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Die Strahlentherapie beim
Prostatakarzinom

Technologische Fortschritte und Behandlungsoptimierung

Die Strahlentherapie ist als eine effiziente kurative Therapieoption des Prostatakarzinoms
allgemein akzeptiert. Im Folgenden werden die wichtigsten neuen Verfahren, welche in den
letzten Jahren entwickelt wurden, und deren Einfluss auf die Strahlentherapie diskutiert.

Iudem soll ein Blick auf neuere und zukiinftige Entwicklungen geworfen werden.

DANIEL M. AEBERSOLD, FRANK BEHRENSMEIER, BERNHARD [SAAK

Entscheidend fur den Stellenwert der perkutanen
Strahlentherapie als Therapieoption war die Még-
lichkeit, gentigend hohe tumorizide Dosen zu appli-
zieren bei gleichzeitiger Reduktion der Strahlendosis
auf die umliegenden Risikoorgane, vor allem auf Rek-
tum und Harnblase. In den letzten 20 Jahren hat
eine Verbesserung der Bildgebung zusammen mit
praziser und leistungsféhiger Planungssoftware zur
Entwicklung der dreidimensional-konformierenden
Radiotherapie (3D-CRT) und — noch kuirzer zuriicklie-
gend — zur Intensitdts-modulierten Radiotherapie
(IMRT) gefihrt. Die Einfihrung des transrektalen Ul-
traschalls und neuer radioaktiver Isotope trug zur
Etablierung der Brachytherapie als attraktiver Alter-
native strahlentherapeutischer Intervention beim
Prostatakarzinom bei.

Perkutane Bestrahlungstechniken

3-D-konformierende Radiotherapie

Am héaufigsten wird zurzeit die 3-D-konformierende
Radiotherapie eingesetzt, welche auf einem mittels
Planungs-CT erfassten 3-D-anatomischen Datensatz
geplant wird. Die Dosisverteilung kann dabei durch
die Wahl der Einstrahlungsrichtungen und der Feld-
form mittels Ausblockungen optimiert werden. Damit
kann bereits eine wesentliche Reduktion der Strahlen-
belastung von Harnblase und Rektum erreicht werden.
Dass diese reduzierte Strahlenbelastung sich nicht nur
numerisch manifestiert, sondern tatsachlich in einer
verminderten Nebenwirkungswahrscheinlichkeit re-
sultiert, konnte nicht nur in vielen retrospektiven Ana-
lysen, sondern auch prospektiv randomisiert gezeigt
werden (1). Die bessere Schonung von Risikoorganen
erlaubte nun, die Dosis im Zielvolumen mit dem Ziel
einer verbesserten Tumorkontrolle zu erhéhen. Tat-
sachlich wurde in zahlreichen sowohl retrospektiven
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Abbildung 1: Verbesserte Konformitat der Dosisverteilung
durch Intensitats-modulierte Radiotherapie (IMRT)

Abbildung 2: Dosisverteilung bei HDR-Brachytherapie mit Iri-
dium-192; transversales Ultraschallbild mit P = Prostata, U =
Urethra, R = Rektum. Die feinen Linien geben die Isodosen an,
die roten Punkte entsprechen Positionen von liegenden Appli-
katoren (= Plastikhohlnadeln).



als auch randomisierten Studien gezeigt,
dass eine erhdhte Zieldosis, auch Dosis-
eskalation genannt, mit einer verbesser-
ten biochemischen Kontrollrate einher-
geht (2). Eine der diesbezlglich meist-
zitierten Studien ist die randomisierte
Studie vom M.D. Anderson Cancer Cen-
ter, bei welcher die Bestrahlung von T1-
bis T3-Prostatakarzinomen mit 70 Gy res-
pektive 78 Gy verglichen wurde. Durch
die Dosiserhohung verbesserte sich die
biochemische Kontrolle von 64 auf 70
Prozent (3). Allerdings wurde in der mit
hoéherer Dosis bestrahlten Patienten-
gruppe wiederum eine Zunahme der
Rektumtoxizitdt beobachtet (12% versus
26% Toxizitat = Grad 2). Es war damit klar,
dass eine weitere Dosiseskalation nur bei
weiterer Verbesserung der Dosiskonfor-
mitat durchgefihrt werden kann.

Intensitats-modulierte Radiotherapie

Die Intensitats-modulierte Radiotherapie
(IMRT) stellt eine Weiterentwicklung der
3-D-konformierenden Technik dar. Dabei
werden nicht mehr homogene Felder
verwendet, sondern gezielte Inhomoge-
nitdten innerhalb eines Strahls produ-
ziert, was zusatzliche Freiheitsgrade der
Dosisverteilung erlaubt. Es ist nun még-
lich, der Planungssoftware die zu errei-
die Dosisab-
deckung des Zielvolumens sowie der zu

chenden Zielwerte fir

schitzenden Risikoorgane einzugeben —
der Computer berechnet dann die opti-
male Inhomogenitédt der verwendeten
Strahlen (Prozess: inverse Planung). Die
Kombination solch Intensitats-modulier-
ter Strahlen fuhrt dann zu der gewtlinsch-
ten Dosisverteilung im Patienten (Abbil-
dung 1).

Die verbesserte Konformitat der Dosis-
verteilung ermdglichte es, die applizierte
Dosis weiter zu erhdhen. Die Ergebnisse
des Memorial Sloan Kettering Cancer
Center erbrachten, dass bei Patienten al-
ler Risikogruppen eine signifikante Ver-
besserung der biochemischen Kontroll-
rate erreicht werden kann, wenn die
Dosen auf 75,6 respektive Uber 80 Gy ge-
steigert wurden: Bei Patienten mit niedri-
gem Risiko betrug die Kontrollrate 96
Prozent, bei intermedidarem Risiko 87
Prozent und bei Patienten mit hohem Ri-
siko 69 Prozent (4).
weise konnte trotz der Dosissteigerung
auf Uber 80 Gy eine im Vergleich mit 3-D-
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Abbildung 3: Goldmarker (A) und ihre Detektion (B) am Linearbeschleuniger

Konventionell 3D-konformierend

IMRT mit Organ Tracking

Abbildung 4: Verbesserte Konformitat durch Kombination von Intensitéts-modulierter Radiotherapie
mit Organ-Tracking; P = Prostata, R = Rektum, ZV = Zielvolumen. Dargestellt ist der Dosisbereich mit
= 95% der vorgeschriebenen Dosis.

konformierender Radiotherapie deutlich
verringerte rektale Toxizitdtsrate beob-
achtet werden (2,2% rektale Toxizitat =
Grad 2). Die urogenitale Toxizitat war ver-
gleichbar mit den Resultaten nach 3-D-
konformierender Radiotherapie (12,1%
urogenitale Toxizitat = Grad 2). Am Insel-
spital wird die perkutane Radiotherapie
seit 2003 standardmaéssig mittels IMRT
durchgefihrt.

Interstitielle Brachy-

therapie
Neben der Einfihrung der IMRT stellt
die interstitielle Brachytherapie eine wei-
tere schonende Applikationstechnik dar.
Durch die Einfihrung einer radioaktiven
Quelle direkt in das zu bestrahlende Ge-
biet wird der sehr steile Dosisabfall bei
zunehmendem Abstand von der Quelle
(so genanntes Abstands-Quadrat-Ge-
setz) therapeutisch genutzt. Die Brachy-
therapie hat bei der Behandlung von
Prostatakarzinomen eine lange, wenn
auch initial nicht sehr erfolgreiche Ge-
schichte. Erst mit der Entwicklung von
leistungsfahigen Planungssystemen, wel-
che — analog zur perkutanen 3-D-konfor-
mierenden Radiotherapie — mittels eines

3-D-Datensatzes die Dosisverteilung in-
nerhalb des Zielvolumens, aber auch be-
zliglich der Risikoorgane dokumentieren
und berticksichtigen lassen, erreichte die
Brachytherapie wieder den Einzug ins
moderne Arsenal des Strahlentherapeu-
ten. Es werden zwei Formen der Brachy-
therapie unterschieden: einerseits die
Low-Dose-Rate (LDR)-Brachytherapie mit
radioaktiven Seeds (meist mit Jod-125
oder Palladium-103), welche in die Pros-
tata eingeflhrt werden und dort definitiv
verbleiben, andererseits die im After-
loading-Verfahren durchgefihrte High-
Dose-Rate (HDR)-Brachytherapie mit Iri-
dium-192, bei welcher die radioaktive
Quelle durch zuvor implantierte Plas-
tikhohlschlauche, so genannte Applikato-
ren, in das Zielorgan eingefihrt wird und
nach wenigen Minuten wieder den Pati-
enten verlasst. Bei beiden Formen der
Brachytherapie kann die Dosisverteilung
durch geeignete Wahl der Position der
Quelle optimiert werden. Bei der HDR-
Brachytherapie mit Iridium besteht eine
weitere Form der Optimierung, némlich
durch die Definition unterschiedlicher
Verweildauern an den vorgesehenen
Verweilpositionen. Aus der Summe der
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Verweilpositionen und den Verweildau-
ern der Iridiumquellen ergibt sich dann
die optimierte Dosisverteilung (Abbil-
dung 2).

Kombination von Brachytherapie mit
perkutaner Radiotherapie («Boost»)

Brachytherapie kann dazu verwendet
werden, die Strahlendosis in der Prostata
(«Boost») bei
Schonung insbesondere des Rektums.

zu erhdhen maximaler
Hier wird die Brachytherapie mit perku-
taner Strahlentherapie kombiniert, es
wird dafir vor allem die HDR-Brachythe-
rapie eingesetzt. Zur Anwendung kommt
dieses Konzept bei Prostatakarzinomen
mit intermedidrem und hohem Ruckfallri-
siko. Die bisherigen Resultate lassen dar-
auf schliessen, dass ahnlich hohe bioche-
mische Kontrollraten erzielt werden wie
bei Dosiseskalation mittels IMRT (7). Ent-
scheidend wird neben der Verbesserung
der Tumorkontrolle die Klérung der
Frage sein, ob mit der Dosiseskalation
mittels Brachytherapie eine — verglichen
mit perkutaner Dosiseskalation — Vermin-
derung von Langzeitkomplikationen er-
zielt werden kann.

Alleinige Brachytherapie

Andererseits kdnnen Prostatakarzinome
mit niedrigem Risikoprofil mit alleiniger
Brachytherapie behandelt werden. Die
Attraktivitdt der Brachytherapie als Mo-
notherapie liegt vor allem in der Kirze
der Behandlungsdauer: Sowohl bei der
Seeds- als auch bei der HDR-Brachythe-
rapie ist eine einmalige Implantation der
Applikatoren notwendig, die in den meis-
ten Fallen im Rahmen einer Kurzhospita-
lisation vorgenommen wird. Zudem wird
mit der Brachytherapie der Anspruch
verknipft, eine im Vergleich mit perkuta-
ner Radiotherapie weitere Reduktion von
Langzeitnebenwirkungen, insbesondere
bezliglich der Rate an posttherapeuti-
scher erektiler Dysfunktion, zu erzielen.
Gréssere Serien berichten von Potenz-
erhaltungsraten von wenigstens 50 Pro-
zent nach einem Beobachtungszeitraum
von mindestens fiinf Jahren (8), was tiefer
ist, als in den ersten Arbeiten berichtet
wurde. Ob die HDR-Brachytherapie die
Potenzerhaltungsrate bei identischer Tu-
morkontrolle verbessern kann, wie kirz-
lich in einer Vergleichsstudie von LDR-

versus HDR-Brachytherapie berichtet
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wurde (9), muss durch weitere Studien
erst noch gesichert werden.

Bildgesteuerte Radio-
therapie

Bei der perkutanen Bestrahlung der
Prostata muss nicht nur die unmittelbare
Né&he von Rektum und Blase bericksich-
tigt werden, sondern auch die Bewe-
gung des Organs relativ zu den umge-
benden  Strukturen. Abhéangig von
Blasen- und Rektumfillung sowie von
anderen Parametern wie Atmung und
Kontraktion der Beckenbodenmuskula-
tur, kann diese Bewegung bis zu 2 cm be-
tragen. Dies zwingt den Strahlenthera-
peuten, einen Sicherheitssaum zusatzlich
zum eigentlichen Prostatavolumen ein-
zuplanen, um die Prostata in jeder még-
lichen Position sicher zu treffen. In den
letzten Jahren sind nun Techniken ent-
wickelt worden, die Bewegungen der
Prostata taglich zu verfolgen, um am Be-
strahlungsgerédt die Patientenposition
entsprechend zu korrigieren. Gelingt
dies, kann der Sicherheitssaum reduziert
werden mit der Folge, dass die Harn-
blase und das Rektum deutlich besser
geschont werden kénnen. Eine Technik
besteht darin, rontgendichte Goldmar-
ker in die Prostata zu implantieren, die
dann am Beschleuniger mit Detektoren
erfasst werden kénnen (Abbildung 3).
Die relative Abweichung zur initialen Po-
sition wahrend der Bestrahlungsplanung
kann damit millimetergenau berechnet
und der Patient entsprechend verscho-
ben werden. Durch die Kombination von
IMRT mit der taglichen Positionskorrek-
tur (Organ-Tracking) des Patienten resul-
tiert eine deutliche Steigerung der Kon-
formitat der Dosisverteilung, verglichen
mit einer Standardbestrahlung mittels
3-D-konformierender Radiotherapie (Ab-
bildung 4). Die Integration von hochauf-
|6sender Bildgebung in die Patientenpo-
sitionierung zusammen mit automati-
sierten Real-Time-Korrekturalgorithmen
wird auch als Image-guided Radio-
therapy (IGRT) bezeichnet und findet zu-
nehmend Eingang in die Bestrahlungs-
routine.

Hormontherapie
Es steht ausser Zweifel, dass der Entzug
androgener Hormone einen hemmen-
den Effekt auf Prostatakarzinome ausibt.

Die Kombination des Androgenentzugs
mit Radiotherapie stellt eine attraktive
Maoglichkeit dar, den therapeutischen Ef-
fekt der Strahlentherapie zu erh&hen
ohne (respektive mit nur minimaler) Stei-
gerung toxischer Nebenwirkungen. Um-
fangreiche prospektive
Studien haben unterdessen gezeigt,
dass tatséchlich die Kombination von

randomisierte

Hormontherapie mit Radiotherapie zu
einer Verbesserung der biochemischen
Kontrolle sowie der lokalen und systemi-
schen Tumorkontrolle fihrt (5). Der opti-
male zeitliche Einsatz der Hormonthera-
pie (vor, und/oder
Radiotherapie, Dauer der Behandlung)
ist Gegenstand laufender Studien. Zu
beriicksichtigen ist bei der Interpretation
der Ergebnisse (zu Hormontherapie und
Radiotherapie) die Tatsache, dass in den
erwdhnten grossen randomisierten Stu-

wahrend nach

dien nur konventionelle Bestrahlungs-
techniken mit Dosen von 70 Gy verwen-
detwurden. Retrospektive Analyse legen
die Vermutung nahe, dass mit hdherer
Strahlendosis der Effekt des Androgen-
entzugs verschwindet (4, 6).

Differenzialindikationen
Die Vielfalt moglicher radiotherapeuti-
scher Optionen erschwert es, allgemeine
Empfehlungen zur Indikationsstellung
aufzustellen. Als einer der wichtigsten
Parameter, die fur die Indikationsstellung
zu beriicksichtigen sind, steht die Frage
nach der Sicherheit der Methode hin-
sichtlich der Tumorkontrolle. Da es keine
randomisierten Studien gibt, die radio-
therapeutische Verfahren mit der radika-
len Prostatektomie vergleichen, ist man
bei der Beurteilung dieser Frage auf re-
trospektive Analysen mit Risikostratifizie-
rung nach den géngigen Prognosekrite-
rien (PSA, Gleason Score, TNM-Stadium)
angewiesen (10, 11). Diese Daten lassen
darauf schliessen, dass die Tumorkon-
trollraten von bestrahlten Patienten mit
Niedrig-Risiko-Karzinomen vergleichbar
sind mit chirurgischen Ergebnissen und
deutlich Gber 90 Prozent liegen. Mit der
Prostatektomie vergleichbare Resultate
sind auch bei Patienten mit interme-
didrem bis hohem Ruckfallrisiko festzu-
stellen unter der Voraussetzung, dass
Dosis-eskalierte Formen der Radiothera-
pie verwendet wurden. Im Inselspital
werden entsprechend alle Patienten die-



ser Risikokategorien entweder mittels
Organ-Tracking und IMRT bis 80 Gy oder
mittels eines HDR-Brachytherapie-Boosts
behandelt.

In der Beratung von Patienten hinsicht-
lich der fur sie optimalen Behandlung ist
die Diskussion mdglicher Nebenwirkun-
gen mit entscheidend. Durch die Appli-
kation Bestrahlungstechniken,
insbesondere der IMRT und Brachythera-
pie, kann die rektale Toxizitat in Form von

neuer

Proktitis und Blutungen weit gehend re-
duziert werden. Schwerer als rektale
Komplikationen fallen mégliche urogeni-
tale Langzeitnebenwirkungen wie Urge-
Symptome, Dysurie und Obstruktivitat
ins  Gewicht. Insbesondere fur die
Brachytherapie sollten Patienten sorgfal-
tig selektioniert werden, die vor Beginn
der Therapie keine oder nur minimale
Miktionsprobleme angeben (12).

Die mit dem raschen technologischen
Wandel verbundenen Chancen und Risi-
ken moderner Radiotherapie beduirfen
einer sorgfaltigen individuellen Beratung.
Nur dann ist es moglich, dem Patienten
die wichtigsten Entscheidungsgrundla-
gen vertrauensbildend zu vermitteln. A
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Prisma

Krebsliga-Preis 2005 an Fabio Levi

Der mit 10 000 Franken dotierte Krebspreis
der Krebsliga Schweiz ist dieses Jahr Profes-
sor Fabio Levi fir seine Pionierstudien in Epi-
demiologie und éffentlicher Gesundheit ver-
liehen worden. Mit der Verleihung ehrt die
Krebsliga nicht nur einen herausragenden
Wissenschaftler, sondern auch einen Men-
schen, der sich aktiv fir die Krebsbekdmp-
fung einsetzt.

Professor Levi ist Leiter der Krebsregister
Waadt und Neuenburg sowie leitender Arzt
der Abteilung Krebsepidemiologie am Insti-
tut fir Sozial- und Praventivmedizin am Uni-
versitatsspital CHUV in Lausanne.

In seinen beschreibenden und analytischen

epidemiologischen Studien hat er insbeson-
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Prof. Dr. med. Fabio Levi, Lausanne

dere die gesundheitlichen Folgen von Tabak-

konsum und Erndhrung untersucht sowie die

Entwicklung der Krebssterblichkeit in der
Schweiz und der Européischen Gemein-
schaft. Vor allem seine Beitrdge Uber das Ge-
fahrenpotenzial so genannter leichter Ziga-
retten und das Zweitkrebsrisiko fanden ein
breites Echo. Fabio Levis beschreibende Stu-
dien und Schlussfolgerungen zur Pravention
von Brust- und Dickdarmkrebs haben zur
Einflihrung entsprechender Vorsorgepro-
gramme der Krebsliga beigetragen. A
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