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L ernziele:

1.

Prostatakarzinom

- Epidemiologie/Atiologie

- Diagnostik/Klinik

- Einordnung der Therapiekonzepte ,watch-and-wait®, ,Active
Surveillance®, Operation und Strahlentherapie

Prinzipien der Hochprazisions-Strahlentherapie beschreiben
- Bildgebende Diagnostik vor Strahlentherapie

- Notwendigkeit des Planungs-CTs

- Zielvolumenkonzepte in der Bestrahlungsplanung

- Prinzipien der IGRT (bildgestutzte Strahlentherapie)

. Anwendung von 2. am Prostatakarzinom

- Erklarung typischer Bestrahlungskonzepte (Dosis, Fraktionierung,
Zielvolumenkonzepte, Ergebnisse und Nebenwirkungen )
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Neuerkrankungen: 470.000/ Jahr (RKI 2008)
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Krebssterbefalle: 215.000/Jahr (RKI 2008)
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Prostata-Adeno(=Drusen)-Karzinom

« 70.800 Falle/Jahr in Deutschland (Stand 2008)
* Altersgipfel: 70. LJ
40% der Manner bekommen ein PCA,
10% manifest,
3% sterben daran
(80% im 80.LJ latent)
- Atiologie:
Fettreiche Erndhrung
Hormone (nicht bei Eunuchen)
Cadmiumexposition
Genetisch: HPC, BRCA

L Transition zone
| Peripheral zone
. Central zone
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PSA (prostata-spezifisches Antigen)

Treffsicherheit des PSA-Tests

1000 Manner zwischen 55 und 74 Jahren

* Bildungsort: Epithelzellen der
nach PSA-Test
UM Krebs Gbersehen (falsch-negativ) P rOStata
mit Krebs R Krebs entdeckt (richtig-positiv)
ohne EHW Fehlalarm (falsch-positiv 11
Lline [ (alsch-positiv) « organspezifisch
Ol kein Krebs (richtig-negativ)
« gewebespezifisch
|
Die Grafik zeigt, wie viele Mdanner
vor einem PSA-Test einen unent- ° I I i
deckten Prostatakrebs haben und Wi rd e rSt be I T umornac hwe IS
wie oft die Untersuchung richtige
und falsche Ergebnisse liefert. Die zum Tumormarker!
Zahlen sind Durchschnittswerte, . .
die in der Realitdt etwas variieren (kein Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung)
konnen. Sie gelten fiir Manner
zwischen 55 und 74 Jahren,

Stiftung Warentest: Wertigkeit des PSA-Tests
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Gleason-Score

» Gleason-Score (2-10)= Summe der
haufigsten Anteile z.B. 3+4=7

« aktuell Relevanz von tertidrem
Gleasonpattern untersucht

* GS 2-5 gibt es fast nicht mehr

Gleason et al
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Diagnostik
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Multiparametrisches MRT der Prostata (PIRADS)

Standardisiertes MRT Befundschema Prostata
Name:

Datum:
PSA:

o s8 >E€ 3
Vorherige Biopsie: \ — )
Vorherige MRT:

Einzelscoring:

Basis

Regio T2 DWI DCE MRS Summe PI-RADS

Mittig /-1

Gesamtbeurteilung PI-RADS:
PI-RADS: 1-benigne; 2-wahrscheinlich benigne; 3-unklar; 4-wahrscheinlich maligne, 5 - hochwahrscheinlich maligne

Abb.7 Standardisiertes MRT-Befundschema Prostata, PI-RADS.

Rothke et al. (Prostate Imaging Reporting and Data System (PIRADS))
5-Punktesystem pro Imaging-Modalitat (T2W, DCE, DWI, MRS)
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Multiparametrisches MRT der Prostata (PIRADS)

PI-RADS- Definition Summenscore bei T2, Summenscore bei T2,
Klassifikation DWI, DCE DWI, DCE und MRS

1 hichstwahrscheinlich benigne 3,4 4.5

2 wahrscheinlich benigne 5,6 6-8

3 unklarer Befund 7-9 9-12

4 wahrscheinlich maligne 10-12 13-16

5 hochwahrscheinlich maligne 13-15 17-20

Rothke et al. (Prostate Imaging Reporting and Data System (PIRADS))
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In speziellen Situationen: PET-CT/MRT

z.B. PSA>1 nach OP
zum Staging (Lokalrezidiv, Lymphknoten, Fernmetastasen)
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Symptome?
Frihstadien:
Fortgeschritten:

Metastasen:
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Therapieoptionen?

« Active Surveillance (bis GSs,
PSA<10, <3/12 PE mit<50%Befall)

« QOperation
« Strahlentherapie

« Systemische Therapie
Chemotherapie
Hormontherapie
Immuntherapie

« Watchful Waiting (Therapie bei
Symptomen=palliativ)

Interdisziplinaritat!

Stdwestdeutsches
Tumorzentrum

Camprehensive Cancer Center Tiibingen

D

P‘ sesrw
@ Deutsche Krebshilfe KREBSGESELLSCHAFT

NELFEN FORSOMEN INFORMIEREN Zertifiziertes

KG s

Kopf-Hals Tumor
Zentrum

Deutsches Konsortium
fur Translationale
Krebsforschung

o

<
L
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Tumorstadium/Risikogruppe

 Lokal begrenzt (T1-2)

* Lokal fortgeschritten (T3-4)
* Nodal-positiv

* Metastasiert

* Risikofaktoren nach d‘Amico et al.

PSA 210 bis 20
Gleason-Score 7
T-Stadium T2b (T2c=NCCN)
* Kein Risikofaktor = Low risk
* Ein Risikofaktor = Intermediate risk

« Zwei Risikofaktoren = High risk bzw. ab T3 oder PSA=20
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Niedriges Risiko
(PSA<10 und GS<6 und bis T2a)

Intermediares Risiko
(PSA10-20, GS=7, T2b)

Hohes Risiko
(mehrere IR-Faktoren, 2T2c, PSA>20)

Radiotherapie der

Prostata
Seeds (Brachytherapie)
Operation
Aktive Uberwachung bei

Tumor in £2 Stanzen und

<50% Tumoranteil/Stanze

Radiotherapie der Prostata
mit Samenblasenbasis

+ Kurzzeit-Hormongabe

Operation

Radiotherapie der Prostata
mit Samenblasen/-basis
+/-Lymphabfluss

+ Langzeit-Hormongabe

(Operation)
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Heilung/Rezidiv?
Rezidiv: nach OP = PSA-Anstieg Uber 0,2ng/ml (2x)

nach RT= Phonix-Def.: Nadir +2ng/ml
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L ernziele:

6. Prinzipien der Hochprazisions-Strahlentherapie beschreiben\
- Bildgebende Diagnostik vor Strahlentherapie
- Notwendigkeit des Planungs-CTs
- Zielvolumenkonzepte in der Bestrahlungsplanung

\_ Prinzipien der IGRT (bildgestutzte Strahlentherapie) )
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Ablauf der Bestrahlungsplanung

KeiN PROBLEM , BiN ich
c,awonm‘ HAR' 'N& BANNCARD !

Ambulanz
Aufklarung

Planungs-CT Laserkoordinaten
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Bildfusion zur Bestrahlungsplanung , Bsp. ,,.Spacer*

a) MRI (T2 TSE axial) without hydrogel spacer

Injektion eines
Hydrogels
zwischen Rektum
und Prostata

,SpaceOAR"
S OAR '>Zie|: PfOkUtlS\L
pace . .
— Dosiseskalation
Eckert et al.

¢) Treatment plan with isodoses b) MRI (T2 TSE axial) with hydrogel spacer

Prostate
(red dotted line)

Spacer
(yellow dotted line)

Rectum
(blue dotted line)

MR-basierte
Planung
(Hydrogel nicht
rontgendicht)

Isodose (74 Gy)
(orange line)

Isodose (70 Gy)
(yellow-orange line)
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Konturierung

,2Risikoorgat
Huftkopf

JZielvolumen®
Prostata

Med. Physik/Forschungssektion fur Biomedizinische Physik, UKT et al.
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,Risikoorgan®
Blase

\

,Risikoorgan”
Enddarm
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Organbewegung — ein Problem?

Beweglichkeit der Prostata in Abhangigkeit
von der Enddarmfillung

Rekonstruktion aus mehreren CT an
aufeinanderfolgenden Tagen

Med. Physik/Forschungssektion fir Biomedizinische Physik, UKT et al.




EBERHARD KARLS UNIVERSITATS

UNIVERSITAT
TUBINGEN < p KLINIKUM

Organbewegung — ein Problem?

Losungen:

1. CT Planung
(Coverage Probability)

g

h {
“ - 2. Sicherheitsabstande

3. Conebeam-CT-Kontrolle

e 4. ,,plan of the day*
(Planbibliothek)

| —

Med. Physik/Forschungssektion fiir Biomedizinische Physik, UKT et al.
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Technik

IMRT= Intensitatsmodulierte Radiotherapie
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Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

Wi et ion

HYPERI(=) N

Alber et al.
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IGRT (Image guided radiotherapy)

Bildgebung
Verschiebung
Kontrolle
Bestrahlung

W

-1: g
Hexapod
gleicht Verkippungen
bis,0;2mm,Genauigkeit als
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VMAT (volumetric modulated arc therapy)

» Dynamische
Bewegung von MLC
und Gantry wahrend
Bestrahlung

* hoher Grad der
Fluenzmodulation
moglich

 kurze
Behandlungszeiten

« Am UKT seit 10/2012
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L ernziele:

3. Anwendung von 2. am Prostatakarzinom
- Erklarung typischer Bestrahlungskonzepte (Dosis, Fraktionierung
Zielvolumenkonzepte, Ergebnisse und Nebenwirkungen )
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Low risk Prostatakarzinom: >90% Heilung/10a

11+
o £ RT > 726Gy,
-« RT+Seed
& Seed. OP
A A A AL o, - ~ = = = 5
@ -
a 1 TR RT<72Gy
8 67
)
n
Q
O .4
=
e
5
oy 27
0.001
0‘ T p< T T v T d Al v T
0 12 24 36 48 60

Kupelian et al. Monate
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Intermediate risk Prostatakarzinom: 75-90% Heilung

Intermediate risk = 1 Risikofaktor

Dosiseffekt ,vor allem, wenn PSA als RF
erhoht ist (PSA ~ Zellmasse), deswegen
718Gy

PSA-Kontrolle/10Jahre 75% mit 4 Monaten
Hormontherapie und RT bis 66GY ones etal. 2012)

Hohe Dosis plus Kurzzeithormontherapie 75-
>90% PSA-KOH'[I’O”B/].OJ&hI’G (Linstadt, Fisher, Kim et al.)
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Sehr fortgeschrittenes Prostatakarzinom, OP?

A

5 10k

_Zos}
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ev 06F
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Kaplan-Meier-Kurve fur PSA-Kontrolle.

Long-term data on the survival of patients
with prostate cancer treated with radical

]) l l prostatectomy in the prostate-specific
antigen era

Hendelk Bbare®, Maseela Wanner*, Geory Satoman’, Thamas Steuber®,
Thorsten Schiomm®, Jens Kallermann®, Guido Sauter”, Alexander Maese®,
Hams Heinzee', Hartwig Hulsed® and Markus Gracfen®

C Prostatectomy Gleason-score
= 1.0p Gleason-score <6
g 0.9F 0 -
0.8f
s207b Gleason-score 3 + 4
Eo06F | N
S o8l
S Y04t !
2 € oal = SN Gleason-score 4+3
“E 02} T
= 0.
o 8(1) T _Gleason-score >8

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120
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Sehr fortgeschrittenes Prostatakarzinom, RT.
RT-Prostata/SBB plus Becken wegen Lymphknoten-Befallsrisiko

Bestrahlung
Hormonblockade

Bestrahlung

(e

2 100+

D g0 e

[ - v

D 80 --

= 70-

o 60

D 504

2 40-

> 307 Logdank test p<0-0001,

.'gj 204 nhazard ratio 051

o 109 (5% 0036073

m _I | [ | [ | | | |
(<,§ 012 3456 7 8
i Zeit in Jahren

Androgenblockade fur 2-3 Jahre
RT+hormonablative Therapie vs. RT allein,
mit 70 Gy Gesamtdosis (Bolla et al.):

5-J.-Gesamtuberleben: 78% vs. 62%
5-J.-PSA-Kontrolle: 76% vs. 45%
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Technischer Fortschritt (Dosiseskalation/IGRT)

X All Patients 8 Low Risk PSA-Kantrolle nach 10 Jahren am MDACC
1.004 — 1.00 Low risk Intermediate [High risk
o —— —_—t—
0.754 0.754 risk
1987-1993 91 81 57
0.50- 1994-1999 93 88 80
oo 2000-2007* 99 97 93
*5tahre)
p<0.001 0.00- p=0.863
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 Kimetal
Years from end of RT Years from end of RT
Al Risk At Risk
2000-2007 1125 a7 0 (1] 0 2000-2007 250 90 0 0 o
1994-1999 B28 695 266 0 0 1954-1909 169 151 5 0 0
1967-1963 722 612 443 154 1 1887-1803 132 113 1) 40 1

c Intermediate Risk 5 High Risk KAPLAN-MEIER ANALYSIS :

1004 B 100 i
—————‘&Q\h\_ il T ' 2 .
0.754 0.754 : —‘l . - t ‘
050 050 LFFS X X
0.254 0.25 x
000. PO g, eoox  HCFFS| X X X
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Years from end of RT Years from end of RT X
At Risk At Risk
2000-2007 536 162 0 0 0 2000-2007 339 126 0 0 0 m x
19941999 324 276 104 0 0 1994-1999 335 268 109 0 0
1987-1993 221 195 140 39 0 1987-1993 369 304 212 75 0

FIGURE 2. Prostate cancer-specific survival for all (A), low-risk (B), intermediate-risk (C), and high-risk (D) patients.

PSA-Kontrolle Uber die Dekaden +25-40%
Uberlebensverbesserung bei High risk
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Technischer Fortschritt (Dosiseskalation/IGRT)

Langzeit(5-10J) Jahr Jahr Aktuell Maximaler
PSA-Kontrolle 2004 2009 Gewinn
Low risk ~90% 90-94% bis 97% 7%
Intermediate risk ~70%  75-95% 88-96% 26%

High risk ~50% 60-80% 60-90%* 40%

(ASTRO-Kongresse)
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Nebenwirkungen nach primarer Radiotherapie?

Radiogene Akutnebenwirkungen:

Proktitis, Zystitis,Dysurie fast nur G1-2
CTC G1 Proktitis=Stuhldrang, keine Med.,
CTC G2 Proktitis=Stuhldrang+Med. (z.B. Colifoam)

Radiogene Spatnebenwirkungen (G3+?):
Inkontinenz 0-1%,

rektale Blutung 1-3%,

sehr selten Fibrosen/Stenosen

Potenzerhalt altersabhangig (+Viagra bei unter
60-Jé.hl‘igen >90% Potenzerhalt, McLaughlin et al.)

Mit IMRT =>kaum noch hohergradige
Nebenwirkungen
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Zusammenfassung:

Primare RT RT und OP gleichwertig (Low/Intermediate risk)!

RT risikoadaptiert (low/intermediate/high)
hinsichtlich

1. RT-Volumen: Prostata/+SBB/+Becken-LK
2. RT-Dosis:  74-80Gy

3. Hormontherapie-Dauer

Definition Rezidiv OP=PSA-Anstieg (2x verifiziert>0,2)
RT=Nadir+2ng/ml




