moglich die Informationen aller Patientahh. auch die unvollstdndigen Angaben,

bertcksichtigt.

An die Survival-Analyse schliel3t sich jeweils eiasbmmter Chi2-Test, der sogenannte Log-
Rank-Test, an. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests werdi® gewonnenen Werte der beiden sich
gegenuberstehenden Kategorien miteinander verglicne auf Signifikanz geprift. Zeigen die
Ergebnisse einen p-Wert < 0,05, so wird von einggnifkanten Unterschied zwischen den
beiden Vergleichskollektiven ausgegangen. Bei eipeWert von 0,05-0,1 kann man vereinzelt
eine Tendenz annehmen. P-Werte > 0,1 lassen kaioksBhlisse auf einen Zusammenhang

zwischen den Parametern und den Ereignissen zmn@;14:998).

Um den Einfluss der beiden Therapiegruppen aufrdaslivireie Uberleben zu untersuchen,
wurde das Patientenkollektiv in zwei Therapiegruppeterteilt. Die blaue Kurve steht fur die
Gruppe der perkutan bestrahlten Patienten ohnehbeldende High-Dose-Rate-Brachytherapie,

die grine Kurve fur die Gruppe der kombiniert besiten Patienten.

Mit Hilfe dieser Verfahren kann zum einen der His# verschiedener Faktoren als unabhéngige
Prognosefaktoren auf das Uberleben festgesteldlemerzum anderen kdonnen Faktoren identifi-

ziert werden, die diese unabhangigen Prognosetaktoeeinflussen.

Der statistische Teil dieser Arbeit wurde in Zusaanarbeit mit dem Institut fur Medizinische
Biometrie und Medizinische Informatik (IMBI) der Wersitat Bonn erarbeitet.

6. Fragebogen

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurden an alléeP&in drei Fragebdgen verschickt, die im
Anhang beigefiigt sind. Dazu gehoért der Internati®nastate Symptom Score (IPSS),- der Inter-
national Index of Erectile Function (IIEF-5)- unérdQuality of Life Questionnaire (QLQ-C30
V2) -Fragebogen. Um in die Statistik aufgenommermweuden, mussten die beantworteten Fra-
gebdgen dem Patienten zuzuordnen sein, und deR&$bogen sowie der IIEF-5 Fragebogen

mussten vollstandig und richtig ausgefllt seinr @.Q-C30 V2-Fragebogen hingegen lasst
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fehlende Werte, sogenannte missings, bedingt zwchDdie retrospektive einmalige Befragung
war es uns nicht moéglich, einen Verlauf der Lebeasitit darzustellen. Auch ein Vergleich mit
der Lebensqualitat vor stattgefundener Therapidastnach nicht moglich. Die Auswertung der
Fragebdgen erfolgt auch deshalb ausschlief3lichrigiisk da die Patienten zu unterschiedlichen
Zeiten behandelt wurden und damit die Therapie raabéedlich lange zurlckliegt. Da auch
Komorbiditaten einen Einfluss auf Kontinenz, Potenzl Lebensqualitdt haben, sind die Ergeb-

nisse nicht ausschlief3lich auf das Prostataleideinckzufihren.

6.1 International Prostate Symptom Score (IPSS-Scoje

Der IPSS stellt das offizielle, weltweit empfohleBgmptom-Beurteilungssystem fur Patienten
mit einem chronischen Prostataleiden dar (Cockietil.e 1994). Der Validierungsprozess ist
umfangreich und exakt wie kaum ein anderer und glictd einen Vergleich im Rahmen von

internationalen Studien. Dieser Score umfasst siélbagen, die folgende Symptome betreffen:
= Unvollstandige Blasenentleerung (Frage 1)
= Pollakisurie (Frage 2)
= Unterbrochene Miktion (Frage 3)
= Harndrang (Frage 4)
= Abgeschwéchter Harnstrahl (Frage 5)
= Startprobleme bzw. Anstrengung bei der Miktion (f&®)
= Nykturie (Frage 7)

Das Design ermdoglicht ein selbstandiges Ausfillles Bragebogens durch den Patienten und
gewahrleistet damit die geforderte Unabhangigkeinvwntersucher. Den einzelnen Antworten
werden jeweils 0 bis 5 Punkte zugewiesen. Die Sgmptik hat dabei eine Skalenbreite von
Lhiemals“ (entsprechend 0 Punkten) bis ,fast immg@ntsprechend 5 Punkten). Folglich kann
der Gesamtscore zwischen O und 35 Punkten varjievebei die Patienten mit einer héheren
Punktzahl mehr Beschwerden aufweisen. Um die Symgti&t besser voneinander abgrenzen zu

kénnen wurde eine Einteilung der Symptomenschwefelgende Kategorien empfohlen:
= 0-7 Gesamtpunkte = leichtgradig symptomatisch
= 8-19 Gesamtpunkte = mittel- bzw. mafiggradig symatibssch

= 20-35 Gesamtpunkte = hochgradig symptomatisch
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Als Buchstabensymbol fiir den Symptomenscore empfainl ,S* (S 0-35).

Auch wird im Rahmen des IPSS eine zusatzliche Fragd.ebensqualitat gestellt. Die Antwor-
ten zu dieser Frage reichen von ,ausgezeichnePuiikte) bis ,sehr schlecht* (6 Punkte). Die
einzelne Frage stellt zwar eine brauchbare Ausdeasys fir eine Arzt-Patienten-Diskussion
Uber die wesentliche Bedeutung der Lebensqual@gtlibschreibt den Einfluss der Erkrankung
auf die Lebensqualitat jedoch nicht umfassend. IlZbensqualitdt wird mit dem Symbol ,L"
(L 0-6) bezeichnet (Cockett et al., 1994).

6.2 International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5)

Die Atiologie der erektilen Dysfunktion nach Bestitang der Prostata ist bisher nicht vollstandig
geklart. Da nach Meinung der Autoren die erektilmiion nur eine Komponente der sexuellen
Funktion ist, sollten auch andere Faktoren, wiesielsweise die Befriedigung, im Rahmen der
Evaluierung der Therapieeffekte bestimmt werderrflaci et al., 2003b). Der Fragebogen zur
sexuellen Gesundheit beim Mann wurde auf der Gagelbes I'hternationallndex ofErectile
Function® (IIEF) unter Beibehaltung von dessen ho8ensitivitat (98%) und Spezifitat (88%)
als verkurztes Diagnoseinstrument (IIEF-5) entwittkRosen et al., 1999). Der auch unter dem
Namen Sexual Health Inventory for Men (SHIM) bek@nRragebogen besteht aus funf Fragen,
deren Antwort je eine Punktzahl zugeordnet ist. Weran die Punkte der funf Antworten zu-
sammenzahlt, ergibt sich ein Wert zwischen 1 undd2m jeweils ein Schweregrad der erektilen
Dysfunktion zugeordnet wird.

= 22— 25 Punkte keine ED

= 17 — 21 Punkte leichte ED

= 12 - 16 Punkte leichte bis mittlere ED
= 8-11 Punkte mittlere ED

= 1-7 Punkte schwere ED

6.3  Quality of Life Questionnaire-C30 V.2 (QLQ-C30 V.2)

Zur Befragung der Patienten wurde die zweite Fagsi@s QLQ-C30Quality of Life Question-
naire)-C30 verwendet. Dieser Fragebogen, der vonElgopeanOrganization forResearch and
Treatment ofCancer ‘(EORTC) entwickelt wurde, ist das Ergebraa &5 Jahren Forschung und
wurde in 25 Sprachen Ubersetzt (Kiebert et al.8).99ie Entwicklung des QLQ-C36 Uber QLQ-

C30 V.1. bis zum in dieser Studie verwendeten QLR0C/.2 brachte vor allem Verbesserungen
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im psychometrischen Bereich mit sich (Aaronsonletl®93). Die Aussagekraft dieses Messin-
strumentes ist durch die methodischen GitekritesienValiditat, Reliabilitdt und Responsivitat
in der Literatur bestatigt worden (Bullinger, 199&nsen-Hjermstad et al., 1995). Der Fragebo-
gen ist in funf verschiedene Funktionsskalen unghn®@ymptomskalen unterteilt. Die globalen
Funktionen der korperlichen Aktivitat und Gesundheerden in zwei Fragen extra berticksich-

tigt.

Die Funktionsskalen erfassen neben den korperlicdesiischen und sozialen Dimensionen auch
die Rollenfunktionen im taglichen Leben. Des Weateerlauben sie eine Beurteilung der kogni-
tiven Funktion. Die Fragen sind mit besonderem Hdkbauf Symptome, die héufig bei Patien-

ten mit malignen Erkrankungen auftreten, gewahlt.
Diese einzelnefunktionsskalensind wiederum in unterschiedlich viele Fragen uptk.
= Korperlicher Funktionszustand (Frage 1-5)
= Seelischer Zustand (Fragen 21-24)
= Kognitiver Zustand (Fragen 20, 25)
= Rollenfunktion (Fragen 6, 7)
= Soziale Kontakte (Fragen 26, 27)

Auch die neun spezifischen Symptome, die bei Karnipatienten oft beobachtet werden, sind in

Symptomskalendurch verschiedene Fragen reprasentiert.
= Mudigkeit (Fragen 10, 12, 18)
= Ubelkeit und Erbrechen (Fragen 14, 15)
= Schmerzen (Fragen 9, 19)
= Dyspnoe (Frage 8)
= Schlaflosigkeit (Frage 11)
= Appetitverlust (Frage 13)
= Obstipation (Frage 16)
= Diarrhoe (Frage 17)

» Finanzielle Schwierigkeiten (Frage 28)
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Die globale korperliche Aktivitat/Lebensqualitat rdidurch zwei Fragen (29, 30) gesondert

erfasst.

Von einer Zusammenlegung der Punkte aus den Funsisti@len und den Symptomskalen zu
einem Gesamtscore ist abzuraten, da eine ausgeadfidimensionalitat des Fragebogens und

eine geringe Interskalenkorrelation besteht (Aavaret al., 1993).

Zur Berechnung der Punkte aus den finf Funktiorieskaird folgende Formel verwendet:
S=(1-(RS-1)/range)) x 100

Dabei beschreibt RS den sogenannten Raw scorermmtedt sich aus der Addition der Punkte
der jeweiligen Skalen, die durch die Anzahl derehiiyigen Fragen (Iltems), die zu einer Skala

gehoren, dividiert werden.

Der ,range“ gibt den Bereich zwischen dem grof3tnotgim Wert des Raw score und dem
kleinsten Wert an. Die meisten Items haben einemweSeon 1 bis 4, was einen rangan 3 er-
gibt. Die Eingangsfragen, die mit ja/nein beante&brterden haben einen range von 1. Das Er-
gebnis kann nun auf einer Skala von 0-100 aufgetragerden und repréasentiert mit einer héhe-

ren Punktzahl ein besseres Funktionieren.

Zur Berechnung der Punkte aus den Symptomskalememndebensqualitatsskala wird die nach-

folgende Formel verwendet:
S=((RS-1)/range) x 100

Auch diese Ergebnisse werden auf einer Skala vb@00aufgetragen, wobei diesmal ein hoherer

Punktwert einen hdheren Grad an Beschwerden bddeute

Wahrend beim IPSS- und beim lIEF-Fragebogen albkgém vollstdndig beantwortet werden
mussten, hat man beim QLQ-C30 die Mdglichkeit,ztfegthlender Daten die Patienten mit in die
Statistik aufzunehmen. Als Voraussetzung musseweidalerdings mindestens die Halfte aller
Fragen in einer Skala beantwortet worden sein. Wiasnder Fall ist, nimmt man nur die beant-
worteten Fragen in die Rechnung auf und ignoriextrdissings. Folglich wird die Anzahl der
Fragen (Items) einer Skala kleiner. Sollten wenajsrdie Halfte der Fragen beantwortet sein, so

wird die Skala nicht in die Statistik aufgenomm@garonson et al., 1993).
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Den IPSS-Fragebogen (International Prostate Sym@cone) beantworteten 213 Méanner (43%)
richtig und vollstandig, den IIEF-5 Fragebogen Efienten (37%). Die Auswertung des QLQ-
C30 Fragebogens zeigt sich in Tabelle 5.

Tabelle 6:  Haufigkeitsverteilung der Antworten des Quality ofLife Questionnaire -C30
Fragebogens

N Prozent

Kdrperlicher Zustand 215 | 43,4%
Rollenfunktion 216 | 43,6%
Emotionaler Zustand 207 | 41,8%
Wahrnehmung 207 | 41,8%
Soziale Kontakte 206 | 41,6%
Lebensqualitat 211 | 42,6%
Mudigkeit 213 | 43,0%

Ubelkeit und Erbrechen 215 | 43,4%

Schmerzen 213 | 43,0%
Dyspnoe 215 | 43,4%
Schlaflosigkeit 215 | 43,4%
Appetitlosigkeit 213 | 43,0%
Obstipation 213 | 43,0%
Diarrh6 213 | 43,0%

finanzielle Schwierigkeiten | 207 | 41,8%
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C. Ergebnisse

1.  Deskriptive Statistik

Bei der deskriptiven Statistik wird auf die Anzatlie Mittelwerte mit Standardabweichung, die
medianen-, minimalen- und maximalen Werte sowie 2fasPerzentil und das 75. Perzentil der
gefundenen Parameter eingegangen. Dies erfolgtdé$ Gesamtkollektiv, die Gruppe der
perkutan bestrahlten Patienten (Gruppe 1) und dieeften, die sich einer Kombination aus

perkutaner Bestrahlung mit anschlie3ender HDR-Bythetapie unterzogen haben (Gruppe 2).

1.1 Beobachtungszeitraum
Die mediane Nachbeobachtungszeit beider Theragpgrubetrug 24 Monate. Von 23 Patienten
(6%) war es uns moglich, PSA-Werte nach funf Jazreermitteln, von 33 Patienten (9%) nach

vier Jahren und von 55 Mannern (14%) nach dreielahr

Abbildung 7:  Nachbeobachtungszeit des gesamten Patientenkolleldi
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1.2  Alter der Patienten

Von den 384 in die Studie aufgenommenen Mannermtieovon 382 Patienten (99,5%) das Alter
ermittelt werden. Zum Zeitpunkt des Therapiebegiagsdas mittlere und das mediane Alter bei
71 Jahren. Der Altersquerschnitt des Patientertieiemeichte von 51 bis 88 Jahre. Die Manner
der Gruppe 1 hatten einen Altersquerschnitt vomiS788 Jahren. Hier lag der Durchschnitt bei
72 £ 5 Jahren [71,5; 72,9]. Der Altersquerschrgtt Gruppe 2 befand sich zwischen 51 und 82
Jahren und das Durchschnittsalter lag bei 69 #iedd67,6; 69,7].
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Tabelle 7:  Alter der Patienten mit Prostatakarzinom bei Bestrdnlung

N Mittelwert |Standardab- Minimum | Perzentil Medi- Perzentil | Maximum
weichung 25 an 75
Gruppe 1 | 228 72 5 57 68 73 76 88
Gruppe 2 | 154 69 7 51 64 69 74 82

Abbildung 8:  Patientenalter zum Zeitpunkt der Bestrahlung
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1.3  Adjuvante hormonelle MaRnahmen
Bei 222 von 384 Patienten (57,8%) wurde eine adjtevAntiandrogentherapie durchgefiihrt. In

Gruppe 1 waren es 174 Manner (63,9%), in Grupp@dgegen nur 75 Patienten (48,7%).

Tabelle 8:  Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der antiandrogen
behandelten Patienten

Hormonbehandlung Hormonbehandlung

ja nein

N Prozent N Prozent
Gruppe 1 | 147 63,9% 83 36,1%
Gruppe 2 | 75 48,7% 79 51,3%
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Abbildung 3:  Haufigkeitsverteilung der 2 Therapiegruppen innerhdb der
Hormonbehandelten Patienten

B Gruppe 1
B Gruppe 2

60,0% -

40,0% -

Prozent

20,0% -

0,0% —
ja nein

Hormonelle Behandlung

1.4 T- Stadium

Die Einteilung in die T-Stadien erfolgte anhand d&M-Klassifikation der UICC entweder
durch den Pathologen oder wurde mit Hilfe der kdigeen Untersuchung in Verbindung mit
einer digital rektalen Examination und der tranglgn Ultraschalluntersuchung (TRUS) Kili-
nisch durch den Urologen bestimmt. Das T-Stadiumnk® auf diesem Wege von 360 der 384
Patienten (93,8%) eruiert werden. Bei 316 Patierf&h8%) bestanden Tumore im Stadium
<T2, und bei 44 Patienten (22,7%) wurden die Tunadseorganiberschreitend (T3 Stadium)
eingestuft. Nachfolgende Abbildung zeigt die Hakdigsverteilung der T-Stadien bezogen auf
die Therapiegruppen.

Tabelle 9:  Haufigkeitsverteilung der 2 Therapiegruppen innerhdb der Tumorstadien
bei Patienten mit Prostatakarzinom

T1 T2 T3

N Prozent |N Prozent [N Prozent

Gruppe 1 | 120 | 55,8% 61 | 28,4% 34 | 15,8%

Gruppe 2 | 65 | 44,8% 70 | 48,3% 10 | 6,9%
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Abbildung 4:  Verteilung der 2 Therapiegruppen innerhalb der Tumastadien
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1.5 N-Stadium

Der Nodalstatus wurde mittels Computertomographiiteelt und wie das T-Stadium nach der
TNM-Klassifikation der UICC eingeteilt. Eine Aussager Lymphknotenbeteiligung lasst sich
bei 193 Patienten (50,3%) machen. 122 PatientefD¥®3der Gruppe 1 und 63 Patienten
(40,9%) der Gruppe 2 weisen ein NO Stadium auf.

1.6 Grading

Gleason-Werte von 335 Patienten (87,2%) waren ekaur besseren Ubersicht und analyti-
schen Berechnung wurden zwei Gleasongruppen gebidie erste Gruppe beinhaltet Patienten
mit einem Gleason-Score verg, die zweite Gruppe fasst Manner mit einem Glegsoore von

> 7 zusammen. Da ein hochsignifikanter Zusammenbkangchen dem Gleason-Score und dem
Grading nach UICC besteht, wurde in dieser Arbaithadie Malignitatsbestimmung nach der
UICC naher bestimmt. Das G1 Stadium entsprichtrei@deason-Score von 2-4, das G2 Stadium
einem Gleason-Score von 5-7 und das G3 Stadiunme@leason-Score von 8-10. So war es uns
bei einigen Patienten mdglich, sie in eine der openmannten Gleasongruppen einzuordnen. Es
waren nun Angaben von 374 Patienten (97,4%) vodrand6l Manner (69,8%) hatten einen
Gleason Score von 6, 113 Méanner (30,2%) wiesen einen Score xohauf. Die Haufigkeits-

verteilung der Patienten innerhalb der Therapiggeapvird in Abbildung 5 angegeben.
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der Gleason-Scores innerhalloler Therapiegruppen

Gleason-Score £6 | Gleason-Score 27

N Prozent N Prozent
Gruppe 1 | 153 68,0% 72 32,0%
Gruppe 2 | 108 72,5% 41 27,5%

Abbildung 5:  Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Gleason-Scores
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1.7 Risikogruppe

85 Patienten (40,5%) der Gruppe 1 und 60 Patiedt&7%) der Gruppe 2 wiesen ein geringes
Risikoprofil auf. 79 Patienten (37,6%) der Gruppeztv. 59 Patienten (41%) der Gruppe 2 hatten
ein intermediéres Risikoprofil, und mit einem hoheisiko, ein Rezidiv zu bekommen, wurden

46 Patienten (21,9%) der ersten Gruppe und 25rRati€17,4%) der zweiten Gruppe eingestuft.
Insgesamt hatten nur 71 Manner (20,1%) ein hohg&dirofil.

Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Risikogruppen

geringes Risiko ntermediéres Risiko hophes Risiko

N Prozent N Prozent N Prozent

Gruppe 1 | 85 | 40,5% 79 37,6% 46 | 21,9%

Gruppe 2 | 60 | 41,7% 59 41,0% 25 | 17,4%
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Abbildung 6:  Verteilung der 2 Therapiegruppen innerhalb der Riskogruppen fur Pati-
enten mit Prostatakarzinom
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1.8 Pratherapeutischer Prostataspezifischer Antigen-Wer

Der pratherapeutische PSA-Wert, der als Prognosefailt, konnte von 367 Patienten (95,6%)

ermittelt werden. Wurden adjuvante antiandrogen®&mdhmen durchgefihrt, versteht sich der
PSA-Wert als vor diesem Zeitpunkt erhoben. In Geudpund 2 betrug der Median jeweils

8,5 ng/ml und 9,4 ng/ml. Der maximale und der madenWert der Gruppe 1 betrug 0,51 ng/ml
und 300 ng/ml. In der Gruppe 2 fanden sich Werte 1@ ng/ml bis 108 ng/ml. Ferner wurden

die Patienten fir die analytische Statistik anhi&iner PSA-Werte in drei Gruppen unterteilt. Die

Haufigkeitsverteilung dieser Gruppen wird in TabdlP dargestellt.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
pratherapeutisch gemessenen PSA-Werte (ng/ml)

<10,00 10,01 -20,00 | 220,01

N Prozent | N Prozent |N Prozent

Gruppe 1 | 137 | 60,6% 47 | 20,8% 42 | 18,6%

Gruppe 2 | 86 | 56,2% 45 | 29,4% 22 | 14,4%
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Abbildung 7:  Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
pratherapeutischen PSA-Werte (ng/ml)
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1.9 Posttherapeutischer PSA-Wert
In unserer Statistik wurden PSA-Werte von 3, 6138, 18, 24, 36, 48 und 60 Monaten (drei
Monate bis fiinf Jahre) nach Bestrahlung aufgenomiizre Ubersicht der Verteilung der PSA-

Werte innerhalb der Therapiegruppen wird in dehf@lgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
posttherapeutisch gemessenen PSA-Werte (ng/ml)

N Mittel- Standardabwei- Minimum |Perzen- Median | Perzen- Maximum
wert chung til 25 til 75
PSA-Wert nach 3 Monaten
Gruppe 1 | 169 2,39 5,35 0,00 0,20 0,66 2,05 50,00
Gruppe 2 | 110 1,50 2,52 0,00 0,18 0,83 1,77 21,00
PSA-Wert nach 6 Monaten
Gruppe 1 | 53 3,74 12,67 0,00 0,00 0,53 1,60 80,10
Gruppe 2 | 37 4,94 11,60 0,00 0,40 0,95 2,34 54,70
PSA-Wert nach 9 Monaten
Gruppe 1 | 149 3,97 21,43 0,00 0,19 0,60 1,60 251,70
Gruppe 2 | 93 1,42 2,68 0,00 0,20 0,71 1,40 22,00
PSA-Wert nach 12 Monaten
Gruppe 1 | 43 1,43 4,04 0,00 0,10 0,16 1,40 25,60
Gruppe 2 | 39 4,32 11,46 0,00 0,44 1,02 1,75 64,00
PSA-Wert nach 18 Monaten
Gruppe 1 | 149 1,44 6,59 0,00 0,14 0,44 0,97 79,24
Gruppe 2 | 94 1,56 5,83 0,00 0,17 0,40 1,42 56,00
PSA-Wert nach 24 Monaten
Gruppe 1 | 132 1,25 3,04 0,00 0,17 0,45 1,20 26,26
Gruppe 2 | 93 1,21 3,45 0,00 0,11 0,40 0,83 24,00
PSA-Wert nach 36 Monaten
Gruppe 1 | 41 0,46 0,57 0,00 0,00 0,30 0,74 2,80
Gruppe 2 | 42 2,53 9,30 0,00 0,00 0,38 0,78 60,00
PSA-Wert nach 48 Monaten
Gruppe 1 | 19 0,84 1,45 0,00 0,13 0,34 0,89 5,99
Gruppe 2 | 17 0,57 0,82 0,00 0,00 0,42 0,80 3,30
PSA-Wert nach 60 Monaten
Gruppe 1 | 16 9,48 31,34 0,00 0,00 0,41 2,80 126,40
Gruppe 2 | 8 0,87 1,96 0,00 0,00 0,25 0,39 5,71
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In Abbildung 8 wird der posttherapeutische, mediBSA-Verlauf beider Therapiegruppen ver-
anschaulicht. Dabei fallen bis nach einer Beobaxgreit von 18 Monaten generell héhere
PSA-Werte der Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1 Hath einem Jahr erreichten die perkutan
bestrahlten Patienten ohne Brachytherapie einenamed PSA-Wert von 0,16 ng/ml, wahrend
dieser bei den kombiniert Bestrahlten 1,02 ng/niidge AnschlieRend kam es (nach 18 Mona-
ten) zu einer Angleichung der PSA-Werte beider apegruppen. Bis zum Ende der Nachbeo-
bachtungszeit pendelten sich die PSA-Werte zwis®h2h bis 0,41 ng/ml ein.

Abbildung 8:  PSA-Verlauf (ng/ml) beider Therapieformen nach Besthlung der Patien-
ten mit Prostatakarzinom
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1.10 PSA-Nadirwert

Die PSA-Nadirwerte von 309 Patienten (80,5%) inages 185 (80,4%) der Gruppe 1 und 124
(80,5%) der Gruppe 2 wurden ermittelt. Der medisliaeirwert der perkutan bestrahlten Patien-
ten betrug 0,17 ng/ml und unterscheidet sich kaamdem der kombiniert bestrahlten Patienten
der 0,2 ng/ml betrugt. Der minimale Wert beider gren betrug 0,0 ng/ml. Der maximale Wert
der Gruppe 1 und der Gruppe 2 betrug 22,0 ng/ml. B30 ng/ml. Anhand der Nadirwerte

wurden die Patienten zur weiteren Analyse in viadixgruppen unterteilt. Tabelle 14 stellt die

Haufigkeitsverteilung der Nadirgruppen in den Tipgggruppen dar.
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Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Nadirwerte nach
Bestrahlung

<0,20 0,21-0,50 0,51-1,00 21,01

N Prozent |N Prozent [N Prozent N Prozent

Gruppe 1 | 97 | 52,4% 34 | 18,4% 26 | 14,1% 28 | 15,1%

Gruppe 2 | 67 | 54,0% 20 | 16,1% 19 | 15,3% 18 | 14,5%

Abbildung 9:  Verteilung der beiden Therapiegruppen innerhalb derverschiedenen Na-
dirwerte nach Bestrahlung
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1.11 Zeit bis zum Erreichen des Nadirwertes

Die mediane Zeit bis zum Erreichen des Nadirwdpetsug sowohl fir die perkutan bestrahlten
Manner wie auch fur die kombiniert bestrahlten &##n neun Monate. Das Minimum bzw.
Maximum beider Therapiegruppen betrug drei bzwivBate. Des Weiteren wurden die Patien-

ten nach der Zeit bis zum Erreichen des Nadirslgenhde drei Gruppen unterteilt:
= Erste Gruppe: Nadirwert innerhalb veri8 Monaten erreicht
= Zweite Gruppe: Nadirwert innerhalb von 19 bis 36rdt@n erreicht
= Dritte Gruppe: Nadirwert innerhalb ven37 Monaten erreicht

Die Mehrheit der nicht kombiniert bestrahlten Man(83,2%) sowie der grof3te Anteil der kom-

biniert bestrahlten Patienten(65,3%) erreichtenPi®A-Nadirwert innerhalb von 18 Monaten.
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Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Nadirmonate

<18 19-36 237

N Prozent N Prozent N Prozent
Gruppe 1 154 83,2% 28 15,1% 3 1,6%
Gruppe 2 81 65,3% 42 33,9% 1 ,8%

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Nadirmonate
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1.12 Rezidiv

Als Wiederauftreten der Erkrankung wurden zum eidenWiederanstieg des PSA-Wertesxm
2,0 ng/ml Uber dem Nadirwert, gemall den ASTRO-RMm&GO-Kriterien, und zum anderen der
erstmalige oder erneute Einsatz von Hormonen naciBéstrahlung gewertet. Nach dieser Defi-
nition bekamen 45 Manner (19,6%) der perkutan Bbkan Patienten (Gruppe 1) und 26 Méanner
(16,9%) der kombiniert bestrahlten Patienten (Geuppim Laufe der Nachbeobachtungszeit ein
Rezidiv.
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen bei Pati@ten mit und ohne
Rezidiv nach Bestrahlung
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1.13 Latenzzeit bis zum Rezidiv

Die insgesamt 71 Manner, die ein Rezidiv bekomnareh, erlitten dieses nach einer medianen
Zeit von 12 Monaten. Im Unterschied zu Gruppe 1die 12 Monate) ist die mediane Zeit bis
zum Rezidiv bei Gruppe 2 kurzer (9 Monate). Beidbai Therapiegruppen bekamen 75% der
Méanner, die ein Rezidiv entwickelten, dieses ina#iylvon 18 Monaten.

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Monate
bis zum Erreichen des Rezidivs
N | Mittel- Standardabwei- Mini- Perzentil | Median | Perzen- Maximum
wert chung mum 25 til 75
Gesamt 71 | 17 13 3 9 12 18 60
Gruppe 1 | 45 | 17 15 3 9 9 18 60
Gruppe 2 | 26 | 17 11 6 9 15 18 36
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Abbildung 12: Zeit bis zum Erreichen des Rezidivs (Monate) fur bele Therapiegruppen
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2.  Analytische Statistik

2.1 Kaplan-Meier-Uberlebensraten und Log-Rank-Test

Mit den folgenden Survival-Analysen nach Kaplan-&tewverden die kumulativen Wahrschein-
lichkeiten bis zum Auftreten eines Ereignisses dsigjlt. Das Patientenkollektiv wurde in zwei
Therapiegruppen unterteilt. Die blaue Kurve stéhtdie Gruppe der perkutan bestrahlten Patien-
ten ohne anschlieBende High-Dose-Rate-Brachyther@piuppe 1), die grine Kurve fir die
Gruppe der kombiniert bestrahlten Patienten (Gri)pe

2.1.1 Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit der Therapégruppe 1 und 2
In dieser Kaplan-Meier-Kurve wird die kumulative Wacheinlichkeit, progressionsfrei zu
bleiben, fir die beiden Therapieformen gegenubszties
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Abbildung 13: Rezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit der Therapégruppe

1,07 Gruppe
= [ TGruppe 1
c 08" o | _| |Gruppe 2
I ' ' -+ Gruppe 1-zensiert
2 0,6+ -+ Gruppe 2-zensiert
2
= 0,4
IS
=]
X 0,2
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Ereignisse Zensiert
N Prozent
Gruppe 1 | 230 45 185 | 80,4%
Gruppe 2 | 154 26 128 | 83,1%
Gesamt 384 71 313 | 81,5%
Statistik |df |Sig.
Log Rank | 0,76 1 10,38

Bezuglich der rezidivfreien Raten war kein sigrafiter Unterschied zwischen den perkutan
bestrahlten Patienten und denen mit einer Komlmnatius perkutaner Bestrahlung und High-
Dose-Rate-Brachytherapie zu sehen. Der p-Wert p&y88. Das bedeutet, dass die Patienten der
Gruppe 1 keine hohere kumulative Wahrscheinlich&eftveisen, ein Rezidiv zu bekommen, als
die der Gruppe 2. Die zweite Gruppe kam im beoleehtZeitraum mit 83,1% zu 80,4% gering-
fugig haufiger als die erste Gruppe in den rezigiein Zustand. Auch die mittlere rezidivfreie
Uberlebenszeit unterschied sich mit 49,6 Monatefzd Monaten nur geringfiigig.

Fazit:

Es stellte sich also heraus, dass die beiden Tiegrappen sich hinsichtlich der kumulativen
Wahrscheinlichkeit, rezidivfrei zu bleiben, nichitarschieden. Um zu untersuchen, ob dies auch

in definierten Untergruppen der Fall ist, wurdelgémde Kaplan-Meier-Analysen durchgefuhrt.
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2.1.2 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen mit uncdohne Antiandrogentherapie
In den folgenden zwei Grafiken wird dargestelltewich die kumulative progressionsfreie Uber-
lebenswahrscheinlichkeit innerhalb der Patientehadjuvanter Hormontherapie und der nicht-

adjuvant behandelten Manner fur die beiden Thegappoen verhalt.

Abbildung 14: Rezidivfreies Uberleben der hormonbehandelten Patigen in Abhangig-
keit der Therapiegruppen

mit Hormonbehandlung
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Abbildung 1
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 147 29 118 80,3%
Gruppe 2 | 75 16 59 78,7%
Gesamt 222 45 177 79,7%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,03 1 0,86

Fur die Patienten, die adjuvant mit einer Antiaggnmtherapie behandelt wurden, ergab sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der progieasfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit fir

Patienten der Gruppe 1 und 2 (p = 0,86). Die métléberlebenszeit betrug 49,5 (Gruppe 1) und
47,5 (Gruppe 2) Monate. Zu 80,3% blieben die perkudestrahlten Patienten und zu 78,7% die

kombiniert bestrahlten Patienten rezidivfrei.
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Abbildung 15: Rezidivfreies Uberleben der nicht adjuvant hormonb&andelten Patienten
in Abhangigkeit der Therapiegruppen

ohne Hormonbehandlung
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1l | 83 16 67 80,7%
Gruppe 2 | 79 10 69 87,3%
Gesamt 162 26 136 84,0%
Statistik df Sig.

Log Rank 1,653 1 0,19

Innerhalb der Patienten die keine adjuvante Antiagentherapie erhalten haben bestand kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wahrgaokiehkeit, mit der einen oder der anderen
Therapie ein Rezidiv zu bekommen. Die nur perkin@strahlten Patienten waren im beobachte-
ten Zeitraum mit 80,7% (gegenuber 87,3% der Mardesr Therapiegruppe 2) seltener rezi-
divfrei. Der p-Wert nach dem Log-Rank Test betry$90 Die mittlere Zeit fir das rezidivfreie
Uberleben betrug bei Patienten der ersten GrupgeM6nate, bei Patienten der zweiten Gruppe

53,3 Monate.
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2.1.3 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen, nach TStadien eingeteilt
In dieser Kaplan-Meier-Analyse wird die kumulatié&hrscheinlichkeit, einen progressionsfrei-

en Zustand zu erlangen, fur Patienten mit TumomnSdadien T1-T3 der beiden Therapiegrup-

pen dargestellt.

Abbildung 16: Rezidivfreies Uberleben im T1-Stadium in Abhangigki der

beiden Therapiegruppen
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Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
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N Prozent
Gruppe 1 | 120 22 98 81,7%
Gruppe 2 | 65 8 57 87,7%
Gesamt 185 30 155 83,8%
Statistik df Sig.
Log Rank 1,38 1 0,24
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Fur die Manner im T1-Stadium ergab sich kein sigaiiter Unterschied hinsichtlich der pro-

gressionsfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit parkidtestrahlter Manner oder denjenigen, die

eine kombinierte Therapie erhielten. Der Log-RamstTbetrug 0,24. Die Manner der Gruppe 2

bekamen mit 87,7% zu 81,7% der Manner der Grupipe deobachteten Zeitraum haufiger kein

Rezidiv.
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben im T2-Stadium in Abhangigké der
Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1l | 61 10 51 83,6%
Gruppe 2 | 70 13 57 81,4%
Gesamt 131 23 108 82,4%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,04 1 0,84

Fur die Patienten im Stadium T2 war bezlglich déAfezidivireien Wahrscheinlichkeit kein

signifikanter Unterschied zwischen den Mannern@erppe 1 und 2 zu verzeichnen (p = 0,84).

Die perkutan bestrahlten Patienten und die komtiiriestrahlten Patienten wurden mit 83,6

bzw. 81,4% etwa gleich haufig rezidivfrei.
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Abbildung 18: Rezidivfreies Uberleben im T3-Stadium in Abhangigki der

beiden Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppel | 34 11 23 67,6%
Gruppe 2 | 10 3 7 70,0%
Gesamt 44 14 30 68,2%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,00 1 0,98

Auch fur die Manner im T3-Stadium ergab sich kdgngikanter Unterschied hinsichtlich der

progressionsfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit. lldg-Rank-Test betrug 0,98. Die Gruppe 2

bekam mit 70,0% zu 67,6% der Gruppe 1, geringfixgggiger Rezidive.

2.1.4 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen nach @Glasongruppen eingeteilt

In den folgenden zwei Grafiken soll dargestellt desr, wie sich die kumulative rezidivfreie

Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der Patiemté einem Gleason-Score verné und> 7

fur die beiden Therapiegruppen verhalt.
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Abbildung 19: Rezidivfreies Uberleben fiir Patienten mit einem Glason-Score< 6 in
Abhangigkeit der Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 153 28 125 81,7%
Gruppe 2 | 108 16 92 85,2%
Gesamt 261 44 217 83,1%
Statistik df Sig.
Log Rank 0,55 1 0,45

Fur die Patienten, die einen Gleason-Sco® aufwiesen, ergab sich kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der progressionsfreien Ubemshehrscheinlichkeit perkutan bestrahlter
Manner oder derjenigen, die eine kombinierte Theraghielten. Der Log-Rank-Test betrug
0,45. Die Manner der Gruppe 2 blieben mit 85,2 2,7% der Manner der Gruppe 1 in dem
beobachteten Zeitraum haufiger rezidivfrei. Dietlmie Zeit des rezidivfreien Uberlebens betrug
50,3 Monate im Kollektiv der perkutan bestrahlteati€hten und bei Patienten, die eine kombi-

nierte Therapie erhalten haben, 51,3 Monate.
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Abbildung 20: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit einem Ghson-Score von 7-10
in Abhangigkeit der Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppel | 72 16 56 77,8%
Gruppe 2 | 41 9 32 78,0%
Gesamt 113 25 88 77,9%
Statistik df Sig.
Log Rank 0,09 1 0,76

Patienten, die einen Gleason-Score zwischen 7-Miiesen, ergaben keinen signifikanten Un-
terschied innerhalb der Therapiegruppen 1 und &idtitlich der Wahrscheinlichkeit eines rezi-
divfreien Uberlebens. Der Log-Rank-Test betrug 0@ Gruppen 1 und 2 blieben im beobach-
teten Zeitraum mit 78,0 zu 77,8% beinahe gleicHigaazidivfrei. Auch das mittlere rezidivfreie
Uberleben stellte sich mit 48,5 Monaten der Gruppad 47,9 Monaten der Gruppe 2 annahrend
gleich dar.
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2.1.5 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen bei urdrschiedlichen pratherapeuti-
schen PSA-Werten

In nachfolgenden Abbildungen wird dargestellt, wieh die kumulative Wahrscheinlichkeit, fur
das rezidivfreie Uberleben fir folgende drei prédpeutische PSA-Gruppen in den jeweiligen

Therapiegruppen verhalt.

Abbildung 21: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit pratheraputischen
PSA-Werten< 10 ng/ml in Abhangigkeit der Therapiegruppen

PSA <= 10,00 ng/ml
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 128 21 107 83,6%
Gruppe 2 | 83 12 71 85,5%
Gesamt 211 33 178 84,4%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,27 1 0,59

Zwischen den Therapiegruppen 1 und 2 bestand imd#deren Uberlebenszeit mit 51,5 zu 52,1

Monaten nur ein geringflgiger Unterschied. Auch wWareiglich der PSA-progressionsfreien

Wahrscheinlichkeit mit p = 0,59 kein signifikantdnterschied zwischen den nur perkutan und

den kombiniert bestrahlten Patienten nachzuweséndas Kollektiv der Gruppe 1 bestand mit
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einer kumulativen Wahrscheinlichkeit von 83,6% gedeer 85,5% der Gruppe 2 kein signifikant

héheres Risiko eines Rezidivs.

Abbildung 22: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit pratheraputischen
PSA-Werten zwischen 10,01 und 20 ng/ml in Abhangight der
Therapiegruppen

PSA 10,01- 20,00 ng/ml
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Gruppe 1 | 47 11 36 76,6%
Gruppe 2 | 45 10 35 77,8%
Gesamt 92 21 71 77,2%
Statistik df Sig.
Log Rank 0,00 1 0,99
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Lag der pratherapeutische PSA-Wert zwischen 10r@il 20,00 ng/ml, so ergab der Log-Rank-

Test mit einem p = 0,99 keinen signifikanten Urtbisd fur die kumulative Wahrscheinlichkeit

beider Therapieformen, rezidivfrei zu bleiben. Imobachteten Zeitraum bekamen 76,6% der

Gruppe 1 und 77,8% der Gruppe 2 kein Rezidiv. Diilere rezidivfreie Uberlebenszeit betrug
48,3 bzw. 46,8 Monate.
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Abbildung 23: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit pratheraputischen
PSA-Werten> 20,01 ng/ml in Abhangigkeit der Therapiegruppen

PSA >= 20,01 ng/ml
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 42 11 31 73,8%
Gruppe 2 | 22 4 18 81,8%
Gesamt 64 15 49 76,6%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,69 1 0,40

Die Grafik verdeutlicht, dass es fur pratherapetgsPSA-Werte> 20,01 ng/ml keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden Therapieiorinsichtlich ihrer kumulativen Wahr-
scheinlichkeit, kein Rezidiv zu bekommen, gibt. D@g-Rank-Test betrug 0,40. Patienten der
Therapiegruppe 2 erlitten zu leicht héheren Praadrien (81,8% vs. 73,8%) im dokumentierten
Beobachtungszeitraum kein Rezidiv als Patientenzdeziten Gruppe. Auch ist die mittlere
Uberlebenszeit der zweiten Gruppe war mit 49,7 %0 ®lonaten der ersten Gruppe langer.
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2.1.6 Rezidivfreies Uberleben der Therapiegruppen, nach Rikogruppen eingeteilt

Mit Hilfe dieser Kaplan-Meier-Analyse wird die kutative Wahrscheinlichkeit, kein Rezidiv zu

erlangen, fur Patienten innerhalb definierter Rigikippen, der Kollektive perkutane Bestrahlung

und kombinierte Bestrahlung verglichen.

Abbildung 24: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit geringenRisikoprofil in
Abhangigkeit der Therapiegruppen
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Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 85 15 70 82,4%
Gruppe 2 | 60 7 53 88,3%
Gesamt 145 22 123 84,8%
Statistik df Sig.
Log Rank 0,92 1 0,33
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War ein geringes Risiko fur ein Rezidiv gegebenesgab der Log-Rank-Test mit p = 0,33 kei-

nen signifikanten Unterschied fur die kumulative Mé&heinlichkeit beider Therapieformen,

kein Rezidiv zu bekommen. Die mittleren Uberlebeiten innerhalb der beiden Therapiegrup-

pen betrugen 50,8 bzw. 53,8 Monate. Wahrend irecsgen Therapiegruppe 82,4% nicht in eine

Progression gerieten, waren es in der zweiten Pregeuppe 88,3%.



69

Abbildung 25: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit intermedirem Risikoprofil

in Abhangigkeit der Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1l | 79 14 65 82,3%
Gruppe 2 | 59 9 50 84,7%
Gesamt 138 23 115 83,3%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,33 1 0,56

Innerhalb der Gruppe der Patienten, die ein intdrémes Risiko aufwiesen, ein Rezidiv zu be-

kommen, bestand hinsichtlich der kumulativen Wamegdichkeit eines Rezidivs kein signifi-

kanter Unterschied fur die verschiedenen Therapmzgn. Dies bedeutete einen rezidivfreien
Status in 82,3% der Gruppe 1 und 88,7% der Gruppep-Wert nach dem Log-Rank Test lag
bei 0,56. Die mittlere rezidivfreie Uberlebensaistr ersten Gruppe betrug 51,4 Monate, die der

zweiten Gruppe 50,8 Monate.
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Abbildung 26: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit hohem Rikoprofil in

Abhangigkeit der Therapiegruppen
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Nachbeobachtungszeit in Monaten
Gruppe Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
Gruppe 1 | 46 13 33 71, 7%
Gruppe 2 | 25 7 18 72,0%
Gesamt 71 20 51 71,8%
Statistik df Sig.

Log Rank 0,00 1 0,98

Gehorten die Manner zu der Gruppe, in der ein @¢dsiRisiko eines Rezidivs gegeben war, so

bestand bezlglich der rezidivfreien Rate kein $ikpmter Unterschied (p = 0,98) zwischen den

beiden Patientenkategorien. Beide Therapiegruppéerheine mittlere progressionsfreie Uber-

lebenszeit von 44,3 Monaten. Im beobachteten Zmitraekamen bei der ersten Gruppe 71,7%

und bei der zweiten Gruppe 72% kein Rezidiv.

Fazit:

In keiner der gebildeten Untergruppen lie3 sich sgnifikanter Vor- oder Nachteil der einen

oder anderen Therapiegruppe hinsichtlich der reffelen Uberlebenswahrscheinlichkeit nach-

weisen. Da folglich die Therapieform das progressieie Uberleben nicht beeinflusst hat,

wurden folgende andere mdgliche Einflussfaktoretensaicht:



= Hormonbehandlung ja/nein

=  T-Stadium

=  Gleason

= Pratherapeutischer PSA-Wert

» Risikogruppe

= Nadirwert

=  Nadirmonat
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2.1.7 Rezidivfreies Uberleben bei Hormonbehandlung ja/nei
Nachfolgend wird untersucht, ob sich die beiderelgatien Hormonbehandlung ja/nein in Bezug

auf die kumulative Wahrscheinlichkeit, progressfagiszu bleiben, unterscheiden.

Abbildung 27: Rezidivfreies Uberleben der Patienten mit und ohnélormonbehandlung
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Hormonelle Behandlung Gesamtzahl A nzahl dgr Zensiert
Ereignisse N Prozent
ja 222 45 177 79,7%
nein 162 26 136 84,0%
Gesamt 384 71 313 81,5%
Statistik df Sig.
Log Rank 2,081 1 0,14
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Die adjuvante Hormontherapie bedingte statistisebegen im Vergleich zu Patienten, die nicht
hormonell behandelt wurden, keinen signifikantertddsthied hinsichtlich des progressionsfrei-
en Uberlebens (p = 0,14). Bei Betrachtung der Kuraen die nicht hormonell Behandelten
jedoch eine tendenziell geringere Rezidivwahrsdlodikeit. So ist die Anzahl der Patienten, die
im beobachteten Zeitraum kein Rezidiv bekamen,84j0 zu 89,7% hdher. Die mittlere Zeit fur

das rezidivfreie Uberleben betrug bei Patienten adjuvanter Hormontherapie 48,36 Monate

und bei Patienten die keine zusatzliche Hormonghererhalten haben, 51,74 Monate.

2.1.8 Rezidivfreies Uberleben, nach T-Stadien eingeteilt
In dieser Kaplan-Meier-Analyse wird die kumulatiWsahrscheinlichkeit, kein Rezidiv im beo-

bachteten Zeitraum zu bekommen, fur Patienten omtdren der Stadien T1-T3 dargestellt.

Abbildung 28: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkédes T-Stadiums

Uberlebensfunktionen
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Tumorstadium |Gesamtzahl Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
T1 185 30 155 83,8%
T2 131 23 108 82,4%
T3 44 14 30 68,2%
Gesamt 360 67 293 81,4%
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Tumorstadium T2 T3
Statistik Sig. Statistik $Big.
Log Rank T1 0,15 0,69 6,56 0,01
T2 4,44 0,03
T3

Untersuchte man das Verhalten der kumulativen \aleralichkeit, progressionsfrei zu bleiben,
fur Patienten im T1,-T2,- und T3-Stadium, so konmi@n feststellen, dass ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Stadien T1 und T3 (p = Q@d)T2 und T3 (p = 0,03) besteht. 83,8 und
82,4% der Patienten im T1-und T2 Stadium sowie %8d2r Patienten im T3-Stadium bekamen
kein Rezidiv innerhalb des beobachteten ZeitralDies mittlere Zeit fur das rezidivfreie Uberle-
ben betrug bei T1-Tumoren 51,53 Monate, bei T2-Tiemd&0,19 Monate und bei Tumoren im
T3-Stadium 43,15 Monate.

2.1.9 Rezidivfreies Uberleben, nach Gleason-Score-Gruppegingeteilt
In der folgenden Grafik soll dargestellt werdenewich die kumulative progressionsfreie Uber-
lebenswahrscheinlichkeit innerhalb der Patienteh emem Gleason-Score von 6 und> 7

verhalt.

Abbildung 29: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhéangigkévom Gleason-Score
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Gleason-Score |Gesamtzahl Anza_hl Qer Zensiert
Ereignisse N Prozent
<=6 261 44 217 83,1%
7-10 113 25 88 77,9%
Gesamt 374 69 305 81,6%
Statistik df Sig.
Log Rank 1,64 1 0,20

Die mittlere Zeit des rezidivfreien Uberlebens bgt50,65 Monate im Kollektiv der Patienten
mit einem Gleason-Score 6, bei Patienten mit einem Gleason-Score von hih@egen nur
48,10 Monate. Mit einem p = 0,2 bestand kein sigaifter Unterschied fur die kumulative
Wabhrscheinlichkeit zwischen den beiden Kollektivensichtlich des progressionsfreien Uberle-
bens. Im beobachteten Zeitraum bekamen 83,1% dandfémit einem Gleason-Score6 und

77,9% Manner mit einem Gleason-Score von 7-10 Reinidiv.

2.1.10 Rezidivfreies Uberleben bei unterschiedlichen pratarapeutischen PSA-Werten
In dieser Kaplan-Meier-Analyse wird die kumulatwéahrscheinlichkeit, rezidivfrei zu bleiben,
fur Patienten innerhalb unterschiedlicher pratheuéipcher PSA-Werte dargestellt.

Abbildung 30: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkiévon den prathera-
peutisch gemessenen PSA-Werten
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préatherapeutischer Gesamtzahl | Anzahl der Zensiert

PSA-Wert (ng/ml) Ereignisse N Prozent

<= 10,00 211 33 178 84,4%

10,01 - 20,00 92 21 71 77,2%

>= 20,01 64 15 49 76,6%

Gesamt 367 69 298 81,2%
pratherapeutischer 10,01 - 20,00 >= 20,01
PSA-Wert (ng/ml)

Statistik Sig. Statistik $ig.

Log Rank <=10,00 1,91 0,16 3,40 0,06
10,01 - 20,00 0,21 0,64
>= 20,01

Bezuglich der PSA-progressionsfreien Wahrscheikéthwar mit p > 0,05 kein signifikanter
Unterschied zwischen den pratherapeutischen PSpgerufestzustellen. Jedoch zeigte sich ein
Trend der Patienten mit PSA-Werterl0,00 ng/ml gegentiber denen mit Wertep0,01 ng/ml

zu Gunsten einer rezidivfreien Uberlebenswahrsdicbkeit. Fir das Kollektiv der ersten PSA-
Wert Gruppe bestand im beobachteten Zeitraum mérdiumulativen Wahrscheinlichkeit von
84,4% gegenuber 77,2% der zweiten PSA-Wert Gruppe’6,6% der dritten PSA-Wert Gruppe
eine hohere Wahrscheinlichkeit, kein Rezidiv zudmekien. Die mittlere rezidivfreie Uberle-
benszeit betrug bei PSA-Ausgangswerten ¥ot0 ng/ml 51,75 Monate, bei Werten zwischen
10,01 und 20,00 ng/ml bereits nur noch 47,54 Mooatkbei PSA-Werter 20,01 ng/ml 46,38

Monate.

2.1.11 Rezidivfreies Uberleben, nach Risikogruppen eingeilée
Diese Kaplan-Meier-Analyse vergleicht die kumulatwahrscheinlichkeit, rezidivfreie zu blei-

ben, flr Patienten innerhalb definierter Risikogreip.
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Abbildung 31: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkévon den Risiko-

gruppen
Uberlebensfunktionen
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Risikogruppe Gesamtzahl  Anzahl der Zensiert
Ereignisse
N Prozent
geringes Risiko 145 22 123 84,8%
intermediares Risiko 138 23 115 83,3%
hohes Risiko 71 20 51 71,8%
Gesamt 354 65 289 81,6%
Risikogruppe intermediares Risiko hohes Risiko
Statistik Sig. Statistik $Big.
Log Rank geringes Risiko 0,24 0,61 5,811 0,01
intermediares Risiko 3,817 0,05
hohes Risiko

Untersuchte man das Verhalten der kumulativen \aleislichkeit, progressionsfrei zu bleiben,
fur Patienten in unterschiedlichen Risikogruppenstelite man einen signifikanten Unterschied
von p = 0,01 zwischen Patienten mit hohem Risikblppmd denen mit einem geringen Risiko-
profil fest. 84,8% und 83,3% der Patienten mitggen und intermedidren Risikoprofil bekamen
im beobachteten Zeitraum kein Rezidiv. Hingegerld#n nur 71,8% der Manner mit einem
hohen Risiko progressionsfrei. Die mittlere Zeit fias rezidivfreie Uberleben betrug bei der
ersten und zweiten Risikogruppe 52,13 bzw. 51,0%af® und bei Patienten mit hohem Risiko-
profil 44,30 Monate.
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2.1.12 Rezidivfreies Uberleben bei unterschiedlichen Nadiverten
In dieser Kaplan-Meier-Analyse wird die kumulatWsahrscheinlichkeit, kein Rezidiv im beo-
bachteten Zeitraum zu erlangen, fur Patienten ialerunterschiedlicher PSA-Nadirgruppen

dargestellt.

Abbildung 32: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhéangigkévon den PSA-
Nadirwerten nach Bestrahlung

Uberlebensfunktionen
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PSA Nadirwert in Gesamtzahl |Anzahl der Zensiert
Bereiche einge- Ereignisse
teilt (ng/ml) N Prozent
<=,20 164 24 140 85,4%
, 21 -.,50 54 6 48 88,9%
,51-1,00 45 10 35 77,8%
1,01+ 46 23 23 50,0%
Gesamt 309 63 246 79,6%
PSA Nadirwert ,21 - ,50 ,51-1,00 1,01+
in Bereiche
eingeteilt
(ng/ml)
Statistik Sig. Statistik $ig. Statistik S|g.
Log Rank <=,20 0,09 0,75 2,60 0,10 32,94 0,00
0,21 -0,50 2,51 0,11 21,00 0,00
0,51-1,00 8,95 0,00
1,01+
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Verglich man die progressionsfreie Uberlebenswdtmistichkeit der verschiedenen Nadirgrup-
pen miteinander, so zeigte der Log-Rank-Test mitQy00 einen hoch signifikanten Unterschied
fur das rezidivfreie Uberleben fiir Patienten mitiMaerten> 1,01 ng/ml. Im Beobachtungszeit-
raum blieben die Patienten der ersten drei Nadigugopen zu 85,4%, 88,9% und 77,8% pro-
gressionsfrei. Bei Nadirwerten 1,01 ng/ml blieben jedoch nur noch 50% der Mardesr rezi-
divfrei. Die mittleren rezidivfreien Uberlebenszgitverkirzten sich mit der Zunahme des Na-
dirwertes von 52,92 Monaten auf 44,87 Monate und238lonate. Auch hier verzeichnete man
bei Mannern mit Nadirwerter 1,01 ng/ml mit nur 24,51 Monaten die klrzeste lerit rezi-

divfreie Uberlebenszeit.

2.1.13 Rezidivfreies Uberleben nach Nadirmonat eingeteilt
In der nachfolgenden Grafik soll dargestellt werdei@ sich die kumulative rezidivfreie Uberle-

benswahrscheinlichkeit flr Patienten der unterstiicieen Nadirmonatsgruppen verhalt.

Abbildung 33: Rezidivfreies Uberleben der Patienten in Abhangigkévom Nadirmonat

Uberlebensfunktionen
1,0 + + PSA Nadirmonat
[1<=18
0,8 + [119-36
g 37+
E 0,6 —+ <= 18-zensiert
g - 19 - 36-zensiert
3 0.4 37+-zensiert
£
>
X 024
0,0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

Nachbeobachtungszeit in Monaten

PSA Nadirmonat Gesamtzahl A\nza_hl Qer Zensiert

Ereignisse N Prozent
<=18 235 58 177 75,3%
19-36 70 5 65 92,9%
37+ 4 0 4 100,0%
Gesamt 309 63 246 79,6%
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PSA Nadirmonat 19- 36 37+
Statistik Sig. Statistik $Big.
Log Rank <=18 12,82 0,00 1,47 0,22
19 - 36 0,75 0,38
37+

Beziglich der PSA-progressionsfreien kumulativenhWeheinlichkeit war mit p = 0,00 ein
hoch signifikanter Unterschied zwischen den Patentlie den Nadirwert innerhalb von 18
Monaten erreichten und denen, die diesen Wertspéer erreichen, festzustellen. Fiur das Kol-
lektiv der ersten Monatsgruppe bestand im beobtahtéeitraum mit einer kumulativen Wabhr-
scheinlichkeit von 75,3% gegenuber 92,9% der zweited 100% der dritten Gruppe eine signi-
fikant hohere kumulative Wahrscheinlichkeit, einzRies im beobachteten Zeitraum zu bekom-

men.

2.2 Cox-Regression

In den vorangegangen Berechnungen wurde der Esndlinizelner Faktoren auf bestimmte End-
punkte untersucht. Da aber auf die rezidivfreie fidtenszeit verschiedene Faktoren zugleich
einwirken, wurde eine multivariate Analyse anhameg® Cox-Modells durchgefihrt. Als abhan-
gige Variable wurden die posttherapeutische ZeaitzZbim Eintreten des Ereignisses verwendet.
Auch hier wurde eine PSA-Wert-Erhohung@,0 ng/ml tber dem Nadirwert oder der Einsatz von
Hormonen als Rezidiv gewertet. Die in diese AnalgsdlieRenden Kovariaten, die Anzahl der
verwendeten Félle, die Anzahl der Events und auetHdufigkeitsverteilung innerhalb der ge-
bildeten Kategorien sind in den nachfolgenden Tiabeliedergegeben.

Tabelle 17: Auswertung der Fallverarbeitung der Cox-Regressiorbei Patienten mit Pros-
tatakarzinom

N Prozent

Fur Analyse verfligbare | Ereignis(a) 59 15,4%
Falle Zensiert 219 57,0%

Insgesamt 278 72,4%
Nicht verwendete Falle Falle mit fehlenden Werten 99 25,8%

Falle mit negativer Zeit 0 0,0%

Zensierte Falle vor dem friihesten Ereignis in | 7 1,8%

einer Schicht

Insgesamt 106 27,6%
Insgesamt 384 100,0%

(a) Abhangige Variable: Rezidiv-Eventtime
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Tabelle 18: Haufigkeitsverteilung der Patienten innerhalb der Kovariatenkategorien der
Cox-Regression

Variable Kategorie [N

Tumorstadium(a) 149

102

34

Risikogruppe(b) 112

114

59

PSA-Nadirgruppen(c) 152

48

42

43

PSA-Nadirmonat(d) 218

63

WIN[P[DR[WOIN|IP|IW|IN|P[W[IN|PFP

(@1:T1/2:T2/3:T3
(b) 1: geringes Risiko / 2: intermediares Risiko h8hes Risiko
(c) 1:<0,20 ng/ml / 2: 0,21-0,50 ng/ml / 3: 0,51-1,00miy/ 4:> 1,01 ng/ml

(d) 1:<18/2: 19-36 / 3> 37

Das Cox-Modell erlaubt es zu untersuchen, welchevdemuteten EinflussgrofRen sich signifi-

kant auf die PSA-rezidivfreien Uberlebenschanceswaken und welche davon ausreichen, um
das prognostische Potential aller dieser Kovariateszuschopfen. Meist sind die Kovariaten
untereinander abhangig, und so genugen oft schargev@on ihnen, um den Gesamteinfluss auf
die ,Uberlebenszeitfunktion* auszuschopfen. Mit d&ial, die starksten Prognosefaktoren her-
auszufiltern, erfolgte die Analyse schrittweise. émsten Schritt der Cox-Analyse wurde jede
Kovariate, die sich in der Kaplan-Meier-Analyse silgnifikant rausstellte, auf ihren signifikan-

ten Einfluss gepruft. Diejenige Variable mit dendfggen p-Wert, also der kleinsten Signifikanz,
wurde aus der Modellgleichung ausgeschlossen. infalgenden Schritten wurde gepruft, wel-

che der ubrigen Kovariaten signifikant sind und aliel nicht. So blieben schliel3lich nur die

Variablen Ubrig, die sich als bedeutendste Parameetg@esen.



Tabelle 19: Multivariate Analyse: Cox-Regression
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B SE Wald df Signifikanz  Exp(B) 95,0% Konfidenzin-
terv. fur Exp(B)
Untere | Obere

Schritt | T1-Stadium 0,61 2 0,73

1 T2-Stadium 0,03 0,29 0,01 1 0,89 1,03 0,58 1,84
T3-Stadium 0,35 0,46 0,60 1 0,43 1,43 0,58 3,52
Geringes Risiko 0,62 2 0,73
Intermediares Risiko | 0,01 0,32 0,00 1 0,97 1,01 0,53 1,89
Hohes Risiko 0,30 0,41 0,52 1 0,46 1,35 0,59 3,06
Nadirgruppe 1 27,05 3 0,00
Nadirgruppe 2 0,20 0,47 0,18 1 0,66 1,23 0,48 3,14
Nadirgruppe 3 0,66 0,40 2,68 1 0,10 1,94 0,87 4,31
Nadirgruppe 4 1,59 0,31 25,05 1 0,00 4,94 2,64 9,24
Nadir nach <18 10,75 2 0,00
Monaten
Nadir nach 19-36 -1,95 0,59 10,75 1 0,00 0,14 0,04 0,45
Monaten
Nadir nach = 37 -11,53 | 286,45 0,00 1 0,96 0,00 0,00 6,60E+238
Monaten

Schritt | T1-Stadium 2,89 2 0,23

2 T2-Stadium 0,04 0,29 0,02 1 0,88 1,04 0,58 1,85
T3-Stadium 0,58 0,35 2,69 1 0,10 1,80 0,89 3,63
Nadirgruppe 1 27,45 3 0,00
Nadirgruppe 2 0,18 0,46 0,16 1 0,68 1,20 0,48 3,01
Nadirgruppe 3 0,66 0,40 2,67 1 0,10 1,94 0,87 4,30
Nadirgruppe 4 1,60 0,31 25,33 1 0,00 4,97 2,66 9,28
Nadir nach <18 11,14 2 0,00
Monaten
Nadir nach 19-36 -1,98 0,59 11,14 1 0,00 0,13 0,04 0,44
Monaten
Nadir nach = 37 -11,56 | 288,33 0,00 1 0,96 0,00 0,00 2,58E+240
Monaten

Schritt | Nadirgruppe 1 27,23 3 0,00

3 Nadirgruppe 2 0,18 0,46 0,15 1 0,69 1,20 0,48 3,00
Nadirgruppe 3 0,71 0,40 3,11 1 0,07 2,04 0,92 4,51
Nadirgruppe 4 1,59 0,31 25,14 1 0,00 4,930 2,64 9,19
Nadir nach <18 11,00 2 0,00
Monaten
Nadir nach 19-36 -1,97 0,59 11,00 1 0,00 0,13 0,04 0,44
Monaten
Nadir nach = 37 -11,48 | 291,26 0,00 1 0,96 0,00 0,00 8,61E+242

Monaten
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Weder das Tumorstadium noch die Risikogruppen sewiesich als signifikante Parameter. Die
PSA-Nadirgruppen und die Zeit bis zum ErreichenMadirs stellten die Co-Varianten mit dem
grofdten prognostischen Wert dar. Die beiden Pasmeichten aus, um das prognostische Po-
tential aller aufgeflihrten Variablen auszuschopfeaneben wurde zusatzlich, fur die Unter-
gruppen der Variablen, jeweils ein relativer Rigi&effizient, der so genannte ,Exp (B)-Wert",
angegeben. Das Exp (B) bezeichnet den Faktor, uichem das Risiko fir ein Rezidiv im beo-
bachteten Zeitraum ansteigt, wenn die betreffendeatdle um eine Einheit zunimmt. So hatte
z.B. ein Patient mit einem Nadirwert von 0,21-Oriml ein 1,2-fach héheres Risiko, in die
PSA-Progression zu geraten, als Patienten mit eia8A&-Nadirwert vorx 0,20 ng/ml. Manner
mit Nadirwerten von 0,51-1,00 ng/ml bzw.1,01 ng/ml hatten ein 2,0-fach bzw. 4,9-fach erhoh

tes Risiko, ein Rezidiv zu bekommen.

2.3  Univariate Varianzanalyse

Da sich der Nadirmonat und der Nadirwert als unablyie Prognosefaktoren auf das rezidivireie
Uberleben erwiesen haben, war es unser Ziel, ntiglradiktoren aus der Datenfiille herrauszu-
filtern, die wiederum tendenziell einen Einflussf @iese Zielvariablen austiben. Das Signifi-

kanzniveau wurde abermals auf p = 0,05 festgelegt.

2.3.1 Univariate Varianzanalyse des PSA-Nadirwertes

In der folgenden univariaten Varianzanalyse saliée Einfluss der zwei Therapieformen, der
adjuvanten Hormonbehandlung, des T-Stadiums, desasGh-Scores, der Risikogruppe, des
pratherapeutischen PSA-Wertes und schlie3lich @#rlds zum Erreichen des Nadirs auf den
PSA-Nadirwert Uberprift werden. Die Haufigkeitsedring sowie die Tests der Zwischensub-

jekteffekte werden in den nachfolgenden Tabellegelsellt.
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Tabelle 20: Haufigkeitsverteilung der Kovariatenkategorien derunivariaten
Varianzanalyse mit dem PSA Nadirwert als abhangig&ariable

PSA Nadirwert in ng/ml

N Mittel- | Standard- Mini- Perzen- | Me- Perzen- | Maxi-
wert abweichung | mum til 25 dian til 75 mum
Therapiegruppe(a) 1 | 185 0,84 2,71 0,00 0,00 0,17 0,64 22,00
21124 | 0,63 1,87 0,00 0,00 0,20 0,60 19,00
Hormonbehand- 1174 0,79 2,79 0,00 0,00 0,13 0,52 22,00
lung(b)
2113|071 1,80 0,00 0,00 0,32 0,73 19,00
Tumorstadium (c) 1 153 | 0,66 1,73 0,00 0,00 0,19 0,60 17,90
21103081 2,86 0,00 0,00 0,15 0,60 22,00
3|34 0,61 1,07 0,00 0,00 0,20 0,66 4,76
Gleason(d) 1 | 206 | 0,80 2,47 0,00 0,00 0,28 0,67 22,00
2197 0,66 2,35 0,00 0,00 0,10 0,47 22,00
Risikogruppe (e) 1 | 113 | 1,00 3,20 0,00 0,00 0,28 | 0,58 22,00
2| 115 | 0,67 2,22 0,00 0,00 0,12 0,67 22,00
3|60 | 057 ,96 0,00 0,00 0,17 0,68 4,76
Pratherapeutischer 1170 | 0,79 2,66 0,00 0,00 0,21 0,52 22,00
PSA-Wert(f)
2178 |059 1,11 0,00 0,00 0,19 0,73 7,00
3|53 |091 3,06 0,00 0,00 0,17 0,67 22,00
Nadirmonat(g) 1 |235]|0,85 2,74 0,00 0,00 0,16 0,60 22,00
2|70 | 047 0,48 0,00 0,10 0,40 0,67 1,74
3|4 0,08 0,10 0,00 0,00 0,05 0,16 0,22

(a) 1: RT ohne HDR-Boost / 2: RT mit HDR-Boost

(b) 1:ja/ 2: nein

(c)1:T1/2:T2/3:T3/4:T4

(d) 1:<6/2:7-10

(e) 1: geringes Risiko / 2: intermediéres Risiko ti@nes Risiko

(f) 1: 10,00 ng/ml / 2: 10,01-20,00 ng/ml /820,01 ng/ml

(g) 1:<18/2: 19-36 / 3> 37
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Tabelle 21: Tests der Zwischensubjekteffekte der univariaten Vaanzanalyse mit dem
PSA Nadirwert als abhéngige Variable

Abhangige Variable: PSA Nadirwert in ng/ml

Quelle Quadratsum- df Mittel der F Signifi- Partielles
Irlr:e vom Typ Quadrate kanz Eta-Quadrat

Therapiegruppe 3,33 1 3,33 0,57 0,44 0,00
Hormonbehand- 0,48 1 0,48 0,08 0,77 0,00

lung

Tumorstadium 1,63 2 0,81 0,17 0,83 0,00
Gleasongruppe 1,38 1 1,38 0,23 0,62 0,00
Risikogruppe 9,64 2 4,82 0,78 0,45 0,00
PSA-Gruppen 3,62 2 1,81 0,30 0,73 0,00
PSA-Monat 9,84 2 4,92 0,84 0,42 0,00

Bezuglich des PSA-Nadirwertes war ein signifikatdeterschied zwischen den nicht kombiniert
bestrahlten Patienten und denen, die eine Kombimaus perkutaner Bestrahlung und HDR-
Brachytherapie bekommen haben, zu sehen. Der p-Bé&trtig 0,44. Der Median des PSA-
Nadirwertes der ersten Gruppe betrug 0,17 ng/ml wmedrschied sich kaum vom Median der
zweiten Gruppe der 0,2 ng/ml betrug. Auch bei dengén getesteten Faktoren liel3 sich keine
signifikante Korrelation zwischen der Zielvariablemd den préatherapeutischen Faktoren feststel-
len. Auch die Zeit bis zum Erreichen des Nadirnmsetatte mit einem p von 0,42 keinen Einfluss

auf die H6he des Nadirs.

2.3.2 Univariate Varianzanalyse des Nadirmonats

Auch hier sollte mit Hilfe der folgenden univariat§arianzanalyse der Einfluss der zwei Thera-
pieformen, der adjuvanten Hormonbehandlung, deta@«ns, des Gleason-Scores, der Risiko-
gruppe und des préatherapeutischen PSA-Wertes, emfNadirmonat Uberprift werden. Die
Haufigkeitsverteilung sowie die Tests der Zwischemekteffekte werden in den anschlie3enden

Tabellen dargestellt.
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Tabelle 22: Haufigkeitsverteilung innerhalb der Kovariatenkategorien der univariaten
Varianzanalyse mit dem PSA Nadirmonat als abhéngig¥ariable

PSA Nadirmonat
N Mit- Standard- Mini- Perzen- | Me- Perzen- | Maxi-
telwert | abwei- mum til 25 dian til 75 mum
chung

Therapiegruppe(a) 1 | 185 12 10 3 3 9 18 48

21124 | 14 11 3 3 9 24 48
Hormonbehand- 1174 |11 10 3 3 6 18 48
lung(b)

21135 16 10 3 6 18 24 48
Tumorstadium (c) 1 153 | 13 10 3 3 9 24 48

21103 ]| 12 10 3 3 9 18 48

3|34 12 12 3 3 9 18 48
Gleason(d) 1 (206 |14 10 3 3 9 24 48

2197 11 11 3 3 6 18 48
Risikogruppe (e) 1 | 113 |14 11 3 3 9 24 48

2115 | 12 10 3 3 9 18 48

3|60 |11 11 3 3 8 18 48
Pratherapeutischer 1170 13 11 3 3 9 24 48
PSA-Wert(f)

2|78 |13 10 3 3 9 24 36

3|53 |12 11 3 3 9 18 48

(a) 1: RT ohne HDR-Boost / 2: RT mit HDR-Boost

(b) 1:ja/ 2: nein

(c)1:T1/2:T2/3:T3/4: T4

(d)1:<6/2:7-10

(e) 1: geringes Risiko / 2: intermediéres Risiko ti@nes Risiko

(f) 1: <10,00 ng/ml / 2: 10,01-20,00 ng/ml /820,01 ng/ml
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Tabelle 23: Tests der Zwischensubjekteffekte der univariaten Vaanzanalyse mit dem
PSA Nadirmonat als abhangige Variable

Abhangige Variable: PSA Nadirmonat

Quelle Quadratsum- df Mittel der F Signifi- Partielles
Irne vom Typ Quadrate kanz Eta-Quadrat
Therapiegruppe 443,56 1 443,56 4,12 0,04 0,01
Hormonbehandlung 1803,59 1 1803,59 17,50 0,00 0,05
Tumorstadium 130,51 2 65,25 0,58 0,55 0,00
Gleasongruppe 436,13 1 436,13 4,03 0,04 0,01
Risikogruppe 466,13 2 233,06 2,11 0,12 0,01
PSA-Gruppen 48,62 2 24,31 0,22 0,80 0,00

Bezuglich des Nadirmonats war ein signifikanterégsthied zwischen den perkutan bestrahlten
Patienten und den kombiniert bestrahlten Patientesehen. Der p-Wert betrug 0,04. Die media-
ne Zeit bis zum Erreichen des Nadirs betrug indrei@ruppen neun Monate. Des Weiteren liel3
sich ein hochsignifikanter (p = 0,00) Zusammenhawgschen der adjuvanten Hormontherapie
und dem Nadirmonat feststellen. So erlangten adhttsyenbehandelte Patienten in einer media-
nen Zeit von 6 Monaten bereits den niedrigsten B&#4t, wahrend nicht adjuvant behandelte
Manner den Nadir nach einer medianen Zeit von 18d¢kn erreichten. Auch die Gleasongruppe
wirkte sich mit einem p von 0,04 signifikant aufndadirmonat aus. Manner mit einem Glea-
son-Score< 6 erreichten den Nadir nach einer medianen Zeitriveun Monaten, Patienten mit

einem Gleason-Score von 7-10 hingegen schon nabls 8éonaten.

3.  Auswertung der Fragebotgen

Zur Erfassung der Lebensqualitdt wurden an allee®@in drei Fragebdgen verschickt. Dazu

gehorte der IPSS,- der IIEF-5- und der QLQ-C30 Vagebogen. Die mediane Zeit nach prima-

rer Bestrahlung der Patienten betrug bei perkuéstréhlten Patienten zwei Jahre. Bei Patienten,
die eine kombinierte Therapie erhalten hatten di@gBestrahlung im Median bereits drei Jahre

zuriick.

Tabelle 24: Zeitraum zwischen der Bestrahlung bis zur Befragungler Patienten

N Mittelwert |Standardab- Minimum |Perzentil Medi- Perzentil Maximum
weichung 25 an 75
Gruppe 1 228 | 2 1 0 1 2 3 5

Gruppe2 154 | 3 1 1 2 3 3 4
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3.2 International Prostate Symptom Score (IPSS) und L& Quality International Pros-
tate Symptom Score (LQIPSS)

Die Fragen zur Kontinenz wurden von 174 Patient#n306) vollstandig und zum grof3ten Teil

positiv beantwortet. 87 Manner (50,0%) gaben mbdegar keine Symptome an, 73 Patienten
(42,0%) eine mittelgradige Symptomatik und nur 1&nker (8,0%) schwere Symptome. Anga-
ben zur Lebensqualitdt konnten von 176 Mannern3f4%p.ermittelt werden. Der Frage zur Le-

bensqualitat beantworteten 142 Patienten (80,7%)ausgezeichnet bis Gberwiegend zufrieden®
und nur 34 Patienten (19,3%) mit ,teils zufriedeils unzufrieden bis sehr schlecht”. Die Ver-

teilung der Ergebnisse innerhalb der Therapiegnmipp®erschied sich kaum und wird in den
Tabellen 18 und 19 veranschaulicht.

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb des IPSS (Internatio-
nal Prostate Symptom Score) - Ergebnisses

milde bis gar keine Symptome mittelgradige Symptome schwere Symptome

N Prozent N Prozent N Prozent
Gruppe 1 58 55,8% 41 39,4% 5 4,8%
Gruppe 2 29 41,4% 32 45,7% 9 12,9%

Abbildung 34: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
International Prostate Symptom Score - Ergebnisse
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Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb des
Life Quality International Prostate Symptom Score (QIPSS) - Ergebnisses

Wie wirden Sie sich fuhlen, wenn sich lhre Symptome beim Wasserlassen zukiinftig nicht
mehr anderten?
ausgezeichnet bis teils zufrieden, teils unzu- Uberwiegend unzufrieden bis sehr
frieden schlecht
N Prozent N Prozent
Gruppe 1 101 95,3% 5 4,7%
Gruppe 2 63 90,0% 7 10,0%

Abbildung 35: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
International Prostate Symptom Score -Ergebnisse
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0,0% —

ausgezeichnet bis Uberwiegend teils zufrieden, teils unzufrieden bis
zufrieden sehr schlecht

Wie wirden Sie sich fuhlen, wenn sich lhre
Symptome beim Wasserlassen zukiinftig nicht mehr
anderten?

Da das Alter nachweislich einen Einfluss auf digrttantinenz austbt, soll nun auf die Alters-
verteilung innerhalb des IPSS- und des LQIPSS gmggen werden. Fiur Patienten, die milde bis
keine Symptome angaben, betrug das mediane Alter Zeitpunkt der Befragung 73 Jahre.
Patienten mit einer mittelgradigen und schweren [@gmatik waren im Median 74 Jahre alt. Die
Unterschiede der Altersverteilung mit Ricksicht digf jeweilige Therapiegruppe wird in Tabel-

le 20 dargestellt.
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Tabelle 27: Haufigkeitsverteilung des Alters innerhalb des Intenational Prostate Sym-
ptom Score - Ergebnisses

milde bis gar keine Symptome  mittelgradige Symptome schwere Symptome

N Prozent Median N Prozent Median N Prozent Median
Gesamt 87 50,0 73 73 | 42,0 74 14 | 8,0 74
Gruppe 1 | Alter | 58 55,8% 74 41 | 39,4% 75 5 | 48% 75
Gruppe 2 | Alter | 29 41,4% 69 32 | 45,7% 71 9 | 12,9% 73

Die medianen Werte innerhalb des LQIPSS- Ergebsissehen leicht voneinander ab. So betrug
das mediane Alter der Uberwiegend zufriedenen tatie74 Jahre, wahrend Manner, die auf die
LQIPSS-Frage mit ,teils zufrieden“ bis ,sehr schigcantworteten, im Median 72 Jahre alt
waren.

Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung des Alters innerhalb des LifeQuality International
Prostate Symptom Score - Ergebnisses

Wie wirden Sie sich fuihlen, wenn sich lhre Symptome beim Wasserlassen zukinf-
tig nicht mehr anderten?
ausgezeichnet bis Uberwiegend teils zufrieden, teils unzufrieden bis sehr
zufrieden schlecht
N Prozent Median N Prozent Median

Gesamt 142 80,7 74 34 19,3 72

Gruppe 1 | Alter 89 84,0% 74 17 16,0% 75

Gruppe 2 | Alter 53 75, 7% 70 17 24,3% 70

3.3 International Index of Erectile Function (IIEF)

Es war uns moglich, von 154 Patienten (40,1%) taoidige Angaben zur erektilen Dysfunktion
(ED) einzuholen. Davon gaben 103 Manner (66,9%@ schwere ED, 16 Manner (10,4%) eine
mittlere ED und 10 Manner (6,5%) eine leichte bitlare ED an. 25 Patienten (16,2%) gaben
keine oder nur leichte Beschwerden an. Wie sichedatile Dysfunktion innerhalb der Thera-

piegruppen verhielt, wird in Tabelle 22 dargestellt
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Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb des International
Index of Erectile Function (lIEF) - Ergebnisses

schwere ED mittlere ED eichte bis leichte ED keine ED
mittlere ED
N Prozent |N Prozent [N Prozent N Prozent IN Prozent
Gruppe 1 64 67,4% 9 9,5% 8 8,4% 6 6,3% 8 8,4%
Gruppe 2 39 66,1% 7 11,9% 2 3,4% 3 51% 8 13,6%
Abbildung 36: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
International Index of Erectile Function - Ergebnisse
B Gruppe 1
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Betrachtet man das mediane Alter des gesamtennRati®llektivs zur Zeit der Befragung, so

fallt auf, dass Patienten, die eine schwere eelysfunktion angeben, das gleiche mediane
Alter von 72 Jahren besalRen wie die Manner, dahieibis keine erektile Funktionsstérungen
angaben. Ebenso waren Manner mit mittleren undekeBeschwerden gleich alt (72 Jahre). Das
jungste mediane Alter (70 Jahre) fand sich bei®atienten, die nur leichte Funktionsstérungen

angaben. Die Verteilung des medianen Alters inflbrder Therapiegruppen wird in nachfolgen-

schwere ED mittlere ED leichte bis

der Tabelle dargestellt.

mittlere ED

IIEF Ergebnis

leichte ED

keine ED
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Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung des medianen Alters der Patieten innerhalb des Inter-
national Index of Erectile Function - Ergebnisses

schwere mittlere leichte leichte keine ED
ED ED bis ED
mittlere
ED
Median Median Median Median Median
Gruppe 1 Alter 75 74 73 71 74
Gruppe 2 Alter 70 70 75 69 69

3.4  Quality of Life Questionnaire (QLQ)

. Funktionsskalen

Das Ergebnis der einzelnen Skalen kann Werte vb@00aufweisen, wobei eine hohere Punkt-
zahl ein hoheres Level des Funktionierens reprisenDer kleinste mediane Wert, folglich das
kleinste Level des Funktionierens, wurde mit 75Rhkten der ersten Therapiegruppe bei den
Fragen zum emotionalen Zustand erreicht. Die medialverte zur Befragung des korperlichen
Zustandes, der Wahrnehmung und der sozialen Kantsktugen jeweils 100,00. Somit erreich-
ten beide Therapiegruppen hier das hdchste LeweFdektionierens. Insgesamt gaben in beiden
Therapiegruppen 75% der Patienten mit Ausnahmemetionalen Komponente in allen Berei-
chen einen ausgezeichneten Gesundheitszustand an.

Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse der Skalen innbrtat Therapiegruppen. In den Abbildungen
16 und 17 wird die Haufigkeitsverteilung fur dienktionsskala des emotionalen Zustands und
der Wahrnehmung veranschaulicht, da hier in denldmeiTherapiegruppen unterschiedliche

mediane Punktzahlen erzielt wurden.
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Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Funktionsskalen
N Mittelwert |Standardabweichung Minimum Perzentil Median | Perzentil | Maximum
25 75
Kdorperlicher Zustand
Gruppe 1 106 | 88 21 0 80 100 100 100
Gruppe 2 69 |89 18 40 80 100 100 100
Rollenfunktion
Gruppe 1 106 | 78,62 27,19 0,00 66,67 83,33 | 100,00 100,00
Gruppe 2 70 | 76,43 28,30 0,00 66,67 83,33 | 100,00 100,00
Emotionaler Zustand
Gruppe 1 102 | 70,26 24,08 8,33 50,00 75,00 | 91,67 100,00
Gruppe 2 67 | 74,00 26,57 0,00 58,33 83,33 | 91,67 100,00
Wahrnehmung
Gruppe 1 102 | 79,25 25,52 0,00 66,67 83,33 | 100,00 100,00
Gruppe 2 67 | 87,06 20,89 0,00 83,33 100,00 | 100,00 100,00
Soziale Kontakte
Gruppe 1 102 | 82,03 24,45 0,00 66,67 100,00 | 100,00 100,00
Gruppe 2 66 | 83,33 23,93 0,00 66,67 100,00 | 100,00 100,00
Abbildung 37: : Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhdb der
Funktionsskala ,Emotionaler Zustand
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Abbildung 38: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
Funktionsskala ,Wahrnehmung*
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Diese Ergebnisse werden auf einer Skala von 0-l@@etagen, wobei diesmal ein hdherer
Punktwert einen hoheren Grad an Beschwerden bed&stevurden in beiden Gruppen ausge-
zeichnete Ergebnisse angegeben, und mit Ausnahm8kdéa zur Mudigkeit, die einen media-

nen Wert von 22,22 hat, wurden nur mediane Punldnmalon 0,00 angegeben.
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Tabelle 32: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der Symptomskalen

N Mittelwert |Standardabweichung Minimum Perzentil Median | Perzentil | Maximum
25 75
Mudigkeit
Gruppe 1 104 | 27,46 25,86 0,00 0,00 22,22 33,33 100,00
Gruppe 2 69 | 30,43 25,75 0,00 11,11 22,22 44,44 88,89
Ubelkeit und Erbrechen
Gruppe 1 105 | 3,33 10,69 0,00 0,00 0,00 0,00 66,67
Gruppe 2 70 | 2,38 9,10 0,00 0,00 0,00 0,00 50,00
Schmerzen
Gruppe 1 104 | 17,79 25,15 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 69 | 11,35 19,28 0,00 0,00 0,00 16,67 66,67
Dyspnoe
Gruppe 1 105 | 20,95 28,96 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 70 | 22,86 30,32 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Schlaflosigkeit
Gruppe 1 105 | 22,54 29,78 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 70 | 29,05 37,18 0,00 0,00 0,00 66,67 100,00
Appetitlosigkeit
Gruppe 1 103 | 7,77 21,49 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
Gruppe 2 70 | 6,67 20,93 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
Obstipation
Gruppe 1 103 | 16,50 26,76 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 70 | 15,24 27,62 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Diarrh6
Gruppe 1 104 | 18,59 24,06 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 70 | 18,57 31,92 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
finanzielle Schwierigkeiten
Gruppe 1 102 | 11,11 22,17 0,00 0,00 0,00 33,33 100,00
Gruppe 2 67 | 8,96 19,75 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
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. Globale korperliche Aktivitat/Lebensqualitat

Auch bei der Auswertung der Lebensqualitat entbprean hoherer Punktwert einem héheren
Grad an Beschwerden. Beide Therapiegruppen gabatebezwei Fragen zur Einschatzung der
subjektiven Lebensqualitat einen medianen Punktwart50,00, dementsprechend eine mittlere
Lebenszufriedenheit, an.

Tabelle 33: Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen innerhalb der
Lebensqualitatsskala

N Mittelwert |Standardabweichung Minimum Perzentil Median | Perzentil | Maximum
25 75
Gruppe 1 104 | 53,85 18,79 8,33 41,67 50,00 66,67 100,00

Gruppe 2 69 | 52,05 17,23 0,00 41,67 50,00 66,67 83,33
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D. Diskussion

In den letzten Jahren hat die Radio-Onkologie duliehWeiterentwicklung moderner Bestrah-
lungsplanungssysteme und Bestrahlungsgeréte esohadechnische Entwicklung erlebt. Diese
verbesserten Bestrahlungstechniken haben sich gegekonventionellen Techniken mit dersel-
ben Strahlendosis im Hinblick auf die biochemis&amtrolle bewahrt und wesentlich zur Ver-
besserung der Ergebnisse der kurativen Strahlegieerdes Prostatakarzinoms beigetragen
(Fukunaga-Johnson et al., 1997). Perez et al. [208@lich die konventionelle Bestrahlung der
Patienten mit denen, die die neuere dreidimensohkainformale Bestrahlung erhalten haben. Er
beschreibt einen erheblichen Unterschied im refrigien Uberleben von 65% der konventionell
bestrahlten Patienten und 96% der Manner, die kamformale Bestrahlung erhalten haben.
Aufgrund der Vielfaltigkeit dieser Erkrankung, deerschiedenen Definitionen des PSA-PFS
(Prostataspezifisches Antigen - Progressionsfréibsrieben), der unterschiedlichen Bestrah-
lungstechniken und Dosen, der variierenden Anwegénrvon Antiandrogenen sowie der unter-
schiedlichen Beobachtungszeit, ist es schwer, djelihisse mit anderen Studien zu vergleichen.
Tabelle 34 stellt einige der in der Literatur besteden Definitionen von Risikogruppen vor und
veranschaulicht damit das Potential fiir Fehler inekden Vergleich von Studien (Demanes et
al., 2005).

Tabelle 34: Ubersicht der verschiedenen Definitionen von Risikgruppen fiir Patienten
mit Prostatakarzinom

Autor Risikogruppe T-Stadium Gleason PSA (ng/ml) Kennz  eichen
Zelefsky et al. (1998) | niedrig T1-T2 <6 <10 alle Faktoren gefordert
intermediar T3 27 =10 ein Faktor
hoch T3 27 =210 zwei oder mehr
Blasko et al. (2000) niedrig T1-T2 <6 <10 alle Faktoren gefordert
intermediar T1-T2 27 > 10 PSA oder Gleason
hoch T1-T2 27 > 10 PSA und Gleason
D’Amico et al. (1998) | niedrig Tlc-T2a <6 <10 alle Faktoren gefordert
intermediar T2b 7 11-20 einer oder mehr
hoch =T2c 8-10 > 20 einer oder mehr
Eigene Untersuchung | niedrig T1-T2 <6 <10 alle Faktoren gefordert
intermediar =T3 27 > 10 ein Faktor
hoch =T3 27 > 10 zwei oder mehr

Dabei ist zu erkennen, dass eine Ubereinstimmuihgeise in der Definition der Low-risk-

Gruppe besteht, hingegen eine grol3e Variation Wiehlger intermediaren oder High-risk-
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Gruppe. Wahrend wir in unserer Studie PatientenGteasonwerter7 bei gleichzeitiger Erho-

hung der PSA-Werte auf > 10 ng/ml ein hohes Risikterstellen, wirden die gleichen Manner
nach der Definition von D'Amico et al. (1998) nwrZruppe mit einem intermedidren Risiko
gehoren. Durch diese unterschiedlichen Definitiolzessen sich die in der Literatur beschriebe-

nen, mitunter sehr breit gefacherten Variationeziigbch der 5-Jahres-PSA-PFS-Raten erklaren.

Lange Zeit galt bei radiotherapeutischen Verfatdien1997 veroffentlichte ASTRO-Definition,
nach der ein Rezidiv nach drei aufeinander folgarfdi®A-Anstiegen nach Erreichen des Nadirs
festzustellen sei. Dadurch war es moglich, Ergedemerschiedener Therapien und Techniken in
der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms zuerehngin. Jedoch fuhrte diese Definition zur
Uberbehandlung vieler Patienten in der Nachsorgaplairch zu kurze Kontrollintervalle des
PSA (Prostataspezifisches Antigen) und nur ganznger Anstiege auf niedrigem PSA-
Gesamtniveau. Somit waren verschiedene Studierde@uSuche nach neuen Definitionen, die
sensitiver und spezifischer sein sollten (Horwitzak, 2005; Thames et al., 2003). Schliellich
einigten sich die ASTRO und die RTOG auf eine nBedinition, die das Rezidiv als einen
Anstieg des Nadirs um mindestens 2 ng/ml beschrgildian et al. (1995), Merrick et al. (1999)
und andere weisen darauf hin, dass der PSA-Bousiebe( Kapitel 1.4.3) jedoch hoher als

2 ng/ml ausfallen kann und in keinem Falle eineeilige Behandlung geboten ist.

Da der Verlauf des Prostatakarzinoms meist langgvist, sollten Studien einen moglichst lan-
gen Beobachtungszeitraum beinhalten. Definiertepbnkite wie der Nadirwert erlauben auch
Aussagen Uber die Erfolge der Strahlentherapielimécen Beobachtungszeitraumen. Schon in
friheren Arbeiten wurde dem Nadirwert eine sigmifite Korrelation mit dem klinischem Out-
come und dem Uberleben bescheinigt (Horwitz et1£198; Pickles et al., 1999; Vicini et al,
2001).

In dieser Arbeit werden mit der dreidimensional lgafen, konformalen Radiotherapie mit und
ohne kombinierte High-Dose-Rate-Brachytherapie z®ehandlungsformen und -ergebnisse

vorgestellt und miteinander verglichen. Dazu werftégende Uberlegungen angestellt:
Uberlegung 1: Unterscheiden sich die beiden Thefaphen hinsichtlich ihrer Prognose?
Uberlegung 2: Welchen Einfluss haben klinische tinedapeutische Faktoren auf die Prognose?

Uberlegung 3: Unterscheiden sich die beiden Thefaphen hinsichtlich ihrer Lebensqualitat?
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Uberlegung 4: Unterscheiden sich die beiden Thefapnen im Vergleich zu anderen Therapien

hinsichtlich ihrer Prognose?

Uberlegung 1: Unterscheiden sich die beiden Theragiormen hinsichtlich ihrer Prognose?

In dieser Arbeit lie3 sich wahrend einer medianeokachtungszeit von zwei Jahren kein signi-
fikanter Unterschied zwischen perkutan bestrahRatienten mit oder ohne kombinierte HDR-
Brachytherapie feststellen. 83% der kombiniert faddten Manner und 80% der nicht kombiniert
bestrahlten Manner kommen innerhalb der beobachi#é in den progressionsfreien Zustand.
Kestin et al. (2000) berichten in ihrer Arbeit Glznen signifikanten Vorteil der Radiotherapie
mit HDR-Boost gegeniber der Bestrahlung ohne Bausht nur beztglich der biochemischen
Kontrolle, sondern auch bezuglich des Gesamtiibamelind des krankheitsfreien Uberlebens.
Da sie in der Studie jedoch nur Patienten der Bigikppen zwei und drei aufgenommen haben,
beschreiben sie mit 67 bzw. 44% eine generell shhdee rezidivireie Uberlebensrate, als sie
sich aus unserer Arbeit ergibt. Des Weiteren b&gitisie Uber eine mediane Zeit bis zum Rezi-
div von 16 Monaten bei perkutan bestrahlten Patienind 19 Monaten bei kombiniert bestrahl-
ten Patienten. Auch in unserer Studie ist die rmedizeit bis zum Auftreten eines Rezidivs in der
ersten Gruppe kirzer (neun Monate) als in der erne@Gruppe (15 Monate). Jedoch bekommt
keiner der kombiniert bestrahlten M&nner, hingegen Patienten, die der Gruppe 1 angehoéren,
nach drei Jahren ein Rezidiv.

Da sich also herausgestellt hat, dass sich dieebeitherapiegruppen hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit rezidivfrei zu bleiben nicht untdmsaden, wurden Kaplan-Meier-Analysen fir alle
Untergruppen der klinischen und therapeutischendrak durchgefiihrt, um zu analysieren, wie
sich die unterschiedlichen Therapien innerhalbF@dtoren auf die Prognose austiben. Auch hier
lasst sich kein signifikanter Unterschied beideerBpien nachweisen; ein gewisser Trend zu
Gunsten der kombiniert bestrahlten Patienten atgh festzustellen. Eine Ubersicht dazu zeigt
Tabelle 35.

Tabelle 35: Ubersicht der rezidivfreien Uberlebensraten der Theapiegruppen innerhalb
der Kovariatenkategorien

Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamtkollektiv
Antiandrogene ja 80,3% 78,7% 79,7%
Antiandrogene nein 80,7% 87,3% 84,0%
T1-Stadium 81,7% 87,7% 83,8%
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T2-Stadium 83,6% 81,4% 82,4%
T3-Stadium 67,6% 70,0% 68,2%
Gleason-Score 2-6 81,7% 85,2% 83,1%
Gleason-Score 7-10 77,8% 78,0% 77,9%
PSA <10 ng/ml 83,6% 85,5% 84,4%
PSA 10,01-20 ng/ml 76,6% 77,8% 77,2%
PSA >20 ng/ml 73,8% 81,8% 76,6%

Patienten, die adjuvant Antiandrogene bekommenmaimheinen von einer perkutanen Bestrah-
lung mehr zu profitieren als von einer kombinierBastrahlung. Anders stellt es sich bei Patien-
ten dar, die keine adjuvante Antiandrogentherapi@leen haben. Hier bekommen 87% der
kombiniert bestrahlten Manner im beobachteten &eitr kein Rezidiv, wahrend es bei den nicht
kombiniert bestrahlten Mannern 81% sind. Auch ihaély der verschiedenen T-Stadien und
Gleasongruppen sind die beiden Therapieformen liehider Prognose gleichwertig, obwohl in
beiden Gleasongruppen und gerade im T1-Stadiureieinter Vorteil (88 zu 82% PSA-PFS) fur
kombiniert bestrahlte Manner zu erkennen ist. Haatkal. (1987) diskutieren kritisch Uber den
Wert der alleinigen perkutanen Bestrahlung bei Tiamaom Stadium T1, da nur in 70 bis 88%
der Félle der Tumor lokal kontrollierbar war. Diemkbinierte Bestrahlungstechnik fihrt somit im
T1-Stadium zu einer Verbesserung der Tumorkontratié konnte eine Alternative zur adjuvan-
ten Antiandrogentherapie bei perkutaner Bestrahhagvon Hanks et al. (1987) vorgeschlagen,

darstellen.

Wie schon in anderen Studien beschrieben, konnemwilen drei Risikogruppen einen Vorteil
der Radiotherapie mit High-Dose-Rate-Boost gegentbe Therapie ohne HDR-Boost bestéati-
gen. Ein Vergleich der beiden Therapien innerha&bRisikogruppen wird in Tabelle 36 darge-

stellt.
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Tabelle 36: Vergleich der rezidivfreien 5-Jahres-Uberlebensrate der beiden
Therapieformen innerhalb der Risikogruppen bei Patenten mit Prostatakar-

zinom
Therapie Autor Risikogruppe RSA-PFS
(%)
3D konformale Radiatio Zelefsky et al. T1-T2, GS <6, PSA < 10 ng/ml 95
(1998)
T3 oder GS < 7oder PSA = 10 ng/ml 79
T3, GS <7, PSA =10 ng/ml (mind. 2Faktoren) | 55
Hanks et al. (2002) | T1-T2a, GS <6, PSA < 10 ng/ml 78
T2b-T3, GS 7-10, PSA 10-20 ng/ml 44/56
T2b-T3, GS 7-10, PSA > 20 ng/ml 14
Diese Studie T1-T2, GS <6, PSA < 10 ng/ml 82,4
T3 oder GS < 7oder PSA = 10 ng/mi 82,3
T3, GS <7, PSA =10 ng/ml (mind. 2Faktoren) | 71,7
3D konformale Radiatio +HDR- | Eulau et al. (2000) | T1-T2b, GS < 6, PSA < 10 ng/ml 96
Boost
T2¢c-T3, GS 7-10, PSA > 15 ng/ml ( 1 oder 2 72
Faktoren)
T2¢-T3 und GS 7-10 und PSA > 15 ng/ml 49
Galalae et al. T1-T2a, GS <6, PSA <10 ng/ml 96
(2004)
> T2b oder GS = 7oder PSA = 10 ng/ml 88
>T2b, GS 27, PSA = 10 ng/ml (mind. 2 69
Faktoren)
Demanes et al. T1-T2a, GS < 6, PSA <10 ng/ml 90
2005)
T2b, GS 7 PSA 10-20 ng/ml 87
T3, GS 8-10, PSA >20 ng/ml (mind. 1 Faktor) | 69
Diese Studie T1-T2, GS <6, PSA < 10 ng/ml 88,3
T3 oder GS < 7oder PSA = 10 ng/mi 84,7
T3, GS <7, PSA =10 ng/ml (mind. 2Faktoren) | 72,0

Galalae et al. (2004) und Eulau et al. (2000) besloan einen Vorteil des HDR-Boost gegenuber
der perkutanen Bestrahlung gerade bei intermedi@nenHochrisikopatienten. Auch bei Marti-

nez et al. (2003) wird die biochemische Kontrole kombinierter Bestrahlung gerade bei Pati-
enten mit ungunstigen prognostischen Faktoren gsdse In dieser Arbeit ist allerdings der
grofdte Unterschied zwischen den Bestrahlungsteehninerhalb der Patienten mit geringem
Risiko festzustellen (88 zu 82%). Bei Hochrisikopaten werden Patienten beider Therapie-
gruppen gleich haufig (72%) progressionsfrei. Ditirnale Therapie flr jede Risikogruppe ist
bisher unklar.
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Uberlegung 2: Welchen Einfluss haben klinische untherapeutische Faktoren auf die
Prognose?

Nach der Kaplan-Meier-Analyse sind weder der Gle&Score noch der pratherapeutische PSA-
Wert signifikante Einflussfaktoren. Auch eine adjute Antiandrogentherapie hat keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Prognose, innerhalb debaelateten finf Jahre. Es ist jedoch €mend

zu erkennen, dass adjuvant behandelte Patienteemee(80 zu 84%) rezidivirei bleiben und die
Latenzzeit bis zum Rezidiv kirzer ist. Das Ergellaisn damit zusammenhangen, dass nur 13%
der Nicht- Antiandrogen behandelten Manner hinge2fg der Patienten mit Antiandrogenthe-
rapie der Hochrisikogruppe angehéren und dadurcisdse rezidivfreie Uberlebensraten der
nicht adjuvant behandelten Patienten erreicht werl@untia et al. (2004), die nur Patienten in
die Studie einbezogen, die eine Kurzzeitantiandrtigapie € 6 Monate) bekommen haben und
perkutan bestrahlt wurden, und Galalae et al. (20fié kombiniert bestrahlte Patienten unter-
suchten, kdnnen uber keine zusatzliche Verbessatandpkalen Tumorkontrolle bei Hormon-
therapierten berichten. D" Amico et al. (2000) zmigtdass Manner der intermedidren Risiko-
gruppe und der Hochrisikogruppe eine signifikanterklation zu Gunsten der antiandrogenthe-
rapierten Patienten aufweisen. Bei den Patientearivalb der Low-risk-Gruppe hingegen fand
sich kein Vorteil einer Antiandrogentherapie. Dastimmen auch Studien von Davies-Johns et
al. (2000) und andere Uberein und beschreiben dterfen mit intermedidrem und hohem Risi-
koprofil von einem Profit der adjuvanten Antiandeotherapie (Corn et al., 1995; Pilepich et al.,
1995; Roach et al., 2003). Pilepich et al. (20@iyie Bolla et al. (2002) untersuchten Patienten,
die adjuvant zur perkutanen Radiatio, sowohl ngtalch ohne HDR-Boost, eine Antiandrogen-
therapie bekamen, und stellten bei beiden Therarefn einen Vorteil fur Antiandrogenthera-
pierte fest. Jedoch ergibt sich die Frage, ob digafvdrogene vor, wahrend oder nach der Radia-
tio gegeben werden sollten und wie lange die Therapdauern sollte. Es konnte bestatigt wer-
den, dass durch eine neoadjuvante Antiandrogemigeidie Tumorausdehnung vor Radiatio
gesenkt werden kann und dies die Prognose destatiaufgrund des gunstigeren Tumorstadi-
ums verbessern kann (Pilepich et al., 1995). Duelistder RTOG (Radiation Therapie Oncology
Group) weist einen Vorteil fir neoadjuvant und adjt antiandrogentherapierte Manner im
Vergleich zu nur adjuvant therapierten Mannern 866 zu 49% im PSA-PFS innerhalb von
vier Jahren nach (Roach et al., 2003). Auch belaBat al. (1997) wird deutlich, dass zusatzlich
zu einem neoadjuvanten Therapieansatz bei Risilopah eine begleitende Hormontherapie,

auch nach Abschluss der Radiotherapie, sinnvatheist. Sie konnten einen signifikanten Vor-
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teil der Patienterdie fur drei Jahre adjuvant mit Goserelin ab Begien Radiotherapie behan-
delt worden warenfeststellen. Nicht nur die lokale Kontrolle, aucie g¢ystemische Kontrolle
verbesserte sich bedeutend. Von unseren 222 Rati€68%), die eine Antiandrogentherapie
erhalten haben, war es schwierig, Dauer und Daosigesdie Sequenz der Medikamentengabe zu

ermitteln.

Neben anderen Faktoren beschreiben zahlreicheeBtutlin pratherapeutischen PSA-Wert als
eine entscheidende Einflussgrof3e des Erfolges ttahl&ntherapie beim lokalisierten PCA
(Radge et al., 1997; Hanks et al., 1997; Pered.ell893). Deger et al. (2002), Roach et al.
(2003) sowie Fukunaga et al. (1997) berichten i#dersignifikant besseres progressionsfreies
Uberleben fiir Patienten mit pratherapeutischen P&hten< 10 ng/ml gegenliber denen mit
Werten zwischen 10-20 ng/ml und denen mit Werte2O>ng/ml. In der vorliegenden Arbeit
konnte diese Beobachtung nur bedingt bestatigt everBs ergibt sich ein Vorteil bei Patienten
mit PSA-Werter< 10 ng/ml gegentber denen mit Werten > 10 ng/miligkezh der rezidivireien
Uberlebenswahrscheinlichkeit, der allerdings niignifikant ist. Wahrend bei 84% der Patien-
ten mit pratherapeutischen PSA-WerterlO ng/ml kein Rezidiv innerhalb des beobachteten
Zeitraums festzustellen ist, trifft dies bei Patemmit Werten > 10 ng/ml mit 77% nur geringfu-
gig weniger zu. Ahnliche Beobachtungen machten dudan et al. (1995), die keine Korrelati-
on des pratherapeutische PSA mit dem lokalrezigiefr, sehr wohl aber mit metastasenfreiem
Uberleben nachweisen konnten. Bei der Beurteilusgpdatherapeutischen PSA-Spiegel gilt es
zu beachten, dass verschiedene Faktoren dessenddéhdlussen. So ist der PSA-Wert bei-
spielsweise hoher bei zunehmender lokaler Tumoedusdchg und bei einer zusatzlichen be-
nignen Erkrankung der Prostata, wie die Prostaiipyasie oder die akute und chronische
Prostatitis (Wiliams, 1992; Dundas et al., 1995shima et al., 1995). Auch diagnostische und
therapeutische Malinahmen koénnen zu einer signtékaBrhohundeitragen (Oesterling et al.,
1993a; Yuan et al., 1992). In dieser Arbeit konntenin der Beurteilung der pratherapeutischen

PSA-Werte aufgrund fehlender Informationen eveteuginflussgrof3en nicht beriicksichtigen.

Die Bedeutung des Gleason-Scores wurde schon iereamdbtudien wie der von Demanes et al.
(2005) beschrieben. Auch in dieser Studie ist lieAten mit Gleasonwerten 6 die mittlere

rezidivfreie Uberlebensrate mit 51 Monaten gegeniine48 Monaten besser als bei Mannern
mit héheren Werten. Wéahrend Zagars et al. (1998)@keason-Score und nicht das T Stadium

als groRten Einflussfaktor auf die klinische lok&lentrolle sehen, beschreiben es Shipley et al.
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(1988) genau umgekehrt. In unserer Analyse wafTd@gadium und nicht der Gleason-Score ein

signifikanter Faktor fiir das progressionsfreie Uddmen.

Wie zu erwarten fanden sich in vorliegender Artsignifikant schlechtere rezidivfreie Uberle-
bensraten bei Patienten mit T3-Tumoren gegenub@er®en im T1l-oder T2-Stadium. Wieder-
um spielt es keine bedeutende Rolle bezuglich eézidR/raten, ob die Patienten ein T1-oder T2-
Stadium aufweisen. Der Vorteil fir Patienten imdsian T1 gegeniber denen im Stadium T2,
progressionsfrei zu bleiben, betragt nur 1%, hiegeganze 14% zwischen dem T2-und T3-
Stadium. Fukunaga-Johnson et al. (1997) berichtesr @ine noch schlechtere Prognose bei
Patienten im T3/T4-Stadium. Hier steigt die Diffezeder zwischen T1/T2 und T3/T4 auf 36%
an. Demanes et al. (2005) hingegen konnten keigifiganten Unterschiede innerhalb der

verschiedenen T-Stadien nach Radiatio nachweisen.

Wahrend der Differenzierungsgrad und das Tumonstadior der PSA-Ara die vorherrschenden
Prognosefaktoren fur alle bedeutsamen Endpunkteny#st deren Bedeutung in den Zeiten der
PSA-Ara in den Hintergrund getreten (Zagars etl8193b; Bagshaw et al., 1993). So ist auch in
dieser Studie, wie auch bei Zagars et al. (199%k) Tumorstadium in der univariaten Analyse
ein signifikanter Prognosefaktor, aber sobald daa FProstataspezifisches Antigen) in die mul-
tivariate Analyse aufgenommen wird, liefert dasd&te keine zusatzlichen prognostischen

Informationen mehr.

Des Weiteren erweist sich bei dieser Patientenkinlideztglich des PSA-PFES ein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern mit hohem Risikoprofil denen mit einem geringen Risiko-
profil. Wahrend 85 und 83% der Patienten mit gegingund intermedidrem Risikoprofil progres-
sionsfrei bleiben, sind es bei Hochrisikopatiemennoch 72%. Auch der Vergleich mit anderen
Studien, der zwar aufgrund der unterschiedlichefin@nen von Risikogruppen erschwert
wird, bestétigt eine deutliche Verringerung deridizfreien Uberlebenszeit bei Patienten mit
hohem Risiko (Demanes et al., 2005) oder sogarnsblo Patienten mit intermediarem Risiko-
profil (Deger et al., 2002). Bei Khuntia et al. (&) werden Uberlebensraten von 82%, 51% und
29% flr niedrige, intermediare und hohe Risikogemppeschrieben. Das schlechtere Ergebnis in
der High-risk-Gruppe ist sicherlich auch als Folgem den bei der Erstdiagnose verborgen ge-

bliebenen Fernmetastasen zu sehen.

Die Variablen mit dem groRten Einfluss auf dasdifieie Uberleben sind in dieser Arbeit der

Nadirwert und die Zeit bis zum Erreichen dieses tég&rVergleicht man den medianen Nadir
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von 0,15 ng/ml von den Patienten, die in der beloteden Zeit kein Rezidiv hatten, mit dem
medianen Nadir von 0,6 ng/ml von den PatientenRweitidiv, lasst sich die Bedeutung dieses
Wertes bereits erahnen. Einen signifikanten Eisflasf das rezidivfreie Uberleben (bt der Na-
dirwert allerdings erst bei Werten1,01 ng/ml aus. Diese Patienten bekamen, im Vietgleu
Patienten mit Nadirwerten 0,20 ng/ml, 5-mal h&ufiger ein Rezidiv. Auch Dereset al. (2005)
zeigen in ihrer Arbeit eine Verschlechterung deAHS-S Rate bei Nadirwerten > 1,00 ng/ml.
Ein signifikanter Vorteil fur Patienten mit sehedrigen PSA-Nadirwerten van 0,2 gegentber
denen mit Werten von 0,2 bis 0,5 ng/ml, wie bei Rass et al. (2005) bzw. Deger et al. (2002)
beschrieben, lasst sich in unserer Studie nichbhweaisen. Um Faktoren zu identifizieren, die
einen Einfluss auf den Nadirwert austben, fihrteneine univariate Varianzanalyse durch.
Keiner der untersuchten Grof3en (Therapiegruppetadi@n, Hormonentzug ja/nein, Gleason-
Score, Risikogruppe, pratherapeutischer PSA-Wetlt REBA-Monat) wirkte sich signifikant auf
den Nadirwert aus. Bei Kestin et al. (2000) weiBatienten mit kombinierter Bestrahlung einen
signifikant tieferen PSA-Nadir (0,4 vs. 1,1 ng/mgBgentber perkutan bestrahlten Mannern auf.
In unserem Patientenkollektiv betragt der medianadifwert der ersten Therapiegruppe
0,17 ng/ml und unterscheidet sich kaum von demzdeziten Therapiegruppe, der 0,20 ng/ml

betragt.

Als prognostischen Faktor erweist sich die Zeitzum Erreichen des Nadirwertes. Schon mehre-
re Studien wiesen nach, dass ein niedriger Nadir eine langere Zeit bis zum Erreichen des
Nadirs sich positiv auf das rezidivfreie Uberlebmmswirken (Crook et al., 1998; Critz et al.,
1997). Kestin et al. (1999) und Vicini et al. (199%dnen der Zeit bis zum Nadir sogar eine
starkere prognostische Bedeutung zu als den pejtbetischen oder therapeutischen Faktoren.
Auch in unserer Studie sind Patienten, die den Naderhalb von 18 Monaten erreichen, im
Nachteil. So bleiben 75% der Manner progressionsti@rend Patienten, die den Nadir nach 19
Monaten erreichen, zu 93% progressionsfrei bleiBerch hier haben wir mit Hilfe einer univa-
riaten Analyse untersucht, welche klinischen uretdapeutischen Faktoren einen Einfluss auf die
Zeit bis zum Nadir austben. Als signifikante Faktogingen der Gleason-Score, die Antiandro-
gentherapie und die Therapiegruppen hervor. 75%Mierner mit einem Gleason-Score6
erreichen den Nadir innerhalb von 24 Monaten, 7%%Ratienten mit einem Gleason-Score von
7-10 hingegen schon innerhalb von 18 Monaten. Mjevant Antiandrogentherapierten errei-
chen den Nadir wie erwartet friiher als Patientenkdine Antiandrogene bekommen haben. Wie

oben bereits beschrieben, bekamen jedoch Antiaedtbgrapierte haufiger Rezidive, was auch



105

erklaren kann, warum sich das friihe Erreichen dedirsl negativ auf das rezidivfreie Uberleben
ausubt. Auch die beiden Therapiegruppen Uben dtigftuss auf den Nadirmonat aus. So errei-
chen im Mittel perkutan bestrahlte Patienten na&Mbnaten den Nadir, wahrend die kombiniert
bestrahlten Manner diesen im Mittel zweieinhalb i@nspater erreichen. Auch Kestin et al.
(2000) beschreiben ein langeres Zeitintervall (8812 Monate) bis zum Erlangen des Nadirs bei

kombiniert bestrahlten Patienten gegentber Patiedte keinen HDR-Boost erhalten haben.

Somit kann man sagen, dass in unserer Arbeit digdldten Manner ohne HDR-Boost zwar den
gleichen medianen Nadirwert aufweisen wie die kameoi bestrahlten Patienten, diesen Zeit-
punkt aber friher erreichen. Geht man also davendass eine kirzere Zeit bis zum Nadirwert
sich negativ auf das progressionsfreie Uberlebsiilztyuso scheint die kombinierte Therapie der
nicht kombinierten Strahlentherapie leicht Gbertega sein. Da die beiden Therapiegruppen in
allen anderen analytischen Verfahren keine sigmifikn Unterschiede aufwiesen, die mediane
Zeit bis zum Nadir mit neun Monaten in beiden Gerpgie Gleiche ist und das p mit 0,045 auch
nur knapp unter dem geforderten Grenzwert von Od@fi, ordnen wir dem Unterschied keine
allzu grof3e Bedeutung zu.
Uberlegung 3: Unterscheiden sich die beiden Theragiormen hinsichtlich inrer

Lebensqualitat?
Da die Nebenwirkungen der Strahlentherapie einifaltorielles Problem sind, ist die Abgren-
zung zur kausalen Wirkung der Strahlentherapie @d#muate Vergleichsgruppe (Kohorte mit
alternativem Therapieverfahren und / oder gesundegglgichskohorte) schwierig. Auch die
Heterogenitat der Patientenkollektive erschwertidierpretation, welche Nebenwirkungen allein
der Strahlentherapie zuzuschreiben sind. Die inldaeratur beschriebenen Studienergebnisse
sind aufgrund der technischen Weiterentwicklung 8Samhlentherapie nur eingeschrankt mit

unseren Daten vergleichbar.

In unserem Patientenkollektiv betrug das mediarterAdur Zeit der Befragung fur die Bestrahl-

ten ohne High-Dose-Rate-Boost 74 Jahre, fur koreltibiestrahlte Patienten 71 Jahre. Die medi-
ane Zeit zwischen Bestrahlung und Befragung betwe Jahre, fur die erste Gruppe und drei
Jahre flr die zweite Gruppe. Weder in Bezug aukdistinenz (IPSS-Fragebogen), die Lebens-
gualitatsfragen oder die symptombezogenen FragerQid€)-Fragebogens lasst sich ein bedeu-
tender Unterschied zwischen beiden Therapiegrupgstatellen. Ubereinstimmende Ergebnisse
finden sich bei Dinges et al. (1998), die ebenfai;ien Unterschied in der Vertraglichkeit der

Bestrahlung zwischen dreidimensional, konformatidagdten Patienten und kombiniert bestrahl-
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ten Patienten feststellen konnt&ie Frage zur generellen Lebensqualitat und glablteperli-
chen Aktivitat wird in unseren beiden Gruppen aldeimaiig beantwortet. Sie erreichten einen
medianen Punktwert von 50, wobei die Skala von sl 110 Punkten reicht und ein hoherer
Punktwert einen héheren Grad an Beschwerden argiétManner, die eine schlechte Lebens-
gualitdt angaben, waren im Durchschnitt zwei Jdtlter als die, die eine gute Lebensqualitat
beschrieben. Jedoch wissen wir aufgrund der reskdsen einmaligen Befragung nicht, ob sich
die Lebensqualitat nach der Bestrahlung verschéechtait oder nicht. Zur Frage der Kontinenz
gaben 56% der Gruppe 1 und 41% der Gruppe 2 middieeine Probleme an.

Welch bedeutenden Einfluss die Kontinenz auf dieesqualitat ausiubt, untersuchten Penson et
al. Dabei konnten sie zwar einen signifikanten Zus@nhang aller drei Stérungen (Blasen,-
Darm,- und sexuelle Funktion) mit einer schlechtdtebensqualitat in Verbindung bringen, den
grol3ten Einfluss Ubten jedoch die emotionalen Ferabl auf die Lebensqualitat aus, die im Zu-
sammenhang mit den Kontinenzproblemen standeny soghr als die Blasenstérungen selbst
(Penson et al., 2003). In unserer Studie gaberebidiérapiegruppen zu Fragen der Kontinienz
Uberwiegender Zahl (95% Gruppe 1 und 87% GruppmiZe bis mittelgradige Beschwerden
zwei Jahre nach Therapie an. Diese Ergebnissevargleichbar mit denen von Miller et al.
(2005), die die Entwicklung der gesundheitsspedifen Lebensqualitdt bis acht Jahre nach
radikaler Prostatektomie, externer Strahlentherapier Brachytherapie im Vergleich zu einer
altersgleichen Kontrollgruppe untersuchten. Dalpeiten sie fest, dass die allgemeine Lebens-
qualitat in allen drei Gruppen nicht signifikantr&edert war, wohl aber die einzelnen Kompo-
nenten. So beobachteten sie eine Verschlechtemmiahtinenz nach Brachytherapie und kon-
formaler Strahlentherapie, wéahrend die Symptomé @meration sich nicht bedeutend verander-
ten. In ihrer Studie geben 8% der perkutan begs&alfPatienten nach einer medianen Zeit von
zweieinhalb Jahren nach Therapie Probleme der Biasktion an, wahren es nach sechs Jahren
11% sind. Auch Lee et al. (2001b) verglichen irethtudie mit Hilfe des IPSS (International
Prostate Symptom Score) die Veranderungen der lsebealfitdt innerhalb einzelner Therapie-
gruppen. Sie stellten fest, dass Manner, die siudr eadikalen Prostatektomie unterzogen haben,
einen starkeren Abfall der Symptome im ersten Maraah Therapie aufweisen als Manner, die
perkutan bestrahlt wurden. Nach 12 Monaten haitdnlseide Werte den jeweiligen Ausgangs-
werten angeglichen. Dabei ist jedoch zu beachtass dtrahlentherapeutisch behandelte Patien-
ten meist altersbedingt schon vor der Therapie soidechtere Blasenfunktion aufweisen als

operierte Manner (Potosky et al., 2000). Auch diRP (Transurethrale Resektion der Prostata)
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wird als ein Risikofaktor der Inkontinenz geseh®n.empfehlen Sandhu et al. (2000) und Gala-
lae et al. (2002), keine TURP bis funf Monate nRediatio durchfiihren zu lassen. Die Anzahl
der vorangegangenen TURPs und die Menge des msizigolumens scheint die Kontinenz

nicht zu beeinflussen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde meheGruppen als sehr gut bis gut angege-
ben. Dabei gaben 34 bzw. 44% der Gruppe 1 und 28 8%% der Gruppe 2 Probleme durch
Obstipation bzw. Diarrh6 an. In der Literatur fimdgich meist bessere Ergebnisse bezuglich der
Nebenwirkungen, da meist nicht nur nach Obstipatioth Diarrhd, sondern auch nach gravieren-
deren Nebenwirkungen wie Blutbeimischung und Scherebeim Stuhlgang gefragt wird. Die
hohen Nebenwirkungsraten in unserer Umfrage singliotierweise nicht allein auf die Bestrah-
lung, sondern vielmehr auf die eingeschrénkte Bging zurickzufihren. Nach dreidimensiona-
len, konformalen Bestrahlung finden sich bei Haeksal. (2000) mittelgradige oder schwere
rektale Nebenwirkungen nach drei und funf Jahrenim3% der Falle. Die in der Literatur be-
schriebenen Nebenwirkungen der Darmfunktion nachkupener Bestrahlung mit HDR-
Brachytherapie werden zwischen 2 und 11% angeg@artin et al., 2000; Dinges et al, 1998;
Schultheiss et al., 1995). Oftmals sind die beoteteh Zeitrdume zu kurz, um wirklich Aussa-
gen Uber Spatnebenwirkungen machen zu kénnen. Egaah (2001) geben einen medianen
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten an und stkléme Veranderungen der Funktionen zu
den Ausgangswerten vor Befragung fest. Auch beitiMaat al. (2000), die eine mediane Beo-
bachtungszeit von 18 Monaten angaben, fanden sitte RVeranderungen bezuglich der Konti-
nenz der kombiniert bestrahlten Patienten. Die lthalnittliche Zeit, in der gastrointestinale
Nebenwirkungen beobachtet werden sollten, betréch Schultheiss et al. (1995) 13 Monate, die

fur urogenitale Nebenwirkungen 33 Monate.

Die Atiologie der erektilen Dysfunktion ist ein ntiféktorieller Prozess, der aufgrund neuroge-
ner, vaskularer, traumatischer und psychogener Kompten schwer zu beurteilen ist. Die An-
gaben in der Literatur beziglich der erektilen Dygtionsraten reichen von 48 bis 98% nach
radikaler Prostatektomie und von 31 bis 85% nadtkytaner Bestrahlung und kombinierter

Bestrahlung (Blasko et al., 1993). Valicenti et(2D02) verglichen ebenfalls in ihrer Publikation

die posttherapeutische sexuelle Funktion zwisclenkidnformal Bestrahlten ohne Brachythera-
pie und denen mit zusatzlicher Brachytherapie. D¥esteren unterschieden sie bei einfach be-

strahlten Patienten zusatzlich zwischen Antiandntdggrapierten und Patienten ohne adjuvante
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Antiandrogentherapie. Den Patienten wurde der B@gen vor und nach der Therapie zur Be-
antwortung vorgelegt. Das mediane Alter betrug &hird. Nach 12 Monaten hatten 70% der
Patienten ohne adjuvante Antiandrogentherapie @86 @er Patienten mit Antiandrogentherapie
wieder erektile Funktionslevel im Ausgangsbereiwkhrend es bei kombiniert Bestrahlten nur
56% waren. Ob und welchen Einfluss die adjuvantartémtherapie auf die erektile Dysfunktion
ausubt, ist unterschiedlich beschrieben. Wéahrendid® Patientenkollektiv von Schultheiss et
al. (1997) Antiandrogentherapierte eine schlechiatenz aufweisen, hat die adjuvante Hormon-
therapie bei Incrocci et al. (2002) und Chen et(2001) keinen Einfluss auf die erektile Dys-
funktion. In unserem Patientenkollektiv beantwatei54 Manner (40%) die Fragen zur erekti-
len Dysfunktion und gaben zu 67% schwere, zu 108¢ eiittlere und zu 7% eine leichte bis
mittlere erektile Dysfunktion an. 25 Patienten ()8%atten keine oder nur leichte Beschwerden.
Die Unterschiede innerhalb der Therapiegruppen st gering und lie3en sich auch nur inner-
halb der Patientengruppe, die leichte bis keineeB&srden angaben nachweisen (19% der Pati-
enten mit HDR-Boost gegenuber 15% ohne HDR-Bod@ss Ergebnis zu Gunsten der kombi-
niert Bestrahlten kann dadurch zustande kommersg das 49 vs. 64% der einfach bestrahlten
Patienten adjuvant Antiandrogene bekommen habeth sioh diese, wie oben bereits erwahnt,
negativ auf die erektile Funktion auswirken kénnéfeiterhin ist das mediane Alter der Gruppe
1 mit 74 Jahren hoher als das der kombiniert bieigtra Patienten, die zum Zeitpunkt der Befra-
gung im Median 71 Jahre alt waren. Dass ein jursgaier einen signifikanten Einfluss auf die
Potenz hat, bestatigen Incrocci et al. (2002). Uatederem testeten sie das T-Stadium, die
pratherapeutische TURP (Transurethrale ResektiorPdestata) und die Bestrahlungsdosis auf
ihren Einfluss auf die erektile Dysfunktion. Dieseviesen sich allerdings als nicht signifikant.
Uberwiegend einig ist man sich dartiber, dass Mardierperkutan bestrahlt wurden, weniger
sexuelle Probleme und allgemeine physische Dysiouméth aufweisen verglichen mit Patienten,
die sich einer radikalen Prostatektomie unterzdgdyen (Schover, 1993). Die Einschrankungen
treten dabei, wie in mehreren Arbeiten beschrielpach radikaler Prostatektomie unmittelbar
postoperativ auf, wahrend sie bei den bestrahlténridrn erst verzégert nachzuweisen sind. Die
Evaluierung der ED sollte nach Meinung von Incraecal. (2002) frihestens 18-24 Monate nach
Therapie erfolgen. So auch bei Potosky et al. (RO®di denen zwei Jahre nach Therapie 82%
der operierten Manner und 50% der perkutan bestralitatienten angaben, impotent zu sein.
Nach funf Jahren kam es zu einem signifikanten idagsder Impotenzrate bei bestrahlten Patien-

ten auf 64%, wohingegen bei operierten PatientenAérfall der Impotenzrate auf 79% festzu-
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stellen war. Bei Miller et al. (2005) kam es sedhbre nach Therapie sogar zu einer gréf3eren
Impotenzrate der bestrahlten Patienten (75%) ingeh zu den operierten Patienten (65%).
Diese Ergebnisse kdnnen aber auch neben dem olsehriebenen Einfluss des Alters damit
zusammenhangen, dass nach radikaler Prostatektwinfgger Medikamente zur Therapie der
erektilen Dysfunktion verabreicht wurden als nadditio (38 vs. 17%). Es werden Sildenafil
Citrate (Viagra), die immerhin in 74% der Félleatgieich sind, sowie die intracavernale Injek-
tion von Prostaglandinen als Therapie eingesetatri(igk et al., 1999; Pierce et al., 1991). Noch
bessere Effekte erhofft man sich von neuen Methadendie Therapie mit zentral agierenden
Apomorphinen und einer neuen Klasse von Phosphedise-Inhibitoren (Incrotti et al., 2002).
Robinson et al. (2002) untersuchten in einer Matalpse die Raten der erektilen Dysfunktion
nach Standardoperation, nervenschonender radiRatstatektomie, perkutaner Bestrahlung mit
und ohne HDR-Boost und HDR-Brachytherapie. Dab#iehaie erwartet die Standardoperation
die héchste Wahrscheinlichkeit (p = 0,25) anhakerielinktionsausfalle. Es folgten die nerven-
schonende OP (p =0,34), die einfache Bestrahlpng ,55), die kombinierte Bestrahlung (p
=0,6). Die besten Ergebnisse erzielte die HighdRate-Brachytherapie (p= 0,76).

Zur Beschreibung der erektilen Funktion gehdrehtmur die Fragen zur Erektionsfahigkeit und
deren Aufrechterhaltung, sondern auch Fragen biehider Libido und der Befriedigung. Auf
diese wird in der Literatur nur selten eingegan@&ehover, 1993). Bei Beckendorf et al. (1996)
gaben 25 bis 60% keine Befriedigung nach dem Gesbktdverkehr an und 8 bis 53% beschrie-
ben eine Abnahme der Lust nach Radiatio. Uber &bmeahme der Intensitat des Orgasmus, der
Frequenz und der Wichtigkeit des Geschlechtsveskdlerichten Helgason et al. (1995), die
ebenfalls die Lebensqualitat von Patienten nackreat Strahlentherapie bei lokalisiertem PCA

untersuchten.

Generell finden sich in den meisten Studien schézelErgebnisse der Lebensqualitat verglichen
mit einer gesunden Kontrollgruppe, und die Sexukifion der meisten Patienten, unabhéngig
von der Therapie, wird nicht vollstandig wiederaga(Bacon et al., 2002; Schover et al., 2003).
Der Vergleich der Lebensqualitéat von Patienten, mlestatektomiert odebestrahlt wurden,

ergab bei Litwin et al. (1995) eine gleich zufriadiellende Lebensqualitat.

Um die Langzeitkomplikationen der Radiotherapiengoil abschatzen zu kénnen, sind prospek-
tive Erhebungen nétig, die ein einheitliches Befiragssystem verwenden und damit eine Ver-

gleichbarkeit verschiedener Arbeiten und Institoéio moglich machen. Des Weiteren ist die
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Erfassung der pratherapeutischen Morbiditat dee®an notwendig, da es sich meist um altere
Patienten handelt, bei denen das Nebenwirkungsspeldich mit altersbedingten Komorbidita-
ten Uberschneidet. Da jede der heute verwendeterapien dhnlich gute Uberlebensraten auf-
weist und ein Konsens uber die beste Behandlung hekalisierten PCA noch nicht gefunden
ist, ist es wichtig, dass die Patienten und dierdpeuten die Konsequenzen der Nebenwirkungen
der verschiedenen Therapien auf die Lebensquaidtehen. Denn Manner mit lokalisiertem
Prostatakarzinom werden viele Jahre mit den Foilge herapie leben.
Uberlegung 4: Unterscheiden sich die beiden Theragiormen von anderen Therapien
hinsichtlich der Prognose?
Neben den unterschiedlichen Formen der Bestraldtelg im direkten Vergleich, vor allem was
das lokalisierte Prostatakarzinom betrifft, dieikate Prostatektomie. Die Patienten dieser Studie
weisen unabhangig von der Technik der Bestrahlwerglgichbar gute Uberlebensraten von 80
bis 83% gegenuber Raten nach radikaler Prostatekt(@d bis 84%). Andere Arbeiten unter-
suchten die Wirksamkeit der radikalen Prostatekéomi direkten Vergleich mit der Strahlenthe-
rapie. So stellten Akakura et al. (1999) einenhitgn Vorteil der operierten Manner im progres-
sionsfreien Uberleben dar (91 vs. 81%), wahrendkagielian et al. (2002) kein Unterschied

festzustellen war.

Da sich das Patientenkollektiv der bestrahlten Mérsheser Studie zum Teil erheblich von
denen der zum Beispiel prostatektomierten Patieatdgarscheidet, kann dieser Vergleich nur

eine Tendenz wiederspiegeln.

So lassen sich wie Tabelle 37 veranschaulicht,dfitich des PSA-progressionsfreien Uberle-
bens keine oder nur geringe Wirksamkeitsuntersehiegischen den einzelnen Bestrahlungs-

techniken ebenso wie auch zwischen Bestrahlungadiklaler Prostatektomie nachweisen.
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Tabelle 37: Ubersicht der 5-Jahres-PSA-progressionsfreien Ubegbensraten nach ver-
schiedenen Therapien bei Patienten mit Prostatakamom

Therapie Studie Anzahl der Patienten RSA-PFS (%)
Konventionelle RT Shipley et al.(1999) 1765 66
Keyser et al.(1997) 253 75
D’Amico et al.(1997) | 197 89
3D konformale RT Hanks et al.(2000) 229 55
Pinover et al.(2000) 488 83
Diese Studie 230 80
RT+Brachytherapie Kovacs et al.(1999) 174 94
Vicini et al.(2000) 161 67
Martinez et al.(2002) | 207 74
Diese Studie 154 83
RT+Antiandrogentherapie | Zagars et al.(2001) 72 91
Akakura et al.(1999) 95 81
Anderson et al.(1997) | 58 55
LDR-Brachytherapie Zelefsky et al.(1999) | 145 82
Blank et al.(2000) 102 61
Storey et al.(1999) 206 64
Radikale Prostatektomie D’Amico et al.(1997) | 332 84
Keyser et al.(1997) 354 76
Bastide et al.(2006) 80 61
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E. Zusammenfassung

Mit steigendem Alter der Bevolkerung hat sich daessRatakarzinom inzwischen zum haufigsten
malignen Tumor beim Mann entwickelt. Die relativddhres-Uberlebensrate liegt bei etwa 82%
(Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregistddeutschland, 2006). Zwar ist die Atiologie
noch weitgehend unbekannt, als Risikofaktoren gedtger unter anderem das steigende Alter,
Rassenzugehorigkeit, Infektionen der Harnréhre sowine positive Familienanamnese. Die
Basis einer kurativen Therapie des Prostatakaranshdie Friherkennung. Dazu stehen neben
der digitorektalen Untersuchung und des transrefthllitraschalls vor allem die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens mit seinen verschieemolekularen Formen zur Verfligung
(Bangma, 2000; Catalona et al., 1994). Aufgrundwdebesserten Diagnosemdoglichkeiten wer-
den Prostatakarzinome zunehmend in einem frihamséh lokalisierten Stadium erkannt. Die
in diesem Stadium zurzeit am haufigsten verwendé&teerapien sind die radikale Prostatekto-
mie, die dreidimensionale, konformale Strahlentpieraind die Brachytherapie. Diese wird als
,Low-Dose-Rate“-(LDR) und ,High-Dose-Rate“-(HDR) &thytherapie und in Kombination mit

der externen Bestrahlung angewendet.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mitaladéertem Prostatakarzinom analysiert, die
sich in der Zeit von August 2000 bis Juli 2005 a&n 8trahlentherapie Bonn-Rhein-Sieg und der
Strahlentherapie des St. Josef-Hospitals in Trofseloer Radiotherapie unterzogen. Von insge-
samt 384 Patienten, die die Einschlusskriterieiillegh, erhielten 230 Patienten (60%) eine

dreidimensionale, konformale Bestrahlung, 154 Rggie (40%) wurden kombiniert Bestrahlt.

Die Auswirkungen dieser beiden Therapieformen ad tezidivfreie Uberleben unterscheiden
sich nicht signifikant83% der kombiniert bestrahlten Patienten und 80P&deformal bestrahl-
ten Patienten bekommen innerhalb einer medianebdbungszeit von zwei Jahren kein Rezi-
div. Jedoch konnte ein in der Literatur beschrigherorteil der kombiniert bestrahlten Manner
gegenuber den nicht kombiniert Bestrahlten beielAtgn mit ungunstiger Prognose bestatigt
werden (Martinez et al., 2003). Schwierigkeitenelitete uns der Vergleich mit anderen Studien,
aufgrund der verschiedenen Definitionen des PSAessionsfreien Uberlebens, der unter-
schiedlichen Bestrahlungstechniken- und Dosen sdetiesariierenden Anwendungen von Anti-
androgenen. Auch die ungleichen Beobachtungszeiteneine Vielzahl der Definitionen von

Risikogruppen stellten sich als potentielle Fehlettgn heraus und fiihrten zu mitunter sehr breit
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gefacherten Variationen bezuglich der 5-Jahres- -p®fressionsfreien-Uberlebensraten im

Vergleich mit anderen Autoren.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse und der logistieen Regression konnten wir als unabhangi-
ge Prognosefaktoren den Nadirwert und die Zeitzbis Erreichen des Nadirs ermitteln. Auch

liel3 sich, wie in mehreren Studien bereits besbknefeststellen, dass ein Nadir < 1 ng/ml und
eine langere Zeit bis zum Erreichen des Nadirs bsi> 19 Monate) sich positiv auf das rezi-
divfreie Uberleben auswirken (Vicini et al., 2001). einer univariaten Varianzanalyse wiesen
wir den signifikanten Einfluss einer adjuvanten iantrogentherapie auf den Nadirmonat nach.
So erreichten adjuvant Antiandrogenbehandelte dediriWert nach sechs Monaten, wohingegen
Patienten, die keine Antiandrogene bekamen, di@gert erst nach 18 Monaten erreichten. Die
medianen Nadirwerte der Hormontherapierten untexden sich mit 0,13 ng/ml zu 0,32 ng/ml

nicht wesentlich von den nicht adjuvant behanddhatienten.

Da Manner mit einem diagnostizierten Prostatakarniwiele Jahre mit den Folgen der Therapie
leben, ist nicht nur die Uberlebensrate der veestdnien Therapien entscheidend, sondern auch
die Lebensqualitat. Auch bei der Auswertung deg€bégen fanden sich keine relevanten Un-
terschiede innerhalb der untersuchten TherapienVggleich mit der radikalen Prostatektomie
zeigt, dass bezuglich der Lebensqualitdt sowohlddedimensionale, konformale Bestrahlung,
als auch das Afterloading Verfahren nach konformBkstrahlung sich als gleichwertige Thera-

pieoptionen des lokalisierten Prostatakarzinomstdben.
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I nternationaProstateSymptomScore (IPSS) und Lebensqualitatindex

niemals Seltener Seltener Ungefahr In mehr Fast
alsinl als in der in der als der immer
von 5 Halfte Halfte Halfte
Fallen aller Falle | aller Falle | aller Falle
1. Wie oft hatten Sie das
Geflhl, dass lhre Blase
nach dem Wasserlassen U U U . . .
nicht ganz entleert war?
2. Wie oft mussten Sie
innerhalb von 2 Stunden
ein zweites Mal Wasser O O O 0 0 0
lassen?
3. Wie oft mussten Sie beim
Wasserlassen mehrmals
aufhéren und wieder neu U U U . . .
beginnen (Harnstottern)?
4, Wie oft hatten Sie Schwie-
rigkeiten, das Wasserlas- O O O O O O
sen hinauszuzégern?
5. Wie oft hatten Sie einen
schwachen Strahl beim O O O | | |
Wasserlassen?
6. Wie oft mussten Sie
pressen oder sich an-
strengen, um mit dem O O O | | |
Wasserlassen zu begin-
nen?
niemals 1 mal 2 mal 3 mal 4 mal 5 mal
7. Wie oft sind Sie im Durch-
schnitt nachts aufgestan-
den, um Wasser zu
lassen? Mal3geblich ist die O O O O O O
Zeit vom Zubettgehen bis
zum Aufstehen morgens.
Ausge- Zufrieden | Uberwie- Teils Ungluck- Sehr
zeichnet gend zufrieden, | lich schlecht
zufrieden teils
unzufrie-
den
Wie wiirden Sie sich fiihlen,
wenn sich lhre Symptome beim
O O O O O O

Wasserlassen zukiinftig nicht
mehr &nderten?
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QLQ-C30 V.2 (Quality of Life Questionnaire)

Nein Ja
1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzu-
strengen, z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen O
Koffer zu tragen?
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Spazier-
gang zu machen? O
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke
auller Haus zu gehen? O
4, Mussen Sie den grof3ten Teil des Tages im Bett oder in
einem Sessel verbringen? U
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder
Benutzen der Toilette? O
Uberhaupt wenig maRig sehr
nicht
6. Sind Sie in lhrer Arbeit eingeschrankt? 0 O O 0
7. Sind Sie in der Fahigkeit einge-
schrankt, lhren Hobbys nachzugehen? O O O O
8. Waren Sie kurzatmig? 0 O O 0
9. Hatten Sie Schmerzen? 0 O O 0
10. | Mussten Sie sich ausruhen? 0 O O 0
11. | Hatten Sie Schlafstérungen? 0 O O 0
12. | Fihlten Sie sich schwach? 0 O O 0
13. | Hatten Sie Appetitmangel? 0 O O 0
14. | War lhnen Ubel? 0 O O 0
15. Haben Sie erbrochen? 0 O O 0
16. | Hatten Sie Verstopfung? 0 O O 0
17. Hatten Sie Durchfall? 0 O O 0
18. | Waren Sie mude? 0 O O 0
19. | Fihlten Sie sich durch Schmerzen in
lhrem alltaglichen Leben beeintrach- O O O O
tigt?
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
etwas zu konzentrieren, z.B. auf das O | | O
Zeitungslesen oder das Fernsehen?
21. | Fuhlten Sie sich angespannt? 0 O O 0
22. | Haben Sie sich Sorgen gemacht? 0 O O 0
Uberhaupt wenig matig sehr
nicht
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23.

Waren Sie reizbar?

24.

Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

25.

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an
Dinge zu erinnern?

26.

Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr Familien-
leben beeintrachtigt?

27.

Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr Zusam-
mensein bzw. lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Men-
schen beeintrachtigt?

28.

Hat Ihr Gesundheitszustand oder lhre
medizinische Behandlung fiir Sie
finanzielle Schwierigkeiten mit sich
gebracht?

O

O

O

sehr schlecht

recht gut

ausgezeichnet

1

2

3

6

7

29.

Wie wiirden Sie insgesamt

lhren kdrperlichen Zustand O

einschatzen?

30.

Wie wirden Sie insgesamt

lhre Lebensqualitat einschét- O

zen?
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lIEF-5 (International Index of Erectile Function)

sehr niedrig mittelmatig grof3 sehr grof3
niedrig
oder nicht
vorhanden
Wie wirden Sie lhre
Zuversicht einschéat-
zen, eine Erektion zu O O O O O O
bekommen und zu
behalten?
keinen fast nie selten manchmal meistens | fast
Geschlechts- | oder nie (viel (etwa die (viel mehr | immer
verkehr weniger Halfte der als die oder
versucht als die Zeit) Halfte der | immer
Halfte der Zeit)
Zeit)
Wenn Sie bei
sexueller Stimulation
eine Erektionen
hatten, wie oft waren
Ilhre Erektionen hart O | | O | |
genug fur die Penet-
ration (das Eindrin-
gen in die Partne-
rin)?
keinen fast nie selten manchmal meistens | fast
Geschlechts- | oder nie (viel (etwa die (viel mehr | immer
verkehr weniger Halfte der als die oder
versucht als die Zeit) Halfte der | immer
Halfte der Zeit)
Zeit)
Wie oft waren Sie
beim Geschlechts-
verkehr in der Lage,
Ihre Erektion auf-
recht zu erhalten, O O O O O O
nachdem Sie Ihre
Partnerin penetriert
hatten (in sie einge-
drungen waren)?
keinen aulRerst sehr schwierig ein Nicht
Geschlechts- | schwierig schwierig bisschen | schwierig
verkehr schwierig
versucht
Wie schwierig war
es, beim Ge-
schlechtsverkehr
Ihre Erektion bis zur O O O O O O
Vollendung des
Geschlechtsverkehrs
aufrechtzuerhalten?
keinen fast nie selten manchmal meistens | fast
Geschlechts- | oder nie (viel (etwa die (viel mehr | immer
verkehr weniger Halfte der als die oder
versucht als die Zeit) Halfte der | immer
Halfte der Zeit)
Zeit)
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Wenn Sie versuch-
ten, Geschlechtsver-
kehr zu haben, wie
oft war er befriedi-
gend fur Sie?
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Bestrahlungsplan

Perkutane Bestrahlung - Simulation




Perkutane Bestrahlung — Planung

Model View
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Transversal

Fields Dose Prescription Calculation Options
Grow | FeaD | Technigue MachineiEneray | weight |  Scale GE[:;\;]R‘ & C[Dd“e:;" CDE‘:;T‘" Wedse Fi?ri]x [;(r:‘] [;i] F‘[z‘:lv [:Jn] [:i] pem) | viem | Ziom fjﬁ MU R[erV.']D
[ |Pros000 |STATIC-| Clinact - 184 1.00 WAR_IEC 0.0 00 0.0 Maone 9.3 +4.4 |+4.9 55 +4.8 437 0.3 6.0 0.6 099.0 |50 D602
[ |Pros090 |STATIC-| Clinact - 18 1.00 WAR IEC (90,0 J30.0 0.0 Iane 7.5 +3.4 |+4.1 [10.7 +52 454 03 6.0 0.6 628 59 D825
[~ |Pros180 |STATIC-I Clinact - 18X 1.00 WAR_IEC [180.0 0.0 0.0 Iane 9.9 +5.3 [+4.6 3.6 +7 (438 -0.3 80 0.6 9.9 49 |0.586
[ |Pros270 |STATIC-| Clinact - 18X 1.00 WAR IEC [270.0 0.0 0.0 ane 9.3 +5.6 |[+3.7 |85 +4.7 438 03 |80 0.6 621 |61 |0.861

External Beam Planning — Transversal
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Simulation (DRR)

Boost —

Vi

Boost - Planung

Model View

Transversal
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Frontal Sagittal

Fields Diose Prescrintion Calculation Options
Group | FieldD | Technique MachineEneray | Weight | Scale Galrgz’g]m " C[Ddua;" Cufﬂg?m edge Fﬁ:\]x [:r:‘] [Zﬁ] F‘[Z:]v [:;] [;ﬁ] Xfem) | ¥ iom] | Zfem [Sjnt]’ U R[ny]D
¥ |BoostO0D  |STATIC-| Clinac? - 18X 1.00 VAR IEC 0.0 0.0 0.0 Mone 8.0 +1.2 +3.8 [B.0 +4.3 +3.7 0.0 h -1.3 9.0 51 |0.613
[ |BoostD20 | STATIC-| Clinac? - 168X 1.00 VAR IEC 90,0 0.0 0.0 Mane 8.1 +3.7 +4.4 [B.0 +4.2 |+3.8 0.0 9.5, EakE] 82.4 |61 [0.849
[ |Boost180 |STATIC-| Clinac? - 18% 1.00 YAR IEC 1800 0.0 0.0 Mone 8.4 +4.0 (+4.4 [8.0 + 2 +3.8 0.0 85 -1.3 Eﬂ_d 49 |0.572
[ |Boost270  |STATIC-| Clinact - 18X 1.00 WAR_IEC |270.0 00 0.0 Mone G +39 437 |30 +42 (438 0.0 95 -13 |52 1 B2 08B0

External Beam Planning — Boost - Transversal
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Strahlentherapie Drs.Leipner/Feyerabend/Vélzke/Mahlmann/Weinhold/Lange/Metzler, Bonn-Bad-Godesberg, Troisdorf
External Beam Planning 7.3.10

Waldstr.73, 53177 Bonn, Tel.: 0228-383825

TREATMENT PLAN REPORT

PATIENT

Narme: | 000000000 ] IDs:
Birthdate: | Sex:
PLAN
General
Plan Id: Prostata nS Plan Name:
Course Id: Becken Juli05 Course Intent:
Plan Created: Mittwoch, 27. Juli 2005 10:11:11 by matschull
Plan Last Modified: Mittwoch, 3. August 2005 10:51:28 by christel
Image
Image ld: Becken250705
Image Name: Becken250705
Image Series Id: Series_2
Image Medality: cT

Imaging Device:

Patient Imaging Orientation:
Patient Treatment Orientation:
Image Origin:

Image Approval:

Somatom Emotion
Head First-Supine
Head First-Supine

Male

Prostata nS

Curative

User origin DICOM offset = (0.05cm, -16.63cm, 0.00cm)

Donnerstag, 28. Juli 2005 10:27:56 by matschull

50.400 Gy (1.800 Gy / fraction)
50.400 Gy (1.800 Gy / fraction)

Structures
Id CT Value Name
Blase from image Blase
Body from image Body
Boost from image Boost
PTV from image PTV
Rekium from image Rektum
I.Huefte from image li.Huette
re . Huefte from image re Huefte
Dose Prescription
Target Volume: PTV
Primary Reference Point: Prostata
Relative Dose in Primary Reference Point: 100.0 %
Fractionation: Plan1
Prescribed Dose:
Dose at primary reference point:
Number of Fractions: 28
Interval Days: 1
Fractions Per Day: 1
Fractions Per Week: 5
Plan Nermalization Value: 94.4 %

Plan Normalization Method:
Plan Nermalization Point:
Prescribed Dose Percentage:

Calculation Options

Photon Algorithm:
Calculation Grid
Inhomogeneity Correction
Std Arc Calculation Segments
Arc Normalization
Isocentric Normalization
Fixed SSD Normalization

100% in Primary Reference Point
-1.3¢m, -13.0cm, 1.6 cm
100.0 %

PBC_7234
5mm

Modified Batho
14

Plan

Plan

Patient:
Course:
Plan:

Becken Julios
Prostata nS

Printed 26.01.2007 15:27 by ugl

Page: 1/6
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Afterloading
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Frontal




BrachyVision

Software version: Eclipse Brachytherapy planning 7.3.10
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Varian Medical Systems

Plan Report for "AL111005"

Patient Name:_

Patient Sex: Male

Patient Birthdate: ||| N

Source wire serial number: 02-01-0762-001-072705-10914-98
Source calibration date: 27.07.2005 00:00:00
Source calibrated activity: 10914.00 mCi

Patient ID: I NEE

Treatment site: Prostata
Total prescription: 9.0 Gy in | fractions.

Dwell times are displayed for a single fraction.

Plan was created: 11.10.2005 16:36:13
Plan was saved: 11.10.2005 17:14:12

Source half life: 73.83

Treatment date: 11.10.2005 00:00:00
Source treatment activity: 5346.95 mCi
Total air kerma strength: 2171.58 cGy cn?
Total Curie seconds: 1939.87

Total treatment time: 362,80 [s]

Applicator: Applicatorl, Channel: 1, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 135.70  135.20 13470 13420 13370 132.70 132.20

Time [s] 4.6 12.3 4.1 3.9 34 1.9 7.7
Applicator: Applicator2, Channel: 2, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 135.70 13520 13470 13420 13370 13320 13270 132.20

Time [s] 3.0 87 3.7 5.7 2.2 3.7 4.1 5.8
Applicator: Applicator3, Channel: 3, Source Model: VS Ir-192 (5mm), Treatment Strength: 21548.21 ¢cGy cm?/ h,
Position [cm] 13570 13520 13470 13420 13370 13320 132.70

Time [s] 10.3 6.5 6.2 4.8 3.7 7.0 9.1
Applicator: Applicator4, Channel: 4, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 135.70 13520 13470 13420 13370 13320 13270 132.20

Time [s] 8.9 14.2 74 7.6 9.2 6.6 6.5 L6
Applicator: Applicator5, Channel: 5, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 135.70  135.20 13470 13420 13370 133.20 132.70

Time [s] 6.5 4.8 1.2 0.5 0.1 0.4 72
Applicator: Applicator6, Channel: 6, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 13570 13520 13470 13420 13370 13320 132.70

Time [s] 12.7 4.6 7.3 11.7 1.8 6.2 83
Applicator: Applicator7, Channel: 7, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 cGy cm?/ h,
Position [cm] 135,70 13520 13470 13420 13370 13320 132.70

Time [s] 227 2.4 4.7 4.6 4.9 52 7.6
Applicator: Applicator8, Channel: 8, Source Model: VS Ir-192 (5Smm), Treatment Strength: 21548.21 ¢cGy cm?/ h,
Position [cm] 135.70 13520 13470 13420 13370 13320 13270

Time [s] 13.0 5.1 1.8 5.7 4.9 2.5 14.0
No seeds
No reference points
No Radiograph Information

Hospital Name 26,01.2007 15:56:19 Page: 172
Treatment plan of [ ING_G_—_

Plan name: AL111005
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