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Neoadjuvante und adjuvante Kurzzeit-Hormon-
therapie in Kombination mit konformaler HDR-
Brachytherapie beim Prostatakarzinom

T. Martin', R. Kurek', S. Roddiger?, T. Dannenberg?, D. Baltas®, U. W. Tunn?, N. Zamboglou'

Zielsetzung: Auswertung der Behandlungsergebnisse der neoadjuvanten und adjuvanten Kurzzeit-Hormontherapie kombiniert mit konformaler
HDR-Brachytherapie und externer Radiotherapie beim Prostatakarzinom. Patienten und Methoden: Von 01/97 bis 09/99 behandelten wir 102 Patienten
mit Prostatakarzinomen im Stadium T1-3 NO MO. Im Stadium T1-2 befanden sich 71, im Stadium T3 31 Patienten. Der mediane prétherapeutische
PSA-Wert betrug 15,3 ng/ml. Nach ultraschallgesteuerter transrektaler Implantation von vier Afterloadingnadeln erfolgte die CT-gestiitzte 3D-
Brachytherapie-Planung. Alle Patienten erhielten vier HDR-Implantate mit einer Referenzdosis von 5 Gy oder 7 Gy pro Implantat. Die Zeit zwischen
jedem Implantat betrug jeweils 14 Tage. Nach der Brachytherapie folgte die externe Radiotherapie bis 39,6 Gy oder 45,0 Gy. Alle Patienten erhielten
eine neoadjuvante und adjuvante Kurzzeit-Hormontherapie, die 2-19 Monate vor der Brachytherapie eingeleitet und 3 Monate nach Abschlul8 der
externen Radiotherapie abgesetzt wurde (mediane Dauer: 9 Monate). Ergebnisse: Die mediane Nachbeobachtungszeit war 2,6 Jahre (range: 2,0-4,1
Jahre). Die biochemische Kontrollrate betrug 82 % nach 3 Jahren. Bei 14/102 Patienten registrierten wir ein biochemisches Rezidiv, bei 5/102
Patienten ein klinisches Rezidiv. Das Gesamtiiberleben betrug 90 %, das krankheitsspezifische Uberleben 98,0 % nach 3 Jahren. Ein Patient entwickelte
eine prostato-urethro-rektale Fistel als spate Grad 4-Toxizitit. Akute Grad-3 Toxizitéten traten bei 4 %, spate Grad-3 Toxizitdten bei 5 % der Patienten
auf. SchluBBfolgerung: Die neoadjuvante und adjuvante Kurzzeit-Hormontherapie kombiniert mit konformaler HDR-Brachytherapie und externer
Radiotherapie erweist sich als sichere und wirksame Behandlungsmodalitit beim Prostatakarzinom mit minimalen behandlungsbedingten Toxizitdten
und einer vielversprechenden biochemischen Kontrollrate nach medianer Nachbeobachtungszeit von 2,6 Jahren.

Purpose: To evaluate treatment outcome of neoadjuvant and adjuvant short-term hormonal treatment combined with conformal HDR brachytherapy
and external beam irradiation (EBRT) in prostate cancer. Patients and Methods: Between 01/97 and 09/99 we treated 102 patients with stage T1-3 NO
MO prostate cancer. Stage T1-2 was found in 71, T3 in 31 patients. Median pretreatment PSA level was 15.3 ng/ml. After ultrasound-guided transrectal
implantation of four afterloading needles, CT based 3D brachytherapy planning was performed. All patients received four HDR implants using a
reference dose per implant of 5 Gy or 7 Gy. Time between each implant was 14 days. After brachytherapy EBRT followed up to 39.6 Gy or 45.0 Gy.
All patients received short-term hormonal treatment, starting 2—19 months before brachytherapy, ending 3 months after EBRT (median duration: 9
months). Results: Median follow-up was 2.6 years (range: 2.0-4.1 years). Biochemical control rate was 82 % at 3 years. In 14/102 patients we noted
biochemical failure, in 5/102 patients clinical failure. Overall survival was 90 %, disease specific survival 98.0 % at 3 years. One patient developed
a prostatourethral-rectal fistula as late grade 4 toxicity. Acute grade 3 toxicity occured in 4 %, late grade 3 toxicity in 5 %. Conclusions: Neoadjuvant
and adjuvant short-term hormonal treatment combined with conformal HDR brachytherapy and EBRT is a safe and effective treatment modality in
prostate cancer with minimal associated toxicity and encouraging biochemical control rates after a median follow-up of 2.6 years. J Urol Urogynaekol
2004; 11 (3): 11-15.

Die interstitielle HDR-Brachytherapie mit Iridium-192
im Afterloadingverfahren konnte sich in den 1990er
Jahren als neue konformale Bestrahlungstechnik beim
Prostatakarzinom etablieren. Die transperineale Implanta-
tion von Afterloadingnadeln in die Prostata unter trans-
rektaler Ultraschall- (TRUS-) Kontrolle gilt weltweit als
Standard-Implantationstechnik. Die Bestrahlungsplanung
fur die transperineale HDR-Brachytherapie wird tblicher-
weise auf der Grundlage von TRUS-Abbildungen der Pro-
stata durchgefiihrt, die vor der Implantation der Nadeln
aufgenommen werden. Die Optimierung der Halteposi-
tionen und Haltezeiten der Iridium-Strahlenquelle inner-
halb der implantierten Nadeln ermoglicht die Anpassung
der Strahlendosisverteilung an die individuelle Form der
Prostata unter gleichzeitiger Verminderung der Dosis an den
umliegenden gesunden Organen (= konformale Brachy-
therapie).

Die Computertomographie (CT) als Grundlage fur die
dreidimensionale (3D) Bestrahlungsplanung der HDR-
Brachytherapie wird bereits seit Jahren routinemaRig in
der Strahlenklinik in Offenbach eingesetzt [1]. Durch die
Entwicklung und den Einsatz von CT-gestlitzter Software
ist die 3D-Rekonstruktion und 3D-Planung von Brachy-
therapie-Implantaten mit nicht-parallel konfigurierten
Applikatoren moglich geworden. Auf der Basis dieser neu-
en 3D-Brachytherapie-Planung fiihrten wir die transrek-
tale Implantationstechnik fur die HDR-Brachytherapie der
Prostata ein.

Im Jahre 1997 begannen wir in Offenbach mit einem
interdisziplindren Behandlungsprotokoll, bestehend aus
einer neoadjuvanten und adjuvanten Kurzzeit-Hormon-
therapie, vier HDR-Brachytherapie-Implantaten und an-
schlieBender perkutaner Radiotherapie. Die neoadjuvante
und adjuvante Hormontherapie wurde in unser Therapie-
protokoll integriert, um additive Effekte der Androgen-
deprivation wie Reduktion des Tumorvolumens, Behand-
lung eventueller Mikrometastasen und Reduktion von
hormonsensiblen Zellklonen zu erreichen und die Toxizitat
der Radiotherapie durch Verkleinerung des Bestrahlungs-
volumens aufgrund des geringeren Prostatavolumens zu
vermindern. Zusitzlich sollten potentielle supraadditive
Effekte, wie der Anstieg des Apoptose-Index durch die
Kombination zweier apoptoseinduzierender Behandlun-
gen mit unterschiedlichen Angriffspunkten, genutzt wer-
den. Das Ziel der Kombination der Brachytherapie und
perkutanen Radiotherapie mit LHRH-Analoga, als inkom-
plette oder komplette Androgendeprivation, war eine Steige-
rung der Effektivitat des gesamten Behandlungsprotokolls.

Patienten und Methoden

Patienten

Von Januar 1997 bis November 2003 wurden insgesamt
826 Patienten nach einem definierten Behandlungsproto-
koll, bestehend aus der Kombination von vier Implantaten
HDR-Brachytherapie, perkutaner Radiotherapie und Kurz-
zeit-Hormontherapie, in Offenbach behandelt.

Aus der VStrahlenklinik und ?Urologische Klinik, Klinikum Offenbach, Offenbach am Main
Korrespondenzadresse: Dr. med. Thomas Martin, Strahlenklinik, Klinikum Offenbach, Starkenburgring 66, D-63069 Offenbach am Main,

E-Mail: Doc-Martin@t-online.de
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Wir berichten hier tiber die ersten 102 Patienten mit
einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren. Das
mediane Alter dieser Patienten betrug 69 Jahre (range: 57—
81 Jahre). Patienten mit einem klinischen Stadium T1c-3b
NO MO (TNM-Klassifikation von 1997) und jedem
pratherapeutischen PSA-Wert und WHO-Grading konnten
in das Protokoll aufgenommen werden. Untersuchungen
vor Beginn der Therapie, nach stanzbioptischer Sicherung
des Prostatakarzinoms, beinhalteten die digital-rektale
Untersuchung (DRU), den transrektalen Ultraschall und
die Messung des PSA-Wertes im Serum. Lymphknoten-
metastasen wurden durch ein CT-Abdomen, Knochen-
metastasen durch eine Szintigraphie ausgeschlossen. Der
mediane initiale PSA-Wert dieser Patientengruppe betrug
15,3 ng/ml (range: 3,5-268,5 ng/ml). Initiale PSA-Werte >
10,0 ng/ml fanden sich bei 74,5 % und > 20,0 ng/ml bei
39,2 % der Patienten. Weitere Details der Patienten-
charakteristik sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Alle 102 Patienten wurden prospektiv nachbeobachtet
hinsichtlich biochemischer und klinischer Kontrolle, Uber-
leben und Nebenwirkungen. Die Nachsorgeuntersuchun-
gen umfalsten DRU, TRUS und den posttherapeutischen
PSA-Wert alle drei Monate nach Therapieende. Als bio-
chemisches Rezidiv wurden gema ASTRO-Kriterien drei
konsekutive PSA-Anstiege gewertet. Die mediane Nach-
beobachtungszeit fiir diese 102 Patienten betragt 2,6 Jahre
(range: 2,0-4,1 Jahre).

Methoden

Neoadjuvante und adjuvante Hormontherapie

Alle Patienten wurden mit einer neoadjuvanten und
adjuvanten Kurzzeit-Hormontherapie behandelt. LHRH-
Analoga erhielten 92/102 Patienten, Antiandrogene als
Monotherapie 10/102 Patienten. Als LHRH-Analogon kam
vorzugsweise das 3-Monats-Depot von Leuprorelinacetat
(Trenantone®) zum Einsatz. Trenantone® liegt in einer
galenischen Formulierung als Mikrokapseln mit Suspen-
sionsmittel in einer Zweikammerspritze vor. Die Injektion
erfolgt subkutan mit einer sehr diinnen Kantle, die eine
schmerzfreie Applikation ermoglicht und auch bei
marcoumarisierten Patienten durchgefiihrt werden kann.
Das am haufigsten verwendete Antiandrogen war Cypro-

Tabelle 1: Patientencharakteristik

Patienten (n = 102)

Klinisches Stadium

T1 2

T2 69

T3 31
WHO-Grading

G1 29

G2 46

G3 27
Initialer PSA-Wert (ng/ml)

<10 26

10-20 36

> 20 40

Tabelle 2: 3-Jahres-Ergebnisse

Biochemische Kontrollrate (bNED) 82 %
Gesamtiiberleben 90 %
Krankheitsspezifisches Uberleben 98 %
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teronacetat, das oral in einer Dosis von 200 mg/Tag verab-
reicht wurde. Die mediane Dauer der neoadjuvanten An-
drogendeprivation vor Beginn der Brachytherapie betrug 3
Monate (range: 2-19 Monate). Die Hormontherapie wur-
de bei allen Patienten mit Beginn der Brachytherapie ftir 6
Monate im adjuvanten Sinne fortgesetzt. Die mediane
Gesamtdauer von neoadjuvanter plus adjuvanter Kurzzeit-
Hormontherapie betrug 9 Monate.

Konformale HDR-Brachytherapie

Alle Patienten wurden mit vier HDR-Brachytherapie-Im-
plantaten innerhalb von sechs Wochen behandelt. Die
Zeit zwischen jedem HDR-Implantat betrug 14 Tage. Die
transrektale Implantation wurde mit einem 7,5 MHz
TRUS-Schallkopf (B+K 8551) durchgefiihrt. Wir implan-
tierten standardisiert vier Nadeln pro Implantat. Details
der transrektalen Implantationstechnik fir die HDR-
Brachytherapie wurden bereits publiziert [2]. Nach der
Implantation erfolgte eine Urethro-Zystoskopie, die tem-
pordre Anlage eines Dauerkatheters und die Fillung der
Harnblase mit 50 ml verdiinntem Kontrastmittel.

Fur die 3D-Brachytherapie-Planung wurde direkt im
Anschlufl an die Implantation ein Spiral-CT der Prostata-
region durchgefiihrt. Alle CT-Schnitte wurden dann auf
den PLATO BPS-Planungsrechner (Nucletron, Veenendal,
Niederlande) tberspielt. Die Konturen der Prostata, der
Urethra und des Rektums konnten anschlieend in die CT-
Schnitte eingezeichnet werden. Im nachsten Schritt erfolg-
te dann die 3D-Rekonstruktion der vier Afterloading-Na-
deln sowie die 3D-Dosisoptimierung auf die Oberflache
der Prostata. Die Erfassung der Prostata durch die
Referenzdosis sowie die Maximaldosis und die durchschnitt-
liche Dosis an den Risikoorganen wurden mittels Dosis-
Volumen-Histogrammen tberpriift und dokumentiert. Die
Dosisverteilung innerhalb und aulRerhalb der Prostata wur-
de in allen CT-Schnitten dargestellt und konnte zusatzlich
dreidimensional tberprift werden. Die konformale HDR-
Brachytherapie wurde mit einer Referenzdosis von 5 Gy
oder 7 Gy pro Implantat durchgefihrt. Die Wahl der
Referenzdosis erfolgte nach Uberpriifung der Dosis-Volu-
men-Histogramme in Abhangigkeit von der Dosisbela-
stung der Risikoorgane. Mit vier Implantaten pro Patient
erreichten wir eine HDR-Brachytherapie-Gesamtdosis von
20-28 QGy. Die mediane HDR-Brachytherapie-Gesamt-
dosis in dieser Serie betrug 26 Gy.

Perkutane Radiotherapie

Zwei Wochen nach AbschlufS der HDR-Brachytherapie
startete die perkutane Radiotherapie. Alle Patienten wur-
den in einer 4-Felder-Box-Technik mit individuellen Blok-
ken mit 23 MV-Photonen am Linearbeschleuniger be-
strahlt. Fur jeden Patienten fiihrten wir eine CT-gestlitzte
3D-Bestrahlungsplanung durch. Als Planungszielvolumen
wurden Prostata und Samenblasen einschlielflich eines
Sicherheitssaumes von 1,5 cm definiert. Die perkutane
Radiotherapie wurde mit einer Fraktionierung von 5 x 1,8
Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 45,0 Gy
(nach Brachytherapiedosis von 20-24 Gy) oder 39,6 Gy
(nach Brachytherapiedosis von 26-28 Gy) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Biochemische und klinische Kontrolle

Die biochemische Kontrollrate (bNED) in unserem
Patientenkollektiv betrug 82 % nach 3 Jahren. Bei 14 /102
Patienten wurde ein biochemisches Rezidiv festgestellt.
Neun dieser 14 Patienten zeigten ein alleiniges biochemi-



sches Rezidiv ohne Nachweis eines klinischen Progref.
Insgesamt fuinf Patienten entwickelten ein klinisches Rezi-
div, davon drei Patienten ausschlieBlich Fernmetastasen
sowie zwei Patienten ein Lokalrezidiv mit Fernmetastasen.
Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben in unserem Patienten-
kollektiv betrug 90 %, das krankheitsspezifische 3-Jahres-
Uberleben 98 % (Tabelle 2).

Nebenwirkungen

Bei keinem der bisher insgesamt behandelten 826 Patienten
traten intraoperative Komplikationen wahrend der trans-
rektalen Implantation auf.

In der Gruppe der 102 Patienten, die sich im Follow-up
befinden, konnten folgende Nebenwirkungen beobachtet
werden: Ein Patient entwickelte ein periprostatisches Ham-
atom zwei Tage nach der Implantation, welches operativ
saniert werden mufite. Dieser Patient konnte 14 Tage spé-
ter die Therapie protokollgerecht fortsetzen. Akute Neben-
wirkungen wurden nach den Common Toxity Criteria
(CTC) dokumentiert. 78 / 102 Patienten berichteten tber
eine erhohte Miktionsfrequenz und eine reversible leichte
bis maRige Dysurie (Grad 1-2). Harnverhalt mit vortber-
gehender suprapubischer Katheterisierung (Grad 3) trat bei
4 / 102 Patienten auf. Wir beobachteten keine akuten
Grad 4-Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes. Kein Pati-
ent entwickelte akute gastrointestinale Nebenwirkungen >
Grad 2. Wir beobachteten insbesondere keine akute Infek-
tion der Rektummukosa nach transrektaler Implantation.
Spéte Nebenwirkungen wurden anhand der LENT-SOMA-
Skala dokumentiert. Sieben Patienten zeigten eine
persistierende Dysurie als Grad 2-Spatnebenwirkung. Ein
Patient entwickelte eine radiogene Zystitis mit Blasenhals-
striktur (Grad 3). 4 / 102 Patienten benétigten transure-
thrale Prostataresektionen (TURP) aufgrund persistierender
obstruktiver Symptome (Grad 3). Wir beobachteten keine
Grad 4-Spétnebenwirkungen des Urogenitaltraktes. Bei 6 /
102 Patienten entwickelte sich eine radiogene Proktitis mit
voriibergehenden rektalen Blutungen als gastrointestinale
Spatnebenwirkung (Grad 2). Spate Grad 3-Nebenwirkun-
gen des Gastrointestinaltraktes wurden nicht beobachtet.
Bei einem Patienten wurde 14 Monate nach der Strahlen-
therapie eine urethro-rektale Fistel (Grad 4) nachgewiesen
(Tabelle 3).

Diskussion

Die Rationale fir eine interstitielle Brachytherapie des
Prostatakarzinoms besteht in der Moglichkeit zur Erho-
hung der Strahlendosis im Bereich der Tumorzellen durch
Implantation der Strahlenquelle direkt in die Prostata und
gleichzeitiger Schonung der umliegenden gesunden Orga-
ne durch den charakteristischen steilen Dosisabfall der
Strahlenquelle.

Hierzu stehen zwei unterschiedliche Methoden der
Brachytherapie zu Verfligung (Tabelle 4). Bei der LDR-
(Low-dose-rate-) Brachytherapie werden Jod-125-Seeds
transperineal in die Prostata implantiert und verbleiben
dort permanent. Die Seeds geben eine Strahlendosis von
145 Gy Uber mehrere Monate mit einer niedrigen Dosis-
leistungsrate ab. Die LDR-Brachytherapie mit Seeds wird
als Monotherapie durchgefiihrt und ist nur bei Patienten
mit lokal begrenzten Stadien T1-2a, pratherapeutischen
PSA-Werten < 10 ng/ml und einem Gleason-Score < 7 in-
diziert. Ein hohes Prostatavolumen (> 50 ml) oder eine zu-
vor stattgehabte TURP gelten als Kontraindikationen.
Nach der Seed-Implantation ist eine Beeinflussung der

Tabelle 3: Nebenwirkungen (NW)

Nebenwirkungen Patienten (n = 102)

Akute urogenitale NW

Grad 2 23
Grad 3 4
Grad 4 0
Akute gastrointestinale NW
Grad 2 8
Grad 3 0
Grad 4 0
Spéte urogenitale NW
Grad 2
Grad 3
Grad 4
Spéte gastrointestinale NW
Grad 2 6
Grad 3 0
Grad 4 1

Tabelle 4: Vergleich HDR- vs. LDR-Brachytherapie

HDR-Brachytherapie
plus perkutane RT

LDR-
Brachytherapie

Indikation Stadium T1c-T3b, Stadium T1-T2a,
jeder Gleason-Score, Gleason 2-6,
jeder PSA-Wert PSA <10 ng/m

Strahlenquelle Iridium-192 J-125-Seeds

Dosisleistungsrate Hoch (HDR) Niedrig (LDR)

Bei extrakapsularem

Wachstum +++ -

Bei Samenblasenbefall  +++ -

Bei Prostatavolumen

> 50 ml ++ —

Bei Z. n. TURP ++ —

Konformale 3D-Planung +++ -

Verlust / Migration der  nie moglich

Strahlenquellen

Materialkosten
der Seeds

Kosten Benutzung vorhandener
Afterloadingeinrichtung

u. Iridium-Quelle moglich

Dosisverteilung durch eine konformale Planung nicht
mehr moglich.

Im Gegensatz hierzu wird bei der HDR-Brachytherapie
mit einer Iridium-192-Strahlenquelle gearbeitet, die tber
eine hohe Dosisleistungsrate verfiigt und nur temporar, im
Afterloadingverfahren, in die Prostata implantiert wird.
Dies geschieht mittels wiederholter Implantationen. Die
HDR-Brachytherapie wird mit einer perkutanen Radiothe-
rapie kombiniert und ist auch bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenen Stadien (bis T3b), pratherapeutischen PSA-
Werten > 10 und einem Gleason-Score > 7 moglich. Bei
der HDR-Brachytherapie wird nach der Implantation eine
konformale, dreidimensionale Planung durchgefiihrt, um
die Dosisverteilung exakt der individuellen Form der Pro-
stata anzupassen und gesundes Gewebe zu schonen.

Die HDR-Brachytherapie, kombiniert mit perkutaner
Radiotherapie, wurde in den letzten Jahren in zahlreichen
Zentren in Europa und den USA zur Behandlung des
Prostatakarzinoms eingefiihrt. Die Kieler Gruppe um
Kovacs et al. berichtete aus einer Serie mit 174 Patienten
von einer biochemischen 5-Jahres-Kontrollrate von 79 %
nach zwei HDR-Brachytherapie-Implantaten mit je 15 Gy

J. UROL. UROGYNAKOL. 3/2004

13



14

kombiniert mit 50,0 Gy perkutaner Radiotherapie [3].
Grad 3-Nebenwirkungen wurden bei 6,1 % der Patienten
nach medianem Follow-up von 63 Monaten beobachtet.
Die schwedische Gruppe um Borghede et al. sowie Dinges
et al. aus der Berliner Charité publizierten ebenfalls viel-
versprechende Ergebnisse der HDR-Brachytherapie [4, 5].

Nordamerikanische Gruppen berichteten tiber ausge-
zeichnete Behandlungsergebnisse mit neuen Fraktio-
nierungsschemata. Martinez et al. behandelten 142 Pati-
enten mit ungtnstigen Prognosefaktoren mit 46,0 Gy
perkutaner Radiotherapie und drei HDR-Implantaten mit
je 6,5 Gy. Die biochemische Kontrollrate betrug 89 %
nach zwei Jahren und 63 % nach fiinf Jahren [6]. Die
Gruppen von Puthawala, Rodriguez und Mate verabreich-
ten vier HDR-Brachytherapiefraktionen mittels ein bis
zwei Implantaten bis zu einer Gesamt-Brachytherapie-
dosis von 12-24 Gy gefolgt von 36,0-50,4 Gy perkutaner
Radiotherapie. Dabei konnten biochemische Kontroll-
raten von 90-94 % nach 36-57 Monaten medianer Nach-
beobachtung erreicht werden [7-9].

Im Jahre 1997 starteten wir unser interdisziplinares
Behandlungsprotokoll mit Einflihrung der transrektalen
Implantation und CT-gestltzten 3D-Planung fir die
konformale HDR-Brachytherapie in Kombination mit an-
schlieBender perkutaner Radiotherapie und einer
neoadjuvanten und adjuvanten Kurzzeit-Hormontherapie
[10]. Die transrektale Implantation unter Sedoanalgesie
wurde von allen Patienten sehr gut toleriert und dauerte im
Durchschnitt nur 15 Minuten. Mit der CT-gestitzten 3D-
Brachytherapieplanung inklusive Dosis-Volumen-Histo-
grammen war eine exakte Qualitdtskontrolle aller Implan-
tate moglich. Definierte Qualitdtskriterien der Brachy-
therapie, wie die prozentuale Erfassung des Zielvolumens
Prostata mit der gewtiinschten Dosis oder die Hohe der
maximalen und durchschnittlichen Dosiswerte im Bereich
der Risikoorgane, wurden bei allen Implantaten routine-
malig tberprift und dokumentiert. Mit vier Afterloading-
nadeln pro Implantat erreichten wir eine Erfassung der
Prostata durch die Referenzdosis von durchschnittlich
82,1 %. Die hoheren Strahlendosen, direkt um die Nadeln,
wurden nur innerhalb der Prostata verabreicht, im Bereich
der Tumorzellen. Die durchschnittliche Maximaldosis im
Bereich der Urethra betrug in unserer Serie 14,2 Gy, die
durchschnittliche Dosis auf die gesamte Urethra 8,5 Gy
pro Implantat, was unterhalb des angenommenen Tole-
ranzlevels liegt. Maximale Dosis und durchschnittliche
Dosis am Rektum betrugen 7,9 Gy respektive 2,0 Gy pro
Implantat, ebenfalls unterhalb der Toleranzgrenze.

Die konformale HDR-Brachytherapie wurde mit nur 4 %
akuten Grad 3-Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes
und keinen akuten gastrointestinalen Nebenwirkungen >
Grad 2 gut toleriert. Nur 5 % unserer Patienten entwickel-
ten urogenitale, kein Patient gastrointestinale Grad 3-Spét-
nebenwirkungen. Unglucklicherweise entwickelte sich
bei einem Patienten eine urethro-rektale Fistel als Grad 4-
Spétnebenwirkung. Dieser Patient wurde deshalb prostat-
ektomiert mit plastischer Deckung der Rektumvorderwand
ohne die Notwendigkeit eines Colostomas.

Die biochemische Kontrollrate von 82 % nach 3 Jahren
ist bei diesem Patientenkollektiv mit einem hohen initialen
PSA-Wert von median 15,3 ng/ml, mit 30 % lokal fortge-
schrittenen T3-Stadien und 25 % undifferenzierten G3-Tu-
moren als vielverspechend zu werten. Nur bei zwei Pati-
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enten wurde bisher ein lokaler Progref8 nachgewiesen, bei
funf Patienten eine Fernmetastasierung.

Die Kombination der konformalen HDR-Brachythera-
pie und perkutanen Radiotherapie mit einer zusatzlichen
neoadjuvanten und adjuvanten Hormontherapie uber
median 9 Monate scheint als lokale und systemische
Therapieintensivierung einen Beitrag zu diesen hoffnungs-
vollen Resultaten geleistet zu haben. Hierbei muf3 kritisch
angemerkt werden, dafs die Dauer der neoadjuvanten
Hormontherapie nicht bei allen Patienten einheitlich sein
konnte, da ein Teil der Patienten bei Aufnahme in das
Therapieprotokoll bereits langer mit Hormontherapie vor-
behandelt war. Die Dauer der adjuvanten Hormontherapie
konnte dann jedoch einheitlich tiber 6 Monate durchge-
fuhrt werden, so dals insgesamt eine mediane Dauer der
gesamten Kurzzeit-Androgendeprivation tGber 9 Monate
resultierte.

Zur Kombination von Hormontherapie und Strahlen-
therapie existieren in der Literatur bisher vor allem Daten
aus der perkutanen Radiotherapie des Prostatakarzinoms
[11, 12]. Pilepich et al. konnten bei Patienten mit Prostata-
karzinomen der Stadien T2-T4 nach einem medianen
Follow-up von 6,7 Jahren zeigen, daf8 die Kombination der
perkutanen Radiotherapie mit einem LHRH-Analogon
versus alleiniger perkutaner Radiotherapie die Lokal-
rezidivrate signifikant senkte (32 % vs. 43 %, p = 0,016)
und das krankheitsfreie Uberleben verlingerte (29 % vs.
20 %, p = 0,04). Die Patienten mit einem Gleason-Score
von 2-6 profitierten hinsichtlich Lokalrezidivrate (30 % vs.
50 %, p = 0,005) und Verlangerung des Gesamtiiberlebens
(66 % vs. 41 %, p = 0,015) am meisten.

Welche der Patienten, die mit HDR-Brachytherapie
und nachfolgender perkutaner Radiotherapie behandelt
werden, von der zusatzlichen Kurzzeit-Hormontherapie
am stdrksten profitieren, wann der optimale Zeitpunkt und
wie die optimale Dauer der Hormontherapie sind, wire in
zuktinftigen randomisierten prospektiven Studien zu tber-
prifen.

SchluBfolgerung

Die konformale HDR-Brachytherapie mit nachfolgender
perkutaner Radiotherapie in Kombination mit neoadju-
vanter und adjuvanter Kurzzeit-Hormontherapie erweist
sich nach medianem Follow-up von 2,6 Jahren als sichere,
gut vertragliche, vielversprechend effektive, interdiszipli-
ndre Behandlung des Prostatakarzinomes. Eine ldngere
Nachbeobachtungszeit und groBere Patientenzahlen blei-
ben abzuwarten, um ein abschlieRendes Urteil iber den
Stellenwert dieser Kombination aus konformaler Strahlen-
therapie und systemischer Hormontherapie zu treffen.
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