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Sammendrag

Bakgrunn

Prostatacancer (PCa) er den hyppigste cancer i
Norge og rammet 4386 menn i 2009. Kirurgi og
stralebehandling er de eneste behandlings-
modaliteter som er ansett a ha kurativt potensiale.
Hgydoserate brakyterapi (HDR-BT) kombinert med
ekstern stralebehandling (EBRT) ble introdusert pa
Radiumhospitalet for a forbedre prognosen ved
lokalavansert PCa. Vare erfaringer med HDR-BT,
EBRT og androgen deprivasjon (ADT) presenteres
| stor konsekutiv behandlet kohort av pasienter.
Man presenterer langtidsresultater som sykdomsfri
overlevelse (DFS), estimert 5-ars cancerspesifikk
overlevelse (CSS) og totaloverlevelse (OS), samt
morbiditet og behandlingsrelaterte komplikasjoner.
Materiale og metode

Mellom 2004 og 2009 fikk 275 pasienter med
lokalavansert PCa trimodal behandling med HDR-
BT , konformal 4-felts EBRT kombinert med
neoadjuvant og adjuvant ADT.

Resultater

Etter en median oppfalgningstid pa 42 maneder
hadde 12 pasienter fatt biokjemisk eller klinisk

residiv, to pasienter var dgde av PCa. Andelen



DFS, CSS og OS var henholdvis 95,6%, 99,3% og
96,3%. Residiv forekom enten regionalt eller som
flernmetastaser. Bivirkningene fra urinveiene og fra
rektum var sveert moderate. Av fire alvorlige
komplikasjoner utviklet to pasienter kompartment
syndrom i underekstremitetene.

Konklusjon

Vare preliminaere 5-ars langtidsestimater etter
trimodal behandling med kombinasjonen ADT,
HDR-BT og EBRT hos hgyrisiko pasienter med

PCa er sveert gunstige med lav bivirkningsprofil.

*k%

Denne artikkel bygger pa originalartikkel:
"Implementation of high-dose-rate Brachytherapy
and androgen Deprivation in Patients with Prostate
Cancer” publisert i Int J Radiat Oncol Biol Phys
20011; e-publisert 2.12.



Introduksjon

Prostatakreft (PCa) er etter lungecancer nest
hgyeste arsak til cancer mortalitet blant norske
menn. | 2009 fikk 4386 menn i Norge PCa, og den
er dermed den hyppigste cancersykdom i Norge.
Til tross for at de diagnostiske verktay er forbedret
de siste arene, er mortaliteten ikke blitt tilsvarende
redusert i samme grad (1). Prognosen er relatert til
flere kliniske faktorer: Primaertumors utbredelse (T-
stadium), prostata-spesifikt antigen (PSA) og
tumors vekstmgnster (Gleason skar). Basert pa
disse faktorene klassifiseres pasientene i 3
prognostiske risikogrupper: Lav, intermediaer og
hay (2). Prostatektomi og ekstern stralebehandling
(EBRT) er de to eneste behandlingsmodaliteter
som ansees a ha kurativt potensiale ved lokal og
lokalavansert prostatakreft. Stralebehandling tilbys
som regel pasienter i en intermediaer- eller en
hayriskogruppe, som regel i kombinasjon med
androgen deprivasjonsterapi (ADT). Tillegg av slik
hormonbehandling forbedrer bade residivfritt
intervall (DFS) og totaloverlevelsen (OS) (3).
Stralebehandling kombinert med langvarig
hormonbehandling har halvert mortalitetsraten

sammenlignet med hormonbehandling alene (4).



Hormonbehandlingen antas a redusere okkulte
mikrometastaser samt a minske prostatakjertelens
volum og falgelig risikoen for toksisitet (5). |
mangel av randomiserte undersgkelser har verken
radikal stralebehandling eller prostatektomi vist
forskjeller i overlevelse (6). Vedrgrende strale-
behandling alene, foreligger det god
dokumentasjon for at doseeskalering forbedrer
biokjemisk kontroll (7, 8, 9, 10). Pollack viste at en
gkning av dosen ved EBRT til prostata ga lenger
residivfri overlevelse hos pasienter med PSA > 10
ug/L (11). Doseeskalering gker imidlertid risikoen
for toksisitet i omkringliggende vev og organer.
Langvarige bivirkninger fra urinblaere og rektum
kan derfor forringe pasientens livskvalitet. HDR-BT
som konformal teknikk er et enkelt prinsipp som
tillater doseeskalering i prostata, mens straledosen
som blir avgitt utenfor at selve kjertelen blir
betydelig redusert.

Materiale og metode

Enhver som introduserer nye medisinske
behandlingsmodaliteter har ansvar for gi en
vitenskapelig evaluering av metoden med tanke pa
fordeler og risiko for pasientene. Kurativ HDR-BT
kombinert med EBRT ble introdusert i Norge i 2004



og var basert pa gunstige preliminaere resultater
(12) . For @ komme i betraktning for HDR-BT ma
forventet levetid veere > 10 ar, biologisk alder < 75
ar og pasienten ma veere i god almentilstand med
ECOG status 0-1 (Eastern Cooperative Oncology
Group: skar fra 0 — 4). Klinisk stadieinndeling av
pasientene ble utfgrt med digital eksplorasjon,
skjelettscintigrafi, rantgen thorax og bilateral
lymfadenektomi i bekkenet. Alternativt ble MR
undersgkelse anvendt for a pavise metastaser |
bekkenlymfeknuter. Kjertelvolumet ble beregnet
med ultralyd og urinveissymptomer (LUTS - lower
urinary tract symptoms) ble vurdert ved
International prostate symptom score (IPSS).

Alle biopsier fra prostata og fra fjernede lymfe-
knuter samt Gleason skar ble revurdert ved
avdeling for Patologi pa Radiumhospitalet.
Hayeste skar i biopsiene ble registrert i studien i
henhold til internasjonale anbefalinger (13).
Deretter ble pasientene inndelt i to histo-
patologiske grupper, Gleason skar =<7A (3+7) og
=>7B (4+3). Pasientene ble ogsa fordelt i to
prognostiske grupper: En hagyrisikogruppe med
minimum en av fglgende parametre: T3 eller PSA

> 20 ug/L eller Gleason skar 8-10 og en



intermediaer gruppe: T2b-T2c eller 10 < PSA =<20
eller Gleason score =<7. Eklusjonskriterier omfattet
pasienter med T3b/T4 svulster eller et initialt PSA
niva > 50 ug/L slik som anbefalt i GEC-ESTRO's
retningslinjer (14). Pasienter med ugunstig anatomi
som f. eks. adipositas, trangt bekken eller stor
prostatisk midtlapp (lobus tertius) som raget opp i
urinbleeren ble vurdert som uegnet for HDR-BT. En
pasient med et initialt prostatavolum > 60 cc kunne
bli inkludert hvis 3 maneders ADT ga tilfreds-
stillende volumreduksjon (< 60 cc). PSA analyse
ble utfart far, under og etter oppstart av hormon-
og stralebehandlingen, samt i oppfalgningstiden.
Farste kontroll etter stralebehandlingen ble foretatt
etter 3-5 maneder, avhengig av poliklinisk
kapasitet.

Fra januar 2004 til april 2012 har vi behandlet i alt
550 pasienter med HDR-BT i kombinasjon med
EBRT. Fra denne gruppen har vi selektert 275
pasienter med en median oppfalgningstid pa minst
3 ar som fikk ADT og en eller to fraksjoner med
HDR-BT. Tolv inkluderbare pasienter kunne av
diverse grunner ikke gjennomfgre HDR-BT.
Arsakene til dette var: Hematuri etter kateterisering

(3 pasienter), interferens med os pubis (3



pasienter), for stort prostatavolum (2 pasienter),
anomali av urethra (1 pasient), myelodysplasi (1
pasient) og redusert almentilstand under
hormonbehandlingen (2 pasienter). Disse ble
konvertert til EBRT alene, og er ikke inkludert i
denne studien.

Studiepopulasjonen bestar av 256 pasienter (93%)
I hgyrisikogruppen og 19 pasienter (7%) med
intermedieaer risikoprofil. Majoriteten av pasientene
hadde lokalavansert T3a tumor (68%). Median
PSA ved diagnose var 19,3 ug/L (2,2-66) (Tabell
1). Lymfadenektomi i bekkenet ble gjort hos 92,7%
av pasientene som bekreftet pNO status ved
diagnose. Median alder ved oppstart av ADT var
65,7 ar (45,7-77) med median oppfalgningstid 42
maneder (0,8-7,5 ar). Trettiseks pasienter hadde
oppfalgning > 5 ar (13%). Komorbiditet som
erfaringsmessig gker risikoen for toksisitet av
stralebehandling ble registrert hos 39 pasienter
(14%) (Tabell 2).

Hoydoserate brakyterapi (HDR-BT)

Prosedyren er ngyaktig beskrevet i en tidligere
presentasjon i Tidsskriftet (15). En kortfattet
versjon rekapitulerer herved metoden pa ny: En

ballong tres pa en ultralydprobe som introduseres i



rektum. Nar proben fylles med vann heves prostata
opp ventralt. Under ultralydveiledning implanteres
diverse hule stalnaler transperinealt inn i prostata-
kjiertelen. | et doseplansystem beregnes kalkulert
tid for gnsket straleemisjon fra hver nal. Far
behandling tammes ballongen for vann slik at
fremre rektumvegg faller ned og unna prostata. En
tradformet Iridiumkilde introduseres deretter en
etter en inn i hver enkelt stalnal etter tur. En hay
straledose med kort rekkevidde blir raskt avsatt i
hele kjertelen (Figur 1 A og B).

Introduksjon av HDR-BT i var institusjon startet i
form av en pilotstudie med 20 pasienter som fikk
en singel fraksjon HDR a 10 Gy (Gy: enhet for
absorbert straledose) etterfulgt av EBRT ( 2 Gy x
30). Pilotstudiet ble evaluert som tilfredsstillende,
og HDR-BT ble kontinuert med to fraksjoner (10
Gy x 2) etterfulgt av EBRT (2 Gy x 25). Som
presentert i Tabell 3 fikk ytterligere 23 pasienter av
diverse andre arsaker ikke den andre HDR-BT
fraksjonen. To rutinemessige fraksjoner HDR-BT
ble qitt til 232 pasienter (84%), mens altsa 43
pasienter kun fikk en fraksjon. Stralebehandling
mot utvidet bekkenfelt med IMRT-teknikk
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(intensified modulated radiotherapy) ble gitt til 15
av 275 pasienter (5%).

Ekstern stralebehandling (EBRT)

Konformal ekstern stralebehandling ble gitt med 4-
felts boksteknikk, og feltgrensene ble justert med
en flerbladet kollimator. Malvolumet (GTV) ble
definert ved hjelp av et tredimensjonalt
planleggingssystem (Oncentra, Nederland) som
dekket bade prostata og vesiculae seminales.
Samtlige pasienter fikk fotoner med en energi pa
15 megavolt (MV) med daglige fraksjoner pa 2 Gy,
5 dager pr. uke til en totaldose pa 50 Gy. Der kun
en fraksjon HDR-BT ble qitt, ble den eksterne
dosen til prostata eskalert til 30 fraksjoner, dvs til
en ekstern totaldose pa 60 Gy.

Androgen deprivasjon (ADT)

Oppstart av antiandrogen terapi ble initiert 6
maneder fgr HDR-BT i begge risikogrupper og
kontinuert adjuvant i 6 maneder hos pasienter i
den intermedizere risikogruppen og 1,5 ar hos
pasienter med hgy risikoprofil. Man anvendte 3
maneders depot injeksjoner med goserelin acetat
(Zoladex). Bicalutamid 50 mg ble gitt daglig de

farste 30 dager for a dempe bivirkninger (flare).
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Bivirkninger

Konsekutive bivirkningsparametre vedrgrende
potens, urin- og rektale funksjoner ble registrert av
lege ved regelmessige intervaller i oppfalgnings-
tiden. Vurdering av bivirkninger og komplikasjoner
ble registrert i henhold til internasjonale toksisitets-
kriterier som omfatter bade akutt og langvarig
morbiditet (16). Grad 1 toksisitet er vanligvis mild
og forbigaende, mens toksisitet grad 2 er mer
plagsom, men avtagende over tid. Grad > 2 krever
som regel behandling.

Statistikk

Alle analyser ble utfgrt med et PC-basert SPSS
system (versjon 16) som benyttet parametriske og
non-parametriske tester. PSA niva ble analysert far
og etter HDR-BT og etter avsluttet EBRT, deretter
omtrent hver 3-6. maned i oppfalgningstiden.
Varians analyser (ANOVA) ble benyttet for a
sammenligne gjennomsnittlige PSA nivaer. Den
prosentvise stigningen av PSA etter HDR-BT ble
kalkulert. Sykdomsfri overlevelse (DFS), prostata-
spesifikk overlevelse (CSS) og totaloverlevelse
(OS) ble beregnet ved hjelp av Kaplan og Meiers

metode. Progresjon ble definert som enten
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pavisning av metastaser eller en gkning av PSA's
nadirverdi pluss 2 ug/L (Phoenix definisjonen).

Tid til progresjon ble definert som antall maneder
fra start av ADT til dato for farste tegn til residiv.
Data fra pasienter som verken progredierte eller
dade ble ikke tatt i betraktning etter dato for siste
kontroll. Fishers eksakt test, Mann-Whitney test og
Cox regresjons analyse ble anvendt for univariate
analyser. En p-verdi < 0,05 ble betraktet som
statistisk signifikant.

Etiske betraktninger

Registrering av data fra pasientene som fikk HDR-
BT ble godkjent av regional etisk komité og Data-
tilsynet.

Resultater

Hos 265 pasienter var tidsintervallet fra start av
behandling til en nadirverdi av PSA pa = <0,2 ug/L
median 8 maneder (3-35 maneder). Blant disse
oppnadde 59 pasienter (23%) denne nadirverdien
for farste fraksjon med HDR-BT. Etter en median
observasjonstid pa 42 maneder ble progresjon
pavist hos 12 pasienter, alle i hayrisiko gruppen
(Tabell 4). Residiv var ikke relatert til antall
fraksjoner HDR-BT. En pasient utviklet lokalt

residiv og 4 pasienter fikk regionale metastaser.
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Fjernspredning, med eller uten lokal tumorvekst,
ble pavist hos 3 pasienter. Biokjemisk tilbakefall
ble pavist hos 4 pasienter, i to av disse tilkom PSA
stigningen under pagaende adjuvant hormon-
behandling. Tid til progresjon hos disse 12
residivpasientene var median 4,4 ar (1.5-5.9 ar).
Ved siste observasjon var 265 pasienter i live,
mens 10 var dade. To pasienter dade av
prostatakreft. DFS, estimert 5-ars CSS og OS var
henholdsvis 95.6%, 99.3% og 96,3% (Tabell 5).
Prediktive faktorer for prognose

Gleason skar (GS) >= 8 sammenlignet med GS < 8
var signifikant assosiert med redusert sykdomsfritt
intervall (p=0.002, 95% CI: 39,4 - 43,1) i univariat
analysen. PSA gkning > 50% fra preirradizcere PSA
verdier pa < 0,2 ug/L ble observert i 69 pasienter
etter farste HDR-BT. Den beregnede 5-ars
sykdomsfrie overlevelse for pasienter med GS =<7
og/eller tilhgrende den intermedizere risiko cohort
var 100%, for de gjenveerende 263 hayrisiko-
pasientene 95%. Disse funn var uavhengige av
antall HDR implantasjoner. Blant de 12
residivpasientene var median PSA far og etter den
farste fraksjonen HDR-BT henholdsvis 1,1 ug/L
(0,2-10) og 1,75 (0,2-14). Dette tilsvarer en gkning
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pa 59%. Medianverdiene av PSA hos de
gjenveerende 263 residivfrie pasientene steg
imidlertid fra 0,6 til 2,9 ug/L, en gkning pa 233%.

IPSS og volum

IPSS skar ble registrert hos 188 (68%) pasienter i
studiepopulasjonen. Median skar var 7 (1-20),
(Tabell 1). Ti pasienter hadde en skar pa > 15
forenlig med betydelig obstruksjon i urethra. Hos
140 pasienter ble prostatavolumet ved diagnose
sammenlignet med volumet etter 6 maneders ADT
og far farste HDR-BT. Median reduksjon av
prostatavolumet var 40% (- 69% - +11%).

ADT morbiditet og IPSS score

Hos 7 av 10 pasienter med initial IPSS skar > 15
ble det ikke observert bivirkninger fra urinveiene i
oppfalgningstiden. De gvrige 3 hadde forbigaende
urgency og lett urinretensjon (toksisitetsgrad < 2).
Ingen hadde behov for bleerekateter.
Neo-adjuvant ADT ble gitt til 258 pasienter (94%)
over en 6 maneders periode etterfulgt av adjuvant
ADT som kun ble fullfart av 186 pasienter (68%). |
alt 89 pasienter matte altsa avbryte ADT pga.
intolerable bivirkninger (median varighet av ADT

hos disse var 10,7 maneder), for det meste



betinget av impotens (36%) og hetetokter (20%). |
alt ble 45 (50%) av disse 89 pasientene konvertert
til antiandrogen monoterapi med Bicalutamid.
Denne hormonbehandlingen matte igjen avbrytes
hos 22 (49%) far anbefalt tid. Det var ingen
signifikant relasjon mellom de 3 parametrene:
IPSS, prostatavolum og ADT toksisitet (data ikke
vist).

Akutte bivirkninger

Hos 173 pasienter (63%) forekom ingen vesentlige
symptomer fra verken urinveier eller rektum i lgpet
av HDR- implantasjonene og de etterfalgende 5
maneder. Lette forbigaende symptomer (grad 1)
fra urethra ble ikke registrert. Ukomplisert, svak og
forbigaende hematuri i lapet av og etter HDR
prosedyren ble observert hos 53 pasienter (19%).
Spesifikke bivirkninger av grad 2-4 i relasjon til
antall fraksjoner HDR-BT er listet opp i Tabell 5.
Langtidsbivirkninger

Som presentert i Tabell 7 var antall pasienter i
studiepopulasjonen med urinretensjon fallende fra
17 (6%) til 9 (3%) fra farste til siste kontroll. Antall
pasienter med urgency og pollakisuri ble klinisk
halvert i Igpet av observasjonstiden (henholdsvis

p=<0,001 og p=0.002). En pasient med pollakisuri

15
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grad 3 hadde behov for et temporeert suprapubisk
kateter, etterhvert ble hans urinveisfunksjon helt
normalisert. En lett gkning av antall pasienter med
urininkontinens ble registrert i oppfalgningstiden.
Ved siste kontroll var 25 pasienter inkontinente
(9%), hos 23 av disse (92%) registrert som mild
uten behov for innlegg. TUR-P ble utfgrt hos 4
pasienter postirradieert. Hos to ble det ikke funnet
malignitet i resektatet, ingen opplysninger var
tilgjengelige hos de to gjenveerende.
Kombinasjonen av ADT og stralebehandling vil
indusere permanent impotens hos flesteparten av
eldre pasienter. Vi observerte at 33 pasienter
gjenvant potensen (12%), blant dem var 2 som fikk
neoadjuvant hormonbehandling i bare 3 maneder.
Rektale langtidsbivirkninger er presentert i Tabell
7.

Komplikasjoner

Kompartment syndrom i underekstremitetene er en
meget sjelden komplikasjon. To pasienter i
pasientpopulasjonen utviklet dette etter
prosedyren. Dagen etter en 6 timers HDR-BT-
prosedyre i lithotomi posisjon begynte en 75 ar
gammel mann a klage over smhet, gkende

smerter og hyposensibilitet i underekstremitetene.
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Kreatin kinase (CK) steg til maksimum 29.000 U/L
(ref < 270) pga rhabdomyolyse. Den andre
pasienten, 44 ar gammel, klaget over leggsmerter
dagen etter et 4 timers HDR-BT-inngrep. CK steg
til maksimum 40.000 U/L. Ultralyd bekreftet
diagnosene og begge ble operert gyeblikkelig med
bilateral fasciotomi.

En pasient som fikk en ekstern dose pa 64 Gy etter
en singel fraksjon HDR-BT utviklet proktitt grad 4
og 2,5 ar etter stralebehandlingen ble det gjort en
rektumamputasjon og anlagt kolostomi. En pasient
som fikk 60 Gy eksternt til prostata og 50 Gy til
bekkenlymfeknuter med IMRT-teknikk utviklet en
ukomplisert tretthetsfraktur i sakrum 1,5 ar etter
HDR-BT. ADT ble stoppet og pasienten ble
behandlet med bifosfanater. Urinveisinfeksjon
oppsto hos en pasient etter HDR-BT. Fistler til
perineum eller rektum ble ikke observert.

Enkelte prediktive kofaktorer bidrar erfarings-
messig til gkt toksisitet hos pasienter som far
EBRT. | studiepopulasjonen identifiserte vi en
subgruppe pa 39 slike pasienter (Tabell 2).
Hensikten var & vurdere om disse pasientene fikk
gkte bivirkninger etter HDR-BT og EBRT. Av 7

pasienter med alvorlig arteriosclerotisk sykdom i



bekkenet utviklet 3 pollakisuri grad 3 med urgency
og forbigaende urininkontinens. Disse
miksjonsproblemene forsvant i Igpet av
oppfalgningstiden. En av disse 7 med tidligere
TUR-P fikk urinretensjon som normaliserte seg |
forlgpet. En av 9 pasienter med diabetes utviklet
en retroperitoneal abscess 5 maneder etter HDR-
BT. Etter operativ behandling ble alle plager borte.
Fire pasienter med ulcergs kolitt fikk ingen
reaktivering av grunnsykdommen. En pasient som
drev med selv-kateterisering kunne stoppe denne
prosedyren da miksjonen ble normalisert etter
HDR-BT. To pasienter som tidligere hadde fatt
stralebehandling mot bekkenet og paraaortale
lymfeknuteomrader for cancer testis, fikk ingen
bivirkninger. Begge hadde normal tarmfunksjon
under behandlingen og i oppfalgningstiden.

Sekundarcancer

Tre pasienter fikk diagnostisert colon cancer i lgpet

av behandlings- og oppfalgningstiden. En pasient
ble operert for en tumor i colon ascendens 5
maneder etter oppstart av ADT, og den andre fikk
en rektumcancer lokalisert i eksternt bestralt volum
et ar etter HDR-BT. Den 3. pasienten som fikk

regional bestraling for cancer testis 25 ar tidligere,

18
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utviklet cancer coli 5,5 ar etter HDR-BT. Svulsten
ble lokalisert innenfor det gamle stralefeltet, 10 cm

kranialt for den rekto-sigmioide fleksur.

Diskusjon

Denne studien presenterer vare fgrste resultater av
et trimodalt behandlingsopplegg med ADT, HDR-
BT og EBRT for pasienter med PCa uten lymfe-
knutemetastaser. Pasientpopulasjon bestar
vesentlig av pasienter med hgyrisko profil. Disse
lgper starst risiko for residiv, har ugunstig total-
overlevelse sammenlignet med normal-
populasjonen (17) og kan profitere pa dose-
eskalering med HDR-BT (18). Metoden krever en
ngyaktig kartlegging av sykdomsutbredelen med
MR av bekkenet, evt. et pelvint lymfeknutetoilette
far behandling med ADT og doseeskalerende
stralebehandling.

Publiserte rapporter av sammenlignende pasient-
materialer viser en meget gunstig totaloverlevelse i
vart materiale med et 5-ars DFS pa 95,6% og en
hay CSS pa 99,3%. Dette skyldes blant annet
resultatet av god kirurgisk kartlegging for a
bekrefte pNO status. Vi anvendte langvarig ADT i

vare to risikogrupper, en multimodal strategi som
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vanligvis ikke er blitt anvendt i andre serier hvor
kortvarig ADT blir foretrukket. Det foreligger
imidlertid flere spgrsmal med hensyn til ADT. Det
er hgy signifikans pa evidens niva 1 at ADT og
EBRT forbedrer langtidsutsiktene hos hayrisiko
pasienter (3). | en av vare tidligere publikasjoner
har vi vist at maksimal reduksjon av kjertelvolumet
ble oppnadd etter 6 maneders neoadjuvant
behandling (5). | naveerende studie ble
gjennomsnittlig volumreduksjon malt til 40%.
Reduksjon av prostatas volum minsker strale-
feltenes stgrrelse og reduserer dermed risikoen
for toksisitet under og etter EBRT.

En median nadirverdi av PSA 8 maneder etter
oppstart av behandling er overensstemmende med
Gleaves funn i form av et kontinuerlig PSA-fall i
lopet av de fagrste 8 manedene (19). Galalae viste
imidlertid at neoadjuvant ADT i 6 maneder eller
mindre ved HDR-BT ikke hadde noen terapeutisk
nytte etter 5 ars oppfalgning (20). Dette funnet er
bekreftet i Astrams materiale der 70% av
pasientene fikk kortvarig ADT far stralebehandling
og hvor 5 ars biokjemisk residivfrihet var 56% i
hayriskogruppen (21) (Tabell 5). S& langt er det

ikke pavist overlevelsesgevinst av kun neoadjuvant
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ADT kombinert med doseeskalert strale-
behandling.

Lymfeknutestasjonene i bekkenet ble bestralt hos
kun 15 pasienter i denne studien, da flesteparten
av pasientene i materialet giennomgikk lymf-
adenektomi eller hadde radiologisk NO status.

| Degers serie ble det benyttet en lignende
stagingmetode som i var studie. | deres materiale
der pasientene ikke fikk ADT, falt sykdomsfri
overlevelse til 60% for cT3 tumores ved 5 ars
oppfalgning (22). Den vesentligste forskjell mellom
var studie og andre publiserte resultater er
varigheten av ADT. Hos oss fikk 186 pasienter
langvarig ADT (LH-RH-agonist) og i tillegg fikk 45
pasienter antiandrogen monoterapi. Sa vidt vi vet
er dette den starste serien av pasienter med en
slik trippel behandlingsmodalitet, der kun 16 % av
de inkluderte pasientene ikke fikk langvarig
hormonmanipulasjon. Bare prospektive
randomiserte studier kan lgse utfordringen om
hvorvidt langvarig ADT og HDT-BT kan erstatte
ADT og konvensjonell EBRT. Pa den annen side,
randomiserte doseeskaleringsstudier har
demonstrert gode kliniske resultater i faver av

HDR-BT. Hoskins gruppe publiserte nylig sine
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resultater der 76% av pasientene fikk neoadjuvant
hormonbehandling. Etter en median observasjons-
tid pa 2,5 ar fant de en dose-respons relasjon i
HDR-BT- armen med signifikant bedret biokjemisk
DFS sammenlignet med pasienter som fikk EBRT
alene (23). Martinez fant ogsa en sterk strale-
relatert dose-respons relasjon med en signifikant
reduksjon av antall pasienter med biokjemisk og
klinisk tilbakefall og bedret overlevelse (24). Han
hevder at hagyere lokal straledose kan sterilisere
primaertumor og saledes redusere risikoen for
persisterende tumorceller som kilde for
metastaser. Coen rapporterte fra en retrospektiv
studie at pasienter som far lokalt tilbakefall etter
EBRT hadde hgyere risiko for & utvikle fijern-
metastaser (25). Lokalt tilbakefall er relatert il tidlig
mikroskopisk spredning til benmarg pa diagnose-
tidspunktet. | var korte observasjonstid observerte
vi kun 12 residiver. Dette funnet statter syns-
punktet om at multimodal behandling er ngdvendig
hos pasienter med en aggressiv sykdomsprofil.

Vi har gjort sammenligninger med andre forfatteres
resultater: Chen melder om 4 ars biokjemisk
kontroll hos 81% av pasientene i hgyrisikogruppen
(26), Zwahlen melder om 82,5% sykdomstfri
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overlevelse etter 5,5 ars observasjon (27), mens
Phan har 78% biokjemisk kontroll etter 5 ars
observasjon av en hgyrisikogruppe (28)(Tabell 5).
Vi observerte en betydelig frigjgring av PSA
(233%) i lgpet av farste fraksjon med HDR-BT.
Man antar at dette fenomenet skyldes rask
nekrose av tumorceller som frigjgr PSA, i liten grad
skade av det adenomatgse parenchymet. Dette
funnet forsterker teorien om at en hgy konformal
intraprostatisk straledose effektivt kan sterilisere
tumorceller og gi langvarig og permanent lokal
kontroll. Tilbakefall var imidlertid ikke relatert til
verken en eller to fraksjoner med HDR-BT (Tabell
4). Fra et klinisk synspunkt ville man forventet at
pasienter med forstgrret prostatakjertel burde hatt
hay IPSS score, men vi fant ingen relasjon mellom
initialt kjertelvolum, initial median PSA og median
IPSS score far oppstart av neoadjuvant ADT (data
ikke i tabell).

| henhold til generelle retningslinjer fra GEC-
ESTRO (14) var komplikasjonraten som ble
registrert i var studie sammenlignbar med funn i
tilsvarende studier. Akutte bivirkninger i var kohort
oppsto for det meste i urinveiene. Dette er

overenstemmende med resultater fra en fase Il
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studie (29) hvor urinveiene var den dose-
begrensende vevsstruktur. Alle vare 13 pasienter
med urethrale symptomer fikk 2 fraksjoner HDR-
BT, en symptomatologi som er forenlig med
kumulativ irradiativ skade. Disse pasientene
gjenvant imidlertid normal urinfunksjon etter ca. 3
maneder. Vi registrerte moderate urininkontinens-
problemer hos 25 (9%) av vare pasienter ved siste
kontroll. Frekvensen av urinveismorbiditet ble
halvert i observasjonstiden, mens bivirkninger fra
rektum, saerlig bladninger, forble uendret (Tabell
7). Den generelt milde til moderate frekvens av
bivirkninger fra urinveier og rektum etter HDR-BT
kan relateres til vare strikte dosebegrensninger til
rektum og urethra. Deflasjon av den vannfyllte
rektumballongen etter at nalene var pa plass er
ogsa en dosebesparende prosedyre for rektum.
Fire pasienter i vart materiale utviklet alvorlige
bivirkninger. En pasient med grad 4 proktitt matte
rektumamputeres. Pa MR observerte man gdem i
pelvismuskulaturen rundt prostata med en skarp
skillelinje tilsvarende det eksterne stralefeltets
grenser. Man antar at denne pasienten hadde en
genetisk lav straletoleranse som eksponerte ham

for alvorlig straleskade, selv ved en moderat
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ekstern dose pa 50 Gy. Hos en annen pasient
diagnostiserte man mikrofrakturer i sakrum 10
maneder etter stralebehandlingen. Frakturen og
symptomene gikk spontant tilbake pa behandling.
To av vare pasienter utviklet kompartment
syndrom i underekstremitetene. Dette er en
livstruende komplikasjon som sees uhyre sjelden
hos pasienter som far HDR-BT. Begge disse
komplikasjonene har hgyst sannsynlig blitt utlgst
pga en lithotomi posisjon utover 4 timer. Den ene
pasienten hadde hjertesykdom, den andre var en
langdistanselgper med hypertrofi av legg-
muskulaturen uten rom for ekspansjon. Forlenget
operasjonstid med ischemi og gkt risiko for
kompartment syndrom er beskrevet i litteraturen
(30). Etter at vi introduserte pulserende legg-
stramper og varmestgvler for underekstremitetene
har denne alvorlige komplikasjonen ikke veert
observert. Hos pasienter med gkt risiko for a fa
denne komplikasjonen anbefales regelmessig
leggmassasje i lapet av prosedyren og kontroll av
serum kreatin kinase (CK) (31). | lgpet av
observasjonstiden fikk 3 pasienter colorektal
cancer, en lokalisert i rektum, to i colon. Det er

pavist gkt risko for straleindusert rektumcancer i
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oppfelgningstiden etter stralebehandling. Rektum-
canceren ble diagnostisert et ar etter
behandlingen, et tidsintervall som sannsynligvis er
for kort til a bli relatert til stralebehandlingen. En av
de 3 pasientene hadde fatt tidligere strale-
behandling mot bekkenet for cancer testis. Dette
kan ha bidratt til utvikling av savel PCa som
coloncancer.

Vare resultater bekrefter den lave insidens av
alvorlige komplikasjoner fra urinveier og rektum
etter HDR-BT kombinert med EBRT. | motsetning
til doseesksalert EBRT blir rektumfunksjonen
preservert. Dessuten oppnas langvarig lokal
kontroll hos hgyrisikopasienter med HDR-BT som
boost. HDR-BT er imidlertid ikke aktuelt for
pasienter med T3B svulster da det er teknisk
vanskelig a oppna en tilstrekkelig hay dose pga
mobile vesiculae seminales. En av vare to
pasienter med T3b tumor som fikk HDR-BT fikk
tilbakefall. Chen observerte tilbakefall hos 3 av 4
pasienter med T3B tumores i sitt materiale (26).
Konklusjon

Var erfaring med HDR-BT som en dose-
eskalerende metode ved stralebehandling av 275

hayrisikopasienter med prostatacancer er meget



opplagftende. Som ledd i et trimodalt terapiopplegg
med HDR-BT kombinert med EBRT og langvarig
ADT pafares pasientene meget moderate
langtidsbivirkninger fra urinveier og rektum, selv
der det foreligger kofaktorer som erfaringsmessig
gir okt risiko for toksisitet ved ekstern behandling
alene. Langtidsresultatene i denne hgyrisiko-
gruppen med 95,6% sykdomsfri overlevelse etter
median 42 maneders oppfalgning er meget gode
sammenlignet med internasjonale studier og andre

behandlingmodaliteter.
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Figur 1 A) Transversalt bilde B) Sagitalt bilde med
med isodoser med 50% isodoser
(grenn sirkel)

OSPITALET 2008-01-0

10:54:08

Isodose-linjer i prostata som fremstiller forskjellige prosentvise
dosetrinn gjennom et snitt i kjertelen. Den tykke rgde linjen viser
prostatas kapsel. Den tynne rade linjen er 100% isodose-linjen som
markerer at innenfor denne sirkelen vil alt vev motta minst en dose pa
10 Gy.
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Tabell 1.

Kliniske karakteristika av 275 pasienter med
prostatacancer uten lymfeknutemetastaser behandlet med
hoydoserate brakyterapi og ekstern stralebehandling

Alder ved behandlingsstart * 65,7 ar (45,7-77)
PSA (ug/L) *19,3 (2,2-66)
T-kategori

Intrakapsulaer sykdom: 31%
T1c: 22 (8%), T2a: 22 (8%), T2b: 23 (8%), T2c: 20 (7%)

Ekstrakapsulaer sykdom: 69%
T3a: 186 (68%), T3b: 2 (1%)

Gleason skar
3+3: 29 (11%), 3+4: 88 (32%), 4+3: 70 (25%), 4+4: 59 (21%),
4+5/5+4: 26 (10%), 5+5: 3 (1%)

Pelvin lymfadenektomi
pNO: 255 (92,7%); 7* (1-22)

Risikogruppe
Intermediaer: 19 (7%), hay 256 (93%)

IPSS score (n=188) : * 7 (1-20)
Prostatavolum (cc) : 33* (0-70)

* median



Tabell 2

Kofaktorer hos pasienter med prostatacancer som
erfaringsmessig gir okt risiko for toksisitet under
behandling med androgen deprivasjon og kombinert
hoydoserate brakyterapi og ekstern stralebehandling.

Mulige risikofaktorer n

Utbredt pelvin arteriosclerose

TUR-P fgr stralebehandling

Diabetes

Ulceras kolitt

Diabetes og ulcergs kolitt

Multippel sclerose

Renal autotransplantasjon

Stralebehandling mot pelvis for seminoma testis
Totaldose over gvre akseptable grense til blgtvevs-
organer med ekstern stralebehandling

Atte faktorer hos enkeltpasienter:

Caliaki, selvkateterisering far stralebehandling,
analfistel, generalisert SLE, infisert lymphocele,
polynevropati, perianal abscess, operert urethrocele 8

N-=-2DMNMNMNDNNAN

—

Total 39



Tabell 3
Arsaker for ikke & gi den andre planlagte fraksjonen ved
hoydoserate brakyterapi til pasienter med prostatakreft

Interferens med os pubis
Implantasjon av suprapubisk kateter
Kapasitetsproblemer i klinikken
Urinretensjon

Akutt kompartment syndrom
Hematuri

Periprostatisk hematom
Uakseptabel konformal dose til urinbleeren
Pollakisuri grade Il

Fraktur av plastikknal

Interkurrent diarré

L L | O O N L S IO I N A N

Total

N
w

39



Tabell 4
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Kliniske karakteristika hos 12 pasienter med residiv av prostata-
cancer relatert til antall fraksjoner hoydoserate brakyterapi

En fraksjon
HDR-BT
Antall pasienter )
Median pNO 4 (3-14)
(antall fiernede lymfeknuter)
Median PSA 14,9
(ved diagnose) (7,5-64,3)
Gleason skar
4+3 3
4+4 2
4+5 0
5+4 0
Avbrutt ADT 0
Median tid til nadir 9,7 (7,4-11,2)

(maneder)

To fraksjoner
HDR-BT

7
4 (0-8)

20
(7.0-53.9)

2 WN -

8,5 (7,7 — 40,6)
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Tabell 5

Sammenligning av langtidsutsikter for pasienter
behandlet med hgydoserate brakyterapi. Estimert
beregning av 5-ars resultater.

Referanse | Risiko Antall bNED | DFS CSS oS Periode
gruppe pasienter | (%) (%) (%) (%) (méneder)
Alle 214 82 91 97 89 48*
Astrom et al Hoy 47 56 80 86 74
Intermedieer 87 87 93 100 92
Lav 80 92 94 100 94
Galalae et al Alle 588 77 67 96 85 60§
Hoy 354 69 61 95 85
Intermediaer 188 88 75 99 86
Lav 46 96 83 100 88
Martinez et Alle 207 74 68 98 92 58§
al Hoy 35 50 41 97 91
Intermedieer 75 75 72 97 93
Lav 97 85 77 100 92
Present Alle 275 98,5 95,6 99,3 96,3 42*
series Hoy 256 98,8 95,2 99,6 96,8
Intermedizer 19 100 100 96 92
Phan et al Alle 309 86 59%*
Hoy 67 78
Intermedizer 109 90
Low 133 98
Viani et al Alle 131 81 62.8*
Hoy 66 71
Intermedieer 65 87

Observasjonsperiode: median* og gjennomsnitt®

bNED : Ingen biokjemiske tegn til residiv (biochemical non
evidence of disease

DFS: sykdomsfri overlevelse (disease-free survival)

CSS: cancerspesifikk overlevelse (cause-specific survival)

OS: totaloverlevelse (overall survival)




Tabell 6

Spesielle komplikasjoner registrert innen 3- 5 maneder
hos 50 pasienter etter behandling med hgydoserate
brakyterapi (HDR) og ekstern stralebehandling (EBRT)
relatert til en eller to fraksjoner med brakyterapi

Symptom n behandling
Antall pasienter og antall fraksjoner med brakyterapi 1 2

Urethraobstruksjon pga hematuri med koagler
og behov for kontinuerlig bleereskylling
Urinretensjon. Ikke behov for kateter
Urinretensjon med behov for kateter
Urinretensjon. Innlagt suprapubisk kateter
Traume av urethra under implantasjonen. Behov
for suprapubisk kateter

Kraftig pollakisuri, nokturi, dysuri eller urge

(grad 2-3) 13 13
Urin-inkontinens grade 2 3 1 2
Antall komplikasjoner fra urethra 36

~NOTWwWiN
=N
Wh N

w
RN
N

Smerter perinealt

Perinealt hematom

Periprostatisk hematom

Anestesi av penis

Hyposensibilitet i underekstremitet

Dyp venetrombose

Fekal inkontinens med dysuri og urge
Diarre

Kompartment syndrom i leggen. Fasciotomi
Brudd i plastikkateter inne i prostata

Andre komplikasjoner. Ikke urinveissymptomer

AN A awN-—_2 QA

PN A2, WON A

-_—

Total

(32
o
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Tabell 7

Komplikasjoner fra urinveier og rektum etter kombinert
hoydoserate brakyterapi, ekstern stralebehandling og
androgen deprivasjon.

Farste kontroll* Siste kontroll*

antall pasienter (grade)#  antall pasienter (grade) p-verdi

Urinveier
Hematuri 1 (1) 4 (1) 0.045
Urinretensjon 15 (1) 8 (1) 0.114
1 (2) 0 (2)
1 (1) 1 (1)
Urge 64 (1) 33 (1) < 0.001
Pollakisuri 18 (1) 8 (1) 0.002
12 (2) 5 (2)
1 (3) 0 (0)
Urin-inkontinens 17 (1) 23 (1) 0.158
1 (2) 2 (2)
Dysuria 14 (1) 1 (1) 0.002
0 (0) 1 (2)
Gastrointestinale
Rektal urgency 39 (1) 17 (1) <0.001
Rektal blgdning 13 (1) 1 (1) 1.000
0 (0) 1 (2)
Rektal inkontinens 11 (1) 12 (1) 0.809
Diarré 3 (1) 0 (0 <0.001
2 (2 2 (1)
1 (3) 0 (0)
Slim i avfgringen: 46 (17%) 22 (8%)
Redusert anal
sensibilitet 46 (17%) 22 (8%)

* Farste kontroll 3-5 maneder etter ekstern stralebehandling
A Siste kontroll etter langtidsoppfalgning.
# RTOG skala, p < 0.05 er statistisk signifikant
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Engelsk sammendrag

Background

Prostate cancer is the most frequent cancer i
Norway and accounted for 4386 registered cases
in 2009. In order to improve the mortality rates in
patients belonging to the intermediate and high risk
groups high-dose-rate brachytherapy (HDR-BT)
was introduced at the Norwegian Radium Hospital
in 2004.

Material and Methods

The study presents our experience with the
following trimodal therapy: Two fractions of HDR-
BT with 10 Gy per dose, conformal external beam
radiation (EBRT) 2 Gy x 50 in 25 fractions and
neo- and adjuvant androgen deprivation (ADT) in a
large consecutive cohort of patients. Between
2004 and 2009 275 patients with locally advanced
prostate cancer were included (93% high risk

profile).

Results
Median age in the study population was 65,7
years. After a median follow-up of 42 months (

range 9,5-90) 12 patients showed a biochemical or
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clinical relapse. Ten patients were dead, two due
to prostate cancer.

The estimated 5-years disease-free survival,
cancer-specific survival and overall survival rates
were 95.6%, 99,3% and 96,3% respectively.

No patients with a Gleason score < 8 or having an
intermediate risk profile relapsed.

Long-term side effects from the genitourinary tract
was moderate, grade 2 voiding problems appeared
in 9,5% of the patients. Gastrointestinal side
effects were registered in 7%, none with grade 2.
Complications during the implantations were seen
in 4 patients with pubic arch intereference and 2

patients developed compartment syndrome.

Interpretation

After trimodal therapy encompassing the
combination ADT, HDR-BT and EBRT we obtained
excellent results with regard to long-term outcome
and toxicity in high risk prostate cancer patients.
However, the results are still preliminary with a
median follow-up of 42 monthes. The side effects,
espcially from the rectum, are moderate. Our
results compare favorably to other curative

treatment options.



46

Hovedbudskap

e Hgydoserate brakyterapi tillater doseeskalering
til prostata uten tilsvarende risiko for gkte
bivirkninger.

e Kombinert med ekstern stralebehandling og
endokrin terapi ved lokalavansert prostatakreft
gir metoden meget gode resultater bade nar det
gjelder sykdomsfri overlevelse og total-
overlevelse.

e Langstidsbivirkningene fra urinveiene og rektum

er meget moderate og avtagende over tid.
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