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1. Zieleder Studie und Kurzfassung

Es soll in einer multizentrisch-randomisierten Untersuchung zur Behandlung von Patienten mit
histologisch gesichertem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatovesikulektomie ohne Nachweis
von Fernmetastasen eine neoadjuvante Hormontherapie Uber 12 Wochen in Verbindung mit
einer perkutanen Strahlentherapie und gleichzeitiger Weiterfihrung der Hormontherapie Uber
weitere 12 Wochen mit einer aleinigen perkutanen Strahlentherapie verglichen werden.
Eingeschlossen werden Patienten mit einem histologisch gesicherten Lokalrezidiv nach radikaler
Prostatektomie primér im Stadium pNO, deren PSA postoperativ nicht mehr nachweisbar war.
Bel der Strahlentherapie werden 5 wochentliche Fraktionen von jeweils 1,8 Gy his zu einer
summierten Enddosis von 70,2 Gy appliziert.

Ooboo0oO000DoOOOO00000D0OOO00000DODODOO0000O0DOOOOO00000o0o00o0o0ao iDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

A Neoadjuvante sowie wahrend
—_— — der Strahlentherapie
Radikale Histologisch Stratifikation dauernde Androgenblockade
Prostatektomie gesichertes 70,2 Gy / 1,8 Gy-8 Wochen
Lokalrezidiv R ancorksat-op

B 70,2Gy/1,8Gy-8 Wochen

goo0b0o0o0000000000000000000000000C000C000O00O000O000O000O000O0O00O0O00O0O00O0CO00C0000000O000

Das Hauptzielkriterium der Untersuchung ist das PSA-negative progressionsfreie Intervall.
Es soll geprift werden, ob durch eine neoadjuvante Hormontherapie plus Strahlentherapie
gegenlber einer alleinigen Strahlentherapie der Anteil PSA-negativer progressionsfreier
Patienten (PSA < 0,2 ng/ml) im follow-up um 15% angehoben werden kann.

Nebenzielkriterien sind die mediane Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen, die
Bewertung eines stabilen PSA-Wertes, der nicht in den Nullbereich abféllt, die lokale
Tumorkontrolle, das Gesamtiberleben und die Lebensqualitét.

Zusétzlich werden physikalische und medizinische Qualitétskontrolluntersuchungen durch-
gefihrt.
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2. Hintergrund

21  Allgemeiner Hintergrund

V erschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dal sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitéts-
raten des Prostatakarzinoms in den letzten Jahrzehnten stetig steigen. So stellt das Prostata-
karzinom beispielsweise in der Bundesrepublik nach dem Bronchialkarzinom die zweithaufigste
Krebstodesursache beim Mann dar. Inwieweit verbesserte diagnostische Methoden wie der
transrektale Ultraschall und das Prostata-Spezifische Antigen (PSA) al's Tumormarker dabei eine
Rolle spielen, ist noch nicht abschlieflend geklart.

Mit der Einfuhrung des PSA in die Verlaufskontrolle nach radikaler Prostatektomie (RP) oder
Strahlentherapie (RT) wurde die Haufigkeit der "treatment failures' bel Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Prostatakarzinom deutlicher. In dieser Patientengruppe wiesen verschiedene
Untersucher innerhalb eines Zeitraums von 3 bis 5 Jahren nach Therapie, sowohl RP as auch
RT mit und/oder Hormontherapie, je nach Tumorstadium pT3a oder b einen Anstieg des PSA-
Wertes as Zeichen eines lokalen und/oder systemischen Progresses bei 35 % bis 75% der
Behandelten nach [5, 8, 15, 30, 35]. Wie unter anderem die Arbeiten von Lightner et a. [18],
Schellhammer et al. [27] und Connolly et al. [7] zeigen, die bei 35% - 54 % klinisch unauf-
faligen Patienten (d. h. ohne lokales Rezidiv oder Fernmetastasen) mit PSA-Anstieg nach RP
durch Stanzbiopsien aus dem Anastomosenbereich ein Lokalrezidiv nachweisen konnten, wurde
das Problem des Lokalrezidives bisher eher unterschétzt. Diese Patienten mit lokalem Rezidiv
haben ein vielfach erhdhtes Risiko eines systemischen Progresses [30].

Bis vor kurzem wurden diese Patienten erst relativ spdt bel hohen PSA-Werten therapiert.
Bedingt durch die Mdglichkeiten und die vermehrte Akzeptanz des PSA-Monitorings gelangen
diese Patienten heutzutage friher zur Diagnose. Da gerade in den letzten 2 Jahren eine Vielzahl
von Publikationen zur Therapie bei PSA-Anstieg ohne histologische Sicherung erschienen sind,
rickt auch das Problem des histologisch gesicherten Rezidivs vermehrt in das klinische Interesse
[10, 13, 15, 23, 25, 33, 35, 39].

2.2  Strahlentherapie bei ansteigendem PSA nach radikaler Prostatektomie ohne
histologische Sicherung

Der Einsatz der Strahlentherapie bei PSA-Anstieg ist problematisch, weil primar
grundsétzlich nicht zwischen lokalem Tumorprogref3 und Fernmetastasen unterschieden
werden kann. Das gilt insbesondere dann, wenn Stanzbiopsien aus der urethro-vesicalen
Anastomose negativ sind und bildgebend kein Tumor nachweisbar ist. In 3 grofReren
Untersuchungen wurde die Frage geprift, ob be Patienten mit PSA-Anstieg oder
persistierendem PSA-Wert nach RP ohne bildgebenden Hinweis auf ein Lokalrezidiv (unter
Einschluf3 des transrektalen Ultraschalls) stanzbioptisch Tumor nachweisbar ist. Dabei konnte
gezeigt werden, dal3 zwischen 35% und 54% der Patienten Tumor im Bereich der Anastomose
aufwiesen. Daraus ist zu folgern, dal3 der Anteil der Patienten mit lokalem Tumor im
ehemaligen Prostata- und Samenblasenbett noch hoher liegen dirfte. Von entscheidender
Bedeutung war jedoch, dal? diese Patienten ein signifikant hoheres Risiko der Entwicklung
von Fernmetastasen und damit einer infausten Prognose aufwiesen [7, 18, 30]. Dem
gegenlber steht das Risiko, Patienten zu bestrahlen, die keinen lokalen Tumor haben und
deshalb Ubertherapiert werden. Andererseits kann es onkologisch gesehen nicht sinnvoll sein,
abzuwarten, wahrend lokal mit etwa 40-50% Wahrscheinlichkeit Tumor wéchst [7, 18, 30].
Deshalb werden Patienten mit PSA-Anstieg auch ohne Nachweis eines Lokalrezidivs
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vermehrt frihzeitig von Urologen zur Strahlentherapie vorgestellt oder sofort hormonell
therapiert. Die hormonelle Therapie hat jedoch einen rein palliativen, haufig langjdhrigen
Charakter, wahrend der perkutanen Strahlentherapie ein (bei lokalem Tumorwachstum)
kurativer Ansatz zugrunde liegt.

Ein signifikanter Anteil der erhthten PSA-Werte kann durch die Strahlentherapie wieder in
den Nullbereich gesenkt werden. Die Resultate schwanken je nach Patientenselektion
zwischen 30-70% [6, 11, 20, 23, 39, 40]. Die gepoolten Daten 6 grofRerer Studien zeigen bei
133/239 Patienten (55%) nach der RT einen Riickgang in den Nullbereich [6, 11, 19, 20, 39].
Hierbei erreichten bei den Arbeitsgruppen um Cotzee, Forman, Link und Morris
Ubereinstimmend zwischen 64%-69% der Patienten wieder den Nullbereich [6, 11, 19, 20].

Mehrere Arbeitsgruppen berichten von 40% bis 65% weiterhin kompletten PSA-Remissionen
auch nach medianen Nachbeobachtungszeiten von 25-40 Monaten [6, 11, 20]. Andere Autoren
beobachteten nur 22-26% dauerhaft komplette Remissionen [4, 39]. Bel diesen beiden Autoren
lag eine Patientenselektion vor, die die Ergebnisse moglicherweise negativ beeinflusste. Die
Gruppe um Wu berichtete Uber 53 Patienten, von denen mehr as die Héfte einen
persististierenden PSA nach RP aufwies mit einer moglicherweise schlechteren Prognose [39].
Caddedu berichtete Uber die Ergebnisse der Gruppe um Walsh, einem Operateur mit
Uberragender Erfahrung. Bel einem solchen Operateur liegt die Lokalrezidivrate grundsétzlich
niedriger als bei einem Operateur mit geringerer Erfahrung. Da ihm die Patienten aus den
gesamten Vereinigten Staaten und Europa zugewiesen wurden, wurden sie zumeist an ihrem
Heimatort bestrahit. Dabei wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Dosierungen und Techniken
eingesetzt. Die Ergebnisse missen daher mit Vorsicht interpretiert werden [4]. Grundsétzlich
sind die medianen Nachbeobachtungszeiten flr abschlief3ende Schlul3folgerungen zu kurz.

Von besonderer Bedeutung ist die Hohe des PSA-Wertes vor Beginn der Bestrahlung: Lag er
unter 2,5 ng/ml, erreichten 52% (14/27) der Patienten den PSA-Nullbereich gegentiber 8% der
Patienten (2/26) mit PSA-Werten tber 2,5 ng/ml [39]. Vergleichbare Daten werden auch von
Forman berichtet: 24/29 (83%) Patienten mit einem PSA kleiner als 2 ng/ml, aber nur 6/18
(33%) mit einen PSA >2 ng/nl erreichten nach RT wieder den Nullbereich [11]. Ahnliche
Ergebnisse werden von Morris berichtet, hier lag der Trennbereich bel 1,6 ng/ml [20]. Die
optimale Hohe des PSA vor Beginn der Bestrahlung ist derzeit jedoch nicht endguiltig geklart.
Diese Ergebnisse sprechen gegen ein Abwarten bei Anstieg des PSA, weil sich in dieser Zeit
ein lokales Geschehen, das mit einer lokalen Malinahme therapierbar ist, in einen syste-
mischen Progref3 gewandelt haben kann.

Zusétzlich unklar ist, ob ein postoperativ niemals in den Nullbereich abgesunkener,
“persistierender” PSA-Wert die gleiche Bedeutung besitzt wie ein postoperativer Anstieg aus
dem Nullbereich, oder eher fir eine systemische Metastasierung spricht, wie einige Autoren
vertreten [19, 39]. Die Datenlage stiitzt derzeit sowohl die eine a's auch die andere Meinung.
Es handelt sich jedoch immer um kleine Patientengruppen. Wahrend Link nur bei 9% (n=12)
der Patienten mit persistierendem PSA eine komplette Remission beobachtete, trat diese bei
60% (n=13) der Patienten mit spatem Anstieg auf [19]. Ahnliche Ergebnisse wurden von
Cotzee berichtet: 20% (n=15) versus 80% (n=30) bel Patienten mit spatem Anstieg aus dem
Nullbereich [6]. In scharfem Kontrast hierzu stehen die Daten der Studien von Carg und
Morris. Bel 67 Patienten mit persistierendem PSA erreichten 65% den Nullbereich, exakt die
gleiche Rate wie bei 59 Patienten mit spatem Anstieg [20].

Von Bedeutung fur die Patientenselektion ist der zeitliche Abstand von der RP bis zum
Anstieg des PSA aus dem Nullbereich. War dieser Zeitraum geringer als 1 Jahr, betrug die
Rate kompletter Remissionen nach RT nur 6% (1/16) und stieg Uber 27% (12/44) auf 44%
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wenn der Abstand groRer als 3 bzw. als 5 Jahre war [6]. Ahnliche Ergebnisse werden auch
von anderen Autoren berichtet [15].

Verschiedene Arbeitsgruppen haben zusétzlich versucht, Uber eine Analyse der PSA-
Verdoppelungszeit Hinweise auf die Lokalisation des Tumorrezidivs zu erhalten. Wahrend
Partin zu dem Schlul3 kommt, dal3 eine kurze Verdoppelungszeit (i.e. ca. 4 Monate) eher auf
Fernmetastasen hindeutet al's auf 1okales Tumorwachstum, konnten andere diese Beobachtung
nicht bestétigen [2, 22].

Zusammenfassend gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine eindeutigen praediktiven Kriterien. Die
oben genannten Punkte kdnnen jedoch eine Entscheidungshilfe fir die derzeit bestmdgliche
Indikationsstellung darstellen.

2.3  Neoadjuvante Hormontherapiein Verbindung mit einer perkutanen
Strahlentherapiein der priméren Therapie des Prostatakar zinoms

Hintergrund fir eine neoadjuvante Hormontherapie im Sinne einer totalen Androgenblockade
ist die Hypothese, dal3 durch die antiproliferative Wirkung der Hormontherapie das
Tumorvolumen schrumpft und die Anzahl der klonogenen Tumorzellen reduziert wird [41].
Bei der dann verkleinerten Tumormasse mufdte hypothetisch bel gleicher Bestrahlungsdosis
eine erhohte lokale Tumorkontrolle und damit langfristig auch ein verlangertes Uberleben
resultieren. Durch die neoadjuvante Hormontherapie bei lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinomen vor radikaler Prostatektomie konnte jedoch dieses Ziel nicht erreicht werden.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dal? weder das Uberleben noch das PSA-freie Intervall
signifikant verlangert werden konnten [35]. Erstmals wurde in der Studie der RTOG 86-10
aus strahlentherapeutischer Sicht die neoadjuvante Hormontherapie randomisiert untersucht.
Hierbei wurde 8 Wochen vor der Strahlentherapie eine totale Androgenblockade durch-
gefuhrt, wahrend der Strahlentherapie weitergefthrt und mit Abschlufd der Strahlentherapie
beendet. Insgesamt 485 Patienten wurden randomisiert, 240 in die alleinige perkutane
Bestrahlung und 245 in die neoadjuvante Hormon- und Strahlentherapie. Erste Ergebnisse
dieser Studie sind mehrfach publiziert [24]. Es zeigte sich nach einer medianen
Nachbeobachtung von knapp 4 Jahren ein signifikanter Vorteil in bezug auf das PSA-freie
Intervall und die lokale Tumorkontrolle, wie bei der Hypothese erwartet. Eine Verlangerung
des Gesamtuiberlebens resultierte jedoch nicht. Dieses wurde u.a. auf die moglicherweise noch
zu kurze mediane Nachbeobachtung zurlckgefihrt. Aus anderen grof3en Serien der
perkutanen Strahlentherapie ist bekannt, da3 der Uberlebensverlangernde Effekt der
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms erst nach medianen Nachbeobachtungs-zeiten von 8 -
10 Jahren nachweisbar wird.

In einer randomisierten Studie der EORTC wurde ein signifikant verlangertes 5-Jahres-
Uberleben der Patienten mit einer adjuvanten 3-jahrigen Dauertherapie mit einem LH-RH-
Analogon + Strahlentherapie von 79% gegeniber 62% mit alleiniger Strahlentherapie gezeigt

13].

Zur neoadjuvanten Hormon- und Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie liegen
wenige Daten vor. Eulau und Mitarbeiter aus Stanford berichten Uber eine signifikante
Verlangerung der Zeit bis zum biochemischen und klinischen Tumorprogrel bei insgesamt
105 Patienten nach radikaler Prostatektomie, wobei 38 Patienten ohne PSA-Anstieg, 52
Patienten bel PSA-Anstieg ohne histologische Sicherung und 13 Patienten mit histologisch
nachgewiesenem Lokalrezidiv behandelt wurden. 29 Patienten erhielten eine intermittierende
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Hormontherapie + RT, wahrend 74 Patienten nur bestrahlt wurden. Nach 5 Jahren waren nur
27% der Patienten ohne Hormontherapie, aber 56% der Patienten mit zusétzlicher
Hormontherapie biochemisch ohne Progref3nachwels [11]. Diese Daten kdnnen al's indirekter
Hinweis auf die Wirksamkeit der neoadjuvanten Therapie bei histologisch gesichertem
Lokalrezidiv nach RP gewertet werden. Es handelt sich jedoch ausschliefdlich um
retrospektive Daten.

24  Urologische- und strahlentherapeutische Optionen bel histologisch gesichertem
L okalrezidiv nach radikaler Prostatektomie

Die perkutane Strahlentherapie ist die theoretisch einzig kurative Therapieoption bel
gesichertem Lokalrezidiv, sei es mit oder ohne neoadjuvante oder auch dauerhafte Hormon-
therapie [1, 25, 33, 38]. Einigkeit besteht darin, dal die aleinige totale Androgenblockade
eine ausschliefdlich palliative Therapieoption darstellt [1, 33]. Wahrend ein Anteil der
Urologen eine Strahlentherapie as sinnvoll ansieht, wird die kurative Intention der RT von
anderen verneint. Eine Standardtherapieempfehlung existiert deshalb nicht.

In der Literatur liegen retrospektive Daten fur unterschiedliche Therapien nach Diagnose des
Lokalrezidivs vor: aleinige Hormontherapie [1], Strahlentherapie mit gleichzeitiger Orchiek-
tomie [33] oder aleinige Strahlentherapie [32]. Ein klar definierter Therapiestandard existiert
nicht. Anscher zeigte an jeweils 16 Patienten, dal3 bei alleiniger Hormontherapie die lokale
Tumorkontrollrate signifikant niedriger war als bel der RT, das Gesamtiiberleben unterschied
sich jedoch nicht [1].

Aus den Daten der RT bei PSA-Anstieg nach RP ohne histologische Sicherung eines
Lokalrezidivs 183 sich ableiten, dal3 ab einer, derzeit nicht eindeutig zu definierende Hohe des
PSA-Wertes mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 50% durch die lokale Strahlentherapie der
PSA-Wert wieder in den "Nullbereich" gebracht werden kann [37]. Garg berichtet in der grofiten
retrospektiven Serie mit 78 Patienten Uber 78% (48/56) versus 31% (10/26) actuarische
Tumorfreiheit unter Einschlul3 eines PSA-"Nullbereichs’ von 0,1 ng/ml [13]. Vergleichbare
Werte werden auch von anderen Gruppen berichtet, der Grenzwert wurde von diesen Gruppen
bei 2,5 ng/ml, 1,7 ng/ml und 1,1 ng/ml festgelegt. Kritisch mufld angemerkt werden, dal3 ale
diese Daten retrospektiv. gewonnen wurden [28, 39]. Die Daten von Ergebnisse bei PSA-
Anstieg mit histologisch gesichertem Lokalrezidiv stammen von vander Kooy und Rogers.
Vander Koy zeigte bel 28 Patienten, dal? bel einem PSA vor RT bei gesicherten Lokalrezidiv
von <1 ng/ml nach 8 Jahren 67% tumorfrei waren, gegentiber 39% bei einem PSA 1-4 ng/ml
und 42% bei einer PSA >4 ng/ml [32]. Bei 34 Patienten von Rogers war das Risiko des
Therapieversagen 3,2-fach erhéht, wenn der PSA-Wert vor RT Uber 4 ng/ml lag [25].

Aus diesem Grund wird fir die Patienten dieser Studie eine obere PSA-Grenze bei Diagnose
des Rezidivs von 4 ng/ml festgelegt. Hintergrund fiir hohen Wert ist folgende Uberlegung: bei
fehlender Sicherung des Lokalrezidivs ist die Wahrscheinlichkeit von Fernmetastasen hoher
als bei gesichertem Lokarezidiv. Im ersten Fall liegt die derzeit gultige Grenze (aus
ausschliefdlich retrospektiven Daten) zwischen 1,5 und 3 ng/ml, im zweiten Fall wahr-
scheinlich zwischen 1 ng und 4 ng/ml [25, 32, 39].

Obwohl ein Therapieversagen grundsétzlich diagnostiziert wird, wenn der PSA-Wert nicht
den Nullbereich erreicht, ist trotzdem fraglich, ob dieses fir eine Subgruppe der Patienten
auch zutrifft, bel denen der PSA abfdllt — jedoch nicht in den Nullbereich — dann aber Gber
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langere Zeit, unter Umstanden Uber Jahre stabil bleibt. Hierfur ergeben sich nach den Daten
von Rogers Hinweise, die jedoch weiter untersucht werden muissen.

Der intermittierenden Androgenblockade wird zunehmend mehr Aufmerksamkeit gewidmet.
Durch die HT beim PCA wird die intrazelluldre Konzentration von Dihydrotestosteron um
Uber 80% gesenkt. Es kommt dadurch zunéchst zu einem raschen Ansprechen des Tumors auf
die Therapie. Im weiteren Verlauf dominieren dann allerdings die auf diese Weise nicht mehr
behandelbaren androgenunabhangigen Zellen. Hintergrund der intermittierenden Androgen-
blockade ist die Uberlegung, mit Hilfe dieser Behandlungsform die Zeit bis zum Auftreten
eines hormonrefraktdren Tumorprogresses zu verlangern. Auflerdem wird, u.a. durch die
zwischenzeitliche Erholung der Sexualfunktion eine Verbesserung der Lebensqualitét dieser
Patienten erhofft. Retrospektive Ergebnisse sind ermutigend [16]. Zur Kl&rung sind mehrere
Studien u.a. der AUO aktiviert, wobei abschlief3ende Ergebnisse noch ausstehen.

Zusammenfassend besteht bei einem signifikanten Patientenanteil mit histologisch
gesichertem Lokalrezidiv nach RP ein kuratives Therapiekonzept, dessen wichtigster Para-
meter nach multivariaten Analysen der PSA-Wert bel Diagnose des Lokalrezidivsist.

25  Nebenwirkungen der Strahlentherapie und der Hormontherapie

Die perkutane Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie und gesichertem Lokarezidiv ist
bedingt durch den verdnderten anatomischen Situs mit enem etwaserhohten Neben-
wirkungsrisiko behaftet [35]. Nach der radikalen Prostatektomie findet sich die Harnblase im
ehemaligen Prostatalager und wird dort unter Umsténden mit der vollen Tumordosis belastet.
Wéhrend eine Dosis von 60-63 Gy mit ener Rate von weniger as 2% schwerer
Nebenwirkungen RTOG |11 oder IV behaftet ist, steigt das Risko oberhab 63 Gy an [28, 29,
31]. Wéhrend in @lteren Serien Uber eine Spatnebenwirkungsrate von 6-10% beschrieben ist, 1/t
der Einsatz der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung eine deutlich verringerte Rate nach
Spétnebenwirkungen erwarten [38]. Bel einer Dosis von 70,2 Gy ist nach neueren Literaturdaten
mit einer Rate von <5% schwerer Spatnebenwirkungen zu rechnen, wenn das Zielvolumen nur
auf die Prostataloge unter Einschlul3 der ehemaligen Samenblasenregion beschrankt ist und ab
66 Gy nur noch die ehemalige Samenblasenbasis erfal’t wird [35].

Die Nebenwirkungen der Hormontherapie sind vielfdltig und bedirfen einer entsprechend
intensiven Aufklarung der Patienten. Gravierend fur die Lebensqulitdt sind neben der
Abnahme von Libido und Potenz bis zur vollstdndigen Impotenz, Hitzewallungen und
Schweif3ausbrichen im Sinne eines Klimakterium virile. Desweiteren ist mit einer
Veranderung des Kdrpergewichts, Spannungsgefihl in den Bristen und moglicherweise einer
Gynakomastie zu rechnen. Seltener treten depressive Verstimmungen, Haarausfall, Magen-
Darmbeschwerden wie Ubelkeit oder Verdauungsstérungen und L eberfunktionsstérungen auf.

26  Schluf¥folgerungen und Begriindung der Behandlungsar me

Ziele der vorliegenden Studie sind, das PSA-negative progressionsfreie Intervall (PSA < 0,03
ng/ml), die mediane Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen, die lokale Tumorkontrolle
sowie das Gesamtiberleben und die Nebenwirkungsraten von zwei randomisierten
Patientengruppen mit alleiniger perkutaner Strahlentherapie bez. mit neoadjuvanter Hormon-
und Strahlentherapie bei Lokalrezidiv nach radikaler Prostatetktomie zu vergleichen. Durch
neuere Daten der Literatur erscheint es sinnvoll, Patienten, die nach RP den PSA-
"Nullbereich™ niemals erreicht haben, von der Therapie auszuschlief3en. Bei diesen Patienten
scheint ein erhohtes Risiko der Fernmetastasierung bereits zum Zeitpunkt der Diagnose des
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erhdhten PSA-Wertes zu bestehen. Obwohl es Hinweise gibt, dal3 Patienten mit kurzer PSA-
Verdoppelungszeit (<6 Monate) eine schlechtere Prognose haben als mit langerer Verdop-
pelungszeit, sollen diese Patienten mituntersucht werden. Die vorliegenden Daten reichen aus
Sicht der Studienleitung nicht aus, diese Patientengruppe von einer moglicherweise kurativen
Therapieoption auszuschlief3en. Dem erhthten Risiko wird jedoch durch eine Stratifizierung
Rechnung getragen. Der Ansatz der neoadjuvanten Hormontherapie wird damit begriindet,
dal3 vor der RT eine Reduktion der klonogenen Tumorzellen und damit des Tumorvolumens
erreichbar ist. Analog zu den Daten der Studie RTOG 86-10 ist hier eine verbesserte |okale
Tumor-kontrollrate zu erwarten. Darberhinaus kann einer méglichen Hormonresistenz durch
die Beendigung der Hormotherapie zum Ende der RT vorgebeugt werden.

Zu dieser Frage ist bisher keine prospektiv randomisierte Studie aktiviert worden. Gerade bei
dem zunehmenden Interesse, dald der RT bei ansteigendem PSA nach RP ohne Nachweis
eines histologisch gesicherten Lokalrezidivs entgegengebracht wird, ist mit einer Zunahme
der Anzahl der Patienten mit histologisch gesichertem Lokalreidiv zu rechnen.

Zusammenfassend erscheint es sowohl aus urologischer als auch aus strahlentherapeutischer
Sicht von besonderem Interesse, die Mdéglichkeit einer Verbesserung und Standardisierung
der Therapie des Lokarezidivs nach radikaler Prostatektomie in einer prospektiv
randomisierten Multicenter-Studie zu prifen.

3. Prather apeutisches Vorgehen
3.1  Einschlusskriterien

e Patienten nach ener radikalen Prostatovesikulektomie mit einem histologisch
gesicherten Prostatakarzinom aller Tumorstadien pT1 bispT4 pNO MO.

e PSA-Wert postoperativ im Nullbereich.

»  Patienten mit histologisch gesichertem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie
e Alter > 18 Jahre. Eine obere Altersgrenze wird nicht angegeben, jedoch sollte bei
Patienten Uber 75 Jahren eine Teilnahme besonders kritisch gepriift werden.

*  Karnofsky-Index > 80%

»  Obligate Voruntersuchungen (vgl. 3.3)

o Schriftliches Einversténdnis des Patienten zur Teilnahme am Therapieoptimie-
rungsvergleich (Anhang 8)

* Einvergténdnis des Patienten mit engmaschigen Nachsorgeuntersuchungen nach
Abschlufl? der Therapie.

*  PSA vor RT nach histologischer Sicherung <4 ng/ ml
3.2  Ausschlusskriterien

*  Postoperativer PSA-Wert nicht unterhalb der Nachweisgrenze des jewelligen Labors
e Primaer Lymphknotenbefall (pN+) nach radikaler Prostatektomie oder
bildgebender Hinweis auf Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

Entzindliche Dickdarmerkrankungen

Vorangegangene Strahlentherapie im kleinen Becken

Orchiektomie beidseits oder dauerhafte hormonelle Vortherapie (> 4 Monate)
Vorliegen eines Zweittumors,der kiirzer als 2 Jahre kontrolliert ist

Psychiatrische oder Suchtkrankheiten

Fehlende Einwilligungserklérung
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* PSA nach histologischer Sicherung >4 ng/ml

3.3  Obligate Voruntersuchungen

»  Prétherapeutische Staginguntersuchungen:
PSA-Wert
Rontgen-Thorax
Skelettszintigraphie

»  Histologiebefund aus dem Lokalrezidiv mit
- Grading des Arbeitskrei ses Prostata-Karzinom
- Grading nach dem Gleason-Score

34  TNM-Klassfikation
Eine Einteilung nach dem TNM-System ist bei Lokalrezidiv nicht mdglich.

3.5  Aufklarung des Patienten (Anhang)

Nachdem festgestellt wurde, dal3 ein Patient fir die Behandlung innerhalb der vorliegenden
Studie in Betracht kommt, wird ihm durch den behandelnden Arzt die Moglichkeit der
Teilnahme an diesem Therapieoptimierungsvergleich erlautert. Die schriftlich Einwilligung
des Patienten wird erst eingeholt nach entsprechender Information und ausfihrlicher Aufklérung
uber:

*  Art der Erkrankung

*  Sonstige Behandlungsoptionen

»  Hintergrund des vorliegenden Studienprotokolls
* Randomisation

*  Wirkungen und mdgliche Nebenwirkungen der Therapie, einschliefflich bereits bekannter
Unterschiede

»  Datenerhebung und Datenverarbeitung zu wissenschaftlichen Zwecken
«  Notwendigkeit von Nachuntersuchungen

»  Entscheidungsfretheit zur Teilnahme und Mdglichkeit die Einwilligung jederzeit ohne
Angabe von Griinden zurtickzuziehen.

Die Aufklarung erfolgt moundlich und schriftlich. Neben den im jeweiligen Zentrum
routinemaldig eingesetzten Aufklarungsmaterial wird ein speziell fir das Protokoll zusammen-
gestellter Bogen benutzt (Anhang 6). Die Aufklarungsunterlagen werden entsprechend den
gesetzlichen Bestimmungen in der Krankenakte abgeheftet. Nach Aufklérung und
Einverstandnis dokumentiert der Patient sein Einverstandnis schriftlich auf dem vorgesehenen
Bogen (Anhang 7)

3.6  Randomisation
Die Randomisation darf erst nach Bestétigung aller Einschlusskriterien, Negierung aller

Ausschlusskriterien, Abschluss aller abligaten Vorunter suchungen und nach schriftlicher
Zustimmung des Patienten erfolgen.
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Vor der Randomisation ist der Meldebogen (Anhang 5.2) auszufiillen (i. d. Regel sollten die
Patienten durch die beteiligten Urologen gemeldet werden). Dieser Bogen mul3 zur Vergabe der
Patientenidentifikationsnummer und zur Stratifikation bereitgehalten werden.

Die Randomisation erfolgt nach der histologischen Sicherung des Lokarezidivs bei Erfillung
der Einschlusskriterien.

Telefon: 030/ 8445 - 3051/-3053
Fax: 030/ 8445 - 4463
Dr. med. D. Bottke

und wird durch die Ubersendung des Randomisationsbogens (Anhang 5.3) zunachst per FAX,
anschlief3end per Post dokumentiert.

Das biometrische Vorgehen bel der Randomisation ist unter 8.1 erlautert. Die Patientendaten fur
die Meldebdgen und ale folgenden Studienbdgen werden vor Weitergabe durch die
behandelnden Arzte anonymisiert. Das Datenzentrum ordnet, um Verwechslungen
auszuschlief3en, der Patientenidentifikationsnummer die Patienteninitialen, das Geburtsdatum
und das behandelnde Zentrum zu. Die Patientenidentitét ist lediglich dem behandelnden
Zentrum bekannt. Der im jeweiligen Zentrum studienverantwortliche Arzt legt ein Studienbuch
an, in dem samtliche in die Studie engebrachten Patienten zusammen mit ihrer
| dentifikationsnummer aufgelistet sind.

4. Urologische Therapie, Strahlenther apie, Supportivmainahmen
41  Urologische Therapie - Studienmedikation

Wirkstoffe:  Antiandrogene (Uber 4 Wochen)
LHRH-Analogon

Injektion des LH-RH Analogons subcutan als 1-Monats- oder 3-Monatsspritze. Die weiteren
Injektionen erfolgen alle 4 bzw. 12 Wochen. Zeitgleich wird mit der Gabe des Antiandrogens
Uber insgesamt 4 Wochen begonnen. Damit wird zusétzlich eine mdgliche Flare-Reaktion
durch die Injektion des LHRH-Analogons vermieden. Durch diese Medikation fallt das
Serum-Testosteron innerhalb von 3 Wochen auf Kastrationsniveau, d.h. es kommt zu einem
raschen Wirkungseintritt bei fehlender oder verminderter Flare-Reaktion. Nach 12 Wochen
soll der PSA-Wert zur Dokumentation der Geschwindigkeit des Abfalls bestimmt werden.

In Arm A wird nach Diagnosestellung eine 12-wéchige Hormontherapie durchgeftihrt, dann

Weliterfuhrung wahrend der Strahlentherapie und Absezten nach insgesamt 24 Wochen
(Dauer der Hormontherapie in der Regel: 24 Wochen).

4.2  Strahlentherapie

4.2.1 Beginn der Strahlentherapie
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Der Beginn der Therapie mit vorliegendem Studienprotokoll (Arm A oder Arm B) erfolgt
spatestens 6 Wochen nach histologischer Sicherung des Lokarezidivs. Die Strahlentherapie
beginnt in der 13. Woche der Hormontherapie.

4.2.2 Dosisverschreibung und Dosishomogenitét

Grundlage der Dosierung, der Optimierung der Dosishomogenitdt im ZV und der
Dokumentation der Dosisverteillung ist der ICRU-Report 50 [14]. Wéhrend jeder Bestrahlung
sind alle Felder zu bestrahlen.

4.2.3 Therapieplanung

Die Reproduzierbarkeit der Lagerung mul3 gewdahrleistet sein, da geringe Sicherheitsabstande
um die Zielvolumina verwendet werden. Eine spezielle Lagerung der Patienten wird nicht
vorgeschrieben. Die Planung der RT mul3 rechnergestiitzt anhand von CT-Schnitten in
zumindest 3 Ebenen (Zentralstrahl, 1 cm caudal des oberen Feldrandes und 1 cm cranial des
unteren Feldrandes) durchgefihrt werden. Die Planung sollte, wenn moglich, mit Hilfe eines 3-
D-Planungssystems erfolgen, wobei Dosis-V olumen-Histogramme des Zielvolumens sowie der
Risikobereiche Rektum und Harnblase erstellt werden. Die Schichtdicke im CT sollte fir das
gesamte Becken nicht mehr als 1 cm betragen. Zur Schonung von Normalgewebe erfolgt der
Einsatz von Individualblenden oder eines Multileaf-Kollimators.

4.24 Therapiesimulation

Der Behandlungsplan ist an einem Therapiesimulator zu Uberprifen. Neben dem Isozentrum in 2
Ebenen sind alle Bestrahlungsfelder zu dokumentieren.

4.25 Therapieapplikation

Die Therapie wird mit ultraharten Rontgenstrahlen des Linearbeschleunigers (= 6 MeV)
durchgefiihrt, sie erfolgt in einer 3- oder 4-Felder-Boxtechnik. Alle Felder sind bei der
Erseinstellung zu dokumentieren (Verifikationsaufnahmen oder Portal-Imaging-Doku-
mentation). Sie sollen im Verlauf der Strahlentherapie alle 2 Wochen durch Verifikationen
kontrolliert werden.

4.2.6 Definition des Zielvolumens

Das angegebene Zielvolumen versteht sich a's planning target volume (PTV) nach ICRU 50. Es
erfaldt die ehemalige Prostatal oge unter Einschluf3 der ehemaligen Samenblasenregion mit einem
Sicherheitssum von 1 cm nach alen Seiten, jedoch nicht nach crania. Ist das Lokalrezidiv
bildgebend sichtbar, so wird als zusétzliches Kriterium diese Region mit einem Sicherheitssaum
von mindestens 2 cm ( jedoch nicht nach dorsal) eingeschlossen, sowie dieses Kriterium dem
vorhergehenden widerspricht. Der dorsale Sicherheitssaum sollte in der Regel 1 cm betragen.
Unter Umsténden kann bel histologisch gesichertem Lokalrezidiv ein préatherapeutisches MRT
oder ein Matching zwischen Planungs-CT und MRT hilfreich fir die Zielvolumenbestimmung
sein. Nach einer Dosis von 59,4 Gy wird das Zielvolumen insbesondere von krania verkleinert.
Sichere Gewdhrleistung, dal3 kein DUnndarmvolumen im Zielvolumen liegt. Die Weliterbe-
strahlung erfolgt dann bis zu einer summierten Gesamtdosis von 70,2 Gy. Ein Beispiel fiur die
Zielvolumendefinition findet sich im Anhang.
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427 Gesamtdosis

Die Gesamtdosis in beiden Studienarmen betragt 70,2 Gy im Referenzpunkt, die Einzeldosis
betragt 1,8 Gy.

4.3. Kriterien des Tumorprogresses
4.3.1 Definition deslokalen und systemischen Progresses

Als Progress angesehen wird:

* Ein nicht in den Nullbereich abfallender und/oder ein sukzessive ansteigender PSA-
Wert, Uberprift in mindestens 2 Bestimmungen des gleichen Labors im
Abstand von 4 Wochen mit oder ohne klinischen Rezidivnachweis.

» der Nachweis eines systemischen Rezidivs durch bildgebende Verfahren.

e der Nachweis eines weiterhin bestehenden lokoregiondren Rezidivs durch
Stanzbiopsien aus der Rezidivregion in Verbindung mit einem zweimalig gesicherten
PSA-Anstieg.

4.3.2 Vorgehen bei nachgewiesenem Progress

Wird ein lokaler oder systemischer Progref3 nach den unter 4.3.1 genannten Kriterien
diagnostiziert, sollte eine sofortige dauerhafte Hormontherapie durchgefihrt werden, das weitere
therapeutische Vorgehen bleibt jedoch freigestellt.

5. Pathologische Begleitunter suchungen

Alle Histologiebefunde der Sicherung des Lokalrezidives werden durch die
Referenzpathologie (Prof. Dr. S. Storkel, Universitdt Witten-Herdecke) Uberprift. Die
Originalblocke werden innerhalb von 8 Wochen nach Studienteilnahme an die Referenz-
pathologie gesandt, insbesondere findet hier die Uberprifung der Eingruppierung nach dem
deutschen Malignitdtsgrad und dem Gleason-Score statt. Die Referenzpathologie doku-
mentiert die Befunde durch den Erhebnugsbogen (Anhang 5.2)

Bei Rlckfragen:
Telefon: 0202 / 896 - 2849/-2850
Fax: 0202/ 896 - 2739
Prof. Dr. S. Storkel - Ingtitut fir Pathologie

Klinikum Wuppertal GmbH - Universitat Witten-Herdecke
6. Unter suchungen wahrend der Therapie und Nachunter suchungen
6.1  Erhebungder Lebensqualitat

Die Erhebung der Lebensqualitét wird bei allen Patienten durchgeftihrt. Es wird der EORTC
QL Q-C30-Fragebogen (Anhang 9) eingesetzt. Die Erhebungen werden direkt vor Einleitung der
Therapie, 3 Monate nach Therapieende, 1 Jahr nach Therapieende und dann jahrlich bis zu 10
Jahren nach Therapieende dokumentiert.

6.2  Zetplan der Kontrolluntersuchungen
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Die Kontrolluntersuchungen erfassen alle Patienten (Arm A und Arm B)

Waéhrend der Hormontherapie nach 4 Wochen und nach 8 Wochen Erfassung der
Nebenwirkungen. Wahrend der RT werden einma wochentlich klinisch die Frih-
nebenwirkungen quantifiziert (Anhang 5.5)

3 Monate nach Therapieende Umstellung auf viertejdhrliche klinische Unter-
suchungen einschliefdlich rektaler Palpation, PSA-Bestimmung und ggf. Graduierung der
Spétnebenwirkungen nach dem RTOG-Score.

2 Jahre nach Therapieende Umstellung auf halbjahrliche klinische Untersuchungen.

5 Jahre nach Therapieende Umstellung auf jahrliche klinische Untersuchungen.

Skelettszintigraphien sollten nach Therapiebeginn jahrlich durchgefihrt werden, sie sind
jedoch nicht obligat. Sonographien der Nieren 3, 6, 12, 18 und 24 Monate nach
Therapiebeginn und anschlief3end ebenfalls in jahrlichen Abstanden.

Beim Tod des Patienten sind Todesdatum, Tumorausbreitung beim Tod und die primére
Todesursache zu dokumentieren (Anhang). Eine Obduktion ist erwiinscht.

Jahr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Monat 3 6 9 12 (15| 18| 21 (24 | 30| 36| 42| 48 (54| 60| 72 | 84 | 96 | 108 | 120
Miktionsfrequenz, o | o/ o | o | 0|0 |0 | 0|0 | e 0|0 |e| 0|0 |e|e|e]|e

Kontinenz, Potenz

Rektale Palpation o | o | o0 0|0 |0 0o 0o 0| 0|0 0o o 0o 0|0 e 0o
PSA o | o (o (0o (o000 | 0|0 |06 |0 | 0|06 |06 |0 o e e e
Skelettszintigraphie o ° o ° o (o |0 | 0o |0 o
Sonographie Nieren o | o ° ° ° ° ° L 2 I T O T A A T A )
Lebensqﬁ,llitatsbogen . . . . . O O O S A Y
(QLQ30)

Graduierung der Nw o oo |0 |0 | 0|0 | 0|0 |0o| 0|0 |e| 0|0 |e |0 le]|e

nach RTOG-Score

Ubersicht tiber den Zeitverlauf der definierten Nachsor geunter suchungen (vgl. Anhang 6).

7.

Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Treten in den Behandlungsarmen A oder B schwerwiegende Nebenwirkungen auf, die dem
RTOG Grad Il oder IV entsprechen, ist umgehend die Studienleitung zu informieren.
Ubersteigt die Rate dieser Nebenwirkungen 5% (bestimmt nach den ersten 100 Patienten), ist
die Fortfuhrung der Studie durch das Protokollkomitee zu Uberprifen. Das Ergebnis der
Uberpriifung wird allen Studien-teilnehmern umgehend zugel eitet.

8.

Individuelle Abbruchkriterien

Abbruchkriterien fir den einzel nen Patienten wahrend des Studienverlaufs sind:

. Auftreten von Fernmetastasen

. Intolerable Nebenwirkungen

. Verschlechterung des Allgemeinzustandes unter WHO Grad 2
. Wunsch des Patienten
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. Schwerwiegende interkurrente Erkrankung

Nach den Regeln der , Good Clinical Research Practice” (GCP) ist es erforderlich, alle
randomisierten Patienten in die Analyse mit einzubeziehen, auch wenn deren Behand-
lung nicht protokollgerecht durchgefihrt werden konnte. Esist deshalb unumganglich,
auch bei Protokollverletzungen die Patienten mdglichst umgehend weiter zu dokumen-
tieren.

9. Endpunkte und Biometrie

9.1 Studiendesign

Es soll in einer multizentrisch-randomisierten Untersuchung von Patienten mit histologisch
gesichertem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatovesikulektomie eine neoadjuvante Hormon- in
Verbindung mit ener pekutanen Strahlentherapie mit einer alleinigen perkutanen
Strahlentherapie verglichen werden. Bei der Strahlentherapie werden 5 wochentliche Fraktionen
von jeweils 1,8 Gy bis zu einer Enddosis von 70,2 Gy appliziert. Die Patienten werden durch
prospektive Randomisierung einer der beiden Behandlungsgruppen A oder B zugeordnet. In der
Gruppe A wird nach histologischer Sicherung des Lokarezidivs zunéchst eine neoadjuvante
Hormontherapie tber 8 Wochen durchgefuhrt. Dann erfolgt bei gleichzeitiger Hormontherapie
die perkutane Strahlentherapie. In Gruppe B wird eine dlenige Strahlentherapie durchgefihrt.
Die Randomisierung erfolgt je nach Stratum in Form von Blocken randomisiert wechselnder
Grole. Folgende Stratifizierungskriterien werden dabei unterschieden:

. Gleason-Score <6vs.>6
. Verdopplungszeit des PSA nach < 6 Monate vs. > 6 Monate
dem Anstieg aus dem Nullbereich
. Operatives Tumorstadium Tumoren mit Samenblaseninfiltration vs.

keine Samenblaseninfiltration
Fir die Berechnung der PSA-V erdopplungszeit siehe Anhang 4.

Die Randomisierung der Patienten erfolgt durch die Studienzentrae nach Erhalt der
notwendigen Informationen aus dem Meldebogen (Anhang 5.3). Dies kann aul3er durch
Zusendung des Ersterhebungsbogens auch telefonisch durch den behandelnden Arzt erfolgen,
jedoch mul3 der Bogen 4.3 umgehend nachgereicht werden. Die Zuordnung wird telefonisch
an den behandelnden Arzt mitgeteilt.Verweigert ein Patient die Randomisierung wird er
analog den Patienten der Gruppen A und B behandelt und dokumentiert. Diese Patienten-
gruppe wird zu Kontrollzwecken auf3erhalb der Studie mitgefihrt.

9.2 Zidkriterien

Das Hauptzielkriterium der Untersuchung ist das PSA-negative progressionsfreie Intervall.
Es soll geprift werden, ob durch eine zusétzliche perkutane Strahlentherapie das PSA-
negative progressionsfreie Intervall um 15% angehoben werden kann.

Nebenzielkriterien sind die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen, die lokale
Tumorkontrollrate, die Uberpriifung der Bedeutung eines stabilen PSA-Wertes, der jedoch
nicht in den Nullbereich abféllt, das Gesamtiiberleben und die Akut- und Spéatreaktionen in
beiden Armen der Studie.
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9.3  Datenmanagement

Die Daten werden zentral per EDV erfaldt und ausgewertet. Die Dateneingabe erfolgt doppelt
durch mind. zwei Personen unabhéngig voneinander mit anschlief3endem Dateivergleich per
EDV.

Die folgende Software wird verwendet:

BASE SAS, SAS/Stat und SAS/Graph von SAS Institute Inc., Cary, NC, USA
SPLUS, AXUM by MathSoft, Inc., Cambridge, MA, USA

Report /Dialog / Testimate/ N / Nsurv der Fa. IDV, Gauting

VisualFoxpro fur Windows von der Fa. Microsoft GmbH, Unterschleif3heim

Die Patienten werden dartiber informiert, dal3 ihre krankheitsbezogenen Daten in anonymer
Form gespeichert werden. Der Patient hat das Recht, Informationen darlber zu erlangen,
welche Informationen gespeichert sind.

94  Fragestellung und Hypothesen

Im Rahmen dieser Studie soll primér die Frage beantwortet werden, ob bei histologisch
gesichertem Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie die kombinierte Behandlung mit
Strahlen- und Hormontherapie der standardméal3igen alleinigen Strahlentherapie Gberlegen ist.
Als primédres Ziekriterium wird hierzu die Zeit bis zum Nachweis einer erneuten
Tumorprogression durch Anstieg des PSA-Wertes herangezogen.

HO: PFS (Radio/Hormontherapie) < PFS (Strahlentherapie)
H1: PFS (Radio/Hormontherapie) > PFS (Strahlentherapie)
PFS = progressionsfreie Uberlebenszeit

Entsprechend dieser Hypothesenformulierung wird der Test des priméren Zielkriteriums
einseitig durchgefihrt.

95 Fallzahlkalkulation

Auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zum Einsatz der alleinigen endokrinen Therapie
oder zur alleinigen Strahlentherapie bei Lokalrezidiven nach radikaler Prostatektomie kann
angenommen werden, dal3 ca. 50% der Patienten nach 3 Jahren einer erneuten Tumor-
progression unterliegen. Um beim randomisierten Vergleich eine as klinisch relevant
erachtete Erhéhung der progref3freien Rate zu diesem Zeitpunkt von 50% auf 65% durch die
Kombination mit der Radiotherapie signifikant nachweisen zu kénnen (entsprechend einer
Verléngerung der medianen Zeit bis zum erneuten Progref3 von ca. 36 auf 58 Monate), ist eine
Fallzahl von n = 86 auswertbaren Patienten pro Therapiearm erforderlich (d.h. insgesamt
172). Diese Kakulation basiert auf folgenden Rahmenbedingungen:

. Das Risiko, bei tatsichlich fehlender Uberlegenheit der zusitzlichen
Strahlentherapie diese falschlicherweise zu behaupten (a-Fehler) betragt 5%.

. Die Erfolgsrate, eine tatsichlich vorliegende Uberlegenheit gegeniiber dem
Kontrollarm zu erkennen, betragt 80 % (Power, 1-3-Fehler).
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. Annahme eines exponentiellen Verlaufs der progressionsfreien Uberlebens-
kurven.

. Mindest-Nachbeobachtungszeit fur alle Patienten: 5 Jahre oder aber bis zum
Progrefs.

Sollte sich nach einem Zeitraum von zwei Jahren zeigen, dal? eine ausreichende Anzahl von
Patienten fur die vorliegende Studie rekrutiert werden kann, soll bereits eine Erhéhung der
progref¥freien Rate von 50% auf 60% durch die Kombination mit der Radiotherapie
nachgewiesen werden koénnen. Hierzu ist eine Fallzahl von 194 Patienten pro Therapiearm
erforderlich (d.h. insgesamt 388).

Die nachfolgende Tabelle zeigt die erforderliche Fallzahl (ohne Berticksichtigung von Drop-
outs) bei verschiedenen angenommenen therapeuti schen Unterschieden:

Rate ohne Rezidiv nach 3 J. Fallzahl pro Arm | Gesamtzahl
Hormon- + Standardtherapie
Radiother.
70 50 48 96
65 50 86 172
60 50 194 388

Alle Fallzahlkalkulationen, die sich auf Analysen von rezidivfreien Uberlebenskurven
beziehen, basieren auf der Methode von Lachin und Foulkes [5]. Die angegebenen
Patientenzahlen beziehen sich auf ein Design mit fixer Fallzahl. Sie sollen nur as
Anhaltspunkt fir die GroRenordnung der erforderlichen Fallzahl dienen, da in der
vorliegenden Studie ein gruppensequentielles Design zur Anwendung kommt, das
Zwischenauswertungen und einen vorzeitigen Studienabbruch erlaubt (vgl. 9.8). Demzufolge
kann die voraussichtlich bendtigte Fallzahl und/oder Follow-up-Dauer deutlich geringer
ausfallen. Dies hangt von Anzahl und Zeitpunkt der Zwischenauswertungen, dem
tatséchlichen Unterschied zwischen den Gruppen sowie den tatsachlichen Rekrutierungs- und
Progressionsraten ab.

9.6  Auswertungskategorien der Patienten

Patienten, bei denen ein grober Versto3 gegen die Aufnahmekriterien vorliegt (" non-
eligible"), werden von der dtatistischen Analyse ausgeschlossen. Uber diese Félle wird
lediglich kasuistisch berichtet.

Alle Ubrigen Patienten flief3en im Sinne einer "Intention-to-treat-Analyse” in die Bewertung
des priméren Zielkriteriums ein. In eine weitere Analyse ("According-to-Protocol™) werden
nur digenigen Patienten einbezogen, die die kombinierte Hormon/Radiotherapie bzw.
mindestens eine alleinige Strahlentherapie gemal3 Protokoll durchlaufen haben.
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Bel diesen Auswertungen werden Todesféle, deren Ursache nicht im Zusammenhang mit
dem Prostatakarzinom oder der Behandlung steht, nicht as Ereignis im Sinne des priméaren
Zielkriteriums gewertet (d.h. zensiert). In einer weiteren Analyse werden diese Patienten als
Versager im Sinne des priméren Endpunkts bewertet.

Alle Patienten, die mindestens eine Applikation der Hormon/Strahlentherapie oder der
alleinigen Strahlentherapie gemald Protokoll erhalten haben, sind bezlglich Toxizitdt aus-
wertbar.

9.7 Statistische Verfahren

Das primére Zielkriterium wird konfirmativ analysiert, wobei ein Niveau von global p < 0.05
als signifikant angesehen wird.

Die Anayse dler dbrigen Parameter erfolgt deskriptiv (ggf. unter Angabe von
Konfidenzintervallen) bzw. explorativ unter Angabe von Kennwerten wie Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Bereich bzw. Raten. Bel ggf. zwecks Hypothesengenerierung
durchgefihrten weiteren statistischen Tests (z.B. Subgruppenvergleiche) werden explizite p-
Werte angegeben. Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus in Hinblick auf eine Multiplizitéat
der Analyse wird in der Regel nicht vorgenommen, so dald die p-Werte einen auf den
Einzelvergleich und nicht auf das Gesamtexperiment bezogenen a-Fehler reflektieren. Soweit
nicht anders angegeben, kommen zweiseitige Tests zur Anwendung. Die unten aufgefihrten
statistischen Methoden sind Ublicherweise fir die bei derartigen Studien zu erwartenden
Daten und Verteilungen geeignet. Die Eignung wird nach der Erfassung der Daten gepriift.
Notigenfalls wird die Wahl der Methodik entsprechend modifiziert.

Die demographischen und prognostischen Ausgangsdaten werden auf Homogenitét zwischen
den Behandlungsgruppen tberprift. Falls grofdere Unterschiede bel prognostisch relevanten
Variablen bestehen, wird die statistische Analyse modifiziert, um ene bestmdgliche
Vergleichbarkeit der Gruppen zu erzielen. Die Ergebnisse unadjustierter und adjustierter
Analysen werden gegentuibergestellt und diskutiert.

Bezlglich der Progressions- bzw. Mortalitétsraten sowie der Haufigkeit von Nebenwirkungen
kommen zum Vergleich, je nach Auspragungsart und Umfang, Fisher’s Exact Test, der x2-
Test oder der Mantel-Haenszel-Test (bzw. Trendtest von COCHRAN/ARMITAGE) zur
Anwendung.

Ereignisbezogene Daten wie die Zeit bis zum Rezidiv bzw. die Gesamtiberlebenszeit
werden nach der Life-Table-Methode von Kaplan und Meier [4] dargestellt und mit dem
Logrank-Test verglichen. Falls die dem Peto-Logrank-Test [8, 9] zugrunde liegende
Annahme des "Proportional Hazard" nicht erflillt ist [3], wird Gehans Generalisierung des
Wilcoxon-Rangsummentests auf zensierte Daten [2] herangezogen, und zwar vorzugsweise
in ihrer Modifikation durch Peto [8] und Prentice [10]. Im Bedarfsfalle werden
prognostische Schichten berticksichtigt [9]. Hierbei wird die Stratifizierung sowie im
Bedarfsfalle weitere prognostische Schichten berticksichtigt [9].

Fur die univariate Betrachtung prognostischer Faktoren kommen die o.g. Methoden
entsprechend zur Anwendung. Bel einer ggfs. durchzufUhrenden multivariaten Anayse
werden geeignete Regressionsmodelle verwendet (Proportional Hazard Regression Model [1],
logistische Regression).
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9.8  Zwischenauswertungen, Abschlussbericht

Bei Langzeit-Studien mit hoher Falzahl sollten aus ethischen  Grinden
Zwischenauswertungen und damit ggfs. ein vorzeitiger Abbruch der Rekrutierung erméglicht
sein [10]. Grundlage fur die Zwischenauswertungen ist ein gruppensequentielles Design, das
die 'error spending function' nach Lan-De-Mets [6] verwendet. Als 'use function' wird hierbei
die von O'Brien und Fleming [7] formulierte Richtlinie fur Abbruchsgrenzen festgelegt. Die
maximale Rekrutierung wird auf n=220 Patienten begrenzt. Das Design wird so ausgelegt,
dai3 bei den Zwischenauswertungen Schluf3folgerungen aus der Studie in zweierlei Hinsicht
gezogen werden kénnen:

. Akzeptanz der Uberlegenheit der neoadjuvanten Hormon/Strahlentherapie
(Verwerfen von Hp).

. Akzeptanz der Unwirksamkeit oder einer nur nicht relevanten Uberlegenheit
der neoadjuvanten Hormon/Strahlentherapie (Verwerfen von H1 im as
klinisch relevant vorgegebenen Ausmal?)

Um den Gesamtfehler erster Art mit 5% einzuhalten, werden die Abbruchgrenzen bel der
jeweiligen Zwischenauswertung mit der Software EaSt (Cytel Software Corp., Cambridge,
USA) berechnet. Aufgrund dieses Designs ist es zum einen maoglich, beliebig viele
Zwischenauswertungen unabhangig von zeitlichen Vorgaben und Rekrutierungszahlen
durchzufiihren. Zum zweiten fuhrt dieses Vorgehen dazu, daf3 die fir eine Schluf3folgerung
tatsachlich benétigte Studiendauer bzw. Fallzahl im allgemeinen gegeniiber dem Design mit
fixer Falzahl (vgl. 9.5) reduziert sein kann, insbesondere dann, wenn der therapeutische
Unterschied groRer als erwartet ausfallt. Das Ausmal3 der "Einsparung” ist hauptséchlich von
der tatsichlichen Grole der Wirksamkeitsdifferenz sowie von dem Verhdltnis der
Rekrutierungs- zur Progressionsrate abhangig.

Die abschlief3ende statistische Auswertung der Studie und die Erstellung des biometrischen
Forschungsberichtes als Teil des integrierten klinischen und statistischen Forschungsberichts
erfolgen unmittelbar nach Vorliegen aller vollstéandig ausgefillten, korrigierten und erganzten
Prufbdgen.

10. Publikationen

Die Erstpublikation der Studiendaten erfolgt durch die Studienleitung, unter Nennung aller
betelligten Kliniken. Erst danach dirfen Daten durch die einzelnen Teilnehmer publiziert
werden. Wéahrend der Patientenrekrutierung durfen nur die Ergebnisse der durch den Bio-
metriker der Studie festgelegten Zwischenauswertungen publiziert werden. Der Rekrutierungs-
stand kann verdffentlicht werden. Die Studienleitung ist verpflichtet, nach Studienende die
Gesamtergebnisse in Bezug auf das Haupt- und ale Nebenzielkriterien zu publizieren,
unabhéngig vom Ausgang der Studie. Einzelne teilnehmende Zentren dirfen Einzelaus-
wertungen erst danach publizieren. Samtliche Manuskripte sollen medizinischen Fachzeit-
schriften mit peer review vorgelegt werden. Alle tellnehmenden Kliniken werden bei den
Publikationen anteilig nach Zahl der eingebrachten Patienten beteiligt.

11. Qualitétssicherung und Aufklarung der Patienten
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11.1 Medizinische und physikalische Qualitéatskontrolle

Mindestens einmal jahrlich soll ein Treffen des Protokollkomitees stattfinden, auf dem alle
Aspekte der Studie diskutiert werden sollen. Zur Beurteilung der medizinischen Qualitét werden
nach dem Zufalsprinzip durch den Biometriker 10 % der Patienten der Studie ausgewahlt. Die
Originalunterlagen dieser Patienten werden mit der Studiendokumentation verglichen.

Zur Kontrolle der Labordaten des PSA missen ale beteiligten Kliniken Informationen (Vali-
dierungsprotokolle) Uber die lokaen PSA-Grenzbereiche (, Nullbereich®) der Studienzentrale
zur Verfigung stellen.

Esfinden regelméidig, einmal jahrlich, bis zum Ende der Studie Treffen aler betelligten Kliniken
statt. Hierbel sollen insbesondere einheitliche Kriterien der pathologischen Begutachtung, des
operativen und strahlentherapeutischen V orgehens abgesprochen und festgelegt werden.

11.2 Daten-Monitoring

Gemdl3 den Forderungen der ,Good Clinical Practice (GCP) wird ein Studienmonitoring
durchgefihrt. Der Prifarzt erlaubt dem Monitor regelméllige Besuche zu seiner Unterstiitzung
bei der Durchfiihrung der Studie, zur Uberprifung der fur die Studie erforderlichen
Voraussetzungen und zur Uberwachung des korrekten Studienablaufs. Hierbei werden die
Vollstandigkeit, Korrektheit und Plausibilitét der ausgefullten Dokumentationsbogen Uberpriift.
In der Klinik kann stichprobenartig - gemeinsam durch Monitor und Prifarzt - ein Vergleich von
Daten in den Dokumentationsbogen und den Patientenakten auf Identitét durchgeftihrt werden
(»Source Data Verification®).

Der Prufarzt verpflichtet sich, die fir die Studie relevanten Quelldokumente fur mindestens 10
Jahre zu archivieren und die Moglichkeit der Zuordnung der Randomisationsnummer zum
jeweiligen Patienten sicherzustellen.

12.  Versicherung

Eine Patienten-V ersicherung wurde abgeschlossen (s. Anhang).

13. Ethische Aspekte

Die vorliegende randomisierte prospektive klinische Therapieoptimierungsstudie wird gemald
den Richtlinien der Deklaration des Weltéarztebundes von Helsinki in der revidierten Fassung
von Venedig, Tokio und Hongkong durchgeftihrt. Die Aufnahme eines Patienten in die Studie
erfolgt nur nach angemessener Aufklarung (vgl. 3.5) und nach schriftlichem Einversténdnis
(Anhang 6 und 7).

Das Protokoll wurde der Ethikkomission des Universitétsklinikums Benjamin Franklin der

Freien Universitét Berlin zur Prifung vorgelegt. Mit Datum vom 5.10.1999 wurden keine
grundsétzlichen Einwénde erhoben.

14. Zetlicher Rahmen der Studie
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Die Studie soll am 01.12.2002 zur Randomisation er6ffnet werden. Insgesamt miissen 200,
Patienten rekrutiert werden. Es wird von einer Rekrutierungsdauer von maxima 7 Jahren
ausgegangen. Hieran schlief3t sich eine weitere Nachbeobachtung von 4 Jahren an.

Studienbeginn: 01.12.2002
Rekrutierungsende: 01.12.2009
Studienende: 01.12.2013

Sollte sich nach einem Zeitraum von zwei Jahren zeigen, dal? eine ausreichende Anzahl von
Patienten fur die vorliegende Studie rekrutiert werden kann, soll bereits eine Erhéhung der
progrel¥freien Rate von 50% auf 60% durch die Kombination mit der Radiotherapie
nachgewiesen werden koénnen. Hierzu ist eine Fallzahl von 194 Patienten pro Therapiearm
erforderlich (d.h. insgesamt 388).
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Anhang

1

Dokumentation der Akut-Reaktionen nach dem RTOG-Score
(1. bis 90. Tag nach Behandlungsbeginn)

nach: Perez CA, Brady LW (Edts.): Principles and practice of radiation oncology.
Third Edition. Lippincott-Raven Publishers, 1997

Harnblase/ Urethra

Grad O:
Grad 1:

Grad 2:

Grad 3:

Grad 4:

Darm

Grad O:
Grad 1:
Grad 2:

Grad 3:

Keine Verénderungen.

Miktionsfrequenz tags oder nachts verdoppelt gegentiber den prétherapeutischen Gewohnheiten
/ Dysurie / Harndrang ohne Behandlungsnotwendigkeit.

Miktionsfrequenz tags oder nachts weniger haufig als jede Stunde / Dysurie /Harndrang /
Harnblasenspasmen, die Lokalanasthesie erfordern.

Miktionsfrequenz mit Harndrang und néchtlichem Wasserlassen stiindlich oder haufiger /
Dysurie / Schmerzen im Becken oder Blasentenesmen, die in kurzen Absténden morphinartige
Analgetika erforderlich machen / Makroh@maturie mit oder ohne Koagel abgang.
Transfusionspflichtige Makroh@maturie / Akute Obstruktion (nicht infolge von Koagel-
abgangen) / Ulzeration und Nekrose.

Keine Veranderungen.

Erhthte Frequenz oder wechselnde Konsistenz der Darmentleerung (keine medikamenttse
Therapie erforderlich) / Nicht analgetikapflichtige rektale Beschwerden.

Diarrhoen (Parasympathikolytika erforderlich) / Schleimabgang (keine VVorlagen erforderlich) /
Ana getikapflichtige rektale oder abdominale Schmerzen.

Diarrhoen mit der Notwendigkeit der parenteralen Ernghrung / Starker Schleim- oder Blut-

abgang, so dal? Vorlagen notwendig sind / Abdominal spannung (Gebldhte Darmschlingen auf
der Abdomen-L eeraufnahme).

Grad 4:

Grad 5:

Akute oder subakute Obstruktion / Fistel oder Perforation / Transfusionspflichtige gastroin-
testinale Blutung / Darmdekompression mit oder ohne Fistelanlage aufgrund von Abdominal-
schmerzen oder Tenesmen.

Jede Schédigung, die den Tod hervorruft.

Dokumentation der Spat-Nebenwirkungen nach dem RTOG-Score

nach: Perez CA, Brady LW (Edts.): Principles and practice of radiation oncology.
Third Edition. Lippincott-Raven Publishers, 1997

Harnblase/ Urethra

Grad O:
Grad 1:
Grad 2:
Grad 3:
Grad 4:
Darm

Grad O:
Grad 1:

Grad 2:

Grad 3:
Grad 4:
Grad 5:

Keine Verénderungen.

Geringe epitheliale Atrophie / Wenige Teleangiektasien / Mikrohdmaturie.

Massige Miktionsfrquenzerhthung / Generdisierte Teleangiektase / Intermittierende
Makroh&maturie.

Starke Miktionsfrequenzerhdhung und Dysurie / Schwere generalisierte Teleangiektasie (oft mit
Petechien) / Haufige Hamaturie / Verringerte Blasenkapazitét < 150 ml.

Nekrose / Schrumpfblase (Kapazitét < 100 ml) / Schwere hdmorrhagische Zystitis.

Keine Verénderungen.

Geringe Diarrhoe / Leichte Spasmen / Darmentleerungen bis 5x tgl. / Geringe rektae
Beschwerden oder Blutungen.

Maéassige Diarrhoen und Koliken / Darmentleerungen > 5x tgl. / Ausgeprégter rektaler
Schleimabgang oder intermittierende Blutungen.

Obstruktion oger Blutungen, die chirurgische Behandlung erforderlich machen.

Nekrose / Perforation / Fistelbildung.

Alle Spétfolgen der Bestrahlung, die direkt zum Tod fuhren.

Klinische Gradeinteilung der Stref3inkontinenz (nach Ingelman-Sundberg, 1952)
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nach: Ingelman-Sundberg, A.: Erkrankungen der Harnwege. In: Késer O, Friedberg V, Ober KG,
Thomsen K, Zander J, Breckwoldt M: Gynékologie und Geburts-hilfe, Bd. I11. Thieme, Stuttgart 1988.

Gradl: Harnverlust bei Husten, Lachen, Niesen
Grad Il:  Harnverlust bei normalen korperlichen Aktivitéten (Gehen. Treppensteigen etc.)
Grad I1l:  Harnverlust auch im Liegen

4. Berechnung der PSA-Verdopplungszeit

Die PSA-Verdopplungszeit wird dabei nach Leventis et. a (2001) nach folgender Formel
berechnet:

DT =log(2) x T/ (log [aktueller PSA] —log [Ausgangs-PSA]).
DT entspricht der PSA-Verdopplungszeit, T dem Zeitintervall zwischen Ausgangs- und End-

PSA. Der Ausgangs-PSA ist der PSA-Wert zum Zeitpunkt des postop. biochemischen
Progresses.

32 Version vom 17. August 2004



Studienprotokoll:  Neoadjuvante Hormon- und Strahlentherapie vs. alleinige Strahlenther apie
bel Lokalrezidiv nach radikaler Prostatektomie

5. Dokumentationsbdgen
Anhang 5.1
Dokumentation Ersterhebungsbogen

Dieses Formular ist bei der Ersterhebung auszufillen und einzusenden an:
Studienzentrale » Abteilung fur Strahlentherapie » Universitétsklinikum Benjamin Franklin

Hindenburgdamm 30 12200 Berlin
Patienteninitialen (Vorname, Z . Geburtsdatum
Patienten-1D-Nummeg Zentrum
Aufnahmedatum
Arzt / Unterschrift
O0oooooooooorq 1oo0odooooooooooooooon
Operationsdatum
L] L]

Kopie der Histologie anbei

Grading / Gleason-Score
U U U U

Tumorstadium (TNM) U pT3a U pT3b pT3c pT4a

L] pno [ pN+

MO M+
Absetzungsrander ] Positiv [] Negativ
PSA préoperativ ST ]
préop HEN e 0 0

PSA postoperativ . Hyll  PSA unterhalb der Nachweisgrenze: Ja Nein
Nadir der Klinik . po/l
Nachweis des PSA-Anstiegs (Datum)
PSA bei Diagnose des Lokalrezidivs po/l

Datum der Diagnose des L okalrezidivs

Grading / Gleason-Score

Anzahl der infiltrierten Stanzen:

Original fir Krankenakte, Kopiefiir Studienzentrale
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Anhang 5.2

Dokumentation Patho-mor phologische Aufarbeitung

Dieses Formular ist bei der patho-mor phologischen Aufarbeitung
durch den Referenzpathologen auszufiillen und einzusenden an:
Studienzentrale * Abteilung flr Strahlentherapie * Universitatsklinikum Benjamin Franklin

Patienteninitialen (Vorname, Zuname)

Patienten-1D-Nummer

Aufnahmedatum

Hindenburgdamm 30 * 12200 Berlin

Journal-Nr. des
Ortlichen Pathologen

Journal-Nr. der
Referenzpathologie

Eingangsdatum
in der Referenzpathologie

goboobgooboboobuoobooboboobooboobobboobooboobooon

Histologischer Befund

1) Tumortyp

2) Grading
a) Gleason: 1. Muster

2. Muster

Score

|:| uniform |:| pluriform

b) Grading nach Arbeitskreis Prostatakarzinom
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Anhang 5.3

Absender: An die Randomisierungszentrale
Abt. Strahlentherapie
UK Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30
12 200 Berlin, per FAX: 030-8445 4463
Datum:

Patientenanmeldung fur die prospektiv randomisierte Studie
Neoadjuvante totale Androgenblockade plus perkutane Strahlenther apie
Versus
Alleinige definitive Strahlenther apie

Die Ein- und Ausschluf¥riterien wurden Gberprift,
die schriftliche Einverstdndniserklarung des Patienten liegt vor. [] ja [ nein

Kliniknummer :

Initialen des Patienten: \ Geburtsdatum:
Grading (Gleason-score):
PSA vor Therapie: | ng/ml

Stratifizierungsmerkmale:

. JallNein|
PSA-V erdopplungszeit < 6 Monate
PSA-Verdopplungszeit > 6 Monate
Primare Samenblaseninfiltration

KEINE primére Samenblaseninfiltration
Gleason-Score < 6

Gleason-Score > 6

Behandelnder Arzt: Fax-Nummer fir Ruckantwort:

Datum, Unter schrift
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Anhang 5.4

Absender:  Randomisierungszentrale Berlin, den
Abt. Strahlentherapie
UK Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30
12 200 Berlin
Telefon: (030) 8445 3051
FAX: (030) 8445 4463

Empfanger:

PER FAX:

Patientenanmeldung fur die prospektiv randomisierte Studie

Neoadjuvante totale Androgenblockade plus perkutane Strahlentherapie
versus
Alleinige definitive Strahlentherapie

Kliniknummer:
Patienteninitialen:
Randomisierungsnummer (ID):

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege

Vielen Dank fir die Ubersendung der Randomisierungsunterlagen Ihres Patienten fir
dieo.g. Studie.
Der Patient ist randomisiert in den

. _Ja_Nen
ArmA Neoadjuvante Hormon- und Strahlentherapie bis 70,2 Gy
Arm B Definitive Strahlentherapie bis 70,2 Gy

Sie erhalten die Unterlagen nochmals per Post zugesandit.
Herzlichen Dank fur Ihre Bemuhung.

Anhang 5.5
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Patienteninitialen (Vorname, Zuname)

Patienten-1D-Nummer

Dokumentation der Strahlentherapie

Dieses Formular ist bei Bestrahlungsende auszufiillen und einzusenden an:
Studienzentrale * Abteilung flr Strahlentherapie * Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30 ¢ 12200 Berlin

Datum

Geburtsdatum

Zentrum

Arzt / Unterschrift

gooooooooooogoooooooooogonoooooooogoooooooooaon

3D-Planung (1=ja, 2=nein)

Anzahl der Felder

Anzahl der Felder mit Individualblenden

Gesamtdosis (I CRU-Referenz-Punkt)”

Anzahl der Fraktionen
Dosismaximum im ZV"

Minimale Dosisim ZV"

Absolutes Dosismaximum’

Photonenenergie
PSA bei RT-Beginn

PSA bel RT Ende

RS

%

%

%

MeV

L ng/ml
ng/mi

0do0obOooooooobOo0oo0ooooboooooooOooooooooooooooooo
" Bei 2D-Planung in der Zentralstrahlebene

Datum erste Bestrahlung

Wurde die Bestrahlung wie geplant

durchgefihrt (1=ja, 2=nein)

Datum letzte Bestrahlung

Wenn ,nein“,
Hauptgrund:

Bei Behandlungsunter brechung bitte Kalendarium ausfiillen (Pro Fraktion ein Kreuz)

Wocth‘ ‘ ‘ ‘W‘ochTZ‘ Woche 3 ‘W‘oche‘4‘ ‘
EENEEEEEEEEEEE NN NN

Woche 9 Woche 10
HEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

| Original fir Krankenakte, Kopiefir Studienzentrale |
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Patienteninitialen (V orname, Zuname)

Patienten-1D-Nummer

Datum

Anhang 5.6
Dokumentation der Fruhreaktionen
Dieses Formular ist direkt nach Bestrahlungsende auszufiillen und einzusenden an:

Studienzentrale » Abteilung flr Strahlentherapie * Universitétsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30 12200 Berlin

Geburtsdatum

Zentrum

Arzt / Unterschrift

goooooooooooooooooooooooobooboooo oo ooobobon
RTOG-Score

Harnblase/ Urethra Darm

Grad 0: Keine Veranderungen. Grad 0: KeineVeranderungen

Grad 1: Miktionsfrequenz tags oder nachts verdoppelt gegeniber Grad 1: Erhohte Frequenz oder wechselnde Konsistenz der Darm-
den prétherapeutischen Gewohnheiten / Dysurie / Harn- entleerung (keine medikamentdse Therapie erforderlich) /
drang ohne Behandlungsnotwendigkeit. Nicht anal getikapflichtige rektale Beschwerden.

Grad 2: Miktionsfrequenz tags oder nachts weniger haufig als Grad 2: Diarrhoen (Parasympatholytika erforderlich) / Schleimab-
jede Stunde / Dysurie / Harndrang / Harnblasenspasmen, gang (keine Vorlagen erforderlich) / Analgetikapflichtige
die Lokalanésthesie erfordern. rektale oder abdominelle Schmerzen.

Grad 3: Miktionsfrequenz  mit Harndrang und nachtlichem  Grad 3: Diarrhoen mit der Notwendigkeit der parenteralen Erngh-
Wasserlassen stundlich oder haufiger / Dysurie / rung / Starker Schleim- oder Blutabgang, so dal Vor-
Schmerzen im Becken oder Blasentenesmen, die in lagen notwendig sind / Abdominalspannung (Gebléhte
kurzen Absténden morphinartige Analgetika erforderlich Darmschlingen auf der Abdomen-L eeraufnahme).
machen / Makrohdmaturie mit oder ohne K oagelbildung. Grad 4: Akute oder subakute Obstruktion / Fistel oder Perforation /

Grad 4: Transfusionspflichtige Makrohamaturie/  Akute Obstruk- Transfusionspflichtige gastrointestinale Blutung / Darmde-
tion (nicht infolge von Koagelabgangen) / Ulzeration kompression mit oder ohne Fistelanlage aufgrund von
und Nekrose. Abdominalschmerzen oder Tenesmen.

Grad 5: Jede Schadigung, die Tod hervorruft.
Wochen nach - Evtl. Medikation,
. Gewicht | Harnblase Darm : -
RT Beginn [kg | RTOG-Score | RTOG-Score Dosis, Besonderheiten, Arzt
Datum 9 weitere radiogene Reaktionen

bei RT Beginn

o__ . .

i .

2_ . .

3_ . .

4 . .

5_ . .

6 . .

[

SONStigE NEDENWITKUNGEN: ....oiiiiiecececee et e e te e be s be e a e sentesresre s
‘ Original fur Krankenakte, Kopiefir Studienzentrale
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Anhang 5.7
Dokumentation Nachuntersuchung
Dieses Formular ist 3, 6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 36, 42, 48, 54 und 60 M o. nach Bestrahlungsende auszufillen

und einzusenden an:
Studienzentrale » Abt. flr Strahlentherapie » Universitatsklinikum Benjamin Franklin Hindenburgdamm 30 ¢ 12200 Berlin

Patienteninitialen (Vorname, Zuname) |:|: Geburtsdatum
Patienten-1D Rand.arm |: Zentrum
Untersuchungsdatum

Arzt / Unterschrift
0000000000000 D0ODD000000DDDD00000DDDD00000DDDDo0000o0oDDoDooog

Durchgefuihrte Unter suchungen:
[] RektalePapation: [] Unauffallig [] Verdachtsbefund:

[] Sonographie: [] Unauffélig [] Verdachtsbefund:
[] Skelettszintigraphie: [ ] Unauffédlig [] Verdachtsbefund:

[] PSA: D] ng/ml PSA <0,03ng/ml: [] Ja [] Nein
0000000000000 0000000o0000ooo00oooooooooooooooon

Miktionsfrequenz: tags nachts

Inkontinenz: D 0O=keine, 1=Streflinkontinenz (z.B. Niesen), 2=Spontan; Kontrolle mdglich, 3=Unkontrolliert
ED: [ ] Nein [ ] Ja [ ] mitTherapie [ | ohne Therapie

Gesamtbeurteilung des Tumor geschehens:
D NED D Keine Anderung D Progress D Unbekannt

Tumorausbreitung:
Primartumor: |:| keiner |:| Lokalrezidiv |:| fraglich |:| unbekannt
Regionére Lk: D keine D Lk-Rezidiv D fraglich D unbekannt

Fernmetastasen: D keine D Neue Lokalisation: Dfraglich D unbekannt

Neue histologische Befunde:

ClNein [

Graduierung der Nebenwirkungen nach dem RTOG-Score:

Harnblase: Grad D Darm: Grad D Sonstige:
Tumor- / Therapiebedingte Folgeerkrankungen:

[ |Nein [ ]J&
Bei Progref? durchgefihrte Mal3nahmen:

[ ] Keine [ ] Operd |n Chemothe_Jie Raf lio Sonstiges
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Anhang 5.8
Dokumentation bei nachgewiesenem Progr ess
Dieses Formular ist bei nachgewiesenem Progr ess auszufiillen und einzusenden an:

Studienzentrale » Abteilung flr Strahlentherapie * Universitétsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30 « 12200 Berlin

Patienteninitialen (Vorname, Zuname) Geburtsdatum
Patienten-1D Rand.arm Zentrum
Untersuchungsdatum
Arzt / Unterschrift

gooooooooooooobooooboooooboOoooboOooOOoOooObOOoOoOOo0bOoOOODbOOOoOoboOoOoOobOoOOoo

Erstmals nachgewiesener Progress:

Bisherige Therapie:
Keine Operation Chemotheﬁpi e Radiatio Sonstiges:

0000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000
Durchgefuihrte Unter suchungen:

[] RektalePapation: [] Unauffédlig [] Verdachtsbefund:

[] Sonographie: [] Unaufféllig [] Verdachtsbefund:
[] Skelettszintigraphie: [] Unauffélig [ Verdachtsbefund:
] [] Unauffallig [ Verdachtsbefund:
] [] Unauffallig [ Verdachtsbefund:

[] PSA: D ng/ml

gboobgooboboboboobooboobooboobooboobobobobooboobo

Tumorausbreitung:
Primértumor: D keiner |:| Lokalrezidiv |:| fraglich D unbekannt
Regionére Lk: |:| keine |:| Lk-Rezidiv D fraglich |:| unbekannt

Fernmetastasen: D keine D Neue L okalisation: Dfraglich Dunbekannt

Neue histologische Befunde:

[INein [

Tumor- / Therapiebedingte Folgeer krankungen:
[ INen [ ]

Durchgefuihrte Maf3nahmen:

[ ] keine [ OperfEln ChemotheDie Ra_lio Sonstiges

Original fir Krankenakte, Kopiefir Studienzentrale
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Patienteninitialen (Vorname, Zuname)

Patienten-1D-Nummer

Todesdatum

goobobobooooobobbuoooobo

Dokumentation Todesur sache

Anhang 5.9

Dieses Formular ist beim Tod des Patienten auszufuillen und einzusenden an:
Studienzentrale » Abteilung flr Strahlentherapie * Universitétsklinikum Benjamin Franklin

Hindenburgdamm 30 « 12200 Berlin

Geburtsdatum

Zentrum

Wurde eine Autopsie vorgenommen?
O0000000000000oo000ooo0oooooooooooooooooooooon

Tumorausbreitung beim Tod.

Ehemalige Prostataregion
Pelvine LymphabfluRwege
Paraaortale LymphabfluRwege
Lunge

Knochen

Leber

Hirn

Sonstige:

B

1=ja, 2=nein

Bitte folgende Kodierung benutzen:

Arzt / Unterschrift

ggoobbbooogobobbuooooboobobooa

0=Keine

1=Verdéchtig
2=Klinisch positiv
3=Radiologisch positiv
4=Histologisch gesichert
5=Nicht bekannt

gbooobooboboboboobooboobooboobooboobooboboobOoobo

Todesur sache

Priméartumor
Metastasen

Interkurrente Erkrankung:

Bitte folgende Kodierung benutzen:

1=ja, 2=nein

Original fur Krankenakte, Kopiefir Studienzentrale
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Anhang 5.10
Dokumentation Abschlussdaten

Dieses Formular ist bei Ausscheiden des Patienten* ausder Studie auszufiillen und einzusenden an:
Studienzentrale » Abteilung flr Strahlentherapie * Universitétsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30 ¢ 12200 Berlin

*Bei Tod des Patienten ist nur das Formular Dokumentation Todesur sache auszufiillen.

Patienteninitialen (Vorname, Zuname) Geburtsdatum
Patienten-1D-Nummer Zentrum
Todesdatum

Arzt

gbooboobobboobooboobobbooboobooboobobooboobOoobo
Grund des Ausscheidens aus der Studie
[ ] AndernortsinBetr. [ ] Pat. nicht auffindbar [ ] Verweigert weitere Betreuung | | unbekannt

Datum der letzten Information Uber den Patienten

Quelle der Angaben:
[ ] Eigenes Zentrum [ ] AndereKlinik : [ ] Niedergelassener Arzt:

Gesamtbeurteilung des Tumorgeschehens zum Zeitpunkt des Ausscheidens:
[ ]NED

[ ]Progresss [ ]lokal [ ] systemisch

[ ] Unbekannt

[ ] Beurteilung unmdglich

Original fur Krankenakte, Kopiefir Studienzentrale
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6. Nachsor ge-Verlaufsschema

Patienteninitialen Geb.datum Patienten-ID Zentrum:

Jahr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
M onat 0 3 6 9 |12 | 15|18 | 21| 24| 30| 36| 42|48 |54 |60 | 72| 84| 96 |108| 120

Miktionsfrequenz,
Kontinenz, Potenz

Rektale Palpation |  © | o | | | | 0| 0| 0|0 | 0|0 0 0| 0 0 0o o o
PSA ®© |  ®© | o | | 06| 0| 06| 0| 0|0 | 0|0 0 0| 0| 0 o o o
Skelettszintigraphie ® o ® o e | o o | o o o
Sonographie Nieren o | o () () ° ) () o | o | o | 0o |0 o

Graduierung der Nw
nach RTOG-Score

Erhebung der
L ebensqualitat

Spezielle Zusatzunter suchungen:
TRUS +/- Stanzbiopsie bel suspekter DRE und/oder PSA-Anstieg
Retrogrades Urethrogramm / Urethroskopie bel Harnstrahlabschwéachung, Plateau-Profil im Uroflow, pathologischem Restharn
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7. Patienteninfor mation

Patienteninfor mation:
Behandlung des histologisch gesicherten Lokalrezidives

nach radikaler Prostatektomie

Sehr geehrter, lieber Patient,

Bel Ihnen wurde ein Lokarezidiv eines friher durch radikale Prostatektomie entfernten
Prostatakarzinoms nachgewiesen. Das bedeutet, dal3 der Tumor auch nach einem unter
Umstanden langen Intervall seit der Operation wieder aufgetreten ist. Dieses lokale Rezidiv
kann durch den Urologen nicht komplett entfernt werden. Es gibt verschiedene therapeutische
Moglichkeiten, wie nun weiter verfahren werden kann, um lhnen zu helfen. Einerseits kann
eine hormonelle Therapie begonnen werden, andererseits kann eine alleinige Strahlentherapie
ohne eine Hormontherapie zur lokalen Vernichtung des Tumor eingesetzt werden, es ist
jedoch auch eine Kombination einer zeitweiligen Hormon- in Verbindung mit einer
Strahlentherapie moglich. Zwei dieser Moglichkeiten sollen im Rahmen dieser Therapie-
studie Uberprift werden. Um fur sich zu entscheiden, ob Sie an dieser Therapiestudie teil-
nehmen mdchten, sollen Sie zuvor ausfihrlich Gber den moéglichen Nutzen und die evtl.
Risiken dieser Behandlungsformen unterrichtet werden. Die vorliegende schriftliche
Information dient nur der Erganzung zu dem ausftihrlichen Gesprach mit Ihren behandelnden
Arzten, die Sie gesondert (iber Nutzen und Risiken dieser Therapiestudie aufklaren werden.

Mit ihnen kénnen Sie dann auch zusétzlich auftretende Fragen personlich besprechen.

Behandlungsverlauf

Sollten Sie die kombinierte Hormon- und Strahlentherapie bekommen, so wird zunéchst die
beschriebene Hormontherapie fir 8 Wochen begonnen und wahrend der Strahlentherapie
fortgesetzt. Die Hormontherapie wird dann am Ende der Strahlentherapie abgesetzt. Nach
achtwochiger Hormontherapie beginnt die Strahlentherapie, wobel in der Regel eine
Strahlen-therapie des ehemaligen Prostatabettes und der Samenblasenregion unter sicherem
Einschlul? des Lokalrezidives eingesetzt wird. Unter Einschluf3 der Therapieplanung und der
Vorbe-reitungen dauert die gesamte Behandlung, die ambulant durchgefihrt wird, knapp 9

Wochen. Hierbei wird eine Woche fir die Vorbereitung der Bestrahlung bendtigt. Diese
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relativ lange Zeit der Bestrahlung wird benétigt, da die Strahlentherapie in relativ vielen

kleinen Einzeldosen verabreicht wird, um Nebenwirkungen so gering wie mdglich zu halten.

Sollten Sie ausschliefdlich bestrahlt werden, gilt das oben gesagte ohne die zusétzliche
Hormontherapie. Auch hier betragt die Zeit der Strahlentherapie inklusive der Bestrahlungs-
planung knapp 9 Wochen.

Moglicher Nutzen der Behandlung

Mit beiden Therapieformen liegen bereits viele Erfahrungen vor. Es handelt sich um
sogenannte Standardtherapien. Unklar ist zum jetzigen Zeitpunkt, welche von beiden die
Bessere ist. Moglicherweise zeigt sich bei der vorliegenden Therapiestudie, dal3 das
kombinierte Vorgehen der Hormon- und Strahlentherapie wirksamer ist, dieses ist jedoch
nicht bewiesen. Durch die Hormontherapie werden sowohl der Tumor im Bereich der
Prostataregion als auch moglicherweise kleinste Fernabsiedelungen behandelt. Ob die
Strahlentherapie dartber hinaus einen weiteren Effekt auf das bei Ihnen gesicherte
Lokarezidiv hat, soll in dieser Studie tberpriift werden. Uber die Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms liegen umfangreichste Daten vor. Die prinzipielle Wirksamkeit ist, wie

auch die der Hormontherapie gesichert.

M 6gliche Nebenwirkungen der Behandlung

Sowohl bei der Hormontherapie als auch bei der kombinierten Hormon- und Strahlentherapie

kann es auch bei sorgféltigster Durchfiihrung zu Nebenwirkungen kommen.

Die Nebenwirkungen der vortbergehenden Hormontherapie sind vielvéltig. Sie umfassen
eine vorubergehende Abnahme der Libido und der Potenz bis hin zu Impotenz, Hitze-
wallungen und SchweilRausbriichen. Dartber hinaus kann es zu einer Verdnderung des
K 6rpergewichtes und zu einem Spannungsgefiihl sowie einer Schwellung in den Brustdriisen
kommen. Depressive Verstimmungen, Magen-Darmbeschwerden, Leberfunktionsstérungen
und Haarausfall sind seltener.

Bel der perkutanen Strahlentherapie treten typischerweise Bléhungen, Durchféle und
verstarkter Harndrang als Akutreaktion wahrend der Bestrahlungszeit auf. Darlber hinaus
kann es zur Hautrétung, haufigeren Blasenentleerungen, Brennen beim Wasserlassen und
selten unwillkdrlichem Urinverlust kommen. Diese Akutnebenwirkungen bilden sich in der

Regel nach dem Ende der Bestrahlung komplett zurtick.
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Als Spétfolgen koénnen gelegentlich chronische Reizungen des Darmes und der Blase
auftreten, die jedoch dann meist keinen schweren Verlauf nehmen. Auch Wundheilungs-
storungen bei evtl. spdteren Operationen oder Verletzungen im bestrahlten Gebiet sind
maoglich. Sehr selten (< 4%) sind ernstere Nebenwirkungen wie eine Einengung der
Harnrohre, Fisteln, Verklebungen und Verengungen von Darmschlingen sowie Geschwire
im Enddarm, die im Extremfall zur Anlage eines kiinstlichen Darmausganges fihren konnen.
Extrem selten sind Veranderungen des Knochengewebes im Bestrahlungsgebiet. Diese
maoglichen Akut- und Spétnebenwirkungen werden lhnen in einem Gesprache mit einem
Strahlentherapeuten ausfthrlich erlautert. Sie erhalten darlber hinaus einen gesonderten

Aufklarungsbogen.

Diagnosti sche Untersuchungen

Es werden die ublichen Nachsorgeuntersuchungen wie bei einem bosartigen Prostatatumor
durchgefihrt. Im Rahmen der Studie werden keine zusétzlichen Untersuchungen notwendig
sein. Es werden regelméldig nach einem festgelegten Schema der PSA-Wert kontrolliert und
eine Skelettszintigraphie in definierten Abstanden durchgefihrt.

Therapieentscheidung

Bisher ist die Therapie bel der Diagnose eine Lokalrezidives nach radikaler Prostatektomie
nicht einheitlich. Einerseits werden Patienten hormonell therapiert, andererseits erhalten sie
eine Strahlentherapie, gelegentlich auch beides zusammen als Dauertherapie. Zum jetzigen
Zeitpunkt existiert kein eindeutiger Beweis, dal3 eine Therapie der anderen Uberlegen ist.
Aufgrund von Erfahrungen aus den letzten Jahren besteht der Eindruck, dal3 durch eine
zeitweilige Hormon- und Strahlentherapie nach der Diagnose das Risko der
Fernmetastasierung gesenkt werden kann und somit die Heilungschancen verbessert werden
konnen.

Nach dem heutigen Wissensstand der Medizin kann jedoch nicht gesagt werden, welche
Therapie fur den einzelnen Patienten die bessere ist. Um diese Frage objektiv, dal3 heilit
unbeeinflul®t von auReren Faktoren zu kléaren, mufd die Therapieentscheidung nach dem
Zufallsprinzip - wie beim Werfen einer Miinze - (Randomisierung) getroffen werden. Insge-
samt sollen etwa 200 Patienten an der Studie teilnehmen. Die Dauer der Studie wird etwa 10
Jahr betragen. Die Behandlung wird abgebrochen, wenn sich unvertretbare Nebenwirkungen

zeigen. Sollten sich im Verlauf der Studie neue wissenschaftliche Erkenntnisse ergeben, die
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eine FortfUhrung der Studie ethisch nicht vertretbar erscheinen lassen, wird diese
abgebrochen. Diese Studie wurde der Ethikkommission der Freien Universitdt Berlin

vorgelegt. Diese erhebt keine Bedenken gegen ihre Durchfuhrung.

Weitergabe von Daten

Wir bitten Sie um Ihr Einversténdnis, die erhobenen Daten Ihrer Erkrankung und Behandlung
zu dokumentieren und wissenschaftlich auszuwerten. Nur so kann der optimale Nutzen fur
ale Patienten gewonnen werden. Ihre Krankenunterlagen werden dabel im Sinne des
Datenschutzes selbstverstandlich vertraulich behandelt. Weder IThr Name noch personliche

Informationen werden in wissenschaftlichen Verdffentlichungen verwendet.

Fur die Teilnehmer einer klinischen Studie ist nach 88 40, 41 des Arzneimittelgesetzes der
Abschluss einer Versicherung vorgeschrieben. Um diesen Versicherungsschutz nicht zu
gefdhrden, sollten Sie die im Abschnitt ,, Obliegenheiten des Versicherten® der Allgemeinen

V ersicherungsbedingungen genannten Punkte beachten, insbesondere folgende:

Wahrend der Dauer der Studie dirfen Sie sich einer anderen érztlichen Behandlung nur nach
Rucksprache mit dem Prifarzt unterziehen, Notfélle sind von dieser Regelung ausgenommen.

Eine Notfallbehandlung muss nachtréglich an den Prifarzt gemeldet werden.

Eine Gesundheitsschadigung, die as Folge der klinischen Prifung eingetreten sein kdnnte,
mussen Sie dem Versicherer unverziglich schriftlich anzeigen. Wenden Sie sich hierzu bitte
direkt an die

AXA COLONIA Versicherung AG, Postfach 10 10 42, 40001 Dusseldorf,

Telefon 0180 3 —55 66 22, FAX (0211) 945-29589

und informieren Sie lhren Prifarzt.

Diese Meldung an die Versicherung kann auch der Prufarzt fir Sie Ubernehmen, wobei Sie
eine Kopie der Schadensmeldung erhalten werden.
Eine Kopie der Versicherungsbedingungen wird Ihnen mit diesem Schreiben ausgehandigt.

Recht auf Behandlungsverweigerung oder auf Widerruf der Einverstandniserkldrung

Die alleinige Entscheidung Uber eine Einleitung der Behandlung liegt bei Thnen. Sollten Sie
sich gegen die Teillnahme an dieser Studie entscheiden, entsteht Ihnen kein, wie auch immer

gearteter Nachteil. Alle Behandlungsmoglichkeiten stehen Thnen zur Verfligung. Auch nach
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Beginn der Therapie kénnen Sie lhre Einverstandniserklérung jederzeit zuriicknehmen. In
keinem Fall entstehen Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile in der medizinischen oder

arztlichen Versorgung.

Fir evtl. weitere Fragen steht Thnen Frau / Herr Dr. ... gern zur

Verfligung.

8. Einwilligungserklarung

NAME:

GEBURTSDATUM:
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Das Aufkléarungsgesprach erfolgte am

durch

Ich habe das Merkblatt "Patienteninformation: Behandlung des histologisch gesicherten
Lokarezidivs nach radikaler Prostatovesikulektomie' sowie die personliche ausfuhrliche
Aufklérung Uber die mdglichen Vor- und Nachteile der Behandlung erhalten und verstanden.
Meine Fragen wurden umfassend beantwortet.

Mir ist bekannt, dass zu meinem Schutz eine Versicherung abgeschlossen wurde. Was ich zu
beachten habe, um diesen Versicherungsschutz nicht zu gefahrden, wurde mir mitgeteilt. Eine
Kopie der Allgemeinen Versicherungsbedingungen habe ich erhalten.

O Ich dokumentiere hiermit meine Entscheidung fir die genannte Therapie.
Ich erklare mich mit der Randomisierung und der Durchfihrung der Therapie
einschliefdlich diagnostischer Untersuchungen einverstanden.
Ich weil3, dal3 ich diese Entscheidung jederzeit zurlicknehmen kann, ohne dal3 mir
dadurch Nachteile in der medizinischen bzw. &ztlichen Versorgung entstehen.

Ich erklare, dass ich mit der im Rahmen der klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von
K rankheitsdaten/Studiendaten und ihrer anonymisierten Weitergabe zur Uberpriifung an den
Auftraggeber, die zustandige Uberwachungsbehorde oder die zustdndige Bundesoberbehdrde
und, soweit es sich um personenbezogene Daten handelt, mit deren Einsichtnahme durch zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers oder der Behorde einverstanden
bin.

goougooooooood goougooouooood
(Ort, Datum - vom Patienten einzutragen) (Unterschrift Patient)
odoooooooodood odoooooooodood
(Ort, Datum) (Unterschrift Prifarzt)
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Anhang 9
Fragebogen zur Gesundheitlichen Verfassung (L Q)
Dieses Formular ist vom Patienten auszufullen und einzusenden an:
Studienzentrale » Abteilung flr Strahlentherapie * Universitétsklinikum Benjamin Franklin
Hindenburgdamm 30 ¢ 12200 Berlin
Patienteninitialen (Vorname, Zuname) Geburtsdatum
Patienten-1D-Nummer Zentrum
Datum

0000000000000 0ooO00o0oo00o0ooo00o0Dooooo0oooooooooon
VERTRAULICH

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Es gibt keine ,richtigen” oder ,falschen* Antworten.

Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

0000000000000 0ooo000ooo00o0ooo00o0Dooo00o0ooooooooooon

NEIN JA
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen 1 2
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)
2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu machen? 1 2
3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke auf3er Haus zu gehen? 1 2
4. Mussen Sie den grofdten Teil des Tagesim Bett oder in einem Sessel verbringen? 1 2
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder
beim Benutzen der Toilette? 1 2
6. Sind Sieinirgendeiner Weise bei Ihrer Arbeit entweder im Beruf oder im
Haushalt eingeschrankt? 1 2
7. Sie Sieganzlich auf3erstande im Beruf oder im Haushalt zu arbeiten? 1 2
Wahrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht wenig  maiig sehr
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mufdten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatte Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel ? 1 2 3 4
14. War lhnen tbel? 1 2 3 3
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
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18. Waren Sie mide? 1 2 3 4
19. Fuhlten Sie sich durch Schmerzen
in Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzen-
trieren, z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen?

21. Fuhlten Sie sich angespannt?
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?
23. Waren Siereizbar?

24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

A e
NN NN NN
W W W W W w
A A b B b b

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

26. Hat lhr Gesundheitszustand oder | hre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr Gesundheitszustand oder |hre medizinischen
Behandlung Ihr Zusammensein bzw. Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréchtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr Gesundheitszustand oder | hre medizinische
Behandlung fir Sie finanzielle Schwierigkeiten
mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf Sie zutrifft.

29. Wiewirden Sieinsgesamt Ihren kérperlichen Zustand wahrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wiewirden Sie insgesamt |hre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

Patienten berichten manchmal, dal3 sie folgende Beschwerden haben. Bitte geben Sie das Ausmal? an, in dem
diese Beschwerden wahrend der letzten Wochen bel I|hnen aufgetreten sind.

Uberhaupt

nicht wenig  maidig
31. War lhre Leistungsfahigkeit spirbar vermindert?
32. Mufdten Sie Ihre Eflgewohnheiten veréndern?
33. Haben Sie Gewicht verloren?
34. Hatten Sie Fieber oder Schiittelfrost?
35. Hat Ihr Appetit zugenommen?
36. Hatten Sie Probleme beim Wasserlassen?
37. Hatten Sie Blut im Urin oder in der Samenfliissigkeit?
38. Hatten Sie Schweil3ausbriiche?
39. Hatten Sie Hitzewallungen?

bbbbbbbbb@—
=

R = = T = T = T = S
N RN NN N DNDNNN
W W W W W W W W w
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40. Haben Sie eine Brustschwellung bei sich bemerkt? 1 2 3 4
40a. Hatten Sie ein Spannungsgefihl in der Brust? 1 2 3 4
40b. Hat sich Ihr Geschlechtsleben veréndert? 1 2 3 4
40c. Hatten Sie MiRempfindungen an den Geschlechtsorganen? 1 2 3 4
40d. Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen? 1 2 3 4
Hatten Sie Schmerzen
41. beim Sich-Hinsetzen? 1 2 3 4
42. in den Knochen? 1 2 3 4
43. im Unterleib? 1 2 3 4
44. an anderer Stelle? 1 2 3 4
Wenn ja, wo?
45. Nehmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein? 1 2 3
46. Wenn ja, wie gut haben sie geholfen? 1 2 3
47. Wie stark hat ihre bisherige medizinische Behandlung Sie belastet?
1 2 3 4 5 6 7

Uberhaupt nicht sehr stark
48. Inwelcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?
49. Was hat Ihnen - neben der medizinischen Behandlung - am meisten geholfen?
50. Wiezuversichtlich sind Sie beziglich Ihrer Gesundheit in naher Zukunft?

1 2 3 4 5 6 7
wenig sehr
zuversichtlich zuversichtlich
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Unerwinschte Ereignisse/ Adver se Event und Serious Adver se Event

Definitionen

Unerwinschte Ereignisse/ Adverse Event (AE) sind

e alle im Rahmen einer klinischen Prifung beobachteten Befindlichkeitsstérungen,
sub-jektiven und objektiven Krankheitssymptome (einschliefilich
Laborwertveranderungen), interkurrente Krankheiten und Unfalle, und zwar
unabhangig von einem mdoglichen ursachlichen Zusammenhang mit der Gabe der
Prifsubstanzen.

. Als UE sind auch solche Ergebnisse zu bezeichnen, die im Rahmen der klinischen
Prifung in medikationsfreien Vor- und Nachperioden, unter Placebo oder bei einer
Vergleichsgruppe unter medikamentdser oder nicht-medikamentdser Therapie auftreten.

Jedes unerwiinschte Ereignis mufd dokumentiert werden (Adverse Event Form). Soweit
moglich missen dabei die Dauer (Datum von Beginn und Ende), der Schweregrad (nach den
Malgaben der NCI Common Toxicity Criteria), die Ursache (Studienindikation,
Begleiterkrankung, Zusatzmedikation, Studienmedikation oder andere), die Abhangigkeit von
der Studienmediaktion (vermuteter Zusammenhang bzw. kein vermuteter Zusammenhang)
sowie die Auswirkung auf den Studienverlauf und der Bedarf einer spezifischen Therapie
angegeben werden.

Schwerwiegende Ereignisse / Serious Adverse Event (SAE) in diesem Sinne sind solche, bei
denen der begriindete Verdacht besteht, dal3 sie
* den Tod zur Folge haben,

» lebensbedrohlich sind (ein Ereignis wird als |ebensbedrohlich erachtet, wenn nach

Auffassung des Prifarztes der Patient sich wahrend des UEs in unmittelbarer Lebengefahr
befand),

» zu einer schwerwiegenden und / oder dauerhaften Schadigung der Gesundheit oder zu
einer korperlichen Behinderung fuhren,

» maligne Tumoren verursachen,
 angeborene Mif3bildungen hervorrufen,

» einen Krankenhausaufenthalt verlangern oder notwendig machen

Malnahmen bei einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis

Meldung an die AstraZeneca GmbH
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Neben den erforderlichen medizinischen Malinahmen mul3 vom Prifarzt jedes
schwerwiegende unerwiinschte Ereignis, das wahrend der Studie oder wahrend 30 Tagen
nach Ausscheiden des Patienten aus der Studie eintritt, der AstraZeneca GmbH innerhalb
von 24 Stunden telefonisch oder per Fax gemeldet werden. Zusétzlich ist innerhalb von 24
Stunden das Formblatt , Serious Adverse Event Report” auszufillen und an die
AstraZeneca GmbH zu senden.

Meldung an die Ethik-Kommission

Der Leiter der klinschen Prifung ist verpflichtet, die Ethik-Kommision gemal? AMG § 40
Abs. 1 Nr. 8 Uber ale schwerwiegenden oder unerwarteten unerwinschten Ereignisse zu
unterrichten, die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmner oder
die Durchfihrung der Studie beeintrdchtigen konnten. Die AstraZeneca GmbH teilt dem
Leiter der klinischen Prifung alle ihr bekanntgewordenen schwerwiegenden oder
unerwarteten unerwiinschten Ereignisse mit.

Meldung an die zustandige Bundesbehdrde

Die gemal3 AMG § 29 Abs. 1 geforderte Meldung eines bekanntgewordenen Verdachtsfalles
einer schwerwiegenden Nebenwirkung oder einer Wechselwirkung mit anderen Mitteln an
die zustandige Bundesoberbehdrde (BfArM) wird von der AstraZeneca GmbH
vorgenommen.

Klassifikation unerwiinschter Ereignisse / Adverse Events

Der Schweregrad eines unerwiinschten Ereignisses ermoglicht die qualitative Beurtellung des
Ausmalies bzw. der Starke eines unerwiinschten Ereignisses nach dem Urteil des Priifarztes
bzw. dem Bereicht durch den Patienten. Der Schweregrad gibt nicht wieder, ob das Ereignis
schwerwiegend ist, sondern nur den Grad bzw. das Ausmal3 der Beeintrachtigung bzw. des
Ereignisses. Der Schweregrad sagt auch nicht Gber den Zusammenhang mit der
Studienmedikation aus.

Der Schweregrad eines unerwilnschten Ereignisses soll nach den Mal3gaben der NCI
Common Toxicity Criteria bewertet werden.

Abhangigkeit unerwlinschter Ereignisse von Studienmedikation

Der Zusammenhang mit der Studienmedikation und dem Auftreten eines unerwinschten
Ereignisses wird durch den Priufarzt mit zwel Kategorien beschrieben: vermuteter
Zusammenhang oder kein vermuteter Zusammenhang mit der Gabe der Prifmedikation.

Malnahmen zur Behandlung von unerwiinschten Ereignissen
Die Mal3nahmen zu der Behandlung eines unerwiinschten Ereignisses werden dokumentiert.

TEILNEHMENDE KLINIKEN
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