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Stappende bron bij

brachytherapie

voor prostaatkanker

Stepping source brachytherapy of prostate cancer

dr. AM. Dinkla

Samenvatting

Brachytherapie met een tijdelijk implantaat, ook wel
‘stepping source brachytherapy’ genoemd, draagt bij
aan een goede lokale controle bij prostaatkanker. Ver-
schillende aspecten van deze behandeling werden on-
derzocht in het proefschrift van Anna Dinkla, waaronder
het gebruik van MRI voor het bepalen van de dosisver-
deling op de prostaat. Tevens werd de stabiliteit van het
implantaat onderzocht bij gebruik van zogenoemde
‘self-anchoring’ katheters en de veranderingen in het
prostaatvolume. Tot slot werd nieuwe software bespro-
ken en onderzocht, waarmee het opstellen van de do-
sisverdeling kan worden vereenvoudigd. Een methode
werd ontwikkeld waarmee de radiotherapeutisch labo-
rant of fysicus in samenspraak met de radiotherapeut
op interactieve wijze door de verschillende mogelijkhe-
den voor bestraling kan navigeren. Op 12 maart 2015
promoveerde Anna Dinkla aan de Universiteit van Am-
sterdam. Promotor was prof. dr. C.R. Rasch; co-promo-
tores waren dr. B.R. Pieters, dr. A. Bel en dr. R. van der
Laarse (allen afdeling Radiotherapie, AMC, Amsterdam).
(Ned Tijdschr Oncol 2015,12:201-4)

Summary

With stepping source brachytherapy for prostate can-
cer good local control can be achieved. Different as-
pects of this treatment were studied in the doctorate
thesis of Anna Dinkla, such as the use of MRI to impro-
ve the dose distribution delivered to the prostate. The
second aspect was the stability of the implant when
using self-anchoring catheters. Changes in dose to the
organs at risk were studied as well as the change in
prostate volume during irradiation. Finally, a novel soft-
ware tool was developed for easy and intuitive treat-
ment planning. With this software, the radiation onco-
logist can interactively navigate through different dose
distributions to find the most suitable solution for a gi-
ven patient. Anna Dinkla succesfully defended her the-
sis on March 12, 2015 at the University of Amster-
dam. Her promotor was prof. C.R. Rasch, MD, PhD;
co-promotores were B.R. Pieters, MD, A. Bel, MD, and
R. van der Laarse, MD, (all from the department of ra-
diation oncology, AMC, Amsterdam).

Inleiding

Prostaatkanker is de meest voorkomende vorm van
kanker bij mannen in Europa, met in Nederland bijna
11.000 nieuwe gevallen in 2013 (www.iknl.nl). Er zijn
verschillende behandelmogelijkheden, waarbij de
keuze voor het type behandeling wordt bepaald door
karakteristieken van de tumor, alsmede de voorkeu-
ren van de patiént en die van de behandelend arts.
Prostaatkanker wordt in het algemeen gekarakteri-
seerd als laag, gemiddeld, hoog of zeer hoog risico, op

basis van tumorclassificatie, gemeten PSA (stijging)
en Gleason-score van de weefselbiopten. De risico-
groep bepaalt in de hoogste mate welke behandeling
de voorkeur heeft. Vooral bij gemiddeld- en hoogrisi-
copatiénten wordt behandeling met behulp van uit-
wendige radiatie toegepast, al dan niet gecombineerd
met een inwendige ‘boostdosis’. De toevoeging van
inwendige bestraling, ofwel brachytherapie, draagt
bij aan goede lokale controle.'”

De inwendige bestraling wordt in die gevallen meestal
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Figuur 1. Echogeleide transperinele implantatie van de katheters (links), waarna op basis van de katheterposities een

bestralingsplan kan worden opgesteld (midden). Dit plan wordt afgestraald met een radioactieve bron, bestuurd door een

zogenoemde ‘afterloader’ (rechts).

toegediend met een radioactieve iridiumbron (***Ir), die
door meerdere holle naalden of katheters in de tumor
kan worden gebracht (zie Figuur 1). Deze vorm van bra-
chytherapie wordt ‘stepping source’ brachytherapie ge-
noemd, naar de enkele bron die door het tijdelijke im-
plantaat (de geplaatste katheters) heen ‘stapt’, gestuurd
vanuit de ‘afterloader’. Bij een gepulseerd schema wordt
elke 1 tot 2 uur een lage dosis toegediend: ‘pulsed-dose
rate’ (PDR) brachytherapie. Bij ‘high-dose rate’ (HDR)
brachytherapie wordt in 1 of enkele fracties een hoge
dosis toegediend. Om het onderscheid te maken met
een permanent, low-dose rate’ (LDR), implantaat met
radioactieve (jodium)zaadjes, wordt meestal de aan-
duiding HDR- of PDR-brachytherapie gebruikt. In het
AMC wordt gebruikgemaakt van flexibele plastic ka-
theters met een paraplumechanisme waarmee de ka-
theter kan worden vastgezet in de prostaat.*

CT- versus MRI-gebaseerde planning

Het bepalen van het doelgebied voorafgaand aan de
(inwendige) bestraling is een cruciale stap in het be-
handelproces. Een goede definitie van de prostaat is
bepalend voor een zo accuraat mogelijk geplande be-
straling. De overgang tussen prostaat en blaas, en ook
de apex, is beter zichtbaar op MRI dan op een CT-scan.
Ook kunnen de zaadblaasjes worden onderscheiden
van de prostaat. Ondanks de blijvende intekenvariatie
tussen verschillende ‘observers’, heeft onderzoek uit-
gewezen dat deze kleiner wordt bij gebruik van MRI-
beelden.” Dinkla et al. hebben deze informatie toe-
gepast in een retrospectieve studie waarbij voor 13
patiénten die PDR-brachytherapie hadden ontvangen
op basis van een CT na implantatie tevens een op MRI
gebaseerd behandelplan werd gemaakt.® Hieruit bleek
dat de prostaat zoals bepaald op MRI een lagere dosis
ontving vergeleken met het op CT gebaseerde plan.
Bij 5 van de 13 patiénten (38%) kwam de dosis onder

de geplande dosis uit op het moment dat de evalua-
tie werd uitgevoerd gebruikmakend van de MRI. Voor
deze studie werd voor iedere patiént ook een plan ge-
maakt gebaseerd op MRI. Omgerekend naar TCP (‘tu-
mor control probability’) gebruikmakend van een ra-
diobiologisch model, was de gemiddelde TCP 6-10%
hoger met MRI dan met CT. Ook al wordt in de lite-
ratuur beschreven dat de prostaat een groter volume
wordt toegekend met gebruik van CT, is het op CT
gebaseerde volume geen garantie voor voldoende dek-
king. Voor de kritieke organen (rectum, blaas en ure-
thra) werd geen statistisch significant verschil gevon-
den. Wel zijn deze structuren duidelijker zichtbaar op
MRI (met name blaas- en rectumwand), wat in de toe-
komst mogelijk kan leiden tot verminderde toxiciteit.

Veranderingen in de dosisverdeling
tijdens de bestraling

Voorafgaand aan de bestraling worden de geimplan-
teerde naalden of katheters en de anatomie van de pa-
tiént in beeld gebracht met CT of MRI. De opgeno-
men scan geeft echter slechts de situatie op 1 moment
weer, terwijl de behandeling in het geval van een ge-
pulseerde PDR-bestraling 48 uur duurt. De kwaliteit
van de behandeling is dus afhankelijk van zowel de
stabiliteit van de katheters als de veranderingen in
de geometrie van de patiént. Om dit te onderzoeken
werden 2 herhaal-CT-scans gemaakt: 24 uur en 48
uur na de CT gebruikt voor planning, dus halverwe-
ge en aan het eind van de behandeling.” Hieruit bleek
dat de dosis op de prostaat constant bleef. De dek-
king daalde gemiddeld slechts met 1,5% (CT2) en
2,3% (CT3). Daarentegen werd een gemiddelde stij-
ging van ongeveer 15% gemeten in rectumdosis en
een stijging van ongeveer 24% in blaasdosis. Het is
daarom van belang tijdens het opstellen van de do-
sisverdeling rekening te houden met een potentiéle



Aanwijzingen voor de praktijk

1. Intekenen en plannen op MRI leidt tot een betere bestraling van het doelgebied (prostaat).

2. Bij het opstellen van de dosisverdeling dient rekening te worden gehouden met een potentiéle toename

van de dosis op het rectum en de blaas tijdens de bestraling.

3. Het gebruik van ‘self-anchoring’ katheters leidt tot een betrouwbare en veilige dosisafgifte.

4. Met moderne optimalisatietechnieken, waaronder ‘Interactive Inverse Planning’ (IIP), kan een zeer
conformeel bestralingsplan worden gecreéerd met goede sparing van de risico-organen.

toename van de dosis op de organen ten gevolge van
veranderingen in de anatomie (bijvoorbeeld door gas-
vorming en veranderingen in blaasvulling).

Stabiliteit van het implantaat
Oedeemvorming wordt vaak waargenomen bij pros-
taat-brachytherapie en kan leiden tot een onderdosering
van de prostaat. In een volgende studie hebben Dinkla
et al. gebruikgemaakt van hetzelfde cohort als boven-
genoemd om de volumeveranderingen van de prostaat
zelf nader te bestuderen.® De bepaling van het volume
op CT-beelden zelf is echter onvoldoende betrouwbaar.
Daarom werden de posities van de naalden gebruikt
als surrogaat voor de prostaat. Een eventuele uitzetting
van het implantaat betekent een toename van het pros-
taatvolume. Uit de beperkte verplaatsingen in radiale
richting van de katheters concluderen ze dat er weinig
sprake is van oedeemvorming tussen de plannings-CT
(direct na implantatie) en de herhaal-CT-scans gedu-
rende de behandeling. Het implantaat is stabiel en er is
geen klinisch relevante verandering in prostaatvolume.

Optimalisatie van de dosisverdeling

Het voordeel van het gebruikmaken van een stap-
pende bron is de mogelijkheid om de dosisverdeling
vooraf te optimaliseren.”!® De geplaatste katheters ge-
ven de mogelijke posities van de bron aan. Het bepa-
len van de posities en de verblijftijden op deze posi-
ties kan op verschillende manieren gebeuren. Omdat
er voor iedere patiént-implantaat-combinatie veel mo-
gelijkheden bestaan, ontwikkelden Dinkla en collega’s
een programma om door de verschillende ‘oplossin-
gen’ te kunnen navigeren. Met dit programma, ‘Inter-
active Inverse Planning’ (IIP), wordt de interactie met
de dosisverdeling vergroot. Hiermee kan voor elke
patiént een goede afweging worden gemaakt voor de
meest passende dosisverdeling (zie Figuur 2). Dit pro-
gramma wordt verder ontwikkeld voor gynaecologi-
sche toepassingen (vaginale cylinder, cervix-fletcher
applicaties enzovoort). Verder onderzoek moet uit-
wijzen of men met dit programma op een eenvoudige
wijze tot betere dosisverdelingen kan komen.

Figuur 2. Een dwarsdoorsnede van een drietal dosisverdelingen (gekleurde lijnen) in de prostaat (zwarte lijn). De afbeel-

ding links geeft een verdeling met een te lage dekkingsgraad (rode lijn = 100%) in de prostaat. De afbeelding in het mid-

den geeft een hogere dekking van de prostaat, maar een te hoge dosis in urethra (bruine lijn) en rectum (blauwe lijn). De

afbeelding rechts geeft een verdeling weer waarbij de dekking van de prostaat goed is, met een acceptabele hoeveelheid

dosis op de urethra en het rectum.
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Samenstelling: Werkzame stof 40 mg regorafenib. Hulpstoffen: Cellulose, microkristallijn, crosscarmellosenatrium,
magnesiumstearaat, povidon (K-25), siliciumdioxide (colloidaal watervrij), rood ijzeroxide (E172), geel ijzeroxide (E172), lecithine
(afkomstig van soja), macrogol 3350, polyvinylalcohol (partieel gehydrolyseerd), talk, titaandioxide (E171). Indicatie: Behandeling
van volwassen patiénten met: 1. gemetastaseerd colorectaal carcinoom (CRC), die eerder zijn behandeld met, of niet in
aanmerking komen voor beschikbare therapieén. Die kunnen bestaan uit chemotherapie op basis van fluoropyrimidine, een anti-
VEGF behandeling en een anti-EGFR behandeling; 2. niet-reseceerbare of gemetastaseerde gastro-intestinale stromale tumoren
(GIST) die progressie vertoonden op of intolerant zijn voor eerdere behandeling met imatinib en Sunltlnlb Contra-i i
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de hulpstoffen. Bij: en
gebruik: Het wordt aanbevolen om leverfunctietesten (ALAT, ASAT en bilirubine) uit te voeren voordat de behandeling wordt
gestart en de leverfunctie gedurende de eerste 2 maanden van de behandeling zorgvuldig (minimaal eenmaal per twee weken)
te controleren. Daarna dient periodieke controle, ten minste eenmaal per maand en op Klinische indicatie te worden voortgezet.
Milde, indirecte (ongeconjugeerde) hyperbilirubinemie kan bij patiénten met het syndroom van Gilbert optreden. Zorgvuldig
controleren van de algehele veiligheid wordt aanbevolen bij patiénten met milde of matige leverfunctiestoornis. Stivarga wordt
niet aanbevolen voor gebruik bij patiénten met ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C). Bij het voorschrijven aan patiénten
met KRAS-gemuteerde tumoren wordt de behandelend arts aanbevolen een zorgvuldige afweging te maken van de voordelen
en de risico’s. Bloedbeeld en stollingsparameters dienen te worden gecontroleerd bij patiénten met aandoeningen met een
verhoogd bloedingsrisico en bij patiénten die worden behandeld met antistollingsmiddelen of andere gelijktijdig toegediende
geneesmiddelen die het risico op bloedingen verhoogt. Permanent stoppen dient te worden overwogen in geval van ernstige
bloedingen. Patiénten met een voorgeschiedenis van ischemische hartziekten dienen te worden gemonitord op klinische
klachten en symptomen van myocardischemie. Bjj patiénten die cardiale ischemie en/of een myocardinfarct ontwikkelen,
wordt onderbreking van de behandeling aanbevolen totdat herstel is opgetreden. De beslissing om de behandeling opnieuw
te starten dient gebaseerd te zijn op een zorgvuldige afweging van de potentiéle voordelen en risico’s voor de individuele
patiént. Behandeling dient permanent te worden stop gezet als er geen herstel optreedt. Bij patiénten die posterieur reversibel
encefalopathiesyndroom (PRES) ontwikkelen wordt staken van de behandeling met Stivarga aanbevolen, in combinatie met
behandeling van de hypertensie en ondersteunende medische behandeling van andere symptomen. Het wordt aanbevolen de
behandeling met Stivarga stop te zetten voor patiénten die gastro-intestinale perforatie of fistels ontwikkelen. De bloeddruk dient
voorafgaand aan de behandeling onder controle gebracht te worden en het wordt aanbevolen om de bloeddruk te monitoren en
hypertensie te behandelen. In geval van ernstige of aanhoudende hypertensie, ondanks adequate medische behandeling, dient
de behandeling tijdelijk te worden onderbroken en/of de dosis te worden verlaagd. In geval van een hypertensieve crisis dient de
behandeling met Stivarga te worden stopgezet. Bij patiénten die een grote operatie zullen ondergaan wordt voorzichtigheidshalve
aanbevolen de behandeling tijdelijk te onderbreken, en de behandeling te hervatten gebaseerd op klinische beoordeling van
voldoende wondgenezing. Behandeling van hand-voethuidreactie (HFSR) kan bestaan uit het gebruik van keratolytische crémes
en vochtinbrengende crémes ter verlichting van de symptomen. Dosisverlaging en/of tijdelijk onderbreken van de behandeling,
of bij ernstige of aanhoudende gevallen permanent stopzetten van de behandeling met Stivarga, dienen te worden overwogen
Het wordt aanbevolen om biochemische en metabole parameters tijdens de behandeling met Stivarga te controleren en indien
nodig een gepaste, vervangingstherapie te starten. Tijdelijke onderbreking van de behandeling of dosisverlaging, of permanent
stopzetten van de behandeling, dient in geval van significante of terugk di te worden overwogen.
In klinische studies werd een hogere incidentie waargenomen van HFSR, ernstige afwijkingen in leverfunctietesten en
leverdisfunctie bij Aziatische (met name Japanse) patiénten die met Stivarga werden behandeld, vergeleken met blanke patiénten.
De dagelijkse dosis van 160 mg bevat 2,427 mmol (of 55,8 mg) natrium en 1,68 mg lecithine (afkomstig van soja). Bijwerkingen:
Zeer vaak: Infectie, trombocytopenie, anemie, verminderde eetlust en voedselinname, hoofdpijn, hemorragie*, hvpertens\e,
dysfonie, diarree, stomatitis, braken, misselijkheid, hyperbilirubinemie, HFSR, huiduitslag, alopecia, astl ver , pijn,
koorts, slijmvliesontsteking, gewichtsverlies. Vaak: leukopenie, hypothyredidie, hypokaliémie, hypofosfatiémie, hypocalciémie,
hyponatriémie, hypomagnesiémie, hyperurikemie, tremor, smaakstoornissen, droge mond, gastro-oesofageale reflux, gastro-
enteritis, verhoogde transaminases, droge huid, exfoliatieve huiduitslag, skeletspierstijfheid, proteinurie, verhoogde amylase,
verhoogde lipase, afwijkende INR waarde. Soms: Overgevoeligheidsreactie, myocardinfarct, myocardischemie, hypertensieve
crisis, gastro-intestinale perforatie*, gastro-intestinale fistel, ernstig leverletsel*, nagelaandoening, erythema multiforme. Zelden:
keratoacanthoom/plaveiselcelcarcinoom van de huid, PRES, Stevens-Johnsonsyndroom, toxische epidermale necrolyse.

* er zijn gevallen met fatale afloop gemeld.

Handelsvorm: Verpakking met 84 (3 flessen met 28) tabletten. Nummer van de vergunni EU/1/13/858/001-002.
Vergunninghouder: Bayer Pharma AG, 13342 Berljn, Duitsland. Verdere informatie beschikbaar bij: Bayer BV, Energieweg 1,
3641 RT Mijdrecht, tel. 0297 280 666 U.R. Datum van de SmPC: 05/2015. Versie:
juni 2015. Uitgebreide informatie (SmPC) is op aanvraag beschikbaar.
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