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Fragen zur Methode

0. Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf und die technische Charakteristik des

Verfahrens

Ablauf und technische Charakteristik des Verfahrens betreffen die Vor-Bestrahlungsplanung, die
Online-Planung, die Technik der permanenten interstitiellen Seedimplantation, die obligate
Zystoskopie, die Prifung der Therapiequalitdt unmittelbar nach Implantation (,Postimplantations-

Kontrolle®) und die CT-Nachplanung.

Der hier vorgestellte zeitliche und technische Ablauf der permanenten Seedimplantation entspricht
dem standardisierten Vorgehen der interdiziplinaren Arbeitsgruppe in Vaterstetten, das sich in > 150

Patienten bewéahrt hat.

0.1 Pra-Planung:

2-3 Wochen vor der permanenten Seedimplantation erfolgt die Durchfiihrung des sogenannten Pra-
Plans in derselben Art und Weise wie nachfolgend — Ziffer 0.2 - bei der Online-Planung beschrieben.

Dieser Pra-Plan zielt auf:
a) die Bestellung der bendtigten Seedanzahl,

b) die interne Qualitatskontrolle: hier wird der Online-Plan mit dem Pra-Plan verglichen, um
wesentliche Planungsunterschiede (Prostatavolumen, Anzahl der zu implantierenden Seeds)

auszuschlieRen.

0.2 Online-Planung:

Nach Einleitung der Vollnarkose erfolgt die Lagerung des Patienten in extendierter Lithotomieposition
(Abb. 1). Diese extendierte Lithotomieposition soll eine Interferenz des anterioren Anteils der Prostata

mit dem Schambein (,pubic arch interference®) vermeiden.

Abb. 1: extendierte Lithotomieposition des Patienten



Es wird ein transurethraler Katheter 16 Ch. eingelegt, um die Urethra sonografisch zu identifizieren.
Die Harnblase wird mit 150 ml verdiinntem Kontrastmittel gefillt, um sie réntgenologisch bei der
Seedimplantation zu erkennen. Nach Rasur und Desinfektion des Perineums erfolgt das Hochlagern
mit sterilem Abdecken des Skrotums. Nun wird die elektronische transrektale Ultraschallsonde
(Standard: Biplan-Sonde 5.0, 6.0, 7.0 MHz) mit nicht zu starkem Andruck in das Rektum eingeflhrt
und die Prostata transrektal sonografisch (Hawk 2102 xdi Extended Diagnostic Imaging, Biplan Sonde
8658 MDI, B-K Medical, Medizinische Systeme GmbH) dargestellt. Hohere Ultraschallfrequenzen
ergeben eine bessere Gewebevisualization, die beste Auflésung lasst sich mit 6 MHz erreichen. Die
Ultraschallsonde liegt in der Stepping—Einheit des Stabilizers (D&K Technologies GmbH), die in 5 mm
Intervallen verschoben wird. Am Stepper ist das Template (D&K Technologies GmbH) befestigt (Abb.
2).

Template

Haltenadeln

|
ﬁ transrektale Ultraschallsonde
ol iy w

Abb. 2: Template, Haltenadeln, Ultraschallsonde

Es ist wichtig, die Prostata symetrisch auf dem Template abzubilden und die posteriore Driise in allen
Anteilen durch vorsichtiges Anheben mittels eines Wasservorlaufs (Brachyballoon™, Barzell-Whitmore
Maroon Bells) darzustellen. Bei diesem Anheben ist wiederum darauf zu achten, dass der anteriore
Drusenanteil nicht zu stark hinter das Schambein gedriickt wird. Dies macht die Implantation
anteriorer Driisenanteile unmdglich. Die Prostata wird mit 2 Haltenadeln (Cook-Lokalisationskantile,
Cook Urological), die im anterioren Anteil der Drise eingebracht werden, fixiert, um

Lageveranderungen der Prostata wahrend der Seedimplantation zu minimieren (Abb. 3).

aan Haltenadeln

Urethra

Anheben der anterioren Rektumwand

Abb. 3: Darstellung der Prostata im transrektalen Ultraschall
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Nach korrekter Positionierung der transrektalen Ultraschallsonde erfolgt die Volumetrie der Drise in 5
mm Intervallen von der Basis bis zum Apex prostatae (Abb. 4) unter Einbeziehung des jeweils oberen

und unteren Abschnitts (,cut above® und ,cut below®).

The Volume Study - 5 mm Steps

Abb. 4: TRUS-Volumetrie

Form und Lage der Prostata (Narkose, Haltenadeln) differieren in der Pra-Plan- und Online-
Volumetrie, sodass die Online-Planung den Bestrahlungsplan fir die eigentliche Implantation vorgibt.
Bei der Online-Volumetrie werden die Ultraschallbilder in das Bestrahlungsplanungssystem (VariSeed
6.7/7.0) eingelesen. Nach Justierung des Templates im Planungssystem erfolgt die Einzeichnung der

Organkonturen (Abb. 5) fir die Prostata (rot) sowie fir die Risikoorgane Blase, Rektum (blau) und

Urethra (grin).

Curuiatve Dt

-

20 )
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Abb. 5: Bestrahlungsplanung mittels TRUS-Volumetrie und Dosis-
Volumen-Histogramm (DVH)



Dann folgt die Platzierung der Seeds mit definierter Aktivitat bis zu einer die Prostata umschliellenden

Isodose von 145 Gy.

Nach Erreichen der geforderten Bestrahlungsparameter V100 >98%, D90 >180Gy, D1Urethra <230Gy
(ausfuhrliche Darstellung dieser strahlentherapeutischen Kriterien in Ziffer 7.1) ist die Zahl der Seeds

und Implantationsnadeln bestimmt.

Die berechneten Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) fir das Zielorgan Prostata sowie die
Risikoorgane dienen der Qualitatsbeurteilung des Bestrahlungsplans (113,131). Das Ergebnis der
Bestrahlungsplanung ist im Implantations-Ablageplan (Zahl der Nadeln, Zahl der Seeds/Nadel,

Koordinatenposition, Retraktionsebene) dokumentiert (Abb. 6).
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Abb 6: Implantations-Ablageplan

Im eigenen Patientenkollektiv (n=151) betragen im Online-Bestrahlungsplan D90 und V100 median

194,6 Gy (durchschnittlich: 196,0+£10,3) bzw. 99,5% (durchschnittlich: 99,4+0,7).

0.3 Technik der permanenten interstitiellen Seedimplantation:

Dem Erstellen des sogenannten Nadelplanes im Rahmen der Bestrahlungsplanung schlie3t sich dann
zunachst das Laden der Implantationsladen durch den Radioonkologen und den Medizinphysiker an.

Um einen Seedverlust zu vermeiden, werden die Nadeln mit Knochenwachs versiegelt.

Die konsekutive Seedimplantation erfolgt interdisziplinar in Zusammenarbeit eines Urologen,
Radioonkologen und Medizinphysikers: Der Strahlentherapeut nennt Nummer der Nadel mit Anzahl

der Seeds sowie Position im Template und Punktionstiefe (,Retraktionsebene®).
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Insbesondere ist auf eine exakte Abdeckung des Prostatabereichs unmittelbar unterhalb der Blase (,,0-

Ebene®) zu achten, um Unterdosierungen zu vermeiden (Abb. 7).

Zur Erleichterung der Identifikation dieses Prostatabereiches hat sich die Seedimplantation durch
simultane Darstellung der 0-Ebene im Longitudinalschnitt des transrektalen Ultraschalls und in der
Durchleuchtung im eigenen Patientenkollektiv bewahrt (Abb. 7).

Basis prostatae = 0-Ebene

Apex prostatae = letzte Ebene

mxia Or EiocH

Abb.7:  Abdeckung der “0-Ebene” und Identifikation der “0O-Ebene” durch simultane Darstellung im
Longitudinalschnitt des transrektalen Ultraschalls und in der Durchleuchtung

Der Urologe flihrt die mit Seeds beladene Implantationsnadel (Prostate Seeding Set, MDTECH,
Medical Device Technologies Inc.) Uber das Template perineal in die Prostata unter sonografischer

Kontrolle auf der vorgebenen Retraktionsebene ein.



Durch Messung des Abstandes vom Template zum Nadelhub wird die entsprechende
Retraktionsebene schnell identifiziert (Abb. 8).

Abb. 8: Bestimmung der Retraktionsebene durch
Messung des Abstandes Template zum
Nadelhub

Wenn die Nadelspitze die Zielkoordinate erreicht, erscheint auf dem Ultraschallmonitor ein helles
Echomuster (,Star“). Nach kurzer weiterer Insertion mit konsekutiver Retraktion und erneuter Insertion
auf die Retraktionsebene erscheint auf dem Ultraschallmonitor ein weilter Doppelreflex (,Hamburger®),

der die Nadelspitze darstellt.

Es schlieft sich die Ablage der Seeds durch Halten des Mandrins und Retraktion der

Implantationsnadel an.

Die Implantation einer jeden Nadel wird fluoroskopisch mittels Bildwandler kontrolliert (Abb. 6). Es ist
das Ziel, im Durchleuchtungsbild eine weitgehende Ubereinstimmung der Positionen der einzelnen
Seeds mit denen im zweidimensionalen Bestrahlungsplan, der als unmittelbare Vorlage des

,Postionsdesigns” im Sinne der Qualitatskontrolle bei Implantation dient, zu erreichen (Abb. 9).

Diese Implantionen wiederholen sich entsprechend der Nadelzahl im Implantationsplan. Das

Zielvolumen in der Prostata betragt 145 Gy (Prostata umschlieRende Isodose).

Im eigenen Patientenkollektiv. werden durchschnittlich 46,0+10,1 Seeds mit 17,613,7

Prostatapunktionen implantiert; das durchschnittliche Prostatagewicht betragt 32,1£10,8 ml (18).



Abb. 9: Korrelation der Positionen einzelner Seeds im
Durchleuchtungsbild mit denen im
zweidimensionalen Bestrahlungsplan zur
Qualitatskontrolle der Seedimplantation

0.4 Obligate Zystoskopie

Postoperativ mufd immer eine Zystoskopie erfolgen, um eindeutig festzustellen, dass Seeds nicht in
die Harnblase disloziert sind. Daraus kénnen Unterdosierungen und Probleme im Strahlenschutz

(Seedverlust bei Miktion) resultieren.

Bei konsequenter Abdeckung der Ebene unmittelbar unterhalb der Harnblase (,0-Ebene®) kam es im

eigenen Patientenkollektiv in 6% zu einer solchen Seeddislokation (18).

Sind Seeds in die Harnblase disloziert, werden sie endoskopisch entfernt und unter Beachtung des
Strahlenschutzes geborgen bzw. entsorgt. Um Unterdosierungen zu vermeiden, erfolgt unmittelbar

eine Reimplantation derselben Anzahl von Seeds an definierter Position.

Unter konsequenter simultaner Kontrolle der Seed-Position im transrektalen Ultraschall und im
Durchleuchtungsbild ( Abb. 7) ist das Risiko der Seeddislokation im eigenen Patientenkollektiv deutlich

auf <1% reduziert.

Die Implantation endet mit der Einlage eines transurethralen Spulkatheters zur kontinuierlichen
Spllung der Harnblase; der Katheter wird nach 30 - 60 Minuten entfernt. Kein Patient wird nach

ambulanter interstitieller Seedimplantation mit einer Harnableitung entlassen.



0.5 Postimplantations-Kontrolle am eigenen Patientenkollektiv:

Im eigenen Patientenkollektiv wird bereits unmittelbar nach
Dosisverteilung vorgenommen. Wie bei der Online-Volumetrie (Abb. 4) wird die Prostata ebenfalls in 5
mm Schritten transrekal sonografisch vermessen einschlieRlich ,cut above“ und ,cut below®. Die
Seeds sind auf den Schnitten als weile Reflexe zu erkennen. Nach der Detektion und Markierung der
Seeds wird die Kontur des Zielorgans Prostata sowie der Risikoorgane eingezeichnet und das
Dosisvolumenhistogramm berechnet. Bei einer D90 <140Gy erfolgt in derselben Sitzung eine sofortige
Nachimplantation, sodass die Qualitat der Implantation unmittelbar verbessert wird.. Die so ermittelten
Daten werden mit den Ergebnissen der postoperativen CT-Untersuchung korreliert (88). In den Abb.

10 und 11 sind die Ergebnisse der D90 und V100 der Online-Planung, der Postimplantationskontrolle

und der CT-Nachplanung von 55 Patienten dargestellit.
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Implantation eine Kontrolle der

166,7

153,1

Onine-Plan

Postimplantations-
Kontrolle

CT-Nachplanung

Abb. 10: D90 (Gy) der Online-Planung, der Postimplantationskontrolle
und der CT-Nachplanung (SD 19,8 Gy, +18,3 Gy bzw. +22,7

Gy)
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Abb. 11: V100 der Online-Planung, der Postimplantationskontrolle und

der CT-Nachplanung (SD £0,9 %, £3,6% bzw. £4,9%)




Im Vergleich der Ergebnisse der Postimplantationskontrolle mit der CT-Nachplanung ergibt sich fur
D90 bzw. V100 Differenzen von etwa 13 Gy bzw. 4%. Derzeit werden diese Ergebnisse validiert. Die
Aussagekraft zur Evaluation der Implantationsqualiltdt erscheint ausreichend, da die Unterschiede zu
gering zu sein scheinen, um klinische Relevanz zu erreichen. Dieses Vorgehen ist aber die einzige

Méoglichkeit des Versuchs einer Qualitatskontrolle zeitlich direkt nach Seedimplantation.

0.6 CT-Nachplan

Allgemein wird die Qualitatskontrolle nach Implantation mit einer Computertomographie des Beckens
durchgefihrt (101). Bei einem Schichtabstand und einer Schichtdicke von 3 mm wird die Prostata mit
allen implantierten Seeds dargestellt. Nach Einlesen der DICOM-Daten in das

Bestrahlungsplanungssystem erfolgt die Konturierung der Prostata und der Risikoorgane.

Die Seeds werden aufgrund von Dichteunterschieden von der Software automatisch erkannt. Nach
Berechnung der Dosisverteilung lasst sich die Qualitdt der Implantation beurteilen. Da die
Computertomografie erst zu einem spateren Zeitpunkt erfolgt, ist die Beeinflussung der
Dosisverteilung im Sinne einer ,Nachspickung“ nur eingeschrankt mdglich. Einige Arbeitsgruppen
versuchen daher — wie vorstehend dargestellt -, bereits intraoperativ mit Hilfe des transrektalen
Ultraschalls die Dosisverteilung zu evaluieren (88). Die untersuchten Kollektive sind aber noch zu
klein, um eine endgultige Wertung vorzunehmen (41,85,88) Die Fusion von MR- mit den CT-Bildern ist

eine weitere Mdglichkeit, die Prostata von den umgebenden Weichgeweben abzugrenzen.

Im CT ist die Abgrenzung der Prostata vom periprostatischem Gewebe schwierig, sodass nicht zu
vernachlassigende Volumendifferenzen auftreten kdnnen. Daraus wiederum resultieren Differenzen

wichtiger Bestrahlungsparameter in der CT-Nachplanung.

Aus diesem Grunde erfolgt am eigenen Patientenkollektiv zum Zeitpunkt des Nachplanungs-CT (Tag
30) immer eine TRUS-Volumetrie in 5 mm Inkrementen in Lithotomieposition des Patienten. Dieses
Vorgehen zielt auf das Abstimmen des im CT ermittelten mit dem in der TRUS-Volumetrie bestimmten

Drisenvolumens.

Abb. 12 =zeigt den Vergleich bei 40 Patienten der Volumina im Online-Plan, in der
Postimplantationskontrolle und CT-Nachplan (17).
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Abb. 12: Differenzen des Prostatavolumens (ml) der Online-
Planung, der Postimplantationskontrolle und der CT-
Nachplanung (SD 7,3 ml, £8,0 ml bzw. £8,4 ml)
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1. Welche radioaktiven Arzneimittel werden benutzt und fiir

Anwendungsindikationen sind diese zugelassen?

11 Radioisotope:

welche

Bei der permanenten Implantation von Prostatakarzinomen werden zur Zeit in Deutschland

Uberwiegend 125 Jod-, vereinzelt auch '“Palladium-Seeds (Abb. 13,14) eingesetzt.

1-125 adsorbed
on sitver rod 0.05 mm
titanium

L I Y I I I ¥ eI
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Abb. 13: ?°J-Seed Mediphysics Model 6711
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Abb. 14: '®Pd-Seed Indigo Theraseed Model 200

Beide Radioisotope sind 4,5 mm lang und haben einen Durchmesser von ca. 0,8 mm (Abb. 13,14).
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1.2 Physikalische Eigenschaften:

Die physikalischen Eigenschaften der Isotope (Tab. 1) unterscheiden sich dabei geringfligig. Ein
wesentlicher Unterschied liegt in der Halbwertszeit der Isotope, welche bei %pg 17 Tage und beim
125 59,7 Tage betragt (27,53)

Im Vergleich der physikalischen Eigenschaften beider Isotope (Tab. 1) findet man nicht nur eine
kiirzere Halbwertszeit, sondern auch eine héhere Dosisleistung bei '%pd. In der Vergangenheit wurde
daher versucht, 'Pd bei undifferenzierten Tumoren einzusetzen. Im Rahmen von klinischen Studien
fand sich aber kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit. Die kurze Halbwertszeit wird beim
'%pg als groRter Nachteil gesehen, da die Seeds nur etwa eine Woche gelagert werden kénnen.
Danach ist die Aktivitat so gering, dass ein Einsatz nicht mehr sinnvoll erscheint (9,145).

physikalische Eigenschaften 125 1%pq
Halbwertszeit 59,7 Tage 16,97 Tage
Energie 27,4 keV 21 keV
Dosisleistung 0,07 Gy/h 0,19 Gy/h.
Photonen / Zerfall 1,8 0,8

Tab. 1: Physikalische Eigenschaften '25) und "®Pd

'%Jod ist nicht nur beim Prostatakarzinom eingesetzt worden (62). In einigen Zentren wurden die

Seeds auch bei Kopf-Hals-Tumoren (52), okuldren Melanomen (63,104,153), Osophaguskarzinomen
(139), Pankreaskarzinomen (42,64,133), Hirntumoren (77,129,130) und Bronchialkarzinomen
(63,65,87) eingesetzt. Dabei wurde '*°Jod sowohl temporar als auch permanent zur Anwendung
gebracht.

Zwei Grinde sprechen fur den Einsatz von Seeds bei Permanentimplantationen: zum einen die kurze

Halbwertszeit, zum anderen die niedrige Dosisleistung, welche unter 30 keV liegt (Tab 2).

Radionuklid t12 (Tage) Energie (keV)
60co 1925,5 1253
103py 16,97 21

125 59,3 28,4
137¢cs 10958 614,1
192, 73,831 370,7
198 2,696 405,0

Tab. 2: Gammastrahlende Radionuklide
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Fragen zur Wirksamkeit

2. Wie ist ein lokal begrenztes Prostata-Ca in den gédngigen Klassifikationen
definiert und wird die permanente Brachytherapie auch in anderen Stadien als

diesen eingesetzt?

2.1 Klassifikation des Prostatakarzinoms:

Die Klassifikation des lokal begrenzten Prostatakarzinoms orientiert sich grundsatzlich an dem T-
Stadium (lokale Tumorausdehnung), Gleason Score (histologisches Zellwachstumsmuster) und dem

Wert des prostataspezifischen Antigens zum Zeitpunkt der Diagnose (iPSA).

Grundsatzlich soll ein am Prostatakarzinom Erkrankter eine Lebenserwartung >5 Jahre haben. Die

Tumorerkrankung orientiert sie sich an den folgenden prognostischen Risikogruppen (14, Tab. 3):

Risiko klinisches Stadium Bemerkung

niedrig |cT1c - cT2a Gleasonscore 2-6 iPSA <10 ng/ml kein Kriterium erhdht

mittel > cT2a oder Gleasonscore > 6 oder iPSA > 10 ng/ml | 1 Kriterium erhdht

hoch > c¢T2a oder Gleasonscore > 6 oder iPSA > 10 ng/ml | 2 Kriterien erhoht

Tab. 3: Klassifikation bzw. prognostische Risikogruppen des Ilokal begrenzten
Prostatakarzinoms

2.2 Internationale und nationale Empfehlungen:

Die Selektionskriterien fur die permanente Brachytherapie sind von der American Brachytherapy
Society (ABS), European Society of Therapeutic Radiation and Oncology (ESTRO) und European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) vorgegeben (6,102). Auch die
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) und die Deutsche Gesellschaft fir Urologie
(DGU) haben Empfehlungen publiziert (156).

Diese Empfehlungen der einzelnen Fachgesellschaften unterscheiden sich punktuell, worauf im

Abschnitt “Ein- und Ausschluf3kriterien” (Ziffer 5) noch eingegangen wird.
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2.3 Behandlungsoptionen von Prostatakarzinomen mittleren und hohen Risikos:

Nach den amerikanischen und europaischen Empfehlungen kann die permanente Seedimplantation
zunachst grundsétzlich auch bei Prostatakarzinomen intermedidren und hohen Risikos in Kombination
mit einer perkutanen Strahlenbehandlung eingesetzt werden (6,102). Hierbei erfolgt eine perkutane

Radiatio (45-50 Gy) nach (2-6 Wochen) oder vor einer Seedimplantation im Sinne eines “Boost”.

Auf dem Fifth Annual Advanced Prostate Brachytherapy Conference in Seattle, 12.-13. April 2002,
wurde im intermedidren Risiko eine alleinige Seedimplantation bei weiteren, in den ABS-

Empfehlungen bisher nicht vorgesehenen Tumorstadien (Tab. 4), empfohlen (54):

cT1c Gleason Score 7 PSA 0-4

cT1c Gleason Score 7 PSA 4-10 1 positive Biopsie

cT2a Gleason Score 6 PSA 10-20

cT2b Gleason Score 6 PSA 0-10

cTc Gleason Score 6 PSA 10 - 20

Tab. 4: erweiterte Indikationen zur alleinigen permanenten
Brachytherapie (54)
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3. Anhand welcher Methoden wird ein zu behandelndes Prostata-Ca diagnostiziert

und seine Stadien bestimmt?

3.1 Diagnostische Methoden:

Die diagnostischen Methoden zur Erkennung eines Prostatakarzinoms orientieren sich an den
,Leitlinien zur Diagnostik von Prostatakarzinomen® der DGU (99). Der diagnostische Algorithmus ist in

Abb.15 wiedergegeben.

Digital rektale Untersuchung (DRU)
PSA
ggf. transrektaler Ultraschall (TRUS)
gdf. Biopsie

Ausbreitungsdiagnostik
N- und M-Kategorie

Primartumordiagnostik

T-Kategorie
ig: Notwendig:
S Ster’:gigiﬁg’%io sie Roéntgen-Thorax bei PSA >10 ng/ml
d DRU P Knochenszintigrafie bei PSA >10 ng/ml

Eallweise niitzlich: Fallweise niitzlich:
TRUS ’ Pelvine Lymphadenekomie

PSA (vor Operation oder Radiotherapie)
Abdominelle Sonografie

Abb. 15: Diagnostischer Algorithmus des Prostatakarzinoms [modifiziert nach (99)]

3.2 Sextantenbiopsie der Prostata:

Die Behandlung eines Prostatakarzinoms setzt obligat die histologische Diagnose voraus. Dies erfolgt
mit der systematischen Sextantenbiopsie unter transrektaler Ultraschallkontrolle: Es werden aus dem
rechten und linken Drisenlappen jeweils 3 Stanzbiopsien entnommen, weitere suspekte Areale (DRU,
TRUS) werden zusatzlich biopsiert (99). Voraussetzungen einer korrekten Biopsie sind ein technisch
adaquater Ultraschall und anatomische Kenntnisse der Prostata (79) sowie die komplette
Befundanforderung an den Pathologen (Spezifikation der Entnahmestelle/Probenrdhrchen, Befunde
von DRU und TRUS mit dem Ergebnis des PSA-Wertes und des PSA-Quotienten).
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3.3 Primartumor (T-Kategorie):

Die Determination der T-Kategorie erfolgt mit der DRU, die zwar keine T1-Tumoren erfasst, aber T4-
Karzinome ausschlieRt. Die Ubereinstimmung mit dem pathologisch-histologischen Befund (pT-
Stadium) betragt 61% (21).

Die mittels TRUS durchgefiihrte Bestimmung der T-Kategorie korreliert mit dem pT-Befund in 37 -
58%, ist also mit der DRU vergleichbar (3,127). Der wesentliche Vorteil des TRUS ist die Diagnose

des Samenblasenbefalls.

3.4 Lymphknotenbefall (N-Kategorie):

Eine Staging-Lymphadenektomie wird nicht generell empfohlen (156). Eine Lymphadenektomie sollte
diskutiert werden, wenn sich aus der Partin-Tabelle (108) ein Risiko der Lymphknotenmetastasierung
>10% ergibt. Bei der Partin-Tabelle handelt es sich um ein Normogramm, das anhand des T-
Stadiums, Gleason Scores und iPSA-Wertes die prozentuale Wahrscheinlichkeit eines auf die Drise
beschrankten  Tumors, Befall der Samenblasen, extrakapsularer  Ausbreitung und

Lymphknotenmetastasierung ergibt.

CT und/oder MRT zur Beurteilung des Prostatakarzinoms und der N-Kategorie sind nicht notwendig
(99,156).

3.5 Fernmetastasen (M-Kategorie):

Bei PSA-Werten <10 ng/ml wird kein routinemassiges Knochenszintigramm und kein Rdntgen-
Thoraxbild durchgefihrt (99,156).
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4. Welche Ziele gelten, in Abhédngigkeit vom spezifischen Stadium, fiir die

Behandlung des Prostata-Ca?

41 Tumorkontrolle:

Die Behandlung des lokal begrenzten Prostata-Ca zielt zwingend primar auf die Heilung der
Tumorerkrankung. Kuration bezieht sich hierbei auf die lokale Tumorkontrolle im Sinne der Radikalitat
der TherapiemalRnahme, das erkrankungsfreie Intervall (disease free survival = DFS) und auf die
Uberlebenszeit des Patienten. DFS ist definiert als PSA-rezidivfreies Uberleben (relapse free survivial
= RFS). Synonyme sind bNED (= biochemical no evidence of disease), BDF (= biochemical disease-

free survival) und FFBF (= freedom from biochemical failure).

4.2 Lebensqualitat:

Immer mehr treten in der Onkologie Aspekte der Lebensqualitat in den Vordergrund. Hierunter werden
frihe sowie spate Auswirkungen der Behandlung im Sinne der Beachtung der Integration aller
koérperlichen, seelischen und sozialen Prozesse (im angloamerikanischen Sprachraum ,health related
quality of life (HRQOL)“ subsummiert (11). Hier sind bei der Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms insbesondere die Inzidenz der Inkontinenz und die der Erektionsstdérung zu

nennen.

Der ,Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)“-Fragebogen wird im angloamerikanischen
Sprachraum am meisten zur Evaluation der Lebensqualitdt eingesetzt. Seit Ende 1980 hat sich in
Europa der von der EORTC Study Group on Quality of Life entwickelte EORTC-QLQ C30-Fragebogen
durchgesetzt (11).

Dieser Evaluations-Fragebogen wird auch im eigenen behandelten Patientenkollektiv zum Zeitpunkt
der Praplanung sowie 4 Wochen, 3, 6 und 12 Monate nach permanenter Brachytherapie eingesetzt,

um so die Lebensqualitat eines jeden individuellen Patienten exakt zu dokumentieren.

43 Zielkriterien:
Demgemass gelten etwas vereinfachend zusammenfassend als Ziele:

l. Hauptzielkriterium: PSA-freies Uberleben (,Heilung®),
Il. Nebenzielkriterien: Lebensqualitat, Uberlebenszeit.

Da in dieser Stellungnahme die permanente interstitielle Brachytherapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms das zentrale Thema darstellt, wird auf die Behandlungsziele lymphknotenpositiver

und/oder hamatogen metastasierter Karzinome bewul3t verzichtet.
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5. Welche Ein- / Ausschlusskriterien fiir die permanente Brachytherapie kénnen

Sie benennen?

51 Internationale und nationale Empfehlungen:

Die Ein- und Ausschlukriterien fir die permanente Brachytherapie sind von der ABS (Tab. 5),
ESTRO/EORTC (Tab. 6, Tab. 7) und DEGRO/DGU (Tab. 8) unterschiedlich vorgegeben (6,102,156).

Brachytherapie als Monotherapie:

PCa mit niedrigem Risiko

Brachytherapie als “Boost” zur perkutanen Radiatio:

PCa mit mittlerem bzw. hohem Risiko

Klinische AusschluBkritierien:

Lebenserwartung < 5 Jahre, grof3e oder schlecht verheilte TUR-Prostata-Defekte, erhéhtes
Narkoserisiko, Prostatavolumen >60 ml, ggf. neoadjuvante Hormonblockade zur Volumenreduktion

relative Kontraindikationen:

Diese Patienten sind keine Idealkandidaten fur eine Brachytherapie, sind aber auch erfolgreich
implantiert worden. Anfanger sollten solche Patienten nicht behandeln.

Patienten mit erh6htem Komplikationsrisiko:

hoher Mittellappen, vorausgegangene perkutane Radiatio, hoher IPSS, vorausgegangene
Beckenchirurgie, schlecht eingestellter Diabetes mellitus mit Wundheilungsstérungen.

Technische Schwierigkeiten mit méglicherweise inaddquater Dosisabdeckung:

vorausgegangene TUR-Prostata, Prostatavolumen > 60 ml zum Implantationszeitpunkt,
prominenter Mittellappen, Samenblasenbefall

Tab. 5: Selektionskriterien fir die permanente Brachytherapie nach den Empfehlungen der ABS (102)

Im Gegensatz zu den Empfehlungen der ABS kommen ESTRO/EORTC zu dem Schluf3, derzeit
bestlinde keine Evidenz, die Kombination einer perkutanen Strahlentherapie mit einer permanenten

interstitiellen Seedimplantation erhéhe die Therapiewirksamkeit (6).

Die Empfehlungen der DEGRO/DGU (156) beziehen sich nur auf die permanente Brachytherapie von

Prostatakarzinomen niedrigen Risikos (Tab. 8).

Die Kontraindikationen der DEGRO/DGU unterscheiden sich nicht wesentlich von den amerikanischen

und europaischen Fachgesellschaften (6,102,156).
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“Recommended “Optional fair” “Investigational
Do well” Do poorly”

PSA (ng/ml) <10 10 —20 >20
Gleason score <7 7 8-10
Stadium T1c-T2a T2b-T2c T3

IPSS 0-8 9-19 >20
Prostatavolumen (g) <40 40 - 60 > 60

Qmax (ml/s) >15 15-10 <10
Restharn (ml) > 200
TUR-P + +

Tab. 6: Selektionskriterien fur die permanente Brachytherapie nach den Empfehlungen der
ESTRO/EORTC (6)

Lebenserwartung < 5 Jahre

metastatische Erkrankung

vorangestellte transurethrale Resektion der Prostata (TURP) mit groRem Defekt
(Erhdéhung des Inkontinenzrisikos sowie nicht optimaler Dosisverteilung)

Blutungsrisiko, Absetzten von ASS und Antikoagulantien 7 Tage vor Implantation

Prostatavolumen > 50 ml (“Schambeinwinkelinterferenz” mit erhéhter Seedsapplikation
und daraus resultierender Morbiditatserhéhung), evt. Volulmenreduktion (~ 30%)
durch Androgendeprivation

Tab. 7: Kontraindikationen fir die permanente Brachytherapie nach den
Empfehlungen der ESTRO/EORTC (6)

PSA (ng/ml) <10
Gleason score <7

Stadium <T2a
Prostatavolumen (g) >50
Qax (ml/s) > 15
Restharn (ml) <50
postive Biopsien 1/6

IPSS 0-8

Tab. 8: Selektionskriterien flr die permanente
Brachytherapie nach den Empfehlungen
der DEGRO/DGU (156)
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5.2 EinfluBR des extraprostatischen Tumorwachstums auf die permanente

Brachytherapie:

Insbesondere die Limitierung auf 1/6 positive Prostatabiopsie in den Empfehlungen der DEGRO und
DGU (Tab. 8) ist zu diskutieren (Wirth 2002): Weder ABS noch ESTRO und EORTC (6,102)
spezifizieren in der Indikationsstellung die Zahl der positiven Prostatabiopsien. In den USA gilt, dass

nicht mehr als 50% der Stanzbiopsien positiv sein sollten (54).

Merrick et al. (90) untersuchten den Einflul des Prozentsatzes positiver Biopsien auf das PSA-freie
Uberleben bei 262 Patienten mit Prostatakarzinomen niedrigen, mittleren und hohen Risikos, die sich
einer alleinigen permanenten Brachytherapie unterzogen. Der prozentuale Anteil positiver Biopsien
stellte jedoch zur Vorhersage des PSA-freien 5-Jahres-Uberlebens von Patienten mit
Karzinomerkrankungen niedrigen, mittleren und hohen Risikos kein statistisch signifikantes
Prognostikum dar. Nur der Gleason Score im mittleren Risiko und der initiale PSA Wert im hohen
Risiko waren statistisch signifikante Prognosefaktoren. Die Autoren schlulRfolgerten, die fehlende
Signifikanz des Anteils positiver Prostatabiopsien resultiert aus der Dosiseskalation bei permanenter
Brachytherapie, die hier weit hdher ist als bei der perkutanen Strahlentherapie und aus der
Méoglichkeit, die periprostatische Region intensiver (“clinical target volume”) als mit der radikalen

Prostatektomie zu behandeln.

Auch die Canadian Genito-Urinary Radiation Oncologists Consensus Conference analysierte —
unabhangig von der Therapieoption radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung oder
permanenter Brachytherapie - als pradikive Faktoren eines Behandlungserfolgs iPSA, cT-Stadium und
Gleason Score (5). Auch in allen pradiktiven Normogrammen, Algorithmen und Tabellen ist eine

Kombination dieser 3 Parameter inkorporiert (5).

Auf der anderen Seite haben Patienten mit >3 positiven Sextantenbiopsien ein Risiko der
extraprostatischen Tumorausdehnung zwischen 43% und 76% (20,34), bei 1-3 positiven

Stanzbiopsien betrug dieser Anteil jedoch nur 20% (20).

Bei perineuralem Tumornachweis erhdht sich das Risiko der extraprostatischen Tumorausbreitung.
Bei radikaler Prostatektomie wird dann empfohlen, die neurovaskularen Bilindel sicher zu resezieren
(44).

Demgemass ist das Vorhandensein extraprostatischen Tumorwachstums auch fir die permanente
Brachytherapie von relevanter klinischer Bedeutung und muss im Einzelfall immer evaluiert werden:
Die Vorhersage des Risikos der extrakapsularen Ausbreitung (EPE) eines Prostatakarzinoms
orientiert sich an den Partin-Tabellen (108, Tab. 9).
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T-Stadium | PSA (ng/ml) | Gleason Score EPE N+ Samenblaseninfiltration
T1c >10 2-4 20% 0% 0%
T1c 6-10 7(4+3) 47% 2% 8%
T2a 6-10 7(4+3) 58% 5% 1%
T2b 6-10 8-10 57% 8% 19%

Tab. 9: Risikoabschatzung nach Partin-Tabellen (108)

Davis et al. (37) wiesen an 177 Prostatektomiepraparaten niedrigen Risikos eine EPE in einem Radius

von 4 mm in > 90% der Patienten nach.

Butzbach et al. (24) zeigten, dass Seedimplantationen die Verschreibungsdosis 3-5 mm auf3erhalb der
Prostatakapel abdecken. Dies sollte bei Patienten niedrigen Risikos mit <50% positiver

Prostatastanzbiopsien ausreichen, um 95-100% der EPE zu bestrahlen (Abb. 16).

Abb. 16: EPE Ausdehnung und Rand der
Verschreibungsdosis [enthommen aus
(24)]

Demgemass sollte die Empfehlung der DEGRO und DGU, nur eine positive Stanzbiopsie zur
Indikationsstellung einer permanenten Seedimplantation zuzulassen, Uberdacht und wohl auch

korrigiert werden.
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6. Wie ist die Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie im Hinblick auf die in
Frage 4 genannten Ziele fiir die jeweiligen Stadien des Prostata-Ca belegt?
6.1 Permanente Brachytherapie bei Prostatakarzinom niedrigen Risikos:

Die Ergebnisse der alleinigen Seedimplantation bei Patienten mit Prostatakarzinomen niedrigen

Risikos sind in Tab. 10 dargestellit.

o mediane Nach-
Autor Jahr Pat. Isotop bNED (%) beobachtung (Monate) bNed (Jahre)

Merrick (91) 2001 190 | "°1/'®pD 97 31 5

76 71 13

76 10
Radge (121) 2001 | 441 125

79 5

84 3
Grimm (53) 2001 | 125 125 87 87 10
Merrick (92) 2001 47 | "®y"%pd 97 37 5
Blasko (13) 2000 | 403 | ®J/'"%pd 88 58 10
Blasko (13) 2000 | 103 103pq 94 49 5
Radge (122) 2000 | 147 125 66 122 10
Zelefsky (158) 2000 | 146 125) 88 48 10

Tab. 10: Ergebnisse der alleinigen Seedimplantation bei Patienten mit Prostatakarzinomen
niedrigen Risikos

ASTRO (2) definiert das PSA-Rezidiv als 3 konsekutive PSA-Anstiege nach einer Strahlentherapie.

Radge et al. (122) berichteten Uber Patienten, die zwischen 1987 und 1989 behandelt wurden, mit der
langsten Nachbeobachtung von 13 Jahren (Tab. 10). Ein Teil der Patienten wurde in der “Vor-PSA-
Ara” behandelt; 80% der Patienten hatten ein palpables Prostatakarzinom. Therapieversager wurden
nach ASTRO-Kriterien definiert, wobei der 3. PSA-Wert >0,5 ng/ml betragen mulfdte. Spéate
biochemische Therapieversager waren ungewohnlich, da 75% der PSA-Rezidive in den ersten 5
Jahren nach permanenter Seedimplantation auftraten. Nach 5 Jahren betrug die durchschnittliche
Rate biochemischer Rezidive relativ konstant 1,5%/Jahr. Kein Patient entwickelte zwischen dem 10.
und 12. Nachbeobachtungsjahr ein PSA-Rezidiv.
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Grimm et al. (53) behandelten 125 Patienten zwischen 1988 und 1990 und publizierten einen
Langzeitverlauf von 10 Jahren (Tab. 10). Sie wandten eine modifizierte ASTRO-Definition des PSA-
Rezidivs an, namlich nur 2 konsekutive PSA-Anstiege zur Rezidivdiagnostik. Die mediane
Nachbeobachtung betrug 81,4 Monate. Nach 10 Jahren waren 87% der Patienten mit Tumoren
niedrigen Risikos PSA-rezidivfrei. Von 59 Pat. (47% des Gesamtkollektivs) mit einer
Nachbeobachtung >7 Jahre hatten 51 (86%) einen PSA-Wert <0,5 ng/ml; 48 (81%) hatten einen PSA
Wert <0,2 ng/ml. Tumorrezidive traten jeweils zu 3% lokal bzw. systemisch auf. Ein weiterer
protrahiert kontinuierlicher PSA-Abfall bis <0,2 ng/ml konnte auch noch 7-8 Jahre nach
Seedimplantation beobachtet werden. Patienten, die in dieser Studie behandelt wurden, hatten ein
statistisch erhdhtes progressionsfreies Uberleben als die, die zwischen 1986 und 1987 eine
permanente Brachytherapie erhielten (Abb. 17). Diese Ergebnisunterschiede korrelierten nicht mit der
Patientenselektion. Die verbesserte biochemische Kontrolle korrelierte vielmehr mit der technischen
Fortentwicklung der apparativen Ausstattung (hochauflésender transrektaler Ultraschall, 3D-

rekonstruiertes Bestrahlungsplanungssystem)

.0 } I
9 1988-1990: 87%
8
V4
.6
1986-1987: 65%
5
4 P =0.01
3
2
A
0.0

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120 132 144

Zeit nach Implantation (Monate)

Abb. 17: Ergebnisse der Seedimplantation 1988-1990 und 1986-1987 [entnommen
aus (53)]

Weitere 10-Jahresverlaufe von Blasko et al. (13) und Zelefsky et al. (158) mit jeweils einem bNED von

88% substantiieren die gute Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie (Tab. 10).

Merrick et al. (92) behandelten Patienten im Lebensalter zwischen 48-62 Jahren (Tab. 10). Auch in
dieser Altersgruppe mit Prostatakarzinomen niedrigen Risikos fand sich ein bNED nach 5 Jahren von
97,7%. Unter Beachtung der Beobachtungen, dass nach 5 Jahren die durchschnittliche Rate

biochemischer Rezidive relativ konstant 1,5%/Jahr betrug und kein Patient zwischen dem 10. und 12.
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Nachbeobachtungsjahr ein PSA-Rezidiv entwickelte (122), ist also auch fur den sogenannten “jungen

Patienten” eine permanente Brachytherapie als Therapieoption immer in Erwagung zu ziehen.

6.2 Permanente Brachytherapie bei Prostatakarzinom mittleren und hohen Risikos:

Die ABS empfiehlt fir Patienten mit Prostatakarzinomen mittleren und hohen Risikos eine kombinierte
Behandlung mit perkutaner Strahlentherapie (45-50 Gy) und einer permanenten interstitiellen
Seedimplantation oder Afterloading (102). Dies deshalb, weil Patienten mit Gleason Scores >6
und/oder iPSA-Werten >10 ng/ml ein erhohtes Risiko eines extrakapsuldaren Tumorwachstums
aufweisen. Die perkutane Bestrahlung soll insbesondere periprostatisch wirken, aus der Aufsattigung
durch eine interstitielle Brachytherapie mit °J (110 Gy) oder '®Pd (90 Gy) resultiert ein ,Boost* in der
Drise direkt (13).

Diese Empfehlung ist aber keinesfalls unumstritten: Insbesondere die Empfehlungen der ESTRO und
EORTC (6) weisen eindeutig darauf hin, derzeit gébe es keine Evidenz, dass eine solche

Behandlungskombination tatsachlich einen Vorteil bewirke.

In der Stellungnahme der DEGRO und DGU (156) wird auf die Mdglichkeit eines kombinierten

Vorgehens nicht eingegangen.
Im folgenden werden 2 Sachaspekte behandelt:

a) tabellarische Darstellung der Ergebnisse eines kombinierten Vorgehens (Tab. 11),

b) Vergleich einer alleinigen permanenten Brachytherapie bei Prostatakarzinomen mittleren

und hohen Risikos mit denen niedriger Risikokategorie.

mediane Nach-
Autor Jahr Pat. Isotop bNED (%) beobachtung bNed (Jahre)
(Monate)
mR+hR: 80 71 13
- 80 10
Radge (121) 2001 178 J
82 5
87 3
125 1,103 mR: 97,5
Merrick (91) 2001 235 JI'%pd 37 5
hR: 84,4
mR: 85
Blasko (13) 2000 231 | "®J/"%pd 58 10
hR: 62
Radge (122) 2000 82 125 mR + hR: 79 122 10

Tab. 11: Ergebnisse der kombinierten perkutanen Bestrahlung mit permanenter Seedimplantation
bei Patienten mit Prostatakarzinomen mittleren ,mR* und hohen Risikos (,hR")
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Radge et al. (121,122) unterschieden nicht zwischen mittleren und hohen Risiko-Prostatakarzinomen
und erkannten keinen Vorteil der Kombinationstherapie (Tab. 11). Als Indikation einer kombinierten
perkutanen Strahlentherapie mit konsekutiver Seedimplantation wurden nur Patienten mit

Hochrisikotumoren gesehen.

Merrick et al. (91) fihrten ihre Ergebnisse insbesondere auf die periprostatische Seedabdeckung
zurick und bestatigten ihre Beobachtungen auch an einem grofieren Patientenkollektiv ein Jahr
spater (Tab. 11).

Auch die Seattle-Arbeitsgruppe (13) berichtete zwar Uber das sinnvolle rationale Konzept der
Kombinationsbestrahlung, die Ergebnisse zeigten aber keinen signifikanten Vorteil: Progressionsfrei
waren im intermediaren bzw. hohen Risiko 85% bzw. 62% bei kombinierter Bestrahlung versus 84%
bzw. 54% bei alleiniger permanenter Brachytherapie (Tab. 11). Aus diesen Ergebnissen leitete sich

die erweiterte Indikation (Tab. 4) der interstitiellen Seedimplantation ab (53).

Demgemass ist der Stellenwert der Kombination einer perkutanen Strahlentherapie in Kombination
mit einer permanenten Brachytherapie umstritten. Nur prospektive Studien sind in der Lage, den

Stellenwert dieser Therapiemodalitat endglltig zu beurteilen.

Prostatakarzinome der mittleren und speziell auch hohen Risikokategorie wurden auch erfolgreich mit
einer kombinierten Tele-/HDR-Brachytherapie (Afterloading) unter Einbeziehung der lokoregindren
Lymphabflusswege behandelt: Galalae et al. (49) berichteten Uber 144 Patienten mit einer
Nachbeobachtungszeit von im Median 8 Jahren (60-171 Monate). Die tumorfreie Uberlebensrate
betrug 82,6%, die bNED-Uberlebensrate 72,9%. Eine lokale Rezidivfreiheit zeigte sich bei T3-
Tumoren in 91,3% und bei G3-Karzinomen in 70,6%. In der Multivarianz-Analyse waren der initiale
PSA-Wert, die PSA-Kinetik nach kombinierter Tele-/HDR-Brachytherapie und das Fehlen einer

neoadjuvanten Androgendeprivation unabhangige prognostische Faktoren.
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7. Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten,
Gesundheitsskalen, Laborparameter) werden die therapeutischen Ergebnisse

(ZielgréBen) beurteilt?

Der zeitliche Ablauf des Nachsorgeplans wird in den einzelnen Empfehlungen unterschiedlich
dargestellt (6,39,102,156).

Im eigenen Patientenkollektiv wird die Nachsorge im 1. Jahr dreimonatlich, vom 2.-5. Jahr halbjahrlich
und dann jahrlich durchgefiihrt (19).

71 CT-Nachplanung:

Integraler Bestandteil der Nachsorge ist die CT-Nachplanung (6,101,156), die beim eigenen

Patientenkollektiv standardisiert am 30. Tag nach Implantation erfolgt.

Die Dosimetrie nach permanenter Brachytherapie ist von entscheidender Bedeutung fur die Qualitat
der Implantation. Die Postimplantations-Dosimetrie ist ein geeigneter Weg, die eigene Technik zu
beurteilen und kritisch zu tGberprifen, um so schneller das Plateau der Lernkurve zu erreichen (27,35).

Die wichtigsten Indizes zeigt Tab. 12 (Rx=Verschreibungsdosis).

Index Bedeutung Wert (Empfehlung)

V 100 Anteil des Prostatavolumen in %, das die 80 - 95% Rx
Verschreibungsdosis oder mehr erhalt

D 100 Dosis, welche in 100% des Prostatavolumen > 120 Gy
erreicht wird

D 90 Dosis, welche in 90% des Prostatavolumen| > 140 Gy; > 90% Rx
erreicht wird

V 200 Anteil des Prostatavolumen in %, das die <40% Rx
doppelte Verschreibungsdosis oder mehr erhalt

V200/V100 |Anteil des Prostatavolumens, der mit mehr als < 25% Rx
der doppelten Verschreibungsdosis erreicht wir.

Dmin kleinste Dosis, die in der Prostata erreicht wird > 90 Gy

Tab. 12: Qualitatsindizes der Postimplantations-Dosimetrie (101)

Die Zielvolumenabdeckung (Prostata) ist der geeignete Weg, die Implantation im Einzelfall zu
evaluieren. Um eine Analyse dosisabhangiger Effekte durchflhren zu kénnen, missen die Indizes in
einer groReren Gruppe untersucht werden. Roy et al. (126) kalkulierten als erste die V100 und stellten

fest, dass lediglich Werte um 80 Gy erreicht wurden. Anfanglich wurden Seed-Fehlablagen
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verantwortlich gemacht, spater wurden jedoch Schwellungen der Prostata nach Implantation als
Grund fur die inadaquate Abdeckung herangezogen (9,86,149,150,155).

Im eigenen Patientenkollektiv fand sich keine signifikante Schwellung der Prostata zum Zeitpunkt der
CT-Nachplanung (17): Beim Vergleich des Prostatavolumens ummittelbar vor und nach Implantation
sowie an Tag 30 nach Implantation, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Driisenvolumina
(Abb. 12).

Ursache dieser Volumendifferenzen resultieren wohl aus der unterschiedlichen Implantationstechnik in
den USA und in Deutschland (Seedaktivitdt und damit unterschiedliche Punktionen und Seedanzahl),

auf die noch spater eingegangen wird (101,131).

In einem erfahrenen Brachytherapie-Team sollte der Wert fur die V100 zwischen 80% und 95% und
fur die D90 >140 Gy liegen.

Im eigenen Patientenkollektiv (n=151) betragt in der CT-Nachplanung die D90 median 152,6 Gy
(durchschnittlich: 151,2+23,6) und die V100 median 92,8% (durchschnittlich 90,7+5,6)

Stock et al. (136) korrelierten verschiedene dosismetrische Indizes mit dem PSA-freien Uberleben: Die
Tumorkontrolle bei Patienten mit einer D90 >140 Gy war signifikant besser als bei Patienten mit einer
D90 <140 Gy.

Neben der Dosimetrie der Prostata wird auch die Dosis an Urethra und Rektum berechnet (145,146).
Bei Patienten, die im MSKCC implantiert wurden, konnte die Morbiditdt an der Urethra mit der
maximalen zentralen Urethradosis korreliert werden. Dabei zeigte sich, dass Patienten, die weniger
als das 2,5fache der Verschreibungsdosis an der Urethra erhielten, seltener Nebenwirkungen
entwickelten (146,151). Mit Anderung der Implantationstechnik von der uniformen zur peripheren

Seeds-Beladung der Prostata wurde keine wesentliche Steigerung der Morbiditat beschrieben (94).

Am Rektum koénnen selten Blutungen, Fisteln und Ulzerationen implantationsbedingte Folge sein.
Aufgrund der geringen Inzidenz gibt es bisher wenige Daten bezlglich der Toleranzdosen im Bereich
der Rektumvorderwand (57,93,145).

7.2 Lokale Tumorkontrolle:
Das anerkannt wichtigste Kriterium als Index der Tumorkontrolle ist der PSA-Wert (118,119,142).

Die Diagnose eines Tumorrezidivs leitet sich aus den ASTRO-Kriterien - 3 konsekutive PSA-Anstiege
— (2) ab. Digital-rektale Untersuchung, transrektaler Ultraschall und/oder Prostatabiopsie sind von

untergeordneter Bedeutung.
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7.3 Nebenwirkungen:

In der Literatur werden zur Erfassung von therapieinduzierten Nebenwirkungen unterschiedliche

Dokumentationsinstrumente verwandt.

Nebenwirkungen bezlglich Urogenital- und Kolorektalbereich sowie erektiler Funktion werden im
eigenen Patientenkollektiv mit den jeweils existenten EORTC-Modulen (EORTC-QLQ C30-
Fragebogen), dem Internationalen Prostata Symptomen Score und der modifizierten RTOG

Toxizitatsskala dokumentiert.
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8. Wie ist die Giiltigkeit (Validitat), Zuverldssigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und

Reproduzierbarkeit der in Frage 6 genannten Diagnostik belegt?

Als einziger klinischer Parameter lasst der PSA-Wert — wie vorstehend bereits dargestellt - Aussagen
Uber die Genauigkeit und vor allem Uber die Zuverlassigkeit der permanenten Brachytherapie zu. Bei

Werten <0,5 ng/ml ist von einem langfristigen PSA-freien Uberleben auszugehen.

Bei der Qualitat der Bildgebung ist die Computertomographie von Wichtigkeit. Bei der

Computertomographie werden die Seeds aufgrund der Dichteunterschiede sicher erkannt.

Nachteil der Computertomographie ist die schlechte Abgrenzbarkeit der Prostata und des
periprostatischen Gewebes in der Region der Basis und des Apex der Prostata. Hier wird versucht, mit
Hilfe der Kernpintomographie (MR) oder des Ultraschalls die Prostata sicher vom umgebenden

Gewebe — wie in Ziffer 0.6 ausfuhrlich dargestellt - abzugrenzen (17,41,85).

Sowohl MRT- als auch CT-Untersuchungen werden jedoch erst zu einem Zeitpunkt eingesetzt, an
dem die permanente interstitielle Seedimplantation 1dngst beendet ist. Demgemass ist eine direkte

Optimierung des Implantationsergebnisses unmittelbar nach Behandlungsende nicht méglich.

Bei der Postimplantations-Kontrolle mit dem transrektalen Ultraschall unmittelbar nach permanenter
Brachytherapie — wie in Ziffer 0.5 dargestellt - ist es hingegen madglich, noch zum Zeitpunkt der
Implantation die Dosisverteilung zu optimieren. Verschiedene Arbeitsgruppen untersuchen dieses

Vorgehen.
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9. Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der permanenten Brachytherapie

verbunden?

Nebenwirkungen nach einer permanenten Brachytherapie sind =zeitlich kurzfristig (1-90 Tage),
mittelfristig (3-12 Monate) und langerfristig (>1-2 Jahre) zu untergliedern. Folgende Organe bzw.
Organsysteme sind betroffen: Urogenitaltrakt (obstruktive und/oder irritative Miktionsstérungen,

Harnretention, Kontinenz, Potenz) und das Rektum.

Von Bedeutung ist, dass die permanente Brachytherapie hohere Bestrahlungsdosen (145 Gy) bei
weniger Nebenwirkungen als die perkutane Strahlentherapie (66-78 Gy) erreicht. Der schnelle
radioaktive Dosisabfall der Seeds ist zumindest theoretisch die optimale Therapiemodalitat, um ein
hohes Bestrahlungsvolumen im klinischen Zielvolumen Prostata bei gleichzeitiger Protektion des

umliegenden Normalgewebes zu applizieren (43).

9.1 Irritative und/oder obstruktive Miktionsstérungen und Harnretention:

In einer im Jahre 2002 publizierten prospektiven Studie 62 behandelter Patienten trat ein Harnverhalt
in der 1. Woche in 34%, im 1. Monat in 29%, im 3. Monat in 18% und im 6. Monat in 10% auf (80):
Keinen Einflu auf die Harnretention hatten praoperativer Harnstrahl und Restharn sowie die Gabe
eines Alpha-Blockers, Androgendeprivation, Wahl des Radioisotops oder die Kombination mit
perkutaner Bestrahlung. In der univariaten Analyse waren signifikante Prognosefaktoren einer
Retention das Prostatavolumen vor Implantation und der IPSS Wert >10, in der Multivarianzanalyse
einzig das Prostatavolumen nach Implantation. Die Autoren schluf3folgerten, dass ein
Prostatavolumen >36 g und ein IPSS-Wert >10 prognostische Faktoren des Risikos eines

Harnverhalts und Dauer der Harnableitung darstellen.

Bucci et al. (23) behandelten 282 Patienten: 43 Pat. (15%) entwickelten konsekutiv einen Harnverhalt.
Die mediane Zeitdauer einer Dauerkatheter-Einlage betrug 21 Tage, wobei in 47% der Katheter
bereits innerhalb einer Woche wieder entfernt wurde. Pradiktive Faktoren waren in der univariaten
Analyse das Prostatavolumen vor und nach Implantation, der praoperative IPSS-Wert, der Quotient
aus Prostatavolumen im Pra-Plan zum Prostatavolumen im CT-Nachplan sowie Dosimetriekriterien
(V100, V150, V200, D90, maximale und mediane Urethradosis), in der Multivarianzanalyse hingegen
nur der prdoperative IPSS-Wert und der Quotient aus Prostatavolumen im Pra-Plan zum

Prostatavolumen im CT-Nachplan.

Bei 160 an der Universitdt von Washington (58) implantierten Patienten entwickelten 47 Pat. (32%)

einen Harnverhalt, bei 43 Pat. trat die Harnretention in den ersten 30 Tagen nach Implantation auf.

Kang et al. (70) berichteten Uber eine akute Miktionsstérung in 88% von 139 behandelten Pat.:
Toxizitdt nach Grad | 23%, Grad Il 45%, Grad Ill 20%; 14% der Patienten bendtigten eine
Harnableitung >1 Woche.
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Zwischen 1992 und 1997 wurden 600 Pat. mit '®J oder '®Pd behandelt (50): 60 Tage nach
Implantation entwickelten 37% der Patienten eine Grad I-Toxizitat, 41% hatten eine Grad Il- und 2,2%
Grad llI-Toxizitat. Nach 120 Tagen zeigten sich Grad |- und IlI-Toxizitaten in 21% bzw. 12,8%, nach 6
Monaten in 21,4% bzw. 12,8%. Nach 1 Jahr hatten noch 12% der Patienten eine Grad I-
Nebenwirkung. Als pradiktive Faktoren flir eine Grad Il-Toxizitdt wurden ein Prostatavolumen >35 ml

und ein IPSS-Wert >7 identifiziert.

Desai et al. (39) evaluierten 117 Patienten nach einer '%°

J-Seedimplantation: Der IPSS-Wert erreichte
1 Monat nach Implantation seinen Maximalwert und reduzierte sich langsam auf den Ausgangswert
nach 2 Jahren. Der AUA-Score korrelierte mit der Gesamtaktivitdt und dem Dosis-Volumen-
Histogramm, jedoch (erstaunlicherweise) nicht mit dem Dosisvolumenhistogramm von Blase und

Urethra.

Auch der pra- und postoperative (bis zur IPSS-Normalisierung) Einfluss eines Alphablockers bei '%°J-

oder '®

Pd-Seedimplantationen wurde bei 170 Pat. untersucht (94): 2 Wochen nach Seedimplantation
erreichte der AUA-Score das Maximum und reduzierte sich auf den Ausgangswert nach im Median 6
Wochen (durchschnittlich 13 Wochen). Die Alphablocker-Medikation wurde nach 26 und 50 Wochen
noch bei 85% bzw. 56% der Pat. beibehalten. Bei 88,2% der Patienten wurde der transurethral
eingelegte Katheter bereits am Tag der Implantation entfernt; 1 Patient hatte einen Katheter >5 Tage,
2 Patienten mussten sich einer TUR-P unterziehen. Es wurde diskutiert, dass diese geringe Inzidenz
von Miktionsstérungen auf die mittlere Urethradosis von 115% der Verschreibungsdosis sowie auf den

pra- und postoperativen Gebrauch von Alpha-Blockern zurlickzufiihren ist.

Brown et al. (22) beobachteten bei 87 Pat. in 79% uber irritative und/oder obstruktive
Miktionsstorungen: Grad |: 37%, Grad Il: 37% und Grad lll: 6% mit starkster Auspragung 2-4 Wochen
nach permanenter Brachytherapie. Nach 6 Monaten bildeten sich diese Nebenwirkungen zurlck, nach
12 Monaten waren 78% der Patienten beschwerdefrei.

Eine Ubersicht des Auftretens eines Harnverhalts ergibt sich aus der Tabelle 13.

Autor Jahr Pat. Isotop Harnretention (%)
Locke (80) 2002 62 | "°J/"%pd 34
Bucci (23) 2002 238 125 15
Han (58) 2001 160 | "°J/"%°pd 32
Kang (70) 2001 139 | "°/"%pg 14
Gelblum (50) 1999 600 125) 43
eig. Kollektiv (18) 2002 120 125J 10

Tab. 13: Inzidenz der Harnretention nach permanenter Seedimplantation
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Chen et al. (29) berichteten, dass der einzige signifikante Unterschied zwischen den
Postimplantations-Dosis-Volumen-Histogrammen von 125)_ oder 103Pd-SeedimpIan’(ationen die D90

103

der Urethra darstellt. Patienten, die eine ~Pd-Seedimplantation erhielten, hatten weniger irritative

und/oder obstruktive Miktionsstérungen.

38/50 Patienten (76%) hatten nach einer '*°J-Seedimplantation irritative und/oder obstruktive
Miktionsstorungen (84). Der AUA-Score und die Uroflowmetrie verschlechterten sich signifikant im 1.
und 3. Monat nach Behandlung. Konsekutiv verbesserten sich beiden Kriterien im 6. Monat nach
permanenter Brachytherapie. Pradiktive Faktoren waren ein IPSS-Wert >8 und eine Alpha-Blocker-
Medikation vor der Diagnose eines Prostatakarzinoms.

9.1.1 Eigenes Patientenkollektiv:

Es wurden 120 Pat. mit 125J—Rapid Strands® (0,719 mCi) implantiert (18). Die Toxizitat wurde mit der
modifizierten RTOG GU Toxizitats-Skala evaluiert (18). Es fanden sich folgende Nebenwirkungen:
Grad I: 90%, Grad Il: 2,7%, Grad lll: 7,3%, Grad IV- bzw. Grad V: 0%. Die Inzidenz eines Harnverhalts
(10%) trat in den ersten 24-48 Stunden nach Seedimplantation auf. Nach 12 Monaten kam es zur
IPSS-Normalisierung. Die Inzidenz eines Harnverhalts ist relativ gering. Sie ist wohl auf die
Verwendung hoherer Seedaktivitditen und damit geringerer Seedanzahl und Punktionen
zurickzufiuhren. In den USA werden namlich Seeds niedrigerer Aktivitat implantiert mit den Folgen der
Zunahmen von Seedanzahl und Punktionen. Dies wiederum beeinflult die Zunahme der

Prostataschwellung.

Bei diesem Patientenkollektiv akzeptierte man eine D1 Urethra von 250 Gy im Online-Plan (18). Aus
dem 10%-Auftretens eines Harnverhalts resultierte im eigenen Patientenkollektiv eine Reduktion der
D1 Urethra auf 230 Gy im Online-Plan (Abb. 18).

Bei keinem der mit dieser Strategie konsekutiv 31 behandelten Patienten trat ein Harnverhalt auf.

Inwieweit sich dieser Trend bestatigt, werden Folgeuntersuchungen evaluieren.
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Abb. 18: D1 Urethra < 230 Gy zur Reduktion der Miktionsstérungen
nach permanenter Brachytherapie

9.2 Inkontinenz:

Die Inzidenz der Inkontinenz nach permanenter Brachytherapie (0-6,6%) ist im Vergleich zur radikalen
Prostatektomie (5-75%) extrem gering:. Dieser postoperative hohe Schwankungsbereich (73) resultiert
aus der Definition einer Inkontinenz, der Evaluations-Methode, der Unabhangigkeit des Untersuchers,
Questionaire vs. Befragung vs. Durchsicht der Krankenunterlagen sowie der Datenerhebung eines

»centers of Excellence® vs. einer Multicenter-Analyse.

Bei Patienten, bei denen vor einer permanenten Brachytherapie keine transurethrale Resektion der
Prostata (TUR-P) durchgefuhrt wurde, betragt die Inkontinenz hingegen 0% (18,39,94,121).

In einer Medicare-Analyse (10), die den ICD 9-Code (,Inkontinenz®) bei 2114 Pat. nach interstitieller
Brachytherapie kontrollierte, ergab sich eine Inzidenz der Inkontinenz von 6,6%, was ausgesprochen
hoch erscheint. Methodeologisch ist sicher anzumerken, dass es sich — wie auch bei den hohen
Inkontinenzangaben nach radikaler Prostatektomie — um eine Medicare-Analyse handelt. Es geht aus
der Arbeit aber auch nicht hervor, bei wie vielen Pat. bereits vor der Implantation eine TUR-P erfolgte;
28 Pat. (1,3%) mufdten sich wegen obstruktiver Miktionsstérungen jedoch nach der Implantation einer
TUR-P unterziehen. Weiter ist die Eingabe des Suchbegriffs ,ICD 9“ methodeologisch viel zu
ungenau. Es hatte sichergestellt werden mussen, wie valide und reliabel diese Eingabe des ICD9-

Suchbegriffs tatsachlich erfolgte.
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Ist eine TUR-P der permanenten Brachytherapie voran- oder nachgestellt, so finden sich
Inkontinenzraten von 12,5% (120) und 6% (147). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
Empfehlungen der nationalen und internationalen Fachgesellschaften, bei vorangegangener TUR-P

mit gréRerem Defekt keine permanente Brachytherapie durchzufiihren.

9.2.1 Eigenes Patientenkollektiv:

Im eigenen Patientenkollektiv trat nach >3 Monaten keine Inkontinenz auf (18). Die Dokumentation der
Inkontinenz erfolgte mit dem EORTC-QLQ C30-Fragebogen, der ausdriicklich in den Fragen 43
(,Hatten Sie Probleme, den Urin zu halten?) und 44 (,Wieviele Vorlagen bendétigten Sie pro Tag?)

Inkontinenzsymptomatiken abfragt.

Bei 1 Patienten (0,8%) erfolgte eine interstitielle Laserkoagulation der Prostata (ILK-P). Nach der ILK
kann der Pat. bei einem Q.. 24,3 ml/s restharnfrei entleeren (PSA 0,05 ng/ml 23,2 Monate nach

permanenter Brachytherapie).

Insgesamt sollten bei instrumenteller Intervention infolge von Obstruktion keine gewebeablativen
MaRnahmen (TUR-Prostata) wegen des Risikos der Inkontinenz erfolgen. Bewahrt haben sich die

transurethrale Inzision, transurethrale Laserinzision und interstitielle Laserkoagulation der Prostata.
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9.3 Erektile Potenz:

Die Betrachtung des Auftretens einer erektilen Dysfunktion einer jeden Therapiemodalitét sollte sich

zunachst einmal an der Epidemiologie der Erkrankung orientieren. Die Massachusetts Male Aging
Study (MMAS) ist die derzeit aussagekraftigste und am haufigsten zitierte Studie zur Pravalenz von
Erektionsstérungen und anderen Zivilisationserkrankungen und Risikofaktoren in der Altersgruppe 40-
70 Jahre (47). Von 1290 Mannern gaben 52% Erektionsstdérungen unterschiedlichen Ausmalies an
(Abb. 19).
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Abb. 19:  Alterskorrigierte Haufigkeit der erektilen Dysfunktion der Massachusetts
Male Aging Study (47)

Robinson et al (125) analysierten in einer Meta-Analyse den Potenzerhalt nach permanenter
Brachytherapie (+ perkutaner Bestrahlung), externer Strahlentherapie und radikaler Prostatektomie
(Abb. 20).
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Abb. 20: Potenzerhalt nach permanenter Brachytherapie (+ perkutaner
Bestrahlung), externer Strahlentherapie und radikaler Prostatektomie
(125)



Die 95%-Konfidenzintervalle betrugen fur die alleinige Brachytherapie 0,80-0,87, in Kombination mit
perkutaner Bestrahlung 0,55-0,65, alleinige externe Radiatio 0,65-0,68 und Radikaloperation 0,37-
0,39.

Merrick et al. (95) evaluierten bei 34 Patienten mit Prostatakarzinomen niedrigen Risikos die sexuelle
Funktion nach '°J- und '®Pd-Seedimplantation. Die Wahl der Radioisotope beeinflukte die Inzidenz
sexueller Stérungen nicht. Hamatospermie, Orgasmalgie (Schmerzen beim Orgasmus) und
Anderungen in der Intensitdt des Orgasmus traten bei 9/34 Patienten (26%) bzw. 5/34 (15%) bzw.
13/34 (38%) auf. Nach einer medianen Nachbeobachtung von 13 Monaten hatten 65% der Patienten
Erektionen ohne medikamentdse Unterstitzung. Weitere 11,5% der Patienten hatten Erektionen nach

Einnahme von Sildenafil. Demgemass hatten in diesem Patientenkollektiv 23% eine Impotenz.

Dieselbe Arbeitsgruppe (96) untersuchte in diesem Zusammenhang den EinfluR der

Bestrahlungsdosis auf das neurovaskulare Biindel und den Bulbus penis (Abb. 21).

ol . Praxis Or.Block
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Nervenbindel

Abb. 21: Lage der Gefal-/Nervenbiindel im transrektalen Ultraschall

Die Bestrahlungsdosis am neurovaskularen Blindel — durchschnittlich 209% der Verschreibungsdosis
— korrelierte nicht mit der Entwicklung einer erektilen Dysfunktion nach permanenter Brachytherapie
(Tab. 14).
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Radioisotop keine erektile Dysfunktion erektile Dysfunktion
125) 304 + 42 Gy 283 +41 Gy
1%3pq 235 + 51 Gy 192 + 63 Gy
12 209 + 29% 195 + 28%
%pg 261 + 56% 213+ 17%

Tab. 14 Mediane Bestrahlungsdosis (Gy) und medianer prozentualer
Volumenanteil (%) am neurovaskuléren Blndel (96)

Die Bestrahlungsdosis am Bulbus penis, der 5-10 mm unterhalb des Apex prostatae liegt, scheint ein
wesentliches Prognostikum einer erektilen Dysfunktion nach Seedimplantation zu sein: Der Bulbus
penis (Abb. 22) hat ein Volumen von 5-7 ml und erhalt eine maximale Bestrahlungsdosis von 50% der

Verschreibungsdosis.

Prostata

_

Bulbus penis V

Corpus cavernosum

Abb. 22: Skizze zur anatomischen Lagebeziehung des Bulbus penis
zur Prostata

Die postradiogene Impotenz resultiert aus einem entstandenen vendsen Leck. Bei der perkutanen
Strahlentherapie korreliert die Bestrahlungsdosis am Bulbus penis mit dem Auftreten von

Potenzstérungen (112,116).

Der Bulbus penis kann auch sonografisch dargestellt werden (Abb. 23). Damit ist es im eigenen

Patientenkollektiv mdglich, die Bestrahlungsdosis speziell am Bulbus penis zu bestimmen.
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Abb. 23: Transrektal sonografische Darstellung des Bulbus penis zur
Risikoabschatzung der erektilen Dysfunktion nach permanenter
Seedimplantation

Der wichtigste Pradiktor zur Verhinderung des Auftretens von Erektionsstdrungen scheint die V50 am
Bulbus penis zu sein (96).

Nach einer '*°

J- oder '®Pd-Seedimplantation beantworteten 114 Patienten den UCLA-Prostate
Cancer Index Questionaire (128): 71% der Patienten (81/114) waren vor der Behandlung potent. Von
diesen 81 Mannern berichteten 49% Uber gleichbleibende Erektionen nach Therapie, weitere 26%
bzw. 25% hatten partielle bzw. komplette Erektionsstérungen. Die Inzidenz der erektilen Dysfunktion
war héher bei Patienten >70 Jahre (55%) als bei jingeren Patienten (48%). Eine neoadjuvante

Androgendeprivation >3-6 Monate beeinflusste die Potenzrate nicht.

Stock et al. (137) berichteten nach permanenter Brachytherapie mit '°J oder '®Pd (n=416) tiber einen
Potenzerhalt von 79% nach 3 und 59% nach 6 Jahren (38). In der uni- und multivariaten Analyse
beschrieben die Autoren eine D90 >160 Gy als signifikanten negativen Faktor beziglich des

Potenzerhalts.

Von 482 vor Implantation potenten Patienten blieben 53% nach 5 Jahren potent (116): bei Mono-
Brachytherapie 76% und bei Brachytherapie mit perkutaner Bestrahlung 56%. Androgendeprivation
und Patientenalter waren Pradiktoren der erektilen Dysfunktion. Die Gabe von Sildenafil fiihrte zu
einer Ansprechrate von 62% der Patienten und war signifikant wirksamer in nicht

androgendeprivierten Patienten.
Stone et al. (138) berichteten Uber einen 70%-Potenzerhalt bei praoperativ primar potenten Mannern.
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9.3.1 Eigenes Patientenkollektiv:

79/120 Patienten (65,8%) waren vor einer 125J-Seedimplan’(ation potent (18). 20/79 (25%) Patienten
entwickelten Erektionsstérungen, wobei 16/20 Patienten auf moderne Erektionsmedikamente
(Sildenafil) ansprachen. Geht man davon aus, man behandelt 100 Patienten und 25 Patienten
entwickeln nach permanenter Brachytherapie eine Erektionsstérung, die wiederum zu 80% der
Patienten auf moderne Erektionsmedikamente anspricht, so verbleibt ein endglltige Impotenz bei 5

von 100 implantierten Patienten.

9.4 Rektum-Nebenwirkungen:

Diese Nebenwirkungen ftreten &auRerst selten auf und bestehen ganz mehrheitlich aus einer
temporaren Proktitis.

Merrick et al (93) berichteten Uber Darm-Nebenwirkungen bei 209 Patienten mit T1c-T3a-

125J_ oder 103

Prostatakarzinomen nach einer Seedimplantation mit Pd als alleinige Behandlung oder in
Kombination mit perkutaner Strahlentherapie. Der rektale Funktions-Score (insgesamt: 27 Punkte)
betrug 4,3 bzw. 1,6 — unabhangig von der Wahl des Radionuklids — fir mit Brachytherapie

behandelter bzw. Kontrollpatienten.

Bei 825 behandelten Patienten (alleinige Brachytherapie: 685 Patienten, Kombinationsbehandlung:
140 Patienten) fanden sich nach 8 Monaten Rektum-Nebenwirkungen, und zwar — nach der RTOG-
Toxizitatsskala in 9,5% Grad 1 und 2 -, die sich in den Folgemonaten, spatestens jedoch nach 3,5
Jahren, vollstandig zurliickgebildeten (51). Es ist jedoch hervorzuheben, dass keine Dosis-Volumen-
Histogramme angefertigt wurden. 4 Patienten (0,5%) hatten eine Grad llI-Toxizitat mit endoskopisch
diagnostizierter rektaler Ulzeration 1 Jahr nach Behandlung. Bei 3 Patienten bildete sich diese
Nebenwirkung spontan zurlick; bei 1 Patienten, der jedoch vor Seedimplantation sich einer
Kolonmanipulation unterziehen musste, bildeten sich die Symptome nur langsam zuriick. Kein Patient
muBte stationar oder chirurgisch behandelt werden. Fur Patienten mit alleiniger Brachytherapie und
denen in Kombination mit perkutaner Radiatio betrug die Inzidenz der rektalen Nebenwirkung: Grad I:
8,9% bzw. 10,5%, Grad I: 6,5% bzw. 7,1%, Grad lll: 0,4 bzw. 0,7%.

Kang et al (71) implantierten 58 Patienten alleine und 76 kombiniert mit perkutaner Strahlentherapie.

1255 als auch '*®

Als Radioisotope wurden sowohl Pd eingesetzt. Die Nebenwirkungen wurden mit der
modifizierten RTOG-Gastrointestinal-Skala evaluiert. 39% der Patienten berichteten uber ein
entsprechendes Toxizitatsprofil — Grad I: 22%, Grad Il: 13%, Grad lll: 1,5% — mit einer medianen
Dauer von 6 Monaten. Dieses Zeitintervall war bei Kombinationsbehandlung mit 8,6 Monaten
signifikant 1anger als nach alleiniger permanenter Brachytherapie (5,1 Monate, p=0,003). 2 Patienten
entwickelten eine Grad IlI-Nebenwirkung mit rektaler Blutung. Grad IV- oder Grad V-Toxizitaten traten
nicht auf. Pradiktive Faktoren einer erhdohten Nebenwirkung waren: Alter (<65 vs. > 65 Jahre),
Gleason Score (3-6 vs. 7-9), iPSA (<10 vs >10 ng/ml), Online-Prostatavolumen (<30 vs. > 30 ml) und

eingesetztes Radionuklid ('%°J vs '®Pd).
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Die Einhaltung bestimmter Kriterien im Dosis-Volumen-Histogramm des Rektums fuhrte zur Reduktion
rektaler Nebenwirkungen (57): Die Analyse von Dosimetrie-Parametern in der CT-Nachplanung von 9
von insgesamt 160 allein seedimplantierter Patienten mit endoskopischer gesicherter Proktitis ergab:
a) der mittlere Rektumanteil des Rektumvolumens mit einer Verschreibungsdosis von 100% betrug bei
Kontrollpatienten 0,6 cm?® bzw. 0,6 ml versus 2,5 cm? bzw. 2,5 ml bei denen mit rektaler Komplikation,
b) Patienten mit vollstindigem Kontakt von Prostata und Rektum infolge der transrektalen
Ultraschallsonde hatten signifikant hdhere rektale Dosisparameter als die mit nur partiellem bzw. gar
keinem Kontakt. Demgemass mussen sowohl im Online-Plan als auch im CT-Nachplan die rektalen

Dosis-Volumen-Histogramme evaluiert werden.

9.5 Pulmonale Seed-Embolisation:

Ursache einer pulmonalen Seed-Embolisation (Abb. 24) ist die lokale N&he eines peripher
implantatierten Seeds mit dem periprostatischen Venen. Insbesondere bei der Verwendung von
Einzel-Seeds kdnnen via Kreislaufsystem pulmonale Embolisationen erfolgen. Bei Verwendung von in
geflochtenem resorbierbaren Polyglactin 910 eingebrachten Seeds (Rapid Strand™, Fa. Amersham
Health) laf3t sich dieses Ereignis durch die gegenseitige ,Verankerung® im Sinne des ,Bergsteiger-

Sicherungsprinzips“ deutlich reduziert.

Abb. 24: pulmonale Seedembolisation bei Verwendung von
Einzelseeds

Bei 175 Patienten fand sich nach einer '*°J- bzw. '®*Pd-Seedimplantation eine statistisch insignifikante

pulmonale Embolisationsrate von insgesamt 0,18% fur '25J bzw. 0,28% fiir '°Pd (97).
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Tapen et al. (141) untersuchten die pulmonale Seed-Embolisationsrate nach Einzel-Seedimplantation
(103Pd: n=136, '°J: n=11) sowie mit '25) in geflochtenem resorbierbaren Polyglactin 910
eingebrachten Seeds (Rapid Strand™, Fa. Amersham Health). Eine pulmonale Seeddislokation, die
Ubrigens ohne Kklinische Symptomatik einherging, fand sich in 11% der Patienten nach Einzel-

125

Seedimplantation vs. 0,7% bei “"J-Implantation in Form von Rapid Strand™ (p=0,0002).

Nach Einzel-Seedimplantation wurden bei 58 von insgesamt 83 Patienten Réntgen-Thoraxaufnahmen
angefertigt (4): Die Inzidenz der Seedmigration betrug 36,2% (21 Pat.). Sie wurde im Literaturvergleich
(Migrationsrate 5,9-29%) als hoch eingestuft und kausal korrelierend zur durchgefiihrten Einzel-
Seedimplantation diskutiert.

9.6 Lebensqualitit nach permanenter Brachytherapie:

Mit dem Questionnaire ,Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate® (FACT-P) und dem
Internationalen Prostata-Symptomen-Score (IPSS) untersuchten Lee et al. (75) Veranderungen der

Lebensqualitat von 74 Patienten wahrend der ersten drei Monate nach einer 125

J-Seedimplantation:
Statistisch signifikante Veranderungen fanden sich im FACT-P fir das physische Modul (p = 0,0003
nach 3 Monaten) und funktionelle Wohlbefinden (p=0,02) nach 3 Monaten und in der
Prostatakarzinom-Subskala (p<0,0001). 1 Jahr nach der Implantation erreichten die Werte im FACT-P

und IPSS ihre Ausgangswerte (75).

Die Lebensqualitat von 51 Patienten nach einer 2°J- oder '®Pd-Implantation wurden mit dem EORTC-
QLQ-30-Fragebogen evaluiert (76): Irritative und/oder obstruktive Miktionsbeschwerden wurden in der
frihen Phase nach Brachytherapie ermittelt. Die Miktionsbeschwerden waren nach 2 Monaten am
ausgepragtesten und nahmen danach wieder ab. 6 Monate nach der permanenten Brachytherapie
war die Zufriedenheit mit der Behandlung ,exzellent®, und die Mehrheit der Patienten wirde diese

Behandlung einem Freund empfehlen.

In Ziffer 11.2 wird die Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie, permanenter Brachytherapie und

perkutaner BestrahluOng im Sinne vergleichender Daten direkt gegenibergestellt.

9.7 Temporarer PSA-Anstieg (,,PSA-Bounce):

Der ,PSA-Bounce® ist definiert als temporarer PSA-Anstieg nach permanenter Brachytherapie,
meistens <2 ng/ml. Als Ursachen werden diskutiert: Anstieg wegen benigner Prostatahyperplasie,

Prostatitis, Verschreibungsdosis (148) sowie Prostatainfarkte und —nekrosen (15).

Die Inzidenz und das zeitliche Auftreten dieser temporaren PSA-Anstiege (Abb. 25) untersuchten Critz
et al. (32).
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Abb. 25: Inzidenz und zeitliches Auftreten
der temporaren PSA-Anstiege
[entnommen aus Critz 2000)]

Diese PSA-Anstiege treten in unterschiedlicher Héhe und grundsétzlich zu jedem Zeitpunkt (Abb. 26)
auf (148).

Magnitude of spike (ng/ml)
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Months to peak of spike

Abb. 26: Hobéhe und Zeitpunkt des
Auftretretens  temporarer  PSA-
Anstiege (148)

Wallner (148) berichtete weiter Uber die Inzidenz dieses ,PSA-Bounce” in Korrelation zum PSA-Wert

vor Implantation und Gleason Score (Abb. 27).
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Abb. 27: ,PSA-Bounce” in Korrelation zum iPSA und Gleason Score (148)

Diese zeitlich limitierten PSA-Anstiege implizieren die Probleme der nicht genauen Kenntnis des
Tumorstatus, Angst vor dem Rezidiv auf Seiten des Patienten und des Arztes sowie das Fehlen

adaquater Salvage-Therapien (Abb. 28).
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Years after salvage prostatectomy

Abb. 28: PSA-freies Uberleben nach Salvage-
Prostatektomie bei PSA-Anstieg nach
permanenter Brachytherapie (148)

Patient und Arzt missen Uber die Méglichkeit temporarer PSA-Anstiege informiert und aufgeklart sein.
Es ist sinnvoll, in solchen Situationen geméass den ASTRO-Kriterien (2) in dreimonatlichen Abstédnden

den PSA-Wert zu kontrollieren.
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9.7.1 Eigenes Patientenkollektiv:

Im eigenen Patientenkollektiv (n=151) traten bei 2 Patienten temporare PSA-Anstiege auf (Abb. 29).

ng/mi 8

N W A~ O OO N

3 monatliche PSA-Kontrolle nach permanenter Brachytherapie

Abb. 29: ,PSA-Bounce® und PSA-Verlauf im eigenen Patientenkollektiv

Bei Auftreten eines ,PSA-Bounce® wird der Patient nochmals ausfihrlich tber dieses Phanomen
aufgeklart. Konsekutiv werden dreimonatlich PSA-Werte bestimmt. Bei 3 konsekutiven Anstiegen wird
nach ASTRO-Kriterien (2) das PSA-Rezidiv diagnostiziert.
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Fragen zum Vergleich mit anderen Methoden

10. Welche anderen Methoden stehen zur Behandlung des Prostata-Ca
grundsatzlich zur Verfiigung und nach welchen Kriterien erfolgt die Zuordnung
der Patienten zu diesen Verfahren?

Neben der permanenten Brachytherapie stehen beim Ilokal begrenzten Prostatakarzinom als

Standard-Therapiemodalitaten die radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung sowie auch

kombinierte Tele-/HDR-Brachytherapie zur Verfiigung. Von untergeordneter Bedeutung sind ,high
focussed Ultraschall“ (HiFu) und Cryoablation.

10.1 Radikale Prostatektomie:

Ergebnisse reprasentativer Studien (26,59,119,142,162) des PSA-freien Uberlebens nach 5 und 10

Jahren nach radikaler Prostatektomie sind in Tab. 15 dargestellit:

Autor Jahr Pat. bNED 5 Jahre | bNED (10 Jahre
Pound (119) 1997 1663 80% 68%
Trapasso (142) 1994 425 80% n.a.
Zincke (162) 1994 3170 77% 54%
Catalona (26) 1994 925 78% n.a.
Han (59) 2001 2370 84% 74%

Tab. 15: bNED nach 5 und 10 Jahren nach radikaler Prostatektomie (n.a.=
nicht angegeben)

Insgesamt betragt demgemass das PSA-freie Uberleben nach 5 und 10 Jahren zwischen 77-84%
bzw. 54-74%.

Der Anteil positiver Schnittrander betragt in geibter Hand (59) in den Tumorstadien cT1a bis cT2c
zwischen 5% und 36%. Watson et al. (152) zeigten, dass nur 34% aller 73 beobachteten Patienten mit

positiven Absetzungsrandern ein PSA-Rezidiv entwickelten.

Bei 143 Patienten beobachteten Epstein et al. (46) mit positiven Schnittrandern eine rezidivfreie

Uberlebensrate von 74% nach 5 und von 54,9% nach 10 Jahren.

Auch Catalona et al. (25) beobachteten bei Patienten mit positivem Schnittrand im Vergleich zu organ-
oder praparatebegrenzten Tumoren erhdhte Tumorrezidivraten. Sie untersuchten 817 Patienten in
den klinischen Stadien T1-2 nach radikaler Prostatektomie. 227 Patienten (27,8%) mit positivem

Absetzungsrand bzw. einer mikroskopisch extrakapsuldren Tumorausbreitung entwickelten im 5-
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Jahres-Verlauf signifikant hdhere Progressionsraten gegeniber den 590 Patienten mit

organbegrenztem Tumor und vollstdndiger Resektion.

Ramos et al. (120) berichteten Uber einen retrospektiven Vergleich der Ergebnisse der radikalen
Prostatektomie mit denen der 125J-permanenten Brachytherapie: 1364 Patienten mit T1- und T2-
Tumoren und einem Gleason Score <7 wurden von einem Urologen (W. J. Catalona) operiert. Alle
Patienten wurden kategorisiert nach praoperativen PSA-Wert und Gleason Score sowie dem
klinischen T-Stadium. Fir jeden Gleason Score mit PSA-Stratum wurden nach dem Zufallsprinzip die
Anzahl der Manner mittels EDV ermittelt, die dieselbe Verteilung der klinischen Charakteristika
implantierter Patienten aufwiesen. Alle Manner wurden halbjahrlich digital rektal untersucht und die
PSA-Werte bestimmt. Ein Tumorrezidiv wurde bei PSA-Werten >0,3 ng/ml konstatiert. Die Ergebnisse
beider Therapiemodalitaten wurden in der univariaten Analyse Uberprift; mittels der Kaplan-Meier-
Kurve wurde das 7 Jahre PSA-freie Uberleben evaluiert. Das mittlere PSA-freie Uberleben betrug
nach radikaler Prostatektomie und permanenter 125J-Brachy’(herapie 84% bzw. 79%. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die Autoren schlussfolgerten, dass der retrospektiven
Analyse wegen abschlielend keine endgultige Aussage getroffen werden kann und forderten die

Durchflhrung randomisierter prospektiver Studien.

10.1.1 Surgical Prostatectomy Interstitial Radiation Intervention Trial (SPIRIT):

In den USA wurde eine prospektive Studie (74) initiiert. Es sollen innerhalb von 5,5 Jahren 1980
Patienten in USA und Kanada rekrutiert werden. Das Studiendesign ist in Abb. 30 dargestellit.
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o
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Abb. 30: Design der SPIRIT-Studie (74)

Uber 11,5 Jahre soll evaluiert werden, ob die permanente Brachytherapie gleiche oder bessere
Uberlebenszeiten aufweist als nach radikaler Prostatektomie. Nach 5,5 Jahren werden Lebensqualitét,

PSA- und metastasenfreies Uberleben bestimmt.

47



10.2 Perkutane Strahlentherapie:

Die Radiotherapie ist ein etabliertes Verfahren mit Ergebnissen, die der radikalen Prostatektomie
vergleichbar zu sein scheinen (98). Bei der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms
wurden durch die Einfuhrung der 3D-konformalen Strahlentherapie, der intensitdtsmodulierten
Strahlentherapie (IMRT) und wichtigen technischen Verbesserungen im Bereich der LDR- und HDR-
Brachytherapie (121,157) neue Behandlungskonzepte moglich. Diese technologischen Neuerungen
erlauben die Anwendung hoherer Strahlendosen, ohne die Toxizitdt an den Normalgeweben oder
Risikoorganen zu erhéhen. Im Zentrum steht dabei die Idee, dass mit der Dosiseskalation auch die
Ergebnisse verbessert werden kdénnen. Diese Dosis-Wirkungs-Beziehung beim Prostatakarzinom ist

allgemein anerkannt und wird von den meisten Radiotherapeuten akzeptiert (Tab 16).

Neuere Arbeiten, welche den iPSA-Wert beriicksichtigen, sind in Tab. 16 dargestellt. Die
Stratifizierung erfolgte an Patienten des Fox Chase Cancer Center (60,61), des Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (159), des M. D. Anderson (114) und des Mt. Sinai Hospital (136) sowie des
William Beaumont Hospital (72). Im Rahmen dieser Untersuchungen zeigte sich, dass mit einer

Dosiseskalation eine hohere biochemische Kontrollrate erreicht wurde.

Diese verbesserte Kontrollrate kann jedoch auch durch ein kirzere Nachbeobachtungszeit der mit
Dosiseskalalation behandelten Patientenbegriindet werden. Ein weiterer Kritikpunkt dieser Studien ist

die unterschiedliche Zahl der Patienten in den beiden Studienarmen.

In der Hochdosisgruppe sind meist weniger Patienten als in der Gruppe mit niedriger Dosis
aufgenommen. Eine weitere Modifikation der Ergebnisse bei Dosiseskalation findet sich bei
Anwendung der ASTRO-Kriterien zum Tumorrezidiv. Werden diese Kriterien (Festlegen des
biochemischen Rezidivs zu einem bestimmten Zeitpunkt; z. B. 3-5 Jahre) angewandt, kann im
Vergleich mit langeren Nachbeobachtungszeiten eine 10-15% geringere Kontrollrate in der
Hochdosisgruppe festgestellt werden. Um dieses Problem zu umgehen, wird von einigen Autoren
vorgeschlagen, bei der Kaplan-Maier-Analyse diesen Effekt des zurriickdatierten biochemischen

Rezidivs durch einen entsprechenden Bias auszugleichen (81).
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Study # pts |Subset of patients Dose level (Gy)| BC rate | p-value
Bey (12) 164 |All subsets 74-80 90%* 0,003
66-70 48%*
Fiveash (48) 102 [T1-2, GS 8-10 70-74,9 88%t 0,02
<70 65%t
Hanks (60) 592 |All subsets >74 73%t 0,016
<74 55%t
714 |All subsets >74 71%t 0,003
<74 56%t
Hanks (61) 618 [PSA < 10 + >1 risk factor (T2b-T3,GS 7-10,PNI) >76 92%t 0,0092
<76 70%t
PSA 10-19,9 + >1 risk factor (T2b-T3,GS 7-10,PNI) >76 82%t 0,0054
<76 51%t
PSA_>20 + >1 risk factor (T2b-T3,GS 7-10,PNI) >76 63%7t 0,0029
<76 23%t
Kestin (72) 161 [> 1risk factor (>T2b, PSA >10, GS>7) (BED 15) 92,0 | 67%t <0,001
(BED 15) 63,5 | 44%t
Kupelian (2000). | 1,041 |All subsets >72 87%% <0,001
<72 51%%
Lyons(82) 738 ["Favorable" (T1-2, PSA <10, and GS < 6') >72 98%7t 0,023
<72 81%t
"Unfavorable" (T3, PSA > 10, or GS >7) >72 75%t 0,001
<72 1%t
Pollack (114) 1,127 |T1-2, PSA > 10 >77 93%§ 0,0148
67-77 61%§
Pollack (115) 301 [T1-2, PSA>10 78 90%7t 0.011
70 60%t
T3, PSA<10 78 75%lI NS
70 44%l1
Roach (124) 50 |GS 8-10,PSA<20 >71 83%§ 0,03
<71 0%8§
Stock (136) 134 |T1-T2, GS 2-6, PSA> 10 D90 > 140 | 100%§ 0,009
D90 < 140 51%§
Zelefsky(159) 743 |1 risk factor (T3, GS > 7, PSA > 10) 75,6-81,0 79%8A 0,04
64,8-70,2 53%8§A
2-3 risk factors (T3, GS > 7, PSA > 10) 75,6-81,0 59%8§A 0,03
64,8-70,2 33%8A
Abbreviation: A = estimated form graph; NS = not significant; BED = biologically equivalent dose (assumes an o/
of 1.5 and 200cGy fractions; Dgy = dose delivered to 90% of prostate tissue as defined by CT; PNI = perineural
invasion; * 5-yr rate;  8-yr rate; § 10-yr rate; Il 3yr-rate.

Tab 16.: Studien zum Effekt der Gesamtdosis der Strahlentherapie auf die biochemische
Kontrolle [entnommen aus (144)]
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Es gibt aus der Vergangenheit einige gut gestaltete prospektive randomisierte Studien mit hohen

Patientenzahlen, welche sich mit dieser wichtigen Frage der Dosiseskalation auseinandersetzen.
In allen diesen Studien lassen sich Kritikpunkte finden.

Eine aktuelle Analyse, welche sich kritisch mit diesen Daten befasste, zeigte, dass es immer noch
mehr Fragen als Antworten gibt. Tab. 17 zeigt die Kritikpunkte bezuglich der Qualitat der Studien,

welche von Vinicini et al. angefiihrt werden (144).

Nur wenige Arbeiten machen Angaben Uber der ICRU Referenzpunkt, verzichteten auf einen
Androgenentzug und wandten die ASTRO-Kriterien zur Definition des biochemischen Rezidives an
(61,72,100,105,114,115,160).

Wie bereits bei Vincini et al. (144) erwahnt (Tab. 16), ist in einigen Studien die Nachbeobachtungszeit
bei den Patienten mit Hochdosistherapie kirzer als in der Gruppe mit der niedrigen Dosis
(12,48,61,82,83,1000,105,111,114,115,124,136,143,159).

Die Definition des biochemischen Rezidives nach ASTRO-Kriterien wurde ebenfalls nicht von allen
Autoren angewandt (12,50,83,114,115,124,134,136).

Weitere Kritikpunkte betreffen die Inhomogenitat der untersuchten Patientenkollektive. In einigen
Gruppen war die Radiotherapie mit einer Hormontherapie als initiale Therapie kombiniert worden
(12,48,61), in anderen Gruppen lag kein PSA-Wert vor Behandlungsbeginn vor (100,105,160).

Von Bedeutung ist auch die Zuordnung ungleicher prognostischer Faktoren in die Hoch- bzw.
Niedrigdosis-Gruppe (82,100,114,115,143), da hierdurch die Aussagekraft der Studie reduziert wird.
Bei der Lange der Nachbeobachtungszeitrdume bleibt im Rahmen der Strahlentherapie durch
technische Neuerungen eine Veranderung der Bestrahlungstechnik nicht aus. Dies zeigt auch
Auswirkungen auf die laufenden Untersuchungen. Neben dem Wechsel der Bestrahlungstechnik im
Laufe der Zeit kamen auch verschiedene Techniken in der Niedrigdosis-Gruppe im Vergleich zur
Hochdosis-Gruppe zum Einsatz (114,115,124,134).

In einigen Arbeiten wurden die pelvinen Lymphabflusswege mitbestrahlt (60,61). Bei etwa der Halfte
der Autoren fehlen insbesondere in der Hochdosis-Gruppe Angaben zur Komplikationsrate und zur
Lebensqualitat (48,60,61,105,114,115,124).

Insgesamt erscheint die Gesamtdosis die Tumorwirksamkeit zu beeinflussen, valide Daten existieren
jedoch nicht. Die optimale Dosis zur Bestrahlung eines Prostatakarzinoms muss im Rahmen

entsprechender prospektiver randomisierter Studien noch gefunden werden (144).
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Median
Study # pts flu(yr) EBRT DR HDR BC LC FFDM CSS A B C D E F G H | J K L

ASTRO BC definition, ICRU prescription pt, No androgen deprivation

Hanks (61) 618 4.4 0 — — NR NR NR 0 — 0 — — — — NR 0 0 0 0
Kestin (72) 322 25 0 — 0 NS NS NS 0 — — — NA — — — 0 0 0 —
Pollak (114) 301 3,3 O — — NR NR — — — — — — — — — 0 — 0
Morton (100) 141 NS O O — NA NR NR 0 — O NA NA — O O — — O —
Nath (105) 110 >5 — 0 — NA NR NR 0 — 0 NA NA — 0 — 0 0 0 0
Zelefsky (160) 1,078 11,0 — 0 — NA NS NR 0 — NR NA NA — 0 NR NR — — —
Remaining studies
Bey (12) 164 2,7 0 — — NR NR NR 0 0 0 0 — 0 — — — — — —
Fiveash (48) 180 3,0 0 — — NR NR NR 0 0 0 — — 0 — NR 0 0 0 0
Hanks (60) 714 NR 0 — — NR 0 — NR 0 — — 0 — 0 0 — 0
Hanks (60) 1516 NR O — — NA NR NR 0 O NR NA — O O NR NR NR O 0
Kupelian (2000) 1,041 2,7 O — — NR NR 0 — O — 0 O — O 0 0 O —
Lipsett (78) 96 NR 0 — — NA NR NR 0 0 NR NA 0 0 0 NR 0 — 0 0
Lyons (82) 738 3,4 0 — — NR NR NR 0 — 0 — 0 — — 0 0 0 0 —
Magrini (82) 208 57 O — — NR NR NR 0 O O O NR O O — 0 0 O —
Neglia (106) 154 4,6 O — — NA NS NR NR 0 — NR NA — O O — 0 — O —
Perez (111) 195 4,6 0 — — NA NR NR 0 0 0 NA — 0 0 NR 0 0 0 —
Pollack (115) 1,127 43 O — — NR NR NR 0 — O O — — — O 0 0 NS 0
Roach (124) 50 2,0 0 — — NR NR NR 0 0 0 0 0 0 — NR 0 0 0 0
Shipley (134) 202 5,0 0 — — NR NR NS — — — 0 0 — 0 — 0 0 0 —
Stock (136) 134 2,7 — O — NR NR NR 0 — O O NA — — — 0 — — —
Valicenti (143) 1,465 9,0 O — — NA NR — O O NA 0 O O O 0 0 O 0
Zelefsky (159) 743 3,0 0 — — NR NR NR 0 — 0 — 0 0 — — — 0 — —

Abbreviation: NR = not reported; NS = not statistically significant; NA = not applicable; EBRT = external beam irradiation; LDR = low-dose-rate brachytherapy; T = Statistically significant improvement; HDR = high-
dose-rate brachytherapy; BC = biochemical control; LC = local control; FFDM = freedom from distant metastasis; CSS = cause-specific survival; A = retrospective study or prospective nonrandomized trial; B =
multiple centers; C = shorter follow-up in patients with higher dose; D = non-ASTRO Consensus Panel definition of biochemical failure; E = non-ICRU prescription point (i.e., center of prostate) in some or all patients;
F = some patients received androgen deprivation as part of initial therapy; G = some patients with no pretreatment PSA; H = unequal prognostic factors in dose groups; | = RT technique changed over time; J =
difference in RT technique for high-dose vs. low-dosegroup; K = pelvic RT in some patients; L = no data on complication rates in high-dose group.

Tab. 17: Uberpriifung der Datenqualitét [entnommen aus (144)]
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10.3  Zuordnung des Patienten zu einem Therapieverfahren:

Die Zuordnung zu einem Therapieverfahren ist nicht die Aufgabe eines Arztes — er hat eine
aufklarende und beratende Funktion -, sondern die des individuellen Patienten. Dies ist eine sehr
schwierige Aufgabe: Der Patient erhalt zunachst die Diagnose einer malignen Erkrankung und muf}
sich konsekutiv mit dieser Tumorerkrankung personlich auseinandersetzen, ja, sich eingestehen, dass
er Krebs hat. Hier muss unbedingt versucht werden, Hilfestellungen zu geben, damit der Patient — so

wie es Betroffene tatséachlich ausdriicken — nicht ,in ein tiefes schwarzes Loch fallen®.

Nicht von ungefahr haben sich in letzter Zeit auch in Deutschland sehr engagierte und couragierte
Prostatakrebs-Selbsthilfegruppen gebildet, die insbesondere auch die Aufklarung durch den Arzt

kritisch analysieren.

Dieffenbach et al. (40) berichteten tber die Auswirkung der Diagnose Prostatakrebs auf den Patienten
sowie Uber die Interpretation durch den Patienten beziiglich der einzelnen verschiedenen komplexen
und komplizierten Therapieempfehlungen in einer Longitudial-Untersuchung von 654 Betroffenen
(mittleres Lebensalter: 66 Jahre, verheiratet: 85%, Hochschulabschluss: 45%, im Ruhestand: 58%).
Die Aufnahme in die Studie erfolgte nach der ersten Therapiekonsultation beim Urologen. Es wurden
behandlungs- und erkrankungsrelevante Hoffnungen und Affekte in Korrelation zu den klinischen
Variablen evaluiert. Die Mehrheit der Patienten entschied sich fir die perkutane Strahlentherapie
(52%), gefolgt von Brachytherapie (25%), Prostatektomie (17%) und ,wait and see” (6%). Patienten,
die sich fur eine radikale Operation entschieden, waren signifikant jinger (® 58 Jahre) als die, die eine
perkutane Strahlentherapie (¢ 67 Jahre) oder Brachytherapie (¢ 66 Jahre) wahlten. Wichtige Hilfen
zur Entscheidungsfindung waren die Empfehlungen durch den Arzt (51%), - auch Konsultation 2-3
weiterer Fachmeinungen -, Freunde und Familie (19%) und Informationen aus Blichern und Zeitungen
(18%) sowie Internet (7%). Die Evaluation kognitiver Variable ergab bei den Prostatektomie-Patienten
die allgemeine Akzeptanz der Radikaloperation; jedoch waren diese Betroffenen personlich physisch
und psychisch signifikant mehr belastet und hatten viel mehr Schwierigkeiten in der
Entscheidungsfindung als die mit Strahlentherapie und Brachytherapie Behandelten. Die operierten
Patienten waren auch deutlich mehr mit ihrer eigentlichen Therapieentscheidung belastet und hatten
Angst vor dem Auftreten von Metastasen. Der Hauptgrund zur Prostatektomie lag in der chirurgisch
kompletten Tumorentfernung (nach der arztlichen Empfehlung [40]: ,/ will cut your prostate out*). Im

weiteren Verlauf hatte kein Patient signifikante Vorbehalte zu seinem individuellem Therapientscheid.

Auch Sharkey et al. (132) schlussfolgerten, alle Therapieverfahren sollten dem Patienten mit einem

lokal begrenzten Prostatakarzinom gleichwertig und ohne Bias angeboten werden.

50 Manner mit Prostatakarzinom wurden in England, Wales und Schottland Uber alle Aspekte ihrer
Erkrankung interviewt, um eine Datenbank der individuellen Erfahrung der Patienten mit der
Erkrankung zu erstellen (28). Die Patienten hatten verschiedene Tumorstadien und hatten mit vielen
Behandlungsoptionen Erfahrungen. Analysiert wurde nur die individuelle Therapieentscheidung. ,Wait
and see“ war fiur die Halfte der Manner inadaquat (insbesondere fir die mit erheblichen
Miktionsbeschwerden und metastatischer Erkrankung). Sie fanden insbesondere arztliche
Unterstltzung fir ihre individuelle Entscheidung, firchteten sich vor Nebenwirkungen und dem nicht

hundertprozentigen Therapieerfolg. Die Mehrheit der Betroffenen wahlte eine definitive Tumortherapie.
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Die Autoren schlussfolgerten, dass die Therapie des Prostatakarzinoms ausgesprochen kontrovers
diskutiert wird. Es existieren auch keine prospektiv randomisierten Studien, die eine Verlangerung der

Uberlebenszeit nach definitiver Tumortherapie belegen.

In einer weiteren Studie (30) wurden wahrend 38 Monaten 196 Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom evaluiert. Sie erhielten Therapieinformationen von Urologen, Onkologen und
Krankenschwestern. Jeweils 81 Patienten wahlten die radikale Prostatektomie bzw. perkutane

Bestrahlung, 30 entschieden sich fiir eine Brachytherapie und weitere 4 fiir ,wait and see”.

Beim expektativen Vorgehen zeigt sich die Differenz des akademischen Anspruchs zum tatsachlich
individuellem Empfinden entsprechend Betroffener. Nur sehr wenige Patienten mdchten unbehandelt

mit ihrem Tumor weiterleben. Dies stellt sich auch im eigenen Patientenkollektivimmer wieder dar.

10.3.1 Vorgehen im eigenen Patientenkollektiv:

Im eigenen Patientenkollektiv erfolgt unter Zuhilfenahme einer Powerpoint-Prasentation die

ausfuhrliche, wertneutrale Aufklarung, die immer etwa 1 Stunde dauert.

Der Ablauf dieser Aufklarung wird hier in Stichworten kurz zusammengefasst:

a) Darstellung der 3 kurativen Therapiemdglichkeiten des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms (ggf. bei bestimmten Patienten auch Diskussion Uber expektatives

Zuwarten),

b) Eingehen auf die Patientensicht (Tumoreffektivitat, frihe Nebenwirkungen,
Spatkomplikationen und Beriicksichtigung individueller Winsche zu einem jeden
Therapieverfahren) zur Einleitung einer speziell auf den individuellen Patienten

ausgerichteten ,Therapiestrategie®,

c) Erklarung der Begriffe T-Stadium, Gleason Score, iPSA und Zuordnung der individuellen

Tumorerkrankung zu einer der 3 Risikogruppen,

d) Darstellung der Therapieergebnisse groRRer internationaler Studien der einzelnen

Behandlungsmadglichkeiten in Korrelation zur Risikokategorie,
e) Vermittlung der Schlussfolgerung, jedes dieser Therapieverfahren ist dquieffektiv,

f) Darstellung der frihen und spaten Nebenwirkungen jeder einzelnen Therapieoption mit

Aufklarung der medizinisch-medikamentdsen Beeinflussung,

g) eingehende Empfehlung, weitere Fachmeinungen von ,Protagonisten® der einzelnen
Therapieoptionen radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung und permanente
Seedimplantation einzuholen und sich kritisch mit den einzelnen Personen und

Institutionen auseinanderzusetzen,

h) am Ende des Gesprachs Zusicherung der umfassenden Unterstitzung zur

Entscheidungsfindung und Uberreichen einer Patienteninformation.
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11. Wie ist die Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie im Vergleich zu
anderen (etablierten) Behandlungs-Methoden und/oder im Vergleich zum
Spontanverlauf der Erkrankung? Bietet die permanente Brachytherapie Vorteile

und wie sind diese belegt?

111 Wirksamkeit der permanenten Brachytherapie:

Die permanente Brachytherapie ist in den USA ein etabliertes Verfahren. Der Vergleich zu den
konkurrierenden Verfahren wurde durchgefiihrt. Die risikogruppenabhéngigen Ergebnisse der 4- und
5-Jahres-Nachbeobachtungen zeigen im niedrigen Risiko der Erkrankung nur Unterschiede, die im

Streubereich zu liegen scheinen (Tab. 18).

Risiko RRP RRP 3D-CRT* Seeds Seeds + EBR
(33) (33) (161) (13) (13,140)
niedrig 85% 83% 90% 94% 87%
mittel 65% 50% 70% 82% 77%
hoch 32% 28% 47% 65% 45%

Tab. 18: Vergleich des PSA freies 5Jahres-Uberleben (*4 Jahre) nach radikaler Prostatektomie
(RRP), 3D-konformaler Bestrahlung (3D-EBRT), permanenter Brachytherapie (Seeds)
und kombinierter Strahlentherapie (Seeds+perkutane Bestrahlung)

Der Einwand, es handele sich um eine retrospektive Analyse ist deshalb nicht zu diskutieren, weil

keine prospektiven Studien vorliegen.

Demgemass ist die radikale Prostatektomie in der niedrigen Risikogruppe des Prostatakarzinoms der

Strahlentherapie nicht tGberlegen.

Bei Patienten in der mittleren und hohen Risikogruppe hat die Strahlentherapie mdglicherweise

Vorteile.

Blasko et al. (13) zeigten, dass in der niedrigen Risikogruppe bei Patienten nach permanenter
Brachytherapie nach 10 Jahren 90% bNED uberleben (Abb. 31). Patienten, die zusatzlich perkutan
bestrahlt wurden, hatten keinen besseren Verlauf als diejenigen, die nur eine permanente
Seedimplantation bekamen. Der Unterschied zwischen beiden Therapiemodalitaten ist mit einem p-
Wert von 0,3 statistisch nicht signifikant. Bei Patienten im mittleren Risiko kommen die Kurven

(,Implant alone“ und EBRT+Implant®) umgekehrt zur Darstellung (Abb. 32).
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Abb.31: PSA freies Uberleben nach '®J/ Pd  Implantaton + EBRT
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Die alleinige permanente Seedimplantation ist fir Patienten mit Tumoren hohen Risikos nicht indiziert
(6,102).

Die interstitielle Brachytherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit Seed-Implantation ist
daher bei korrekter Indikationsstellung bei Patienten mit niedrigem Risiko als kurative

Behandlungsmadglichkeit einzuschatzen (6,102,156).

Der Stellenwert der permanenten Brachytherapie bei Prostatakarzinomen mittleren Risikos als
Monotherapie und der von denen hohen Risikos als kombinierte Strahlenbehandlung ist derzeit nicht

abzuschatzen.

Der Wunsch des Patienten ist von entscheidender Bedeutung und beeinflusst die
Therapieentscheidung zwangslaufig (40). Weiter muss die therapieinduzierte Lebensqualitat
bericksichtigt werden (76).

Abb. 33 zeigt den Vergleich des bNED fir selektierte Prostatektomie- und Brachytherapie-Patienten
(14,36,119), stratifiziert nach iPSA und Gleason Score.

Abb. 30: Vergleich des bNED fur selektionierte Prostatektomie- und
Brachytherapie-Patienten (14,36,119), stratifiziert nach
iPSA und Gleason Score

Die von Dattoli et al. (36) behandelten Patienten hatten héhere Gleason Scores und T-Stadien.

Patienten, die radikal prostatektomiert wurden, waren jlinger als in den Brachytherapie-Studien.

Merrick et al. (92) kamen zu den Schlussfolgerungen: Patienten mit Tumoren niedrigen Risikos haben
nach jeder der dargestellten Therapieoptionen exzellente und =zeitlich anhaltende biochemische
Verlaufe. In diesem Patientenkollektiv bietet auch eine perkutane Strahlentherapie in Kombination mit
permanenter Seedimplantation keine Vorteile. Der Stellenwert der externen Bestrahlung in

Kombination mit interstitieller Brachytherapie muss noch evaluiert werden.
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11.2 Lebensqualitait nach radikaler Prostatektomie, permanenter Brachytherapie und

perkutaner Bestrahlung: vergleichende Daten

Der Vergleich einzelner Therapiemodalitdten muss auch immer mehr auf die vom Patienten berichtete
Zufriedenheit mit seiner Lebensqualitat (,health related quailty of life, HRQOL" fokussieren. Diese ist
definiert als ,an appraisal of and satisfaction with their current level of function as compared to what

they perceive to be possible or ideal* (69).

Bei 842 Patienten wurde die Lebensqualitait nach radikaler Prostatektomie, permanenter
Brachytherapie und externer Radiatio untersucht (8). Signifikante Behandlungsunterschiede wurden
insbesondere bei den Kriterien Sexualitdt, Inkontinenz und Darmsymptomen konstatiert.
Brachytherapie zeigte bessere oder gleiche Ergebnisse beziiglich Miktionsbeschwerden und Potenz.
Patienten, die perkutan bestrahlt wurden, eine Androgendeprivation erhielten oder dem ,wait and see”
zugeordnet wurden, hatten eine schlechtere Lebensqualitat als die nach radikaler Prostatektomie.
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Die Analyse der Lebensqualitdt (37) nach "~~“Pd-Seedimplantation (n=142), radikaler Prostatektomie

(n=269) und externer Strahlentherapie (n=222) ergab: Nach radikaler Prostatekomie war die sexuelle
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Funktion signifikant schlechter als nach ~“Pd-Brachytherapie oder Bestrahlung, obwohl nervsparende

Techniken angewandt wurden. Die Inkontinenz war auch nach radikaler Prostatektomie ausgepragter

als nach '®

Pd-Seedimplantation und Bestrahlung. Die IPSS-Werte waren nach 103Pd-Brachytherapie
etwas hoher als in den anderen beiden Therapieoptionen; nach 12 Monaten fanden sich keine

Unterschiede mehr in den einzelnen Behandlungsmoglichkeiten.

Lee et al. (76) untersuchten in einer prospektiven Longitudinalstudie 90 Manner nach definitiver
Therapie eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms (Brachytherapie: 44 Pat., externe Bestrahlung und
radikale Prostatektomie: je 23 Pat.). Der Vergleich der HRQOL-Kriterien evaluierte Unterschiede in
Korrelation zur Therapiemodalitat. Im ersten Monat nach Behandlung nahm die Lebensqualitat nach
Brachytherapie und Radikaloperation starker ab als nach perkutaner Bestrahlung. Nach 3 Monaten
war dieser Unterschied geringer ausgepragt; nach 1 Jahr waren die Ausgangswerte auch nach
permanenter Brachytherapie und radikaler Prostatektmie wieder erreicht (Abb. 34). Die Autoren
diskutierten, um welches Ausmalf} die Lebensqualitat eigentlich reduziert sein muss, um klinisch und
far den individuellen Patienten in den einzelnen Therapiemodalitaten tatschachlich relevant zu sein.
Sie kamen zu dem Schuss, dass dies nur fur die Patienten im 1. Monat nach radikaler Prostatektomie
und Brachytherapie gelte. Demgeméss sind HRQOL-Unterschiede behandlungsspezifisch im 1.

Monat, abnehmend nach 3 Monaten und gleich nach 1 Jahr.
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Abb. 34: Verlauf der Lebensqualitdt nach permanenter
Brachytherapie [PB], externer Bestrahlung [EBRT] und
radikaler Prostatektomie [RP] [entnommen aus (76)]

Lee et al. (76) forderten mehr prospektive Daten mit exakteren Messinstrumenten in randomisierten
Studien sowie eine genaue Definition der klinischen Signifikanz erhobener Anderungen in der

Lebensqualitat.
Wie et al. (154) fanden keine Unterschiede der Lebensqualitdt in den einzelnen Therapieverfahren.

Auch Penson (110) analysierte den HRQL nach den einzelnen Therapieoptionen: Nach radikaler
Prostatektomie hatten die Patienten mehr sexuelle und urogenitale Dysfunktionen als die nach
perkutaner Bestrahlung. Beide Patientenkollektive hatten eine schlechtere Lebensqualitat als
alterskorrigierte Kontroll-Patienten. Nach externer Radiatio war die Darmfunktion schlechter als nach
der Radikaloperation und alterskorrigierten Kontroll-Patienten. Patienten nach permanenter
Brachytherapie berichteten tUber weniger Inkontinenzsymptome als die nach radikaler Prostatektomie,
hatten jedoch mebhr irritative und/oder obstruktive Miktionsbeschwerden, die auch die Lebensqualitat

negativ beeinflulten.

Demgemass muissen betroffene Patienten subtil Uber den moglichen Einfluss auf die Lebensqualitat
der einzelnen =zur Verfugung stehenden Therapieoptionen bei der Wahl der definitiven

Tumorbehandlung ohne Bias aufgeklart werden (132).
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11.3  Spontanverlauf der Erkrankung/expektatives Zuwarten (,,wait and see*):

Johannson et al. (68) bevorzugten insbesondere bei Patienten mit gut differenzierten Tumoren wegen
einer geringen karzinomspezifischen Sterberate von 10% nach einer mittleren Verlaufsbeobachtung

von 12,5 Jahren ein expektatives Vorgehen.

Bei 514 Patienten mit einem nichtmetastasierten Prostatakarzinom betrug hingegen die
karzinomspezifische Sterberate 50%; nach 10 Jahren sogar 63% (1). Patienten mit einem lokal
begrenzten Tumorstadium und einem Gleason Score 2-4 haben beim expektativen Vorgehen nur ein
minimales Risiko, innerhalb von 15 Jahren tumorbedingt zu versterben (7). Demgegeniber findet sich
ein deutliches tumorbedingtes Ableben bei Patienten mit einem Gleason score 7-10 (Tab. 19), sogar

auch bei denen, die alter als 74 Jahre sind (1).

Gleason Score Ablebenswahrscheinlichkeit in 15 Jahren
2-4 4-7%
5 6-—11%
6 18 — 30%
7 42 -70%
8-10 60 — 87%%

Tab. 19: Wahrscheinlichkeit ~des  tumorbedingten  Ablebens
innerhalb von 15 Jahren in Korrelation zum Gleason score
in der Prostatabiopsie [n=767] (1)

Choo et al. (30) berichteten Uber 206 Patienten mit einem Prostatakarzinom niedrigen Risikos, die nur
observiert wurden. Bei Progression der Erkrankung (PSA, Histologie der Wiederholungsbiopsie,
klinische Kriterien) wurden die Patienten einer definitiven Behandlung zugefiihrt. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 29 (2-66) Monaten waren 137 Manner progressionsfrei. Eine
biochemische, klinische und/oder histologische Progression fand sich bei 15, 5 bzw. 15 Patienten. Die
Wahrscheinlichkeit der Progressionsfreiheit betrug 81% nach 2 und 67% nach 4 Jahren. Kritisch

anzumerken ist jedoch die relativ kurze Nachbeobachtungszeit.
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12. Werden durch den Einsatz der permanenten Brachytherapie andere Verfahren

obsolet (ggf. teilweise oder bei bestimmten Stadien des Prostata-Ca)?

Der Einsatz vom Therapieverfahren beim lokal begrenzten Prostatakarzinom orientiert sich an der
Risikokategorisierung der Tumorerkrankung. Prostatakarzinome niedrigen Risikos kénnen mit der
radikalen Prostatektomie, einer alleinigen permanenten Brachytherapie oder einer perkutanen
Bestrahlung behandelt werden. In der mittleren und hohen Risikokategorie werden eingesetzt:
radikale Prostatektomie, permanente Brachytherapie (mittleres Risiko: + externe Radiatio, hohes

Risiko mit externer Radiatio), kombinierte Tele-/HDR-Brachytherapie und perkutane Bestrahlung.

Demgemass werden fur den individuellen Patienten andere Therapiemodalitdten als die vom ihm
Gewahlte obsolet; in der Gesamtheit der Karzinomerkrankten wird jedoch keine der

Behandlungsmdglichkeiten obsolet.
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Erganzende Fragen zur Anwendung

13. Gibt es verschiedene Verfahren der permanenten Brachytherapie, wie werden
sie bezeichnet, worin bestehen die Unterschiede und welches ist als optimal

anzusehen?

13.1 Technik der Seeds Implantation / Implantation Design:

In den meisten Zentren in den Vereinigten Staaten wird eine uniforme Beladung durchgefihrt. Dabei
werden alle Quellen innerhalb der Prostata in einem Abstand von 1 cm abgelegt. Weiterhin wird
versucht, die Zentralregion bzw. die Urethra zu schonen. Bei Verwendung niedrigaktiver Seeds wird
so eine unndtig hohe Dosis in den die Prostata umgebenden Geweben vermieden. Die Abb. 35 zeigt
einen Schnitt durch die Mitte der Prostata mit den Isodosen und den Seeds in dieser Schicht. Das

differentielle und kumulative Dosisvolumenhistogramm (DVH) ist ebenfalls abgebildet.

In den Abbildungen betragt die Referenz-lsodose (100% Isodose) 145 Gy und hat die Farbe Lila. In

den kalkulierten DVH ist mit ,Volumen® das Prostatavolumen abgebildet.

Curmrataliee OVH | Ciftersmal OVH

Pzt

Abb. 35: Uniforme Beladung mit niedrigaktiven '*°J-Seeds.

Wie in Abb. 35 zu erkennen, umschliel3t die Referenz-lsodose die Prostata nicht in allen Bereichen
der Zentralschicht. Die DVH zeigen keine “heilen Regionen”, jedoch fallt die Dosis bereits vor

Erreichen des Referenz-Dosislevel ab.

Will man diese Technik verbessern und dennoch bei der uniformen Beladung bleiben, bieten sich zwei
Moglichkeiten: Zum einen kann man die Aktivitat der Seeds erhdhen, zum anderen kann man Quellen
aullerhalb der Prostata platzieren. Die Abb. 36 zeigt das Ergebnis der Erhdhung der Aktivitat im

vorhergehenden Plan.
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Abb. 36: Uniforme Beladung mit hochaktiven '%°J Seeds

Die Erhéhung der Aktivitat fuhrt in diesem Fall zu einem unbefriedigenden Ergebnis. Fast die ganze
Drise wird von der 360 Gy-Isodose umschlossen. Das Dosisprofil zeigt Dosen von Uber 450 Gy in der
Mitte der Druse an. Das cDVH fallt nach Erreichen der Referenz-Isodose nicht ab, der Abfall ist zudem

nicht schnell genug. Fast 40% der Driise wird mit Dosen tber 400 Gy bestrahilt.

Ein deutlich besseres Ergebnis zeigt die Abb. 37:
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Abb. 37: Uniforme Beladung mit niedrig aktiven “°J Seeds auflerhalb der Drise

Zumindest in dieser Schicht zeigen die Isodosen-Linien eine adaquate Abdeckung der Drise. Die
Dosisverteilung ist insgesamt homogener, in dieser Schicht wird kein Bereich der Drise mit einer
Dosis >270 Gy belastet. Das DVH bestatigt die gute Abdeckung der Drlse, wobei die maximale Dosis
<360Gy liegt. In diesen Fall liegt das Risiko in der Gefdhrdung der umgebenden Strukturen,
insbesondere des neurovaskularen Blndels und des Bulbus penis. Dennoch ware dieser Plan gut
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genug, um am Patienten zur Anwendung zu kommen. Einzelseeds, die aullerhalb der Prostata
implantiert werden, neigen zu Migration. Eine Losung fur dieses Problem ist die Verwendung von
RAPID Strand™ (Quellen im Vicrylfaden), um die Quellen im umgebenden Gewebe zu verankern. Eine
weitere Moglichkeit, einen adaquaten Plan zu erstellen und alle Seeds innerhalb der Prostata zu

platzieren, ist eine periphere Beladungstechnik.

Abb. 38 zeigt eine Uberwiegend peripher beladene Prostata. Die Seeds wurden in allen 3 Ebenen

peripher abgelegt.

Crrmtatrae CIH oreresitl v

I IO ¥ Em S W0
- 1

Abb. 38: Periphere Beladung mit niedrigaktiven '*°J-Seeds

Die periphere Beladung zeigt die bisher beste Dosisverteilung: Sowohl die Isodosen als auch die DVH
verlaufen exzellent, wobei das Dosisprofil im Zentrum die Urethra ausspart, aber nicht unterhalb der
Verschreibungsdosis liegt. Die maximale Dosis liegt in keinem Bereich Uber 400 Gy, die hdheren

Dosen finden sich in der peripheren Zone, also im Tumor (89).

Das Problem ist aber nicht die Planung, sondern die Platzierung der Seeds. Eine periphere Beladung
ist in der Durchfiihrbarkeit schwierig, da sich die Seeds im Kapselbereich bei der bestehenden
Méglichkeit der Wanderung in nicht gelibter Hand nicht sicher positionieren lassen. Dies kann sich in

diesem kritischen Bereich negativ auf die Dosisverteilung auswirken.
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13.2 Modifizierte periphere Beladung (,,modified peripheral loading*):

Verbindet man nun die Vorteile der uniformen und der peripheren Beladung, so ist das Ergebnis die
modifizierte periphere Beladung der Prostata (,modified peripheral loading“). Zur Durchfiihrung dieser
Technik gibt es zwei Ansatze: Zum einen kann mit einer uniformen Beladung begonnen werden,
wonach gentgend Seeds aus dem Zentrum herausgenommen werden, um die Dosis an der Urethra
nicht zu hoch werden zu lassen. Um den gewiinschten Sicherheitsabstand zu erreichen, platziert man
genligend Seeds peripher und verschiebt somit die Referenz-Isodose in einen Bereich von 3-5 mm
aullerhalb der Prostatakapsel. Abb. 39 zeigt einen solchen Plan: Bei einer akzeptablen Homogenitat
findet sich eine geringe Maximaldosis, die Referenz-lsodose umschlief3t die Prostata und das DVH

fallt nach Erreichen der Referenzdosis ab.
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Abb. 39: Modifizierte periphere Beladung mit hoch aktiven '2%)_Seeds

Die zweite Mdglichkeit ist die sogenannte “inverse Bestrahlungplanung”. Hierbei gibt das
Bestrahlungsplanungsprogramm einen Dosisplan vor und dieser wird dann vom Radiotherapeuten
von Hand optimiert. Das Ergebnis ware dem in Abbildung 36 gleichzusetzen: Bei guter bis sehr guter
Dosisverteilung ware der Plan einfach umsetzbar. Diese Technik wird auch konsequent standardisiert

im eigenen Patientenkollektiv eingesetzt (89).

Die 1994 von Grimm et al. (565) beschriebene Technik der vorgeplanten Implantation sollte aufgrund
der damit verbundenen Lagerungsungenauigkeit nicht mehr zum Einsatz kommnen (16). Die
intraoperative Planung hat den Vorteil, dass der Patient zwischen Planung und Implantation in einer
stabilen Lagerung liegt und Anderungen der Position der Prostata nahezu ausgeschlossen sind. Die

intraoperative Planung flhrt bezlglich der D90 zu einer 5-10% Verbesserung (103,131).
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14. Mit welchen Therapieschema und in welcher Frequenz (ggf. in Kombination mit
anderen Therapien) sollte die permanente Brachytherapie entsprechend den
Stadien des Prostata-Ca. zum Einsatz kommen und durch wen sind die

Standards festgelegt?

Fur die Monobrachytherapie, die alleinige Seedimplantation, gelten die unter Frage 10 beschriebenen
Empfehlungen der ABS, ESTRO und EAU (Nag 1999, Ash 2000, Wirth 2001). Wesentliche Parameter
sind dabei der PSA-Wert, der Gleason Score und das Tumorstadium (Tab. 5, 6, 7).

Der Anteil einer nur positiven Stanzbiopsie- wie von der DEGRO und der DGU (156) empfohlen, muf}
- wie bereits unter Ziffer 5.2 ausfihrlich ausgefiihrt — diskutiert werden. Internationale Empfehlungen
(6,102) sehen eine solche Limitierung ncht vor. In allen pradiktiven Normogrammen, Algorithmen und
Tabelle ist eine Kombination von T-Stadium, iPSA und Gleason Score, nicht aber die Zahl positiver
Stanzbiopsien, inkorporiert (5).

Eine Kombination mit perkutaner Radiotherapie oder Androgendeprivation wird bei dem fir die
Monotherapie geeigneten Kollektiv (Tumor niedrigen Risikos) als nicht sinnvoll angesehen (137).

Eine neoadjuvante Androgendeprivation fuhrte in diesem Patientenkollektiv nicht zu einer signifikanten

Verléangerung des 5-Jahres PSA-freien Uberlebens.
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15. Welche diagnostischen und therapeutischen Schritte sind notwendigerweise
unmittelbar mit der Durchfiihrung der permanenten Brachytherapie verbunden

(z.B. Anéasthesie, Bildkontrolle)?

Bei den Ausfihrungen zu dieser Frage wird zwecks Vermeidung von Redundanz auch auf die

Darstellungen zu Ziffer 0 sachlich und inhaltlich Bezug genommen.

Die folgenden Ausflhrungen verstehen sich als kurze Zusammenfassung.

15.1  Patientenvorbereitung:

Nach entsprechender Indikationsstellung erfolgt spatestens am Vortag die schriftliche Aufklarung des

Patienten durch den Urologen und Radioonkologen.

Vor Implantation muss eine starkere obstruktive Miktionssymptomatik ausgeschlossen werden
(Miktionsanamnese, Internationaler Prostata-Symptomen-Score IPSS, Harnstrahlmessung, Restharn,
ggf. weitere Diagnostik).

Folgende fakultative Medikation kann zur Minderung der Begleitkomplikationen verordnet werden:
Alpharezeptorenblockade (Beginn: 1 Woche vor Implantation), Breitbandantibiose (Beginn: 1 Tag vor
Implantation), Klistier (am Abend des Vortages; am Vortag nur flissige Kost), postoperativ
nichtsteroidales Antiphlogistikum.

Eine Antikoagulation mit Cumarin ist auf Heparin umzusetzen, Thrombozytenaggregationshemmer

sind 1 Woche vor Implantation abzusetzen.

15.2 Durchfiihrung der permanenten Brachytherapie:

Die eigentliche Implantation wird unter Narkose in Steinschnittlage im Beisein eines Anasthesisten und
Anasthesie-Assistenz durchgefihrt. Nach Einlage eines transurethralen Dauerkatheters 16 Ch. wird
die Blase kontrastiert, um bei der Operation unter Durchleuchtung die Blase sicher von der
Prostatabasis abgrenzen zu kdénnen. Nach Kathetereinlage (Visualisierung der Urethra) und Setzen
der 2 Haltenadeln erfolgt intraoperativ eine nochmalige Volumetrie, welche die Basis fur den
endgultigen Bestrahlungsplan bildet. Die intraoperative Bestrahlungsplanung ist die einzige
Méglichkeit, durch Positionswechsel des Patienten induzierte Lage-, Gré3en- und Formveranderungen
der Prostata zu minimieren. Die Beladung der Nadeln und deren Platzierung in der Prostata erfolgt
dann exakt nach den 3D-geplanten Koordinaten. Die OP-Zeit wird dabei in Abhangigkeit der
ProstatagréRe um 10-20 min verlangert. Die Implantation selbst wird dann nach dem im Plan
festgelegten Koordinaten Uber das an der Steppereinheit fixierte Template durchgefihrt. Die
Implantation erfolgt unter Durchleuchtungskontrolle einer jeden einzelnen Implantationsnadel, um die

Position und Retraktion (relativer Abstand zum Blasenauslass) der Seeds ausreichend sicher
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bestimmen zu kdénnen. Aus der TRUS-Kontrolle im Longitudinalschnitt in Kombination mit der
Fluoroskopie resultiert eine erleichterte Identifikation der Prostataanteile unmittelbar am Blasenauslass
(“0-Ebene”). Durch dieses Vorgehen minimiert sich das Risiko der Seeddislokation in die Harnblase.
Am Ende der Implantation dokumentiert nach sorgfaltiger Spulung der Harnblase die endoskopische
Untersuchung, dass keine Seeds in die Blase gelangten. Danach wird fir 30-60 min ein transurethraler
Spulkatheter eingelegt und die Blase kontinuierlich zur Vermeidung intravesikaler Blutkoagula gesplilt.

AbschlieRend wird ein Beckenubersichts-Aufnahme zur Dokumentation angefertigt.

Der Medizinphysiker misst die Dosisleistung (uSv/h) in 1,0 m und 2,0 m Abstand senkrecht zum
Perineum, lateral und ventral. Die Entlassungswerte werden entsprechend dokumentiert. Weiter
erfolgen Kontaminationsmessung sowie Uberpriifungen der gebrauchten Nadeln und des
Funktionsraumes (Kontrollbereich). Fir jeden Patienten erstellt der Medizinphysiker ein

Bestrahlungsprotokoll.

Nach Entfernung des Katheters wird mit dem Patienten ein Abschlussgesprach gefihrt sowie das
Patienten-Informationsblatt (,Strahlenschutz bei im Koérper befindlichen Strahlern gemall § 81 Abs. 2
der Strahlenschutzverordnung (neu)“) und ein Patienten-Begleitpapier (,Implantationsnachweis® nach
§ 85 Absatz 2 Strahlenschutzverordnung (neu) und Anlage 15 der Richtlinie ,Strahlenschutz in der

Medizin“) ausgehandigt.

15.3 Nachsorge am 1. Tag nach Implantation:

1 Tag nach der Implantation stellt sich der Patient vor. Es erfolgt die Abschatzung der Akutreaktionen,

eine Urinkontrolle und eine Sonografie der Nieren (Ausschluss Harnstauung) und des Restharns.
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16. Sind die Patienten zur Durchfiihrung der Therapie stationdr aufzunehmen (wie lange?)

oder kann diese ebenso gut ambulant erbracht werden (unter welchen Bedingungen?)?

Die permanente Brachytherapie als minimal invasives onkologisches Therapieverfahren wird in den
USA sehr vermehrt, und zwar zunehmend auch als ambulante Behandlungsmodalitat, durchgefiihrt
(107).

Auch die Empfehlungen der DEGRO und DGU (156) betonen ausdriicklich: ,Die alleinige permanente
Brachytherapie sollte auch ambulant nach Paragraph 115 b SGB V als stationsersetzender Eingriff
durchgefiihrt werden.*

Im eigenen Patientenkollektiv wurden bisher mehr als 150 ambulante permanente interstitielle
Seedimplantationen ohne irgendwelche klinischen Probleme durchgefihrt. Alle Patienten wurden
implantiert wie hier ausfuhrlich bereits dargestellt.

Da bisher die Kostensituation ganzlich ungeklart ist, erfolgt die permanente Brachytherapie bei
anderen interdisziplindren Arbeitsgruppen auch Uber einen stationdren Aufenthalt, um Uber den

Pflegesatz zumindest einen Anteil der Kosten auszugleichen.
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17. Weiche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?

Die interstitielle Brachytherapie des Prostatakarzinomes erfordert essentielle stukturelle
Voraussetzungen und gehdrt daher in die Hand erfahrener interdisziplindrer Gruppen von

Strahlentherapeuten, Urologen und Medizinphysikern (19).

17.1  Stukturelle Voraussetzungen:

Die jeweils glltigen Bestimmungen der entsprechenden Umgangsgenehmigungen und

ldnderspezifischen Richtlinien missen eingehalten werden.

17.2 Personelle Voraussetzungen:

Mitglieder der interdisziplindren Arbeitsgruppen muissen fundierte Kenntnisse in der Technik des
transrektalen Ultraschalls fir die Bestrahlungsplanung und Seedimplantation, flir Dosimetrie in der
Therapieplanung vor und nach einer interstitiellen Brachytherapie sowie ausreichende Erfahrung fir

die Seedsablage nachweisen.

Das Brachytherapie-Team sollte an entsprechenden Trainingsprogrammen erfahrener Zentren
teilgenommen haben. Bei den ersten Anwendungen ist es unabdingbar, einen erfahrenen

Brachytherapeuten hinzuzuziehen.

Um die angestrebte Qualitdt einzuhalten, ist es erforderlich, mindestens 50 Patienten/Jahr zu

behandeln.

Der Urologe muss einen Nachweis von Spezialkenntnissen in der interstitiellen Brachytherapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms erbringen. Weiter muss er Erfahrung im Umgang mit radioaktiven
Isotopen und in der Anwendung von radioaktiven Isotopen fiur die Behandlung von

Prostatakarzinomen besitzen.

Der Radioonkologe muss die Fachkunde zum ,Umgang mit umschlossenenen Radionukliden®
besitzen. Zudem hat er ausreichende Erfahrung mit der interstitiellen Brachytherapie des lokal

begrenzten Prostatakarzinoms.

Der Medizinphysiker muss ebenfalls die Fachkunde im Strahlenschutz besitzen. Auch er muss an der
Durchfiihrung von interstitiellen Brachytherapieapplikationen des Prostatakarzinoms beteiligt gewesen

sein.

Weitere personelle Voraussetzungen einer interstitiellen Brachytherapie sind: Anaesthesist und OP-

Assistenz.
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17.3  Technische Voraussetzungen:

Als technische Voraussetzungen miussen nachgewiesen werden: Geeigneter OP-Raum mit
Anerkennung des landerspezifischen Umweltamtes, Ultraschalleinheit mit transrektalem
hochauflésendem Schallkopf (Abb. 40), Steppereinheit mit abgestimmtem Template, Datentransfer
von Ultraschall zum Planungssystem, Durchleuchtungsanlage, 3D-segmentierendes Planungssystem

Abb. 41), Strahlenschutzmessgerate.

o Blops

Abb. 40: hochauflésender transrektaler Ultraschall mit Darstellung eines Rapid Strand™ in der
Longitudinal- und Detektion der Seeds wahrend der Implantation in der

Transversalebene

Abb. 41: 3D-segmentierendes Bestrahlungsplanungssystem
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Fragen zur Epidemiologie und Okonomie

18. Wie hoch ist die Pravalenz / Inzidenz des Prostata-Ca in Deutschland?

Die Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland betrdgt 50/100000 Einwohner (67). Demgemass

ist von etwa knapp 40.000 Neuerkrankungen/Jahr auszugehen.
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19.

Wie hoch sind die unmittelbaren und beim Behandler entstehenden
betriebswirtschaftlichen Kosten (Arztkosten, Kosten med. Hilfspersonal, Sachkosten)
der Behandlung eines Patienten mit der permanenten Brachytherapie? (je Anwendung /
je Therapiezyklus und je Kalenderjahr) - ANLAGE 1 -

Die Autoren dieser Stellungnahme sind Anwender der permanenten Brachytherapie in einem

interdisziplinaren Team.

Da die Analyse der betriebswirtschaftlichen Kosten professionell durchgefiihrt werden muss, erfolgte

diese Analyse in Kooperation mit dem Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (1. Vorsitzender:

Herr Dr. L. Ahlemann) sowie mit Herrn M. Kupke, Controller und ReFa-Experte am Klinikum

Lidenscheid.

Die ,Kalkulation LDR-Prostata-Brachytherapie® wurde an der Universitatsklinik RWTH Aachen und in

der urologischen Praxis Vaterstetten im Rahmen permanenter Seedimplantationen erstellt.

Sie liegt dieser Stellungnahme gesondert als Anlage 1 an. Auf sie wird vollinhaltlich Bezug

genommen.
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20. Liegen lhnen Daten oder Studien zu den Gesamtbehandlungskosten oder der Kosten-
Effektivitat einer Behandlung des Prostata-Ca unter Verwendung der permanenten
Brachytherapie im Vergleich zur Behandlung des Prostata-Ca mit anderen Therapien
vor? - ANLAGE 2 -

Auch diesen Aspekt kdnnen die Autoren dieser HTA-Stellungnahme nicht ausreichend professionell

beantworten.

Aus diesem Grunde wird Bezug genommen auf die ,Kosten-Effektivitats-Analyse zur Therapie mit
permanenter Seed-Implantation bei Patienten mit Prostatakarzinom der Stadien 1 oder 2 im Vergleich
zur radikalen Prostatektomie® (Autoren: T. Heinen-Kammerer, K. Motzkat, R. Rychlik) des Instituts fur

Empirische Gesundheits6konomie (Juli 2002).

Auch diese Kosten-Effektivitats-Analyse liegt dieser Stellungnahme gesondert als Anlage 2 an. Auch

hier wird vollinhaltlich Bezug genommen

Diese Modellrechnung ist ausdriicklich und gewollt aus GKV-Sicht gefuhrt.

In Kapitel 10 dieser Kosten-Effektivitdts-Analyse wird ausdrucklich darauf hingewiesen, dass ,allein
die Sachkosten liber dem Erstattungsbetrag liegen. Im Rahmen der bisherigen Mischkalkulation liber
Diagnosen und Therapien hinweg war diese Therapie durchfiihrbar. Unter DRG-Bedingungen werden
sich die Erstattungsbetrdge erhéhen miissen, um diese Therapieform kostendeckend anbieten zu

kbénnen“.

Da die dargestellten medizinischen Procedere auch Sachkosten im Ansatz haben, kann man hier jetzt
vereinfachend demgemass nur die ganz speziell auf die Seedimplantation gerichteten Kosten, namlich
fur Seeds, Implantations- und Haltenadeln sowie Brachyballoon, - gemaf der betriebswirtschaftlichen

Analyse (Ziffer 19, Anlage 1) - hinzuflgen:
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21. Welche Kosten konnten durch den Einsatz der permanenten Brachytherapie vermieden
werden?- ANLAGE 2 -

Da es sich bei der permanenten Brachytherapie um eine sogenannte definitive Therapieform des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms handelt, werden folgerichtig und zwangslaufig die Kosten anderer

definitiver Behandlungsoptionen — radikale Prostatektomie, perkutane Bestrahlung — nicht anfallen.

Auch diesen Aspekt kdnnen die Autoren dieser HTA-Stellungnahme nicht ausreichend professionell
beantworten. Aus diesem Grunde wird erneut Bezug genommen auf die ,Kosten-Effektivitats-Analyse
zur Therapie mit permanenter Seed-Implantation bei Patienten mit Prostatakarzinom der Stadien 1
oder 2 im Vergleich zur radikalen Prostatektomie“ (Autoren: T. Heinen-Kammerer, K. Motzkat, R.
Rychlik) des Instituts fir Empirische Gesundheitsékonomie (Juli 2002).

Kurz zusammengefasst sind relevante Kosten fiir eine Kosten-Effektivitats-Analyse:

Die unter Ziffern 21.1, 21.2 und 21.3 dargestellte gangige Einteilung der Kostenarten erfolgt nach dem
Kriterium der Kostenlibernahme verschiedener Adressaten. Im gesundheitspolitischen Szenario
Deutschlands sind die Adressaten fir die direkten Kosten priméar die Krankenkassen. Die indirekten
Kosten geben die monetare Belastung der Volkswirtschaft wider, wohingegen die intangiblen Kosten

die gesamtgesellschaftliche Wohlfahrtssteigerung betrachten.

211 Direkte/medizinische Kosten:

Direkte Kosten entsprechen den zweckbezogenen Ausgaben fir die Behandlung der Erkrankung. Sie
umfassen die unmittelbar zugeordneten medizinischen und nicht-medizinischen Ausgaben
(beispielsweise Arzt- und Pflegehonorare, Diagnostik, Pharmaka, nebenwirkungsinduzierte
Folgekosten, chirurgische und Rehabilitationsmalnahmen). Weiter sind auch die Kosten
berlicksichtigt, die bei der Behandlung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder
Therapieversagen entstehen.

21.2 Indirekte/volkswirtschaftliche Kosten:

Indirekte Kosten sind monetar bewertbar. Sie beinhalten eine Bewertung des Produktivitatsausfalls,
der bei einer Erkrankung entsteht. Im einzelnen kénnen indirekte Kosten Arbeitsausfall,

Krankenhaustagegeld, Lohn- und Gehaltsfortzahlungen, Verdienstausfall und Wegekosten sein.
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21.3 Intangible Kosten:

Intangible Kosten sind die psychischen und physischen Belastungen, die der Patient und die
Angehdrigen durch die Behandlung erleiden. Dies kdénnen mentale, psychische und soziale
Belastungen wie beispielsweise Schmerz, Behinderung, Mobilitdt, Verminderung der Reaktion, Angst,
Depression, Isolation und Konflikt sein. Dieses Kostenkriterium driickt also eine Bewertung der

Lebensqualitat aus.

75



Erganzungen:

22, Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt

wurden?

Im Vordergrund der zusatzlich zu diskutierenden Aspekte stehen Qualitdtsmanagement und —

kontrolle.

221 Niederlandisch-belgische Qualititsanalyse:

In den Niederlanden und Belgien (45) wird die permanente Brachytherapie an 39 Institutionen
durchgefuhrt. Jede Institution hat ihr eigenes Qualitatskontroll-Programm, um sichere und exakte
Bestrahlungsdosis bei jedem Patienten zu gewahrleisten. Das Hauptziel einer sich mit
Qualitatssicherung befassenden Studie bestand in der Analyse des Vorgehens der einzelnen
Institutionen in den Niederlanden und Belgien durch Zusendung eines Questionaires. Die Fragen
bezogen sich auf Sicherheitssysteme, physikalische Bestrahlungsparameter und die Gesamtzeit flur
die Durchfihrung der Qualitatskontrolle. Die Ergebnisse der Questionaires wurden mit den
internationalen Brachytherapie-Empfehlungen verglichen. Im Ergebnis fanden sich groRe Variationen
in den Frequenzen und Methoden der Tests. Auch variierte die Zeit fir die Durchfihrung der
Qualitatskontrolle  deutlich. Dies wurde auf Unterschiede in der Philosophie des
Qualitdtsmanagements  zurickgefuhrt. Als Folge wurden minimale Anforderungen einer

Qualitatskontrolle formuliert.

22.2 Qualitatssichernde MaBnahme nach dem Sozialgesetzbuch V:

Qualitatssichernde MaRnahmen sind auch im SGB V eindeutig und unmissverstandlich verankert:
Nach § 135 Abs. (2). und Abs. (3) sind Empfehlungen abzugeben uber ,die notwendige Qualifikation
der Arzte, die apparative Anforderung sowie Anforderung an MalBnahmen der Qualitétssicherung, um
eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern® sowie ,die erforderlichen

Aufzeichnungen (liber die arztliche Behandlung".

§ 135 Abs. (1) sieht vor: ,Die Leistungserbringer sind zur Sicherung und Weiterentwicklung der
Qualitdt der von ihnen erbrachten Leistungen verpflichtet. Die Leistungen miissen dem jeweiligen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen und in der fachlich gebotenen Qualitat
erbracht werden®. Diese Qualitat ist gemass § 136 Abs. (1) im ,Einzelfall durch Stichproben“ zu

Uberprufen.

Weiter sind nach § 136 a Abs.(2) die ,Kriterien fiir die indikationsbezogene Notwendigkeit und Qualitat
der durchgefiihrten diagnostischen und therapeutischen Leistungen, insbesondere aufwendiger

medizintechnischer Leistungen“ zu bestimmen.
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Demgemass muissen Anwender auch nachweisen, ob sie die technisch-apparative Ausstattung
haben, die fur die Durchfihrung einer permanenten Brachytherapie essentielle Voraussetzung ist und
wie sie in den einzelnen Kostenanalysen vorgesehen sind Schliel3lich missen weiter aus der CT-
Nachplanung bei nicht ausreichender D90 Konsequenzen im Sinne einer ,Nachspickung® ohne

erneuten Kostenaufwand (,Gewahrleistung®) gezogen werden

22.3 Eigene Erfahrungen:

Bisher mussten im eigenen Patientenkollektiv 2 Patienten nach dem CT-Nachplan ein zweites Mal

implantiert werden.

Exemplarisch werden Prostatavolumen, D90 und V100 des intraoperativen Bestrahlungsplans und der

CT-Nachplanungen nach den Einzelimplantationen eines Patienten vorgestellt (Abb. 42).
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Abb. 42: Prostatavolumen, D90 und V100 des intraoperativen Bestrahlungsplans
und der CT-Nachplanungen (CT-NP1, CT-NP2) nach der 1. und 2.
Seedimplantation

Die CT-Nachplanungsgergebnisse sowie die korrespondierenden TRUS-Implantationskontrolle sind in
Abb. 43 und 44 dargestellt. Man erkennt, dass nach der Nachspickung die 145 Gy-Isodose die
Prostata umschlieRend umgibt.
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Abb. 44: CT-Nachplanung und korrespondierende TRUS-Implantationskontrolle vor ,Nachspickung*

Abb. 45: CT-Nachplanung und korrespondierende TRUS-Implantationskontrolle nach ,Nachspickung®

Bei der Nachspickung wurden nach erneuter Bestrahlungsplanung mit 5 Implantationsnadeln weitere
10 Seeds eingebracht. Daraus resultierte eine D90 von 158,3 G und eine V100 >94%.

Cormack et al. (31) berichteten Uber eine Fehllage der Radioisotope zwischen 0,1 und 1,0 cm (median
0,3 cm). Dies fuhrte zu einem Dosisverlust von 1-13%. Bei Nachimplantationen benétigte man 1-3

(median 2) zusatzliche Nadeln, um 1-10 zusatzliche Quellen zu implantieren.
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22.3 SchluBbemerkungen:

Auf Dauer lassen sich demgemass die berichteten Langzeitergebnisse nur erreichen, wenn sich die
durchfuhrenden Institutionen eng an Qualitatskriterien halten. Dieses lasst sich nur unter Beachtung
verschiedener Behandlungsstandards (strukturelle und apparativ-technische Voraussetzungen,
Indikationsstellung, Qualifikation, Therapiedurchfihrung, Qualitatssicherung und -kontrolle,
Postimplantations-Dosimetrie,  Strahlenschutzmaf3nahmen,  Nachuntersuchungen)  zuverlassig

erreichen.

Insbesondere sollten zur konsequenten Qualitdtskontrolle in Zukunft in zunehmendem Male Audits
gehdren. Im Rahmen dieser Audits sind sowohl die Vorplanung, die intraoperative Planung und die
Nachplanung zu evaluieren. Der unkontrollierte Einsatz der interstitiellen permanenten Brachytherapie

ist zu vermeiden.

Die interdisziplinare Arbeitsgruppe Vaterstetten Urologie, Strahlentherapie und Medizinphysik erstellte
ein sich an den nationalen und internationalen Empfehlungen der Fachgesellschaften Urologie und
Strahlentherapie orientiertes Qualitdtsmanagement (19). Dieses definierte Qualitdtsmanagement ist
die Grundlage einer jeden permanenten Seedimplantation bei Patienten mit lokal begrenztem

Prostatakarzinom.
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