Najnowsze techniki radioterapii i
brachyterapii stosowane w leczeniu
raka stercza

BIALOSTOCKIE CENTRUM ONKOLOGI!
ZAKLAD RADIOTERAPII
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KWALIFIKACJA CHOREGO DO LECZENIA

Ocena zaawansowania procesu (TNM)
Stopien w skali Gleason’a

WyjSciowy poziom PSA

Wiek chorego

Choroby wspatistniejgce

Oczekiwane prawdopodobienstwo przezycia

JakoS¢C zycia
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Successful Therapy: Complete Metabolic Atrophy
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MRS (spektrsokopia protonowa-1H MRS)
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Poza miednice..... 1. Hydrografia

/urografia MR

2. Whole body MR
( whole body CT)
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Proatate Cancer

Adrrna MTCT Combnnt

Norma M TCT Combmand




Grupa ryzyka wg AUA | EUA
Niski Sredni Wysoki

T,, GS 2-6 PSA<1 T, 1. GS 7 PSA 10-20 T, GS 8-10 PSA>20
Chirurgia chirurgia + brachyterapia chirurgia + brachyterapia
Brachterapia Radioterapia + brachyterapia Radioterapia
Radioterapia IMRT SBRT Hormonoterapia krotka Hormonoterapia dfuga

Chemioterapia



Zlokalizowany rak gruczotu krokowego

Obserwacja
Leczenie radykalne
Operacyjne
Radioterapia

/I\

Teleradioterapia Brachyterapia Tele + Brachy



TECHNIKI STOSOWANE W RT RAKA STERCZA

—_

% 3D — Konformalna

< IMRT - Intensywna Modulacja Dawki _

+ IGRT- Radioterapia Sterowana Obrazem

—

% VMAT - volumetric modulated arc therapy

+ Stereotaksja

—_

!

statyczne

dynamiczne



CELE ANATOMICZNE CRT

Ognisko(a) raka wewnatrz gruczotu
krokowego (GTV): Intra-Prostatic Boost =
boost BT, dose-escalation IMRT (IGRT) -
w trakcie badan klinicznych

Tylko stercz (CTV): wytgczna BT -
rutynowe metody w wybranych
oSrodkach RT, dla T1 lub T2 o niskim
ryzyku

Stercz + tkanki okotosterczowe (CTV1+2):
Intact Prostate RT = 3DCRT, IMRT, BT —
najczestsza RT, w T2

Tkanki zagrozone nawrotem raka po RP
(CTVs): EBRT

Stercz z okolicg + regionalne wezty
chtonne (CTVs+CTVn): 3DCRT (IMRT?) —
w T3, (T2 o wysokim ryzyku?)
napromienianie elektywne 50-54Gy — w
N+ napromienianie selektywne?
66-70Gy
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NACIEKANIE OKOLONERWOWE [Villers i wsp. 1989]
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DROGI SPLYWU CHL ONNEGO:

Wezty chtonne okotosterczowe
(zastonowe)

Przednia i przednio-boczne czeSci
stercza — wezty biodrowe zewnetrzne
(kilka cm ponizej rozgatezienia tt
biodrowych w.

Tylna i tylno-boczne czeSci stercza —
wezty biodrowe wewnetrzne
Tylno-Srodkowa czesc€ stercza — wezty
przedkrzyzowe az do promontorium
Doln-przednia czeS€ stercza —wezty
biodrowe wewnetrzne



Preaortic nodes

Pathways from testes along
testicular vessels

Common iliac nodes

Promontorial (middle sacral) nodes
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Internal iliac nodes

External iliac nodes

Highest deep inguinal
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Deep inguinal nodes
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RYZYKO PRZERZUTOW W REGIONALNYCH WEZtACH CHELONNYCH
Szacunkowe ryzyko N+ wg Partin-Roach 2/3 x PSA + [(GS —6) x 10]  [Roach 1993]

Lokalizacja wezlow chlonnych Odsetek N+
1 | Biodrowe zewnetrzne 60%
2 | Zastonowe 53%
3 | Przedkrzyzowe 53%
4 | Biodrowe wewnetrzne 47%
5 | Biodrowe wspolne 27%
6 | Podbrzuszne 14%
7 |1 +2 Biodrowe zew. + zaslonowe 86%
8 | 3+4 Biodrowe wew. + przedkrzyzowe 80%
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Total dose
Total dose at 2 Gray per day

1.0

Daily dase fraction {Gray)

— Alpha -beta ratio, «’ = 1.5 {(Prostate)
——— Alpha - beta ratio, «+p = 6.0 (Rectum}

Iso-effect doses for different daily fractions and o/3 ratios.




x 9.5Gy,2x12Gy2x13.5G
adiotherapy regimens for different a/f valt
> rate; BED = biologic effective dose; EBRT = exte

BED (a/B ratio)
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IMRT
5- letnie przezycia bez wzrostu PSA

Grupa dobrze rokujgca

T1-2, PSA <10 ng/mL 81 -86.4 Gy
75.6 Gy 86%
64,8 — 70,2 Gy 65%
Grupa posrednia 81 - 86.4 Gy
75.6 Gy 61%
64,8 — 70,2 Gy 44%
Grupa Zle rokujgca 81 - 86.4 Gy
75.6 Gy 43%

64,8 — 70,2 Gy 22%

87%

69%

96%



Radioterapia 3D — dostosowawcza (konformalna) to
radioterapia zaplanowana z uzyciem
tréjwymiarowego oznaczenia ksztattu guza i
planowanych objetosci.

- jakoSC wigzki promieniowania

- ksztatt wigzki — indywidualne , beam eye view”
- odtwarzalnoSc¢ utozenia (unieruchomienie)

- ruchomosSc¢ guza i tkanek zdrowych

- iloSC pdl napromienianych

- wtaSciwe marginesy

- DVH

Eskalacja dawki



IMRT — Intensity Modulated Radiotherapy

Treatment Intensywna modulacja wiazki
rzezbienie dawki”

IMRT = 3D CRT + odwrocone planowanie
leczenia + komputerowo sterowana
modulacja intensywnoSci wigzki
promieniowania (jej gtebokosSci)



Radioterapia sterowana obrazem —

Technika leczenia pozwalajgca na dostosowanie
planu leczenia w miar€ zmniejszania( zmiany
ksztattu) obszarow tarczowych lub organéw ryzyka
W miare uptywu czasu leczenia na podstawie
obrazow z XVI i CT lub MRI.



Radioterapia stereotaktyczna

Technika pozwalajgca na podanie
wysokiej dawki w obszarze tarczowym o
matym wymiarze ( objetosci ) z wysok3g
precyzjg z uwzglednieniem ruchow
narzgdow wewnetrznych z codzienng
kontrolg obrazu XVI



Ablacyjna radioterapia stereotaktyczna

Podanie bardzo wysokiej dawki w
niewielkiej ilosci frakcji ( 1-3) w celu
osiggniecia efektu ablacyjnego narzgdu
lub obszaru tarczowego



IMRT
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maksymalna dawka w obszarze targetu,
minimalna dawka w tkankach zdrowych

il Dose:78.4 Gy
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Hot point
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|Projection: 100.00 cm







|Projection: 100.00 cm



|Projection: 100.00 cm
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0'08.00 10.00 20.00 50.00 £0.00 70.00 Dol se [Gy]
MName Min [Gy] Max [Gy] Median [Gy] Average [Gy] Std. Dev. [Gy] Calculated Points = Dose volume [ccm]
M =xternal 0.00 76.01 8.49 15.84 17.04 104332 12699.159
M glowka P 9,92 438.71 21.81 23.63 8.73 1307 164,157
O glowka L 8.91 61.11 40.16 35.86 10.99 1272 157.849
H rectum 2.91 74.54 52.75 47.51 23.73 782 93,155
O pecherz 11.11 73.79 56.31 52.24 17.93 a54 118.689
= ctv 71.87 74.94 73.53 73.54 0.76 346 44,379
phv 69.38 76.01 73.06 73.07 1.25 1271 158.761
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/namy cel, mamy aparat,
powstaje pytanie jak trafiC ?




BRAMKOWANIE

* Przy leczeniu technikg
Bramkowania

oddechowego
najwazniejsze jest sU
ustalenie rytmu i
oddechowego

o« A\ AN AN




OkreSlenie w jakiej fazie
oddechowej aparat ma
transmitowaC wigzke
promieniowania tak
aby guz zostat
nhapromieniony




Ruchy przepony

Stolec i gazy

15mm

5mm



BIOLOGICZNY OBSZAR TARCZOWY BTV
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T
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Objawy ostrych odczynéw popromiennych

Czeste

Zmeczenie

Czestomocz, pilna potrzeba oddania moczu, dysuria, nocturia
”Napiecie” odbytnicy, parcia, stolce Sluzowe, stolce grudkowate
Biegunka

Rzadkie

Zatrzymanie moczu z powodu obrze€ku prostaty (zwykle jako zaostrzenie
wczesSniejszych utrudnien w oddawaniu moczu)

Krwawienie z odbytnicy



Objawy poéznych odczynéw popromiennych

Objawy

Leczenie

Odbytnica

tagodne; Nieregularne, niewielkie krwawienie; zmiana charakteru wypréznien nie wymagajgca leczenia
Srednie; przewlekte podraznienie odbytnicy i $luzowe stolce wymagajace leczenia; uporczywe krwawienie z
odbytnicy

Grozne; Owrzodzenie odbytnicy (bardzo rzadkie)

Nie wymaga leczenia

Srodki przeciwbiegunkowe, czopki
sterydowe

Kolostomia

Pecherz moczowy

tagodne; Niewielki czestomocz, nocturia

Srednie; Czestomocz lub nocturia wymagajgca leczenia, przejSciowy krwiomocz

GroZne; Zwtdknienie pecherza z pojemnosScig mniejszg niz 100 mL; przewlekta hematuria (bardzo rzadko)

Nie wymaga leczenia

Srodki rozkurczowe, koagulacja
teleangiektazji

Obejscie pecherza

Nietrzymanie moczu
Rzadko, prawie zawsze zwigzane z TURP przed leczeniem

Sztuczny zwieracz

Zwezenie moczowodu i szyi pecherza
Rzadko, prawie zawsze zwigzane z TURP przed leczeniem

Rozszerzenie moczowodu

Gruczot krokowy
Brak wydzieliny pecherzkéw nasiennych, tzw. sucha ejaculacja

Nieznane

Zaburzenia wzwodu
CzesSciowe lub catkowite zaburzenia wzwodu u 50% chorych prawdopodobnie z powodu uszkodzen
mikronaczyniowych gatgzek tetnic sromowych i prgcia

Viagra, wstrzykniecia papaweryny,
implanty chirurgiczne

Obrzeki ud i genitaliow
Rzadko, prawie zawsze zwigzane z wczesSniejszym usuni€ciem weztéw chfonnych

Uciskowe ponczochy, rekawy

TURP = transurethral resection of prostate.




BRACHYTERAPIA RAKA
GRUCZOtL.U KROKOWEGO

*Brachyterapia HDR w czasie rzeczywistym

*Brachyterapia z zastosowaniem implantow
statych LDR



Treatment Success

18 O@EFD <> @Nﬁ L) ) O Seeds & ADT
(L 88 S - °|t|/C>
g s Yﬁé% y }:L fﬁ{i) A EBRT & ADT
L 901 — 4 D J[ZL%B— .~ 9@ ' *EBRT & Seeds
= gte B O oA
5 A s Robot RP
e .- e ys - 2 A
% e NN A\ O|O Seeds
= = Sen e /N0 Surgery
S ;‘\r 5] []|mEBRT
o = O CRYO
<< 70 [] HIFU
& 4
(o Il Protons
X — Yle_a|rs from('%‘eatment — ] Hypo EBRT
60 I 1 I 1 91 1 1 1 I |_J I 1 I 1 I 1 |:| HDR
12 3 4 5§ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

® Prostate Cancer Results Study Group
e Numbers within symbols refer to references

5/3/2015 67
BJU Int, 2012, Vol. 109(Supp 1) Prostate Cancer Center of Seattle



/\

)

100 Sl
: U N

g %d %ﬂ v

T 90-
i s Z
89 g9 W x_*x O . )
= Dﬂzﬁe Ll C%:% $
o S -9
g 701 .E‘;—ASO_D'_
£ °49] v 4&
oo Ei J‘J) T
S 60

4 B ]

X 50- E

< Years from Treatment — E]
40 T ] T ™ Ig0] T T 1 |_J { T T T
123456789101112131415
e Prostate Cancer Results Study Group
e Numbers within symbols refer to references
5/3/2015 Update of

BJU Int, 2012, Vol. 109(Supp 1) Prostate Cancer Center of Seattle

O Seeds Alone

A EBRT + ADT

A\ Robot RP
O Seeds + ADT

< *EBRT & Seeds

D Hypo EBRT
U Brachy

ASurgery
[JEBRT
OCRYO
[JHIFU

[] HDR

<> EBRT, Seeds +
ADT

[l Protons

68



Treatment Success
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DVH Modal
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1-125 seeds (Bebig)

Activity = 0,5 mCi

1/2 live = 60 days

Energy = 27-35 KeV

1/2 absorption = 0,025 mm Pb

Attenuation in the tissues:
50% at 3cm




Figure 1

Figure 6: X-ray showing uniform distribution

of seeds with ultrasound-guided implantation
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Hypertermia
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Rak prostaty - fakty

U 1/3 chorych rozwinie si€ choroba przerzutowa w
czasie 8 lat

Terapia hormonalna zastosowana w przypadku
nawrotu choroby po leczeniu radykalnym powoduje
remisje u okoto 80% chorych

Jednak po uptywie Srednio 20 miesiecy terapii moze
rozwingC sie forma RGK oporna na kastracje

Sredni czas jaki uplywa od momentu rozpoznania
pierwszego przerzutu do zgonu wynosi ponizej 5 lat



Decyzja o kwalifikacji chorego
do chemioterapii paliatywnej

* musi byC indywidualizowana w oparciu o takie
czynniki, jak:
— stan sprawnosci chorego
— obecnoScC objawow i dolegliwosSci
— dynamika choroby
— choroby towarzyszace
— przebyte uprzednio leczenie
— dostepnoSc opcji terapeutycznych
— stan psychiczny i preferencje chorego
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Survival distribution fun

Survival distribution function

Overall survival Gleason 7-10 subgroup

—— Docataxel every 3 wk
Mitoxantrone every 3 wk

10 15 20

Survival time, mo

Overall survival Gleason 2-6 subgroup

——— Docataxel every 3 wk
Mitoxantrone every 3 wk

15
Survival time, mo

TAX 327
Zwigzek pomiedzy
wyjSciowg wartoScig
Gleason score
(7-10 vs 2-6)

i OS chorych
leczonych z udziatem
docetakselu

Van Soest RJ i wsp. Eur Urol 2014



Badanie TROPIC: PFS

Mitoxantrone
—— (abhazitaxel

Median progression free
survival 2.8 vs 1.4 months
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HR 0-74 (95% Cl 0-64-0-86)
Log-rank p<0-0001

Number at risk
Mitoxantrone 377
Cabazitaxel 378

de Bono J i wsp. Lancet 2010; 376: 1147-1154



Zapobieganie powiktaniom kostnym

e Denosumab

— Przeciwciato monoklonalne przeciwko ligandowi
receptora RANK

— Wykazano wydtuzenie czasu do wystgpienia
niepozgdanego zdarzenia kostnego w poréwnaniu z
kwasem zoledronowym (20,7 vs. 17,1 miesiecy, P =
0.008)

— Brak wptywu na OS i PFS
— Dawkowanie: podskornie w dawce 120 mg co 4 tyg.



Rad-223: mechanizm dziatania

W inwazyjnej postaci raka prostaty wszystkie elementy uktadu
RANK/RANKL/OPG ulegajg znaczacej ekspresji oraz dochodzi do
wzmozonej sekrecji endoteliny 1

Wszystko to prowadzi do wzrostu liczby osteoblastow, zwiekszonej
mineralizacji, spadku mobilnoSci osteoklastow

Znaczne koSciotworzenie w poblizu komorek przerzutowych
wymaga zasobow mineralnych wapnia i fosforanow

Kation radu, zachowujgcy si€ w organizmie jak kation wapnia,
zostaje wbudowany do tworzgcych sie miejsc osteosklerotycznych
w poblizu wywotujgcych ten proces komoérek nowotworowych



Badanie ALSYMPCA: OS

Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.58-0.83)

P<0.001
22% reduction in risk of death

Radium-223
(median overall
survival, 14.9 mo)
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Placebo
(median overall
survival, 11.3 mo)

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Months since Randomization

No. at Risk

Radium-223 614 578 504 369 274 178 105 60 41 18 7
Placebo 307 288 228 157 103 67 39 24 14 7 4

Parker i wsp. NEJM 2013; 369: 213-223



Ewolucja paradygmatu leczenia chorych na raka prostaty

Androgen deprivation
therapy (ADT)

Therapies after ADT

Hormane o i i mCRPC ceg
sensitive Bsymptomatic w iy » symptomatic * post:
(failed ADT) symptomatic docetaxel

ADT Abiraterone Abiraterone

Enzalutamide Enzalutamide
ADT +

Docetaxel in
high risk?

Sipuleucel-T

supportive care (eg denosumab/bisphosphonates)

Cora Sternberg ESMO Congress Madrid 2014
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