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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Prostatakarzinom stellt mit einem Anteil von 25,7% an allen diagnostizierten Krebs-
erkrankungen die haufigste maligne Entitat des Mannes dar. Im Jahr 2014 sind in Deutsch-
land 57370 Méanner an einem Prostatakarzinom neu erkrankt. Es gab 2017 13704 Prostata-
karzinom assoziierte Sterbefille. Fiir 2018 liegt die Prognose der Neuerkrankungen bei
60700. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 91 sowie die 10-Jahres-Uberlebensrate
bei 90% [1].

Die vermehrte und frithe Entdeckung des Prostatakarzinoms durch den Prostata spezifi-
schen Antigen (PSA)-Test bedingt, dass es seit Jahren steigende Erkrankungsraten gibt.
Ein Vorteil des PSA-Screenings ist die Diagnosestellung in den frithen Stadien, was sich
in der Stadienverteilung widerspiegelt. T1- und T2-Tumore haben zusammen einen Anteil
von 74%. Auch das mittlere Erkrankungsalter ist durch die Vorsorgeuntersuchungen, die
sich an Ménner ab dem 45. Lebensjahr richten, auf ca. 70 Jahre gesunken |1, 2]. Durch den
demographischen Wandel wird sich der Anteil der tiber 60-Jéhrigen in der Bevolkerung bis
zum Jahr 2050 verdoppeln. In diesem Kontext wird auch eine starke Inzidenzsteigerung
des Prostatakarzinoms erwartet [2|.

Die genauen Ursachen fiir die Entstehung des Prostatakarzinoms sind im Wesentlichen
unbekannt. Das Alter sowie die Herkunft sind wichtige Risikofaktoren. Ménner schwarz-
afrikanischen Ursprungs erkranken héufiger, Asiaten seltener als Mitteleuropéer. Auch
gibt es familidre Haufungen. Zudem sind auch chronische Entziindungen der Prostata

sowie sexuell iibertragbhare Krankheiten als Risikofaktor zu sehen [1].

1.2 Anatomie der Prostata

Die Prostata, eine exokrine Driise, die einen Teil der Ejakulatfliissigkeit bildet, ist ein
etwa 3cm langes, 4cm breites und 2cm dickes, kompaktes Organ mit einem Gewicht von
etwa 20g. Mit ihrer nach kranial gerichteten Basis ist sie mit dem Harnblasenboden in
Kontakt. Nach kaudal verjiingt sich die Driise und erreicht mit ihrer nach unten gerichte-
ten Spitze, Apex, das Diaphragma urogenitale |3|. Die Einteilung der Prostata kann nach
verschiedenen Gesichtspunkten vorgenommen werden.

Durchgesetzt hat sich die Gliederung der Prostata nach embryologischen, topographischen
und pathologischen Gesichtspunkten. Unterschieden wird eine periurethrale Mantelzone,
eine Innenzone und eine Aufenzone [3|. Die periurethrale Mantelzone umschliefst die Ure-

thra und besteht aus Driisen, die aus Divertikeln der Harnréhre hervorgegangen sind. Die
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Innenzone betriagt 25% der Prostata und umschliefst die Ductus ejaculatorii. Sie besteht
aus verzweigten Driisen, wobei ihr Stroma sehr dicht ist und glatte Muskulatur enthélt.
Die Aufenzone ist mit 75% der grofte Bereich und besteht aus 30-50 tubuloalveolaren
Driisen, die in einen Driisenkorper mit ausgedehntem elastischen Fasernetz und glatten

Muskelzellen eingebettet sind.

Besonders im Alter kommt es in den Driisenlumina gelegentlich zur Bildung von Prostata-
steinen, bestehend aus eingedicktem Sekret [4]. Die periurethrale Zone sowie die Innenzone
beginnen sich jenseits des 40. Lebensjahrs zu vergrofsern (benigne Prostatahyperplasie).
Die Folge sind Miktionsbeschwerden [4]. Das Prostatakarzinom hingegen entwickelt sich
im Gegensatz zur Hyperplasie in mehr als 50% der Félle in den dorsalen und lateralen
Anteilen der peripheren Zone [5].

Als nicht invasive praneoplastische Verdnderung ist die prostatische intraepitheliale Neo-
plasie eine wichtige Prakanzerose, die histologisch durch mehrschichtige dysplastische Epi-
thelien gekennzeichnet ist. Pathogenetisch spielen genetische Faktoren, fett- und eiweifs-

reiche Ernédhrung sowie Hormonstimulation (Androgene) eine entscheidende Rolle [5].

1.3 Das prostataspezifische Antigen

PSA ist ein Kallikrein-dhnliches Protein und wird aus den Epithelzellen der Prostatadrii-
sen sezerniert. Es wurde erstmals 1979 aus dem Seminalplasma isoliert und der Nachweis
geliefert, dass es sich um ein prostataspezifisches Antigen handelt [6]. Es dient der Verfliis-
sigung des Ejakulats und erhoht die Spermienmotilitét |7]. Papsidero et al. konnten zeigen,
dass PSA nicht nur im Prostatagewebe und Seminalplasma vorkommt sondern auch er-
hoht im Serum von Prostatakarzinompatienten vorkommt [8]. Das Prostata-spezifische
Antigen ist kein tumorspezifischer Marker, sondern kann positive Werte z.B. durch ei-
ne Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie, medikamentos bedingt oder auch durch eine

digital-rektale Untersuchung vorweisen.

Der Nachweis im Serum erfolgt entweder durch ein Radioimmunassay oder Enzymimmun-
assay. Es gibt zahlreiche (iiber 80) Testsysteme auf dem Markt, welche leicht differierende
Normwerte haben (2,5-7,0ng/ml) [9]. Der internationale Standard bezieht sich in den
meisten Féllen auf das Hybridtech Tandem Kit. Die altersabhéngigen PSA-Grenzwerte
sind in Tabelle [1.1] dargestellt [10].
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Alter in Jahren PSA-Grenzwerte in [ng/ml|
40 - 49 2.5
50 - 59 3,5
60 - 69 4,5
70-79 6,5

Tabelle 1.1: Altersspezifische Grenzwerte des PSA-Wertes nach Oesterling et al.

1.4 Diagnostik

In der Fritherkennung des Prostatakarzinom miissen folgende drei Probleme beriicksichtigt

werden:

1. Eine kurative Therapie ist am besten im organbegrenzten Stadium moglich. Das
Prostatakarzinom wird allerdings erst in fortgeschrittenen, meist metastasierten

Stadien, klinisch evident.

2. Eine Besonderheit dieser Tumorentitit ist, dass ein latenter bzw. insignifikanter
Tumor den Patienten zu Lebzeiten nicht beeintrichtigt. Die Gefahr der Ubertherapie

ist in diesem Falle grof.

3. Unbehandelt hat das Prostatakarzinom einen langsamen Progress, so dass von einer
kurativen Therapie nur Ménner mit einer Lebenserwartung grofer 10 bis 15 Jahren

entscheidend profitieren [11].

Die Vorsorgeuntersuchung, die fiir alle Ménner ab dem 45. Lebensjahr empfohlen wird
umfasst eine gezielte Anamnese, sowie die klinische Untersuchung, bestehend aus digi-
tal rektaler Untersuchung (DRU), Palpation des &ufseren Genitals sowie der regionéren
Lymphknoten [2]. Die Bestimmung des PSA wurde nach ihrer Einfithrung vor allem in
den USA zur Fritherkennung propagiert und in Kombination mit der DRU erfolgreich
angewandt. Der positiv pradiktive Wert (PPW) betragt fiir das PSA-Screening 14%, fiir
die DRU 19% und fiir die Kombination beider 50%, was den den Vorteil der Kombination
beider Methoden unterstreicht [12]. Ergénzende Mafsnahmen kénnen bildgebende Verfah-
ren wie der transrektale Ultraschall (TRUS), die Computertomographie oder Magnet-
resonanztomographie sein, die vor allem fiir das Staging entscheidende Bedeutung haben.
Die Standardmethode zum Nachweis einer ossédren Metastasierung ist die Knochenszinti-
graphie.

Die histologische Sicherung erfolgt mittels Stanzbiopsie unter sonographischer Kontrolle.

Dazu werden zwischen 10 und 14 Biopsien nach einem bestimmten Muster biopsiert [13].
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1.5 Risikoklassifikationen

Die pratherapeutische Einteilung der Prostatakarzinome in lokalisierte (meist kurativ
behandelbar) und fortgeschrittene Tumore (meist palliativ behandelbar) erfolgt durch die
individuelle Abschitzung aller vorhandenen klinisch-pathologischen Parameter (digital-
rektale Untersuchung, initialer PSA-Wert (iPSA), Befund des transrektalen Ultraschalls
sowie die histologische Untersuchung der Prostatabiopsie) [13].

Die Einteilung des Adenokarzinoms der Prostata erfolgt anhand des TNM-Systems. Dieses
dient der Beschreibung der anatomischen Ausbreitung und setzt sich aus den 3 Komponen-
ten ,/ T ,N“ und ,M“ zusammen. ,,T* steht fiir die Ausbreitung des Primartumors, ,N“ be-
schreibt den regionédren Lymphknotenbefall und ,M“ gibt Auskunft iiber das Vorhanden-

sein von Fernmetastasen [14].

e T — Lokale Ausbreitung des Primartumors
— Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
— T0 Kein Hinweis auf Prim&rtumor

— T1 Klinisch inapparenter Primartumor, nicht palpabel oder durch bildgebende

Verfahren nachweisbar

* Tla Inzidentieller Tumor: histologisch in weniger als 5% des Resektions-

gewebes

* T1b Inzidentieller Tumor: histologisch in mehr als 5% des Resektionsge-

webes
* T1c Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie bei erhéhtem PSA-Wert
— T2 Priméartumor beschrankt auf Prostata
* T2a Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens

* T2b Tumor befallt mehr als 50% eines Seitenlappens, aber nicht beide
Lappen

x T2c Tumor befillt beide Seitenlappen

— T3 Primartumor iiberschreitet die Prostatakapsel
x T3a Extrakapsuldrer Tumor
« T3b Tumor infiltriert die Samenblase(n)

— T4 Primartumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen
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e N — Regiondre Lymphknoten
— Nx Regionédre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
— NO Kein Anhalt fiir regionédre Lymphknoten
— N1 Regiondrer Lymphknotenbefall

e M — Fernmetastasen
— Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
— MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen
— M1 Vorliegen von Fernmetastasen
— Mla Extraregiondrer Lymphknotenbefall (tief-paraaortal)
— M1b Knochenmetastasen

— Mlc Andere Manifestationen

Histologisch werden die Adenokarzinome der Prostata entsprechend dem Grading-System
nach Gleason klassifiziert. Dieses beruht ausschliefslich auf Merkmalen der Driisenarchi-
tektur und nicht auf zytologischen Atypiekennzeichen. Dabei werden fiinf unterschiedliche
histologische Wachstumsmuster in absteigender glandulérer Differenzierung unterschieden
(Gleason Muster 1-5). Da das Prostatakarzinom héufig heterogen ist, wird aus dem héu-

figstem und zweithdufigstem ein Additionswert gebildet, der sogenannte Gleason-Score [5].
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1.6 Therapie

In der Therapieplanung und Entscheidung muss zwischen einem lokal begrenzten Prostata-
karzinom, einem die Organgrenzen iiberschreitendem oder auch einem isoliertem PSA-
Anstieg nach einer durchgefiihrten Primértherapie (Salvage Therapie) unterschieden wer-
den |2, |15]. Ziel ist einerseits immer die Reduktion/Vermeidung tumorbedingter Todes-
fille, sowie die Verhinderung tumorprogressionsbedingter Komplikationen. Diese Ziele
miissen allerdings stets in Verhéltnis zu den Komplikationen der Therapie und den Vor-
aussetzungen des Patienten gesetzt werden. Patienten mit einem unifokalen, hoch diffe-
renzierten inzidentiellen Karzinom haben beispielsweise eine sehr gute Prognose, da diese
Tumoren auferst selten rasch proliferieren. In diesen Situationen kann ein abwartendes
Verhalten empfohlen werden |16].

Die allgemein anerkannten Therapieoptionen umfassen die radikale Prostatektomie sowie
die externe oder interstitielle Strahlentherapie.

Als weitere Therapiestrategien gelten die ,Active Surveillance” und das ,Watchful Wai-
ting". Active Surveillance ist eine Strategie, die das Ziel verfolgt individualisiert zu thera-
pieren. Patienten mit nicht oder wenig aggressiven Tumorcharakteristika werden mittels
PSA-Werten und Kontrollbiopsie engmaschig iiberwacht. Die Therapieentscheidung zwi-
schen radikaler Therapie und fortgesetzter Uberwachung wird anhand der Verdopplungs-
zeit des PSA-Wertes und Anstieg des Gleason-Scores getroffen |2} [17].

Im Gegensatz dazu werden ,Watchful Waiting* Patienten, die eine Lebenserwartung von
<10 bis 15 Jahren und beliebige Tumorcharakteristika haben, erst bei symptomatischer
Progression palliativ therapiert [2]|. Weitere Therapieoptionen, wie beispielsweise der ,hoch-
intensive fokussierte Ultraschall (HIFU)“ oder die Kryotherapie werden bisher auferhalb

von prospektiven Studien nicht als Therapieoption empfohlen [2].

1.6.1 Radikale Prostatektomie

Ziel der radikalen Prostatektomie sollte immer eine RO-Resektion mit histologisch tumor-
freiem Resektionsrand sein. Die erste geplante Prostatektomie mit perinealem Zugang bei
einem Prostatakarzinom wurde 1867 von Theodor Billroth durchgefiihrt |18]. Heutzutage
kann die Prostatektomie iiber einen retropubischen, perinealen, oder einen laparoskopi-
schen Zugang durchgefiihrt werden.

Am héufigsten wird der offene retropubische Zugang genutzt. In den vergangenen Jahren
erlangte die konventionelle laparoskopische radikale Prostatektomie zunehmend Verbrei-
tung |19|, die zunehmend auch unter Einsatz des ,,Da-Vinci“-Robotersystems durchgefiihrt
wird [13].
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1.6.2 Perkutane Strahlentherapie

Die externe Bestrahlung (EBRT) erfolgt tiber einen Linearbeschleuniger, in dem beschleu-
nigte Elektronen auf ein Target treffen, wodurch hochenergetische (Photonen) Rontgen-
strahlung entsteht. Durch die 3-dimensionale Bestimmung des Zielvolumens mittels CT-
Datensatz kann dieses durch verschiedene Strahlenfelder (aus verschiedenen Richtungen)
konformal bestrahlt werden. Auf diese Weise kann die Strahlendosis der benachbarten
Organe (Rektum, Harnblase) weitestgehend reduziert werden. Dearnaley et al. konnten
dies in einer prospektiv angelegten randomisierten Studie mit einer signifikant reduzierten
Nebenwirkungsrate bei gleicher Erfolgsrate zeigen [20]. Die Intensitdtsmodulierte Radio-
therapie (IMRT) erhoht als neue moderne Methode die Qualitit der Dosisverteilung und

reduziert die Toxizitdt [21].

1.6.3 Brachytherapie

Die Brachytherapie dient der Behandlung von Tumoren durch radioaktive Quellen iiber
geringe Distanzen. Die Idee radioaktive Substanzen (Radium) zur Therapie innerhalb der
Prostata einzusetzen wurde 1903 durch Alexander Graham Bell publiziert [22]|. Minet und
Desnos veroffentlichten 1909 eine Abhandlung tiiber Strahlenquellen, welche mittels eines

Blasenkatheters eingefithrt wurden, um ein Prostatakarzinom zu behandeln [23].

Die Brachytherapie wird in Low-Dose-Rate (bis 2 Gy/h) und High-Dose-Rate (> 12 Gy/h)
Therapie unterschieden. Bei der Low-Dose-Rate-Brachytherapie werden die Strahlungs-
quellen, auch als Seeds bezeichnet, permanent in die Prostata implantiert. Als Radionu-
klid wird Jod-125 (60 Tage Halbwertszeit) oder Pallidum-103 (17 Tage Halbwertszeit)
verwendet. Die Verschreibungsdosis betrégt fiir Jod-Seeds 145 Gy, bei Verwendung von
Pallidum-Seeds 125 Gy. Diese Therapieform wird vor allem bei Low-Risk-Karzinomen
(iPSA < 10ng/ml, Gleason-Score < 6 und T-Kategorie < T2b) empfohlen. Der kurative
Erfolg ist bei Karzinomen hoherem Risikoprofils nicht mit ausreichender Sicherheit zu
erwarten |2} 24, 25|. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie kann hier eine exakte
Dosisbeschrankung auf die Prostata erreicht und umliegendes Gewebe geschont werden.

Die Potenzerhaltungsrate ist gleich zu der der nervenerhaltenden radikalen Prostatekto-
mie [26].

Im Gegensatz dazu wird bei der High-Dose-Rate Therapie die Strahlenquelle nicht per-
manent implantiert, sondern in Afterloading-Technik kurzfristig als lokale Strahlenquelle
appliziert. In Spinalanésthesie oder Vollnarkose werden unter transrektaler, sonographi-
scher Kontrolle Hohlnadeln in das Zielvolumen implantiert. In diese wird nacheinander
eine Strahlenquelle eingebracht. Durch Modulation von Bestrahlungszeit und Platzierung

der schrittbewegten ferngesteuerten Quelle ergibt sich ein individuelles prazises Abdecken
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des Zielvolumens. Dieses Verfahren wird meist mit einer Dosisaufsittigung (lokal oder
lokoregionér) iiber die perkutane Bestrahlung, bei Tumoren hoheren Risikoprofils, kom-
biniert. Dieses Verfahren wurde seit den 1980er Jahren als Behandlungsform des lokal

begrenzten Prostatakarzinoms etabliert und stetig weiterentwickelt [27-31].

1.7 Das biochemische Rezidiv

Im Jahr 1996 veranstaltete die American Society for Therapeutic Radiology and Oncolo-
gy (ASTRO) eine Consensus Conference um eine Definition fiir das biochemische Rezidiv
nach alleiniger externer Strahlentherapie zu finden und eine Vergleichbarkeit in Studien
herzustellen. Die ASTRO-Definition stellt das PSA-Versagen nach 3 konsekutiven PSA-
Anstiegen ausgehend vom Erreichen des Nadirs (Tiefstwert des PSA-Wertes nach Thera-
pie) fest. Der Zeitpunkt des biochemischen Rezidivs wird mittig zwischen dem Zeitpunkt
des Nadirs und dem des ersten Anstiegs, oder einem Anstieg der zur Salvage-Therapie
gefithrt hat, gesetzt. Diese Definition wurde allerdings nicht in Zusammenhang mit klini-

scher Progression oder (rezidivfreiem) Uberleben betrachtet [32].

In einer zweiten Konferenz wurde 2005 die ASTRO-Definition {iberarbeitet. Die neue
PHOENIX-Klassifikation definiert, dass ein Anstieg um 2ng/ml iiber den Nadir die De-
finition des biochemischen Rezidivs erfiillt. Des weiteren erfolgt keine Riickdatierung des
Rezidivzeitpunktes [33], es gilt das Datum des Anstiegs. Auch Patienten mit Einleitung
einer Salvage-Therapie ohne relevanten PSA-Anstieg sollten als PHOENIX-positiv dekla-
riert werden. Als Zeitpunkt soll in diesem Falle das Datum der Biopsie oder der Beginn
der Salvage-Therapie verwendet werden. Der PHOENIX-Definition wurden eine alleinige
EBRT, eine kombinierte LDR-Brachytherapie mit EBRT sowie die Kombination mit einer
kurzzeitigen Hormontherapie zugrundegelegt. In unserer Studie lieflen wir bei Bewertung
nach der ASTRO-Definition Anstiege unterhalb von 1ng/ml unbeachtet, um PSA-Bounce-
Phénomene nicht als falsch positives Kriterium zu werten. Ebenso wurden Anstiege um
weniger als 10% des vorherigen Wertes nicht gewertet, um mogliche Varianzen der Labor-

werte zu filtern.
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Arbeit ist die Erfassung von Langzeitergebnissen aller Patienten, die zwischen
1986 und 2003 in der Klinik fiir Strahlentherapie der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel mit einer kombinierten Tele-/HDR-Brachytherapie behandelt wurden. Endpunkte der
Studie waren das Gesamtiiberleben, das tumorfreie Uberleben, die PSA-Rezidivfreiheit,
die Lokalrezidivrate sowie das Vorhandensein von Fernmetastasen. Verglichen wurden 3
unterschiedlich behandelte Kollektive, die entsprechend mit Kiel Protokoll 1, 2 und 3 be-
zeichnet werden. Die erhobenen Daten wurden weitestgehend prospektiv erfasst und bei

langem Follow-Up durch eine retrospektive Recherche erganzt.

Zur interdisziplindren Therapie des Prostatakarzinoms gehort insbesondere die engma-
schige Nachsorge nach Abschluss der Therapie und gegebenenfalls weitere Diagnostik
oder frithe Rezidivtherapie. Vor dem Hintergrund, dass der Zeitraum bis zum Erreichen
des PSA-Nadir sehr variabel ist und der PSA-Nadir als zeitabhéngige Variable angesehen
werden muss, ist ein weiteres Ziel dieser Arbeit den Einfluss des PSA-Nadirs innerhalb
der ersten 18 Monate auf die biochemische Rezidivfreiheit und tumorspezifische Uberleben

einzuordnen.



2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Das untersuchte Patientengut umfasst Patienten, welche zwischen 1986 und 2003 aufgrund
eines lokalisierten Prostatakarzinoms mit einer kombinierten Tele-/HDR-Brachytherapie
in der Klinik fiir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Kiel behandelt wurden. Inner-
halb des beobachtetem Zeitraums wurden 3 konsekutive Bestrahlungsprotokolle angewen-
det. Von 1986 bis 1992 wurde das Kiel Protokoll 1 verwendet. In den Jahren 1992 bis 1999
wurden Patienten entsprechend dem Kiel Protokoll 2 therapiert und von 1999 bis 2003
nach dem Kiel Protokoll 3. Auf die Entwicklung und Unterschiede wird in Kapitel 2.5| né-
her eingegangen. Die Daten wurden weitgehend prospektiv erhoben. Verlaufsdaten wurden
teilweise in Zusammenarbeit mit den betreuenden niedergelassenen Urologen und/oder

Hausarzten erhoben.

2.2 Patientenkollektiv

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten waren an einem bioptisch gesichertem lo-
kalisiertem Prostata-Karzinom erkrankt. Insgesamt wurden 694 Patienten in die Studie
aufgenommen. Patienten mit einer Nachverfolgungszeit < 24 Monaten wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, aufser in dieser Zeitspanne war die Todesursache das Prosta-
takarzinom selbst oder direkte Folgen dessen. Dies war bei 5 Patienten der Fall. Aufgrund

einer zu kurzen Nachbeobachtung wurden 235 Patienten von der Analyse ausgeschlossen.

2.3 Risikoklassifikation

Zur weiteren Stratifizierung der Patienten kénnen, wie schon in der Einleitung beschrieben
Risikogruppen anhand von T-Kategorie, iPSA sowie dem Gleason-Score/ WHO-Grading
Risikogruppen gebildet werden [34-36]. Die breite Variabilitdt der intermedifren Risi-
kogruppe wurde u.a. 2012 von Zumsteg und Zelefsky dargelegt. Als Beispiel gaben die
Autoren einen Patienten (85 Jahre, T-Stadium Tlc, Gleason-Score 3+4=7 in einem von
12 Biopsiezylindern und nPSA-Level von 3,0ng/ml) gegeniiber einem anderen Patien-
ten (45 Jahre, T-Stadium T2c, Gleason-Score 4+3=7 in 12 von 12 Biopsiezylindern und
nPSA-Level von 19ng/ml) an. Beide Patienten wéren entsprechend der NCCN-Leitlinien

in die intermedidre Risikogruppe eingestuft worden [37].
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2 Material und Methoden

In dieser Arbeit wurde, um das breite Spektrum der intermediédren Risikogruppe weiter zu
spezifizieren, eine Unterteilung dieser Risikogruppe in eine Low- und High-intermediate-

Risikogruppe vorgenommen. Die verwendeten Kriterien sind nachfolgend aufgefiihrt.

e Low-Risk: T-Kategorie bis T2b, iPSA < 10ng/ml sowie einem Gleason-Score zwi-
schen 2 und 6.

e Low-intermediate-Risk: T-Kategorie T2c, oder ein iPSA zwischen 10ng/ml und
20ng/ml oder ein Gleason-Score von 7a (3+4).

e High-intermediate-Risk: Patienten die 2 Kriterien der Low-int.-Risk-Gruppe erfiil-
len, oder einen iPSA zwischen 20ng/ml und 35ng/ml oder einen Gleason-Score von
7b (4+43) haben.

e High-Risk: Alle Patienten mit einer T-Kategorie T3, oder einem iPSA > 35, oder
einem Gleason-Score zwischen 8-10. In diese Kategorie fallen auch Patienten bei
denen alle Low-intermediate-Risk oder 2 High-intermediate-Risk Kriterien positiv

sind.

2.4 Bestrahlungsplan und Technik

Die Durchfithrung einer kombinierten Tele-/High-Dose-Rate-Brachytherapie erfordert ei-
ne exakte Bestrahlungsplanung welche im Folgenden fiir die verschiedenen Kieler Proto-
kolle erlautert wird. Vorgabe fiir die Bestrahlungsplanung ist es, {iber definierte Zielvolu-
mina moglichst vollstdndige Zerstorung der Tumorzellen unter groftmoglicher Schonung
des gesunden Gewebes zu erreichen. Dabei werden verschiedene Zielvolumina geméfs den
ICRU Reports 50, 58, 60 und 83 [38-41| definiert:

e GTV (gross tumor volume): Bezeichnet die makroskopische Tumormasse, welche
bildgebend sichtbar ist.

e CTV (clinical target volume): Gewebsvolumen, welches das GTV sowie das mikro-

skopische Tumorvolumen in der Umgebung des GTVs umschliefst.

e PTV (planning target volume): Verdnderte Blasenfiillung, Atmung, Peristaltik und
unterschiedliche Lagerung kénnen zu Verschiebungen und Verformungen des CTV
fithren. In der EBRT ist es daher notwendig, das Bestrahlungsfeld um eine Sicher-
heitsgrenze von 5-15mm grofer als das CTV zu wéhlen. In der interstitiellen Brachy-
therapie hingegen ist das PTV meist identisch mit dem CTV bzw. die Sicherheits-

grenze ist viel geringer (1-3mm).
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e TV (treated volume): Das TV ist das Gewebsvolumen, welches die therapeutische
Strahlendosis erhélt. Im Bestrahlungsplanungsprozess wird das TV moglichst nahe
an das PTV modelliert, um eine geringe Strahlenbelastung des gesunden Gewebes

zu ermoglichen.

e IV (irradiated volume): Beinhaltet das Gewebe, welches im Vergleich zu seiner

Toleranzdosis eine signifikante Strahlendosis erhalt.

Die Zielvolumina sind von der Tumorgeometrie, der Entitdt sowie von der Lokalisation
dessen abhéngig. Des Weiteren miissen die im Strahlenfeld gelegenen Risikoorgane und
deren individuelle Strahlentoleranz beachtet werden. Die Abbildung [2.1] illustriert in ei-

nem Piktogramm die Zielvolumina nach ICRU.

Tumorvolumen klinisches Zielvolumen

GTV CTV
Planungszielvolumen bestrahltes Volumen
PTV 1A

behandeltes Volumen
TV

Abbildung 2.1: Zielvolumina (GTV, CTV, PTV, TV und IV) entsprechend der International
Commission on Radiation Units & Measurements (ICRU)

2.4.1 Perkutane Strahlentherapie

Die Bestrahlungsplanung fiir die EBRT wurde in dieser Studie anhand einer Compu-
tertomographie des Beckens geplant. Es erfolgte mittels 3D-Planung auf Basis der CT-
Datensitze eine genauere Planung der Bestrahlungsfelder im Sinne einer konformalen
3D-Teletherapie. Auf diese Weise wurden die Bestrahlungsfelder dem Zielvolumen mit
Prostata, Samenblasen, ggf. pelvinen Lymphknoten und einem Sicherheitsraum angepasst
und die individuelle Dosisverteilung virtuell geplant. Es erfolgte jeweils die exakte gleiche
Lagerung des Patienten sowie identische Fiillung der Harnblase mittels Harnblasenkathe-

ter und Anlage eines aufblasbaren Rektumballonkatheters.

Die Teletherapie wurde mit einem 15 MV-Photonenstrahl eines Linearbeschleunigers durch-
gefiihrt. Das Becken wurde mit einer Gesamtdosis von 50 Gy fraktioniert bestrahlt. Die
Einzeldosis pro Bestrahlungstag betrug 2 Gy. Die Bestrahlungsintensitit der Prostata

wurde mittels speziell angepasster Kompensatoren auf 40 Gy limitiert, um lokale schwere
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Nebenwirkungen durch die zudem mittels interstitieller Bestrahlung therapierte Region

zu reduzieren [2§].

2.4.2 High-Dose-Rate Brachytherapie

Die Therapieplanung der Brachytherapie erfolgte wihrend des Kiel Protokolls 1 und 2
pratherapeutisch mittels einer systematischen Volumetrie der Prostata mit transrektalem
Ultraschall in 5mm Schichten. Bei dieser Untersuchung befand sich der Patient in Stein-
schnittlage, um die optimale Position und anatomischen Verhaltnisse wahrend der Im-
plantation der Hohlnadeln fiir das Afterloading-Verfahren gewéhrleisten zu konnen.
Anhand der bei der Volumetrie aufgezeichneten transversalen Schnittbildern konnte nun
computergestiitzt ein individueller Bestrahlungsplan berechnet werden, indem die An-
zahl und Geometrie der verwendeten Nadeln, sowie die Verweildauer und Positionen der
schrittbewegten Strahlenquelle definiert wurden [42]. Diese Vorplanung wurde dann in der
eigentlichen Prozedur nachvollzogen.

Im Kiel Protokoll 3 entfiel mit der Online-Planung (dreidimensionale Berechnung in Echt-

zeit) die pratherapeutische TRUS-Untersuchung.

6-10 Hohlnadeln wurden unter transrektaler sonographischer Kontrolle von perineal in die
berechneten Position platziert und anschlieffend mit der Strahlenquelle im Afterloading-
Verfahren bestiickt. Als Strahlenquelle wurde Iridium 192 mit einer initialen Aktivitat
von 370 GBq verwendet. Aufgrund der Halbwertszeit von 72 Tagen wurde das Iridium
vierteljahrlich ausgetauscht und die Verweilzeiten der Quelle innerhalb der Hohlnadeln

entsprechend der aktuellen Aktivitdt des Iridiums angepasst |27} 42].

Fiir das Kieler Protokoll wurde das CTV in 2 Teile gegliedert, wobei das CTV 1 in die
periphere Zone der Prostata anhand der McNeal-Kriterien [43] gelegt wurde und das CTV
2 die gesamte Prostata einschloss. Das PTV umschloss vor allem bei High-Risk-Tumoren
das CTV mit einem Rand von 1-3 mm, um auch extrakapsuldre Tumore mit einzuschlie-
fsen. Es wurden insgesamt 2 HDR-Fraktionen pro Bestrahlungsserie durchgefiihrt. Dabei
wurde entsprechend dem ICRU-Report 58 [39] die minimale Zieldosis (MTD) in der Pe-
ripherie von PTV 1 mit 15 Gy pro Fraktion als Referenzdosis definiert. Die MTD fiir das
PTV 2 betrug 8-9 Gy pro Fraktion [44].

2.5 Die Entwicklung des Kieler Protokolls

1986 wurde an der Christian-Albrechts-Universitiat zu Kiel diese prospektive Studie in-
itiiert, welche das Outcome von Patienten, die mit kombinierter HDR-Brachytherapie

und EBRT behandelt wurden, registrieren sollte. Die eingeschlossenen Patienten waren
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an einem lokalisierten Prostatakarzinom T1-3 nach UICC [45] erkrankt. Das fiir die Stu-
die entwickelte Therapiekonzept sah fiir die Teletherapie eine Gesamtdosis von 50 Gy
vor, welche 5 mal pro Woche mit insgesamt 25 Fraktionen appliziert wurde. In diesem
Zeitplan wurden 2 HDR-BT Fraktionen eingegliedert, die mit 9-10 Gy pro Fraktion fiir
die gesamte Prostata und 15 Gy pro Fraktion fiir die periphere Zone nach Mc Neal [43|
geplant wurden. Die Inhomogenitéat der Dosisverteilung wurde so kalkuliert, dass anna-
hernd 40-60% der peripheren Zone eine Dosis von > 20 Gy pro Fraktion erhielten. Diese
Boost-in-Boost Strategie wurde entwickelt, um hohe Dosen in mittels TRUS detektier-
baren sowie hdufigen Tumorlokalisationen zu erreichen, denn diverse Studien zeigten die
Bedeutung der lokalen Dosiseskalation [46-48|. Die EBRT wurde mit einem 15 MV Pho-
tonenstrahl eines Linearbeschleunigers, der im Kiel Protokoll 1 die Dosisverteilung mittels
bilateraler 120° Rotationstechnik erreichte, durchgefiihrt. Das GTV entsprach hierbei der
Prostata einschlieflich der Glandulae vesiculosae. Das CTV schloss die gesamten pelvinen

Lymphabflusswege mit ein.

Im Kiel Protokoll 2 (von 1992 bis 1999)wurde fiir die EBRT eine CT-geplante 3D-
konformale 4-Felder-Box mit 2 anterior-posterioren und 2 lateral gegeniiberliegenden Fel-
dern verwendet. Des weiteren wurden die Zielvolumina neu konzipiert. Das CTV wurde
reduziert und umschloss anstelle der gesamten pelvinen Lymphabflusswege nur noch die
regionalen Lymphabflusswege im kleinen Becken.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Lage der Prostata sich abhédngig von der Fiil-
lung des Rektums andert [49|. Zur Fixation der Prostata hinter der Symphyse und zum
Schutz der dorsalen Rektumwand wurde ab 1992 ein aufblasbarer Rektumballonkatheter
verwendet welcher mit 60 ml Luft gefiillt wurde [46, [50].

2003 wurde das Kiel Protokoll 3 entwickelt, bei welchem sich die Planung der HDR-
Brachytherapie dnderte. Die Teletherapie hingegen blieb unverandert. Mit der nun ver-
wendeten Online-Planung fiir die Brachytherapie entfiel die Vorbestrahlungsplanung oder
wurde nur zur groben Abschétzung der Brachytherapiefahigkeit verwendet. Die eigentliche
Bestrahlungsplanung erfolgte mittels TRUS wéhrend der eigentlichen OP. Die Platzierung
der Hohlnadeln fiir das Afterloading-Verfahren konnte auf diesem Wege préziser durchge-
fiihrt werden, weil die aktuelle Groke, Form und Lage der Prostata berticksichtigt werden
konnten und die Anderung nach der Implantation der Nadeln in die Planung online ein-

bezogen wurden.
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2.6 Statistische Methodik

Die statistischen Berechnungen erfolgten mithilfe des Statistikprogramms SPSS (Versi-
on 22) fiir Mac OS X. Der Vergleich der drei Kieler Protokolle stellte einen Vergleich
unverbundener Stichproben dar. Vorab erfolgte bei metrischen und ordinalsklaierten Va-
riablen der Test auf eine Normalverteilung mittels des Komogorov-Smirnov Tests. Im Falle
von stetigen nichtnormalverteilten Variablen, z.B. Alter, wurde der nicht-parametrische
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Bei signifikanten Unterschieden zwischen den zentralen
Tendenzen wurde anschlieftend der Mann-Whitney-U-Test im Sinne einer Post-Hoc-Analyse
durchgefiihrt um ermittelte Signifikanzen zwischen den Gruppen einordnen zu kénnen. Um
eine Kumulation des a-Fehlers zu vermeiden, wurde das a-Risiko bei multiplen Test ent-
sprechend der Bonferroni-Methode korrigiert. Im Falle von normalverteilten Daten wurde
mittels einfaktorieller Varianzanalyse getestet. Dichotome Variablen wurden mittels Chi-
Quadrat-Test miteinander verglichen.

Es wurden folgende Variablen analysiert: Patientenalter zu Beginn der Bestrahlung, die
den im Vorfeld genannten Risikogruppen entsprechenden Parameter (wie T-Kategorie,
initialer PSA-Wert und Gleason-Score) sowie der Nadir PSA-Wert innerhalb der ersten
18 Monate nach Radiotherapie (nPSAjg) .

Die Uberlebensfunktionen mit den Endpunkten Gesamtiiberleben, krebsspezifisches Uber-
leben, Lokalrezidivrate, Fernmetastasenrate und biochemische Rezidivireiheit wurden mit
der Kaplan-Meier-Methode ausgewertet [51]. Die Uberlebenskurven wurden mit dem nicht-
parametrischen Log-Rank-Test (2-seitig) verglichen. Ein Signifikanzniveau von a < 5%
wurde konventionskonform als statistisch Signifikant und Werte < 10% als marginal si-
gnifikant bezeichnet. Statistisch (marginal) signifikante Variablen der durchgefiihrten uni-
variaten Analysen wurden mittels einer multivariaten Cox-Regressions Analyse zur Be-
statigung ihrer Rolle als statistisch signifikante unabhéngige Faktoren erneut analysiert
(Methode: Einschluss).

15



3 Ergebnisse

Die Endpunkte dieser Studie waren das Gesamtiiberleben, das tumorspezifische Uberleben,
die PSA-Rezidivireiheit, die Lokalrezidivrate und die Anzahl an Fernmetastasen. Zum
Zeitpunkt der Auswertung waren 96 der 459 Patienten verstorben. Eine Auflistung der
Anzahl der Ereignisse ist in Tabelle [3.1] dargestellt.

Endpunkte Anz. der Ereignisse
biochemisches Rezidiv (ASTRO) 121
biochemisches Rezidiv (PHOENIX) 163
Lokales Rezidiv 32
Fernmetastasen o7
Verstorben an Prostata-Karzinom 45
Lebend und Krankheitsfrei 243

Tabelle 3.1: Anzahl der Ereignisse nach Endpunkten

3.1 Deskriptive Statistik

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Strahlentherapie im Mit-
tel 68,55 Jahre, wobei der jiingste Patient 44 und der alteste Patient 82 Jahre alt waren.
Der Median lag bei 69 Jahren. Unterschiede zwischen den zentralen Tendenzen in den 3

Kieler Protokollen gab es nicht (Chi-Quadrat(2) = 3,094, p = 0.213).

Alter < 50 50-59 60-69 70-79 > 80 Gesamt
Kiel Protokoll 1 3 8 45 36 1 93
Kiel Protokoll 2 3 23 104 135 7 272
Kiel Protokoll 3 0 8 41 44 1 94
Gesamt 6 39 190 215 9 459

Tabelle 3.2: Altersverteilung bei Bestrahlungsbeginn
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Abbildung 3.1: Histogramm der Altersverteilung zu Beginn der Strahlentherapie

151 Patienten wurden mit einer neoadjuvanten Hormontherapie (kiirzer als 6 Monate)
und 72 Patienten mit einer Langzeit-Hormontherapie (ldnger als 6 Monate) vorbehandelt.
236 Patienten wurden primér bestrahlt. Entsprechend dem Kiel Protokoll 1 wurden 24
Patienten neoadjuvant behandelt. Bei Kiel Protokoll 2 waren es 140 Patienten und bei
Kiel Protokoll 3 59 Patienten. Zwischen den 3 Kieler Protokollen sowie Durchfiihrung einer
neoadjuvanten Therapie bestand ein statistisch signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat(4)
= 43,666, p < 0,001).

Indikation primar  nach neoadjuvant.  nach neoadjuvant. Gesamt
HT (< 6 Monate) HT (> 6 Monate)

Kiel Protokoll 1 69 20 4 93

Kiel Protokoll 2 132 82 58 272

Kiel Protokoll 3 35 49 10 94

Gesamt 236 151 72 459

Tabelle 3.3: Indikation der Bestrahlung

Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag nach Ausschluss der 235 Patienten bei 76,6 Mo-

naten (7 — 262). Die Nachbeobachtungszeiten, aufgeteilt nach Dekaden, lassen sich aus
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der Tabelle [3.4]entnehmen. Die unterschiedlichen Nachverfolgungszeiten in den 3 Bestrah-
lungsprotokollen sind durch die unterschiedlichen Startpunkt der Protokolle bedingt.

Nachbeobachtungszeit Mittelwert Minimum Maximum Median
Kiel Protokoll 1 125 13 262 113
Kiel Protokoll 2 68 7 211 64
Kiel Protokoll 3 52 24 116 47
Gesamt 77 7 262 63

Tabelle 3.4: Nachbeobachtungszeit der Patienten in Monaten

Die Einteilung der T-Stadien wurde geméaf der UICC-Klassifikation von 2005 vorgenom-
men. Altere Daten wurden dieser Klassifikation entsprechend angepasst. 11 Patienten wie-
sen ein Tumorstadium T1 auf (2,4%), 289 Patienten ein Tumorstadium T2 (63%) und 154
Patienten ein Tumorstadium T3 (33,5%). Eine spezifische Auflistung der T-Kategorien
zeigt die Tabelle 3.5 Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den zentralen
Tendenzen der T-Stadien der Kiel-Protokolle (Chi-Quadrat(2) = 9,834, p = 0.07). In der
Post-Hoc-Analyse fanden sich Unterschiede zwischen Protokoll 1 und 2 (Mann-Whitney-
U-Test 10713,5, p = 0,043) sowie zwischen Protokoll 2 und 3 (Mann-Whitney-U-Test
10123,5, p = 0,004).

TNM-Stadium unbekannt Tla T1b Tlec T2a T2b T2c¢ T3a T3b Gesamt

Kiel Protokoll 1 0O 0 2 0 15 39 7 19 11 93
Kiel Protokoll 2 5 1 0 1 47 38 81 80 19 272
Kiel Protokoll 3 o v 0 0 14 27 21 24 1 94
Gesamt 5 8 2 1 76 104 109 123 91 459

Tabelle 3.5: Verteilung der Patienten nach Tumorstadium (TNM 2005)
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Abbildung 3.2: Darstellung der Verteilung der T-Stadien als Sdulen-Diagramm, aufgegliedert
nach Kiel Protokoll

Das aktuell verwendete Grading-System nach Gleason war zu Beginn der Studie noch
nicht gelaufig. Fiir diese Patienten liegt eine Grading-Einteilung nach WHO-Schema vor
, . In dieser Arbeit werden wir anndherungsweise einen WHO Grad 1 mit einem
Gleason-Score < 6, den WHO-Grad 2 mit einem Gleason-Score von 7 und den WHO-
Grad 3 mit einem Gleason-Score > 8 vergleichen. Die genaue Verteilung ist in Tabelle [3.6
dargestellt, statistisch zeigten sich Unterschiede der zentralen Tendenzen zwischen den
Protokolle (Chi-Quadrat(2) = 37,806, p < 0,001). In der Post-Hoc-Analyse zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen Protokoll 1 und 2 (Mann-Whitney-U-Test 8137,0, p <
0,001) sowie zwischen Protokoll 1 und 3 (Mann-Whitney-U-Test 2480,5, p < 0,001).

Gleason-Grad unbekannt <6 7 > 8 Gesamt
Kiel Protokoll 1 0 16 45 32 93
Kiel Protokoll 2 7 122 100 43 272
Kiel Protokoll 3 0 25 55 14 94
Gesamt 7 193 170 &9 459

Tabelle 3.6: Verteilung der Patienten abhéngig des Gleson-Scores
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Vor Beginn der Therapie lag der initiale PSA-Wert (iPSA) im Mittel bei 20,7 ng/ml (0
ng/ml — 728 ng/ml), der Median bei 10 ng/ml. Bei 5 Patienten war der genaue iPSA-
Wert, unbekannt. In Tabelle [3.7 sind die Haufigkeiten nach iPSA-Gruppen dargestellt. Es
zeigten sich hinsichtlich der zentralen Tendenz Unterschiede zwischen den 3 Protokollen
(Chi-Quadrat(2) = 7,317, p = 0.026). In der Post-Hoc-Analyse fanden sich sign. Unter-
schiede zwischen Protokoll 2 und 3 (Mann-Whitney-U-Test: U = 10156,5, p = 0,006).

iPSA [ng/ml| unbekannt < 10 10-20 20-35 > 35 Gesamt
Kiel Protokoll 1 0 41 26 14 12 93
Kiel Protokoll 2 5 122 66 40 39 272
Kiel Protokoll 3 0 59 22 9 4 94
Gesamt 5 222 114 63 55 459

Tabelle 3.7: Verteilung der Patienten nach initialem PSA-Wert

Im Folgenden ist die Aufteilung der Patienten nach Risikogruppen, abhéngig von T-
Kategorie, iPSA und Gleason-Score beschrieben (vgl. Kapitel. Eine Ubersicht iiber die
Patientenverteilung auf diese Gruppen findet sich in Tabelle 3.8 sowie visuell in Diagramm
B.3] Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der Verteilung zwischen
den 3 Protokollen (Chi-Quadrat(2) = 3,890, p = 0.143). Fiir die Berechnung der Statistik

wurden die unbekannten Féalle nicht beachtet.

Risikoklasse unbekannt low- low-int.- high-int.- high-  Gesamt
risk risk risk risk

Kiel Protokoll 1 1 24 20 11 37 93

Kiel Protokoll 2 3 51 56 36 126 272

Kiel Protokoll 3 7 26 14 13 34 94

Gesamt 11 101 60 90 197 459

Tabelle 3.8: Verteilung der Patienten nach Risikogruppen
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Abbildung 3.3: Gestapeltes Sdulen-Diagramm der Verteilung der Risikogruppen nach Kiel Pro-
tokoll
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3.2 Primare Endpunkte

3.2.1 Gesamtiuiberleben

Im folgenden sind die Uberlebenszeiten anhand einer Kaplan-Meier Kurve dargestellt.
Da die mittlere Uberlebenszeit stark vom Zensierungsmuster abhingig ist werden im
folgenden die medianen Werte angegeben. Das mediane Gesamtiiberleben lag - ab Therapie-
start gemessen - im Kiel Protokoll 1 bei 13,4 Jahren, im Kiel Protokoll 2 bei 14,3 Jahren.
Fiir das Kiel Protokoll 3 lag der Kaplan-Meier Schétzer zum Ende der Beobachtungszeit
iiber 50%, so dass keine mediane Uberlebenszeit bestimmt werden konnte. Die 5-Jahres-
Uberlebens-Wahrscheinlichkeit betrug im Kiel Protokoll 1 82,8%, im Kiel Protokoll 2
91,7% und im Kiel Protokoll 3 89,6%. Nach 8 Jahren lag die Uberlebens-Wahrscheinlichkeit
im Kiel Protokoll 1 72,9%, im Kiel Protokoll 2 84,9% und im Kiel Protokoll 3 71,7%. Die
Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert von 0,394 des Log-Rank-

Tests nicht signifikant. Auch in der paarweisen Analyse fanden sich keine Unterschiede.

1,00 -
0,75 -
= S
O |
e !
= .
g 0,50 - i
= bt
£ i
= !
) !
O i
0,25 L
Kiel Protokoll
1
------ 2
0,00 5

T T T T T T T T T T 1 T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Jahre

Abbildung 3.4: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens seit Radiotherapiebeginn im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen

22



3 Ergebnisse

3.2.2 Tumorspezifisches Uberleben

In Abbildung ist die tumorspezifische Uberlebenszeitrate dargestellt. Seit Start der
HDR-Brachytherapie lag die mediane Uberlebenszeit im Kiel Protokoll 1 bei 21,8 Jahren
und im Kiel Protokoll 2 bei 16 Jahren. Im Kiel Protokoll 3 war sie nicht bestimmbar.
Die 5-Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeit betrug im Kiel Protokoll 1 90,1%, im Kiel
Protokoll 2 952% und im Kiel Protokoll 3 97,3%. Nach 8 Jahren lag die Uberlebens-
Wahrscheinlichkeit im Kiel Protokoll 1 bei 83,9%, im Kiel Protokoll 2 bei 89,5% und im
Kiel Protokoll 3 bei 97,3%. Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt fiir den Vergleich der 3
Protokolle 0,18. Zum Signifikanzniveau von o = 5% unterscheiden sich die Verlaufe nicht
signifikant. In der paarweisen Analyse fanden sich mit einem p-Wert von 0,023 signifikante
Unterschiede zwischen Protokoll 1 und 3. Protokoll 2 und 3 sowie 1 und 2 unterschieden

sich nicht signifikant.
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Abbildung 3.5: Kaplan-Meier Kurve des tumorspezifischen Uberlebens seit Beginn der Radio-
therapie im Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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3.2.3 Lokalrezidive

In Abbildung ist die Lokalrezidivfreiheit dargestellt. Der Zeitpunkt 0 der Kaplan-
Meier Funktion ist der Therapiestart. Die mediane Uberlebenszeit bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs konnte nicht bestimmt werden, da tiber die gesamte Beobachtungszeit
der Kaplan-Meier-Schitzer fiir alle 3 Protokolle iiber 50% lag. Das lokalrezidivfreie Uber-
leben lag im Kiel Protokoll 1 nach 5 Jahren bei 91,5%, im Kiel Protokoll 2 bei 95,5% und
im Kiel Protokoll 3 bei 91,4%. Nach 8 Jahren lag die Uberlebens-Wahrscheinlichkeit im
Kiel Protokoll 1 bei 90,1%, im Kiel Protokoll 2 bei 94,0% und im Kiel Protokoll 3 bei
91,4%. Die Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert von 0,53 nicht

signifikant. Auch in der paarweisen Analyse fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 3.6: Kaplan-Meier Kurve der Lokalrezidivfreiheit seit Beginn der Radiotherapie im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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3.2.4 Zeitliches Auftreten der Lokalrezidive

Im nachfolgend gezeigten Balkendiagramm 3.7)ist das zeitliche Auftreten der Lokalrezidive
in 1-Jahresabsténden abgebildet. Es zeigt sich ein zweigipfliger Verlauf mit einem Schwer-
punkt auf den 7 Jahren nach Therapiestart. Der zweite Gipfel tritt nach 14 Jahren auf.
Insgesamt traten 32 Lokalrezidive in allen 3 Protokollen auf, wobei bei 4 Patienten das
Datum des Rezidivs fehlt und sie somit nicht in das im folgenden dargestellte Diagramm
B.1 einfliefsen.

Median = 3,1 Jahre
N = 28

Anzahl der Lokalrezidive

T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Jahre

Abbildung 3.7: Verteilung und zeitliches Auftreten der Lokalrezidive nach Jahren seit
Beginn der Radiotherapie

3.2.5 Fernmetastasen

In der folgenden Abbildung[3.8]ist das Ereignis der Kaplan-Meier Funktion das Auftreten
von Fernmetastasen. Die mediane Uberlebenszeit lag im Kiel Protokoll 2 bei 16 Jahren.
Fiir Kiel Protokoll 1 und 2 war sie nicht bestimmbar. Das metastasenfreie Uberleben
lag nach 5 Jahren im Kiel Protokoll 1 bei 79,3%, im Kiel Protokoll 2 bei 92,6% und
im Kiel Protokoll 3 bei 96,7%. Nach 8 Jahren lag die Uberlebens-Wahrscheinlichkeit im
Kiel Protokoll 1 bei 79,3%, im Kiel Protokoll 2 bei 86,2% und im Kiel Protokoll 3 bei
96,7%. Die Verldaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich marginal signifikant, bei einem p-
Wert des Log-rank-Tests von 0,055 und einem marginalem Signifikanzniveau von o = 10%.
Zwischen Protokoll 1 und 3 besteht entsprechend Tabelle[3.9 ein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 3.8: Kaplan-Meier Kurve des Fernmetastasen-freien Uberlebens seit Beginn der
Radiotherapie im Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen

KP1 KP 2 KP 3
Log Rank (Mantel Cox) KP 1 0,24 0,001
KP 2 0,24 0,148

KP 3 0,001 0,148

Tabelle 3.9: Paarweise Vergleiche der Kaplan-Meier-Kurven hinsichtlich des Auftretens von
Fernmetastasen zwischen den drei Kieler Protokollen (KP = Kiel Protokoll)

26



3 Ergebnisse

3.2.6 Biochemische Tumorkontrolle

Fiir die ASTRO-Definition lagen die 5-Jahres PSA-DFS-Raten im Kiel Protokoll 1 bei
70,2%, im Kiel Protokoll 2 bei 70,9% und im Kiel Protokoll 3 bei 79,0%. Nach 8 Jahren
ergaben sich PSA-DFS-Werte von 67,5% im Kiel Protokoll 1, von 67,5% im Kiel Proto-
koll 2 und 79% im Kiel Protokoll 3. Die Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert
von 0,015 signifikant. Die genauen Verldufe konnen in Diagramm verfolgt werden. Die
Betrachtung der paarweisen Vergleiche mit Hilfe des Log-Rank-Tests ist in Tabelle [3.10
aufgefiihrt. Es zeigt sich ein sign. Unterschied zwischen Kiel Protokoll 3 gegeniiber Pro-
tokoll 1 und 2.
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Abbildung 3.9: Kaplan-Meier Kurve der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO im Ver-
gleich zwischen den drei Kieler Protokollen

Die biochemische Rezidivfreiheit (PSA-DFS) wurde in dieser Arbeit nach ASTRO- und
PHOENIX-Kriterien definiert. Im Diagramm ist die Kaplan-Meier-Funktion der
biochemischen Rezidivfreiheit nach PHOENIX dargestellt. Die mediane Uberlebenszeit
betrug im Kiel Protokoll 2 8,3 Jahre. Fiir Kiel Protokoll 1 und 3 konnten keine Zeiten er-

rechnet werden, weil der Kaplan-Meier-Schéatzer {iber die gesamte Beobachtungszeit iiber
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3 Ergebnisse

KP 1 KP 2 KP 3
Log Rank (Mantel Cox) KP 1 0,895 0,01
KP 2 0,895 0,005

KP 3 0,01 0,005

Tabelle 3.10: Paarweise Vergleiche der Kaplan-Meier-Kurven der biochemischen Tumor-
kontrolle nach ASTRO zwischen den drei Kieler Protokollen (KP = Kiel Pro-
tokoll)

50% lag. Die 5-Jahres PSA-DFS-Rate lag im Kiel Protokoll 1 bei 70,4%, im Kiel Protokoll
2 bei 63,6% und im Kiel Protokoll 3 bei 72,7%. Nach 8 Jahren lag die PSA-DFS-Rate
im Kiel Protokoll 1 bei 65,5%, im Kiel Protokoll 2 bei 51,4% und im Kiel Protokoll 3 bei
66,1%. Die Verldaufe der Protokolle unterscheiden sich im Log-rank-Test mit einem p-Wert
von 0,109 nicht signifikant. In der paarweisen Analyse fand sich zwischen Protokoll 2 und

3 ein marginal signifikanter Unterschied (p=0,08)
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Abbildung 3.10: Kaplan-Meier Kurve der biochemischen Tumorkontrolle nach PHOENIX im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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3.3 Primare Endpunkte nach Risikogruppe

3.3.1 Gesamtiuiberleben
Low-Risk-Gruppe

Im folgenden sind die Uberlebenszeiten der Low-Risk-Gruppe anhand einer Kaplan-Meier
Kurve dargestellt. Das mediane Gesamtiiberleben lag, ab Therapiestart gemessen, im Kiel
Protokoll 1 bei 21,8 Jahren. Im Kiel Protokoll 2 lebten bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums mehr als 50%. Das mediane Gesamtiiberleben im Kiel Protokoll 3 betrug 6,1
Jahren, bei allerdings nur 2 Ereignissen. Die 5-Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeit be-
trug im Kiel Protokoll 1 79,2%, im Kiel Protokoll 2 91,8% und im Kiel Protokoll 3 96,0%.
Die 8-Jahres Uberlebensraten waren 75,0% und 91,8% fiir Kiel Protokoll 1 und 2. Die
Nachbeobachtungszeit fiir Protokoll 3 lag in dieser Risikogruppe bei 7,4 Jahren. Die Ver-
laufe der 3 Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert von 0,499 des Log-Rank-Tests
nicht signifikant.
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Abbildung 3.11: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Low-Risk-Gruppe seit
Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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Low-intermediate-Risk-Gruppe

In der Low-intermediate-Risk-Gruppe betrug die 5 Jahres-Uberlebensrate im Kiel Proto-
koll 1 85,0% und im Kiel Protokoll 2 96%. Im Kiel Protokoll 3 gab es in dieser Untergruppe
kein Ereignis. Die 8-Jahres-Ergebnisse waren 70,0% fiir Kiel Protokoll 1 und 96% fiir Kiel
Protokoll 2. Die Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich bei einem p-Wert von 0,087

marginal signifikant.
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Abbildung 3.12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der Low-intermediate-Risk-
Gruppe seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen den drei Kieler
Protokollen
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High-intermediate-Risk-Gruppe

In der High-intermediate-Risk-Gruppe betrug die mediane Uberlebenszeit im Kiel Proto-
koll 1 8,1 Jahre. In den Kiel Protokollen 2 und 3 hatten bis zum Ende der Beobachtungs-
zeit weniger als 50% ein Ereignis. Die 5 Jahres-Uberlebensrate lag im Kiel Protokoll 1
bei 81,8%, im Kiel Protokoll 2 bei 96,8% und im Kiel Protokoll 3 bei 80,0%. Die Uber-
lebensraten nach 8 Jahren waren 62,3%, 96,8% und 80,0%. Die Verlaufe der 3 Protokolle

unterscheiden sich marginal signifikant bei einem p-Wert von 0,062 im Log-rank-Test.
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Abbildung 3.13: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der High-intermediate-Risk-
Gruppe seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen den drei Kieler
Protokollen
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High-Risk-Gruppe

In der High-Risk-Gruppe betrug die mediane Uberlebenszeit im Kiel Protokoll 1 11,75
Jahre, im Kiel Protokoll 2 11,5 Jahre und im Kiel Protokoll 3 7,9 Jahre. Die 5 Jahres-
Uberlebensrate lag im Kiel Protokoll 1 bei 83,8%, im Kiel Protokoll 2 bei 88,0% und im
Kiel Protokoll 3 bei 81,2%. Nach 8 Jahren lagen die Uberlebensraten bei 75,6%, 76,0%
und 40,6%. Insgesamt gab es im Kiel Protokoll nur 5 Ereignisse. Die Verlaufe der 3 Pro-

tokolle unterscheiden sich bei einem p-Wert von 0,805 nicht signifikant.
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Abbildung 3.14: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in der High-Risk-Gruppe seit
Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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3.3.2 Biochemische Tumorkontrolle
Low-Risk-Gruppe nach ASTRO

In Diagramm sind die Uberlebenskurven der biochemischen Tumorkontrolle nach
ASTRO-Kriterien zu sehen. Insgesamt hatten in allen Protokollen weniger als 25% der
Patienten ein biochemisches Rezidiv. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines solchen
betrug im Kiel Protokoll 1 82,5%, im Kiel Protokoll 2 85,5% und im Kiel Protokoll 3
96,2%. Nach 8-Jahren lagen die Werte bei 76,6% fir Kiel Protokoll 1. In Kiel Protokoll
2 gab es kein weiteres Ereignis und die maximale Nachverfolgungszeit in Kiel Protokoll 3
in dieser Risikogruppe lag bei 7,4 Jahren. Der p-Wert das Log-rank-Test war 0,32. Somit
unterscheiden sich die Verldufe der 3 Protokolle nicht signifikant. Auch in der paarweisen

Analyse zeigten sich keine Unterschiede.
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Abbildung 3.15: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der Low-Risk-
Gruppe nach ASTRO seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen
den drei Kieler Protokollen
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Low-intermediate-Risk-Gruppe nach ASTRO

Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines biochemischen Rezidivs nach ASTRO betrug im
Kiel Protokoll 1 63,8%, im Kiel Protokoll 2 81,0% und im Kiel Protokoll 3 61,9%. Die
8-Jahres Ergebnisse waren 58,0%, 81,0% und 61,9%. Die Verlaufe der 3 Protokolle un-
terscheiden sich mit einem p-Wert von 0,159 nicht signifikant. In der paarweisen Analyse

fanden sich keine Unterschiede.
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Abbildung 3.16: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der Low-
intermediate-Risk-Gruppe nach ASTRO seit Beginn der Radiotherapie im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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High-intermediate-Risk-Gruppe nach ASTRO

In Diagramm sind die Verldufe der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO in
der high-intermediate Risikogruppe zu sehen. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines bio-
chemischen Rezidivs betrug im Kiel Protokoll 1 72,7%, im Kiel Protokoll 2 87,2% und im
Kiel Protokoll 3 87,5%. Fiir Kiel Protokoll 1 und 2 gab es nach 5- Jahren kein weiteres
Rezidiv. Die maximale Nachverfolgungszeit fiir Kiel Protokoll 3 lag bei 7,9 Jahren. Der
p-Wert im Log-rank-Test war 0,318. Die Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich auch

in der paarweisen Analyse nicht signifikant.
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Abbildung 3.17: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der High-
intermediate-Risk-Gruppe nach ASTRO seit Beginn der Radiotherapie im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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High-Risk-Gruppe nach ASTRO

Die mediane Uberlebenszeit lag im Kiel Protokoll bei 6,9 Jahren. In Kiel Protokoll 1 und
3 ereignete sich bis zum Ende der Nachverfolgungszeit bei weniger als 50% der Patienten
ein biochemisches Rezidiv. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines biochemischen Rezi-
divs betrug im Kiel Protokoll 1 64,3%, im Kiel Protokoll 2 54,2% und im Kiel Protokoll 3
78,9%. Nach 8 Jahren waren die Rezidivireiheitsraten bei 64,3% in Kiel Protokoll 1 und
49,1% in Kiel Protokoll 2. Die maximale Nachbeobachtungszeit lag in dieser Risikogruppe
in Kiel Protokoll 3 bei 6,8 Jahren. Die Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich mit
einem p-Wert von 0,053 marginal signifikant. Protokoll 2 und 3 unterschieden sich signi-
fikant (p-Wert 0,024, log-rank)

1,00
0,75 .
%
~ b
® !
& Yoy
7 T
i:/ 0,50 ] TR —+ 4= - +
N
S
A
<
[@p]
ol
0,25
Kiel Protokoll
1
------ 2
0,00 3

T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Jahre

Abbildung 3.18: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der High-Risk-
Gruppe nach ASTRO seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen
den drei Kieler Protokollen
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Low-Risk-Gruppe nach PHOENIX

In Diagramm ist die Kaplan-Meier Funktion der biochemischen Tumorkontrolle nach
PHOENIX-Kriterien zu erkennen. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines biochemischen
Rezidivs betrug im Kiel Protokoll 1 82,5%, im Kiel Protokoll 2 82,7% und im Kiel Proto-
koll 3 88,1%. Die 8-Jahres Ergebnisse waren 77,3% und 78,9% fiir Kiel Protokoll 1 und 2.
Die maximale Nachbeobachtungszeit lag zum Zeitpunkt der Auswertung in dieser Risiko-
gruppe im Kiel Protokoll 3 bei 7,4 Jahren. Die Verldaufe der 3 Protokolle unterscheiden
sich mit einem p-Wert von 0,938 iiber alle 3 Protokolle sowie in der paarweisen Analyse

nicht signifikant.
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Abbildung 3.19: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der Low-Risk-
Gruppe nach PHOENIX seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen
den drei Kieler Protokollen
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Low-intermediate-Risk-Gruppe nach PHOENIX

In folgenden Diagramm ist die biochemisches Tumorkontrolle nach PHOENIX in der
low-intermediate Risikogruppe dargestellt. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines bio-
chemischen Rezidivs betrug im Kiel Protokoll 1 68,1%, im Kiel Protokoll 2 76,6% und
im Kiel Protokoll 3 74,3%. Die biochemische Rezidivfreiheit lag nach 8-Jahren bei 62,4%,
67,0% und 74,3%. Der p-Wert des Log-rank-Tests betrug 0,63. Signifikante Unterschiede

fanden sich zwischen den Protokollen nicht.
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Abbildung 3.20: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der Low-
intermediate-Risk-Gruppe nach PHOENIX seit Beginn der Radiotherapie im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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High-intermediate-Risk-Gruppe nach PHOENIX

Diagramm zeigt die biochemische Tumorkontrolle nach PHOENIX-Kriterien der
High-intermediate-risk Gruppe. Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines biochemischen
Rezidivs betrug im Kiel Protokoll 1 72,7%, im Kiel Protokoll 2 72,2% und im Kiel Proto-
koll 3 84,6%. Die 8-Jahres Werte lagen bei 72,7%, 60,2% und 42,3% Die Verldufe der 3
Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert von 0,962, wie auch in der paarweisen

Analyse nicht signifikant.
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Abbildung 3.21: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der High-
intermediate-Risk-Gruppe nach PHOENIX seit Beginn der Radiotherapie im
Vergleich zwischen den drei Kieler Protokollen
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High-Risk-Gruppe nach PHOENIX

In Diagramm ist die biochemische Tumorkontrolle nach PHOENIX in der High-risk
Gruppe dargestellt. Die medianen Uberlebenszeiten fiir Kiel Protokoll 1 und 2 waren 13,4
und 4,75 Jahre. In Kiel Protokoll 3 hatten zum Zeitpunkt der Auswertung noch weniger
als 50% der Patienten ein biochemisches Rezidiv.

Die 5-Jahres-Rate ohne Auftreten eines solchen betrug im Kiel Protokoll 1 62,2%, im Kiel
Protokoll 2 46,2% und im Kiel Protokoll 3 55,7%. Nach 8 Jahren waren 56,8% in Protokoll
1, 30,2% in Protokoll 2 und 55,7% in Protokoll 3 der Patienten ohne biochemisches Rezidiv.
Die Verlaufe der 3 Protokolle unterscheiden sich mit einem p-Wert von 0,06 im Log-rank-

Test marginal signifikant. In der paarweisen Analyse zeigten sich Unterschiede zwischen
Protokoll 1 und 2 (p=0,026).
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Abbildung 3.22: Kaplan-Meier-Kurve der biochemischen Tumorkontrolle in der High-Risk-
Gruppe nach PHOENIX seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich zwischen
den drei Kieler Protokollen
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3.4 Der Einfluss des PSA-Nadirs bezogen auf die
biochemische Tumorkontrolle und das

tumorspezifische Uberleben

Im zweiten Teil der Arbeit war das Ziel den Einfluss des PSA-Nadir auf die biochemische
Rezidivfreiheit und das tumorspezifische Uberleben hin zu untersuchen. Patienten mit
einem klinischen Rezidiv (Lokalrezidiv, Fernmetastase oder Prostatakarzinom als Todes-

ursache) hatten ein medianes PSA-Nadir-Level von 1,10 ng/ml. Patienten ohne Rezidiv
einen Nadir von 0,2 ng/ml. Weitere Werte finden sich in der Tabelle [3.11]

nPSA-Level [ng/ml] Median Mittelwert ~ Minimum Maximum  Anzahl
klin. Rezidiv nein 0,2 0,51 0 19,20 380
ja 1,10 11,32 0 488,0 79

PHOENIX nein 0,1 0,39 0 15,0 296
ja 0,59 2,96 0 488,0 163

ASTRO nein 0,13 0,43 0 15,0 338
ja 0,85 7,78 0 488,0 121

Gesamt 0,23 2,37 0 488,0 459

Tabelle 3.11: Verteilung der Patienten nach nPSA-Level in ng/ml anhand der im Folgenden
untersuchten Endpunkte

Fiir die weitere Analyse wurde orientierend an bisher publizierten Studien eine kategoriale
Variable des nPSA gebildet [54} |55]. Als Trennwerte wurde ein nPSA von 0,5, 1,0 und
2,0ng/ml verwendet. Das tumorspezifische Uberlegen nach 5 Jahren lag in der Gruppe
mit einem Nadir <0,5ng/ml bei 97,7%, fiir ein nPSA zwischen 0,5 und 1ng/ml bei 96,7%,
zwischen 1 und 2ng/ml bei 93,5% sowie in der Gruppe mit einem nPSA > 2ng/ml bei
68,7%. Mit einem p-Wert <0,001 zeigte sich im Log-Rank-Test ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. (vgl. Abbildung [3.23).

In der Post-Hoc-Analyse mittels Einzeltests zwischen den Gruppen zeigten sich unter an-
derem signifikante Unterschiede zwischen einem nPSA <0,5 und 1-2ng/ml sowie >2ng/ml.
Die entsprechenden p-Werte finden sich in Tabelle [3.12]
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Abbildung 3.23: Kaplan-Meier Kurve des tumorspezifischen Uberlebens seit Beginn der Radio-
therapie abhingig der nPSA-Level

nPSA-Level [ng/ml]| <0,5 05-1 1-2 >2
Log Rank (Mantel Cox) <0,5 0,038 <0,001 <0,001
0,5-1 0,038 0,194 <0,001

1-2 <0,001 0,194 0,005

>2 <0,001 <0,001 0,005

Tabelle 3.12: Paarweise Vergleiche mittels Log-Rank-Test der nPSA-Gruppen hinsichtlich des
tumorspezifischen Uberlebens

Hinsichtlich der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO zeigten sich ebenfalls signi-
fikante Unterschiede zwischen den PSA-Nadir Gruppen (p < 0,001). Die 5-Jahres-Raten
bezogen auf die biochemische Tumorkontrolle lagen fiir die Gruppe mit einem nPSA <
0,5ng/ml bei 85,2%, fiir ein nPSA zwischen 0,5 und 1ng/ml bei 62,4%, bei 41,5% fiir ein
nPSA zwischen 1 und 2 sowie bei 18,1% fiir ein nPSA > 2ng/ml. Ahnliche Ergebnisse zeig-
ten sich fiir die biochemische Tumorkontrolle nach PHOENIX-Definition. Nach 5-Jahren
lag die Rate ohne biochemisches Rezidiv bei 85,2%, 62,4%, 41,5% und 18,1% entsprechend
der zuvor genannten Reihenfolge der nPSA-Gruppen. Die Verlaufe unterschieden sich mit
einem p-Wert <0,001 ebenfalls signifikant. Fiir beide Definitionen zeigten sich auch in den

paarweisen Analysen signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen nPSA-Leveln.
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Abbildung 3.24: Kaplan-Meier Kurve der biochemischen Tumorkontrolle (ASTRO und PHOE-

NIX) seit Beginn der Radiotherapie im Vergleich fiir die verschiedenen nPSA-
Level
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3.5 Der Nutzen des tiefsten PSA-Wertes innerhalb 18
Monaten nach Therapie als Surrogatparameter fiir

die biochemische Rezidivfreiheit

Beziiglich des absoluten Nadirs besteht jedoch die Gefahr eines sogenannten ‘Immortal-
time-Bias‘. Dieser beruht auf der Annahme, dass ein Patient mit lingerer Uberlebenszeit
oder Beobachtungszeit moglicherweise einen geringeren PSA-Nadir erreichen kann. Zwar
zeigt die Log-Minus-Log Funktion annéhernd proportional verlaufende Hazards, insbeson-
dere bei der Betrachtung hinsichtlich der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO-
und PHOENIX-Definition ist die Zeit bis zum Erreichen des Nadirs jedoch von Bedeu-
tung, da Patienten die den PSA-Nadir noch nicht erreicht haben auch kein biochemisches
Rezidiv nach ASTRO- und PHOENIX-Definition entwickeln kénnen. Um den PSA-Nadir
als zeitunabhéngige Kovariate betrachten zu konnen, wurde der Nadir im Folgenden auf
ein Zeitfenster von 18 Monaten nach Abschluss der Bestrahlungstherapie begrenzt. Auch
aufgrund einer moglicherweise langen Zeitspanne bis zum Erreichen des Nadirs, wére ein
frith erhobener Surrogatparameter erstrebenswert, um frithzeitige Diagnostik bei Verdacht
auf ein Rezidiv einleiten zu konnen. Fiir jeden Patienten wurden die Nadir-Werte inner-
halb dieser 18 Monate erhoben. Im Folgenden werden diese als nPSA;g bezeichnet. Zur
Reduktion des oben genannten 'Immortal-time-Bias’ erfolgt die Analyse im Weiteren mit-
tels Landmark-Analyse. Alle zu untersuchenden Endpunkte, welche innerhalb der ersten
18 Monate auftraten, wurden fiir die weiteren Analysen ausgeschlossen. Die Anzahl der

entsprechend dem Endpunkt in den Analysen ausgeschlossenen Patienten sind in Tabelle

aufgefiihrt.

Endpunkte ASTRO PHOENIX LR DM CSD OS
Anzahl 58 42 8 14 3 3

Tabelle 3.13: Anzahl der Patienten mit einem Event innerhalb der ‘Landmark-Time‘ von 18
Monaten (CSD = Prostatakarzinom-bedingte Todesfélle)

Der Einfluss des nPSA ;g als kontinuierliche Variable zeigte sich sowohl fiir das CSS als
auch fiir die biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO und PHOENIX univariat statis-
tisch signifikant (p-Werte je < 0,001). Die Hazard-Ratio lag fiir das CSS bei 1,049 (95%
CI 1,030-1,068), fir ASTRO bei 1,008 (95% CI 1,004-1,011) und fiir PHOENIX bei 1,041
(95% CI 1,020-1,063). Fiir das auftreten von Lokalrezidiven konnte kein signifikanter Ein-
fluss des nPSA;g gezeigt werden.
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Abbildung 3.25: ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Spezifitat fiir die
biochemische Tumorkontrolle nach ASTRO und der PSAg-Werte

Die Bestimmung des optimalen Cut-Off Wertes erfolgte die Berechnung des Youden-Index
aus den aus der ROC-Analyse vorhandenen Sensitivitdten und Spezifitdten der einzelnen
nPSA;s-Werte (vgl. Abbildung [3.25) [56]. Hinsichtlich der biochemischen Tumorkontrolle
nach ASTRO und PHOENIX ergab sich ein Cut-Off-Wert von 0,81ng/ml. Der Youden-
Index fiir ASTRO lag bei 0.306 und fiir PHOENIX bei 0,252. Die Verteilung der nPSA g

ist in Abbildung [3.26] dargestellt.
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Abbildung 3.26: Verteilung der nPSA;g-Werte (logarithmische Skalierung)
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In der folgenden Abbildung ist die Kaplan-Meier Funktion des tumorspezifischen
Uberlebens dargestellt. Das tumorspezifische Uberleben lag nach 5- bzw. 8-Jahren in der
Gruppe mit einem nPSA;3 < 0,81 ng/ml bei 96,3% und 95,5%. In der Gruppe mit dem
nPSAg > 0,81 ng/ml bei 92,2% bzw. 79,2%. Die beiden Verlaufe unterscheiden sich bei
einem p-Wert des Log-rank-Tests von 0,01 signifikant.
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Abbildung 3.27: Kaplan-Meier Kurve des tumorspezifischen Uberlebens anhand der niedrigs-
ten PSA-Werte innerhalb 18 Monaten nach Therapieende

Das PSA-rezidivfreie Uberleben nach ASTRO und PHOENIX ist in Diagramm und
dargestellt. In der Auswertung nach ASTRO lagen die 5- bzw. 8-Jahres Uberlebens-
raten bei 88,7% bzw. 86,4% in der Gruppe nPSA;3 < 0,81 ng/ml. Bei nPSA5-Werten >
0,81 ng/ml waren es 73,2% bzw. 66,8%. Die Verldufe unterscheiden sich mit einem p-Wert
<0,001 signifikant. Fiir PHOENIX lagen die 5- bzw. 8-Jahres Uberlebensraten bei 79,3%
bzw. 69,0% in der Gruppe mit einem nPSA;g < 0,81 ng/ml. In der Gruppe dariiber lagen
die Werte bei 62,6% bzw. 55,0%. Mit einem p-Wert von <0,001 unterscheiden sich die
Verldufe ebenfalls signifikant.
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Abbildung 3.28: Kaplan-Meier Kurve der biochemischen Tumorkontrolle nach ASTRO anhand
der niedrigsten PSA-Werte innerhalb 18 Monaten nach Therapieende
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Abbildung 3.29: Kaplan-Meier Kurve der biochemischen Tumorkontrolle nach PHOENIX an-
hand der niedrigsten PSA-Werte innerhalb 18 Monaten nach Therapieende
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3.6 Univariate und multivariate Analyse der
Patientencharakteristika in Bezug auf das

tumorspezifische Uberleben

Fiir die univariate und multivariate Analyse wurden dichotome Variablen fiir eine ausrei-
chende Fallzahl gebildet. Die Cut-off Werte wurden in Bezug auf die unter Kapitel
aufgefiihrte Risikoklassifikation gewéhlt. In dieser Analyse wurden 3 Prostatakarzinom-

bedingte Todesfélle innerhalb der ‘Landmark-Time® von 18 Monaten ausgeschlossen.

Univariat Multivariat

Parameter p-Wert  HR 95% CI p-Wert
Alter [Jahre]

kontinuierlich 0,242 — — —
iPSA [ng/ml|

<10 oder > 10 0,093 1,346 0,695- 2,610 0,378
T-Stage

< T2b oder > T2b <0,001 3,389 1,557- 7,378 0,002
Gleason

< 6 oder > 6 0,070 1,694 0,769 - 3,733 0,191
nPSA;g [ng/ml|

< 0,81 oder > 0,81 0,010 2,054 1,1-3832 0,024

Tabelle 3.14: Univariate und multivariate Analyse der Patientencharakteristika in Bezug auf
das tumorspezifische Uberleben.

Die multivariate Analyse zeigt einen statistisch signifikanten Effekt des T-Stadiums sowie
nPSA;g auf das krebsspezifische Uberleben. In dieser Studie war ein T-Stadium >T2b ist
mit einem 3,4-fach erhohtem Risiko an einem Prostatakarzinom zu versterben vergesell-
schaftet. Fiir ein nPSA3 > 0,81ng/ml bestand ein 2,1-fach erhéhtes Risiko.
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3.7 Univariate und multivariate Analyse der

Patientencharakteristika in Bezug auf die

biochemische Tumorkontrolle

Tabelle [3.15 zeigt die univariaten und multivariaten Analysen bezogen auf ein biochemi-

sches Rezidiv. In dieser Analyse wurden alle Patienten mit einem biochemischem Rezidiv
(nach ASTRO) innerhalb der ‘Landmark-Time‘ von 18 Monaten ausgeschlossen (n=58).

In der multivariaten Analyse zeigt sich, dass sowohl das Alter, das initiale PSA-Level, der

Gleason-Score sowie der nPSA;g einen signifikanten Effekt auf das Prostata-spezifische
Uberleben haben. Ein nPSA;s > 0,81ng/ml ist mit einer 2,8-fach erhéhten Risikorate

hinsichtlich des Auftretens eines biochemisches Rezidivs nach ASTRO-Definition assozi-

iert.
Univariat Multivariat

Parameter p-Wert  HR 95% CI  p-Wert
Alter (Jahre)

kontinuierlich 0,072 1,044 1,004-1,086 0,033
iPSA (ng/ml)

< 10 oder > 10 0,002 1,827 1,032 - 3,234 0,039
T-Stadium

< T2b oder > T2b 0,836 — — —
Gleason

< 6 oder > 6 0,009 2,002 1,116 - 3,592 0,020
HPSAlg

< 0,81 oder > 0,81 <0,001 2,858 1,686 - 4,844 <0,001

Tabelle 3.15: Univariate und multivariate Analyse der Patientencharakteristika in Bezug ein
biochemisches Rezidiv nach ASTRO-Definition.
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Univariat Multivariat

Parameter p-Wert  HR 95% CI  p-Wert
Alter [Jahre]

kontinuierlich 0,028 1,036 1,006- 1,068 0,017
iPSA [ng/ml|

< 10 oder > 10 < 0,001 1,511 1,013 - 2,253 0,043
T-Stadium

< T2b oder > T2b < 0,001 2379 1,549 - 3,654 <0,001
Gleason

< 6 oder > 6 0,227 — — —
nPSA;g [ng/ml|

< 0,81 oder >0,81 <0,001 2,110 1,438-3,095 <0,001

Tabelle 3.16: Univariate und multivariate Analyse der Patientencharakteristika in Bezug auf
ein biochemisches Rezidiv nach PHOENIX-Definition.

In der multivariaten Analyse mit dem Endpunkt eines biochemischen Rezidivs (nach
PHOENIX-Definition) zeigten sich signifikante Einfliisse des initialen PSA, T-Stadium,
Alter und nPSA;z. Ein T-Stadium > ist mit einer 2,4-fach erhohten Rate und ein iP-
SA > 10 mit einer 1,5-fach erhohten Rate vergesellschaftet ein biochemisches Rezidiv zu
entwickeln. Fiir nPSA g lag die Hazard-Ratio bei 2,1 und fiir das Alter bei 1,036. In die-
ser Analyse wurden 42 Patienten aufgrund eines biochemischen Rezidivs innerhalb der

‘Landmark-time* von 18 Monaten ausgeschlossen.
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4 Diskussion

Die radikale Prostatektomie ist die Therapie mit langjéahriger Bewéhrung in der Behand-
lung des lokal begrenzten Prostata-Karzinoms [2|. Neben dieser sind die perkutane Strah-
lentherapie, die interstitielle Brachytherapie sowie die Kombination aus beiden anerkann-
te Therapieoptionen und mit guten Langzeitdaten belegt aber einem unterschiedlichen
Nebenwirkungsprofil behaftet. Nebenwirkungen der radikalen Prostatektomie sind vor al-
lem die erektile Dysfunktion sowie Belastungsharninkontinenz. Bei der Strahlentherapie
stehen vor allem die urogenitalen Spéttoxizitdten wie die Proktitis und Zystitis im Vor-
dergrund. Bislang gibt es jedoch nur wenige vergleichende prospektive Studien zwischen
einer priméren Prostatektomie sowie kombinierten HDR-Brachy- und Teletherapie. Eine
schwedische multizenter Studie konnte keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Komplikationen /Nebenwirkungen sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zeigen.
Verglichen wurde die radikale Prostatektomie gegeniiber einer Kombinationstherapie aus
HDR-Brachytherapie (2x10 Gy) und EBRT (25x2 Gy). Beziiglich der Effektivitéit der
beiden Studienarme konnte aufgrund der geringen Fallzahlen keine hinreichende Aussa-
ge gemacht werden [57]. In einer weiteren Studie (PROTECT-Studie), welche zwischen
den Therapiekonzepten der radikalen Prostatektomie, EBRT sowie dem Konzept des "ac-
tive monitoring” unterschied, wurden insgesamt 1643 Patienten mit einem lokalisierten
Prostatakarzinom eingeschlossen und randomisiert. Die Nachverfolgungszeit betrug im
Median 10 Jahre. In dieser Studie konnte hinsichtlich des Prostatakarzinom spezifischen
Versterbens kein Unterschied zwischen den Therapiekonzepten gezeigt werden. Jedoch
fand sich sowohl in der Gruppe der EBRT sowie der Prostatektomie eine geringere lokale
Krankheitsprogression sowie ein geringeres Auftreten von Metastasen als in der ’active

monitoring” Gruppe [58].

In einer Meta-Analyse von Grimm et al. konnte gezeigt werden, dass High-Risk Pati-
enten von Kombinationstherapien bestehend aus EBRT und Brachytherapie lokalisierten
Therapien wie einer Prostatektomie oder LDR-Brachytherapie ohne kombinierte EBRT
gegeniiber mehr profitieren. Studien mit einer Kombinationstherapie aus Prostatektomie
und EBRT wurden nicht eingeschlossen, so dass hierzu kein Vergleich aufgefiihrt werden
konnte [59]. Hinsichtlich des Auftretens eines biochemischen Rezidivs konnte Martinez et
al. in einer retrospektiven Auswertung zeigen, dass fiir low- und intermediate-Risk-Tumore
keine Unterschiede zwischen einer laparoskopischen oder roboterassistierten Prostatekto-

mie und einer LDR-Brachytherapie bestehen [60].
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Dosiseskalation

Die interstitielle Brachytherapie eignet sich besonders, um hohe Strahlendosen lokalisiert
zu applizieren. Unterschieden werden die Low-Dose-Rate Brachytherapie mit permanent
implantierten Seeds und die High-Dose-Rate Brachytherapie mit einem temporar implan-
tiertem Strahler. Die Strahlenquelle wird hierbei durch zuvor implantierte Hohlnadeln
gefiihrt. Der Vorteil der HDR-Brachytherapie ist die schrittweise bewegte Strahlenquelle
sowie die dadurch bedingte Dosisoptimierung und verbesserte Platzierung bei verédnder-
barer Geometrie der Applikatoren und modulierbaren Haltepunkten zur Positionierung.
Zusatzlich kann durch die kurze Behandlungsdauer und die Online-Planung eine schwel-
lungsbedingte Verdnderung des Bestrahlungsvolumens, wie sie bei der permanenten Im-
plantation von Seeds auftreten kann, in Echtzeit beriicksichtigt und vor der Strahlenappli-

kation moduliert werden [61].

Beziiglich der alleinigen externen Bestrahlung werden zur lokalen Tumorkontrolle, welche
in direkter Abhangigkeit zur applizierten Strahlendosis steht, Dosen von mindestens 70
Gy empfohlen [47]. Mehrere Phase 11T Studien haben gezeigt, dass die biochemische Tu-
morkontrolle fiir Intermediate- und High-Risk Tumoren durch héhere Strahlendosen in der
EBRT verbessert werden kann |34} 62]. Allerdings erhéht sich mit steigender Strahlendosis
auch die Rate an Nebenwirkungen. Zum Beispiel verdoppeln sich bei einer Dosiseskalation
in der EBRT von 70 Gy auf 78 Gy die Komplikationen im Bereich des Rektums (Grad 2
oder hoher) nach 6 Jahren [63].

In der hier vorgestellten Studie betrug die Strahlendosis fiir das Becken in der EBRT
50 Gy, welche in 25 Fraktionen mit je 2 Gy appliziert wurde. Mittels der computertomo-
graphisch geplanten 3D-konformalen Radiotherapie wurde die verwendete Strahlendosis
der Prostata in der perkutanen Bestrahlung auf 40 Gy begrenzt. Zusammen mit der
HDR-Brachytherapie, welche in 2 Fraktionen mit je 15 Gy appliziert wurde ergab sich
eine Gesamtdosis von nominell 70 Gy. Die biologisch effektive Dosis dieser Kombination
ist jedoch aufgrund der Hypofraktionierung der HDR-Brachytherapie deutlich héher (>
100 Gy).

Die in dieser Studie untersuchte Kombination aus HDR-Brachytherapie und perkutaner
Strahlentherapie gilt vor allem in der Gruppe der Intermediate- und High-Risk-Tumoren
als erfolgversprechende Alternative [64]. Ziel war es mit der Kieler Methode eine prézise
lokale Dosiseskalation durch die interstitielle HDR-Brachytherapie mit der perkutanen
Strahlentherapie des Beckens zu kombinieren, um durch diese auch einen mdoglichen sub-

klinischen Tumorbefall in den pelvinen Lymphknoten zu eliminieren.
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Langzeitdaten und Entwicklung des Kieler Protokolls

Verglichen mit der aktuellen Literatur bestétigen sich die guten Langzeitergebnisse der
Kieler Methode. 2014 konnten Galalae et al. bereits in den Langzeitdaten zu Kiel Pro-
tokoll 1 mit 122 Patienten im Literaturvergleich gute Ergebnisse hinsichtlich der bio-
chemischen Tumorkontrolle sowie des lokalrezidiv-freien Uberlebens zeigen [65]. Vargas
et al. untersuchten zwischen 1991 und 2003 197 Patienten mit einem als Intermediate-
oder High-Risk eingestuften Prostatakarzinom, welches der Risikostufe Low-intermediate,
High-intermediate und High-Risk in unserer Studie entspricht. Alle Patienten erhielten
eine perkutane Bestrahlung (EBRT) des Beckens mit 46 Gy. Die Patienten wurden in
verschiedene Brachytherapie-Dosis-Gruppen aufgeteilt (5,5, 6 und 6,5 Gy mit je 3 Frak-
tionen sowie 8,25 bis 11,5 Gy mit je 2 Fraktionen). Unterschieden wurde zwischen zwei
HDR-Boost Behandlungsstrategien (88,2 Gy vs. 116,8 Gy biologische Aquivalenzdosis der
Prostata). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 86,2% vs. 97,8% [66].

In unserer Studie betrug das Gesamtiiberleben im Kiel Protokoll 1 82,8%, im Kiel Proto-
koll 2 91,7% und im Kiel Protokoll 3 89,6%. Hinsichtlich des tumorspezifischen Uberlebens
lag die Rate der Uberlebenden nach 5 Jahren in der Studie von Vargas et al. bei 95,4%
und 100% (88,2 Gy vs. 116,8 Gy). Im Kiel Protokoll 1 lag das tumorspezifische Uberleben
nach 5 Jahren bei 90,1%, bei 95,2% im Kiel Protokoll 2 und bei 97,3% im Kiel Protokoll 3.

Hinsichtlich des Endpunktes ’biochemisches Uberleben’ fand sich ein deutlicher Unter-
schied in der Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs. Nach ASTRO-Definition
lag die Zeitspanne im Median bei 22 Monaten und nach der PHOENIX-Definition bei
31 Monaten. Dies konnte durch die Riickdatierung des Rezidivdatums in der ASTRO-
Definition mitbedingt sein. In unserer Studie betrug das biochemisch rezidivfreie Uberle-
ben (ASTRO-Definition) nach 5 Jahren in Kiel Protokoll 1 70,2%, in Protokoll 2 70,9%
und in Protokoll 3 79%. Die Verldufe unterschieden sich statistisch signifikant. Fiir die
PHOENIX-Definition lagen die Raten bei 70,4%, 63,6% sowie 72,7% (kein signifikanter
Unterschied).

In einer vergleichbaren Phase I/II Studie in welcher zwischen 1998 und 1999 154 Pati-
enten mit einem histologisch gesichertem lokalisierten Prostatakarzinom am Department
of Oncology des Karolinska University Hospital in Stockholm behandelt wurden konnten
dhnliche Raten fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren erhoben wer-
den (84%). Als Parameter wurde, abweichend zur ASTRO-Definition, ein PSA-Wert iiber
2ng/ml verwendet. In dieser Studie erhielten alle Patienten eine neoadjuvante Hormon-
therapie fiir 6-9 Monate. Die Zieldosis der EBRT betrug 50 Gy (2 Gy pro Fraktion, 5
Tage pro Woche). Die HDR-BT bestand aus 2 Fraktionen mit je 10 Gy fiir das PTV.
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Von 152 ausgewerteten Patienten hatten 66 (43%) 2 oder 3 Risikofaktoren (PSA > 10
ng/ml, T-Stage > T2c, WHO-Grade III) [67], somit zeigte sich ein dhnlicher Anteil der
Hochrisikopatienten wie in unserer Auswertung. In einer weiteren Studie konnten Hoskin
et al. zeigen, dass insbesondere die Kombination aus EBRT und HDR-Brachytherapie
(17 Gy in 2 Fraktionen) gegeniiber einer alleinigen EBRT zu einem verminderten Risiko
fiir ein biochemisches Rezidiv nach ASTRO, fiihrt sowie eine geringere rektale Toxizitat

zugunsten der Brachytherapie besteht [68§].

Sathya et al. veroffentlichten 2005 eine Studie iiber den randomisierten Vergleich zwischen
einer alleinigen EBRT sowie der Kombination mit einer HDR-Brachytherapie. Insgesamt
wurden 104 Patienten mit einem Prostatakarzinom im Stadium T2/T3, NO, MO einge-
schlossen. Nach einem medianen Follow-Up von 8,2 Jahren konnte eine geringere Rate an
klinischen oder biochemischen Rezidiven in der Gruppe mit kombinierter Brachytherapie
verzeichnet werden [69]. In der Follow-up Veréffentlichung von Dayes et al. lag die Nachbe-
obachtungszeit im Median bei 14 Jahren. Zu diesem Zeitpunkt konnte die reduzierte Rate
an biochemischen Rezidiven fiir die Kombination aus HDR-Brachytherapie und EBRT be-
stétigt werden, wohingegen kein Unterschied hinsichtlich des krebsspezifischen Uberlebens
bestand. Einschréankend muss jedoch die kleine Fallzahl der Studie beachtet werden [70].
Auch Joseph et al. konnten zeigen, dass die Kombination aus HDR-Brachytherapie und
EBRT auch bei High-Risk-Patienten zu einer guten biochemischen Rezidivfreiheitsrate
fiihrt. In dieser Studie wurde die Brachytherapie als einzelne Fraktion mit 12,5 Gy appli-
ziert |71].

Betrachtet man die Weiterentwicklung des Kieler Protokolls zeigt sich, dass die biochemi-
sche Tumorkontrolle nach ASTRO mit 79% nach 5 Jahren im Kiel Protokoll 3 statistisch
signifikant von Kiel Protokoll 1 und 2 unterscheidet (p = 0,01 und 0,005). Insbesondere
in der High-Risk-Gruppe fanden sich signifikante Unterschiede zugunsten von Protokoll
3. Fiir die PHOENIX-Definition fanden sich hingegen nur marginal signifikante Unter-
schiede zwischen Protokoll 2 und 3. In der High-Risk-Gruppe zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Protokoll 1 und 2 zu Ungunsten von Protokoll 2. Dieser Effekt
zeigte sich jedoch nur fiir die biochemische Tumorkontrolle nach PHOENIX. Fiir die wei-
teren Endpunkte (CSS, DM, LR) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
High-Risk-Gruppe. Das Bestrahlungsfeld der EBRT wurde zwischen Protokoll 2 und 3
nicht verandert. Die biochemische Tumorkontrolle zeigt sich insgesamt jedoch gleichwertig
(PHOENIX) bis verbessert (ASTRO) zu Kiel Protokoll 1 und 2. Eine mégliche Erklarung
dessen ist die Annahme einer verbesserten Effektivitdt der Brachytherapie in Protokoll
3 durch die eingefiihrten Online-Planung. Fiir das fernmetastasen-freie Uberleben sowie
tumorspezifische Uberleben zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Protokoll 1

und 3.
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4 Diskussion

In den weiteren Endpunkten Gesamtiiberleben sowie dem lokalrezidiv-freiem Uberleben
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Zusammenfassend kann im Ein-
zelfall bei High-Risk-Tumoren eine Bestrahlung des vollen Beckens - wie in Protokoll 1 -
erwogen werden. Beachtet werden sollte jedoch die erhohte lokoregiondre Nebenwirkungs-

rate.

Der Einfluss des PSA-Nadirs auf das tumorspezifische Uberleben und die
biochemische Rezidivfreiheit

Ein wichtiger Faktor in der Tumor-Nachsorge ist die frithzeitige Erkennung von Lokalre-
zidiven und /oder Fernmetastasen. Bei Betrachtung der zeitlichen Verteilung der Lokalre-
zidive (vgl. Abbildung fallt auf, dass es einen zweigipfligen Verlauf gibt. Auch wenn
in dieser Studie nur eine geringe Anzahl von Spétrezidiven auftraten ist insbesondere in
Anbetracht des demographischen Wandels sowie der fritheren Erkennung der Prostata-
Karzinome eine langjéahrig fortgefithrte Nachbeobachtung von Relevanz. Der iiberwiegen-
de Anteil der Lokalrezidive tritt jedoch innerhalb der ersten Jahre nach Bestrahlung auf,

so dass eine friithzeitige Rezidiv-Diagnostik erforderlich ist.

Der PSA-Wert und vor allem der PSA-Verlauf erméglicht als biochemischer Marker eine
frithe Identifikation von Rezidiven, bevor diese klinisch evident werden |72, 73]. Die Defini-
tion eines solchen Rezidivs erfolgt, wie in der Einleitung erwahnt, entsprechend der aktuel-
len Klassifikation nach der PHOENIX-Definition oder der élteren ASTRO-Definition |32,
33).

Neben der Definition des biochemischen Rezidivs entsprechend der aktuellen Klassifikatio-
nen ist auch der PSA-Nadir und die Zeitspanne zwischen Therapieende und erreichen des
Nadirs (T,psa) von Interesse fiir eine mogliche Risikoeinschétzung in der Tumornachsorge
und Rezidiverkennung [74]. In einer groften Multi-Center-Studie mit 4839 Patienten nach
EBRT konnte Ray et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer langeren Zeit
bis zum erreichen des Nadirs und einer verbesserten biochemischen Tumorkontrolle (PSA-
DFS) sowie dem Fernmetastasen-freien Uberleben (DMFS) zeigen. Die Patienten wurden
in dieser Studie in Gruppen mit T, pga-Schnittpunkten nach 6, 12 und 24 Monaten einge-
teilt. Fiir Patienten mit einer Nadir-Zeitspanne (T,psa) zwischen 0-5, 9, 6,0 - 11,9, 12,0 -
23,9 und < 24 Monaten betrug das PSA-DFS nach 8 Jahren 27%, 32%, 42% und 74% [54].

Nicht nur die Zeit bis zum Erreichen des Nadirs sondern auch die Héhe des PSA-Nadirs
haben Einfluss auf die biochemische Tumorkontrolle sowie metastasen-freie Uberleben |54,
75). Auch in unseren Daten konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

einem geringeren PSA-Nadir und dem tumorspezifischem Uberleben sowie der biochemi-
schen Tumorkontrolle nach ASTRO und PHOENIX gezeigt werden.
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4 Diskussion

Hierfiir bildeten wir Patientengruppen mit nPSA-Schwellenwerden von 0,5, 1,0 und 2,0
ng/ml. Diese Einteilung wurde schon in fritheren Studien zu dieser Thematik verwen-
det [54, 55, [76-78|. Bei der Betrachtung des PSA-Nadirs muss allerdings ein moglicher

‘Immortal-time-Bias‘ bedacht werden.

Obgleich die dargelegte prognostische Relevanz des PSA-Nadirs und sowie der Nadir-
Zeitspanne fiir die Tumornachsorge relevant sind, sind sie aufgrund der grofen Spannweite
bis zum Erreichen des Nadirs keine idealen Parameter fiir den alltdglichen Gebrauch in
der Praxis. Die Zeit bis zum Erreichen des Nadirs kann in vielen Fillen mehrere Jahre
andauern. In unserer Studie waren dies im Maximum 12,4 Jahre (der Mittelwert betrug
2 Jahre). Fiir eine bessere Anwendbarkeit in der Praxis und Vergleichbarkeit in Studien,
kann es in vielen Féllen hilfreich sein, den PSA-Nadir innerhalb eines definierten Zeit-

raums zu erheben.

Aufgrund der retrospektiven Analyse der Daten und Verteilung der erhobenen PSA-Werte
wahlten wir einen Beobachtungszeitraum von 18 Monaten, innerhalb dessen wir den tiefs-
ten gemessenen PSA-Wert (nPSA;g) bestimmten. Es zeigten sich sowohl ein statistisch
signifikanter Einfluss des nPSA;g als kontinuierliche Variable auf das krebsspezifische so-
wie biochemisch rezidivfreie Uberleben als auch fiir die Analysen mit einem Cut-Off-Wert
von 0,81ng/ml, welcher mittels ROC-Analyse berechnet wurde. Einschrénkend hinsicht-
lich der Aussagekraft dieser Berechnung muss die retrospektive Analyse der Daten sowie
mogliche weitere Einflussfaktoren, wie eine adjuvante Androgentherapie genannt werden.
Vergleichbare Ergebnisse mit einem zeitlich begrenzten PSA-Nadir konnten in mehreren
Studien gezeigt werden. Ko et al. verwendeten einen nPSA-Wert von <0,5ng/ml innerhalb
eines Jahres nach LDR-Brachytherapie [79]. Auch fiir Patienten welche mittels alleiniger
EBRT therapiert wurden, war ein PSA-Nadir < 2 ng/ml innerhalb von 12 Monaten ein
unabhéngiger Pradiktor hinsichtlich des Auftretens von Fernmetastasen sowie des krebss-
pezifischen Uberlebens [80]. Neben dem nPSA 5 zeigte fiir das tumorspezifische Uberleben
auch das T-Stadium einen signifikanten Einfluss. Fiir das biochemische Uberleben zeigten
sich neben dem nPSA;g auch das Alter, initiale PSA sowie der Gleason-Score (ASTRO)
und das T-Stadium (PHOENIX) als Basisvariablen mit einem signifikanten Effekt.

Weitere prospektive Studien sollten zur Verifizierung des zeitlich begrenzten Nadirs als
Pradiktor sowie zur Reevaluation des Cut-off-Wertes erfolgen. Ziel sollte es sein, postthe-
rapeutische Risikogruppen zu bilden, um insbesondere Hochrisikopatienten engmaschiger
zu monitoren und gegebenenfalls die weitere Diagnostik hinsichtlich eines Rezidivs ein-
zuleiten. Hierzu besteht die Mo6glichkeit einer bioptischen Sicherung oder die Darstellung

mittels Positronen-Emissions-Tomografie (z.B. mit 18F-Cholin Tracer).
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4 Diskussion

Neuere Studien zeigen allerdings die Uberlegenheit des PSMA-PET/CT. PSMA ist ein
Zelloberflachenprotein mit erhohter Exprimation beim Prostatakarzinom und wird in be-
nignem und hyperplastischem Gewebe kaum ausgebildet, so dass auch bei kleinen Rezi-
diven und haufig nur gering erhohten PSA-Werten eine starke Kontrastierung gegeniiber

dem umliegenden Gewebe moglich ist [81].

In ihrer Ubersichtsarbeit weisen Picchio et al. auf die eingeschriinkte Sensitivitit des
Cholin-PET/CT bei PSA-Werten < Ing/ml hin [82]. Neben der geringeren Sensitivitét
bei niedrigen PSA-Werten ist auch die Abgrenzung zur benignen Prostatahyperplasie
in manchen Fillen unter Anwendung des Cholin-PET schwierig. Die weitere Rezidiv-
Diagnostik konnte in Zukunft bei Risikopatienten mittels des %®Ga-Prostata-spezifischen
Membran-Antigen (PSMA) PET/CT erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Das Adenokarzinom der Prostata ist eine der haufigsten Tumorerkrankungen des Mannes
im hoheren Alter. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt bei 70 Jahren. Neben der
gut evaluierten radikalen Prostatektomie hat die kombinierte externe Strahlentherapie
(EBRT) und High-Dose-Rate (HDR) Brachytherapie in den letzten Jahren einen deut-
lichen Zuwachs an Relevanz in der kurativen Therapie des Prostatakarzinoms erlangt.
Ziel dieser Arbeit ist es die Langzeitergebnisse der Kiel Protokolle 1-3 zu erheben und
zusammenzufassen und préadiktive Faktoren zur frithen Rezidiverkennung zu erkennen.
Insgesamt 694 Patienten wurden mittels der drei Kieler-Bestrahlungsprotokolle zwischen
1986 und 2003 behandelt, wobei 93 Patienten in Protokoll 1, 272 Patienten in Protokoll
2 und 94 Patienten in Protokoll 3 eingeschlossen wurden. 235 Patienten wurden aufgrund
einer zu kurzen Nachverfolgungszeit (<24 Monate) nicht in die Auswertung mit einbe-
zogen, solang es in dieser Zeitspanne nicht zu einem Endpunkt-Ereignis kam. Es wurden
sowohl Patienten in die Studie eingeschlossen, welche mit, als auch ohne neoadjuvante
hormonelle Therapie therapiert wurden. Die EBRT wurde in 25 Fraktionen mit je 2 Gy
appliziert. Die HDR-Brachytherapie wurde in 2 Sitzungen mit je 15 Gy durchgefiihrt. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der Patienten lag bei 6,38 Jahren. Beziiglich der
eingeschlossenen Tumorstadien hatten 197 der insgesamt 459 eingeschlossenen Patienten
einen High-Risk-Tumor. Verglichen mit der aktuellen Literatur konnten sehr gute Lang-
zeitergebnisse - insbesondere fiir die High-Risk-Gruppe - iiber alle 3 Protokolle gezeigt

werden.

Der zweite Teil dieser Arbeit untersucht die Aussagekraft des Prostata-spezifischen Anti-
gen (PSA)-Nadirs bezogen auf die biochemische Rezidivireiheit und das tumorspezifische
Uberleben. Es konnte gezeigt werden, dass die Hohe des PSA-Nadirs statistisch signifi-
kant mit der biochemischen Rezidivfreiheit korreliert. Aufgrund der groften Spannweite
bis zum Erreich des PSA-Nadirs (0-12,4 Jahre) bestimmten wir den PSA-Nadir innerhalb
der ersten 18 Monate nach Therapiestart. Bezogen auf eine Cut-off-Wert von 0,81ng/ml
liefs sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
dem tumorspezifischen Uberleben sowie der biochemisch-rezidiv freiem Uberleben zeigen.
Durch die zeitliche Eingrenzung des Nadir-Wertes und anschliefsende Risikostratifizierung
ergibt in der Nachbeobachtung nach Bestrahlung die Moglichkeit eine friihzeitige Dia-
gnostik z.B. mittels einer Positronen-Emissions-tomographie im Kombination mit einer
Computertomographie (PET-CT) durchzufithren und falls erforderlich eine Salvagethe-
rapie einzuleiten. Weitere prospektive Studien sind allerdings fiir eine Spezifizierung der

Risikostratifizierung und Definition der Toleranzgrenze erforderlich.
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