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KARCINOM PROSTATE — STO DALIJE ?

AKTIVNI MONITORING

KRIOTERAPIJA

HORMONSKA
TERAPIJA

Nilsson et al. Acta Oncologica 43:4 316-381 2004 (152.654 Patient)



RADIOTERAPIJA ? — KAMO DALIJE ?




Kurativne terapijske opcije

Suvremena kirurgija

Suvremena radioterapija



TEHNICKI NAPREDAK

KIRURGILJA RADIOTERAPIJA
PROSTATEKTOMUA L DR SEEDS 1984
nerve sparing 1998 BT HDR 1986
PROSTATEKTOMUA EBRT 3D-konformalno
laparoskopska 2000 1994

EBRT IGRT 1997
PROSTATEKTOMIJA EBRT IMRT 2000

robotic prostatectomy 2003
PROTONI



PROSTATEKTOMIJA VS RADIOTERAPLIA

UROLOZI Kirurgija je bolja!

RADIJACIJSKI ONKOLOZI Zradenije je bolje!

D Amico : J Clin Oncol 2003, 12:2163



Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.,

2000; 47, 129-136
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Biochemical disease-free survival from prostate cancer ® 5. H. STOKES

1 Prostatectomy (M=BB)
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 External Beam (N=37) ..

Tests for Equality Owear Strata

Crverall: p-values=. 7170

External Beam vs. Implant: p-values=.9412
External Beam vs. Prostatectomy: p-value=_6400
Implant vs. Prostatectomy: p-values=.3839
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Fig. 5. Actuarial biochemical disease-free survival for low to intermediate risk group undergoing external irradiation,
implant, or prostatectomy.



AUA Prostate Cancer clinical guidelines panel
Middleton RG et al: J Urol 1995 154(6): 2144-8

“recommend as a standard that patients
with newly diagnosed,
clinically localised prostate cancer
should be informed of all
commonly accepted treatment
options by directly involved specialist”



Prije 15 - 20 godina

Radikalna prostatektomija

Konvencionalna perkutana radioterapija




Radikalna prostatektomija PRIJE 10 GODINA

Konvencionalna perkutana radioterapija

3D Konformalna perkutana radioterapija

Brahiterapija

CRT + Brahiterapija




Radikalna prostatektomija DANAS

ili
Konvencionalna perkutana radioterapija

il 3D

/
Konformalna perkutana radioterapija | — [|\uRT
N

i IGRT

Low dose rate

Brahiterapija

S~
/

High dose rate

CRT + Brahiterapija

Protonska radioterapija

Sa i1li bez androgene blokade




Eskalacija doze

* U ovom trenutku se jos neznaju limiti
eskalacije doze

* Novija nastojanja usmjerena u povecanje BED

(bioloski ekvivalentne doze)

e Velika vaznost zastite normalnih tkiva



Pitanje eskalacije doze
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Prezivljenje bez biokemijskih znakova bolesti u 392 bolesnika s
nepovoljnim prognostiCkim pokazateljima

Zelefsky MJ et al. J Urol 2001;166:876-81
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PSA <=10 ng/ml PSA >10 ng/ml
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[. 1. Radiation Oncology @ Biology ® Physics Volume 53, Number 5, 2002

Dose escalation: POLLACK et al. IJRTBP, Vol. 53, 2002



free of distant metastasis

Months after radiotherapy

Dose escalation: POLLACK et al. IJRTBP, Vol. 53, 2002



Kasne nuspojave radioterapije

A. Randomization arm A. Randomization arm
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Kasne intestinalne (A) i genitourinarne (B) nuspojave u 669 bolesnika zracenih dozom do
78 Gy konformalnom ili 68 Gy konvencionalnom radioterapijom

Peeters STH et all. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;61:1019-34



Kasne nuspojave radioterapije 2D vs 3D
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ZAKLJUCAK

Bolja konformalnost

Bolja tumorska kontrola raka prostate postize se
eskalacijom doze zraCenja

Rektalne nuspojave ovise o apliciranoj dozi |
volumenu ozracenog rektuma

Izbjegavanje rektalne toksicnosti zracenja uz

istodobnu eksalaciju doze moguca je samo uz
bolju konformalnost

Bolja slikovna potpotra:

MRI-CT fuzija, Molekularni Imaging (?)

Bolje tehnike aplikacije zracenja:

IMRT, Brahiterapija, Protoni

Bolje pozicioniranje:

Adaptativha RT kod mobilnih ciljnih volumena




Model bolesnika sa ciljnim
volumenom




Model bolesnika sa ciljnim
volumenom i snopom

... EBRT



Problem: pomic¢ni ciljni volumen




Problem pomicnog ciljnog volumena: solucija
; .

ProSirenje snopa



Problem pomic¢nog (3113 nog volumena:
solucija 2

Korekcija greSke slikovnim navodenjem (IGRT)



Ali problem je slozZeniji...!

Pokretni ciljni volumen te promjene oblika i velicine



: promjene oblika prostate

Rektum pun Rektum prazan

Slice 1t X = 0 L N Slice 1t X = 0,000



Moguce opcije za precizno lokaliziranje
prostate

Laseri

Fuzija CT-MR

Rektalni-balon

MV-CT

Urethral extensio

Zlatni markeri
(IGRT)

bundle




SUSTAV POZICIONIRANJA BOLESNIKA
LASERIMA

Transaxial

Coronal

sagittal



Fizicko osiguravanje tocnog polozaja bolesnika za
zracenje

yrmt Pnt (7200.2 eGy = 100%)
(X(em)t =013, ¥Y(em): -26,00, Z(em): =6.78) ref pnt wgm -52
Z(em): ¢
e d?se(ccy): 720
local max(cGy):740

...radise o
povrsini
bolesnika, a sto
se zbiva unutar
zracene regije?




... ZATO

...POTREBNA JE BOLJA SLIKOVNA
INFORAMACIJA O POLOZAJU CILINOG
VOLUMENA



Zracenje raka prostate
1980

s




3D
Absolute

4000,0 chy

30

Slice

G0+

LIES

3-D
konformalna
radioterapija
sa

rektalnim -
balonom



RT planiranje : optimalna slikovna
podrska
CT — MR - Fuzija
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REKTALNI BALON

Kod raka prostate veca doza zracenja
unaprijeduje kontrolu bolesti

Rektalni balon imobilizira prostatu i razmice
zdrava okolna tkiva

Dobro se tolerira

Unaprijeduju dozimetriju kada se primjenjuje
zracenje fotonima i protonima
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PHYSICS CONTRIBUTION

DAILY VARIATIONS IN DELIVERED DOSES IN PATIENTS TREATED WITH
RADIOTHERAPY FOR LOCALIZED PROSTATE CANCER

Pammick A. Kupsrzan, M.D.* Kama M. Lanxcen, PRD..Y OMmar A Zemax, PHD.*
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CLINICAL INVESTIGATION Prostate

EVALUATING THE EFFECT OF RECTAL DISTENSION AND RECTAL
MOVEMENT ON PROSTATE GLAND POSITION USING CINE MRI

ANWAR R. PADHANL* MR CP._ FRCR., VINCENT S. KHoO, FRACR.~
JOHN SUCKLING. B.SC.. M.SC.. PH.D.. MINST.P..** JANET E. HUSBAND, FROCP.. FRCR ¢
MarToy O. LEacH, P D.. FIxst P, FIPEMB..*
AND DAVID P. DEARNALEY. MA MD FRCP_FRCR'

Cine-MR over 7 minutes: up to 1.2 cm movement
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Padhani et. al., Evaluating the effect of rectal distension and rectal movement on prostate gland position using cine MRI. IJORBP
1999 JTun 1:44(3):525-33.
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PHYSICS CONTRIBUTION

A PRACTICAL METHOD TO ACHIEVE PROSTATE GLAND
INMOBILIZATION AND TARGET VERIFICATION FOR DAILY TREATMENT
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Maksimalno pomicanje prostate u bilo kojem smjeru

- bez rektalnog balona : vise od 4 mm
- sa rektalnim balonom < 1mm



Rectal balloon:
un-inflated



Prije CT simulacije i svakog zracenja balon se stavi u rektum i napuni sa 120 ml vode
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Brahiterapija raka prostate

* O’Leary et al J. Urol 168:649-652, 2002

Zakljucak sastanka AUA iz 2002.g. pokazao je da 51%
americkih urologa ponudi bolesniku brahiterapiju kao

alternativu radikalnoj prostatektomiji...

znacajna promjena u obrascu lijecenja



Problem pomié¢nog ciljnog volumena: rjesenje
problema 3

Aplikacija

minijaturnih
izvora zracenja u
ciljni volumen



Intersticijska brahitherapija

Transrektalni ultrazvuk-
(TRUS ) Holm HH et al. ]
Urol. 1983 Aug;130(2):283-




(a) HDR dose distribution

Aydogan et al.
IJROBP, 2006,
65: 266-73




1. Implantacija

izvora (,,Seeds”)

LDR- Brahiterapija
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2. Implantacija tzv.
(Iridium 192) =, Afterloading”

—

HDR- Brahiterapija



2. Implantacija tzv.
(Iridium 192) =, Afterloading”

Tri varijable za distribuciju doze:

1. Geometrija

=
—
. Pozicija putujuceg izvora

| i;gg:t;xhell-
PRAVA MODULACIA 4 Strahis
INTENZITETA | N
o

. Odredeno vrijeme na svakoj poziciji

HDR- Brahiterapija






Usporedba intersticijskih brahiterpijskih metoda

Karakteristika Implantacija zrnaca  HDR-BT

Optimizacija ogranicena vrlo dobra
Vrijeme terapije dugo (tjedni) minute

nije znacajan
Posteda organa rizika vrlo dobra

nije moguce

nije moguce

Frakcioniranje nije potrebno

prednost ?




(Oxford Centre for Evidence-based Medicine
Levels of Evidence 1+ to 2+)

Intersticijska BT je superiorna u odnosu na
EBRT u smislu tocnosti aplikacije —
pomicnost ciljnog volumena

Putujuci izvor je superiorniji u odnosu na
zrnca u smislu aplikacije vrlo visokih doza

Intensity modulated HDR-BT je danas
najbolja metoda eskalacije doze : visoka doza
/ (iokazano bolje prezivljenje i manja
toksi¢nost



IMRT

Perkutano zracenje

Bolja konformalnost

Veca posteda organa rizika
Tehnicka zahtjevnot

Konzumacija vise vremena



1. 2D nadogradnja intenziteta
pojedinacnim razli¢itim
snopovima — usporedivo sa
gradenjem tornja LEGO
kockama

2. Tijekom pomicanja MLC ne
provodi se zracenje pa je cijeli
proces lako kontrolirati

3. Veliki broj pojedina¢nih
snopova 1z razli¢itih smjerova
ostvaruje 3D raspodjelu
Intentziteta zracenja



"Step-and-shoot” (digital) technique

B-Leaves

A-Leaves

3 our//olz -1




IMRT — moguc boost ha dominantnu
intraprostaticnu tumorsku leziju i do
90 Gy (uz pomoc¢ MRSI)



Homogene Dosisintensitat

3D

IMRT




IMRT raka Prostate

Prednosti Nedostatci

Moguca provedivost u

. :  slozenost izrade plana
svakom stadiju bolesti P

(vrijeme, know-how,
Moguce postizanje high-tech uredaiji)
velike preciznosti o |
zradenja . ter_apua koja se PFOVOdI
relativno kratko vrijeme
Dobra svakodnevna

reproducibilnost  unaprijedenje lokalne
kontrole i prezivljenja jos

Dopusta eskalaciju doze _ _ :
nisu sigurno dokazani

Uz manje nuspojava



IGRT

* Poznate cCinjenice:
1. bolesnika je tesko svakodnevno namjestiti u
toChan polozaj za zracenje
2. ciljni volumen se pomice izmedu frakcija i za
vrijeme frakcija
3. Tumor i bolesnik mijenjaju se tijekom
zracenja



IGRT

* Nije novost u radioterapiji

* Negativni utjecaj netocnosti namjestanja
bolesnika te pomicanje ciljnog volumena |
promjene samog tumora — odavno su
prepoznati problemi

* Prevladavanje tih problema - tehnologijom



Rane IGRT tehnologije

e Johns (1959)

Princess Margaret
Hospital

kV “portal imaging” na
Co60 uredaju

Unaprijedenje toCnosti
namjestanja bolesnika




Moderne IGRT tehnike omogucuju
cesCu primjenu i vecu tocnost

Current IGR echnologies

Ultrasound Video-Based Planar X-Ray Volumetric
BAT Video Subtraction EPID In-Room CT
SonArray Photogrammetry CyberKnife FOCAL, MSKCC
I-Beam AlignRT Novalis CT-on-Rails
Restitu Real-Time Video- RTRT Primaton
Guided IMRT Gantry-Mounted Varian ExaCT
Protoype Tomotherapy
Tohoku, IRIS MV Cone Beam CT
Related Technologies Commercial Siemens
RPM gating/4DCT Varian OBI kV Cone Beam CT
Elekta Synergy Mobile C-arm

Optical-guided Approaches
P d PP Varian OBI

Elekta Synergy
Siemens In-Line



IGRT u lijecenju raka prostate

» JoS se uvijek bazira na planarnom (kV)
IGRT

NajCcesce implantacijom zrnaca za
orijentaciju

Novije — volumetrijska IGRT (CBCT), bez
Implantacije zrnaca



UkljuCivanje urologa u tim za
radioterapiju

Implantacija zrnaca — dva lateralno |
jedno u apeks

Simulacija 1 tjedan nakon implantacije

Ne implantirati zrnca do zavrsetka
neoadjuvantne hormonske terapije
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PORAVNANJE POLOZAJA ZRNACA




U pocetku 30-ak min, nakon 3-4 mj. oko 5 min. (bolesnici moraju modi zadrzati
urin i vise od 20 minuta)



Protonska radioterapija raka prostate

Relativho nova metoda radioterapijskog
ijecenja zlocudnih bolesti

Dva vazna pitanja ostaju:

1. Je li radioterapija protonima bolja od
standardne radioterapije fotonima?

2. Treba li ona biti prihvac¢ena kao standardna
metoda lijeCenja



Radioterapija protonima

 Metoda koja se primjenjuje za eskalaciju doze
u radioterapiji raka prostate, ali bez jasnih
zakljucaka o prednostima nad fotonskom

terapijom
Olsen et al. Radiother Oncol 2007.
* Protonska radioterapija je terapijska opcija, ali
nije superiorna fotonima

Lodge et.al. Radiother Oncol 2007.
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Cijena radioterapije

« 3-D - konformalna radioterapija $$
. IMRT $$$

- Protonsko zraéenje $355$



Hadintherapy and Cnomlogy 95 (2010) 4553

Coments lists available at ScienceDirect

Radiotherapy and Oncology

journal homepage: www. thegreenjournal .com

Cost of particle therapy

How costly is particle therapy? Cost analysis of external beam radiotherapy
with carbon-ions, protons and photons

Andrea Peeters®#, Janneke P.C. Grutters®“, Madelon Pijls-Johannesma 2"+, Stefan Reimoser~®,
Dirk De Ruysscher®”, Johan L. Severens?®, Manuela A. Joore?#! Philippe Lambin2-™!
¥ Moot chit Rewdiatiom Omcodogy (AMAASTRO imic), The Meth srlan dx; B CROW Feomarch Inctitute ([T rxity Medioml Cenier, AMaoctricht, The Metherland c;

= Turmer & Townssnd, Miinchen, Camany; 4 Depanment of Hezlth (rganization, Policy & Eonomics, Massicht University, The Netherlands:
* Department of (limal Fpid emiolagy and Mediml Technology Assessmend, University Hospilnl Mascricht, The Nathsriands

Cijena po frakciji — uraCunati troSkovi izgradnje prostorije,
uredaja u punoj funkciji i protok (broj) bolesnika

1.1128 Eura (877-1974) — protoni I ioni ugljika
2. 743 Eura (578-1300) — protoni
3. 233 Eura (190-407) -fotoni



‘Lab-on-chip’ tehnologije




Minijaturiziranje implantiranih
biosenzora

* Mikro/nanofabrikacija

* Implantacija putem
ultrafine igle u smislu
redukcije ostecenja
tkiva




Biological Target Volume?

PTV « PET « MRI/MRS
GTV * F-miso  choline/citrate
Hypox| Tumor burden
. Biol. Tgt.
PEL Biological | g
« [UDR :
Eve View

Tumor growth




Biosenzorski Adaptirana Radioterapija




Real Time monitoriranje tumora
In vivo

Real-time monitpriranje biologije
tumora
hipoksija (pH), kemijski/molekularni
feedback — modificiranje lijecenja
Optimalna tumourska kontrola
Individualizacija lije¢enja
Poboljsanje prezivljenja




Sto je istina ?

Znanstveno dokazane c¢injenice
— na najvisoj mogucoj razini
dokaza



Sto je istina ?

Znanstvena istina je
promijenjiva

.. i ima svoj rok trajanja



