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Strahlentherapie
des Prostatakarzinoms

Die neuen Ansdtze im Uberblick

Die rasante Weiterentwicklung der technischen Moglichkeiten in der Radio-Onkologie hat in der

kurativen Radiotherapie des Prostatakarzinoms vor allem dazu gefiihrt, dass umliegendes ge-

sundes Gewebe besser geschont werden kann. Neben einer Verminderung von Akut- und Lang-

zeitnebenwirkungen erweitert sich dadurch der Spielraum fiir eine Erhohung der applizierten

Strahlendosis mit dem LZiel, die Tumorkontrollraten weiter zu verbessern. Die wichtigsten inno-

vativen Bestrahlungstechniken werden vorgestellt und ihr klinischer Einsatz diskutiert.

PIRUS GHADJAR, DANIEL M. AEBERSOLD

Die Bestrahlung von Prostatakarzinomen in kurativer
Absicht wurde erstmals durch die Einfiihrung von Ko-
baltgeraten und spater von Beschleunigern moglich,
welche es erlaubten, tief ins Gewebe eindringende
Megavolt-Photonen therapeutisch zu verwenden.
Die Therapieergebnisse beziglich lokaler Kontrolle
und Metastasierung waren zunachst unbefriedigend,
was durch die lange Zeit als Standard akzeptierten
Dosen von weniger als 70 Gy erklart wird, welche in
konventioneller Technik damals ohne Risiko appli-
zierbar waren, sich nach langen Beobachtungszeiten
jedoch als unzureichend erwiesen. Entscheidend fur
die heutige Akzeptanz der perkutanen Strahlenthe-
rapie als eine effiziente, kurative Therapieoption des
Prostatakarzinoms war die Mdaglichkeit, genligend
hohe, tumorwirksame Dosen zu applizieren — bei
gleichzeitiger Reduktion der Strahlendosis im Be-
reich der umliegenden Risikoorgane, insbesondere
im Rektum und in der Harnblase. In den letzten 20
Jahren hat eine Verbesserung der Bildgebung zu-
sammen mit praziser und leistungsfahiger Planungs-
software zur Entwicklung der dreidimensional-kon-
formierenden Radiotherapie (3D-CRT) und — noch
kirzer zuriickliegend — zur intensitdtsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) gefihrt. Die Einfihrung neuer
radioaktiver Isotope sowie Verwendung des transrek-
talen Ultraschalls (TRUS) fuhrten zur Etablierung der
Brachytherapie, welche heute eine attraktive, inter-
ventionelle Form der Strahlentherapie beim Pros-
tatakarzinom darstellt. Im vorliegenden Artikel wer-
den die wichtigsten technologischen Fortschritte
zusammengefasst und deren therapeutische Anwen-
dung diskutiert. Zudem sollen zukinftige Entwicklun-
gen aufgezeigt werden.
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Perkutane Bestrahlungstechniken
3-D-konformierende Radiotherapie
Die zurzeit am haufigsten angewendete Methode
der perkutanen Bestrahlung ist die 3-D-konformie-
rende Radiotherapie. Diese wird mittels eines im Pla-
nungs-CT erfassten 3-D-anatomischen Datensatzes
geplant. Das Zielvolumen kann im Datensatz direkt
eingezeichnet werden, Dosisverteilung und Feldform
werden durch die Wahl der Einstrahlungsrichtungen
beziehungsweise mittels Ausblockungen optimiert.
Dadurch kann die Strahlenbelastung von Harnblase
und Rektum bereits wesentlich reduziert werden, was
zu einer verminderten Toxizitatsrate fihrt (1). Die bes-
sere Schonung der Risikoorgane schaffte einen Frei-
raum, der es erlaubte, mit vertretbarem Risiko die
Dosis im Zielvolumen zu erhéhen, um eine Verbesse-
rung der Tumorkontrolle zu erreichen. Tatsachlich
wurde in zahlreichen sowohl retrospektiven als auch
randomisierten Studien gezeigt, dass eine erhdhte
Zieldosis, auch Dosiseskalation genannt, mit einer
verbesserten biochemischen Kontrollrate einher-
geht (2).
In einer vom M.D. Anderson Cancer Center initiierten
und inzwischen viel zitierten randomisierten Studie
wurde die Bestrahlung von T1- bis T3-Prostatakarzi-
nomen mit 70 Gy respektive 78 Gy verglichen. Durch
diese Dosiseskalation verbesserte sich die biochemi-
sche Kontrolle von 64 auf 70% (3). Allerdings wurde in
der mit héherer Dosis bestrahlten Patientengruppe
eine Zunahme der Rektumtoxizitat beobachtet (12%
versus 26% Toxizitat = Grad 2), was die Limitierung
der 3-D-konformierenden Radiotherapie beziiglich
weiterer Dosiseskalation aufgezeigt hat.



Abbildung 1: Verbesserte Konformitat der Dosisverteilung durch intensitdtsmodulierte Radiothera-
pie: Gute Ubereinstimmung des Verlaufs des 95%-Dosis-Levels (blaue Einfarbung) mit dem Zielvolu-
men (rote Linie); die beiden Pfeile markieren implantierte Goldmarker zur Positionskontrolle.

Intensitédtsmodulierte Radiotherapie
Die intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) stellt eine Weiterentwicklung der
perkutanen Strahlentherapie dar. Im Ge-
gensatz zur 3-D-konformierenden Radio-
therapie werden keine homogenen Felder
verwendet, vielmehr werden gezielte In-
homogenitaten innerhalb eines Strahls
produziert, was bei der Dosisverteilung zu-
satzliche Freiheitsgrade erlaubt. Die zu er-
reichenden Zielwerte fir die Dosisab-
deckung des Zielvolumens und der zu
schitzenden Risikoorgane kénnen ange-
geben werden. Vom Computer wird dann
die optimale Inhomogenitat der verwen-
deten Strahlen berechnet, was auch als in-
verse Planung bezeichnet wird. Die Kom-
bination solch intensitdtsmodulierter Strah-
len fihrt dann zu der gewlinschten Dosis-
verteilung im Patienten (Abbildung 7).
Die verbesserte Konformitat der Dosis-
verteilung ermoglichte es, die applizierte
Dosis weiter zu erhéhen — bei gleichzeiti-
ger Schonung der Risikoorgane. In einer
vom Memorial Sloan Kettering Cancer
Center durchgefihrten Studie in einem
Patientengut mit intermedidrem Risiko-
profil (PSA > 10 oder Gleason Score = 7
oder Tumorkategorie = cT2b) respektive
hohem Risikoprofil (mindestens 2 der ge-
nannten Parameter vorhanden) konnte
bei beiden Risikogruppen eine sukzes-
sive, signifikante Verbesserung der bio-
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chemischen Kontrollrate erreicht wer-
den, wenn die Dosen auf 75,6 respektive
Uber 80 Gy gesteigert wurden: Bei Pati-
enten mit intermedidrem Risiko betrug
die Kontrollrate 87% und bei Patienten
mit hohem Risiko 69% (4). Bemerkens-
werterweise konnte trotz der Dosisstei-
gerung auf Uber 80 Gy eine im Vergleich
mit 3-D-konformierender Radiotherapie
deutlich verringerte rektale Toxizitétsrate
beobachtet werden (2,2% rektale Toxi-
zitét = Grad 2). Die urogenitale Toxizitat
war vergleichbar mit den Resultaten
nach 3-D-konformierender Radiothera-
pie (12,1% urogenitale Toxizitat = Grad 2).

Hormontherapie
Der hemmende Effekt des Androgenent-
zugs beim Prostatakarzinom beruht auf
einer Reduktion der Tumorzellprolifera-
tion oder gar Auslésung einer Apoptose
(programmierter Zelltod) der Tumor-
zellen. Die Kombination der Hormon-
therapie mit Radiotherapie stellt eine
attraktive Méglichkeit dar, den therapeu-
tischen Effekt von Strahlentherapie zu
erhdhen — ohne respektive mit nur mini-
maler Steigerung toxischer Nebenwir-
kungen. Umfangreiche prospektive ran-
domisierte Studien, welche den Einsatz
von neoadjuvanter und konkomittieren-
der Hormontherapie plus Radiotherapie
mit Radiotherapie alleine verglichen,
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konnten zeigen, dass die Kombination
von Hormon- und Radiotherapie zu einer
Verbesserung sowohl der biochemi-
schen als auch der lokalen und systemi-
schen Tumorkontrolle sowie teilweise
auch des Gesamtiberlebens fihrt (5).

Der optimale zeitliche Einsatz der Hor-
montherapie (vor, wéhrend und/oder
nach Radiotherapie sowie Dauer der Be-
handlung) ist Gegenstand laufender Stu-
dien, Ergebnisse werden in naher Zu-
kunft erwartet (6). Bei der Interpretation
der Ergebnisse ist die Tatsache zu
berlcksichtigen, dass in den erwdhnten
grossen, randomisierten Studien nur
konventionelle  Bestrahlungstechniken
mit Dosen von 70 Gy verwendet wurden.
Retrospektive Analyse legen die Vermu-
tung nahe, dass mit héherer Strahlendo-
sis der Effekt des Androgenentzugs re-

duziert wird (4, 7).

Interstitielle Brachytherapie
Mittels Brachytherapie kann am besten
eine hohe Strahlendosis direkt in die
Prostata appliziert werden. Radioaktive
Quellen werden direkt transperineal (Ab-
bildung 2) in das zu bestrahlende Gebiet
eingeflhrt. Der sehr steile Dosisabfall bei
zunehmendem Abstand von der Quelle
(vgl. «Abstands-Quadrat-Gesetz») wird
therapeutisch genutzt. Die Brachythera-
pie hat bei der Behandlung von Prosta-
takarzinomen eine lange, wenn auch in-
itial nicht sehr erfolgreiche Geschichte.
Sie erreichte mit der Entwicklung von leis-
tungsféhigen  Planungssystemen, wel-
che — analog zur perkutanen 3-D-konfor-
mierenden Radiotherapie — mittels eines
3-D-Datensatzes die Dosisverteilung in-
nerhalb des Zielvolumens und der Risiko-
organe dokumentieren kénnen, wieder
den Einzug ins moderne Arsenal des
Strahlentherapeuten.

Es werden grundsatzlich zwei Formen

der Brachytherapie unterschieden:

A die haufigere Low-Dose-Rate-(LDR-)-
Brachytherapie  mit  radioaktiven
Seeds (meist mit Jod-125 oder Palla-
dium-103): Dabei werden typischer-
weise etwa 75 bis 125 Stlck in die
Prostata eingefihrt, verbleiben dort
definitiv. und emittieren je nach
Radioisotop wahrend 4 bis 10 Mona-
ten ihre Strahlendosis.

A die im Afterloading-Verfahren durch-
gefihrte High-Dose-Rate-(HDR-)Bra-
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chytherapie mit Iridium-192: Dabei
wird die radioaktive Quelle durch zu-
vor implantierte Plastikhohlschlduche
(sog. Applikatoren) in das Zielorgan
eingeflhrt und verlasst nach wenigen
Minuten den Patienten wieder.
Bei beiden Formen der Brachytherapie
kann die Dosisverteilung durch geeig-
nete Wahl der Position der Quelle opti-
miert werden. Bei der HDR-Brachythe-
rapie mit Iridium besteht eine weitere
Form der Optimierung, némlich durch
die Definition unterschiedlicher Ver-
weildauern an den vorgesehenen Ver-
weilpositionen. Aus der Summe der Ver-
weilpositionen und den Verweildauern
der Iridiumquellen ergibt sich dann die
optimierte Dosisverteilung. Ausserdem
besteht durch Verwendung des After-
loading-Verfahrens bei der HDR-
Brachytherapie keinerlei Strahlenbelas-
tung fur Personal und Angehdrige der
Patienten.
Brachytherapie kann bei Prostatakarzino-
men in zwei unterschiedlichen Konzep-
ten zum Einsatz kommen:

Kombination der Brachytherapie mit
perkutaner Radiotherapie («Boost»)
Brachytherapie kann dazu verwendet
werden, die Strahlendosis in der Prostata
zu erhdhen (sog. Boost) bei maximaler
Schonung, insbesondere des Rektums.
Hier wird die Brachytherapie mit perku-
taner Strahlentherapie kombiniert, vor
allem unter Einsatz der HDR-Brachythera-
pie. Zur Anwendung kommt dieses Kon-
zept bei Prostatakarzinomen mit interme-
didrem und hohem Ruickfallrisiko. Die
bisherigen Studienresultate lassen darauf
schliessen, dass dhnlich hohe biochemi-
sche Kontrollraten erzielt werden wie bei
Dosiseskalation mit IMRT (8). Entschei-
dend wird neben einer méglichen Verbes-
serung der Tumorkontrolle die Klarung
der Frage sein, ob mit einer Dosiseskala-
tion mit Brachytherapie die Langzeittoxi-
zitdt — verglichen mit perkutaner Dosis-
eskalation — vermindert werden kann.

Alleinige Brachytherapie

Brachytherapie als alleinige Form der
Strahlentherapie kommt bei Prostatakar-
zinomen mit niedrigem Risikoprofil zum
Einsatz. Hier liegen umfangreichere Er-
fahrungen mit der Seeds-Brachytherapie
vor. Die Attraktivitédt der Brachytherapie
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der transperinealen Implantation von Hohlnadeln (Applika-

toren) bei der Brachytherapie

als Monotherapie liegt vor allem in der
Kirze der Behandlungsdauer: Sowohl
bei der Seeds- als auch bei der HDR-
Brachytherapie ist eine einmalige Im-
plantation der Applikatoren notwendig,
die in den meisten Féllen im Rahmen ei-
ner Kurzhospitalisation vorgenommen
wird. Zudem wird mit der Brachytherapie
der Anspruch verknipft, eine im Ver-
gleich mit perkutaner Radiotherapie wei-
tere Reduktion von Langzeitnebenwir-
kungen, insbesondere bezlglich der
Rate an posttherapeutischer erektiler
Dysfunktion, zu erzielen. Die Impotenz-
rate von initial potenten Manner nach
Brachytherapie ist in verschiedenen Stu-
dien beschrieben worden und reicht von
14 bis 53% (9).

Neuere Entwicklungen

Bildgesteuerte Radiotherapie

Die modernen perkutanen Bestrahlungs-
formen wie IMRT haben die Mdglichkei-
ten der konformalen Applikation hoher
Strahlendosen auf die Prostata verbes-
sert. Eine Gefahr dieser hochkonforma-
len Bestrahlung besteht in inadaquaten
Sicherheitssdumen bei beweglichen Ziel-
organen wie der Prostata. Abhangig von
Blasen- und Rektumfillung sowie von
anderen Parametern wie Atmung und
Kontraktion der Beckenbodenmuskula-
tur, kann diese Bewegung bis zu 2 cm
betragen und auch eine rotatorische
Komponente sowie eine elastische Or-
ganverformung umfassen. Dies zwingt

den Strahlentherapeuten, einen Sicher-
heitssaum zusatzlich zum eigentlichen
Prostatavolumen einzuplanen, um die
Prostata in jeder moglichen Position si-
cher zu treffen.

In den letzten Jahren sind Techniken ent-
wickelt worden, welche erlauben, die Be-
wegungen der Prostata taglich zu verfol-
gen, um am Bestrahlungsgeradt die
Patientenposition entsprechend zu korri-
gieren. Gelingt dies, kann der Sicher-
heitssaum reduziert werden, sodass die
Harnblase und das Rektum zusétzlich ge-
schont werden kénnen. Eine Technik be-
steht darin, rontgendichte Goldmarker in
die Prostata zu implantieren, die dann
am Beschleuniger mit Detektoren erfasst
werden kénnen (Abbildung 3). Die rela-
tive Abweichung zur initialen Position
wahrend der Bestrahlungsplanung kann
damit millimetergenau berechnet und der
Patient entsprechend verschoben wer-
den. Die Integration von hochauflésender
Bildgebung in die Patientenpositionie-
rung zusammen mit automatisierten Real-
time-Korrekturalgorithmen wird auch als
«lmage-guided Radiotherapy (IGRT)» be-
zeichnet und findet zunehmend Eingang
in die Bestrahlungsroutine.

Molekulare Bildgebung

Die Einflhrung der CT als Basis der Be-
strahlungsplanung ermdglichte es, anato-
mische Daten fir die Anfertigung des Be-
strahlungsplans zu berlcksichtigen. Be-
kanntlich ist allerdings die Auflésung von
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Abbildung 3: Digital rekonstruiertes Réntgenbild als Referenz fiir die Sollposition der Goldmarker (A). Berechnung der Positionskorrektur der Prostata
durch ein Bild der Goldmarker am Linearbeschleuniger (B).

Weichteilkontrasten in der CT limitiert,
was haufig die exakte Abgrenzung der
Prostata gegeniber Blase und Rektum
erschwert. Die Integration der Magnetre-
sonanztomografie (MRT) in die Bestrah-
lungsplanung schafft hier Abhilfe und
findet zunehmend Anwendung. Gele-
gentlich kann auch der Sitz des eigentli-
chen Prostatatumors und dessen Aus-
dehnung in der MRT erkannt werden,
allerdings noch nicht mit gentigender Si-
cherheit. Werden CT und MRT durch das
Bestrahlungsplanungsprogramm
einander projiziert, konnen die Vorteile

Uber-

des jeweiligen Bildgebungsverfahrens
bei der Definition des Zielvolumens sowie
der Risikoorgane vorteilhaft genutzt wer-
den. In Entwicklung sich befindende
neue Verfahren der sogenannten moleku-
laren Bildgebung wie Magnetresonanz-
spektroskopie (MRS) oder Positronen-
emissionstomografie (PET) haben das
Ziel, biologische Aktivitdten von Tumoren
zu visualisieren. Durch den Einsatz von
IMRT und Brachytherapie ergibt sich dar-
aus fur die Strahlentherapie die Méglich-
keit, die Dosissteigerung auf die bildge-
bend erfassten Tumoranteile zu fokussieren
und somit umliegendes Normalgewebe
noch besser zu schonen. Dieses Konzept
wird die Radiotherapie in ihrem Ziel, das
therapeutische Fenster in der Behandlung
von Prostatakarzinomen noch zusatzlich zu
vergrossern, weiter voranbringen. Zukinf-
tig konnten auf diese Weise Lokalrezidive
oder einzelne befallene Lymphknoten ge-
zielt mit hoher Dosis bestrahlt werden.
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Wahl der geeigneten
Therapie

Angesichts der Vielfalt méglicher radio-
therapeutischer Optionen ist es keine
leichte Aufgabe, allgemeine Empfehlun-
gen zur Indikationsstellung aufzustellen.
An vorderer Stelle der Parameter, die fiir
die Indikationsstellung zu berticksichti-
gen sind, steht die Frage nach der Si-
cherheit der Methode hinsichtlich der
Tumorkontrolle. Da es keine randomi-
sierten Studien gibt, die radiotherapeuti-
sche Verfahren mit der radikalen Prostat-
ektomie vergleichen, ist man bei der
Beurteilung dieser Frage auf retrospek-
tive Analysen mit Risikostratifizierung
nach den géngigen Prognosekriterien
(PSA, Gleason-Score, T-Stadium) ange-
wiesen (10, 11). Diese Daten lassen dar-
auf schliessen, dass die Tumorkontrollra-
ten von bestrahlten Patienten mit
Niedrig-Risiko-Karzinomen vergleichbar
sind mit chirurgischen Ergebnissen und
deutlich Gber 90% liegen. Mit der Pros-
tatektomie vergleichbare Resultate sind
auch bei Patienten mit intermedidrem
bis hohem Ruckfallrisiko festzustellen un-
ter der Voraussetzung, dass dosiseska-
lierte Formen der Radiotherapie verwen-
det wurden. Der relative Stellenwert der
kombinierten Androgenblockade bei
dosiseskalierter Radiotherapie ist Gegen-
stand laufender Studien.

In der Beratung von Patienten hinsicht-
lich der fir sie optimalen Behandlung ist
die Diskussion méglicher Nebenwirkun-
gen mitentscheidend. Durch die Applika-

tion neuer Bestrahlungstechniken, insbe-
sondere der IMRT und Brachytherapie,
kann die rektale Toxizitdt in Form von
Proktitis und Blutungen weitgehend re-
duziert werden. Starker als rektale Kom-
plikationen fallen mogliche urogenitale
Langzeitnebenwirkungen wie Urge-Sym-
ptomatik, Dysurie und Obstruktion ins
Gewicht. Insbesondere fir die Brachy-
therapie sollten Patienten sorgféltig se-
lektioniert und nur jene behandelt wer-
den, welche vor Beginn der Therapie
keine oder nur minimale Miktionsprob-
leme angeben (12).

Analog zu Entwicklungen in anderen Ge-
bieten der Medizin unterliegt auch die
Radiotherapie weiterhin einem raschen
technologischen Wandel. Die damit ver-
bundenen Chancen und Risiken be-
dirfen einer sorgféltigen individuellen
Beratung. Es ist die Aufgabe des spezia-
lisierten Behandlungsteams, dem Pa-
tienten angesichts der Vielzahl mdgli-
cher Therapieoptionen die wichtigsten
Entscheidungsgrundlagen vertrauensbil-
dend zu vermitteln. A

Prof. Dr. med.

Daniel M. Aebersold
(Korrespondenzadresse)

Klinik und Poliklinik

fir Radio-Onkologie

Inselspital Bern

Freiburgstrasse

3010 Bern

E-Mail: daniel.aebersold@insel.ch

und

Dr. med. Pirus Ghadjar
Klinik und Poliklinik fir Radio-Onkologie
Inselspital Bern

21



Im Fokus: Prostatakarzinome

Quellen:

1. Dearnaley DP, Khoo VS, et al.: Comparison of
radiation side-effects of conformal and conventio-
nal radiotherapy in prostate cancer: a randomised
trial. Lancet 1999: 353(9149): 267-72.

2. Blanco Al, Michalski JM: Dose escalation in lo-
cally advanced carcinoma of the prostate. Semin Ra-
diat Oncol 2003; 13(2): 87-97.

3. Pollack A, Zagars GK, et al.: Prostate cancer ra-
diation dose response: results of the M.D. Anderson
phase Il randomized trial. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2002; 53(5): 1097-105.

4. Leibel SA, Fuks Z, et al.: Technological advan-

ces in external-beam radliation therapy for the treat-
ment of localized prostate cancer. Semin Oncol
2003; 30(5): 596-615.

5. Gottschalk AR, Roach M, 3rd.: The use of hor-
monal therapy with radiotherapy for prostate can-
cer: analysis of prospective randomised trials. Br J
Cancer 2004; 90(5): 950-4.

6. Kouloula VE, Giraud JY, et al.: Quality assu-
rance of the 22961 EORTC trial: a phase [l study of
the optimal combination of hormonal adjuvant treat-
ment by LHRH analogue and radiation therapy for
the management of locally advanced prostate cancer
—the dummy run. Radiother Oncol 2004; 73: 11-20.

A Eine perkutane Radiotherapie in kurativer Absicht sollte dosiseskaliert durchgefihrt werden.

Merksdtze

A Die intensititsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ist der Goldstandard der perkutanen Therapie.
A Brachytherapie ist wirksam als Boost zur perkutanen Therapie bei fortgeschrittenen Karzinomen
und zeigt als Monotherapie bei niedrigem Risikoprofil vergleichbare Tumorkontrollraten zur perku-

tanen Therapie.

weiter zu senken.

A Die Prostata ist beweglich, eine bildgesteuerte Radiotherapie (IGRT) vermag die Toxizititsrate

7. Galalae RM, Martinez A, et al.: Long-term out-
come by risk factors using conformal high-dose-rate
brachytherapy (HDR-BT) boost with or without neo-
adjuvant androgen suppression for localized
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;
58(4): 1048-55.

8. Vicini FA, Vargas C, et al.: The role of high-dose
rate brachytherapy in locally advanced prostate
cancer. Semin Radiat Oncol 2003; 13(2): 98-108.

9. Litwin MS, Gore JL, et al.: Quality of life after
surgery, external beam irradliation, or brachytherapy
for early-stage prostate cancer. Cancer 2007; 109:
2239-247.

10. Vicini FA, Martinez A, et al.: An interinstitutional
and interspecialty comparison of treatment out-
come data for patients with prostate carcinoma
based on predefined prognostic categories and mi-
nimum follow-up. Cancer 2002; 95(10): 2126-35.

11. Nilsson S, Norlen BJ, et al.: A systematic over-
view of radiation therapy effects in prostate cancer.
Acta Oncol 2004; 43(4): 316-81.

12. Terk MD, Stock RG, et al.: Identification of pati-
ents at increased risk for prolonged urinary reten-
tion following radioactive seed implantation of the
prostate. J Urol 1998; 160(4): 1379-82.

22 ONKOLOGIE 1/2008



