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Historische Behandlungsergebnisse: Low Risk PCA
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Maximum follow-up, years

Therapieergebnisse (PSA-Progressionsfreiheit) bei Patienten mit low-risk-Prostatakarzinom nach verschiedenen
Therapieverfahren abhdngig vom Follow-up. Die Ellipsen (SDE= standard deviational ellipse) stellen den gewichteten
Mittelwert der Studien + 1SD dar; SDEs wurden nur fiir Therapieverfahren mit mindestens vier Datenpunkten
berechnet.

Grimm P et al. Comparative analysis of prostate-specific antigen free survival outcomes for patients with low, intermediate and high risk prostate
cancer treatment by radical therapy. Results from the Prostate Cancer Results Study Group. BJUI 2012



Historische Behandlungsergebnisse: Intermediate Risk PCA
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Maximum follow-up, years

Therapieergebnisse (PSA-Progressionsfreiheit) bei Patienten mit medium-risk-Prostatakarzinom nach verschiedenen
Therapieverfahren abhdngig vom Follow-up. Die Ellipsen (SDE= standard deviational ellipse) stellen den gewichteten
Mittelwert der Studien + 1SD dar; SDEs wurden nur fiir Therapieverfahren mit mindestens vier Datenpunkten
berechnet.

Grimm P et al. Comparative analysis of prostate-specific antigen free survival outcomes for patients with low, intermediate and high risk prostate
cancer treatment by radical therapy. Results from the Prostate Cancer Results Study Group. BJUI 2012




Historische Behandlungsergebnisse: High Risk PCA
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Maximum follow-up, years

Therapieergebnisse (PSA-Progressionsfreiheit) bei Patienten mit high-risk-Prostatakarzinom nach verschiedenen
Therapieverfahren abhdngig vom Follow-up. Die Ellipsen (SDE= standard deviational ellipse) stellen den gewichteten
Mittelwert der Studien + 1SD dar; SDEs wurden nur fiir Therapieverfahren mit mindestens vier Datenpunkten
berechnet.

Grimm P et al. Comparative analysis of prostate-specific antigen free survival outcomes for patients with low, intermediate and high risk prostate
cancer treatment by radical therapy. Results from the Prostate Cancer Results Study Group. BJUI 2012



Historische Behandlungsergebnisse: High Risk PCA
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Prostatakarzinom und Strahlenbiologie

Dosisregime Gesamtdo Aquivalenzdosis in 2 Gy Einzeldosis (EQD2)
sis
[Gy] bei a/B= bei a/B=3 Gy bei a/B=10Gy
1,5Gy (Tumor) (Spatreaktionen (Friihreaktionen

[Gy] am Normal- am Normal-
gewebe) gewebe)
[Gy] [Gy]
Konventionell
fraktionierte RT 2 76 76 76 76
Moderat
hypofraktionierte RT 3 60 77,1 72,0 78,0
Ultra-hypofraktionierte
SBRT - HYPOSTAT 7 35 85,0 70,0 49,6
Ultra-hypofraktionierte
SBRT: PACE-B 7,25 36,25 90,6 74,3 52,1
Ultra-hypofraktionierte
SBRT: HYPOSTAT-3 9,5 28,5 89,6 71,2 46,3

Brenner und Hall 1999 und Fowler 2001/2002:
* Der a/B-Wert von Prostatakarzinomen ist vermutlich sehr gering
(sicher < 3 Gy, vermutlich ca. 1,5 Gy)



Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung

PACE StUdie NCCN risk group
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Intermediate 400 (90.7) 4071 (92.6) 801 (91.7)
Favorable | 106 (26.5) 86 (21.5) 192 (24.0)

Unfavorable | 294 (73.5) 315 (78.6) 609 (76.0)
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Years since Randomization

No. at Risk (no. of events)

Stereotactic body radiotherapy 433 (3) 418 (3) 405 (3) 396 (4) 380(4) 352 (3) 217
Control radiotherapy 441 (4) 422 (5) 411(2) 403 (3) 387(8) 352(8) 206




Author manuscript

Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung = e

Radiother Oncol. 2021 January ; 154: 207-213. doi:10.1016/j.radonc. 2020.09.053.
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Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung

HYPOSTAT I/I1l (140 Patienten, 10 Jahre)

7 biochemische Rezidive nach median 48,9 Monaten

- 3/76 Favorable, 4/42 Unfavorable Int. Risk
- 3 Lokalrezidive, 4 Metastasierungen
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Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung . ... s snd tote urinary flare
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Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung
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Radiation Dose to the Intraprostatic Urethra
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Table 4 Maximum urethral dose metrc w toxicity correlation point estimates

Esumated grade 2+ Estmated grade 2+ Estmated grade 3+

Maximum urethral dose EQD, EQD, HeULE UTInATY late unnary lale urinary
melne (5 fraction regimen) (Gy.a/f=3 Gy) (Gy,a/f=10Gy) woxcily LoXIcILy LoxIcILy
3477 Gy (urethral sparing) 67.39 48.10) 15.85% 3.4% (.2%
38.78 Gy (107% of 36.25 Gy) 8342 57.38 21.5% 5.2% 0.4%

428 Gy (107% of 40 Gy) 9895 66.2 24 4% 1.7% 0.8%

44 Gy (110% of 40 Gy) 103 .4 68.7 252% 8.6% 0.9%

535 Gy (107% of 30 Gy) 146.5 923 34.1% 23.5% 4.6%

Abrfreviation: EQDs = equivalant dose in 2 Gy fractions.




Prostatakarzinom und Dosis-Wirkung

Exploring Factors Associated with Late Urinary Toxicity After
Prostate Stereotactic Body Radiotherapy: Findings from the PACE-B
Study

Table 3 - Cross-fit partialling-out LASSO logistic regression to assess the association between variables of interest and urinary toxicity at 2 yr
Variables of interest Grade 2+ CTCAE late GU toxicity at 2 yr IPSS (with imputation) =7 from baseline at

(n=357) 2yr(n=390)

Adjusted odds ratio (95% C1) p value Adjusted odds ratio (95% CI) p value
Baseline urinary medication (yes) 232 (1.09-4.95) 0.03 - -
Risk group (intermediate) - - .39 (0.15-1.03) .06
Performance status (0 vs 1) - - 289 (1.14-7.30) 0.03
Baseline IPSS (with imputation) 1.11 (1.05-1.18) 0.001 - -
Baseline IPS5 (without imputation) 112 (1.04-1.19) 0,001 - -
Worst acute grade 2+ CTCAE GU toxicity (ves) 3.15(1.35-7.36) 0.008 - -
Worst acute IPSS (with imputation) 1.04 (0.98-1.10) 0.17 1.05 (1.01-1.09) 0.03
Worst acute IPSS (without imputation) 1.0 (0.98-1.11) .19 1.05 (1.01-1.10) 0.01
SBRT technigue and fiducial use
CL-SBRT with fiducials { ref) 1 {Reference) - 1 {Reference) -
CL-SBRT without fiducials 0.24 (0.09-0.58) 0.002 050 (0.17-1.51) 022
CE-SBRT 0.19 (0.04-0.80) 0.02 1.93 (063-5.89) .25
Surrogate urethra Dmax (Gy) 0.91 (0.84-1.11) 0.60 - -
Bladder trigone D0 {Gy) 0,92 (0.84-1.01) .07 - -
Bladder Dmax (Gy) - - 1.28 (0.80-2.04) 0.31
ClI confidence interval; CK-SBRT CyberKnife stereotactic body radiotherapy; CL-SBRT conventional LINAC stereotactic body radiotherapy;
CTCAE = Common Terminology Criteria Adverse Events; GU = genitourinary; IPSS = International Prostate Symptom Score; LASS0O = least absolute shrinkage
and selection operator; SBRT = stereotactic body radiotherapy.
Di{n) represents the dose {Gy) o (n)% of the structure. Acute period is defined as any point during SBRT and up to 12 wk after. Variables of interest included in
the cross-fit partialling-out LASSO logistic regression were selected based on the associations observed in the univariable analysis. Each variable of interest is
tested separately using cross-fit partialling-out LASSO logistic regression, with the control variables prespecified in the model summarised in Supplementary
Table 5.




Aber ...

Bitte hort endlich auf Eindimensional von Dosis zu sprechen!

Strahlentherapie und Onkologie
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Prostatakarzinom und Dosis-Modellierung

Dosis ist nicht 1D! -> HYPOSTAT, HYPOFOCAL, DESTINATION-1

;/'.S" 740
v,39'900

# Plan dose: 1DSbADTO1_Ray (MR1xT)

|

Bladder
Bowel
GTvpb_1
Prostate

Urethra

o —

206.15
203.95
1.02
37.72
0.69

0.903
0.270
49.356
31.321
6.747

0.953
0.288
49.513
31.899
7.418

1.054
0.312
49.940
32.531
17.122

7.039
0.542
51.593
38.257
33.746

3.012
0.535
51.694
35.863
34.929




Prostatakarzinom und Dosis-Modellierung

'.) Check for updates

F L AM E St u d i e Clinical Trial Updates

Focal Boost to the Intraprostatic Tumor in External Beam
_ P Radiotherapy for Patients With Localized Prostate Cancer:
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Zusammenfassung

To SBRT or not to SBRT? Efficacy and Side Effects of Hypofractionated and Dose-boosted Radiotherapy for

Localised Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis
To Bo

EQD2 difference

Author (date) N patients (a/p =1.5 Gy) Overall effect HR 95%Cl Weight
____________ i
Author (date) N patients Overall effect HR 95% Cl Weight
Oh et al. (2022) 398 — 083 [047;147] 163%
Joseph et al. (2019) 499 — 0.75 [0.56;1.01] 60.0%
Guricova et al. (2025) ar1 H 072 [0.45115] 23.7%
Random effects model = 0.76 [0.60; 0.95] 100.0%
Heterogeneity: /* = 0%, 35 = 0.2 (p = 0.92) !
0.5 1 2
Hazard Ratio for MFS

(lower values favour dose boost)

Random etrects model

- U.88 [U.76; 1.00] 1UV.U%
Heterogeneity: I* = 42%, 35, = 25.8 (p = 0.04) ' ' ' '
Test for subgroup differences: y; = 1.0, df = 1 (p = 0.32) 0.2 05 1 2 5

Hazard Ratio for BRFS

(lower values favour more hypofractionated regimens)




Zusammenfassung

—<> Mit deutlicher Langzeitevidenz: Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
flr den Therapieerfolg und die Nebenwirkungen ist Risiko- und
Nebenbedingungs-abhangig (z.B. Fav./Unfav., IPSS) auch bei
der SBRT deutlich zu erkennen (PACE-B vermutlich optimal)

—<=> Mit wachsender Evidenz: Ein fokaler Dosis-Boost in der Prostata
scheint einen Benefit zu bringen (bessere Wirkung bei gleichen
Nebenwirkungen), jedoch ob das auch fir die SBRT gilt, ist unklar
(Studien laufen, Langzeitdaten werden noch eine Weile brauchen)

—<=> Ohne Diskussion: Wir mussen die Prostata SBRT besser
dokumentieren und berichten, besonders in Publikationen und
Studien (mindestens nach ICRU 91, jedoch bleibt das SIB-Konzept
und der Technikvergleich weiter eine Herausforderung fiir sich)
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To SBRT Boost or Not to SBRT Boost ...

NEED A
BOOST?

SURE.
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... at Least Report the Methods Correctly!




