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1. Einleitung

1.1 Behandlung des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom war 2018 mit 65.200 Neuerkrankungen der hdufigste neu diagnos-
tizierte Tumor aller Mé&nner, wenn der nicht-melanotische Hautkrebs nicht gewertet wird,
und die zweithaufigste Tumorlokalisation aller Krebssterbefélle des Mannes in Deutsch-
land [2]. Allerdings konnte die altersspezifische Sterberate beim Prostatakarzinom von
1999 bis 2007 kontinuierlich bis auf 20% abgesenkt werden und bis 2018 in etwa auf
diesem Niveau gehalten werden.

Einen grolien Stellenwert dabei haben die radikale Prostatektomie und die primére Strah-
lentherapie als primére Therapieoptionen nach der S3-Leitlinie Prostatakarzinom beim
lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom [3]. Das prostatakarzinom-
spezifische und das metastasenfreie Uberleben sind beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom bei beiden Therapieoptionen in etwa gleich [4]. Ebenfalls einen grof3en Stellenwert
hat die Hemmung der Bildung und Wirkung mannlicher Geschlechtshormone durch die
Androgendeprivationstherapie (ADT). Vor allem bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem und Hochrisiko-Prostatakarzinom nach D‘Amico-Klassifikation [5] kann durch
diese Therapie begleitend zur Radiotherapie eine Verbesserung der Lebensqualitét er-
reicht werden [6], sodass entsprechend der Leitlinie bei diesen Patienten eine ADT emp-
fohlen wird.

Die perkutane Standardstrahlentherapie erfolgt normfraktioniert mit 5 x 1,8 - 2,0 Gy pro
Woche bis mindestens 74 Gy oder mit Dosis-Eskalation bis circa maximal 80 Gy Ge-
samtdosis (nach S3-Leitlinie 6.2, Stand 27.11.2021). Zudem soll die Therapie als inten-
sitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT) unter Einsatz von bildgeflihrten Techniken im
Sinne einer image-guided radiotherapy (IGRT) stattfinden. Die Genauigkeit der Behand-
lung sollte durch tagliche Prostatalokalisationen mit Computertomographie (CT), Ultra-
schall, implantierten Markern, Tracking oder der Verwendung eines endorektalen Ballons
[7] verbessert werden, um Nebenwirkungen zu verringern und onkologische Heilungsra-

ten zu steigern.



1.2 Therapieoptimierung der perkutanen Strahlentherapie

Gegenwartige Strategien der Therapieoptimierung der Radiotherapie beinhalten sowohl
die Erhéhung der Tumorkontrolle und des krankheits- und symptomfreien Uberlebens -
das disease-free survival (DFS) - als auch Verfahren zur Toxizitatssenkung.

Methoden zur Nebenwirkungsminderung bei gleichzeitiger Erh6hung der Tumorkon-
trolle kénnen beispielsweise in der Begrenzung einer Dosiseskalation nur auf die domi-
nante Region im Sinne einer fokalen Dosiseskalation bestehen [8]. Des Weiteren wird
nach S3-Leitlinie die Kombination der IMRT bzw. der externen Strahlentherapie - der
external beam radiotherapy (EBRT) - mit einem Brachytherapieboost mit unterschiedli-
chen Strahlendosen untersucht [9, 10]. Eine andere Mdglichkeit ist die mechanische Dis-
tanzierung der Risikoorgane bei gleichzeitig verbesserter Abdeckung des Zielvolumens
[11], oder die Verifizierung der Dosisapplikation online mit MRT oder Ultraschall im
Sinne einer Prazisionsbestrahlung [12]. AuBerdem kdnnen Fullungszustdnde umgebender
Risikoorgane im Vorhinein [13] oder online [14] mit einbezogen werden. Im Idealfall
kann der Plan online an die Gegebenheiten adaptiert bzw. neu berechnet werden, wie zum

Beispiel in Therapiekonzepten mit dem MR-Linac (linear accelerator) [15].

1.3 Erstellung des Bestrahlungsplans auf Grundlage des Planungs-CTs

Bei der Erstellung von Bestrahlungspléanen auf Grundlage von (nativen) CT-Untersu-
chungen, welche die exakte Geometrie auf einem planen Tisch sowie Hounsfield-Einhei-
ten firr die Planberechnung (Dosisabsorption) generieren, ist zu beriicksichtigen, dass die
Prostata aufgrund des geringen Weichteilkontrastes anatomisch schlecht von den umge-
benden anatomischen Strukturen wie Levatorschenkeln, Rektum, Nerven- und Geféal3ple-
xus abgrenzbar ist. Dies fuhrt im Vergleich zur Planung auf Basis von Magnetresonanzto-
mographie-Untersuchungen (MRTSs) zu einer volumenmaligen GroRentberschatzung
der Prostata [14]. So kann nach Gao et al. [16] das Prostatavolumen auf CT-Untersuchun-
gen 30% grolRer als das eigentliche Prostatavolumen sein, das als Goldstandardvolumen
aus anatomischen fotographischen Bildern des Visible Human Projekt [17] bestimmt
wurde. Dabei wird gleichzeitig nicht das gesamte Goldstandardvolumen begrenzt [16].

Das wiederum kann zu einer héheren Strahlenbelastung umgebender Risikoorgane und



somit zu vermehrten und starkeren Akut- und Spattoxizitaten an zum Beispiel Blase und

Darm fihren.

1.4 Relevanz einer MR-basierten adaptiven bildgefiihrten Strahlentherapie

Daher wird in nationalen und internationalen Leitlinien eine MR-basierte Bestrahlungs-
planung empfohlen [3, 18].

Zum einen kann durch diagnostische MRT-Untersuchungen die Grél3e des Bestrahlungs-
feldes beeinflusst werden, da durch genauere Detektion der extrakapsuldren Ausbreitung
oder der Invasion der Samenblasen im Vergleich zum CT das TNM-Stadium beeinflusst
wird [19].

Zum anderen konnte man feststellen, dass das geplante Zielvolumen geringer wird, wenn
man zum notwendigen Planungs-CT ein Planungs-MRT in mdglichst exakt gleicher La-
gerung hinzuzieht (fusioniert) [20]. In einigen Studien wurde beobachtet, dass mit dem
geringeren Zielvolumen auch bestimmte unerwiinschte Wirkungen, wie zum Beispiel die
Erhohung der Miktionsfrequenz oder die Haufigkeit du Ausprégung eines Harnverhaltes,
im urogenitalen Trakt seltener auftreten [21]. Weitere Studien beschreiben zudem, dass
eine image-guided IMRT mit MR-basierter Bestrahlungsplanung im Vergleich zu einer
3D-konformalen Strahlentherapie zu einer geringeren Toxizitét in Urogenital- und Gast-
rointestinaltrakt fuhrt [22].

Dariiber hinaus ist es aktuell gangige Praxis, den Bestrahlungsplan einmalig vor Beginn
der Radiotherapie zu generieren und dann wahrend der Behandlungszeit nur bei sehr deut-
lichen Abweichungen anzupassen. Allerdings wurde nachgewiesen, dass eine ADT, die
bei Patienten ab dem mittlerem Risikoprofil nach D*Amico [5] leitliniengerecht durchge-
flhrt wird, zu einer Schrumpfung des VVolumens der Prostata fiihren kann [23, 24]. Au-
Rerdem ist es moglich, dass es wahrend der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms zu
einer vorubergehenden reaktiven Schwellung der Prostata kommt [25]. Durch eine MR-
basierte bildgefihrte Strahlentherapie mit Adaption des Bestrahlungsplanes wahrend der
Strahlentherapie kénnten diese Volumenénderungen der Prostata wahrend der Behand-

lung beriicksichtigt werden.



Eine weitere Moglichkeit, die das MRT bietet, ist die Evaluation des funktionellen Bio-
monitorings des Tumormetabolismus im Kontext der Strahlentherapie durch 3T multipa-
rametrische (mp)MRTSs mit teilweise neuen Sequenzen (CEST, DWI) [26].

Es existiert keine prospektive Untersuchung funktioneller MRT-Parameter vor, wéhrend
und nach einer Radiotherapie der Prostata an einem groReren Kollektiv. Auch die Mdg-
lichkeit einer MRT-basierten Adaptation des Bestrahlungsplan anhand morphologischer
(GroRen)-Veranderungen von Prostata und umliegenden Organen wahrend der achtwo-
chigen Radiotherapie wurde bisher nicht publiziert.

1.5 Studienziele

Zusammengefasst sollen durch diese Studie folgende Fragen untersucht werden:

1. Die Machbarkeit (feasibility) einer genaueren anatomischen Bestrahlungsplanung
durch die Durchfiihrung von wochentlichen 1.5T multiparametrischen MRTs (mpMRTS)
wéhrend der Radiotherapie soll Uberprift werden. AulRerdem soll die Machbarkeit von
zusétzlichen 3T mpMRTs beim Kooperationspartner in der Radiologie vor Beginn der
Hormontherapie, zur Bestrahlungsplanung, zweimal wéhrend der Radiotherapie und zur
ersten Nachsorge nach 3 Monaten in der explorativen Kohorte der Studie (die ersten 25
Studienpatienten) Gberpruft werden.

2. Die Machbarkeit (feasibility) des Matches der wochentlichen mpMRTs und der Adap-
tion des Bestrahlungsplanes innerhalb einer Woche bei Eintreffen bestimmter Kriterien
soll evaluiert werden.

3. Es soll tberpruft werden, ob bei einer genauen anatomischen Planung und Adaptation
der Bestrahlung mit Anpassung an antihormonell- oder radiotherapie-bedingte Prostata-
veranderungen (GroRe, Form, Relation zu anderen Organen/Verkippung) die Akut- und

Spattoxizitat nach 2 Jahren in Genitourethral- und Gastrointestinaltrakt niedrig ist.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie M-base Pro 1.0 (MR-basierte adaptive IGRT des Prostatakar-
zinoms 1.0, Clinical trials gov Identifier NCT02724670, Votum der Ethikkommission
vom 03.02.2016 und 14.03.2016 022/2016BO01) handelt es sich um eine prospektive,
nicht randomisierte und einstufige interventionelle Phase 11-Studie. In diese Studie sind
die ersten 25 Studienpatienten aus dem Jahren 2016 bis 2018 eingeschlossen worden.
Dabei handelt es sich um Patienten mit histologisch gesichertem und lokal begrenztem
Prostatakarzinom mit niedrigem bis hohem Risikoprofil nach D‘Amico-Klassifikation
[5], fur die eine Indikation zur kurativen Radiotherapie besteht [27]. Fir diese Patienten

wurden folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien festgelegt [1]:

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie nach Miiller et al. [1]; ‘Eastern Cooperative Oncology Group;

2transurethrale Resektion der Prostata; hochintensiver fokussierter Ultraschall

Einschlusskriterien e Histologisch gesichertes Prostatakarzinom mit Indikation
zur kurativen Radiotherapie

e ECOG!-Punktescore von 0-2

e Alter >18 Jahre

e Informed consent

Ausschlusskriterien e Kontraindikationen gegen eine kurative Radiotherapie

e Kontraindikationen gegen eine mpMRT wie groRflachige
Metallimplantate im Huft- und Beckenskelett, Herz-
schrittmacher und Kontrastmittelunvertraglichkeit

e Zustand nach Vorbehandlung der Prostata wie TURPZ
oder HIFU?

e Vorbestrahlung oder geplante Bestrahlung des Beckens

e Komorbitéten, die eine IGRT unwahrscheinlich erschei-
nen lassen

e Alter <18 Jahre




2.2 Studientherapie

2.2.1 Studieneinschluss

Patienten, die flr diese Studie geeignet waren, wurden tber die Ambulanz der Radioon-
kologischen Universitatsklinik Tubingen rekrutiert. Zundchst wurden alle Patienten nach
den aktuellen deutschen S3-Leitlinien [28] tber die Therapie des Prostatakarzinoms auf-
geklart. Dabei ist tber die Mdglichkeit der primédren Radiotherapie und der primaren
Prostatektomie informiert worden. Anschlieend wurde allen Patienten, die die Ein-
schlusskriterien erfillten, die Teilnahme an der Studie angeboten.

Bei Interesse ist Uiber die MR-basierte adaptive Bestrahlungsplanung und Untersuchung
von Biomarkern aufgeklart worden. Dabei wurde uber den potentiellen Nutzen und tber
maogliche Nebenwirkungen informiert. Es wurde betont, dass die Studie auf freiwilliger
Teilnahme basiert und ein Austritt aus der Studie jederzeit moglich ist. Es wurde erléutert,
dass die Therapie bei Studienaustritt jederzeit leitliniengerecht fortgefihrt werden kann.
Diese Strahlenanwendung kdme nach Art und Umfang auch auf3erhalb der Studie zur An-
wendung und ist daher entsprechend Simon et al. unter Strahlenschutzgesichtspunkten als
nicht genehmigungsbedurftige Heilkunde einzustufen [29].

Bei Einwilligung in die Studie nach erfolgter Aufklarung (informed consent) wurden die

Patienten registriert und pseudonymisiert.

2.2.2 Neoadjuvante Diagnostik und hormonablative Therapie

Préatherapeutisch war entsprechend der Einschlusskriterien die Diagnostik zum Tumor-
staging bei allen Patienten vorgesehen. Diese beinhaltet eine kdrperliche Untersuchung
mit digital rektaler Untersuchung, ggf. einen transrektalen Ultraschall und eine Stanzbi-
opsie mit histologischer Untersuchung des Tumorgewebes zur Erhebung des Gleason-
Scores [30].

Zur Einstufung des Prostatakarzinoms in der TNM-Klassifikation der Union internatio-
nale contre le cancer (UICC) [31] sollte zudem der Verlauf des PSA-Wertes der letzten
Monate mit maximalem PSA-Wert erfasst und gegebenenfalls im eigenen Labor ermittelt
werden. Bei PSA-Werten Uber 10 oder einer high-risk-Klassifikation nach d’ Amico [5]

sollte ein Skelettszintigramm zum Staging durchgefiihrt werden.



Das Tumorgrading des Prostatakarzinoms sollte nach UICC [31] und d’Amico [5] klas-
sifiziert werden. Weiterhin sollte die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls nach
Roach [32] bestimmt werden.

Je nach Tumorstaging und Tumorgrading wurde den Patienten eine leitliniengerechte zu-
sétzliche hormonablative Therapie empfohlen, die von dem betreuenden Urologen durch-
gefuhrt worden ist. Bei einer Langzeithormontherapie wurde uber die Mdglichkeit einer
Gynakomastieprophylaxe aufgeklart und eine solche ggf. durchgefihrt.

Zur genaueren Lokalisierung der Prostata war fir alle Patienten die Implantation eines
Bestrahlungsmarkers in Form von zwei Goldmarkern geplant, die in enger Kooperation

mit der urologischen Abteilung durchgefihrt werden sollte.

2.2.3. Studienspezifische Malnahmen

Als studienspezifische Untersuchung wurden folgende MRT-Untersuchungen definiert:

1. Préatherapeutisch erfolgt ein 1.5 T mpMRT vor der Hormontherapie und vor der Strah-
lentherapie.

2. Bei den ersten 25 Patienten wird im Rahmen einer pradefinierten explorativen Kohorte
ein 3.0T mpMRT vor der Hormontherapie, vor der Strahlentherapie, in der zweiten Wo-
che und in der siebten Woche vor der Bestrahlung durchgefthrt.

3. Zur studienspezifischen MR-basierten Bestimmung des Prostatavolumens werden wo-
chentlich 1.5 T mpMRTSs durchgefhrt.

Dafiir sollte mit dem Patienten vor dem ersten mpMRT ein abteilungsinternes Trink- und
Erndhrungsprotokoll besprochen werden, um fir die Bildgebung und die Bestrahlung
maoglichst reproduzierbare Blasen- und Darmfillungen zu erreichen.

Zudem wurde ggf. vor der Hormontherapie und vor der Radiotherapie die Erhebung des
Karnofsky-Index [33] bzw. des Performance-Status [34] geplant und die unter 2.4 Ne-
benwirkungen und 2.6 Lebensqualitit genannten Fragebdgen sollten ausgefilit.
Zusétzlich waren studienbedingte Biomarkeruntersuchungen vorgesehen. Dabei sollten
Biomarker aus dem Blut (PSA, Diff BB, SDF-1 im Plasma und andere Stromamarker,
Immunmonitoring, zirkulierende DNA, RNA, Proteine) jeweils vor der Hormontherapie

und vor der Radiotherapie untersucht werden. Erganzend sollten Biomarker aus dem

7



Stuhl (Mikrobiomanalyse) einmalig vor der Radiotherapie und aus einer Prostatastanze
(Radiosensitivitatstestung yH2AX) einmalig bei der Goldmarkeranlage untersucht wer-
den. In dieser Dissertation wird die Auswertung der Biomarker nicht weiter thematisiert,
da die Sammlung der Daten zundchst erfolgen soll und die Auswertung der Daten nach
Einschluss des letzten Studienpatienten geplant ist.

In der folgenden Abbildung wird das Therapieschema dargestellt [1].

Androgen deprivation o —_
therapy (ADT) Intermediate risk 4-6 months, high risk 2-3 years >
Image-guided RT
Multiparametic MRI
TR T s O % B 5 B -
'] '] '] '] 1 ']
Time in months ' ' vt ' v v v v

(categorial) 4 5 6 7 8

0 1 2 3
( 3 months ’>< 2 months ’>< 3 months ’>
r 1 r 1 r 1

Abbildung 1: Behandlungsschema der Studie nach Mdiller et al. [1]

2.2.4 Vorgaben zu den mpMRTs

Fur die studienspezifischen 1.5 T und 3.0 T mpMRTs wurde in enger Kooperation mit
der radiologischen Abteilung ein festgelegtes Protokoll definiert, das im Anhang zu fin-

den ist.

2.2.5 Therapieplanung

Zur Bestrahlungsplanung erfolgen am Universitatsklinikum Tubingen routinemaRig bis
zu drei Planungs-CTs zur Feststellung der Mobilitat und Deformitét von Blase und End-
darm. Dabei werden Bilder mit einer Schichtdicke von 2-3 mm vom kleinen Becken von
L5/S1 bis unterhalb der Tuberositas ischii erstellt. Die Blase sollte nach Protokoll még-
lichst gefullt und der Darm mdglichst entleert sein. Danach wird das anatomisch mittlere

Plan-CT als Basis fiir die Dosiskalkulation gewahlt.



Dieses CT sollte entweder mit dem 1.5 T mpMRT in der anatomischen Sequenz T2w mit
dem Kkleinen Becken als Field-of-View oder mit dem 3.0T mpMRT in der Resolve-Se-
quenz oder ggf. mit der EPI-, T2w- oder ADC-Sequenz gematched werden.

Zur Definition des gross tumor volume (GTV) sollte die dominante Region in der
mpMRT-Fusion (T2w und ADC) konturiert werden. Zur Sicherstellung einer guten Er-
fassung des Tumors war die Definition eines Sicherheitsrandes von 2 mm in alle Rich-
tungen vorgesehen (=mGTV). Der Goldmarker im CT sollte zur Matchkontrolle mit dem
mpMRT abgeglichen werden.

Das clinical target volume (CTV) sollte entsprechend der EORTC-Guideline [35] kontu-
riert werden, wobei hinsichtlich der Samenblasendefinition entsprechend der VVorgaben
der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) nach Diaz et al. abgewichen werden
kann, wenn die Rektumbelastung sonst zu grofl3 werden wirde [36]. Prostata zusammen
mit dem mGTV wurden als CTV definiert. Unter Berlcksichtigung der Risikoklassifika-
tion nach d’ Amico wurde bei der Definition des CTVs zudem bei einer intermediate risk
Konstellation 1 cm der Samenblasenbasis und bei einer high risk Konstellation 2 cm der
Samenblasenbasis beriicksichtigt.

Das planning target volume (PTV) wurde anschlieBend definiert als CTV + 6 mm und
5 mm nach dorsal.

Als Risikoorgane (Organs at Risk, OAR) wurden Blase einschlieBlich der Aufienwand
und Rektum auf Hoéhe der Tuberositas ischiadica bis zur cranialen Mindung ins Sigma
im CT- und MRT-Sequenzen definiert. Das Rektum kann dabei ggf. ohne Sigmaanteil
weiter nach oben gehen. Zudem wurden der Bulbus penis, Femurkopf rechts und links,
Kolon und Dunndarm in den CT-Sequenzen definiert. Von Kolon und Dinndarm wurden
Anteile innerhalb von 2 cm Uber der hochsten axialen PTV-Schicht berticksichtigt. Die
Urethra wurde in der T2w-Sequenz von prostatischer Urethra ab der Bulbus-Oberseite
bis zum Ubergang in die Prostata mit Miindung in die Harnblase definiert. Die T2w Se-
quenz wurde auch zur Definition des Bulbus penis mit dem Anteil des Bulbus spongio-

sum unter dem Diaphragma urogenitale [37] verwendet.

2.2.6 Bestrahlungsdosis und Constraints

Nach der S3-Leitlinie und dem international commission on radiation units and measu-
rement Report 50 (ICRU-50) [38], ICRU-62 [39] und ICRU-83 [40] wurde eine
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Gesamtdosis von 78 Gy in 39 Fraktionen geplant. Entsprechend der ICRU-50 kann die
Dosis innerhalb des PTVs von 95 % bis 107 % variieren, also bei verschriebenen 78 Gy
kann die Dosis im Zielvolumen in einem Bereich von 74,1 Gy bis 83,5 Gy liegen. Das
PTV soll auf die D50 (diejenige Dosis, die 50 % der PTV-Kontur erhalt) dosiert werden
und die 95 % Isodose (74,1 Gy) soll das PTV umschlielen. Die Maxima sollen nicht
oberhalb von 107 % (83,46 Gy) liegen.

Aufgrund des Sicherheitsabstands um die Prostata iberlappt das PTV mit umgebenden
Risikoorganen. Fur diese Organe gelten Maximaldosen unter 80 Gy. Damit durch die
Einhaltung dieser Grenzdosen fir OARs im Planungsalgorithmus relative Unterdosierun-
gen im PTV vermieden bzw. ausgeglichen werden, werden bei der Planung entstehende
Uberdosierungen im GTV (Dmax von 83 Gy=107 %) innerhalb der ICRU-Grenzen ak-
zeptiert [1].

Die in dieser Studie verwendeten Organ-Dosisgrenzwerte (Constraints) entsprechen der
gangigen Praxis und stammen von Fiorino et al., dem MD Anderson Cancer Center
(MDACC) und von Quantec, der quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic
[41-43].

Fur das Rektum existieren Constraints, die mit der Toxizitét relativ gut korrespondieren.
Nach Chenupati et al. [44] sind keine Nebenwirkungen zu erwarten, wenn flr das Rektum
eine V70 (dasjenige Volumen, welches mindestens 70 Gy erhalt) <10 %, V65<20 % und
V40<40 % erreicht wird. Fir die Blase ist dieser Zusammenhang variabel. Eine V50<50
% bei der postoperativen Bestrahlung [45] bzw. im Trigonum <47 Gy [41, 46] schienen
gunstig. Daher wurden mit VV70<20 % eher engere Grenzwerte des MDACC im Vergleich
zu Quantec verwendet, V65<50 % sowie Dmean <45 Gy wurden von Quantec ibernom-

men [1].

Tabelle 2: Constraints der OAR nach Miiller et al. [1]

Dmax | Dmean | D2 V70 V65 | V60 |V45 | V40
Rektum | <80 Gy <78Gy [<135% |<25% | <35% | <50 % | <60 %
Blase <80 Gy | <45 <18 % <50 %
Gy

Urethra | <80 Gy

Femur <50 %
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2.2.7 Radiotherapie

Bei allen Patienten wurde eine IMRT als Volumetric Intensity Modulated Arc Therapy
(VMAT) mit Dosis-Eskalation mit einer Dosis von 5 x 2 Gy pro Woche bis zu einer
Gesamtdosis von 78 Gy geplant.

Die Therapie sollte zudem im Sinne einer IGRT mit Lokalisation der Prostata am Be-
strahlungstag mithilfe eines CTs und des implantierten Goldmarkers durchgefiihrt wer-
den. Zur optimalen Planung und Behandlung kénnen ggf. Hilfsmittel wie zum Beispiel
ein endorektaler Ballon verwendet werden.

Zur wochentlichen Dokumentation der Nebenwirkungen wahrend der Bestrahlung waren
ausgewdhlte Items der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) und
der RTOG-Status vorgesehen. Diese Fragebdgen sind im Anhang einsehbar.

Bei Therapieabschluss in der achten Woche wurde eine korperliche Untersuchung der
Patienten geplant und unerwiinschte Ereignisse und die Lebensqualitét der Patienten soll-

ten mit den Fragebdgen erfasst werden.

2.2.8 Adaptation des Bestrahlungsplans wahrend der RT

Es wurde eine zweistufige Priorisierung fur die Adaptation vorgenommen, da nicht alle
Constraints gleichermal3en Einfluss auf die Toxizitat haben. Ziel flr die Verschreibung
beim Rektum war eine Dosisobergrenze der Isodose V70<13,5 % und damit mehr als 10
% unter der in der Literatur beschriebenen Dosisobergrenze von 15 % [43]. Fiir die Blase
war es dementsprechend eine V70<18 % und damit 10 % unter der Dosisobergrenze von
20 % [42, 47].

Wurden diese Constraint-Ziele mit dem Bestrahlungsplan erreicht, wurde der Patient nur
bei relevanten VVolumenénderungen der Prostata (25 % oder 20 ml) oder bei deutlicher
Verdnderung der Fullungszustande der OARs adaptiert. Veranderte Fullungszustande
konnen dabei beispielsweise durch Zystitis-assoziierte Dysurie oder Inkontinenz verur-
sacht werden.

Wurden diese Ziele nicht erreicht, wurde bei jedem woéchentlichen mpMRT gepruft, ob
eine Adaptation zur Erreichung dieser primaren Constraints filhren wiirde. Falls dies zu-

traf, wurde der Bestrahlungsplan adaptiert. Die anderen Constraints wurden so weit wie
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maoglich eingehalten bzw. es wurde entsprechend der Dosisgrenzwerte nach der standard
operating procedure (SOP) der Abteilung weiter verfahren.

Damit wurde bei der Planerstellung festgelegt, ob der Patient nur volumetrisch oder auch
constraint-basiert adaptiert wird. Zudem wurde festgelegt, ob er zur explorativen Sub-
gruppe (die ersten n=25 Patienten) gehort und dementsprechend die zusétzlichen 3T
mpMRTs durchgefuhrt werden sollten. Die Volumenbestimmung der Prostata und der
OARs erfolgte im Therapieplanungssystem OMP nach Import des mpMRTs auf Basis
der T2w-Sequenz. In der explorativen Subgruppe wurde zusatzlich eine Sequenz verwen-
det. Die prozentuale oder absolute Volumenanderung der Prostata wurde dokumentiert.
Wodchentlich wurde gepruft, ob eine Planadaptation erforderlich ist. Bei Volumenénde-
rungen um 25 % oder 20 ml, Uberschreitung des Grenzwertes der Isodose des Rektums
mit V70>13,5 % oder des Grenzwertes der Isodose der Blase mit V70>18% wurde der
Plan anhand des wochenaktuellen MRTs adaptiert. Die neuen Zielvolumen- und OAR-

Dosen wurden bestimmt und dokumentiert.

2.2.9 Nachsorge

Studiennachsorgen wurden nach drei, sechs, zwolf, 18 und 24 Monaten und danach jéhr-
lich geplant. Bei dieser Nachsorge war bei jedem Patienten eine kdrperliche Untersu-
chung, die Erhebung des Gesundheitsstatus und das Ausfllern der Fragebdgen fiir uner-
wiinschte Ereignisse und flr die Lebensqualitat, die unter 2.4 Nebenwirkungen und 2.5
Lebensqualitdt genauer beschrieben werden, vorgesehen. AuRerdem wurde zur Erfassung
des Allgemeinzustands der Patienten bei den Nachsorgeterminen der Karnofsky-Index
[33] oder der Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
[34] erhoben. Zur Beurteilung des Therapieerfolgs sollte das Gesamtiiberleben, das Pros-
tatakarzinom-spezifische Uberleben, das rezidivfreie Uberleben, das loko- und regionér-
progressionsfreies Uberleben, die lokale und regionare Kontrolle, die Notwendigkeit und
der Zeitpunkt einer Folgetherapie, die Toxizitat im Verlauf bis zur Nachsorge zehn Jahren
nach Therapieabschluss und das Vorkommen eines biochemischen Rezidivs dokumen-
tiert werden. Das biochemische Rezidiv wurde dabei nach den Phoenix-Kriterien der
Richtlinien der American Society for Radiation Oncology (ASTRO) [48] definiert.

Zusatzlich sollten vierteljahrliche Kontrollen mit PSA-Kontrollen beim niedergelassenen

Urologen erfolgen.
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In der Nachsorge nach drei Monaten wurde zudem noch die Durchfiihrung eines 1.5 T

mpMRTSs organisiert.

2.3 Datenerhebung und statistische Auswertung

2.3.1 Patientendaten, Therapiedaten und Fragebdgen

Die bei Studieneinschluss, pratherapeutisch, wéhrend der Therapie und in der Nachsorge
gewonnenen Daten zu Einschlusskriterien, Nebenerkrankungen, Tumorstaging, Tumor-
grading, Labordaten, Hormontherapie, Strahlentherapie und Tumorrezidiv und die aus
den Fragebtdgen gewonnenen Daten sollten in einer pseudonymisierten Patientenakte ge-
sammelt werden. Zur projektspezifischen Dokumentation und wissenschaftlichen Aus-
wertung war eine pseudonymisierte Case Report Form (CRF, siehe Anlage) vorgesehen.
So konnen Daten zur deskriptiven Statistik aus der Patientenakte, aus der elektronischen
Patientenakte, aus den Arztbriefen und Operationsberichten, aus dem LAURIS Order
Communication System und aus dem Behandlungsverlauf gewonnen werden.

Daten zu Akut- und Spattoxizitat und zur Lebensqualitat kdnnen aus der Patientenakte,
der elektronischen Patientenakte und den Arztbriefen erhoben werden. Bei fehlerhaften
Daten aufgrund von offensichtlicher Fehldokumentation des behandelnden Arztes wurde
der Untersucher kontaktiert und die Daten nachtéglich korrigiert.

Die Durchfuhrung der 1.5 T- und 3 T mpMRT und die Adaption der Bestrahlungsplane
kann in dem Behandlungsverlauf der Patienten nachvollzogen und dokumentiert werden.
Die Daten wurden in Microsoft Excel 2010 (Version 14.0.7145.5000), Microsoft Excel
2019 MSO (Version 16.0.1037320050) und Microsoft Excel fiir Excel 365 MSO (Version
16.0.13801.21004) tabellarisiert.

2.3.2 Daten aus Bestrahlungsplanen

Die Daten fiir die geplante Strahlendosis und das Volumen der Ziel- und Risikoorgane
werden aus den gespeicherten Daten im Programm Mosaiq (Version 2.60 und Version
2.65) oder aus dem Monte-Carlo-Algorithmus-basierten Bestrahlungsprogramm Hyper-
ion (Version 2.4.5) abgelesen. Dabei sollte das Volumen, Dmin, Dmax, Dmean, D2, D98
und ggf. D50 fir GTV, mGTV, CTV, PTV, Rektum, Blase, Urethra, Bulbus und linker
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und rechter Huftkopf in Exceltabellen dokumentiert werden. Zur Beurteilung der Cons-
traint-Ziele war zudem eine Dokumentation Isodosenanteile fir Ziel- und Risikoorgane
vorgesehen.

Falls ein Patient mehrere dominante Lasionen aufweisen sollte, wird fir jede L&sion ein
GTV und mGTV bestimmt, von denen jeder Wert gleichwertig einzeln in die statistische
Auswertung mit einflief3t.

Wenn ein Bestrahlungsplan wahrend der Strahlentherapie adaptiert werden sollte, werden
beide Bestrahlungspléne entsprechend Anteilig mit einem Faktor, der aus dem Anteil der
nach Bestrahlungsplan gegebenen Dosis an der Gesamtdosis berechnet werden kann, in

den gemeinsamen Endwert verrechnet.

2.3.3 Statistische Auswertung

Die Berechnung von Mittelwert, Median, Standardabweichung, Range (Minimum und
Maximum) und den prozentualen Werten wurde mit Microsoft Excel 2010 (Version
14.0.7145.5000), Microsoft Excel 2019 MSO (Version 16.0.1037320050) und Microsoft
Excel fiir Excel 365 MSO (Version 16.0.13801.21004) durchgefiihrt.

Balken- und Liniendiagramme fir Toxizitdt und Lebensqualitdt wurden ebenfalls mit
Excel erstellt. Das Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben, metastasenfreies
Uberleben und biochemisches Rezidiv wurden nach Kaplan-Meier mit IBM SPSS Statis-

tics Version 26 dargestellt.

2.4 Nebenwirkungen

Fur die Erfassung von unerwinschten Ereignissen mit ihrem Schweregrad vor, wahrend
und nach der Therapie war die CTCAE Version 4.0 [49] und die RTOG/EORTC-Klassi-
fikation [50] vorgesehen. Ergénzend dazu war die Erfassung des Summen-Scores der In-
ternational Index of Erectile Function (I1EF-5) [51], der International Prostate Symptom
Score (IPSS) [52] und der International Consultation on Incontinence Questionnaire-
Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF) [53, 54] geplant. Alle Fragebdgen sind
im Anhang hinterlegt. Zudem sollten die Nebenwirkungen nach RTOG in Akuttoxizitat
und Spattoxizitat unterteilt werden [50]. Zur Akuttoxizitat zdhlen dabei alle unerwiinsch-

ten Ereignisse vom ersten bis zum 90. Tag nach Beginn der Radiotherapie. Zur
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Spattoxizitat werden alle Nebenwirkungen ab dem 91. Tag nach Beginn der Radiothera-
pie gerechnet. Da bei den Studienpatienten der erste Nachsorgetermin zwischen dem drit-
ten und vierten Monat terminiert wurden, werden in dieser Studie alle Nebenwirkungen
bis zur ersten angesetzten Nachsorge (maximal 120 Tage) zu der Akuttoxizitat gezahlt.
Bei Angabe mehrerer Grade soll der hohere Grad ausgewertet werden.

24.1 CTCAE V4.0

Fur die Beschreibung eines unerwinschten Ereignisses mit seinem Schweregrad wird in
der CTCAE v4.0 jedem unerwiinschten Ereignis ein Schweregrad von 0 bis 5 zugeordnet.
Nach der deutschen Version des DKFZ Heidelberg [55] lasst sich den Graden folgende

Auspragung zuordnen:

Tabelle 3: CTCAE v4.0 nach der deutschen Version des DKFZ Heidelberg. [55]

Grad Auspragung

Grad 1 | Gering; asymptomatisch oder milde Symptome; nur klinische oder diagnos-

tische Beobachtungen; Intervention nicht indiziert.

Grad 2 | MaRig; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert; Begren-

zung der altersgerechten instrumentellen ATL*.

Grad 3 | Schwer; medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
stationare Aufnahme oder Verlangerung der stationdren Behandlung ange-

zeigt; behindernd; Begrenzung der selbstversorgenden ATL**,

Grad 4 | Lebensbedrohliche Auswirkungen; dringende Intervention indiziert.

Grad 5 | Tod im Zusammenhang mit Unerwartetem Ereignis, UE.

Aktivitaten des taglichen Lebens (ATL): *Instrumentelle ATLs sind: Zubereitung von Mahlzeiten, Einkaufe
von Lebensmitteln oder Kleidern, Benutzung des Telefons, Umgang mit Geld, etc. ** Selbstversorgende
ATLs sind: Baden, An- und Ausziehen, selbsténdig essen, Toilettenbenutzung, Einnahme von Medikamenten
und fehlende Bettlagerigkeit.
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Je nach Ereignis sind nicht alle Grade zur Auswahl aufgelistet, da diese flr einige uner-
wiinschten Ereignisse unpassend sind. Im Anhang findet sich eine komplette Fassung des
Fragebogens.

Damit bereits vor der Therapie bestehende Probleme den Einfluss der Studientherapie auf
die jeweiligen Items nicht verfélschen, wird bei dem Item CTC Miktionsfrequenz, CTC
Harndrang, CTC Diarrhoe und CTC Fakale Inkontinenz der bei Studieneinschluss erho-
bene Grad als Baseline von allen nachfolgend erhobenen Graden abgezogen. Wenn sich
daraus ein negativer Grad ergibt, wird dieser Wert als Grad 0 gewertet.

Bei Angabe mehrerer Grade wurde der hohere Grad ausgewertet. Bei Verlust des Nach-
sorgefragebogens wurden alle Daten ausgewertet, die der untersuchende Arzt in den Arzt-
brief der entsprechenden Nachsorge angegeben hat.

Die Toxizitat wurde zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Haufigkeiten in einem
Liniendiagramm mit Microsoft Excel 2010 (Version 14.0.7145.5000), Microsoft Excel
2019 MSO (Version 16.0.1037320050) und Microsoft Excel fiir Excel 365 MSO (Version
16.0.13801.21004) dargestellt. Zudem wird die kumulierte H&aufigkeit der Toxizitéts-

grade Uber diesen Zeitraum in einem Saulendiagramm angegeben.

2.4.2 RTOG/EORTC-KlIassifikation

In den Toxizitatskriterien der RTOG [50] werden mehrere Symptome zu einem Schadi-
gungsgrad eines Organs bzw. zu einem Auspragungsgrad eines Symptoms zugeordnet.
Es wird zwischen Akut- und Spattoxizitat unterschieden. Bei RTOG Blase und RTOG
Darm wird von Grad 1-5 eingeteilt, bei RTOG Erythem von Grad 1-4.

Genau wie bei CTCAE v4.0 wird eine Baseline zur Berlicksichtigung von Vorschadigun-

gen abgezogen.

2.4.3 Weitere Fragebdgen

Zur Erfassung der Potenz sollte der IIEF-5-Summen-Score [51] bestimmt werden. Dieser
gibt den Schweregrad einer erektilen Dysfunktion von keiner (22 bis 25 Punkte), milder
(17-21), milder bis moderater (12-16), moderater (8-11) oder schwerer Dysfunktion (un-

ter 8) an. Bei Patienten, die bei Studienbeginn aufgrund einer bestehenden
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Erektionsstorung oder wegen fehlendem Sexualpartner keine Angaben machen konnten,
wurden im weiteren Verlauf keine weiteren Daten erhoben.

Der IPSS der American Urological Association [52] zeigt die Ausprégung einer Benignen
Prostatahyperplasie durch acht Fragen mit einer milden (0-7 Punkte), mittleren (8-19
Punkte) oder einer schweren Hyperplasie (ab 20 Punkten) an. Um die Datenmenge zu
maximieren, wurde der IPSS-Score auch ausgewertet, wenn eins der sieben Items nicht
angegeben wurde.

Zur Evaluation der Urininkontinenz wurde der ICIQ-UI SF [53] erhoben. Dieser gibt den
Schweregrad einer Urininkontinenz von keiner (0 Punkte), leichter (1-5 Punkte), maRiger
(6-10 Punkte) oder schwerer Inkontinenz (ab 11 Punkte) an. Um die Datenmenge zu ma-
ximieren, wurde der Fragebogen auch ausgewertet, wenn nur zwei der drei Items ange-

geben wurden.

2.5 Lebensqualitat

Zur Untersuchung des Einflusses der Therapie und der Nebenwirkungen auf die Lebens-
qualitat der Patienten, sollte der EORTC QLQ-C30 [56] und das Prostata-spezifische Mo-
dul EORTC QLQ-PR25 [57] von der European Organisation for Research and Treat-

ment of Cancer erhoben werden.

2.5.1 EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Items, die in der Auswertung zu funf
Funktionsskalen (physische, emotionale, kognitive, soziale und Rollenfunktion), drei
Symptomskalen (Schmerz, Miidigkeit und Ubelkeit), eine Skala fiir die globale Lebens-
qualitat und sechs alleinstehende Items (Kurzatmigkeit, Schlafstérungen, Appetitlosig-
keit, Verstopfung, Durchfall, finanzielle Probleme). Alle Skalen und Items werden nach
dem auf der Homepage verdéffentlichten scoring manual [58] auf einen Punktescore von
0-100 umgerechnet, wobei 100 die beste Funktionsfahigkeit bzw. die hdchstmdgliche
Auspragung eines Symptoms bzw. die beste Lebensqualitit bedeutet.

Nach scoring manual [58] werden bei fehlenden Daten die Subskalen in die Wertung mit
einbezogen, wenn mindestens die Halfte der Items ausgefillt wurde.

Bei mehrfacher Markierung eines Items soll der schlechtere Wert verwendet werden.
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2.5.2 EORTC QLQ-PR25

Das Prostata-spezifische Modul erganzt den Fragebogen mit 25 Items um vier Symptoms-
kalen (Blasensymptomatik, Darmsymptomatik, behandlungsbezogene Symptome und se-
xuelle Aktivitat) und eine Funktionsskala (sexuelle Funktion). Der Fragebogen wird
gleich wie der EORTC QLQ-C30 ausgewertet.

2.6 Beurteilung der Studienziele

Der Endpunkt der Machbarkeit wird definiert als die Durchfuhrung von mindestens 5
mpMRTs (von 7 mpMRTs wahrend der Radiotherapie) und die Adaptation bei mindes-
tens 80 % der Patienten im Falle einer Volumenanderung von 25 % oder 20 ml des CTV
sowie bei allen Patienten, bei denen ein Parameter <=10 % unterhalb der Dosisobergrenze
fir Darm- oder Blasennebenwirkung liegt.

Weiteres Ziel der M-base-Studie ist eine 2-Jahresrate der kombinierten gastrointestinalen

und urogenitalen G2+-Spattoxizitat von 10 % oder weniger.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Studienpatienten der explorativen Kohorte (n=25) wiesen folgende Charakteristika
auf:

Tabelle 4: Charakteristika des Patientenkollektivs; *bis einschliefflich 05/20

Altersdurchschnitt in Jahren (Range) 70,64 (53-82)
T Stadium n (%)

T1 4 (16 %)

T2a 11 (44 %)

T2b 3 (12 %)

T2c 5 (20 %)

T3a 2 (8%)
Gleason score n (%)

<=6 5 (20 %)

7a 10 (40 %)

7b 5 (20 %)

8 4 (16 %)

9 1 (4 %)
durchschnittlicher PSA ng/ml (Range) 10,48 (6,3-26,4)
D'Amico Klassifikation n (%)

Intermediate 14 (56 %)

High 11 (44 %)
Neoadjuvante ADT n (%) 22 (88 %)
Dauer der ADT in Monaten (Range)* 11,5 (3-33)
mittlere Bestrahlungsdosis in Gy (Range) 78,232 (78-81,9)

Damit handelte es sich bei allen Patienten um ein Prostatakarzinom mit mittlerem oder
hohem Risikoprofil nach D’Amico. Dabei wurden bei 22 von 25 Patienten (88 %) eine
neoadjuvante antihormonelle Therapie tGber mindestens drei Monate durchgefuhrt Gber
durchschnittlich 11,5 Wochen. Drei Patienten erhielten keine antihormonelle Therapie.
Alle diese drei Patienten verzichteten auf die Therapie bei low-intermediate-risk-Kons-
tellation nach dem National Comprehensive Cancer Network (NCCN) mit Stadium cT2a,

Gleason Score 7a und PSA durchgehend unter 10 ng/l ohne Therapie. Vier Patienten mit
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einer high-risk-Klassifikation nach D’ Amico beendeten die Therapie nach drei bis sieben
Monaten vorzeitig aufgrund einer schlechten Vertraglichkeit, obwohl ihnen zu einem
Zeitraum von 24 bis 36 Monaten geraten wurde.

Bei allen 25 Patienten wurde eine IMRT der Prostata ohne oder mit Samenblasenbasis
mit einer Dosis von 78 Gy in 39 Fraktionen angestrebt. Diese Dosis wurde bei allen Pa-

tienten (n=25) erreicht.

3.2 Machbarkeit

3.2.1 Neoadjuvante und studienspezifische Diagnostik und Maflinahmen

Das Tumorstaging mit Einstufung in die TNM-Klassifikation nach der UICC konnte bei
allen Patienten wie geplant durchgefuhrt werden. Eine korperliche Untersuchung, eine
histologische Untersuchung des Tumorgewebes und ein PSA-Verlauf lag bei allen Pati-
enten vor Beginn der Strahlentherapie vor. Auch das Tumorgrading nach UICC und
d’Amico wurde bei allen Patienten durchgefiihrt.

Bei allen 25 Patienten wurde ein Goldmarker operativ angelegt. Zur Prophylaxe einer
Gynakomastie wurde bei 32 % der Patienten eine perkutane Bestrahlung der Brust beid-
seits durchgeftihrt.

Von den geplanten 3T mpMRTs (Magnetom Skyra, Siemens) und 1.5T mpMRTs (Mag-
netom Symphony, Siemens) sind vor der Therapie 100 %, wahrend der Therapie 99,43 %
und nach der Therapie 96 % durchgefiihrt worden. Dabei wurden bei einem Patienten (4
%) nur sechs statt siecben mpMRT wéhrend der Therapie durchgefiihrt, da ein Patient das
MRT wegen Platzangst abgebrochen hat. Insgesamt lag die Machbarkeit der studienspe-
zifischen MRTSs bei 98 %.

Bei 96 % (n=24) wurden alle sieben mpMRT durchgefihrt.

Damit wurde der sekundare Endpunkt der Machbarkeit in der Durchfiihrung der
MpMRT mit mindestens funf von sieben mpMRT wéahrend der Strahlentherapie

erreicht.
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3.2.2 Radiotherapie und Adaptation des Bestrahlungsplans

Bei allen Patienten konnte eine MR-basierte adaptive IGRT mit Dosis-Eskalion mit min-
destens 78 Gy mit einem Elektra Versa HD™ Linearbeschleuniger (LINAC) mit einer
Photonenenergie von 6 MV durchgefiihrt werden.

Die wdchentliche Kontrolle des klinischen Zielvolumens erfolgte bei allen 25 Patienten.
Wahrend der wochentlichen Kontrolle des klinischen Zielvolumens kam es bei 24 % der
Patienten (n=6) wéhrend der Therapie zu einer Volumenanderung des CTV um mehr als
25 % bzw. 20 ml. Zudem wurde bei 12 % der Patienten (n=3) eine grenzwertig hohe
Strahlendosis fiir Blase und Darm festgestellt. Bei diesen Patienten lag die applizierte
Dosis der Risikoorgane weniger als 10 % an der Dosisobergrenze fir Blase und Darm.
Daher wurde bei diesen insgesamt 36 % der Patienten innerhalb einer Woche ein neuer
Bestrahlungsplan erstellt und das Bestrahlungsfeld neu eingestellt.

Damit lag die Machbarkeit der Adaption des Bestrahlungsplans bei 100 % und der pri-
mare Endpunkt der Machbarkeit mit mindestens 80 % der Patienten im Falle einer
Volumenéanderung von 25 % oder 20 ml des CTV sowie bei allen Patienten, bei de-
nen ein Parameter die VV70-1sodose des Darms von 13,5 % oder die VV70-Isodose der

Blase von 18 % Uberschritten hat, wurde erreicht.

3.2.3 Nachsorge

Die mittlere Nachsorgedauer der Studienpatienten lag am 31.05.2020 bei 24 Monaten.
8% der Patienten (n=2) haben sich aufgrund von Einschrankungen im Alter und von Ne-

benerkrankungen von der Studie nach der Nachsorge im sechsten Monat abgemeldet.
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3.3 Klinische Endpunkte

3.3.1 Gesamtuberleben

Bei einer medianen Nachsorgedauer von 24 Monaten verstarb keiner der Studienpatien-

ten. Damit betragt das geschatzte Gesamttiberleben nach Kaplan-Meier 100 %.
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben nach der Kaplan-Meier-Methode.
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3.3.2 Tumorspezifisches Uberleben

Bei einer medianen Nachsorgedauer von 24 Monaten verstarb keiner der Studienpatienten
an einem Prostatakarzinom. Damit betrégt das geschatzte Prostatakarzinom-spezifische

Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier 100 %.

Prostatakarzinomspezifische Uberleben
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Abbildung 3: Prostatakarzinomspezifisches Gesamtiiberleben nach der Kaplan-Meier Methode.
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3.3.3 Metastasenfreies Uberleben

Bei einer medianen Nachsorgedauer von 24 Monaten entwickelte sich bei keinem der

Studienpatienten eine Metastase des Prostatakarzinoms. Damit betrégt das geschatzte me-

tastasenfreie Gesamtiberleben nach Kaplan-Meier 100 %.

08

06

04

Kum. Uberleben

0.2

00

Metastasenfreie Uberleben

- + -

Patients:
at risk

Abbildung 4: Metastasenfreies Uberleben nach der Kaplan-Meier-Methode.
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3.3.4 Biochemisches Rezidiv

Bei einer medianen Nachsorgedauer von 24 Monaten entwickelte kein Studienpatient ein
biochemisches Rezidiv. Ein Patient zeigte allerdings einen voriibergehenden Anstieg des
PSA-Werts auf 5,51 ng/l in der Nachsorge 18 Monaten nach Ende der Radiotherapie. Im
PSMA PET-CT zur Abklarung der Erh6hung zeigte sich eine vermehrte intraprostatische
PSMA Expression, die nicht der ehemaligen dominanten Region zuzuordnen war. Da-
raufhin fiel der PSA-Wert ohne ein therapeutisches Eingreifen spontan innerhalb eines
Monats auf 1,9 ng/l und blieb seitdem stabil, sodass dies in der Tumorkonferenz als
Bounce-Phanomen gewertet wurde. Des Weiteren zeigte ein Patient einen einmaligen
PSA-Anstieg Uber 1,22 ng/l. Der PSA-Wert sank danach bei Beschwerdefreiheit wieder
ab, sodass dort eine akute Prostatitis diagnostiziert wurde. Damit betrdgt die biochemi-
sche Rezidivfreiheit bei einer medianen Nachsorgedauer von 24 Monaten nach Kaplan-
Meier 100 %.
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Abbildung 5: Biochemisches Rezidiv nach der Kaplan-Meier-Methode.
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3.4 Urogenitale Akuttoxizitat

Die Akuttoxizitat wurde zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Haufigkeiten in ei-

nem Liniendiagramm dargestellt. Zudem wurde die kumulierte Haufigkeit der Toxizitats-

grade Uber diesen Zeitraum in einem Saulendiagramm angegeben.

Die Graduierung ist auf dem Fragebogen im Anhang dargestellt.

3.4.1 RTOG Blase akut
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Abbildung 6: Akute Blasentoxizitat nach RTOG zum Studieneinschluss, vor der Strahlentherapie, wahrend

der 0. - 8. Woche der Strahlentherapie und bei der ersten Nachsorge nach drei Monaten (links) sowie

kumulative Toxizitat (rechts) tber diesen Zeitraum. (Abkirzungen: RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Mo-

nat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine geringe akute Blasentoxizitat (G1) nach RTOG zeigte sich bereits in der ersten Be-

strahlungswoche bei einem Patienten (4 %). Bis zum Maximum in der letzten Bestrah-

lungswoche mit 76 % (n=19) nahm die Anzahl wochentlich zu oder blieb gleich. MaRige

akute Blasentoxizitaten (G2) zeigten sich in der dritten Bestrahlungswoche bei einem Pa-

tienten (4 %). Folgend wiesen immer 8 % (n=2) eine maRige Toxizitat auf mit Ausnahme

von dem Maximum in der siebten Behandlungswoche mit 12 % (n=3).
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Insgesamt zeigten sich in den ersten drei Monaten bei 24 % (n=6) eine Toxizitat von G2,
bei 68 % (n=17) eine Toxizitat von G1 und bei 8 % (n=2) keine Toxizitat. Eine hohergra-
dige Toxizitat wurde nicht beobachtet.

Zur ersten Nachsorge klangen alle akuten Blasentoxizitaten G2 ab, lediglich zwei Patien-
ten klagten noch Gber akute Blasentoxizitaten G1.

Damit war die akute Blasentoxizitdt 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie vergleich-

bar mit dem Baseline-Niveau.

3.4.2 CTC Miktionsfrequenz
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Abbildung 7: Miktionsfrequenz nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach
drei Monaten (links) sowie kumulative Toxizitat Uber diesen Zeitraum (rechts). (Abkirzungen: RT=Radio-

therapie, W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

In der Miktionsfrequenz nach CTC zeigte sich bereits bei Bestrahlungsbeginn eine Toxi-
zitat G1 bei 4 % der Patienten (n=1). Die Anzahl von G1-Toxizitaten erhohte sich bis
zum Maximum in der fiinften Woche auf 86,96 % (n=20) zu und blieb darauf bis zur
achten Woche in der absoluten Anzahl mit 82,61 % (n=19) fast gleich. G2-Toxizitaten
wurden erstmals nach drei Wochen bei 4,17 % der Patienten (n=1) beobachtet. Nach sie-

ben und acht Wochen wurde dann das Maximum mit 8,33 % (n=2) erreicht.
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Insgesamt klagten 72 % uber eine G1-Toxizitat und 24 % Uber eine G2-Toxizitat. Hoher-
gradige Toxizitaten sind nicht aufgetreten.

Zur ersten Nachsorge waren alle G2-Toxizitaten abgeklungen und noch 29,17 % (n=7)
gaben eine G1-Toxizitat an.

Damit zeigte sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie bei etwas mehr als doppelt

so vielen Patienten wie zur Baseline eine erhohte Miktionsfrequenz G1.

3.4.3 CTC Harndrang
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Abbildung 8: Harndrang nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach drei Mo-
naten (links) sowie kumulative Toxizitat tiber diesen Zeitraum (rechts). (Abkiirzungen: RT=Radiotherapie,

W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Uber einen Harndrang mit Toxizitat G1 nach CTCAE v4.0 klagten bereits 12 % (n=3)
der Patienten zum Bestrahlungsbeginn. Ein erster Gipfel in der G1-Toxizitat wurde nach
fiinf Wochen mit 68,57 % (n=16) erreicht, bis nach einem kurzzeitigen Riickgang der G1-
Toxizitat das Maximum in der achten Woche mit 79,17 % (n=19) erreicht wurde. G2-
Toxizitaten traten ab der sechsten Woche bis zum Abschluss der Bestrahlung bei 4,17 %
(n=1) auf.

Insgesamt zeigte sich kumulativ bei 84 % (n=21) eine G1- und bei 8 % (n=2) eine G2-

Toxizitat. Hohergradige Toxizitaten sind nicht aufgetreten.
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Zur ersten Nachsorge bestand weiterhin eine G2-Toxizitat bei 4,17 % (n=1) der Patienten,
wohingegen die G1-Toxizitat auf 20,83 % sank.

Damit zeigte sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie etwas haufiger ein verstéarkter
Harndrang als beim Studieneinschluss.

3.4.4 CTC Obstruktive Beschwerden
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Abbildung 9: Obstruktive Beschwerden nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge
nach drei Monaten (links) sowie kumulative Toxizitat Uber diesen Zeitraum (rechts). (Abkirzungen:

RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Obstruktive Beschwerden G1 lieRen sich nach CTCAE v4.0 bei 12,5 % (n=3) zum Be-
strahlungsbeginn feststellen. Zur dritten Bestrahlungswoche stieg die Anzahl obstruktiver
Beschwerden G1 auf 36 % (n=9), was flr die nachsten zwei Wochen in etwa gleichblieb.
Das Maximum an G1-Toxizitaten wurde in der letzten Bestrahlungswoche mit 41,67 %
(n=10) erreicht. Eine G2-Toxizitat traten nur bei einem Patienten (4,17 %) in der sechsten
und achten Bestrahlungswoche auf.

Insgesamt klagten 64 % (n=16) der Patienten Uber diesen Zeitraum tber eine G1-Toxizitat

und 8 % (n=2) Uber eine G2-Toxizitat. Hohergradige Toxizitaten traten nicht auf.
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Zur Nachsorge waren nur noch bei einem Patienten (4,17 %) obstruktive Beschwerden
mit G1 feststellbar.
Damit war die Haufigkeit der obstruktive Beschwerden 3 Monate nach Ende der Strah-

lentherapie vergleichbar mit dem Baseline-Niveau.

3.4.5 CTC Blaseninkontinenz
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Abbildung 10: Blaseninkontinenz nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach
drei Monaten (links) sowie kumulative Toxizitat (iber diesen Zeitraum (rechts). (Abkirzungen: RT=Radio-

therapie, W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitéat)

Bei Therapiebeginn litt bereits ein Patient (4 %) an einer Blaseninkontinenz. Der Anteil
an Patienten stieg ab der sechsten Woche an und erreichte ab der 7. Woche mit 20,83 %
(n=4) das Maximum.

Kumulativ zeigte sich bei einem Patienten (4 %) eine Blaseninkontinenz G2, bei 36%
(n=9) eine Blaseninkontinenz G1 und bei 60 % (n=15) keine Blaseninkontinenz wahrend
der ersten drei Monate.

Nur zur ersten Nachsorge zeigte sich bei einem Patienten (4 %) eine Blaseninkontinenz
G2. An einer Blaseninkontinenz G1 litten weiterhin 20,83 % (n=4).
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Damit zeigte sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie bei mehr Patienten als bei der

Baseline eine leichte Blaseninkontinenz.

3.5 Gastrointestinale Akuttoxizitat

Die Akuttoxizitat wurde zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Haufigkeiten in ei-
nem Liniendiagramm dargestellt. Zudem wurde die kumulierte Haufigkeit der Toxizitats-
grade Uber diesen Zeitraum in einem Saulendiagramm angegeben.

Die Graduierung ist auf dem Fragebogen im Anhang dargestellt.

3.5.1 RTOG Darm akut
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Abbildung 11: Akute Rektumtoxizitat nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge
nach drei Monaten (links) sowie kumulative Toxizitat Uber diesen Zeitraum (rechts). (Abkirzungen:
RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine akute Rektumtoxizitat G1 zeigte sich nach zwei Wochen bei 4 % (n=1) der Patien-
ten. Diese stieg in den folgenden Wochen mit einem ersten Peak nach fiinf Wochen bei
47,83 % (n=11) bis zum Maximum in der achten Therapiewoche auf 58,33 % (n=14) an.
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Eine akute Rektumtoxizitat G2 wurde nur einmalig in der siebten Woche bei 4,17 % (n=1)
nachgewiesen.

Zur ersten Nachsorge klagten nur noch 8,33% (n=2) iber eine Rektumtoxizitat G1, eine
akute Rektumtoxizitat G2 zeigte sich nicht.

Waéhrend der ersten drei Monate trat damit bei 4 % der Patienten (n=1) eine Rektumtoxi-
zitat von G2 auf, bei 64 % (n=16) eine Toxizitat von G1 und bei 32 % (n=8) keine akute
Rektumtoxizitat. Eine hohergradige Toxizitat wurde nicht beobachtet.

Damit war die akute Rektumtoxizitdt 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie etwas

hoher als das Baseline-Niveau.

3.5.2 CTC Diarrhoe
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Abbildung 12: Diarrhoe nach CTCAE-v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach drei Mo-
naten (links) sowie kumulative Toxizitat (ber diesen Zeitraum (rechts). (Abkilrzungen: RT=Radiotherapie,

W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)
Eine Diarrhoe G1 nach CTCAE v4.0 lag bei Studieneinschluss bei 8% der Patienten (n=2)

vor. Das Maximum an G1 Toxizitaten wurde in der sechsten bis achten Bestrahlungswo-

che mit 45,83 % (n=11) erreicht. Eine G2 Toxizitat trat erstmals in der sechsten
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Bestrahlungswoche bei einem Patienten (4,17 %) auf und das Maximum zeigte sich in
der siebten Bestrahlungswoche mit 8,33 % der Patienten (n=2).

Insgesamt trat bei 60 % (n=15) der Patienten eine Diarrhoe G1 und bei 8 % (n=2) eine
Diarrhoe G2 auf.

Zur ersten Nachsorge klagten noch 16,67 % (n=4) tber eine Diarrhoe G1 und kein Patient
uber eine Diarrhoe G2.

Damit zeigte sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie bei doppelt so vielen Patien-
ten wie beim Studieneinschluss eine erhohte Stuhlfrequenz.

3.5.3 CTC Proktitis
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Abbildung 13: Proktitis nach CTCAE-v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach drei Mo-
naten (links) sowie kumulative Toxizitat (ber diesen Zeitraum (rechts). (Abkilrzungen: RT=Radiotherapie,

W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine Proktitis G1 nach CTCAE v4.0 trat wahrend der Strahlentherapie erstmals nach zwei
Wochen bei 8 % (n=2) der Patienten auf. Danach zeigte sich in der flinften Woche ein
erster Gipfel mit 39,13 % (n=9) und das Maximum der G1-Toxizitat wurde in der letzten

Bestrahlungswoche mit 41,67 % (n=10) erreicht. G2-Toxizitaten wurden erstmals in der

33



dritten Bestrahlungswoche bei einem Patienten (4,17) festgestellt und erreichten das Ma-
ximum in der sechsten bis achten Bestrahlungswoche mit 12,5 % der Patienten (n=3).
Insgesamt wurde bei 56 % (n=13) eine Proktitis G1 und bei 16 % (n=4) eine Proktitis G2
beobachtet. Hohergradige Toxizitaten traten nicht auf.

Zur ersten Nachsorge sank die G1 Toxizitat auf 16,67 % (n=4).

Damit zeigte sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie haufiger eine Proktitis als

beim Studieneinschluss.

3.5.4 CTC Rektale Blutung
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Abbildung 14: Rektale Blutung nach CTCAE v4.0 von Studieneinschluss bis zur ersten Nachsorge nach
drei Monaten (links) sowie kumulative Toxizitat (iber diesen Zeitraum (rechts). (Abkirzungen: RT=Radio-

therapie, W=Woche, M=Monat, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Rektale Blutungen G1 nach CTCAE v4.0 zeigten sich bereits bei Studieneinschluss bei 8
% (n=2) der Patienten. Das Maximum der G1-Toxizitaten wurde in der funften Woche
mit 27,74 % (n=5) erreicht. In der achten Bestrahlungswoche wurde noch einmal ein Gip-
fel an G1-Toxizitaten mit 16,67 % (n=4) erreicht.

Insgesamt klagten in diesem Zeitraum 24 % (n=6) der Patienten ber rektale Blutungen

G1. Hohergradige Toxizitaten sind nicht aufgetreten.
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In der Nachsorge klagte kein Patient mehr Uber rektale Blutungen.
Damit zeigten sich 3 Monate nach Ende der Strahlentherapie weniger rektale Blutungen
als beim Studieneinschluss.

3.6 Urogenitale Spattoxizitat

Die Spéttoxizitat wurde zum besseren Vergleich der Haufigkeiten der Toxizitatsgrade an
den Nachsorgezeitpunkten in einem Sdulendiagramm dargestellt.
Die Graduierung ist auf dem Fragebogen im Anhang dargestellt.

3.6.1 RTOG Blase spat
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Abbildung 15: Spate Blasentoxizitat nach RTOG bei der Nachsorge sechs, zwolf, 18 und 24 Monate nach
Ende der Strahlentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitét Gber diesen Zeitraum.

(Abkiirzungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)
Sechs Monate nach Ende der Strahlentherapie wies ein Patient (n=4%) eine Blasentoxi-

zitat G1 und ebenfalls ein Patient (4 %) eine Blasentoxizitat G2 auf. Nach zwdlf, 18 und

24 Monaten zeigte sich immer mindestens eine G1-Toxizitat von 12 % (n=3) oder hoher.
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Das Maximum wurde nach zwei Jahren von 24 % (n=6) erreicht. Eine G2-Toxizitét trat
nochmal nach 2 Jahren bei einem Patienten (4 %) auf.

Insgesamt zeigte sich Uber den Zeitraum ab 6 Monaten nach Ende der Strahlentherapie
eine kumulative Toxizitdt G1 bei 40 % (n=10) und bei 8 % (n=2) eine kumulative Toxi-
zitdt G2. Die ubrigen 52 % (n=14) wiesen keine Toxizitat auf. Eine G3-Blasentoxizitat
wurde nicht beobachtet.

Zur letzten Nachsorge hatten 84 % der Patienten keine Toxizitdt an der Blase, 16 % eine
G1-Toxizitat. Damit zeigte sich zur letzten Nachsorge wie beim Studieneinschluss bei

keinem Patienten eine G2-Toxizitat.

3.6.2 CTC Miktionsfrequenz
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Abbildung 16: Miktionsfrequenz nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strah-
lentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat tber diesen Zeitraum. (Abkiirzungen:

Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizit&t)

In der Miktionsfrequenz zeigte sich in der Nachsorge im sechsten, zwdélften, 18. und 24.
Monat eine G1-Toxizitat bei mindestens 26 % (n=4) der Patienten. 4 % (n=1) der Patien-

ten hatte zudem eine G2-Toxizitat sechs, zwolf und 24 Monate nach Therapieabschluss.
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Die kumulative G2-Toxizitat lag bei 12 % (n=3) und die kumulative G1-Toxizitat bei
36% (n=9).

Bei der letzten Nachsorge hatten 72 % (n=18) keine Beschwerden, 28 % (n=7) eine G1-
Toxizitat und kein Patient eine G2-Toxizitét in der Miktionsfrequenz. Damit zeigten sich
zwei Jahre nach Ende der Strahlentherapie bei etwas mehr als doppelt so vielen Patienten

wie zum Studieneinschluss eine leicht erhohte Miktionsfrequenz.

3.6.3 CTC Harndrang

100% A

4,00%

8,00% 8,00%
12,00%
OD N ’
90% 12,00% 16,00%
80% -
20,00% 32,00%
0, - ’ 7
< 2000%  ITrG0%
c — 32,00%
= 60% -
% 12,00% o
g 50% - OMissing
o OGrad 2
= 40% OGrad 1
2 0% OGrad 0
&
30% -
20% -
10% -
84,00% 68,00% 64,00% 52,00% 92,00% 60,00%
0% . . . . : : : )
M 6 M 12 M 18 M 24 letzte NS Kum. Tox.
Zeitpunkt der Erhebung

Abbildung 17: Harndrang nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strahlenthe-
rapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Gber diesen Zeitraum. (Abkiirzungen: Mis-

sing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Beim Harndrang nach CTCAE v4.0 zeigte sich nach sechs und 24 Monaten eine G2-
Toxizitat von 4 % (n=1).

Die kumulative G2-Toxizitat lag bei 8 % (n=2) und die kumulative G1-Toxizitat bei 32 %
(n=8).

Zur letzten Nachsorge lieR sich nur noch bei 8 % der Patienten (n=2) eine G1-Toxizitat

nachweisen und eine G2-Toxizitat wurde nicht festgestellt. Damit zeigte sich zur letzten
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Nachsorge bei halb so vielen Patienten wie beim Studienbeginn ein verstarkter Harn-

drang.

3.6.4 CTC Harninkontinenz
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Abbildung 18: Harninkontinenz nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strah-
lentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitéat Gber diesen Zeitraum. (Abkilirzungen:

Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

In der Nachsorge zeigte sich eine Harninkontinenz nach CTC mit maximaler Auspragung
24 Monate nach Ende der Strahlentherapie mit einer G1-Toxizitat bei 12 % der Patienten
(n=3) und einer G2 Toxizitat bei 4 % der Patienten (n=1). Zuvor war in der Nachsorge 18
Monate nach Ende der Strahlentherapie keine Harninkontinenz nachweisbar.

Die kumulative G2-Toxizitat lag bei 4 % (n=1) und die kumulative G1-Toxizitat lag bei
20 % (n=5).

Zur letzten Nachsorge liell sich noch bei 12 % der Patienten eine Harninkontinenz G1
und bei 4 % der Patienten eine Harninkontinenz G2 nachweisen.

Damit zeigten sich zur letzten Nachsorge bei doppelt so vielen Patienten wie beim Stu-

dienbeginn eine Harninkontinenz.
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3.6.5 CTC Obstruktive Beschwerden
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Abbildung 19: Obstruktive Beschwerden nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der
Strahlentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Gber diesen Zeitraum. (Abkur-
zungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Uber den gesamten Nachsorgezeitraum wies kein Patient obstruktive Beschwerden G2
oder hoher auf. Obstruktive Beschwerden G1 zeigten sich nach 6 Monaten bei einem
Patienten (4 %) mit einer stetigen Zunahme des Anteils bis zur Nachsorge im 24. Monat
auf 20 % (n=5).

Die kumulative G1-Toxizitét lag bei 32% (n=8).

Zur letzten Nachsorge lieRen sich noch bei 20 % der Patienten obstruktive Beschwerden
G1 nachweisen und Obstruktive Beschwerden G2 traten nicht auf. Damit zeigten sich zur
letzten Nachsorge bei flinfmal so vielen Patienten wie beim Studienbeginn obstruktive

Beschwerden.
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3.6.6 CTC Hamaturie
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Abbildung 20: Hamaturie nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strahlenthe-
rapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Gber diesen Zeitraum. (Abkiirzungen: Mis-

sing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Wahrend der gesamten Nachsorge wies kein Patient (n=0) eine Hdmaturie auf. Damit

zeigte sich bei weniger Patienten eine Hamaturie als beim Studienbeginn.

3.7 Gastrointestinale Spattoxizitat

Die Spattoxizitat wurde zum besseren Vergleich der Haufigkeiten der Toxizitatsgrade an
den Nachsorgezeitpunkten in einem Sdulendiagramm dargestellt.

Die Graduierung ist auf dem Fragebogen im Anhang dargestellt.
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3.7.1 RTOG Darm spat
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Abbildung 21: Spate Darmtoxizitat nach RTOG bei der Nachsorge sechs, zwélf, 18 und 24 Monate nach
Ende der Strahlentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Gber diesen Zeitraum.

(Abkiirzungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

In der Nachsorge von sechs bis 24 Monaten zeigte sich eine spate Darmtoxizitat von G1
oder héher bei 16 % der Patienten mit Maximum nach zwei Jahren bei 24 % (n=6). Eine
G2- und G3-Toxizitat trat nach 12 Monaten bei jeweils einem Patienten (4 %) einmalig
auf.

Insgesamt zeigte sich Uber den Zeitraum eine kumulative G1-Toxizitat bei 40 % (n=10)
und eine kumulative G2-Toxizitat oder hoher bei 8 % (n=2). Die ubrigen 52 % (n=13)
wiesen keine Toxizitét auf.

Zur letzten Nachsorge berichteten nur noch 16 % der Patienten eine G1-Toxizitat. Damit
zeigte sich bei mehr Patienten eine gastrointestinale Toxizitat als beim Studienbeginn,

wobei keine G2-Toxizitat mehr zu beobachten war.
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3.7.2 CTC Diarrhoe
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Abbildung 22: Diarrhoe nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strahlenthera-
pie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Gber diesen Zeitraum. (Abkirzungen: Mis-

sing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine Diarrhoe nach CTCAE v4.0 G1 wies an den Nachsorgeterminen immer mindestens

ein Patient (4 %) auf. Das Maximum lag nach sechs Monaten bei 20 % (n=5). Eine Diar-

rhoe G2 wurde nicht beobachtet.
Die kumulative G1-Toxizitét lag bei 36 % (n=9).

Zur letzten Nachsorge zeigte nur noch ein Patient (4 %) eine Toxizitat G1. Damit zeigte

sich zur letzten Nachsorge bei halb so vielen Patienten wie beim Studieneinschluss eine

Diarrhoe.
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3.7.3 CTC Proktitis
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Abbildung 23: Proktitis nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strahlentherapie
sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Uber diesen Zeitraum. (Abklrzungen: Missing=

fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine Proktitis G1 zeigte sich nach 24 Monaten mit einem Maximum von 16 % (n=4).

Eine Proktitis G2 konnte zudem nach zw6lf Monaten bei einem Patienten (4 %) beobach-

tet werden. Das Minimum lag bei 18 Monaten mit 10 % der Patienten (n=2).

Die kumulative G2-Toxizitat lag bei 4 % (n=1) und die kumulative G1-Toxizitét bei 36%

(n=9).

Zur letzten Nachsorge wiesen nur noch 8 % der Patienten (n=2) eine Proktitis G2 vor.

Damit zeigte sich zur letzten Nachsorge bei doppelt so vielen Patienten wie beim Stu-

dieneinschluss eine Proktitis.
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3.7.4 CTC Rektale Blutung
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Abbildung 24: Rektale Blutung nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strah-
lentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitat Uber diesen Zeitraum. (Abkilirzungen:

Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Rektale Blutungen G1 zeigten sich nach sechs Monaten nur bei 12 % der Patienten (n=3).
Die meisten rektalen Blutungen wurden nach zwolf Monaten nachgewiesen, wobei bei
16 % der Patienten ein G1- (n=4), bei 4 % eine G2- (n=1) und bei 4 % (n=1) eine G3-
Toxizitét auftrat.

Die kumulative G2-Toxizitat oder héher lag bei 8 % (n=2) und die kumulative G1-Toxi-
zitat bei 40% (n=10) der Patienten.

Zur letzten Nachsorge traten nur noch bei 12 % der Patienten (n=3) eine rektale Blutung
G1 auf. Damit zeigten sich zur letzten Nachsorge bei etwas mehr Patienten rektale Blu-

tungen als beim Studieneinschluss.
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3.7.5 CTC Stuhlinkontinenz
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Abbildung 25: Stuhlinkontinenz nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strah-
lentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitét Gber diesen Zeitraum. (Abklirzungen:

Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Eine Stuhlinkontinenz G1 lag mit 8 % (n=2) der Patienten 24 Monaten nach Ende der
Strahlentherapie am hdchsten. Zudem wurde nach sechs Monaten auch einmalig eine
Stuhlinkontinenz G2 von einem Patienten (4 %) angegeben.

Die kumulative G2-Toxizitat lag bei 4 % (n=1) und die kumulative G1-Toxizitét bei 12%
(n=3) der Patienten.

Zur letzten Nachsorge berichtete nur noch ein Patient (4 %) eine Stuhlinkontinenz G1.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass dieser Patient Medikamente zur Verdiinnung der Stuhl-
konsistenz eingenommen hat. Damit zeigte sich bei mehr Patienten eine Stuhlinkontinenz

als beim Studieneinschluss.
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3.7.6 CTC Rektale Schmerzen
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Abbildung 26: Rektale Schmerzen nach CTCAE v4.0 ab der Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strah-
lentherapie sowie bei der letzten Nachsorge und kumulative Toxizitét Gber diesen Zeitraum. (Abklirzungen:

Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Kum. Tox.=Kumulative Toxizitat)

Maximal 8 % der Patienten (n=2) klagten nach sechs Monaten Uber rektale Schmerzen
G1. Rektale Schmerzen G2 wurden von den Patienten nicht angegeben.

Die kumulative G1-Toxizitét lag bei 8% (n=2).

Zur letzten Nachsorge berichtete kein Patient (n=0) mehr rektale Schmerzen. Damit

wurde in der Haufigkeit der rektalen Schmerzen das Baseline-Niveau erreicht.

3.8 Lebensqualitat (EORTC QLQ-Pr25)

Zur Darstellung der Lebensqualitat wurde zum besseren Vergleich der durchschnittlichen
Einschrankung an den Angabezeitpunkten ein Liniendiagramm verwendet. Die Ordinate
des Diagramms gibt folglich den durchschnittlichen Wert von allen zu dem Zeitpunkt
erhobenen Patientendaten dieser Subskala an. Die Abszisse gibt den Zeitpunkt der Erhe-

bung an.
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3.8.1 Urogenitale Beschwerden
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Abbildung 27: Links: Durchschnittliche Blasensymptomatik nach EORTC QLQ-PR25 bei Studienein-
schluss, vor Radiotherapie, in der achten Bestrahlungswoche bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlungs-
therapie. Rechts: Mittlere Abweichung von der Baseline bei Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende

der Strahlentherapie. (Abklrzungen: RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)

Zur Beschreibung der urogenitalen Beschwerden wurden nach scoring manual [58] aus
sieben gleichwertigen Items des Fragebogens (siehe Anhang) ein Summenscore gebildet,
der bei hoherem Wert starkere Beschwerden und damit weniger Lebensqualitat angibt.

Bei Studieneinschluss lag die durchschnittlich Blasensymptomatik nach EORTC QLQ-
PR25 bei einem Wert von 12,33 bei einer Range von 0 bis 50. Dieser Wert lag vor Beginn
der Strahlentherapie und nachdem mit der antihormonellen Therapie begonnen worden
war mit 17,35 héher und erreichte bei Ende der Strahlentherapie das Maximum mit 34,42
bei einer Range von 4,17 bis 79,1. Bis zur Nachsorge 18 Monate nach Ende der Strahlen-
therapie nahm die durchschnittliche Blasensymptomatik bis zu einem Wert von 13,88
durchgehend ab. Zur Nachsorge nach zwei Jahren stieg der Wert allerdings nochmal an.
Damit zeigte sich bei den Patienten eine durchschnittliche Zunahme des Symptomwertes
zwischen 3,76 und 7,17 vor Beginn der Bestrahlungstherapie und bei der Nachsorge nach
drei, sechs, zwolf und 18 Monaten. Bei Ende der Radiotherapie und in der Nachsorge

nach zwei Jahren lag der Wert hoher.
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In der Nachsorge 18 und 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie lagen Werte von
76 % bzw. 68 % der Patienten vor.

Zusammenfassend waren die urogenitalen Beschwerden nach 24 Monaten fast doppelt so
hoch wie bei Studieneinschluss, wobei nach 18 Monaten nur eine geringe Differenz zur

Baseline nachweisbar war.

3.8.2 Gastrointestinale Beschwerden
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Abbildung 28: Links: Durchschnittliche gastrointestinale Beschwerden nach EORTC QLQ-PR25 von Stu-
dieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie). Rechts: Mittlere Abweichung von der
Baseline von Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkirzungen: RT=Radi-

otherapie, W=Woche, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)

Zur Beschreibung der gastrointestinalen Beschwerden wurden nach scoring manual [58]
aus vier gleichwertigen Items des Fragebogens (siehe Anhang) ein Summenscore gebil-
det, der bei htherem Wert starkere Beschwerden und damit weniger Lebensqualitat an-
gibt.

Die durchschnittlichen gastrointestinalen Beschwerden nach EORTC QLQ-PR25 bei
Studieneinschluss lagen bei einem Wert von 1,67 bei einer Range von 0-16,67. Darauf
folgt ein zweigipfliger Verlauf mit dem Maximum bei Ende der Strahlentherapie mit

14,67 (Range 0 bis 41,66) und einem weiteren Peak in der Nachsorge nach zwolf Monaten
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mit 13,49 (Range 0 bis 66,67). In der Nachsorge nach 18 Monaten lag der Wert mit 3,82
unter dem Wert bei Beginn der Strahlentherapie.

In der Nachsorge 18 und 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie lagen Werte von
64 % bzw. 60 % der Patienten vor.

Zusammenfassend lag der Wert von Ende der Strahlentherapie bis zur Nachsorge im
zwolften Monat immer zwischen 7,92 und 12,86 iber der Baseline. Nach einer sehr klei-
nen Abweichung von der Baseline in der Nachsorge nach 18 Monaten stieg die Abwei-
chung bei der Nachsorge nach 24 Monaten wieder auf einen hoheren Wert als beim Stu-

dieneinschluss.
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3.8.3 Sexuelle Beeintrachtigung
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Abbildung 29: Links: Durchschnittliche sexuelle Beeintrachtigung nach EORTC QLQ-PR25 von Studien-
einschluss bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie. Rechts: Mittlere Abweichung von der Ba-
seline von Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkiirzungen: RT=Radio-
therapie, W=Woche, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)
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Abbildung 30: Links: Durchschnittliche sexuelle Beeintrachtigung der 11 Patienten mit ADT von maximal
sechs Monaten und IIEF-Score von mindestens 19 bei Studieneinschluss nach EORTC QLQ-PR25 von Stu-
dieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie. Rechts: Mittlere Abweichung von der
Baseline bei den Patienten mit ADT von maximal sechs Monaten und IIEF-Score von mindestens 19 bei
Studieneinschluss nach EORTC QLQ-PR25 von Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlen-
therapie. (Abklrzungen: RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)

Zur Beschreibung der sexuellen Aktivitdt wurden nach scoring manual [58] aus zwei
gleichwertigen Items des Fragebogens (siehe Anhang) ein Summenscore gebildet. Der

Summenscore der sexuellen Funktion wurde aus vier gleichwertigen Items des
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Fragebogens (siehe Anhang) gebildet. Ein hoherer Wert gibt bei beiden Scores geringere
Beschwerden und damit mehr Lebensqualitat an.

Die sexuelle Aktivitat nach EORTC QLQ-PR25 nahm von Studieneinschluss mit einem
durchschnittlichen Wert von 50,67 bis zum Ende der Strahlentherapie auf einen Wert von
20,29 ab. 24 Monate nach Ende der Bestrahlung betrug der Wert 36,65, wobei er nach
sechs Monaten zwischenzeitlich bei 40 lag. In der Nachsorge 18 und 24 Monate nach
Ende der Strahlentherapie lagen Werte von 72 % bzw. 64 % der Patienten vor.

Die sexuelle Funktion nahm ausgehend von einem Wert von 83,33 durchgehend bis zum
Minimum von 54,17 drei Monaten nach Ende der Bestrahlung ab. 24 Monate nach Ende
der Bestrahlung betrug der Wert 57,29, wobei er nach 18 Monaten zwischenzeitlich bei
60,6 lag. Nach Studieneinschluss wurden die Items dieses Scores nur von 24 % bis ma-
ximal 48 % der Patienten ausgefillt.

Verglichen mit allen Studienpatienten war bei den 44 % der Patienten (n=11), die nur
eine ADT mit maximaler Dauer von sechs Monaten erhalten haben und einen IIEF-Score
von mindestens 19 bei Studieneinschluss hatten, die sexuelle Aktivitét zu allen Zeitpunk-
ten héher, wahrend die Abweichung - aul3er zur Erhebung vor der Radiotherapie - gerin-
ger war. Die sexuelle Funktion war bei den Patienten mit maximal sechsmonatiger ADT
und einen IIEF-Score von mindestens 19 bei Studieneinschluss verglichen mit allen Stu-
dienpatienten ebenfalls tendenziell hoher, wahrend die Abweichung von der Baseline nur
zur Erhebung in der achten Bestrahlungswoche und in der Nachsorge sechs, zwdlf und
18 Monate nach Ende der Strahlentherapie geringer war. Insgesamt zeigte sich auch in
dieser Patientengruppe eine Verringerung der sexuellen Aktivitat und Verschlechterung
der sexuellen Funktion.

Zusammenfassend waren die sexuellen Beeintrachtigung nach 24 Monaten hoher als bei
Studieneinschluss, wobei nach 18 Monaten nur eine geringe Differenz zum Zeitpunkt vor
der Strahlentherapie nachweisbar war. Bei Patienten mit maximaler sechsmonatiger ADT
und einen I1EF-Score von mindestens 19 bei Studieneinschluss sind war die sexuelle Be-

eintrachtigung meist geringer.
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3.8.4 Hormontherapiebezogene Beschwerden
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Abbildung 31: Links: Durchschnittliche hormontherapiebezogene Beschwerden nach EORTC QLQ-PR25
von Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie. Rechts: Mittlere Abweichung
von der Baseline von Studieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkiirzungen:
RT=Radiotherapie, W=Woche, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)

Zur Beschreibung der hormontherapiebezogenen Beschwerden wurden nach scoring ma-
nual [58] aus sechs gleichwertigen Items (siehe Anhang) ein Summenscore gebildet, der
bei hoherem Wert stirkere Beschwerden und damit weniger Lebensqualitét angibt.

Hormontherapiebezogene Beschwerden nach EORTC QLQ-PR25 zeigten sich bei Stu-
dieneinschluss mit einem Durchschnittswert von 4,67 mit einer Range von 0 bis 33,33.
Vor Beginn der Strahlentherapie lag der durchschnittliche Wert bei 20,47 (Range 0 bis
61,11). Zum Ende der Therapie fiel er auf 16,13 ab. Die Maxima zeigten sich drei Monate
nach Ende der Strahlentherapie mit 25,4 und zwd6lf Monate nach Strahlentherapieende
mit 24,73. Dazwischen fiel der Wert bei der Nachsorge im sechsten Monat auf 11,11 ab.
An den letzten beiden Nachsorgeterminen lag der Wert bei 14,29 und 15,33. Die hichste
mittlere Abweichung zur Baseline zeigte sich drei Monate nach Ende der Strahlentherapie
mit 18,46. Die kleinste Abweichung war sechs Monate nach Ende der Strahlentherapie
mit 6,01.1n der Nachsorge 18 und 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie lagen Werte

von 72 % bzw. 60 % der Patienten vor.
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Zusammenfassend waren die hormontherapiebezogenen Beschwerden 24 Monate nach

Ende der Strahlentherapie hoher als bei Studieneinschluss.
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3.8.5 Funktionsscores
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Abbildung 32: Durchschnittlicher Funktionswert nach EORTC QLQ-C30 in den Funktionsscores von Stu-
dieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkiirzungen: RT=Radiotherapie, W=Wo-

che, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)
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Alle Funktionsscores nach EORTC QLQ-C30 wurden aus zwei bis funf Items gebildet,
wobei ein hoher Wert eine gute Funktionalitat und damit eine hohe Lebensqualitéat angibt.
Die durchschnittliche physische Funktionalitat nach EORTC QLQ-C30 mit Fragen zur
korperlichen Belastbarkeit und selbstdndigen Versorgung lag bei Studieneinschluss bei
einem Wert von 96,26. VVor Therapiebeginn lag der Wert bei dem Minimum des beobach-
teten Zeitraums von 86,33. Bis zum 18. Monat nach Therapieende stieg der durchschnitt-
liche Wert wieder auf 89,98 an und fiel zur Nachsorge im 24. Monat wieder auf 87,78 ab.
In der Rollenfunktionalitdat nach EORTC mit Fragen zum Berufsleben und zur Freizeit-
gestaltung zeigte sich bei Studieneinschluss ein Wert von 93,33. Nicht kontinuierlich
sank der Wert danach auf das Minimum von 80,30 bei der Nachsorge sechs Monate nach
Ende der Strahlentherapie. Danach stieg die Rollenfunktionalitit im 18. und 24. Monat
nach Ende der Bestrahlung wieder auf einen Wert von 87,96.

Der Durchschnittswert der emotionalen Funktionalitat nach EORTC mit Fragen zu An-
spannung und Stimmungslage lag bei Studieneinschluss bei 73,61. Dieser Wert dnderte
sich zu Bestrahlungsbeginn kaum. Danach stieg die emotionale Funktionalitat diskonti-
nuierlich mit Peaks von 79,17 bei Ende der Strahlentherapie und 81,43 bei der Nachsorge
nach sechs Monaten an, bis das Maximum 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie mit
81,94 erreicht wurde.

Die kognitive Funktionalitat nach EORTC QLQ-C30 mit Fragen zum Konzentrationsver-
maogen und zum Gedachtnis lag bei Studieneinschluss im Schnitt bei 89,92. Danach sank
der Wert kontinuierlich auf den minimalen Wert von 76,51 im dritten Monat nach Ende
der Bestrahlung. Danach stieg der Wert wieder diskontinuierlich auf einen Wert von
83,33 bei der Nachsorge im 24. Monat, wobei dieser Wert zwischenzeitlich auch bei der
Nachsorge sechs Monate nach Ende der Strahlentherapie erreicht wurde.

In der sozialen Funktionalitdt nach EORTC mit Fragen zum Familienleben und zu sozia-
len Kontakten zeigte sich bei Studieneinschluss ein Wert von 90,66. Das Minimum zeigte
sich bei Beginn der Strahlentherapie mit einem Wert von 77,5. Im Verlauf stieg die sozi-
ale Funktionalitat wieder diskontinuierlich bis zur Nachsorge im zwolften Monat auf ei-
nen Wert von 89,13 an. Daraufhin sank der Wert wieder auf 86,11 bei der Nachsorge 18
Monate nach Ende der Strahlentherapie bzw. auf 87,96 bei der Nachsorge im 24. Monat.
In der Nachsorge 18 und 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie lagen bei allen Funk-

tionsscores Werte von 72 % der Studienpatienten vor.
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Zusammenfassend ist die physische, kognitive und soziale Funktionalitat sowie die Rol-
lenfunktionalitat 24 Monate nach Abschluss der Strahlentherapie geringer als die Base-
line, wobei die physische Funktionalitdt am meisten gesunken ist. Die emotionale Funk-
tionalitat ist nach 24 Monaten hoher als die Baseline. Alle Funktionalitaten sind 24 Mo-

nate nach Ende der Strahlentherapie hoher als direkt vor Beginn der Bestrahlung.
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3.8.6 Symptom-Scores
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Abbildung 33: Durchschnittlicher Symptomwert nach EORTC QLQ-C30 in den Symptomscores von Stu-
dieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkiirzungen: RT=Radiotherapie, W=Wo-

che, M=Monat, Pat.=Patientenanzahl)
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Die Symptom-Scores nach EORTC QLQ-C30 bestehen aus einem bis drei Items, wobei
ein hoherer Wert starke Beschwerden und damit eine geringere Lebensqualitat angibt.
Eine Fatigue zeigte sich bei Studieneinschluss bei den Patienten mit einem durchschnitt-
lichen Wert von 12,89. Danach stieg der Wert bis zur Nachsorge im dritten Monat konti-
nuierlich auf den maximalen Wert von 25,6 an. Folgend sank er wieder bis zur Nachsorge
18 Monate nach Ende der Strahlentherapie kontinuierlich bis auf 19,13 bzw. auf 21,91
bei der Nachsorge 24 Monate nach Bestrahlungsende.

Schmerzen lieRen sich nach EORTC mit einem mittleren Wert von 12,00 bei Studienein-
schluss feststellen. Das Maximum wurde nach einem kontinuierlichen Anstieg drei Mo-
nate nach Bestrahlungsende mit einem Wert von 18,18 beobachtet. Nachdem der Wert
zwischenzeitig auf 8,69 fiel, lag ein weiterer Peak bei 18 Monaten nach Ende der Strah-
lentherapie mit 14,82. Die wenigsten Schmerzen zeigten sich in der Nachsorge 24 Monate
nach Ende der Strahlentherapie mit einem Wert von 5,88.

Bei Studieneinschluss zeigte sich eine Dyspnoe mit einem durchschnittlichen Wert von
10,67. Der Wert stieg bis zur Nachsorge zwolf Monate nach Bestrahlungsende diskonti-
nuierlich auf das Maximum von 21,21 an. Danach fiel der Wert bis zur Nachsorge im 18.
Monat wieder auf 14,81 bzw. im 24. Monat auf 14,98 ab.

Eine Schlaflosigkeit nach EORTC zeigte sich bei Studieneinschluss mit einem mittleren
Wert von 16,00. Dieser Wert stieg diskontinuierlich bis zum Maximum sechs Monate
nach Ende der Strahlentherapie auf 27,53 an. Zur folgenden Nachsorge im zwélften Mo-
nat sank der Wert auf ein Minimum von 15,15 und stieg danach wieder leicht auf 18,52
in der Nachsorge 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie an.

Bei Studieneinschluss lag der durchschnittliche Wert der Verstopfung bei den Patienten
bei 1,33. Das Maximum wurde vor der Strahlentherapie mit einem Wert von 10 erreicht.
Im Verlauf sank der Wert diskontinuierlich bis zur Nachsorge zwolf Monate nach Be-
strahlungsende auf 1,59. Danach stieg der Wert wieder kontinuierlich auf 3,7.

Eine Diarrhoe nach EORTC zeigte sich bei Studieneinschluss bei einem mittleren Wert
von 6,67. Bis zum Abschluss der Bestrahlungstherapie stieg der Wert kontinuierlich auf
das Maximum von 19,44. Danach hielt sich der Wert bis zur Nachsorge im zwélften Mo-
nat nach Ende der Bestrahlung auf einem Niveau zwischen 15,94 und 18,18 und fiel da-
nach auf einen Wert von 7,41 im 18. Monat nach Bestrahlung bzw. auf 7,84 in der Nach-

sorge im 24. Monat.
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Zusammenfassend haben bei den Studienpatienten nach EORTC QLQ-C30 die Schmer-
zen 2 Jahre nach Ende der Strahlentherapie im Vergleich zur Baseline abgenommen. Die
Patienten litten im Vergleich zur Baseline allerdings hdufiger an Midigkeit, Luftnot,
Schlaflosigkeit, Durchfall oder Verstopfung. Verglichen mit dem Zeitpunkt direkt vor
Beginn der Strahlentherapie sind alle Beschwerdesymptomatiken 24 Monate nach Ende

der Strahlentherapie &hnlich oder geringer ausgepragt.

3.9 Weitere Fragebogen

3.9.1 Erektionsfunktion (I1EF-5)

Bei der Erektionsfunktion nach IEF-5 wurde der Verlauf zum besseren Vergleich der
Hé&ufigkeiten der Potenzeinschrankungen an den Nachsorgezeitpunkten jeweils in einem
Saulendiagramm dargestellt. Zusétzlich wurde nur die Entwicklung der Erektionsfunk-
tion derjenigen Patienten dargestellt, bei denen eine hormonablative Therapie mit maxi-
maler Dauer von 6 Monaten durchgefiihrt worden ist, um den Einfluss der hormonablati-

ven Therapie auf das Ergebnis zu minimieren.
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Abbildung 34: Anteil der Patienten mit Potenzeinschréankungen nach Schweregrad nach IEF-5. (Abkiir-
zungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge)
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Abbildung 35: Potenzeinschréankungen nach Schweregrad nach IIEF-5 der 12 Patienten mit maximal 6
Monaten ADT und ohne anfangliche schwere Potenzeinschrankung. (Abkirzungen: Missing= fehlende Da-

ten, M=Monat, NS=Nachsorge)

Insgesamt hat sich der Schweregrad der Einschrankung der Erektionsfunktion durch die
Therapie erhéht. Ausgehend von 36 % der Patienten, die aufgrund bereits bestehender
Einschrankungen oder fehlendem Sexualpartner keine Angaben gemacht haben und da-
mit in der weiteren Auswertung nicht mehr gefragt worden sind, hatten beim Maximum
nach 12 Monaten 28 % der Patienten (n=7) neu aufgetretene schwere Einschrankungen
und nur ein Patient (4 %) keine Einschrankungen. Nach 24 Monaten hatten 16 % (n=3)
neu aufgetretene schwere Einschrankungen, wahrend sich die Anzahl an Patienten ohne
Einschrankung bei gréerer Anzahl fehlender Daten halbiert hat.

Bei den 48% der Patienten, die eine ADT von maximal 6 Monaten erhalten haben und
die bei Studieneinschluss keine schweren Potenzeinschrankungen hatten, zeigte sich in
der Nachsorge zwolf Monate nach Ende der Strahlentherapie das Maximum an neuen
schweren Potenzeinschrdnkungen mit 33,33 % der Patienten (n=4). Dieser Anteil zeigte

sich auch 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. Der Anteil an Patienten ohne
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Potenzeinschrankungen war 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie mit 16 % (n=2)
identisch zur Baseline, wahrend sich bei den meisten Patienten bereits bestehende Poten-
zeinschrankungen verschlechtert haben.

Zusammenfassend ist der Anteil der hohergradigen Potenzeinschrankungen 24 Monate
nach Ende der Strahlentherapie im Vergleich zur Baseline bei den Patienten gestiegen.
Dieses Ergebnis zeigt sich auch in der Patientengruppe, die eine ADT von maximal 6
Monaten erhalten hat und in der bei Studieneinschluss keine schweren Potenzeinschréan-

kungen vorhanden waren.

3.9.2 Obstruktion der Prostata (IPSS)

Die Symptomatiken wurden zum besseren Vergleich der Haufigkeiten der Schweregrade
jeweils in einem S&ulendiagramm dargestellt. Zusatzlich wurde der Verlauf von Patienten

mit milder oder mittlerer Vorschadigung im Vergleich zum Durchschnitt aller Patienten

dargestellt.
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Abbildung 36: Anteil der Patienten mit schwerer, mittlerer oder leichter Symptomatik nach IPSS von Stu-
dieneinschluss bis 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie. (Abkirzungen: Missing= fehlende Daten,
M=Monat, NS=Nachsorge)
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Abbildung 37: Durchschnittlicher IPSS aller Patienten und nach vorbestehender Symptomatik mit Patien-

tenanzahl. (Abklrzungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge, Pat. Patientenanzahl)

Bei Studieneinschluss hatten nach dem IPSS 28 % (n=7) mittlere und 72 % (n=19) milde
Obstruktionsbeschwerden durch die Prostata. Bei Abschluss der Strahlentherapie sank
der Anteil von Patienten mit leichten Beschwerden auf 20 % (n=5), der Anteil von Pati-
enten mit mittleren Beschwerden stieg auf 52 % (n=13) an und 20 % (n=5) gabe schwere
Beschwerden an. Nach zw6lf Monaten gaben keine Patienten mehr schwere Beschwerden
an. Mittlere Beschwerden wurden nur noch von 20 % (n=5) und milde Beschwerden von
44 % (n=11) beschrieben. Nach 24 Monaten stieg der Anteil an Patienten mit mittleren
Beschwerden mit 24 % (n=6) nur leicht und der Anteil an Patienten mit milden Beschwer-
den sank leicht auf 36 % (n=9).

Der durchschnittliche IPSS-Score stieg bei Patienten mit anfanglich milden Beschwerden
nach 24 Monaten von 3,33 auf 6,20. Bei Patienten mit anfanglich mittleren Beschwerden
sank der Wert von 11,43 auf 5,4.

Zusammenfassend lasst sich 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie kein Anstieg der
obstruktiven Beschwerden im Vergleich zu Baseline nachweisen. Bei Patienten mit bei

Studieneinschluss milden Beschwerden ist der Punktescore 24 Monate nach Ende der
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Strahlentherapie etwa doppelt so groB, bei Patienten mit anfanglich mittleren Beschwer-

den ist der Wert 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie etwa halb so grol:.

3.9.3 Inkontinenz (ICI1Q-Ul SF)

Die Symptomatiken wurden zum besseren Vergleich der Haufigkeiten an den Nachsor-

gezeitpunkten jeweils in einem Sdulendiagramm dargestellt.
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Abbildung 38: Anteil der Patienten mit Inkontinenz unterschiedlicher Schweregrade nach ICIQ-UI. (Ab-
kiirzungen: Missing= fehlende Daten, M=Monat, NS=Nachsorge)

In der Darstellung der Patienten mit Inkontinenz nach ICIQ-UI zeigte sich bei Studien-
einschluss bei 16 % (n=8) eine leichte und bei 84 % (n=17) keine Inkontinenz. Bei Ab-
schluss der Strahlentherapie stieg der Anteil von Patienten mit leichter Inkontinenz auf
24 % (n=6) an. Zudem gab ein Patient (4 %) eine méaRige Inkontinenz an. Beim ersten
Nachsorgetermin nach drei Monaten gaben 12 % (n=3) eine leichte und ebenfalls 12 %
(n=3) eine maRige Inkontinenz an. Nach 18 Monaten ging der Anteil an Patienten mit
leichter Inkontinenz wieder auf 12 % (n=2) zuriick. Eine malige Inkontinenz zeigte sich

nach 24 Monaten noch bei einem Patienten (4 %).
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Zusammenfassend zeigt sich 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie bei gleich vielen
Patienten eine Inkontinenz nach ICIQ-UI wie zum Studieneinschluss, wobei einer der
Patienten eine neu aufgetretene maiiggradige Inkontinenz aufwies. Zuvor wiesen bei un-
vollstandiger Datenbasis 18 Monate nach Ende der Strahlentherapie verglichen mit der

Baseline nur halb so viele Patienten eine leichte Inkontinenz auf.

3.10 Bestrahlungspléane

3.10.1 GTV

Das mittlere Volumen des GTV lag bei 2,37 ml (Range von 0,22 ml - 17,31 ml).

Die mediane Dosis D50 im GTV lag durchschnittlich bei 81,27 Gy (Range von 78,72 Gy
- 82,09 Gy).

Die maximale Strahlendosis lag durchschnittlich bei 82,7 Gy, wobei die Strahlendosis bei
37,5 % der GTVs (n=12) 83 Gy uberschritten hat, wahrend die Dosis D2 bei alle Patienten
gerundet bei 83 Gy oder tiefer lag. Die Dosis D98 lag durchschnittlich bei 82,47 Gy.

12 % der Patienten (n=3) wiesen zwei und 8 % der Patienten (n=2) wiesen drei dominante

Tumorlasionen auf, die alle einzeln statistisch beriicksichtigt worden sind.

Tabelle 5: Volumen, Bestrahlungsdosen und Isodosen des GTV der Studienpatienten

Volumen | D50 D98 D2 Dmin | Dmax | Dmean |V74,1

(ml) (Gy) | (Gy) |(Gy) |(Gy) |(Gy) (Gy) (%)
Mittel-
wert

2.37 81.27 |78.95 |8247 | 7791 | 8270 81.09 100
Median

1.61 81.62 |78.94 |8270 |78.00 | 8287 81.39 100
Maxi-
mum

17.31 82.09 |81.09 |83.04 |8058 |84.22 81.98 100
Mini-
mum

0.22 78.72 | 76.98 |80.50 | 75.90 | 80.55 78.75 100
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3.10.2CTV

Das mittlere Volumen des CTV lag bei 70,49 ml (Range von 39,53 ml - 142,61 ml). Die
mediane Dosis D50 im CTV lag im Mittel bei 78,50 Gy (Range von 77,77 Gy — 79,11
Gy).

Die Dosis D2 lag durchschnittlich bei 81,79 Gy. Die Dosis D98 betrug durchschnittlich
75,71 Gy. 99,73 % des CTV wurde im Schnitt von der 95 %-Isodose bei 74,1 Gy erfasst.
Bei 44 % der Patienten (n=11) hat die 95 %-Isodose das CTV komplett erfasst.

Tabelle 6: Volumen, Bestrahlungsdosen und Isodosen des CTV der Studienpatienten

Volumen | D50 D98 D2 Dmin | Dmax | Dmean | V74,1
%
mh |Gy |Gy |Gy |Gy |Gy |Gy P
Mittel-
wert
70.49 7850 | 75.71 | 81.79 | 72.03 | 83.06 78.53 99.73
Median
59.03 7852 | 75.69 | 81.84 | 73.38 | 83.08 78.47 99.96
Maxi-
mum
142.61 79.11 | 77.08 | 8229 | 7545 | 84.22 79.15 100.00
Mini-
mum
39.53 77.77 | 74.80 | 80.46 | 41.60 | 81.79 77.69 98.40
3.10.3PTV

Das mittlere Volumen des PTV lag bei 145,6 ml (Range von 95,79 ml - 262,14 ml). Die
Dosis D50 der Patienten lag im Mittel bei 78 Gy (Range von 78,39 Gy - 77,25 Gy).
Dosis D98 des PTV lag durchschnittlich bei 72,92 Gy. Das globale Maximum lag bei
durchschnittlich 83,07 Gy und 8 % der Patienten (n=2) hatten eine hdhere Dosis als 83,46
Gy, wéhrend die Dosis D2mit durchschnittlich 81,94 Gy bei keinem Patienten tber 83,46
Gy lag.
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Tabelle 7: Volumen, Bestrahlungsdosen und Isodosen des PTV der Studienpatienten

Volumen | D50 D98 D2 Dmin | Dmax | Dmean | V74,1

(ml) Gy) [ (Gy) |@Gy) [(Gy) [(Gy) |(Gy) (%)
Mittel-
wert

145.60 78.00 | 7292 |8140 |6582 |83.07 77.95 95.56
Median

132.90 78.08 | 7322 |8150 | 6560 |83.08 77.91 96.24
Maxi-
mum

262.14 78.39 | 7433 |81.94 |69.55 |84.22 81.98 98.60
Mini-
mum

95.79 7725 | 7158 |80.06 |61.67 |81.79 76.99 91.61

3.10.4 Rektum

Das mittlere Volumen des Rektums lag bei 98,73 ml (Range von 56,94 ml - 226,07 ml).

Die durchschnittliche Strahlendosis der Patienten lag im Mittel bei 36,66 Gy (Range von
27,72 Gy - 41,26 Gy).
Die Maximaldosen lagen durchschnittlich bei 79,5 Gy. Lediglich ein Patient (4 %) tber-
schritt dabei 80 Gy. Die Dosis D2 lberschritt nie 78 Gy.

Tabelle 8: Volumen und Bestrahlungsdosen des Rektums der Studienpatienten

Volu- D98 (Gy) | D2 (Gy) Dmin Dmax (Gy) | Dmean (Gy)
men (Gy)
(ml)
Mittel-
wert
98.73 3.11 75.27 2.31 79.5 36.66
Median
97.29 3.01 76.05 2.16 79.64 36.98
Maxi-
mum
226.07 5.27 77.22 421 80.20 41.26
Mini-
mum
56.94 1.62 57.46 1.27 78.15 27.72
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Die VV70-Isodose umfasste im Schnitt 9,95 %, die V65-1sodose 14,98 %, die VV60-1sodose
20 % und die V40-Isodose 49,03 % des Rektums. Dabei beinhaltete die V70-Isodose bei
8 % der Patienten (n=2) einen Anteil des Rektums von mehr als 13,5 %, die V65- bzw.

V60-1sodose bei keinem Patienten einen Anteil von mehr als 25 % bzw. 35 % und die
V40-1sodose bei 4 % (n=1) einen Anteil von mehr als 60 %.

Tabelle 9: I1sodosen des Rektums der Studienpatienten

V75 (%) | V70 (%) | V65 (%) | V60 (%) | V50 (%) | V45 (%) | V40 (%)

Mittel-

wert 3.45 9.95 14.98 20.00 32.78 40.65 49.03
Median | 354 9.94 15.10 21.18 34.88 41.42 48.91
Maxi-

mum 4.91 14.47 20.20 26.34 45.00 52.04 63.76
Mini-

mum 153 5.20 7.78 11.26 20.93 27.89 36.13
3.10.5 Blase

Das mittlere Volumen der Blase lag bei 372,89 ml (Range von 181,19 ml - 812,19 ml).
Die durchschnittliche Strahlendosis der Patienten lag im Mittel bei 23,47 Gy (Range von
12,41 Gy - 37,82 Gy). Somit erreichte kein Patient eine durchschnittliche Strahlendosis

von 45 Gy.

Die maximale Strahlendosis betrug im Mittel 79,85 Gy und bei 16 % der Patienten (n=4)

wurde eine Dosis von 80 Gy erreicht, wahrend die Dosis D2 bei keinen Patienten 80 Gy

Uberschritten hat.
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Tabelle 10: Volumen und Bestrahlungsdosen der Blase der Studienpatienten

Volumen | D98 D2 Dmin Dmax Dmean

(ml) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
Mittel-
wert

372.89 2.05 76.27 1.37 79.85 23.47
Median

354.95 2.11 77.14 1.40 79.85 22.06
Maxi-
mum

812.19 4.74 78.59 3.16 80.22 37.82
Minimum

181.19 0.53 55.92 0.36 79.56 12.41

Die V70-1sodose umfasste im Mittel 9,44 % der Blase, wobei bei einem Patienten (4 %)

ein Anteil der Blase von mehr als 18 % eingeschlossen wurde.
Die V60-Isodose umschloss im Schnitt 13,98 % und dabei beinhaltete die Isodose bei

keinem Patienten 50 % der Blase.

Tabelle 11: Isodosen der Blase der Studienpatienten

V75 (%) | V70 (%) V65 (%) V60 (%) V45 (%)
Mittelwert | 566 9.44 11.65 13.98 21.47
Median 4.98 8.42 9.80 12.15 18.74
Maximum | 13.89 21.74 26.02 29.83 42.22
Minimum | 1.89 3.20 3.01 471 7.37

3.10.6 Urethra

Das mittlere Volumen der Urethra lag bei 4,37 ml (Range von 2,5 ml - 6,68 ml). Die
durchschnittliche Strahlendosis der Patienten lag im Mittel bei 70,86 Gy (Range von
55,93 Gy - 77,98 Gy).

Mit einer mittleren Maximaldosis von 79,24 Gy wurde bei 8 % (n=2) der Patienten eine
Dosis von 80 Gy uberschritten, wahrend auch hier die Dosis D2 80 Gy nicht tiberschritten
hat.
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Tabelle 12: Volumen, Bestrahlungsdosen und Isodosen der Urethra der Studienpatienten

Volu- D98 D2 Dmin Dmax Dmean | D75
men Gy) | (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (%)
(ml)
Mittel-
wert
4.37 32.53 78.60 21.72 79.24 70.86 77.98
Median
3.85 28.64 78.93 16.90 79.33 71.10 77.83
Maxi-
mum
6.68 74.05 79.62 57.05 80.11 77.98 97.70
Mini-
mum
2.50 4.45 76.57 3.68 77.98 55.93 53.80
3.10.7 Bulbus

Das mittlere Volumen des Bulbus lag bei 7,51 ml (Range von 3,34 ml bis 12,92 ml). Die

durchschnittliche Strahlendosis der Patienten lag im Mittel bei 37,71 Gy (Range von
10,78 Gy bis 54,08 Gy). Die mittlere D50-Isodose betrug 34,96 %. Sie beinhaltete bei

12 % (n=3) der Patienten mehr als 50 % des Bulbusvolumens.

Tabelle 13: Volumen, Bestrahlungsdosen und Isodosen des Bulbus der Studienpatienten

\Volu- D50 D98 D2 Dmin Dmax Dmean
men (%) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
(ml)
Mittel-
wert
7.51 34.96 76.09 6.39 5.21 79.37 37.71
Median
7.00 39.46 78.12 6.30 5.23 79.82 39.85
Maxi-
mum
12.92 55.05 81.28 11.25 7.46 82.05 54.08
Mini-
mum
3.34 3.02 51.65 3.85 3.18 70.48 10.78
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4. Diskussion

Eine perkutane Strahlentherapie mit Dosiseskalation soll laut S3-Leitlinie als IGRT
durchgefihrt werden. Die Durchfuhrung der Therapie und die optimale Dosierung der
Strahlendosis des Tumors sowie der Risikoorgane sind Objekt der aktuellen Forschung.
In der Auswertung der explorativen Kohorte (die ersten 25 Patienten) der prospektiven
Studie M-base Pro 1.0 konnte die Machbarkeit einer MR-basierten adaptiven Bestrahlung
nachgewiesen werden. Die Notwendigkeit der Planadaption zeigte sich bei mehr als 1/3
der Patienten.

Im Folgenden wird die Toxizitat anhand des clinician-reported Outcome (ClinRO) und
patient-reported Outcome (PRO) sowie die Bestrahlungsplanung ausfihrlich unter der
Beriicksichtigung der aktuellen Literatur diskutiert.

4.1 Patientenkollektiv

Das mediane Erkrankungsalter des Patientenkollektivs in dieser pradefinierten Sub-
gruppe (n=25) lag bei 70,6 Jahren und damit beim durchschnittlichen Erkrankungsalter
flir ein Prostatakarzinom in Deutschland [2]. Bei allen Patienten konnte MR-basierte
adaptive IGRT mit Dosiseskalation mit 78 Gy durchgefuhrt werden.

In der vorliegenden Studie werden alle Patienten nach der D’ Amico-Klassifikation [59]
zu einem hohen oder mittleren Risikoprofil zugeordnet. Nach Graduierung der Internati-
onal Society of Urological Pathology (ISUP) [60] lag in dieser Studie bei den Patienten
ein Prostatakarzinom Grad 1 bis 5 vor, wobei 40% der Patienten ein Prostatakarzinom
Grad 3 oder héher hatten. Das hohere Risikoprofil hat zur Folge, dass mehr Patienten
dieser Studie leitliniengerecht eine antihormonelle Therapie bekamen als in Vergleichs-
studien [61] und diese Therapie zudem langer war [62]. Bei glnstigen low-intermediate-
risk-Konstellationen wird nach der Deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie e.V.
(DEGRO) keine antihormonelle Therapie empfohlen [63], was bei den Patienten ohne

Hormontherapie beriicksichtigt worden ist.
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4.2 Machbarkeit

4.2.1 Studienspezifische Malinahmen

Der Endpunkt der Machbarkeit in der Durchfuhrung der mpMRT mit mindestens fiinf
von sieben mpMRT wéhrend der Strahlentherapie wurde erreicht.

Auch die Machbarkeit der Adaption bei Volumenanderung der Prostata oder wegen Scho-
nung der Risikoorgane wurde mit 100 % bei allen Patienten (n=9) mit Adaptions-indika-
tion erreicht. Insgesamt wurde bei 36 % der Patienten eine Anpassung des Bestrahlungs-
plans vorgenommen. Dabei wurde nicht nur eine Volumenabnahme der Prostata, sondern
auch eine voriibergehende Volumenzunahme bei 12 % der Patienten beobachtet.

Neben den Anderungen im Volumen, die auch durch die Hormontherapie im Zeitraum
der Bestrahlung verursacht werden kénnten [64], kann es wahrend der Bestrahlung zu
Abweichungen der Prostata innerhalb der einzelnen Fraktion kommen. Nach Tetar et al.
wurde aus diesem Grund sogar bei fast 20% der Fraktionen der Bestrahlungsplan korri-
giert [65]. Mit dem MR-LINAC, einem Hybridgerat aus 1,5 T MRT mit eingebautem
Linearbeschleuniger, ist mittlerweile eine MR-gefiihrte Radiotherapie mit taglicher on-
line-Adaptation moglich [15]. Dabei wird der Bestrahlungsplan, wéhrend der Patient auf
dem Bestrahlungstisch liegt, taglich an die tagesaktuelle Anatomie der Beckenorgane an-
gepasst.

Auch der hohe Anteil an Patienten der vorliegenden Studie, die adaptiert worden sind,
spricht flir den Ansatz der MR-basierten adaptiven Radiotherapie. Durch die MR-Bildge-
bung kénnen Volumenénderungen gut festgestellt werden [66] und durch die Adaption
des Bestrahlungsplans kann mdglicherweise auch klinisch die Nebenwirkungsrate von

akuten und spéten Toxizitaten weiter reduziert werden.

4.2.2 Nachsorge

Der mittlere und mediane Nachbeobachtungszeitraum in der vorliegenden Studie betragt
24 Monate. Fokus dieser Studie war die Akuttoxizitat und G2+-Spéttoxizitat nach zwei
Jahren sowie die Machbarkeit und die klinischen Endpunkte zu diesem Zeitpunkt, was
durch diese Nachsorgedauer erfasst werden konnte. In Vergleichsstudien war die Nach-
sorgedauer mit vier bis sechs Jahren [67-69] deutlich héher, da der Fokus dort vor allem

auf der Erfassung der Spattoxizitat lag.
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4.3 Therapieerfolg

Das Gesamtiiberleben, das tumorspezifische Uberleben, das metastasenfreie Uberleben
und die biochemische Rezidivfreiheit dieser Studie lag nach zwei Jahren bei 100 %. Diese
Endpunkte sind damit mindestens gleichwertig zu anderen Studien [70-72] In der CHHIiP-
Studie mit vergleichbarem Patientengut beispielweise lag das Gesamtiiberleben nach 2
Jahren bei 98,2%, das tumorspezifische Uberleben bei 95,5%, das metastasenfreie Uber-
leben bei 99,4% und die biochemische Rezidivfreiheit bei 97,3%. Damit waren die Uber-
lebensraten in der M-base-Studie mindestens gleichwertig bei allerdings geringerer Pati-
entenzahl.

Die sehr guten Uberlebensraten und die biochemische Kontrolle sprechen fiir einen guten
Therapieerfolg in dieser Studie.

4.4 Urogenitale Akuttoxizitat

In der urogenitalen Akuttoxizitat nach RTOG zeigte sich ein mehrgipfliger oder kontinu-
ierlich steigender Verlauf mit einem Toxizitdtsmaximum in den letzten Bestrahlungswo-
chen. Dabei ist das Vorkommen einer maximalen kumulativen Akuttoxizitat von G2 oder
mehr von 24 % deutlich geringer als in vergleichbaren Studien (siehe Tabelle 15).

Zum besseren Vergleich mit anderen Fraktionierungen wurde im Folgenden die equiva-
lent Dosis in 2 Gy fractions (EQD2) fur o/f 1,5 und o/p 2,7 [73, 74] angegeben.

Hohere Toxizitaten wurden in der CHHIiP-Studie [67] nachgewiesen, in der ebenfalls Pa-
tienten mit Prostatakarzinom mit mittlerem oder hohem Risikoprofil bestrahlt wurden.
Dabei wurden die Patienten in Behandlungsgruppen mit gesamter Bestrahlungsdosis von
57 Gy (EQD2: 73,29 Gy bei o/ 1,5 und 69,13 Gy bei o/p 2,7), 60 Gy (EQD2: 77,14 Gy
bei a/p 1,5 und 72,77 Gy bei o/ 2,7) oder 74 Gy (EQD2: 74 Gy) aufgeteilt. Die maximale
kumulative G2+-Akuttoxizitat nach RTOG in der konventionell fraktionierten Gruppe
mit 74 Gy lag bei 46 % und damit fast doppelt so hoch. Auch in den anderen beiden
Gruppen lag sie hoher. In der Hypro-Studie [68] lag die Inzidenz kumulativer urogenitaler
G2+-Akuttoxizitat bei 57,8 % bei einer Bestrahlung mit 78 Gy (EQD2: 78Gy). Zwar wur-
den dort das PRO und ClinRO mit einer kombinierten kumulativen Toxizitaten beriick-
sichtigt, allerdings lag in dieser Studie auch das ClinRO allein mit kumulativer urogeni-

taler G2+-Toxizitat uber ca. 30 %. Auch in weiteren Studien mit einer vergleichbaren
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Strahlendosis zwischen 68 Gy - 78 Gy [75, 76] (EQD2: 68 Gy bzw. 78 Gy) lag die ku-
mulative urogenitale G2+-Akuttoxizitat hoher. In der FLAME-Studie [8] (EQD2: 81,4
Gy bei o/p 1,5 und 80,28 Gy bei a/p 2,7), in der die kumulative urogenitale G2+-Akutto-
xizitat aus G2+-Toxizitaten in Miktionsfrequenz, Harndrang, Blasenspasmen, Harnin-
kontinenz, Hamaturie und Dysurie nach CTC v.3.0 gebildet worden ist, lag die kumula-
tive G2+-Toxizitat mit 35% ebenfalls hoher.

Eine vergleichbare kumulative urogenitale Akuttoxizitat findet sich in den Kontrollgrup-
pen der PACE-B-Studie [77] und der Profit-Studie [71]. W&hrend die kumulative uroge-
nitale Akuttoxizitdt G2+ in der PACE-B-Studie [77] mit 27 % bei einer durchschnittli-
chen Bestrahlungsdosis von 66,7 Gy (EQD2: 78 Gy oder 81,49 Gy bei o/f 1,5 und 76,51
Gy bei o/p 2,7) etwas haufiger vorkommt, wurde eine kumulative Toxizitat G1 mit 59 %
etwas weniger nachgewiesen. Ahnlich ist es bei der Profit-Studie [71] mit einer Toxizitét
von G2+ bei 31 % und einer Toxizitdt von G1+ bei 46 % der Patienten, die eine Strahlen-
dosis von 78Gy (EQD2: 78 Gy) bekamen.

Die nachgewiesene kumulative akute Blaseninkontinenz G2+ nach CTCAE v4.0 war
identisch zu vergleichbaren Studien, wie z.B. der CovP-Studie (3,6 %) [75] (EQD2:
78 Gy). Fir die M-base-Studie spricht auRerdem, dass bei allen Patienten keine urogeni-
tale Akuttoxizitat G3 oder héher aufgetreten ist.

Bei den maximalen kumulative G2+-Toxizitaten nach CTC zeigten sich Harndrang und
obstruktive Beschwerden &hnlich wie in der PACE-B-Studie [77], wéahrend die G2+-To-
xizitat in der Miktionsfrequenz und in der Inkontinenz nach CTC fast doppelt so hoch
war. In der CovP-Studie [75] war die kumulative Blaseninkontinenz G 2+ bis zur ersten
Nachsorge im dritten Monat nach Ende der Strahlentherapie mit 3,6 % vergleichbar zur
M-base-Studie.

Bei den Ergebnissen der vorliegenden Studie muss zudem berticksichtigt werden, dass
die Akuttoxizitat nach RTOG und CTCAE v4.0 ausschlieBlich von einem kleinen spezi-
alisierten Arzteteam erfragt und dokumentiert wurde. Durch diese engmaschige Beglei-
tung wurde eine hohe Datenqualitat gesichert. Allerdings flhrt die geringe Anzahl der
Studienpatienten zu einer geringeren statistischen Signifikanz.

Insgesamt zeigt sich bei der M-base-Studie, dass eine geringere akute urogenitale Toxi-
zitat als bei vergleichbaren Studien nachgewiesen wird. Das kdnnte fir eine erfolgrei-

chere Schonung des Urogenitaltraktes sprechen, die durch eine reduzierte
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Strahlenbelastung der Urethra verursacht werden kdnnte, was auch in Studien mit Be-
strahlungskonzepten mit niedriger Strahlenbelastung der Urethra (urethra-sparing) beo-
bachtet worden ist [78]. Aufgrund der geringen Patientenzahl ist allerdings eine weitere
Untersuchung notwendig.

Tabelle 14: Vergleich der kumulativen Toxizitatsgrade G1 und G2+ der akuten Blasen- und Darmtoxizitat
in unterschiedlichen Studien mit Angabe der Toxizitatskriterien

Studie Blase G2+  Blase G1 Darm G2+ Darm G1 Kriterien Bestrah-
lungsdosis
M-base-Pro 24 % 68 % 4% 64 % RTOG 78 Gy
1.0 ClinRO
CHHIP [67] 46 % 25% RTOG 57 Gy, 60
ClinRO Gy, bzw.
74 Gy
CovP [75] 42,9 % 46,4 % 357 % 46,4 % RTOG 78 Gy
ClinRO
PACE-B 27 % 59 % 12 % 61 % RTOG 78 Gy bzw.
[77] ClinRO 62 Gy
Profit [71] 31 % 46 % 10,5 % 42 % RTOG 78 Gy
ClinRO
HYPRO 57,8 % 42 % RTOG 78 Gy
[68] ClinRO+PRO

4.5 Gastrointestinale Akuttoxizitat

In der gastrointestinalen Akuttoxizitat zeigte sich meist ein mehrgipfliger Verlauf mit
erster Spitze in der funften Bestrahlungswoche und mit zweitem Gipfel in den letzten
beiden Bestrahlungswochen.

Hier liegt die Inzidenz der kumulativen gastrointestinalen Akuttoxizitdt G2+ nach RTOG
mit 4 % deutlich unter vielen vergleichbaren Studien (siehe Tabelle 15)[76]. In der
Hypro-Studie [68] lag die ClinRO kumulative gastrointestinale G2+-Toxizitéat sogar tber
den angegebenen 42 % und damit mehr als zehnmal so hoch wie in der M-base-Studie.
Wenige Studien [8, 79], wie zum Beispiel die Flame-Studie [8] mit 5 % G2+-Akuttoxi-

zitét haben ein vergleichbares Ergebnis, wobei der Wert dort aus auftretenden G2+-
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Toxizitaten aus rektalem Schmerz, Proktitis, Diarrhoen, Flatulenzen, Hamorrhoiden,
Stuhlinkontinenz, rektalen Fisteln und rektalen Blutungen gebildet wurde. Wieder spricht
fur die vorliegende Studie, dass keine gastrointestinale Akuttoxizitdt G3 von der Bestrah-
lung bis einschlieBlich der ersten Nachsorge aufgetreten ist.

Bei den akuten G2+-Toxizitaten nach CTC fallt auf, dass eine Diarrhoe und Proktitis G2+
in der M-base-Studie haufiger vorgekommen als in der PACE-B-Studie (1,5 % und 2,5
%)[77]. Trotzdem sind in der M-base-Studie keine rektalen Blutungen G2 oder schlimmer
aufgetreten, was wiederum mit der PACE-B-Studie bei einem Vorkommen mit einem
Anteil von 0,5 % vergleichbar ist [77].

Insgesamt lasst sich aufgrund der geringen gastrointestinalen Akuttoxizitt vermuten,
dass auch Rektum und Darm durch das angewendete Therapieschema mit Einhaltung
,optimaler” Grenzwerte oder Adaptation geschont werden kénnen. Auch hier sind wei-
tere Untersuchungen aufgrund der geringen Patientenzahl notwendig. Das Ergebnis be-

statigt damit die als ,,optimal“ angenommenen Grenzwerte.

4.6 Urogenitale Spattoxizitat

Eine urogenitale Spattoxizitat G2+ trat nur bei einzelnen Patienten bei der Nachsorge im
sechsten und 24. Monat nach Ende der Strahlentherapie auf. Obwohl bei der Nachsorge
im 18. Monat nach Ende der Strahlentherapie nur noch bei drei Patienten eine sehr ge-
ringe Blasentoxizitat beobachtet werden konnte, verdoppelte sich der Anteil bei der Nach-
sorge im 24. Monat. Dieser Anstieg ist wahrscheinlich durch ein zufélliges vermehrtes
Vorkommen von Blasentoxizitaten bei kleiner Studienpatientenzahl mitverursacht.

Die kumulative spate G2+-Blasentoxizitat nach RTOG liegt bei 8 %. Dieser Wert ist bei
einigen vergleichbaren Studien nach zwei Jahren niedriger. Beispielsweise in der kon-
ventionell fraktionierten Gruppe der CHHIP-Studie [67] lag der Wert mit 3,9 % halb so
hoch wie in der M-base-Studie und in CovP-Studie [75] lag der Wert bei 0 %. Auch das
kumulative Vorkommen von einer G1-Toxizitat ist bei der vorliegenden Studie mit 40 %
deutlich hoher als bei beiden oben genannten Studien. Allerdings ist zu beriicksichtigen,
dass die Werte der CovP-Studie [75] aufgrund eines hdheren Anteils fehlender Werte und
aufgrund einer fehlenden Durchfiihrung einer Nachsorge nach sechs bzw.18 Monaten

eine geringere Aussagekraft haben.
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Es sind wiederum auch einige Studien vertffentlich worden, die eine hohere G2-Toxizitét
nach RTOG aufweisen [72, 80-82] (EQD2: 72Gy — 80Gy), wie zum Beispiel die Kon-
trollgruppe der Hypro-Studie [80] mit einem Anteil von 31 % der ausschliel3lich ClinRO
kumulativen urogenitalen G2+-Toxizitat nach drei Jahren.

Eine Spéattoxizitdt G2 oder hoher in der Miktionsfrequenz nach CTCAE v4.0 Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren wurde bei 12 % der Patienten nachgewiesen. Dabei waren die
Beschwerden bei allen Patienten nur temporar vorhanden und sind bei der ndchsten Nach-
sorge wieder abgeklungen. In einer Studie von Ghadjar et al. [83] wurde die Spéattoxizitat
nach CTCAE v3.0 nach einer IMRT mit Dosiseskalation bis 80 Gy (EQD2: 80 Gy) mit
Organ-Tracking uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 29 Monaten beobachtet. Da-
bei wurde mit 18 % eine hohere G2+-Toxizitat in der Miktionsfrequenz beobachtet. In
der CovP-Studie [75] wiederum trat bis zur Nachsorge zwei Jahre nach Ende der Strah-
lentherapie bei erhdhtem Anteil fehlender Daten keine G2+-Toxizitét auf.

Eine Blaseninkontinenz G2+ zeigte sich in der vorliegenden Studie nur bei einem Patien-
ten in der Nachsorge nach zwolf und 24 Monaten. Eine Blasentoxizitadt G1 wurde bei 20%
der Patienten nachgewiesen. Verglichen mit der Studie von Ghadjar et al. [83] ist das
Vorkommen einer G2+-Toxizitat mit 3 % der Patienten vergleichbar, wéhrend eine Bla-
seninkontinenz G1+ haufiger vorkommt. In der CovP-Studie [75] wurde keine Blasenin-
kontinenz G2+ beobachtet.

Keiner der Patienten zeigte sowohl in der M-base- als auch in der CovP-Studie [75] in
den Nachsorgen bis einschlieRlich zwei Jahre nach Ende der Strahlentherapie einen Harn-
verhalt G2+. In der Studie von Ghadjar et al. [83] war das kumulative Vorkommen mit
13 % der Patienten mit G2- und G3-Toxizitat deutlich hoher.

Das gleiche Bild zeigte sich auch in der Prévalenz eine Hamaturie. Wahrend bei der
M-base-Studie und CovP-Studie keine Hamaturie nachgewiesen wurde, zeigte sich in der
Studie von Ghadjar et al. [83] ein Patientenanteil von 5 % mit Hamaturie.

Insgesamt zeigt sich bei der explorativen Kohorte der M-base-Studie nach zwei Jahren
keine weitere Reduktion der schon niedrigen mittelgradigen urogenitalen Spéattoxizitat.
Allerdings sind die Pravalenzen der unterschiedlichen Toxizitatskriterien durchaus mit
ahnlichen Studien vergleichbar. Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhohen, ist eine
hohere Patientenzahl sinnvoll, wie mit der gesamten Studienanzahl der M-base-Studie

geplant ist. Zudem kann dann auch eine Aussage dazu getroffen werden, ob eine geringe
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Strahlendosis der Urethra und des Trigonum vesicae die Spéattoxizitat verringern kann,
was bereits in anderen Studien beobachtet wurde [84, 85]. AuRerdem ist eine bessere
Vergleichbarkeit zu anderen Studien bei einem l&ngeren Nachsorgezeitraum maoglich.

4.7 Gastrointestinale Spattoxizitat

Eine gastrointestinale Spéattoxizitdt G2+ zeigte sich bei 8% der Patienten (n=2) in der
Nachsorge temporar im zwolften Monat. Bei beiden Patienten waren die Beschwerden in
der folgenden Nachsorge nicht mehr nachweisbar. Die einzige G3-Toxizitat aufgrund ei-
ner Darmblutung konnte durch einen endoskopischen Eingriff behoben werden. In der
Prévalenz der gastrointestinalen Spattoxizitat zeigte sich ein Anstieg bei der Nachsorge
nach 18 Monaten zur folgenden Nachsorge von 16 % auf 24 %.

In der konventionell fraktionierten Gruppe der CHHIP-Studie [67] lag der kumulative
Anteil an Patienten mit einer G2+-Toxizitat ebenfalls bei 8 %. Die Prévalenz der kumu-
lativen G1-Toxizitat war allerdings mit 19,5 % niedriger als die Pravalenz in der M-base-
Studie mit 40 %.

Die spate Darmtoxizitét zeigte sich in der CovP-Studie [75] mit einem kumulativen Anteil
der G2+-Toxizitat von 7,2 % nach zwei Jahren, wobei n=2 Patienten eine G3-Toxizitat
aufwiesen. Auch in der Hypro-Studie [80] wurde bei 2,6 % der Patienten eine G3-Toxi-
zitat nachgewiesen. In dieser Studie lag die Pravalenz der G2+-Toxizitat mit 17 % der
ausschlieBlich ClinRO kumulativen gastrointestinalen G2+-Toxizitat nach drei Jahren
hoher, was sich auch in weiteren Studien zeigte [81].

Genau wie in der CovP-Studie [75] und in der Studie von Ghadjar et al. [83] zeigte sich
in den gesamten zwei Jahren keine Diarrhoe G2. Der kumulative Anteil der Patienten mit
einer Diarrhoe G1 war in der M-base-Studie mit 32 % hoher als in der CovP-Studie
(7,1 %) [75].

Des Weiteren zeigte sich in der M-base-Studie verglichen mit der CovP-Studie [75] eine
hohere Préavalenz einer fakalen Inkontinenz G1 bzw. G2 mit 12 % gegeniber 4 % bzw.
3,6 % gegenuber 0 %. Diarrhoe und Stuhlinkontinenz wurden allerdings dadurch ver-
falscht, dass in der M-Base Studie ein Patient mit vorliegenden Toxizitaten zwei Jahre
nach Ende der Strahlentherapie Medikamente zur Verdinnung der Stuhlkonsistenz ein-

genommen hat.
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Rektale Blutungen zeigten sich in der vorliegenden Studie mit einer kumulativen G2+-
Toxizitat bei einem Anteil von 8 % der Patienten. Dieser Wert liegt etwas héher als in der
Studie von Ghadjar et al. [83], in der bei 5 % der Patienten eine rektale Blutung mit G2
festgestellt wurde. In der CovP-Studie [75] ist die Pravalenz von rektalen Blutungen G2
oder héher mit 7,2 % in der Nachsorge 24 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie
vergleichbar.

Eine Proktitis zeigte sich in der vorliegenden Studie bei 4 % der Patienten und in der
CovP-Studie [75] mit 7,2 % etwas haufiger.

Rektale Schmerzen G2 oder hoher nach CTCAE v4.0 zeigten sich in der M-base-Studie
bei keinem Patienten ab der Nachsorge im sechsten Monat. Dieser Wert liegt in den an-
deren beiden Studien mit 3 % bei Ghadjar et al. [83] und 3,65 % in der CovP-Studie [75]
hoher.

Insgesamt zeigt sich bei der explorativen Kohorte der M-base-Studie nach zwei Jahren
keine weitere Reduktion der schon niedrigen gastrointestinalen Spattoxizitat. Allerdings
sind die Prévalenzen der unterschiedlichen Toxizitatskriterien durchaus mit &hnlichen
Studien vergleichbar. Die kombinierte gastrointestinale und urogenitale G2+-Spattoxizi-
tat lag bei 4 % und war damit mehr um als die Hélfte geringer als die im Endpunkt der
Studie angenommene 10 %. Um die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen, ist eine
hohere Patientenzahl sinnvoll, die durch die komplette Rekrutierung im Rahmen der M-
base-Studie geplant ist. AuBerdem ist eine bessere Vergleichbarkeit zu anderen Studien
bei einem langeren Nachsorgezeitraum maglich.

Damit ist auch der Endpunkt der Toxizitat in der explorativen Kohorte erreicht.

4.8 Lebensqualitat

4.8.1 EORTC QLQ-PR25

Die urogenitalen Beschwerden nach EORTC QLQ-PR25 nahmen ausgehend von der Ba-
seline von 12,33 bereits durch den Beginn der antihormonellen Therapie zu. Nachdem
bei Ende der Bestrahlungstherapie das Maximum erreicht wurde, nahmen die Beschwer-
den bis zum 18. Monat wieder so weit ab, dass sie etwas geringer als vor der Strahlenthe-

rapie waren. Der folgende Anstieg bei der Nachsorge im 24. Monat wurde durch einzelne
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Patienten mit hoheren Werten verursacht, die den durchschnittlichen Wert aufgrund einer
geringeren Datenzahl im 24. Monat verstérkt beeinflusst haben.

Einige Studien zeigten ebenfalls einen Anstieg wéhrend der Strahlentherapie. Majewski
et al. [86] haben in einer 2014 veroffentlichten Studie die Lebensqualitat von Patienten
mit einem Prostatakarzinom vor der Strahlentherapie mit der Lebensqualitat nach der
Strahlentherapie verglichen. Es wurden insgesamt 76 Gy (EQD2: 76Gy) appliziert, nach-
dem die Patienten durchschnittlich sieben Monate eine antihormonelle Therapie bekom-
men haben. Bei einer mit 24 deutlich héheren Baseline stiegen in dieser Studie die Be-
schwerden wahrend der Bestrahlung auf 37. In einer 2010 von Geinitz et al. [62] verof-
fentlichten Studie kam es ebenfalls zu einem Anstieg der Beschwerden von 21,7 vor Be-
strahlungsbeginn auf 35,7 in der sechsten Woche der Bestrahlung. In dieser Studie wur-
den im Median 70 Gy (EQD2: 70 Gy oder 74 Gy) gegeben, nachdem die Patienten zwei
Monate lang eine antihormonelle Therapie bekommen hatten, und die Lebensqualitét
wurde nach sechs Wochen und nach 24 Monaten ermittelt. 24 Monate nach Bestrahlungs-
ende waren die urogenitalen Beschwerden geringer als zum Studieneinschluss im Gegen-
satz zu den Beschwerden der Patienten der M-base-Studie. Auch in der CHHIP-Studie
war die Abweichung der Baseline von den urogenitalen Beschwerden 24 Monate nach
der Bestrahlung etwas geringer [87]. Allerdings wurde hier zur Erfassung der UCLA
Prostate Cancer Index [88] bzw. der Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)
der University of Michigan [89] verwendet. Grund fr die geringere Beschwerdesympto-
matik ist, dass in der CHHIP-Studie [87] die Werte vor Bestrahlungsbeginn als Baseline
genutzt wurde, um die Datenmenge zu erhéhen. Bei Definition der Baseline direkt vor
der Radiotherapie wirde auch in der M-base-Studie nach 18 Monaten eine geringere
Symptomatik nachweisbar sein. In der Hypro-Studie wurde die Lebensqualitdt nach E-
ORTC QLQ-PR25 nach sechs, zwolf und 24 Monaten festgehalten [61]. Dort zeigte sich
nur eine leichte Erhéhung der Beschwerden im geometrischen Mittel nach 24 Monaten
von 10,7 auf 12,1. In der Hypro-Studie gab es wahrend der Nachsorge nur eine mittlere
Abweichung von weniger als 5 von der Baseline, dhnlich wie in der M-base-Studie im
18. Monat. Damit war allerdings die Werte in der Hypro-Studie nach sechs und zwolf
Monaten geringer als in der M-base-Studie. Auch in der ProtecT-Studie [90] (EQD2: 74
Gy) sank die Lebensqualitat der Patienten durch die Strahlentherapie aufgrund zuneh-

mender urogenitaler Beschwerden nach EPIC 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie.
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Dort zeigte sich, dass die Lebensqualitat durch urogenitale Beschwerden nach EPIC bei
Patienten mit einer radikalen Prostatektomie anfangs geringfuigig mehr gesunken ist und
nach 3 Jahren die Lebensqualitét bei Patienten, die ausschliel3lich tiberwacht wurden (ac-
tive-monitoring), in der Patientengruppe mit Prostatektomie und in der Patientengruppe
mit Radiotherapie in etwa vergleichbar gewesen ist. Bei allen genannten Studien muss
berucksichtigt werden, dass eine geringere Strahlendosis gegeben worden ist. Zudem ist
bemerkenswert, dass in der M-base-Studie bei einer Definion der Baseline direkt vor Be-
ginn der Radiotherapie alle Funktionsscores 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie
besser als bei der Baseline oder vergleichbar mit der Baseline gewesen wéren, was fur
einen grofRen Einfluss der adjuvanten ADT sprechen konnte.

Die gastrointestinalen Beschwerden nahmen ebenfalls bereits durch die antihormonelle
Therapie zu. Bis zwolf Monate nach der Therapie nahmen die Beschwerden kaum ab.
Erst 18 Monate nach Ende der Bestrahlung lag der Wert wieder unter dem vor Beginn der
Bestrahlung. Danach stieg der Wert wieder auf 9,44 bei geringerer Datenmenge. In den
Studien von Majewski et al. [86] und Geinitz et al. [62] zeigte sich ebenfalls ein Anstieg
auf 13 bzw. 10,4. Wieder ist die Baseline bei beiden Studien héher, was zum Teil auf eine
Festlegung der Baseline direkt vor Beginn der Strahlentherapie zurtickzufihren ist. Nach
24 Monaten zeigte sich in der Studie von Geinitz et al. [62] eine dhnliche hdhere Be-
schwerdesymptomatik. Auch in der CHHIP-Studie kam es nach 24 Monaten zu einer
leicht hoheren Beeintrachtigung. Die Werte der Hypro-Studie [61] waren mit Werten
zwischen 2,5 und 3,2 dhnlich wie bei der M-base-Studie nach 18 Monaten nur leicht er-
hoht. In der ProtecT-Studie [90] zeigte sich ebenfalls eine Abnahme der Lebensqualitét
durch starkere gastrointestinalen Beschwerden nach EPIC 24 Monate nach Ende der
Strahlentherapie, wobei dort die Lebensqualitit bei Patienten mit radikaler Prostatekto-
mie und active-monitoring geringfligig weniger gesunken ist. Auflerdem ist zu berlck-
sichtigen, dass in der M-base-Studie bei einer Definion der Baseline direkt vor Beginn
der Radiotherapie alle Funktionsscores 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie besser
als bei der Baseline oder vergleichbar mit der Baseline gewesen wéren, was flr einen
grolRen Einfluss der adjuvanten ADT sprechen kénnte.

Die sexuelle Aktivitat nahm durch die Hormontherapie und Strahlentherapie ab. Das
zeigte sich auch in anderen Studien wie beispielsweise in der Studie von Majewski et al.,

in der der durchschnittliche Wert von 27 auf 18 abnahm. Zwei Jahre nach Ende der
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Strahlentherapie ist die sexuelle Aktivitat weiterhin schlechter. Die sexuelle Funktionali-
tat nahm bis drei Monate nach Ende der Therapie durchgehend ab. Danach zeigte sich bei
jeder Nachsorge mindestens eine Abweichung von 20 von der Baseline. Auch in der
Hypro-Studie zeigt sich eine Abnahme der sexuellen Funktionalitat. Dort lag die Baseline
mit 59 tiefer, wahrend sich in den Nachsorgen bis 24 Monate nach Ende der Bestrahlung
Werte zwischen 40 und 42,7 zeigten, was damit zu jeder Nachsorge um einen Wert von
mindestens 10 tiefer ist als bei den Studienpatienten der M-base-Studie. Insgesamt muss
allerdings bertcksichtigt werden, dass der Anteil fehlender Werte in der M-base-Studie
mit maximal 76% relativ groR ist. Betrachtet man die Patientengruppe, die nur maximal
eine ADT uber 6 Monate hatte und anfanglich einen IIEF-Score von mindestens 19 auf-
wies, sieht man allerdings bei geringerem Anteil fehlender Daten ebenfalls eine Abnahme
der sexuellen Aktivitat und Funktionalitat, wobei dort fur sexuelle Aktivitat und Funkti-
onalitt immer ein héherer Wert verglichen mit den gesamten Studienpatienten zu finden
ist und die Abweichung von der Baseline meist geringer ist. In der ProtecT-Studie [90]
zeigte sich ebenfalls eine Abnahme der Lebensqualitat durch deutlich starkere sexuelle
Einschrankungen nach EPIC 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie, wobei dort die
Lebensqualitdt bei Patienten mit radikaler Prostatektomie und bei Patienten mit active-
monitoring ebenfalls gesunken ist.

Die Hormontherapie-bezogenen Beschwerden stiegen schnell auf Gber 20 zum Bestrah-
lungsbeginn an. Wahrend der Bestrahlung fielen sie allerdings leicht. In den Studien von
Majewski et al. [86] und Geinitz et al. [62] zeigen sich mit 20 und 17,9 vergleichbare
Werte wie bei der M-base-Studie zu Studienbeginn. Allerdings steigt die Beschwerde-
symptomatik im Gegensatz zu den Patienten der M-base-Studie wéhrend der Bestrahlung
an. Nach 24 Monaten zeigt sich in der Studie von Geinitz et al. [62] ein etwas geringerer
Wert bei den Beschwerden aufgrund der antihormonellen Therapie. Das kdnnte daran
liegen, dass die mittlere Dauer der neoadjuvanten und adjuvanten Hormontherapie mehr
als halb so lang war. In der Hypro-Studie [70] sind die Werte nach 24 Monaten sogar
weniger als halb so gro und waren auch bei den vorhergehenden Nachsorgen geringer.
Das konnte daran liegen, dass in dieser Studie mit 46,6 % der Patienten fast halb so viele
Patienten wie in der M-base-Studie eine antihormonelle Therapie erhalten haben.

Auf eine weitere statistische Testung der Ergebnisse der Lebensqualitat wurde bei gerin-

ger Patientenzahl verzichtet.
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Insgesamt zeigt sich, dass sich die Lebensqualitdt nach EORTC QLQ-PR25 durch die
Therapie leicht verschlechtert hat. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit anderen Studien.
Wenn man die Baseline vor Beginn der Strahlentherapie erhebt, sind die Beschwerden
im Urogenital- und Gastrointestinaltrakt nach 18 Monaten geringer bzw. nach 24 Mona-
ten nur geringfugig hoéher, was fur eine gute Schonung von Blase und Darm wéhrend der
Therapie sprechen konnte. Die bereits anfangliche Verschlechterung unterstreicht den
Einfluss der antihormonellen Therapie auf die Lebensqualitat und ggf. die psychische
Verarbeitung der Diagnose. Hohere Fallzahlen sind notwendig, um validere Aussagen

treffen zu kdnnen.

4.8.2 Funktionsscores

Die physische Funktionalitdt nach EORTC QLQ-C30 nahm in der vorliegenden Studie
zum Bestrahlungsbeginn stark ab und stieg danach wieder bis zum 18. Monat. In den
Studien von Majewski et al. [86] und Geinitz et al. [62] lag die Baseline mit 83 und 89,4
deutlich tiefer als in der M-base-Studie, was mit den Werten der Patienten vor Strahlen-
beginn in der M-base-Studie vergleichbar ist. Im Gegensatz zur M-base-Studie nahm die
physische Funktionalitat in beiden Studien wéhrend der Bestrahlung leicht ab. Nach 24
Monaten ist der Funktionalititswert der M-base-Studie mit dem Wert der Studie von Ge-
initz et al. [62] vergleichbar hoch. In einer Studie von Schaake et al. [91] wurde die Ab-
weichung von der Baseline in der Lebensqualitat nach EORTC QLQ-C30 untersucht. Die
Patienten erhielten eine Dosis zwischen 70 und 78 Gy (EQD2: 70 Gy oder 78 Gy). Die
mittlere Abweichung nach 24 Monaten ist mit -3,41 geringer als in der M-base-Studie
mit -8,52. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die Bestrahlungsdosis in der M-
base-Studie im Schnitt héher und der Anteil der Patienten mit Hormontherapie mit 88 %
gegeniiber 69 % hoher war. In einer Studie von Cocks et al. [92] wird die klinische Aus-
pragung einer Abweichung von der Baseline im EORTC QLQ-C30 mit geringfigig,
klein, mittel und grof eingeschatzt. Danach zeigte sich in der physischen Funktionalitat
24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine kleine Verschlechterung.

Die Rollenfunktionalitdt nahm bereits zum Beginn der Strahlentherapie und im Verlauf
der Therapie ab. In der Studie von Geinitz et al. [62] zeigte sich ebenfalls eine Verschlech-
terung auch wahrend der Strahlentherapie. Dabei waren die Werte in der Rollenfunktio-

nalitat mit 76,4 deutlich niedrigeren als in der M-base-Studie. Nach 24 Monaten war dort
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die Funktionalitat allerdings leicht héher, wahrend in der Studie von Schaake et al. [91]
die Abweichung von der Baseline mit -4,97 gegenuber -5,56 leicht geringer war. Nach
Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie 24 Monate nach Ende der Strahlenthe-
rapie eine geringfligige Verschlechterung der Rollenfunktionalitat.

Die emotionale Funktionalitat nahm ab Studieneintritt diskontinuierlich zu. Auch in der
Studie von Geinitz et al. [62] zeigt sich eine Verbesserung der emotionalen Funktionalitat
bis zur Nachsorge nach 24 Monaten. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-
Studie 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine mittlere Verbesserung der emoti-
onalen Funktionalitat.

Die kognitive Funktionalitdt nahm zu Beginn und wahrend der Strahlentherapie ab und
stieg erst wieder in der Nachsorge. In der Studie von Geinitz et al. [62] zeigte sich dage-
gen eine Verbesserung wahrend der Therapie. Die Werte nach 24 Monaten sind in etwa
gleich hoch. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie 24 Monate nach
Ende der Strahlentherapie eine kleine Verschlechterung der kognitiven Funktionalitat.

In der sozialen Funktionalitat zeigte sich eine Verbesserung nach Beginn der Strahlen-
therapie. Im Gegensatz dazu ist der Wert in der Studie von Geinitz et al. [62] wéhrend
der Bestrahlung gesunken. Nach 24 Monaten ist der Unterschied allerdings nur noch ge-
ring. Die mittlere Abweichung von der Baseline ist mit -1,85 im Vergleich zur Studie von
Schaake et al. [91] geringer. Bei beiden Studien ist die kleinste Abweichung nach zwolf
Monaten. Auch nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie 24 Monate nach
Ende der Strahlentherapie eine geringfligige Verschlechterung der sozialen Funktionali-
tat.

Insgesamt zeigt sich in der Funktionalitét ein vielversprechendes Ergebnis. Einige Scores,
wie die physische und soziale Funktionalitat, verbessern sich wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes, wéhrend in vergleichbaren Studien die Funktionalitat abnimmt. Nach 24 Mo-
naten sind die Scores vergleichbar oder nur leicht niedriger, wobei beriicksichtigt werden
muss, dass Bestrahlungsdosis und Dauer der Hormontherapie in der M-base-Studie oft
hoher bzw. langer sind. Wenn man die Baseline direkt vor Beginn der Radiotherapie de-
finiert hatte, wéren alle Funktionsscores 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie hoher
als bei der Baseline gewesen.

Fir eine hohere statistische Signifikanz mussen weitere Patientendaten ausgewertet wer-

den.
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4.8.3 Symptom-Scores

Eine Fatigue nach EORTC QLQ-C30 zeigte sich nach Ende der Bestrahlung in der vor-
liegenden Studie deutlich weniger ausgeprégt als beispielsweise in der Studie von Geinitz
et al. die Werte nach 24 Monaten unterschieden sich nur leicht. Die mittlere Abweichung
von der Baseline war nach 18 Monaten mit 5,56 vergleichbar mit der Studie von Schaake
et al. [91], allerdings ist die Abweichung nach sechs und 24 Monaten héher. Nach Cocks
et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie
eine kleine Verschlechterung der Fatigue.

In der M-base-Studie hatten die Patienten bereits in der Nachsorge sechs Monaten nach
Bestrahlungsende weniger Schmerzen als bei Studieneinschluss. Das gleiche Bild zeigte
sich auch in der Studie von Schaake et al. [91], wobei die Schmerzintensitét in der M-
base-Studie deutlich mehr sank. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie
24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine mittlere Verbesserung der Schmerzen,
wahrend die Verbesserung bei Schaake et al. [91] nur geringfugig war.

Eine Dyspnoe zeigte sich nach der Bestrahlung in der Nachsorge in der M-base-Studie
und in der Studie von Schaake et al. [91] verstarkt. Wahrend die Abweichung von der
Baseline in der Studie von Schaake et al. nach sechs und zw6lf Monaten geringer ist, ist
sie nach 24 Monaten mit der M-base-Studie vergleichbar. Nach Cocks et al. [92] zeigte
sich in der M-base-Studie 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine kleine Ver-
schlechterung der Dyspnoe.

An Schlaflosigkeit litten Patienten in beiden Studien vor allem sechs Monate nach Ende
der Strahlentherapie. Danach nahm die Abweichung von der Baseline in beiden Studien
ab, wobei in der M-base-Studie nach zwolf Monaten sogar eine zwischenzeitliche Ver-
besserung festzustellen ist. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-Studie 24
Monate nach Ende der Strahlentherapie eine kleine Verschlechterung der Schlaflosigkeit.
In der M-base-.Studie und in der Studie von Majewski et al. [86] klagten nach Ende der
Strahlentherapie mehr Patienten tber Verstopfung als zuvor. Allerdings ist die Baseline
in der Studie von Majewski et al. deutlich héher. In der Nachsorge zeigte sich in der M-
base-Studie Baseline nach zwdolf und 24 Monaten eine deutlich geringere Abweichung
von der als in der Studie von Schaake et al. [91]. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der
M-base-Studie 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine geringftigige Verschlech-

terung der Verstopfungssymptomatik.
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Eine Diarrhoe nach EORTC trat erwartungsgemaR bei Abschluss der Strahlentherapie in
der M-base Studie und in der Studie nach Majewski et al. [86] haufiger auf als zuvor. Die
mittlere Abweichung von der Baseline war nach 24 Monaten etwa identisch zu der Ab-
weichung in der Studie von Schaake et al. [91]. Allerdings war dort die Abweichung nach
sechs und zwo0lf Monaten geringer. Nach Cocks et al. [92] zeigte sich in der M-base-
Studie 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie eine geringfligige Verschlechterung
der Diarrhoe.

Insgesamt zeigt sich in den meisten Symptom-Scores ein &hnliches Bild zu vergleichba-
ren Studien. Der Wert der Schmerzen nach EORTC war sogar deutlich geringer als in
anderen Studien. Wenn man die Baseline direkt vor Beginn der Radiotherapie definiert
hatte, waren alle Symptomscores 24 Monate nach Ende der Strahlentherapie geringer als
bei der Baseline oder vergleichbar mit der Baseline gewesen. Weitere Patientendaten sind
fur eine hohere statistische Signifikanz notwendig.

4.9 Weitere Fragebdgen

4.9.1 Potenz (11EF-5)

Im Internationalen Fragebogen fur Erektionsstérungen IEF-5 zeigte sich eine Erhéhung
des Schweregrades der Einschrankung in der Erektionsfunktion. Diese war vor allem auf-
grund der antihormonellen Therapie zu erwarten und zeigte sich auch in Vergleichsstu-
dien [77, 93] (EQD2: 70 Gy - 78 Gy) bereits zum Abschluss der Strahlentherapie.
Betrachtet man die Patientengruppe, die eine ADT mit maximaler Dauer von sechs Mo-
naten bekommen hat, zeigt sich ebenfalls eine Erhéhung des Schweregrades der Ein-
schréankung in der Erektionsfunktion. Auch in anderen Studien zeigte sich in der Patien-
tengruppe ohne Voreinschrankungen eine Zunahme des Anteils an Patienten mit erektiler
Dysfunktion, auch wenn bei den Patienten keine ADT durchgefuhrt worden ist [94].
Insgesamt nehmen Erektionsstérungen durch die antihormonelle Therapie, Strahlenthe-
rapie und das Lebensalter sowie durch neue Komedikationen wie Betablocker [95] zu und
sind auch nach zwei Jahren nachweisbar. Um die Ergebnisse signifikanter einordnen zu

kénnen, sind héhere Patientenzahlen notwendig.
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4.9.2 IPSS

Die Baseline fur eine benigne Prostatahyperplasie nach dem IPSS Score lag bei einem
durchschnittlichen Wert von 5,6. Dieser Wert ist niedriger als der Wert von vergleichba-
ren Studien mit einer Bestrahlungsdosis von uber 70Gy [77, 96-98]. Im Gegensatz zur
M-base-Studie kommen in der Studie von Chin et al. [96] (EQD2: 70 Gy - 78 Gy) und in
der PACE-B-Studie [77] auch schon bei Studieneinschluss schwere Prostatahyperplasien
vor. Es ist zu berticksichtigen, dass nach Jolnerovski et al. [99] und Malik et al. [100] ein
bei Baseline erhohter IPSS mit einem erhohten Risiko einer urogenitalen Toxizitat nach
der Strahlentherapie einhergeht. Eine in der M-base-Studie konsequent durchgefihrte ne-
oadjuvante ADT konnte daher zu weniger Beschwerden durch eine Prostatahyperplasie
fihren. Bis zum Ende der Strahlentherapie stieg der Wert wie in anderen Studien [101]
erwartungsgeman an, wobei der Anstieg in der Studie von Nakai et al. [97] (EQD2: 74
Gy - 76 Gy) hoher ist. Zur ersten Nachsorge nach drei Monaten ist der Wert wieder ge-
sunken, was auch in den anderen Studien beobachtet worden ist. 24 Monaten nach Ende
der Strahlentherapie ist der durchschnittliche Wert so hoch wie die Baseline. In vergleich-
baren Studien wurden zu diesem Zeitpunkt bereits unterschiedliche Ergebnisse beobach-
tet. In der Studie von Nakai et al. [97] war der Wert zu diesem Zeitpunkt hoher als die
Baseline, wahrend in der Studie von Chin et al. [96] und Lee et al. [98] tiefere Werte unter
dem Baseline-Niveau lagen.

Bei Patienten mit einer anfanglich milden Symptomatik stieg der mittlere Wert zur Nach-
sorge nach drei Monaten an und blieb 24 Monaten nach Ende der Strahlentherapie hoher
als die Baseline. Dieser Verlauf zeigte sich auch in anderen Studien, wie z.B. in einer
Studie von Tomita et al. [102] (EQD2: 70 Gy oder 78 Gy). Allerdings konnte beispiels-
weise in der Studie von Chin et al. [96] die Baseline wieder erreicht werden. Bei Patienten
mit anfanglich moderater Symptomatik konnte der Wert bereits zur ersten Nachsorge ge-
senkt werden und war nach 24 Monaten deutlich niedriger als die Baseline. Dieses Re-
sultat konnte in dieser Patientengruppe in anderen Studien [96, 102] auch erzielt werden,
allerdings war der Unterschied zur Baseline in der M-base-Studie am grofiten. In den
anderen Studien [100] wurde ebenfalls ein groRer Unterschied zur Baseline in der Gruppe
von Patienten mit anfanglich schwerer Symptomatik beobachtet. Diese Gruppe ist in der

M-base-Studie nicht vorhanden.
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Dabei muss berticksichtigt werden, dass eine alleinige antihormonelle Therapie das Pros-
tatavolumen reduzieren kann [64, 103] und dass zudem beobachtet worden ist, dass durch
eine antihormonelle Therapie auch der IPSS-Score sinken kann [104]. Aber auch durch
eine alleinige Radiotherapie kann das Prostatavolumen abnehmen [105].

Insgesamt zeigt sich nach anfanglicher Verschlechterung der Beschwerden durch eine
benigne Prostatahyperplasie wéhrend der Strahlentherapie eine Verbesserung bis zur
Nachsorge nach 24 Monaten. Dieses Ergebnis ist vergleichbar zu anderen Studien. Vor
allem in der Gruppe der Patienten, die anfanglich bereits maRige Beschwerden hatten,
zeigte eine deutliche Verbesserung der Symptomatik.

Damit war dieses Fraktionierungskonzept sehr gut fir Patienten mit vorbestehenden Be-

schwerden geeignet.

4.9.3 Inkontinenz (ICIQ-Ul SF)

Eine Inkontinenz nach ICIQ-UI zeigte sich bei den meisten Patienten bei Abschluss der
Strahlentherapie bzw. eine maRige Inkontinenz drei Monate nach Abschluss der Strah-
lentherapie. Bereits sechs Monate nach Abschluss der Strahlentherapie gaben mit 16 %
(n=4) der Patienten weniger Personen eine Inkontinenz an als direkt vor Beginn der Strah-
lentherapie mit 20 % (n=5). Nach 18 Monaten zeigte sich sogar mit nur 8 % der Patienten
(n=2) eine weitere Verbesserung. 24 Monate nach Abschluss der Strahlentherapie wiesen
mit einem Anteil 12 % der Patienten (n=3) ebenfalls nicht mehr Patienten als zum Stu-
dieneinschluss eine Inkontinenz auf. Da bei dieser Nachsorge mit 32 % (n=8) der Patien-
tendaten fehlen, sind die Daten zuriickhaltend zu beurteilen.

Da eine vor der Strahlentherapie bereits bestehende Symptomatik fur eine Blaseninkon-
tinenz ein Risikofaktor fiir eine starkere Auspréagung der Inkontinenz als Spatfolge der
Radiotherapie sein kann [106], weist der mindestens gleichbleibende Anteil an Patienten
mit einer Inkontinenz nach 24 Monaten im Vergleich zur Baseline tendenziell auf eine

erfolgreiche Blasen- und Urethraschonung hin.
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4.10 Bestrahlungsplan und Constraints

Das Ziel in der Erstellung eines Bestrahlungsplanes war eine optimale Dosierung fir das
PTV bei gleichzeitiger Schonung von Blase und Darm, sodass dort potentielle Nebenwir-
kungen vermieden werden konnen.

Bei der Bestrahlung wurde das PTV wie geplant auf eine Dosis D50 von 78Gy dosiert
(Range 77,25 Gy - 78,39 Gy). Aufgrund der Beriicksichtigung der Grenzdosen fir an-
grenzende Risikoorgane kam es zu einer geringen Unterdosierung, da bei keinem der Pa-
tienten (n=0) die 74,1 Gy-Isodose das gesamte PTV umschlossen hat. Dies ist klinisch
ublich und hangt mit der anatomischen N&he zum Rektum und der notwendigen Rektum-
schonung zusammen. Allerdings lag die Dosis D98 des PTV bei keinem Patienten unter
70,2 Gy und damit unter 90 % der Zieldosis, sodass von einer leichten und klinisch ak-
zeptablen Unterdosierung gesprochen werden kann.

Um die mittlere Dosis zu erreichen, wurde eine Uberdosierung im GTV oder angrenzen-
den intraprostatischen Bereichen akzeptiert. Die GTV-Dosis D50 lag dabei bei durch-
schnittlich bei 81,27 Gy und nur bei Patienten mit mehreren Lasionen fir einzelne Lasi-
onen unter 80 Gy. Die 74,1 Gy Isodose hat das gesamte GTV und auch durchschnittlich
99,73 % des CTV umschlossen.

Die gewahlten Constraint-Ziele flir das Rektum wurden in den meisten Féllen erreicht.
Lediglich bei einem Patienten (4 %) Uberschritt die Dmax die Vorgabe um 0,2 Gy. Bei
diesem Patienten hat die D2 Dosis (near Dmax) 78 Gy nicht Uberschritten und erfullte
damit die Studienvorgabe. Die V70 Dosis Uberstieg den Anteil von 13,5 % bei 8 % (n=2)
der Patienten, wahrend bei keinem der Patienten die Obergrenze der klinischen Routine
auflerhalb von Studien und nach Quantec [43] von 15 % Uberschritten wurde. Bei den
anderen Constraint-Zielen wurde nur die V45- und V40-Isodose von wenigen Patienten
(8 % bzw. 4 %) uberschritten. Die Constraint-Ziele - die deutlich unter den Mindestvor-
gaben der Literatur liegen - wurden fur das Rektum weitgehend erreicht und liegen damit
deutlich unter den Rektumdosen von Vergleichsstudien [41], wie z. B. in der CHHIP-
Studie [67, 107] mit einer V70<15%, V65<30%, V60<50% und V40<70% oder in einer
Studie von Fiorino et. al. [108] mit einer V70<25%, V60 <40 % und V50<55%. Auler-
dem wurden die Constraint-Ziele haufiger erreicht als in Vergleichsstudien, wie beispiel-
weise in der Studie von Gulliford et al. [109] (EQD2: 74 Gy). Dort Uberschritten von den
388 Studienpatienten 9,3 % die V70, 11,8 % die V65, 12,9 % die V60 und 24,7 % der
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Patienten die V40-Isodose der CHHIiP-Studie [107]. Auch die Constraints der Studie von
Fiorino et al. [108] wurden in der Studie von Gulliford et. al [109] h&ufiger tberschritten,
da 31,9 % die V60 und 35,7% der Patienten die VV40-Isodose (iberschritten haben. Auler-
dem ist zu beriicksichtigen, dass die gesamte Bestrahlungsdosis in diesen Vergleichsstu-
die meist niedriger als in der M-base-Studie ist [67, 108, 109]. In der M-base-Studie
konnte zudem nach Chennupati et al. [44] bei 54 % (n=13) der Patienten die V70 <10 %,
bei 96 % die V65 <20 % und bei 24 % die VV40-lIsodose <40 % gehalten werden. Die
Patienten, die die Constraint-Ziele fur die V70- und V40-Isodose (iberschritten haben,
wurden nicht adaptiert, da dadurch Verbesserung unter Beriicksichtigung der Zieldosis
moglich war. Bei den 8 % der Patienten (n=2), bei denen der Plan zwischenzeitlich auf-
grund von voriibergehenden Constraint-Uberschreitungen beim Rektum adaptiert wurde,
konnte die VV70-Isodose durch die Adaption gesenkt werden.

Die gewdhlten Constraint-Ziele fir die Blase wurden ebenfalls grotenteils erreicht.
Dmax wurde bei 12 % (n=3) der Patienten Uberschritten. Allerdings lag die Strahlendosis
mit durchschnittlich 23,47 Gy und maximal 37,82 Gy deutlich unter 45 Gy. Bei den an-
deren Constraint-Zielen Uberschritt ein Patient (4 %) die V70-lsodose und die V65-1so-
dose konnte eingehalten werden. Bei dem Patienten, der aufgrund von zwischenzeitlichen
Constraint-Uberschreitungen adaptiert wurde, konnte folglich die VV70-Isodose gesenkt
werden.

Bei den 24 % (n=6) der Patienten, bei denen der Bestrahlungsplan aufgrund von einer
Volumenzunahme oder Abnahme (ber 25 % oder 20 ml adaptiert wurde, wurde bei 12%
(n=3) die VV70-Isodose von Rektum und Blase gesenkt, bei 8 % (n=2) nur die VV70-Isodose
der Blase gesenkt und bei 4 % (n=1) beide V70-Isodosen erhoht.

Die gewahlten Constraint-Ziele des Bulbus konnten ebenfalls bei den meisten Patienten
erreicht werden. Die VV50-Isodose beinhaltete bei 12 % (n=3) der Patienten mehr als 50 %
des Bulbus. Nach Roach et al. wird eine durchschnittliche Bestrahlungsdosis des Bulbus
von weniger als 50 Gy empfohlen [110]. Das konnte bei 92% (n=23) der Patienten er-
reicht werden.

Insgesamt konnte bei Planung und Adaption der Bestrahlungspléane mit strengen Cons-
traints flr die Risikoorgane ein sehr gutes Ergebnis erzielt werden. Die Constraint-Ziele
fur Rektum und Blase konnten sehr gut eingehalten werden und es konnte so zu einer

guten Schonung der Risikoorgane beigetragen werden. Die Planadaption aufgrund der
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Risikoorgan-Schonung konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Planadaption auf-

grund der Volumenénderung der Prostata fuhrte bei 80 % aller Adaptationen zu einer

Senkung der Bestrahlungsdosis von Blase oder Rektum.

Die Constraintvorgaben und die Vermeidung von Uberdosierungen in den Risikoorganen

fiihrten bei der Mbase-Studie mit Dosiseskalation zu einem niedrigem Nebenwirkungs-

spektrum vergleichbar mit Studien ohne Dosiseskalation, wie beispielswiese die CHHIP-
Studie.

4.11 Limitationen

Bei der vorliegenden Studie sind folgende Limitationen bei der Interpretation der Ergeb-

nisse und beim Vergleich mit anderen Studien zu bericksichtigen:

1)

2)

3)

4)

5)

Mit 25 Studienpatienten als explorative Kohorte ist die Anzahl der Studienpatienten
kleiner als in den Vergleichsstudien [67, 68, 79]. Der Fokus lag in diesen Studien
nicht auf der Machbarkeit und daher war dort die statistische Aussagekraft beziiglich
der Uberlebensraten, Nebenwirkungen und Lebensqualitat mit Patientenzahlen zwi-
schen 341 bis 772 deutlich hoher.

Die Dauer des aktuellen Nachsorgezeitraums in der M-base-Studie ist kiirzer als in
vielen Vergleichsstudien. Fir die bessere Beurteilung von Uberlebensraten, Langzeit-

nebenwirkungen und Lebensqualitat ist ein langerer Nachsorgezeitraum notwendig.

Die Risikoklassifikation nach d’Amico unterscheidet sich in der M-base-Studie und
den Vergleichsstudien, da einige Studien einen héheren Anteil an Patienten mit einem
Tumor der Klassifikation Low-Risk und Intermediate-Risk bzw. Intermediate-Risk
und High-Risk haben.

In vielen Vergleichsstudien wurde eine geringere Strahlendosis verwendet, da in der

M-base-Studie ein Therapieschema mit Dosiseskalation verwendet wurde.

Die Baseline wurde in vielen Vergleichsstudien an unterschiedlichen Zeitpunkten im
Behandlungsverlauf festgelegt. Wahrend die Baseline in der M-base-Studie vor Im-
plantation des Goldmarkers zwei bis vier Monate vor Beginn der Strahlentherapie und

vor Beginn der ADT erfasst wurde, lag die Baseline bei anderen Studien direkt oder
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6)

7)

8)

9)

kurz vor Beginn der Radiotherapie oder viele Monate vor Beginn der Radiotherapie.
Daher missen Verénderungen von der Baseline unterschiedlich bewertet werden. Das
zeigt sich in dieser Studie vor allem bei der Bewertung der Lebenqualitét.

Der Einfluss der ADT auf die Ergebnisse der M-base-Studie und auf die der Ver-
gleichsstudien unterscheidet sich erheblich, da die Dauer der ADT und auch der Pa-
tientenanteil mit ADT verschieden ist. Zudem sind Nebenwirkungen der ADT in an-

deren Studien bereits in der Baseline enthalten.

In einigen Vergleichsstudien wurde zur Beschreibung der Toxizitat eine andere Klas-

sifikation genutzt.

Der Anteil der fehlenden Daten ist zur Nachsorge 18 und 24 Monate nach Ende der
Strahlentherapie meist hoher, da noch nicht von allen Studienpatienten zum Zeitpunkt
der Erfassung diese Nachsorgeuntersuchungen abgeschlossen haben. Dadurch ist die
Aussagekraft dieser Erhebungszeitpunkte etwas geringer. Auch durch einen héheren
Anteil fehlender Patientenangaben in einigen Fragebdgen, wie beispielsweise der |-

IEF-5, differiert die Aussagekraft einiger Endpunkte.

Summenscores in einigen Fragebdgen, wie beispielsweise dem EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-PR25, wurden unter Beriicksichtigung des scoring manuals [58]
auch gebildet, wenn einige Items gefehlt haben. Dadurch kann es zu falsch hohen oder

tiefen Summenscores kommen.

10) Wenn zwei unterschiedliche Ausprédgungsgrade eines Items angekreuzt wurden,

wurde der Auspragungsgrad mit der gréfReren Auspragung bzw. hoheren Funktions-
einschrankung gewertet. Dadurch kann es zu falsch hohen Nebenwirkungen und

Funktionseinschrankungen kommen, was die Daten dieser Studie weiter aufwertet.

92



5. Zusammenfassung

In der prospektiven M-base-Studie konnte die Machbarkeit einer MR-basierten adaptiven
Bestrahlung mit Dosiseskalation in einer explorativen Kohorte nachgewiesen werden.
Dafur wurde bei 25 Patienten mit einem Prostatakarzinom mittlerer oder hoher
Risikoklassifikation nach D’ Amico eine leitliniengerechte kurative IMRT im Sinne einer
IGRT erfolgreich durchgefuhrt.

Diese wurde auf Grundlage von Matches von mehreren MRTs und CTs geplant. Dabei
wurden fur die Risikoorgane entsprechend der aktuellen Literatur gunstige Constraints
festgelegt. Die OAR-Belastungen waren damit im Vergleich zu anderen Studien geringer.
Wahrend der Therapie konnten mindestens finf mpMRTSs bei den Patienten durchgeftihrt
werden. Diese konnten innerhalb einer Woche arztlich gesichtet werden und auf deren
Grundlage die Bestrahlungspléne bei mindestens 80 % der Patienten erfolgreich adaptiert
werden, falls eine Volumenanderung von 25 % oder 20 ml des CTV vorliegt oder ein
Parameter kleiner als oder genau 10 % unterhalb der Dosisobergrenze fur Darm- oder
Blasennebenwirkung liegt.

In der M-base-Studie konnten auRerdem die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen des
Therapiekonzepts in einer explorativen Kohorte unter Beriicksichtigung der aktuellen
Literatur evaluiert werden.

Anhand unterschiedlicher Instrumente zur Erfassung des patient-reported und clinician-
reported Outcome konnten die Akut- und Spattoxizitat unterschiedlicher Risikoorgane
und die Lebensqualitat der Patienten ausfiihrlich erfasst werden. Vor allem die
Akuttoxizitat war in der M-base-Studie teilweise um ein Vielfaches geringer als bei
einigen Vergleichsstudien. Ein so umfassendes Bild von Toxizitat und Lebensqualitét ist
in den Vergleichsstudien nur ansatzweise vorhanden. Dabei zeigte sich eine auffallend
geringe Akuttoxizitat, was als Zeichen einer erfolgreichen Schonung von Blase, Urethra
und Darm gewertet werden kann. Auch der Anteil von héhergradigen Spattoxizitaten in
Blase und Darm ist im Verhdltnis zu Vergleichsstudien mindestens gleichwertig niedrig.
Die Ergebnisse nach zwei Jahren sind vielversprechend und lassen eine geringere
Spattoxizitat Uber einen langeren Beobachtungszeitraum vermuten. Die Zwiejahresrate
der kombinierten gastrointestinalen und urogenitalen G2+-Spéttoxizitat war um mehr als
die Hélfte kleiner als das Ziel von 10 % und soll zukinftig in der aus 78 Patienten

bestehenden Gesamtkohorte untersucht werden.
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Die von den Patienten wiedergegebene Lebensqualitat unter Bertcksichtigung der
Beschwerden von Blase und Darm und der Funktionseinschrénkungen war nach 18
Monaten gleich gut oder besser als direkt vor Beginn der Strahlentherapie. Auch dieses
Ergebnis ist mindestens gleichwertig zu Vergleichsstudien.

Beschwerden aufgrund von zunehmenden Potenzstérungen und zunehmender
Inkontinenz treten mit &hnlicher H&ufigkeit wie bei Studien mit vergleichbarer
Strahlentherapie auf. Beschwerden aufgrund einer Prostatahyperplasie nahmen bis 24
Monate nach Ende der Strahlentherapie ab. Dies wurde auch in anderen Studien
beobachtet.

Insgesamt ist die MR-basierte adaptive Bestrahlung ein vielversprechendes
Therapiekonzept, mit dem vor allem bei einem Therapieschema mit Dosiseskalation eine
Schonung der Risikoorgane durch eine geringere Strahlenbelastung erzielt werden kann.
Damit liegt in der MR-basierten adaptiven Bestrahlung ein grofRes Potential fir
Patientengruppen mit Prostatakarzinom mit héherem Risikoprofil oder fir Patienten mit
Vorschadigungen oder Operationen der umliegenden Risikoorgane.

Diese Vorteile konnten zukinfig mit einem online adaptierten VVorgehen durch den MR-
LINAC genutzt werden.
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9. Anhang

9.1 Protokoll der studienspezifischen 1.5 T und 3 T mpMRTs

Sequenz | Bild- Grund
ebene
T2w Axial, Anatomie
coronar,
sagittal
1.5T
DWI Axial DWI, b-Werte 0/50/100, Tumordetektion, Gleason-
MpMRT pradiktion, Theapiemonitoring, Volumetrie
BOLD | Axial R2* Hypoxiemessung (sonogel rektal)
STIR Axial Entziindliche Veranderungen
T2w Axial Anatomie
coronar
DWI Axial DWI, b-Werte 0/50/100, Tumordetektion, Gleason-
30T pradiktion, Theapiemonitoring, Volumetrie
mpMRT BOLD | Axial R2* Hypoxiemessung (Sonogel rektal)
DCE- Axial Dominante Region, Entzindung Rektum und
MRI Urethra
STIR Axial Entzundliche Veranderungen
DTI Axial Tektur
CEST Axial Chemical exchange saturation transfer zur pH-Be-

stimmung

Tabelle 15 Auswahl der Sequenzen nach Wichtung der Studienziele fir 1.5T und 3T mpMRT
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9.2 Fragebdgen

9.2.1 CTC AE 4.0 bei Studieneinschluss, vor RT und bei den Nachsorgen ab

6 Monaten

Maximaler Toxizitats-Grad als Baseline vor

ADT

Grad nach CTC AE 4.0

Terminologie der CTC-Version 4.0

~ "IADL"=instrumental Activities of Daily Living: Essenkochen,

Einkaufen, Telefonieren, Geldgeschafte etc.

~"SADL"'=Self care Activities of Daily Living: Sich Baden,

An-/Ausziehen, Essen, zum WC gehen, Med.einnehmen

~ Achtung, falls Medikation prophylaktisch verordnet wird = Grad 1, therap

~ Symptome, die nicht therapiebedingt sind, sind kein AE

(z.B. infektbedingte Diarrhoe, ArzneiNW....)

in diesen Fallen, Sternchen an Gradeinteilung und ggf. Erlauterung

CTC Miktionsfrequenz (frequency) (GO-2)
GO0=Baseline, G1=Miktion in kurzen Intervallen, G2=Medikation oder ein-
geschrankte iADL, G3-5 nicht definiert

] nicht vorhanden

1

[12

CTC Harndrang (Urgency) (G0-2)

G0=Baseline, G1l=plétzlicher Harndrans, G2=Medikation oder einge-
schréankte iADL, G3-5 nicht definiert

[ nicht vorhanden

11

[12

CTC Inkontinenz
GO=keine, Gl=gelegentlich, keine Vorlagen, G2=regelmafig, Vorlagen,
G3=Intervention, G4-5 nicht definiert

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

CTC Obstruktive Beschwerden (retention)/ Harn-
verhalt (G0-5)

GO0=keine, G1=asymptomatisch, G2=ohne Komplikationen, Blasenkatheter,
G3=symptomatisch mit Komplikationen (Hydronephrose, eingeschrankte
Nierenfunktion etc.), elektive Intervention, G4= Notfalleingriff, G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

[14

[15

cTcC Blasenhalsobstruktion (G0-5)

GO0=keine, G1=asymptomatisch, G2=ohne Komplikationen, Blasenkatheter,
G3=symptomatisch mit Komplikationen (Hydronephrose, eingeschréankte
Nierenfunktion etc.), elektive Intervention, G4= Notfalleingriff, G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

[14

[15

CTC Harnrdhrenstriktur (G0-5)

GO0=keine, G1=asymptomatisch, G2=ohne Komplikationen, Blasenkatheter,
G3=symptomatisch mit Komplikationen (Hydronephrose, eingeschrankte
Nierenfunktion etc.), elektive Intervention, G4= Notfalleingriff, G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

[14

[15

CTC Obstruktion der Prostata (G0-3)

GO=keine, G1=klinisch nicht manifest; keine Therapie
G1=milde Symptome, Intervention elektiv G3= Schwere Symptome, Notfalleingriff

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

CTC Hamaturie (G0-5)

GO0=keine, G1=asymptomatisch, G2=Blasenkatheter, Blasenspiilung, iADL
eingeschrankt, G3=Elektive Intervention, Transfusion, SADL eingeschrankt,
G4= Notfalleingriff, G5=Tod

1 nicht vorhanden

1

12

013

[14

015
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CTC Radiogene Zystitis (G0-5)

G0=keine, G1=leicht gesteigerte Frequenz, Dysurie G2=moderate Dysurie, iADLS
einschrankend G3=Transfusion, i.v. Medikation oder Intervention notwendig,
G4= Notfalleingriff, G5=Tod

1 nicht vorhanden

01 02 03 04 05

CTC Blasenspasmen(G0-3)

GO0=keine, G1=keine Intervention G2=Spasmolytica indiziert
G3=Krankenhausaufenthalt notwendig

1 nicht vorhanden

01 02 O3

RTOG Blase spéat (G0-5)

GO=baseline, G1=Schleimhautatrophie, Harndrang gering verstarkt G2=maRig
verstarkter Harndrang; zeitweilig Makrohématurie; Polyurie: > 6 mal/Tag oder <1
mal pro Stunde

G3=massiver Harndrang (> 1 mal pro Stunde) und Dysurie; ausgepréagt generali-
sierte Teleangiektasie (oft mit Petechien); haufig Hamaturie, (stark) reduzierte Bla-
senkapazitat < 150 - 100 cm?

G4= Nekrose; (Perforation, Fistel) schwere Blasenkontraktur: stark reduzierte Bla-
senkapazitat < 100 cm3; schwere hdmorrhagische Zystitis; (Zystektomie nétig); G5
= toxizitats-bezogene Mortalitat

] nicht vorhanden

01 02 O3 04 05

CTC Erektile Dysfunktion

GO=keine, Gl=keine Intervention, G2=Intervention mit Medikamenten etc.,
G3=Erektion auch mit Intervention nicht moglich, G4-5 nicht definiert

] nicht vorhanden

1

[12

13

CTC Diarrhoe (G0-5)

GO0=Baseline, G1=Baseline+1 bis 3, G2=Baseline+ 4 bis 6,
G3=Baseline+ >6Stiihle Hospitalisation, eingeschrankte SADL,
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert, G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

013 [4

[15

CTC Féakale Inkontinenz (G0-3)

G0=Baseline, G1=Stuhlinkontinenz, gelegentlich Pads bendtigt; G2=taglich Pads benétigt;
G3=Ermnste Symptome, operative Intervention indiziert; G4/5 nicht definiert

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

CTC Radiogene Proktitis (G0-5)

G0=Keine Beschwerden; G1=Stuhldrang, keine Intervention;
G2=Stuhldrang (mit Blut-/Schleimabgang), Medikamente indiziert,
iADL eingeschrankt; G3=ernste Symptome, fakaler Drang mit
Inkontinenz, SADL beeintrachtigt, G4=Lebensgefahrlich,
Notfalleingriff indiziert, G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

13 [4

[15

CTC Rektale Blutung (G0-5)

G0=Keine; G1=Mild, keine Intervention indiziert; G2=Moderat, Medikamente indiziert, kleinere
Kauterisierung; G3=Transfusion, radiologischer/endoskopischer Eingriff oder elektive OP;
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert; G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

013 [4

[15

CTC Rektales Ulcus (G0-5)

G0=Keine; G1=Mild, keine Intervention indiziert; G2=Moderat,
Medikamente indiziert, kleinere Kauterisierung; G3=Transfusion,
radiologischer/endoskopischer Eingriff oder elektive OP;
G4=Lebensgefahrlich, Notfalleingriff indiziert; G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

013 [4

[15

CTC Rektale Schmerzen (G0-3)

GO0=Keine Beschwerden; Gl=gering, keine Intervention; G2=maRig, iADL eingeschrénkt;
G3=stark, SADL beeintréchtigt; G4/5 nicht definiert

[ nicht vorhanden

11

[12

[13

CTC Enterovesikale Fistel (G0-5)

GO=keine, G1= asymptomatisch, keine Therapie G2= symptomatish, nichtinvasive Therapie

G3=schwer, Intervention notwendig G4= lebensbedrohlich, Notfalleingriff G5=Tod

[ nicht vorhanden

11

[12

013 [4

[15
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RTOG Darm spat (G0-5)

Grad1=leichte Diarrhoe, milde Krampfe, Stuhlgang bis 5/Tag, wenig Blutabgang
Grad2=Moderate Diarrhoe und Koliken, Stuhlgang >5/Tag, starker Schleimabgang
und Blutungen

Grad3=0bstruktion oder Blutung, Eingriff notwendig
Grad4=Nekrose/Perforation/Fistel; Grad5=Tod

1 nicht vorhanden

01 02 03 04 05

RTOG Erythem (G0-4)

GO0=Baseline G1=Geringes Erythem, Epilation, trockene Desquama, reduzierte
Schweifsekretion G2=MéaBiges Erythem, vereinzelt feuchte Epitheliolyse (<50%),
méRiges Odem, lokale Therapie erforderlich G3=Ausgepragtes Erythem, konflu-
ierende und feuchte Epitheliolyse (=50%), starkes Odem, intensive Therapie erfor-

derlich G4=Tiefe Ulcera, Hdmorrhagie oder Nekrose, OP notwendig

1 nicht vorhanden

01 02 003 [4

CTC Tiefe Beinvenenthrombose

G0=keine; G1=Vendse Thrombose (z.B.

oberflachliche Thrombose), keine Therapie

G2=Vendse Thrombose, medizinische Behandlung erforderlich G3= Thrombose
(z.B. nicht-komplizierte Lungenembolie [vends], nicht-embolischer muraler Herz-
thrombus [arteriell]), medizinische

Behandlung erforderlich G4= Lebensbedrohlich (z.B. Lungenembolie,
zerebrovaskulares Ereignis, arterielle Insuffizienz); hamodynamische oder neuro-

logische Instabilitat; Notfallmanahmen erforderlich; G5=Tod

] nicht vorhanden

01 02 O3 04 05

CTC Lungenembolie

G3= Thrombose (z.B. nicht-komplizierte Lungenembolie [vends], nicht-emboli-
scher Thrombus in Herzgefalwand [arteriell]),

medizinische Behandlung erforderlich G4= Lebensbedrohlich (z.B. Lungenembo-
lie, zerebrovaskulares Ereignis, arterielle

Insuffizienz); hamodynamische oder neurologische Instabilitat;
NotfallmaBnahmen erforderlich G5=Tod

[ nicht vorhanden

03 04 05

CTC Huftgelenksfraktur

G1=Keine Beschwerden G2=Haarrissfraktur, keine Intervention notwendig
G3=Starke Huftschmerzen, Hospitalisierung erforderlich, Operative Behandlung
erforderlich; G4=Lebensbedrohliche Komplikationen an der

Hiifte mit neurovaskuléren Stérungen G5=Tod

[ nicht vorhanden

01 02 03 04 05

Herzinfarkt

[1ja [ nein

kardiovaskulare Erkrankung

[1ja [ nein

andere schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (Grad 3+)

1 ja [ nein

Datum I__I__I__I Untersucher: Name:
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9.2.3 ICIQ-UI SF

Liebe Patienten,

im Rahmen der MR base Pro Studie werden wir Ihnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten (wéhrend der Thera-
pie und in der Nachsorge) Fragen zum Gesundheitszustand, der Harnkontinenz, der Potenz und der Lebens-
qualitat stellen, um den EinfluB dieser Behandlung auf Ihren Alltag zu beurteilen. Bitte beantworten Sie
uns die folgenden Fragen. Vielen Dank!

Bitte flillen Sie die Késtchen aus bzw. kreuzen Sie die fir Sie zutreffenden Antworten an.

Lebensqualitat/Gesundheitszustand

1. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschétzen?

o[ J o) 23] el s[]el]7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

2. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

o[ J [ ]2} s[]e[ ][] e[]7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

Harnkontinenz*

3. Wie oft kommt es bei Ihnen zu unwill- 4. Wie hoch ist der Urinverlust?
kirlichem Urinverlust?

Nie EIO Kein Urinverlust I:b
1x pro Woche oder seltener Ell Eine geringe Menge I:IZ
Zwei- bis dreimal pro Woche EIZ Eine mittelgroRe Menge |:|4
Einmal taglich [ B Eine groRe Menge I
Mehrmals taglich [k

Standig [k

5. Wie stark ist Ihr Leben durch den Urinverlust beeintréchtigt?

0D1D2D3D4D5D6D7D8D9D10D

Gar nicht stark
Keine Inkontinenz 0

Leichte Inkontinenz bis 1-5

MaRige Inkontinenz bis 6-10

Starke Inkontinenz > 11

* basierend auf Abrams P, Avery K, Gardener N, Donovan J; ICIQ Advisory Board. The International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire: www.icig.net. J Urol
2006.
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9.2.4 1IEF-5

Erektion (nach IIEF-5 SCORE)

6) War bei Ihnen bereits vor der Strahlentherapie die Potenz z.B. durch Medikamente, Alter oder andere
Faktoren deutlich eingeschrénkt oder erloschen?
Ja |:| Nein |:|

Ja |:| Nein |:|

7) Haben Sie einen Sexualpartner?

Falls die Potenz vor der Strahlentherapie deutlich eingeschrénkt/erloschen war (Frage 6 Antwort Ja)
oder Sie aktuell keinen Sexualpartner haben (Frage 7 Antwort Nein), brauchen Sie die folgenden
Fragen zur Erektion nicht beantworten.

Fur jede Frage sind mehrere Antworten vorgegeben, aus denen Sie bitte diejenige auswéhlen, die auf Sie
am ehesten zutrifft. Bitte geben Sie bei jeder Frage jeweils nur eine Antwort.

8. Wie wiirden Sie lhre Zuversicht einschatzen, eine Erektion zu bekommen und zu behalten?

Sehr gering 1 2 3 4 5

oder nicht vor- Niedrig MittelmaRig GroR Sehr grof3
handen

9. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren Ihre Erektionen hart genug fiir die Penet-
ration?

0 1 2 3 Meistens 4 Fast immer 5
. Manchmal  —— . .
. . . Selten (viel we- . (viel mehr oder immer
Keine sexuelle Stimu- Fast nie oder h - (etwa die -
lation nie niger als die Haélfte der als die
Hélfte der Zeit) - Halfte der
Zeit) -
Zeit)

10. Wie oft waren Sie bei dem Geschlechtsverkehr in der Lage, lhre Erektion aufrecht zu erhalten, nachdem Sie
Ihre Partnerin penetriert hatten (in sie eingedrungen waren)?

Keinen Geschlechts- 0 Fast nie oder 1 Selten (viel we- 2 Manchmal 3 Meistens 4 Fast immer 5
verkehr versucht nie niger als die (etwa die | (viel mehr oder immer
Hélfte der Zeit) Hélfte der als die
Zeit) Haélfte der
Zeit)

11. Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr ihre Erektion bis zur Vollendung des Geschlechtsverkehrs auf-
rechtzuerhalten?

Keinen Geschlechts- 0 AuRerst schwie- 1 Sehr schwierig 2 Schwierig 3 | Einbisschen | 4 Nicht 5

verkehr versucht rig schwierig schwierig

12. Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war er befriedigend fir Sie?

Keinen Geschlechts- 0 Fast nie oder 1 | Selten (viel we- | 2 Manchmal | 3 | Meistens 4 Fast immer 5
verkehr versucht nie niger als die (etwa die (viel mehr oder immer
Hélfte der Zeit) Haélfte der als die
Zeit) Haélfte der
Zeit)
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9.2.5 EORTC QLQ-C30

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und lhre Gesundheit betreffen. Bitte
beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am besten
auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,,richtigen oder ,,falschen* Antworten. Ihre Angaben wer-
den streng vertraulich behandelt.

EORTC QLQ-C30 (Version 3)

Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MaiBig Sehr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14, War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
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Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr

17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mude? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintriichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? | 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt [hren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschétzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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9.2.6 EORTC QLQ-PR25

Patienten klagen oft uber die folgenden Symptome und Probleme. Geben Sie bitte an, in welchem

Umfang diese Symptome und Probleme wéhrend der letzten Woche bei Thnen aufgetreten sind. Markieren

Sie bitte die Zahl, die Ihrem Fall am ehesten entspricht. lhre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

EORTC QLQ —PR25
Wihrend der letzten Woche...

31.

32.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

44,

45.

46.

Mussten Sie tagsiiber hdufig Wasser lassen?

Mussten Sie nachts hiufig Wasser lassen?

. Wenn Sie Harndrang verspiirten, mussten Sie sich

dann beeilen, auf die Toilette zu kommen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, genug Schlaf zu bekommen, weil

Sie nachts hiufig aufstehen mussten, um Wasser zu lassen?

War es schwierig fiir Sie, aus dem Haus zu gehen,
weil Sie 1n der Nihe einer Toilette bleiben mussten?

Kam es bei Thnen zu unwillkiirlichem Harnabgang?
Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen?
Beantworten Sie diese Frage bitte nur, wenn Sie eine
Inkontinenzhilfe tragen. Empfanden Sie es als Problem,

eine Inkontinenzhilfe zu tragen?

Wurden Sie in Thren tiglichen Aktivitidten durch Thre
Blasenprobleme eingeschrinkt?

Wurden Sie in Thren tiglichen Aktivititen durch Thre
Darmprobleme eingeschrinkt?

Kam es bei Thnen zu unwillkiirlichem Abgang von Stuhl?

Hatten Sie Blut im Stuhl?

. Hatten Sie das Gefiihl, dass Ihr Bauch aufgebliht ist?

Hatten Sie Hitzewallungen?

Hatten Sie schmerzende oder vergréfierte
Brustdriisen oder Brustwarzen?

Hatten Sie Schwellungen in IThren Beinen oder Knicheln?

Uberhaupt
nicht

1

1

Wenig MiiRig

Sehr
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Wihrend der letzten 4 Wochen...

47.

48.

49.

50.

51.

Empfanden Sie die Gewichtsabnahme als Problem?
Empfanden Sie die Gewichtszunahme als Problem?

Haben Sie sich aufgrund Threr Krankheit oder der
Behandlung weniger ménnlich gefiihlt?

Hatten Sie Interesse an Sex?

Waren Sie sexuell aktiv
(mit oder ohne Geschlechtsverkehr)?

Uberhaupt
nicht

1

1

Wenig Miilig

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Sehr

BEANTWORTEN SIE DIE NACHSTEN VIER FRAGEN BITTE NUR, WENN SIE WAHREND DER
LETZTEN 4 WOCHEN SEXUELL AKTIV WAREN

52.

53.

[9%)

54.

55.

Konnten Sie Sex geniessen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, eine Erektion zu
bekommen oder aufrechtzuerhalten?

Hatten Sie Probleme mit dem Samenerguss
(z.B. trockene Ejakulation)?

War Ihnen bei sexueller Intimitiit oder dem
Gedanken an sexuelle Intimitit unwohl?

2 3
2 3
2 3
2 3
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9.2.7 IPSS

Fragebogen zum Wasserlassen

(IPSS = engl.: International Prostate Symptom Score)

Fragebogen zum Wasserlassen

Wie oft wahrend des letzten Monats hatten Sie
das Geflhl, dass |hre Blase nach dem
Wasserlassen nicht ganz geleert war?

Wie oft wahrend des letzten Monats mussten Sie
in weniger als zwei Stunden ein zweites Mal
Wasser lassen?

Wie oft wahrend des letzten Monats mussten Sie
beim Wasserlassen mehrmals aufhéren und neu
beginnen?

Wie oft wahrend des letzten Monats hatten Sie
Schwierigkeiten, das Wasserlassen
hinauszuzégern?

Wie oft wahrend des letzten Monats hatien Sie
einen schwachen Strahl beim Wasserlassen?

Wie oft wahrend des letzten Monats mussien Sie
pressen oder sich anstrengen, um mit dem
Wasserlassen zu beginnen?

Wie oft sind Sie wahrend des letzten Monats im
Durchschnitt nachts aufgestanden, um Wasser zu
lassen? MaBgebend ist der Zeitraum vom
Zubettgehen bis zum Aufstehen am Morgen

. seltener als in
nie 1 von 5 Féllen
O 1

Punkt
O 1
Punkt
O 1
Punkt
O 1
Punkt
O 1
Punkt
O 1
Punkt
einmal
nie 1
D Punkt

seltener als in
der Hiilfte
aller Falle

2

Punkte

2

Punkte

2

Punkte

Punkte

2

Punkte

2

Punkte

zweimal

2

Punkte

ungefahrin in mehr als
der Hélfte der Halfte fast immer
aller Félle aller Félle
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
3 4 5
Punkte Punkte Punkte
dreimal viermal finfmal
3 4 5
Punkte Punkte Punkte

Punktzahl Auswertung

]

O

O

0-7 Punkte

Die Beschwerden des unteren Harntraktes sind nach offizieller
Einteilung der milden Symptomatik zugeordnet. Trotzdem sollte
der Patient ein Gesprach mit seinem Arzt Gber dieses Thema
fihren und den Test nach vier Wochen wiederholen.

8-19 Punkte

Die Beschwerden des unteren Harnirakies sind bereits stark
beeintrachtigend. Sie werden nach offizieller Einteilung der
Es sollie bald ein Arzt

mittleren Symptomatik zugeordnet.
aufgesucht werden.

20-35 Punkte

Die Beschwerden des unteren Harntrakies wirken sehr stark

beeintrdchtigend. Sie sind nach offizieller

Einteilung der

schweren Symptomatik zuzuordnen. Es sollte umgehend ein

Arzt aufgesucht werden.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V. (kj)

Zur Ermittlung des Gesamt-

IPSS werden die
entsprechenden Ziffern der
zutreffenden Felder
zusammengezahlt. Das

Testergebnis soll zur groben
Einschatzung dienen und
ersetzt nicht die
Untersuchung und Diagnose
eines Arztes. Der Test sollte
in regelmaBigen Abstanden
durchgefiihrt werden. Bei
einer Verschlechterung des
Ergebnisses ist es wichtig,
bald einen Arzt
aufzusuchen.
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