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Kapitel 1: Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

FRAGESTELLUNG: In der vorliegenden Arbeit werden zwei offene Fragestellungen aus
dem Gebiet der Strahlentherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms durch die permanente
Implantation von stranded Iod-125-Seeds behandelt:

1. Kann die auf transrektalem Ultraschall basierte Dosisberechnung an der

Urethra die Dosisberechnung nach der Computertomographie /

Magnetresonanztomographie-Fusion vorhersagen?

2. Kann die Dosisberechnung an der Urethra die Nebenwirkungen der Seedstherapie

vorhersagen?

MATERIAL UND METHODIK: Eine zusitzliche externe Bestrahlung oder eine vorherige
Prostataoperation sind Ausschlusskriterien dieser Studie.

Fiir die erste Fragestellung liegen die Daten von 152 Patienten vor. Sie waren zum Zeitpunkt
der Implantation durchschnittlich (+ Standardabweichung) 67,47 (+ 7,09) Jahre alt und
wurden im Zeitraum von September 2002 bis August 2007 im Radiologischen Netzwerk
Rheinland behandelt. Das Tumorstadium lag bei 111 Patienten (73,03%) bei T1c, bei 24
Patienten (15,79%) bei T2a und bei 10 Patienten (6,58%) bei T2b (Vollstandigkeit der Daten
95,39%). Der Gleason Score lag im Mittel bei 5,44 (+ 0,88, Vollstandigkeit 97,37%), der mittlere
initiale PSA bei 6,93 ng/ml (+ 2,45 ng/ml, Vollstandigkeit 97,37%).

Von den Patienten wurden fiir die vorliegende Arbeit die Bestrahlungsparameter D1 U, D10
U, D30 U (die Dosis, die 1 / 10 / 30% des Volumens der prostatischen Urethra mindestens
erhalten) aus dem Bestrahlungsplanungs-Programm erhoben. Die Parameter wurden jeweils
auf zwei Methoden erhoben: wihrend der Seedsimplantation durch transrektalen Ultraschall
und 30 Tage postoperativ in der Nachplanung mithilfe einer Fusion von
Computertomographie und Magnetresonanztomographie. Die Urethra wurde dabei durch
einen transurethralen Katheter detektierbar gemacht. Des weiteren wurden fiir diese Studie
als Einflussgroflen die Anzahl der implantierten Seeds, die Anzahl der verwendeten Nadeln
und das pratherapeutische Volumen der Prostata herangezogen. Fiir die zweite
Fragestellung wurde zusitzlich das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der

Seedsimplantation als Einflussgrofie erfasst.
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Fiir die zweite Fragestellung wurden die selben Patienten wie fiir die erste Fragestellung
telefonisch kontaktiert und um Erlaubnis fiir das Zusenden einiger Fragen zu den
Nebenwirkungen am Harntrakt gebeten. Die Fragebdgen bestanden aus dem Internationalen
Prostata Symptomen Score (Scorewerte von 0 bis 35) mit dem zugehdorigen
Lebensqualitédtsindex (Scorewerte von 0 bis 5) und neun weiteren Fragen zur von
Miktionssymptomen beeinflussten Lebensqualitét (Scorewerte von 8 bis 36) (siche Anhang
B). Die Patienten wurden gebeten, die Fragebogen retrospektiv in zwei Versionen ausfiillen:
1. Angaben zu den Symptomen eine Woche nach der Seedsimplantation (Zeitpunkt 1), 2.
Angaben zu den Symptomen zwei Jahre nach der Seedsimplantation oder zum Zeitpunkt
des Erhalts des Fragebogens, wenn die Therapie weniger als zwei Jahre zuriicklag
(Zeitpunkt 2). Mit den drei Scores zu je zwei Zeitpunkten liegen pro Patient sechs Scores als
ZielgroBen vor. Des weiteren wurden die Patienten gebeten, Angaben zu schon vor der
Seedstherapie bestehenden Miktionssymptomen zu machen, um diese von den
Nebenwirkungen der Seedstherapie abzugrenzen.

Die Riicklaufquote betrédgt 72,37%, sodass sich 107 Patientendatensétze ergeben. Die
Nachbeobachtungszeit, definiert als der Zeitraum von der Seedsimplantation bis zum

Versenden der Fragebdgen im Juli 2007, betragt im Mittel 2,48 (+ 0,90) Jahre.

ERGEBNISSE: Zur ersten Fragestellung zeigen die Ergebnisse der einfachen linearen
Regression fiir die Parameter D1 U, D10 U und D30 U im Vergleich zwischen der
intraoperativen Dosisberechnung und der Nachplanung einen geringen, aber statistisch
signifikanten Zusammenhang (Pearson-Korrelationskoeffizienten 0,23 bis 0,41, p-Werte
1,3146 -107 bis 0,0050). Die 95%-Konfidenzintervalle fiir die Vorhersage der Nachplanungs-
Werte durch die Ultraschall-basierten Werte fiir die D1 U / D10 U / D30 U betragen + 117,84
Gy / £57,26 Gy / 44,20 Gy. Als klinisch ausreichende Prézision wurde in dieser Studie + 20
Gy angenommen. In allen drei Parametern sind die 95%-Konfidenzintervalle daher zu grof,
um eine klinisch ausreichend prézise Vorhersage der postoperativen Dosimetrie zu
ermdglichen. Aufgrund dieser Ergebnisse kann von einem Fortfithren der postoperativen
Dosimetrie mithilfe von Computertomographie und Magnetresonanztomographie nicht
abgeraten werden.

Die Parameter Anzahl der Nadeln, Anzahl der Seeds und pratherapeutisches
Prostatavolumen zeigen keinen Zusammenhang (Korrelationskoeffizienten 0,01 bis 0,15, p-

Werte 0,0596 bis 0,8827) mit den genannten Dosisparametern.
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Die Ergebnisse der zweiten Fragestellung zeigen fiir den Zeitpunkt 1 im Internationalen
Prostata Symptomen Score / Lebensqualititsindex / den neun zusétzlichen Fragen zur
Lebensqualitit keine oder leichte Symptome bzw. Beeintrachtigungen bei 12,12 / 20,20 /
10,78% der Patienten. Mittelschwere Symptome bzw. Beeintrachtigungen liegen bei 51,52 /
41,41 / 59,80 % und schwere bei 36,36 / 38,38 / 29,41% der Patienten vor. Zum Zeitpunkt 2
geben 43,81 / 52,83 / 43,40% der Patienten keine oder leichte, 53,33 / 39,62 / 50,94%
mittelschwere und 2,86 / 7,55 / 5,66% schwere Symptome bzw. Beeintridchtigungen an. Die
Einteilung der Interpretationsbereiche in die Kategorien , keine”, ,leichte”, , mittelschwere”
und ,,schwere Beeintrdchtigungen” fiir den Lebensqualitdtsindex und die zusétzlichen
Fragen zur Lebensqualitdt wurde der validierten Einteilung des Internationalen Prostata
Symptomen Scores nachempfunden (siehe Kapitel 3.5.1, Tabelle 4).

Zur Abschitzung des Einflusses der Seedstherapie auf die Miktionssymptome wurden
pratherapeutische Werte des Internationalen Prostata Symptomen Scores erhoben. Dabei
zeigen 84,11% der Patienten keine, 2,80% leichte, 4,67% mittelschwere und 4,67% schwere
Symptome. Der Grofiteil der zum Zeitpunkt 1 gemessenen Symptome sind also neu
aufgetreten. Die Haufigkeit der schweren Symptome fallt jedoch zum Zeitpunkt 2 wieder
unter den pratherapeutischen Ausgangswert.

Mit einer multiplen linearen Regression wurden alle Kombinationen von Einflussgréfien als
Pradiktoren der Score-Ergebnisse getestet. Das nach dem quadrierten korrigierten
Regressionsgrad und dem p-Wert beste Modell fiir jeden Score wurde festgelegt. Diese
Gewinner-Modelle weisen quadrierte korrigierte Regressionsgrade von 0,05 bis 0,19 und p-
Werte von 0,0001 bis 0,1461 auf. Bis auf ein Modell sind alle Modelle signifikant (p < 0,05);
alle beschreiben jedoch die Zielgrole nur ungenau: Die 95%-Konfidenzintervalle liegen fiir
den Internationalen Prostata Symptomen Score zum Zeitpunkt 1 / 2bei+ 15,73 | +£9,87, fiir
den zugehorigen Lebensqualitdtsindex bei + 2,69 / + 2,07 und fiir die neun weiteren Fragen
bei + 10,63 / + 8,78. Sie decken damit fiir die verschiedenen Scores 43,69 / 27,42 / 44,80 /
34,52 / 36,67 | 30,28% ihres moglichen Wertebereichs ab.

Es bestehen selbst bei starker Einschrankung der Einflussgréfien keine verlédsslichen
Grenzwerte in der Dosimetrie der Urethra, bei deren Einhaltung mit der geforderten
Sicherheit von 95% mit , keinen oder leichten” Symptomen oder Beeintrachtigungen am

Harntrakt gerechnet werden darf.

DISKUSSION: Eine zuverldssige Vorhersage der Computertomographie- und

Magnetresonanztomographie-gestiitzten Nachplanung durch die intraoperative Ultraschall-
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gestiitzte Dosimetrie kénnte durch die Einsparung der Nachplanung zu einer geringeren
Strahlenbelastung des Patienten und einer Reduktion von finanziellem und personellem
Aufwand fiihren. Im Gegensatz zu einigen Studien der Literatur'41%7> wird in dieser Studie
eine Uberpriifung der Vorhersagegenauigkeit anhand der 95%-Konfidenzintervalle
gefordert, um fiir einzelne Patienten Aussagen treffen zu konnen. Die in dieser Studie
festgestellten signifikanten Zusammenhénge gentigen dem geforderten Kriterium einer
hochsten Ungenauigkeit der Vorhersage von + 20 Gy nicht. Da fiir den einzelnen Patienten
daher mit einer 95%-prozentigen Sicherheit keine gentigend prazise Vorhersage anhand der
intraoperativen Dosimetrie moglich ist, kann in dieser Studie von einem Weiterfithren der
auf die Computertomographie und Magnetresonanztomographie gestiitzten Nachplanung
nicht abgeraten werden.

Mithilfe einer Abschédtzung der Nebenwirkungen am Harntrakt in Abhingigkeit von den
Dosisparametern konnten durch praktikable Grenzwerte in der Dosimetrie die
Nebenwirkungen am Harntrakt reduziert werden. Die in dieser Studie festgestellten 95%-
Konfidenzintervalle sind jedoch so grof3, dass mit 95%-iger Sicherheit nur bei sehr extremen
Konstellationen von Einflussgrofien das Zielergebnis , keine oder leichte Nebenwirkungen “
vorhergesagt werden konnte. Obwohl signifikante Zusammenhéange zwischen
dosimetrischen Daten und Nebenwirkungen nachweisbar sind, sind diese nicht bedeutsam

genug, um praktikable dosimetrische Grenzwerte zu ergeben.

Summary

Dosimetry and evaluation of urinary side effects of permanent interstitial

brachytherapy for prostate cancer based on ultrasound and CT/MRT data

PURPOSE: This work concerns two open questions in the radiotherapy with stranded
permanent 125-Iodine-seed implants for localised prostate cancer:
1. Can urethral dosimetry based on transrectal ultrasonography predict the dosimetry
based on computed tomography / magnetic resonance tomography fusion ?
2. Can urethral dosimetry predict urinary side effects of permanent interstitial

brachytherapy?
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METHODS AND MATERIALS: External beam radiation and previous operation of the
prostate are exclusion criteria for this study.

Our dataset of the first question consists of 152 patients. Their mean age (+ standard
deviation) at the date of seeds implantation was 67.47 (+ 7.09) years and they had treatment
in the period from September 2002 till August 2007 in the Radiologisches Netzwerk
Rheinland. The prostate cancer was stage T1c in 111 patients (73,03%), stage T2a in 24
patients (15,79%) and T2b in 10 patients (6,58%) (completeness of the data 95,39%). The
medium Gleason score was 5,44 (+ 0,88, completeness 97,39%), medium initial PSA 6,93 ng /
ml (£ 2,45 ng/ml, completeness 97,39%).

For this study, dosimetry parameters D1 U, D10 U, D30 U (dose to 1 / 10 / 30% of the
prostatic urethra) were extracted from the dosimetry planning program. Each parameter was
based on two distinct methods: intraoperative transrectal ultrasonography and postplanning,
which was performed 30 days postoperatively by fusion of computed tomography and
magnetic resonance tomography. The urethra was made detectable by a transurethral
catheter. Furthermore, the number of implanted seeds, the number of needles used, the
preimplant prostate volume were analysed as determining factors. For the second question
aditionally the age of the patients at the date of the seeds implantation was included as a
determining factor.

For the second question, the same patients as for the first question were contacted by phone
and asked for permission to have a set of questions concerning the urinary side effects sent to
them. The questionnaires were composed of the International Prostata Symptom Score (score
values 0 to 35) with the appendant Quality of Life Index (score values 0 to 5) and nine
additional questions concerning the quality of life affected by urinary symptoms (score
values 8 to 36) (listed in appendix B). The patients were asked to complete the questionnaires
retrospectively for two different time periods: 1. Description of the symptoms one week after
the seeds implantation (time 1), 2. description of the symptoms two years after the seeds
implantation or at the time of receipt of the questionnaires if the treatment was not yet two
years earlier (time 2). With three scores for two time periods respectively, there are six scores
for each patient as dependent variables. Furthermore, the patients were asked for urinary
symptoms before treatment to distinguish them from the side effects of the seeds therapy.
The return rate is 72.37%, so our dataset contains 107 patients. Mean follow-up, defined as
the time from the seeds implantation to the distribution of the questionnaires in July 2007, is

2.48 (£ 0.90) years.

10
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RESULTS: The results of the simple linear regression for the first question show a small but
significant correlation (Pearson’s correlation coefficients 0.23 to 0.41, p=1.3146 -1077 to 0.0050)
between the values based on sonography and the ones of the postplanning for the
parameters D1 U, D10 U and D30 U. The 95%-confidence intervals for the prediction of the
postplanning values by the sonography based values are + 117.84 Gy / +57.26 Gy / +44.20
Gy for the D1 U / D10 U / D30 U respectively. As a clinical sufficient precision, we
presumed + 20 Gy. In all three parameters, they are therefore too large to permit a precise
prediction of the postplanning, so our results do not allow to advise against continuing the
postplanning dosimetry based on computed tomography and magnetic resonance
tomography.

The number of needles, the number of seeds and preimplant prostate volume have no
correlation (correlation coefficients 0.01 to 0.15, p=0.0596 to 0.8827) with the dosimetric
parameters named above.

The results of the second question show no or mild symptoms or impairment in the
International Prostate Symptom Score / the Quality of Life Index / the nine addional quality
of life questions in 12.12 / 20.20 / 10.78% of patients one week after the seeds implantation.
Moderate symptoms or impairment are reported by 51.52 / 41.41 / 59.80% and severe by
36.36 / 38.38 / 29.41% of patients. Two years after the seeds implantation, 43.81 / 52.83 /
43.40% of patients indicate no or mild, 53.33 / 39.62 / 50.94% moderate and 2.86 / 7.55 /
5.66% severe symptoms or impairment. The classification into the categories ,no”, ,mild”,
,moderate” and ,severe impairment” of the Quality of Life Index and the additional quality
of life questions was inferred from the validated classification method of the International
Prostate Symptom Score (see chapter 3.5.1, table 4).

To assess the influence of the seeds therapy on urinary symptoms, pretherapeutic IPSS-
values were collected. 84,11% of the patients showed no, 2,80% mild, 4,67% moderate and
4,67% severe symptoms. The bigger part of the symptoms measured at time 1 was therefore
newly developed. However, the frequency of severe symptoms at time 2 are less than the
baseline frequency.

Using a multiple linear regression, all combinatins of determining factors were tested as
predictors of the score results. The best model according to the adjusted R squared and the p-
value was determined for each score. These winner-models show adjusted R squared from
0.05 to 0.9 an p-values of 0.0001 to 0.1461. All models except one are signifcant (p<0.05), but
all describe the dependent variable only inaccurately: The 95%-confidence intervals for the

International Prostate Symptom Score at time 1 / 2 are + 15.73 / + 9.87, for the quality of life

11
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index +2.69 / +2.07 and for the nine additional questions + 10.63 / + 8.78. They cover
thererfore 43.69 / 27.42 / 44.80 / 34.52 / 36.67 / 30.28% of their possible result range.
Even with highly constricted determining factors, there are no reliable maximum urethral
values in dosimetry which yield with a certainty of 95% to no or mild symptoms or

impairment.

CONCLUSIONS: With a reliable prediction of the postoperative dosimetry based on
computed tomography and magnetic resonance tomography by means of the intraoperative
dosimetry based on ultrasound, the postplan could be economised and thus lead to a
decreased radiation exposure of the patients and a reduction of financial and personnel
effort.

In contrast to several studies in literature!'41975, in this study a testing of the prediction
precision according to the 95% confidence intervals is arrogated to permit to give
information for the single patient. The significant correlations do not conform to the
arrogated maximum imprecision of + 20 Gy. So a sufficiently precise prediction with 95%
certainty for the single patient on the basis of the intraoperative dosimetry is not possible
and the results do not allow to advise against continuing the postplanning dosimetry based
on computed tomography and magnetic resonance tomography.

A prediction of the urinary side effects on the basis of dosimetry parameters could lead to
practicable maximum values in dosimetry and thus to a reduction of urinary side effects.
However, the 95% confidence intervals found in this study are so large, that only extreme
configurations of determining factors could yield to the prediction of ,no or mild” side
effects. Although there are significant correlations between dosimetry parameters and side

effects, they are not meaningful enough to result in applicable dosimetry maximum values.

12
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2. Einleitung

2.1 Das Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Krebsart bei Ménnern in westlichen Landern?.¢0 und
mit jahrlich tiber 11 000 Todesféllen in Deutschland” die zweithiufigste tumorbedingte
Todesursache bei Mannern!>73,

Im Friithstadium ist das Prostatakarzinom symptomlos®¢’. Erst wenn der Tumor die
Harnrohre erreicht hat, kommt es zu Miktionsproblemen® wie tibermégigem Restharn,
hiufigem Wasserlassen geringer Mengen tagstiber (Pollakisurie), hdufigem néchtlichen
Wasserlassen (Nykturie), Harnstottern, starkem Drang, einem schwachen Strahl und der
Notwendigkeit starken Pressens?%¢919. Da das Prostatakarzinom zudem ein langsam
wachsender Tumor ist?!, werden viele Fille von Prostatakarzinomerkrankungen nicht wegen
klinischer Auffilligkeiten, sondern bei der Kontrolle des PSA-Wertes (Prostataspezifisches
Antigen), bei einer Operation der Prostata® oder erst nach dem Tod bei der Autopsie
entdeckt®.

Durch die steigende Lebenserwartung und die Einfithrung des PSA-Testes zur
Fritherkennung Anfang der 1990er Jahre nimmt die Inzidenz des Prostatakarzinoms zu?"44,
Das PSA-Screening fiihrte aulerdem dazu, dass die heute diagnostizierten Karzinome in der
Mehrzahl organbegrenzt, von niedrigem Malignitédtsgrad, kleinerem Karzinomvolumen

(., Jokalisiert”) und niedrigerem PSA-Wert sind®”. Auch das Alter der Patienten zum

Zeitpunkt der Diagnose ist deutlich niedriger®”.

Die Behandlungsmoglichkeiten fiir das Prostatakarzinom im frithen Stadium bestehen im
sogenannten , Aktiven Beobachten”, der Chirurgie (radikale Prostatektomie) und der
Radiotherapie. Radioaktive Strahlung kann in der Therapie des Prostatakarzinoms in Form
von perkutaner Bestrahlung, Brachytherapie (wortlich Nahtherapie, griech. brach"s: nah,
kurz) oder als Kombination beider Methoden zur Anwendung kommen.

Bei der Brachytherapie werden die reiskorngrofien Strahlenquellen (Seeds) tiber Hohlnadeln
direkt in die Prostata eingebracht3®. Sie konnen in das Prostatagewebe implantiert werden

und dauerhaft dort verbleiben (permanente Seedsimplantation, syn. interstitielle

13
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Brachytherapie) oder tiber ein Afterloading-Verfahren in die Prostata eingebracht werden
und fiir ca. 5-8 Minuten dort verbleiben*>8¢. Die in Titankapseln eingearbeiteten

Strahlenquellen bestehen in der interstitiellen Brachytherapie meist aus den radioaktiven

Isotopen Iod-125 oder Palladium-10311353,

Diese Studie bezieht sich auf die interstitielle Brachytherapie mit Iod-125-Seeds in der

Therapie des lokalisierten Prostatakarzinoms.

2.2 Fragestellung 1

Die erste Fragestellung lautet: Kann die auf TRUS (transrektalem Ultraschall) basierte
Dosisberechnung an der Urethra (Harnrohre) die Dosisberechnung der CT

(Computertomographie) / MRT (Magnetresonanztomographie) -Fusion vorhersagen?

Zur Dosisberechnung (syn. Dosisplanung, syn. Dosimetrie) in der interstitiellen
Brachytherapie gibt es Empfehlungen verschiedener anerkannter Fachgesellschaften?!86:35,
Einigkeit besteht beztiglich folgender Elemente: Die Implantation der Seeds erfolgt unter
TRUS-Kontrolle. Die Dosisberechnung der radioaktiven Strahlung in der Prostata und den
umgebenden Organen kann vor der Implantation oder intraoperativ dynamisch mithilfe der
TRUS-Bildgebung durchgefiihrt werden. Postoperativ erfolgt -meist mithilfe einer CT -eine
zweite Dosisberechnung zur Qualitdtskontrolle der Implantation, die sogenannte
Nachplanung. In dieser Studie wurde die postoperative Nachplanung mithilfe einer Fusion

aus CT und MRT durchgefiihrt.

Ziel der Dosisberechnung ist es, in der Prostata eine mdglichst hohe Strahlendosis zu
erreichen, gleichzeitig dabei aber die Urethra und das Rektum, welche Risikoorgane dieser
Therapieform darstellen?%”11%, zu schonen. Im Vergleich zur externen Bestrahlung kann mit
der Seedstherapie eine exaktere Dosisbeschrankung auf die Prostata erreicht werden, so dass
das umliegende, gesunde Gewebe geschont wird und gleichzeitig die Dosis innerhalb der
Prostata erhoht wird®”. Da die Urethra jedoch durch ihre intraprostatische Lage®* bei
ausreichender Bestrahlung der Prostata immer in relevantem Ausmaf3 mitbestrahlt wird und
die Mehrzahl der Nebenwirkungen der Seedstherapie Probleme im Harntrakt sind®?82, ist

die auf die Urethra applizierte Strahlendosis von besonderem Interesse.
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Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass die CT /MRT-Dosisberechnung an der Urethra durch
die intraoperative dynamische TRUS-Dosisberechnung in klinisch verwertbarem Ausmaf
vorhergesagt werden kann. Als klinisch verwertbares Ausmaf der Vorhersagbarkeit wurde
hier eine Schwankung der Dosisparameter D1, D10 und D30 um je hochstens 20 Gy (Gray)
festgelegt (Zur Erklarung der Dosisparameter siehe Kapitel 3.4.1).
LieBe sich die gesamte Dosisberechnung der Nachplanung zuverldssig aus der
Dosisberechnung der TRUS vorhersagen, kénnte erwogen werden, die CT/MRT-
Untersuchung zur nochmaligen Dosisberechnung zu unterlassen. Dadurch wiirde die
Strahlenbelastung fiir den Patienten und der Arbeits- und Kostenaufwand der CT/MRT-
Dosimetrie vermindert werden.

In dieser Studie wird die Vergleichbarkeit der Dosisparameter der Urethra untersucht.

In vorangegangenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der TRUS- und der CT-
Dosimetrie unterschiedlich beurteilt!51476,558323461,33 Dabei wurden die Dosisparameter der
Urethra selten mit erfasst, so dass hier noch Bedarf an verlisslichen Informationen besteht3,

um moglicherweise eine klinische Konsequenz zu rechtfertigen.
2.3 Fragestellung 2

Die zweite Fragestellung lautet: Kann die Dosisberechnung an der Urethra (aus TRUS oder

CT/MRT) die Nebenwirkungen der Seedstherapie vorhersagen?

Radioaktive Strahlung schddigt durch eine direkte und indirekte Ionisierung von Atomen
und Molekiilen sowohl kranke als auch gesunde Korperzellen>. Die Dosis der radioaktiven
Strahlung ist dabei eine wichtige Determinante ihrer biologischen Effekte: eine niedrige
Dosis schadigt weniger kranke und gesunde Zellen als eine hohe Dosis®!. Wie zahlreiche
Studien belegen, fiihrt eine hohe Strahlendosis auf die Prostata zu einer besseren lokalen
Tumorkontrolle, aber auch zu einem héheren Risiko von Nebenwirkungen®®. Fiir die
Dosisparameter der Urethra ist dieser Zusammenhang jedoch noch nicht eindeutig belegt. Er
ist jedoch u.a. wegen der haufigen Nebenwirkungen am Harntrakt von Interesse (siehe auch

Kapitel 2.2).
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In dieser Studie werden die Parameter der Dosisberechnung D1 U, D10 U und D30 U in
Bezug gesetzt zu Nebenwirkungen am Harntrakt und den durch diese Nebenwirkungen
subjektiv empfundenen Einschrankungen. Die Nebenwirkungen werden erfasst mit dem
IPSS (International Prostate Symptom Score)?, einem validierten Fragebogen fiir
Obstruktionssymptome. Die subjektive Einschrankung der Patienten wird erfasst durch den
Lebensqualitdtsindex des IPSS und neun weitere Fragen zur von Miktionssymptomen

beeinflussten Lebensqualitét.

Es wird in dieser Studie untersucht, ob es Grenzwerte in den Dosisparametern gibt, bei
deren Unterschreitung mit grofSer Wahrscheinlichkeit keine oder nur leichte
Nebenwirkungen und subjektive Beeintrdchtigungen auftreten. Mithilfe solcher Grenzwerte
konnte zukiinftig in der Bestrahlungsplanung versucht werden, die Nebenwirkungen
praventiv zu minimieren. Aulerdem konnte eine praventive Medikation, z.B. mit Alpha-
Adrenorezeptoren-Blockern'®!7 dann gezielt bei Bestrahlungsdosen der Urethra im
kritischen Bereich angewandt werden. Bisher gibt es in der vorliegenden Literatur keine
anerkannten Grenzwerte in den Dosisparametern, deren Einfluss auf die Nebenwirkungen

als gesichert gilt (siehe Kapitel 5.2.2.3).
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3. Material und Methodik

3.1 Durchfiihrung der Therapie

Die Patienten wurden alle mit Iod-125-Seeds in Form von Strands (kettenformiger
Anordnung) behandelt, die ihnen unter Ultraschallkontrolle (TRUS) implantiert wurden. Es
wurden gebrauchsfertig mit Seeds beladene Nadeln (preloaded seeds) verwendet.
Intraoperativ fand eine Realtime-Ablage (d.h. mit dynamischer, unmittelbarer
Dosisberechnung) statt. Das Beladungsmuster folgte einer modifiziert peripheren Beladung.
Die Referenzdosis, mit der m(')'glichst alle Bereiche der Prostata bestrahlt werden sollen,

betrug 145 Gy.

Fiir die postoperative Dosisberechnung wird meist eine CT-Untersuchung empfohlen®2!. In
der CT konnen die Seeds gut erfasst werden, der Weichteilkontrast der Prostata und der
Urethra ist jedoch gering®32%. In einer MRT koénnen dagegen die Weichteilgrenzen gut
dargestellt werden, doch die Lokalisierung der Seeds ist schwieriger®. Da fiir die
Dosisberechnung die genaue Lokalisation sowohl der Seeds als auch der Organgrenzen
wichtig ist, wurden in dieser Studie zur postoperativen Dosisberechnung CT-MRT-
Fusionsbilder eingesetzt, in denen die Informationen beider Bildgebungstechniken
tiberlagert werden. Der Verstdndlichkeit halber wird im Folgenden trotzdem die

Bezeichnung CT-Dosimetrie fiir die CT/MRT-Fusions-Dosimetrie dieser Studie verwendet.

Der Zeitpunkt der postoperativen Dosimetrie ist laut der American Brachytherapy Society
(ABS) variabel®; die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und die Deutsche
Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) empfehlen das Durchfiihren der sog.
Nachplanung 4-6 Wochen nach der Implantation®. In dieser Studie wurde die postoperative
Dosimetrie 4 Wochen nach der Seedsimplantation durchgefiihrt. Das Einhalten eines
zeitlichen Abstandes zur Seedsimplantation rithrt daher, dass die Prostata dabei, vermutlich
durch das Einbringen der Nadeln%¢, anschwillt’870. Dieses Odem beeinflusst die
Dosisberechnung’®3? , nimmt aber allmé&hlich ab’”7% und ist nach 4 Wochen nahezu

abgeklungen”’.
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Die Begleitmedikation nach der Seedsimplantation waren Tamsulosin (Alpha-
Adrenorezeptoren-Blocker, syn. Alpha-Blocker) oder eine Antibiose. Diese Medikamente
wurden nicht prophylaktisch, sondern nur bei Bedarf, d.h. bei obstruktiven Symptomen bzw.

bei Infektzeichen (CRP-Erhéhung, Leukozytose, Dysurie, Bakteriurie) verordnet.
3.2 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine nicht-experimentelle Korrelationsstudie. Sie kann somit
Aussagen zu Zusammenhéngen von verschiedenen Variablen machen, wegen einer
fehlenden Intervention aber nicht zur Kausalitdt dieser Zusammenhénge®48. Des weiteren ist
das Studiendesign quantitativ, retrospektiv und ohne Kontrollgruppe. Durch die
Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 3.3.2) und die Kontrolle von Stérgréfen (syn.
Confoundern, syn. Confounding-Faktoren) (siehe Kapitel 3.4.1 und 3.4.2) ist das untersuchte
Patientenkollektiv homogener als die Gesamtheit der Prostatakarzinompatienten. Da die
Daten zu einem einzigen Zeitpunkt erhoben wurden, ist die Studie formal eine
Querschnittstudie. Sie folgt aber insofern begrenzt den Prinzipien einer Langsschnittstudie,
als dass die Patienten gebeten wurden, Angaben zu verschiedenen Zeitpunkten zu machen

(siehe Kapitel 3.4.2).

3.3 Patientenkollektiv

3.3.1 Einschlusskriterien

Die Patienten der Studie stellen die Gesamtheit der Patienten mit lokalisiertem
Adenokarzinom der Prostata (Tumorstadium T1-T2a, M0, N0)#:2! dar, die im Radiologischen
Netzwerk Rheinland und in zwei weiteren Kliniken mit alleiniger Seedstherapie im
Zeitraum von September 2002 bis August 2007 behandelt wurden und auf die keines der
Ausschlusskriterien zutrifft. Es gelten grundsétzlich die von verschiedenen deutschen
Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie, DEGRO und Deutsche
Gesellschaft fiir Urologie, DGU und Berufsverband der Deutschen Strahlentherapeuten,
BVDSt und Berufsverband der Deutschen Urologen e.V., BDU) formulierten

Einschlusskriterien fiir eine Seedstherapie®: Ein Tumorstadium T1 - T2a (zur TNM-
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Klassifizierung des Prostatakarzinoms siehe Anhang A) ohne Vorliegen von Metastasen, ein
Gleason Score = 6, ein initialer PSA-Wert <10ng /ml und ein niedriges Prostatavolumen (in
dieser Studie = 90ml).
Patienten, die durch nur einen pathologischen Parameter (Tumorstadium, PSA-Wert oder
Gleason-Score) nicht in die sichere Indikationsgruppe der Seedstherapie fielen, konnten auf
Willen des Patienten und nach interdisziplindrem Konsens dennoch mit der Seedstherapie
behandelt werden.
Die Behandlung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Urologie und Kinderurologie
am St. Antonius-Hospital Eschweiler.

Zum Radiologischen Netzwerk Rheinland gehoren die folgenden Praxen:

o Strahlentherapie am Marienhospital Aachen

e Radiologie und Strahlentherapie am Vinzenz-Pallotti-Hospital in Bergisch Gladbach -
Bensberg

e Strahlentherapie und Nuklearmedizin am St. Johannes-Hospital in Duisburg-Hamborn

« Radiologie, Strahlentherapie und Nuklearmedizin am St. Antonius-Hospital in Eschweiler

e Radiologie am St.Josef Krankenhaus Haan

« Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin und Neurologie in Kéln-Rodenkirchen

e Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, Neurologie und Onkologie in Leverkusen
an den drei Standorten Arztehaus Medilev/ Klinikum Leverkusen, Gesundheitshaus
Leverkusen-Wiesdorf und in der Praxisstétte in der Ottostrafie in Leverkusen-Fixheide.

¢ Radiologie und Nuklearmedizin in Ratingen

o Strahlentherapie im Krankenhaus Remscheid

» Praxis fiir Radiologie und Nuklearmedizin in Solingen-Ohligs und die Abteilung fiir

Strahlentherapie am Klinikum Solingen
Des weiteren sind die Patienten der folgenden Kliniken miteinbezogen:

e Praxis Dr. Langhorst in Erkrath

e Johanniter Krankenhaus Oberhausen
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3.3.2 Ausschlusskriterien

Die Seedstherapie wurde gemif3 den von den genannten Fachgesellschaften® angegebenen
Ausschlusskriterien nicht angewandt bei Patienten mit einer niedrigen Lebenserwartung,
schon bestehenden deutlichen obstruktiven Symptomen (siehe auch Kapitel 4.2.1) und bei
Patienten, bei denen die zur Implantation nétige Steinschnitt-Lagerung oder die allgemeine
oder intraspinale Anédsthesie nicht moglich war.

Es wird auflerdem empfohlen® nur Patienten mit einem prétherapeutischen
Prostatavolumen von unter 50 ml zu behandeln. In dieser Studie lag die Grenze bei 90 ml.
Patienten, die einen so engen Sitzbein-Symphysen-Winkel hatten, dass das Schambein bei
der Planung der Nadelpositionierung zu Interferenzen fiihrte, wurden wie empfohlen® nicht
mit Seeds behandelt.

Ausschlusskriterien fiir die Studie sind eine vorherige TURP (Transurethrale Resektion der
Prostata) oder eine andere Prostataoperation. Aulerdem wurden Patienten, die zusétzlich
zur Seedstherapie eine externe Bestrahlung oder eine neoadjuvante Therapie erhielten, nicht
in die Studie aufgenommen. Eine Hormongabe tiber drei bis sechs Monate zur
Volumenreduktion der Prostata (sog. ,Downsizing”) ist kein Ausschlusskriterium.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind fiir beide Fragestellungen gleich.

3.3.3 Patienten- und Krankheitscharakteristika der Fragestellung 1

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien ergeben sich fiir die erste Fragestellung 152
verwendbare Patientendatensitze (nps; = 152).

Das Datum der Seedsimplantation lag fiir alle Patienten im Zeitraum von September 2002 bis
August 2007. Der Mittelwert (MW) ihres Alters zum Zeitpunkt der Seedsimplantation liegt
bei 67,47 Jahren, die Standardabweichung (SD) bei 7,09 Jahren. Die Bestrahlungsplanung
aller Patienten wurde von Herrn Dr. Uwe Maurer durchgefiihrt (aktuell am St.-Antonius-
Hospital Eschweiler).

Die Nachbeobachtungszeit, definiert als der Zeitraum von der Seedsimplantation bis zur
Erhebung der Daten aus dem Computer am 14. Oktober 2007, betrdagt im Mittel 33,89 Monate
(=2,83 Jahre, SD 10,87 Monate).

Das Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation”! lag bei 111 Patienten (73,03%) bei T1c, bei
24 Patienten (15,79%) bei T2a und bei 10 Patienten (6,58%) bei T2b (Vollstandigkeit der Daten
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95,39%). Der Gleason Score lag im Mittel bei 5,44 (SD 0,88, Vollstandigkeit 97,37%), der
initiale PSA bei 6,93 ng/ml (SD 2,45 ng/ml, Vollstindigkeit 97,37%).
Diese und weitere Angaben zur Beschreibung des Patientenkollektivs und der vorliegenden

Tumorerkrankung sind in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Fragestellung 1: Patienten- und Krankheitscharakteristika (nfs1=152) \Z;):islt)éiar:iilg(l;::)it
Alter bei Therapie (Jahre) 100,00
Min MW Max SD
45,46 67,46 82,28 7,09
Behandlungsort 100,00
relativ zu n
absolut %) e
Duisburg 8 5,26
Erkrath 5 3,29
Eschweiler 6 3,95
Koln 19 12,5
Leverkusen 94 61,84
Oberhausen 9 5,92
Solingen 11 7,24
Zeitpunkt der Therapie 100,00
von bis
September 2002 August 2007
Nachbeobachtungszeit (Monate) 100,00
(Seedsimplantation bis zur Datenerhebung 10/2007)
Min MW Max SD
2,40 33,89 60,55 10,87
Tumorstadium 95,39
relativ zu n
absolut %) ot
Tlc 111 73,03
T2a 24 15,79
T2b 10 6,58
Gleason Score 97,37
Min MW Max SD
2 5,44 7 0,88
initialer PSA-Wert (ng/ml) 97,37
Min MW Max SD
1,19 6,93 14,3 2,45

Tabelle 1: Patienten- und Krankheitscharakteristika fiir Fragestellung 1
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3.3.4 Patienten- und Krankheitscharakteristika der Fragestellung 2

Das Patientenkollektiv ist grundsatzlich dasselbe wie in Fragestellung 1. Es entfallen jedoch
die Patienten, von denen kein verwendbarer Fragebogen vorliegt. Die moglichen Griinde
hierfiir sind zwischenzeitlicher Tod des Patienten, eine Adressanderung, eine fehlende
Antwort auf die versendeten Fragebdgen und nicht auswertbare Fragebdgen. Letztere sind
zum Beispiel anonym zuriickgesendete Fragebogen, die wegen des fehlenden Namens nicht
mit den Dosimetriedaten in Bezug gesetzt werden konnen, oder nicht eindeutig ausgefiillte
Fragebogen.

Insgesamt haben 110 der angeschriebenen 152 Patienten den Fragebogen ausgefiillt
zurilickgesendet. Dies entspricht einer Riicklaufquote von 72,37%. Die Fragebogen von drei
Patienten waren nicht zu verwenden, weil sie anonym zuriickgesendet wurden oder weil
nach der Seedsimplantation noch eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt wurde, so dass

die Nebenwirkungen beider Therapien nicht einzeln bewertet werden kénnen.

Es ergeben sich damit fiir die zweite Fragestellung 107 verwendbare Patientendatensitze
(nrs2 = 107).

Das Datum der Seedsimplantation lag fiir alle Patienten im Zeitraum von September 2002 bis
April 2007. Sie waren zum Zeitpunkt der Seedsimplantation im Mittel 67,97 Jahre alt (SD 7,20
Jahre).

Die Nachbeobachtungszeit, definiert als der Zeitraum von der Seedsimplantation bis zum
Versenden der Fragebogen Anfang Juli 2007, betrdgt im Mittel 29,78 Monate (=2,48 Jahre, SD
0,90 Jahre).

Das Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation”' lag bei 77 Patienten (71,96%) bei T1c, bei
17 Patienten (15,89%) bei T2a und bei 7 Patienten (6,54%) bei T2b (Vollstandigkeit der Daten
94,39%). Der Gleason Score lag im Mittel bei 5,49 (SD 0,88, Vollstandigkeit 96,27%), der
mittlere initiale PSA bei 6,98 ng/ml (SD 2,46 ng/ml, Vollstandigkeit 96,27%).

Diese und weitere Angaben zur Beschreibung des Patientenkollektivs und der vorliegenden

Tumorerkrankung sind in der folgenden Tabelle dargestellt:
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Fragestellung 2: Patienten- und Krankheitscharakteristika (nps2=107) \Z;):islt)éiar:iilg(l;!)it
Alter bei Therapie (Jahre) 100,00
Min MW Max SD
45,46 67,97 82,26 7,20
Behandlungsort 100,00
relativ zu n
absolut %) e
Duisburg 6 5,61
Erkrath 4 3,74
Eschweiler 4 3,74
Koln 15 14,02
Leverkusen 69 64,49
Oberhausen 3 2,8
Solingen 6 5,61
Zeitpunkt der Therapie 100,00
von bis
September 2002 April 2007
Nachbeobachtungszeit (Monate) 100,00
(Seedsimplantation bis zum Versand der Fragebdgen 07/2007)
Min MW Max SD
2,40 29,78 57,10 0,90
Tumorstadium 94,39
relativ zu n
absolut %) e
Tlc 77 71,96
T2a 17 15,89
T2b 7 6,54
Gleason Score 96,27
Min MW Max SD
2 5,46 7 0,88
initialer PSA-Wert (ng/ml) 96,27
Min MW Max SD
1,5 6,98 14,3 2,46

Tabelle 2: Patienten- und Krankheitscharakteristika fiir Fragestellung 2
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Eine weitere Beschreibung des Patientenkollektivs erfolgt durch die Erhebung

pratherapeutisch bestehender Miktionssymptome. Siehe hierzu Kapitel 4.2.1.

Bei 15 Patienten konnten nicht alle Scores der Fragebdgen verwendet werden, da einzelne
Scores nicht ausgefiillt waren. Die Anzahl der bei jedem einzelnen Score herausgenommenen

Fragebogen und die ersichtlichen Griinde fiir das unvollstindige Ausfiillen sind in folgender

Tabelle dargestellt:
Anzahl der davon.al.m davon aus anderen
gesundheitlichen .. )
herausgenommenen .. : Griinden nicht
Fragebogen Griinden nicht ausgefiillt
8ebos ausgefiillt 8
IPSS1 8 3 5
IPSS-LQ1 8 2 6
M-LQ1 5 2% 3
IPSS2 2 1* 1
IPSS-LQ2 1 0 1
M-LQ2 1 1** 0

Tabelle 3: Aus der Wertung genommene Fragebogen

* Blasendauerkatheter nach der Seedsimplantation
** zum Zeitpunkt 2 vollstandige Harninkontinenz

Zur Bezeichnung der Scores siehe Kapitel 3.4.2.

3.4 Datenerhebung

3.4.1 Datenerhebung der Fragestellung 1

Die fiir diese Studie erhobenen Daten liegen in der Dokumentation des Radiologischen
Netzwerkes Rheinland in der Praxisstdtte von Dr. Uwe Maurer am St.-Antonius-Hospital
Eschweiler vor und wurden im Oktober 2007 daraus extrahiert. Die Bestrahlungsparameter

wurden mit dem Bestrahlungsplanungs-Programm VariSeed® 7.2 erhoben.
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Die Bereitstellung der Dosimetrie-Daten war freiwillig. Die Patienten wurden von Herrn Dr.

Maurer aufgeklart und haben in die Verwendung ihrer Daten eingewilligt.

Um die Berechnungen der Strahlendosis an der Harnr6hre in den beiden Bildgebungen
Ultraschall und CT miteinander vergleichen zu konnen, ist in zwei Punkten ein besonderes

Vorgehen notwendig:

Die Harnrohre ist auf Ultraschall- und CT-Bildern nicht ohne Weiteres lokalisierbar und
sollte daher wihrend der Durchfiihrung der Bildgebungen mit einem Katheter markiert
werden®, der wihrend der CT-Untersuchung zusitzlich luftgefiillt sein muss. Dies ist in

allen untersuchten Fallen geschehen.

Auflerdem muss zur vergleichbaren Dosisberechnung ein gleiches Volumen der Harnrohre
im Moment der Bildgebung angenommen werden. Durch den Reiz der eingefiihrten
Fremdkorper schwillt jedoch das Prostatagewebe nach der Implantation”7? an. Da sich die
Prostata wegen ihrer festen Kapsel kaum nach aulen vergréiern kann, tibertrégt sich der
Druck auf den die Prostata durchziehenden Teil der Harnrhre, deren Volumen dadurch
vermindert wird. Durch das Anschwellen der Prostata wird die Dosimetrie beeinflusst”.
Die Grundlage fiir die Dosisberechnung bildet eine vom Untersucher vorgenommene
manuelle Markierung der Organgrenzen (syn. Konturierung) in der Bildgebung. Fiir diese
Studie wurde die Urethra in den CT-Bildern derart konturiert, dass ihr Volumen hochstens
0,1 cm? vom urspriinglichen im TRUS gemessenen Urethravolumen abweicht. Durch dieses
Vorgehen wird die CT-basierte Dosimetrie trotz der Entwicklung eines Odems vergleichbar

mit der Dosisberechnung der TRUS-Bilder.

Es wurden die Werte fiir folgende Dosisparameter erhoben:

¢ D1 U: Die Dosis, die 1 Prozent des Volumens der Urethra mindestens erhilt, daher die
Peak-Dosis.

¢ D10 U: Die Dosis, die 10 Prozent des Volumens der Urethra mindestens erhalten.

e D30 U: Die Dosis, die 30 Prozent des Volumens der Urethra mindestens erhalten.

Den genannten Dosisparameter liegt wie von der American Brachytherapy Society (ABS)

empfohlen® nur der prostatische Abschnitt der Urethra zugrunde.
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Alle drei Dosisparameter wurden sowohl in der intraoperativen Dosisberechnung nach
TRUS als auch in der postoperativen Dosisberechnung nach CT erfasst. Welcher Parameter

jeweils gemeint ist, wird im Folgenden durch das Suffix ,intra” oder , post” verdeutlicht.

Als mogliche Storgrofien auf die Dosimetrie wurden die folgenden Parameter erhoben:
e Anzahl der implantierten Seeds (im Folgenden ,n Seeds”)
e Anzahl der zur Seedsimplantation verwendeten Nadeln (im Folgenden , n Nadeln”)

e pratherapeutisches Volumen der Prostata (im Folgenden , Prostatavolumen” oder , PVol”)

3.4.2 Datenerhebung der Fragestellung 2

Es wurden die fiir die Fragestellung 1 verwendeten dosimetrischen Daten und die
genannten moglichen Storgrofien (siehe Kapitel 3.4.1) verwendet. AuBlerdem wurde als

weitere mogliche Storgrofie das Alter der Patienten mit einbezogen.

Die Nebenwirkungen an der Urethra wurden tiber Fragebogen zu Symptomen des
Harntraktes ermittelt. Die Fragebogen wurden den Patienten nach telefonischer
Ankiindigung per Post zugesendet. Ein erkldrender Brief informierte die Patienten schriftlich
tiber die Absicht und Verwendung der Fragebogen und die Freiwilligkeit ihrer

Beantwortung (sieche Anhang B).

Die Fragebogen setzen sich folgendermafien zusammen:

e ,IPSS”: sieben Fragen zu miktionsbezogenen Symptomen mit je sechs
Antwortmoglichkeiten fiir den International Prostate Symptom Score. Das Ergebnis kann
ein Scorewert von 0 bis 35 Punkten sein, wobei eine niedrige Punktzahl geringe
Obstruktionssymptome angibt. Der IPSS* wurde urspriinglich von der American
Urological Association (AUA) zur Evaluation von Symptomen der Benignen
Prostatahyperplasie (BPH) entwickelt. Da sich die Symptome der BPH und der
Entziindung von Prostata und Urethra nach der Seedsimplantation gleichen®19, wird die
Verwendung des IPSS von der American Brachytherapy Society (ABS)>” und von
deutschen Fachgesellschaften (DEGRO, DGU, BVDSt, BDU)# auch zur Einschédtzung der
Nebenwirkungen der Seedstherapie empfohlen (siehe auch Kapitel 5.2.4)
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o ,IPSS-LQ": eine Frage zur Zufriedenheit mit sechs Antwortmoglichkeiten fiir den
Lebensqualitdtsindex des IPSS. Das Ergebnis kann ein Wert von 0 bis 5 Punkten sein, wobei
eine niedrige Punktzahl eine hohe Lebensqualitit angibt.

¢ ,M-LQ": weitere Fragen zur von Miktionssymptomen beeinflussten Lebensqualitit, die
sich an den auf den Harntrakt bezogenen Fragen aus dem EORTC QLQ-PR25 (Quality of
life questionnaire - Prostate), einem prostataspezifischen Lebensqualitdtsfragebogen der
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), orientieren. Es
sind neun Fragen mit je vier Antwortmdoglichkeiten. Eine Ausnahme bildet eine optional
zu beantwortende Frage, bei der sich unter Einbezug der Moglichkeit, diese Frage nicht zu
beantworten, hier fiinf Antwortmoglichkeiten ergeben. Das Ergebnis kann ein Scorewert
von 8 bis 36 Punkten sein, wobei eine niedrige Punktzahl eine geringe Beeintrachtigung

der Lebensqualitdt durch die miktionsbezogenen Symptome angibt.

Die Patienten wurden gebeten, die Fragebogen retrospektiv in zwei Versionen ausfiillen:

e Angaben zu den Symptomen zum Zeitpunkt 1, d.h. eine Woche nach der
Seedsimplantation

o Angaben zu den Symptomen zum Zeitpunkt 2, d.h. zwei Jahre nach der
Seedsimplantation, bzw. zum Zeitpunkt des Erhalts des Fragebogens, falls die Behandlung

weniger als zwei Jahre zurticklag

Es sind daher bei vollstindig ausgefiillten und zuriickgesendeten Fragebdgen fiir jeden
Patienten sechs Scores zu ermitteln: IPSS1, IPSS-LQ1, M-LQ1, IPSS2, IPSS-LQ2 und M-LQ2.

,1“und , 2" bezeichnen dabei den Bezug auf die genannten Zeitpunkte.

Aufierdem wurden den Patienten folgende Fragen gestellt:

e Hatten Sie eine Begleittherapie zur Seedsimplantation, z.B. Hormontherapie, zusitzliche
externe Bestrahlung?

e Hatten Sie vor der Seedsimplantation schon einmal Probleme mit der Blase oder mit dem
Wasserlassen?

Die vorgegebenen Antwortmdglichkeiten waren jeweils ,ja” und , nein”. Wenn ,,ja“

angekreuzt wurde, sollte aulerdem angegeben werden, um welche Art der Begleittherapie

bzw. um welche Probleme oder Symptome es sich handelte.

Diese Fragen dienten einerseits zur zusétzlichen Kontrolle der Ausschlusskriterien und

andererseits zur genauen Erfassung der préatherapeutisch vorhandenen Miktionssymptome.
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Bei leichten Miktionssymptomen stellt die Seedstherapie eine Therapieoption dar. Die
moglicherweise nach der Therapie vorhandenen Miktionssymptome miissen daher in
Zusammenhang mit den vorbestehenden Symptomen betrachtet werden, um auf die

Nebenwirkungen der Seedstherapie schliefen zu kénnen.
Die Fragebogen sind in der angewendeten Form im Anhang aufgefiihrt (siehe Anhang B).

Die Fragebdgen wurden im Juli 2007 versendet. Es wurden alle Antworten bei der
Auswertung berticksichtigt, die bis Ende September 2007 an die Strahlenklinik Marburg

zuriickgesendet wurden.

3.5 Datenauswertung

3.5.1 Besonderheiten bei der Auswertung der Fragebogen (Fragestellung 2)

Fiir den Fragebogen IPSS sind Bereiche festgelegt, in deren die Scorewerte als , keine”,
,leichte”, , mittelschwere” und ,,schwere” obstruktive Symptome interpretiert werden
sollten. Die Ergebnisse der beiden anderen Scores IPSS-LQ und M-LQ werden hier in
Bereichen dargestellt, die der relativen Wertebreite der standardisierten Bereiche des IPSS

entsprechen. Die Scorewerte werden somit in folgenden Gruppen zusammengefasst und

interpretiert:
Interpretation IPSS IPSS-LQ M-LQ
keine Symptome/ 0 0 3
Beeintrichtigungen
lelc‘hte “SynTptome/ 17 1 9-13
Beeintrachtigungen
mlttels.ch“{‘ere .Symptome/ 819 2.3 1423
Beeintrachtigungen
sl Byl 20-35 45 24-36
Beeintrachtigungen

Tabelle 4: Verwendete Interpretationsbereiche der Scores IPSS, IPSS-LQ, M-LQ
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Da bei der Auswertung eines einzelnen Fragebogens nur ganze Zahlen als Score-Ergebnisse
vorkommen, gibt es keine Richtlinie, in welche Gruppe zwischen diesen ganzen
Zahlenwerten liegende Ergebnisse eingeordnet werden sollen. Hier wird die Zuordnung
nach Runden auf eine ganze Zahl vorgenommen.

Wenn fiir eine Antwort auf den Fragebogen nicht eindeutig ein Wert angekreuzt war, also ein
Kreuz zwischen zwei Werten oder bei zwei Werten gemacht wurde, dann wurde der hohere

Wert gezéhlt.

Insgesamt acht Scorewerte bei sieben Patienten wurden prozentual berechnet, weil ein oder
zwei Fragen innerhalb dieses Scores unbeantwortet waren. Hier wurde als Maximalwert des
Scores die Summe der Maximalwerte der beantworteten Fragen angenommen. Durch dieses
Vorgehen wurde der Selektionsbias, der bei Verwerfen des ganzen Fragebogens entstiinde,

umgangen.

In den zusétzlichen Fragen zur Lebensqualitat (M-LQ) wurde die subjektive Einschidtzung
der Symptome Pollakisurie und Nykturie abgefragt. Bei genauer Angabe der Haufigkeit der
Miktionen tagsiiber oder nachts wurden fiir diese beiden Parameter die folgenden

Antworten gezihlt.

Frage zur Pollakisurie: ,Mussten Sie tagsiiber hiufig Wasser lassen?”

angegebene Haufigkeit (pro Tag) gezdihlte Antwortmoglichkeit
0-3 ,iberhaupt nicht”
4 ,wenig”
5-6 ,mafsig”
7 oder mehr ,,sehr”

Frage zur Nykturie: ,Mussten Sie nachts hdufig Wasser lassen?”

angegebene Hiufigkeit (pro Nacht) gezdhlte Antwortmaoglichkeit
0-1 ,iberhaupt nicht”
2 ,wenig”
3 ,mafig”
4 oder mehr ,,sehr”

Tabelle 5: Auswertung der Fragen zur Pollakisurie und zur Nykturie
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3.5.2 Statistik der Fragestellung 1

Die Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm WinSTAT® (Plug-In fiir Microsoft®
Office Excel) vorgenommen. Die Auswahl der statistischen Auswertungsverfahren und die
Interpretation der Ergebnisse geschah in Zusammenarbeit mit der statistischen Beratung

durch Herrn Prof. Strauch vom Institut fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie der

Philipps-Universitdit Marburg.

Als Einfluss- und Zielgroen flossen die folgenden Parameter in die statistische Analyse der

Fragestellung 1 ein:

Einflussgrofien Zielgrofien
D1 U intra D1 U intra

D10 U intra D10 U intra

D30 U intra D30 U intra
n Nadeln D1 U post

n Seeds D10 U post
PVol D30 U post

Zur Erkldrung der Einfluss- und Zielgrofien siehe Kapitel 3.4.1.

,Intra” bezeichnet die intraoperative Datengewinnung mittels TRUS, , post” die
postoperative Datengewinnung mittels CT.

Die Anzahl der Nadeln, der Seeds und das Prostatavolumen werden als mégliche
Confounder-Faktoren miteinbezogen und werden im Folgenden auch als ,,mégliche

Storgrofien” bezeichnet.

Es werden sinnvollerweise nicht alle Wertepaare untersucht, sondern nur die folgenden:
e D1 Uintra - D1 U post

¢ D10 U intra - D10 U post

¢ D30 U intra - D30 U post

* jede einzelne méogliche Storgrofe - jede einzelne Zielgrofe (18 Wertepaare)
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Da nach dem Histogramm der Daten der mogliche Zusammenhang linear ist, wird dieser
durch eine lineare Regression untersucht® und der Pearson-Korrelationskoeffizient
berechnet. Eine mogliche systematische Abweichung zwischen US- und CT-
Dosimetriewerten, wie sie in einigen Studien beschrieben wird®72, beeintrdchtigt das
Auffinden eines linearen Zusammenhanges anhand des Korrelationskoeffizienten nicht.
Mithilfe von zweiseitigen p-Werten wird die Signifikanz der Ergebnisse gepriift. Das
angewendete Signifikanzniveau a betrdgt 0,05. Die Nullhypothese der ersten Fragestellung
besagt, dass kein Zusammenhang zwischen der Dosimetrie nach US und der Dosimetrie
nach CT besteht.
Zur Quantifizierung der Ergebnisse und zur Priifung auf eine klinische Relevanz werden die

95%-Konfidenzintervalle (95%-KI) der Mittelwerte (MW) berechnet.

3.5.3 Statistik der Fragestellung 2

Auch diese Analysen wurden mit dem Programm WinSTAT® (Plug-In fiir Microsoft® Office
Excel) vorgenommen und es wurde die statistischen Beratung durch Herrn Prof. Strauch in

Anspruch genommen.

Die folgenden Einfluss- und Zielgréflen wurden in die statistische Analyse der zweiten

Fragestellung einbezogen:

Einflussgrofien Zielgrofien
D1 U intra IPSS1
D10 U intra IPSS-LQ1
D30 U intra M-LQ1
D1 U post IPSS2
D10 U post IPSS-LQ2
D30 U post M-LQ2
n Nadeln
n Seeds
PVol
Alter
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Zur Erkldrung der Einfluss- und Zielgr68en siehe Kapitel 3.4.1 und 3.4.2.
Die Anzahl der Nadeln, der Seeds, das Prostatavolumen und das Patientenalter werden als
mogliche Confounder-Faktoren miteinbezogen und werden im Folgenden auch als

,mogliche Storgrofen” bezeichnet.

Der mogliche, nach den Histogrammen lineare Zusammenhang zwischen den Einfluss- und
ZielgroBen wird durch einfache lineare Regression mit Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson und durch eine multiple lineare Regression
untersucht. Es wird jede einzelne Einflussgrofe zu jeder einzelnen Zielgrole in Bezug

gesetzt (60 Wertepaare).

Mit der multiplen linearen Regression werden alle Kombinationen von Einflussgréfien zu
jeder einzelnen Zielgro3e in Bezug gesetzt (6144 Analysen). Es wird dabei eine Analyse im
,Direkt”-Modus vorgenommen, bei dem die Kombination der Einflussgrofien festgelegt ist.
Fiir jede Zielgroe wird ein ,, Gewinner-Modell” nach dem korrigierten quadrierten
Regressionsgrad R?(korr) und dem p-Wert festgestellt.

Der quadrierte Regressionsgrad R?ist das Bestimmtheitsmafl und gibt den Anteil der durch
das Modell erkldrten Varianz an der Gesamtvarianz der ZielgréfSe an. Korrigiert wird dieser
Wert mit der Anzahl der ins Modell einbezogenen Einflussgroien. Durch diese Korrektur
konnen mithilfe des R?(korr) diejenigen Modelle gefunden werden, die eine moglichst gute
Beschreibung der Zielgrofe bieten und gleichzeitig moglichst wenige Einflussgréfien zur
Beschreibung der Zielgroe verwenden.

Die Ergebnisse werden wieder auf ein Signifikanzniveau o von 0,05 getestet, alle
angegebenen p-Werte sind zweiseitig. Die Nullhypothese lautet hier, dass die Einflussgroien
keinen Zusammenhang zu den Scorewerten aufweisen.

Zur Quantifizierung der Ergebnisse und zur Priifung auf eine klinische Relevanz werden
wieder die 95%-Konfidenzintervalle der Mittelwerte berechnet. Aulerdem wird untersucht,
ob durch Grenzwerte in der Dosimetrie die zugehorigen Scorewerte giinstig beeinflusst

werden kénnen (zur genaueren Erkldarung des Vorgehens siehe Kapitel 4.2.5).
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der Fragestellung 1

4.1.1 Verteilung der Werte der Einfluss- und Zielgrofien

Die Dosimetrieparameter und die moglichen Storgréofien haben in dem Patientenkollektiv

der Fragestellung 1 die folgende Werteverteilung:

Min MW Max SD
D1 U intra (in Gy) 187,27 239,47 329,41 25,19
D10 U intra (in Gy) 179,14 221,99 287,31 18,33
D30 U intra (in Gy) 173,93 211,38 269,42 16,77
D1 U post (in Gy) 180,67 261,54 525,79 60,49
D10 U post (in Gy) 171,94 225,30 321,88 30,98
D30 U post (in Gy) 160,80 206,30 279,34 24,26

n Nadeln 13 19,66 28 2,97
n Seeds 30 56,53 98 11,52
Prostatavolumen (in cm?) 17,84 41,03 76,80 11,40

Tabelle 6: Verteilung der Einfluss- und Zielgréfien der Fragestellung 1

4.1.2 Ergebnisse der einfachen linearen Regression

Anhand von Histogrammen wurde das Vorliegen einer Normalverteilung bestitigt. Die
beiden folgenden Tabellen geben die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und die

zugehorigen p-Werte wieder:
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D1 U intra D10 U intra D30 U intra
D1 U post p=(())’,%)5(,’)50
D10 U post pzllzoieg’z 106
D30 U post p:l,f?iié 107

Tabelle 7: Ergebnisse der einfachen linearen Regression der Dosimetrieparameter in der

Fragestellung 1
n Nadeln n Seeds PVol
D1 U intra pz_g,’gg% p:_gl'ggm p:((;’,(s)32255
D10 U intra pz_gjgsm p:_(()),,2244 p:(())’,(;§327
D30 U intra pz-g,/gzos pz-gjg;m p;g,’g(z)ys
D1U post p:(())',g?ms p=%,gfi36 p3’§§5
D10 U post p=(()),,%é87 ngilléy p:c()),,(;ZOB,
D30 U post pz%’gi% p=(()),,105596 p:%l,(;9737

Tabelle 8: Ergebnisse der einfachen linearen Regression der méglichen Storgrofien in der
Fragestellung 1

Bei den 21 durchgefiihrten Analysen liegen samtliche Korrelationskoeffizienten unter 0,5, es
konnte daher kein starker Zusammenhang festgestellt werden.

Die intra - und postoperativen Werte fiir D1 U, D10 U und D30 U hidngen aber bei p-Werten
von 1,3146 -107 bis 0,0050 trotzdem signifikant zusammen (griin markiert, siehe Tabelle 7).
Die Storgrofien dagegen hdngen bei p-Werten von 0,0596 bis 0,8827 fiir das gegebene
Signifikanzniveau von 0,05 nicht signifikant mit den Dosisparametern (D1 U, D10 U, D30 U,

jeweils intra- und postoperativ) zusammen (rot markiert, siche Tabelle 8).
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4.1.3 Quantifizierung der Ergebnisse und klinische Relevanz

In der linearen Regression werden Einfluss- und Zielgréfen durch eine lineare Funktion
zueinander in Bezug gesetzt. Im Falle der einfachen linearen Regression mit einer einzigen
Einflussgrofle in jeder Berechnung kann das Ergebnis als zweidimensionaler Graph
dargestellt werden. Sowohl vom y-Achsenabschnitt als auch von der Steigung, die die
lineare Beziehung beschreiben, konnen Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall angegeben
werden.

In den folgenden Graphiken (siehe Abbildungen 1 bis 3) werden die linearen Funktionen
zwischen Dx U intra und Dx U post sowie ihre Konfidenzintervalle (rot hinterlegter Bereich)
dargestellt. Der ,, grofite Fall” bezeichnet dabei eine Gerade, in der sowohl y-Achsenabschnitt
als auch Steigung den groiten Wert im 95%-Konfidenzintervall annehmen. Zur Orientierung
sind auch Minimal-, Mittel- und Maximalwert der Einflussgrof8e in diesem

Patientenkollektiv dargestellt (blaue Geraden).
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Abbildung 1: Darstellung der einfachen linearen Regression fiir D1 U intra - D1 U post

36



Kapitel 4: Ergebnisse

A I A
pradiziertes
[ D10 Upost(Gy) | [ “Grofiter Fall |||
al
00
350
Mittlerer Fall
2300
A
1
280
200 el
1
T
K ]
Kleinster Rall
[ 150 L
il
=
=
A
7 | I
Il
=l
| A v
=h g Min M Max
1
~ XxD10 U intra (Gy)
Q0 5 100! 150 00! 50 300 350 00! 50 500
N

500
A I
radiziertes
N = pd
D30 U post (Qy P
0
G I\':gfﬁ Eall
A Grobter-Fall
wd
00
P
A
350
L1 I
2 dn ATIttierer mafll
250
1
1 =
200 ~
b7 Kleinster Fall
el
|
0, Il 1
1
1
A =
|~
Ta} -
A 1 A NM\A/
= L} Il 171X
b
et
50 el
el
intra (Gy
0 5 100 150 00 50 300 350 400 450 500
N

Abbildung 3: Darstellung der einfachen linearen Regression fiir D30 U intra - D30 U post
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Wie aus den Abbildungen 1 bis 3 ersichtlich ist, sind die Konfidenzintervalle der Vorhersage
recht groB. Fiir jeden einzelnen Patienten kann die Dx U post nur sehr ungenau aus der Dx U
intra vorhergesagt werden. So wird beispielsweise fiir eine D30 U intra von 210 Gy mit 95%-

iger Sicherheit eine D30 U post von 116 bis 296 Gy vorhergesagt.

In der folgenden Tabelle sind die Standardabweichungen (SD) fiir die Zielgroien ohne und
mit Modell aufgelistet. ,Ohne Modell” heifit, dass die Standardabweichung alleine auf der
Verteilung der Werte der Zielgrofe beruht. ,Mit Modell” heif3t, dass die Vorhersage der
ZielgroBe (Dx U post) durch die Einflussgroie (Dx U intra) aus der einfachen linearen

Regression zugrunde gelegt wird.

MW von Dx U SD von Dx U SD von Dx U
Einflussgrofie Zielgrofie post post ohne post mit Modell
(in Gy) Modell (in Gy) (in Gy)
D1 Uintra D1 U post 261,54 60,49 58,92
D10 U intra D10 U post 225,30 30,98 28,63
D30 U intra D30 U post 206,30 24,26 22,10

Tabelle 9: Anderung der Standardabweichung der CT-Dosimetriewerte durch die
Vorhersage mithilfe von US-Dosimetriewerten

95,4% der Werte liegen im Intervall von + 2 Standardabweichungen (SD) um den vom
Modell errechneten Wert. Die folgenden drei Graphiken (siehe Abbildung 4) verdeutlichen
diese 95%-Konfidenzintervalle ohne und mit Modell und im Bezug zu den Minimal- und

Maximalwerten der Zielgrofie.
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Abbildung 4: Anderung der 95%-Konfidenzintervalle der CT-Dosimetriewerte durch die
Vorhersage mithilfe von US-Dosimetriewerten und ihr Bezug zur Spanne der
Dosimetriewerte

Anhand der Graphiken wird deutlich, dass die 95%-Konfidenzintervalle im Verhiltnis zur
Spannbreite der Werte sehr grof8 sind und durch die Vorhersage durch die Dosiswerte der
intraoperativen Dosimetrie nicht deutlich kleiner werden.

Diese grofien Konfidenzintervalle stehen fiir eine ungenaue Vorhersage der postoperativen
aus der intraoperativen Dosimetrie: Die D30 U post kann beispielsweise aus der D30 U intra
bei der geforderten Sicherheit von 95% nur mit einer Genauigkeit von + 44,20 Gy (=2 * SD
von D30 U post mit Modell) geschétzt werden. Damit kann fiir den Patienten keine
ausreichende Prézision der Dosisplanung erreicht werden. Eine klinisch ausreichende
Genauigkeit der Vorhersage wurde fiir diese Studie als + 20 Gy festgelegt. In allen drei

Parametern liegt die Schwankung aber deutlich dartiber.
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Zum besseren Vergleich mit anderen Studien werden die Ergebnisse in der folgenden Tabelle
zusitzlich als Differenzen und als Ratios (Verhiltniswerte) zwischen US- und CT-

Dosimetriewert angegeben.

Mittelwert Standardabweichung
D1U -22,07 60,03
D‘(fjf]f’r(‘:;‘zG;J)s ' D10 U -3,30 29,36
D30 U 5,08 23,11
D1U 1,10 0,25
Ratio CT/US D10 U 1,02 0,13
D30 U 0,98 0,11

Tabelle 10: Differenzen und Verhiltniswerte (Ratios) zwischen US- und CT-
Dosimetriewerten
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4.2 Ergebnisse der Fragestellung 2

4.2.1 Pratherapeutische Miktionssymptome

Um abzuschitzen, welcher Anteil der posttherapeutisch beobachteten Miktionssymptome
tatsdchlich auf die Seedstherapie zurtickzufiihren ist, werden hier die pratherapeutisch
schon bestehenden Miktionssymptome quantifiziert.

Dazu wurde in dieser Studie erfragt, ob die Patienten vor der Seedsimplantation schon
einmal Probleme ,,mit der Blase oder mit dem Wasserlassen” hatten. 90 der 107 Patienten
(84,11%) gaben an, vor der Seedstherapie keine Miktionssymptome gehabt zu haben.

Die Patienten, die diese Frage nicht verneinten, wurden kontaktiert, um den
pratherapeutischen IPSS-Wert zu ermitteln. Die so ermittelten pratherapeutischen IPSS-
Werte von 13 Patienten liegen bei 1 bis 31 (MW 15,62, SD 9,50).

4 Patienten haben nicht angekreuzt, keine préatherapeutischen Miktionssymptome gehabt zu
haben, konnten jedoch auch nicht zur Ermittlung des pratherapeutischen IPSS-Wertes
erreicht werden.

Wenn die préatherapeutischen IPSS-Werte der 90 Patienten, die angaben, keine
Miktionssymptome gehabt zu haben, als 0 angenommen werden, ergibt sich die folgende

Verteilung in den Interpretationsbereichen der pratherapeutischen IPSS-Werte:

absolut relativ zu nrsz (%)
keine Symptome 90 84,11
leichte Symptome 3 2,80
mittelschwere Symptome 5 4,67
schwere Symptome 5 4,67
keine Information 4 3,74

Tabelle 11: Pratherapeutische Symptome anhand der Interpretationsbereiche des
pratherapeutischen IPSS des Patientenkollektivs fiir Fragestellung 2

Abbildung 5 stellt die Verdnderung der Haufigkeiten von Miktionssymptomen

pratherapeutisch, zu Zeitpunkt 1 und zu Zeitpunkt 2 dar. Hierfiir wurden die Ergebnisse aus
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Tabelle 11 (ohne die 4 Patienten, fiir die keine Information tiber priatherapeutische Symptome

vorliegt), Tabelle 13 und Tabelle 14 verwendet.

100%
75%
schwere
mittelschwere
0
50% leichte
keine Symptome / Beeintrachtigungen
25%
0%

pra-IPSS IPSS1  IPSS2

Abbildung 5: Anderung der Miktionssymptome pritherapeutisch, zu Zeitpunkt 1 und zu
Zeitpunkt 2 anhand der Verteilung der IPSS-Werte in den Interpretationsbereichen

Wie in Abbildung 5 zu ersehen ist, liegen schon vor der Seedstherapie bei einem kleinen
Anteil der Patienten leichte, mittelschwere und schwere Symptome vor. Der Grofiteil der
zum Zeitpunkt 1 beobachteten Symptome, insbesondere der mittelschweren und schweren,
ist jedoch neu aufgetreten und kann daher auf die Seedstherapie zuriickzufiihren sein. Die
beobachteten schweren Symptome gehen zum Zeitpunkt 2 wieder deutlich zurtick und
fallen unter den Ausgangswert der prétherapeutisch gemessenen schweren Symptome. Der
Anteil der leichten und mittleren Symptome ist zum Zeitpunkt 2 deutlich erh6ht im
Vergleich zum Ausgangswert (pra-IPSS). Hier ist zu bedenken, dass in diesem Zeitraum von
2 Jahren auch das Alter der Patienten als Storgrofie auf die Haufigkeit von

Miktionssymptomen wirkt (vgl. auch Kapitel 5.2.3.4).
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4.2.2 Verteilung der Werte der Einfluss- und Zielgrofien

Die Einfluss- und Zielgroien haben im Patientenkollektiv der Fragestellung 2 die folgende

Werteverteilung:
Min MW Max SD
D1 U intra (in Gy) 187,27 237,28 319,08 22,90
D10 U intra (in Gy) 179,14 220,50 287,31 18,06
D30 U intra (in Gy) 173,93 209,95 269,42 16,71
D1 U post (in Gy) 180,67 256,50 490,00 51,58
D10 U post (in Gy) 174,46 223,91 321,88 30,46
D30 U post (in Gy) 160,80 206,57 279,34 24,31
n Nadeln 13 19,58 28 3,00
n Seeds 33 56,83 98 12,38
PVol (in cm?) 18,96 40,86 76,80 11,77
Alter (in Jahren) 45,46 67,98 82,26 7,20
IPSS1 0 16,38 35 8,05
IPSS-LQ1 0 2,94 5 1,41
M-LQ1 8 20,01 32 5,54
IPSS2 0 8,88 26 5,19
IPSS-LQ2 0 1,68 5 1,15
M-LQ2 8 15,13 32 4,62

Tabelle 12: Verteilung der Einfluss- und Zielgréfien der Fragestellung 2

Innerhalb des Patientenkollektives der Fragestellung 2 ergeben sich die in den Tabellen 13
und 14 dargestellten nach Interpretationsbereichen eingeteilten Ergebnisse. Die Angabe
,relativ” bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der in die Bewertung dieses Scores

eingegangenen Patientendatensitze.
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IPSS1 IPSS-LQ1 M-LQ1
absolut | relativ | absolut | relativ | absolut | relativ

(%) (%) (%)

keine Symptome/ 2 2,02 4 4,04 1 0,98
Beeintrachtigungen

MEET i 10 10,10 16 16,16 10 9,80
Beeintrachtigungen

TS B e BT 51 51,52 41 41,41 61 59,80
Beeintrachtigungen

SIS S 36 36,36 38 38,38 30 29,41
Beeintrachtigungen

Tabelle 13: Verteilung der Score-Ergebnisse zum Zeitpunkt 1, geordnet nach

Interpretationsbereichen

IPSS2 IPSS-LQ2 M-LQ2
absolut | relativ | absolut | relativ | absolut | relativ

(%) (%) (%)

S ) Ty 1 0,95 1 10,38 6 5,66
Beeintrachtigungen

o 45 42,86 45 42,45 40 37,74
Beeintrachtigungen

LA 56 53,33 42 39,62 54 50,94
Beeintrachtigungen

el e P te T 3 2,86 8 7,55 6 5,66
Beeintrachtigungen

Tabelle 14: Verteilung der Score-Ergebnisse zum Zeitpunkt 2, geordnet nach

Interpretationsbereichen

Die Veranderung zwischen den Zeitpunkten 1 und 2 kann fiir die drei Scores

folgendermafien dargestellt werden:
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100%
75%
50%
25%
0%
IPSS1 IPSS2 IPSS-LQ1 IPSS-LQ2 M-LQ1 M-LQ2
schwere
mittelschwere
leichte

keine Symptome / Beeintrichtigungen

Abbildung 6: Anderung der Verteilung der Score-Ergebnisse (IPSS, IPSS-LQ, M-LQ)
zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2

4.2.3 Ergebnisse der einfachen linearen Regression

Anhand von Histogrammen wurde das Vorliegen einer Normalverteilung bestétigt. In den
folgenden beiden Tabelle werden die Pearson-Korrelationskoeffizienten und die zugehdorigen

p-Werte dargestellt.

IPSS1 IPSS-LQ1 M-LQ1

D1Uintra p=%,073680 p=-(())’,(;248 p=-((;l,(9)2)84

D10 Uintra p=-?),,(9)(6)14 p=-?),,(;9712 p=-(()),,2§04
D30 Uintra p=%,081863 p=-8:§317 p=06(,)§§73
D1U post p=_g’,gg66 p=_8’,2310 p=06(zg79

DIOUpost | "0y b 01815 07541
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IPSS1 IPSS-LQ1 M-LO1

-0,08 -0,18 -0,04
0,22 0,12 LI

n Nadeln p=0,0326 p=0,2438 p=0,1673
n Seeds Y ok p

p=0,2320 p=0,3741 p=0,3227
0,14 0,16 0,09

AT p=0,1570 p=0,1031 p=0,3489
-0,06 -0,05 -0,03

S p=0,5639 p=0,5979 p=0,7341

Tabelle 15: Ergebnisse der einfachen linearen Regression der Score-Ergebnisse zum

Zeitpunkt 1 in der Fragestellung 2

IPSS2 IPSS-LQ2 M-LQ2

. 0,22 0,26 0,04

D1 U intra p=0,0257 p=0,0067 p=0,6869
, 0,13 0,07 Lo

D10 U intra p=0,1840 p= 0,4602 p=0,9329
, 0,14 0,03 0,05

D30 U intra p=0,1508 p=0,7387 p=0,6341
0’02 0[03 0,02

D1U post p=0,8475 p=0,7833 p=0,8461
0,04 -0,03 0,00
0/05 _0’07 -0,00

D30 U post p=0,6473 p= 0,5005 p= 10,9874
0,13 0,04 2l

n Nadeln p=0,1846 p=0,6609 p=0,0286
n Seeds e s 00

p=0,5702 p=0,3920 p=0,0332
0,08 0’15 0,19

Pvol p=0,4166 p=0,1352 p=0,0516
Alter ok e o

p=0,46197 p=0,5550 p=0,1306

Tabelle 16: Ergebnisse der einfachen linearen Regression der Score-Ergebnisse zum
Zeitpunkt 2 in der Fragestellung 2
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Bei den durchgefiihrten Analysen liegen samtliche Korrelationskoeffizienten unter 0,5. Das
bedeutet, dass kein starker Zusammenhang festgestellt werden kann (siehe Tabellen 15 und
16).

Die fiinf griin markierten Paare von Einfluss- und Zielgrole hangen bei einem p-Wert von
unter 0,05 (Spanne 0,0067 bis 0,0332) jedoch trotzdem signifikant zusammen. Die
Korrelationskoeffizienten liegen hier bei 0,21 bis 0,26.

Die 55 rot markierten Paare von Einfluss- und Zielgrofse weisen p-Werte von tiber 0,05
(Spanne 0,0516 bis 0,9937) auf, so dass hier kein signifikanter Zusammenhang gezeigt wird.

Die Korrelationskoeffizienten liegen bei 0,00 bis 0,19.

4.2.4 Ergebnisse der multiplen linearen Regression

Fiir jede Zielgrofle, d.h. fiir jeden Score, wurde aus den 6144 Analysen ein , Gewinner-
Modell” bestimmt. Zur Auswahl der ,, Gewinner-Modelle” wurde fiir jede Zielgrofie aus den
Uberschneidungen der 10 besten Modelle nach dem p-Wert mit den 10 besten Modellen nach
dem R?(korr) dasjenige Modell herausgesucht, das innerhalb dieser Vorauswahl den besten
p-Wert aufwies. Die folgende Tabelle stellt fiir die verschiedenen Scores die , Gewinner-
Modelle”, die die nach den oben genannten Kriterien besten Kombinationen an

Einflussgrofien umfassen, sowie deren p-Werte und R*(korr), dar.

Einflussgrofien Zielgrofie R2(korr) p-Wert

n Nadeln IPSS1 0,05 0,0326

D10 U post, D30 U post, PVol IPSS-L.Q1 0,09 0,0358
D10 U intra, D30 U intra, D1 U post,

D 30 U post, n Nadeln M-LQI 0,08 0,1461

D1 U intra, D10 U intra, D30 U intra IPSS2 0,09 0,0177

D1 U intra, D10 U intra, PVol IPSS-L.Q2 0,19 0,0001

D1 U intra, D10 U intra, D30 U intra, M-LQ2 0,10 0,0340

n Seeds

Tabelle 17: Gewinner-Modelle der multiplen linearen Regression in der Fragestellung 2
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4.2.5 Quantifizierung der Ergebnisse und klinische Relevanz

In der folgenden Tabelle sind die Standardabweichungen (SD) fiir die Zielgroen ohne und
mit Modell aufgelistet. ,Ohne Modell” heifit, dass das Standardabweichungen alleine auf der
Verteilung der Werte der Zielgrofie beruhen. ,Mit Modell” heif3t, dass die Vorhersage der

ZielgroBe durch das Gewinner-Modell (der multiplen linearen Regression) zugrunde gelegt

wird.
Mittelwert SD ohne Modell SD im Gewinner-
Modell
IPSS1 16,38 8,05 7,86
IPSS-LO1 2,94 1,41 1,34
M-LOQ1 20,01 5,54 5,32
IPSS2 8,88 5,19 4,94
IPSS-LQ2 1,68 1,15 1,04
M-LQ2 15,13 4,62 4,39

Tabelle 18: Anderung der Standardabweichung der Score-Ergebnisse durch die
Vorhersage mithilfe der Gewinner-Modelle

95,4% der Werte liegen im Intervall von + 2 Standardabweichungen (SD) um den vom
Modell errechneten Wert. Die folgenden Graphiken (siehe Abbildung 7) verdeutlichen diese
95%-Konfidenzintervalle (95%-KI) ohne und mit Modell und im Bezug zu den Minimal- und

Maximalwerten und den Interpretationsbereichen der Zielgroe.
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35p Max 35
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30 h Max T
- sChwer
schwer 30T schwer
25
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20
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15f 20F <
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IPSS1 IPSS-LQ1 M-LQ1
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Abbildung 7: Anderung der 95%-Konfidenzintervalle der Score-Ergebnisse durch die

Mittelwert + 2SD ohne Modell

Mittelwert + 2SD mit Gewinner-Modell

Vorhersage mithilfe der Gewinner-Modelle und ihr Bezug zur Spanne der Score-

Ergebnisse

Auch hier sind die 95%-Konfidenzintervalle im Verhéltnis zur Spannbreite der Werte sehr

grofs und werden durch die Vorhersage durch die Dosiswerte nicht deutlich kleiner.
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Diese grofien Konfidenzintervalle stehen fiir eine ungenaue Vorhersage aller untersuchten
Nebenwirkungs-Scores durch die dosimetrischen Daten.

Der IPSS-Wert eines Patienten 2 Jahre nach der Seedsimplantation (IPSS2) beispielsweise
kann durch die beste Kombination von Einflussgroien (in diesem Fall D1 U intra, D10 U
intra, D30 U intra) bei der geforderten Sicherheit von 95% nur mit einer Genauigkeit von +
9,87 Score-Punkten (= 2 * SD im Gewinner-Modell fiir den IPSS2) geschétzt werden. Das
Zielergebnis , keine oder leichte Symptome” entspricht aber einem IPSS-Wert von 0 bis 7
Punkten und hat damit eine Wertebreite von nur 8 Punkten. Die Vorhersage des IPSS-Wertes
ist damit so ungenau, dass nur bei sehr extremen Konstellationen von Einflussgréfien mit
95%-iger Sicherheit ein IPSS-Wert bis 7 erwartet werden darf.

Ob eine solche extreme Einschriankung der Einflussgréfien praktikabel ist, wird im

Folgenden untersucht.

Um eine mogliche klinische Konsequenz ziehen zu kénnen, werden die Ergebnisse hier auf
Grenzwerte in den Einflussgrofien untersucht, bei deren Einhaltung moglichst niedrige
Scores erreicht werden. Dazu wird das Patientenkollektiv schrittweise (bei den
Dosisparametern in 10er-Schritten, bei n Seeds, PVol und Alter in 5er-Schritten und bei n
Nadeln in ler-Schritten) beschnitten, so dass in einer Einflussgréfie nur noch Werte bis zu
einem bestimmten Grenzwert im Datensatz vorhanden sind. Es werden die kleinsten
Grenzwerte gewdhlt, fiir die die Daten von noch mindestens 30 Patienten in die Bewertung
einflieBen. In den folgenden Tabellen werden die Nebenwirkungs-Scores bei verschiedenen

Grenzwerten im Gegensatz zu den Scores ohne Grenzwerte dargestellt.
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Interpretationsbereiche

IPSS1 MW | SD | Min | Max

MW MW-2SD | MW+2SD
ohne Grenzwerte 16,38 | 8,05 0 35 mittel keine schwer
D1 U intra < 230 Gy 14,67 | 8,41 0 31 mittel keine schwer
D10 intra U <220 Gy | 16,32 8,81 0 35 mittel keine schwer
D 30 intra U <210 Gy | 16,44 | 8,67 0 35 mittel keine schwer
D1 U post < 230 Gy 16,89 | 7,16 4 29 mittel leicht schwer
D10 U post<210 Gy |[18,44| 685 | 5 31 mittel leicht schwer
D30 U post <200 Gy |17,08| 7,63 0 31 mittel leicht schwer
n Nadeln <19 14,14 | 7,60 0 30 mittel keine schwer
n Seeds < 60 15,25 | 7,89 0 31 mittel keine schwer
PVol < 35 cm3 15,47 | 8,06 0 31 mittel keine schwer
Alter < 65 Jahre 16,44 | 8,16 0 31 mittel keine schwer

Tabelle 19: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des IPSS1 durch das

Einfithren von Grenzwerten

Interpretationsbereiche

IPSS-LO1 MW | SD | Min | Max

MW MW-2SD | MW+2SD
ohne Grenzwerte 2,94 | 1,41 0 5 mittel keine schwer
D1 U intra < 230 Gy 2,82 | 1,54 0 5 mittel keine schwer
D10intraU<220Gy | 2,94 | 1,49 0 5 mittel keine schwer
D30intraU<210 Gy | 3,06 | 1,46 0 5 mittel keine schwer
D1 U post < 230 Gy 2,97 | 1,38 1 5 mittel keine schwer
D10 U post<210Gy | 3,28 | 1,19 | 1 5 mittel leicht schwer
D30 U post<200Gy | 320 | 1,32 | O 5 mittel leicht schwer
n Nadeln <19 2,58 | 1,54 0 5 mittel keine schwer
n Seeds < 60 2,76 | 1,49 0 5 mittel keine schwer
PVol < 35 cm3 2,62 | 1,42 0 5 mittel keine schwer
Alter < 65 Jahre 3,03 | 1,34 0 5 mittel keine schwer

Tabelle 20: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des IPSS-LQ1 durch das
Einfiihren von Grenzwerten
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Interpretationsbereiche

M-LOQ1 MW | SD | Min | Max

MW MW-2SD | MW+2SD
ohne Grenzwerte 20,01 | 5,54 8 32 mittel leicht schwer
D1 U intra < 230 Gy 19,03 | 5,84 8 30 mittel keine schwer
D10 intra U <220 Gy |20,21 | 6,14 8 32 mittel keine schwer
D 30 intra U< 210 Gy |20,08| 6,12 8 32 mittel keine schwer
D1 U post < 230 Gy 19,25 | 5,00 9 29 mittel leicht schwer
D10 U post <210 Gy |20,57| 527 | 9 30 mittel leicht schwer
D30 U post <200 Gy |20,03| 5,74 8 32 mittel leicht schwer
n Nadeln < 19 19,46 | 5,41 8 29 mittel leicht schwer
n Seeds < 60 19,29 | 5,52 8 32 mittel keine schwer
PVol < 35 cm3 19,50 | 5,69 8 29 mittel keine schwer
Alter < 65 Jahre 20,39 599 | 11 32 mittel keine schwer

Tabelle 21: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des M-LQ1 durch das

Einfithren von Grenzwerten

Interpretationsbereiche

IPSS2 MW | SD | Min | Max
MW MW-2SD | MW+2SD

ohne Grenzwerte 8,88 | 5,19 0 26 mittel keine mittel
D1 U intra < 230 Gy 7,61 | 5,01 0 19 mittel keine mittel
D10 intra U<220 Gy | 847 | 5,23 0 24 mittel keine mittel
D30intraU<210Gy | 8,83 | 521 0 24 mittel keine mittel
D1 U post < 230 Gy 9,75 | 4,89 2 25 mittel keine schwer
D10 U post<210 Gy | 9,35 | 5,03 2 25 mittel keine mittel
D30 U post < 200 Gy 910 | 5,44 0 25 mittel keine schwer
n Nadeln < 19 8,11 | 4,42 0 18 mittel keine mittel

n Seeds < 60 8,53 | 4,78 0 24 mittel keine mittel
PVol < 35 cm3 8,45 | 5,35 0 25 mittel keine mittel
Alter < 65 Jahre 8,21 | 4,74 1 24 mittel keine mittel

Tabelle 22: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des IPSS2 durch das
Einfiihren von Grenzwerten
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Interpretationsbereiche
IPSS-LQ2 MW | SD | Min | Max
MW MW-2SD | MW+2SD
ohne Grenzwerte 1,68 | 1,15 0 5 mittel keine schwer
D1 U intra < 230 Gy 1,37 | 0,92 0 3 leicht keine mittel
D10 intra U < 220 Gy 1,59 | 1,06 0 4 mittel keine schwer
D30intraU<210Gy | 1,70 | 1,16 0 5 mittel keine schwer
D1 U post < 230 Gy 1,69 | 0,98 0 4 mittel keine schwer
D10 U post<210Gy | 1,70 | 0,91 0 4 mittel keine schwer
D30 U post < 200 Gy 1,73 | 1,10 0 5 mittel keine schwer
n Nadeln < 19 1,54 | 1,17 0 5 mittel keine schwer
n Seeds < 60 1,63 | 1,19 0 5 mittel keine schwer
PVol < 35 cm3 1,45 | 1,01 0 4 leicht keine mittel
Alter < 65 Jahre 1,59 | 1,04 0 5 mittel keine mittel

Tabelle 23: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des IPSS-LQ2 durch das

Einfithren von Grenzwerten

Interpretationsbereiche
M-LQ2 MW | SD | Min | Max
MW MW-2SD | MW+2SD
ohne Grenzwerte 15,13 | 4,62 8 32 mittel keine schwer
D1 U intra < 230 Gy 14,47 | 4,81 8 26 mittel keine schwer
D10 intra U <220 Gy | 15,07 | 5,13 8 32 mittel keine schwer
D30intraU<210 Gy |1518]| 5,11 8 32 mittel keine schwer
D1 U post < 230 Gy 15,02 | 4,82 8 26 mittel keine schwer
D10 U post<210Gy (1542|493 | 8 26 mittel keine schwer
D30 U post<200 Gy |[1515| 4,92 8 26 mittel keine schwer
n Nadeln <19 14,33 | 4,28 8 24 mittel keine mittel
n Seeds < 60 14,27 | 3,84 8 24 mittel keine mittel
PVol < 35 cm3 1492 | 4,72 8 26 mittel keine schwer
Alter < 65 Jahre 14,32 | 3,98 8 24 mittel keine mittel

Tabelle 24: Verinderungen in der Verteilung der Ergebnisse des M-LQ2 durch das
Einfiihren von Grenzwerten
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Die Werte der Scores kénnen durch eine starke Einschrankung des Patientenkollektives
oftmals verbessert werden (griine Markierung). Allerdings betrédgt die Verbesserung des
Mittelwertes durch Anwendung von Grenzwerten fiir den IPSS / IPSS-LQ / M-LQ zum
Zeitpunkt 1 hochstens 2,25 / 0,36 / 0,98 Punkte, zum Zeitpunkt 2 héchstens 1,27 / 0,31 / 0,86
Punkte. Den besten Einfluss auf den Mittelwert hat dabei fiir den IPSS1 und den IPSS-LQ1
eine Beschrankung der Anzahl der Nadeln auf < 19, fiir den M-LQ2 eine Beschrdnkung der
Anzahl der Seeds auf < 60, fiir die tibrigen Fragebdgen eine Beschrankung der D1 U intra auf
< 230Gy.

Ein guter Grenzwert, der klinisch angewendet werden kénnte, miisste in moglichst allen
Scores deutliche Verbesserungen in den Mittelwerten und den Maximalwerten erzielen und
auch die Konfidenzintervalle in einen besseren Interpretationsbereich verschieben. Wenn
beispielsweise ohne Grenzwerte Scorewerte im Interpretationsbereich , mittelschwere
Symptome” erwartet werden, sollen durch die Anwendung der Grenzwerte die erwarteten
Scorewerte im Bereich der ,leichten Symptome” liegen.

Diesen Kriterien gentigt in dieser Analyse keiner der untersuchten Grenzwerte. Folgende
Grenzwerte haben jedoch zumindest einige der gewtinschten Effekte:

D1 U intra < 230 Gy, n Nadeln < 19, n Seeds < 60, PVol < 35 cm3,

Diese Grenzwerte konnen in weiteren Studien genauer untersucht werden, um durch eine
groBere Patientenzahl moglicherweise die Wertigkeit als anwendbaren Grenzwert zu

belegen.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion zur Fragestellung 1

5.1.1 Interpretation der Ergebnisse

Eine zuverldssige Vorhersage der CT-Dosimetrie durch die intraoperative US-Dosimetrie
kénnte durch die Einsparung der CT-Untersuchung zu einer geringeren Strahlenbelastung

des Patienten und einer Reduktion von finanziellem und personellem Aufwand fiihren.

In der Analyse des Zusammenhanges zwischen der intraoperativen und der postoperativen
Dosimetrie ergibt die einfache lineare Regression fiir die Parameter D1 U, D10 U und D30 U
einen geringen Zusammenhang!® (Korrelationskoeffizienten zwischen 0,23 und 0,41), jedoch
mit hoher statistischer Signifikanz (p-Werte zwischen 1,3146 -107 und 0,0050).

Zwischen den als mogliche Storgréfien einbezogenen Parametern n Nadeln, n Seeds und
Prostatavolumen und den Dosisparametern D1 U, D10 U, D30 U (jeweils TRUS- und CT-
basiert) besteht dagegen kein signifikanter Zusammenhang (Korrelationskoeffizienten

zwischen 0,01 und 0,15 und p-Werte zwischen 0,0596 und 0,8827).

Obwohl die Dosisparameter D1 U, D10 U und D30 U aus der TRUS-Dosimetrie
grundsitzlich dieselben Groien angeben wie die entsprechenden Parameter aus der CT-
Dosimetrie, geben die Korrelationskoeffizienten nur einen geringen Zusammenhang an. Dies
kann auf Unterschiede in der Erfassung der Bildgebungsdaten zurtickzufiihren sein:

1. Durch den Reiz der eingefiihrten Nadeln bildet sich in der Prostata ein Odem, das die
Grofe der Prostata und der Urethra verdndert. Dies wirkt sich auch auf die Dosimetrie aus?.
Dieses Odem ist direkt postoperativ am stérksten und klingt dann allméhlich ab”78. Um den
Einfluss des Odems méglichst klein zu halten, wird die CT daher oft, so auch in dieser
Studie, erst am 30. postoperativen Tag angefertigt.

2.In der CT kénnen die Weichteilgrenzen nicht so prizise erfasst werden wie durch die
Ultraschall-Untersuchung?®32. Daher unterscheiden sich die Konturen und damit die

Volumina der Organe in CT-Daten von denen in US-Daten. So wird das Prostatavolumen im
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Allgemeinen im kleiner gemessen als in der CT. Welche Messung der Realitét entspricht, ist
aber unbekannt.58.

3. Weitere Unterschiede zwischen der Erfassung der TRUS- und derjenigen der CT-Daten
sind die Lagerung des Patienten und die Anésthesie. Bei der intraoperativen TRUS liegt der
Patient in Vollnarkose, daher muskelrelaxiert, in der Steinschnittlage. Wahrend der CT ist er
hingegen wach und liegt in flacher Riickenlage. Die Lagednderungen der Beine und des
Beckens, sowie die Relaxation des Beckenbodens kénnen zu einer Verformung der Prostata
und des umliegenden Gewebes fithren.

4. Des weiteren verformt die intrarektale Ultraschallsonde des TRUS Rektum und Prostata,
wodurch die Dosisberechnung verdndert werden kann>32.

Hitten die genannten Unterschiede in der Bildgebung bei jedem Patienten den genau
gleichen Einfluss auf die Dosimetrie, wiirden sie die Berechnung eines Zusammenhanges
anhand des Korrelationskoeffizienten nicht beeinflussen. Da aber anzunehmen ist, dass der
Einfluss der genannten Stoérgroen nicht immer exakt gleich ist, konnen sie dazu gefiihrt
haben, dass durch den Korrelationskoeffizienten kein grofler Zusammenhang festgestellt
wurde.

Unabhingig von der Bildgebung kénnen unterschiedliche Werte in der Dosimetrie auch
durch eine Lagednderung der Seeds®32 zwischen den Messzeitpunkten entstehen.

Zu bedenken ist auch, dass der Pearson-Korrelationskoeffizient nur lineare Zusammenhénge

aufdeckt, nicht aber z.B. quadratische oder exponentielle Zusammenhénge.

Mit welcher Genauigkeit die TRUS-Dosimetrie die CT-Dosimetrie vorhersagen konnen muss,
um praktische Konsequenzen zu haben, ist nicht allgemein giiltig festgelegt. In dieser Studie
wird eine Genauigkeit der Vorhersage anhand der 95%-Konfidenzintervalle gefordert, um
fiir einzelne Patienten Aussagen treffen zu kénnen: Die Konfidenzintervalle der D1 U, d10 U
und D30 U sollten héchstens + 20 Gy betragen.

Die in dieser Studie errechneten 95%-Konfidenzintervalle der CT-Dosimetriewerte sind im
Verhiltnis zu ihrer Spannbreite jedoch sehr grofs und werden auch durch die Modellierung
durch die US-Dosimetriewerte nicht deutlich kleiner. Das 95%-Konfidenzintervall fiir die D1
U betrédgt + 117,84 Gy, fiir die D10 U + 57,26 Gy und fiir die D30 U + 44,20 Gy. Die erreichte
Genauigkeit der Vorhersage liegt also deutlich unter der fiir eine praktische Konsequenz
geforderten Genauigkeit. Beziiglich der untersuchten Dosisparameter der Urethra kann also
kein Abweichen vom Goldstandard der CT-Dosimetrie am 30. postoperativen Tag empfohlen

werden.
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5.1.2 Bezug zur Literatur

In anderen Studien wird der Zusammenhang zwischen verschiedenen Parametern der US-
und der CT-basierten Dosimetrie teils als gut oder zufriedenstellend!514765, teils als

gering?832346133 bewertet.

Bei Chauveinc et al.' liegt das mittlere Verhiltnis zwischen CT-basierter und US-basierter
Dosimetrie fiir die D90 P (D90 der Prostata) bei 1,0 und fiir die V100 P (Prozentsatz des
Volumens der Prostata, das mit mindestens 100% der Plandosis bestrahlt wird) bei 0,98. Die
mittlere Differenz zwischen der US- und den CT-Dosimetriewerten der V100 P betrage fiir
89% der Patienten unter 5%. Diese Ubereinstimmung zwischen der US- und der CT-
Dosimetrie wird als zumutbar interpretiert. Da kein Blasenkatheter gelegt wurde, konnte

keine CT-Dosimetrie der Urethra durchgefiihrt werden.

Die mittleren Differenzen fiir die D90 P und die D30 U liegen bei Stone et al.”® bei 3,4% und
18% der Plandosis. Diese Differenzen werden als gering interpretiert. Die Patienten wurden
mit Palladium-103-Seeds und teilweise mit zusatzlicher externer Bestrahlung behandelt. Die

CT fand wie in dieser Studie einen Monat nach der Implantation der Seeds statt.

Bei Nag et al.5® unterschétzt dagegen die US-Dosimetrie die CT-Dosimetrie in signifikantem
AusmaS. Die relative mittlere Differenz zwischen der US- und der CT-Dosimetrie betrage fiir
die D100 P 38%, fiir die D90 P 16% und fiir die V100 P 10%. Fiir die Urethraparameter V100
U, V150 U und V200 U liegen die mittleren Differenzen zwischen US- und CT-Dosimetrie bei
-2% bis 4%.

Auch Jacobs et al.* stellt signifikante Unterschiede in den beiden Dosisberechnungen fest.
Fir die D90 P haben 51,9% der Patienten eine tiber 10-prozentige Differenz und fiir die V100
P haben 86,5% der Patienten eine ca. 10-prozentige Differenz zwischen US- und CT-

Dosimetrie.

Ishiyama et al.® berechnen zwar geringe Differenzen in den volumenbezogenen Parametern
des Rektums (z.B. V100 R), merken aber an, dass diese geringen Differenzen grofle
Auswirkungen auf die Dosis haben kénnen. Ein Differenz von 0,05cm? entsprache in etwa

einer Differenz von 10 Gy. Die CT- und US-Dosimetrie werden als schlecht direkt
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vergleichbar angesehen und es wird daher gefordert, den Grad der Verschiedenheit zu
untersuchen, um die CT- und US- Daten zueinander in Bezug setzen zu kénnen. Bei
Ishiyama et al. fand die TRUS-Dosimetrie bei einem Teil der Patienten 4 Wochen vor der
Seedsimplantation und bei einem Teil der Patienten direkt praoperativ beim schon
andsthesierten Patienten statt. Die postoperative Dosimetrie mittels CT wurde sowohl am
ersten als auch am 30. postoperativen Tag durchgefiihrt. Die Werte der CT-Dosimetrie des
ersten postoperativen Tages waren signifikant grofer als die Werte der CT-Dosimetrie des 30.

postoperativen Tages.

Wie aus den zitierten Studien ersichtlich wird, sind die Ergebnisse aus unterschiedlichen
Studien zu Zusammenhingen zwischen der TRUS- und der CT-Dosimetrie nur
eingeschrankt miteinander vergleichbar, da oft unterschiedliche Parameter mit einem Fokus
auf ein bestimmtes Risikoorgan untersucht werden und die Ergebnisse in unterschiedlicher,
nur teilweise ineinander tiberfithrbarer Form dargestellt werden, z.B. als Differenz der
Mittelwerte, als relative Differenzen, als Regressionsgrade oder als CT/US-Ratios (Verhaltnis
der mittleren CT-Werte zu den mittleren US-Werten). Des weiteren besteht keine Einigkeit,
mit welcher Genauigkeit die US- und CT-Dosimetrie tibereinstimmen miissen, um als gute
Korrelation zu gelten und gar klinische Konsequenzen zu rechtfertigen.

Zwischen den unterschiedlichen untersuchten Parametern wird die Korrelation zwischen
der US- und der CT-basierten Dosimetrie vergleichbar durch die Angabe einer CT/US-Ratio
oder eines Regressionsgrades. Letzterer entspricht bei einfacher linearer Korrelation dem
Korrelationskoeffizienten.

Zum Vergleich werden in den beiden folgenden Tabellen CT/US-Ratios aus Ergebnissen
verschiedener Studien angegeben. Sie sind entweder direkt in den Studie aufgefiihrt oder

wurden aus den aufgefiihrten CT- und US-Dosimetriewerten berechnet.
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Vv A% V ([D1| D D P D Vv Vv A%
100 | 150 | 200 | U= | 10 30 | Vol |90P | 100 | 150 | 200
CT/US-Ratio U U U D U U P P P
max
U
Chauveinc et al.4 1,08 | 1,00 | 0,98
Igidbashian et al.3? 0,90
Jacobs et al.34 0,96 (0,90 | 1,13
Moerland et al.5s 0,881095(0,99| 1,27
Nag et al.>8 0,88 12,00 0,20 | 1,03 0,98 | 0,98
Ohashi et al.t1 1,00
Pinkawa et al.®3 1,05
Solhjem et al.”? 1,13
diese Studie 1,09 { 1,01 | 0,98

Tabelle 25: Verhiltniswerte zwischen CT- und US-Dosiswerten in der Literatur und dieser
Studie

Regressionsgrad bzw. u|b1l D 2 P 2 2 2 \ \ M
K r% Lation 1% b |Vol| U | 10 | 30 | Vol [ 100 [90P|80P | 100 | 150 | 200
orrelationskoe e U U P P P P
Jacobs et al.34 0,15 0,220,401 0,42
Nag et al.>8 0,23 08710131061 |0,67 10421050 (0,51
Ohashi et al.®? 0,33
Solhjem et al.”? 0,70
diese Studie 0,23 10,38 | 0,41

Tabelle 26: Regressionsgrade der Vorhersage von CT-Dosiswerten durch US-Dosiswerten
in der Literatur und dieser Studie

Die CT/US-Ratios liegen in den oben genannten Studien zwischen 0,2 und 2, in dieser Studie
bei 0,98 bis 1,01 (siehe Tabelle 25). Eine CT/US-Ratio nahe 1 bedeutet, dass es zwischen den
Messungen der beiden Dosimetriemethoden CT und US keine systematischen
Verschiebungen gibt. Die Dosimetrie basierend auf US ergibt dann also im Mittelwert

dhnlich hohe Werte wie die Dosimetrie basierend auf CT. Dies ist in dieser Studie und bis auf
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die zwei Ausreifierwerte fiir die CT/US-Ratio der V150 U und der V200 U bei Nag et al.>8
(siehe Tabelle 25) auch in den oben genannten Studien gegeben.

Eine CT/US-Ratio der Mittelwerte macht allerdings keine Aussage tiber die Stdrke der
Korrelation zwischen TRUS und CT bei einzelnen Patienten, da lediglich die Mittelwerte
zueinander in Bezug gesetzt werden, die Streuung der Werte und die Differenz zwischen
dem US- und dem CT-Wert der einzelnen Wertepaare jedoch nicht berticksichtigt wird. Sie
erscheint vor diesem Hintergrund nicht geeignet, um eine klinische Konsequenz zu
rechtfertigen.

Das Gleiche gilt fiir die alleinige Angabe einer mittleren Differenz zwischen den Werten der
US- und denen der CT-Dosimetrie.

Um einen Riickschluss auf die Behandlung einzelner Patienten ziehen zu konnen, ist es
sinnvoll, zur CT/US-Ratio oder zur mittleren Differenz die Standardabweichung anzugeben.
So wird ein 95%-Konfidenzintervall ersichtlich, das den Bereich um die gegebene
Einflussgrofe angibt, in dem die Zielgrole mit 95%iger Wahrscheinlichkeit liegt. In einigen
Studien werden dieser Tatsache ungeachtet mittlere Differenzen zwischen US- und CT-
Werten oder mittlere CT/US-Ratios ohne Standardabweichung angegeben!45876 , so dass hier
die mogliche klinische Konsequenz schwer zu bewerten und zu vergleichen ist.

Durch die Angabe eines Regressionsgrades oder Korrelationskoeffizienten ist eine
Orientierung tiber die Starke des Zusammenhanges mdoglich. Werte bis 0,5 deuten dabei auf
eine geringe, Werte bis 0,7 auf eine méfige, und Werte tiber 0,7 auf eine hohe bis sehr hohe
Korrelation hin'3.

Die Regressionsgrade fiir den Zusammenhang zwischen US- und CT-basierter Dosimetrie
liegen in den genannten Studien bei 0,13 bis 0,70 und in dieser Studie bei 0,23 bis 0,41 (siehe
Tabelle 26). Sie deuten also sowohl in den genannten Studien als auch in dieser Studie
tiberwiegend auf geringe bis maiige Zusammenhénge hin, wobei Solhjem et al.”> mit einem
Regressionsgrad von 0,7 fiir das Prostatavolumen nach der genannten Interpretationsweise
die Grenze zu einer ,,hohen” Korrelation erreicht.

Bei Ohashi et al.®! liegt der Regressionsgrad fiir den Zusammenhang der D90 P der
intraoperativen TRUS-Dosimetrie mit der D90 P der CT-Dosimetrie am 30. postoperativen
Tag bei 0,33 und wird als kein definitiver Zusammenhang gewertet. Auch in den
Dosimetriewerten fiir Urethra und Rektum géabe es signifikante Differenzen.

Jacobs et al.3* finden fiir die Prostatadosisparameter D90 P, V100 P, V150 P und V200 P

Regressionsgrade von 0,15 bis 0,42. Dieser Zusammenhang wird als nicht ausreichend fiir
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eine Unterlassung der CT-Dosimetrie interpretiert. Die CT wurde hier direkt postoperativ
durchgefiihrt und das verwendete Radioisotop war Casium-131.

Solhjem et al.”? findet im Vergleich zwischen den intra- und dem postoperativ gemessenen
Prostatavolumen einen Regressionsgrad von 0,70, der als méfiige Korrelation interpretiert
wird. Das Prostatavolumen wird in der CT im Mittel circa 13% grofser gemessen als im
Ultraschall. Auch bei Solhjem et al. fand die postoperative Dosimetrie mittels CT jedoch in
den meisten Fillen innerhalb von 24 Stunden nach der Implantation der Seeds statt, so dass
hier der Einfluss des Odems als noch stirker angenommen werden kann als in dieser Studie.
Da bei Jacobs et al. und bei Solhjem et al. kein Blasenkatheter gelegt worden ist und nur
Prostataparameter erfasst wurden, kann tiber die Dosimetrie an der Urethra keine Aussage
gemacht werden.

Nag et al.’ finden fiir verschiedene Dosimetrieparameter Regressionsgrade von 0,13 bis 0,67.
Obwohl ein Blasenkatheter gelegt wurde, wird das Urethravolumen im US und in der CT
sehr unterschiedlich gemessen. Es werden fiir die Dosimetriewerte der Urethra keine
Regressiongrade angegeben. Aus der Untersuchung der Bestrahlungsparameter der Prostata
wird aber der Schluss gezogen, dass die US-Dosimetrie die CT-Dosimetrie in signifikantem
Ausmaf unterschitze. Allerdings wurde mit Palladium-103 bestrahlt und die CT schon
wenige Stunden postoperativ durchgefiihrt, so dass andere Ausgangsbedingungen als in

dieser Studie vorliegen.

Da der Regressionsgrad wie die alleinige Angabe von Mittelwerten keinen Riickschluss auf
die Wahrscheinlichkeit bestimmter Ergebnisse fiir einzelne Patienten erlaubt, kann er alleine

schwerlich eine klinische Konsequenz haben.

Die Quantifizierung mithilfe eines 95%-Konfidenzintervalles erlaubt dagegen den
Riickschluss, in welchem Bereich um den TRUS-Wert der CT-Wert mit 95-prozentiger
Wahrscheinlichkeit liegt. Somit sind mithilfe eines 95%-Konfidenzintervalles, das dem
Intervall von + 2 Standardabweichungen um den Mittelwert entspricht, klinische
Handlungen zu rechtfertigen.

Fir Bestrahlungsparameter der Prostata (z.B. D90 P, V100 P), die der Qualitidtskontrolle der
Implantation beziiglich einer effektiven Tumorbestrahlung dienen, kann auch angegeben
werden, bei wie vielen der Patienten aufgrund der CT eine Nachimplantation empfohlen

wird.
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Bei Solhjem et al.”? wird fiir die CT/US-Ratio des Prostatavolumens ein Mittelwert von 1,13
und eine Standardabweichung von 0,36 angegeben. Somit liegt die CT/US-Ratio des
Prostatavolumens fiir 95% der Patienten bei Werten von 0,41 bis 1,85. Da das
Prostatavolumen gemessen wurde und die CT zumeist innerhalb von 24 Stunden
postoperativ vorgenommen wurde, sind hier auch unterschiedliche Messwerte des
Prostatavolumens im Ultraschall und in der CT zu erwarten.

In dieser Studie liegen die CT/US-Ratios der Parameter D1 U, D10 U und D30 U bei 0,98 bis
1,10 und die Standardabweichungen bei 0,11 bis 0,25. Fiir 95% der Patienten liegt die CT /US-
Ratio daher bei 0,60 bis 1,60 (D1U), bzw. 0,76 bis 1,28 (D10 U), bzw. 0,76 bis 1,20 (D30 U). Die
CT/US-Ratios liegen also in dieser Studie in einem engeren Bereich um 1, doch die 95%-
Konfidenzintervalle sind trotzdem sehr grof.

Bei Moerland et al.*® liegt die Differenz zwischen US- und CT- basiertem Wert der D90 P fiir
95% der Patienten bei -32 bis 76 Gy.

In dieser Studie sind die Differenzen zwischen US- und CT-basierten Werten bei 95% der
Patienten bei -142 bis 98 Gy (D1 U), bzw. -62 bis 55 Gy (D10 U), bzw. bei -41 bis 51 Gy (D30
U). Da die Werte der in dieser Studie untersuchten Urethraparameter jedoch prinzipiell
hoher liegen als die D90 P, konnen nicht ohne weiteres die Differenzen zwischen US- und
CT-Dosimetrie verglichen werden. Moerland et al. fanden eine stirkeren Unterschied in der
CT-Dosimetrie gegeniiber der US-Dosimetrie fiir , stranded”, d.h. in Ketten angeordneten
Seeds als fiir ,,loose”, d.h. einzelne Seeds. Da in dieser Studie stranded Seeds verwendet
wurden, ist dies ein moglicher Grund fiir das geringe Ausmaf$ des Zusammenhanges

zwischen Ultraschall- und CT- Dosimetrie.

Im Rahmen der durch verschiedene Rahmenbedingungen und unterschiedliche, teilweise
unvollstindige Angaben der Ergebnisse erschwerten Vergleichbarkeit stellen sich die

meisten untersuchten Aspekte in dieser Studie dhnlich wie in der vorliegenden Literatur dar.

Es kann weder auf Grundlage dieser Studie, noch nach der oben genannten Literatur eine
klinische Konsequenz, basierend auf 95%-Konfidenzintervallen, gezogen werden. Die
Studien, in denen die Daten der US- und der CT-Dosimetrie als eng miteinander korreliert
interpretiert werden!514765, weisen entscheidende Nachteile wie eine sehr geringe
Patientenzahl fiir diese Fragestellung (n=19 bei Chew et al.’>, n=10 bei Badiozamani et al.5)

oder die fehlende Angabe von Standardabweichungen'47¢ auf. Von dem Goldstandard der
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postoperativen CT-Dosimetrie sollte also aufgrund dieser Datenlage nicht abgewichen

werden.

5.1.3 Stiarken und Schwichen der Studie

5.1.3.1 Grofie der Stichprobe

Die Stichprobengrofle ist eine wichtige Voraussetzung fiir das Treffen verldsslicher
quantitativer Aussagen und die Detektion auch kleinerer Effekte®2. Mit tiber 150 Patienten
fiir die Analysen der ersten Fragestellung und ca. 100 fiir die zweite Fragestellung darf in
dieser Studie davon ausgegangen werden, dass eine ausreichende Stichprobengrofe gegeben
ist. Einige Studien mit dhnlicher Fragestellung haben wesentlich kleinere Stichproben (n=10
bis n=52) zur Auswertung zur Verfiigung>3334. Allerdings wiirde ein noch groferer
Stichprobenumfang die Genauigkeit der Vorhersagen verbessern’, so dass moglicherweise

eine klinische Konsequenz abgeleitet werden konnte.

5.1.3.2 Auswahl der Stichprobe und Kontrolle moéglicher Storgrofien

Da die permanente Seedstherapie in vielen unterschiedlichen Variationen durchgefiihrt wird,
gibt es viele Faktoren, deren Einfluss auf die Dosimetrie kontrolliert werden muss:
Verwendetes Isotop, Art der Seeds (,,loose” oder , stranded”), zusitzliche externe
Radiotherapie, neoadjuvante Hormontherapie, auflerdem Patientenfaktoren wie Alter,
Tumorstadium, Prostatavolumen und eine mogliche vorherige Prostataoperation. Werden
diese Faktoren nicht kontrolliert, ist es moglich, dass sie als Storgréfen auf die Dosimetrie
einwirken>561,50,86,

In dieser Studie wurden deshalb nur Therapien mit Iod-125 stranded Seeds bei Patienten
ohne vorherige Operation an der Prostata analysiert.

Das Tumorstadium der in diese Studie eingeschlossenen Patienten war immer T1 bis T2a
(,Jow-risk”) und es wurde daher keine zusétzliche externe Radiotherapie angewandt.

Eine einheitlich als neoadjuvante Therapie bezeichnete praoperative Hormontherapie von 2
Monaten wurde nicht durchgefiihrt. Allerdings wurde bei einigen Patienten eine
Hormongabe tiber 3 bis 6 Monate zur Volumenreduktion der Prostata (sog. ,Downsizing”)
vorgenommen. Diese Medikation koénnte trotz gegenteiliger Indizien in der Literatur® als

eine hier unkontrollierte Stérgrofie auf die Dosimetrie gewirkt haben.
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Die moglichen Storgrofien pratherapeutisches Prostatavolumen'%68, Anzahl der Seeds!062
und der Nadeln*® wurden als mogliche Pradiktoren der Zielgréfen in die Analysen mit

einbezogen, so dass ein Einfluss auf die Zielgrofen sichtbar geworden wiére.

5.1.3.3 Auswahl der Parameter

Eine Schwierigkeit im Vergleich der intraoperativen mit der postoperativen Dosimetrie an
der Urethra ist deren Lage innerhalb der Prostata, durch die sie beim Anschwellen der
Prostata nach der Seedsimplantation komprimiert wird. Hierdurch wird die CT-Dosimetrie
beeinflusst’? und ist nicht direkt mit der US-Dosimetrie vergleichbar. Diesem Problem wurde
in dieser Studie derart begegnet, dass die Urethra in der CT-Bildgebung so konturiert wurde,
dass sie in der CT ein um héchstens 0,1cm3 vom US-Volumen abweichendes Volumen hatte.
Somit wurde eine Vergleichbarkeit der Dosisberechnungen erreicht. Des weiteren wurde die
CT-Untersuchung am 30. postoperativen Tag durchgefiihrt, an dem das Odem der Prostata
groBtenteils schon wieder zuriickgegangen ist””78. Allerdings ist es nicht auszuschlieSen,
dass noch ein Restédem vorhanden war oder dass die von der US-Volumenbestimmung
abhingige Konturierung der Urethra in der CT als Storgrofie wirkte. Die oben beschriebene
Art der Konturierung der Urethra bedeutet aulerdem eine fehlende Verblindung, wenn auch
nur das Volumen der CT-Kontur an die US-Kontur angeglichen wurde, nicht die zu
untersuchenden Dosisparameter. Des weiteren unterscheidet dieses Angleichen der
Konturierung diese Studie von anderen Studien in der Literatur, so dass die Vergleichbarkeit
beziiglich der Urethraparameter eingeschrankt wird.

Da in dieser Studie der Fokus auf der Dosimetrie an der Urethra und der Toxizitdt ihrer
Bestrahlung liegt, wurden nur die Dosimetrieparameter der Urethra erfasst und analysiert.
Somit ist der Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien, die andere Parameter untersucht
haben, immer durch die Wahl der Parameter beeinflusst. Des weiteren kann allein aufgrund
der Urethra-Parameter keine allgemeingiiltige Empfehlung beztiglich der CT-Dosimetrie

gemacht werden.

5.1.3.4 Detektion der Urethra

Eine Besonderheit in der Analyse der Dosimetrie der Urethra ist, dass die Urethra in der CT
nicht ohne Weiteres zu detektieren ist*914, so dass sie entweder mithilfe eines Blasenkatheters
sichtbar gemacht wird oder ihre Lage geschitzt werden muss. Lee et al. haben die
Dosisberechnung an der Urethra nach einer Sichtbarmachung mit Hilfe eines

Blasenkatheters verglichen mit der Dosisberechnung an der Urethra, wenn diese in der

64



Kapitel 5: Diskussion

geometrischen Mitte der Prostata angenommen wird. Die Markierung mit einem Katheter ist
hier der Annahme der Urethra in der Prostatamitte tiberlegen®. Auch di American
Brachytherapy Society empfiehlt das Verwenden eines Blasenkatheters®.

In dieser Studie wurde die Urethra in allen Fillen mit einem Katheter sichtbar gemacht, der
wihrend der CT-Aufnahme luftgefiillt war, so dass eine zuverldssige Detektion in der

Bildgebung gewéhrleistet wurde.

5.1.3.5 Untersuchervariabilitat

Weil die Prostatakonturen auf den US- und CT-Bildern manuell markiert werden miissen
und diese Markierungen zur Dosisberechnung herangezogen werden, konnen
unterschiedliche behandelnde Personen, die bei den Patienten die Konturierung vornehmen,
eine Storgrofse fiir die Bewertung der Dosimetrie sein®. In dieser Studie wurden alle US- und
CT-Bilder jedoch von derselben Person konturiert, so dass dieser mogliche Storfaktor
ausgeschlossen ist. Bestehen bleibt aber die der manuellen Konturierung immanente
Messungenauigkeit. Sie wirkt sich bei Messungen kleiner Volumina, z.B. fiir die D1 U, im
Verhiltnis zum Ergebniswert der Dosimetrie starker aus als bei groflen Volumina, z.B. fiir die

D30 U.

5.1.4 Ausblick

Ein Problem beim Vergleich der Literatur ist neben der Detektion der Urethra die fehlende
Einheitlichkeit in der Auswahl der untersuchten Parameter. Fiir die Bestrahlungsdaten der
Prostata gibt es Empfehlungen, welche Parameter erfasst werden sollen®6°03, Fiir die Urethra
besteht diesbeziiglich allerdings kein Konsens in der Literatur: Die American Brachytherapy
Society (ABS) empfiehlt, die Lange der Urethra zu registrieren, die tiber 200% der Plandosis
erhilt’; verschiedene europdische Fachgruppen (ESTRO, European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology, /EAU, European Association of Urology/ EORTC, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) geben dagegen an, dass es noch nicht
geniigend Informationen gebe, um bestimmte Dosisparameter fiir die Urethra zu empfehlen.

Hier bestehe noch Bedarf an weiteren Studien.

Zukiinftige Studien konnten versuchen, das Problem der Vergleichbarkeit des
Urethravolumens zwischen US- und CT- Dosimetrie auf anderen Wegen zu 16sen. Moglich

ist eine gleichzeitig zur TRUS-gesteuerten Implantation der Seeds durchgefiihrte CT-
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Untersuchung. Diese wird so noch vor der Auspragung des Odems gemacht und bietet die
Méglichkeit, unterdosierte Areale gleich durch eine Verdnderung der Implantation der Seeds
zu korrigieren?”,3626,

Um den fehlenden Weichteilkontrast in der CT zu umgehen, kann stattdessen eine MRT zur
definitiven Dosisberechnung durchgefiihrt werden, wie es in dieser Studie in Fusion mit der
CT geschehen ist. Nach Badiozamani et al. hat die alleinige MRT den Nachteil, dass zwar die
Weichteile gut sichtbar sind, jedoch die Strahlungsquellen schlechter detektiert werden
konnen. Auflerdem seien Magnetresonanztomographien kostspieliger und oftmals nicht so
schnell verfiigbar wie Computertomographien®. Nach Dubois et al. ermdglicht allerdings
eine geeignete MRT-Sequenz bei mit der CT vergleichbaren Kosten eine prazisere
Dosimetrie?2. Moglicherweise kann eine MRT in Zukunft schon wéhrend oder unmittelbar
nach der Implantation stattfinden®, um die genannten Vorteilen der intraoperativen
Dosimetrie mit dem besseren Weichteilkontrast und der fehlenden Strahlenbelastung der

MRT zu verbinden.
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5.2 Diskussion zur Fragestellung 2

5.2.1 Interpretation der Ergebnisse

Mithilfe einer Abschédtzung der Nebenwirkungen am Harntrakt in Abhingigkeit von den
Dosisparametern konnten durch praktikable Grenzwerte in der Dosimetrie die
Nebenwirkungen am Harntrakt reduziert werden.

Die Stidrke der korperlichen Symptome und der Beeintrdchtigungen der Lebensqualitit zeigt
dhnliche Ergebnisse in den drei verschiedenen Scores: Keine oder leichte Symptome bzw.
Beeintrdchtigungen liegen zum Zeitpunkt 1 bei 10,78 - 20,20% und zum Zeitpunkt 2 bei 43,40
- 52,83% der untersuchten Patienten vor. Mittelschwere Symptome geben zum Zeitpunkt 1
41,41- 59,80% und zum Zeitpunkt 2 39,62 - 53,33% der Patienten an. Schwere Symptome
liegen zum Zeitpunkt 1 bei 29,41 - 38,38% und zum Zeitpunkt 2 bei 2,86 - 7,55% der Patienten
vor. Aus diesen Angaben wird deutlich, dass die Nebenwirkungen vor allem in den Wochen
nach der Seedsimplantation auftreten und spéter abklingen. Dies kann erklidrt werden durch
die Halbwertzeit von Iod-125, die bei ca. 60 Tagen!! liegt.

Die Stérke der direkt postoperativen Nebenwirkungen und deren Abklingen spiegelt sich
auch in den Werten des IPSS wider: Die Mittelwerte (+ SD) liegen zum Zeitpunkt 1

bei 16,38 (+ 8,05) und zum Zeitpunkt 2 bei 8,88 (+ 5,19). Trotz der deutlichen Verbesserung
der Scorewerte zwischen den zwei Messzeitpunkten liegen beide Mittelwerte im Bereich der
,mittelschweren Symptome”.

Da 84,11% der Patienten des Kollektivs fiir Fragestellung 2 angegeben haben, vor der
Therapie keine Symptome gehabt zu haben, kann davon ausgegangen werden, dass die
Nebenwirkungen tiberwiegend, jedoch nicht ausschlieSlich durch die Seedstherapie
verursacht wurden. Die Haufigkeit der ,schweren Miktionssymptome” , gemessen anhand
des IPSS, fdllt zum Zeitpunkt 2 unter den Ausgangswert der pratherapeutischen Symptome
zuriick.

Die durch die korperlichen Symptome bedingte Lebensqualitit, gemessen mithilfe des
Lebensqualititsindex des IPSS (IPSS-LQ) und der neun zusétzlichen Fragen zur von
Miktionssymptomen beeinflussten Lebensqualitit (M-LQ) zeigt einen dhnlichen Verlauf wie
die Ergebnisse des IPSS: Im IPSS-LQ1 betragt der Mittelwert 2,94 (+ 1,41), der des IPSS-LQ2
betragt 1,68 (+ 1,15). Der Mittelwert des M-LQ1 liegt bei 20,01 (+ 5,54) und der des M-LQ2 bei
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15,13 (+ 4,62). Auch hier verbessern sich die Mittelwerte vom Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 2,

liegen jedoch alle im Bereich der , mittelschweren Beeintrachtigungen”.

In der Analyse der moglichen Einflussfaktoren auf die Nebenwirkungen zeigt die einfache
lineare Regression Korrelationskoeffizienten von unter 0,3, so dass kein starker
Zusammenhang vorliegt.

Es hdngen jedoch fiinf Paare von Einfluss- und Zielgrofe bei Korrelationskoeffizienten von
0,21 bis 0,26 und p-Werten von 0,0067 bis 0,0332 signifikant zusammen. Obwohl die beiden
Einflussgrofien n Nadeln und D1 U intra jeweils zweimal vorkommen und als Zielgrofsen bei
vier der fiinf Paare Scores zum Zeitpunkt 2 vorliegen, erscheint diese Auswahl an
gefundenen signifikanten Zusammenhéngen recht zufillig, da keine der untersuchten
Einflussgroflen auf mehr als zwei der sechs Scores einen Einfluss zeigt.

Die Ergebnisse werden im Kontext mit den folgenden Ergebnissen der multiplen linearen
Regression interpretiert.

55 der 60 in der einfachen linearen Regression untersuchten Modelle haben p-Werte von tiber
0,05 (Spanne 0,0516 bis 0,9937), so dass hier kein signifikanter Zusammenhang gezeigt wird.
Die Korrelationskoeffizienten betragen 0,00 bis 0,19. Diese Werte kdnnen einen tatsadchlich
fehlenden Zusammenhang darstellen oder aber in den Beschriankungen des Verfahrens der
einfachen linearen Regression begriindet sein. Denn hierbei werden lediglich lineare
Zusammenhinge zwischen einer einzigen Einfluss- und einer Zielgréfie erfasst. Ein starker
nicht-linearer Zusammenhang kann trotz eines niedrigen Korrelationskoeffizienten

vorliegen®.

In der Untersuchung der mdglichen Einflussfaktoren auf die verschiedenen Scores mithilfe
der multiplen linearen Regression wurde nach dem p-Wert des Modells und nach dem
korrigierten quadrierten Regressionsgrad R?(korr) fiir jeden Score das ,Gewinner-Modell”
bestimmt, d.h. die Kombination an Einflussgrofen, die den jeweiligen Score nach den
angelegten Kriterien am besten beschreibt. Die Modelle weisen Werte fiir R%(korr) von 0,05
bis 0,19 auf (daher korrigierte Regressionsgrade R(korr) von 0,22 bis 0,44) und p-Werte von
0,0001 bis 0,1462. Sie weisen daher auf einen geringen Zusammenhang hin, der aber bei finf
der sechs , Gewinner-Modelle” signifikant ist (p <0,05). Einziges Modell ohne signifikanten
Zusammenhang ist das ,, Gewinner-Modell” fiir M-LQ1. Das beste Bestimmtheitsmaf
(R?(korr) = 0,19) und die hochste Signifikanz (p = 0,0001) erreicht das , Gewinner-Modell” fiir
IPSS-LQ2.
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Man sieht an der Verteilung der Einflussgroien der ,Gewinner-Modelle”, dass auf die Scores
zum Zeitpunkt 2 vor allem die Dosisparameter der intraoperativen Dosimetrie Einfluss
haben. Dies steht teilweise im Konsens mit dem Ergebnis aus der einfachen linearen
Regression, in der vor allem n Nadeln und D1 U intra als Einflussgréfien und die Scores zum

Zeitpunkt 2 als Zielgrof3en bei den signifikanten Zusammenhéangen vertreten sind.

Die Quantifizierung der Ergebnisse mithilfe der Verdnderung in der Standardabweichung
der Score-Ergebnisse zeigt, dass die Gewinner-Modelle die Standardabweichung und damit
das 95%-Konfidenzintervall zwar verringern, jedoch im Verhiltnis zu der gesamten
Spannbreite der Werte nur um einen sehr geringen Betrag. Nur bei sehr extremen Werten fiir
die Einflussgrofien kann so mit 95%-iger Sicherheit ein Nebenwirkungs-Score im Zielbereich
(,keine oder leichte” Symptome oder Beeintrachtigungen) erwartet werden (siehe Abbildung
7, Kapitel 4.2.5).

Um herauszufinden, ob eine eine mogliche klinische Konsequenz durch den Zusammenhang
hoher Dosisparameter mit hohen Nebenwirkungsraten sinnvoll ist, wurden die Daten auf
Grenzwerte in den Einflussgréfien untersucht, bei deren Einhaltung die Haufigkeit starkerer
Nebenwirkungen vermindert werden kann. Durch das Einhalten von Grenzwerten kénnen
oftmals die Maximalwerte und die Mittelwerte der Score-Ergebnisse gesenkt werden. Jedoch
sind auch bei recht restriktiv angesetzten Grenzwerten (D1 U post <230Gy, D10 U post
<210Gy, D30 U post <200Gy, n Nadeln <19, n Seeds <60, PVol <35cm3, Alter <65 Jahre) in
den Scores nur schwache Anderungen in den Scores festzustellen:

Die Mittelwerte der Scores IPSS / IPSS-LQ / M-LQ &ndern sich zum Zeitpunkt 1 um
hochstens 2,25 / 0,36 / 0,98 Punkte, zum Zeitpunkt 2 um hochstens 1,27 / 0,31 / 0,86
Punkte.

Ein klinisch anwendbarer Grenzwert miisste Einfluss auf die Mittelwerte moglichst aller
Scores haben und die Konfidenzintervalle in bessere Interpretationsbereiche verschieben. Die
untersuchten Grenzwerte fiithren jedoch nur zu leichten Verbesserungen in den Scorewerten
oder haben nur fiir einzelne Scores Bedeutung. Obwohl signifikante Zusammenhéange
zwischen dosimetrischen Daten und Nebenwirkungen nachweisbar sind, sind diese also
nicht bedeutsam genug, um praktikable dosimetrische Grenzwerte zu ergeben.

Es bestehen jedoch Hinweise auf einen Einfluss folgender Grenzwerte: D1 U intra < 230 Gy,
n Nadeln < 19, n Seeds < 60, PVol < 35 cm3. In weiteren Studien konnen diese Grenzwerte
genauer untersucht werden, um durch eine grolere Patientenzahl den moglichen Einfluss

auf die Nebenwirkungen zu verifizieren und ggf. zu quantifizieren.
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5.2.2 Bezug zur Literatur

5.2.2.1 Absolute Hohe der Nebenwirkungsraten

Im Folgenden wird auf die absolute Hohe von korperlichen Nebenwirkungen eingegangen,
wohingegen die Lebensqualitdtsbeeintrdchtigung als schwer absolut zu quantifizierender
Parameter darauf folgend im Abschnitt , Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen” (siehe
Kapitel 5.2.2.2) behandelt wird.

In den beiden folgenden Tabellen (siehe Tabellen 27 und 28) wird die Haufigkeit der frithen
und spaten korperlichen Nebenwirkungen (in % der untersuchten Patienten) aus
verschiedenen Studien angegeben. Aus dieser Studie werden dafiir die Ergebnisse der IPSS
verwendet (IPSS1 und IPSS2). Ein in der Literatur angegebener RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group)-Grad'® von 0 entspricht hier , keinen” Nebenwirkungen, ein RTOG-Grad

von 1 ,leichten”, von 2 , mittelschweren” und von 3 oder 4 ,,schweren” Nebenwirkungen?.

Frithe NW Score keine leichte 812::211; schwere
Salem et al.®8 RTOG 56% (<6m) | 10% (<6m) | 13% (<6m)

Zelefsky et al.% RTOG 31% (>1a)

Gelblum et al.28 RTOG* 37% (60d) | 41% (60d) | 2% (60d)
Martin et al.4® RTOG 32% (<6m) | 16% (<6m) | 40% (<6m) | 13% (<6m)
Locke et al.%3 e 34% (1w)
Al-Booz et al.? * 8% (<30d)
diese Studie IPSS 2% (1w) 10% (Iw) | 52% (1w) | 36% (1w)

Tabelle 27: Haufigkeiten von frithen Nebenwirkungen in der Literatur und dieser Studie
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Spdte NW Score keine leichte s?;:ije schwere
Bottomley et al.® RTOG 3% (2a)
Zelefsky et al.”! RTOG 41% (5a) 0,4% (5a)
Zelefsky et al.?® RTOG 31% (>1a) 12% (5a)
Gelblum et al.28 RTOG* 21% (6m) 13% (6m) 3% (6m)
Martin et al.4® RTOG 54% (>6m) | 15% (>6m) | 30% (=6m) | 1% (>6m)
Locke et al.43 ** 10% (6m)
Waust et al.8” o 8% (>3m)
diese Studie IPSS 1% (2a) 43% (2a) 53% (2a) 3% (2a)

Tabelle 28: Hiufigkeiten von spaten Nebenwirkungen in der Literatur und dieser Studie

0) Zeitspanne zwischen der Implantation und dem Erfassungszeitpunkt der
Nebenwirkungen, w = Woche(n), d = Tag(e), m = Monat(e), a = Jahr(e)
* modifizierter RTOG-Score mit Graden von 1 bis 3 (siehe Anhang C)

* %

Gemessen ist die Haufigkeit eines Harnverhaltes; dieser entspricht RTOG-Grad 36610

Mittelschwere und schwere Nebenwirkungen in der Frithphase nach der Seedsimplantation
treten in dieser Studie vergleichsweise hiufig auf (siehe Tabelle 27). In der Spétphase sind
die mittelschweren Nebenwirkungen ebenfalls vergleichsweise héufig, die schweren
Nebenwirkungen jedoch recht selten (siehe Tabelle 28).

Es gaben jedoch 12,14% der Patienten aus Fragestellung 2 an, dass schon pritherapeutisch
Miktionssymptome bestanden haben, so dass nicht alle detektierten Nebenwirkungen auf
die Seedstherapie zurtickzufiihren sind. In diesem Zusammenhang ist zu beobachten, dass
die beobachteten , schweren” Nebenwirkungen in dieser Studie zum Zeitpunkt 2 unter den
Ausgangswert der pratherapeutischen Symptome sinken.

Es fallt aulerdem auf, dass die Hiufigkeitsangaben der Nebenwirkungen zwischen den
verschiedenen Studien in allen Schweregraden sehr stark variieren. Dies ist moglicherweise
zuriickzufiihren auf sehr unterschiedliche Zeitpunkte der Datenerhebung (sieche Angaben in
Klammern), eine unterschiedliche Plandosis®®9! oder Seedsaktivitdt*® und unterschiedliche
verwendete Zielgroen. Insbesondere zielt die Messung der Haufigkeit eines Harnverhaltes
nur auf eine der moglichen schweren Nebenwirkungen, nicht jedoch wie die Scores RTOG
und IPSS auf verschiedene Formen von schweren Nebenwirkungen. Doch auch die Scores

RTOG und IPSS sind nicht direkt ineinander iiberfiihrbar.
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Des weiteren wurde in manchen der Studien®43! die Medikation mit Alpha-Blockern oder
Antibiotika prophylaktisch gegeben, was ein Grund fiir geringere Rate an aufgetretenen
Nebenwirkungen als bei bedarfsweiser Medikation sein kann®. Diese Ungleichheiten

miissen bei einem Vergleich der Nebenwirkungsraten bedacht werden.

5.2.2.2 Zeitlicher Verlauf der Nebenwirkungen

Sowohl beziiglich der korperlichen Nebenwirkungen als auch der Beeintrachtigung der
Lebensqualitit sind die Ergebnisse der Literatur recht eindeutig und mit dieser Studie in
Ubereinstimmung: Die Nebenwirkungsraten zeigen zwischen der direkt postoperativen
Erhebung und der Erhebung 2 Jahre nach der Seedsimplantation eine deutliche
Besserung!?1°. Der Peak der korperlichen Nebenwirkungen liegt zwischen 2 Wochen und 3
Monaten nach der Implantation®>17511, moglicherweise weil innerhalb der ersten zwei
Monate ein verhiltnismagig grofler Teil der Strahlung abgegeben wird!*11.

Die korperlichen Symptome des Harntrakts nehmen im weiteren Verlauf ab, bleiben jedoch
bei Buron et al.'? auch nach 2 Jahren fiir verschiedene Symptome bei 19-38% der Patienten
gegeniiber dem Ausgangswert verstdrkt. Auch in dieser Studie sind zum Zeitpunkt 2 die
leichten und mittelschweren Miktionssymptome gegeniiber dem pratherapeutischen
Ausgangswert erhoht, die schweren Miktionssymptome jedoch niedriger als vor der
Therapie.

Die Lebensqualitét ist zwar nach der Seedsimplantation im Mittel zun&chst
beeintrachtigt!?82, steigt aber nach 6 Monaten!? bis zu einem Jahr®? wieder auf den
prdoperativen Ausgangswert an. Bei Wust et al. geben 98% der Patienten an, dass die
korperlichen Nebenwirkungen und die Einschrankungen der Lebensqualitidt durch die
Seedstherapie annehmbar seien®”. Zu der weiten Akzeptanz der Seedstherapie haben neben
der relativ geringen Nebenwirkungen auch die Moglichkeit der ambulanten Durchfiihrung®”

und des schnellen Wiedereinstieges ins Arbeitsleben*’! gefiihrt.

5.2.2.3 Die Nebenwirkungen beeinflussende Faktoren
Einige Studien befassen sich mit dem Zusammenhang zwischen Dosisparametern der
Urethra und Nebenwirkungen am Harntrakt und liefern unterschiedliche Ergebnisse.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse dieser Analysen.
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Zielgrofie Zusammenhang kein Zusammenhang
Pinkawa et al.c2 EPIC D10 auf die Basis der
) Samenblase
D5, D25, D50, D75, D90
U im Mittel hoher bei
McElveen et al.% NCI Inkontinenten als bei
Kontinenten, D10 U auch
in multivariater Analyse
Pradiktor fiir Inkontinenz
Stokes et al.” RTOG** periurethrale Dosis
Dmax U (syn.
Salem et al.t8 RTOG V150 U Maximaldosis der
Urethra)
mittlere Dosis und
maximale Ausdehnung . .
Merrick et al.>3 * bestimmter DOS.IS auf die
. . prostatische Urethra
Isodosenlinien auf die
membrandse Urethra
Maximaldosis und
Merrick et al.52 IPSS mittlere Dosis auf die
Urethra
Zeit bli I;QSSS auf + Maximaldosis und
Merrick et al.>! Auscaneswertes mittlere Dosis auf die
gang Urethra
war
Dosis auf 1 / 10 cm?
Dosis auf 5 cm? der der Urethra, Dosis auf
: 19 4
gl el IPSS Urethra *** 1/5 /10 cm?der
Harnblase
Fragebogen der
AUA
Van Gellekom et RAND-36 Maximaldosis auf 1 /
al.82 EORTC QLQ- 2 / 5% der Urethra
C30+3
EORTC QLQ-PR25
Brown et al.10 RTOG* D1 U (urethral point
dose)
Crook et al.?” AUR Dmax U (D1 U)
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Zielgrofie Zusammenhang kein Zusammenhang

Lange der Urethra, die

hmlihr ilstél(OO_(é}EW) Lange der Urethra, die
Wallner et al.84 RTOG** SRR LU= 20 mehr als 100 / 200 /
Wepdtmelle 300 Gy erhalten hat
zentralprostatische y
Dosis auf die Urethra
diese Studie IPSS D1, D10, D30 U

Tabelle 29: Zusammenhang zwischen Dosisparametern der Urethra und Nebenwirkungen
am Harntrakt in der Literatur und dieser Studie

EPIC88 = Expanded Prostate Cancer Index Composite

NCI? = NCI (National Cancer Institute) Common Toxicity Criteria (version 2)

RTOG! = RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) acute/ late radiation morbidity
scoring criteria

Fragebogen der AUA (American Urological Association)®: enthélt u.a. IPSS

RAND-36% = RAND-36 generic health survey

EORTC QLQ-C30+3% = EORTC core questionnaire

EORTC QLQ-PR25%> = EORTC prostate cancer module

AUR = Acute urinary retention: Haufigkeit von akutem Harnverhalt

* Héufigkeitsrate von Urethrastrikturen, die eine operative Mafinahme erforderten
o modifizierte RTOG-Skala (siehe Anhang B)

e Kein Zusammenhang zu gesamtem IPSS, aber zu der IPSS-Frage nach Pollakisurie

Pinkawa et al.®? untersuchten mit dem Fragebogen EPIC (Expanded Prostate Cancer Index
Composite)808> 60 Patienten 6 Wochen und 16 Monate nach der Seedsimplantation. Zu
beiden Zeitpunkten liegen bei Patienten mit einer D10 der Samenblase (als Indikator fiir die
Dosis auf die Urethra) unter 190 Gy bessere Blasenfunktions-Scores vor. Obwohl im auf den
Harntrakt bezogenen Teil des Fragebogens EPIC (siehe Anhang C) dhnliche Symptome wie
im IPSS erfragt werden, konnen die Scores nicht direkt ineinander umgerechnet werden.
Auflerdem wurde bei Pinkawa et al. kein Blasenkatheter gelegt, so dass die Dosis auf die
Urethra nicht direkt gemessen werden konnte, sondern tiber die D10 der Samenblase
anndhernd geschitzt werden musste. Dass somit sowohl die Einfluss- als auch die Zielgrofe

nicht identisch zu dieser Studie waren, kann die unterschiedlichen Ergebnisse erkladren.

Ahnliches gilt fiir die folgende Studie: McElveen et al.** fanden im Vergleich von
postoperativ harninkontinenten mit harnkontinenten Patienten in einer mittleren
Beobachtungsdauer von knapp 4 Jahren signifikant hhere Werte fiir einige
Urethraparameter (D5 U, D10 U, D25 U, D50 U, D75 U und D90 U) bei den inkontinenten
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Patienten. Zur Evaluation der Inkontinenz wurden die NCI Common Toxicity Criteria
verwendet”. In den meisten CT-Dosimetrien wurde kein Blasenkatheter gelegt und die
Urethra daher in einem Umkreis von 4-5 mm um die intraoperative Urethramarkierung
angenommen. Eine daraus resultierende mogliche Unsicherheit der Dosimetrie an der

Urethra wird von den Autoren eingerdumt.

Stokes et al.”> untersuchten in einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten zwei
Patientengruppen, von denen die Patienten der ersten Gruppe eine doppelt so hohe
periurethrale Dosis erhalten hatten wie die der zweiten Gruppe. In letzterer traten
signifikant weniger Nebenwirkungen vom RTOG-Grad 2 oder hoher auf. Alpha-Blocker

wurden nur bei Bedarf gegeben.

Bei Salem et al.® ist in der multivariaten Analyse eine hohe V150 U ein signifikanter
Préadiktor fiir Miktionssymptome, die dem RTOG-Grad 2 oder 3 (siehe Anhang C)
entsprechen oder die nach 1 Jahr noch bestehen. Kein Zusammenhang zu den
Nebenwirkungen zeige dagegen die Maximaldosis der Urethra. Bei Salem et al. wurde fiir
die postoperative CT-Dosimetrie ein Blasenkatheter gelegt, so dass die Urethrawerte
verlésslich errechnet werden konnten und nicht geschitzt werden mussten. Die
Maximaldosis (syn. Dmax U) der Urethra kann mit der D1 U gleichgesetzt werden. Das
Ergebnis von Salem et al. steht beztiglich der Maximaldosis der Urethra also im Konsens mit
dieser Studie. Dass bei Salem et al. jedoch fiir die V150 U, die auch eine hohe Dosis auf die
Urethra beschreibt, ein Zusammenhang zu Nebenwirkungen besteht, macht die
Schwierigkeit deutlich, aus einzelnen Studienergebnisse sinnvolle, zu allen
Einzelergebnissen passende Schliisse und klinische Konsequenzen zu ziehen. Es wurden hier
aulerdem prophylaktisch bis 3 Monate nach der Seedsimplantation Alpha-Blocker gegeben,

so dass moglicherweise bestehende Symptome verschleiert wurden.

Merrick et al.? finden einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Urethrastrikturen
und verschiedenen Dosisparametern auf die Urethra. Letztere umfassen die Dosis auf die
membranodse Urethra, ein unterhalb der Prostata gelegener Teil der Urethra, und die
maximale Ausdehnung von bestimmten Isodosenlinien auf die membrangse Urethra. Fiir die
Dosis auf die prostatische Urethra wird jedoch kein Zusammenhang zum Risiko einer
Urethrastriktur festgestellt. Zur Erfassung der Dosiswerte der Urethra wurde ein

Blasenkatheter gelegt. Da die Untersuchung von Merrick et al. sich allerdings auf die
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schwere Komplikation der interventionsbediirftigen Urethrastriktur bezog, bestand das
Patientenkollektiv trotz der mittleren Beobachtungszeit von knapp drei Jahren nur aus neun
Patienten mit dieser Komplikation und 35 Patienten aus einer parallelisierten
Kontrollgruppe ohne Urethrastriktur. Ein Grofiteil der untersuchten Patienten hatte
auflerdem eine Implantation von Palladium-103-Seeds kombiniert mit einer externen
Radiotherapie; nur wenige der untersuchten Patienten hatten eine Monotherapie mit
Iod-125-Seeds. Des weiteren sind nicht die gleichen Dosisparameter fiir die Urethra erfasst
worden wie in dieser Studie. Die Ergebnisse von Merrick et al. sind daher ebenfalls nur
eingeschrankt mit denen dieser Studie vergleichbar.

Zwei weitere Studien von Merrick et al.>>! zeigen innerhalb eines Beobachtungszeitraumes
von im Mittel knapp neun Monaten bzw. 39 Monaten keinen Zusammenhang zwischen dem
IPSS bzw. der Zeit bis zum Erreichen des IPSS-Ausgangswertes und der maximalen oder
mittleren Dosis auf die Urethra. In einer der Studien®! wurden prophylaktisch Alpha-Blocker

bis zum Erreichen des Ausgangswertes des IPSS gegeben.

Desai et al.!” mafien die Nebenwirkungen am Harntrakt mit dem IPSS und stellten in einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 12 Monaten keine Korrelation des IPSS zu
Dosisparametern der Urethra oder der Harnblase fest. Bei gesonderter Betrachtung der
einzelnen Fragen des IPSS gebe es jedoch einen Zusammenhang zwischen der Zielgrofie
Pollakisurie und der Dosis, die 5cm? der Urethra erhalten. Daraus wird der Schluss gezogen,
dass mit einer peripher betonten Implantation, die die Dosis auf die Urethra vermindert, die
harntraktspezifischen Nebenwirkungen vermindert werden konnen. Desai et al.
verwendeten bei der CT-Dosimetrie einen wassergefiillten Blasenkatheter, so dass die
Urethraparameter zuverldssig bestimmt werden konnten. Da mit dem validierten Instrument
des gesamten IPSS keine Zusammenhédnge zu den Dosisparametern der Urethra bestehen
und bei Betrachtung der einzelnen Bestandteile des IPSS nur eine einzige der sieben
Einflussgroflen mit einer einzigen der sechs harntraktspezifischen Zielgréfen (Dosis auf 1 /
5 / 10 cm? der Urethra und der Harnblase) korreliert ist, entbehrt die gezogene
Schlussfolgerung jedoch einer soliden Datengrundlage. Der fehlende Zusammenhang der
Dosimetriewerte der Urethra mit dem IPSS steht in Ubereinstimmung zu den Ergebnissen

dieser Studie.

Auch Van Gellekom et al.8? finden keinen Zusammenhang (siehe Tabelle 29) zwischen

Dosisparametern der Urethra (Maximaldosisin 1 / 2 / 5% der Urethra) und korperlichen
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Nebenwirkungen oder Einschrankungen der Lebensqualitit, die mit mehreren Fragebdgen
ermittelt wurden: Dem Fragebogen RAND-36%, einem Fragebogen zur subjektiv
empfundenen allgemeinen Gesundheit, dem EORTC QLQ-C30%, einem
Lebensqualitédtsfragebogen fiir Krebspatienten, dem EORTC QLQ-PR25%, einem
prostataspezifischen Fragebogen zur Lebensqualitdt und einer Zusammenstellung von
Fragebogen durch die AUA (American Urological Association). In letzterer sind neben dem
IPSS noch der Symptom Problem Index und der BPH Impact Index enthalten, zwei
Fragebogen, die die psychische und gesundheitliche Beeintrdchtigung der Patienten durch
die Symptome erfassen sollen®. Die Erhebungszeitpunkte waren vor der Implantation, 4
Wochen, 6 Monate, 1 und 2 Jahre nach der Seedsimplantation. Zur Erfassung der

Urethraparameter wurde bei den ersten 44 von 127 Patienten ein Blasenkatheter gelegt.

Auch bei Brown et al.19 ist die Peak-Dosis auf die Urethra nach im Mittel 19 Monaten nicht

mit den Nebenwirkungen am Harntrakt korreliert.

Ebenso ist bei Crook et al.l” die maximale Dosis auf die Urethra bei Patienten, die innerhalb
eines mittleren Beobachtungszeitraumes von 13 Monaten nach der Implantation einen
akuten Harnverhalt entwickelten, nicht signifikant unterschiedlich von der bei Patienten
ohne diese starke Nebenwirkung. Es wurde fiir mindestens 3 Monate prophylaktisch Alpha-

Blocker eingesetzt.

Wallner et al.# finden einen Zusammenhang der maximalen Dosis auf die Mitte der Urethra
mit langfristigen Nebenwirkungen am Harntrakt, gemessen mit einer modifizierten RTOG-
Skala (sieche Anhang C). Auch die Lange der Urethra, die mehr als 400 Gy erhielt, habe einen
Zusammenhang zu den Nebenwirkungen, woraus diese Dosis als empfohlener Grenzwert
fiir die Bestrahlung der zentralen Urethra abgeleitet wird. Zur Ermittlung der Langzeit-
Nebenwirkungen wurde der hochste Nebenwirkungsscore gezihlt, der mindestens ein Jahr
nach der Implantation ermittelt wurde. Die Daten stiitzen sich allerdings auf nur 21
Patienten, bei denen zur CT-Dosimetrie ein Blasenkatheter gelegt wurde. Somit ist die

Datenbasis zu gering fiir statistisch signifikante Aussagen.

Anhand dieser Studie und unter Berticksichtigung der aufgefiihrten Literatur lasst sich die
Frage, ob und wie Dosisparameter der Urethra mit Nebenwirkungen zusammenhéangen,

nicht eindeutig beantworten. Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Expertengruppe der
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European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO), der European
Association of Urology (EAU) und der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)?. Dies mag an dem komplexen Sachverhalt liegen, durch den sich die
Studien in vielen Rahmenbedingungen wie eine vorherige Hormontherapie, die Auswahl
der Patienten fiir die Seedstherapie, die verwendete Plandosis, die Sichtbarmachung der
Urethra und dem Zeitpunkt der CT-Dosimetrie unterscheiden. Des weiteren werden sehr
unterschiedliche Dosisparameter erfasst und als Einflussfaktoren auf die Nebenwirkungen
untersucht, da es fiir die Urethra diesbeziiglich keine eindeutigen Empfehlungen gibt (siehe
auch Kapitel 5.1.4). Auch die Zielgréen, also die Nebenwirkungen, werden sehr
unterschiedlich erfasst und klassifiziert (siehe auch Kapitel 5.2.4). Manche Untersuchungen
ziehen objektivierbare Zielgrofen heran, wie z.B. eine nétige medizinische Intervention bei
akutem Harnverhalt. Solche Grofen unterliegen weniger stark der Subjektivitét, greifen
jedoch fiir eine allgemeine Beschreibung der Nebenwirkungen zu kurz.

Auch die Erhebungszeitpunkte fiir frithe und spite Nebenwirkungen sind nicht einheitlich
festgelegt, obwohl frithere Studien gezeigt haben, dass sich die Nebenwirkungsraten im
Verlauf stark @ndern.

Ein weiteres Problem ist oftmals die statistische Aussagekraft durch eine zu geringe Anzahl
der Patienten, insbesondere dann, wenn es um schwere und damit seltenere

Nebenwirkungen geht.

Unabhingig von diesen Problemen der Erfassung eines méglichen Zusammenhanges und
der Vergleichbarkeit der Studien untereinander ist es mdoglich, dass tiberhaupt kein
Zusammenhang zwischen der Hohe der Dosis auf die Urethra und den Nebenwirkungen
besteht, oder dass dieser so schwach ist, dass er von anderen, méchtigeren Einflussfaktoren
verdeckt wird. Andere diskutierte Einflussfaktoren sind zum Beispiel die Starke der
vorbestehenden Probleme am Harntrakt#!351.2879, das pratherapeutische
Prostatavolumen®34334028 damit verbunden oder unabhéngig davon die Anzahl der
verwendeten Seeds®%” oder Nadeln”#40 oder eine vorhergehende Hormontherapie®, sowie
die Homogenitét der Dosisverteilung oder die Erfahrung des Strahlentherapeuten® und die
Anzahl der Manipulationen an den Nadeln, die wihrend der Implantation zur genauen

Positionierung der Seeds vor- und zurtickgeschoben werden miissen?.
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5.2.3 Stirken und Schwachen der Studie

5.2.3.1 Rahmenbedingungen

In der Diskussion zur Fragestellung 1 (siehe Kapitel 5.1, hier insbesondere Kapitel 5.1.3)
wurden schon wesentliche Stirken dieser Studie erldutert, wie zum Beispiel ein sehr
homogenes und ausreichend grofles Patientenkollektiv, die Kontrolle méglicher Storfaktoren,
die sichere Detektion der Urethra in der CT durch das Legen eines Blasenkatheters und die
Konturierung der Organgrenzen durch die gleiche Person bei allen Patienten (siehe Kapitel
5.1.3). Die Riicklaufquote der Fragebdgen von 72% ist akzeptabel und dhnlich der anderer
Studien**12, hitte aber moglicherweise durch einen zeitnahen Beginn der Befragung noch
deutlich verbessert werden konnen, was eine Beeinflussung der Daten durch Selektion

vermindert hitte.

5.2.3.2 Fragebdgen

Durch das Verwenden von Fragebogen zur Datenerfassung liegen Daten vor, die durch das
subjektive Erleben der Patienten beeinflusst sein kénnen.

Korperliche Nebenwirkungen konnten teilweise auch objektiv erfasst werden, zum Beispiel
durch die Haufigkeit einer nétigen Katheterisierung oder die Dauer einer medikamentdsen
Therapie. Solche Daten, die sich an medizinischen Eingriffen orientieren, beschreiben aber
naturgemdaf nur die schweren Nebenwirkungen und vernachlissigen damit die hiufigen,
leichten Einschrankungen. Auflerdem ist auch hier eine gewisse Subjektivitdt durch
unterschiedliche Indikationsstellungen fiir eine Therapie nicht auszuschliefen.

Der Fragebogen IPSS ist ein validierter und héufig eingesetzter Fragebogen. Die Ergebnisse
des IPSS und seines Lebensqualitdtsindexes sind daher verldsslich interpretierbar und gut
vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien. Fiir die Beurteilung der Lebensqualitit
wurden hier auflerdem einige Fragen zur von Miktionssymptomen beeinflussten
Lebensqualitit gestellt (M-LQ). Diese Fragen orientieren sich an den harntraktspezifischen
Fragen des EORTC QLQ-PR25%. Dieser Fragebogen in seiner Gesamtheit wird als
erganzendes Modul zum Kernfragebogen EORTC QLQ-C30%* angeboten und ist fiir diese
Verwendung validiert. Da der Umfang des angewandten Fragebogens durch eine komplette
Verwendung des EORTC QLQ-C30 mit dem EORTC QLQ-PR25 unter Berticksichtigung der
doppelten Ausfithrung zur Erfassung der Zeitpunkte 1 und 2 sehr grofl geworden wére und
viele fiir die vorliegenden Fragestellungen irrelevante Gesichtspunkte erfasst hatte, wurde

nur der Teil der Fragen verwendet, die sich auf den Harntrakt beziehen. Somit liegt aber fiir
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die angewandte Form keine Validierung vor und es waren daher auch keine
Interpretationsbereiche definiert. In dieser Studie wurden deswegen die vorgegebenen
Interpretationsbereiche des IPSS in gleicher Relation auf die zusitzlichen Fragen zur
Lebensqualitit und den Lebensqualitdtsindex tibertragen. Eine mogliche Verzerrung der
Interpretation durch diese nicht validierte Einteilung muss bedacht werden.

Eine weitere Schwiche ist die retrospektive Erhebung der Nebenwirkungen, insbesondere
der frithen Nebenwirkungen und der pratherapeutischen Symptome. Auch wenn davon
ausgegangen werden kann, dass die korperlichen und psychischen Beeintrachtigungen in
einer wichtigen Lebensphase wie der Behandlung einer Krebserkrankung sehr genau
registriert werden, miissen gewisse Verfalschungen durch die Erinnerung an im Mittel {iber
2 Jahre Zurtickliegendes angenommen werden. Des weiteren sind die pratherapeutischen
Symptome nicht bei allen Patienten mithilfe eines IPSS erfasst worden, sondern wurden in
einer Frage erfasst und nur bei Angabe von Symptomen, wenn mdéglich, mit dem IPSS
bewertet, sodass Verzerrungen durch die unterschiedlichen Messmethoden und die nicht

hundertprozentige Erfassung moglich sind.

5.2.3.3 Datenauswertung

Durch die Anwendung der multiplen linearen Regression und der Untersuchung aller
Kombinationen von Einfluss- und Zielgréien in dieser Studie ist eine tiefgehende statistische
Analyse gesichert. Mithilfe der multiplen linearen Regression konnen auch méglicherweise
korrelierte Einflussgréfien, wie hier zum Beispiel das Prostatavolumen und die Anzahl der
verwendeten Nadeln, untersucht werden.

Wird die multiple lineare Regression in einem , Direkt”“-Modus durchgefiihrt, sind dabei die
Kombinationen der Einflussgrofien festgelegt. Bei dem ,,Schrittweise”(,,step—by—step”)—
Modus dagegen wird die Aufnahme der Einflussgroien ins Modell nach ihrem Einfluss auf
die ZielgroBe entschieden. Der hier verwendete , Direkt“-Modus hat gegentiber dem haufig
verwendeten ,Schrittweise”-Modus den Vorzug, dass die Reihenfolge der Parameter keine
Rolle fiir die statistische Berechnung spielt. Die langere Rechenzeit wurde fiir diesen Vorzug
in Kauf genommen.

Durch die Analyse von Konfidenzintervallen und die Untersuchung der Daten auf
Grenzwerte in der Dosimetrie, deren Einhaltung eine Verbesserung der Nebenwirkungsraten

bewirkt, wurde die Auswertung unter klinischen Gesichtspunkten ausgefiihrt.
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5.2.3.4 Mogliche Storgréfien

Beziiglich der Nebenwirkungen ist die Medikation mit Alpha-Blockern, die bei Bedarf
verordnet wurde, eine mogliche nicht kontrollierte Storgrole. Es wird angenommen, dass bei
diesem therapeutischen Einsatz der Medikation mehr Nebenwirkungen am Harntrakt
auftreten als bei prophylaktischer Gabe®2. Dies muss im Vergleich mit anderen Studien
berticksichtigt werden. Auflerdem ist trotz der definierten Indikation fiir Alpha-Blocker eine
personelle Komponente sowohl vom Arzt als auch vom Patienten bei der Verordnung nicht
auszuschliefen.

Neben den genannten Schwierigkeiten bei der Verwendung von Fragebogen liegt eine
mogliche Quelle fiir Verzerrungen der Daten in der nicht vollstindigen Riicklaufquote und
den nicht auswertbaren Fragebogen (siehe Kapitel 3.3.4).

Eine weitere mogliche Stérgrofle auf die postoperativ erfassten Nebenwirkungen sind die
schon vor der Seedstherapie bestehenden geringen Miktionssymptome. Sie wurden durch
eine Frage auf den versendeten Fragebogen ermittelt und ggf. durch die Erhebung eines IPSS
quantifiziert. Dadurch kann der Einfluss der pratherapeutischen Symptome abgeschitzt
werden, wenn auch weniger genau als es durch ein Einbeziehen eines pratherapeutisch
erhobenen IPSS-Wertes als Storgrofe in die Statistik moglich wiére.

Als weitere mogliche Confounder fiir korperliche Symptome am Harntrakt wurden das Alter
der Patienten und das pratherapeutische Prostatavolumen kontrolliert.

Fiir die Erfassung der durch die Therapie beeinflussten Lebensqualitidt wére eine
altersbezogene Kontrollgruppe von Prostatakarzinompatienten ohne Therapie
wiinschenswert. Da sich jedoch die Patienten, die sich fiir die Moglichkeit des ,, Aktiven
Beobachtens” des Prostatakarzinoms entscheiden, beziiglich ihrer Lebenserwartung und den
Begleiterkrankungen meist deutlich von den mit Seeds behandelten Patienten unterscheiden,
ist es schwer, eine verldssliche Kontrollgruppe heranzuziehen. Auch gibt es so viele weitere
die empfundene Lebensqualitit beeinflussende Faktoren, wie zum Beispiel die personlichen
Ziele und Erwartungen, die Kultur und WertmaBstdbe®!, die psychische Verfassung und das

soziale Umfeld, dass sie unméglich in ihrer Gesamtheit erfasst werden konnen.

5.2.3.5 Vergleichbarkeit mit anderen Studien

Durch die verschiedenen Therapiemdglichkeiten, deren Kombinationen und die
unterschiedliche Durchfithrung, was zum Beispiel das Isotop oder die Plandosis betrifft, ist
die Beurteilung der Seedstherapie recht komplex. Die Fiille von unterschiedlichen

Dosisparametern, die als Einflussgrofie zur Beschreibung von Nebenwirkungen untersucht
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werden, die unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte der Nebenwirkungen und die
verschiedenen verwendeten Fragebdgen zu deren Erfassung vermindern die
Vergleichbarkeit der Studien untereinander noch mehr. (Zur Erfassung der Nebenwirkungen
siehe auch Kapitel 5.2.4). Diese Faktoren kénnen auch zu der weiten Spanne von ermittelten
Nebenwirkungsraten in der Literatur beitragen. Diesen Einfluss der verschiedenen
Implantationstechniken sieht auch McElveen®. Da Studien der therapeutischen Anwendung
nachgeordnet sind, kann hier jedoch naturgemif keine Vereinheitlichung erzwungen
werden. Moglicherweise ergibt sie sich, wenn sich einzelne Formen der Seedstherapie und

ihrer Evaluierung in der Zukuntft als {iberlegen erweisen.

5.2.4 Ausblick

Eine einheitliche und valide Erfassung korperlicher Nebenwirkungen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitit wiirde einen wichtigen Beitrag leisten zu einer am
Patienten orientierten Evaluation des Therapieerfolges.

Bezitiglich der Klassifizierung korperlicher Nebenwirkungen gibt es Empfehlungen der
American Brachytherapy Society (ABS)>” und von einer interdisziplindren
Expertenkommission der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) in Zusammenarbeit mit den Berufsverbanden
beider Fachgruppen®®. Die ABS empfiehlt fiir die Nebenwirkungen am Harntrakt den IPSS
zu verwenden und zusétzlich die Symptome Dysurie, Makrohdmaturie, Harnverhalt,
Harninkontinenz, sowie den Einsatz von Alpha-Blockern und krampflésenden
Medikamenten zu erfassen. Teilweise konnen die zusétzlich zu erfassenden Symptome
durch die National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (sieche Anhang C) weiter
quantifiziert werden®.

Die Expertenkommission der DEGRO und DGU empfiehlt fiir die Erfassung von
Miktionssymptomen ebenfalls die Verwendung des IPSS. Aufierdem solle in regelméfiigen
Abstianden eine Untersuchung des Urinstatus, der Urodynamik, eine Evaluation der
Kontinenz und eine Restharnmessung erfolgen®t. Wiirde die Erfassung der Nebenwirkungen
sich in Zukunft nach diesen Empfehlungen richten, konnte die Vergleichbarkeit der Studien
untereinander entschieden verbessert werden, so dass die Erkenntnisse mehrerer Studien im

Uberblick bewertet werden kénnten.
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Zur Erfassung der Lebensqualitdt von Tumorpatienten existiert aktuell kein Fragebogen, der
als Gold-Standard angesehen werden kann*. Zu favorisieren ware ein modular aufgebauter
Fragebogen wie der EORTC-QLQ?!, der das Eingehen auf die jeweils von der Krankheit
betroffenen Symptomenbereiche erlaubt*. Auflerdem gibt es Bestrebungen, den Patienten
selbst die erfassten Parameter nach seiner Prioritdt gewichten zu lassen, so dass eine
individuellere Form der Erfassung der Lebensqualitét erreicht wird. Da das Empfinden der
Lebensqualitidt, oder genauer des subjektiven Gesundheitszustandes?, ein dynamischer
Prozess ist?, sind eine Standardisierung der Erhebungszeitpunkte und eine mehrmalige,

standardisierte Erhebung der Zielgréfen” sinnvoll.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

95%-KI
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American Brachytherapy Society
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Benigne Prostatahyperplasie
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Computertomographie

Tag(e)
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Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie

Deutschen Gesellschaft fiir Urologie

Maximaldosis auf die Urethra

European Association of Urology

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC core questionnaire (allgemeiner Fragebogen zur
Lebensqualitat)

EORTC prostate cancer module (prostataspezifischer Fragebogen
zur Lebensqualitat)

Expanded Prostate Cancer Index Composite

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology
Gray

aus der intraoperativen Dosimetrie, basierend auf US-Daten
Lebensqualititsindex des IPSS zum Zeitpunkt 1 / 2
International Prostate Symptom Score zum Zeitpunkt 1 / 2

Monat(e)
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zusitzliche Fragen zur von Miktionssymptomen beeinflussten
Lebensqualitéat

Maximalwert

Minimalwert

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Mittelwert + 2 Standardabweichungen = 95%-Konfidenzintervall
Anzahl der verwendeten Nadeln

Anzahl der verwendeten Seeds

NCI (National Cancer Institute) Common Toxicity Criteria
Anzahl der verwendeten Patientendatensitze fiir Fragestellung 1
Anzahl der verwendeten Patientendatensitze fiir Fragestellung 2
aus der postoperativen Dosimetrie, basierend auf CT-Daten
Prostataspezifisches Antigen

pratherapeutisches Prostatavolumen in cm3

Regressionsgrad

korrigierter quadrierter Regressionsgrad

RAND-36 generic health survey

Radiation Therapy Oncology Group, in Tabelle 29: RTOG acute/
late radiation morbidity scoring criteria

Standard deviation, Standardabweichung
Transurethraler Ultraschall
Transurethrale Prostataresektion

Prozentsatz des Volumens der Prostata, das mit mindestens 100 /
150 / 200 % der Plandosis bestrahlt wird
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der Plandosis bestrahlt wird
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eine Woche nach der Seeds-Implantation

2 Jahre nach der Seeds-Implantation, bzw. zum Zeitpunkt des
Erhalts des Fragebogens
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Anhang

A. TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms

TNM Classification of Malignant Tumours Prostate (ICD-O C61)"!

TX. Primary tumour cannot be assessed
TO. No evidence of primary tumour
T1. Clinically inapparent tumour not palpable or visible by imaging
T1a. Tumour incidental histological finding in 5% or less of tissue resected
T1b. Tumour incidental histological finding in more than 5% of tissue resected
T1c. Tumour identified by needle biopsy (e.g., because of elevated PSA)
T2. Tumour confined within prostate
T2a. Tumour involves one half of one lobe or less
T2b. Tumour involves more than half of one lobe, but not both lobes
T2c. Tumour involves both lobes
T3. Tumour extends through the prostatic capsul
T3a. Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
T3b. Tumour invades seminal vesicle(s)
T4. Tumour is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles: bladder neck, external
sphincter, rectum, levator muscles, or pelvic wall

NX. Regional lymph nodes cannot be assessed
NO. No regional lymph node metastasis
NI1. Regional lymph node metastasis

MX. Distant metastasis cannot be assessed
MO. No distant metastasis
M1. Distant metastasis

M1la. Non-regional lymph node(s)

M1b. Bone(s)
Mic. Other site(s)
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B. Brief und Fragebdgen dieser Studie

Dr. Uwe Maurer
St.Antonius-Hospital Eschweiler

Dr. Gerd Strallmann
Universitatsklinikum Giellen-Marburg

Hanna Podewski
Medizinstudentin

02.03.2008
Guten Tag Herr

hiermit senden wir lhnen einen Fragebogen zu ihrem Befinden vor, wahrend und nach
ihrer Strahlentherapie des Prostatakarzinoms.

Wir, das sind Herr Dr. Maurer, der bei Ihnen die Implantation der Seeds durchgefiihrt
hat, Herr Dr. Stramann, Strahlenmediziner an der Universitétsklinik Marburg und
Hanna Podewski, eine angehende Arztin, die diese Studie im Rahmen ihrer

Doktorarbeit unter Betreuung von Herrn Dr. Stralmann und Herrn Dr. Maurer
durchfihrt.

Wir sind verpflichtet, die Therapiefolgen zu untersuchen, doch fiir Sie sind Ihre
Angaben natirlich freiwillig.

Solche Studien sind sehr hilfreich fiir die Weiterentwicklung solcher neuartigen
Therapieformen und wir waren lhnen daher sehr verbunden, wenn Sie den Fragebogen
ausgefiillt an die Klinik fiir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Marburg
zurilicksenden wiirden.

Wir haben zwei Versionen des gleichen Fragebogens beigelegt und bitten Sie, die
Angaben folgendermafen zu machen: auf dem ersten Fragebogen geben Sie bitte die
Symptome an, die Sie direkt nach der Therapie (in der Woche der Seed-Implantation)
hatten und auf dem zweiten Fragebogen geben Sie bitte an, wie Sie sich zwei Jahre
nach der Behandlung flihlten, bzw. - wenn die Behandlung weniger als zwei Jahre
zuriickliegt - wie Sie sich jetzt fihlen.

Die Riicksendeadresse lautet:

Klinik fir Strahlentherapie, zu Handen von Hrn. Dr. Strallmann

Baldingerstralle

35043 Marburg

Bei Fragen konnen Sie sich gerne an mich wenden: Hanna Podewski 0175 62 15 23 5.
Vielen Dank!

Mit freundlichen Griifsen

Dr. Maurer Dr. StraBmann
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Dr. Maurer

Fragebogen Nr.l1 ==

Hanna Podewski

Name: Geburtsdatum:

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen so aus, wie Sie sich direkt nach der
Seeds-Implantation (ca. 1 Woche danach) gefuihit haben.

Bitte kreuzen Sie das niemals | seltener | seltener | ungefahr in mehr fast im-
alsin als in der inder als der mer
entsprechende Feld an! einem Halfte Halfte Halfte

von funf | der Falle | der Falle der Falle
Fallen

‘Wie oft hatten Sie das Gefiihl, dass Ihre
Blase nach dem Wasserlassen nicht
ganz entleert war?

Wie oft mussten Sie innerhalb von zwei
Stunden ein zweites Mal Wasser las-
sen?

Wie oft mussten Sie beim Wasserlassen
mehrmals authéren und wieder neu
beginnen (Harnstottern) ?

Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten, das
Wasserlassen hinauszuzogern?

Wie oft hatten Sie einen schwachen
Strahl beim Wasserlassen?

Wie oft mussten Sie pressen oder sich
anstrengen, um mit dem Wasserlassen

zu beginnen?

Wie oft sind Sie im Durchschnitt gar nicht | einmal zweimal | dreimal viermal ofter als

nachts aufgestanden, um Wasser zu pro viermal

lassen? (Maf3gebend ist der Zeitraum Nacht

vom Zubettgehen bis zum Aufstechen

am Morgen.)

Bitte kreuzen Sie das ausge- zufrie- uber- teils zu- | ungliick- sehr
zeichnet den wiegend frieden, lich schlecht
entsprechende Feld an! zufrie- teils un-

den zufrie-
den

Wie wiirden Sie sich fiihlen, wenn sich
Thre Symptome beim Wasserlassen
nicht mehr dndern wiirden?

bitte wenden!
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Fragebogen

Dr. Maurer
r ° Dr. StraBmann

Hanna Podewski

Bitte fullen Sie diesen Fragebogen so aus, wie Sie sich direkt nach der
Seeds-Implantation (ca. 1 Woche danach) gefiihit haben.

Bitte kreuzen Sie das entsprechende Feld
an!

nicht

tiberhaupt maBig sehr

Mussten Sie tagsiiber haufig Wasser lassen?

Mussten Sie nachts haufig 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 in der Nihe einer Toilette
bleiben mussten?

Kam es bei Ihnen zu unwillkiirlichem Harn-
abgang?

Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen?

Beantworten Sie diese Frage bitte nur, wenn
Sie cine Inkontinenzhilfe tragen.

Empfanden Sie es als Problem, eine Inkonti-
nenzhilfe zu tragen?

‘Wurden Sie in Ihren tiglichen Aktivititen
durch Ihre Blasenprobleme cingeschrinkt?

Hier ist noch Platz fiir weitere Angaben, wenn Sie das Gefiihl haben, uns noch etwas mitteilen zu wollen:

Vielen Dank fur lhre Hilfe!

bitte wenden!
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Dr. Maurer

Fragebogen Nr.2 =i

Hanna Podewski

Name: Geburtsdatum:

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen so aus, wie Sie sich zwei Jahre nach der
Behandlung fuhlten (bzw. wie Sie sich jetzt fuhlen, falls Ihre Behandlung we-
niger als zwei Jahre zurickliegt.

Bitte kreuzen Sie das niemals | seltener | seltener @ ungefahr in mehr fast im-
alsin als in der in der als der mer
entsprechende Feld an! einem Halfte Halfte Halfte

von funf | der Falle derFalle der Falle
Fallen

‘Wie oft hatten Sie das Gefiihl, dass Ihre
Blase nach dem Wasserlassen nicht
ganz entleert war?

‘Wie oft mussten Sie innerhalb von zwei
Stunden ein zweites Mal Wasser las-
sen?

Wie oft mussten Sie beim Wasserlassen
mehrmals authéren und wieder neu
beginnen (Harnstottern) ?

Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten, das
Wasserlassen hinauszuzogern?

Wie oft hatten Sie einen schwachen
Strahl beim Wasserlassen?

Wic oft mussten Sic pressen oder sich
anstrengen, um mit dem Wasserlassen
zu beginnen?

Wie oft sind Sie im Durchschnitt gar nicht | einmal zweimal | dreimal viermal ofter als
nachts aufgestanden, um Wasser zu pro viermal
lassen? (Maf3gebend ist der Zeitraum Nacht

vom Zubettgehen bis zum Aufstehen

am Morgen.)

Bitte kreuzen Sie das ausge- zufrie- uber- teils zu- | ungliick- sehr
zeichnet den wiegend frieden, lich schlecht
entsprechende Feld an! zufrie- teils un-

den zufrie-
den

‘Wie wiirden Sie sich fiihlen, wenn sich
Ihre Symptome beim Wasserlassen
nicht mehr dndern wiirden?

bitte wenden!
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Dr. Maurer

Fragebogen Nr.2 .

Hanna Podewski

Bitte fullen Sie diesen Fragebogen so aus, wie Sie sich zwei Jahre nach der
Behandlung fuhlten (bzw. wie Sie sich jetzt fuhlen, falls Ihre Behandlung we-
niger als zwei Jahre zuruckliegt.

Bitte kreuzen Sie das entsprechende Feld tiberhaupt wenig
an! nicht

Mussten Sie tagsiiber hiufig Wasser lassen?

Mussten Sie nachts haufig Wasser lassen?

‘Wenn Sie Harndrang verspiirten, mussten Sie
sich dann becilen, auf die Toilette zu kommen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, genug Schlaf zu
bekommen, weil Sie nachts hiufig aufstchen
mussten, um Wasser zu lassen?

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

Kam es bei Thnen zu unwillkiirlichem Harn-
abgang?

Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen?

Beantworten Sie diese Frage bitte nur, wenn
Sie eine Inkontinenzhilfe tragen.

Emptfanden Sie es als Problem, eine Inkonti-
nenzhilfe zu tragen?

Waurden Sie in Thren tiglichen Aktivititen
durch Ihre Blasenprobleme eingeschriinkt?

Nun bitten wir Sie noch um einige einmalige Angaben:

Hier bitte lhre Angaben hineinschreiben! nein ‘ ja, folgende:
Hatten Sie eine Begleittherapie zur Seedsim- (z.B. Hormontherapie, zusitzlich externe Bestrah-
plantatation? lung, ...)

Hatten Sie VOR der Seedsimplantation schon
cinmal Probleme mit der Blase oder mit dem
Wasserlassen?

Vielen Dank fir lhre Hilfe!

bitte wenden!
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C. Fragebogen und Scores zur Evaluation von

Miktionsproblemen

Harntraktspezifischer Teil des EPIC8085

URINARY FUNCTION
This section is about your urinary habits. Please consider ONLY THE LAST 4 WEEKS.

1. Over the past 4 weeks, how often have you leaked urine?

More than once a day.......c.ccccceeune 1
About once a day..........c.cceeiinnnne 2
More than once a week.................... 3 (Circle one number)
About once a week............ccceeueennene 4
Rarely or never...........ccccccevveieennne 5

2. Over the past 4 weeks, how often have you urinated blood?

More than once a day.........cccceeueen. 1
About once a day.........cceeiriirennen 2
More than once a week.................... 3 (Circle one number)
About once a week...........cccceeuennee 4
Rarely or never...........cccccceeveieennnne 5

3. Over the past 4 weeks, how often have you had pain or burning with urination?

More than once a day.......cccccceune 1
About once a day..........cccccoeiiiinnns 2
More than once a week.................... 3 (Circle one number)
About once a week............cccceurenene 4
Rarely or never...........ccccccevveiicnnne 5

4. Which of the following best describes your urinary control during the last 4 weeks?

No urinary control whatsoever........... ......ccccoiiiiinnnne 1
Frequent dribbling............cccoiiieiiiniiceeecceeec 2 (Circle one number)
Occasional dribbling............ccceriiiiiiiniiiiececes 3
Total CONtrol..........coiiiiiiiiiiiiiicc e 4

5. How many pads or adult diapers per day did you usually use to control leakage
during the last 4 weeks?

NONE ..o 0
1 pad Perday......ccceceeriiiiiiiieee e 1
2 pads Per day.......cccceiieriiiiieiiesee e 2 (Circle one number)
3 or more pads per day.........ccooereeiieienee s 3

6. How big a problem, if any, has each of the following been for you during the last 4 weeks?

(Circle one number on each line)

No Very Small ~ Small Moderate Big
Problem Problem  Problem Problem Problem

a. Dripping or leaking urine ......... 0 1 2 3 4
b.  Pain or burning on urination..... 0 1 2 3 4
c. Bleeding with urination............. 0 1 2 3 4
d. Weak urine stream

or incomplete emptying........... 0 1 2 3 4
e. Waking up to urinate.............. 0 1 2 3 4
f.  Need to urinate frequently during

theday ... 0 1 2 3 4

7. Overall, how big a problem has your urinary function been for you during the last 4 weeks?

No problem.........coccocvevenieeieiies 1
Very small problem.......................... 2
Small problem..........cccccevvienienennnns 3 (Circle one number)
Moderate problem............c.ccccceeiee 4
Big problem.........c.ccccoiiiiiiiiiiie 5
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NCI-Einteilungen>

Adverse event: Dysuria (painful urination)

Grade 0 none
Grade 1 mild symptoms requiring no intervention
Grade 2 symptoms relieved with therapy
Grade 3 symptoms not relieved despite therapy
Grade 4 -
Adverse event: Incontinence
Grade 0 none
Grade 1 with coughing, sneezing, etc.
Grade 2 spontaneous, some control
Grade 3 no control (in the absence of fistula)
Grade 4 -
Adverse event: Urinary retention
Grade 0 normal
Grade 1 hesitancy or dribbling but no significant residual urine; retention occuring during immediate
postoperative period
Grade 2 hesitancy requiring medication or occasional in/out catheterization (<4 x per week), or
operative bladder atony requiring indwelling catheter beyond immediate postoperative
period but for < 6 weeks
Grade 3 requiring frequent in/out catherterizaton (z 4 x per week) or urological intervention (e.g.
TURP, suprapubic tube, urethrotomy)
Grade 4 bladder rupture
Adverse event: Hematuria
Grade 0 none
Grade 1 microscopic only
Grade 2 intermittent gross bleeding, no clots
Grade 3 ersistent gross bleeding or clots; may require catheterization or intstrumentation, or
ransfusion
Grade 4 open surgery or necrosis or deep bladder ulceration
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unverdnderte RTOG- Einteilungen?®

RTOG acute radiation morbidity scoring criteria (fiir Tag 1 - 90) - Genitourinary

Grade 0 No change

Grade 1 Frequency of urination or nocturia twice pretreatment habit/dysuria, urgency not requiring
medication

Grade 2 Freguency of urination or nocturia that is less frequent than every hour. Dysuria, urgency,
bladder spasm requiring local anesthetic (e.g., Pyridium)

Grade 3 Freguency with urgency and nocturia hourly or more freq}Ellentl /dysuria, pelvis pain or
bladder spasm requiring regular, frequent narcotic/ gross hematuria with/ without clot
passage

Grade 4 Hematuria requiring transfusion/acute bladder obstruction not secondary to clot passage,
ulceration, or necrosis

Grade 5 lethal effect

RTOG late radiation morbidity scoring scheme (ab Tag 90) - Bladder

Grade 0 None

Grade 1 Slight epithelial atrophy; minor telangiectasia (microscopic hematuria)

Grade 2 Moderate frequency; generalized telangiectasia; intermittent macroscopic hematuria

Grade 3 Severe frequency & dysuria; severe generalized telangiectasia (often with petechiae);
frequent hematuria; reduction in bladder capacity (< 150 cc)

Grade 4 Necrosis/Contracted bladder (capacity < 100 cc) Severe hemorrhagic cystitis

Grade 5 lethal effect

modifizierte RTOG-Einteilung bei Gelblum et al.?8

Grade 0 No change

Grade 1 Frequency of urination or nocturia. Dysuria, urgency, or bladder spasm requiring no, or
minimal medical intervention, such a$ phenazopyridine.

Grade 2 Frequency with urgency and nocturia associated with early obstructive symptomatology
requiring other alpha-blocker type therapy.

Grade 3 Obstructive symptomatology requiring an indwelling catheter or post-treatment TURP for
symptom relief.

Grade 4 -

Grade 5 -
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modifizierte RTOG-Einteilung bei Stokes et al.”>

Grade 1 Minor symptoms requiring no treatment

Grade 2 S%Im]t)toms responding to simple outpationt management, life style (performance status) not
affected

Grade 3 Distressing symptoms altering patient’s life style, minor surgical intervention may be
required

Grade 4 Laparotomy, colostomy, cystectomy or prolonged hospitalization required

Grade 5 Fatal complications

modifizierte RTOG-Einteilung bei Brown et al.1?

Modified /supplemental description for acute urinary morbidity

Grade 0 No change from pretreatment urinary voiding pattern.

Grade 1 Frequency of urination or nocturia up to twice the pretreatment habit and not requiring
medication. Dysuria or urgency not requiring medication.

Grade 2 Frequency of urination or nocturia greater than twice the pretreatment habit but less than

ourly. Dysuria, urgency, bladder spasm, or frequency/nocturia requiring medication (but

not narcotics).

Grade 3 Frequency with urgency and nocturia hqurlé or more. Dysuria, pevic Fain, or bladder
spasm requiring regular, frequent narcotic. Gross hematuria, with/without clot passage.
Urinary retention requiring regular, frequent catheterization or suprapubic catheter
placement.

Grade 4 Hematuria requiring transfusion. Acute bladder obstruction not socondary to clot passage,
ulceration, or necrosis.

Grade 5 Fatal complication.

modifizierte RTOG-Einteilung bei Wallner et al.?

Supplemental description

Nocturia Frequency Dysuria Bowel function
Grade 1 2-3/night 2-4h Discomfort during Rectal bleeding, no
part of stream ulcer
Grade 2 4+ /night 1-2h Requires Discomfort for Rectal ulceration
terazocin (Hytrin) entire stream or
persistin,
afterwards
Grade 3 <1h Requires pain
medication
Grade 4
Grade 5
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