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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und kausale Pathogenese

Das Prostatakarzinom ist der haufigste Tumor des Mannes uber 50 Jahre (PARKER et al.,
1997). Seit 1956 |a3t sich eine Zunahme der Inzidenz feststellen (TULINIUS et.al.,1977).
Zwischen 1979 wund 1995 konnte in den USA ene Veviefachung der
Neuerkrankungshaufigkeit beobachtet werden (WINGO et al., 1995). Die Inzidenz weist
gravierende kontinentale und von der Rasse abhangige Unterschiede auf. So haben schwarze
US-Burger ein 30- bis 50-fach htheres Risiko, ein Prostatakarzinom zu entwickeln, als die
mannliche japanische Bevolkerung (ROSS et al., 1995; PEREZ et al.,1985).

Bel der Mortalitét rangiert das Prostatakarzinom in Amerika und in fast allen européischen
Landern, so auch in der Schweiz, an zweiter Stelle der mannlichen Krebstodesfalle (ROSS et
al., 1983; NAGEL et al., 1975; DHOM et al., 1977; Statistik SBf, 1994).

Uber die kausale Pathogenese des Prostatakarzinoms ist wenig Gesichertes bekannt. Eine
familigre Haufung ist in einigen Studien beschrieben worden (APRIKIAN et al., 1995;
STEINBERG et al., 1990; KEETCH et al., 1995; NAROD et a., 1995, LYNCH et a., 1966).
Geschlechtskrankheiten wurden mit einer erhdhten Erkrankungsrate in Verbindung gebracht
(STEELE et al., 1971).

Aussagen Uber eine hormonelle Atiologie sind widerspriichlich. So konnten einige Studien
keinen Zusammenhang zwischen den Testosteronspiegeln von Prostatakarzinompatienten und
gesunden Kontrollpersonen zeigen (BRAWLEY et al., 1994; COMSTOCK et al., 1993;
ROSS et al., 1990; GANN et al., 1996). Andere Arbeiten ergaben eine positive Korrelation
zwischen hohen  Testosteronkonzentrationen, niedrigen Konzentrationen  an
sexualhormonbindendem Globulin und einem erhohtem Erkrankungsrisko (MEIKLE et al.,
1987; ROSS et al., 1992). Ein konstantes Muster fur pathologisch verdnderte
Sexualhormonspiegel liefd sich nicht feststellen, jedoch ist eine androgene Stimulation als
Kofaktor fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms notwendig (ROSS et al., 1983;
FRANKS, 1974).

Eine fettreiche, faserarme Dia erhoht das Risko zu erkranken (KAUL et al., 1987,
SVERSON et al., 1988; METTLIN et al., 1989; SLATTERY et al., 1990). Body mass index
und Gesamtmenge der aufgenommen Nahrung wurden als unabhangige Risikofaktoren
identifiziert (GRONBERG et al., 1996). Weder Tabak- noch Alkoholkonsum veranderten das
Erkrankungsrisiko (GRONBERG et al., 1996).



Eine berufliche Exposition mit Cadmium oder radioaktiven Strahlen kann das Risiko erhdhen,
spielt aber nur eine untergeordnete Rolle (PEREZ et al., 1996).

Umweltfaktoren scheinen bei den beobachteten geographischen Unterschieden eine Rolle zu
spielen. So weisen Immigranten aus Landern mit niedrigem Erkrankungsrisko, die in die
USA einwandern, eine Erkrankungshéaufigkeit auf, die zwischen der in ihrem Ursprungsland
und der in den USA beobachteten liegt (BRESLOW et al., 1977; STASZEWSHI et al., 1965).

1.2 Anatomie und formale Pathogenese

Die Prostata ist eine etwa kastaniengrol3e Druse, die die Harnrohre ringformig umgibt. Sie

liegt somit zwischen Harnblase und Diaphragma urogenitale. Die breite Basis liegt dabei der

Blase an, das stumpf-kegelférmige Ende, der Apex prostatae, ist dem Diaphragma urogenitale

zugewandt. Ventral grenzt sie an das Schambein, dorsal durch die Denovillier’sche Faszie

getrennt an das Rektum. Eben diese Faszie begrenzt das Tumorwachstum nach dorsal in das

Rektum. Kranial heften die Samenblasen und das Vas deferens die Prostata an das

Verumentum, lateral liegt sie den Mm. levatores ani auf (LIPPERT, 1996).

Die Prostata setzt sich aus 30-50 Einzeldriisen zusammen, die mit 15-20 Ausfuhrunsgangen in

die Harnrohre minden. Das Drisenepithel ist je nach Androgenwirkung kubisch bis

zylinderférmig (LIPPERT, 1996).

Das urspringliche Konzept unterschiedlicher Prostatalappen wurde zugunsten einer

Unterscheidung in 5 histologische Bezirke aufgegeben (McNEAL, 1988):

* Die anteriore Zone stimmt mit dem vorderen Lappen Uberein. Sie setzt sich aus
fibromuskularem Stroma und wenigen Driisen zusammen.

* Die periphere Zone, die in etwa dem lateralen und posterioren Lappen entspricht, bildet
etwa 75% des Drisenantels der Prostata. Sie ist als einziger Abschnitt der rektalen
Palpation zugénglich. Dort entstehen 95% der Adenokarzinome der Prostata.

» Die zentrale Zone liegt zwischen den Ductus gaculatorii und wurde friher als
Mittellappen bezeichnet.

o Die periurethralen Drisen umgeben wie ein schmales Blatt den proximalen Abschnitt der
Urethra und bilden eine eigene Zone.

* Die periprostatische Transitionalzone enthélt Drisen, die in die proximale Urethra
munden und lateral um das distale Ende des M. sphincter internus wachsen. Hier hat die

benigne Prostatahypertrophie ihren Ursprung.



1.3 Tumorausbreitung und Metastasierung

1.3.1 Lokalisation und lokale Ausbreitung des Prostatakarzinoms

MCcNEAL (1969) konnte durch Untesuchungen der Morphologie der Prostata zeigen, dal3 fast
alle Adenokarzinome in den peripheren Driisen der Prostata entstehen. Histogenetisch handelt
es sich um Adenokarzinome des Epithels der tubulo-alveoldren Drisen. Es entsteht sehr
haufig multifokal (JEWETT, 1980; ANDRIOLE et al., 1992).

Die Ausbreitung des Karzinoms erfolgt zuerst in der duf3eren und mittleren Organzone. Der
periurethrale, innere Drisenbereich wird erst gegen Ende der intraprostatischen Ausbreitung
infiltriert (KASTENDIECK, 1980). Die Kapsd ist hingegen schon sehr frih betroffen
(BYAR et a.,1972; FRANKS, 1954), ein Kapseldurchbruch mit Infiltration des Rektums
wird aber durch die Denonvillier'sche Faszie verzogert (BYAR et a., 1972). Die
Wahrscheinlichkeit einer Tumorausdehnung in Samenblasen, Blasenboden und regionére
Lymphknoten nimmt aber mit Penetration der Kapsel zu (McCOLLOUGH; 1974). Zudem
bestimmt eine Tumorausdehnung aufl3erhalb der Kapsel auch die Prognose, da en
Kapseldurchbruch erst im fortgeschrittenen Tumorstadium auftritt (BYAR et a., 1972).

1.3.2 Lymphknoten

Das Prostatakarzinom metastasiert sowohl lymphogen as auch hamatogen. Fir die
lymphogene Ausbreitung sind besonders folgende Lymphknotenstationen bedeutend :

* Nodi lymphatici iliaci externi

* Nodi lymphatici iliaci interni

* Nodi lymphatici iliaci communes

* Nodi lymphatici sacrales

* Nodi lymphatici obturatorii

* Nodi lymphatici hypogastrici

Alle sechs Gruppen kénnen priméarer Ort einer regionéren, lymphogenen Metastasierung sein.
Tumorgrofe, Differenzierungsgrad und pratherapeutischer PSA-Wert korrelieren mit der
Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung in regionale Lymphknoten (FLOCKS et al., 1959;
FOWLER et a., 1981; HANKS et al., 1992b)

Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen erhtht die Wahrscheinlichkeit, Fernmetastasen
zu entwickeln, betrachtlich und hat somit entscheidenden Einflul? auf die Prognose
(GERVASI et al., 1989).



1.3.3 Hamatogene Metastasierung

Die hamatogene Metastasierung tritt im allgemeinen spéter ein als die lymphogene. Dabei ist
bevorzugt das Skelettsystem betroffen, aber auch Lunge und Leber, seltener andere
Organsysteme (SAITOH, 1984). Dal3 Knochenmetastasen vor allem in Becken und der
Wirbelsaule auftreten, wurde durch eine Ausbreitung Uber das V ertebralvenensystem erkléart.
Dieses Konzept wird zunehmend kontrovers diskutiert, da beobachtet wurde, daf3 die
Verteilung von Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom sich nicht wesentlich von der
anderer Tumoren unterscheidet (DODDS et al., 1981). In diesem Falle scheint die
Knochenmetastasierung eher eine Funktion des regionalen arteriellen Blutflusses zu sein und

nicht durch einen speziellen ventsen Abfluld verursacht.

1.4 Histopathologie

1.4.1 Histologische Typen

Das Prostatakarzinom weist eine grofe Bandbreite an histologischen Verdnderungen auf.

Durch die unterschiedlichen epithelialen Anteile wird die Diagnose oft erschwert. Man

unterscheidet vier Grundtypen, wobel zytologische Aspekte unberticksichtigt bleiben

(DHOM, 1981) :

* hochdifferenziertes Adenokarzinom

» niedrig differenziertes Adenokarzinom

o kribriformes Karzinom

» solides, anaplastisches Karzinom

Die Karzinome sind in nur 40% uniform aufgebaut und Mischformen zwischen den einzelnen

Gruppen sind haufig. Der pathologisch-urologische Arbeitskreis , Prostatakarzinom® hat die

bisherige histologische Klassifizierung und das Malignitatsgrading von DHOM (1981) und

MOSTOFI (1973), vereinheitlicht (HELPAP et al., 1985).

Es werden unterschieden :

» Gewohnliche Prostatakarzinome, die etwa 95% aller Prostatamalignome ausmachen.
Hierzu zahlen die glandul&@ren, kribriformen und solide-trabekularen Formen.

* Ungewohnliche Karzinome, mit einer Haufigkeit von 3%, wie das Urothel- oder
Plattenepithelkarzinom, das adenoidzystische oder endometroide Karzinom.

» Undifferenzierte Karzinome, die nicht klassifiziert werden kénnen, mit einem Anteil von
1%.



1.4.2 Histologischer Grad

Der Differenzierungsgrad des Tumors wird durch die Architektur des Tumorgewebes und den
Grad der Kernaplasie bestimmt. Der Tumoranteil mit dem niedrigsten Differenzierungsgrad
ist dabei fUr die Eintellung mal3gebend.

Der pathologisch-urologische Arbeitskreis , Prostatakarzinom® hat in Anlehnung an das
Gradingsystem von MOSTOFI (1973) drei zytologische Kategorien erarbeitet (HELPAP et
al., 1985) :

» Grad 1: hochdifferenziert, geringe Kernaplasie

* Grad 2: méldig differenziert, maige Kernaplasie

* Grad 3: undifferenziert, hochgradige Kernaplasie

GLEASON hat en neues System eingefuhrt, das funf histologische Muster der
pathologischen Drisenbildung und Infiltration unterscheidet (GLEASON, 1988; GLEASON
et al., 1974; GLEASON et a., 1977). Um dabei dem haufigen Auftreten von Mischtumoren
gerecht zu werden, ist der endgultige Gleason-Differenzierungsgrad die Summe der
Differenzierungsgrade des tberwiegenden und des untergeordneten histologischen Anteils,
wobei jeweils funf Differenzierungsmuster unterschieden werden .

Dabel werden 5 Eigenschaften beurteilt: Drisenform, DrisengrofRe, Drisenabstand,
Herdgrenze, Stromainvasion. Es ergibt sich schliefdlich eine Skala die von zwel (sehr gut
differenziert) bis zehn (undifferenziert) reicht. In Tabelle 1.1 ist dargestellt, welcher Gleason
Differenzierungsgrad dem urspriinglichen Einteillungssystem entspricht.

Tabelle 1.1: Gegentiber stellung von Gleason Score und
histologischem Differ enzierungsgrad

Gleason Score Differenzierungsgrad
2-4 Gut differenziert
5-6 MaRdig differenziert
7 Schlecht differenziert
8-10 Schlecht bis undifferenziert




1.5 Stadieneinteilung

Um ene einheitliche Beschreibung von lokaler Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und
bereits erfolgter Fernmetastasierung zu ermdglichen, fuhrte WHITEMORE (1956) eine
Klassifizierung des Prostatakarzinoms ein, die vom AJCC weliter prazisiert wurde und nun 9
Kategorien umfafdt. Mit dieser Einteilung vergleichbar ist das TNM-System der UICC (1992),
das in Tabelle 1.2 aufgefuhrt ist. Die Dokumentation der N- und M- Kategorien folgt den
allgemeinen Richtlinien. Ein revidiertes TNM-System der UICC liegt seit 1997 vor, die
Klassifikation erfolgte in dieser Arbeit jedoch noch nach der vorher guiltigen Version (UICC,
1997).

Tabelle 1.2: Stadieneinteilung nach dem TNM-System
Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach dem TNM —System (Ul CC 1992)

T Priméartumor

T X | Primartumor nicht bestimmbar

T O |Kein Hinweisflur einen Priméartumor

T 1 |Klinisch inapparenter Tumor, nicht palpabel oder durch
bildgebende Verfahren bestimmbar

T 1a | Zufélliger histologischer Befund in 5% oder weniger des Resektionsgewebes
T 1b | Zufélliger histologischer Befund in mehr als 5% des Resektionsgewebes

T 1c | Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T 2 | Tumor beschrankt auf die Prostata

T2a |Tumor erfal’t die Halfte oder weniger eines Seitenlappens

T2b | Tumor umfaldt mehr a's die Halfte eines Seitenlappens

T2c | Tumor umfaldt beide Seitenlappen

T 3 | Tumor Uberschreitet die Prostatakapsel

T 3a |Unilateraler extrakapsulérer Tumor

T3b |Bilateraler extrakapsularer Tumor
T 3c | Tumor infiltriert Samenblase(n)

T 4 | Der Tumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen

T4a |Der Tumor infiltriert den Blasenhals und/ oder den externen Sphinkter und/

oder das Rektum

T4b |Der Tumor infiltriert den Levatormuskel und/ oder ist an der Blasenwand

fixiert




Beide Klassifikationen sind einander in Tabelle 1.3 gegeniibergestel It.

Tabelle 1.3: Gegenuber stellung von Stadieneinteilung
und TNM-K lassifikation

Stadium (AJCC) | TNM- Klassifikation (1992)
Stadium | Tla NO MO Gl
Stadium 11 Tla NO MO G2-3
Tib NO MO GI-3
Tic NO MO G1-3
T1 NO MO G1-3
T2 NO MO G1-3
Stadium 111 T3 NO MO G13
Stadium IV T4 NO MO GL1-3
T1-4 N1 MO G1-3
T1-4 NO/L M1 G1-3

Verfahren, zur Bestimmung des TNM-Stadiums sind :

» T-Kategorien: klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren, Biopsie

» N-Kategorien: klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren

» M-Kategorien: klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren, Skelettuntersuchungen,
biochemische Tests

Wurde die Tumorausbreitung und der Lymphknotenstatus im Rahmen einer Operation mit

histologischer Aufarbeitung bestimmt, spricht man vom pathologischen TNM-Stadium

(PTNM).

1.6 Therapie des Prostatakarzinoms

Fur die Behandlung des Prostatakarzinoms stehen unterschiedliche Moglichkeiten zur
Verfigung, die aber auch miteinander konkurrieren. Fir eine optimale Therapie ist es
notwendig, das Krankheitsstadium eines jeden Patienten exakt zu bestimmen, um ihm
situationsentsprechend alle verfigbaren Behandlungsarten mit Vor- und Nachteilen darlegen

zu koénnen. Dies sollte dem Patienten a's Entscheidungsgrundlage dienen.



1.6.1 Konservatives Vorgehen

Ein abwartendes Vorgehen ohne spezielle Therapie ist bel Patienten, deren Lebenserwartung
voraussichtlich weniger als 10 Jahre betragt und die ein gut differenziertes Prostatakarzinom
im Stadium T1la aufweisen, gerechtfertigt. Selten kommt es in diesen Fallen schon innerhalb
der ersten funf Jahre zu einem Fortschreiten des Grundleidens (BLUTE et al., 1986;
EPSTEIN et al., 1986).

1.6.2 Operative Therapie

Eine radikale Prostatektomie ist moglich, solange der Tumor auf die Prostata beschrankt ist,
aso im Stadium T1/2. Sobald kapsdlberschreitendes  Wachstum  oder
Lymphknotenmetastasen vorliegen, tritt sie als Therapieoption in den Hintergrund. Jedoch
werden zunehmend auch Tumoren der Kategorie T3 operativ versorgt und in Abhangigkeit
vom Resektionstatus (Resektion in sano, mikroskopischer oder makroskopischer Resttumor)
nachbestrahlt.

Die Prostata kann dabei von einem retropubischen oder perinealen Zugang aus aufgesucht
werden (SHEVLIN et a., 1989). Entfernt werden neben der Prostata mit Kapsel, die
Samenblasen, die Ampulla und das Vas deferens. Der retropubische Zugang wird sehr oft
bevorzugt, da er eine Lymphadenektomie mit Schnellschnittdiagnose in gleicher Sitzung
erlaubt (PEREZ et al., 1996).

Wichtige therapiespezifische Nebenwirkungen sind postoperative Unfahigkeit zur Erektion
bzw. Impotenz, Inkontinenz und Urethrastrikturen neben den Ublichen Risiken und
Komplikationen fur einen abdominellen Eingriff.

Die Operationdletalitét betragt zwischen 0,1% und 2% (CATALONA, 1994).

Bei richtiger Indikation rechtfertigen die Uberlebensraten die Schwere des Eingriffs.

1.6.3 Endokrine Therapie

Patienten im Stadium T1 oder T2, die eine aggressivere Therapie ablehnen oder deren
Gesundheitszustand diese nicht erlaubt, kénnen einer Hormontherapie zugefihrt werden.
Diese besteht aus einer operativen und/ oder medikamentésen hormonellen Ablation und
entspricht dann einer palliativen Therapie (CATOLONA et al., 1994).

Wichtige Erkenntnisse Uber ein hormonabhéngiges Wachstum des Prostatakarzinoms
stammen von Experimenten von HIGGINS und HODGE (1941), die auch erste Berichte tber

die Erfolge einer Orchiektomie und einer zusétzlichen Ostrogentherapie veroffentlichten.



Zur Verflgung stehen ablative Malnahmen (Orchiektomie, LHRH-Agonisten,
Antiandrogene) oder additive Maznahmen (Ostrogene).

Uneinigkeit besteht dartiber, zu welchem Zeitpunkt eine Hormontherapie begonnen werden
sollte, da die Nebenwirkungen, besonders fir asymptomatische, sexuell aktive Manner, nicht
unerheblich sind und ein langeres Gesamtiberleben nicht gesichert ist (BYAR et al., 1988;
SHEARER et al., 1973).

Im Moment gelten noch folgende Richtlinien (CATALONA et al., 1991):. Bei
symptomatischen Patienten sollten hormonelle MalRnahmen unverziglich durchgefihrt
werden. Bei jingeren Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren und bel PSA-Anstieg
sollte ebenfalls eine frilhzeitige Therapie erwogen werden. Ein abwartendes Vorgehen ist bel
dlteren, asymptomatischen Patienten gerechtfertigt, bis Symptome auftreten. Eine

ausfuihrliche Darstellung erfolgt im K apitel 4.2.4 im Rahmen der Diskussion.

1.7 Strahlentherapie

1.7.1 Indikationen

Die Indikationen zur Strahlentherapie sind sehr breit gefachert. Im Vordergrund steht die
primére Bestrahlung mit kurativer Intention. Dabel wird diese abhangig von Risikofaktoren
wie Tumorausbreitung, Differenzierung und PSA-Spiegel in Kombination mit einer
hormonellen Therapie durchgefihrt (BOLLA et a., 1997; SANDSet al., 1995).

In frihen Stadien (T1/2 NO MO) sind hohe Heilungsraten durch alleinige Strahlentherapie
erreichbar (BAGSHAW et d., 1990; HANKS, 1991).

In fortgeschrittenen Stadien (T2b/T3 NO MO) ist zwar eine Hellung moglich, jedoch ist mit
einer deutlich hoheren Lokalrezidiv- und Metastasierungsrate zu rechnen, besonders dann,
wenn zusétzlich eine schlechte Differenzierung (G 2/3) oder ein massiv erhohtes PSA (>30
ng/ml) vorliegen (SANDS et al., 1995; ZAGARS et al., 1995b). Hier hat sich gezeigt, dal3
eine friihzeitige Kombination mit einer hormonellen Therapie das Uberleben signifikant zu
verbessern vermag (BOLLA et al., 1997; CELLINI et a., 1997).

War aufgrund der Tumorausbeitung bel der radikalen Prostatektomie nur eine R1-Resektion
moglich, kann durch eine postoperative Bestrahlung mit Dosen bis 60 Gy trotzdem langfristig
eine sehr gute Tumorkontrolle erreicht werden (PAULSEN et al., 1990). Da ein verbessertes
Gesamtiberleben noch nicht gesichert ist, wird die Indikation zur additiven Radiotherapie
nicht einheitlich gestellt. Zudem mul3 die erhdhte Toxizitéat dieses Verfahrens berticksichtigt
werden. So ist mit einer erhdhten Rate an Urethrastenosen und Harninkontinenz zu rechnen
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(FORMAN et al., 1986). Es missen also wiederum Risikogruppen identifiziert werden, die
von der Kombinationstherapie profitieren und bei denen folglich auch ein erhdhtes Risko von
Nebenwirkungen gerechtfertigt erscheint. Dies kann anhand des Tumorstadiums, der
Differenzierung und des PSA-Wertes im Sinne eines Prognoseindex bereits préaoperativ
geschehen. Alternativ kann eine mdogliche strahlentherapeutische Intervention erst bel
ansteigenden PSA-Werten einsetzen. In weiteren randomisierten Studien muf3 untersucht
werden, welcher Ansatz sich bewahrt.

Neben den kurativen Indikationen hat die Strahlentherapie ihren festen Platz in der palliativen
Behandlung des Prostatakarzinoms. Pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen, die
symptomatisch sind oder in absehbarer Zeit symptomatisch werden, kdnnen mit guter
Aussicht auf Erfolg bestrahlt werden.

Vor allem Knochenmetastasen und durch sie bedingte Schmerzen sprechen sehr gut auf eine
Bestrahlung an. Ist die Knochenstabilitdt geféhrdet, so sollte eine operative Stabilisierung
vorangehen.

Aber auch ein Lokalrezidiv im Anschluld an eine TUR-P oder eine radikale Prostatektomie
stellt unter Berlicksichtigung der ehemaligen Ausdehnung, der Prognose und der
Begleiterkrankungen eine sinnvolle Indikation fur die Bestrahlung dar.

Dabel ist zu berlicksichtigen, dal3 es sich um rein palliative, lokale MalZnahmen handelt, die

eine zligig einzul eitende systemische Therapie ergénzen sollen.

1.7.2 Durchfuhrung der Bestrahlung

1.7.2.1 Dosis

Die Dosis sollte in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung gewdahlt werden. So gelten
gemald der , Patterns of care studies* folgende Empfehlungen (HANKS et al., 1985; HANKS
et al., 1988):

Fur T1-Tumore sollte eine Dosis von mindestens 60 Gy gewéhlt werden, 64 Gy stellen einen
guten Kompromif3 zwischen vertretbarer Toxizitét und sehr guter lokaler Kontrolle dar. Fir
T2-Tumore wird eine Dosis von mindestens 60 Gy empfohlen, eine Steigerung Uber 70 Gy
bringt keine Verbesserung der lokalen Kontrolle. Bei T3-Tumoren ist trotz der héheren
Morbiditét mindestens eine Dosis von 70 Gy zu verwenden, da erst dann gute Ergebnisse in
der lokalen Kontrolle erreicht werden. Da im Stadium T4 meist nur eine Palliation angestrebt

wird, sind niedrige Dosen zwischen 60 und 65 Gy ausreichend.
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Die empfohlene Einzeldosis betrégt 1,8 Gy bis 2,0 Gy téglich bei 5 Fraktionen pro Woche.
Diese Empfehlungen gelten aber nur fir die klassische, nicht-konformierende Bestrahlung.
Mit der Entwicklung der dreidimensionalen, konformierenden Bestrahlung, ist es mdglich,
unter Schonung gesunden Gewebes eine deutlich hohere Dosis zu applizieren (SANDER et
al., 1992; ZELEFSKY et al., 1998).

1.7.2.2 Zielvolumen

Auch bei der Wahl des Zielvolumens spielt die urspringliche Tumorausdehnung eine

wichtige Rolle, ebenso der Differenzierungsgrad. Dabel werden folgende Zielvolumina

unterschieden:

o Zielvolumen 1. Ordnung: Prostata und ggf. die Samenblasen

e Zidvolumen 2. Ordnung: Prostata, Samenblasen und L ymphknotenstationen bis zur
Bifurkation

e Zielvolumen 3. Ordnung: Zielvolumen 2.0rdnung zuztiglich der paraaortalen
Lymphknoten

Das Planungsziel volumen umfalét das klinische Zielvolumen mit einem Sicherheitssaum von

1-2 cm.

Die Bestrahlung des Zielvolumen 3. Ordnung spielt heutzutage keine Rolle mehr, da kein

EinfluR auf das Uberleben gefunden wurde und sich die Toxizitét nur erhoht.

Beim lokalisierten Prostatakarzinom (T1/2) mit hoher Differenzierung (Gl) ist es

ausreichend, nur die Prostata in das Zielvolumen einzuschlief3en. Ist die Kapsel bereits

Uberschritten oder liegt eine massige bis schlechte Differenzierung vor, so mussen das

periprostatische Gewebe und die Samenblasen ebenfalls in das Bestrahlungsfeld integriert

werden. Liegt die Wahrscheinlichkeit einer Infiltration der pelvinen Lymphknoten tber 15-

20%, so sollten diese ebenfalls in das Zielvolumen aufgenommen werden, auch wenn ein

Nutzen durch prospektive Studien noch nicht gesichert wurde.

Diese Empfehlungen richten sich nach Studien, die ergeben haben, dal3 mit zunehmender

Tumorausdehnung und sinkender Differenzierung die  Wahrscheinlichkeit — ener

Samenblaseninfiltration und Lymphknotenmetastasierung zunimmt (HANKS et al., 1992b;

MARKS et ANSCHER, 1992).
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1.7.2.3 Bestrahlungstechnik
1.7.2.3.1 Perkutane Bestrahlung

Zunéchst erfolgt am Simulator die Rontgenkontrastdarstellung der Risikoorgane (DUnndarm,
Rektum, Urethra/Harnblase), die gleichzeitig eine Bestimmung der Feldgrenzen und eine
Abschédtzung der Belastung gesunder Strukturen ermdglicht. Die Felder werden eingestel It
und am Patienten fUr eine reproduzierbare Lagerung eingezeichnet. Anschlie3end wird in
Behandlungsposition das Planungs-CT durchgefihrt. Nach digitalem Eingeben des
Zielvolumens durch den Arzt wird das Planungs-CT zum Planungsrechner Ubertragen, wo
nach Einzeichnen der Risikostrukturen die entsprechenden Isodosenkurven berechnet werden.
Eine inhomogene Dosisvertellung kann durch Kaeilfilter ausgeglichen werden,
Risikostrukturen kénnen durch ins Bestrahlungsfeld eingebrachte Blocke geschont werden.
Die perkutane Radiotherapie sollte Uber mehrere isozentrische Stehfelder (mindestens 3
Felder) erfolgen. Im Kantonsspital St.Gallen ist die 4-Felder-Boxtechnik tblich, bei der die
Bestrahlung Uber zwe ap/pa-Stehfelder und zwei lateral opponierende Gegenfelder
durchgefthrt wird. Dadurch la%t sich eine sehr gute Dosisverteilung bei gleichzeitiger
Reduktion einer moglichen Toxizitét an den Risikoorganen erreichen. Erfolgversprechende
Verbesserungen in Hinsicht auf die Toxizitdt bringt die dreidimensional geplante und
konformierend durchgefiihrte Strahlentherapie.

Zur Anwendung kommen heutzutage Linearbeschleuniger mit einer Photonenenergie von
mindestens 6 MeV.

1.7.2.3.2 Brachytherapie

Bel der Brachytherapie unterscheidet man zwischen ener temporaren Implantation
hochaktiver Strahlenquellen wie Iridium-192 im Afterloadingverfahren oder einer dauerhaften
interstitiellen Implantation von Jod-125- oder Palladium-103-Quellen (WHITMORE et al.,
1972; BLASKO et a., 1996). Ersteres Verfahren ist am weitesten verbreitet, da es allein
schon aus Strahlenschutzgriinden erheblich besser zu handhaben ist. Dabei wird die Prostata
vom Perineum aus unter Ultraschallkontrolle mit Hohlnadeln nach einem vorgeschriebenen
Schema gespickt. Anschlief3end erfolgt eine CT-Planung. Gemald des Bestrahlungsplans
konnen die Hohlnadeln nun mit der Strahlenquelle versehen werden. Position und
Verweildauer der einzelnen Quellen wurden zuvor in der Rechnerplanung bestimmt.

Die interstitielle Bestrahlung wird heutzutage hauptsachlich mit der perkutanen Radiotherapie
kombiniert, wobel sie vor oder im Anschlufl? an diese durchgeftihrt werden kann (NAG et al.,
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1999). Ubliche Dosen liegen zwischen 18 cGy und 30 cGy in ein bisdrei Sitzungen, die durch
die externe Bestrahlung davor oder danach bis 60 cGy erganzt werden.

1.7.3 Nebenwirkungen

Die Toxizitat der Bestrahlung ergibt sich aus der Belastung gesunder Organe, sogenannter
Risikoorgane, die zwangslaufig aufgrund ihrer anatomischen Lage im Bestrahlungsfeld oder
wegen ihrer Nahe zur Prostata im Behandlungszielvolumen liegen. Zu den Risikoorganen
zéhlen Harnblase, Rektum, Dick- und Dinndarm sowie die Oberschenkelhdlse. Die Hoden
werden ohne entsprechende Abschirmung mit einer Dosis zwischen 1,8 und 2,4 Gy wéahrend
einer kompletten Bestrahlungsserie mit 60-66 cGy und einer 4-Felder-Boxtechnik belastet
(AMIES et a., 1995).

Die Haufigkeit akuter Nebenwirkungen wird von SHIPLEY et al. (1994) mit 24% fir den
Urogenitaltrakt und mit 43% fir den Gastrointestinaltrakt angegeben. Diese sind meist
voriibergehender Natur und schwere Auspragungen sind die Ausnahme (Tabelle 4.2). Die
beklagten Beschwerden umfassen eine erhdhte Stuhlfrequenz, imperativen Stuhldrang,
Schleim- und Blutbeimengung as Ausdruck einer Proktitis unterschiedlichen Grades,
Dysurie, Pollakisurie, imperativen Harndrang, Hamaturie und selten akuten Harnverhalt.

An Spétfolgen werden chronische Zystitiden, Proktitiden und Durchféle, Blut im Stuhl,
Hamaturie, Urethrastrikturen, Rektumstenosen und -ulzera, Dickdarmstenosen und
Blasenschrumpfungen beobachtet. Diese Nebenwirkungen sind sehr seltene Ereignisse,
koénnen aber sehr hartnéckig sein und die Lebensqualitét durchaus stérker beeintréchtigen
(Tabelle 4.3, Tabelle 4.4).

Eine ausfuhrlich Abhandlung der Nebenwirkungshdufigkeit erfolgt im Rahmen der
Diskussion in Kapitel 4.4.
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1.8 Zielsetzung der Arbeit

Zid dieser Arbeit war die Untersuchung folgender Aspekte:

1. Essollteder Einflud klinischer und therapeutischer Faktoren auf die verschiedenen
Uberlebensendpunkte untersucht werden. Zu den gewahlten EinfluRgroRen zahiten die T-
Kategorie, der Differenzierungsgrad, das Alter der Patienten, der pré und
posttherapeutische PSA-Wert, die lokale Kontrolle, die Biopsie nach Bestrahlung,
vorangegangene hormonelle oder operative Mal3nahmen, die Feldgrélie und die
applizierte Dosis. Die betrachteten Endpunkte umfassten das Gesamttiberleben, das
tumorspezifische Uberleben, das krankheitsspezifische Uberleben, das lokalrezidivfreie
Uberleben und das metastasenfreie Uberl eben.

2. DasPSA alswichtiger Tumormarker sollte in bezug auf seine Korrelation mit dem
Differenzierungsgrad und der T-Kategorien sowie in bezug auf den weiteren Verlauf der
posttherapeutischen Werte und die damit verbundene Prognose betrachtet werden.

3. Die Haufigkeiten von akuten und chronischen Nebenwirkungen im Gastrointestinal- und
Urogenitalbereich sollten ermittelt werden und auf einen mdglichen Einfluf3 der

Feldgrdfie und Dosis hin untersucht werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Artder Studie

2.1.1 Retrospektive Erhebung

Im Zeitraum vom 10.12.82 bis zum 5.1296 wurden 764 Patienten wegen enes
Prostatakarzinoms strahlentherapeutisch behandelt. Die Daten von 568 Patienten, die die
EinschlulZkriterien erfullten, wurden retrospektiv ausgewertet.

2.1.1 EinschluRkriterien

Da Patienten verglichen werden sollten, die mit kurativer Zielsetzung behandelt wurden,

muf3ten folgende Kriterien erfillt sein :

» Die Strahlentherapie war der primére, kurative Therapieansatz, jedoch fuhrten adjuvante
hormonelle oder operative Malinahmen nicht zum Ausschluf? aus der Analyse.

* Eine Metastasierung war bis zum Abschlul? der Radiotherapie nicht eingetreten.

« Fur die Uberlebensanadlyse muite die Radiotherapie korrekt durchgefiihrt und
abgeschlossen worden sein.

» FUr die Beurteilung der akuten Nebenwirkungen mufdte eine Mindestbeobachtungszeit von
drei Monaten vorliegen.

« Fur die Dokumentation von chronischen Nebenwirkungen mufdte eine

Beobachtungszeitraum von mindestens 24 Monaten dokumentiert sein.

2.1.2 Auswertung der Krankenunterlagen und der Frageb6gen

2.1.2.1 Allgemeines

Grundlage fur die Datenerhebung waren die Krankenakten. Ihnen wurden alle wichtigen
Daten Uber den Patienten, Untersuchungsmethoden, die zur Diagnosestellung und
Stadieneinteilung verwendet wurden, die Tumorhistologie und —ausdehung, vorangegangene
hormonelle und operative Mal3nahmen, Laborwerte, Details Uber die Durchfihrung der
Strahlentherapie und aufgetretene Nebenwirkungen entnommen.

Routinemaliige Nachkontrollen durch die Radioonkologie erfolgten nur im ersten Jahr nach
Bestrahlung, dann wurde die weitere Betreuung der Patienten an die Hausérzte und
niedergelassenen Urologen Ubertragen, aulRer der Patient selbst winschte weitere

Nachuntersuchungen. Um die Ergebnisse der auswértigen Nachuntersuchungen erfassen zu
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konnen, wurde ein Fragebogen entworfen, der an die niedergelassenen Arzte verschickt

wurde.

Anhand der Nachuntersuchungen konnten eine Remission oder Progression des Grundleidens,

entsprechende diagnostische und therapeutische Mal3nahmen, chronische Nebenwirkungen

und, falls der Patient verstorben war, die Todesursache dokumentiert werden.

2.1.2.2 Nahere Beschreibung der erfal3ten Daten

Folgende Informationen Uber die Patienten wurden erfalit:

Name und Alter des Patienten, desweiteren Name und Anschrift des behandelnden
Hausarztes

Stadieneinteilung anhand des von der UICC erarbeiteten TNM-Systems

Zutellung zu einem Stadium klinisch aufgrund von korperlicher Untersuchung und
bildgebenden Verfahren oder =zusdtzlich pathologisch aufgrund einer Staging-
Lymphadenektomie

Differenzierungsgrad eingeteilt in Grad 1,2 und 3 anhand der Merkmale ,gut
differenziert”, ,mafig differenziert” und , schlecht differenziert”

Methode der Diagnosestellung (TUR-P, Feinnadel punktion und Stanzbiopsie)

Mdogliche, vorangegangene adjuvante Malinahmen (antiandrogene Hormontherapie,
Orchiektomie oder eine TUR-P)

Die Werte des prostataspezifischen Antigens vor und nach der Radiotherapie (nach 1, 3, 6,
12 Monaten), bei Wiederanstieg, bei Rezidiv und bel Metastasen (soweit vorhanden),
sowie das Datum des Wiederanstiegs

Ergebnisse der Biopsie nach 18 Monaten und der letzten vorgenommenen Biopsie (soweit
durchgefiihrt)

Einzelheiten Uber die durchgefiihrte Strahlentherapie: der Beginn und der Abschluf3, die
Gesamtdosis, die pro Tag verabreichte Einzeldosis, die Anzahl der Serien, die Feldgroile
und Bestrahlungstechnik der einzelnen Serien und die Dosis pro Serie

Auftreten eines Rezidivs oder von Metastasen mit Zeitpunkt und evtl. durchgefthrter
Therapie, bel Metastasen wurde zusétzlich noch die L okalisation angegeben

Aufgetretene akute oder chronische Nebenwirkungen, eingeteilt anhand desin Tabelle 2.2
und 2.3 aufgefihrten ,,RTOG/EORTC Scoring Scheme for Acute and Late Rectal and
Bladder Morbidity* und des,, RTOG morbidity grading system” (Tabelle 2.1)

Notwendige invasive oder operative Mal3nahmen aufgrund von Nebenwirkungen
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» Todesdatum und die Todesursache, wenn der Patient bei Abschlufd der Analyse bereits

verstorben war, ansonsten der Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle

Tabelle 2.1: Gradeinteilung der Nebenwirkungen (LAWTON et al., 1991)

RTOG morbidity grading system

Grad 1 |Geringe Beschwerden, die keiner medikamentdsen Behandlung
bediurfen

Grad 2 | Beschwerden, die medikamentds gut beherrschbar sind und den
Patienten nicht beeintréchtigen

Grad 3 |Belastende Beschwerden, die die Lebensgualitét vermindern und eine
Hospitalisation notwendig machen kénnen

Grad 4 | Notwendigkeit von grof3eren chirurgischen Interventionen
(Kolostomie, Zystektomie)

Grad 5 |Letale Komplikationen

Tabelle 2.2: Akute Nebenwirkungen von Rektum und Blase (LAWTON et al., 1991)

Grad |Rektum Blase
0 Keine Toxizitét Keine Toxizitéat
1 Erhohte Stuhlfrequenz/ rektale Irritation, | Leichte Pollakisurie und Nykturie
die keiner Medikation bedarf (doppelt so haufig wie vor Therapie);
Dysurie oder Harndrang; keine Therapie
notig
2 Behandlungsbedurftiger Durchfall mit Méalige Pollakisurie und Nykturie;
Schleimbeimengung; rektal e oder Dysurie, Harndrang oder Spasmen, die
abdominelle Beschwerden, die mit lokale Analgetika erfordern
Analgetika behandelt werden miissen
3 Durchfall, der parenterale Unterstiitzung | Pollakisurie und Nykturie stindlich;
erfordert; starke Schleim- und Dysurie, Spasmen oder
Blutbeimengungen; geblahte Beckenschmerzen, die einer
Darmschlingen regelmaldigen Schmerzmedikation
bedirfen; Makroh&maturie
4 Akute oder subakute Obstruktion, Fistel | Transfusionsbedirftige Hamaturie; akute
oder Perforation; transfusionsbedurftige | Obstruktion, die nicht tumorbedingt ist
GI-Blutung




Tabelle 2.3: Chronische Nebenwirkungen von Rektum und Blase (LAWTON et al., 1991)
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5 Darmentleerungen pro Tag; starke
Schleimbei-mengungen, intermittierend

Grad |Rektum Blase

0 Keine Toxizitét Keine Toxizitét

1 Leichter Durchfall, minime Geringe Epithelatrophie und
Bauchkrampfe; max. 5 Teleangiektasien; Mikrohamaturie
Darmentleerungen pro Tag; geringe
Schleim- und Blutbelmengung

2 MaRdiger Durchfall oder Kolik; mehr als | Leichte Pollakisurie; generalisierte

Teleangiektasien; intermittierende
Hamaturie

rektalen Blutabgang
3 Obstruktion oder Blutung, die
chirurgisch behandelt werden missen

Starke Pollakisurie und Dysurie; deutl.
generalisierte Teleangiektasien mit
Petechien; haufige Hamaturie;
Blasenkapazitat < 150 ml

Nekrose; Schrumpfblase (< 100ml);
schwere hdmorrhagische Zystitis

4 Nekrose; Perforation; Fistelbildung

2.1.3 Nachsorgeuntersuchungen

Die erste Nachkontrolle fand sechs Wochen nach Abschlu® der Radiotherapie statt, um

Therapievertraglichkeit und Frihreaktionen des gesunden Gewebes zu erfassen. Die weiteren

Nachuntersuchungen erfolgten im ersten Jahr vierteljahrlich, dann in halbjahrlichen

Absténden.

Nur die Kontrollen im ersten Jahr wurden routineméafdig in der Ambulanz der Radioonkologie

des KSSG durchgefiihrt. Danach wurde im algemeinen die weitere Betreuung von den

niedergel assenen Arzten tlbernommen.

Obwohl die Nachsorgeuntersuchungen nicht einheitlich durchgefihrt wurden, konnten

folgende Daten erfal3t werden :

» |lokaler Befund beurteilt mittels digital rektaler Untersuchung, Sonographie und evtl. einer
Biopsie

* Lymphknoten- und Fernmetastasen anhand von CT, Szintigraphie und Rontgen-Thorax

» Datum und Therapie von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen

* PSA-Werte mit Datum

» Ergebnisse von Biopsien mit Datum

» Chronische Nebenwirkungen und evtl. notwendige Behandlungen und Eingriffe

Eine Routinebiopsie wurde friihestens nach 18 Monaten empfohlen. Da es im Ermessen des

behandelnden Arztes und des Patienten lag, wurde diese nicht in jedem Fall durchgefihrt.
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Andererseits wurde bei manchen Patienten sogar in halbjahrlichen Abstdnden eine

Routinebiopsie vorgenommen.

2.2 Statistik

2.2.1 Datenverwaltung und -verarbeitung

Alle gewonnen Daten wurde zum Zwecke einer spateren statistischen Aufarbeitung in das
Datenverarbeitungsprogramm EXCEL fir Windows eingegeben. Dieses Programm ist leicht
zu bedienen und besitzt eine weite Verbreitung, so dal3 eine unkomplizierte Importierung in
jedes Statistikprogramm maoglich ist.

Jeder Patient stellte einen Fall dar, fur die einzelnen Daten wurde jeweils eine eigene Variable

eingerichtet.

2.2.2 Auswertung

Die Auswertung selbst erfolgte nach Konvertierung der Datel mit dem Statistikprogramm

SPSS fur Windows.

Zusétzlich zu den urspringlichen Daten wurden noch Variablen eingefiihrt, die es erlaubten,

die Patienten in verschiedene Gruppen aufzuteilen oder verschiedene Uberlebenszeiten zu

berechnen:

e So konnte z.B. unterschieden werden, welche Patienten vor der routineméafigen
Bestimmung des PSA-Wertes behandelt wurden und wel che nicht.

* Das Bestrahlungsvolumen wurde anhand der Feldgrofien aufgeteilt in grofvolumig
(grofer 10 x 10 cm) und kleinvolumig (kleiner oder gleich 10 x 10 cm).

* Energiedosen der Bestrahlung wurden in drei Gruppen zusammengefal3t mit folgenden
Intervallen : 60 bis 64,8 Gy, 66 bis 68,4 Gy, 70,2 bis72 Gy.

* Anhand der Variablen ,,PSA-Anstieg” konnten die Patienten herausgefiltert werden, die
im Verlauf der Beobachtung einen PSA-Anstieg aufwiesen oder deren PSA ein Jahr nach
Radiotherapie noch oberhalb der Normgrenze lag.

« Die Variable ,Status nach Radiotherapie unterschied zwischen Vollremission,
biochemischem Versagen, Lokalrezidiv, Fernmetastasen oder Auftreten von

Fernmetastasen und Lokalrezidiv zusammen.
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Da fur jedes dieser Ereignisse, fur die letzte Nachkontrolle oder den Tod des Patienten das
Datum eingegeben worden war, konnten so ganz bestimmte Endpunkte definiert und

Uberlebenszeiten berechnet werden. Diese Endpunkte sind im néchsten Abschnitt erl dutert.

2.2.3 Definitionen

Trat das erwartete Ereignis nicht ein, so wurden die Patienten zum Zeitpunkt ihrer letzten

Nachkontrolle oder, falls sie verstorben waren, mit ihrem Todesdatum als zensiert gewertet.

1. Gesamtuberleben

Bel Patienten, die verstarben, wurde der Todeszeitpunkt als Ereignis definiert. Lebende
Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle als zensiert betrachtet.

2. Tumorspezifisches Uberleben

Bel Patienten, die am Prostatakarzinom verstarben, wurde das Todesdatum als Zeit des
Therapieversagens gewertet.

3. Klinisch und laborchemisch krankheitsfreies Uberleben

Mit dem krankheitsfreien Uberleben wurde der Zeitraum bis zu einem PSA-Anstieg oder
einer klinischen Manifestation eines Lokalrezidivs oder von Fernmetastasen definiert.

4. Lokalrezidivfeies Uberleben

Das lokalrezidivfreie Uberleben war der Zeitraum bis zur klinischen Manifestation eines
Lokalrezidivs.

5. Metastasenfreies Uberleben

Das metastasenfreie Uberl eben reichte bis zur erstmaligen Diagnose von Fernmetastasen.

2.2.4 Statistische Methoden

Die Uberlebenskurven wurden nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet und mittels des
Log-rank-Test miteinander verglichen.

Der EinfluR verschiedener Faktoren als unabhédngige Prognosefaktoren auf das Uberleben
wurde anhand der multiplen Regression nach Cox untersucht.

Kategoriale Variablen, wie die Gradeinteilung bei den  Nebenwirkungen oder die
Normalisierungsrate der PSA-Werte, wurden in Kreuztabellen dargestellt und mittels Chi-
Quadrat auf signifikante Unterschiede Uberprift.
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Fur die Berechnung eines Zusammenhangs zwischen PSA-Wert und Tumorstadium oder
Differenzierungsgrad wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman gebildet und die
Signifikanz nach Kruskal-Wallis berechnet.

2.3 Beurteilung des Therapieerfolges

2.3.1 Remission

Waren die digital rektale Untersuchung, die Skelettszintigraphie und Rontgendiagnostik
sowie Laborparameter wie PSP und PSA ohne pathologischen Befund, wurde dies als

Vollremission gewertet.

2.3.2 Progression

Von ener Progression des Grundleidens wurde ausgegangen bel Vergrofierung und
Induration der Prostata bel der digitalen rektalen Untersuchung, bel positiver Biopsie und
Tumor im Resektat mit auffélligen Laborwerten oder bei neu aufgetretenen Lymphknoten-
bzw. Fernmetastasen.

2.3.3 Biochemische Versager

Als biochemisches Versagen wurde bezeichnet, wenn der Patient bis Abschlul3 der Erhebung

klinisch weder ein Lokalrezidiv noch Metastasen entwickelt hatte, aber auffallige PSA-Werte

aufwies. Als aufféllig wurden alle die PSA-Werte bezeichnet, die folgende Bedingungen

erfullten :

» jeder Wert oberhalb der Normgrenze ein Jahr nach Radiotherapie

» jeder Anstieg Uber die Normgrenze

» konsekutiver Anstieg von insgesamt mehr als 1 ng/ml in zwel aufeinanderfolgenden
Messungen, auch wenn beide Werte innerhalb der Norm lagen (ENNIS et al., 1998)

Die Normgrenze wurde entsprechend den Literaturangaben mit 4 ng/ml festgesetzt

(LANDMANN et al., 1995; COX et al., 1997).
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2.4 Patientenkollektiv und klinische Parameter

2.1.1 Altersverteilung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag das Alter der Patienten zwischen 46 und 85 Jahren.
Sowohl das Durchschnittsalter als auch das mediane Alter betrugen 71 Jahre. Der
Haufigkeitsgipfel erstreckte sich mit 326 Patienten Uber die Altersstufen zwischen 66 und 75
Jahren. 6 Patienten waren jinger als 55 Jahre, 34 dlter als 80 Jahre.

2.4.1 Tumorstadium und Differenzierungsgrad

Bel 362 Patienten (63,7 %) war das Tumorwachstum auf die Prostata beschrankt, wobei 109
Patienten (19,2%) dem Stadium T1, 253 Patienten (44,5%) dem Stadium T2 zugeordnet
werden konnten. KapselUberschreitendes Wachstum (Stadium T3) lag in 182 Fallen (32%)
vor, eine Invasion benachbarter Strukturen fand sich in 24 Fallen (4,2%).

491 Patienten (86,4%) zeigten in der Bildgebung oder bel der Lymphadenektomie keine
Beteiligung der regionalen Lymphknoten. 8 Patienten (1,6%) wiesen den Lymphknotenstatus
N1, 6 Patienten (1,1%) N2 und 1 Patient (0,2%) N3 auf gemal’ der TNM-Klassifikation der
UICC (1992). Be 62 Patienten (10,9%) konnte eine Lymphknotenbeteiligung nicht
angegeben werden. Dabei ist zu beachten, dafd in nur 23 Féllen eine Lymphadenektomie
durchgeftihrt wurde, um den pathologischen Lymphknotenstatus zu bestimmen, und von
diesen nur bei sechs Patienten ein Lymphknotenbefall vorlag. In den restlichen 545 Fallen
erfolgte die Einteilung klinisch gemald der bildgebenden Diagnostik mit den bekannten
Einschrankungen.

Hochdifferenziertes Tumorwachstum wiesen 112 Patienten (19,7%) auf, maldig differenziertes
Wachstum 271 (47,7%) und entdifferenziertes Wachstum lag bei 185 Fallen (32,6%) vor.

In Tabelle 2.4 sind als Zusammenfassung die Haufigkeiten der Patienten nach Stadium und

Differenzierungsgrad aufgeschllisselt angegeben.
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Tabelle 2.4: Verteilung von T-Kategorie und Differenzierungsgr ad

Stadium Differenzierungsgrad

Gut Méaidig Schlecht Gesamt
T1 42(38,5%) | 48(44,0%)| 19(17,4%)|  109(100%)
T2 55(21,7%)| 135(53,4%)| 63(25,9%)| 253(100%)
T3 15(8,2%) | 75(41,2%)| 92(50,5%) 182(100%)
T4 ~| 13(54,2%)| 11(45,8%) 24(100%)
Gesamt 112 271 185 568

2.4.2 Diagnosestellung

Die Verdachtsdiagnose Prostatakarzinom, die aufgrund eines verdachtigen Tastbefundes oder
auffalligen Laborwerten gestellt wurde, mufdte histologisch gesichert werden. Dies erfolgte
durch eine Feinnadelpunktion (FNP), eine Stanzbiopsie oder eine transurethrale Resektion
(TUR-P) (Tabelle 2.5). Bei 212 Patienten war die TUR-P sowohl eine diagnostische als auch
eine therapeutische Malinahme, wobel sich in 71 Falen (12,5%) en inzidentelles
Prostatakarzinom fand, das im Rahmen einer transurethralen Resektion aus anderer Indikation

entdeckt wurde.

untergeordnete Rolle.

Tabelle 2.5: Art der Diagnosestellung

Art der Diagnosestellung Anzahl %

Feinnadel punktion 184 32,4
TUR-P 212 37,3
Stanzbiopsie 61| 10,7
TUR-P + Feinnadel punktion 91 16,0
TUR-P + Stanzbiopsie 10 1,8
Feinnadel punktion + Stanzbiopsie 10 1,8
Gesamt 568 100

2.4.3 Die Bestimmung des PSA-Wertes

Im KSSG efolgte die PSA-Bestimmung routinema3ig ab Anfang 1989. Seit diesem
Zeitpunkt liegen die PSA-Werte im Verlauf eines Jahres nach Radiotherapie vor. Somit

Im Vergleich zur FNP und TUR-P spielt die Stanzbiopsie eine
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konnten im Idealfall finf PSA-Werte erfaldt werden: vor Strahlentherapie, nach Abschluf der
Strahlentherapie, drel Monate, sechs Monate und zwolf Monate nach Radiotherapie.

Fur die funf Zeitpunkte lagen jeweils 332, 306, 261, 121 und 291 Werte vor. Komplette
Verléaufe konnten in 72 Féllen dokumentiert werden.

Wurden vor der Radiotherapie adjuvante Mal3nahmen durchgefihrt, wurde der PSA vor
diesem Zeitpunkt als prétherapeutischer Wert vom tberwei senden Arzt Gibernommen.

Weitere Messungen nach 12 Monaten wurden nur bel Wiederanstieg des PSA und im

Zusammenhang mit Lokalrezidiven und Fernmetastasen in die Andyse aufgenommen.

2.4.4 Therapie

2.4.4.1 Der Radiotherapie vorangegangene Malinahmen

2.4.4.1.1 hormonelle MaRnahmen

Tabelle 2.6: Vorangegangene hormonelle M alhahmen

Vorangegangene hormonelle M al3nahmen Anzahl %
Keine 524 92,3
Orchiektomie 3 0,5
Hormongabe 32 5,6
Orchiektomie plus Hormongabe 9 16
Gesamt 568 100

2.4.4.1.2 Operative Mal3nhahmen

Tabelle 2.7: Vorangegangene oper ative M al3hahmen
V or ausgegangene oper ative M al3nahmen Anzahl %
Keine 228 40,1
TUR-P 317 55,8
Lymphadenektomie 13 2,3
TUR-P + Lymphadenektomie 10 18
Gesamt 568 100
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2.4.4.2 Die Bestrahlung als Primarbehandlung

2.4.4.2.1 Vorgehen und Technik

In Abhangigkeit vom Zielvolumen wurden zwei verschiedene Mdglichkeiten der Bestrahlung
gewdhlt. Entweder wurde von Anfang an ausschliefdich die Prostata bis zur geplanten
Gesamtdosis behandelt, oder es erfolgte in einer ersten Serie eine Bestrahlung des gesamten
kleinen Beckens bis zur Toleranzdosis, um neben der Prostata auch die entsprechenden
drainierenden Lymphabfllsse zu erfassen. In einer zweiten Serie wurde eine sogenannte
,Boosterung” der Prostata angeschl ossen.

84 Patienten wurden in einer Serie bestrahlt, wobei Uberwiegend die Vier-Felder-Boxtechnik
zur Anwendung kamen (T abelle 2.8).

Tabelle 2.8: Verteillung der Bestrahlungstechniken bei einer Serie

Technik Anzahl %

2-Felder 2 24
3-Felder 12 14,3
4-Felder 66 78,6
Rotation 4 4,8
Gesamt 84 100

Zwe Bestrahlungsserien erfolgten bei 484 Patienten, wo ebenfalls die oben genannten
Techniken zur Anwendung kamen. Bis auf einige Ausnahmen wurde der Prostata-Boost in
Rotationsbestrahlung durchgefuhrt (Tabelle 2.9).

Tabelle 2.9: Verteilung der Bestrahlungstechniken bei zwei Serien

Technik (1.Serie/ 2.Serie) Anzahl %

3-Felder/ 3- Felder 4 0,8

4-Felder/ 4- Felder 19 3,9

4-Felder/ Rotation 461 95,2

Gesamt 484 100
2.4.4.2.2 Dosis

Die verwendeten Strahlendosen lagen zwischen 60 Gy und 72 Gy, im Median bel 66 Gy,
berechnet auf die 85%-Isodose. Die Anzahl der Fraktionen lag in Abhangigkeit von der
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Gesamt- und Einzeldosis zwischen 30 und 39, pro Fraktion wurde eine Dosis von 1,8 Gy oder
2 Gy verabreicht (Tabelle 2.10).

Wurden zwei Bestrahlungserien durchgefiihrt, so wurde in der ersten Serie das gewtnschte
Volumen mit einer Dosis zwischen 40 und 48,6 Gy, im Median mit 40, cGy bestrahlt. In der
zweiten Serie erfolgte eine Dosiserhdhung im Bereich der Prostata mit einer Dosis zwischen
20 und 26 Gy, im Median mit 26 Gy.

Tabelle 2.10: Verteilung der Gesamtdosen mit Einzeldosis pro Fraktion und Anzahl der
Fraktionen

Gesamtdosis (Gy) | Anzahl % Einzeldosis/ Fraktion | Anzahl Fraktionen
60,0 24 4,2 20 30
61,2 1 0,2 1,8 34
63,0 1 0,2 1,8 35
64,8 8 14 1,8 36
66,0 258 54,4 1,8 33
66,6 84 14,8 1,8 37
68,4 124 218 1,8 38
70,2 54 9,5 1,8 39
72,0 13 2,3 2,0 36

Gesamt 568 100

2.4.4.2.3 Feldgrol3e

Wurde die Bestrahlung in nur einer Serie durchgefiihrt, so waren ausschliefdich die Prostata
und Samenblasen das Zielvolumen. Die Feldgrofie lag in diesem Fall fur gewdhnlich bel
8 x 8cm bis9 x 9cm. Dies war bel 84 Patienten (14,8%) der Fall.

484 Patienten (85,2%) wurden in einer ersten Serie mit Feldgroen zwischen 10 x 10cm und
17 x 17cm bestrahlt, die zweite Serie wurde mit einer verkleinerten Feldgrofe von 8 x 8 cm
oder kleiner durchgefihrt.

Der Tabelle 2.11 kann entnommen werden, wieviel Patienten grofl3 bzw. kleinvolumig
bestrahlt wurden.



Tabelle 2.11: Verteilung der Feldgroi3en
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Feldgroie Anzahl %

< 10x10 104 18,3
>10x 10 464 81,7
Gesamt 568 100

2.4.5 Verlauf und Therapie bei laborchemischer und klinischer Progression

Bei 175 Patienten konnte in den Nachkontrollen ein alleiniger PSA-Anstieg ohne Anzeichen
far eine klinische Progression dokumentiert werden, von denen 104 im weiteren Verlauf ein
Lokalrezidiv oder Fernmetastasen entwickelten. In nur 22 Féllen war aber der PSA-Anstieg
Anlal3 fir ein therapeutisches Eingreifen. Bei jewells 9 Patienten (5,1%) erfolgte eine
Orchiektomie oder eine hormonelle Ablation, in 4 Falen (2,3%) wurde beides durchgefihrt
(Tabelle 2.12). Der PSA-Anstieg war aber immer mal3gebend fir eine grundliche Diagnostik
zum Ausschluf3 eines Lokalrezidiv oder von Fernmetastasen.

Sobald ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen festgestellt wurden, war dies eine klare
Indikation fur therapeutische Mal3nahmen.

Von den 114 Patienten, die ein Lokalrezidiv aufwiesen, wurde nur bei 16 keine Therapie
durchgefiihrt, bel den restlichen erfolgte entweder eine palliative TUR-P, eine Orchiektomie,
eine hormonelle Ablation oder eine Kombination dieser Moglichkeiten (Tabelle 2.13). Die
Orchiektomie war dabei alleine oder in Kombination bevorzugte Therapieform.

Bei der Behandlung von Fernmetastasen wurden nur die Mal3nahmen dokumentiert, die bei
erstem Auftreten von Metastasen durchgefihrt wurden. Wiederum wurde vorwiegend eine
systemische Therapie mittels Orchiektomie und/ oder hormoneller Ablation vorgenommen
(Tabelle 2.14).

Eine Chemotherapie wurde alleine oder in Kombination mit Hormongabe oder Orchiektomie
in nur 20 Fallen durchgefiihrt. Zusétzlich zu den systemischen Malhahmen erfolgte eine
palliative Bestrahlung ossérer Metastasen in 10 Falen, um Schmerzen oder eine
Frakturgeféahrdung zu vermindern.



Tabelle 2.12: Therapie bei PSA-Anstieg
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Therapie bel PSA-Anstieg | Anzahl %
Keine 153 87,4
Orchiektomie 9 51
Hormone 51
Orchiektomie + Hormone 4 2,3
Gesamt 175 100
Tabelle 2.13: Therapie bei Lokalrezidiv
Therapie des L okalrezidivs Anzahl %
Keine 19 16,7
TUR-P 11 9,6
Orchiektomie 52 45,6
TUR-P + Orchiektomie 13 11,4
Hormone 6 53
Orchiektomie + Hormone 12 10,5
TUR-P + Hormone 1 0,9
Gesamt 114 100
Tabelle 2.14: Therapie bei Auftreten von Metastasen
Therapie von M etastasen Anzahl %
Keine 16 11,0
Orchiektomie 54 37,2
Orchiektomie + Strahlentherapie 4 2,8
Orchiektomie + Hormone 27 18,6
Hormone 20 13,8
Hormone + Strahlentherapie 4 2,8
Chemotherapie 6 41
Chemotherapie + Hormone 3 2,1
Chemotherapie + Hormone + ) 14
Strahlentherapie
Orchiektomie + Chemotherapie 9 6,2
Gesamt 145 100
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3 Ergebnisse

3.1 Klassische Prognosefaktoren

Bis zur Einfuhrung des PSA als wichtigen Tumormarker flr das Prostatakarzinom, galten T-
Kategorie und Differenzierung als die wichtigsten Prognosefaktoren (BAGSHAW et al.,
1994; ZAGARS et al., 1993b; SWANSON et al., 1994). Diese Bedeutung soll in den beiden
folgenden Kapiteln anhand der univariaten Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier eingehend
untersucht werden.

3.1.1 Tumorstadium

Von den 568 Patienten wiesen 109 Patienten T1-Tumoren, 253 Patienten T2-Tumoren, 182
Patienten T3-Tumore und 24 Patienten T4-Tumoren auf. De  mediane
Nachbeobachtungszeitraum betragt fir die Kategorien T1 bis T4 69, 55, 58 und 40 Monate.

3.1.1.1 Gesamtiberleben

FUr das Gesamtiberleben des Patientenkollektivs konnten keine Unterschiede zwischen den
einzelnen T-Kategorien festgestellt werden (p=0,2369). Das mediane Ubeleben betragt 110,
101, 97 und 70 Monate fur T1-, T2-, T3- und T4-Tumoren.

Abbildung 3.1: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Tumor stadium
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3.1.1.2 Tumorspezifisches Uberleben

Betrachtet man nun das tumorspezifische Uberleben, so weisen Patienten mit zunehmender
Tumorausdehnung ein signifikant schlechteres Uberleben auf (p<0,001). Vergleicht man die
einzelnen T-Kategorien untereinander, so fallt auf, dafd dieser Unterschied durch das deutlich
schlechtere Abschneiden der Patienten mit kapselUberschreitendem Wachstum bedingt ist
(p<0,0001). Fir T1 bis T3 kann das mediane Uberleben nicht angegeben werden, da aufgrund
des gunstigen Kurvenverlauf der Median fiir das tumorspezifische Uberleben nicht erreicht
wird. Das mittlere Uberleben betragt fur die drei Gruppen 170, 154 und 129,5 Monate. Das
mediane Uberleben fir T4-Tumoren liegt bei 99 Monaten.

Abbildung 3.2: Tumor spezifisches Uber leben in Abhangigkeit vom Tumor stadium
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3.1.1.3 Krankheitsfreies Uberleben

Mit zunehmender Tumorausdehnung entwickelten die Patienten auch haufiger einen PSA-
Anstieg oder eine klinische Progression im Sinne von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen (p
< 0,0001). Auch hier zeigten die Patienten mit kapselUberschreitendem Wachstum ein
signifikant schlechteres krankheitsspezifisches Uberleben (p<0,0001). Bei auf die Prostata
beschranktem Tumorwachstum konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen T1- und
T2-Tumoren festgestellt werden (p=0,2276), auch wenn die beiden Kurven nach 80 Monaten
deutlich divergieren. Das mediane Uberleben liegt bei 119, 83, 50und 32 Monaten fiir T1-,
T2-, T3- und T4-Tumoren.
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Abbildung 3.3: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Tumor stadium
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3.1.1.4 Lokalrezidivfreies Uberleben

Patienten im Stadium T1 entwickelten signifikant seltener Lokalrezidive als Patienten im
Stadium T2, T3 oder T4 (p=0,0154). Zwischen den Ubrigen Stadien konnte kein Unterschied
im lokalrezidivfreien Uberleben festgestellt werden. Patienten mit T1-Tumoren weisen ein
derart gutes lokalrezidivfreies Uberleben auf, daR der Median nicht erreicht wird. Das mittlere
Uberleben betragt 170 Monate. Das mediane Uberleben fur die Kategorien T2 bis T4 liegt bei
142, 151 und 76 Monaten.

Abbildung 3.4: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Tumor stadium
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3.1.1.5 Metastasenfreies Uberleben

Mit zunehmender lokalen Tumorausdehnung nahm die Haufigkeit, Metastasen zu entwickeln,
deutlich zu (p<0,0001). Auch hier zeigte sich, da’ sich, sobald kapsellbergreifendes
Wachstum vorlag, das metastasenfreie Uberleben gegeniiber auf die Prostata beschrankte
Tumoren signifikant verschlechterte (p=0,0371). Auch wenn T1-Tumoren nach 96 Monaten
seltener metastasierten als T2-Tumoren, so konnte doch statistisch kein Unterschied
festgestellt werden. Bei Patienten mit Tumoren der Kategorie T3 und T4 wurde ein medianes
metastasenfreies Uberleben von 100 und 99 Monaten berechnet. Fir kapselbegrenztes
Wachstum kann das mediane Uberleben aufgrund des giinstigen Kurvenverlaufs nicht
angeben werden. Das mittlere metastasenfreie Uberleben betragt fur T1- bzw. T2-Tumoren
162 und 142 Monate.

Abbildung 3.5: M etastasenfreies Uber leben in Abhangigkeit vom Tumor stadium
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3.1.2 Differenzierungsgrad
Die 568 Patienten verteilten sich mit 112 Féllen auf die Differenzierung G1, mit 271 Fallen

auf G2, und mit 185 Féllen auf G3. Im Median wurden die drei Differenzierungsgrade 56, 59
und 48 Monate beobachtet.

3.1.2.1 Gesamtiberleben

Im Gegensatz zu Patienten mit G3-Tumoren, hatten solche mit Grad 1 oder 2 ein signifikant
besseres Uberleben (p=0,0001). Gut und maRig differenzierte Tumoren wiesen beziiglich des
Gesamtiiberlebens keine Unterschiede auf. Das mediane Uberleben liegt fur Grad 1 bis 3 bei
119, 99 und 74 Monate.

Abbildung 3.6: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad
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3.1.2.2 Tumorspezifisches Uberleben

Definiert man nur das Versterben am Prostatakarzinom als Ereignis in der Berechnung der
Uberlebenskurven, so findet man, daR mit abnehmender Tumordifferenzierung die
Wahrscheinlichkeit, am Prostatakarzinom zu sterben, deutlich steigt (p<0,0001). Die
signifikant bessere Prognose gilt sowohl fir Grad 1 gegentiber Grad 2 (p=0,019) als auch fur
Grad 2 gegeniiber Grad 3 (p<0,0001). Das mediane Uberleben betragt fir G1- und G2-
Tumoren 179 und 110 Monate. Fir Grad 1 kann wieder nur das mittlere Uberleben mit 150
M onaten angegeben werden.
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Abbildung 3.7: Tumor spezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom
Differenzierungsgrad
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3.1.2.3 Krankheitsfreies Uberleben

Mit abnehmender Differenzierung sinkt die Wahrscheinlichkeit, klinisch oder biochemisch
progressionsfrel zu bleiben (p<0,0001). Dieser Unterschied besteht sowohl zwischen G1- und
G2-Tumoren mit p=0,0001 als auch zwischen G2- und G3-Tumoren mit p=0,0003. Das
krankheitsfreie Uberleben liegt fur Patienten mit G1-Differenzierung bei 114 Monaten, bei
Patienten mit G2- bzw. G3-Tumoren bei 78 und 48 Monaten.

Abbildung 3.8: Krankheitsfreies Uber leben in Abhangigkeit vom Differenzier ungsgr ad
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3.1.2.4 Lokalrezidivfreies Uberleben

Das lokalrezidivireie Uberleben zeigt signifikante Unterschiede in Abhangigkeit von der
Differenzierung (p=0,0232). Dies kommt durch die deutlich bessere lokale Kontrolle bei den
gut differenzierten Tumoren im Vergleich zu den méaldig und schlecht differenzierten Tumoren
zustande (p=0,0291). Diese unterscheiden sich im lokalrezidivfreien Uberleben statistisch
nicht, auch wenn die G3-Tumoren etwas schlechtere Aussichten haben, lokal ohne
Progression zu bleiben. Das lokalrezidivfreie Uberleben betragt fiir Patienten mit G2- und G3-
Tumoren im median 142 und 151 Monaten, fur Patienten mit G1-Tumoren durchschnittlich
133 Monaten.

Abbildung 3.9: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Differenzier ungsgrad
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3.1.2.5 Metastasenfreies Uberleben

Mit abnehmender Differenzierung steigt die Wahrscheinlichkeit, Metastasen zu entwickeln,
rapide an (p<0,0001). Im Vergleich zu den anderen Differenzierungsgraden, haben die G1-
Tumoren die besten Aussichten, metastasenfrei zu bleiben (p=0,0007). Aber auch noch
Patienten mit maldig differenzierten Tumoren haben noch ein besseres metastasenfreies
Uberleben as Patienten mit G3-Differenzierungsgrad (p=0,0002). Das mediane
metastasenfreie Uberleben betragt fir G2- oder G3-Tumoren 142 und 93 Monate. Fir Gl1-
Tumoren kann wiederum nur das mittlere metastasenfreie Uberleben angegeben werden. Dies
betragt 147 Monate.
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Abbildung 3.10: M etastasenfreies Uber leben in Abh&ngigkeit vom Differenzierungsgrad
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3.2 Der PSA-Wert

3.2.1 Zusammenhang zwischen PSA, Tumorgrofe und Differenzierungsgrad

In die Auswertung konnten 182 Patienten aufgenommen werden, bei denen der PSA-Wert vor

strahlentherapeuthischen  Maf3nahmen vorlag. Es  wurden die Mittelwerte mit
Standardabweichung, Mediane, Minima und Maxima der PSA-Werte fir die einzelnen
Tumorstadien und Differenzierungsgrade berechnet (Tabelle 3.1 und 3.2) und untersucht,

inwieweit Unterschiede und Korrelationen bestehen.

Das Tumor stadium
Die PSA-Werte in den einzelnen Tumorstadien unterscheiden sich signifikant (p<0,001)
voneinander und sind mit diesen positiv korreliert (r=0,335), d.h. der mediane PSA-Wert

steigt mit zunehmender lokaler Tumorausdehnung (Abbildung 3.1).

Abbildung 3.11:K orrelation von medianem PSA-Wert und T-Kategorie
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Tabelle 3.1: Statistische Kennwerte desPSA flr die einzelnen T-Kategorien

Stadium T1 (n=45) T2 (n=74) | T3(n=55) T4 (n=8)

Mittelwert (ng/ml) 12,0 17 28,7 419
Median (ng/ml) 4,5 8,9 15,0 50,5
SE 22,35 26,16 35,96 26,05
Minimum (ng/ml) 0,4 0,1 0,5 4,9
Maximum (ng/ml) 129,0 151,0 164,0 72,7
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Der Differenzierungsgrad

Es konnte en signifikanter Unterschied zwischen den PSA-Werten der einzelnen
Differenzierungsgrade festgestellt werden (p=0,004), der aber zwischen Grad 1 und Grad 2
(p=0,002), nicht jedoch zwischen Grad 2 und Grad 3 (p=0,083) begrindet liegt. Eine
schwache Korrelation lag mit r=0,233 vor.

Abbildung 3.12:K orrelation von medianem PSA-Wert und Differenzierungsgrad
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Tabelle 3.2: Statistische Kennwerte des PSA fir die einzelnen Differenzierungsgrade

Differenzierung G1 (n=50) G2 (n=83) G3 (n=49)

Mittelwert (ng/ml) 11,3 24,3 23,1
Median (ng/ml) 4,5 13,0 14,0
SE 16,5 36,3 25,3
Minimum (ng/ml) 0,1 0,2 0,50
Maximum (ng/ml) 67,4 164,0 95,0

Betrachtet man gleichzeitig das Tumorstadium, findet man den oben beschriebenen
Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und PSA-Spiegel in den Stadien T1 bis T3
wieder. Im Stadium T4 war kein Patient mit Differenzierungsgrad 1 enthalten, so dal? ein
direkter Vergleich zwischen Grad 2 und 3 erfolgte, der aber keine signifikanten Unterschiede
zeigte.

Die medianen PSA-Spiegel der Patienten mit Differenzierungsgrad 2 oder 3 sind signifikant
hoher als die Spiege von Patienten mit Differenzierungsgrad 1 unabhéngig vom

Tumorstadium.
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Da sowohl Tumorstadium als auch Differenzierung mit dem prétherapeutischen PSA-Wert
korreliert waren, wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt, um zu
ergrinden, welche der beiden Variablen unabhéangig voneinander mit dem PSA-Wert vor
Therapie korrelierte. Da die préatherapeutischen PSA-Werte erst nach Logarithmierung einer
Normalverteilung folgten, wurde die ANOVA mit den transformierten Werten durchgeftihrt.
Zuvor wurde aber geprift, ob der statistische Zusammenhang zwischen PSA-Spiegel und
Stadium oder Differenzierung, wie oben mit den Absolutwerten beschrieben, nach
Logarithmierung der Werte erhalten geblieben ist. Dies war der Fall, weshalb die Ergebnisse
nicht erneut aufgefthrt wurden.

In der multifaktoriellen Analyse war nur noch die T-Kategorie (p=0,001) nicht aber der
Differenzierungsgrad (p=0,087) eine signifikante Determinante fir den pratherapeutischen
PSA-Wert.

3.2.2 PSA-Verlauf im ersten Jahr nach Radiotherapie

Betrachtet man den Verlauf der komplett dokumentierten Falle (n=72), so erkennt man, dal3
die medianen PSA-Werte innerhalb des ersten halben Jahres kontinuierlich abnehmen, um
dann zu stagnieren (Abbildung 3.13). Dies bedeutet, dal3 nach der Halbjahreskontrolle in der
Regel nicht mehr mit einer weiteren Abnahme bzw. Normalisierung zu rechnen ist. Der
Unterschied zwischen den einzelnen Meldzeitpunkten ist jeweils hochst signifikant
(p<0.0001), nur die beiden letzten Mef3werte zeigen keinen signifikanten Unterschied.
Mittelwerte, Mediane, Minima und Maximasind in Tabelle 3.3 aufgelistet.
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Abbildung 3.13: Der Verlauf des PSA-Wertes im ersten Jahr nach Strahlentherapie
(RT)
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Tabelle 3.3: Statistische Kennwerte desPSA im Verlauf eines Jahres

PSA vor PSA nach |PSA nach 3 |PSA nach 6 | PSA nach

RT RT M onaten M onaten 12 Monaten
Mittelwert (ng/dl) 25,4 17,1 13,2 17,5 16,2
Median (ng/dl) 13,9 8,5 51 2,4 2,2
Minimum (ng/dl) 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
M aximum (ng/dl) 164,0 160,0 229,0 660,0 417,0

Nach Abschluf3 der Radiotherapie lagen 25% der PSA-Werte innerhalb der Norm (<4 ng/ml),
nach drei Monaten 41,7%, nach sechs Monaten 61,% und nach einem Jahr 63,9%.

3.2.3 Normalisierung des PSA in Abhangigkeit vom Ausgangswert und vom
klinischen Verlauf

3.2.3.1 Ausgangswert

Bel zwei Patienten mit urspriinglich normalem préatherapeutischem PSA wurde bel Abschlul3
der Radiotherapie ein erhdhter PSA-Spiegel gefunden, der sich im Verlauf bei einem
Patienten wieder normalisierte.

Fur PSA-Werte bis 10 ng/ml gilt die in Kapitel 3.3.2 beschriebene Normalisierung innerhalb
des ersten halben Jahres. Danach zeigt sich keine weitere Abnahme der PSA-Spiegel mehr.
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Bel Patienten, die vor Radiotherapie PSA-Spiegel zwischen 10 und 20 ng/ml aufwiesen,
konnte auch nach sechs Monaten noch eine deutliche Zunahme der Normalisierungsrate
festgestellt werden.

Patienten mit Ausgangswerten Uber 20 ng/ml hatten die geringste Normalisierungsrate. Sie

betrug nach sechs Monaten 36% versus 32% nach zwolf Monaten.

Tabelle 3.4: Normalisierungsrate des PSA im Verlauf eines Jahres in bezug auf den

Ausgangswert
pratherapeutischer PSA-Wert
0 bis 4 4 bis 10 10 bis 20 > 20
ng/ml ng/mi ng/mi ng/ml
% n % n % n % n
PSA nach RT normal 81,8 9 36,8 7 11,8 2
erhoéht 18,2 2 63,2 12 88,2 15 100,0 25
PSA 3 Monate normal 90,9 10 63,2 12 29,4 5 12,0 3
nach RT erhoht 9,1 1 36,8 7 706 | 12 88,0 | 22
PSA 6 Monate normal 90,9 10 73,7 14 64,7 11 36,0 ]
nach RT erhoht 9,1 1 26,3 5| 353 6 64,0 | 16
PSA 12 normal 90,9 10 73,7 14 82,4 14 32,0 ]
Monate nach  erhght 9,1 1 26,3 5 17,6 3 68,0 | 17

3.2.3.2 In bezug auf den klinischen Verlauf

Eingeschlossen wurden alle Patienten, fur die ein Jahr nach Radiotherapie ein PSA-Wert
vorlag. Patienten, die auch im weiteren Verlauf in klinischer Vollremission waren, hatten in
95,3% der Falle bereits ein normales PSA en Jahr nach Radiotherapie. Die
Nachbeobachtungszeit betrug fur diese Gruppe im Median 44 Monate. Im Gegensatz dazu
war das PSA be Patienten, die spater ein Lokalrezidiv, Fernmetastasen oder beides
entwickelten, nur in 64,3%, 34,7 und 48% der Fale 12 Monate nach Abschluld der
Radiotherapie normal. Der Followup-Zeitraum betrug 73, 53, 66 Monate. Immerhin 35% der
Gesamtzahl der biochemischen Versager hatten ein Jahr nach Radiotherapie schon
pathologisch erhéhte Werte. Diese wurden im Median 57 Monate nachbetreut (Tabelle 3.5).
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Tabelle 3.5:Normalisierungsrate des PSA in bezug auf den klinischen Verlauf

PSA ein Jahr nach RT

normal n. normal
% n % n
Weiterer NED 95,3 142 4,7 7
Verlauf  piochemischer
Versager 65,0 26 35,0 14
Lokalrezidiv 64,3 18 35,7 10
Fernmetastasen 34,7 17 65,3 32
Loaklrezidiv und
Fernmetastasen 48,0 12 52,0 13

3.2.4 PSA-Anstieg und klinische Progression

Fur 111 Patienten, die im weiteren Verlauf eine systemische oder lokale Progression des
Grundleidens zeigten, konnte ein vorangegangener PSA-Anstieg dokumentiert werden.

Der Zeitraum bis zu einem PSA-Anstieg betrug im Median 15 Monate nach Radiotherapie,
der mediane PSA-Wert lag bei 10,1 ng/ml. Bis das Fortschreiten der Krankheit klinisch
manifest wurde, vergingen im Median noch einma 12 Monate.

Betrachtet man nur die Féle, die ein Lokalrezidiv entwickelten, so betrug der Zeitraum bis
zur PSA-Erhéhung im Median 28 Monate im Vergleich zu 13 Y2 Monate bei Patienten mit
primérer Metastasierung. Beim Lokalrezidiv lag das PSA bei median 7,2 ng/ml, bei
Fernmetastasierung bel 13,2 ng/ml. 12 Monate nach PSA-Erhthung kam es in beiden

Gruppen zur klinisch faf3baren Progression.

3.2.5 Die prognostische Bedeutung der gemessenen PSA-Werte

Unter Berticksichtigung der oben beschriebenen Beobachtungen, stellt sich die Frage, ob den
gemessenen PSA-Werten eine prognostische Bedeutung zukommt.

Im folgenden werden die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir die entsprechenden
Endpunkte berechnet. Dabel werden der pratherapeutische PSA-Wert und der PSA-Wert
zwolf Monate nach Radiotherapie betrachtet. Der PSA-Wert vor Radiotherapie wurde
gewahlt, um zu untersuchen, ob dieser geeignet ist, vor der definitiven Behandlung Aussagen
Uber die Prognose der Patienten zu machen.

Mit dem PSA nach Radiotherapie wurde untersucht, ob Werten innerhalb oder auf3erhalb der

Norm prognostische Bedeutung zukommt.
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3.2.5.1 PSA vor der Radiotherapie

Urspringlich wurde dieselbe Gruppierung der PSA-Werte wie in den vorangegangenen
Kapiteln zugrundegel egt. Da sich die jeweiligen Kurven mit Werten zwischen 4 und 10 ng/ml
und 10 und 20 ng/ml nicht voneinander unterschieden haben, wurden sie zu einer Gruppe
zusammengefaldt. Somit ergaben sich 3 Gruppen mit PSA-Spiegeln zwischen 0 und 4 ng/ml
(Gruppe 1), 4 und 20 ng/ml (Gruppe 2) und gréfi3er 20 ng/ml (Gruppe 3).

In die Berechnung wurden 332 Patienten mit prétherapeutischem PSA-Spiegel aufgenommen,
davon hatten 78 Patienten einen Wert kleiner gleich 4 ng/ml, 132 Patienten zwischen 4 und 20
ng/ml und 122 Patienten grofder 20 ng/ml.

3.2.5.1.1 Gesamtiiberleben

Die 3-, 5, 7- Jahrestiberlebensraten waren fur Gruppe 1 84%,76% und 70%, fur Gruppe 2
89%, 78% und 76%, fur Gruppe 3 90%, 71% und 52%. Auch wenn die dritte Gruppe ab einer
Beobachtungszeit von 5 Jahren ein schlechteres Gesamtiiberleben aufwies, waren die
beobachteten Unterschiede zwischen allen Kurven nicht signifikant (p=0,1552). Das mediane
Uberleben betrug fir die Gruppe 1 100 Monate, fiir Gruppe 3 89 Monate. Fiir Gruppe 2
konnte das mediane Uberleben aufgrund des giinstigen Kurvenverlaufs nicht berechnet

werden. Die durchschnittliche Uberlebensdauer war 102 Monate.

Abbildung 3.14: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom préther apeutischen PSA-Wert
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3.2.5.1.2 Tumorspezifisches Uberleben

Betrachtet man das tumorspezifische Uberleben der Patienten, so wird deutlich, daf? Patienten
mit PSA-Werten groRer 20 ng/ml ein signifikant schlechteres tumorspezifisches Uberleben
aufweisen als Patienten mit Werten zwischen 0 und 20 ng/ml (p=0,0074). Gruppe 1 und
Gruppe 2 unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,6972). Wegen des Kurvenverlaufs kann
ein medianes Uberleben nicht angegeben werden. Das mittlere tumorspezifische Uberleben
liegt fur Patienten mit normalem PSA-Wert bel 102 Monaten, fur Patienten mit maldiger PSA-
Erhéhung bei 119 Monaten und fur Patienten mit einem PSA-Wert groRer 20 ng/ml bei 114

M onaten.

Abbildung 3.15: Tumor spezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom pr&ther apeutischen

PSA-Wert
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3.2.5.1.3 Krankheitsfreies Uberleben

Die Wahrscheinlichkeit, klinisch oder l1aborchemisch eine Progression zu entwickeln, nimmt
mit steigendem prétherapeutischen PSA-Spiegel zu (p<0,0001). Es ist sowohl en
signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 (p=0,0337) als auch zwischen Gruppe 2
und 3 (p<0,0001) gegeben.
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Abbildung 3.16: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom préatherapeutischen

PSA-Wert
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3.2.5.1.4 Lokalrezidivfreies Uberleben

Die Wahrscheinlichkeit im weiteren Verlauf, ein Lokalrezidiv zu entwickeln, ist abhangig von
der Hohe des prétherapeutischen PSA-Wertes (p=0,0049).

Auch wenn die Uberlebensraten der Gruppe 2 schlechter waren als die der Gruppe 1,
besonders nach 84 Monaten, so waren die Unterschiede nicht signifikant (p=0,3775). Das
oben beschriebene Signifikanzniveau wird also durch die deutliche Differenz zwischen

Gruppe 1 bzw. 2 und Gruppe 3 (p=0,0182) erreicht.

Abbildung 3.17: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom prather apeutischen
PSA-Wert
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3.2.5.1.5 Metastasenfreies Uberleben

Auch das metastasenfreéie Uberleben zeigt eine deutliche Abhangigkeit vom
pratherapeutischen PSA-Wert (p=0,0003), wobel Patienten mit Werten grofer 20 ng/ml die
schlechtesten Aussichten haben, metastasenfrel zu bleiben. Auch hier zeigt sich, da3 das
Signifikanzniveau durch den Unterschied zwischen Gruppe 1 bzw. 2 und Gruppe 3 bedingt ist
(p=0,0079), wobei zu beachten ist, da3 der Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 das
geforderte Signifikanzniveau mit p=0,0512 nur knapp verfehlt.

Abbildung 3.18: Metastasenfreies Uberleben in Abhangigkeit vom pr&ther apeutischen
PSA-Wert
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3.2.5.2 PSA zwdlf Monate nach Radiotherapie

Die PSA-Werte wurden in die zwei Gruppen normal (Gruppe 1) und nicht normal (Gruppe 2)
eingeteilt, wobel ein PSA-Spiegel ab 4 ng/ml as pathologisch gewertet wurde. Fur 291
Patienten lag ein PSA-Wert nach 12 Monaten vor.

Die 10-Jahrestberlebensraten sind nicht mit angegeben, da die Zahl der noch unter
Beobachtung stehenden Patienten (meist <5) zu gering war, um eine sinnvolle Aussage zu
treffen.

3.2.5.2.1 Gesamtiberleben

Patienten mit normalem PSA-Spiegel hatten ein deutlich besseres Gesamtliberleben als
Patienten mit einem pathologischem PSA 12 Monate nach Radiotherapie. So |ebten von
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Gruppe 1 nach 3 Jahren noch 95%, nach 5 Jahren 85% und nach 7 Jahren 71%. In Gruppe 2
waren es zu denseben Zeitpunkten nur noch 85%, 65% und 47%. Die

Irrtumswahrscheinlichkeit war mit p<0,0001 héchst signifikant.

Abbildung 3.19: Gesamtiberleben in Abhéngigkeit vom PSA-Wert 12 M onate nach
Strahlenther apie
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3.2.5.2.2 Tumospezifisches Uberleben
Patienten mit normalem PSA-Wert 12 Monate nach Strahlentherapie hatten ein deutlich
geringeres Risiko, tumorspezifisch zu versterben, als Patienten, deren PSA sich bis zu diesem

Zeitpunkt noch nicht normalisiert hatte. Die Irrtumswahrscheinlichkeit liegt bei p<0,0001.

Abbildung 3-20: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom PSA-Wert 12
Monate nach Strahlentherapie
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3.2.5.2.3 Krankheitsfreies Uberleben

Hatte sich bei Patienten der PSA-Wert 12 Monate nach Radiotherapie nicht normalisiert, so
wiesen diese im welteren Verlauf signifikant haufiger einen spdteren PSA-Anstieg, en
Lokalrezidiv oder Fernmetastasen auf, als die Patienten mit normalen Werten (p<0,0001).

Abbildung 3.21: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom PSA-Wert 12 M onate
nach Strahlentherapie
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3.2.5.2.4 Lokalrezidivfreies Uberleben
War der PSA-Spiegel ein Jahr nach Strahlentherapie noch pathologisch erhoht, so traten
deutlich haufiger Lokalrezidive auf als bei normalem Wert. Die Irrtumswahrscheinlichkeit

war mit p=0,0005 héchst signifikant.
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Abbildung 3.22: Lokalrezidivfreies Uber leben in Abhangigkeit vom PSA-Wert 12
Monate nach Strahlentherapie
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3.2.5.2.5 Metastasenfreies Uberleben

Patienten mit einem PSA-Spiegel kleiner 4 ng/ml ein Jahr nach Therapie wiesen ene
wesentlich geringere Wahrscheinlichkeit auf, Metastasen zu entwickeln. Der Unterschied war

mit p< 0,0001 hochst signifikant.

Abbildung 3.23: Metastasenfreies Uberleben in Abhangigkeit vom PSA-Wert 12 Monate
nach Strahlentherapie
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3.3 Die Biopsie nach Bestrahlung

3.3.1 Allgemeines

Eine routineméfdige Biopsie wurde achtzehn Monate nach Abschlul® der Radiotherapie
empfohlen. Die Durchfiihrung einer Biopsie lag im Ermessen des betreuenden Arztes oder
wurde in einigen Fallen auch vom Patienten abgelehnt. Es lagen die Ergebnisse von 87
Biospien vor. Davon waren 49 positiv und 38 negativ. In 5 Fallen fiel die positive Biopsie
zusammen mit der klinischen Diagnose Lokalrezidiv aufgrund eines pathologischen
Tastbefundes. Bel den anderen Patienten wurde das Lokalrezidiv klinisch erst im Median 25,5
Monate nach der Biopsie fal3bar. Eine positive Biopsie hatte bis auf die funf Patienten mit

Lokalrezidiv keine therapeutische Konsequenz.

3.3.2 Lokalrezidivfreies Uberleben

Patienten, deren Biopsie achtzehn Monate nach Abschlul® der Radiotherapie positiv war,
entwickelten signifikant haufiger Lokalrezidive als Patienten, deren Biopsie negativ war
(p=0,0022). Das mediane lokalrezidivireie Uberleben war fur die Patienten mit positiver

Biopsie 63 Monate, bei negativer Biopsie 141 Monate.

Abbildung 3.24: Lokalrezidivfreies Uber leben in Abhangigkeit vom Ergebnis der
Biopsie 18 Monaten nach Abschluf3 der Strahlentherapie
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3.3.3 Metastasenfreies Uberleben

Patienten, deren Biopsie achtzehn Monate nach Abschlul3 der Radiotherapie positiv war,
entwickelten signifikant haufiger Fernmetastasen als Patienten, deren Biopsie negativ war
(p=0,0121). Das mediane metastasenfreie Uberleben war fir die Patienten mit positiver
Biopsie 107 Monate. Bel negativer Biopsie kann aufgrund der guten Prognose nur das

mittlere metastasenfreie Uberleben mit 135 Monaten angegeben.

Abbildung 3.25: M etastasenfreies Uber leben in Abhangigkeit vom Ergebnis der Biopsie
18 Monaten nach Abschluld der Strahlentherapie
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3.3.4 Zusammenhang zwischen posttherapeutischem PSA und Biopsie

Im folgenden soll der Frage nachgegangen werden, ob der PSA-Spiegel 12 Monate nach
Radiotherapie einen Hinweis auf das Ergebnis einer Biopsie nach 18 Monaten zulaf.
Insgesamt wurden 46 Patienten betrachtet, von denen ein PSA-Wert und eine Biopsie zu den
genannten Zeitpunkten vorlag. Hatte sich das PSA innerhalb von 12 Monaten normalisiert,
waren 60% der Biopsien nach 18 Monaten negativ. Bel einem pathologischen PSA-Wert
hingegen waren immerhin 75% der Biopsien positiv (Tabelle 3.6). Die beobachteten
Unterschiede sind mit p=0,044 signifikant.
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Tabelle 3.6: Korrelation von PSA nach 12 M onaten und
Biopsie nach 18 Monaten

Biopsie nach 18

Monaten
negativ positiv Gesamt
PSA nach 12 normal n 21 13 34
Monaten % 61,8 38,2 100,0
erhoht n 3 9 12
% 25,0 75,0 100,0

Wie aus der Kurve 3.24 und den folgenden Tabelle (Tabellen 3.7 und 3.8) enthommen
werden kann, ist eine positive Biopsie immer mit einem schlechteren lokalrezidivireiem
Uberleben verkniipft (p=0,0314). Dabei verschlechtert sich die Prognose zusehends, wenn das
PSA sich nach 12 Monaten noch nicht normalisiert hat. Nur 3 Patienten hatten eine negative

Biopsie bei einem pathologischen PSA nach 12 Monaten. Diese wurden aufgrund der

geringen Fallzahl nicht mit in die Anayse aufgenommen.

Tabelle 3.7: Lokalrezidivfreies Uberleben bei normalem PSA nach
12 Monaten in Abhangigkeit vom Ergebniseiner

postther apeutischen Biopsie

PSA nach 12 M onaten normal

Biopsie negativ (n=24)| Uberlebenin% | Unter Beobachtung
3-Jahresiiberlebensrate 100 19
5-Jahresiiberlebensrate 100 15
7-Jahrestiberlebensrate 82,5 8
Biopsie positiv (n=22)

3-Jahresiiberlebensrate 84,6 10
5-Jahresiiberlebensrate 76,2 5
7-Jahrestiber|ebensrate 57,2 2
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Tabelle 3.8: Lokalrezidivfreies Uberleben bei pathologischem PSA nach 12 Monaten in
Abhangigkeit vom Ergebniseiner postther apeutischen Biopsie

PSA nach 12 M onaten nicht normal

Biopsie positiv Uberleben in % Unter Beobachtung
3-Jahresiiberlebensrate 41,7 3
5-Jahresiiberlebensrate 27,8 1
7-Jahresiiberlebensrate *kx *okx

3.4 Die Bedeutung der lokalen Kontrolle

Ziel der kurativen Radiotherapie ist die Zerstorung aller Tumorzellen des Primérherdes, um
ein lokales Fortschreiten und eine systemische Streuung zu verhindern. Die lokale Kontrolle
ist also ein Mal3stab fir die Effektivitét der Bestrahlung. Im folgenden soll untersucht werden,
inwieweit sich die lokale Kontrolle auf das metastasenfreie und tumorspezifische Uberleben

auswirkt.

3.4.1 Metastasenfreies Uberleben

Es wurde das metastasenfreie Uberleben in Abhangigkeit vom Auftreten eines Lokalrezidivs
berechnet. Alle 568 Patienten wurden dabel betrachtet. 114 hatten ein Lokalrezidiv
entwickelt, 454 waren bis Ende der Analyse lokalrezidivfrei. Es stellte sich heraus, dal3 die
Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv aufgetreten war, signifikant haufiger eine spatere
Fernmetastasierung aufwiesen, als Patienten, deren lokale Kontrolle langfristig gewdahrleistet
war (p=0,0114).

Abbildung 3.26: M etastasenfreie Uber leben in Abhangigkeit vom Auftreten eines
L okalrezidivs
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3.4.2 Tumorspezifisches Uberleben

Betrachtet man nun das tumorspezifische Uberleben der Patienten, die ein Lokalrezidiv,
Metastasen oder beides entwickelt haben, so zeigt sich, dal? der fiir das Uberleben limitierende
Faktor das Auftreten von Metastasen ist. Patienten, die Fernmetastasen entwickeln, haben,
unabhangig davon, ob gleichzeitig ein Lokalrezidiv vorliegt oder nicht, ein deutlich
schlechteres tumorspezifisches Uberleben als Patienten, die ausschliellich ein Lokalrezidiv
aufweisen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir p liegt bei 0,0003.

Abbildung 3.27: Tumor spezifisches Uber leben, der Patienten, die ein L okalrezidiv,
M etastasen oder beides entwickelt haben
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3.5 Der Einflul3 therapeutischer Faktoren auf die Prognose

3.5.1 Vorangegangene hormonelle MaBhahmen

44 Patienten erhielten vor Radiotherapie eine antiandrogene Therapie in Form einer
Orchiektomie, einer alleinigen Hormongabe oder einer Kombination aus beidem (Tabelle
2.6). Diese Patienten wurden den 524 nicht neoadjuvant behandelten gegentibergestellt und
auf Unterschiede im gesamten, tumorspezifischen, krankheitsfreien, lokalrezidivfreien und
metastasenfreien Uberleben untersucht. Dabei stellte sich heraus, dal? Patienten, die
neoadjuvant behandelt worden waren, ein deutlich schlechteres Uberleben, bezogen auf die
genannten Endpunkte, zeigten. Die beobachteten Unterschiede waren signifikant bis
hochsignifikant (Tabelle 3.9).
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Tabelle 3.9: Uberlebensraten in Abhéngigkeit von vor angegangenen hormonellen

M aldnahmen

5-Jahres- Unter Signifikanz (p)
Uber lebensr ate Beobachtung

Gesamtuberleben 0,0161
Keine Hormone 2% 236

Hormontherapie 57 % 10

Tumor spezifisches <0,0000
Uberleben

Keine Hormone 89 % 236

Hormontherapie 65 % 10

Krankheitsfrei 0,0001
Keine Hormone 65 % 180

Hormontherapie 30 % 5

L okalrezidivfrei 0,0357
Keine Hormone 80 % 198

Hormontherapie 58 % 7

M etastasenfr ei <0,0000
Keine Hormone 78 % 210

Hormontherapie 42% 6

Dies erklért sich durch die Verteilung von Tumorstadium und Differenzierungsgrad innerhalb

beider Gruppen. Patienten, die vor der Radiotherapie neoadjuvanten Hormonmal3nahmen

zugefuihrt worden waren, wiesen einen signifikant hoéheren Antell

ungunstigen T3/T4- und G2/G3- Tumoren auf (Tabelle 3.10 und 3.11).

an prognostisch

Stadium

Tabelle 3.10: H&aufigkeit vorangegangener hormoneller Mafldhahmen nach
aufgeschllisselt

Stadium
T1 T2 T3 T4 Gesamt
vorangegangene nein  n 104 239 165 16 524.
hormonelle % 19,8 45,6 31,5 3,1 100,0
MafRnahmen ja n 5 14 17 3 4z
% 11,4 31,8 38,6 18,2 100,0
Gesamt n 109 253 182 24 568
% 19,2 44,5 32,0 4,2 100,0
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Tabelle 3.11: H&aufigkeit vorangegangener hormoneller Malihahmen nach Stadium

aufgeschliisselt
Differenzierungsgrad
sehr gut manig schlecht Gesamt
vorangegangene nein n 109 243 172 524
hormonelle % 20,8 46,4 32,8 100,0
Mafinahmen ia n 3 28 13 44
% 6,8 63,6 29,5 100,0
Gesamt n 112 271 185 568
% 19,7 47,7 32,6 100,0

3.5.2 Vorangegangene TUR-P

In 327 Fallen (57,6%) erfolgte vor Radiotherapie eine diagnostische und/ oder therapeutische
TUR-P. Es wurde der Einflul3 ener vorangegangenen TUR-P in bezug auf das
lokalrezidivireie, krankheitsfreie, metastasenfreie, tumorspezifische und gesamte Uberleben
untersucht. Dabei konnten keine signifikanten Unterschiede im Uberleben beziiglich der

genannten Endpunkte festgestellt werden (Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12: Signifikanzniveau der einzelnen Endpunktein bezug auf eine
vor angegangene TUR-P

Endpunkte Signifikanz (p)

Gesamtuiberleben 0,2808
Tumorspezifisches Uberleben 0,2748
Krankheitsspezifisches Uberleben 0,1075
Lokalrezidivfreies Uberleben 0,3037
Metastasenfreies Uberleben 0,5870

3.5.3 Feldgrofe
Um den Einflul der FeldgroRe auf das lokalrezidivfreie und krankheitsfreie Uberleben zu

untersuchen, wurde das Patientengut in zwei Gruppen aufgeteilt.

Bei der Feldgrofe wurde zwischen grolvolumiger oder kleinvolumiger Bestrahlung
unterschieden, wobel die Feldgrofie der kleinvolumigen Bestrahlung immer, auch wenn in
zwel Serien bestrahlt wurde, kleiner oder gleich 10x10 cm betrug, im Gegensatz zur
grol3volumigen Bestrahlung, bei der die Feldgrofde in der ersten Serie grofer als 10x10 cm

war, bevor eine Feldverkleinerung durchgefiihrt wurde.
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Es wurden die Kurven fir das lokalrezidivfreie und krankheitsfreie Uberleben berechnet.
Dabei konnte kein EinfluR der FeldgréRe auf das Uberleben beziiglich der betrachteten
Endpunkte beobachtet werden (Tabelle 3.13).

Tabelle 3.13: Krankheits- und lokalr ezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von der

Feldgroie
FeldgroiRe Kleinvolumig Grolvolumig Signifikanz (p)
Krankheitsfreies n=104 n=464 0,7288
Uber leben

5- Jahresiiberlebensrate 64,1% n=5| 555% n=171
7- Jahresiiberlebensrate 64,1% n= 3| 40,1% n= 49
10- Jahresiberlebensrate 64,1% n=2| 26,1% n= 21
Lokalrezidivfreies n=104 n=464 0,0648
Uberleben
5- Jahresliberlebensrate 92,7% n=>5 1% n=200
7- Jahresiiberlebensrate 92,7% n= 3| 69,2% n=108
10- Jahresiiberlebensrate 92,7% n= 2| 60,6% n= 30

Auch nachdem Feldgrofée und Dosis gemeinsam betrachtet wurden, anderte sich das Bild
nicht. Ebenso verénderte eine Unterscheidung nach Tumorstadium oder —Differenzierung das
Ergebnis nicht.

3.5.4 Gesamtdosis

Entsprechend der Gesamtdosis wurden drei Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe sind alle
Patienten enthalten, die mit einer Gesamtdosis zwischen 60 und 64,8 Gy bestrahlt wurden, in
der zweiten die Patienten, die eine Gesamtdosis zwischen 66 und 68,40 Gy erhielten und in

der letzten alle digenigen mit einer Dosis zwischen 70 und 72 Gy.
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Tabelle 3.14: Krankheits- und lokalr ezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit von der

Dosis
Herddosis 6000-6480 cGy | 6600-6840 cGy | 7000-7200 cGy | Signifikanz
Krankheitsfreies n=35 Nn=466 n=67 p=0,0008
Uberleben

5- Jahrestiberlebensrate | 60,5% n=14| 57,1%| n=151| 36,1%|n=10
7- Jahresliberlebensrate | 45,4% n= 7| 42,8%| n= 72 6,2%| n= 2
10- Jahresiiberlebensrate | 34,0% n= 3| 28,6%| n= 20 Kk | KAk

Lokalrezidivfreies n=35 n=466 n=67 p=0,1219
Uber leben
5- Jahresiiberlebensrate 81,3%| n=16 78,6%| n=174| 74,8%| n=15
7- Jahresiiberlebensrate 655%| n=9 71,8%| n= 83 46,7%| n= 3
10- Jahrestiberlebensrate 62,6%| n= 3| 63,7%| n= 28

Die dre Gruppen unterscheiden sich signifikant hinsichtlich ihres krankheitsfreien
Uberlebens (p=0,0008), nicht beziiglich des lokalrezidivfreien Uberlebens (p=0,1219)
(Tabelle 3.14). Zu berlicksichtigen ist jedoch, dal3 die Verteilung der T-Kategorien und der
Differenzierungsgrade in den drel Dosisgruppen nicht homogen ist. So sind in der Gruppe mit
der Gesamtdosis von 7000 cGy bis 7200 cGy signifikant haufiger Tumoren mit héherer T-
Kategorie und Differenzierung vertreten, die ein hohes Metastasi erungspotential und eine
schlechte lokale Kontrolle aufweisen (Tabellen 3.15 und 3.16).

Dies erklart auch, warum diese Gruppe en signifikant schlechteres krankheitsfreies
Uberleben aufweist.

Die fehlende Signifikanz beziglich der lokalen Kontrolle &3 sich durch die Dosiseskalation
erklaren. Dies legt den SchluR nahe, dal? die Dosis einen Einflu® haben kénnte, auch wenn

dies nicht anhand eines eindeutigen Signifikanzniveaus gezeigt werden kann.



Tabelle 3.15: Verteilung der Differenzierungsgrade in den Dosisgruppen (p=0,01)
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Differenzierungsgrad
gut mafig schlecht Gesamt

Dosis 6000 bis 6480  Anzahl 5 18 12 35
% 14,3 51,4 34,3 100,0

6600 bis 6840  Anzahl 104 223 139 466

% 22,3 47,9 29,8 100,0

7020 bis 7200  Anzahl 3 30 34 67

% 45 44,8 50,7 100,0

Gesamt Anzahl 112 271 185 568
% 19,7 47,7 32,6 100,0

Tabelle 3.16: Verteilung der T-Kategorien in den Dosisgruppen (p<0,0001)

Stadium
T1 T2 T3 T4 Gesamt

Dosis 6000 bis 6480  Anzahl 6 13 10 6 35
% 17,1 37,1 28,6 17,1 100,0

6600 bis 6840  Anzahl 100 228 126 12 4665

% 215 48,9 27,0 2,6 100,0

7020 bis 7200  Anzahl 3 12 46 6 67

% 45 17,9 68,7 9,0 100,0

Gesamt Anzahl 109 253 182 24 563
% 19,2 44,5 32,0 4,2 100,0
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3.5.5 Das Alter der Patienten

Das Alter der Patienten hatte einen signifikanten Einflul auf das Gesamtlberleben
(p<0,0001). Hinsichtlich der Ubrigen Endpunkte zeigte sich kein Unterschied (Abbildung
3.28, Tabelle 3.17).

Abbildung 3-28: Gesamtliberleben in Abhangigkeit vom Alter der Patienten
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Tabelle 3.17: Signifikanzniveau der einzelnen Endpunkte
in bezug auf das Alter der Patienten

Endpunkte Signifikanz (p)

Gesamtuiberleben 0,0000
Tumorspezifisches Uberleben 0,6840
K rankheitsspezifisches Uberleben 0,5063
Lokalrezidivfreies Uberleben 0,8316
Metastasenfreies Uberleben 0,4793
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3.6 Die multivariate Analyse nach Cox

3.6.1 Allgemeines

In den vorangegangen Berechnungen wurde der Einfluld einzelner Faktoren alleine auf
bestimmte Endpunkte untersucht. Dabei wurde eine mogliche Interaktion oder gegenseitige
Beeinflussung durch die anderen Faktoren nicht berlicksichtigt. Der Beitrag der einzelnen
Faktoren, diein dieser Arbeit oder in der gesichteten Literatur als bedeutsam erachtet wurden,
soll nun anhand der Cox-Regression berurteilt werden. Dabei wurde diese jewells mit drei
unterschiedlichen Einschlu3verfahren fir die Variablen durchgefihrt. Im  ersten
Berechnungsverfahren (ENTER) wurden alle Variablen gemeinsam in die Berechnung
aufgenommen. Im zweiten wurden die Variablen durch eine schrittweise Vorwértsauswahl
(FORWARD), im letzten Berechnungsschritt mittels einer schrittweisen Rickwartsauswahl
(BACKWARD) aufgenommen. Die Variablen mufdten mindestens im BACKWARD- und
FORWARD-Verfahren das geforderte Signifikanzniveau erreichen, um als unabhangige
Prognosefaktoren angesehen zu werden.

In die Berechnung aufgenommen wurden folgende Variablen: T-Kategorie,
Differenzierungsgrad, prétherapeutisches PSA, PSA nach 12 Monaten, Dosis, Feldgrofie,
Alter und eine vorangegangene TUR-P.

3.6.2 Das Gesamtiberleben

Nach dem ENTER-Berechnungsverfahren ergibt sich fur die T-Kategorie, das
posttherapeutische PSA und die Dosis die geforderte Signifikanz (T abelle 3.18).

Nachdem die multivariate Analyse zusétzlich mit den beiden anderen EinschluRverfahren
durchgeftihrt worden war, blieben nur noch die Dosis und das posttherapeutische PSA als
stabile unabhéngige Variablen Ubrig (Tabelle 3.19). Die Aussagekraft beztiglich der Dosis als
unabhangigen Prognosefaktor wird bei Betrachtung des relativen Risikos jedoch
eingeschrankt. So haben die Patienten, die mit 7000 — 7200 cGy bestrahlt wurden ein hoheres
Risiko zu versterben als Patienten, die mit 6600 — 6840 cGy bestrahlt wurden (Tabelle 3.20).
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Tabelle 3.18: Cox-Regression fir das Gesamtuberleben (ENTER-Modus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz

Stadium 3 0,0492
Differenzierungsgrad 2 0,6550
PSA vor Therapie 2 0,2719
PSA nach 12 Monaten 1 0,0003
Dosis 2 0,0192
Feldgrofie 1 0,9507
Alter 2 0,2266
TUR-P 1 0,1789

Tabelle 3.19: Cox-Regression fiur das Gesamtiiberleben
(BACKWARD-/FORWARD-Modus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz
PSA nach 12 Monaten 1 <0,0001
Dosis 2 0,0386

Tabelle 3.20: Statistische Kennwerte der fur das Gesamtiiberleben unabhangigen

Prognosefaktoren

Variable Relatives | 95% Konfidenzintervall
Risko | Untergrenze | Obergrenze

PSA normal 1

PSA nicht normal 3,2430 1,9128 5,4983

6000 — 6480 cGy 2,2126

6600 — 6840 cGy 0,5152 0,4873 10,0473

7020 — 7200 cGy 1 0,2824 0,9397

3.6.3 Das tumorspezifische Uberleben

Im ENTER-Modus erreichen der Differenzierungsgrad, das posttherapeutische PSA und die
Dosis das geforderte Signifikanzniveau (Tabelle 3.21).

Nach der Berechnung im FORWARD-/BACKWARD-V erfahren, bleiben nur noch die Dosis
und das posttherapeutische PSA als stabile unabhangige Variablen tbrig (Tabelle 3.22). Wie
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beim Gesamtiiberleben ist es schwierig, aufgrund des inkonsistenten relativen Risikos die
Dosis al's unabhéngigen Prognosefaktor zu beurteilen (Tabelle 3.23).

Tabelle 3.21: Cox-Regression fur dastumor spezifische
Uberleben (ENTER-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz

Stadium 3 0,2837
Differenzierungsgrad 2 0,0305
PSA vor Therapie 2 0,3480
PSA nach 12 Monaten 1 0,0001
Dosis 2 0,0004
Feldgroiie 1 0,3095
Alter 2 0,96/8
TUR-P 1 0,2364

Tabelle 3.22: Cox-Regression fur dastumor spezifisches
Uberleben (BACKWARD-/FORWARD-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz
PSA nach 12 Monaten 1 <0,0001
Dosis 2 0,0006

Tabelle 3.23: Statistische Kennwerte der fir dastumor spezifische Uber leben
unabhangigen Prognosefaktoren

Variable Relatives 95% Konfidenzintervall
Risiko Untergrenze | Obergrenze
PSA normal 1
PSA nicht normal 6,8188 3,0654 15,1682
6000 — 6480 cGy 1
6600 — 6840 cGy 5,6188 1,0839 29,1277
7020 — 7200 cGy 0,2752 0,1199 0,6316
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3.6.4 Das krankheitsfreie Uberleben

Im ersten Berechnungsverfahren erreichte allein das PSA nach 12 Monaten das geforderte
Signifikanzniveau (Tabelle 3.24). Der Differenzierungsgrad (p=0,0570) und das
pratherapeutische PSA (p=0,0770) verfehlten dieses nur sehr knapp. Alle anderen Variablen

spielten in dieser Berechnung keine Ralle.

Tabelle 3.24: Cox-Regression fur daskrankheitsfreien
Uberleben (ENTER-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz

Stadium 3 0,6202
Differenzierungsgrad 2 0,0570
PSA vor Therapie 2 0,0770
PSA nach 12 Monaten 1 <0,0001
Dosis 2 0,1273
Feldgrofze 1 0,1042
Alter 2 0,6489
TUR-P 1 0,6574

Mit den beiden anderen Berechnungsverfahren konnten schlief3ich der Differenzierungsgrad
und das PSA nach 12 Monaten als unabhdngige Prognosefaktoren identifiziert werden
(Tabelle 3.25). Dasrelative Risiko ist in Tabelle 3.26 angegeben.

Tabelle 3.25: Cox-Regression fur daskrankheitsfreies
Uberleben (BACKWARD-/FORWARD-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz
PSA nach 12 Monaten 1 <0,0001
Differenzierungsgrad 2 0,0347
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Tabelle 3.26: Statistische Kennwerte der fiir das krankheitsfreie Uberleben
unabhangigen Prognosefaktoren

Variable Relatives 95% Konfidenzintervall
Risiko Untergrenze | Obergrenze
PSA normal 1
PSA nicht normal 4,8486 3,3318 7,0560
Gut differenziert 1
MéaRig differenziert 1,1700 0,9338 31314
Schlecht differenziert 2,2154 1,1700 4,1949

Da zwei Variablen as unabhangige prognostische Faktoren berechnet werden konnten, ist es

interessant zu erfahren, ob eine Kombination aus beiden zusétzliche Information bringt. Daflr

wurden folgende sechs Gruppen gebildet und as Faktoren in der Kaplan-Meier-

Uberlebensanal yse eingesetzt:

Gruppe 1 : normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 1

Gruppe 2 :
Gruppe 3:
Gruppe 4 :
Gruppe5:

normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 2
normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 3
nicht normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 1
nicht normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 2

Gruppe 6 : nicht normales PSA nach 12 Monaten und Differenzierungsgrad 3
Dabel zeigt sich, daf3, sobald ein pathologisches PSA nach 12 Monaten vorliegt, das Grading
keine Rolle mehr spielt (p=0,4923), weshalb die Gruppen 4 bis 6 zusammengefaldt wurden. Ist

das PSA hingegen normal, kann der Differenzierungsgrad wertvolle prognostische Hinweise
liefern. Die Ergebnisse sind mit p<0,0001 hoch signifikant (Abbildung 3.29).
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Abbildung 3.29: Krankheitsfreies Uberleben der Patienten, die abhangig vom
postther apeutischen PSA-Wert und Differenzierungsgrad
gruppiert wurden
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3.6.5 Das lokalrezidivfreie Uberleben

In sdmtlichen Berechnungsverfahren konnte nur das PSA nach 12 Monaten al's unabhangiger
Prognosefaktor beziiglich des lokalrezidivfreien Uberlebens gefunden werden (Tabelle 3.27).
Patienten mit einem pathol ogischen PSA-Wert nach 12 Monaten haben ein 2,8-fach erhthtes
Lokalrezidivrisiko (Tabelle 3.28).

Tabelle 3.27: Cox-Regression fur daslokalrezidivireie
Uberleben (ENTER-/BACKWARD-/FORWARD-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz

Stadium 3 0,0550
Differenzierungsgrad 2 0,6486
PSA vor Therapie 2 0,1069
PSA nach 12 Monaten 1 0,0260
Dosis 2 0,0786
Feldgrolze 1 0,5288
Alter 2 0,0513
TUR-P 1 0,3552
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Tabelle 3.28: Statistische Kennwerte der fir das lokalrezidivfreie Uberleben
unabhangigen Prognosefaktoren

Variable Relatives 95% Konfidenzintervall

Risiko Untergrenze | Obergrenze
PSA normal 1
PSA nicht normal 2,7845 1,5042 5,1544

3.6.6 Das metastasenfreie Uberleben

Auch fir das metastasenfreie Uberleben stellt das PSA nach 12 Monaten den einzigen
unabhangigen prognostischen Faktor dar (Tabelle 3.29). Das Risiko fir Patienten mit eéinem
erhdhten PSA, Metastasen zu entwickeln, ist 8,3-mal so hoch wie fur Patienten mit normalem
PSA (Tabelle 3.30).

Tabelle 3.29: Cox-Regression fur das metastasenfreie Uber leben
(ENTER-/BACKWARD-/FORWARD-M odus)

Variable Freiheitsgrad | Signifikanz

Stadium 3 0,4815
Differenzierungsgrad 2 0,5163
PSA vor Therapie 2 0,3976
PSA nach 12 Monaten 1 <0,0001
Dosis 2 0,1775
Feldgrole 1 0,5551
Alter 2 0,1519
TUR-P 1 0,8900

Tabelle 3.30: Statistische Kennwerte der fiir das metastasenfreie Uberleben
unabhangigen Prognosefaktoren

Variable Relatives 95% Konfidenzintervall

Risiko Untergrenze | Obergrenze
PSA normal 1
PSA nicht normal 8,2509 4,9284 13,8133
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3.7 Nebenwirkungen

3.6.7 Akute Nebenwirkungen

Von allen 568 behandelten Patienten lagen die Kontrolluntersuchungen beziglich akuter
Reaktionen auf die Strahlentherapie vor. Nur 88 Patienten zeigten Uberhaupt keine
Beschwerden, 480 Patienten litten unter gastrointestinalen oder urogenitalen Beschwerden
unterschiedlichen Ausmal3es.

3.6.7.1 Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet

Akute Reaktionen der Haut waren insgesamt ein seltenes Ereignis. 7 Patienten (1,6%)
entwickelten Epitheliolysen, 3 Patienten (0,5%) Erosionen und 2 Patienten ( 0,4%) Ulzera. In
9 Féllen (1,8%) traten Mykosen im Bestrahlungsgebiet auf. Alle Beschwerden heilten unter
Therapie folgenlos ab.

3.6.7.2 Gastrointestinale Beschwerden

411 Patienten beklagten gastrointestinale Beschwerden, davon waren 6 schwerwiegender
Natur (Grad 3 und 4).

Tabelle 3.31: Haufigkeiten akuter gastrointestinaler Beschwer den

Haufigkeit Prozent
Grad O 157 27,6
1 236 41,5
2 169 29,8
3 5 .9
4 1 2
Gesamt 568 100,0

Die Beschwerden umfafdten erhthte Stuhlfrequenz mit Absetzen kleinerer Stuhlportionen bei
normaler Stuhlkonsistenz (53,3%), proktitische Beschwerden wie Schleem- und Blutabgang
(31%) und imperativen Stuhldrang (23,9%).

3.6.7.3 Urogenitale Beschwerden

Akute Reaktionen der Blase wurden in 356 Féllen beobachtet. Grad 3 und 4 Nebenwirkungen

waren mit 20 Fallen vertreten.
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Tabelle 3.32: Haufigkeiten akuter urogenitaler Beschwerden

Haufigkeit Prozent
Grad O 216 38,0
1 198 34,9
2 134 23,6
3 18 3,2
4 2 4
Gesamt 568 100,0

Die beklagten Symptome reichten von Dysurie (31,7%), Algurie (2,6%) und Pollakisurie
(47,4%) bis hin zur Makrohamaturie (3,6%) und zum akuten Harnverhalt (3,5%).

3.6.7.4 Therapieunterbrechungen oder -abbruch wegen Nebenwirkungen

In 11 Fallen wurde die Therapie unterbrochen, konnte aber nach Abklingen der Beschwerden

fortgesetzt werden. Bel drei Patienten stand die Ursache fir die Therapiepause nicht im

Zusammenhang mit der Radiotherapie.

Tabelle 3.33: Haufigkeiten von Therapieunter brechungen

Anzahl Dauer der Pause Ursache

2 2 Tage Ubelkeit, Erbrechen

2 1 Woche Grad 3 Proktitis, Durchfall

1 1 Monat Grad 3 Proktitis, Durchfall

1 2 Wochen Grad 4 Proktitis, Durchfall (Hospitalisierung)
1 1 Woche Grad 3 Strahlenzystitis

1 2 Wochen Grad 4 Strahlenzystitis mit Urosepsis

1 4 Wochen Pneumonie

1 5 Wochen Abszedierung des M. rectus abdominis

1 3 Tage Allergie auf Puder

3.6.8 Chronische Nebenwirkungen

Kontrolluntersuchungen fur mindestens 24 Monate nach Radiotherapie lagen fur 475

Patienten vor. 265 Patienten (55,8%) zeigten Uberhaupt keine Beschwerden, 210 Patienten

(44,2%) wiesen Storungen im urogenitalen und gastrointestinalen Bereich unterschiedlichen

Grades auf.
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3.6.8.1 Gastrointestinale Beschwerden

338 Patienten waren vollig beschwerdefrei. 137 Patienten (28,8%) entwickelten
Beschwerden, die sich bis auf 20 Félle (4,2%) auf Grad 1 und 2 beschrankten.

Tabelle 3.34: Schweregrad chronischer gastrointestinaler Beschwer den

Haufigkeit Prozent
Grad O 338 71,2
1 67 14,1
2 50 10,5
3 17 3,6
4 3 ,6
Gesamt 475 100,0

Beklagte Symptome waren Schleimabgang (24,2%) und imperativer Stuhldrang (11,2%) im
Rahmen ener chronischen Proktitis, erhdhte Stuhlfrequenz (7,8%), Blut im Stuhl (9,9%).
Rein enteritische Beschwerden waren schwer abzugrenzen.

Therapeutische Eingriffe waren in 18 Fallen (3,7%) notwendig, zu denen auch 3 grof3e
abdominelle Eingriffe zéhlten (s. Tabelle 3.35).

Tabelle 3.35: Therapeutische Eingriffe wegen chronischer gastrointestinaler
Nebenwirkungen

Haufigkeit Prozent

keine 457 96,2
Ezsketirjtr:l]es:rame des 14 2.9
Sigmoideostomie 2 4
oP yvg. . - 1 2
Sphinkterinsuffizienz '

Rektumamputation 1 2
Gesamt 475 100,0

3.6.8.2 Urogenitale Beschwerden

118 Patienten (24,8%) hatten chronische Nebenwirkungen unterschiedlichen Grades im
Bereich der ableitenden Harnwege. 357 Patienten waren beschwerdefrel.
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Tabelle 3.36: Schweregrad chronischer urogenitaler Beschwer den

Haufigkeit Prozent
Grad O 357 75,2
1 23 4,8
2 49 10,3
3 43 9,1
4 3 ,6
Gesamt 475 100,0

Aufgetretene Beschwerden und Komplikationen mit Haufigkeiten sind in Tabelle 3.37
aufgelistet.

Tabelle 3.37: Chronische urogenitale Beschwer den

Toxizitat Anzahl Prozent

Zydtitis 91 19,2
Hamaturie 26 55
Inkontinenz 28 59
Urethrastriktur 8 1,7
Blasenhal sstenose 4 0,8
Schrumpfblase 3 0,6

Therapeutische Interventionen waren in 40 Fallen von Grad 3 und 4 Nebenwirkungen (8,4%)
notwendig (Tabelle 3.38).

Tabelle 3.38: Therapeutische Eingriffe wegen chronischer urogenitaler Beschwer den

Anzahl Prozent
Keine 435 91,6
Lasertherapie der Blase 14 2,9
Dilatation einer Blasenhal sstenose 5 1,1
Spaltung einer Urethrastriktur 7 15
Dauerkatheter 3 0,6
Hospitalisierung und Transfusionen 11 2,3
Gesamt 475 100,0
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3.6.8.3 Impotenz

Von alen 568 behandelten Patienten wurden nur 47 Patienten beziglich ihrer sexuellen
Potenz nach Radiotherapie befragt. 23 Patienten beklagten dabei eine Verschlechterung oder
einen Verlust ihrer Erektions- bzw. Kohabitationsfahigkeit. Ob diese Einbuf3en tétsachlich
erst nach Radiotherapie auftraten, konnte objektiv nicht festgestellt werden.

3.6.9 Einflul3 von FeldgrofRe und Dosis auf Nebenwirkungshaufigkeit

Als mdogliche EinflulgroRen auf akute und chronische Nebenwirkungen wurden die
Feldgroie und die Gesamtdosis untersucht. Dabei wurden die im Kapitel ,,Material und
Methoden® beschriebenen Gruppierungen zugrundegelegt. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen akuter und chronischer Nebenwirkungshaufigkeit und Feldgrofe sowie Gesamtdosis
festgestellt werden. Die hochsignifikante Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,0001 fir den
Einflul der Gesamtdosis auf die Nebenwirkungsrate ist nicht auf einen signifikanten
Unterschied zurlickzufthren, sondern auf die zu geringe Fallzahl der Ereignisse: 4 Patienten
von 35, die sich in der niedrigsten Dosisgruppe befanden, entwickelten Grad 3 oder 4
Nebenwirkungen, im Gegensatz zu 2 von 466 in der mittleren Dosisgruppe und O von 67 in
der hochsten Dosisgruppe.

Tabelle 3.39: Einflul? von Feldgr 63e und Gesamtdosis auf die Haufigkeit akuter und
chronischer Nebenwirkungen

FeldgroiRe Gesamtdosis
Akute GI-Nebenwirkungen p=0,3390 p=0,0001
Akute UG-Nebenwirkungen p=0,1690 P=0,1780
Chronische Gl-Nebenwirkungen p=0,5630 p=0,6210
Chronische UG-Nebenwirkungen p=0,5720 p=0,1390
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4 Diskussion

4.1 Die Bedeutung der lokalen Kontrolle

4.1.1 Der Endpunkt ,Lokalrezidiv*

Dielokale Kontrolle beim Prostatakarzinom bleibt nach wie vor der bedeutendste Mal3stab fur
die Beurteilung der Effektivitdt der externen Strahlentherapie. Ublicherweise wird ein
Lokalrezidiv klinisch durch eine pathologische digital-rektale Untersuchung oder Uber
Beschwerden wie Hamaturie, Urethra-/Blasenobstruktion erfaldt, die zu einer diagnostischen
Biopsie oder therapeutischen TUR-P mit histologischer Bestéatigung fuhren (KUBAN et EL-
MAHDI, 1993). Mit dem Interesse an posttherapeutischen Biopsien, neuartigen
Laborparametern (PSA) oder neuen diagnostischen Verfahren (transrektaler Ultraschall)
wurde die oben genannte Definition aber zunehmend in Frage gestellt. Wird die lokale
Tumorkontrolle als vollkommene Sterilisation des Tumorgewebes definiert (ZAGARS et al.,
1995a), so ist es nicht moglich, mit der digital rektalen Untersuchung ein subklinisches
Lokalrezidiv festzustellen. Bis dieses manifest wird, kann ein sehr langer Zeitraum vergehen,
in dem konkurrierende Risikofaktoren, an denen die Patienten versterben kdnnen, zu einer
Verzerrung des tatsdchlichen Bildes fuhren. Zum Gluck hat dieses Phdnomen fur den
Patienten keine Konsequenzen, sondern ist von rein akademischen I nteresse.

Schon BAGSHAW et al. (1988) hielten den Endpunkt ,lokale Kontrolle* fur wesentlich
weniger zuverlassig als die Endpunkte , krankheitsfreies Uberleben* oder , metastasenfreies
Uberleben”. ZAGARS (1995a) geht sogar soweit den Endpunkt ,lokale Kontrolle® als ein
Phantom zu bezeichnen, fir das keine verlaldichen Risikofaktoren oder diagnostischen
M oglichkeiten vorhanden sind.

Erst mit der Bestimmung des PSA-Spiegels, besonders im Verlauf, besteht eine, wenn auch
nicht perfekte, Mdoglichkeit, ein lokales Rezidiv oder eine systemische Progression
festzustellen. ZAGARS et al. (1995b) gehen davon aus, dal3 bel einem urspringlich
lokalisierten Prostatakarzinom ein steigendes PSA-Profil nach Therapie als sehr guter
Indikator fur ein lokales Rezidiv angesehen werden kann.

4.1.2 Die Biopsie nach Bestrahlung

Der Sinn von routineméldigen posttherapeutischen Biopsien wird kontrovers diskutiert, da

aufgrund der Erfahrungen mit dem neuen Endpunkt ,biochemisch krankheitsfreies
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Uberleben* die Moglichkeit einer vollstandigen Tumoreradikation hinterfragt worden ist
(ZAGARS et a. 1995a; STAMEY et al. 1993).

Frihe Arbeiten fanden einen frappierenden Zusammenhang zwischen einer positiven Biopsie
und einer geringeren lokalen Kontrolle, haufigeren Metastasierung und schlechterem
Uberleben (SEWELL et al. 1975; KURTH et al., 1977). Die Fallzahlen der Studien waren
aber gering, teilweise handelte es sich nur um Stadium C-Patienten (KURTH et al., 1977) und
die Biopsien waren teilweise schon vier Monate nach Radiotherapie durchgefihrt worden.
Einen Meilenstein in der Debatte stellte die Arbeit von COX und STOFFEL (1977) dar, die
frihere Ergebnisse hinterfragten und die Hypothese aufstellten, dal3 die Inzidenz positiver
Biopsien mit zunehmender Zeitintervall nach Radiotherapie abnimmt. Sie gingen sogar
soweit, zu postulieren, den Ergebnissen der Biopsie keine prognostische Bedeutung
beizumessen. SCARDINO (1983) konnte in einem grof3en Patientengut die Beobachtung
bestétigen, dal? mit zunehmendem Zeitintervall zur Radiotherapie ein betrachtlicher Antell
positiver Biopsien negativ wurden. So war bel immerhin 32% der Patienten mit positiver
Biopsie nach 12 Monaten die Biopsie nach 24 Monaten negativ. Dies fuhrte schlief3dlich zu der
Empfehlung, Biopsien erst frihestens 18 Monate nach Radiotherapie durchzufiihren, um eine
aussagekraftige prognostische Information zu erhalten.

In zwei grofRRen Langzeitstudien konnte schlieffdlich gezeigt werden, dal3 Biopsien, die
frihestens 18 Monate nach Therapie durchgefiihrt worden waren, eine grof3e prognostische
Bedeutung zukommt, was das lokalrezidiv- und metastasenfreéie Uberleben betrifft
(SCARDINO et a.,1988; KUBAN et al., 1993).

SCARDINO et al. (1988) beobachteten eine lokale Rezidivwahrscheinlichkeit von 52% und
72%, nach 5- bzw. 10-Jahren, wenn die posttherapeutische Biopsie positiv war. Dies stand in
Kontrast zu 12% nach 5 Jahren und 30% nach 10 Jahren bei Patienten mit negativer Biopsie.
KUBAN et al. (1993) fanden eine Lokalrezidivrate von 44% nach 5 Jahren und 75% nach 10
Jahren bel Patienten mit positiver Biopsie, im Gegensatz zu 8% und 25% bel Patienten mit
negativer Biopsie. In beiden Studien wurde eine Inzidenz von 20% positiver Biopsien
beobachtet, obwohl klinisch kein Anhaltspunkt fir ein Lokalrezidiv vorlag. Die oben
genannten Wahrscheinlichkeiten anderten sich erstaunlicherweise nicht, wenn nur die
Patienten mit unauffélliger digital rektaler Untersuchung betrachtet wurden.

PRESTIDGE et a. (1992) untersuchten ebenfalls die prognostische Bedeutung der Biopsie
nach Bestrahlung, jedoch konzentrierte sich die Studie auf die Wahrscheinlichkeit,
Fernmetastasen zu entwickeln. So wurde beobachtet, dal3 die Metastasierungsrate signifikant

ansteigt, wenn die posttherapeutische Biopsie positiv. war. Die eindricklichste



75

Vorhersagekraft hatte eine auffallige digitale rektale Untersuchung zusammen mit einer
positiven Biopsie im Gegensatz zu einer normalen digital rektalen Untersuchung mit positiver
Biopsie. Da gleichzeitig auch gezeigt werden konnte, dal} die Fernmetastasierung der
Uberlebendimitiernde Faktor ist, beinhaltet die Biopsie doch sehr wichtige prognostische
Information, vor allem aber im Zusammenhang mit einem pathologischen Tastbefund. Die
Autoren empfehlen, eine Routinebiopsie nur bel klinischem Verdacht durchzufihren und sind
der Ansicht, dal3 eine positive Biopsie ohne auffélligen Tastbefund oder Fernmetastasen keine
sofortige therapeutische Intervention nach sich ziehen sollte.

Im eigenen Patientengut konnten die oben zitierten Studienergebnisse ebenfalls beobachtet
werden, auch wenn nur 87 Routinebiopsien verwertbar waren. Von diesen waren 49 positiv
und 38 negativ. In 5 Fallen fiel, aufgrund eines pathologischen Tastbefundes, die positive
Biopsie zusammen mit der klinischen Diagnose Lokalrezidiv. Bel den anderen Patienten
wurde das Rezidiv klinisch erst im Median 25,5 Monate nach der Biopsie fal3bar. Eine
positive Biopsie hatte bis auf die funf Patienten mit Lokalrezidiv keine therapeutische
Konseguenz. Patienten mit negativer Biopsie nach 18 Monaten entwickelten signifikant
weniger Lokalrezidive (Abbildung 3.24; p=0,0022) nach 5 und 10 Jahren (18% und 38%) as
Patienten mit positiver Biopsie (32% und 62%). Ebenso war die Wahrscheinlichkeit einer
Fernmetastasierung signifikant niedriger, wenn die Biopsie negativ war (p=0,0121). Nach 5
und 10 Jahren entwickelten 22,4% und 55,8% der Patienten mit positiver Biopsie Metastasen,
im Gegensatz zu 11,1% und 17% der Patienten mit negativer Biopsie (Abbildung 3.25).

Auch wenn die prognostische Information, welche die Biopsie nach frihestens 18 Monaten
liefert, eindrucksvoll ist, stellt sich doch die Frage nach dem Sinn der Biopsie as
Routineuntersuchung. Erstens ist der Eingriff fur den Patienten sehr unangenehm, zum
Zweiten ist mit dem prostataspezifischen Antigen en sehr potenter Tumormarker und
Verlaufsparameter vorhanden, der sowohl prétherapeutisch als auch posttherapeutisch eine
enorme Aussagekraft besitzt (s. Kapitel 3.2). Zudem haben Untersuchungen ergeben, dal’ das
PSA mit dem Biopsiebefund positiv korreliert ist, d.h. dal3 eine positive Biopsie sehr haufig
auch schon mit einem erhohtem oder ansteigenden PSA verbunden ist (ZAGARS €t al.,
1995b; ZELEFSKY et al., 1998).

Im eigenen Patientengut waren leider keine PSA-Werte dokumentierbar, die zeitlich mit der
Biopsie zusammenfielen. Somit konnte dieser Zusammenhang nicht bewertet werden. Es
wurde jedoch eine andere Uberlegung angestellt: Da die Werte firr das PSA 12 Monate nach
Radiotherapie und die entsprechenden Biopsie zu einem spateren Zeitpunkt (im Mittel nach

18 Monaten) vorlagen, wurde versucht, diese Informationen miteinander zu korrelieren. Dies
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mit der Idee, anhand eines relativ frilhen PSA-Wertes das Ergebnis der Biopsie nach 18
Monaten abschétzen bzw. vorhersagen zu kénnen. Auch wenn nur 49 Patienten ausgewertet
werden konnten, zeigt sich doch ein interessantes Ergebnis. Hatte sich das PSA innerhalb von
12 Monaten normalisiert, waren immerhin 60% der Biopsien nach 18 Monaten negativ. Bei
einem pathologischen PSA hingegen waren immerhin 75% der Biopsien positiv. Die
beobachteten Unterschiede sind mit p=0,044 signifikant. Zu beachten ist allerdings, dal3 ein
normaler PSA-Wert nach 12 Monaten in 40% der Falle mit einer positiven Biopsie
vergesellschaftet war. Eine postive Biopsie ist immer mit einem schlechteren
lokalrezidivfreiem Uberleben verkniipft (Abbildung 3.24, Tabelle 3.7). Somit konnen diese
Risikopatienten allein mittels PSA-Kontrolle nicht erfal3t werden.

Aus diesen Ergebnissen ist zu folgern, daf’ das PSA ein sehr guter Parameter ist, um das
Risiko fur ein Therapieversagen im weiteren Verlauf abzuschétzen. Die positive Korrelation
von PSA-Spiegel mit dem Biopsiebefund stellt Uberdies eine Biopsie als Routinemal3nahme
in Frage. Diese sollte, wie von PRESTIDGE et al. (1991) gefordert, nur bel verdachtigem
Tastbefund durchgefihrt werden.

Im eigenen Patientengut traten die Lokalrezidive wie beschrieben im Median 25,5 Monate
nach Biopsie auf, Metastasen als erste Ereignisse des Therapieversagens im Median nach 58
Monaten. Die Patienten mit Lokalrezidiv verstarben nach median 80 Monaten, die mit
systemischer Progression nach 73 Monaten. Die klinische Relevanz einer positiven Biopsie
war sehr gering. Die funf Patienten, bel denen aufgrund eines abnormen Tastbefundes die
Diagnose Lokalrezidiv gestellt wurde, wurden einer palliativen Hormontherapie zugeftihrt.
Die Tatsache, dal3 nach Radiotherapie doch eine geraume Zahl an Biopsien positiv ist und
bleibt und eventuell zu einem klinisch faf3baren Lokalrezidiv fuhrt, stitzt jedoch die
Erkenntnis, dal3 eine Heilung durch Radiotherapie seltener erreicht wird als Ublicherweise
angenommen.

Nach wie vor bleibt der Endpunkt , Lokalrezidiv* en nicht préazise definiertes Ereignis. Um
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse unterschiedlicher Studien zu ermdglichen und
allgemeingiltige Therapieempfehlungen zu erarbeiten, wére es sinnvoll, wie beim
biochemischen Therapieversagen, eine Definition fir das Lokalrezidiv als Vorgabe zu
erarbeiten. Diese sollte dann durchaus rigider sein as die im ersten Abschnitt dieses Kapitels

beschriebene und Ublicherwel se verwendete Definition.
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4.1.3 Die Bedeutung der lokalen Kontrolle

Die Bedeutung der lokalen Kontrolle liegt nicht nur darin, dal3 ein direktes Abschdtzen des
Therapieerfolges moglich ist, sondern dafd3 ihr auch ene wichtige Rolle bezuglich
Lebensqualitiat und weiterer Prognose zukommt.

Ein Lokalrezidiv kann grof3ere Interventionen, wie TUR-P, Laserkoagulation, suprapubische
Blasenkatheter oder Stents, zur Folge haben (KUBAN et al., 1993). Es konnte gezeigt
werden, dal3 die mit einem Lokalrezidiv verbundene Morbiditdt abhangig ist von
Tumorstadium, Differenzierungsgrad und priméarer Behandlungsmodalitét
(SCHELLHAMMER €t al., 1989).

Vergleicht man nun im eigenen Krankengut das metastasenfreie Uberleben von Patienten, die
ein Lokalrezidiv entwickelt haben, mit dem von Patienten, die keinen Anhalt fir eine
Tumorprogression zeigten, so traten bel Patienten mit Lokalrezidiv signifikant haufiger
Metastasen auf (p=0,0114). 55% der Patienten mit Lokalrezidiv wiesen nach 10 Jahren eine
Fernmetastasierung auf, im Vergleich zu 35% der Patienten ohne |okales Rezidiv (Abbildung
3.26). Ahnliche Beobachtungen wurden schon frilher gemacht. Die héaufigere Metastasierung
nach Lokalrezidiv blieb unabhangig von Tumorstadium und der Differenzierung erhalten
(PEREZ et al., 1986; KUBAN et al., 1987; ZAGARS et ., 1991a; FUKS et al., 1991).

Hier stellt sich die Frage, ob die Fernmetastasierung eine Folge des lokalen Rezidivs ist, oder
ob es sich um zwel unabhéngige Ereignisse handelt. FUKS et al. (1991) konnten eine kausale
Beziehung zwischen lokalem Rezidiv und konsekutiver Metastasierung zeigen. Die lokale
Kontrolle nach Jod-125-Implantation war die bedeutendste, prognostische Variable fir eine
Disseminierung. Fernmetastasen traten im Median 20 Monate spater auf als das Lokalrezidiv.
Zudem konnten sie beobachten, dal3 Fernmetastasen bei Patienten mit guter lokaler Kontrolle
friher (im Median 37 Monate nach RT) auftraten als bei Patienten mit Lokalrezidiv (im
Median 54 Monate nach RT). Bel Patienten, die nur Metastasen aufweisen, muf also von
einer Mikrometastasierung ausgegangen werden, die bereits vor Therapie stattgefunden hat,
wohingegen bei Patienten mit Lokalrezidiv und konsekutiver Metastasierung von einer
kausalen Beziehung ausgegangen werden kann (FUKS et al., 1991).

Betrachtet man das tumorspezifische Uberleben, so ist die Metastasierung der limitierende
Faktor, unabhéngig davon, ob ein Lokalrezidiv vorliegt oder nicht (Abbildung 3.27)
(p=0,0003), was bereits von SCHELLHAMMER et al. (1993b) beschrieben wurde.

Auch wenn Patienten, die ausschliefdich ein Lokalrezidiv haben, eine langere Zeit tberleben
konnen, so ist doch das Risiko fir eine Fernmetastasierung deutlich erhéht und die damit
verbundene Prognose infaust.
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4.1.4 Faktoren, die einen EinfluR auf die lokale Kontrolle haben

Hierzu zéhlen vor allem FeldgrofRe und applizierte Gesamtdosis. Beide Parameter wurden in

vorliegender Arbeit berticksichtigt.

4.1.4.1 FeldgroRRe

Bel der Feldgrofi3e wurde kleinvolumige und grof3volumige Bestrahlung unterschieden. In der
univariaten Analyse liefen sich keine Unterschiede im lokalrezidivireien oder
krankheitsfreien Uberleben feststellen, auch dann nicht, wenn die verschiedenen
Dosisgruppen, das Tumorstadium und der Differenzierungsgrad berticksichtigt wurden. Auch
in der multivariaten Analyse konnte die Feldgrof3e nicht als unabhangiger Prognosefaktor
identifiziert werden. Dies deckt sich mit Beobachtungen friherer Studien, die
dementsprechend auch zu der Empfehlung fuhrten, unabhéngig von Tumorgrof3e oder
Differenzierung, die Prostata und Samenblasen nur kleinvolumig zu bestrahlen (PILEPICH et
al., 1986; ROUNSAVILLE et al., 1987; HANKS et al., 1988). Auch wenn das biochemisch
krankheitsfreie Uberleben als Endpunkt betrachtet wurde, konnte kein Unterschied festgestel It
werden (MAGRINI et a., 1998). Zwar wird die Diskussion immer noch kontrovers gefuhrt,
jedoch erscheint eine prophylaktische Beckenbestrahlung bei Risikopatienten nicht sinnvoll,
da okkulte Beckenlymphknotenmetastasen schon als Zeichen einer systemischen Progression
angesehen werden mussen (STOCK et al., 1998).

4.1.4.2 Tumordosis

In friheren Arbeiten konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Dosis und lokaler
Kontrolle in Abhangigkeit vom Tumorstadium gezeigt werden (HANKS et al., 1985; HANKS
et a., 1988). So wurde zwar fur T1-Tumoren keine Dosisabhéngigkeit festgestellt, jedoch fir
alle restlichen T-Kategorien. Patienten mit T2-Tumoren wiesen bei einer Dosis zwischen 60
und 70 Gy eine wesentlich bessere lokale Kontrolle auf als bei einer Dosis kleiner 60 Gy.
Eine Dosissteigerung auf Uber 70 Gy brachte keinen weiteren Vortell. Fir das Stadium T3
konnte festgestellt werden, dal3 mindestens eine Dosis von 70 Gy oder mehr zu verabreichen
ist, um eine verbesserte lokale Kontrolle zu erreichen. Die damit verbundene erhohte
Nebenwirkungsrate ist aber durch die verbesserte Prognose gerechtfertigt. Unabhangig vom
PSA-Spiegel, vom Tumorstadium und vom Differenzierungsgrad konnten POLLACK (1998)
und ZAGARS (1998) die Dosis als eigenstandigen Prognosefaktor fur das krankheitsfreie
Uberleben identifizieren.



79

Unsere Patienten wurden entsprechend der verabreichten Gesamtdosis in drei Gruppen
aufgeteilt (sehe Kapitel 2.2.2). Ein signifikanter Unterschied im lokalrezidivfreien
Uberleben konnte nicht festgestellt werden. Wahrscheinlich ist die Fallzahl in der ersten
Gruppe mit 35 Patienten und in der dritten Gruppe mit 67 Patienten zu klein, um
nennenswerte Unterschiede zum Vorschein zu bringen. Desweiteren wurde ein viel engerer
Dosisbereich von 6000 cGy bis 7200 cGy betrachtet als in der gesichteten Literatur. Zudem
war die Verteilung der T-Kategorien und des Differenzierungsgrads zwischen den einzelnen
Gruppen sehr inhomogen (Tabelle 3.15 und 3.16). So waren in der Gruppe mit der héchsten
Gesamtdosis signifikant haufiger Tumoren einer hoheren T-Kategorie oder eines schlechteren
Differenzierungsgrades vertreten. Ein moglicher Einflufd der Dosis kénnte sich hinter dieser
Inhomogenitdt verstecken, da man erwarten mifdte, da} diese Patientengruppe ein
schlechteres lokalrezidivfreies Uberleben aufweisen miifite.

Der beobachtete Unterschied im krankheitsfreien Uberleben ist unerwartet, da Patienten, die
eine niedrigere Dosis erhalten haben, deutlich besser abschneiden (p=0,0008). Dieser
Widerspruch |a3t sich aber auch sehr gut auf die oben genannte ungleiche Verteillung
zurlckfuhren, da hier das hohere Metastasierungspotential von Tumoren grof3erer
Ausdehnung und schlechterer Differenzierung den Ausschlag fiir das schlechtere Uberleben
gibt.

In der multivariaten Analyse nach Cox kommt der Dosis bezliglich des lokalrezidivfreien und
krankheitsfreien Uberlebens keine Bedeutung zu (Tabelle 3.24 und 3.27). Die inkonsistenten
Ergebnisse der univariaten Analyse sind somit zumindest teilweise durch den Einflufd der
oben genannten Faktoren bedingt, da die Feldgrofie nicht als unabhéngiger Prognosefaktor
identifiziert werden konnte.

Dal sich die Dosis jedoch as unabhéngiger prognostischer Faktor hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und tumorspezifischen Uberlebens herausstellt, ist schwieriger zu
beurteilen (Tabelle 3.19 und 3.22). Zum einen fehlt ein gesicherter Einflu auf die lokale
Kontrolle und das krankheitsfreie Uberleben, die beide zumindest das tumorfreie Uberleben
bestimmen. Zum anderen ist das reative Risko fir die einzelnen Dosisgruppen nicht
konsistent mit der Erwartung. Zwar haben die Patienten, die zwischen 6000 cGy und 6480
cGy bestrahlt wurden, ein deutlich erhdhtes Risiko zu versterben als die Patienten in der
hochsten Dosisgruppe (Tabelle 3.20 und 3.23). Diese schneiden aber wiederum deutlich
schlechter ab als Patienten der mittleren Dosisgruppe (Tabelle 3.20 und 3.23), was nicht der

Erwartung, die durch eben zitierten Studien gesichert wurde, entspricht.
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Ein sicherer EinfluR der Dosis auf das lokalrezidivireie und krankheitsfreie Uberleben konnte
in dieser Arbeit somit nicht bestétigt werden.

Da beim lokalisierten Prostatakarzinom die Feldgrél3e keine Rolle spielt, jedoch die Dosis
sehr wohl, besteht hier die Mdglichkeit gezielt einzugreifen. In Form der konformierenden
Bestrahlung mit einer gleichzeitigen Dosiseskalation versucht man, der oben gewonnen
Erkenntnis gerecht zu werden, indem man die hohere Dosis auf ein Volumen beschrénkt, das
im grof3en und ganzen der Form der Prostata evtl. mit Samenblasen entspricht. Dabel erhofft
man sich eine verbesserte lokale Kontrolle bel gleichzeitig nicht erhdhter Nebenwirkungsrate.
Vieversprechende Studien sind bereits veroffentlicht worden (SANDLER et al., 1993;
ZELEFSKY et al., 1998).

4.2 Einflul3 von klinischen und therapeutischen Faktoren auf die Prognose

4.2.1 Tumorstadium und Differenzierungsgrad

Vor der PSA-Ara waren Tumorstadium und Differenzierungsgrad die vorherrschenden
Prognosefaktoren fur alle bedeutsamen Endpunkte (BAGSHAW et al., 1994; ZAGARS et dl.,
1993b; SWANSON et al. 1994). Interessanterweise sind diese beiden Faktoren durch die
pradiktive Bedeutung des PSA in den Hintergrund getreten (ZAGARS et a., 1997).
Tumorstadium und Differenzierungsgrad blieben zwar in der univariaten Analyse weiterhin
signifikante Prognosefaktoren. Sobald aber das biochemisch krankheitsfreie Uberleben
betrachtet wurde oder das PSA in die multivariate Analyse aufgenommen wurde, lieferte die
Differenzierung nur noch wenig zusdtzliche prognostische Information und das
Tumorstadium praktisch keine mehr (PISANSKY et al., 1993; ZIETMANN et al., 1994;
ZAGARSet al., 1995h).

ZAGARS et a. (1997) fuhren dies auf die relativ kurze Nachbeobachtungszeit in diesen
Studien im Zusammenhang mit dem neuen Endpunkt ,biochemisch krankheitsfreies
Uberleben” zuriick. Sie konnten in einer Studie mit einem relativ langen medianen Follow-up
von 43 Monaten zeigen, dal3 sowohl PSA als auch die in den Hintergrund getretenen Faktoren
Stadium und Grad eine unabhangige prognostische Bedeutung in der univariaten wie
multivariaten Analyse besitzen. Wahrend das PSA stark mit dem Endpunkt ,,biochemisch
krankheitsfreies Uberleben korrelierte, war dies fir Stadium und Grad beim metastasenfreien
Uberleben nicht der Fall.
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Im eigenen Datengut konnten diese Beobachtungen zumindest in der univariaten Analyse
weitgehend bestétigt werden. So hatten sowohl Stadium als auch Differenzierungsgrad einen
signifikanten Einflul® auf die beschriebenen Endpunkte.

Interessant ist, da® das Tumorstadium nicht mit dem Gesamtuberleben korreliert war
(Abbildung 3.1), jedoch deutlich mit dem tumorspezifischen Uberleben. Wahrscheinlich
haben alterspezifische Einfliisse die Unterschiede in der Mortalitdt zwischen den einzelnen
Stadien verwischt. Dies ist gut moglich, da im eigenen Datengut das Durchschnittsalter der
Patienten 71 Jahre betragt im Gegensatz zu 64,5 Jahren in der Stanfordserie, die diesen
Zusammenhang belegen konnte (BAGSHAW et al., 1993).

Beim tumorspezifischen und metastasenfreien Uberleben war von signifikanter Bedeutung, ob
kapsel Uberschreitendes Wachstum vorlag oder nicht (Abbildung 3.2 und 3.5). Betrachtet
man krankheitsfreies Uberleben, so konnte mit steigender TumorgrofRRe ein vermindertes
Uberleben festgestellt werden. Gerade der PSA-Anstieg als zusitzliches Ereignis beim
krankheitsfreien Uberleben lieR eine sehr feine Diskriminierung zu. Was die lokale Kontrolle
betrifft, so war die Prognose signifikant schlechter, sobald ein Stadium T2 oder héher vorlag.
Schlecht differenzierte Tumoren zeigten bel jedem betrachteten Endpunkt ein signifikant
schlechteres Uberleben als gut oder maRig differenzierte Tumore. Ebenso schnitten Patienten
mit G1-Tumoren deutlich besser ab als die Ubrigen Differenzierungsgrade.

Eine uneinheitliche Position nahmen malig differenzierte Tumoren ein. Beim
Gesamtiberleben zeigten sie eine &hnlich gute Prognose wie G1-Tumoren (Abbildung 3.6),
bei der lokalen Kontrolle hingegen schnitten sie vergleichbar schlecht ab wie G3-Tumoren
(Abbildung 3.9). Bei den Ubrigen Endpunkten war jewells ein signifikanter Unterschied
zwischen allen drei  Differenzierungsgraden  feststellbar.  Mit  zunehmendem
Differenzierunggrad sanken die Uberlebensraten fiir die einzelnen Endpunkte.

In der multivariaten Analyse spielte die T-Kategorie Uberhaupt keine Rolle. Die histologische
Differenzierung konnte sich beim krankheitsfreien Uberleben als unabhangiger
prognostischer Faktor behaupten. So haben Patienten mit abnehmender Differenzierung ein
steigendes Risiko, eine klinische Progression zu entwickeln. Interessanterweise spielt die
Differenzierung keine Rolle mehr, sobald das PSA nach zwo6lf Monaten pathologisch ist
(Abbildung 3.29). Ist das PSA hingegen im Normbereich |&3 der Differenzierungsgrad eine
sehr feine Risikoabschatzung zu (Abbildung 3.29).

In dieser Arbeit konnte die T-Kategorie nicht als unabhangiger Prognosefaktor berechnet
werden, der Differenzierungsgrad jedoch fiir das krankheitsfreie Uberleben.
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Gegen die Uberragende Bedeutung des PSA-Wertes nach zwolf Monaten konnte sich nur der
Differenzierungsgrad durchsetzten.

Dennoch bleiben sowohl Tumorstadium als auch Differenzierungsgrad weiterhin bedeutsame,
therapieentscheidende Variablen, die durch das PSA als méachtigen Einflu3faktor erganzt,
jedoch nicht ersetzt werden. Dies zeigt sich schon allein dadurch, dal3 diese drei Parameter in
wichtige Prognoseindizes integriert wurden (ROACH et al., 1993; LEIBEL et al., 1994,
ZAGARS et a. 1995b; D'AMICO et al., 1996; PISANSKY et al., 1997).

4.2.2 Das Alter

Die Bedeutung des Alters fur die Prognose wird nach wie vor unterschiedlich bewertet.
JOHNSON et a. (1972) berichteten schon sehr frih, daf3 Patienten unter 50 Jahre eine
deutlich schlechtere Prognose haben als dltere Patienten. Ein negativer Einflu3 des Alters,
wenn auch nur auf das lokalrezidivfreie Uberleben, wurde auch von LEIBEL et al. (1984) und
von PILEPICH et al. (1987b) gefunden. Als unabhangiger Prognosefaktor wurde das Alter
(</>60 Jahre) von GOODMAN et al. (1988) und von ZAGARS et al. (1993b) beschrieben.

Im eigenen Patientengut hat das Alter keine Bedeutung. Dies gilt auch, wenn die Patienten
nach Stadium und Differenzierungsgrad unterschieden werden. Allein das Gesamtuiberleben
wird vom Alter beeinflufd, was aber nicht weiter verwundert, da altere Patienten haufiger an
interkurrenten Erkrankungen versterben. Dies deckt sich mit Beobachtungen, die von anderen
Autoren beschrieben worden sind (BAGSHAW et al., 1993; CROOK et al., 1996;
PISANSKY et a., 1997; ZAGARS et al., 1997). Die haufig geaul3erte Annahme, dal3 das
Prostatakarzinom bei jlingeren Patienten elnen aggressiveren Verlauf zeigt als bei dteren
Patienten, konnte nicht bestdtigt werden. Dies entspricht auch friheren Beobachtungen, bei
denen ebenfalls kein Zusammenhang zwischen dem Alter und der histologischen
Differenzierung festgestel It werden konnte (BAGSHAW et al., 1993).

4.2.3 Dietransurethrale Resektion

Es konnte gezeigt werden, dal3 eine transurethrale Resektion vor Radiotherapie einen
negativen Einflul auf das metastasenfreie, krankheitsfrele und somit auch auf das
tumorspezifische Uberleben von Patienten im Stadium T3, nicht jedoch im Stadium T1/2, hat
(PILEPICH et al., 1987b; PILEPICH et a., 1989; ZAGARS et a., 1993b; ZAGARS et a.,
1995h). Dieser Effekt war sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse zu

beobachten.
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In einer neueren Arbeit konnten ZAGARS et a. (1997) die TUR-P nicht langer as
Einfluifaktor identifizieren. Trotzdem sind sie aufgrund friherer Ergebnisse der Meinung,
daid dieser Einflufd tatséchlich besteht, zumal in ihrer Serie die TUR-P nur in 9% der Patienten
mit Stadium T3/4 durchgeftihrt wurde und somit ein moglicher Effekt nicht in Erscheinung
tritt.

In der Aufarbeitung der eigenen Daten spielte die TUR-P weder in der univariaten noch in der
multivariaten Analyse eine Rolle als Prognosefaktor. Auch wenn nach Stadium und
Differenzierungsgrad unterschieden wurde, konnte kein Unterschied festgestellt werden. Da
bei immerhin 327 von 568 Patienten (56,6%) eine TUR-P durchgefiihrt wurde, kann ene
V erwischung eines mdglichen Effektes wegen zu geringer Fallzahl nicht vorliegen.

Es stellt sich aber die Frage, ob die TUR-P tatséchlich eine unabhangige Einflul3grofiie
darstellt. Sie wird hauptsachlich durchgefihrt, wenn der Tumor durch Miktionsstérungen und
Harnverhalt symptomatisch wird, was flr grof3ere Tumoren mit ungunstigerer Prognose
spricht. Desweiteren wurde festgestellt, dal3 bei Patienten im Stadium C der Anteil schlecht
differenzierter Tumoren bei biopsierten Patienten geringer war als bei Patienten, die sich einer
TUR-P unterzogen (29% versus 42.5%; PEREZ et al., 1996), was zusdtzlich fir ene
ungunstige Prognose spricht.

Diese unterschiedliche Verteilung der histologischen Differenzierungsgrade konnte im
eigenen Datenmaterial nicht gefunden werden. Das konnte den fehlenden Effekt ener
vorangegangenen TUR-P erkldren und ihre Rolle als unabhéngigen Prognoseparameter

einschranken.

4.2.4 Hormonelle MalBnahmen

Die neoadjuvante Hormontherapie ist ein altes Konzept, das schon in den vierziger Jahren
angewandt wurde, um inoperable Prostatakarzinome durch Zytoreduktion fir ene
Prostatektomie vorzubereiten (HUGGINS et HODGES, 1941). Dieses Behandlungskonzept
ist aber aufgrund der Nebenwirkungen einer Ostrogentherapie, der Endgliltigkeit einer
Orchiektomie, neuer Staging-Methoden und neuerer Therapiemodalitdten wie interstitielle
und perkutane Bestrahlung in den Hintergrund getreten (SODERDAHL et a., 1996).

Die hormonelle Ablation nach primérer Radiotherapie oder Prostatektomie hat ihren festen
Platz beim systemisch progredienten Prostatakarzinom (CATALONA, 1994).

Da die Ergebnisse der Radiotherapie fir fortgeschrittene Stadien (T3/4), fir
Hochrisikopatienten mit einem prétherapeutischen PSA >30 ng/ml oder mit einem schlechtem
Differenzierungsgrad und einem PSA zwischen 10 und 30 ng/ml (SANDS et al., 1995)
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erntichternd sind und mit der heute moglichen reversiblen Androgenblockade ein temporéares
Eingreifen moglich ist, hat die Anwendung einer endokrinen Therapie neue Bedeutung in der
Evaluierung therapeutischer Konzepte gewonnen.

In welcher Form, ob neoadjuvant, adjuvant oder intermittierend, und bei welchen Patienten
diese Therapie durchgefihrt werden soll, ist erst praliminér abzuschatzen.

Im neoadjuvanten Setting wird versucht vor einer definitiven Therapie die Tumorlast zu
reduzieren. Dies sollte zum einen die Prognose des Patienten aufgrund des ginstigeren
Tumorstadiums verbessern, zum anderen aber auch das Volumen an bestrahltem, gesundem
Gewebe rezudieren.

Gerade die Reduktion des Prostatavolumens und des bestrahlten Volumens von Blase und
Rektum konnte in zahlreichen Studien belegt werden (LABRIE et al., 1993; YANG et 4.,
1995; FORMAN et al., 1995; FURUYA et al., 1998). Dal} dies auch eine Verringerung akuter
und chronischer Nebenwirkung bedeutet, konnten ZELEFSKY (1997) et HARRISON (1997)
zeigen.

Patienten mit neoadjuvanter Therapie wiesen ebenso deutlich weniger positive Biopsien und
ein niedrigeres PSA nach 12 und 24 Monaten auf (LAVERDIERE et d., 1997).

CELLINI et a. (1997) konnten, ebenso wie PILEPICH et al. (1995), zeigen, dal3 nach
neoadjuvanten hormonellen Mal3nahmen die lokale Kontrolle und das krankheitsfreie
Uberleben signifikant besser it als nach alleiniger Strahlentherapie. Ob das tumorspezifische
Uberleben oder das Gesamtiiberleben beeinflufRt werden, konnte noch nicht gezeigt werden.
Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit nicht bestdtigt werden. Patienten, bei
denen vor Therapie eine hormonelle Ablation durchgefihrt worden war, zeigten bezogen auf
alle untersuchten Endpunkte ein schlechteres Uberleben (Tabelle 3.9). Vergleicht man aber
die Verteilung der T-Stadien und Differenzierungsgrade in beiden Gruppen, so falt auf, dai3
in der Gruppe der neoadjuvant behandelten, signifikant haufiger unglinstige Tumorstadien
und Differenzierungsgrade vertreten sind (Tabelle 3.10 und 3.11). Es sind also hauptsachlich
Patienten mit ungilnstiger Prognose einer pratherapeutischen Hormontherapie zugefihrt
worden. Auferdem handelt es sich nur um 44 Patienten, die zudem sehr unterschiedlich
behandelt worden sind (Tabelle 2.5). Deshalb mul3 man sagen, dal? diese Patientengruppe
zumindest nicht von der vorangegangenen Hormontherapie profitiert hat.

In letzter Zeit wird deutlich, dal3 zusétzlich zu einem rein neoadjuvanten Therapieansatz bel
Risikopatienten eine begleitende Hormontherapie auch nach Abschlufld der Radiotherapie
weiterzufthren ist. BOLLA et a. (1997) konnten einen signifikanten Vorteil der Patienten,
die fur 3 Jahre adjuvant mit Goserelin ab Beginn der Radiotherapie behandelt worden waren,
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feststellen. Die lokale Kontrolle war signifikant verbessert und die Patienten neigten
signifikant seltener zu einer systemischen Progression. Zudem konnte zum ersten Mal auch
ein signifikant besseres tumorspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben nachgewiesen
werden.

In ener friheren Studie der Veteran's Administration Cooperative Urological Research
Group konnte aufgrund von zahlreichen interkurrenten Todesféllen, die den kardiovaskuléren
Nebenwirkungen des verabreichten Diethylstilbestrol zuzurechnen waren, kein Vortell einer
frihen hormonellen Intervention festgestellt werden (BAILAR et al., 1970; BYAR €t a.,
1973). Dies fuhrte dazu, dal? sehr lange eine abwartende Haltung in der Verabreichung von
Hormonen eingenommen wurde (CHRISTENSEN et al., 1990). Zudem schreckte die
Endgtiltigkeit einer Orchiektomie viele Patienten von diesem Eingriff ab.

Heute steht mit den LHRH-Agonisten mit oder ohne zusétzlicher Antiandrogengabe eine
hochwirksame medikamentdose hormonelle Ablation zur Verfigung, die nicht das
kardiotoxische Potential der Ostrogene besitzen und auch im Sinne einer reversiblen Blockade
eingesetzt werden kénnen (MOUL et al., 1998).

Gerade fur Riskopatienten sollte eine frilhe hormonelle Intervention zum Standard werden.
Als Risikopatienten sind solche zu betrachten, die entweder ein Tumorstadium T3/4 mit einer
Gleason Score von 8-10 und ein PSA zwischen 10 und 30 ng/ml, eéin PSA > 30 ng/ml
(SANDS et al., 1995) oder ein Ausgangs-PSA >0.5 ng/ml nach neoadjuvanter Therapie
aufweisen (RICHAUD et al., 1998).

4.3 Das prostataspezifische Antigen

4.3.1 Allgemeines

Das prostataspezifische Antigen ist ein Glykoprotein, das neben der prostatischen sauren
Phosphatase, dem prostataspezifischen Protein und dem humanen Kallikrein 2 von den
Deckzellen des Azinus und Duktus der Prostatadrise produziert wird (BAUER, 1992). Seine
Bedeutung liegt in der Verfllssigung der Seminalflissigkeit, um die Motilitdt und Erndhrung
der Spermien zu gewahrleisten, und zusammen mit der Seminalfllssigkeit in der Freisetzung
einer Kinin-ahnlichen Substanz, die vaginale und uterine Kontraktionen ausdst, um die
Spermienaszension zu erleichtern (LILJA, 1985, FICHTNER et a., 1994). Das
prostataspezifische Antigen kann nicht nur im prostatischen Gewebe festgestellt werden,
sondern auch im Serum von Patienten mit Prostatakarzinom. Entsprechend des Laborassays

liegt der Bereich fir einen normalen PSA-Wert zwischen 0.4 ng/ml und 4 ng/ml.
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Bel der Beurteilung erhdhter PSA-Spiegel, insbesondere prétherapeutisch, gilt es zu beachten,
dal? verschiedene Faktoren Einfluld auf dessen Hohe nehmen. Dies gilt besonders fir die
Grauzone zwischen 4 ng/ml und 10 ng/ml. So handelt es sich nicht um einen absolut
prostataspezifischen Tumormarker, da das PSA bereits im Pankreas und anderen
Speicheldrisen (ELGAMAL et al., 1996) und auch bei Frauen in den periurethralen,
intraurethralen und den Cowper”schen Driisen festgestellt werden konnte (ELGAMAL et al.,
1995a). Unter nichtpathol ogischen Bedingungen fiihren diese extraprostatischen Quellen nicht
zu einer Kontamination (ELGAMAL et al., 1995b; OESTERLING et al.,1995), ansonsten
muifdten sie theoretisch mit in Betracht gezogen werden.

Das PSA ist ebenfalls kein karzinomspezifischer Parameter. So konnte eine Erhdhung tber
die Norm in unterschiedlichem Umfange auch bel benignen Erkrankungen der Prostata
beobachtet werden (WILIAMS, 1991), wie bel der benignen Prostatahyperplasie und der
akuten und chronischen Prostatitis.

Auch diagnostische und therapeutische Mal3nahmen kdnnen zu einer signifikanten Erhéhung
beitragen. Dies wurde im Rahmen einer Prostatamassage, Prostatabiopsie oder TUR-P
beobachtet (OESTERLING et al., 1993a; YUAN et al., 1992).

Desweiteren konnte festgestellt werden, dal3 die Grenze zum Pathologischen alters- und
rasseabhangig ist, was zu der Empfehlung fihrte, dementsprechend die Obergrenzen zu
definieren (OESTERLING et al., 1993b). Danach haben jlngere Patienten eine niedrigere
Schwelle als Altere, Schwarze haben durchschnittlich hohere Normwerte als die weile
Bevdlkerung.

Aufgrund der oben genannten Einfllisse erstaunt es nicht, dal3 HUDSON et al. (1989) zeigen
konnte, daf3 30% aller auf die Prostata begrenzten Karzinome bel einer Obergrenze von 4
ng/ml Ubersehen worden wéren, und immerhin 21% aller Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie falsch-positiv. waren und sich unnétigerweise einer Prostatabiopsie
unterziehen mufen. Das PSA mul3 aso im Zusammenhang mit anderen
Untersuchungsergebnissen beurteilt werden. Im Moment stellt die Kombination aus digital
rektaler Untersuchung und PSA-Bestimmung den Goldstandard dar (CATALONA et a.,
1991).

4.3.2 Korrelation von PSA, Stadium und Differenzierung

Ein Zusammenhang zwischen PSA und Tumorstadium ist vielfach beschrieben worden
(DUNDAS et al., 1990, MEEK et a., 1990; ZAGARS et al., 1991b; COX et al., 1994,
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TESHIMA et al., 1995; LANDMANN et al., 1995). Dabei zeigte sich, ebenso wie in dieser
Analyse, dal3 der mediane PSA-Wert mit zunehmender lokaler Tumorausdehnung ansteigt.

Zu beachten ist, da3 die Mittelwerte und Mediane eines Kollektivs verglichen wurden.
Betrachtet man ndmlich Minima und Maxima der PSA-Werte in den einzelnen T-Kategorien
(Tabelle 3.1), so rdativiert sich die Bedeutung der vorhandenen Korrelation, da es zu
Uberschneidung von Einzelwerten zwischen den Stadien kommt. Dies bedeutet, dai3 es nicht
sinnvoll oder moglich ist, von individuellen PSA-Werten auf eine bestimmtes T-Kategorie zu
schlieffen. Mit diesem Problem sahen sich auch die oben genannten Studien konfrontiert.

Die grof3e Variation des pratherapeutischen PSA-Wertes innerhalb eines Tumorstadiums
konnte noch nicht erklart werden. Es ist nach wie vor unklar, ob es sich um spezielle
Eigenschaften des lokalen Prozesses handelt oder Ausdruck einer bereits stattgehabten
Mikrometastasierung ist (ZAGARS et a., 1991a). Eine einfache Erklérung wére, dal} eine
grof3e Spannweite von Tumorvolumina in ein und demselben T-Stadium zusammengefaly
werden, da das beim klinischen Staging mittels digital rektaler Untersuchung festgestellte
Tumorvolumen nicht mit dem tatsachlich in der Prostata vorhandenen korrelieren muf3
(SPIGELMAN et a., 1986). Eine weitere Ursache konnte in einer gleichzeitig bestehenden
Prostatahyperplasie liegen, die das Serum-PSA um 0,35 ng/ml/ccm erhoht (STAMEY et al.,
1989b), im Gegensatz zum Prostatakarzinom, das das PSA um den Faktor 10 mehr beeinfluf3t
(STAMEY, 1989). Patienten mit vergleichbarem Karzinomvolumen koénnen demnach
durchaus verschiedene PSA-Werte aufweisen, sofern zusétzlich eine Prostatahyperplasie
besteht. Um diesem Effekt Rechnung zu tragen, wurde das Konzept der PSA-Dichte
entwickelt. Dabei wird der PSA-Wert durch das Prostatavolumen, das mittels transrektalem
Ultraschall ermittelt wurde, dividiert. Patienten mit hoherer PSA-Dichte haben ein grof3eren
Tumoranteil in der Prostata als Patienten mit niedriger PSA-Dichte (BENSON et al., 1992a;
BENSON et al., 1992b). Ob sich dieses Konzept in der breiten klinischen Anwendung
betétigt, bedarf weitere Untersuchungen.

Gleichzeitig stellt sich aber auch die Frage, ob die Ergebnisse anderer Studien beztiglich der
Langzeitprognose miteinander vergleichbar sind, wenn die einzelnen Arbeiten schon
innerhalb desselben Stadiums enorme Unterschiede in der Schwankungsbreite der PSA-Werte
aufweisen. Da das PSA einen bedeutenden prognostischer Faktor neben Stadium und Grade
darstellt (ZAGARS et a., 1997), mifden bei einem Vergleich der Behandlungsergebnisse
beobachtete Unterschiede nicht auf die Behandlungsform selbst, sondern auf die Unterschiede
in den prétherapeutischen PSA-Werten zurtickgefuhrt werden (TESHIMA et al., 1995).
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STAMEY et a. (1989a) untersuchte die Wahrscheinlichkeit positiver Lymphknoten in
Abhangigkeit vom PSA-Spiegel. Es zeigte sich, dal’ kein Patient mit einem PSA kleiner
gleich 10 ng/ml positive Lymphknoten aufwies. Andererseits hatten von den Patienten, die
einen PSA-Wert groBer gleich 50 ng/ml  aufwiesen, 2/3  mikroskopische
Lymphknotenmetastasen und 90% eine Infiltration der Samenbléschen. PARTIN und
Kollegen (1993) kombinierten Gleason Score und PSA, um die Wahrscheinlichkeit von
Lymphknotenmetastasen abschédtzen zu koénnen. Bei einem PSA kleiner 2,8 ng/ml und
Gleason Score kleiner 4 lag die Inzidenz einer Infiltration der Samenblé&schen oder regionalen
Lymphknoten bel 1%. War das PSA grofRer als 40 ng/ml und Gleason Score grof3er 8, so lag
der Anteil bei immerhin 60%. Da nur 18 Patienten eine Staging-Lymphonodektomie
erhielten, konnte dieser Aspekt in unserer Arbeit nicht untersucht werden.

PEREZ (1996) folgert aus den Ergebnissen dieser Studien, dal? eine Lymphonodektomie oder
Bestrahlung des kleinen Beckens in einem grof3en Prozentsatz der Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom vermieden werden kann. Zudem konnte nicht invasiv entschieden werden,
ob eine Prostatektomie indiziert ist (DAVER et al., 1980; OESTERLING et al., 1988;
STAMEY et al., 1987).

Ob man anhand des PSA-Wertes das Risiko fir Fernmetastasen vorhersagen kann, war nicht
Ziel dieser Arbeit. CHYBOWSKY et al. (1991) beobachtete unter 306 Patienten mit einem
PSA-Wert kleiner gleich 20 ng/ml nur einen mit positivem Knochenszintigramm. Gleichzeitig
mussen PSA-Werte Uber 100 ng/ml, den Verdacht nahelegen, dal? eine Fernmetastasierung
bereits eingesetzt hat (FERRO et a., 1987). Bel neu diagnostizierten Prostatakarzinomen mit
niedrigem PSA-Spiegel konnte durchaus das routinemdaldig geforderte pratherapeutische
Knochenszintigramm entfallen. Zu bedenken ist aber, da? dieses nach wie vor as
Referenzaufnahme fur spétere Vergleiche von grofer Bedeutung ist.

Eine mdgliche Korrelation von PSA und Differenzierungsgrad ist schwieriger zu beurteilen.
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den PSA-
Werten der einzelnen Differenzierungsgrade, allerdings war die Korrelation mit r=0,233 nicht
stark ausgepragt. Mit steigenden PSA-Werten nimmt die Differenzierung ab, wobei dies nur
fur Grad 1 und 2 gilt, da sich die medianen PSA-Werte von Grad 2 und 3 nicht signifikant
voneinander unterscheiden (Tabelle 3.2). Die Angaben in der Literatur diesbeziiglich sind
sehr widerspriichlich. ZAGARS und Kollegen (1991b) fanden Uberhaupt keinen statistischen
Zusammenhang, wahrend TESHIMA et al. (1995) eine statistisch signifikante Korrelation
beobachteten, bel der der PSA-Wert mit abnehmender Differenzierung zunahm.
HAAPIAINEN und Mitarbeiter (1991) wiederum stellten fest, da3 G2-Tumoren hohere PSA-
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Spiegel aufwiesen als G1- und G3-Tumoren. Dies erklaren sie damit, dald G1-Tumoren
aufgrund ihrer geringeren Tumormasse und G3-Tumoren aufgrund ihrer Entdifferenzierung
entsprechend weniger PSA synthetisieren und sezernieren.

Ebenso beobachtet man wie beim Tumorstadium eine Uberlappung von PSA-Werten
zwischen den einzelnen Differenzierungsgraden, wodurch ein Rickschlu von enem
individuellen PSA auf eine bestimmte Differenzierung unsinnig wird.

Abschliefiend &3 sich sagen, dal3 das PSA in Kombination mit dem T-Stadium und dem
Differenzierungsgrad ein wichtiges Hilfsmittel ist, um eine extrakapsuldre Tumorausdehnung,
den pathologischen Lymphknotenstatus und eine mogliche Fernmetastasierung abschétzen zu
konnen, um aufwendige diagnostische und therapeutische Mal3nahmen zu reduzieren.
Aufgrund einesindividuellen PSA-Wertes aber Aussagen Uber das lokale Tumorgeschehen zu

treffen, was T-Stadium und Differenzierungsgrad betrifft, erscheint nicht sinnvoll.

4.3.3 Die prognostische Bedeutung des pratherapeutischen PSA-Wertes

Zahlreiche Studien belegen die Bedeutung des pratherapeutischen PSA-Wertes als
unabhangigen Prognosefaktor (RITTER et al., 1992; LANDMANN et al., 1989; RUSSELL et
a., 1991; ZAGARS et d., 1992; DUNDAS et al., 1990). In vorliegender Arbeit konnte diese
Beobachtung nicht bestétigt werden. Dabei ist zu beachten, dal? das PSA nach zwolf Monaten
als potentester Einfluf¥faktor in der Berechnung integriert war und beide PSA-Werte nicht
automatisch as unabhéngig voneinander angesehen werden kénnen. In den oben zitierten
Studien war nur das prétherapeutische PSA in die multivariate Analyse aufgenommen
worden.

Ein signifikanter Einfluld des PSA-Wertes vor Radiotherapie konnte jedoch in der univariaten
Analyse dieser Studie beobachtet werden. Patienten mit htheren Ausgangswerten haben eine
deutlich schlechtere Prognose als solche mit niedrigeren oder sogar normalen Werten
(Kapitel 3.2.5.1).

Waéhrend sich das Gesamtlberleben zwischen den einzelnen Gruppen nicht voneinander
unterscheidet, kann beim alterskorrigierten, tumorspezifischen Uberleben ein signifikant
besseres Uberleben der Patienten mit Werten unter 20 ng/ml festgestellt werden (p=0,0074).
Eine feinere Aufgliederung der Werte unter 20 ng/ml erbrachte keine signifkanten
Unterschiede (Abbildung 3.15).

Dieses Ergebnis verwundert nicht, wenn man das krankheitsfreie Uberleben betrachtet. Ein
hoheres PSA ist verbunden mit einem signifikant hdherem Risiko, eine klinische Progression
zu entwickeln, die dann den limitierenden Faktor firr das Uberleben darstellt. Dabei besteht
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jetzt ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen PSA-Gruppen (Abbildung 3.16).
Die Ergebnisse des krankheitsfreien Uberlebens in anderen Studien verglichen mit den

eigenen konnen der Tabelle 4.1 entnommen werden.

Tabelle 4.1: Krankheitsfreies Uberleben im Vergleich mit anderen Studien

Studie Anzahl Krank- | Krankheitsfreies Uberleben und initialer
heitsfreies PSA-Wert Followup
Uberleben | < 4ng/ml [4,1-10 |10,1-20 |>=20
ng/ml ng/ml ng/ml

FIJUTH et 146 100% 60% --- |28
al. (1992) Monate

median
PEREZ et 317 87% 92% 83% 61% | 3,6 Jahre
al. (1996) median
PISANS- 241 90% 91% 60% --- |2 Jahre
KY et d median
(1997).
ZAGARS 314 88% 95% 85% 63% | 1,5 Jahre
et al. median
(1993b)
ZIET- 161 90% 83% 35% 10% |4 Jahre
MANN et aktuarial
al. (1994)
LEE et al. 500 85% 59%| 34,5%/|-----
(1995)
BLASKO 226 96% 82% 78% 65% | 5 Jahre
et al. aktuarial
(1996)
ZAGARS 703 94% 67% 23%|  -----
et al.
(1995a)
Eigene 332 75% 87% 79% 62% | 43
Daten Monate

Wie zu ersehen ist, besteht die Schwierigkeit der Vergleichbarkeit darin, daf3 die Autoren eine
zum Teil unterschiedliche Gruppierung der PSA-Werte verwendet haben, nicht fir jede
Gruppe Patienten vorlagen und sich die medianen Followup-Zeitrdume doch sehr
unterscheiden. Zu erkennen ist aber eindeutig, dal’ mit steigendem PSA die Prognose fir ein
krankheitsfreies Uberleben drastisch sinkt.

Betrachtet man nun das metastasenfreie und lokalrezidivireie Uberleben (Abbildung 3.18
und 3.17), so erkennt man, daf3 die Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben zwischen den
einzelnen Gruppen hauptséchlich durch das Auftreten von Metastasen bedingt sind, denn die
einzelnen PSA-Gruppen unterscheiden sich ebenfalls signifikant in ihrem metastasenfreien
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Ubeleben. Mit zunehmendem PSA-Spiegel steigt also das Risiko, Metastasen zu entwickeln.
Dies ist namlich fir das lokalrezidivfreie Uberleben nur bedingt der Fall. Zwar kann man
sagen, dald mit einem hoherem PSA die Wahrscheinlichkeit, ein Lokalrezidiv zu entwickeln,
signifikant ansteigt (p=0,0049). Aber dies ist hauptsachlich durch den deutlichen Unterschied
zwischen den Patienten mit normalen PSA-Werten und den Patienten mit PSA-Spiegeln Uber
20 ng/ml bedingt. Ansonsten zeigt sich zwischen den Kurven kein signifikanter Unterschied.
Ahnliche Beobachtungen machten auch KUBAN et a. (1995). Hier zeigte das
pratherapeutische PSA Uberhaupt keine Korrelation mit dem lokalrezidivfreien, sehr wohl
aber mit dem metastasenfreien Uberleben.

ZAGARS et a. (1995b) beobachteten in der univariaten Analyse, dald das initiale PSA sowohl
fur das metastasenfreie als auch das lokalrezidivfreie Uberleben einen signifikanten EinfluR
hat. Beim lokalrezidivfreien Uberleben zeigte sich mit zunehmendem PSA-Wert eine
ansteigende Lokalrezidivrate, wohingegen beim metastasenfreien Uberleben erst ab Werten
grofder 20 ng/ml eine deutlich schlechtere Prognose zu verzeichnen war.

Allein durch die Tatsache, dal3 der initille PSA-Wert mit der lokalen Tumorausdehnung
korreliert und diese wiederum mit der Prognose fiir das krankheitsspezifische Uberleben, ist
die aul3erordentliche prognostische Bedeutung des prétherapeutischen PSA-Wertes nicht
erklart. Denn statistisch erweist sich der Ausgangswert als unabhangiger Prognosefaktor, sel
es, wenn man nach Stadium oder Grad getrennt oder mittels einer multiplen Regression nach
Cox seine Bedeutung untersucht (ZAGARS et a ., 1992). Dies konnte auch in anderen Studien
festgestellt werden, wobel sich herausstellte, dal3 Tumorstadium und Grade ihre prognostische
Bedeutung bei der univariaten Uberlebensanalyse in der multivariaten Analyse nicht
behaupten konnten (PISANSKY et al., 1992; ZIETMANN et a., 1994; ZAGARS et dl.,
1995b).

Dadurch wurden die klassischen Prognosefaktoren etwas in den Hintergrund gedréngt und
man versuchte, Modelle zu entwickeln, die allein anhand des PSA-Wertes die Prognose
abschétzen lassen konnten (D°AMICO et al., 1993; ZAGARS et a. 1993b). ZAGARS et al.
(1995a) vermuteten zunachst, daR der neue Endpunkt in der Uberlebensanalyse, namlich ein
ansteigendes PSA, verantwortlich sa fur die verminderte Aussagekraft von Tumorstadium
und —differenzierung.

In einer spateren Studie konnte er jedoch sowohl pratherapeutisches PSA als auch Stadium
und Grade al's unabhéngige Faktoren fir das biochemisch krankheitsfreie, metastasenfreie und
lokalrezidivfreie Uberleben identifizieren. Seiner Ansicht nach ist jetzt nicht mehr der neue

Endpunkt, sondern der zu kurze Followup friherer Studien fir diese Verschiebung
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verantwortlich (ZAGARS et al., 1997). Unbestritten bleibt aber die prognostische
Aussagekraft desinitialen PSA, besonders schon in Kurzzeitstudien.

Deutlich wird aber auch, da3 das PSA as zusiizlicher Parameter zu Stadium und
Differenzierungsgrad gesehen werden mul3, diese jedoch nicht ersetzen kann. Dies fuhrte zu
dem Vorschlag, eine Zuteilung zu bestimmten Therapiestrategien nicht mehr nur nach dem
Stadium, sondern auch nach dem prétherapeutischen PSA-Wert vorzunehmen. ZAGARS et
al. (1997) bildeten hierfur 7 Risikogruppen, die sich aus Tumorstadium, Gleason Score und
gruppierten PSA-Werten zusammensetzen. PISANSKY et al. (1997) entwickelten einen sog.
»Multiple Prognostic Index“, der neben Stadium und Gleason Score die absoluten PSA-
Konzentrationen enthélt und als sog. ,Risk Estimate Plot* mittels linearer Regression
berechnet wird. Beiden Ansdtzen gemeinsam ist, dal3 das Tumorstadium als grundlegendes
Einteilungskriterium beibehalten wird. Somit kann anhand der beiden anderen Parameter das
Risiko innerhalb eines Stadium sehr gut abgeschétzt werden.

4.3.4 PSA-Verlauf nach Radiotherapie

Bereits bel Abschlul3 der Radiotherapie ist ein deutlicher Abfall des PSA erkennbar
(Abbildung 3.13), der sich bis 6 Monate nach Radiotherapie fortsetzt. Nach 12 Monaten hat
sich der mediane PSA-Wert nicht mehr weiter verandert. Betrachtet man nun die
Normalisierungsrate der PSA-Werte in bezug auf den Ausgangspunkt, so findet sich dieser
Trend ebenfalls fir alle Gruppen bis 6 Monate nach Radiotherapie. Interessanterweise kommt
es danach bel Patienten mit einem PSA bis 10 ng/ml nicht mehr zu einer weiteren
Normalisierung, jedoch bei den Patienten mit Werten zwischen 10 ng/ml und 20 ng/ml. In der
Gruppe mit Werten Gber 20 ng/ml |&3t sich sogar ein leichter Wiederanstieg verzeichnen.
Eindeutig zu erkennen ist jedoch, dal3 mit steigendem prétherapeutischem PSA-Wert die
Wahrscheinlichkeit einer posttherapeutischen Normalisierung abnimmt (Tabelle 3.4).

Bel zwel Patienten mit pratherapeutisch normalem PSA ist bei Abschlul3 der Therapie ein
erhdhtes PSA zu verzeichnen, das sich nur bei einem wieder normalisiert. Solch kurzfristige
Erhéhung im Verlauf der Strahlentherapie sind besonders bei Patienten mit Werten kleiner 20
ng/ml beschrieben und werden durch die plotzliche Freisetzung von PSA aus geschadigten
Azinuszellen erklart (VIJYAKUMAR et al., 1992; VIJYAKUMAR et a., 1995). Ob dies eine
klinische Bedeutung hat, ist unklar, eine Anderung der Behandlungstrategie ist deshalb nicht
gerechtfertigt (RUSSELL et al., 1995).
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Auch wenn die Fallzahl gering ist (n=72) und die Beobachtung auf 12 Monate beschrankt
war, kann ein Wert nach 6 Monaten durchaus schon als stabiler Wert nach Radiotherapie
angesehen werden und al's Ausgangsbefund fir eine Abschéatizung der Prognose dienen.

Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien (RITTER et a., 1992; LANDMANN et a.,
1989; ZAGARS et a., 1991a; MEEK et a., 1990; DUNDAS et al., 1990, STAMEY et al.,
1989c), die einen vergleichbaren Verlauf des PSA nach Radiotherapie beschreiben und 12
Monate nach Radiotherapie eine weitere Normalisierung von weniger als 10% beobachteten.
Allerdings ist zu beachten, dal3 auch in den zitierten Arbeiten nur die Normalisierungsraten
betrachtet wurden. Als normal wurde ein PSA-Wert entsprechend den Grenzen des
entsprechenden Assays gewahlt. Im Falle dieser Arbeit lag diese bei 4 ng/ml, LANDMANN
et al. (1995) wahiten sogar 12,2 ng/ml. Das bedeutet, dal’ der Zeitraum betrachtet wurde bis
zu dem diese Grenze unterschritten wurde. Dieser betragt, wie beschrieben, in den meisten
Féllen 6 Monate. Untersucht man jedoch den Verlauf der Absolutwerte und wahit den
Zeitpunkt an dem das niedrigste posttherapeutische PSA erreicht wurde, so zeigt das PSA
eine ahnlich verzdgerte Tumorclearance wie die klinische und histologische Tumorclearance
(ZAGARS et al., 1991b). CRITZ et al. (1996) beschreiben eine mediane Zeitspanne von 19
Monaten bis zum niedrigsten PSA-Wert posttherapeutisch und einem Maximum von 48
Monaten.

Ob dies aber eine prognostische Bedeutung hat, oder ein Wert nach 6 oder 12 Monaten fur
eine Abschétzung der Prognose ausreichend ist, bedarf weiterer Untersuchungen, da ein
Grenzwert fur eine Normalisierung noch nicht definiert werden konnte (siehe Kapitel 4.3.5).
Fur den klinischen Alltag ausreichend ist die oben beschriebene Erkenntnis, dal3 sich das PSA
innerhalb von 6 Monaten entsprechend der Grenzen des verwendeten Assays normalisiert
haben sollte, denn ein weiterhin pathologisch erhdhtes PSA kann, unabhangig von dem oben
beschriebenen Dilemma, als ungiinstiges prognostisches Zeichen angesehen werden (MEEK
et al., 1990).

4.3.5 Die prognostische Bedeutung des PSA-Wertes ein Jahr nach
Radiotherapie

Nach abgeschlossener Radiotherapie ist unklar, welcher Wert als cut-off fur ein normales
PSA zu verwenden ist. Anders als nach radikaler Prostatektomie ist nicht zu erwarten, dal3 die
Werte unter 0,2 bis 0,6 ng/ml fallen und somit schon jede mef3bare PSA-Konzentration ein
Anzeichen fur ein Rezidiv darstellt. Anfanglich wurden willkirlich die Normwerte der
Labortests als die Grenze zum Pathologischen gewdahlt. Diese rangieren zwischen 1,5 ng/ml
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(LEE et al., 1995) und 12,2 ng/ml (LANDMANN et al., 1995). Zudem wurde meist ein
Zeitraum zwischen 6 und 12 Monaten zugrundegelegt, in dem die Normalisierung
stattgefunden haben sollte (s. Kapitel 4.3.4). Auch wenn BAGSHAW (1996) in einem
Editorial eine solch rigide Definition hinterfragt und die Verwendung der sogenannten
Landmark-Technik vorschlagt, bei der die Uberlebenszeiten erst ab der medianen Zeitspanne
bis zum Erreichen des niedrigsten PSA-Wertes berechnet werden, so konnte beobachtet
werden, dal3 die Halbwertszeit des PSA und die Zeit bis zum Erreichen des niedrigsten PSA-
Spiegels unabhéngig von der Prognose sind (KAVADI et a., 1994; ZAGARS et al., 1994a;
RITTER et a., 1992). Dies und der diskutierte PSA-Verlauf nach Radiotherapie (s. K apitel
4.3.4) unterstitzt die erwahnte Forderung, dafl3 sich das PSA innerhalb eines definierten
Zeitraumes, in den meisten Arbeiten 6 bis 12 Monate, normalisiert haben sollte. Was aber
wiederum einen normalen Wert darstellt, bleibt weiterhin offen.

In dieser Arbeit lag die Grenze bei 4 ng/ml entsprechend des Laborassays und die Zeitspanne
bei 12 Monaten. Fir jeden der betrachteten Endpunkte waren die Uberlebensraten fur die
Patienten mit normalem PSA ungleich ginstiger als fir digenigen mit endeutig
pathologischem PSA. Nach drei Jahren hatten 98,7% der Patienten mit pathologischem PSA
einen PSA-Anstieg und 71% eine klinische Progression entwickelt, 27% waren verstorben.
Dies stand im Kontrast zu 40%, 12% und 6% bel den Patienten mit normalem Laborwert. In
der multivariaten Analyse war das PSA nach zw0lf Monaten die einzige Variable, die sich as
unabhangiger Prognosefaktor beziglich aler Endpunkte herauskristallisierte und so
bedeutsam war, dal3 der in der Literatur beschriebene Einflu’ des pratherapeutischen PSA-
Wertes hochstwahrscheinlich maskiert wurde. Trotzdem muf3 der Wert von 4 ng/ml als
Grenze kritisch gesehen werden, da auch in dieser Gruppe eine nicht geringe Zahl von
Lokalrezidiven und Metastasen auftraten, auch wenn diese deutlich hinter der Anzahl bei den
eindeutig pathologischen Werten zurtickliegt (Abbildungen 3.22 und 3.23).

Ein vielversprechender Ansatz ist, den Wert zu definieren, der mit einem krankheitsfreien
Uberleben ber einen langen Zeitraum verbunden ist. STAMEY et al. (1989¢c) beobachteten
einen mittleren PSA-Spiegel von 2,9 ng/ml, ZAGARS et a. (1991a) 1,0 ng/ml und RITTER
et a. (1992) 1,1 ng/ml. CRITZ und Kollegen (1996) gehen sogar noch einen Schritt weiter
und fordern ein PSA von 0,5 ng/ml als Grenze, ahnlich wie bei der radikalen Prostatektomie.
Unterstiitzt wird dieser Ansatz durch die Beobachtung, dal3 bel Patienten, die wegen
Malignomen nicht prostatischen Ursprungs eine Bestrahlung des kleinen Beckens erhielten,
mediane posttherapeutische PSA-Spiegel von 0,65 ng/ml festgestellt wurden, 70% hatten
Werte unter 1 ng/ml (WILLET et al., 1994).
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Unabhangig davon kann in der Praxis eine Normalisierung (Norm = 4 ng/ml) innerhalb von
12 Monaten als grobe Abschétzung der Prognose dienen. Denn man mul3 sich die Frage nach
der therapeutischen Konsequenz stellen. Auch wenn sich abzeichnet, daf3 eine frihe
hormonelle Intervention bei Risikopatienten sinnvoll ist (DUNDAS et al. 1990; BOLLA et
al., 1997) bleibt die Frage offen, ob bei einem Patient allein aufgrund von posttherapeutischen
PSA-Werten innerhalb der Norm, aber oberhalb eines geforderten cut-off Wert von 1 ng/ml
eine hormonelle Therapie gerechtfertigt ist und er zu der Gruppe der Risikopatienten gezahit
werden darf. ZELEFKSY et al. (1995) betonen, dal3 ein bedeutender Anteil der Patienten mit
einem PSA zwischen 1 und 4 ng/ml niemals eine klinische Progression entwickeln werden
und daf’ es unklar ist, ob eine therapeutische Intervention bei diesen Patienten gerechtfertigt
ist. Sinnvoller erscheint es posttherapeutische PSA-Werte mit  prétherapeutischen
Risikofaktoren wie initalem PSA, Stadium und Grade in die Entscheidung miteinzubeziehen.
Im Median dauerte es 15 Monate bis ein PSA-Anstieg bel unseren Patienten zu verzeichnen
war. Dann vergehen aber durchschnittlich noch 12 Monate bis eine klinische Progression
manifest wird (siehe Kapitel 3.2.4). Andere Autoren berichten von einer Zeitspanne zwischen
6 Monaten und 5 Jahren (KAPLAN et al., 1993; RITTER et al. 1992, ZAGARS et a ., 1994b).
Dieser Verlauf spiegelt sich auch im therapeutischen Eingreifen bei den Patienten dieser
Studie wieder. Ein erhthtes PSA bis zur Obergrenze von 10 ng/ml  hatte keine
therapeutischen Folgen. Von den 175 Patienten, die einen PSA-Anstieg entwickelten, wurde
nur bel 22 eine medikamentése oder operative hormonelle Ablation durchgefuhrt. Ein
therapeutisches Eingreifen bei massiv erhohtem PSA ohne Klinik lag im Ermessen des
behandelnden Arztes. Erst als Fernmetastasen oder ein Lokalrezidiv auftraten, war dies eine
eindeutige Indikation fur eine Intervention. Daraus ergibt sich, dal3 eine therapeutische
Intervention bel einem klinisch wie laborchemisch unaufélligen Patienten mit einem
posttherapeutischen PSA kleiner 4 ng/ml, soweit er keine préatherapeutischen Risikofaktoren
wie Stadium T3/4, Diferrenzierungsgrad 3 oder ein initiales PSA grof3er 20 ng/ml aufwelist,
im Moment noch nicht angezeigt scheint, solange eindeutige Risikogruppen innerhalb der
Norm des PSA nicht definiert sind und die Frage nach dem Nutzen einer friihen hormonellen
Intervention in bezug auf Lebensqualitat und Uberleben nicht eindeutig geklart ist.

Um die Wirksamkeit der Radiotherapie abschatzen und noch weiter verbessern zu kénnen,
kann ein cut-off Wert zwischen 0,5 ng/ml und 1 ng/ml sehr wohl als Endpunkt fir eine
Abschétzung einer Langzeitheilung dienen (ZELEFSKY et al., 1994, CRITZ et d., 1996). So
konnte in diesen Studien gezeigt werden, dal3, wenn eine dauerhafte lokale Kontrolle mittels

Radiotherapie erreicht werden konnte, dies auch mit eéinem Serummarker wie dem PSA
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festgestellt werden kann. Diesist gerade deschalb bedeutsam, weil in letzter Zeit eine Heilung
mittels Radiotherapie hinterfragt worden ist (STAMEY et al., 1993).

4.3.6 PSA-Anstieg nach Radiotherapie

Kommt es im weiteren Verlauf nach Radiotherapie zu einem erneuten PSA-Anstieg, so ist
dies ein ungunstiges Zeichen (DUNDAS et al., 1990; KAPLAN et al., 1990; OESTERLING
et a., 1988; RITTER et al., 1992; SCHELLHAMMER et al., 1993a). Deshalb wurde schon
frihzeitig ein PSA-Anstieg als zusétzliches Ereignis fur die Berechnung des krankheitsfreien
Uberlebens definiert, neben dem Auftreten von Fernmetastasen oder eines Lokalrezidivs.
Zusitzlich wurde noch das biochemisch krankheitsfreie Uberleben als Endpunkt definiert, der
ausschliefdlich einen PSA-Anstieg als Ereignis enthdlt. Der Vorteil dieses neuen Endpunktes
liegt darin, da3 man schon sehr froh, d.h. lange vor einer klinischen Progression, die
Effektivitdtt von Behandlungssirategien evaluieren und zusétzlich Risikopatienten
identifizieren kann, fir die es adjuvante Mal3nahmen zu entwickeln gilt. Das bedeutet, daf3
auch Kurzzeitstudien geeignet sind, solchen Fragen nachzugehen.

In unserer Studie konnte bei 111 Patienten einen PSA-Anstieg, der im median nach 15
Monaten auftrat, festgestellt werden. Im Median kam es nach 12 Monate zu einer klinisch
Progression. In der Literatur ist ein medianer Zeitraum von 6 Monaten bis funf Jahre bis zur
Manifestation einer Progression beschrieben (KAPLAN et al., 1993; RITTER et al., 1992,
ZAGARS et a., 1994b). Da das Prostatakarzinom in seiner Klinik bel verschiedenen
Patienten einen zeitlich sehr unterschiedlichen Verlauf aufweist, verwundert dieser enorme
Unterschied in der Zeitspanne von PSA-Anstieg bis zur klinischen Progression nicht.

Ein Versuch, dieser Variabilitdt gerecht zu werden und gleichzeitig prognostische Aussagen
Uber den weiteren Verlauf treffen zu kdnnen, ist die Berechnung der PSA-Doubling-Time
(PSA-DT). Sie beschreibt die Zeit, innerhalb welcher sich das PSA verdoppelt hat, also eine
besondere Form der Kinetik des PSA. Ergebnis verschiedener Studien war, dal3 Patienten mit
langsamer PSA-DT ein deutlich besseres krankheitsfreies Uberleben aufweisen als Patienten,
deren PSA sich in einer kirzeren Zeit verdoppelt (KAPLAN et al., 1990 und 1991; HANKS
et al., 1992a). Fur Hochrisikopatienten geben HANKS et al. (1992a) eine PSA-DT von 2
Monaten an, fur Patienten mit minimalem Risiko einen Zeitraum von mehr als 60 Monaten.
Diese Hochrisikopatienten zeigten auch den friihesten PSA-Anstieg nach Radiotherapie (im
median nach 5,3 Monaten) und einen unguinstigen klinischen Verlauf, da 66% innerhalb von 5

Jahren verstarben. Im Gegensatz dazu trat der PSA-Anstieg bei den Patienten mit der
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gunstigsten Prognose erst nach median 27.2 Monaten auf. Zudem blieben 75% der Patienten
dieser Gruppe krankheitsfrei.

Gleichzeitig ergeben sich aus der neuen Information zwei Probleme. Zum einen kann man
allein aufgrund eines ansteigenden PSA-Spiegels ohne weitere klinische Auffélligkeiten nicht
entscheiden, ob Metastasen oder ein Lokalrezidiv die Quelle darstellen. (ZAGARS et al.,
1995b). Zum anderen stellt sich die Frage nach der therapeutischen Konsequenz. In Kapitel
4.3.5 ist darauf schon kurz eingegangen worden. Dort stellte sich die Frage nach einer friihen
hormonellen Intervention aufgrund eines posttherapeutischen PSA, das innerhalb der Norm
liegt, aber prognostische Bedeutung in sich birgt. Im Falle eines ansteigendes PSA-Wertes
stellt sich aber nicht mehr die Frage ob, sondern wann ein therapeutisches Vorgehen

gerechtfertigt ist, da mit einem Fortschreiten der Krankheit zu rechnen ist.

4.4 Akute und chronische Nebenwirkungen

4.4.1 Allgeimeines
Die Patienten wurden wahrend der Therapie, soweit keine Komplikationen auftraten, einmal

wochentlich beztglich akuter Nebenwirkungen befragt und untersucht. Nach Abschlul3 der
Radiotherapie erfolgte eine Verlaufskontrolle in sechs Wochen zur Beurteilung moglicher,
persistierender akuter Nebenwirkungen. Chronische Nebenwirkungen wurden in der
Jahreskontrolle und in Ricksprache mit dem Hausarzt beziehungsweise mittels Fragebogen
ermittelt. Diese Untersuchungen hatten aber orientierenden Charakter, d.h. sie sollten
Beeintrachtigungen des Patienten abschédtzen, um notwendige therapeutische Mal3nahmen in
die Wege zu leiten. Eine Bewertung nach einem speziellen Scoring-System wurde nicht
durchgefthrt. Dies stellte auch eine Schwierigkeit in der retrospektiven Analyse sowohl
akuter wie chronischer Nebenwirkungen dar, da oft nur aufgrund von verordneten
Medikamenten oder vorgenommenen Interventionen Nebenwirkungen beurteilt werden
konnten. Trotzdem ist es nach Ansicht des Verfassers gelungen, eine Wertung nach dem
Morbidity Grading System der RTOG vorzunehmen. Auch wenn es neuere und bessere
Scoring Systeme wie das LENT/SOMA gibt, wurde das Schema der RTOG gewéhlt, daesin
der verfligbaren Literatur noch verwendet wurde und eine vertretbare Gradeinteilung aus
retrospektiv gewonnenen Daten zul &f3t.

Aufgrund der anatomischen Lage der Prostata &3 es sich im Rahmen der Bestrahlung nicht
vermeiden, dal? umliegende gesunde Strukturen entweder noch im Bestrahlungsfeld selbst
liegen oder zumindest einen Teil der applizierten Dosis erhalten haben. Direkt betroffen sind

periprostatische Strukturen und die unmittelbar drainierenden Lymphknoten. Somit mul3 mit
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einer moglichen Schadigung von prostatischer Harnrohre, Blasenhals, innerem
Sphinktermuskel und anteriorer Rektumwand gerechnet werden. Je nach Zeitpunkt ihres
Auftretens spricht man von akuten und chronischen Nebenwirkungen, wobel diese
unabhangig voneinander auftreten kdnnen.

Wichtig fur eine sinnvolle Beurteilung ist die Erfassung der pratherapeutischen Morbiditét der
Patienten, da es sich vor allem um alte Patienten handelt und das Nebenwirkungsspektrum
sich mit sogenannten , Altersproblemen® Uberschneidet. NELSON und Mitarbeiter (1995)
haben 2750 Haushalte mit 6959 Personen bezlglich analer Inkontinenz untersucht. 2,2% der
untersuchten Personen klagten Uber anale Inkontinenz, wobei 30% Uber 65 Jahre alt waren
und 63% weiblichen Geschlechts. In der Gruppe der Inkontinenten hatten 36%
Schwierigkeiten, festen Stuhl, 54% Probleme fllssigen Stuhl zu halten und 60% taten sich
schwer, Windabgange zu kontrollieren. Betrachtet man nun die Haufigkeit von anaer
Inkontinenz nach Radiotherapie des kleinen Beckens, die bei 1-2% liegt, so wird deutlich, dal3

die Toxizitét der Behandlung nur im Vergleich mit dem prétherapeutischen Status sinnvoll ist.

4.4.2 Akute Nebenwirkungen

Die Akuttoxizitét spielt sich besonders an den schnell regenerierenden Wechselgeweben ab.
Im Vordergrund stehen Beeintrachtigungen des Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt. Diese
treten bereits im Verlauf oder im Anschlul® an die Radiotherapie auf, klingen aber in den
meisten Fallen innerhalb von 3 Monaten folgenlos ab.

Zu den Beschwerden im Bereich des Darmtraktes zdhlen Durchfall, abdominale Krampfe,
rektale Beschwerden bis zur Proktitis unterschiedlichen Grades mit rektalen Schleim- oder
Blutabgangen.

Durchfall und Krampfe kénnen beispielsweise mit Imodium behandelt werden, proktitische
Beschwerden mit lokaler Applikation cortisonhaltiger Mittel. Im Rahmen von Grad 4-
Nebenwirkungen konnen aufgrund der rektalen Blutungen, mdoglicher Fistelbildung,
Perforation oder Obstruktion Transfusionen, Laserkoagulationen oder abdominelle Eingriffe
notwendig werden.

Das Spektrum von Nebenwirkungen im Urogenitalbereich umfaldt Dysurie, Pollakisurie,
Nykturie, mikroskopische und makroskopische Hamaturie, als Ausdruck einer Zystitis
unterschiedlichen Grades. Behandelt werden koénnen die Symptome mit Spasmolytika wie
Spasmo-Urgenin. Die tégliche aufgenommene Flissigkeitsmenge sollte in solchen Féllen

mindestens 2000 ml betragen und mogliche Harnwegsinfekte sollte frihzeitig abgeklart und
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rasch behandelt werden. Schwere hamorrhagische Zystitiden sind @uferst selten und kénnen
Transfusionen und Eingriffe wie eine Laserkoagulation erfordern.

Aus Tabelle 4.2 sind die Daten anderer Studien im Vergleich zum eigenen Datenmaterial zu
ersehen. Die Ergebnisse dieser Arbeit bewegen sich in einem dhnlichen Haufigkeitsspektrum
wie digenigen anderer Autoren.

Angaben zu akuten Nebenwirkungen sind jedoch schwierig zu beurteilen, da trotz einer
Orientierung an gultigen Grading-Systemen oft nicht einheitliche Kriterien zur Einteilung
angewandt werden. Hinzu kommt, dal3 die Nebenwirkungsrate stark von der Qualitét der
Bestrahlungsplanung und —durchfihrung abhéngig ist.

Akute Grad 1/2-Nebenwirkungen schwanken zwischen 21% und 71,3% im
Gastrointestinaltrakt und 23,3% und 62% im urogenitalen Bereich. Leichte Beschwerden
wéhrend der Therapie sind aso haufig beobachtete Ereignisse, die zwar das
Allgemeinbefinden der Patienten einschranken, aber medikamentts gut zu beherrschen sind
und die Waeiterfihrung der Therapie nicht gefdhrden. Dennoch besteht hier die
Notwendigkeit, zu untersuchen, wie die Vertraglichkeit verbessert werden kann. Denn
subjektiv kann die Wahrnehmung gerade von Grad 2-Nebenwirkungen von Patient zu Patient
gravierend differieren.

Insgesamt bedeutsamer sind jedoch alle Grad 3/4-Nebenwirkungen, die eine Unterbrechung
oder sogar einen Therapieabbruch bedeuten konnen. Dies sind aber zum Glick seltene
Ereignisse. Die Angaben schwanken zwischen 0 und 5,5%, 10% sind als Extrem anzusehen.
Fatale Komplikationen traten in eigenen Patientengut nicht auf. Laut Literatur werden sie mit
nur 0,2% angegeben, was die Radiotherapie al s risikoarmes V erfahren auszeichnet.

In der vorliegenden Studie traten Grad 3-Nebenwirkungen bei 5 Patienten im Rahmen einer
Proktitis und bel 18 Patienten in Form einer akuten Strahlenzystitis auf, die fir den Patienten
belastend waren und teils auch zur Therapieunterbrechung fuhrten, aber alle konservativ
behandelt werden konnten.

2 Patienten entwickelten Grad 4-Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes und ein Patient Grad
4-Nebenwirkungen im Darmtrakt, die zu einer Hospitatiliserung flhrten. Parenterale
Flussigkeitszufuhr und Transfusionen waren bel allen drei Patienten notwendig, invasivere
Mal3nahmen jedoch nicht.

Die Therapie wurde von allen Patienten mit Grad 3 und 4 Nebenwirkungen trotz mancher
Unterbrechung (T abelle 3.33) bis zum Abschlul? durchgefihrt.
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Tabelle 4.2: Haufigkeiten akuter Nebenwirkung in der Literatur im Vergleich zu den
eigenen Ergebnissen

Akute Toxizitét (%)

Grad Y2 Grad %
Referenz Anzahl | GI | GU | GI | GU | Herddosis Technik Becken- Split

(Gy) bestrahlung course

PEREZ et 112 - - 10 1 70 | AP/PA, APflr |Ja Nein
a. (1974) den Boost
Mc 107 | 375 - - - 60 | 5-Felder Nein Nein
GOWAN
(2977)
BAG- 310| 24| 25| 55 10 70-75 | Bilat. Bogen Ja Nein
SHAW et oder Rotation
a. (1973)
PLOY SON 136 62| 32| 15 0 66-70 | 4-Felder Ja Nein
GSANG et
a. (1986)
NACEY 50| 62| 24 - - 55-74 | AP/PA oder 4 — | Bel 14 Patienten | Nein
(1983) Felder
SHIPLEY 121 21| 233 - - 64-70 | 4 —Felder Ja Nein
etal.
(1988)
PINOY 84| 71.4| 548 0 0 60-70 | AP/PA + Ja Ja
TORRES Rotation fur
(1981) den Boost
DAVIES et 105| 44| 62 - - 51-60 | AP + 2 post. - Nein
a. (1990) Obliq.
DOUCHE 597 68| 40.2| 05| 05 64,7-66 | - Ja, bel 555 Nein
Zetal. Patienten
(1985)
ANG und 30| 43.3| 46.6 3 0 60 | 3 oder 4 Felder | Ja Ja
VAN DER
SCHUERE
N(1982)
Eigene 568| 71.3| 585| 1.1| 36 60-72 | 4-Felder Ja, bei 464 Nein
Daten Patienten

4.4.3 Chronische Nebenwirkungen

Chronische Nebenwirkungen sind definiert als alle therapiebedingten Beschwerden, die
frihestens 90 Tage nach Radiotherapie auftreten oder lénger als 90 Tage andauern. Sie
konnen sich aber auch noch Jahre danach manifestieren (PILEPICH et al., 1987a). Betroffen
sind wieder die umliegenden Strukturen, vor allem Blase und Rektum. Frilher glaubte man,
dal? die Spéttoxizitat auf einer direkten Schadigung mikrovaskulérer Strukturen beruhe. Heute
ist man der Uberzeugung, daR die GefaRveranderungen sekundér entstehen, als Reaktion auf
die Atrophie, Destruktion und Fibrosierung des Parenchyms und Stromas der betroffenen
Organe (COSTLEIGH et al. , 1996).

Die Haufigkeiten der wichtigsten beklagten Beschwerden sind in Tabelle 4.4 aufgefihrt, eine
Aufteilung nach dem Schweregrad ist der Tabelle 4.3 zu entnehmen.



101

Tabelle 4.3: Haufigkeiten chronischer Nebenwirkung in der Literatur im Vergleich zu
den eigenen Ergebnissen

Spéttoxizitat (%)
Grad Y2 Grad %
Referenz Anzahl | GI | GU | GI | GU | Herddosis Technik
(Gy)

PEREZ et 54| 77| 77| 11| 09 70 | AP/PA und

a. (1994) Arcs

LAWTON 1020 - -| 77| 33 RTOG | Prostata +/-

etal. 7706/ | Becken

(1991) 7506

LAl et al. 542 7.1 10| 13| 1.0 63-75 | Becken und

(1990) Prostataboost

HANKS et 682 - -| 18| 25 60-70 | AP-PA,

al. (1995) Mehrfelder,
z.T. mit
Rotation

SCHELL- 110 71 0 20| 15.6 65 | Mehrfelder

HAMMER

und EL-

MAHDI

(1990)

Eigene 475| 246| 151| 42| 97 60-72 | 4-Felder,

Daten Rotation,
Becken +/-
Prostata

Tabelle 4.4: Haufigkeiten der beklagten Symptomein der Literatur im Vergleich zu den
eigenen Ergebnissen

Referenz Anz- | Impo | Urethra- | Dys- | Zy- |Proc | Odem | Obstruk |Inkon- | Dosis(Gy)

ahl | -tenz | striktur | urie | stitis | -titis -tion tinenz
PILEPICH 526 - 5.2 3| 125| 45 3 0.4 - | Prostata: 65
etal. Becken : 45-50
(1984)
PEREZ 738 11 6.3 -| 34| 52 3 0 1 | Prostata: 65
(1992) Becken : 40-45
LAWTON | 1020 - 5/ 31| 26 16 16 0.6 - | Prostata: 65
etal. Becken : 45
(1991)
LAl etal. 653 13 4 0 2 4 3 1 2165-70
(1990)
Eigene 475 - 17| 53| 19.2| 24.2 - - - | Prostata: 60-72
Daten Becken : 40-48

Schwere Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes schwanken zwischen 1,1% und 7,7%,
des Urogenitaltraktes zwischen 0,9% und 9,7% (Tabelle 4.3). Die Ergebnisse von
SCHELLHAMMER und EL-MAHDI (1990) sind as Ausnahme anzusehen. Proktitiden, die
eine Kolostomie erfordern, werden mit einer Haufigkeit zwischen 0,2% und 1% angegeben
(HANKS, 1988; PEREZ et al., 1995) und schwere Zystitiden, die eine grofe chirurgische
Intervention oder 1angere Hospitalisation notig machen, mit 0,5% (LAWTON et al., 1991). In
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dieser Studie lagen die Haufigkeiten bei 0,8% und 2.3% (Tabelle 3.35 und 3.38). Es mul
betont werden, dal3 die hdhere Interventionsrate im Bereich der Blase im elgenen Patientengut
ausschliefdlich zu einer Hospitalisierung der Patienten fuhrte, chirurgische Mal3nahmen im
Sinne einer Laparotomie wie in der Studie von LAWTON et al. (1991) waren nicht
notwendig. Fatale Komplikationen konnten in dieser Analyse nicht festgestellt werden, sind
aber mit Haufigkeiten bis 1% zum Glick aulRerst selten (PEREZ et a., 1995).

Die eigenen Ergebnisse liegen somit im Rahmen dessen, was andere Studien ergeben haben.
Die deutlich hdhere Anzahl an Zystitiden und Proktitiden (Tabelle 4.3) erkléart sich daraus,
dal? in dieser Studie leichtere Nebenwirkungen (Grad 1 und 2) deutlich haufiger festgestellt
wurden als in den restlichen zitierten Arbeiten. Dies kann zum einen daran liegen, daf3 der
Fokus der meisten Studien auf schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 3 und 4) gerichtet
war. Zum anderen sind die Grenzen zwischen Grad 1 und 2 Komplikationen oder bestehender
pratherapeutischer Komorbiditét retrospektiv schwierig zu bestimmen, so dal3 beklagte und
therapiebedirftige Beschwerden, die dem Nebenwirkungsspektrum der Radiotherapie
entsprechen, dieser als Ursache zugeordnet wurden.

Zu beachten ist, dal3 die angegebenen Studien zum Tell auf retrospektiven Analysen beruhen
und unterschiedliche Grading-Systeme verwenden. Dadurch wird die Vergleichbarkeit
erschwert, auch wenn versucht wurde, eine Ubertragung in das hier verwendete RTOG-
Schema vorzunehmen.

Ein welterer Kritikpunkt ist, dal? bei den verwendeten Beurteilungen, ebenso wie beim
RTOG-Schema, nur eine Beurteilung durch den Arzt erfolgte. Subjektive, durch den Patienten
empfundene Befindlichkeitsstorungen fanden nur geringe Beachtung. Da sich die
Leidensschwelle von Patient zu Patient erheblich unterscheiden kann, kann ein beklagtes
Symptom, das dem behandelnden Arzt nicht gravierend erscheint, fur den betreffenden
Patienten eine deutliche Einschrankung bedeuten und umgekehrt. Diese unterschiedliche
Wahrnehmung durch den Patient und den Arzt stellten WATKINS-BRUNER et al. (1995) in
einer prospektiven Studie, die sich mit der Lebensqualitét der Patienten nach externer
Radiotherapie beschéftigte, fest.

JONLER et al. (1994a) untersuchten Nebenwirkungen und Lebensqualitét nach Radiotherapie
mittels eines Fragebogens, der den Patienten zugesandt wurde. 9% der Patienten gaben
Urininkontinenz an, 31% intestinale Beschwerden, die immerhin 19% deutlich
beeintréchtigten. 77% waren vor Therapie noch féahig, vollstandig oder eingeschrankt, eine
Erektion zu haben. Nach Bestrahlung sank der Anteil der Patienten mit vollstandiger Erektion
auf 22% und mit eingeschrankter Erektionsfahigkeit auf 41%. 81% der Behandelten waren
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mit dem Ergebnis der Bestrahlung zufrieden und 97% gaben an, dal3 sie sich wieder fur eine
Radiotherapie entscheiden wiirden, falls diese nochmals zur Diskussion stiinde.

BEARD et a. (1997) evaluierten ebenfalls Nebenwirkungen und Lebensqualitét von
Patienten, die wegen eines Prostatakarzinoms bestrahlt worden waren. Es wurde entweder das
kleine Becken, nur die Prostata oder konformierend betrahlt. Den Patienten wurde en
Fragebogen zugesandt, der Fragen zu Nebenwirkungen enthielt, die therapiespezifisch sind,
und ebenso Fragen, die sich auf die allgemeine gesundheitliche Situation und das generelle
Befinden beziehen. Die Befragung fand 3 und 12 Monate nach Bestrahlung statt.
Gastrointestinale und urogenitale Symptome und Beschwerden besserten sich deutlich 12
Monate nach Therapie im Vergleich zu 3 Monaten nach Abschlul3. Leichten Durchfall
beklagten 11%, Bauchkrampfe 7%, Stuhldrang 16%, Dysurie 9%, Nykturie 43% und 6%
bendtigten eine Einlage wegen Inkontinenz. 57% waren vor Therapie vollstandig oder
teilweise impotent. Dieser Anteil stieg von 76% nach 3 Monaten auf 95% nach 12 Monaten.
Anderungen der Lebensqualitat wurden anhand von Variablen wie Vigor, Energie, Mudigkeit,
Depression, Schmerz, korperliche und soziale Belastbarkeit beurteilt. Signifikante
Einschrankungen konnten jedoch nur in der Gruppe mit Beckenbestrahlung festgestellt
werden.

Die Nebenwirkungsraten sind héher als die vieler retrospektiver Anaysen. Die Autoren gehen
davon aus, dal3 ihre Definition fir die Toxizitét strikter ist als in anderen Studien und dal3 die
Patienten offener auf standardisierte quality-of-life-Fragebtgen antworten als auf &rztliche
Fragen wahrend einer Verlaufskontrolle. Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dal3 der
Beobachtungszeitraum nur 12 Monate umfaldt hat und somit zu kurz ist, um eine endgultige
Aussage zu treffen.

Um die Langzeitkomplikationen der Radiotherapie sinnvoll abschétzen zu kénnen, sind
prospektive Erhebungen nétig, die besonders auf Qualitiy-of-life-Assessments ausgerichtet
sind. Dafur wére es aber winschenswert, dal3 ein einheitliches System verwendet wirde, daf?
eine Vergleichbarkeit verschiedener Arbeiten und Institutionen zuldt. Ein sehr gutes
Bewertungssystem wurde von RTOG late effects working group erarbeitet (RUBIN et al.,
1995). Es setzt sich aus vier Untergruppen zusammen: Subjektive Beurteilung durch den
Patienten, objektive Beurteilung durch den Arzt, notwendige therapeuti sche Malinahmen und
durchgefihrte diagnostische Untersuchungen. Diese Aufteilung a3t eine sehr prazise
Beurteilung zu, zumal in enem Scoring-System subjektive Patientenempfindung und

objektive Beurteilung durch den Arzt integriert sind. Dies war ein deutliches Defizit friherer
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Systeme. Leider hat sich dieses LENT/SOMA-genannte System bis jetzt noch nicht

durchsetzten konnen.

4.4.4 Vergleich von Radiotherapie und radikaler Prostatektomie

Die Akzeptanz eines therapeutischen Verfahrens hangt zu einem Guitteil nicht nur von den
Langzeitergebnissen ab, sondern auch von den damit verbundenen Nebenwirkungen und
Einschrankungen der Lebensqualitét. Die Radiotherapie steht in direktem Wettbewerb mit der
radikalen Prostatektomie, vor allem was das lokalisierte Prostatakarzinom betrifft. Somit ist
eine Vergleich der Nebenwirkungen und deren Haufigkeiten zwischen Operation und
Strahlentherapie angebracht.

OPTENBERG et al. (1995) berichten Uber eine Mortalitét nach radikaler Prostatektomie von
4,6% nach 4 Jahren. Weitere Komplikationen sind Blasenhalsstenose (10%), postoperative
Infektion (10%), Lungenembolie und Herzinfarkt (6,1%), Venenthrombose (4,1%),
Analabszesse (4,1%) und chirurgische Komplikationen (4,1%).

WASSON et al. (1993) beobachteten eine hthere Inzidenz an urogenitalen Komplikationen
bei Patienten, die prostatektomiert wurden, im Vergleich zu Patienten, die nur eine
Bestrahlung erhielten. Einlagen benétigten 31%, Urethrastrikturen entwickelten sich bel 20%
und 61% beklagten eine fehlende Erektionsfahigkeit. Intestinale und rektale Beschwerden
traten jedoch haufiger in der Gruppe der bestrahlten Patienten auf (18%).

JONLER et al. (1994b) eruierten die Folgen einer radikalen Prostatektomie mittels eines
Fragebogens, der direkt an die behandelten Patienten gerichtet war. 46% benutzten Einlagen,
59% berichteten Uber leichte tégliche Inkontinenz, 30% sogar mehrmals am Tag. Fir 34%
bedeutete diese Situation eine deutliche Einschrankung. Von urspringlich 84% mit normaler
Erektionsfahigkeit préoperativ waren nach Therapie nur 9% fahig, eine volle Erektion zu
haben, 34% berichteten zumindest Uber eine leidliche Erektion. Bei 20% muféte ein Eingriff
wegen Blasenhal sstenose vorgenommen werden, in der Halfte der Félle sogar mehrmals.
LITWIN et a. (1995) verglichen die Lebensqualitdt von Patienten, die prostatektomiert,
bestrahlt oder nur unter Beobachtung ohne Therapie standen. Unabhéngig vom
Behandlungsmodus gaben die Patienten eine gleich zufriedenstellende Lebensqualitét an.
Wurde aber nach spezifischen Beschwerden gefragt, klagten die Patienten nach
Prostatektomie deutlich haufiger Uber Miktionsbeschwerden, Inkontinenz und erektile
Dysfunktion als die Patienten, die bestrahlt oder nur beobachtet wurden. Zwischen den drel
Gruppen konnte kein Unterschied in Beeintrachtigungen des Magen-Darm-Traktes festgestel It

werden.
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Die Radiotherapie der Prostata stellt somit eine sichere und mit vertretbaren Nebenwirkungen
behaftete Alternative zur radikalen Prostatektomie dar, sowohl was die Akuttoxizitét als auch
die Spéattoxizitat betrifft. Zu bemerken ist, dal3 sich die Folgen der Radiotherapie auf Organe
im Bestrahlungsbereich beschranken. Es ist also hauptsachlich mit Schadigungen gesunden
Gewebes lokal im kleinen Becken zu rechnen. Die radikale Prostatektomie birgt aber
zusétzlich noch die Risiken eines grof3en chirurgischen Eingriffes in sich. Dazu z&hlen
Lungenembolie, Herzinfarkt, Infektion, Venenthrombose und perioperative Mortalitét. Dies
muf3 bei einem Vergleich beider Therapiemodalitéten zusétzlich beachtet werden. Im Lichte
der Tatsache, dal die Langzeitergebnisse vergleichbar sind (FOWLER et al., 1995), kann die
Strahlentherapie in bestimmten Féllen sogar asdas Verfahren der Wahl angesehen werden.

4.4.5 Faktoren, die die Nebenwirkungsrate beeinflussen

Schwere Nebenwirkungen sind, sowohl was die Akut- als auch die Spéttoxizitét betrifft,
seltene Ereignisse. Deutlich haufiger sind jedoch Grad 1 und Grad 2 Nebenwirkungen, die
zwar tolerierbar sind, jedoch von Patient zu Patient unterschiedlich bewertet und als
Beeintrachtigung gesehen werden, wie weiter oben beschrieben. Somit ist es notwendig,
Faktoren zu identifizieren, die die Nebenwirkungsrate durch die Strahlentherapie beeinflussen
koénnen. Mit diesen Informationen kann man dann versuchen, die Therapiemodalitdten zu
verbessern.

VIJAYAKUMAR et al. (1993) untersuchten den Einflud technischer Variablen auf die
Akuttoxizitat, wobel sie konventionell, CT- und konformierend geplante Patienten
miteinander verglichen. Dabel stellten sie fest, dal’ die Behandlungszeit, Fraktionierung (180-
200 cGy) und die Dosis (65-70 Gy) keinen Einflul? auf die akute Nebenwirkungsrate hatte,
ebenso nicht das Alter der Patienten. Ein Trend, dal3 mit zunehmender Feldgréf3e mehr
Komplikationen auftreten, konnte beobachtet werden. Dies ist konsistent mit der zentralen
Aussage, dal3 die Betrahlungstechnik einen signifikanten Einflu ausibt. Wurde
konformierend bestrahlt traten deutlich weniger Nebenwirkungen auf als bei den beiden
anderen Methoden. Je nachdem, ob konventionell, CT-geplant oder konformierend bestrahit
wird, ist das bestrahlte Volumen exakter an die tatsachliche Tumorausdehnung angepal’t und
spart normales Gewebe aus.

Mit den Auswirkungen klinischer und technischer Variablen speziell auf akute Grad 2
Nebenwirkungen beschéftigten sich HANKS et al. (1995). Sie verglichen ebenfalls CT-
geplante und konformierend geplante Patienten. Die betrachteten Variablen umfaldten das
Alter, das T-Stadium, das bestrahlte Volumen, die Dosis und Bestrahlungstechnik. In der
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Gruppe der CT-geplanten Patienten hatte keiner der Parameter einen Einflul? auf die Inzidenz
von akuten Grad 2 Nebenwirkungen. Allenfalls beim Alter lief3 sich ein Trend erkennen, der
aber kein statistisch signifikantes Niveau erreichte. Bei den konformierend bestrahlten
Patienten zeigte nur das bestrahlte Volumen einen signifikanten Einflu?. Wurde nur die
Prostata bestrahlt im Gegensatz zu Prostata und kleinem Becken, so konnte die
Nebenwirkungsrate signifikant gesenkt werden. In allen Kategorien traten bel den
konformierend bestrahlend Patienten signifikant weniger Nebenwirkungen auf als in der
Gruppe der CT-geplanten Patienten. In der multivariaten Analyse blieben nur
Bestrahlungsvolumen und Bestrahlungstechnik al's unabhangige Einfluf3gréfien bestehen.

Die Akuttoxizitét ist also in erster Linie vom bestrahlten Volumen abhangig und nicht von der
applizierten Dosis. Dies ist bedeutsam, wenn man im Rahmen der konformierenden Technik
eine Dosiseskalation vornehmen will, um die lokale Kontrolle zu verbessern (SANDLER et
al., 1993).

Desweiteren sollte das Alter des Patienten nicht als Selektionskriterium dienen. Wie in den
beiden Studien gezeigt werden konnte, spielt das Alter keine Rolle, was die Haufigkeit von
akuten Komplikationen betrifft.

Nachdem sich die akuten Nebenwirkungen zum gréfdten Teil innerhalb von 4 bis 6 Wochen
zurlckbilden, treten die persisitierenden oder frihestens nach 3 Monaten auftretetenden
Nebenwirkungen in den Vordergrund. Diese bleiben meistens Uber einen léngeren Zeitraum
bestehen, sind irreversibel oder bessern sich mit der Zeit (CROOK et al., 1996), haben aber
stets einen EinfluR auf die Befindlichkeit des Patienten. Hier sind also Verbesserungen
notwendig, die ebenfalls die Identifizierung von Risikofaktoren notwendig machen.
Interessanterweise sind klinische Faktoren wie Tumorstadium, Differenzierung und
Lymphknotenstatus nicht von Bedeutung, obwohl Patienten mit schlechter Prognose eher mit
groleren Feldern bestrahlt werden, haufiger Lokalrezidive entwickeln und friiher hormonell
behandelt werden und somit eher prédestiniert wéaren, Komplikationen zu entwickeln
(BEARD et al., 1998; LAWTON et a., 1991).

Eine vorangegangene Lymphknotendissektion erhdht zwar nicht das Risiko fir chronische
Komplikationen im gastrointestinalen und urogenitalen Bereich, kann aber zu erheblichen
Bein- und Genitalddemen fuhren (GRESKOVICH et a., 1991; ROSEN et al., 1985). Da
dieser Eingriff nur einem pathologischen Staging dient und keine prognostische Bedeutung
hat, ist es fragwirdig, dem Patienten dies zuzumuten, gerade wenn eine priméare
Radiotherapie vorgesehen ist.



107

Erfolgte vor Bestrahlung eine radikale Prostatektomie, so kam es zu einer deutlichen
Erhéhung urogenitaler Nebenwirkungen im Vergleich zur aleinigen Radiotherapie (ROSEN
et al., 1985, FORMAN et al., 1986; MEIER et a., 1982; PETROVICH et al., 1998).
Gegenuber einer alleinigen Prostatektomie waren die Komplikationen jedoch nicht erheblich
erhéht. FUr Hochrisikopatienten mit Stadium T3, Gleason Score von 8-10 oder einem PSA-
Wert grof3er 25 ng/ml scheint eine Kombination aus radikaler Prostatektomie und adjuvanter
Bestrahlung im Hinblick auf die Komplikationen gerechtfertigt, da die Langzeitergebnisse
beziiglich der Prognose viel versprechend erscheinen (FORMAN et al., 1986; PETROVICH et
al., 1998).

Kontrovers sind die Studienergebnisse bezliglich vorangegangener transurethraler
Resektionen. LAWTON et al. (1991) konnten ebenso wie BEARD et al. (1998) keinen
Unterschied in der Komplikationsrate feststellen. ROSEN et al. (1985) und ebenso
SEYMORE et al. (1986) beobachteten eine signifikant erhdhte Nebenwirkungsrate im
Bereich des Urogenitaltraktes. Im Vordergrund standen dabei Urethrastrikturen und
Blasenhalsstenosen. Die Inzidenz nahm mit der Anzahl der durchgefihrten Resektionen zu.
Diese Ergebnisse sollten berlicksichtigt werden, wenn Prostata-resezierte Patienten bestrahlt
werden sollen. Ein Intervall von 4-6 Wochen sollte eingehalten werden, eine moderate Dosis
und eine kleinvolumige Bestrahlung sollten vorgezogen werden, wenn dies der Risikostatus
des Patienten zulalt (COSTLEIGH et al., 1996).

Die beiden bedeutsamsten Parameter, auf die der Strahlentherapeut noch dazu einen sehr
guten Einfluf3 hat, sind die applizierte Dosis und die Feldgrofie bzw. das bestrahlte Volumen.
In der RTOG Studie 77-06 konnte gezeigt werden, dal3 die im kleinen Becken (Bereich von
<4250 cGy bis >5000 cGy) und in der Prostata (Bereich von <6250cGy bis 7000cGy)
applizierte Dosis keinen EinfluR hat auf die Haufigkeit samtlicher Nebenwirkungen
(PILEPICH et al., 1987a). Erst ab einer Tumordosis von mehr als 7000 cGy konnte ein
signifikanter Zusammenhang mit einer erhohten Inzidenz an intestinalen Nebenwirkungen
festgestellt werden. Dieser bezog sich aber hauptsachlich auf eine vermehrte Haufigkeit an
rektalen Blutungen. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch andere Studien (LAWTON et al.,
1991; ROSEN et al., 1985; BEARD et a., 1998).

Die Ergebnisse bezuglich der Feldgrofie sind widersprichlich. Wahrend ROSEN et al. (1985)
einen signifikanten Unterschied zwischen der Nebenwirkungsrate von klein- und
grolvolumiger Bestrahlung feststellen konnten und daraufhin ihre Bestrahlungsstrategie
modifizierten, konnten andere Studien diesen Effekt nicht nachweisen (BEARD et al., 1998;
LAWTON et a., 1991; PILEPICH et a., 1987a).
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Somit sollte sich die Wahl des Bestrahlungsvolumens und der zu applizierenden Dosis an
therapeutischen Aspekten wie lokaler Kontrolle orientieren und nicht so sehr an Reaktionen
des normalen Gewebes (PILEPICH et al., 1987a).

Hinzu kommt, da? mit neuartigen Planungs- und Bestrahlungstechniken wie der
konformierenden Bestrahlung, die Langzeitkomplikationen ebenso wie die Akuttoxizitét
deutlich gesenkt werden konnen. Bei gleichzeitig verringertem Bestrahlungsvolumen kénnen
sogar Dosiseskalationen durchgefuhrt werden, wobei Nebenwirkungshaufigkeit offensichtlich
nicht wesentlich ansteigt (SANDLER et al., 1993; BEARD et a., 1997).

Zu bemerken ist zusétzlich, dal3 das Alter der Patienten keine Auswirkungen auf die
Nebenwirkungsrate hat (GRESKOVICH et al., 1991). Ebenso wie in Betracht auf die
Akuttoxizitét sollte auch hier das Alter nicht als Selektionskriterium dienen. Gerade fur
Patienten, die aufgrund des Alters nicht fir eine Operation geeignet scheinen, ist die

Radiotherapie eine exzellente Alternative.
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5 Zusammenfassung

568 Patienten mit einem neu diagnostizierten Prostatakarzinom, die die geforderten
Einschlukriterien erflllten, wurden in die statistische Auswertung unserer Arbeit
aufgenommen.

In der univariaten Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier konnten die T-Kategorie, der
Differenzierungsgrad, das pré& und posttherapeutische PSA, die posttherapeutische Biopsie
und der weitere klinische Verlauf (Lokalrezidiv, Metastasen, beides) as wichtige
Einflu3faktoren identifiziert werden. Das Alter der Patienten war nur in bezug auf das
Gesamtuiberleben bedeutsam, wobei mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit zu
versterben anstieg. Keinen Einfluld zeigten eine vorangegangene TUR-P, die Feldgréie und
die applizierte Gesamtdosis. Vorangegangene hormonelle Mal3nahmen waren mit einem
schlechteren Uberleben verbunden, wobei in der Gruppe dieser Patienten ein hoherer Anteil
an prognostisch ungunstigen Tumoren vertreten war (G2 und G3 bzw. T3 und T4).

In der multivariaten Analyse nach Cox konnte sich nur das posttherapeutische PSA als
unabhangiger Prognosefaktor bezlglich aller betrachteter Endpunkte behaupten. Der
Differenzierungsgrad konnte einzig als unabhangiger Prognosefaktor fur das krankheitsfreie
Uberleben ermittelt werden.

Der mediane PSA-Spiegel nimmt mit der Tumorausdehnung zu und sinkt mit abnehmender
Differenzierung. Ein Ruckschlul3 von einzelnen PSA-Werten auf die T-Kategorie oder den
Differenzierungsgrad ist jedoch nicht moglich.

Nach sechs bis zwdlf Monaten hat der mediane PSA-Wert ein Plateau erreicht, ein weiteres
Absinken tritt nur noch in Ausnahmeféllen auf. Mit steigenden prétherapeutischen PSA-
Spiegeln sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Normalisierung nach Radiotherapie.
Schwerwiegende akute Nebenwirkungen (Grad 3 und 4) waren sowohl im Intestinaltrakt mit
1,1% als auch im Urogenitaltbereich mit 3,6% seltene Ereignise, eine Therapieunterbrechung
war nur in 12 Fallen notwendig.

Bedeutsame chronische Nebenwirkungen (Grad 3 und 4) traten im Magendarmtrakt in 4,2%
auf, in 3,7% waren therapeutische Interventionen notwendig. Im Bereich des ableitenden
Harntraktes lag die Haufigkeit bei immerhin 9,7%, in 8,4% waren invasive therapeutische
Mal3nahmen erforderlich.

Ein EinfluR von Dosis und Feldgrofle auf die Haufigkeit akuter und chronischer Nebenwirkungen
konnte nicht festgestellt werden.
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