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2 Abkurzungsverzeichnis

AHT antihormonelle Therapie

ART adjuvante Radiotherapie

BCR biochemisches Rezidiv

Cl Konfidenzintervall

CT Computertomographie

DRU digitorektale Untersuchung

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Gy Gray

Hb Hamoglobin

HDR High-Dose-Rate

IMRT intensitatsmodulierte Radiotherapie

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ISUP International Society of Urological Pathology

LDR Low-Dose-Rate

LHRH Luteinizing Hormone-Releasing Hormone

MAINZ Mixed Augmentation lleum and Zecum

Max. Maximum

MeV Megaelektronenvolt

Min.  Minimum

mpMRT multiparametrische Magnetresonanztomographie
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MRT Magnetresonanztomographie

MW  Mittelwert

n Anzahl

p p-Wert

Pc p aus dem Chi Quadrat Test

PCa Prostatakarzinom

PET Positronen-Emissions-Tomographie

Py p aus dem exakten Test nach Fisher und Yates

PI-RADS Prostate Imaging Reporting and Data System

Pmp p aus dem exakten Test nach Mehta und Patel

PSA prostataspezifisches Antigen

PSMA prostataspezifisches Membranantigen

pu p aus dem U-Test nach Mann und Whitney

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RPE radikale Prostatektomie

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SD  Standardabweichung

SNP  Single Nucleotide Polymorphism

SRT Salvage-Radiotherapie

SSZ Skelettszintigraphie

TUR-Atransurethrale Resektion der Anastomose

UICC Union Internationale Contre le Cancer
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VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy (volumen- und intensitatsmodulierte

Rotationsbestrahlung)

VUAS vesikourethrale Anastomosenstriktur
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5 Einleitung

5.1 Das Prostatakarzinom
5.1.1 Epidemiologie

Die Prostata zahlt mit einem Anteil von 24,6 % zu der haufigsten Tumorlokalisation aller
Krebsneuerkrankungen in Deutschland im Jahre 2018 [59]. Betrachtet man alle
Krebssterbefélle so rangiert das Prostatakarzinom (PCa) hier mit einem Anteil von 12 %
hinter dem Lungenkarzinom auf Platz zwei [59]. Die nicht-melanotischen
Hautkrebsformen wurden hierbei jeweils ausgenommen [59].

Auch weltweit stellt das PCa die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des
Mannes dar [66]. Bezlglich der Krebstodesursache belegt das PCa hier ebenfalls hinter
dem Lungenkarzinom den zweiten Platz [66]. Die weltweit hdchsten Inzidenzraten finden
sich in Nord- und Westeuropa, in der Karibik, Australien, Neuseeland, Nordamerika und
Sudafrika [66]. Asien und Nordafrika zeigen die niedrigsten Inzidenzraten [66].
Mutmallich tragen internationale Unterschiede in der Diagnostik des PCa zu einem
erheblichen Teil der Variation der weltweiten PCa-Inzidenzen bei [66].

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 65.200 Manner neu an einem PCa [59]. Das
mittlere Erkrankungsalter betrug hier 71 Jahre [59]. Im gleichen Jahr wurden 14.963
Sterbefalle bei einem mittleren Sterbealter von 80 Jahren erfasst [59]. Somit ergibt sich
eine Inzidenz von 99,1/100.000 Manner bei einer Mortalitatsrate von 19,2/100.000
Manner [59]. Die relativen 5- und 10- Jahresiberlebensraten fir Manner mit
Prostatakrebs beliefen sich in den Jahren 2017 bis 2018 in Deutschland auf 89 % bzw.
88 % [59].

Vor dem 50. Lebensjahr tritt das Prostatakarzinom selten auf [59]. Die
Neuerkrankungsraten steigen mit zunehmendem Alter an und erreichen in der
Altersgruppe der 75- bis 79-jahrigen Manner ihren Gipfel [59]. Mit weiter steigendem
Lebensalter kommt es hiernach zu einem Abfall der Neuerkrankungsraten [59].
Nachdem die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate Anfang der 2000er Jahre einen
Anstieg verzeichnete, ist sie seit 2011 leicht rlcklaufig und verlauft in den letzten Jahren
eher konstant [59]. Dies wird auf eine fruher lange Zeit steigende, zuletzt jedoch
abnehmende Nutzung der Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als
Friherkennungsuntersuchung zurtickgefuhrt [59]. Bezlglich der altersstandardisierten
Sterberate wurde bis zum Jahr 2007 eine kontinuierliche Verringerung mit seitdem

annahernd stabilem Verlauf verzeichnet [59].
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5.1.2 Risikofaktoren

Steigendes Alter, Ethnie und positive Familienanamnese stellen die wichtigsten
Risikofaktoren fur das PCa dar [6]. Chronische Entziindungen der Prostata sowie sexuell
Ubertragbare Erkrankungen scheinen das Prostatakrebsrisiko zu erhdhen [59].
Bezuglich Lebensstil und Umweltfaktoren gibt es wenige gesicherte Risikofaktoren [59].
Das Alter stellt den wichtigsten Risikofaktor fir das Auftreten eines PCa dar [40]. Mit
steigendem Alter nimmt die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines PCa zu [5].
Ein ebenso starker Risikofaktor flur das PCa liegt in einer positiven Familienanamnese
[52]. Die Anzahl der betroffenen Familienmitglieder, Verwandtschaftsgrad, Alter der
betroffenen Familienmitglieder bei Diagnose und Tod, high-grade Tumore und andere
Krebsarten (Brust, Ovar) nehmen Einfluss auf das Risiko [5]. So ist das Risiko einer PCa-
Diagnose fur Brider und S6hne von Mannern mit PCa um das ca. 2,5-fache erhéht [5].
Das hereditare PCa bildet eine Untergruppe der familiaren PCa, welche ein
Verbreitungsmuster im Sinne eines nach Mendel'schem Gesetz vererbbaren
disponierenden Gens aufzeigen [52]. 43 % der PCa die in einem frihen Lebensalter bis
zu 55 Jahren auftreten sind hereditar bedingt [52]. Es konnte gezeigt werden, dass
BRCA1/2 Keimbahnmutationen einen aggressiveren Phanotyp des PCa mit einem
erhdéhten Risiko fur Lymphknotenbeteiligung und Fernmetastasen sowie einem
schlechteren Uberleben bedingen [12]. Auch Keimbahnmutationen im HOXB13-Gen
sind mit einem signifikant erhohten Risiko fur ein hereditares PCa assoziiert [20].
Im Vergleich zu monogenetischen Mutationen kommen Single Nucleotide Polymorphism
(SNP) deutlich haufiger vor [6]. Einzeln genommen hat jedes SNP eine geringe
Auswirkung auf das PCa-Risiko [6]. Der kumulative Effekt von SNP's ist jedoch starker
und kann mit Hilfe von polygenetischen Risikoscores gemessen werden [6].
Auch schwarzafrikanische Abstammung stellt einen Risikofaktor fur Prostatakrebs dar
[56]. Manner afroamerikanischer Abstammung weisen die weltweit héchste PCa-
Inzidenz und -Mortalitat auf [6]. Eine multifaktorielle Genese scheint diesem Unterschied
zu Grunde zu liegen [56]. Hierzu gehdren unter anderem soziodkonomischer Status,
Zugang zum Gesundheitssystem, Unterschiede in der Wirkung von Androgenen und
genetische Disposition [56].
Eine schwache Evidenzlage besteht fur den moéglichen Einfluss von Lifestyle, Infektionen
und Erndhrungsfaktoren auf die Entwicklung eines PCa [5]. Rauchen und
Alkoholkonsum zeigen in den meisten Studien kein Einfluss auf das PCa-Risiko [5].
Infektionen mit dem Cytomegalievirus, dem humanen Herpesvirus Typ 8, dem Herpes
simplex Virus Typ 1 und 2, dem Hepatitis Virus B und C sowie dem humanen
Papillomavirus Typ 16 sind mit einem PCa assoziiert [52]. Bezuglich des Einflusses von
Ernahrung auf das PCa-Risiko zeigen klinisch Studien kontroverse Ergebnisse [5].
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5.1.3 Fruherkennung

Ziel der Fruherkennungsuntersuchung ist die Entdeckung von organbegrenzten,
aggressiven PCa bei asymptomatischen Mannern mit einer Lebenserwartung von
mindestens zehn Jahren [40]. In diesen Fallen ist eine kurative Therapie des PCa
moglich [40]. Manner mit einer Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren profitieren
bei langsamen naturlichem Verlauf des PCa in der Regel nicht von einer kurativen
Therapie [40].

Laut deutscher S3-Leitlinie beinhaltet die Friherkennungsuntersuchung des PCa die
Bestimmung des PSA-Wertes sowie optional die digitorektale Untersuchung (DRU) [40].
Das Intervall der Nachfolgeuntersuchungen richtet sich nach dem aktuellen PSA-Wert
sowie dem Alter des Patienten [40].

Das PSA ist ein Glykoprotein, welches zu den Serinproteasen gehdrt und der Familie
der Kallikreine zugeordnet wird [41]. Es wird ausschliel3lich von Epithelzellen der
Prostata sezerniert [14] und ist an der Verflissigung des seminalen Koagulums nach
Ejakulation beteiligt [42]. Das PSA ist kein spezifischer Marker fir ein PCa und kann
auch bei gutartiger Prostatahyperplasie erhoht sein [64]. Harnverhaltung, akute
Prostatitis sowie Manipulation an der Prostata in Form von DRU oder Katheterismus
kénnen den PSA-Wert beeinflussen [40].

In Bezug auf das PCa-Screening ist die DRU ein Test mit hoher Spezifitat, jedoch
geringer Sensitivitat [29]. Bei normwertigem PSA hilft die DRU selten dabei ein klinisch
signifikantes PCa zu diagnostizieren [16]. Bei Mannern, die sich einem Screening mittels
PSA unterziehen, hat die DRU somit nur einen geringen Nutzen in der Erkennung von
klinisch signifikanten PCa [16].

Als Kritikpunkt der Fritherkennungsuntersuchung des PCa gilt die Uberdiagnostik und
Ubertherapie von PCa, die nie symptomatisch geworden wéren [40]. Im Jahr 2020
erfolgte eine Nutzenbewertung des PCa-Screenings mittels PSA-Test durch das Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [32]. Der in die
Bewertung eingeschlossene Studienpool umfasste die europaische multizentrische
ERSPC-Studie [31], die US-amerikanische PLCO-Studie [54] sowie zwei weitere
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) aus Kanada [38] und Schweden [44], welche
allesamt das PCa-Screening mittels PSA-Test mit keinem Screening verglichen. Das
IQWIG kommt in seinem Bericht zum Schluss, dass der Nutzen des PCa-Screenings
mittels PSA-Test den Schaden durch Therapiefolgen bei Mannern mit Uberdiagnosen
nicht aufwiegt [32]. Die deutschen S3-Leitlinie empfiehlt daher eine Beratung Gber Vor-

und Nachteile der Friherkennungsuntersuchung des PCa [40].
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5.1.4 Primardiagnostik

Gemal deutscher S3-Leitlinie wird zur Primardiagnostik des PCa bei einem
kontrollierten PSA-Wert von = 4 ng/ml oder karzinomsuspekter DRU die Durchfiihrung
einer Prostatabiopsie empfohlen [40]. Die Verwendung dieser Kriterien wurde bereits
1994 in einer Studie von Catalona et al. vorgeschlagen [13]. Die systematische
Stanzbiopsie der Prostata mit Entnahme von zehn bis zwdlf Gewebezylindern erfolgt
unter transrektal-sonographischer Kontrolle [40]. Areale, die in bildgebenden Verfahren
oder DRU suspekt erscheinen, sollen zusatzlich biopsiert werden [40].
Die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) ermdglicht die
Identifikation von karzinomsuspekten Arealen der Prostata und findet als ergénzendes
Verfahren zur Detektion des PCa zunehmend Verwendung [60]. Die Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS)-Klassifikation ist ein strukturiertes
Befundungsschema der mpMRT und basiert auf einer von eins bis funf reichenden
Likert-Skala [60].
Die PRECISION-Studie konnte zeigen, dass die Verwendung der mpMRT mit oder ohne
nachfolgender gezielter Biopsie im Vergleich zur Standardbiopsie eine Verbesserung der
Detektion von klinisch signifikanten PCa bei gleichzeitiger Reduktion von Uberdiagnosen
klinisch insignifikanter PCa mit sich bringt [34]. Zudem kénnen unnétige Biopsien bei
gleichzeitiger Reduktion der Stanzzylinder pro Biopsie vermieden werden [34].
Ahdoot et al. verglichen die Kombination aus MRT-gestutzter, gezielter Biopsie und
systematischer Biopsie mit den jeweiligen Methoden einzeln [1]. Die Kombination beider
Methoden flhrte neben einer besseren diagnostischen Genauigkeit zu einer héheren
Wahrscheinlichkeit fur eine korrekte histopathologische Einstufung des PCa mit einer
geringeren Rate an Upgrading im Prostatektomiepraparat [1].
Die hohe Rate an Uberdiagnosen des PCa wird mit der hohen Pravalenz von kleinen
PCa niedrigen Risikos begriindet, welche meist einen indolenten Verlauf mit langsamer
oder gar keiner Progression aufweisen [30]. Hugosson et al. konnten zeigen, dass eine
alleinige MRT-gesteuerte Biopsie ohne zusatzliche systematische Biopsie das Risiko
von Uberdiagnosen um die Halfte reduziert. Diese Reduktion erfolgt bei einem kleinen
Anteil der Patienten jedoch auf Kosten der Erkennung von PCa mittleren Risikos [30].
Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt den Einsatz der mpMRT in der Primardiagnostik des
PCa, bei negativer systematischer Biopsie mit fortbestehendem Karzinomverdacht
sowie vor Einleitung einer aktiven Uberwachung zum Ausschluss eines Upgradings [40].
Karzinomsuspekte Areale (PI-RADS = 3) sollen gezielt biopsiert werden [40]. Bei
unauffalliger mpMRT besteht ein Restrisiko fur ein signifikantes PCa, sodass in diesem
Fall eine systematische Biopsie zusatzlich zur PSA-gestitzten Kontrolle angeboten
werden soll [40].

14



5.1.5 Histopathologie

5.1.5.1 Histopathologische Typen von Tumoren der Prostata

Das PCa wird mehrheitlich durch das epitheliale Adenokarzinom der Prostata
reprasentiert [40]. Zu den selteneren bzw. besonders differenzierten PCa gehoéren unter
anderem das atrophe, duktale, muzindse, pseudohyperplastische, siegelringzellige oder
sarkomatoide Adenokarzinom [40]. Ebenso sind hier das Basalzellkarzinom, das
Urothelkarzinom, das Plattenepithelkarzinom, der gut differenzierte neuroendokrine
Tumor (Karzinoid) sowie das schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinom
(kleinzelliges Karzinom) zu nennen [40].

Die Gesamtheit der histologischen Typen der Prostatatumore kann der WHO-
Klassifikation von Tumoren des Harnsystems und der mannlichen Genitalorgane

entnommen werden [47].

5.1.5.2 Gleason-Score und ISUP-Grad

Donald F. Gleason flihrte 1966 mit dem Gleason-Score ein Graduierungssystem fur das
PCa ein [23]. Das originale Gleason-Graduierungssystem klassifiziert das
Adenokarzinom der Prostata anhand architektonischer Merkmale des Tumors. Die
Einteilung erfolgt anhand einer 5-Punkte-Skala, wobei 1 einem gut differenzierten und 5
einem schlecht differenzierten Tumor entspricht [58]. Die Addition der zwei haufigsten
Gleason-Muster ergibt den Gleason-Score des Prostatektomiepraparates [11]. Bei
Stanzbiopsaten setzt sich der Gleason-Score aus dem haufigsten und dem am
schlechtesten differenzierten Muster zusammen [11].

Der Gleason-Score ist ein wichtiger Prognosefaktor des PCa [58]. So stellt er in der
Entscheidung der Therapiewahl zusammen mit dem Tumorstadium, Alter und PSA einen
Schlisselfaktor dar [58]. PCa mit einem Gleason-Score von 4+3=7 haben eine deutlich
schlechtere Prognose als solche mit Gleason-Score 3+4=7 und sollten daher getrennt
betrachtet werden [48].

2005 fuhrte die International Society of Urological Pathology (ISUP) eine modifizierte
Version des urspringlichen Gleason-Graduierungssystems ein [18]. Ziel war die
Etablierung eines einheitlichen, reproduzierbaren Gradings sowie die Verbesserung der
Ubereinstimmung von Biopsie- und Prostatektomiepréaparat [68]. Das Gleason-Muster 1
wurde ausgeschlossen und der Verwendung von Gleason-Muster 2 enge Grenzen
gesetzt [68]. Zudem erfolgte die Zuordnung von zuvor dem Gleason-Muster 3
zugeschriebenen Faktoren zum Gleason-Muster 4 [68]. Das Resultat dieser
Modifikationen war eine Verschiebung des vorherrschenden Gleason-Score 6 zu
Gleason-Score 7 [68].
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Im Rahmen der ISUP-Konsensuskonferenz 2014 erfolgte ein weiteres Update der
Graduierung des PCa [19]. Die neuen Graduierungsgruppen 1 bis 5 wurden eingefiihrt
und 2016 von der WHO-Klassifikation fur Tumore der Prostata anerkannt [58]. Die
Vorteile des neuen Graduierungssystems des PCa liegen bei einer praziseren
Gliederung der Grade, einer Vereinfachung des Systems auf finf Gruppen sowie der
Verwendung der Zahl 1 anstatt 6 fur den geringsten Grad [48]. Potenziell reduziert
letzteres eine Uberbehandlung von Patienten mit Niedrig-Risiko-PCa [48]. Vorerst wird
empfohlen parallel zum neuen Gruppierungssystem den modifizierten Gleason-Score
nach ISUP 2014 anzugeben [48].

Tabelle 1. Gleason-Score und entsprechender ISUP-Grad

Gleason-Score ISUP-Grad
6
7a (3+4)
7b (4+3)
8
9-10

g B WO N =

(Tabelle, modifiziert nach S1-Leitlinie zur pathologisch-anatomischen Diagnostik des
PCa [11])
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5.1.6 Klassifikation und Staging
5.1.6.1 TNM-Klassifikation

Die Einstufung des PCa erfolgt nach der aktuellen TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017)
[77]. Hierbei gibt die T-Kategorie die Ausbreitung des Primartumors an [77]. Die N-
Kategorie stellt das Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionaren
Lymphknotenmetastasen dar [77]. Zu diesen gehoéren die Lymphknoten des kleinen
Beckens unterhalb der Bifurkation der Arteriae lliacae communes [77]. Die M-Kategorie
spiegelt wiederum Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen wider [77].
Zuséatzlich zeigt die R-Klassifikation das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor
nach Behandlung (z.B. radikaler Prostatektomie (RPE)) an [77].

Tabelle 2. T-Kategorie

T-Primartumor
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
T Klinisch nicht erkennbarer Tumor,
der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist
T1a Tumor zufalliger histologischer Befund in < 5 % des resezierten
Gewebes
T1b Tumor zufalliger histologischer Befund in > 5 % des resezierten
Gewebes
T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor in beiden Lappen
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extraprostatische Ausbreitung eingeschlossen mikroskopisch
nachweisbare Infiltration des Blasenhalses
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
T4 Tumor ist fixiert und infiltriert andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen, z.B. Sphincter externus, Rektum, und/oder
Levatormuskulatur und/oder ist an der Beckenwand fixiert

(Tabelle, modifiziert nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [77])

Tabelle 3. N-Kategorie

N-regionare Lymphknoten
NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

(Tabelle, modifiziert nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [77])
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Tabelle 4. M-Kategorie

M-Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a Nichtregionare(r) Lymphknoten
M1b Knochen
M1ic Andere Lokalisation(en)

(Tabelle, modifiziert nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [77])

Tabelle 5. R-Kategorie

R-Residualtumor
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

(Tabelle, modifiziert nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [77])

5.1.6.2 UICC-Stadien

Die Stadien des PCa werden nach der Union Internationale Contre le Cancer (UICC)-
Klassifikation eingeteilt [77]. Ein lokal begrenztes PCa wird durch die UICC-Stadien | und
Il abgebildet [40]. UICC-Stadium Il stellt das lokal fortgeschrittene PCa dar. UICC-

Stadium IV wird als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes PCa bezeichnet [40].

Tabelle 6. UICC-Stadium

Stadium T N M
I T1, T2a NO MO

Il T2b, T2c NO MO

Il T3, T4 NO MO

v Jedes T N1 MO
Jedes T Jedes N M1

(Eigene Tabelle, modifiziert nach TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [77])

5.1.6.3 Risikostratifizierung nach D’Amico

D'Amico et al. stellten 1998 eine Risikostratifizierung fur Patienten mit lokalisiertem PCa
vor [17]. Die Vorhersage der Krankheitsprogression nach RPE oder Radiotherapie sollte
hierdurch optimiert werden [26].

Die Einteilung nach D'Amico et al. erfolgt in Gruppen mit niedrigem, mittlerem oder
hohem Risiko fur ein biochemisches Rezidiv (BCR) [26]. Hierzu werden das klinische

TNM-Stadium, der pratherapeutische PSA-Wert sowie der Gleason-Score der
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Prostatastanzbiopsie herangezogen (s. Tab. 7) [26].

Generalisierbarkeit und Eingangigkeit fuhren zu einer breiten Akzeptanz und
Verwendung der Risikostratifizierung nach D'Amico et al. in Praxis sowie klinischen
Studien [26]. Dariber hinaus hat sie in Bezug auf die Fahigkeit der Bildung von
Risikogruppen mit statistisch signifikantem Unterschied im BCR-freien Uberleben dem
Test der Zeit standgehalten [26].

Tabelle 7. Risikostratifizierung des PCa nach D'Amico et al.

Risiko Kriterien
niedrig PSA <10 ng/ml und
Gleason-Score < 6 und
cT1c, cT2a
mittel PSA > 10 ng/ml bis < 20 ng/ml| oder
Gleason-Score 7 oder
cT2b

hoch PSA > 20 ng/ml oder
Gleason-Score = 8 oder
cT2c

(Tabelle, modifiziert nach D’Amico et al. 1998 [17])

5.1.6.4 Primarstaging

Fir das Primarstaging des PCa spricht die deutsche S3-Leitlinie mehrere Empfehlungen
aus [40]. So soll zur Bestimmung der klinischen T-Kategorie die DRU unter
Berucksichtigung bereits durchgefuhrter bildgebender Verfahren herangezogen werden
[40]. Eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) der
Beckenorgane wird bei einem Gleason-Score von = 8 oder einer Tumorkategorie = cT3
empfohlen [40]. Bei PCa-Patienten mit einem PSA-Wert >10 ng/ml, einem Gleason-
Score 2 8, einer T-Kategorie = cT3 oder bestehenden Knochenschmerzen sollte das
Primarstaging eine Skelettszintigraphie (SSZ) umfassen [40]. Bei einem high-risk PCa
kann eine Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA) - Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)/CT zur Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden [40]. In puncto
Genauigkeit ist das PSMA-PET/CT der konventionellen Bildgebung mittels CT und SSZ

im Rahmen des Primarstagings bei Patienten mit high-risk PCa tberlegen [28].
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5.1.7 Therapie des nichtmetastasierten Prostatakarzinoms

5.1.7.1 Therapieoptionen

Fir das lokal begrenzte und lokal fortgeschrittene PCa stehen verschiedene kurativ
intendierte Therapieoptionen zur Verfligung (s. Tab. 8) [40]. Die deutsche S3-Leitlinie
gibt aufgrund einer eingeschrankten Evidenzlage keiner dieser Therapieoptionen den
Vorzug [40]. Bei der Therapiewahl sind Risikostratifizierung nach D'Amico, klinisches
Tumorstadium, Komorbiditaten, Lebenserwartung sowie Wunsch des Patienten zu
berlcksichtigen [40]. Eine Sonderstellung der Therapieoptionen nimmt die aktive
Uberwachung ein, welche die rechtzeitige aktive Therapie in kurativer Intention bis zu
dem Zeitpunkt aufschiebt, an welchem sich Hinweise auf eine Progression des PCa
ergeben [40].

Neben den kurativ intendierten Therapieoptionen kann auch das Konzept des Watchful
Waiting angeboten werden [40]. Hierunter wird eine langfristige Beobachtung des PCa
mit Einleitung einer palliativen Therapie zum Zeitpunkt des Auftretens eines
symptomatischen Progresses verstanden [40]. Bei Patienten, die aufgrund von
Komorbiditaten oder einer Lebenserwartung von weniger als zehn Jahren nicht fir eine

kurative Behandlung in Frage kommen, sollte dieses Vorgehen diskutiert werden [40].

Tabelle 8. Therapieoptionen des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen PCa

Ausbreitung | Risikogruppe Therapieoptionen
PCa nach D‘Amico
lokal begrenzt niedrig Aktive Uberwachung

Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie
Perkutane Radiatio
RPE
mittel Perkutane Radiatio +/-
LDR/High-Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie +/-
Antihormonelle Therapie (AHT) fur 4-6 Monate
RPE
hoch Perkutane Radiatio +/-
HDR-Brachytherapie +/-
AHT fiur 2-3 Jahre

RPE
lokal Perkutane Radiatio +/-
fortgeschritten HDR-Brachytherapie (max. bis cT3) +/-
AHT fiur 2-3 Jahre
RPE

(Tabelle, modifiziert nach S3-Leitlinie Prostatakarzinom [40])
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5.1.7.2 Adjuvante Radiotherapie nach radikaler Prostatektomie

Als adjuvante Radiotherapie (ART) gilt die perkutane Strahlentherapie nach RPE nach
Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs [40]. Die Indikation zur ART ist auf
bestimmte Risikogruppen begrenzt (s. Tab. 9) [40]. Der ART gegeniber steht die
Maoglichkeit einer Salvage-Radiotherapie (SRT) [40]. Unter dieser wird eine frihzeitige
perkutane Radiatio nach RPE bei PSA-Anstieg aus dem Nullbereich verstanden [40].
Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE erhalten definitionsgemal eine SRT [40].
Wirksamkeit und Nutzen der ART bei nodal negativen Patienten mit einem
Tumorstadium = pT3 und/oder R1-Status nach RPE konnte in drei RCT (ARO [74],
EORTC [8], SWOG [70]) nachgewiesen werden, welche allesamt die ART mit einer "wait
and see"-Strategie nach RPE verglichen. Alle drei Studien konnten eine Verbesserung
der biochemischen Progressionsfreiheit belegen, wahrend ein signifikanter Vorteil
bezuglich des Gesamtiberlebens lediglich durch die SWOG-Studie gezeigt werden
konnte [8, 70, 74].

Im Jahr 2020 wurden die Ergebnisse der Studien GETUG-AFU 17 [62], RAVES [36]
sowie RADICALS-RT [51] veroffentlicht. Allesamt verglichen als RCT die ART mit der
frihen SRT nach RPE. In einer Metaanalyse dieser drei Studien zeigte sich kein Hinweis
auf einen Vorteil der ART gegenuber der friihen SRT [72]. Die Autoren der deutschen
S3-Leitlinie sehen die Unterreprasentation von Patienten mit hohem Risiko (= pT3 + R1
+ Gleason-Score = 8) bei gleichzeitig geringer Nachbeobachtungszeit in diesen Studien
als problematisch an [40]. Jedoch wird anerkannt, dass grundsatzlich der Wert der SRT
belegt ist [40]. Somit wurden in der S3-Leitlinie ab Mai 2021 die Indikationsempfehlungen
zur ART eingeschrankt (s. Tab. 9) [40].

Im Juni 2021 publizierten Tilki et al. eine groRe, multizentrische, retrospektive Studie in
welcher gezeigt werden konnte, dass Patienten mit ungunstigen histopathologischen
Eigenschaften nach RPE (=pT3a + = Gleason-Score 8 +/- pN1) eine signifikante
Reduktion der Gesamtmortalitat nach ART im Vergleich zur SRT aufwiesen. Die Autoren

empfahlen daher die ART in dieser Patientengruppe mit hohem Risiko anzubieten [71].

Tabelle 9. Indikation zur adjuvanten Radiotherapie nach radikaler Prostatektomie

Alte Empfehlungen Neue Empfehlungen
(S3-Leitlinie bis Mai 2021) (S3-Leitlinie ab Mai 2021)
pT3 pNO + R1 (soll) = pT3 + R1 + Gleason = 8 + pNO (sollte)
pT3 + RO + Risikofaktoren (z.B. pT3b) =2 pT3 + RO + Gleason = 8 + pNO
(sollte) (kann)
pT2 + R1 pT2 + R1 (multifokal) + Gleason = 8 + pNO
(kann) (kann)
Aufklarung Uber die alternative Option der SRT (soll)

(Tabelle, modifiziert nach S3-Leitlinie Prostatakarzinom [40])
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5.1.7.3 PSA-Persistenz nach radikaler Prostatektomie

Residualtumor im Bereich der Prostataloge, Lymphknotenmetastasen, okkulte
Mikrometastasen oder auch verbliebenes gutartiges Prostatagewebe stellen nach RPE
mogliche Ursachen einer PSA-Persistenz dar [78]. Wird samtliches Prostatagewebe
entfernt, ist bei einer Halbwertszeit von ca. drei Tagen der Abfall des PSA-Wertes unter
die Nachweisgrenze innerhalb von sechs Wochen nach RPE zu erwarten [78].

Der Grenzwert, ab welchem eine PSA-Persistenz nach RPE angenommen werden kann,
ist nicht einheitlich definiert [55]. Er variiert von Studie zu Studie und wird zumeist als ein
PSA-Wert von > 0,1 ng/ml festgelegt [55].

Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE erleiden mit héherer Wahrscheinlichkeit ein
Rezidiv ihres PCa als Patienten ohne PSA-Persistenz [35]. Wiegel et al. konnten zeigen,
dass Patienten mit persistierendem PSA-Wert nach RPE im Vergleich zu Patienten ohne
PSA-Persistenz eine unglinstigere Prognose mit einer hdheren Rate an Fernmetastasen
und schlechterem Gesamtiiberleben aufweisen [75]. Zudem ist die PSA-Persistenz nach
RPE mit einem hdheren praoperativen PSA-Wert, fortgeschrittenerem Tumorstadium,
héherem Gleason-Score und héherer Rate an positiven Schnittrandern assoziiert [75].
Wahrend die Indikation zur SRT bei PSA-Rezidiv nach RPE etabliert ist, bleibt die
optimale Therapie fir Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE weiterhin unklar [39].
Die SRT stellt bei Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE eine Therapie mit kurativem
Potenzial dar [4]. Sie filhrt zu einer Verbesserung des karzinomspezifischen Uberlebens
und auch des Gesamtiiberlebens [4]. Nach RPE scheint die SRT bei Patienten mit PSA-
Persistenz jedoch weniger effektiv zu sein als bei Patienten mit PSA-Rezidiv [4].

Der schlechten Prognose von Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE koénnte eine
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose oder SRT bestehende Metastasierung zu Grunde
liegen [45]. Besteht eine solche systemische Mikrometastasierung, konnte die SRT eine
unndtige Therapie bedeuten [37].

In der Frihphase der PSA-Persistenz liefern CT, MRT und SSZ oft keine
aussagekraftigen Ergebnisse beziuglich der Differenzierung des Vorliegens von
Residualtumor der Prostataloge, systemischer Mikrometastasen oder einer Kombination
von beidem [37]. Fur eine solche Abgrenzung stellt die PSMA-PET/CT zurzeit die
geeignetste Bildgebung dar [63]. Schmidt-Hegemann et al. zeigten, dass Patienten mit
PSA-Persistenz im PSMA-PET/CT haufiger Lymphknotenmetastasen, mit oder ohne
makroskopischer Tumorpersistenz in der Prostataloge, aufwiesen als Patienten mit BCR
nach RPE [63].

Bei Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE kann das PSMA-PET/CT somit zur
Identifikation von denjenigen beitragen, die nicht von einer lokalen Salvage-Therapie

profitieren. Individuelle Behandlungsstrategien kdnnten hierdurch optimiert werden [45].
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5.1.8 Toxizitatskriterien nach RTOG/EORTC

Nachfolgend werden die Toxizitatskriterien der Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) und European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
fur urogenitale und gastrointestinale Strahlenmorbiditat aufgefuhrt (s. Tab. 10 und 11)
[15]. Die Kriterien der RTOG/EORTC werden genutzt, um die Toxizitat einer
Strahlentherapie zu klassifizieren [15]. Die Kriterien der akuten Strahlenmorbiditat sind
relevant von Tag 1, dem Beginn der Strahlentherapie, bis Tag 90 [15]. Ab Tag 91 werden
die Kriterien der spaten Strahlenmorbiditat verwendet [15]. Jegliche Toxizitat die zum

Tode flhrt ist in der Einteilung Grad 5 zuzuordnen [15].

Tabelle 10. Bewertungskriterien der akuten Strahlenmorbiditat (RTOG/EORTC)

Akute Strahlenmorbiditat
Grad urogenital gastrointestinal
0 keine keine
1 zweifach erhohte erhohte Stuhlfrequenz, veranderte
Miktionsfrequenz/Nykturie, Dysurie, Stuhlkonsistenz, rektale
Drang Beschwerden
(keine Medikation notwendig) (keine Medikation notwendig)
2 Miktionsfrequenz/Nykturie < Diarrhoe, Schleimausfluss ohne
stundlich, Dysurie, Drang, Vorlagengebrauch, rektale oder
Blasenspasmus abdominelle Schmerzen
(Medikation notwendig) (Medikation notwendig)
3 Pollakisurie mit imperativem Diarrhoe (parenterale Erndhrung
Harndrang und Nykturie = stundlich, notwendig), starker Schleim- oder
Dysurie, Blutausfluss mit Vorlagengebrauch,
Beckenschmerz/Blasenspasmen, abdominelle Bldhungen (Réntgenbild
grobe Hamaturie mit/ohne mit distendierten Darmschlingen)
Koagelabgang
(regelmaRige Medikation notwendig)
4 Hamaturie (Transfusion notwendig), gastrointestinale Blutung
akute Blasenobstruktion (nicht (Transfusion notwendig), (sub)akute
aufgrund von Koageln), Ulzeration Obstruktion, Fisteln, Perforation,
oder Nekrose abdominelle Schmerzen/Tenesmen
(Dekompression/Darmumleitung
notwendig)
5 Tod Tod

(Tabelle, modifiziert und Ubersetzt aus dem Englischen nach Toxizitatskriterien der
RTOG/EORTC [15])
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Tabelle 11. Bewertungskriterien der spaten Strahlenmorbiditat (RTOG/EORTC)

Spate Strahlenmorbiditat
Grad urogenital gastrointestinal
0 keine keine
1 leichte epitheliale Atrophie, geringe milde Diarrhoe, milde Krampfe,
Teleangiektasien, Mikrohamaturie < 5x/Tag Stuhlgang, geringer rektaler
Schleim- oder Blutabgang
2 moderat erhohte Miktionsfrequenz, moderate Diarrhoe und Kolik,
generalisierte Teleangiektasien, > 5x/Tag Stuhlgang, dbermafig
intermittierende Makrohdmaturie rektaler Schleimabgang oder
intermittierende Blutung
3 ausgepragte Pollakisurie und Obstruktion oder Blutung (Operation
Dysurie, ausgepragte generalisierte notwendig)
Teleangiektasien (oft mit Petechien),
haufige Makrohdmaturie, Reduktion
der Blasenkapazitat (< 150 ml)
4 Nekrose/Schrumpfblase (Kapazitat < Nekrose, Perforation, Fisteln
100 ml), schwere hamorrhagische
Zystitis
5 Tod Tod

(Tabelle, modifiziert und Ubersetzt aus dem Englischen nach Toxizitatskriterien der
RTOG/EORTC [15])

24




5.1.9 Tumornachsorge nach radikaler Prostatektomie

Gemal deutscher S3-Leitlinie werden nach lokaler kurativ intendierter Therapie des PCa
vierteljdhrliche Nachsorgeintervalle innerhalb der ersten zwei Jahre empfohlen.
Hiernach schlieRen sich im dritten und vierten Jahr halbjahrliche sowie ab dem flinften
Jahr jahrliche Nachsorgeuntersuchungen an [40]. Ein Ziel der Tumornachsorge ist das
frihzeitige Erkennen von PCa-Rezidiven in einem behandelbaren Stadium [40]. Ein
Rezidiv des PCa nach RPE wird primar biochemisch, sprich durch den Nachweis eines
PSA-Anstiegs, diagnostiziert [40]. Daher ist die regelmaRige Bestimmung des PSA-
Wertes ein fester Bestandteil der Tumornachsorge [40]. Der Einsatz von bildgebenden
Verfahren in der Tumornachsorge soll nur bei bestehenden Symptomen oder der
Méglichkeit von therapeutischen MaRnahmen erfolgen [40].

20-40 % der Patienten entwickeln innerhalb von zehn Jahren nach RPE ein BCR [3].
Das BCR findet oft als friher Endpunkt zur Beurteilung des Behandlungserfolges
Verwendung [65]. Ein BCR geht der Entwicklung von Metastasen durchschnittlich sieben
Jahre sowie dem Versterben an einem PCa durchschnittlich finfzehn Jahre voraus.
Haufig folgt einem BCR die Einleitung einer weiteren Therapie [65].

Far die Definition eines BCR werden meist PSA-Grenzwerte zwischen > 0,1 ng/ml bis
> 0,5 ng/ml festgelegt [21]. Unklar scheint, ab welchem PSA-Wert nach RPE eindeutig
ein PCa-Rezidiv vorliegt. Verschiedene Studien haben daher untersucht, ab welchem
PSA-Wert ein weiterer Anstieg im Verlauf, Auftreten von Lokalrezidiven oder
Fernmetastasen wahrscheinlich sind [2, 21, 65]. Nicht alle Patienten mit einem
nachweisbaren PSA-Wert nach RPE erleiden im Intervall einen Progress ihrer
Erkrankung [65]. Das Vorhandensein von residualem gutartigen Prostatagewebe oder
ruhender PCa-Zellen in- oder auflerhalb der Prostataloge stellen mdgliche Grinde
hierfir dar [65]. Stephenson et al. postulieren, dass nach RPE ein PSA-Wert von
0,4 ng/ml gefolgt von einem weiteren Anstieg die Entwicklung von Fernmetastasen am
besten abbildet und empfehlen daher diese Kriterien als Definition des BCR zu
verwenden [65]. Freeland et al. konnten zeigen, dass bei einem PSA-Wert von
> 0,2 ng/ml nach RPE ein Risiko von 100 % fur eine weitere PSA-Progression innerhalb
von drei Jahren besteht. Die Autoren sehen somit einen PSA-Grenzwert von 0,2 ng/ml
fur die Definition eines BCR als geeignet an [21].

Die deutsche S3-Leitlinie definiert das BCR nach RPE letztendlich als ein in zwei
Messungen bestatigter Anstieg des PSA-Wertes auf > 0,2 ng/ml. Gleichzeitig wird darauf
aufmerksam gemacht, dass ungeachtet dieser Definition auch zwei ansteigende PSA-

Werte < 0,2 ng/ml mit einem BCR nach RPE vergesellschaftet sein kdnnen [40].
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6 Fragestellung

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, welche onkologischen Langzeitergebnisse und
Nebenwirkungen am Klinikum Fulda behandelte PCa-Patienten zeigen, die nach RPE
eine ART nach Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs oder eine SRT bei PSA-
Persistenz nach RPE erhielten. Hierbei wird das BCR-freie, das metastasenfreie und
das kazinomspezifische Uberleben sowie das Gesamtiiberleben analysiert. Zudem
werden urogenitale sowie gastrointestinale Akut- und  Langzeittoxizitat,
toxizitatsbedingte Zystektomie und Auftreten von vesikourethralen
Anastomosenstrikturen (VUAS) nach Radiatio der Prostataloge evaluiert. Ebenfalls wird
der Einfluss der PSA-Persistenz nach RPE auf die onkologischen Langzeitergebnisse
untersucht. Ziel ist es, die onkologischen Langzeitergebnisse und Nebenwirkungen mit

in der Literatur beschriebenen Ergebnissen zu vergleichen.
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7 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische,
deskriptiv projektierte Studie. Der gesamte Beobachtungszeitraum betrug 19 Jahre, vom
04.08.2003 bis zum 26.08.2022. Die Daten wurden in den Jahren 2021 und 2022

erhoben.

7.1 Patientenkollektiv

Am Klinikum Fulda erhielten 261 Patienten im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum
31.12.2018 bei vorliegender R1-Situation und/oder kapselUberschreitendem PCa
(2 pT3) eine Radiatio der Prostataloge. Zuvor war, ebenfalls am Klinikum Fulda, eine
RPE aufgrund eines histologisch gesicherten PCa durchgefiihrt worden.

Von den insgesamt 261 Patienten erhielten 10 eine neoadjuvante AHT. Diese wurden
wegen eines potenziellen Downstagings des PCa von Beginn an ausgeschlossen.
Weitere 70 Patienten zeigten einen positiven Lymphknotenstatus. Bei einem Patienten
war eine pelvine Lymphadenektomie im Rahmen der RPE aufgrund einer beidseitigen
laparoskopischen Leistenherniotomie in der Vorgeschichte nicht moglich. Auch diese 71
Patienten wurden von Beginn an ausgeschlossen.

VVon dem Gesamtkollektiv der zunachst 261 Patienten verbleiben nach Ausschluss oben
genannter Patienten somit 180 Patienten zur Datenauswertung. Diese 180 Patienten
wurden nach unten genannten Kriterien in die Gruppe ,ART“ mit 145 Patienten sowie in
die Gruppe ,SRT* mit 35 Patienten unterteilt.

7.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Patienten, die eine RPE erhielten und hiernach im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum
31.12.2018 einer Radiatio der Prostataloge zugefuhrt wurden
- Patienten mit R1-Status und/oder pT-Stadium = pT3
- Patienten mit pNO-Stadium
- Patienten mit Indikation zur Radiatio:
o Adjuvante Radiotherapie (ART):
Patienten, die vor Radiatio den definierten PSA-Nullbereich von < 0,1 ng/ml
erreichten. Patienten mit fehlenden Angaben zum PSA-Wert vor Radiatio werden
ebenfalls zur ART-Gruppe gezahlt. In diesen Fallen wird davon ausgegangen,
dass der definierte PSA-Nullbereich vor Radiatio erreicht wurde, da in den

Arztbriefen die Indikation der Radiatio als adjuvant angegeben wurde.
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o Salvage-Radiotherapie (SRT):

Patienten mit einer PSA-Persistenz (> 0,1 ng/ml) vor Radiatio.

Ausschlusskriterien:

- Patienten mit neoadjuvanter AHT vor RPE
- Patienten mit pN1-Stadium
- Patienten ohne pelvine Lymphadenektomie (pNx)

- Patienten mit Metastasen vor RPE

7.2 Datenbanken und Datenerhebung

Mit Hilfe des radioonkologischen Informationssystems MOSAIQ® Version 2.62 (Elekta
Inc.; Sunnyvale, California, U.S.A.) wurde eine Liste der Patienten erstellt, welche im
Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2018 am Klinikum Fulda aufgrund einer R1-
Situation oder eines kapsellberschreitenden PCa nach RPE eine Radiatio der

Prostataloge erhielten. Fur diese Patienten wurden folgende Daten erhoben:

1. Perioperative Daten: Neoadjuvante antihormonelle Therapie, praoperativer PSA-
Wert, Datum der RPE, Patientenalter bei RPE, Nerverhalt, postoperatives
histopathologisches Tumorstadium nach TNM-Klassifikation, R-Status, Gleason-

Score des Prostatektomiepraparates.

2. Daten der Radiatio: Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs vor Radiatio, Zeit
zwischen RPE und Radiatio, Bestrahlungszeitraum, Bestrahlungstechnik,
Fraktionierung, Gesamtdosis in Gray (Gy), urogenitale sowie gastrointestinale
Akuttoxizitat nach RTOG-Klassifikation.

3. Daten der Tumornachsorge: Adjuvante antihormonelle Therapie, Verlauf des PSA-
Werts, Entwicklung eines BCR, Entwicklung von Metastasen, karzinomspezifischer
sowie nicht-karzinomspezifischer Tod, Nachbeobachtungszeit, urogenitale sowie

gastrointestinale Spattoxizitat nach RTOG-Klassifikation, Zystektomie, VUAS.

Fur die Erhebung der perioperativen Daten wurde auf das
Krankenhausinformationssystem CGM MEDICO® (CGM Clinical Europe GmbH;
Koblenz, Deutschland) zurickgegriffen. Hier wurden die Daten aus Arztbriefen,
histopathologischen Befundberichten und Labordaten der elektronischen Patientenakte
extrahiert. Die Daten der adjuvanten Radiatio wurden mit Hilfe des radioonkologischen
Informationssystems MOSAIQ® Version 2.62 (Elekta Inc.; Sunnyvale, California, U.S.A.)

erhoben. Der Grofdteil der Tumornachsorgedaten wurde im Rahmen von
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Praxisbesuchen bei den jeweils betreuenden niedergelassenen Urologen mit Hilfe der
dort vorliegenden Patientenakten erhoben. Bei einem Teil der Patienten erfolgte die
Tumornachsorge in der urologischen Ambulanz des Klinikums Fulda. Zudem wurden
manche Patienten im weiteren Verlauf erneut am Klinikum Fulda behandelt. Somit wurde
zur Erganzung der Tumornachsorgedaten ebenfalls das
Krankenhausinformationssystem CGM MEDICO® (CGM Clinical Europe GmbH;

Koblenz, Deutschland) genutzt.

7.3 Methodik

7.3.1 Therapie- und Nachsorgealgorithmus

Patienten mit einem histologisch gesicherten, klinisch nicht-metastasierten PCa und
einer Lebenserwartung von Uber zehn Jahren wurde eine kurative Therapie empfohlen.
Den Patienten wurden die Therapieoptionen dargelegt und Vor- und Nachteile diskutiert.
Bei klinisch lokal begrenztem PCa stellten die RPE, die perkutane Radiatio sowie — bei
Erflllung der jeweiligen Kriterien - die Brachytherapie oder aktive Uberwachung
mogliche Therapieoptionen dar. Bei klinisch lokal fortgeschrittenem PCa standen RPE
und perkutane Radiatio zur Auswahl.
Als kurativ intendierte Therapieoption erhielten alle Patienten dieser Studie eine RPE.
Das Prostatektomiepraparat wurde nach dem zum Untersuchungszeitpunkt aktuellen
modifizierten Gleason-Score sowie der aktuellen UICC-TNM-Klassifikation klassifiziert.
Bei neun Patienten beinhaltete der Gleason-Score ein Gleasonmuster 2. In diesen Fallen
wurde der Gleason-Score durch das Institut fur Pathologie am Klinikum Fulda
reklassifiziert.
Postoperativ wiesen alle 180 Patienten dieser Studie ein pT-Stadium = pT3 und/oder R1-
Status sowie einen negativen Lymphknotenstatus (pNO) auf. Allen Patienten dieser
Studie wurde eine ART empfohlen. Als alternative Therapieoption wurde den Patienten
die engmaschige PSA-gesteuerte Tumornachsorge mit Einleitung einer SRT im Falle
eines PSA-Anstiegs aus dem definierten Nullbereich angeboten. Fur alle Patienten
dieser Studie war initial eine ART vorgesehen. Bei Patienten, die vor geplanter ART eine
PSA-Persistenz nach RPE aufwiesen, wurde die Radiatio jedoch gemaR Leitlinie [40] als
SRT bezeichnet.
Die Tumornachsorge erfolgte innerhalb der ersten zwei Jahre vierteljahrlich, im 3. und 4.
Jahr halbjahrlich sowie ab dem 5. Jahr in jahrlichen Intervallen. Zur frihzeitigen
Detektion eines BCR beinhaltete die Tumornachsorge unter anderem die regelmaRige
Bestimmung des PSA-Werts. Bei einem in zwei konsekutiven Messungen bestatigten
Anstieg des PSA-Werts auf > 0,2 ng/ml wurde ein BCR diagnostiziert. Im Falle eines
BCR wurden bildgebende Verfahren (CT, SSZ, PMSA-PET-CT) zur Detektion von
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Lokalrezidiven oder Metastasen bei Mdglichkeit von therapeutischen Mafinahmen

und/oder bestehender Symptomatik eingesetzt.

7.3.2 Operative Technik der radikalen Prostatektomie

Im Zeitraum der Studie erfolgte die RPE am Klinikum Fulda standardmaRig in offener,
retropubischer, deszendierender Technik. Eine pelvine Lymphadenektomie wurde bei
jedem Tumorrisikoprofil nach D’Amico durchgefuhrt.

Die RPE beginnt mit einer medianen Unterbauchlaparotomie. Das Peritoneum wird nach
kranial abgeschoben und die Samenstrange mobilisiert. Es folgt die beidseitige pelvine
Lymphadenektomie mit Entfernung der Lymphknoten im Bereich der Fossa obturatoria
sowie entlang der Arteria und Vena iliaca externa bis zur lliacalgefaR3bifurkation. Nun
wird die endopelvine Faszie inzidiert und der Plexus venosus prostaticus (Plexus
Santorini) durchstochen. Nach Durchtrennung der vorderen Blasenhalszirkumferenz
wird die Prostata von der Blase abgesetzt. Die Samenleiter und Samenblasen werden
von retrovesikal freigelegt, ligiert und durchtrennt. Die Prostata wird vom Rektum
abprapariert. Die Prostatapfeiler werden ligiert und durchtrennt. Der Plexus Santorini
wird durchtrennt und der Apex prostatae von der Urethra abgesetzt. An die Urethra
werden vier ventrale Anastomosenndhte vorgelegt, dann wird die dorsale
Urethrazirkumferenz durchtrennt und das Prostatapraparat entnommen. Hiernach folgen
zwei dorsale Anastomosennahte der Urethra. Der Blasenhals wird rekonstruiert und ein
suprapubischer sowie ein transurethraler Blasenkatheter eingelegt. Die sechs
Anastomosennahte werden an die korrespondierenden Stellen des Blasenhalses gelegt
und die vesikourethrale Anastomose wird geknipft. Nach Einlage von Wunddrainagen
erfolgt der schichtweise Wundverschluss.

Im Falle einer nerverhaltenden Operationstechnik wird die Operation wie folgt
modifiziert: Nach Abpraparation der Prostata vom Rektum wird die periprostatische
Faszie eroffnet. In der Schicht zwischen Prostatakapsel und Gefalinervenbiindel wird
letzteres herausprapariert. Nachfolgend wird die Prostata von der Urethra abgesetzt und
das Prostatektomiepraparat nach Farben der Prostata an den mit den
Gefalnervenbindeln verbundenen Stellen zur histopathologischen
Schnellschnittuntersuchung gesandt. Nach Eingang des Ergebnisses der
Schnellschnittuntersuchung wird die Operation im Falle einer RO-Situation wie oben
beschrieben fortgesetzt. Im Falle einer R1-Situation wird zuvor das Gefalinervenbtindel

nachreseziert, um Tumorfreiheit zu erlangen.
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7.3.3 Durchfuhrung der Radiatio

Die Radiatio der Prostataloge erfolgte als perkutane Strahlentherapie durch einen
Linearbeschleuniger mit Photonenstrahlung. Die Radiatio sollte innerhalb von sechs
Monaten nach RPE beginnen. Die Bestrahlungsplanung mit Definition des Zielvolumens
erfolgte CT-gestutzt. Im Zeitraum von Januar 2004 bis Dezember 2015 wurden die
Patienten in 3D-konformaler Technik mit 4 bis 8 Feldern und, je nach eingesetztem
Gerat, 6 oder 18 Megaelektronenvolt (MeV) bestrahlt. Die Technik der volumen- und
intensitatsmodulierten Rotationbestrahlung (VMAT) mit einem Bogen und 6 MeV wurde
ab Januar 2016 eingefuhrt und bis zum Ende der Studie im Ende Dezember 2018
eingesetzt. Von Januar 2015 bis Mai 2016 wurde Uberlappend zu den zuvor genannten
Techniken die intensitadtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) in ,Step-and-Shoot-Technik*
mit sieben Winkelpositionen und 6 MeV angewandt. Die Bestrahlung erfolgte fraktioniert
mit 1,8 Gy pro Tag an funf Tagen pro Woche. In den Jahren 2004 bis 2008 betrug die
geplante Gesamtdosis der ART 59,4 Gy. Im Jahr 2009 wurde fir die ART eine
Gesamtdosis von 59,4 Gy oder 64,8 Gy geplant. Ab dem Jahr 2010 wurde die geplante
Gesamtdosis der ART auf 64,8 Gy hochgesetzt. Die geplante Gesamtdosis der SRT
betrug in den Jahren 2004 bis 2008 59,4 Gy. Ab 2009 wurde die SRT mit einer
Gesamtdosis von 64,8 Gy, 66,6 Gy oder 70,2 Gy geplant. Die definitiv verabreichte
Gesamtdosis der ART und SRT konnte in Einzelfallen individuell abweichen. Acht
Wochen nach Bestrahlungsende erfolge eine radioonkologische Nachschau, in welcher
unter anderem maogliche urogenitale sowie gastrointestinale Akuttoxizitaten nach RTOG-

Klassifikation erfasst wurden.

7.4 Statistische Datenauswertung

Die statistischen Tests wurden mit dem Statistikprogramm MEDAS Version 14/2023 (C.
Grund und A. Rausche, Margetshdéchheim) berechnet. Die statistische Datenanalyse
erfolgte in anonymisierter Form. Folgende Tests wurden zur Beschreibung der

Ergebnisse dieser Studie verwendet:

1. U-Test nach Mann und Whitney:
Der U-Test nach Mann und Whitney diente zum Vergleich eines Messwerts zwischen
zwei Gruppen, wenn keine Gaullsche Normalverteilung der Messwerte

angenommen werden konnte [25].

2. Chi Quadrat Test:
Der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode wurde zur
Beschreibung der Abhangigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen berechnet.
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Bei zu geringer Feldbesetzung, genauer gesagt bei zu geringen Erwartungswerten,
wurde bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test nach Fisher und Yates
und bei groReren Tafeln der exakte Chi-Quadrat-Test nach Mehta und Patel
berechnet [25].

Uberlebensstatistik nach Kaplan und Meier:

Aus der Beobachtungszeit der Uberlebenden (bzw. der BCR-freien,
metastasenfreien oder strikturfreien) Patienten und der Uberlebenszeit der
Verstorbenen (bzw. der Zeit bis zum Auftreten eines BCR, Metastasen oder
Anastomosenstrikturen) ab dem Zeitpunkt des Beginns der Radiatio, wurde fir alle
Zeitpunkte vom Beginn der Beobachtungszeit bis zum Ausscheiden des letzten
Patienten der Anteil derjenigen Patienten geschatzt, die zu diesem Zeitpunkt noch
am Leben (bzw. BCR-, metastasen- oder strikturfrei) waren. Diese geschatzte
Uberlebensrate (bzw. BCR-, Metastasen- oder Strikturfreiheitsrate) umfasst auch
solche Patienten, die bereits vorher lebend (bzw. BCR-, metastasen- oder strikturfrei)
ausgeschieden sind. Dieses Verfahren erlaubt auch den Vergleich der
Uberlebensraten zwischen Gruppen. Dieser Vergleich wurde mit dem log-rank Test
berechnet [25].

Konfidenzintervall (Cl):

Ein Cl wurde zur Beurteilung der Gute eines Schatzwertes berechnet. So gibt ein
95%-Cl den Bereich an, der mit 95%iger Wahrscheinlichkeit den ermittelten
Parameter Uberdeckt. In dieser Arbeit wurden zudem 68%-Cl angegeben, in

Analogie zum 1-s-Bereich der Mittelwerte bei parametrischen Statistiken [25].

p-Wert (p):

p-Werte wurden berechnet, um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu
koénnen. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant bezeichnet und das Ergebnis als
wesentlich interpretiert. Die p-Werte wurden wie gewohnt mit Stern-Symbolen
gekennzeichnet: p < 0.05 mit *, p < 0,01 mit ** und p < 0,001 mit *** [25].
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8 Ergebnisse

8.1 Patientencharakteristika
8.1.1 Alter der Patienten bei RPE

Das Alter der Patienten bei RPE lag zwischen minimal 44 und maximal 80 vollendeten
Lebensjahren. Zum Zeitpunkt der RPE betrug das mittlere Alter 65,3 £ 6,6 Jahre, der
Altersmedian lag bei 65,8 Jahren mit einem 68%-Cl von 59,1 bis 72,4 Jahren. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des Alters zwischen Patienten mit ART und SRT
(pu =0,22) (s. Abb. 1 und Tab. 12).
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Abbildung 1. Alter der Patienten bei RPE
Anzahl und Prozentsatz der Patienten in der genannten Altersgruppe (vollendete
Lebensjahre). Indikation zur Radiatio m = SRT, m = ART. n = 180.

Tabelle 12. Alter der Patienten bei RPE

Alter [Jahre]
Indikation n Min. Max. MW SD Median 68%-Cl
alle 180 | 44,3 80,0 65,3 6,6 65,8 59,1 72,4
ART 145 | 44,3 77,7 65,0 6,6 65,7 58,8 71,9
SRT 35 48,6 80,0 66,6 6,6 66,5 61,0 72,8

Pu = 0,22
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8.1.2 Praoperativer PSA-Wert

Der praoperative PSA-Wert lag zwischen minimal 0,4 ng/ml und maximal 188 ng/ml. Der
mittlere praoperative PSA-Wert betrug 16,9 ng/ml, der Median lag bei 10,3 ng/ml mit
einem 68%-Cl von 5,3 bis 26,6. Bei zwei Patienten lagen keine Daten zum praoperativen
PSA-Wert vor. Es zeigten sich signifikant niedrigere praoperative PSA-Werte bei den
Patienten mit ART im Vergleich zu denen mit SRT (pu =< 0,000005***) (s. Tab. 13).

Tabelle 13. Praoperativer PSA-Wert

PSA praoperativ [ng/ml]
Indikation | n Min. Max. MW SD Median 68%-CI
alle 178 0,4 188 16,9 20,9 10,3 53 26,6
ART 143 0,4 188 14,6 20,1 9,3 5,1 19,9
SRT 35 5,1 94 26,5 21,4 18,6 9,0 41,5

pu=<0,000005***

Zur Auswertung des praoperativen PSA-Wertes wurden drei Gruppen gebildet. Hierbei
wiesen 47,2 % der Patienten einen Wert unter 10 ng/ml; 30,9 % einen Wert zwischen 10
und 20 ng/ml und 21,9 % einen Wert Uber 20 ng/ml auf. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bzgl. der Wertegruppen des praoperativen PSA zwischen den Patienten mit
ART und SRT (pc = 0,000051***) (s. Tab. 14).

Tabelle 14. Praoperativer PSA-Wert in drei Gruppen

Indikation zur Radiatio
alle ART SRT
n=178 n =143 n=35
n % n % n % | pc
<10 84| 472]| 77| 538| 7] 200
PSAIng/mIl =620 [ 55| 309 44| 30.8| 11 31,4
>20 39| 219]| 22| 154| 17| 48,6 | 0,000051*

8.1.3 Perioperative Patientencharakteristika

Die RPE wurde bei 83,3 % der Patienten ohne Nerverhalt durchgefiihrt. Bei 16,7 % der
Patienten erfolgte ein einseitiger (7,8 %) oder beidseitiger (8,9 %) Nerverhalt. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des Nerverhalts zwischen Patienten mit ART
und SRT (p. = 0,56). Ein organbegrenztes Tumorstadium (pT2) fand sich bei 6,7 % der
Patienten. 93,34 % der Patienten wiesen einen organiberschreitenden Tumor (= pT3a)
auf. Ein pT3a-Stadium konnte bei 58,9 %, ein pT3b-Stadium bei 20,6 % und einem pT4-
Stadium bei 13,9 % der Patienten diagnostiziert werden. Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied bzgl. des pathologischen Tumorstadiums zwischen Patienten mit ART und
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SRT (pc = 0,33). Bei 34,4 % der Patienten wurde eine R0O-Resektion des PCa erreicht.
Bei den restlichen 65,6 % der Patienten lag eine R1-Situation vor. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bzgl. des Resektionsstatus zwischen Patienten mit ART und
SRT (pc = 0,22). Das Prostatektomiepraparat wies bei 15 % der Patienten einen
Gleason-Score von 6, bei 27,2 % einen Gleason-Score von 7a, bei 22,8 % einem
Gleason-Score von 7b, bei 16,1 % einen Gleason-Score von 8 und bei 18,9 % einen
Gleason-Score von 9 oder 10 auf. Im Gegensatz zu Nerverhalt, pT- und R-Status zeigte
sich bzgl. des Gleason-Scores ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit ART
und SRT, wobei letztere unginstigere Gleason-Scores aufwiesen (p. = 0,0036**) (s. Tab.
15).

Tabelle 15. Perioperative Patientencharakteristika

Indikation zur Radiatio

alle ART SRT
n =180 n =145 n=235
n % n % n % | pc
Nerverhalt | nein 150 83,3 123 84,8 27 77,1
einseitig 14 78| 10 6,9 4 11,4
beidseits 16 89| 12 8,3 4 11,41 0,56
pT pT2 12 6,7| 10 6,9 2 5,7
pT3a 106 58,9| 87 60,0 19 54,3
pT3b 37 20,6 | 26 17,9 11 31,4
pT4 25 13,9 22 15,2 3 8,6 0,33
R-Status RO 62 3441 53 36,6 9 25,7
R1 118 65,6 92 63,4 26 74,3 10,22
Gleason 6 27 150 27 18,6 0 0
7a 49 27,2 40 27,6 9 25,7
7b 41 22,8 31 21,4 10 28,6
8 29 16,1 24 16,6 5 14,3
9-10 34 18,9 23 15,9 11 31,41 0,0036**
9| 32 17,81 21 14,5 11 31,4
10 2 1,1 2 1,4 0 0
8.1.4 Radiatio

64,4 % der Patienten erreichten vor Radiatio den definierten PSA-Nullbereich von
< 0,1 ng/ml. Bei 16,1 % der Patienten fehlte die Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio.
Patienten, die vor Radiatio den definierten PSA-Nullbereich erreichten, sowie Patienten
mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio bilden mit 80,5 % der Patienten
zusammen die Gruppe der ART. Bei 19,4 % der Patienten konnte vor Radiatio ein
persistierender PSA-Wert > 0,1 ng/ml nachgewiesen werden. Diese Patienten bilden die
Gruppe der SRT (s. Tab.16).
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Tabelle 16. PSA-Wert vor Radiatio

Indikation Radiatio PSA vor Radiatio n %
ART < 0,1 ng/ml 116 64,4
unbekannt 29 16,1
SRT > 0,1 ng/ml 35 19,4
n=180

Die Zeit von RPE bis zum Beginn der Radiatio lag zwischen minimal 1,35 und maximal
9,97 Monaten. Die Zeit von RPE bis Beginn der Radiatio betrug im Mittel 3,54 + 1,52
Monate, der Median lag bei 3,06 Monaten mit einem 68%-ClI von 2,33 bis 4,83 Monaten.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. der Zeit von RPE bis zum Beginn der
Radiatio zwischen den Patienten mit ART und SRT (pu = 0,13) (s. Tab. 17).

Tabelle 17. Zeit von RPE bis Beginn Radiatio

Zeit von RPE bis Beginn Radiatio [Monate]
Indikation n Min. Max. MW SD Median 68%-Cl
alle 180 | 1,35 9,97 3,54 1,52 3,06 233 | 4,83
ART 145 | 1,35 9,97 3,47 1,50 3,02 230 | 4,65
SRT 35 1,17 7,79 3,82 1,58 3,16 2,73 | 5,58

pu=0,13. 1 Monat = 1 /12 Jahr

91,1 % der Patienten begannen die Radiatio zeitgerecht innerhalb von 6 Monaten nach
RPE. Bei 8,9 % der Patienten wurde die Radiatio nach mehr als 6 Monaten nach RPE
begonnen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des zeitgerechten Beginns
der Radiatio zwischen den Patienten mit ART und SRT (psy = 0,20) (s. Tab. 18).

Tabelle 18. Zeit von RPE bis Beginn Radiatio (< 6 Monate vs. > 6 Monate)

Indikation fiir Radiatio
alle ART SRT
n =180 n =145 n =35
n % n %] n % | pry
Zeit von RPE | < 6 Monate 164 | 91,1] 134 | 9241 30| 857
bis Radiatio > 6 Monate 16 89| 11 76| 5 14,310,20

1 Monat = 1/12 Jahr

Die Radiatio der Prostataloge wurde entweder 3D-konformal oder in IMRT-Technik

durchgefiihrt. Die IMRT in ,Step-and-Shoot-Technik® und die VMAT wurden in der

weiteren Auswertung der Ergebnisse als IMRT-Technik zusammengefasst. Die Radiatio

wurde bei 76,7 % der Patienten 3D-konformal und bei 23,3 % in IMRT-Technik,

durchgefihrt. Die IMRT erfolgte bei 19 % der Patienten in ,Step-and-Shoot-Technik* und

bei 81 % der Patienten als VMAT. Patienten mit ART wurden im Vergleich zu Patienten
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mit SRT signifikant haufiger 3D-konformal bestrahlt (p. = 0,0038**). Somit zeigte sich
zwar ein Unterschied bzgl. der verwendeten Bestrahlungstechnik (3D-konformal vs.
IMRT-Technik), jedoch kein signifikanter Unterschied bzgl. der verschiedenen IMRT-
Techniken (,Step-and-shoot” vs. VMAT) (p = 1,0%) (s. Tab. 19).

Tabelle 19. Bestrahlungstechnik

Indikation fur Radiatio
alle ART SRT
n =180 n =145 n=235
Art der Radiatio n % n %] n % | p
3D-konformal 138 | 76,7| 118| 81420 571
IMRT gesamt 42| 233| 27| 186 15| 42,9]0,0038**
step & shoot 8| 19,0 5| 18,5 3| 20,0
VMAT 34| 81,0] 22 811 12 80 | 1,05

Zur Auswertung der bei Radiatio verabreichten Gesamtdosen wurden zwei Gruppen
gebildet. 33,33 % der Patienten erhielten eine Gesamtdosis zwischen 50,4 — 59,4 Gy
und 66,7 % eine Gesamtdosis zwischen 61,2 — 70,2 Gy. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bzgl. der Gesamtdosis zwischen den Patienten mit ART und SRT (p. = 0.13)
(s. Tab. 20).

Tabelle 20. Gesamtdosis Radiatio

Indikation fiir Radiatio
alle ART SRT
n =180 n =145 n =35
n % n %] n % | pc
Dosis [Gy] 50,4 — 59,4 60| 33,3| 52| 359| 8| 229
61,2 -70,2 120 66,7 93| 641|127 77,1]0,13

Die verabreichte Gesamtdosis der ART und SRT konnte in Einzelfallen individuell von
den Standarddosen (s. Kapitel 7.3.3 Durchfiihrung der Radiatio) abweichen. In der
Gruppe der Patienten mit SRT erhielt ein Patient aufgrund einer funf Jahre zuvor
erfolgten Radiatio zur Prophylaxe von heterotopen Ossifikationen nach
Totalendoprothese des Huftgelenks eine eingeschrankte Gesamtdosis von 50,4 Gy. Ein
Patient mit ART erhielt lediglich eine Gesamtdosis von 55,8 Gy, da die Radiatio bei
Noncompliance des Patienten vorzeitig abgebrochen wurde. Bei zwei Patienten wurde
die ART vorzeitig mit einer Gesamtdosis von 57,6 Gy anstatt der geplanten 59,4 Gy
beendet. Grund hierflr war das Eintreten einer akuten Harnverhaltung bei einem sowie
eine akute Harnwegsinfektion bei einem weiteren Patienten. Bei allen Gbrigen Patienten

mit abweichender Gesamtdosis (weitere 5 Patienten mit 57,6 Gy; 7 Patienten mit
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61,2 Gy; 12 Patienten mit 63 Gy) wurde der letzte oder die letzten beiden

Bestrahlungstage ausgelassen. Grinde hierflr wurde nicht angegeben (s. Abb. 2).

Anzahl %
o)
70 1 40%
L 35%
60 4
L 30%
50 4
L 25%
40 |
L 20%
30 4
L 15%
20 1 10%
10 4 5% I
0Ly = - I [ | - I I
Dosis [Gy] 50,4 55,8 57,6 59,4 61,2 63,0 64,8 66,6 70,2

Abbildung 2. Dosis und Indikation zur Radiatio
Anzahl und Prozentsatz der Patienten getrennt nach Dosis und nach Indikation zur
Radiato, m = SRT, = =ART. n = 180.

8.1.5 Adjuvante antihormonelle Therapie

Eine adjuvante AHT nach RPE wurde bei 17,2 % der Patienten durchgefihrt. Sie erfolgte
Uber einen Zeitraum von maximal drei Jahren. Zum Einsatz kamen Bicalutamid (1 x tgl.
150 mg) oder Luteinizing Hormone-Releasing Hormone (LHRH)-Analoga bzw. -
Antagonisten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. der adjuvanten AHT
zwischen den Patienten mit ART und SRT (p. = 0,19) (s. Tab. 21).

Tabelle 21. Adjuvante AHT

Indikation zur Radiatio
alle ART SRT
n =180 n=145 n=235
adjuvante AHT n % n % n % | pc
ja 32 17,2 23 15,9 9 25,7
nein 148 | 82,21 122 84,1 26 74,310,19
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8.2 BCR-freies Uberleben

Zur Auswertung des BCR-freien Uberlebens wurden ausschlieRlich Patienten mit ART
betrachtet. Bei drei Patienten mit ART lagen keine Daten zum PSA-Verlauf nach Radiatio

vor. Diese wurden fiir die Auswertung des BCR-freien Uberlebens ausgeschlossen.

Patienten mit SRT wiesen vor Beginn der Radiatio eine PSA-Persistenz auf. 47,1 % der
Patienten mit SRT zeigten nach Abschluss der Radiatio weiterhin eine PSA-Persistenz
oder -Progredienz. Bei den restlichen 52,9 % der Patienten mit SRT kam es nach
Abschluss der Radiatio zu einem Abfall des PSA-Wertes in den definierten PSA-
Nullbereich von < 0,1 ng/ml. 44,4 % dieser Patienten, d.h. 23,5 % aller Patienten mit
SRT, entwickelten im weiteren Verlauf ein BCR; 29,4 % aller Patienten mit SRT blieben
rezidivfrei. Bei einem Patienten mit SRT lagen keine Daten zum PSA-Verlauf nach
Radiatio vor. Patienten mit SRT (s. Tab. 22) wurden in der nachfolgenden Auswertung
des BCR-freien Uberlebens (s. Tab. 23-25, Abb. 3-4) ausgeschlossen.

Tabelle 22. PSA-Wert nach Abschluss SRT

PSA-Wert nach Abschluss SRT n %
PSA-Persistenz oder -Progredienz 16 47 1
Abfall in den definierten PSA-Nullbereich + nachfolgend BCR 8 23,5
Abfall in den definierten PSA-Nullbereich + nachfolgend rezidivfrei | 10 29,4

n=34

Bei 21,1 % der Patienten mit ART trat nach RPE und abgeschlossener Radiatio ein BCR
auf. Bei den Ubrigen 78,9 % der Patienten konnte im Laufe der Beobachtungszeit bis

zum letzten gemessenen PSA-Wert kein BCR festgestellt werden (s. Tab. 23).

Tabelle 23. BCR nach RPE und abgeschlossener ART

BCR n %

ja 30 21,1

nein 112 78,9
n=142

Das friheste BCR trat 0,14 Jahre, das spateste BCR 11,81 Jahre nach Beginn der
Radiatio auf. Die Zeit bis zum Auftreten des BCR betrug im Mittel 4,85 Jahre + 2,92
Jahre, der Median lag bei 3,80 Jahren mit einem 68%-Cl von 2,06 bis 7,24 Jahren. Die
Beobachtungszeit von Beginn der ART bis zum letzten gemessenen PSA-Wert reichte
von 0,14 bis 16,73 Jahre. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 8,64 + 4,32 Jahren, der
Median betrug 6,30 Jahre mit einem 68%-CI von 2,78 bis 11,80 Jahren (s. Tab. 24).
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Tabelle 24. Zeit von Beginn Radiatio bis BCR und von Beginn Radiatio bis letzte PSA-
Messung

Zeit bis [Jahre] | n Min. Max. MW SD Median 68%-ClI
BCR 30| 0,14 | 11,81 4,85 2,92 3,80 206 | 7,24
letzter PSA 142 | 0,14 | 16,73 | 8,64 4,32 6,30 2,78 | 11,80

Die BCR-freien 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten aller Patienten mit ART betrugen
jeweils 96,4 %, 85,8 % und 75,7 % (siehe Abbildung 3 und Tabelle 25). Patienten mit
nachgewiesenem Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs vor Radiatio zeigten BCR-
freie 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten von 98,2 %, 85,8 % und 75,8 %. Patienten
mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio wiesen BCR-freie 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten von 89;3 %, 85,6 % und 75,8 % auf. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bzgl. des BCR-freien Uberlebens zwischen Patienten mit nachgewiesenem
Erreichen des definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio und Patienten mit fehlender
Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio (p = 0,75 im log-rank-Test) (s. Abb. 4 und Tab. 25)
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Abbildung 3. BCR-freies Uberleben aller Patienten mit ART. n = 142,
Kaplan-Meier-Kurve. Grau = 95%-CI. Senkrechte Striche = Patienten, die ohne BCR aus
dem Follow-up ausgeschieden sind.
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Abbildung 4. BCR-freies Uberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-Wert

vor ART

Kaplan-Meier-Kurve.

=PSA<0,1(n=114),----- = PSA nicht bekannt (n = 28).

Senkrechte Striche = Patienten, die ohne BCR aus dem Follow-up ausgeschieden sind.

Tabelle 25. BCR-freies Uberleben der Patienten mit ART gesamt sowie bei Patienten
mit und ohne bekanntem PSA-Wert vor ART

PSA vor Radiatio
ART gesamt < 0,1 ng/ml nicht bekannt
n=142 n=114 n=28
Zeit [Jahre] n Rate n Rate n Rate
0 142 100 114 100 28 100
2 130 96,4 105 98,2 25 89,3
5 89 85,8 71 85,8 18 85,6
10 40 75,7 30 75,8 10 75,8

p = 0,75 im log-rank-Test.
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8.3 Metastasenfreies Uberleben

Nach RPE und Beginn der Radiatio traten bei 17,2 % der Patienten PCa-Metastasen
auf. 10 % der Patienten zeigten ossare Metastasen, 5,6 % extraregionare
Lymphknotenmetastasen und 1,7 % Metastasen anderer Lokalisationen. Bei den
ubrigen 82,8 % der Patienten konnten im Laufe der Beobachtungszeit keine Metastasen
festgestellt werden (s. Tab. 26).

Tabelle 26. Auftreten und Lokalisation von Metastasen

Indikation Radiatio

alle ART SRT

n =180 n =145 n =35
Metastasen n % n % n %
Auftreten ja 31 17,2 15 10,3 16 45,7
nein 149 82,8 130 89,7 19 54,3
Lokalisation | M1a (nodal) 10 5,6 5 3,4 5 14,3
M1b (ossér) 18 10,0 8 5,5 10 28,6
M1c (andere) 3 1,7 2 1,4 1 2,9

Die frihesten Metastasen traten 0,75 Jahre, die spatesten Metastasen 14,15 Jahre nach
RPE und Beginn der Radiatio auf. Die Zeit bis zum Auftreten von Metastasen betrug im
Mittel 6,22 Jahre + 3,63 Jahre, der Median lag bei 5,40 Jahren mit einem 68%-CIl von
2,88 bis 9,66 Jahren. Die Beobachtungszeit seit Beginn der Radiatio reichte von 0,11 bis
17,59 Jahre. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 7,80 + 4,47 Jahren, der Median
betrug 7,85 Jahre mit einem 68%-CI von 2,97 bis 12,65 Jahren (s. Tab. 27).

Tabelle 27. Zeit bis Auftreten von Metastasen und bis Ende der Beobachtungszeit

Zeit [Jahre] n| Min.| Max.| MW | SD | Median 68%-ClI
Beginn Radiatio bis 31| 0,75| 14,15| 6,22 | 3,63 540 | 2,88 | 9,66
Auftreten Metastasen

Beobachtungsdauer 180 | 0,11 | 17,59 | 7,80 | 4,47 7,85 | 2,97 | 12,65
seit Beginn Radiatio

Die metastasenfreien 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten aller Patienten betrugen
jeweils 97,7 %, 92,3 % und 78,0 % (siehe Abbildung 5 und Tabelle 28). Patienten mit
ART zeigten metastasenfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten von 99,3 %, 98.5 %
und 87,1 %. Patienten mit SRT wiesen metastasenfreie 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten von 91 %, 64,3 % und 36,4 % auf. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bzgl. des metastasenfreien Uberlebens zugunsten der Patienten mit ART
im Vergleich zu Patienten mit SRT (p < 0,0000005*** im log-rank-Test) (s. Abb. 6 und
Tab. 28)
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Abbildung 5. Metastasenfreies Uberleben aller Patienten (ART und SRT). n = 180.
Kaplan-Meier-Kurve. Grau = 95%-Cl. Senkrechte Striche = Patienten, die ohne
Metastasennachweis aus dem Follow-up ausgeschieden sind.
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Abbildung 6. Metastasenfreies Uberleben nach Indikation zur Radiatio
Kaplan-Meier-Kurve. = Patienten mit ART (n = 145), - - - - - = Patienten mit SRT
(n = 35). Senkrechte Striche = Patienten, die ohne Metastasennachweis aus dem
Follow-up ausgeschieden sind.
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Tabelle 28. Metastasenfreies Uberleben gesamt sowie nach Indikation zur Radiatio

Indikation zur Radiatio

alle ART SRT

n =180 n = 145 n=235
Zeit [Jahre] n Rate n Rate n Rate
0 180 100 145 100 35 100
2 162 97,7 134 99,3 28 91
5 122 92,3 109 98,5 13 64,3
10 61 78,0 55 87,1 6 36,4

p < 0,0000005*** im log-rank-Test.

Betrachtet man ausschlieBlich das metastasenfreie Uberleben der Patienten mit ART, so

ist ein Vergleich der Patienten mit oder ohne nachgewiesenes Erreichen des definierten

PSA-Nullbereichs vor Radiatio mdglich. Dabei betrugen die metastasenfreien 2-, 5- und

10-Jahres Uberlebensraten bei

Patienten mit nachgewiesenem Erreichen des

definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio 100 %, 100 % und 91,3 % sowie bei Patienten
mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio 96,4 %, 92,6 % und 73,2 %. Es zeigte

sich kein signifikanter Unterschied des metastasenfreien Uberlebens zwischen

Patienten mit nachgewiesenem Erreichen des definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio

und Patienten mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio. Der p-Wert liegt jedoch

nahe dem Signifikanzniveau (p = 0,053 im log-rank-Test) (s. Abb. 7 und Tab. 29).
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Abbildung 7. Metastasenfreies Uberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-

Wert vor ART

Kaplan-Meier-Kurve.
Senkrechte Striche
ausgeschieden sind.

=PSA<0,1(n=116),----- = PSA nicht bekannt (n = 29).

Patienten, die ohne Metastasennachweis aus dem Follow-up
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Tabelle 29. Metastasenfreies

Uberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-

Wert vor ART
vorhandene PSA-Messung
ART gesamt PSA <041 PSA nicht bekannt
n =145 n=116 n =29
Zeit [Jahre] n n Rate n Rate
0 145 116 100 29 100
2 134 107 100 27 96,4
5 109 88 100 21 92,6
10 55 45 91,3 10 73,2

p = 0,053 im log-rank-Test
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8.4 Karzinomspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben

Innerhalb der Beobachtungszeit verstarben 6,1 % der Patienten am PCa und 17,8 %
aufgrund einer anderen Ursache. 76,1 % der Patienten waren am Ende der

Beobachtungszeit noch am Leben (s. Tab. 30).

Tabelle 30. Uberleben und Todesursache nach RPE und Radiatio bis
Beobachtungsende
Indikation zur Radiatio
alle ART SRT
n =180 n =145 n=35
Beobachtungsende n % n % n %
lebend 137 76,1 112 77,2 25 71,4
Tod andere Ursache 32 17,8 29 20,0 3 8,6
Tod infolge PCa 11 6,1 4 2,8 7 20,0

Der friheste Tod infolge eines PCa trat 2,15 Jahre, der spateste 17,25 Jahre nach RPE
und Beginn der Radiatio auf. Die mittlere Uberlebenszeit betrug hier 8,44 + 4,50 Jahre,
der Median lag bei 6,87 Jahren mit einem 68%CI von 5,09 bis 13,07 Jahren.

Der friheste Tod infolge anderer Ursachen trat 0,16 Jahre, der spateste 15,34 Jahre
nach RPE und Beginn der Radiatio auf. Die mittlere Uberlebenszeit betrug hier 8,64 +
4,58 Jahre, der Median lag bei 9,59 Jahren mit einem 68%CI von 2,99 bis 13,96 Jahren.

Patienten, die zum Ende der Beobachtungszeit noch lebten, wurden min. 0,11 Jahre bis
max. 17,63 Jahre nach RPE und Beginn der Radiatio beobachtet. Die mittlere
Beobachtungszeit betrug hier 8,15 + 4,50 Jahre, der Median lag bei 8,26 Jahren mit
einem 68%CI von 3,33 bis 12,83 Jahren (s. Tab. 31).

Tabelle 31. Beobachtungsdauer nach Grund fir Beobachtungsende

Beobachtungsdauer seit Beginn Radiatio [Jahre]
Beobachtungsende n Min. | Max. | MW | SD | Median 68%-Cl
alle 180 | 0,11 | 17,63 | 8,25 | 4,49 8,26 3,29 | 13,04
lebend 137 10,11 1 17,63 | 8,15 | 4,50 8,26 3,33 | 12,83
Tod andere Ursache 32 10,16 ] 15,34 | 8,64 | 4,58 9,59 2,99 | 13,96
Tod infolge PCa 11 2151 17,25 | 8,44 | 4,50 6,87 5,09 | 13,07
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8.4.1 Karzinomspezifisches Uberleben

Die karzinomspezifischen 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten aller Patienten betrugen
jeweils 100 %, 98,7 % und 93 % (s. Abb. 8 und Tab. 32). Patienten mit ART zeigten
karzinomspezifische 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten von 100 %, 100 % und
97,6 %. Patienten mit SRT wiesen karzinomspezifische 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten von 100 %, 92,7 % und 68,5 % auf. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bzgl. des karzinomspezifischen Uberlebens zugunsten der Patienten mit
ART im Vergleich zu Patienten mit SRT (p < 0,000000005*** im log-rank-Test) (s. Abb. 9
und Tab. 32).
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Abbildung 8. PCa-sperzifisches Uberleben aller Patienten (ART und SRT). n = 180.
Kaplan-Meier Kurve. Grau = 95%-Cl. Senkrechte Striche = Patienten, die aus dem

Follow-up ausgeschieden sind (wegen Tod an anderer Ursache oder lebend ohne
weitere Nachsorge).
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Abbildung 9. PCa-spezifisches Uberleben nach Indikation zur Radiatio
Kaplan-Meier Kurve. = Patienten mit ART (n = 145), - - - - - = Patienten mit SRT
(n = 35). Senkrechte Striche = Patienten, die aus dem Follow-up ausgeschieden sind
(wegen Tod an anderer Ursache oder lebend ohne weitere Nachsorge).

Tabelle 32. PCa-spezifisches Uberleben gesamt sowie nach Indikation fiir Radiatio

Indikation fuir Radiatio

alle ART SRT

n =180 n = 145 n =35
Zeit [Jahre] n Rate n Rate n Rate
0 180 100 145 100 35 100
2 166 100 135 100 31 100
5 128 98,7 110 100 18 92,7
10 66 93 59 97,6 7 68,5

p < 0,000000005*** im log-rank-Test.

Betrachtet man ausschlieBlich das karzinomspezifische Uberleben der Patienten mit
ART, so ist ein Vergleich der Patienten mit oder ohne nachgewiesenem Erreichen des
definierten PSA-Nullbereichs vor Radiatio mdglich. Dabei betrugen die
karzinomspezifischen 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten bei Patienten mit
nachgewiesenem Erreichen des definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio 100 %, 100 %
und 98,2 % sowie bei Patienten mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio
100 %, 100 % und 95,5%. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des

karzinomspezifischen Uberlebens zwischen Patienten mit nachgewiesenem Erreichen

48



des definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio und Patienten mit fehlender Angabe zum
PSA-Wert vor Radiatio (p = 0,69 im log-rank-Test) (s. Abb. 10 und Tab. 33).
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Abbildung 10. PCa-spezifisches Uberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem
PSA-Wert vor ART

Kaplan-Meier Kurve. =PSA<0,1(n=116),----- = PSA nicht bekannt (n = 29).
Senkrechte Striche = Patienten, die aus dem Follow-up ausgeschieden sind (wegen Tod
an anderer Ursache oder lebend ohne weitere Nachsorge).

Tabelle 33. PCa-spezifisches Uberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-
Wert vor ART

vorhandene PSA-Messung
ART PSA <0,1 PSA nicht bekannt

gesamt

n=145 n=116 n=29
Zeit [Jahre] n n Rate n Rate
0 145 116 100 29 100
2 135 107 100 28 100
5 110 88 100 22 100
10 59 48 98,2 11 95,5

p = 0,69 im log-rank-Test
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8.4.2 Gesamtuberleben

Die 2-, 5- und 10-Jahres Gesamtiberlebensraten aller Patienten betrugen jeweils
98,3 %, 92,4 % und 80,5 % (s. Abb. 11 und Tab. 34). Patienten mit ART zeigten 2-, 5-
und 10-Jahres Gesamtiberlebensraten von 97,9 %, 94 % und 84 %. Patienten mit SRT
wiesen 2-, 5- und 10-Jahres Gesamtuberlebensraten von 100 %, 83,7 % und 61,8 %
auf. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied bzgl. des Gesamtiberlebens zugunsten
der Patienten mit ART im Vergleich zu Patienten mit SRT (p = 0,042* im log-rank-Test)
(s. Abb. 12 und Tab. 34).
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Abbildung 11. Gesamtuberleben aller Patienten (ART und SRT). n = 180.
Kaplan-Meier Kurve. Grau = 95%-Cl. Senkrechte Striche = Patienten, die lebend aus
dem Follow-up ausgeschieden sind.
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Abbildung 12. Gesamtiberleben nach Indikation zur Radiatio

Kaplan-Meier Kurve. = Patienten mit ART (n = 145), - - - - - = Patienten mit SRT
(n = 35). Senkrechte Striche = Patienten, die lebend aus dem Follow-up ausgeschieden
sind.

Tabelle 34. Gesamtiberleben aller Patienten sowie nach Indikation fir Radiatio

Indikation fur Radiatio

alle ART SRT

n =180 n = 145 n =35
Zeit [Jahre] n Rate n Rate n Rate
0 180 100 145 100 35 100
2 166 98,3 135 97,9 31 100
5 128 92,4 110 94 18 83,7
10 66 80,5 59 84 7 61,8

p = 0,042* im log-rank-Test

Betrachtet man ausschlieRlich das Gesamtlberleben der Patienten mit ART, so ist ein
Vergleich der Patienten mit oder ohne nachgewiesenes Erreichen des definierten PSA-
Nullbereichs vor Radiatio moglich. Dabei betrugen die 2-, 5- und 10-Jahres
Gesamtuberlebensraten bei Patienten mit nachgewiesenem Erreichen des definierten
PSA-Nullbereich vor Radiatio 97,3 %, 94,3 % und 82,7 % sowie bei Patienten mit
fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio 100 %, 92,7 % und 88,5 %. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied des Gesamtliberlebens zwischen Patienten mit

nachgewiesenem Erreichen des definierten PSA-Nullbereich vor Radiatio und Patienten
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mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio (p = 0,69 im log-rank-Test) (s. Abb. 13
und Tab. 35).
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Abbildung 13. Gesamtiberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-Wert vor

ART

Kaplan-Meier Kurve.

=PSA<0,1(n=116),----- = PSA nicht bekannt (n = 29).

Senkrechte Striche = Patienten, die lebend aus dem Follow-up ausgeschieden sind.

Tabelle 35. Gesamtiberleben bei Patienten mit und ohne bekanntem PSA-Wert vor ART

vorhandene PSA-Messung

ART PSA <0,1 PSA nicht bekannt

gesamt

n=145 n=116 n =29
Zeit [Jahre] n n Rate n Rate
0 145 116 100 29 100
2 135 107 97,3 28 100
5 110 88 94,3 22 92,7
10 59 48 82,7 11 88,5

p = 0,69 im log-rank-Test
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8.5 Nebenwirkungen

8.5.1 Urogenitale und gastrointestinale Akut- und Spattoxizitat nach RTOG

46,1 % der Patienten erlebten nach Radiatio urogenitale Akuttoxizitaten. 16,7 % der
Patienten wiesen nach Radiatio urogenitale Spattoxizitdten auf. Gastrointestinale
Akuttoxizitaten konnten bei 48,9 % der Patienten nach Radiatio dokumentiert werden.
Uber gastrointestinale Spéttoxizitaten wurde bei 3,9 % der Patienten nach Radiatio
berichtet (s. Tab. 36).

Tabelle 36. Auftreten von urogenitaler und gastrointestinaler Akut- und Spattoxizitat

Toxizitat n %
urogenitale Akuttoxizitat ja 83 46,1
nein 97 53,9
urogenitale Spattoxizitat ja 30 16,7
nein 150 83,3
gastrointestinale Akuttoxizitat | ja 88 48,9
nein 92 51,1
gastrointestinale Spattoxizitat | ja 7 3,9
nein 173 96,1
n=180

Bei 71 Patienten (39,4 %) trat eine urogenitale Akuttoxizitat Grad 1 und bei 6 Patienten
(3,3 %) eine urogenitale Akuttoxizitat Grad 2 auf. Die Qualitaten der urogenitalen
Akuttoxizitat bei Patienten mit Grad 1 und Grad 2 Nebenwirkungen waren Dysurie (25
Patienten, 13,9 %), Nykturie (25 Patienten, 13,9 %), Pollakisurie (45 Patienten, 25 %)
und Urgesymptomatik (2 Patienten, 1,1 %). Diese Symptome traten einzeln oder in
Kombination auf. 4 Patienten (2,2 %) erlebten eine urogenitale Akuttoxizitat Grad 3 mit
Nykturie (1,1 %) oder Urgesymptomatik (1,1 %). 2 Patienten (1,1 %) erlitten eine akute

Harnverhaltung, welche als urogenitale Akuttoxizitat Grad 4 gewertet wurde.

22 Patienten (12,2 %) mit urogenitaler Spattoxizitat Grad 2 sowie 1 Patient (0,6 %) mit
urogenitaler Spattoxizitdt Grad 3 wiesen eine hamorrhagischen Strahlenzystitis (12
Patienten, 6,7 %) und/oder eine Urgesymptomatik (11 Patienten, 6,1 %) auf. Ein Patient
(0,6 %) zeigte eine hamorrhagische Strahlenzystitis Grad 3. 7 Patienten (3,9 %) erlitten
eine urogenitale Spattoxizitdt Grad4. Eine Zystektomie aufgrund von
Strahlennebenwirkung erfolgte bei 6 Patienten (3,3 %) und wurde als urogenitale
Spattoxizitdt Grad 4 gewertet (s. Kapitel 8.5.2 Zystektomie). Ein Patient wies als
urogenitale Spattoxizitat Grad 4 eine radiogene Schrumpfblase auf, wurde jedoch nicht

zystektomiert.
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Bei 72 Patienten (40 %) trat eine gastrointestinale Akuttoxizitdt Grad 1 und bei 16
Patienten (8,9 %) eine gastrointestinaler Akuttoxizitdt Grad 2 auf. Die Qualitaten der
gastrointestinalen Akuttoxizitat bei Patienten mit Grad 1 und Grad 2 Nebenwirkungen
waren Analfissuren (1 Patient; 0,6 %), Diarrhoe (38 Patienten; 21,1 %), Proktitis (41
Patienten; 22,8 %), Urgesymptomatik (8 Patienten, 4,4 %) und verminderte
Stuhlkonsistenz (10 Patienten, 5,6 %). Diese Symptome traten einzeln oder in

Kombination auf

Ein Patient (0,6 %) mit gastrointestinaler Spattoxizitat Grad 1 sowie 5 Patienten (2,8 %)
mit gastrointestinaler Spattoxizitat Grad 2 wiesen eine Proktitis (5 Patienten, 2,8 %) oder
rektale Blutungen (1 Patient, 0,6 %) auf. Ein Patient (0,6 %) zeigte eine rektale Blutung
Grad 3.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. der Schweregrade der urogenitalen
und gastrointestinalen Akut- sowie Spattoxizitdt zwischen Patienten mit ART und
Patienten mit SRT (s. Tab. 37).

Tabelle 37. Urogenitale und gastrointestinale Akut- und Spattoxizitat aller Patienten
sowie nach Indikation zur Radiatio

Indikation fur Radiatio
alle ART SRT
n =180 n=145 n =35

Toxizitat Grad n| % n % n % | Pmp
urogenitale 0 97 53,9 78 53,81 19 54,3
Akuttoxizitat 1 71 394 57 39,3 14 40

2 6 3,3 4 2,8 2 57

3 4 2,2 4 2,8 0 0

4 2 1,1 2 1,4 0 0]0,84
urogenitale 0 150 ] 83,3 121 83,5 29 82,9
Spattoxizitat 2 22 12,2 17 11,7 5 14,3

3 1 0,6 1 0,7 0 0

4 7 3,9 6 4,1 1 2,910,93
gastrointestinale 0 92 51,1 75 51,71 17 48,6
Akuttoxizitat 1 72 40 58 40| 14 40

2 16 8,9 12 8,3 4 11,4 10,82
gastrointestinale 0 173 1 96,1 141 97,2 32 91,4
Spattoxizitat 1 1 0,6 1 0,7 0 0

2 5 2,8 2 1,4 3 8,6

3 1 0,6 1 0,7 0 0]0,15

n = 180, Grad = Schweregrad der Toxizitat nach RTOG (0-5).
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8.5.2 Zystektomie

Bei 6 von 180 Patienten (3,3 %) war im Verlauf nach RPE und Beginn der Radiatio eine
Zystektomie aufgrund von Nebenwirkungen der Therapie erforderlich. Die friheste
Zystektomie erfolgte 0,48 Jahre, die spateste 13,62 Jahre nach Beginn der Radiatio. Die
Zeit von Beginn der Radiatio bis zur Zystektomie betrug im Mittel 7,70 + 4,44 Jahre, der
Median lag bei 8,62 Jahren mit einem 68%-CI von 4,32 bis 10,38 Jahren (s. Tab. 38).

Tabelle 38. Zeit von Beginn der Radiatio bis Zystektomie

Zeit von Beginn der Radiatio bis Zystektomie [Jahre]
Indikation n Min. Max. MW SD Median 68%-Cl
Radiatio
alle 6 0,48 | 13,62 7,70 | 4,44 862 | 432| 10,38
ART 5 0,48 9,53 6,52 | 3,76 8,01 | 3,55 9,34
SRT 1 13,62 | 13,62 | 13,62 — 13,62 — —

Fanf Patienten mit ART erhielten eine Zystektomie mit Anlage eines lleumconduits. Ein
Patient mit SRT erhielt eine Zystektomie mit Anlage eines Mixed-Augmentation-lleum-
and-Zecum (MAINZ)-Pouch |.

Die friheste Zystektomie erfolgte 0,48 Jahre nach Beginn der Radiatio bei einem
Patienten mit Strahlenzystitis und Rezidiv einer VUAS mit Blasenentleerungsstérung
und konsekutiven Harnstauungsnieren beidseits. 5,32 Jahre nach Beginn der Radiatio
wurde ein Patient aufgrund einer Strahlenzystitis mit rezidivierender Makrohamaturie
zystektomiert. Bei radiogener Schrumpfblase mit konsekutiven Harnstauungsnieren
beidseits, rezidivierenden VUAS und Harnnkontinenz erhielt ein weiterer Patient 8,01
Jahre nach Beginn der Radiatio eine Zystektomie. Ein Patient wies eine Strahlenzystitis
mit rezidivierender spulpflichtiger sowie Hamoglobin (Hb)-relevanter Makrohamaturie
auf und wurde 9,23 Jahre nach Beginn der Radiatio zystektomiert. 9,53 Jahre nach
Beginn der Radiatio fuhrte eine Strahlenzystitis mit vesikokutaner Fistel mit infiziertem
Urinom und Symphysitis sowie rezidivierenden VUAS bei einem Patienten zur
Zystektomie. Die spateste Zystektomie wurde aufgrund einer radiogenen
Schrumpfblase, rezidivierenden VUAS und drittgradiger Belastungsinkontinenz 13,62
Jahre nach Beginn der Radiatio durchgefiihrt (s. Tab. 39).
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Tabelle 39. Indikation fur Zystektomie und Form der Harnableitung

Indikation | Zeit Indikation Zystektomie Form der
Radiatio | [Jahre] Harnableitung
ART 0.48 | Strahlenzystitis, lleumconduit
rezidivirende VUAS,
Blasenentleerungsstorung mit
konsekutiven Harnstauungsnieren bds.

ART 5.32 | Strahlenzystitis mit lleumconduit
rezidivierender Makrohdmaturie

ART 8.01 | radiogene Schrumpfblase mit konsekutiven lleumconduit
Harnstauungsnieren bds.,
rezidivierende VUAS,
Harninkontinenz

ART 9.23 | Strahlenzystitis mit lleumconduit
rezidivierender spulpflichtiger sowie
Hb-relevanter Makrohamaturie

ART 9.53 | Strahlenzystitis, lleumconduit
vesikokutane Fistel mit infiziertem Urinom und
Symphysitis,
rezidivierende VUAS

SRT 13.62 | radiogene Schrumpfblase, MAINZ-
rezidivierende VUAS, Pouch |
Belastungsharninkontinenz I11°
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8.5.3 Vesikourethrale Anastomosenstrikturen

Bei 16,1 % der Patienten traten nach RPE behandlungsbedirftige VUAS auf. Jede
einzelne VUAS erforderte eine operative Therapie im Sinne einer transurethralen
Resektion der Anastomose (TUR-A). VUAS, denen eine Zystektomie folgte, wurden
gesondert betrachtet (s. Kapitel 8.5.2 Zystektomie). 27,5 % der Patienten entwickelten
nach TUR-A ein (10,3 %), zwei (10,3 %) oder drei (6,9 %) Strikturrezidive und erhielten
im Rahmen jedes Strikturrezidivs eine erneute TUR-A. 72,4 % der Patienten mit einer
VUAS blieben nach TUR-Aim Laufe der Beobachtungszeit rezidivfrei. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bzgl. des Auftretens von VUAS nach RPE (pc = 0,74) bzw. der
Anzahl der Strikturrezidive (p mp = 0,32) zwischen Patienten mit ART und SRT (s. Tab.
40).

Bei einem Patienten trat eine VUAS vor Beginn der Radiatio auf. Dieser wurde fur die
nachfolgende Auswertung des strikturfreien Uberlebens ausgeschlossen. Alle restlichen

Patienten erlebten ihre VUAS erst nach Beginn der Radiatio.

Tabelle 40. Auftreten und Anzahl von VUAS nach RPE

Indikation fiir Radiatio
alle ART SRT
n =180 n =145 n =35
VUAS n % n % n % | p
Auftreten ja 29 16,1 24 16,6 5 14,3
nein 151 83,9 121 83,4 30 85,7 10,74
Anzahl 0 21 72,4 18 75 3 60
Strikturrezidive 1 3 10,3 2 8,3 1 20
2 3 10,3 3 12,5 0 0
3 2 6,9 1 4,2 1 20 | 0,32mp

Die strikturfreien 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten aller Patienten betrugen jeweils
94,2 %, 90,8 % und 80,7 % (siehe Abbildung 14 und Tabelle 41). Patienten mit ART
zeigten strikturfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten von 94,2 %, 91 % und 81,6 %.
Patienten mit SRT wiesen strikturfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberlebensraten von 94,1 %,
89,6 % und 75,3 % auf. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bzgl. des
strikturfreien Uberlebens zwischen Patienten mit ART und SRT (p = 0,71 im log-rank-
Test) (s. Abb. 15 und Tab. 41).
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Abbildung 14. Strikturfreies Uberleben aller Patienten (ART und SRT). n = 179.
Kaplan-Meier Kurve. Grau = 95%-CIl. Senkrechte Striche = Patienten, die ohne VUAS
aus dem Follow-up ausgeschieden sind.
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Abbildung 15. Strikturfreies Uberleben nach Indikation zur Radiatio

Kaplan-Meier Kurve. = Patienten mit ART (n = 144), - - - - - = Patienten mit SRT
(n = 35). Senkrechte Striche = Patienten, die ohne VUAS aus dem Follow-up
ausgeschieden sind.
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Tabelle 41. Strikturfreies Uberleben aller Patienten sowie nach Indikation zur Radiatio

Indikation fUr Radiatio

alle ART SRT

n=179 n =144 n =35
Zeit [Jahre] n Rate n Rate n Rate
0 179 100 144 100 35 100
2 156 94,2 126 94,2 30 941
5 115 90,8 99 91 16 89,6
10 55 80,7 49 81,6 6 75,3

p = 0,71 im log-rank-Test.
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9 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde ein am Klinikum Fulda behandeltes
Kollektiv von 180 PCa-Patienten untersucht. Diese Patienten wiesen nach RPE allesamt
einen negativen Lymphknotenstatus (pNO) auf und erhielten in den Jahren 2004-2018
bei vorliegender R1-Situation und/oder kapsellberschreitendem Tumorbefund (= pT3)
nach RPE eine Radiatio der Prostataloge. Onkologische Langzeitergebnisse und
Nebenwirkungen wurden bei einer langen Nachbeobachtungszeit von median
8,3 Jahren (0,1-17,6 Jahre) ausgewertet. Hierbei wurden Patienten mit und ohne PSA-
Persistenz (> 0,1 ng/ml) nach RPE als Salvage-Radiotherapie (SRT) - Gruppe und
adjuvante Radiotherapie (ART) - Gruppe verglichen.

In dieser Diskussion werden unter anderem drei relevante randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) zum Thema ,ART vs. ,wait and see“-Strategie“ (ARO [74-76], EORTC [7,
8], SWOG [67, 69, 70]) sowie drei bedeutsame RCT zum Thema ,,ART vs. frihe SRT bei
PSA-Rezidiv* (GETUG-AFU 17 [62], RADICALS-RT [50, 51], RAVES [36])

herangezogen und mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit verglichen.

Die Einschlusskriterien zuvor aufgeflhrter RCT sind &hnlich, jedoch nicht identisch.
Gefordert wurde in der Regel der Befund eines lokal fortgeschrittenen PCa (= pT3),
wobei zusatzlich eine R1-Situation vorliegen konnte oder musste und manche RCT pT4-
Tumore ausschlossen [7, 36, 51, 62, 69, 76]. Lokal begrenzte PCa wurden in mehreren
RCT eingeschlossen, wenn zusatzlich ein R1-Befund oder, wie in der RADICALS-RT-
Studie definiert, bestimmte Risikofaktoren (Gleason-Score = 7, praoperativer PSA-Wert
> 10 ng/ml) vorlagen [7, 36, 51, 69]. Mit Ausnahme der RADICALS-RT-Studie wurden in
oben genannten RCT Patienten mit pN1-Befund ausgeschlossen [7, 36, 51, 62, 69, 76].
5 % der Patienten der RADICALS-RT-Studie wiesen ein pN1-Befund auf [51].
Essenziell fur die Diskussion oben genannter RCT ist das jeweilige Vorgehen in Bezug
auf eine bestehende PSA-Persistenz nach RPE und deren Definition. ARO-, GETUG-
AFU 17-, RADICALS-RT- und RAVES-Studie forderten das Erreichen eines definierten
PSA-Nullbereichs nach RPE, wobei dieser entweder als < 0,1 ng/ml oder < 0,2 ng/ml
definiert wurde [36, 51, 62, 76]. In der EORTC- und SWOG-Studie stellte eine PSA-
Persistenz kein Ausschlusskriterium dar [7, 69]. Lediglich 69,5 % der Patienten der
EORTC-Studie und 66,2 % der Patienten der SWOG-Studie erreichten einen PSA-
Nullbereich von <0,2 ng/ml, wobei in der SWOG-Studie nur bei 88,5% des
Gesamtkollektivs PSA-Werte zur Verfiigung standen [7, 69]. Wiegel et al. werteten im
Rahmen der ARO-Studie die Ergebnisse der Patienten mit PSA-Persistenz in einer
separaten Publikation aus [75]. Auch fur die SWOG-Studie liegt eine solche Auswertung
vor [67].
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9.1 BCR-freies Uberleben

Das BCR-freie 2-, 5- und 10-Jahres Uberleben der Patienten mit ART betrug in unserem
Patientenkollektiv jeweils 96,4 %, 85,8 % und 75,7 %. Nach Abschluss der SRT zeigten
18 von 34 Patienten (52,9 %) eine PSA-Vollremission. Bei acht dieser Patienten kam es
hiernach zum BCR, sodass es bei einem so kleinen Patientenkollektiv nicht sinnvoll
gewesen ware eine Kaplan-Meier Kurve fiir das BCR-freie Uberleben der SRT-Gruppe

zu erstellen.

In der ARO-, EORTC- und SWOG-Studie lagen die biochemisch progressions- bzw.
rezidivfreien Uberlebensraten der ART-Gruppe nach 5 Jahren zwischen 72 % und 74 %
sowie nach 10 Jahren zwischen 53 % und 60 % [7, 8, 69, 74, 76]. In der GETUG-AFU 17-
Studie wurde vom ereignisfreien Uberleben berichtet, welches in der ART-Gruppe nach
5 Jahren bei 92 % lag [62]. Das 5-Jahres biochemisch progressionsfreie Uberleben fir
die ART-Gruppe betrug in der RADICALS-RT-Studie 85 % [51]. Die PSA-Grenzwerte fir
biochemische Progression bzw. BCR unterschieden sich in den aufgeflhrten Studien
nur marginal (Detektionsgrenze; > 0,2 ng/ml oder =2 0,4 ng/ml) [7, 51, 62, 69, 76], sodass
ein grolerer Einfluss auf die Ergebnisdifferenz der Studien hierdurch unwahrscheinlich
erscheint. Die in unserer Arbeit berichteten BCR-freien Uberlebensraten fiir Patienten
mit ART liegen im Bereich zwischen den Raten der oben genannten RCT.

In der ARO-Studie wurden die Ergebnisse der Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE
gesondert analysiert [75]. Bei lediglich 15 % der Patienten mit hierzu vorliegenden Daten
fiel der PSA-Wert nach SRT unter die Nachweisgrenze [75]. Verglichen mit den Werten
unserer Arbeit sind dies deutlich weniger Patienten. Das BCR-freie Uberleben fir
Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE wurde in der ARO-Studie nicht analysiert [75].
Die Daten der SWOG-Studie wurden ebenso in Bezug auf eine vorliegende PSA-
Persistenz nach RPE ausgewertet [67]. Hier zeigte sich in der Radiotherapiegruppe bei
Patienten mit einer PSA-Persistenz > 0,2 ng/ml sowie < 1,0 ng/ml ein 5- und 10-Jahres
BCR-freies Uberleben von 34 % und 27 % [67]. Patienten mit einer PSA-Persistenz
> 1,0 ng/ml wiesen ein BCR-freies 5-Jahrestiberleben von 0 % auf [67]. In unserer Arbeit
blieben 29,4 % der Patienten mit SRT BCR-frei.

Alle Patienten der GETUG-AFU 17-Studie erhielten eine adjuvante AHT Uber sechs
Monate [62]. In der RADICALS-RT-Studie war der Einsatz einer adjuvanten AHT bis zu
max. zwei Jahre moglich [51]. In ARO-, EORTC-, SWOG- Studie war keine adjuvante
AHT vorgesehen [7, 69, 76]. In der vorliegenden Arbeit erhielten 17,2 % der Patienten
fir max. drei Jahre eine adjuvante AHT. Der Einsatz einer adjuvanten AHT in den
erwahnten Studien kénnte zu einer Verbesserung des BCR-freien Uberlebens gefiinhrt

haben und somit abweichende Ergebnisse erklaren.
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9.2 Metastasenfreies Uberleben

In unserer Arbeit zeigte sich ein signifikant schlechteres metastasenfreies Uberleben fiir
Patienten mit PSA-Persistenz im Vergleich zu Patienten ohne PSA-Persistenz nach
RPE. So lag das metastasenfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberleben von Patienten mit SRT
vs. ART bei jeweils 91 %, 64,3 % und 36,4 % vs. 99,3 %, 98,5 % und 87,1 %.

Das metastasenfreie 10-Jahres Uberleben fiir Patienten mit ART betrug in der EORTC-
Studie 76,5 % und in der SWOG-Studie 71 % [8, 70]. In diesen RCT fanden sich in der
ART-Gruppe auch Patienten mit PSA-Persistenz [8, 70]. Dies kénnte die im Vergleich zu
unserer Arbeit entsprechend geringer ausfallenden metastasenfreien Uberlebensraten
erklaren.

In der ARO-Studie zeigte sich mit 67 % ein signifikant schlechteres metastasenfreies 10-
Jahres Uberleben bei Patienten mit SRT bei PSA-Persistenz verglichen mit einer Rate
von 83 % bei Patienten ohne PSA-Persistenz die in die ART- oder ,wait and see“-Gruppe
randomisiert wurden [75]. Die hier berichtete metastasenfreie Uberlebensrate der
Patienten mit PSA-Persistenz stimmt mit der unserer Arbeit gut Uberein, wahrend die
vergleichsweise schlechtere Uberlebensrate der Patienten ohne PSA-Persistenz in der
ARO-Studie mit dem Einbezug der ,wait and see“-Gruppe zusammenhangen konnte.

In den 2020 publizierten Ergebnissen der GETUG-AFU 17- und RADICALS-RT-Studie
waren die Daten fiir das metastasenfreie Uberleben noch nicht reif [51, 62]. In den finalen
Ergebnissen der RADICALS-RT-Studie betrug die Freiheit von Fernmetastasen nach 10
Jahren in der ART-Gruppe 93 % [50]. Diese Rate liegt in etwa in dem Bereich des von
uns erhobenen metastasenfreien 10-Jahres Uberleben der ART-Gruppe.

In der RAVES-Studie wurde die Freiheit von lokoregionarer oder ferner Progression nach
5 und 8 Jahren in der ART-Gruppe mit 96 % und 91 % angegeben [36]. Durch die hier
miteinbezogene lokoregionare Progression ist ein Ergebnisvergleich erschwert.
Preisser et al. konnten in einer retrospektiven Studie fir Patienten mit PSA-Persistenz
(20,1 ng/ml) nach RPE ein signifikant schlechteres metastasenfreies 15-Jahres
Uberleben von 53 % verglichen mit einer Rate von 93,2 % bei Patienten ohne PSA-
Persistenz nachweisen [57]. Obwohl die metastasenfreien Uberlebensraten in dieser
Studie nach 15 Jahren hoher waren als die in unserer Arbeit berichteten
metastasenfreien Uberlebensraten nach 10 Jahren, konnte ebenso ein signifikant
schlechterer Verlauf fur Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE gezeigt werden.

In der Literatur wird der Knochen als die mit Abstand haufigste Metastasenlokalisation
des PCa gefolgt von extraregionaren Lymphknoten beschrieben [22]. Analog zu dieser
Beobachtung waren in unserer Arbeit ossare Metastasen mit 10 % am haufigsten und

extraregionare Lymphknotenmetastasen mit 5,6 % am zweithaufigsten vertreten.
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9.3 Karzinomspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben

Patienten mit PSA-Persistenz wiesen im Vergleich zu Patienten ohne PSA-Persistenz
nach RPE in der vorliegenden Arbeit ein signifikant schlechteres karzinomspezifisches
Uberleben sowie Gesamtiiberleben auf. So betrug das karzinomspezifische 2-, 5- und
10-Jahres Uberleben von Patienten mit SRT vs. ART jeweils 100 %, 92,7 % und 68,5 %
vs. 100 %, 100 % und 97,6 %. Das 2-, 5- und 10-Jahres Gesamtuberleben von Patienten
mit SRT vs. ART lag bei jeweils 100 %, 83,7 % und 61,8 % vs. 97,9 %, 94 % und 84 %.
Patienten mit ART verstarben vorwiegend an einer anderen Ursache als dem PCa
(87,9 %), wahrend die Todesursache fir Patienten mit SRT Uberwiegend dem PCa

zuzuschreiben war (70 %).

Eine PSA-Persistenz nach RPE stellte in der ARO-Studie einen negativen Pradiktor fir
das Gesamtuberleben dar [75]. So betrug das 10-Jahres Gesamtlberleben fir Patienten
mit SRT bei PSA-Persistenz 68 %, wahrend Patienten ohne PSA-Persistenz in der ART-
Gruppe mit 83 % eine signifikant hdhere Gesamtiberlebensrate aufwiesen [75]. Diese
Ergebnisse stimmen mit den Raten unserer Arbeit sehr gut Uberein.

Das Gesamtuberleben der Patienten mit ART betrug in der EORTC- und SWOG-Studie
nach 10-Jahren 76,9 % sowie 74 % [8, 70]. In diesen RCT fanden sich in der ART-
Gruppe auch Patienten mit PSA-Persistenz [8, 70]. Dies konnte, analog zum
metastasenfreien Uberleben (s. Kapitel 9.2), eine Erklarung fir die im Vergleich zu
unserer Arbeit geringeren Gesamtlberlebensraten darstellen.

In der GETUG-AFU 17- und RAVES-Studie lag das 5-Jahres Gesamtuberleben in der
ART-Gruppe bei 96 % sowie 99 % [36, 62]. In der RADICALS-RT-Studie betrug das
Gesamtlberleben in der ART-Gruppe nach 10 Jahren 88 % [50]. Die berichteten
Gesamtlberlebensraten der drei zuletzt genannten RCT entsprechen in etwa denen
unserer Arbeit, wobei die Raten der RCT etwas hoher liegen.

Ergebnisse fiir das karzinomspezifische Uberleben wurden in keiner der zuvor
genannten RCT angegeben [8, 36, 50, 62, 70, 75]. In der EORTC-Studie lag die
kumulative PCa-spezifische Mortalitat nach 10 Jahren bei Patienten mit ART bei 3,9 %
[8]. Diese Daten sind mit einem 10-Jahres karzinomspezifischem Uberleben von 97,6 %
fur Patienten mit ART in unserer Arbeit gut vereinbar.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Ploussard et al. wurden fiir Patienten mit
PSA-Persistenz nach RPE 10-Jahres Uberlebensraten von 75 %-88 % fir das
karzinomspezifische Uberleben sowie 63 %-68 % fir das Gesamtiiberleben
beschrieben [55]. Wahrend das karzinomspezifische Uberleben bei Patienten mit PSA-
Persistenz nach RPE in unserer Arbeit geringer ausfiel, sind die von Ploussard et al.

berichteten Gesamtliberlebensraten jedoch vergleichbar mit unseren Ergebnissen.
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9.4 Onkologische Ergebnisse und PSA-Persistenz

Im Vergleich zu Patienten ohne PSA-Persistenz nach RPE und ART zeigten Patienten
mit PSA-Persistenz nach RPE und SRT in der vorliegenden Arbeit unglnstigere
onkologische Langzeitergebnisse mit einem signifikant schlechteren metastasenfreien

Uberleben, karzinomspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben.

In der ARO-Studie wiesen Patienten mit PSA-Persistenz verglichen mit Patienten ohne
PSA-Persistenz nach RPE ein signifikant schlechteres metastasenfreies Uberleben
sowie Gesamtiiberleben auf [75]. In verschiedenen systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen konnten Wu et al., Kimura et al. sowie Ploussard et al. darlegen, dass
die PSA-Persistenz nach RPE mit signifikant schlechteren onkologischen Ergebnissen

vergesellschaftet ist [35, 55, 78]. Hier bestatigt die Literatur unsere Beobachtungen.

Patienten mit PSA-Persistenz zeigten im Rahmen der ARO-Studie mehr oder
hohergradigere  Risikofaktoren mit Assoziation zu einem ungunstigerem
Krankheitsverlauf als Patienten ohne PSA-Persistenz nach RPE [75]. So war die PSA-
Persistenz nach RPE mit einem signifikant hoheren praoperativen PSA-Wert,
fortgeschrittenerem Tumorstadium, héherem Gleason-Score und hdherer Rate an
positiven Schnittrdndern assoziiert [75]. Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen sowie retrospektive Studien kommen zu vergleichbaren Ergebnissen
[46, 49, 55, 57, 78].

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE ebenfalls
signifikant hohere praoperative PSA-Werte und ungtinstigere Gleason-Scores auf. Im
Gegensatz zu den erwadhnten Studien fand sich in unserer Arbeit jedoch kein
signifikanter Unterschied bzgl. pathologischem Tumorstadium und Resektionsstatus. Ein
ungunstigeres Risikoprofil bei Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE kénnte mit

schlechteren onkologischen Ergebnissen dieser Patientengruppe in Verbindung stehen.

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt fir die SRT eine Gesamtdosis von mind. 66 Gy [40].
In unserer Arbeit erhielten lediglich 34,3 % der Patienten mit SRT die in der Leitlinie
empfohlene Mindestgesamtdosis. Eine unzureichende Gesamtdosis der SRT kdnnte in
unserer Arbeit zu schlechteren onkologischen Ergebnissen dieser Patientengruppe
beigetragen haben. In der ARO-Studie erhielten Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE
zwar eine SRT mit einer Gesamtdosis von 66 Gy, zeigten aber trotzdem signifikant
schlechtere onkologische Ergebnisse als Patienten ohne PSA-Persistenz [75]. Dies
spricht gegen einen wesentlichen Einfluss einer zu geringen Gesamtdosis der SRT auf
den signifikanten Unterschied der onkologischen Ergebnisse der ART- und SRT-Gruppe

in unserer Arbeit.
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Meijer et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie Patienten mit PSA-Persistenz
nach RPE mittels PSMA-PET/CT [45]. Bei 67 % der Patienten lagen bereits PSMA-
positive Lasionen vor, wobei 59 % der Patienten Lasionen aufterhalb der Prostataloge
und 26 % Fernmetastasen zeigten [45]. Bei 51 % der Patienten lag nach RPE bereits
ein pN1-Status vor [45]. Patienten unseres Kollektivs wiesen nach RPE ausschlielich
einen pNO-Status auf. Die schlechteren onkologischen Ergebnisse bei Patienten mit
PSA-Persistenz nach RPE in unserer Arbeit kdnnten dennoch einer unerkannten

Metastasierung zum Zeitpunkt der RPE oder Radiatio geschuldet sein.

Das Wirkprinzip der Radiatio der Prostataloge beruht auf der Zerstérung von residualen
PCa-Zellen im operativen Wundbett [73]. Laut einer Ubersichtsarbeit von Latorzeff et al.
scheint die SRT die Rate an BCR-freiem Uberleben, metastasenfreiem Uberleben sowie
karzinomspezifischem Uberleben bei Patienten mit persistierendem PSA-Wert nach
RPE zu verbessern [39]. Die Identifikation von Fernmetastasen ohne Nachweis einer
lokalen Tumorpersistenz in der Prostataloge konnte jedoch eine Kontraindikation fir eine
SRT bei PSA-Persistenz nach RPE darstellen [55]. Laut Meijer et al. konnte das PSMA-
PET/CT bei Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE zur Identifikation von Patienten
beitragen, die nicht von einer lokalen Salvage-Therapie profitieren [45]. In unserer Arbeit
erfolgte kein PSMA-PET/CT vor Radiatio. Der Einsatz einer solchen Diagnostik hatte
moglicherweise zu einer Optimierung der Behandlungsstrategie im Falle einer bereits

vorliegenden Metastasierung fihren kénnen.

AbschlieRend ist anzumerken, dass die Vergleichbarkeit der onkologischen Ergebnisse
unserer Arbeit mit denen der im Rahmen der Diskussion aufgefihrten RCT
mdglicherweise durch einen unterschiedlichen Beginn der Beobachtungszeit der
Uberlebensstatistik eingeschrankt sein konnte.
In den aufgefihrten RCT begann die Beobachtung mit dem Zeitpunkt der
Randomisierung, welche innerhalb eines max. 6-monatigen Zeitraums zwischen RPE
und Beginn der Radiatio erfolgte [7, 36, 51, 62, 69, 76].
In der vorliegenden Arbeit wurde der Beginn der Radiatio als Startpunkt der
Beobachtungszeit gewahlt. Eine Randomisierung fand aufgrund des retrospektiven
Designs unserer Arbeit nicht statt. Durch die Wahl des Beginns der Radiatio als
Startpunkt der Beobachtungszeit entsprach dieser in etwa dem der RCT.
Die mediane Zeit von RPE bis zu Beginn der Radiatio lag in unserer Arbeit bei drei
Monaten. Die Wahl der RPE als Startpunkt der Beobachtungszeit hatte somit vermutlich
zu einer Verschiebung der Kaplan-Meier-Kurve um ca. drei Monate geftihrt. Ein grofierer
Einfluss der unterschiedlichen Beobachtungsstartpunkte von RCT und unserer Arbeit auf
die Vergleichbarkeit der berichteten Uberlebensraten erscheint unwahrscheinlich.
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9.5 Urogenitale und gastrointestinale Akut- und Spattoxizitat

Ublicherweise werden strahlenbedingte Nebenwirkungen = Grad 3 nach RTOG in der
Literatur als Majortoxizitaten berichtet [15]. In dieser Arbeit traten bei 3,3 % der Patienten
urogenitale Akuttoxizitdten = Grad 3 auf. Gastrointestinale Akuttoxizitadten = Grad 3
wurden nicht beobachtet. Spattoxizitaten = Grad 3 wurden bei 5 % des Gesamtkollektivs
festgestellt, wobei sich diese auf 4,4 % urogenitale und 0,6 % gastrointestinale
Spattoxizitaten aufteilten. In der Auswertung der Toxizitaten zeigte sich kein Unterschied

zwischen Patienten mit ART und Patienten mit SRT.

In der ARO-Studie wurden Spattoxizitaten = Grad 3 nach RTOG bei 0,3 % der Patienten
mit ART beobachtet und waren ausschliel3lich einer urogenitalen Ursache zuzuordnen
[76]. Toxizitaten = Grad 4 traten in der Studie nicht auf [76]. Die separat ausgewerteten
Ergebnisse fur Patienten mit PSA-Persistenz erbrachten eine Spattoxizitatsrate = Grad 3
von 7 %, welche ausschliellich urogenital bedingt war [75]. Es zeigten sich keine
Akuttoxizitaten = Grad 3 bei Patienten mit PSA-Persistenz [75].

In der EORTC-Studie traten bei 457 Patienten mit ART insgesamt 48 Episoden einer
Akuttoxizitdt = Grad 3 nach WHO auf [7]. Die kumulative 10-Jahresinzidenz von
Spattoxizitaten = Grad 3 nach RTOG in der ART-Gruppe wurde mit 5,3 % angegeben,
wobei sich diese lediglich aus Spattoxizitaten Grad 3 zusammensetzte [8].

Eine Einteilung der Toxizitaten mittels Klassifikationssystem fand in der SWOG-Studie
nicht statt [69]. Hier traten rektale Komplikationen wie Proktitis oder rektale Blutungen in
der ART-Gruppe in 3,3 % der Falle auf [69]. Verminderte Stuhlkonsistenz und Stuhldrang
wurden nach sechs Wochen in 47 % der Falle in der ART-Gruppe und in 5 % der Falle
in der ,wait and see“-Gruppe erfasst, wobei sich nach zwei Jahren kein grofler
Unterschied zur ,wait and see“-Gruppe mehr zeigte [70]. Zudem wurde von einer
haufigeren Miktionsfrequenz bei Patienten der ART-Gruppe berichtet [70].

Patienten mit ART wiesen in der GETUG-AFU 17-Studie in 3 % der Falle Akuttoxizitaten
> Grad 3 nach CTCAE-Kriterien auf [62]. Darliber hinaus wurde eine Rate von 6 % an
urogenitalen und 4 % an gastrointestinalen Spattoxizitaten = Grad 3 berichtet [62].

In der RADICALS-RT-Studie wurden friih oder spat auftretende Diarrhoe, Proktits und
Zystitis = Grad 3 nach RTOG in jeweils ca. 1 % der Falle in der ART-Gruppe beobachtet
[51]. Das frihe Auftreten einer Hamaturie = Grad 3 wurde bei 3 % und das spate
Auftreten bei 4 % der Patienten der ART-Gruppe beschrieben [51].

Die in der RAVES-Studie erhobenen Toxizitdten wurden nach CTCAE-Kriterien
klassifiziert [36]. Die Rate an urogenitalen sowie gastrointestinalen Toxizitaten = Grad 2
in der ART-Gruppe wurde mit 70 % sowie 14 % angegeben [36]. Hierbei ist zu beachten,

dass Toxizitaten = Grad 2 und nicht = Grad 3 zusammengefasst wurden.
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Ein Vergleich der in unserer Arbeit berichteten Toxizitaten mit denen in oben aufgefihrten
RCT wird durch die Verwendung unterschiedlicher Klassifikationssysteme erschwert. Da
die Dokumentation der Akuttoxizitaten in der radioonkologischen Nachsorge am
Klinikum Fulda nach RTOG-Klassifikation erfolgte, wurde diese auch in der vorliegenden
Arbeit verwendet. Trotz der erschwerten Vergleichbarkeit der Studien lassen die
berichteten Toxizitatsraten = Grad 3 keine groen Differenzen erkennen und liegen

uberwiegend im unteren einstelligen Prozentbereich.

Abweichende Ergebnisse der in den Studien beschriebenen Toxizitatsraten kdénnten
durch die Verwendung unterschiedlicher Bestrahlungstechniken und Gesamtdosen
erklart werden. So kam in der EORTC- und SWOG-Studie eine Aaltere
Bestrahlungstechnik mit 2D-Planung zum Einsatz [7, 69], wahrend in der ARO-Studie
die Radiatio 3D-konformal erfolgte [76]. In der GETUG-AFU 17-Studie wurde eine 3D-
konformale Bestrahlungstechnik oder IMRT eingesetzt [62]. Eine 3D-konfromale
Bestrahlungstechnik, IMRT oder VMAT fand in der RAVES-Studie Verwendung [36]. In
der Publikation der RADICALS-RT-Studie wurde die Bestrahlungstechnik nicht explizit
beschrieben [51]. Die verabreichten Gesamtdosen in oben genannten RCT lagen
zwischen 52,5 Gy und 66,6 Gy [7, 36, 51, 62, 69, 75, 76]. In unserer Arbeit erfolgte die
Radiatio in 3D-konformaler Technik, als IMRT in ,Step-and-Shoot"“-Technik oder als
VMAT mit geplanten Gesamtdosen von 59,4 Gy; 64,8 Gy, 66,6 Gy oder 70,2 Gy.

Laut Literatur scheinen IMRT und VMAT durch das Aussparen von Rektum und Blase
eine signifikante Reduktion der Toxizitaten zu erreichen [9]. Borghetti et al. analysierten
in einer retrospektiven Studie die Spattoxizitat nach CTCAE-Klassifikation bei 258
Patienten nach ART oder SRT nach RPE [9]. Die Autoren konnten zeigen, dass der
Einsatz von modernen Bestrahlungstechniken wie der VMAT zu einer signifikanten
Reduktion der Spattoxizitaten fuhrt [9]. So traten hdhergradigere Toxizitaten Grad Il-lI
von Rektum und Blase signifikant haufiger bei Patienten mit 3D-konformaler Bestrahlung

im Vergleich zu denen mit VMAT auf [9].

Betrachtet man die in der vorliegenden Arbeit berichteten Gesamtraten an urogenitalen
und gastrointestinalen Toxizitaten, so fallt auf, dass diese sich bzgl. der Akuttoxizitaten
nicht wesentlich unterschieden (46,1 % urogenitale vs. 48,9 % gastrointestinale
Akuttoxizitaten). Die Rate an gastrointestinalen Spéattoxiziaten ist jedoch deutlich
geringer als die der urogenitalen Spattoxizitdten (16,7 % urogenitale vs. 3,9 %
gastrointestinale Spattoxizitaten). Verschiedene Autoren legen nahe, dass zwei bis drei
Jahre nach Radiatio eine Stabilisierung der rektalen Toxizitat auftritt [24]. Unsere

Beobachtungen sind mit dieser Hypothese gut vereinbar.
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9.6 Zystektomie

In der vorliegenden Arbeit erlebten sechs Patienten (3,3 %) nach Radiatio
Spattoxizitaten, die eine Zystektomie indizierten. In der Mehrzahl wiesen diese Patienten
eine Kombination verschiedener Spattoxizitaten auf, wobei vier Patienten eine
Strahlenzystitis mit oder ohne Makrohamaturie, zwei Patienten eine radiogene
Schrumpfblase, ein Patient eine vesikokutane Fistel und vier Patienten rezidivierende
VUAS erlitten. Eine VUAS stellte nie den alleinigen Grund fir eine Zystektomie dar.
Piazza et al. evaluierten in einer retrospektiven Studie die perioperativen Ergebnisse von
32 Patienten, die nach Radiotherapie eines PCa eine Spattoxizitat Grad 4 nach RTOG-
Klassifikation entwickelten und aufgrund dessen zystektomiert wurden [53]. Die Radiatio
erfolgte als ART (28 %), SRT (28 %) oder primare Radiatio (44 %) [53]. Die Mehrheit der
Patienten (91 %) wurde aufgrund einer hamorrhagischen Strahlenzystitis zystektomiert
[53]. In 6 % der Falle stellte eine radiogene Schrumpfblase und in 3 % der Falle eine
Urinfistel die Indikation zur Zystektomie dar [53]. 97 % der Patienten erhielten als
Harnableitung ein lleumconduit [53]. Sowohl die Indikationen fiir eine Zystektomie als
auch die Uberwiegend gewahlte Form der Harnableitung dhneln denen unserer Arbeit.
In einer retrospektiven Single-Center-Studie analysierten Sanguedolce et al. eine
Kohorte von 1421 Patienten, die eine ART, SRT oder primare Radiatio aufgrund eines
PCa erhalten hatten [61]. Eine strahleninduzierte hamorrhagische Zystitis konnte bei
5,6 % der Patienten diagnostiziert werden und trat durchschnittlich 3,7 Jahre nach
Radiatio auf [61]. Bei finf Patienten mit strahleninduzierter hamorrhagischer Zystitis
erfolgte eine Zystektomie als Ultima Ratio zumeist aufgrund einer ausgepragten
Hamaturie mit frustraner konservativer Therapie [61]. Die von den Autoren beschriebene
Zystektomierate des Gesamtkollektivs von 0,3 % [61] ist deutlich geringer als die Rate
von 3,3 % in der vorliegenden Arbeit. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass
Sanguedolce et al. als Zystektomieindikation lediglich die strahleninduzierte
hamorrhagische Zystitis evaluierten [61].

Linder et al. analysierten in einer retrospektiven Studie die Daten von 21 Patienten,
welche bei therapierefraktarer hamorrhagischer Zystitis eine Zystektomie erhielten [43].
Eine vorherige Bestrahlung des Beckens stellte in 95 % die Atiologie der
hamorrhagischen Zystitis dar, wobei alle Manner (81 %) zuvor eine Radiatio aufgrund
eines PCa erhalten hatten und die Mehrheit der Frauen aufgrund von gynakologischen
Tumoren bestrahlt worden waren [43]. Die mediane Zeit von Radiato bis zur Zystektomie
betrug 7,5 Jahre [43]. Dies spiegelt die in unserer Arbeit erhobene mediane Latenzzeit
von 8,6 Jahren gut wider. Linder et al. beschrieben zudem, dass bei den meisten
Patienten (86 %) ein lleumconduit als Form der Harnableitung gewahlt wurde [43], was

in etwa der Rate von 83 % in der vorliegenden Arbeit entspricht.
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9.7 Vesikourethrale Anastomosenstrikturen

16,1 % aller Patienten unseres Kollektivs entwickelten VUAS die eine Therapie im Sinne
einer TUR-A erforderlich machten. Von diesen Patienten zeigten wiederum 27,5 % ein,
zwei oder drei Rezidive der VUAS.
In der SWOG-Studie betrug die Rate an urethralen Strikturen in der ART-Gruppe 17,8 %
[69], wahrend in der ARO-Studie eine deutlich geringere Rate von 3 % beschrieben wird
[74]. Urethrale Strikturen Grad 3-4 nach RTOG traten in der RADICALS-RT-Studie bei
Patienten mit ART innerhalb von zwei Jahren in 6 % der Falle und nach mehr als zwei
Jahren in 4 % der Falle auf [51].
Den Differenzen der berichteten Ergebnisse konnten, wie zuvor in Kapitel 9.5
beschrieben, die Verwendung unterschiedlicher Bestrahlungstechniken, Gesamtdosen
der Radiatio oder Klassifikationen der Toxizitaten zugrunde liegen. Auch die Tatsache,
dass in oben genannten RCT von urethralen Strikturen berichtet wird, wahrend in der
vorliegenden Arbeit speziell das Vorliegen von VUAS erhoben wurden, kénnte
abweichende Ergebnisse erklaren.
In der vorliegenden Studie trat bei einem Patienten eine VUAS bereits vor Radiatio auf,
was bestatigt, dass das Auftreten von VUAS nicht zwingend radiogen bedingt sein muss.
Es stellt sich jedoch die Frage, ob das Risiko fur eine VUAS nach RPE durch eine
Radiatio der Prostataloge erhdht wird.
So wird in der SWOG-Studie eine signifikant hdhere Rate an urethralen Strikturen in der
ART-Gruppe (17,8 %) verglichen mit der ,wait and see“-Gruppe (9,5 %) beschrieben
[69]. Auch Jarosek et al. konnten im Rahmen einer Matched-Kohortenanalyse zeigen,
dass die ART nach RPE das Risiko einer urethralen Striktur oder Blasenhalsstenose
signifikant erhoht [33].
Britton et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie 17.904 Manner nach RPE von
welchen 4,8 % eine VUAS entwickelten [10]. Hierbei stellte die ART einen Risikofaktor
fur VUAS dar [10]. Zudem wiesen Patienten mit ART ein Risiko fir ein spates Auftreten
der VUAS mehr als ein Jahr nach RPE auf [10]. Der Erfolg einer TUR-A war bei einer
hohen Rate an Re-Operationen von 34 % nach einem Jahr und 42 % nach finf Jahren
begrenzt [10]. Die von Britton et al. beschriebenen hohen Rezidivraten und das spate
Auftreten der VUAS zeigen sich auch in unserer Arbeit.
Laut Literatur treten die meisten VUAS nach alleiniger RPE innerhalb von zwei Jahren
auf, wahrend sich postradiogene VUAS erst langere Zeit nach Therapie entwickeln [27].
Bei Patienten unseres Kollektivs wurden auch noch weit Uber zwei Jahre nach Radiatio
VUAS diagnostiziert. Dies spiegelt sich in strikturfreien 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten von 94,2 %, 90,8 % und 80,7 % wider und spricht dafir, dass ein
gréRerer Anteil der von uns berichteten VUAS radiogen bedingt sein kénnten.
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9.8 Limitationen der Arbeit

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist durch das retrospektive, monozentrische
Design zwangslaufig limitiert. Einer der Grinde hierflr ist das Ausscheiden von

Patienten bei der Nachverfolgung.

So fehlten bei 16 % des Gesamtkollektivs Angaben zum PSA-Wert vor Radiatio. In
diesen Fallen wurde im Arztbrief die Indikation der Radiatio als adjuvant angegeben,
weshalb angenommen wurde, dass diese Patienten vor Radiatio keine PSA-Persistenz
aufwiesen. Sie wurden somit zur ART-Gruppe gezahlt.

Um zu evaluieren, ob sich Patienten der ART-Gruppe mit oder ohne vorliegendem PSA-
Wert vor Radiatio beziglich der onkologischen Ergebnisse unterscheiden, wurden diese
Patientengruppen im Rahmen der statistischen Datenauswertung ebenfalls
gegenubergestellt.

Fir samtliche untersuchten onkologischen Endpunkte konnte hierbei kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit nachgewiesenem Erreichen des definierten PSA-
Nullbereichs und Patienten mit fehlender Angabe zum PSA-Wert vor Radiatio gezeigt
werden.

Dies spricht daflrr, dass Patienten ohne vorliegenden PSA-Wert vor Radiatio, wie zu
Beginn angenommen, den definierten PSA-Nullbereich erreichten und daher zur ART-

Gruppe gezahlt werden durften.

Die korrekte Zuordnung der Patienten zur Gruppe der ART und SRT kdénnte jedoch auch
durch den Einsatz einer adjuvanten AHT beeinflusst worden sein, welche bei insgesamt
17 % der Patienten erfolgte. Wurde die AHT bereits vor Radiatio begonnen, kénnte ein
zuvor persistierender PSA-Wert medikamentds bedingt in den Nullbereich gedriickt und

entsprechende Patienten falschlicherweise der ART-Gruppe zugeordnet worden sein.

Letztendlich lasst sich eine Durchmischung von Patienten mit und ohne PSA-Persistenz
in der ART-Gruppe nicht ganzlich ausschlieBen. Dennoch stimmen unsere Ergebnisse
in groRen Teilen mit den Ergebnissen der genannten prospektiven randomisierten

Studien Uberein.
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9.9 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen die in der Literatur beschriebenen
schlechteren onkologische Langzeitergebnisse fir Patienten mit PSA-Persistenz nach
RPE und SRT verglichen mit Patienten ohne PSA-Persistenz nach RPE und ART.

Die Inzidenz der PSA-Persistenz nach RPE betragt ca. 11 % [78]. Dementsprechend ist
die PSA-Persistenz nach RPE fir den klinischen Alltag durchaus relevant. Aufgrund der
Konsequenzen in Bezug auf onkologische Ergebnisse, Diagnostik und Therapie sollte
der PSA-Persistenz nach RPE besondere Beachtung geschenkt und der PSA-Nadir in

der Tumornachsorge unbedingt erhoben werden.

Die SRT scheint fur Patienten mit PSA-Persistenz eine Heilungschance zu bieten. Bei
Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE stellt die PSMA-PET/CT zur Differenzierung
eines Residualtumors der Prostataloge von pelvinen Lymphknotenmetastasen oder
Fernmetastasen zurzeit die geeignetste Bildgebung dar [63]. Bei Vorliegen einer PSA-
Persistenz nach RPE kdnnte daher die weitere Diagnostik mittels PSMA-PET/CT
erwogen werden, um Patienten in solchen Fallen eine adaquate Therapiemodalitat
anbieten zu kénnen.

Die optimale Therapiestrategie fur Patienten mit PSA-Persistenz ist noch nicht definitiv
geklart. Bislang liegen lediglich retrospektive Studien zu diesem Thema vor. RCT zu

Diagnostik und Therapie bei PSA-Persistenz nach RPE waren wiinschenswert.

Bei Patienten ohne PSA-Persistenz nach RPE erscheint es in Anbetracht der Ergebnisse
der GETUG-AFU 17-, RADICALS-RT- und RAVES-Studie, welche keinen Vorteil bzgl.
der onkologischen Ergebnisse fur die ART verglichen mit der frihen SRT feststellten

konnten [36, 50, 51, 62], sinnvoll die Indikation zur ART zurlckhaltend zu stellen.

Die Radiatio der Prostataloge nach RPE zeigte in der vorliegenden Arbeit eine
Gesamtrate an Akut- bzw. Spattoxizitaten = Grad 3 von 3,3 % bzw. 5 %. Die Ergebnisse
der Literatur werden hierbei weitgehend bestatigt. Die Rate der Spattoxizitaten scheint
auf den ersten Blick akzeptabel. Betrachtet man jedoch die hieraus resultierende
gravierende Folge einer erforderlichen Zystektomie in 3,3 % des Gesamtkollektivs, so
sollte dieser vermeintlich geringen Rate an Spéattoxizitdten eine besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Zudem konnte in der vorliegenden Arbeit eine 10-
Jahres Gesamtuberlebensrate von 80,5 % aufgezeigt werden, wodurch ein Grof3teil der
Patienten das Risiko hat mégliche Spatfolgen der Radiatio auch tatsachlich zu erleben.

Letztendlich sollte der Entschluss zur Radiatio daher nach reiflicher Abwagung fallen.
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10 Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten mit Prostatakarzinom (PCa) kann, bei entsprechend
vorliegenden histopathologischen Risikofaktoren, nach radikaler Prostatektomie (RPE)
die Radiatio der Prostataloge angeboten werden. Diese kann mit urogenitalen sowie
gastrointestinalen Akut- und Spattoxizitdten verbunden sein. Definitionsgeman erhalten
Patienten ohne Persistenz des prostataspezifischen Antigens (PSA) nach RPE eine
adjuvante Radiotherapie (ART), wahrend die Radiatio bei Patienten mit PSA-Persistenz

nach RPE als Salvage-Radiotherapie (SRT) bezeichnet wird.

Fragestellung: Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation der onkologischen
Langzeitergebnisse von PCa-Patienten nach RPE und anschlieBender Radiatio der
Prostataloge als ART nach Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs nach RPE oder
als SRT bei PSA-Persistenz nach RPE. Hierbei wurde der Einfluss der PSA-Persistenz
nach RPE auf die onkologischen Langzeitergebnisse untersucht. Mdgliche
Nebenwirkungen der Radiatio wie urogenitale sowie gastrointestinale Akut- und
Spattoxizitat, toxizitdtsbedingte Zystektomie und Auftreten von vesikourethralen
Anastomosenstrikturen (VUAS) wurden analysiert. AbschlieBend erfolgte der Vergleich

der Ergebnisse mit in der Literatur beschriebenen Studiendaten.

Material und Methoden: In dieser retrospektiven Arbeit wurden 261 am Klinikum Fulda
behandelte PCa-Patienten identifiziert, die nach offener retropubischer RPE bei
Vorliegen von positiven chirurgischen Schnittrandern (R1) und/oder eines
kapsellberschreitenden PCa (= pT3) im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 31.12.2018
eine Radiatio der Prostataloge erhielten. Patienten mit neoadjuvanter antihormoneller
Therapie, histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen (pN1) oder nicht
erfolgter pelviner Lymphadenektomie (pNx) wurden ausgeschlossen. In die Auswertung
wurden somit 180 PCa-Patienten einbezogen und abhangig von einer bestehenden
PSA-Persistenz nach RPE in ART- oder SRT-Gruppe eingeteilt. Hierbei galt ein PSA-
Wert > 0,1 ng/ml vor Radiatio als PSA-Persistenz nach RPE. Die perkutane Radiatio
erfolgte durch einen Linearbeschleuniger mit Photonenstrahlung in 3D-konformaler oder
intensitatsmodulierter Technik mit einer geplanten Gesamtdosis von 59,4 Gray (Gy);
64,8 Gy; 66,6 Gy oder 70,2 Gy mit einer Fraktionierung von 1,8 Gy pro Tag an 5 Tagen
pro Woche.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der RPE lag bei
65,8 Jahren (44,3-80 Jahre). Das untersuchte Gesamtkollektiv von 180 Patienten konnte

mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,3 Jahren (0,1-17,6 Jahre) nachverfolgt
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werden. Das biochemisch rezidivfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberleben der Patienten mit
ART betrug 96,4 %, 85,8 % und 75,7 %. Da nach Abschluss der SRT 47,1 % der
Patienten weiterhin eine PSA-Persistenz oder -Progredienz mit einem PSA-Wert Uber
dem definierten Grenzwert fir ein biochemisches Rezidiv (BCR) aufwiesen, wurde das
BCR-freie Uberleben in der SRT-Gruppe nicht erhoben. Im Vergleich zu Patienten ohne
PSA-Persistenz zeigten Patienten mit PSA-Persistenz nach RPE unglnstigere
onkologische Langzeitergebnisse mit einem signifikant schlechteren metastasenfreien
Uberleben, karzinomspezifischen Uberleben und Gesamtiiberleben. So lag das
metastasenfreie 2-, 5- und 10-Jahres Uberleben von Patienten mit ART vs. SRT bei
99,3 %, 98.5% und 87,1 % vs. 91 %, 64,3 % und 36,4 % (p <0,0000005). Das
karzinomspezifische 2-, 5- und 10-Jahres Uberleben von Patienten mit ART vs. SRT
betrug 100 %, 100 % und 97,6 % vs. 100 %, 92,7 % und 68,5 % (p < 0,000000005). Das
2-, 5- und 10-Jahres Gesamtiberleben von Patienten mit ART vs. SRT lag bei 97,9 %,
94 % und 84 % vs. 100 %, 83,7 % und 61,8 % (p =0,042). Dartber hinaus wiesen
Patienten mit PSA-Persistenz im Vergleich zu Patienten ohne PSA-Persistenz nach RPE
signifikant hohere praoperative PSA-Werte und ungulnstigere Gleason-Scores auf.
Urogenitale und gastrointestinale Akut- bzw. Spattoxizitdten = Grad 3 wurden in
insgesamt 3,3 % bzw. 5 % der Falle beobachtet. Sechs Patienten (3,3 %) wurden
aufgrund einer urogenitalen Spattoxizitat zystektomiert. Bei 16,1 % der Patienten traten
behandlungsbedurftige VUAS auf.

Schlussfolgerung: Die onkologischen Ergebnisse der ART sind exzellent. Bei PCa-
Patienten mit RPE und nachfolgender Radiatio der Prostataloge ist eine PSA-Persistenz
nach RPE mit signifikant schlechteren onkologischen Langzeitergebnissen
vergesellschaftet. Darliber hinaus ist die Radiatio der Prostataloge nach RPE mit einer
nicht zu vernachlassigenden Rate an Akut- und Spattoxizitaten assoziiert. Bei einer
hohen Gesamtuberlebensrate hat ein Grof3teil der PCa-Patienten die Chance, mdgliche
Spatfolgen der Radiatio tatsachlich zu erleben, sodass der Einsatz dieser wohluberlegt

erfolgen sollte.
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Summary

Background: The radiation of the prostate fossa can be offered to patients with prostate
cancer (PCa) and appropriate histopathological risk factors after radical prostatectomy
(RPE). This can be associated with genitourinary and gastrointestinal acute and late
toxicities. By definition, patients without a persisting prostate-specific antigen (PSA) after
RPE receive an adjuvant radiotherapy (ART), while radiation in patients with persisting
PSA after RPE is called salvage radiotherapy (SRT).

Objectives: The aim of the present work was to evaluate the oncological long-term
outcomes of PCa patients after RPE and subsequent radiation of the prostate fossa as
ART after reaching the defined PSA zero range after RPE or as SRT if PSA persists after
RPE. The influence of PSA persistence after RPE on long-term oncological outcomes
was examined. Possible side effects of radiation such as genitourinary and
gastrointestinal acute and late toxicity, toxicity-related cystectomy and occurrence of
vesicourethral anastomotic strictures (VUAS) were analysed. Finally, the results were

compared with data described in the literature.

Materials and Methods: In this retrospective work, 261 PCa patients, treated at the
General Hospital Fulda, were identified, who underwent open retropubic RPE and
thereafter received radiation of the prostate fossa in the presence of positive surgical
margins (R1) and/or PCa extending beyond the capsule (= pT3) in the period from
January 1st, 2004 to December 31st, 2018. Patients with neoadjuvant antihormonal
therapy, histologically proven Ilymph node metastases (pN1) or no pelvic
lymphadenectomy (pNx) were excluded. Ultimately, 180 PCa patients were included in
the analysis and divided into ART- or SRT-group depending on existing PSA persistence
after RPE. APSA value > 0.1 ng/ml before radiation was considered as PSA persistence
after RPE. Percutaneous radiation was carried out using linear accelerator with photon
radiation using 3D-conformal- or intensity-modulated technology with a planned total
dose of 59.4 Gray (Gy); 64.8 Gy; 66.6 Gy or 70.2 Gy with a fractionation of 1.8 Gy per
day, 5 day per week.

Results: The median age of the patients at the time of RPE was 65.8 years (44.3-

80 years). The total group of 180 patients examined was followed up with a median time

of 8.3 years (0.1-17.6 years). The 2-, 5- and 10-year biochemical recurrence-free survival

of Patients with ART was 96.4 %, 85.8 % and 75.7 %. Since 47.1 % of the patients in the

SRT-group continued to have PSA persistence or progression with a PSA value above

the defined cutoff for biochemical recurrence (BCR) after completion of SRT, BCR-free
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survival was not analysed in the SRT-group. Compared to patients without PSA
persistence, patients with PSA persistence after RPE showed worse long-term
oncological outcomes with significantly worse metastasis-free survival, cancer-specific
free survival and overall survival. The 2-, 5- and 10-year metastasis-free survival of
patients with ART vs. SRT was 99.3 %, 98.5 % and 87.1 % vs. 91 %, 64.3 % and 36.4 %
(p < 0.0000005). Cancer-specific 2-, 5- and 10-year survival of patients with ART vs. SRT
was 100 %, 100 % and 97.6 % vs. 100 %, 92.7 % and 68.5 % (p < 0.000000005). The
2-, 5- and 10-year overall survival of Patients with ART vs. SRT was 97.9 %, 94 % and
84 % vs. 100 %, 83.7 % and 61.8 % (p =0.042). In addition, patients with PSA
persistence had significantly higher preoperative PSA values and less favourable
Gleason scores compared to patients without PSA persistence after RPE. Genitourinary
and gastrointestinal acute and late toxicities = grade 3 were observed in a total of 3.3 %
and 5% cases respectively. Six patients (3.3 %) underwent cystectomy due to

genitourinary late toxicity. VUAS requiring treatment occurred in 16.1 % of patients.

Conclusion: The oncological results of ART are excellent. In patients with RPE and
subsequent radiation of the prostate fossa, PSA persistence after RPE is related to
significantly worse long-time oncological outcomes. In addition, radiation of the prostate
fossa after RPE is associated with a non-negligible rate of acute and late toxicities. With
a high overall survival rate, a majority of PCa patients have the chance to actually
experience possible long-term effects of radiation. Therefore, its use should be carefully

considered.
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