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1. Einleitung 

 

 1.1. Epidemiologie des Prostatakarzinoms in Deutschland 

Das Prostatakarzinom ist die häufigste Krebsform des Mannes in Deutschland 

(Robert Koch-Institut, 2017). Im Jahr 2014 traten laut den Krebsregisterdaten des 

Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 

Deutschland e.V. 57400 Fälle neu auf (Robert Koch-Institut, 2017). Eine Erkrankung 

von Patienten unter 50 Jahren ist selten, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 72 

Jahren und das Lebenszeitrisiko beträgt 11,9 % (Robert Koch-Institut, 2017). Eine 

erfreuliche Entwicklung der letzten Jahrzehnte ist die immer weiter ansteigende 

Überlebenswahrscheinlichkeit, sowohl fünf als auch zehn Jahre nach der Diagnose. 

Für die Jahre 2013 und 2014 lag die relative Überlebenswahrscheinlichkeit bei 91 % 

nach fünf Jahren, sowie 90 % nach zehn Jahren (Robert Koch-Institut, 2017). Bedingt 

durch die hohe Anzahl an Erkrankungsfällen stellt das Prostatakarzinom jedoch, trotz 

moderner Therapiemöglichkeiten, die dritthäufigste Krebstodesursache in 

Deutschland dar.  

Als sicherster Risikofaktor für das Ausbrechen der Erkrankung kann vor allem das Alter 

genannt werden, bei anderen Faktoren wie der Ernährung, der sportlichen Aktivität 

oder der Medikation ist es nicht möglich eine definitive Aussage zur Beeinflussung der 

Entstehung des Prostatakarzinoms zu treffen. Wie Familienstudien gezeigt haben ist 

die Gefahr an Prostatakrebs zu erkranken deutlich erhöht falls die Erkrankung bereits 

bei Verwandten ersten Grades aufgetreten ist (Zeegers, Jellema & Ostrer, 2003). Das 

Risiko ist erhöht je jünger der Verwandte bei Erstdiagnose war und steigt mit der 

Anzahl an betroffenen Personen weiter an (Zeegers et al., 2003). Sind Verwandte 

zweiten Grades erkrankt steigt das Erkrankungsrisiko nur gering (Zeegers et al., 2003). 

Es scheint demnach, vergleichbar zu vielen anderen Krebserkrankungen, genetische 

Risikofaktoren zu geben, welche zur Entstehung des Prostatakarzinoms beitragen.  

Die seit einigen Jahren deutlich verbesserte Hochdurchsatz-

Sequenzierungstechnologie ermöglicht nun den Einblick in die große genetische 

Heterogenität und die komplexen Reorganisationsmechanismen der entarteten 

Prostatazellen (Humphrey, Moch, Cubilla, Ulbright & Reuter, 2016). Die so am 

häufigsten beobachteten genetischen Veränderungen in primären, aber auch 
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metastasierten Krebszellen, betreffen vor allem Fusionen von Androgen-regulierenden 

Promotoren mit Transkriptionsfaktoren der E-twenty-six (ETS) Familie (Humphrey et 

al., 2016). Kastrationsresistente Krebszellen zeigen außerdem häufig Veränderungen 

in Genen der DNA Reparatur oder Tumorsuppressorgenen wie TP53 (Humphrey et 

al., 2016).  

Auch die Lebensweise scheint einen gewissen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko zu 

besitzen: Es hat sich gezeigt dass Patienten mit sexuell übertragbaren Krankheiten, 

wie Gonorrhoe, Syphilis oder eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) in ihrer 

Vorgeschichte, höhere Raten an Prostatakrebs aufweisen (Taylor, Mainous & Wells, 

2005). Andererseits wird ein hoher Koffeinkonsum als protektiver Faktor angegeben, 

tiefer gehende Studien, die beispielsweise einen molekularen Mechanismus 

aufzeigen, stehen hierzu allerdings noch aus (Grosso, Godos, Galvano & Giovannucci, 

2017).  

In Deutschland wird bei Männern ab einem Alter von 45 Jahren eine jährliche 

Früherkennungsuntersuchung empfohlen, bei der sowohl eine digital rektale 

Untersuchung, die Inspektion und Palpation des Genitals und der Lymphknoten, als 

auch eine Anamnese mit der zentralen Frage nach Verschlechterung des 

Allgemeinzustands, sowie einer B-Symptomatik (Nachtschweiß, Fieber, 

Gewichtsverlust) durchgeführt werden (Robert Koch-Institut, 2017). Ein weiteres 

Wichtiges Diagnostikum ist die Messung des Serum-Levels des Marker-Proteins PSA 

(Prostata spezifisches Antigen). Dies revolutionierte die Krebsfrüherkennung und 

lieferte ein wichtiges Werkzeug zur posttherapeutischen Verlaufskontrolle (Stamey et 

al., 1987). Wie in Tabelle 1 zu sehen steigt das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu 

leiden, mit dem gemessenen Wert an. 

Tabelle 1: Prostatakarzinom-Risiko bei niedrigen PSA-Werten (Mottet et al., 2017) 

PSA-Level (ng/mL) Risiko eines Prostatakarzinoms (%) 

0,0 - 0,5 6,6 

0,6 - 1,0 10,1 

1,1 - 2,0 17,0 

2,1 - 3,0 23,9 

3,1 - 4,0 26,9 
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Ein bevölkerungsweites Screening des PSA-Wertes ist dennoch mangels Spezifität 

nicht gesetzlich vorgesehen (Robert Koch-Institut, 2017). Da nicht-Karzinom-

assoziierte Erhöhungen des PSA-Werts auftreten können, ist das Risiko groß ein 

falsch positives Ergebnis zu erhalten. So führen beispielsweise eine Prostatitis, eine 

benigne Prostatahyperplasie, Irritationen wie Fahrradfahren oder eine digitale rektale 

Untersuchung zu erhöhten Messwerten (Collins, Martin, Wynn-Davies, Brooman & 

O'Reilly, 1997; Nadler, Humphrey, Smith, Catalona & Ratliff, 1995). Andererseits ist 

beispielsweise eine Fettleibigkeit verbunden mit niedrigeren PSA-Werten, was zu 

einem falsch-negativen Ergebnis und einer verzögerten Diagnose führen kann (Banez 

et al., 2007; Cao & Ma, 2011). Davon abgesehen kann ein Karzinom auch ohne einen 

assoziierten Anstieg des PSA-Wertes auftreten (Thompson et al., 2004). All dies, 

sowie die heterogene Studienlage, führt zu einer großen Unsicherheit in Bezug auf die 

Gewichtung eines PSA-Screenings. Die  European Randomised study of Screening 

for Prostate Cancer (ERSPC) zeigt zwar eine Reduktion der mit Prostatakrebs 

assoziierten Mortalität durch die Anwendung eines Screening-Verfahrens: pro 10.000 

gescreenten Männern starben 12 weniger an Prostatakrebs (49 statt 61) (Schroder et 

al., 2014). Die Autoren geben allerdings das Risiko einer falsch-positiven Diagnostik 

und der Gefahr einer Überbehandlung mit all ihren Nebenwirkungen, von etwa 40–

50% an (Draisma et al., 2003; Schroder et al., 2014).  

Laut der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e. V. wird zusammenfassend empfohlen den PSA-Wert bei 

Patienten zu messen, welche dies, nach entsprechender ergebnisoffener Aufklärung, 

wünschen (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe & Arbeitsgemeinschaft 

der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2019). Nachfolgend 

solle ein erhöhter PSA-Wert (≥ 4 ng/ml) unter Berücksichtigung von Einflussfaktoren 

kontrolliert werden und bei Vorliegen von mindestens einem der folgenden Kriterien 

eine Prostatastanzbiopsie empfohlen werden (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 

2019): 

- kontrollierter PSA-Wert von ≥ 4 ng/ml bei der erstmaligen 

Früherkennungskonsultation unter Berücksichtigung von Einflussfaktoren; 

- karzinomverdächtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung; 

- auffälliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens) 
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1.2. Klassifikation und Risikostratifizierung 

Zur Empfehlung einer optimalen Therapie sowie zur Normierung von Studiendesign 

und -ergebnissen ist eine Klassifizierung der Tumorerkrankung erforderlich. Hierbei 

werden Patientengruppen mit ähnlichem klinischen Therapieerfolg zusammengefasst. 

Etablierte Systeme sind zum einen die Tumor-, Nodus-, Metastasen-Klassifikation 

(TNM, siehe Tabelle 2) der International Union Against Cancer (UICC), sowie die 

Risikogruppen-Klassifikation (siehe Tabelle 3) der European Association of Urology 

(EAU), welche ihrerseits auf der D’Amico Risikoklassifizierung des Prostatakarzinoms 

basiert (Brierley et al., 2017; D'Amico et al., 1998; Mottet et al., 2017). Letztgenannte 

beruht auf Daten von Patientengruppen mit ähnlichem Risiko eines biochemischen 

Rezidivs nach radikaler Prostatektomie oder Strahlentherapie (Mottet et al., 2017). 

Untersuchungen welche zur Findung des Tumorstadiums (staging) angeführt werden, 

sind in erster Linie die Computertomographie, eine transrektale Sonographie, bei 

Intermediär- und Hochrisikokarzinomen eine Multi-Parameter 

Magnetresonanztomographie (mpMRT) und eine Knochenszintigraphie (Mottet et al., 

2017). In den letzten Jahren wurden erstmals vielversprechende Ergebnisse zu 

staging-Untersuchung mittels Prostata-spezifisches-Membran-Antigen 

Positronenemissions-Computertomographie (68Ga-PSMA PET/CT) veröffentlicht. Es 

zeigte sich eine Änderung des Therapieschemas bei 21% (n=23) der Patienten 

aufgrund dieses neuen Verfahrens (P. J. Roach et al., 2018). 

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Brierley et al., 2017; Mottet et al., 2017) 

T - Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Hinweis auf einen Primärtumor 

T1 Klinisch unauffälliger, nicht tastbarer Tumor 

T1a 
Zufälliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung 
operativ entfernten Prostatagewebes, höchstens 5% des Gewebes 
betroffen 

T1b 
Zufälliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung 
operativ entfernten Prostatagewebes, mehr als 5% des Gewebes betroffen 

T1c 
Tumornachweis durch Nadelbiopsie, welche z.B. aufgrund eines erhöhten 
PSA-Werts durchgeführt wurde 

T2 Tastbarer Tumor, welcher auf die Prostata beschränkt ist 

T2a Maximal die Hälfte eines Prostatalappens betroffen 
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T2b 
Mehr als die Hälfte eines Prostatalappens betroffen, der andere Lappen ist 
nicht betroffen 

T2c Beide Prostatalappen betroffen 

T3 
Ausdehnung des Tumors über die Prostatakapsel hinaus (Ausbreitung 
eines Tumors bis in die Prostataspitze oder in die Prostatakapsel (aber 
nicht darüber hinaus) wird nicht als T3-, sondern als T2-Tumor gewertet) 

T3a 
Tumorausbreitung ein- oder beidseitig über Prostatakapsel hinaus, 
Samenblasen tumorfrei 

T3b Ausbreitung bis in die Samenblase(n) 

T4 
Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Strukturen (außer der 
Samenblase) wie Schließmuskeln, Rektum und/oder Beckenboden 
ausgebreitet 

N - Lymphknotenmetastasen (Metastasen kleiner als 0,2 cm werden als pNmi beschrieben) 

NX Regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionalen Lymphkontenmetastasen nachweisbar 

N1 Regionale Lymphkontenmetastasen nachweisbar 

M – Fernmetastasen (Sind mehrere Organe/Gewebe von Metastasen betroffen, wird die höchste 

Kategorie (p)M1c verwendet.) 

M0 keine Fernmetastasen nachweisbar 

M1 Fernmetastasen nachweisbar 

M1a Nichtregionale Lymphknoten betroffen 

M1b Knochenmetastasen nachweisbar 

M1c Andere Organe betroffen 

 

Die feingewebliche Untersuchung der Stanzbiopsien oder operativen Präparate dient 

der Beurteilung der Drüsenmorphologie mit Festlegung eines Entartungsgrades 

(grading). Hierbei werden Werte von 1 bis 5 vergeben, 1 umfasst gut differenziertes, 5 

hingegen schlecht differenziertes Gewebe. Den Gleason Score erhält man durch 

Addition der Gradierung des am häufigsten gesehenen Gewebemusters (mehr als 50 

% der Probe) mit dem Grad des am zweit-häufigsten beobachteten Musters (weniger 

als 50% aber mehr als 5% der Probe) (Epstein et al., 2016; Humphrey, 2004). So 

werden Werte von 2-10 erhalten und dienen der weiteren Risikobeurteilung: Gleason 

score ≤ 6 (Gruppe I), Gleason score 3+4=7 (Gruppe  II), Gleason score 4+3=7 (Gruppe 

III), Gleason score 4+4=8 (Gruppe IV, ); Gleason scores 9-10 (Gruppe V) (Humphrey, 

2004; Pierorazio, Walsh, Partin & Epstein, 2013).  
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Zusammenfassend lässt sich so aus dem PSA-Wert, dem Gleason-Score und dem 

Tumorstadium eine Risikostratifizierung, wie in Tabelle 3 zu sehen, vornehmen. Dies 

ermöglicht die Einschätzung des individuellen Risikos, sowie eine differenzierte 

Therapieempfehlung. 

         Tabelle 3: Risikoklassifikation des Prostatakarzinoms (Mottet et al., 2017) 

 

 1.3. Therapieoptionen 

Für die Therapie des Prostatakarzinoms sind über die Jahrzehnte sehr effektive und 

vielfältige Behandlungsmethoden erarbeitet und erforscht worden. Diese modernen 

Therapieformen können sich in ihrer Effektivität ergänzen und ermöglichen die 

Erstellung eines individuellen, für die Bedürfnisse des jeweiligen Patienten optimierten 

Therapieplans. Besonders im Hinblick auf die Krankheitsgeschichte, den 

Risikofaktoren für Nebenwirkungen, sowie der körperlichen und geistigen Verfassung 

und Belastbarkeit des Patienten bieten moderne Verfahren vielfältige Möglichkeiten 

der Therapieindividualisierung. Dies ist ein wesentlicher Grund für die positive 

epidemiologische Entwicklung der vergangenen Jahre.  

Zur Verfügung stehende Therapiemöglichkeiten sind beispielsweise die operative 

Entfernung der Prostata (radikale Prostatektomie, RP), eine Brachytherapie (BT), also 

das Einbringen von radioaktiven Strahlenquellen in die Prostata, die antiandrogene 

Hormontherapie (HT), die Chemotherapie, die Strahlentherapie, Hochintensiver 

fokussierter Ultraschall (HIFU) oder Kryotherapie (Wolff et al., 2015). Abgesehen von 

diesen invasiven Methoden besitzen zunehmend auch individualisierte 

Behandlungsstrategien wie das beobachtende Abwarten und die aktive Überwachung 

(Active Surveillance, AS) mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen einen hohen 

Niedrigrisiko Intermediärrisiko Hochrisiko 

PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL jeder PSA-Wert 

und GS < 7 oder GS 7 oder GS > 7 jeder GS 

und cT1-2a oder cT2b oder cT2c cT3-4 or cN+ 

Lokalisiert Lokal fortgeschritten 

Abkürzungen: GS: Gleason-score, PSA: Prostata-spezifisches-Antigen 
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Stellenwert (Wilt et al., 2012; Wolff et al., 2015). Dies gilt vor allem für Patienten mit 

Niedrigrisiko-Karzinom und geringen initialen PSA Werten (Weissbach, 

Stuerzebecher, Mumperow, Klotz & Schnell, 2016). Für die meisten Patienten stellt 

jedoch weiterhin die Radikale Prostatektomie die Therapie der Wahl dar: In der 

HAROW Studie mit 3169 Patienten wurden 56 % der Patienten radikal operiert, 16,4 % 

erhielten eine primäre Radiotherapie, bei 15,8 % entschied man sich für eine aktive 

Überwachung und bei 4,3 % der Patienten für ein beobachtendes Abwarten 

(Weissbach et al., 2016).  

Als Therapie der Wahl hat die radikale Prostatektomie in den letzten Jahren einen 

Wandel hin zu minimalinvasiven, teils Roboter gesteuerten Verfahren vollzogen (De 

Carlo et al., 2014). Diese modernen Methoden scheinen zwar Operations(OP)-

assoziierte Nebenwirkungen wie Blutverlust oder Hospitationsdauer zu reduzieren, 

eine verbesserte Funktion oder gar Tumorkontrolle im Vergleich zur RP kann 

allerdings anhand neuerer Daten nicht aufgezeigt werden (De Carlo et al., 2014). 

Bezieht man ökonomische Zwänge mit ein, behält die retropubische RP als invasives 

Verfahren ihren jetzigen Stellenwert (De Carlo et al., 2014).  

Ob eine operative Entfernung der Prostata oder die Strahlentherapie zu einer besseren 

Tumorkontrolle führt kann aktuell nicht beantwortet werden (Wallis, Glaser, et al., 

2018). Zur Beantwortung dieser Frage wären populationsbasierte Outcome-Studien, 

die ein umfassendes Verständnis der relativen Vorteile und Risiken der jeweiligen 

therapeutischen Ansätze liefern, erforderlich (Wallis, Glaser, et al., 2018; Wallis, 

Satkunasivam, et al., 2018). 

Auch die Brachytherapie, als weniger häufig angewandte Therapie, bietet 

vielversprechende Daten zum Überleben und der Tumorkontrolle. Die Raten für eine 

posttherapeutische Periode von 5 Jahren ohne biochemisches Rezidiv werden 

angegeben mit >85 %, 69-97 %, und 63-80 % für niedrig-, mittel- und hoch Risiko 

Erkrankungen (Zaorsky et al., 2017). Diese sind vergleichbar mit Daten zur alleinigen 

ST oder einer Operation (Zaorsky et al., 2017).  

Eine Kombination von ST plus BT weist, gerade bei hoch Risiko Patienten (Gleason 

Score 9-10), hervorragende Daten auf (Kishan et al., 2018). So lag, in einer 

vergleichenden Studie mit insgesamt 1809 Patienten, die 5 Jahres Inzidenz von 

Fernmetastasen bei der Kombination von ST und BT lediglich bei 8 %, verglichen zu 



Einleitung 

10 
 

24 % bei alleiniger ST und 24 % bei operierten Patienten (Kishan et al., 2018). Auch 

in Bezug auf die sexuelle Funktion, als wichtiger Parameter der Lebensqualität nach 

einer Therapie, scheint die BT vorteilhaft zu sein (Crook et al., 2011; Giberti, Chiono, 

Gallo, Schenone & Gastaldi, 2009). 

Häufig werden all diese verschiedenen Therapien und Strategien kombiniert, 

beispielsweise erhalten Patienten mit hohem Risiko einer Mikrometastasierung eine 

neoadjuvante Hormontherapie und darauffolgend eine lokale Bestrahlung und im 

Anschluss für zwei Jahre eine adjuvante Hormontherapie. Diese Herangehensweise 

schlägt sich nieder in den von der European Association of Urology (EAU), sowie der 

European Society for Medical Oncology (ESMO) erarbeiteten Richtlinien zur Therapie 

von Patienten mit Prostatakrebs (Mottet et al., 2017; Parker, Gillessen, Heidenreich, 

Horwich & Committee, 2015).  

 

  1.3.1. Therapie des Niedrigrisiko-Prostatakarzinoms 

Bei der Therapie von Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen besteht die größte Gefahr in 

der Übertherapie der betroffenen Patienten. Hier rücken folglich, zumindest initial, 

überwachende Maßnahmen in den Vordergrund. 

Die ProtecT Studie, in der 1643 Patienten mit Niedrig- und Intermediärrisiko-

Karzinomen randomisiert nach aktiver Therapie (ST oder RP) und aktivem Monitoring 

(AM, weniger intensive Form der AS) getrennt wurden, ergab eine ähnliche Karzinom-

spezifische Mortalität und Gesamtüberleben nach 10 Jahren (Hamdy et al., 2016). 

Wenngleich in der AM-Gruppe die Gefahr einer Progression erhöht, sowie das 

Metastasierungsrisiko als doppelt so hoch (6 %) beschrieben ist, stellt das AM eine, 

insbesondere für Niedrigrisiko-Karzinome, sichere Methode dar (Hamdy et al., 2016). 

Die Nachsorge solle eine jährliche Digital rektale Untersuchung (DRU), die Messung 

des PSA-Wertes alle sechs Monate, sowie eine Re-Biopsie, drei bis fünf Jahre nach 

Erhalt der Erstdiagnose, umfassen (Mottet et al., 2017). Zu erwähnen ist hierbei der 

zunehmende Stellenwert der Multi-Parameter Magnetresonanztomographie (mpMRT) 

vor allem als wichtige Hilfestellung während einer AS aber auch zur initialen Diagnostik 

(Schoots, Moore & Rouviere, 2017). Eine verbesserte Zielfindung bei der initialen 
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Nadelbiopsie, wird ebenso postuliert wie die Verhinderung von Re-Biopsien während 

der Nachsorge (Mottet et al., 2017).  

Sollten sich Zeichen eines Tumorprogress zeigen, oder der Patient möchte auf eine 

AS verzichten, kann eine aktive Therapie empfohlen werden. Die Entscheidung hierzu 

solle durch sorgfältige Abwägung des Risikos für einen Progress, zu erwartende 

Nebenwirkungen und einem potentiell verbesserten Überleben, unter Einbeziehung 

des Patientenwunsches, im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung, fallen 

(Loeb, Berglund & Stattin, 2013). 

Wie eingangs erwähnt stehen hierzu vielfältige Methoden zur Verfügung. In der 

ProtecT-Studie ergab sich weder durch die RP noch durch die ST eine signifikante 

Reduktion der Karzinom-spezifischen Mortalität oder eine Verbesserung des 

Gesamtüberlebens (Hamdy et al., 2016). Sollte eine RP durchgeführt werden, wird 

eine zusätzliche pelvine Lymphknotendissektion nicht empfohlen (Studer et al., 2008). 

Sollte eine ST durchgeführt werden, wird eine Intensitätsmodulierter ST (IMRT) mit 

einer Gesamtdosis von 74–80 Gy ohne HT, ein hypofraktioniertes Schema (60 Gy/20 

Fraktionen in vier Wochen oder 70 Gy/28 Fraktionen in sechs Wochen) oder eine 

Niedrig-Dosis-Brachytherapie empfohlen (Mottet et al., 2017). 

 

1.3.2. Therapie des Intermediärrisiko-Prostatakarzinoms 

Die Datenlage zu nicht-aktiven Therapieschemata wie AS oder AM in dieser 

Risikogruppe ist derzeit nicht ausreichend um eine definitive Aussage zu einer 

verbesserten Effektivität im Vergleich zu aktiven Therapien zu treffen (Mottet et al., 

2017). Daten des Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT-

Studie) zeigten auf, dass eine RP zwar nicht die Prostakrebs-spezifische Mortalität 

senkt, jedoch zu einem verbesserten Gesamtüberleben führt (Wilt et al., 2012). 

Insgesamt wird die RP, insbesondere bei Patienten mit einer Lebenserwartung von 

mehr als 10 Jahren, in Nerven schonender Operationstechnik empfohlen (Mottet et al., 

2017). 

Sollte eine ST durchgeführt werden, wird eine Kombination aus einer HT (kurzzeitige 

neoadjuvante und Begleit-HT über 4–6 Monate) mit IMRT oder Volumenmodulierter 

ST (VMAT) und einer Dosis von 76–78 Gy empfohlen (Mottet et al., 2017). Sollten 
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Komorbiditäten bestehen, welche eine HT verhindern, wird eine Dosiseskalation (76–

80 Gy) und ggf. eine Kombination mit einer BT empfohlen (Mottet et al., 2017). 

 

1.3.3. Therapie des Hochrisiko-Prostatakarzinoms 

Patienten in dieser Gruppe unterliegen einem hohen Risiko ein Rezidiv oder eine 

Metastasierung zu erleiden, und letztendlich auch an den Folgen der 

Tumorerkrankung zu sterben. Unbehandelt wird eine Karzinom-spezifische Mortalität 

von 28,8 % nach zehn Jahren und 35,5 % nach fünfzehn Jahren angegeben (Walsh, 

1997).  

Für Patienten mit geringem Tumorvolumen und ohne Infiltration des Musculus 

urethralis oder der Beckenwand stellt die RP mit pelviner Lymphknotendissektion eine 

akzeptable Therapieoption dar (Mottet et al., 2017; Studer et al., 2008). 

Alternativ wird eine Kombination aus Langzeit HT (2–3 Jahre) und Dosis-eskalierter 

IMRT oder VMAT (76–78 Gy) empfohlen (Mottet et al., 2017). Eine zusätzliche 

prophylaktische Bestrahlung der pelvinen Lymphknoten (46–50 Gy) wird häufig als 

Standard empfohlen (Mottet et al., 2017). Ein signifikanter Nutzen oder verbessertes 

Progressionsfreies Überleben konnte hierdurch allerdings bisher nicht aufgezeigt 

werden (Lawton et al., 2007; Pommier et al., 2007). 

 

  1.3.4. Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms 

Ein Standard-Behandlungsschema des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms 

lässt sich aktuell nicht definieren. Das beste Ergebnis zeigt die Kombination aus lokaler 

und systemischer Therapie (Mottet et al., 2017).  

In Abwesenheit eines Lymphknotenbefalls und im Rahmen eines multimodalen 

Behandlungsschemas zeigt die RP ein Karzinom-assoziertes Überleben von mehr als 

60 % und ein Gesamtüberleben von über 65 % nach zehn Jahren (Chang et al., 2016; 

Gerber et al., 1997; Zwergel et al., 2007). Eine pelvine Lymphknotendissektion sollte 

erfolgen (Mottet et al., 2017). 

Eine alleinige Strahlentherapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms ist nicht 

empfohlen, es sollte eine kombinierte Langzeit-HT durchgeführt werden (Bolla et al., 
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2009). Es konnte gezeigt werden, dass eine Kombination aus ST plus Langzeit-HT ein 

statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben aufweist (Lawton, Winter, 

Grignon & Pilepich, 2005). 

 

 1.4. Die primäre definitive Strahlentherapie des Prostakarzinoms 

Eine Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ist eine Alternative zur RP und kann 

primär, als definitive Therapie durchgeführt werden. Darüber hinaus leistet die 

Strahlentherapie, vor allem in multimodalen Behandlungsschemata von Intermediär- 

oder Hochrisikokarzinomen einen wichtigen Beitrag. Begleitend zur RP kann sie 

additiv (in R+-Situationen) angewandt werden, adjuvant als Rezidivprophylaxe oder 

als Behandlungsoption bei Auftreten eines Rezidivs in salvage-ST (Bolla et al., 2012; 

Mottet et al., 2017).  

Moderne, hochkonformale Techniken, wie die Intensitätsmodulierte – und 

Bildgestützte ST (IMRT/IGRT), bieten mittels volumetric arc therapy (VMAT), RapidArc 

(RA) und TomoTherapy® die Möglichkeit höhere Dosen auf die Zielstruktur abzugeben, 

um so die lokale Tumorkontrolle zu verbessern, ohne die Dosis in angrenzendem 

Gewebe zu erhöhen (Michalski et al., 2013; Pawlowski, Yang, Malcolm, Coffey & Ding, 

2010; Wortel et al., 2016). Die Weiterentwicklung von 3D-Bestrahlungsschemata hin 

zur IMRT brachte eine verbesserte Dosiskonformität und Schonung von 

Normalgewebe, eine Reduktion in den Behandlungszeiten und letzten Endes eine 

verringerte Toxizität für Risikoorgane (RO) wie Blase oder Rektum (Michalski et al., 

2013). 

Die ProtecT Studie zeigt, dass die RP und primäre ST von Niedrig- und 

Intermediärrisiko-Karzinomen vergleichbare Ergebnisse liefert (Hamdy et al., 2016). 

Bezüglich des Toxizitätsprofils im Vergleich zur RP, weist die primäre Strahlentherapie 

des lokalisierten Prostatakarzinoms geringere Raten an posttherapeutischer 

Harninkontinenz sowie Impotenz auf, während durch sie andererseits das Risiko für 

rektale Nebenwirkungen wie Proktitis oder rektale Blutungen ansteigt (Donovan et al., 

2016; Wallis, Glaser, et al., 2018). Die primäre Strahlentherapie weist insgesamt, wie 

die RP oder BT auch, Verbesserungen des Gesamtüberlebens und des 

progressionsfreien Überlebens auf  (Wolff et al., 2015). In der AM-Gruppe der ProtecT-

Studie werden höhere Progress-Raten (22,9 Ereignisse pro 1000 Personenjahren) 
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beschrieben im Vergleich zur primären definitiven ST (9,0 Ereignisse pro 1000 

Personenjahren) und zur RP (8,9 Ereignisse pro 1000 Personenjahren) (Hamdy et al., 

2016).  

Zur Findung des optimalen Zielvolumens (CTV) ist der mittels initialem PSA-Wert, die 

Tumorgröße (TNM) und der per Stanzbiopsie erhaltene Gleason Score von großer 

Wichtigkeit. Mit diesen Werten ist es möglich Prostatapatienten in Risikogruppen 

aufzuteilen und die Therapie zu individualisieren. So werden bei Patienten mit mittleren 

oder hohem Risiko nach D’Amico in jedem Falle die Samenblasen in das CTV mit 

eingeschlossen (Boehmer et al., 2006). Bei der Gefahr des extrakapsulären 

Wachstums sollte des Weiteren ein Sicherheitssaum von mindestens 5 mm gewählt 

werden um sicher zu gehen den gesamten Tumor in das PTV eingeschlossen zu 

haben (Boehmer et al., 2006).  

Unter konventionell fraktionierter Strahlentherapie werden jeweils 1,8 bis 2,0 Gy in 40 

bis 45 einzelnen Sitzungen bis zu einer Gesamtdosis von 74,0–79,2 Gy appliziert 

(Benjamin, Tree & Dearnaley, 2017). 

Mit der modernen hochkonformalen Technik wurde die Möglichkeit eröffnet 

hypofraktionierte Bestrahlungen mit 2,4–4,0 Gy Einzeldosis in 15–30 Behandlungen 

durchzuführen, um die Tumorkontrolle weiter zu verbessern (Royce et al., 2017). 

Aktuelle Studien hierzu zeigen vielversprechende Ergebnisse, vor allem in Bezug auf 

das Krankheitsfreie Überleben (Royce et al., 2017). Eine neuere Metaanalyse zeigte 

nun, dass das Toxizitätsprofil von hypofraktionierten Therapien dem konventioneller 

Behandlungsschemata ähnelt, mit der Ausnahme, dass es zu signifikant erhöhten 

Raten an UG Spättoxizität kommt (Di Franco et al., 2017). Eine Aussage zur 

verbesserten Wirksamkeit von hypofraktionierten Behandlungsschemata kann in 

diesem Zusammenhang noch nicht abschließend getätigt werden (Aluwini et al., 

2016). 
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1.5. Applikation eines endorektalen Ballons 

Viele Kliniken praktizieren die 

Applikation eines mit 40-100 ml Luft 

gefüllten endorektalen Ballons (ERB), 

wenngleich es zu seinem Nutzen bisher 

keinen wissenschaftlichen Konsens gibt 

(Boehmer et al., 2006). Abbildung 1 zeigt 

schematisch einen Bestrahlungsplan in 

drei Schnittebenen, unter Verwendung 

eines ERB. Der Ballon wird vor der 

täglich applizierten Bestrahlungsfraktion 

rektal vorgeschoben, wodurch man eine 

verbesserte Prostatastabilität, inter-

fraktionelle Reproduzierbarkeit und 

verminderte Dosis an der Rektumwand 

zu erreichen versucht (D'Amico et al., 

2001; Smeenk, Teh, Butler, van Lin & 

Kaanders, 2010).  

Die Effektivität einiger dieser positiven 

Einflüsse wurden in den letzten Jahren 

jedoch in Frage gestellt. In einzelnen 

Studien gab es Hinweise auf positive 

Auswirkungen des ERB auf 

Toxizitätsraten, jedoch scheint vor allem 

die Positionierung des Rektumballons 

entscheidend zu sein (Boehmer et al., 2006; Teh et al., 2001). Van Lin et al. 

postulierten beispielsweise, dass der Einsatz des ERB die interfraktionelle Bewegung 

der Prostata nicht verringern könne (van Lin et al., 2005). Miralbell et al. berichteten 

von Repositionsfehlern des ERB bei einem Drittel ihrer Patienten, Ciernik et al. 

beobachteten maximale Prostata Abweichungen von 2,99 cm in kranio-kaudaler 

Richtung (Ciernik, Baumert, Egli, Glanzmann & Lutolf, 2002; Miralbell et al., 2004). 

Dies spricht für eine hohe interfraktionelle Varianz der Ballonlage und in mehreren 

Abbildung 1: Beispiel für einen Bestrahlungsplan der 

Abbildung 1: Bestrahlungsplan der Prostata mit ERB 

in drei Schnittebenen (von oben nach unten: 

Transversal, Coronal, Sagittal) 
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Studien wurde die Dringlichkeit einer täglichen Positionskontrolle, und bei Bedarf eine 

Positionskorrektur, hervorgehoben (El-Bassiouni et al., 2006; Smeenk et al., 2010).   

Nicht nur eine über die Dauer der Behandlung reproduzierbare und konstante 

Ballonlage erscheint schwierig, sondern auch die postulierte Dosisminderung des 

Rektums durch die Anwendung eines ERB tritt nicht in allen Therapieschemata auf: 

Es wurde gezeigt, dass die Applikation während einer postoperativen VMAT die auf 

die Rektumwand treffende Dosis nicht reduziert (Streller et al., 2017). 

Hinzu kommt, dass gerade die Rektumvorderwand nicht durch eine ERB Applikation 

geschont werden kann, vielmehr ist es denkbar, dass eine Erhöhung der Dosis in 

diesem Gebiet auftritt, da es durch die Insertion und Insufflation des ERB zu einer 

rektalen Druckerhöhung kommt, was dazu führen kann, dass die Rektumvorderwand 

nach ventral, Richtung Prostata und dem Hochdosis-Bestrahlungsgebiet verschoben 

wird und dementsprechend die Gefahr nachfolgender Toxizität steigt (Streller et al., 

2017; Wong, Schreiber, Agarwal, Polubarov & Schwartz, 2016).  

Dieser und oben genannte Effekte und die damit verbundene Gefahr zusätzlicher 

Toxizität für die Rektumvorderwand führte zu Innovationen, um sie zu schonen. So 

wird beispielsweise versucht durch die einmalige Implantation eines resorbierbaren 

perinealen Ballons oder Hydrogel-Platzhalters den Abstand zwischen Rektum und 

Bestrahlungsfeld zu erhöhen und so die rektale Dosis zu reduzieren (Uhl et al., 2014). 

Diese modernen Verfahren bergen allerdings wiederum das Risiko von 

Nebenwirkungen: Es bedarf eines operativen Eingriffs mit all seinen verbundenen 

Risiken und es können postoperative Komplikationen wie eine Rektumfistel, Blutungen 

oder Infektionen auftreten (Habl et al., 2016). 

Es lässt sich ergänzend sagen, dass es für die Applikation eines ERB nicht nur speziell 

ausgebildetes Personal, sondern auch Patienten mit hoher Compliance bedarf. Im 

Grunde genommen kann die Applikation selbst potentiell signifikante Nebenwirkungen 

wie rektalen Schmerz oder Blutungen hervorrufen. Wie sich herausgestellt hat, sind 

hiervon vor allem Patienten mit anorektaler Krankheitsgeschichte wie 

Hämorrhoidalleiden oder rezidivierende Proktitiden betroffen. Bedenkt man die im 

Allgemeinen verbesserte Präzision in der Dosisapplikation mit Abdeckung des 

Planungsvolumens (PTV), die täglichen image guidance und die, oben genannten, 
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neuen Entwicklungen auf dem Gebiet der Dosisminderung der RO, erscheint die 

weitere Anwendung eines ERB, gerade im Lichte akuter Nebenwirkungen, fraglich. 

 

1.6. Zielsetzung der Dissertation 

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist die Evaluation akuter sowie 

chronischer gastrointestinaler (GI) und urogenitaler (UG) Toxizitäten von Patienten mit 

Prostatakarzinom, welche an der Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und 

Strahlentherapie der Technischen Universität München (TUM) eine primäre, definitive 

Strahlentherapie unter Applikation eines ERB erhielten. 
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2. Methodik 

 

Von Mai 2008 bis Dezember 2014 wurden an der Klinik und Poliklinik für 

RadioOnkologie und Strahlentherapie der Technischen Universität München (TUM) 

172 Patienten einer primären Strahlentherapie (IMRT/IGRT-Technik) des 

Prostatakarzinoms unterzogen. Tabelle 4 zeigt ausgewählte Patientencharakteristika. 

Diese Studie wurde von der Ethikkomission der Fakultät für Medizin der Technischen 

Universität München genehmigt (Antragsnummer: 315-14-S; Datum der 

Genehmigung: 11.09.2014). 

 

2.1. Bestrahlung unter Applikation eines endorektalen Ballons 

Bei 164 Patienten wurde die Radiotherapie 

unter Verwendung eines ERB 

durchgeführt. Hierbei handelte es sich um 

ein rektales Reservoir mit maximalem 

Füllvolumen von 60 ml (Beispiel eines ERB 

siehe: Abb. 2). Eine Bestrahlung ohne ERB 

fand bei 8 Patienten statt. Die Applikation 

des Ballons erfolgte kurz vor Beginn der 

Bestrahlung oder Therapieplanung und 

wurde mit Hilfe von Lidocain haltigem 

Gleitgel vorgeschoben. 

 

2.2. Technik, Bestrahlungsplanung und Dosierung 

Die Radiotherapie erfolgte an drei Linearbeschleunigern der Klinik für Strahlentherapie 

und Radioonkologie der Technischen Universität München. Zum einen an einem 

TomoTherapie® Bestrahlungsgerät (Accuray® Incorporated), zum anderen an zwei 

Clinac® Bestrahlungsgeräten (Varian® Medical systems Incorporated). Insgesamt 

wurden 66 Patienten an einem TomoTherapie® Gerät bestrahlt, 103 an einem der 

beiden Clinac® Geräte, drei Patienten mussten aufgrund von technischen Störungen 

Abbildung 2: Darstellung eines endorektalen  

Ballons (QLRAD Inc., 2015) 
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umgeplant werden, daher erfolgte bei ihnen die Bestrahlung sowohl an einem 

TomoTherapie® -, als auch an einem der beiden Clinac®- Linearbeschleuniger. 

Die Bestrahlungsplanung erfolgte CT-gesteuert. Nach Anfertigung der 3 mm 

messenden abdominalen sowie pelvinen Schnittbildgebung, bei gefüllter Blase und 

unter Applikation des 60 ml Luft gefüllten ERB, wurden die Prostata und Samenblasen 

als CTV identifiziert. Das Planungsvolumen umfasste die Prostata und die 

Samenblasen plus einen Sicherheitssaum von 7 mm. Bei Patienten die zusätzlich eine 

Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege erhielten, enthielt das PTV die Noduli 

lymphoidei obturatoria sowie iliaci interni, externi und communes mit einem minimalen 

Sicherheitssaum von 5 mm. Des Weiteren wurden die Risikoorgane Rektum, Blase 

sowie Dünndarm identifiziert.  

Vor der Anfertigung der Schnittbilder zur Planung, sowie vor jeder Einzelfraktion 

wurden die Patienten darauf hingewiesen auf eine vorausgehende zeitnahe 

Entleerung des Rektums sowie eine angemessene Füllung der Blase zu achten.  

Zur Sicherstellung der täglichen Reproduzierbarkeit der ST wurde die Ausrichtung des 

Patienten vor Applikation mittels image guidance überprüft. Hierzu wurde eine on-

board Bildgebung mittels cone-beam CT (CBCT) oder megavoltage CT (MVCT) 

angefertigt und die Patientenposition anhand anatomischer Leitstrukturen überprüft 

und die Applikation entsprechend angepasst. 

Zur weiteren Sicherstellung der hochkonformalen Bestrahlung und der damit 

einhergehenden Schonung der Risikoorgane wurde eine Intensitätsmodulierte 

Strahlentherapie durchgeführt, bei der Bleikollimatoren während der kontinuierlichen 

Rotationsbestrahlung in das Bestrahlungsfeld bewegt werden und so die Intensität der 

einfallenden Strahlung angepasst werden kann. 

Die mediane Gesamtdosis des PTV betrug 74 Gy (Spannweite (Spw.): 70 –78 Gy) und 

wurde in Einzeldosen von 2,0, 2,17 oder 2,25 Gy appliziert. Einen simultan integrierten 

Boost auf die Tumorregion erhielten 45 (26,2 %) Patienten. Zwei Patienten (1,2 %) 

erhielten einen sequenziellen Boost mit Einzeldosen von 2,17 oder 2,25 Gy.  

Bei 13 Patienten (7,6 %) wurde die Indikation zur zusätzlichen Bestrahlung der 

pelvinen Lymphabflusswege gestellt. Es erfolgte eine Dosisapplikation von im Median 

46 Gy (Spw.: 44–51 Gy).  
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2.3. Patientencharakteristika  

Das Medianalter der Patientengruppe betrug bei Therapiebeginn 72 Jahre (Spw.: 50–

85 Jahre). Die Diagnosestellung erfolgte per transrektaler Stanzbiopsie mit 

anschließender pathologischer Untersuchung der Stanzzylinder. Zusätzlich zum 

bereits bestimmten initialen Serum PSA konnte so der Gleason Score sowie das 

Tumorstadium bestimmt werden. Siehe hierzu Tabelle 4.  

Tabelle 4: Patientencharakteristika (ngesamt = 172) 

 n (%) 

 

Gleason score, [n (%)] 

 

6 66 (38,4 %) 

7 (3+4) 46 (26,6 %) 

7 (4+3) 22 (12,8 %) 

8 26 (15,1 %) 

9 12 (6,9 %) 

Initiales Serum PSA [ng/ml], [n (%)] 

<10 100 (58,1 %) 

10–20 53 (30,8 %) 

>20 19 (11,0 %) 

 

Tumor-Stadium, [n (%)] 

 

1b 1 (0,6 %) 

1c 64 (37,2 %) 

2a 17 (9,9 %) 

2b 17 (9,9 %) 

2c 52 (30,2 %) 

3a 9 (5,2 %) 

3b 11 (6,4 %) 

4 1 (0,6 %) 

Risikoklassifizierung (Mottet et al., 2017), 

[n (%)] 

geringes Risiko 25 (14,5 %) 

mittleres Risiko 55 (31,9 %) 

hohes Risiko 92 (53,5 %) 
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Anhand der D’Amico Klassifikation wurde das Risiko eines biochemischen Rezidivs 

des einzelnen Patienten berechnet (D'Amico et al., 1998). Hierfür wurden der Gleason 

Score, der initiale PSA-Wert sowie das Tumorstadium herangezogen.  

Die symptombezogene Einschränkung der Aktivität, Selbstversorgung und 

Selbstbestimmung der Patienten wurde mit Hilfe des Karnofsky performance status 

scale abgeschätzt (Yates, Chalmer & McKegney, 1980). Es betrug im Mittel 90 %. 

Bei 12 Patienten (6,9 %) wurde vor der ST eine transurethrale Resektion der Prostata 

(TURP) durchgeführt. Vier Patienten (2,3 %) berichteten von einer transurethralen 

Resektion der Blase in der Krankheitsgeschichte, ein Patient (0,6 %) berichtete von 

einem Therapieversuch seines Prostatakarzinoms mittels hoch-intensivem 

fokussiertem Ultraschall (HIFU) vor der ST.  

Maligne Komorbiditäten lagen bei 24 Patienten (13,9 %) vor. Die häufigsten 

auftretenden Karzinome waren das Blasenkarzinom in sechs Fällen (3,5 %), das 

Nierenzellkarzinom in vier Fällen (2,3 %), das maligne Melanom in vier Fällen (2,3 %), 

das Basaliom in zwei (1,2 %) sowie das Kolonkarzinom ebenfalls in 2 Fällen (1,2 %). 

Eine neoadjuvante HT erhielten 134 (77,9 %) Patienten. 63 Patienten (36,6 %) 

erhielten eine adjuvante HT nach der ST. 

Anhand der Risikoklassifikation der European Association of Urology (EAU) konnten 

25 Patienten (14,5 %) mit geringfügigem, 55 Patienten (32,0 %) mit intermediärem und 

92 (53,5 %) Patienten mit hoch-Risiko Prostatakarzinom identifiziert werden (Mottet et 

al., 2017). 

Die Dauer von Diagnosestellung bis Therapiebeginn betrug im Median 215 Tage 

(Spw.: 21–4376 Tage). Sie wurde berechnet indem der Median der Dauer von 

pathologischer Erstdiagnose bis zum ersten Tag der Bestrahlung bestimmt wurde. 

Die Follow-Up Zeit beträgt im Median 35 Monate (Spw.: 1–93 Monate).  

Das Risiko eines metastatischen Befalls der pelvinen Lymphknoten wurde mit Hilfe der 

Roach-Formel abgeschätzt (M. Roach, 3rd et al., 1994). Es betrug im Median 14,7 %, 

mit einer Spannweite von 0 bis 100 %. 
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2.4. Erfassung der akuten und chronischen Toxizitäten 

Alle akut und chronisch auftgetretenen urogenitalen- sowie gastrointestinalen 

Symptome und Toxizitäten wurden von den behandelnden Ärzten in regelmäßigen 

Intervallen dokumentiert und nach den Common Terminology Criteria for Adverse 

Effects Version 4.03 des amerikanischen National Cancer Institute klassifiziert (U.S. 

Department of Health and Human Services, National Institutes of Health & National 

Cancer Institute, 2010).  

Vor Beginn der Bestrahlung sowie im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung füllte der 

behandelnde Arzt einen standardisierten Fragebogen (Siehe Anhang) aus. So konnten 

bereits vorbestehende Komorbiditäten des Urogenital- und Gastrointestinal- traktes 

erfasst werden und chronische Nebenwirkungen der Strahlentherapie, aktuelle PSA-

Werte, Daten zur Hormontherapie, sowie der sexuellen Potenz dokumentiert werden. 

Eine Koloskopie erfolgte in 152 Fällen (88,4 %) vor der ST. Wir identifizierten Patienten 

mit prätherapeutischer anorektaler Vorerkrankung als solche die eine oder mehrere 

der folgenden Erkrankungen aufwiesen: Hämorrhoidalleiden, rektaler Schmerz, 

Stuhlinkontinenz, Analfissur und rektaler Blutabgang.  

Neben den aktuellsten PSA Werten wurde die Leistungsfähigkeit, der gastrointestinale 

(GI) und urogenitale (UG) Status sowie die Potenz der Patienten vor, während und 

nach der ST dokumentiert. Im Speziellen wurden Drangsymptome, Inkontinenz, 

rektale oder urogenitale Blutungen und Schmerz, Harnverhalt und ERB Toleranz 

aufgenommen. 

Alle Nebenwirkungen durch die ST, die während eines sechsmonatigen Intervalls nach 

Ende der ST auftraten, wurden als akut klassifiziert. Nebenwirkungen die später 

auftraten wurden als chronisch eingestuft. 

Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in Intervallen von 6 Wochen, 3 Monaten, 

einem Jahr, zwei Jahren und fortlaufend in jährlichen Intervallen nach Abschluss der 

Strahlentherapie. 

Im Falle eines Tumorprogresses, zum Beispiel eines biochemischen Rezidivs mit 

einem PSA Anstiegs über den Nadir plus 2 ng/ml (Phoenix Kriterien) wurde, in 

Absprache mit dem jeweils behandelnden niedergelassenen Urologen, eine 

Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT), eine 
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Knochenszintigrafie oder eine Positronen-Emissions-

Tomographie/Computertomographie (PET/CT) durchgeführt (M. Roach, 3rd et al., 

2006). 

 

2.5. Analyse der Dosis Volumen Histogramme (DVH) 

Die Erfassung der Dosis Volumen Histogramme sowie weiterer 

Bestrahlungsparameter erfolgte mit Hilfe des ARIA® Oncology Information Systems. 

Volumina des klinischen Zielvolumens (CTV), Planungsvolumens (PTV) und der 

Boostvolumina wurden errechnet. So konnte im Anschluss das Volumen in Prozent 

errechnet werden, welches 99 % oder 95 % der geplanten Dosis (D99, D95) erhielt. 

Bezogen auf die Risikoorgane Rektum, Blase und Dünndarm wurden Daten zu 

Maximaldosis (Dmax), mittlerer Dosis (Dmittel), medianer Dosis (Dmedian) erfasst und 

jeweils das Volumen in Prozent errechnet welches 10 Gy (V10), 20 Gy (V20), 30 Gy 

(V30), 40 Gy (V40), 50 Gy (V50), 60 Gy (V60), 70 Gy (V70) und 75 Gy (75) Dosis 

erhielt. Für das Rektum wurde des Weiteren die Dosis errechnet die auf 40 % des 

Rektumvolumens (D40%) appliziert wurde.  

Es erfolgte keine Berechnung der Volumen Dosis (V10 - V75) des Dünndarms 

aufgrund des geringen infield-overlaps in diesem Bereich. 

 

2.6. Statistische Analyse 

Zur Beurteilung einer statistischen Assoziation zwischen dosimetrischen Parametern 

ausgewählter Organe und akuter Toxizität, führten wir einen Zweistichproben-t-Test 

durch. Den p-Wert definierten wir als signifikant ab einem Wert von weniger als 0,05.  

Der Zusammenhang zwischen Dmax Rektum, D40 Rektum und V10- V75 Rektum und 

akuter GI Tox. Grad 2 wurde genauso überprüft wie der Zusammenhang zwischen der 

Volumendosis V10 bis V75 der Blase und akuter UG Tox. Grad 2. Zur Beurteilung 

einer statistischen Assoziation zwischen, sowohl akuter GI als auch akuter UG 

Toxizität Grad 2, und dem Auftreten von chronischer GI und UG Toxizität Grad 2, 

führten wir einen Zweistichproben-t-Test durch.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1. ERB Toleranz und anorektale Krankheitsgeschichte 

 

      Tabelle 5: ERB Toleranz und Toxizität 

 n (%) 

Patienten ohne ERB Applikation 8 (4,6 %) 

Patienten mit NW durch den ERB 34 (19,8 %) 

Rektaler Schmerz durch die ERB Applikation 27 (15,7 %) 

Blutauflage auf dem Ballon 9 (5,2 %) 

Abbruch der ERB Applikation 5 (2,9 %) 

 

Acht Patienten (4,6 %) erhielten die gesamte ST ohne eine Applikation des ERB. 

Gründe hierfür waren prätherapeutische Bedingungen wie rektaler Schmerz in fünf 

Fällen (2,9 %), Analfissur in einem (0,6 %), Hemiparese in einen (0,6 %) und eine 

ungünstige Position der Harnblase während der Planung in ebenfalls einem Fall (0,6 

%). 

Insgesamt hatten 77 Patienten (44,8 %) vorbestehende anorektale Erkrankungen: 

Von Hämorrhoiden Grad 1 waren 63 Patienten (36,6 %), von Grad 2 waren 14 

Patienten (8,1 %) betroffen. Grad 1 Stuhlinkontinenz trat bei sieben Patienten (4,1 %) 

und Grad 2 bei einem Patienten (0,6 %) bereits vor Beginn der ST auf. Von einer 

rektalen Hämorrhagie Grad 1 wurde in fünf Fällen (2,9 %) berichtet. Rektaler Schmerz 

Grad 1 trat in fünf Fällen (2,9 %) und eine Analfissur in einem Fall (0,6 %) auf. Zu 

bemerken ist, dass einige Patienten mehrere vorbestehende anorektale Erkrankungen 

vor Beginn der ST aufzeigten. 

Wie in Tabelle 5 zu sehen, bekamen 34 Prostatakarzinom-Patienten (19,8 %) 

Nebenwirkungen durch die Applikation des ERB. Für fünf von ihnen (2,9 %) war dies 
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der Grund, um die Applikation des ERB gegen ärztlichen Rat abzubrechen. Von diesen 

34 Patienten mit akuten ERB Nebenwirkungen während der ST hatten 14 (41,2 %) 

Hämorrhoiden Grad 1 und vier Patienten (11,8 %) Hämorrhoiden Grad 2. In der 

Gruppe von 130 Patienten, die keine Nebenwirkung durch die ERB Applikation 

angaben (Von dieser Zahl ausgenommen sind jene 8 Patienten, welche die gesamte 

ST ohne ERB erhielten), hatten 46 (35,4 %) Hämorrhoiden Grad 1 und 10 Patienten 

(7,7 %) Hämorrhoiden Grad 2. 

 

3.2. Akute Toxizitäten 

Wie in Tabelle 6 zu sehen traten weder akute Grad 3 noch Grad 4 UG und GI 

Toxizitäten auf. Es wird der jeweils maximal aufgetretene Grad der jeweiligen 

Toxizitätsgruppe (UG oder GI) angeführt. 

         Tabelle 6: Akute Toxizitäten 

 

 

 

 

 

 

3.2.1. Akute urogenitale Toxizitäten 

Wie in Tabelle 6 angeführt, traten Grad 1 und 2 UG Toxizitäten in 146 Fällen (84,9 %) 

auf.  

Die häufigsten angegebenen UG Toxizitäten waren gesteigerter Harndrang in 97 

Fällen (56,4 %), gesteigerte Harnfrequenz in 83 Fällen (48,3 %), vermehrt auftretende 

Nykturie in 59 Fällen (34,3 %) und Dysurie in 54 Fällen (31,4 %). In 11 Fällen (6,4 %) 

berichteten die Patienten von neu aufgetretener Harn-Dranginkontinenz während der 

ST, davon waren 10 Grad 1 und ein Fall eine Grad 2 Toxizität.  

Max. Grad der akuten Tox. n UG (%) n GI (%) 

0 26 (15,1 %) 84 (48,8 %) 

1 72 (41,9 %) 65 (37,8 %) 

2 74 (43,0 %) 23 (13,4 %) 

3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
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Die am häufigsten verwendete Medikation zur Therapie der auftretenden 

Drangsymptomatik waren Alpha-Rezeptorblocker in 64 Fällen (37,2 %). Alternativ 

hierzu wurde in vier Fällen (2,3 %) ein Parasympatholytikum verschrieben.  

Einige Patienten litten unter mehreren Grad 2 UG Toxizitäten während der ST: 

Eine Harninkontinenz trat in zwei Fällen (1,2 %) gemeinsam mit Harndrang Grad 2 auf. 

Harndrang Grad 2 plus Algurie Grad 2 trat zwei Mal (1,2 %) auf. Harndrang Grad 2 

und eine Hämaturie Grad 2 traten einmalig (0,6 %) auf. Eine Cystitis noninfecta Grad 

2 und Algurie Grad 2 gemeinsam trat einmalig (0,6 %) auf. Ein Harndrang Grad 2 und 

ein Harnverhalt Grad 2 traten einmalig (0,6 %) gemeinsam auf. 

 

3.2.2. Akute gastrointestinale Toxizitäten 

In unserem Kollektiv berichteten 88 Patienten (51,2 %) von entweder Grad 1 oder Grad 

2 GI Toxizitäten. Die häufigste angegebene GI Toxizität war Proktitis, beurteilt als Grad 

1 in 22 (12,8 %) Fällen und als Grad 2 in 14 (8,1 %) Fällen. 31 Patienten (18,0 %) 

hatten Grad 1 Diarrhoe, fünf Patienten (2,9 %) Grad 2 Diarrhoe. Rektale Schmerzen 

Grad 1 traten in 21 (12,2 %), Grad 2 in sechs (3,5 %) Fällen auf. Rektale Blutungen 

traten nur als Grad 1 auf und wurden in 10 Fällen (5,8 %) berichtet. Eine Grad 1 

Stuhlinkontinenz trat in zwei Fällen (1,2 %) auf. 

Einige Patienten hatten mehrere Grad 2 GI Toxizitäten zur selben Zeit: 

Drei Patienten (1,7 %) litten unter einer Grad 2 Proktitis zeitgleich mit rektalen 

Schmerzen Grad 2. Zwei Patienten (1,2 %) hatten eine Grad 2 Proktitis mit Diarrhoe 

Grad 2. Ein Patient (0,6 %) litt unter einer Grad 2 Proktitis plus rektalen Schmerzen 

Grad 2 mit Diarrhoe Grad 2. 
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3.3. Chronische Toxizitäten 

 

3.3.1. Chronische Urogenitale Toxizitäten 

Wie in Tabelle 7 demonstriert, entwickelte ein Patient eine Grad 3 UG Tox. ein Jahr 

nach Abschluss der ST. Hierbei handelte es sich um eine Striktur der Urethra die mit 

einer Blasenhalsinzision nach Turner/Warwick therapiert wurde. Vor Beginn der ST 

erhielt dieser Patient eine transurethrale Resektion der Prostata und der Harnblase.  

Tabelle 7: Prävalenz der chronischen UG Toxizitäten zur jährlichen Nachsorge 

 

 

 

 

 

 

 

UG Toxizitäten Grad 2 die über den gesamten Nachsorgezeitraum auftraten waren 

Harndrang in 12 Fällen, Harninkontinenz in sieben, gesteigerte Harnfrequenz in fünf, 

Hämaturie in einem und Algurie ebenfalls in einem Fall.  

Bei einigen Patienten traten mehrere chronische Grad 2 UG Tox. auf: 

Eine gesteigerter Harndrang Grad 2 ging in fünf Fällen einher mit einer gesteigerten 

Harnfrequenz. Bei drei Patienten trat eine Grad 2 Harninkontinenz zeitgleich mit einem 

Harndrang Grad 2 auf. 

In Tabelle 7 sind die Prävalenzen des jeweils beobachteten maximalen Grades an UG 

Toxizitäten zu den Nachsorgezeitpunkten ein Jahr, zwei Jahre, drei Jahre und vier 

Jahre nach Ende der ST dargestellt.  

Max. Grad 

der UG Tox. 

1 Jahr 

(n=162) 

2 Jahre 

(n=110) 

3  Jahre 

(n=74) 

4  Jahre 

(n=46) 

0 108 (66,7 %) 82 (74,5 %) 60 (81,1 %) 38 (82,6 %) 

1 37 (22,8 %) 20 (18,2 %) 11 (13,5 %) 8 (17,4 %) 

2 16 (9,9 %) 8 (7,3 %) 3 (4,0 %) 0 (0,0 %) 

3 1 (0,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
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Die Inzidenzrate für UG Toxizitäten ≥ Grad 2, über den gesamten Nachsorgezeitraum 

lag bei 15,0 %. Die Prävalenzen für UG Toxizitäten ≥ Grad 2 lagen bei weniger als 

10,0 % über eine Nachsorgeperiode von 4 Jahren. 

Wie in Tabelle 8 zu sehen beschreiben vor allem Patienten mit neoadjuvanter 

Hormontherapie einen Verlust der Potenz. Vor Strahlentherapie gaben in dieser 

Gruppe 58 Patienten (43,3 %) an, dass ihre Potenz erloschen sei, im Laufe der 

Nachsorgeperiode stieg dieser Wert auf 102 Patienten (76,1 %) an. Der hohe Wert an 

erloschener Potenz bereits vor Beginn der Strahlentherapie erklärt sich dadurch, dass 

die HT in einem neoadjuvanten Behandlungsschema bereits drei Monate vor Beginn 

der Strahlentherapie begonnen wird. Zum Zeitpunkt der Befragung hatte die 

antiandrogene Therapie bei diesen Patienten bereits zum Erlöschen der Potenz 

geführt. Auch die Gruppe, welche nicht einer neoadjuvanten Hormontherapie 

unterzogen wurde, beklagte einen Verlust der Potenz. In dieser Gruppe war die Potenz 

vor ST bei sieben Patienten (18,4 %) erloschen. Ein Jahr nach der ST lag dieser Wert 

bei 18 (47,4 %). 

 

Tabelle 8: Veränderungen in der Potenz von Patienten mit oder ohne neoadjuvante HT 

 

  

Potenz 
Patienten mit nHT (n=134) Patienten ohne nHT (n=38) 

Vor ST 1 Jahr nach ST Vor ST 1 Jahr nach ST 

Normal 24 (17,9 %) 1 (0,7 %) 13 (34,2 %) 4 (10,5 %) 

Gestört, GV möglich 21 (15,7 %) 12 (9,0 %) 11 (28,9 %) 6 (15,8 %) 

Gestört, GV unmöglich 24 (17,9 %) 17 (12,7 %) 7 (18,4 %) 9 (23,7 %) 

Erloschen 58 (43,3 %) 102 (76,1 %) 7 (18,4 %) 18 (47,4 %) 

Keine Angabe 7 (5,2 %) 2 (1,5 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Abkürzungen: nHT = neoadjuvante Hormontherapie, ST = Strahlentherapie, GV = Geschlechtsverkehr 
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3.3.2. Chronische Gastrointestinale Toxizitäten 

Chronische Grad 3 Toxizitäten traten in drei Fällen (1,7 %) auf. Diese Patienten 

entwickelten eine Grad 3 Proktitis, welche jeweils mit einer Argon-Plasma-Koagulation 

therapiert wurde. Zeitlich traten diese Proktitiden bei zwei Patienten sechs Monate 

nach ST auf, bei einem Patienten 8 Monate nach ST. 

Zum jeweils applizierten Bestrahlungsschema dieser Patienten lässt sich sagen, dass 

zwei Patienten einen SIB mit Einzeldosen von je 2,17 Gy bis zu einer Gesamtdosis 

von 76 Gy erhielten, der andere Patient erhielt 74 Gy in der Gesamtdosis mit 2 Gy 

Einzeldosis pro Fraktion. Dieser letztgenannte Patient erhielt eine simultane 

antikoagulative Therapie mittels einem direkten Faktor Xa Inhibitor aufgrund eines 

zugrundeliegenden Vorhofflimmerns. Keiner dieser von Grad 3 Proktitis betroffenen 

Patienten wurde zusätzlich an den Lymphabflusswegen bestrahlt und lediglich einer 

von ihnen hatte eine akute GI Toxizität, in diesem Fall Grad 2 rektale Schmerzen, 

welche mit Fluocinonid- und Lidocain haltiger Salbe behandelt wurden. 

 

  Tabelle 9: Prävalenz der chronischen GI Toxizitäten zur jährlichen Nachsorge 

 

 

 

 

 

Grad 2 chronische gastrointestinale Toxizitäten die über die gesamte 

Nachsorgeperiode auftraten waren Proktitis in neun Fällen, rektale Blutungen in sieben 

Fällen, Diarrhoe in zwei und Stuhlinkontinenz in ebenfalls zwei Fällen.  Bei sechs 

Patienten, die unter einer Grad 2 Proktitis litten, traten gleichzeitig rektale Blutungen 

Grad 2 auf. 

Max. Grad 

der GI Tox. 

1 Jahr 

(n=162) 

2 Jahre 

(n=110) 

3 Jahre 

(n=74) 

4 Jahre 

(n=46) 

0 124 (76,5 %) 90 (81,8 %) 58 (78,4 %) 38 (82,6 %) 

1 31 (19,1 %) 14 (12,7 %) 11 (14,9 %) 4 (8,7 %) 

2 5 (3,1 %) 5 (4,5 %) 5 (6,8 %) 4 (8,7 %) 

3 3 (1,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
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In Tabelle 9 sind die Prävalenzen des jeweils beobachteten maximalen Grades an GI 

Toxizitäten zu den Nachsorgezeitpunkten ein Jahr, zwei Jahre, drei Jahre und vier 

Jahre nach Ende der ST dargestellt.  

Die Inzidenzrate für GI Toxizitäten ≥ Grad 2, über den gesamten Nachsorgezeitraum 

lag bei 10,0 %. Die Prävalenzen für GI Toxizitäten ≥ Grad 2 lagen bei weniger als 

9,0 % über eine Nachsorgeperiode von 4 Jahren. 

 

3.3.3. Statistischer Zusammenhang von akuter und chronischer 

Toxizität 

Patienten mit einer akuten Grad 2 GI Tox. während der ST entwickelten mit höherer 

Wahrscheinlichkeit eine chronische GI Tox. Grad 2 (p=0,03). 

Für Patienten mit einer akuten Grad 2 UG Tox. während der ST konnte kein 

statistischer Zusammenhang mit chronischen UG Tox. Grad 2 festgestellt werden 

(p=0,39). 
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3.4. Analyse der Dosis-Volume Histogramme 

 

  3.4.1. Parameter der Zielorgane 

Die Volumina des CTV, PTV und Boost Volumens sind in Tabelle 10 dargestellt. 

Anhand der Werte D99 und D95 erkennt man, dass eine akzeptable Dosisaufsättigung 

des PTVs erreicht wurde. 

 

                 Tabelle 10: Parameter der Zielorgane 

cm 

 

 

 

 

 

 

3.4.2. Bestrahlungsparameter der Risikoorgane  

In Tabelle 11 sind die Bestrahlungsparameter der Risikoorgane (Rektum, Blase, 

Dünndarm) dargestellt. Es wird die Maximaldosis, die mittlere Dosis, die mediane 

Dosis des jeweiligen Organs, sowie die Dosis, welche auf 40 % des Rektumvolumens 

appliziert wurde, angegeben (jeweils in Gy). Für Rektum und Blase werden des 

Weiteren die Volumina in Prozent gezeigt, welche 10–75 Gy erhielten (V10–V75). 

Aufgrund des geringen infield-overlaps wurden die Volumendosen des Dünndarms 

nicht erechnet. 

  

 Mittelwert ± SD 

CTV (cm³) 65,7 ± 23,8 

PTV (cm³) 179,2 ± 49,8 

Boost Volumen (cm³) 102,2 ± 49,3 

D99 (%) 89,6 ± 15,2 

D95 (%) 97,7 ± 8,7 
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Tabelle 11: Bestrahlungsparameter der Risikoorgane Rektum, Blase und Dünndarm 

 

3.4.3. Statistischer Zusammenhang von Dosis und akuter Toxizität 

Wir konnten lediglich zwischen Rektum V70 und akuter Grad 2 GI Toxizität einen 

statistisch signifikanten Zusammenhang feststellen.  

Der p-Wert zum Test eines Zusammenhangs zwischen akuter Grad 2 GI Toxizität und 

der Dosis, welche auf 40% des Rektumvolumens appliziert wurde (D40% Rektum), war 

nicht signifikant bei 0,85. Für die Maximaldosis des Rektums (Dmax Rektum) ergab 

sich ein p-Wert von 0,15. Wir fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen 

 

Rektum 

Mittelwert ± SD 

Blase 

Mittelwert ± SD 

Dünndarm 

Mittelwert ± SD 

Dmax (Gy) 77,8 ± 2,0 78,8 ± 2,5 13,5 ± 16,3 

Dmittel (Gy) 36,8 ± 6,6 29,3 ± 12,0 2,4 ± 4,4 

Dmedian (Gy) 33,3 ± 8,7 22,7 ± 15,5 1,8 ± 3,9 

D40% (Gy) 42,7 ± 10.8 NA NA 

V10 (%) 84,8 ± 11,4 65,2 ± 25,4 NA 

V20 (%) 73,1 ± 13,7 53,5 ± 24,5 NA 

V30 (%) 57,2 ± 14,4 42,6 ± 21,4 NA 

V40 (%) 41,8 ± 12,6 32,2 ± 17,4 NA 

V50 (%) 30,0 ± 9,2 23,9 ± 13,5 NA 

V60 (%) 21,1 ± 7,1 17,5 ± 10,1 NA 

V70 (%) 12,0 ± 5,7 11,5 ± 7,1 NA 

V75 (%) 4,5 ± 4,1 6,7 ± 5,4 NA 

Abkürzungen: DVH = Dosis Volumen Histogramm; Dmax = Maximaldosis; Dmittel = Dosismittelwert; 

Dmedian = Dosismedian; D40= Dosis appliziert auf 40 % des Rektumvolumens; V10, V20, V30, V40, 

V50, V60, V70, V75= Volumen welches 10 Gy, 20 Gy, 30 Gy, 40 Gy, 50 Gy, 60 Gy,70 Gy, 75 Gy, erhielt. 

NA = keine Angabe 

Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung (SD) dargestellt. 
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V70 und akuter GI Tox. Grad 2 bei einem p-Wert von 0,04. Die sonstigen V10-V75 des 

Rektums waren nicht signifikant für akute Grad 2 GI Tox. 

Die Volumina der Blase in Prozent, welche 10 bis 75 Gy (Blase V10–V75) erhielten, 

waren nicht signifikant. 

Ein weiterer Test zum Zusammenhang von Gesamtdosis und akuter UG Toxizität Grad 

2 ergab einen p-Wert von 0,06. 

 

3.5. Überlebensdaten und biochemisches Rezidiv 

Bei drei Patienten (1,7 %) trat im Laufe der Nachsorge ein biochemisches Rezidiv auf. 

Nachfolgend sind die Patienten in zeitlicher Reihenfolge aufgeführt. Bei einem 

Patienten trat das Rezidiv ein Jahr, bei dem zweiten drei Jahre und acht Monate und 

bei einem letzten Patienten vier Jahre und sieben Monate nach Beendigung der ST 

auf. 

Der Patient, bei welchem ein biochemisches Rezidiv ein Jahr nach Abschluss der ST 

auftrat, berichtete von Knochenschmerzen wonach eine Ganzkörperszintigraphie 

durchgeführt wurde. Bei dieser wurden Knochenmetastasen in der Hals- und 

Brustwirbelsäule festgestellt. Die Metastasen befanden sich in HWK 5–BWK 2 und 

wurden mit 30 Gy bestrahlt. Dieser Patient erhielt eine additive HT.  

Der zweite Patient erhielt eine HT und eine nachfolgende engmaschige Überwachung 

durch den niedergelassenen Urologen. Seine PSA Werte sanken anschließend von 

5,1 ng/ml auf 0,8 ng/ml. Sie stiegen nach Pausieren der HT auf 5,8 ng/ml an. Es wurde 

in der Folge eine erneute HT begonnen.  

Der dritte Patient war der einzige Rezidivpatient ohne neoadjuvante HT vor Beginn der 

ST. Als bei ihm ein biochemisches Rezidiv festgestellt wurde, führten die 

behandelnden Ärzte eine PET/CT durch. Hierbei wurde ein Lokal-, sowie ein Rezidiv 

im kleinen Becken festgestellt. Auch dieser Patient erhielt eine HT, woraufhin sich der 

PSA Wert, zum letzten Nachsorgezeitpunkt, bei einem Wert von 0,4 ng/ml einstellte.  
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In Abbildung 3 ist der Kaplan Meier Schätzer der Überlebensfunktion unseres 

Patientenkollektivs dargestellt. Der Tod eines Patienten sowie das Auftreten eines 

biochemischen Rezidivs wurden als Ereignisse definiert. Das kumulative Überleben 

nach ca. 85 Monaten liegt hier bei etwa 85 %. 

 

Im Laufe der gesamten Nachsorgeperiode starben 10 Patienten (5,8 %). Der Todestag 

lag im Median 27 Monate nach Abschluss der Strahlentherapie. Bei keinem dieser 

Todesfälle wurde eine Verbindung zur zugrundeliegenden Prostatakrebserkrankung 

festgestellt. Das Progressionsfreie Überleben, also die Zeitspanne von Abschluss der 

ST bis zum letzten Nachsorgezeitpunkt, Todeszeitpunkt oder Datum eines Rezidivs, 

beträgt in dem vorliegenden Patientenkollektiv 35 Monate im Median. 

  

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Schätzer der Überlebensfunktion des Patientenkollektivs.  

Abkürzungen: Kum. = Kumulativ 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die akuten und chronischen 

Toxizitäten der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms (IMRT/IGRT-Technik), unter 

Applikation eines ERB, von 172 Patienten der Klinik und Poliklinik für Radioonkologie 

und Strahlentherapie der TUM, evaluiert. Es wurde aufgezeigt, dass 19,8 % der 

Patienten akute Nebenwirkungen durch die Ballonlage erfuhren. In unserem Kollektiv 

litten 44,8 % der Patienten an anorektalen Vorerkrankungen.  

Es traten keine akuten Grad 3 oder 4 UG und GI Toxizitäten auf. Akute Grad 2 UG 

Tox. trat in 43,0 %, akute Grad 2 GI Tox. trat in 13,4 % der Fälle auf. In Bezug auf 

chronische UG Toxizitäten litten 9,9 % der Patienten nach einem Jahr unter Grad 2 

Tox., diese Zahl sank zum Nachsorgezeitpunkt vier Jahre nach der ST auf 0,0 %.  

Bei Patienten mit neoadjuvanter Hormontherapie gaben 76,1 % ein Jahr nach ST eine 

erloschene Potenz an. Jene Patienten ohne eine neoadjuvante Hormontherapie gaben 

in 47,4 % der Fälle eine erloschene Potenz an.  

Es traten drei Fälle von chronischer Grad 3 GI Tox. auf. Die Zahlen für Grad 2 

chronische GI Tox. blieben über den Nachsorgezeitpunkt etwa stabil und schwankten 

zwischen 3 und 9 %. Patienten mit einer akuten Grad 2 GI Tox. während der ST 

entwickelten mit höherer Wahrscheinlichkeit eine chronische GI Tox. Grad 2 (p=0,03). 

Wir beobachteten eine geringe Anzahl an Rezidiven (1,7 %). Dies könnte auf die 

mediane Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten (Spw.: 6–93 Monate) 

zurückzuführen sein. Bei einem entsprechend längeren Follow-Up würden wir in 

unserem Kollektiv von vorrangig Intermediär- und Hochrisiko-Patienten eine Zunahme 

der Rezidivrate erwarten. 

 

 4.1. ERB Toleranz und anorektale Krankheitsgeschichte  

Wir fanden, dass die ERB Toleranz während der ST unseres Patientenkollektivs im 

Vergleich zu anderen Studien geringer war.  

Bastasch et al. (n=396) geben in ihrer Studie an, dass 99,2 % ihrer Patienten einen 

100 ml ERB tolerierten (Bastasch et al., 2006). In unserem Kollektiv tolerierten lediglich 

92,2 % der Patienten einen 60 ml ERB. Sie bemerken außerdem, dass es keinen 
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Patienten gab der die ST ohne ERB Applikation startete (Bastasch et al., 2006). In 

unserer Studie gab es 8 Patienten (4,6 %), welche, nach Abschluss der Planungs-CT, 

eine weitere Positionierung des ERB ablehnten bzw. wurde eine Indikation gegen die 

Applikation festgestellt. Der häufigste Grund hierfür war eine prätherapeutische 

anorektale Krankheitsgeschichte dieser acht Patienten (siehe Ergebnisse, ERB 

Toleranz). Insgesamt lag der Anteil an Patienten mit prätherapeutischer anorektaler 

Krankheitsgeschichte deutlich niedriger in der Studie von Bastasch et al. mit 7,1 %, 

verglichen zu 44,8 % in unserer Studie (Bastasch et al., 2006). Dies könnte erklären 

weswegen die ERB Toleranz nicht vergleichbar hoch ausfiel. 

Goldner et al. (n=442) berichten von ähnlichen Raten zur Ballon Toleranz, 3 % ihrer 

Patienten wurden ohne Ballon therapiert und in 4 % der Fälle musste die ERB 

Applikation gestoppt werden (Goldner et al., 2006). Des Weiteren fanden sie in ihrer 

Studie einen signifikanten Zusammenhang (p < 0,01) zwischen einer unangenehmen 

Ballonlage und rektalen Nebenwirkungen während der Therapie (Goldner et al., 2006). 

Eine Blutauflage oder Schmerzen bei Ballonlage beobachteten sie in 21 % ihrer 

Patienten, was beinahe der von uns angegebenen ERB-Nebenwirkungsrate von 

19,8 % (siehe Tabelle 5) entspricht. 

Für van Lin et al. stellten anorektaler Blutabgang und schmerzhafte Hämorrhoiden 

Kontraindikationen für eine ERB Applikation dar, da ein Patient mit Grad 3 

Hämorrhoiden eine akute Grad 3 Toxizität während einer ST mit ERB entwickelte (van 

Lin et al., 2005). Wie diese und andere Studien folglich bemerken, scheint eine 

anorektale Krankheitsgeschichte die ERB Toleranz und Toxizität negativ zu 

beeinflussen (Bastasch et al., 2006; Smeenk et al., 2010; van Lin et al., 2005). Von 

den 34 Patienten, die Nebenwirkungen durch die ERB Applikation angaben, hatten 14 

(41,2 %) Hämorrhoiden Grad 1 und vier Patienten (11,8 %) Hämorrhoiden Grad 2. In 

der Gruppe von 130 Patienten die keine ERB assoziierten Tox. angaben waren es 

hingegen 46 (35,4 %) Patienten mit Hämorrhoiden Grad 1 und 10 (7,7 %) mit 

Hämorrhoiden Grad 2. Es lässt sich also sagen, dass auch in unserem Kollektiv ein 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen durch die Ballonlage 

und einem vorbestehenden Hämorrhoidalleiden besteht. 

Bezüglich der ERB Toleranz möchten wir abschließend betonen, dass acht Patienten 

(4,6 %) aufgrund der oben genannten Bedingungen nicht unter ERB Applikation 
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bestrahlt werden konnten. Zusätzlich hatte insgesamt ein Fünftel unserer Patienten 

während der ST akute Nebenwirkungen durch die ERB Applikation selbst. 

 

 4.2. Akute Toxizitäten im Vergleich 

Die von uns aufgezeichneten akuten UG Tox. Raten sind in ihrem Ausmaß 

vergleichbar mit jenen von Deville C, et al. (n=100) und Teh BS et al. (n=100) (Deville 

et al., 2012; Teh et al., 2001).  

Wie in Tabelle 6 zu sehen beobachteten wir allerdings höhere Raten an akuter GI 

Toxizität. Dies kann zum Teil dadurch erklärt werden, dass Patienten mit in die Studie 

eingeschlossen wurden, deren Lymphabflusswege bestrahlt wurden. Diese Patienten 

erhielten eine höhere Dosis auf Sigma und Dünndarm als Patienten ohne Bestrahlung 

der pelvinen Lymphabflusswege. Durch die erhöhte Dosis in diesem Bereich können 

akut Diarrhoen verstärkt auftreten (Ishii et al., 2016). Insgesamt seien die akuten 

Toxizitätsraten von Therapieschemata mit Einschluss der Lymphabflusswege jedoch 

vergleichbar mit denen der regulären Prostatabestrahlung (Ishii et al., 2016; Kim, Park, 

Yun & Kim, 2016)  

Ein weiterer, zu bedenkender Anhaltspunkt, um diese erhöhten akuten GI Raten zu 

erklären, ist der hohe Anteil an Patienten, welche an Hämorrhoiden litten. In unserem 

Kollektiv litten 44,8 % der Patienten unter einem Hämorrhoidalleiden, verglichen zu 

11,0 % der Patienten in der Studie von Deville et al. (Deville et al., 2012). Teh et al. 

gaben in ihrer Studie keine Zahlen zur prätherapeutischen anorektalen 

Krankheitsgeschichte ihrer Patienten an (Teh et al., 2001). Deville et al. merken an, 

dass drei von sieben Patienten (42,8 %) die eine Grad 2 Proktitis während der ST 

entwickelten, ein Hämorrhoidalleiden besaßen. Von den Patienten die keine (Grad 0) 

akuten GI Nebenwirkungen entwickelten, hatten nur sechs von 79 Patienten (7,6 %) 

eine ähnliche Vorgeschichte (Deville et al., 2012). 

Bastasch et al. (n=396) geben in ihrem Kollektiv an, dass 7,1 % der Patienten 

Hämorrhoiden hatten. Von ihnen entwickelten 42,9 % akute anorektale 

Nebenwirkungen Grad 2, verglichen zu 16,3 % in der Gruppe ohne Hämorrhoiden 

(Bastasch et al., 2006). Insgesamt geben sie mit 18,4 % etwas höhere akute GI Grad 

2 Tox. an als in der vorliegenden Studie (Bastasch et al., 2006). 
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Der bedeutende Zusammenhang von anorektaler Vorgeschichte und akuter Toxizität, 

gerade in ERB Behandlungsschemata, muss berücksichtigt und diese Patienten unter 

Umständen einem angepassten Therapieschema zugeführt werden. Es wäre 

beispielsweise denkbar in einem solchen Kollektiv den Einsatz von Lokalanästhetika 

zu intensivieren, Abstand zu nehmen von hohen ERB Volumina oder die ERB 

Applikation zu stoppen. Ob das Auftreten von akuten GI Toxizitäten und 

Nebenwirkungen durch die ERB Applikation einen operativen Eingriff zur Therapie der 

Hämorrhoiden vor einer ST rechtfertigt scheint zweifelhaft. Weiterführende Studien 

über den Zusammenhang von anorektaler Vorgeschichte und akuten GI Toxizitäten 

während einer primären Strahlentherapie des Prostatakarzinoms wären 

wünschenswert. 

Tabelle 12: Akute UG und GI Toxizitäten im Vergleich 

 

Neuere, vor allem medikamentöse, Entwicklungen zur Abmilderung von akuten GI 

Nebenwirkungen zeigten vielversprechende Ergebnisse (Hanson, MacDonald & 

Shaukat, 2012). So gaben beispielsweise Patienten, welche während der ST eine 

intrarektale Applikation eines Antioxidans erhielten, eine deutliche Verbesserung der 

GI-Tox. bezogenen Lebensqualität an (Simone et al., 2008). Eine weitere Studie 

zeigte, dass eine intrarektale Injektion von Botulinum-Toxin die rektalen 

Nebenwirkungen einer endorektalen Hochdosis Brachytherapie bei 

Rektumkarzinompatienten lindern könne (Vuong et al., 2011). Ob diese Ergebnisse 

auf die moderne, primäre ST des Prostatakarzinoms übertragen werden können, 

müssen weitere Studien klären. 

Akute UG/GI 

Toxizität  

in Grad 

Diese Studie Deville et al.  Teh et al. Bastasch et al. 

UG % GI % UG % GI % UG % GI % UG % GI % 

0 15,1 48,8 17,0 69,0 27,0 83,0 NA 67,7 

1 41,9 37,8 41,0 23,0 38,0 11,0 NA 13,9 

2 43,0 13,4 42,0 8,0 35,0 6,0 NA 18,4 

3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 NA 0,0 

4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 NA 0,0 
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In vielen Studien wurde eine Korrelation zwischen akut aufgetretener GI Toxizität und 

chronischer Tox. beobachtet (Peach, Showalter & Ohri, 2015). Diesen Effekt, konnten 

wir, bezogen auf das Auftreten von chronischer Grad 3 GI Toxizität, in unserem 

Kollektiv nicht beobachten. Lediglich einer unserer drei Patienten mit Grad 3 Proktitis 

nach der Strahlentherapie gab akute GI Nebenwirkungen an, in diesem Falle Grad 2 

rektale Schmerzen. Bei einer Gesamtzahl von drei Patienten mit chronischer Grad 3 

Tox. ist es allerdings nicht möglich eine definitive Aussage zu einer solchen Korrelation 

zu stellen.  

Wir beobachteten jedoch einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen 

akuter GI Tox. Grad 2 und chronischer Tox. Grad 2 in unserem Kollektiv (p-Wert=0,03).  

In Tiermodellen konnte der schrittweise Fortgang einer akuten Gewebsschädigung des 

Rektums hin zur chronischen Manifestation nach einer ST aufgezeigt werden (Kan et 

al., 2000; Symon et al., 2010).  

In der Zusammenschau untermauert die vorliegende Arbeit und genannte Studien die 

Wichtigkeit der Identifikation von Patienten mit hohem Risiko der Entwicklung akuter 

GI Tox. um sie einer adäquaten Therapie zur Mitigation derselben zuführen zu können 

und damit in der Konsequenz auch langfristige Nebenwirkungen zu verhindern. 

 

4.3. Chronische UG Toxizitäten im Vergleich 

In einer Studie von Wortel et al. wird eine kumulative 5 Jahres Inzidenz für chronische 

UG Toxizitäten Grad ≥ 3 von 11,7 % beschrieben (Wortel et al., 2016). In der 

vorliegenden Studie trat eine Grad 3 UG Tox. lediglich bei einem Patienten auf. Es ist 

allerdings zu sagen, dass wir bei einer Follow-Up Zeit von im Median 35 Monaten, im 

weiteren Verlauf auftretende Grad 3 UG Tox. nicht ausschließen können.  

Zu bemerken sei zusätzlich, dass Wortel et al. die RTOG-EORTC Klassifikation zur 

Bewertung der Toxizitäten verwendeten, welche Grad 3 Harnfrequenz oder Nykturie 

beinhaltet (Wortel et al., 2016). In der CTCAE vs. 4.03 Klassifikation, welche in der 

vorliegenden Studie herangezogen wurde, wird weder die Nykturie noch eine Grad 3 

Harnfrequenz aufgeführt. Diese Unterschiede in der Klassifikation von chronischen UG 

Toxizitäten könnten die Abweichung in den beobachteten Werten erklären.  
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Wir gaben, wie in Tabellen 7 und 9 zu sehen, die Prävalenzen der chronischen 

Toxizitäten zu bestimmten Nachsorgezeitpunkten an. Wie andere Studien zeigen 

konnten, ermöglicht dies, im Vergleich zur alleinigen Angabe von Inzidenzen über den 

gesamten Nachsorgezeitraum, eine genauere Aussage über den zeitlichen Verlauf der 

genannten Spätfolgen zu treffen, und bietet so eine klinisch sinnvolle Schätzung der 

chronischen Nebenwirkungen (Duchesne, Williams, Das & Tai, 2007; Goldner, Potter, 

Kranz, Bluhm & Dorr, 2011; Schmid et al., 2012). Betrachtet man die Prävalenzen für 

UG Toxizitäten ≥ Grad 2 über die Nachsorgeperiode von 4 Jahren erkennt man den 

transienten Charakter dieser Nebenwirkungen, ein Jahr nach Ende der ST liegt der 

Wert bei 10,5 %, nach vier Jahren ist er auf 0,0 % gesunken. Die Beobachtung das 

sich chronische UG Nebenwirkungen im Laufe der Zeit nach einer ST verbessern ist 

von hohem Interesse, da bisher davon ausgegangen wurde, dass sie keinen 

transienten Charakter besitzen, sondern sogar eher progressiv fortschreiten. Doch 

auch andere Studien konnten diesen Effekt beobachten, wie beispielsweise Christie et 

al., die bemerkten dass sich obstruktive Symptome vier Jahre nach einer ST bei 

annähernd 60 % der von ihnen beobachteten Patienten verbessern (Christie et al., 

2005). Auch Schmid et al. (n=178) erkannten, dass die Dauer von UG Toxizitäten ≥ 

Grad 2 in 98 % der Fälle geringer als drei Jahre war (Schmid et al., 2012). 

Die Befragung zur sexuellen Funktion nach einer Strahlentherapie des 

Prostatakarzinoms erfolgt in vielen Instituten per Fragebogen und ist häufig nicht 

standardisiert, was das Erstellen von Vergleichsstudien erschwert. Raten aus der 

Literatur zur erektilen Dysfunktion nach einer Strahlentherapie der Prostata 

schwanken daher stark und es werden Werte von 6–84 % angegeben (Incrocci, Slob 

& Levendag, 2002). In unserem Kollektiv ist zumindest ein Trend zu erkennen. 

Gegenüber Patienten, welche keine antihormonelle Therapie erhielten, gaben 

Patienten mit neoadjuvanter antihormoneller Therapie einen deutlicheren Verlust der 

Potenz an. Es ist bekannt, dass Testosteron stimulierend auf Prostatakrebszellen wirkt 

und so versucht man mit einer antihormonellen Therapie die Androgenproduktion zu 

senken, um ein weiteres Wachstum der Krebszellen zu hemmen (Canalichio, Jaber & 

Wang, 2015; Sissung et al., 2014). Dies hat zur Folge, dass in der Patientengruppe 

unter HT die sexuelle Funktion überproportional abnimmt, wenngleich der exakte 

Zusammenhang zwischen Testosteron und der sexuellen Potenz nicht abschließend 

geklärt ist (Rajfer, 2000). 
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In unserem Kollektiv stieg jedoch auch bei Patienten ohne HT der Anteil derer mit 

erloschener Potenz von 18,4 % auf 47,4 % an. 

Die Ätiologie der Potenzstörungen nach einer Bestrahlung ist noch nicht tiefergehend 

erforscht, es wird jedoch davon ausgegangen, dass die für die penile Funktion 

essentiellen, sympathischen und parasympathischen Nervenfasern der Prostata durch 

die ionisierenden Strahlen geschädigt werden (Carrier et al., 1995). Auch die auf den 

Bulbus penis im Bereich der radix penis treffende Dosis scheint einen Einfluss auf die 

Ausprägung der Potenzstörungen zu haben (Fisch, Pickett, Weinberg & Roach, 2001; 

M. Roach et al., 2004; Wernicke, Valicenti, Dieva, Houser & Pequignot, 2004). 

Das Erlöschen der Potenz stellt für Patienten einen großen Verlust an Lebensqualität 

dar und es bedarf einer entsprechenden ausführlichen Patientenaufklärung, welche 

auch Behandlungsmöglichkeiten einer unter Umständen auftretenden erektilen 

Dysfunktion beinhalten sollte (Akbal, Tinay, Simsek & Turkeri, 2008). Hierzu stünde 

beispielsweise die Therapie mit Phosphodiesterase-5-hemmern oder eine 

Penisprothese zur Verfügung (Akbal et al., 2008). Neuere Daten zeigen darüber 

hinaus, dass auch ein intensiviertes körperliches Training dabei hilft die sexuelle 

Aktivität nach einer antiandrogenen Therapie beizubehalten (Cormie et al., 2013) 

 

 4.4. Chronische GI Toxizitäten im Vergleich 

Wir beobachteten lediglich in drei Fällen (1,7 %) chronische GI Toxizitäten Grad ≥ 3, 

was vergleichbar ist mit Zahlen einer Studie von Wortel et al. (Wortel et al., 2016). In 

dieser Studie wurden Patienten ohne ERB bestrahlt und dennoch liegt die Rate, für 

eine Periode von 3 Jahren nach der ST, bei 2,2 % (Wortel et al., 2016). Die Inzidenz 

für chronische GI Toxizitäten Grad ≥ 2 liegt über die gesamte Nachsorgeperiode bei 

10,0 %, und ist damit etwas geringer als der in einer großen Vergleichsstudie 

(n=11835) angegebene Wert von 15 % (Ohri, Dicker & Showalter, 2012). In diesem 

Review sind jedoch Behandlungsschemata wie Protonentherapie und 3-D 

Strahlentherapie miteingeschlossen, was einen direkten Vergleich zu unseren Zahlen 

erschwert. In einer vergleichbareren Studie von Pederson et al. mit IMRT Ansatz 

(n=277) traten innerhalb von vier Jahren in 9 % der Fälle ≥ Grad 2 chronische GI Tox. 

auf. Dies entspricht in etwa unseren beobachteten Werten (Pederson, Fricano, Correa, 

Pelizzari & Liauw, 2012). In dieser Studie fand die Bestrahlung ohne ERB Applikation 
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statt und verglichen mit unseren Werten spräche das dafür, dass die ERB Anwendung 

keinen nennenswerten positiven Einfluss auf die Entwicklung von GI Spättox. hatte. 

Hierzu könnte beispielsweise eine interinstitutionelle matched-pairs Analyse weitere 

Belege liefern. 

Die Autoren stellten außerdem einen statistischen Zusammenhang zwischen dem 

Alter, der rektalen V70, der Therapie mit Antikoagulantien und einer aufgetretenen GI 

Tox. fest (Pederson et al., 2012). Wie in den Ergebnissen beschrieben, beobachteten 

auch wir einen Fall der Entwicklung einer Grad 3 GI Tox. bei einem Patienten unter 

direkter Faktor-Xa-Inhibitor Therapie und stellten einen statistischen Zusammenhang 

zwischen der rektalen V70 und akuter GI Tox. fest. Dies deutet darauf hin, dass 

Patienten unter einer Antikoagulationstherapie von einer engmaschigen Nachsorge 

oder intensivierten Mitigationsverfahren zur Rektumschonung profitieren könnten.  

Einen transienten Charakter von GI Toxizitäten ≥ Grad 2, wie ihn Schmid et al. 

feststellten, konnten wir in unserem Kollektiv nicht beobachten. Die Prävalenz scheint 

eher zu stagnieren oder sogar anzusteigen von 4,9 % nach einem Jahr auf 8,7 % nach 

4 Jahren (Schmid et al., 2012). Anhand dieser Zahlen wird allerdings eine gewisse 

Limitation der vorliegenden Studie bewusst: Es muss beachtet werden, dass, bei 

einem medianen Follow-Up von 35 Monaten, Spätfolgen nicht erfasst werden. Diese 

können unter Umständen bis zu zehn Jahre nach Abschluss der ST auftreten. Auch 

die geringe Anzahl an Patienten in der Nachsorge 48 Monate nach Ende der ST könnte 

die verlässliche Interpretation der Prävalenzen zu diesem Zeitpunkt erschweren. Eine 

aktualisierte Analyse des Patientenkollektivs im Verlauf der nächsten Nachsorgen 

wäre anzudenken. 

 

 4.5. Alternative Verfahren zur Rektumschonung  

In unserem Patientekollektiv verhindert der Gebrauch eines ERB chronische 

Toxizitäten nicht, sondern wir beobachteten, dass die Applikation selbst unter 

Umständen, gerade bei Patienten mit anorektaler Krankheitsgeschichte, zu hohen 

akuten anorektalen Nebenwirkungen führt. Viele Institute verwenden in der primären 

Bestrahlung des Prostatakarzinoms keinen ERB und wir postulieren, dass Patienten 

nicht von einer ERB Applikation profitieren, sofern eine sorgfältige Planung und 

tägliche image-guidance durchgeführt wird. Andere Methoden zur Rektumschonung, 
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wie beispielsweise die Implantation von Platzhalter-Gel oder einem perinealem Ballon 

zeigten erfolgsversprechende Ergebnisse (Eckert et al., 2013; Gez et al., 2013; Uhl et 

al., 2014). Allerdings besteht auch hier das Risiko von Nebenwirkungen, da es sich um 

invasive Methoden handelt. So beschrieben Habl et al. die Entwicklung von 

Rektumfisteln in zwei Patienten einige Wochen nach Protonentherapie mit 

vorangegangener Platzhalter-Gel Implantation (Habl et al., 2016). Müller et al. 

berichteten von Platzhalter-Gel assozierter GI-Tox. Grad 2 in 1,9 % (n=5) ihrer 

Probanden (n=258), die dem genannten Eingriff unterzogen wurden (Muller et al., 

2016). Nicht GI Toxizitäten wie Schmerzen an der perinealen Narbe, Dysurie, 

Harnverhalt direkt im Anschluss an die Implantation oder die vorzeitige Deflation des 

Implantats werden beschrieben (Gez et al., 2013). 

Auch intra- und interfraktionelle Prostatabewegungen können zu erhöhten Dosen des 

Rektums und anderer Risikoorgane führen (Aubry et al., 2004; Chen, Lee, Handrahan 

& Sause, 2007). Gerade für moderne, Dosis-eskalierte oder hypofraktionierte 

Therapieschemata mit reduziertem Sicherheitssaum wurden daher Methoden der 

direkten Prostataverfolgung entwickelt die über eine reguläre image guidance hinaus 

gehen (O'Neill, Jain, Hounsell & O'Sullivan, 2016). Hierbei handelt es sich häufig um 

intraprostatische Goldmarker die invasiv eingebracht werden müssen (O'Neill et al., 

2016). Neuere Methoden versuchen in Echtzeit die Prostatabewegungen zu erfassen, 

beispielsweise mit elektromagnetischen intraprostatischen Transpondern (Olsen et al., 

2012). Weitere Studien müssen zeigen, ob die Vorteile dieser neu entwickelten 

Methoden die offensichtlichen Nachteile überwiegen.   

Ein großes Argument für die Verwendung eines ERB war lange Jahre die postulierte 

Verringerung der Rektumdosis und eine damit einher gehende geringere Rate an 

rektaler Toxizität (Patel, Orton, Tome, Chappell & Ritter, 2003; Teh, McGary, et al., 

2002; Teh, Woo, et al., 2002; Wachter et al., 2002).  Neuere Studien zeigten nun das 

diese dosimetrischen Vorteile einer ERB Applikation nicht in diesem Umfang zu 

beobachten sind. Wong et al. beobachteten indessen eine rektale Dosissteigerung 

durch den ERB-Gebrauch (Wong et al., 2016). Auch Smeenk et al. postulieren, dass 

eine Verbesserung der Rektumdosimetrie durch den ERB nicht bewiesen ist und 

heben die Heterogenität der analysierten Studien und den hohen Forschungsbedarf 

zu diesem Thema hervor (Smeenk et al., 2010). 
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5. Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Arbeit konnte ein detailliertes Bild der akuten sowie chronischen 

Nebenwirkungen der primären definitiven Strahlentherapie des Prostatakarzinoms an 

der Klinik und Poliklinik für Radioonkologie und Strahlentherapie der Technischen 

Universität München (TUM) gezeichnet werden. Die beobachteten 

Nebenwirkungsraten fallen im Literaturvergleich günstig oder vergleichbar aus und es 

konnten Konzepte erarbeitet werden, auf deren Basis die Reduktion der 

Toxizitätsraten weiterführend studiert werden kann. Gerade hinsichtlich des kurativen 

Therapieansatzes und der sich stetig verbessernden Prognose besitzt die Linderung 

oder gar Verhinderung von Spätfolgen einer Strahlentherapie des Prostakarzinoms 

und die damit einhergehende Erhaltung der Lebensqualität einen hohen Stellenwert. 

Die primäre definitive Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ohne ERB wird in 

einigen Fällen mit hohen Dosierungen von bis zu 86,4 Gy, unter täglicher image 

guidance, mit einem sehr guten Risk-Benefit Profil durchgeführt (Zelefsky et al., 2012). 

Die Autoren dieser Studie zeigen auf, dass gerade die image guidance zu einer 

deutlichen Abnahme an Toxizitäten führt: Das drei-Jahres Risiko Grad 2 Urogenitale 

Nebenwirkungen zu entwickeln, liegt bei 10,4 % in der IGRT-Gruppe, anstatt 20,0 % 

in der nicht-IGRT-Gruppe (Zelefsky et al., 2012). Für Patienten mit Hochrisiko-

Karzinom verbessert eine image guidance des Weiteren das Progressionsfreie 

Überleben (Zelefsky et al., 2012). Es sollte folglich genauestens untersucht werden, 

ob Patienten von einer ERB Anwendung profitieren, sofern die ST-Planung sorgfältig 

und die tägliche image guidance gründlich durchgeführt wird.  

Die beobachteten Nebenwirkungen der ERB-Applikation überwiegen potenziell die 

Vorteile in der primären ST von Prostatakrebs. Sie sollte daher sorgsam abgewogen 

werden und kann bei Verwendung moderner Techniken unterlassen werden. 
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7. Anhang

Anhang 1: Dokumentationsbogen Prostata, MRI, Klinik und Poliklinik für RadioOnkologie und Strahlentherapie 
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8. Abkürzungsverzeichnis 

 

AM   Active Monitoring 

AS   Active Surveillance 

BT   Brachytherapie 

BWK   Brustwirbelkörper 

CBCT   cone-beam Computertomographie 

CT   Computertomographie 

CTV   clinical target volume 

Dmax   maximal Dosis 

Dmedian  mediane Dosis 

Dmittel  mittlere Dosis 

DVH   Dosis Volumen Histogramm 

EAU   European Association of Urology 

ERB   Endorektaler Ballon 

ERSPC  European Randomised study of Screening for Prostate Cancer 

ESMO   European Society for Medical Oncology 

et al.   et alii, et aliae 

FU   Follow-Up 

GI   Gastrointestinal 

GV   Geschlechtsverkehr 

Gy   Gray 
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HIFU   Hochintensiver fokussierter Ultraschall 

HT   Antiandrogene Hormontherapie 

nHT    neoadjuvante Hormontherapie 

HWK   Halswirbelkörper 

IGRT   Image Guided Radiotherapy 

IMRT   Intensity Modulated Radiotherapy 

Kum.   Kumulativ 

Max.   Maximal 

mpMRT  Multi-Parameter Magnetresonanztomographie 

MRT   Magnetresonanztomographie 

MVCT   megavoltage Computertomographie 

ng/ml   Nanogramm/Milliliter 

OP   Operation 

PET/CT  Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie 

PIVOT  Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial 

PSA   Prostata spezifisches Antigen 

PSMA PET/CT  Prostata-spezifisches-Membran-Antigen PET/CT (68Ga) 

PTV   Planned Target Volume 

RA   Rapid Arc 

RO   Risikoorgane 

RP   radikale Prostatektomie 

SD   Standard Deviation 
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Spw.   Spannweite 

ST   Strahlentherapie 

TNM   Tumor Nodus Metastasen 

Tox.   Toxizität/-en 

UICC   International Union Against Cancer 

UG   Urogenital 

VMAT   Volumetric Arc Therapy 

Vn   Volumendosis 
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Abbildung 2: Darstellung eines endorektalen  

Ballons (QLRAD Inc., 2015) 

Ballons (QLRAD Inc., 2015) 

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Schätzer der Überlebensfunktion des Patientenkollektivs.  

Abkürzungen: Kum. = Kumulativ 
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10. Tabellenverzeichnis 

 

Tabelle 1: Prostatakarzinom-Risiko bei niedrigen PSA-Werten (Mottet et al., 2017) 

PSA-Level (ng/mL) Risiko eines Prostatakarzinoms (%) 

0,0 - 0,5 6,6 

0,6 - 1,0 10,1 

1,1 - 2,0 17,0 

2,1 - 3,0 23,9 

3,1 - 4,0 26,9 

 

 

 

Tabelle 2: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (Brierley et al., 2017; Mottet et al., 2017) 

T - Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Hinweis auf einen Primärtumor 

T1 Klinisch unauffälliger, nicht tastbarer Tumor 

T1a 
Zufälliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung 
operativ entfernten Prostatagewebes, höchstens 5% des Gewebes 
betroffen 

T1b 
Zufälliger Nachweis eines Tumors in der histologischen Untersuchung 
operativ entfernten Prostatagewebes, mehr als 5% des Gewebes betroffen 

T1c 
Tumornachweis durch Nadelbiopsie, welche z.B. aufgrund eines erhöhten 
PSA-Werts durchgeführt wurde 

T2 Tastbarer Tumor, welcher auf die Prostata beschränkt ist 

T2a Maximal die Hälfte eines Prostatalappens betroffen 

T2b 
Mehr als die Hälfte eines Prostatalappens betroffen, der andere Lappen ist 
nicht betroffen 

T2c Beide Prostatalappen betroffen 

T3 
Ausdehnung des Tumors über die Prostatakapsel hinaus (Ausbreitung 
eines Tumors bis in die Prostataspitze oder in die Prostatakapsel (aber 
nicht darüber hinaus) wird nicht als T3-, sondern als T2-Tumor gewertet) 
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T3a 
Tumorausbreitung ein- oder beidseitig über Prostatakapsel hinaus, 
Samenblasen tumorfrei 

T3b Ausbreitung bis in die Samenblase(n) 

T4 
Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Strukturen (außer der 
Samenblase) wie Schließmuskeln, Rektum und/oder Beckenboden 
ausgebreitet 

N - Lymphknotenmetastasen (Metastasen kleiner als 0,2 cm werden als pNmi beschrieben) 

NX Regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionalen Lymphkontenmetastasen nachweisbar 

N1 Regionale Lymphkontenmetastasen nachweisbar 

M – Fernmetastasen (Sind mehrere Organe/Gewebe von Metastasen betroffen, wird die höchste 

Kategorie (p)M1c verwendet.) 

M0 keine Fernmetastasen nachweisbar 

M1 Fernmetastasen nachweisbar 

M1a Nichtregionale Lymphknoten betroffen 

M1b Knochenmetastasen nachweisbar 

M1c Andere Organe betroffen 

 

 

 

         Tabelle 3: Risikoklassifikation des Prostatakarzinoms (Mottet et al., 2017) 

 

 

 

 

 

Niedrigrisiko Intermediärrisiko Hochrisiko 

PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL jeder PSA-Wert 

und GS < 7 oder GS 7 oder GS > 7 jeder GS 

und cT1-2a oder cT2b oder cT2c cT3-4 or cN+ 

Lokalisiert Lokal fortgeschritten 

Abkürzungen: GS: Gleason-score, PSA: Prostata-spezifisches-Antigen 
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Tabelle 4: Patientencharakteristika (ngesamt = 172) 

  

 n (%) 

 

Gleason score, [n (%)] 

 

6 66 (38,4 %) 

7 (3+4) 46 (26,6 %) 

7 (4+3) 22 (12,8 %) 

8 26 (15,1 %) 

9 12 (6,9 %) 

Initiales Serum PSA [ng/ml], [n (%)] 

<10 100 (58,1 %) 

10–20 53 (30,8 %) 

>20 19 (11,0 %) 

 

Tumor-Stadium, [n (%)] 

 

1b 1 (0,6 %) 

1c 64 (37,2 %) 

2a 17 (9,9 %) 

2b 17 (9,9 %) 

2c 52 (30,2 %) 

3a 9 (5,2 %) 

3b 11 (6,4 %) 

4 1 (0,6 %) 

Risikoklassifizierung (Mottet et al., 2017), 

[n (%)] 

geringes Risiko 25 (14,5 %) 

mittleres Risiko 55 (31,9 %) 

hohes Risiko 92 (53,5 %) 
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      Tabelle 5: ERB Toleranz und Toxizität 

 n (%) 

Patienten ohne ERB Applikation 8 (4,6 %) 

Patienten mit NW durch den ERB 34 (19,8 %) 

Rektaler Schmerz durch die ERB Applikation 27 (15,7 %) 

Blutauflage auf dem Ballon 9 (5,2 %) 

Abbruch der ERB Applikation 5 (2,9 %) 

 

 

                 Tabelle 6: Akute Toxizitäten 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 7: Prävalenz der chronischen UG Toxizitäten zur jährlichen Nachsorge 

 

 

 

 

 

 

 

 

Max. Grad der akuten Tox. n UG (%) n GI (%) 

0 26 (15,1 %) 84 (48,8 %) 

1 72 (41,9 %) 65 (37,8 %) 

2 74 (43,0 %) 23 (13,4 %) 

3 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

Max. Grad 

der UG Tox. 

1 Jahr 

(n=162) 

2 Jahre 

(n=110) 

3  Jahre 

(n=74) 

4  Jahre 

(n=46) 

0 108 (66,7 %) 82 (74,5 %) 60 (81,1 %) 38 (82,6 %) 

1 37 (22,8 %) 20 (18,2 %) 11 (13,5 %) 8 (17,4 %) 

2 16 (9,9 %) 8 (7,3 %) 3 (4,0 %) 0 (0,0 %) 

3 1 (0,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 
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Tabelle 8: Veränderungen in der Potenz von Patienten mit oder ohne neoadjuvante HT 

 

  Tabelle 9: Prävalenz der chronischen GI Toxizitäten zur jährlichen Nachsorge 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 Tabelle 10: Parameter der Zielorgane 

 

 

 

 

 

 

Potenz 
Patienten mit nHT (n=134) Patienten ohne nHT (n=38) 

Vor ST 1 Jahr nach ST Vor ST 1 Jahr nach ST 

Normal 24 (17,9 %) 1 (0,7 %) 13 (34,2 %) 4 (10,5 %) 

Gestört, GV möglich 21 (15,7 %) 12 (9,0 %) 11 (28,9 %) 6 (15,8 %) 

Gestört, GV unmöglich 24 (17,9 %) 17 (12,7 %) 7 (18,4 %) 9 (23,7 %) 

Erloschen 58 (43,3 %) 102 (76,1 %) 7 (18,4 %) 18 (47,4 %) 

Keine Angabe 7 (5,2 %) 2 (1,5 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Abkürzungen: nHT = neoadjuvante Hormontherapie, ST = Strahlentherapie, GV = Geschlechtsverkehr 

Max. Grad 

der GI Tox. 

1 Jahr 

(n=162) 

2 Jahre 

(n=110) 

3 Jahre 

(n=74) 

4 Jahre 

(n=46) 

0 124 (76,5 %) 90 (81,8 %) 58 (78,4 %) 38 (82,6 %) 

1 31 (19,1 %) 14 (12,7 %) 11 (14,9 %) 4 (8,7 %) 

2 5 (3,1 %) 5 (4,5 %) 5 (6,8 %) 4 (8,7 %) 

3 3 (1,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

4 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

 Mittelwert ± SD 

CTV (cm³) 65,7 ± 23,8 

PTV (cm³) 179,2 ± 49,8 

Boost Volumen (cm³) 102,2 ± 49,3 

D99 (%) 89,6 ± 15,2 

D95 (%) 97,7 ± 8,7 
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Tabelle 11: Bestrahlungsparameter der Risikoorgane Rektum, Blase und Dünndarm 

 

 

 

 

 

 

 

Rektum 

Mittelwert ± SD 

Blase 

Mittelwert ± SD 

Dünndarm 

Mittelwert ± SD 

Dmax (Gy) 77,8 ± 2,0 78,8 ± 2,5 13,5 ± 16,3 

Dmittel (Gy) 36,8 ± 6,6 29,3 ± 12,0 2,4 ± 4,4 

Dmedian (Gy) 33,3 ± 8,7 22,7 ± 15,5 1,8 ± 3,9 

D40% (Gy) 42,7 ± 10.8 NA NA 

V10 (%) 84,8 ± 11,4 65,2 ± 25,4 NA 

V20 (%) 73,1 ± 13,7 53,5 ± 24,5 NA 

V30 (%) 57,2 ± 14,4 42,6 ± 21,4 NA 

V40 (%) 41,8 ± 12,6 32,2 ± 17,4 NA 

V50 (%) 30,0 ± 9,2 23,9 ± 13,5 NA 

V60 (%) 21,1 ± 7,1 17,5 ± 10,1 NA 

V70 (%) 12,0 ± 5,7 11,5 ± 7,1 NA 

V75 (%) 4,5 ± 4,1 6,7 ± 5,4 NA 

Abkürzungen: DVH = Dosis Volumen Histogramm; Dmax = Maximaldosis; Dmittel = Dosismittelwert; 

Dmedian = Dosismedian; D40= Dosis appliziert auf 40 % des Rektumvolumens; V10, V20, V30, V40, 

V50, V60, V70, V75= Volumen welches 10 Gy, 20 Gy, 30 Gy, 40 Gy, 50 Gy, 60 Gy,70 Gy, 75 Gy, erhielt. 

NA = keine Angabe 

Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung (SD) dargestellt. 
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Tabelle 12: Akute UG und GI Toxizitäten im Vergleich 

 

Akute UG/GI 

Toxizität  

in Grad 

Diese Studie Deville et al.  Teh et al. Bastasch et al. 

UG % GI % UG % GI % UG % GI % UG % GI % 

0 15,1 48,8 17,0 69,0 27,0 83,0 NA 67,7 

1 41,9 37,8 41,0 23,0 38,0 11,0 NA 13,9 

2 43,0 13,4 42,0 8,0 35,0 6,0 NA 18,4 

3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 NA 0,0 

4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 NA 0,0 


