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Introduzione
Trattamento standard del carcinoma prostatico locakzato

Nei paesi industrializzati il carcinoma prostatieppresenta la neoplasia di piu frequente
riscontro negli uomini (23% di tutti i nuovi casore circa 759 mila nuovi pazienti all’anno)
ed e la terza causa di morte nel sesso maschile ldopeoplasia del polmone e del colon-
retto (9% di tutti i decessi per tumare)

Per la cura di questa neoplasia, la radioteragierres riveste un ruolo fondamentale.
Essa, infatti, nelle forme che vengono definite Mational Comprehensive Cancer Network
(NCCN) a rischio molto basso, basso o intermedigedidiva dopo trattamento radicale
rappresenta una valida alternativa terapeutica dilleurgia, mentre, associata alla terapia
ormonale soppressiva, € il gold standard nelle éoentischio alto e molto alto di recidiva,
riservando la chirurgia a casi seleziohati

Tutto questo e stato reso possibile dagli importparagressi tecnologici che si sono
registrati negli ultimi decenni e che hanno permmefisaumentare significativamente la dose
erogata dagli iniziali valori di 66-70 Gy a qudlituali di 74-81 Gy, mantenendo nei limiti di
accettabilita la tossicita tardiva. Tra questi amr@mo: la possibilita di integrare nella
pianificazione dei trattamenti radioterapici immagli tomografia computerizzata (TC) sulle
quali delineare i volumi di interesse radioterapitarget e organi a rischio — OAR) e
calcolare la distribuzione tridimensionale dellseldo sviluppo di software di pianificazione
tridimensionali, l'utilizzo delle prime tecniche diadioterapia esterna tridimensionale
conformazionale (RTE-3D) che, mediante l'utilizzo abllimatori multilamellari, hanno
permesso di migliorare la copertura al target righato la dose agli OARP. Negli ultimi anni
lo sviluppo di piu sofisticate tecniche di confomitme della dose mediante lintensita
modulata Intensity-Modulated Radiation TherapyMRT) ha permesso di intensificare
ulteriormente la dose di radioterapia al targetzigraalla possibilita di aumentare la
conformazione della distribuzione di dose e di @ean ripido gradiente della stessa alla
periferia dei volumi da irradiare. In questo modpassibile ridurre ulteriormente la dose a
gli OAR e, con essa, il rischio di tossicita taadi% Inoltre, il controllo giornaliero del
riposizionamento dei volumi da irradiare mediargeniche di radioterapia guidata dalle
immagini (mage-guided radiation therapyGRT) ha permesso di aumentare I'accuratezza
nella somministrazione della radioterapia riducemdtmissing” geografico del target, i
margini necessari per garantire un’adeguata coedeilo stesso e la dose agli OAR

La possibilita di poter erogare alte dosi di ragliapia si associa ad un maggior controllo

di malattia rispetto alle dosi piu basse. Questi slano stati confermati da numerosi trials
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clinici randomizzafi’™° e da una successiva metandligt stato anche dimostrato come un
aumento di 1 Gy della dose totale erogata riducaimtia 1,8% il rischio di recidiva
biochimicd®. Inoltre, & stato documentato come le alte dosi @) si associno ad una
diminuzione del rischio di metastasi a distdfza

Sfortunatamente I'aumento della dose di radiot@rapn il frazionamento convenzionale
(1,8-2 Gy per seduta, una seduta giornaliera, pgiofi a settimana) richiede, oltre alle
moderne tecniche di radioterapia associate a etestati, anche un trattamento piuttosto
prolungato (circa 7-9 settimane). Tutto cid0 com@osta svantaggi per i pazienti che si
devono recare presso un centro di radioterapiaipgreriodo di tempo cosi lungo sia per il

sistema sanitario in termini di costi economici ésda di attesa alle macchine.

Razionale radiobiologico dell'ipofrazionamento nekarcinoma prostatico
La relazione tra la risposta delle cellule neojtast e una certa dose di radioterapia é
descritta, secondo i principi di radiobiologia, wla modello matematico che prende il nome

di equazione lineare-quadratica (LQ), ovvero:
S = Spe~*PHP*

dove S rappresenta la frazione di cellule soprawés alla dose D di radioterapia a
partire dalla popolazione cellulare inizialg e costanto e  rappresentano la componente
lineare e quadratica dell’equazione e rappresentaspettivamente, la radiosensibilita
intrinseca della cellule e la capacita di ripaibdanno subletafg.

L’equazione pud anche essere scritta nel segueat® per valutare la dose biologica
effettiva di un ciclo di radioterapiabiplogical effective doseBED), ovvero la vera dose

biologicamente erogata:

d
BED = nd (1 +a—)

/p

doven e il numero totale di fraziond la dose per frazione e il rappoup, la cui unita

di misura ¢ il Gy, rappresenta la radiosensibditan particolare tipo cellulare.



Il modello LQ permette anche di calcolare la dogeiwalente in frazioni da 2 Gy
(equivalent dose delivered in 2 Gy fractipE€)D?2) cioe la dose biologicamente equivalente

ad una dose total® somministrata con frazioui

d+ %/
EQD2 =D <ﬁ>

Il rapportoa/ff € generalmente considerato essere approssimattamiel0 Gy per la
maggior parte dei tumori e dei tessuti sani a Bsp@recoce come le mucose e inferiore di 5
Gy per i tessuti a risposta tardiva (fibrosi).

Il frazionamento convenzionale si basa sull’assutite I'indice terapeutico, ovvero il
rapporto tra la possibilita di uccidere le cellakoplastiche e il rischio di tossicita tardiva, e
ottimizzato se si utilizzano piccole dosi per foag. Infatti, mentre i tessuti con un rapporto
a/p basso risultano essere piu sensibili alla dosefragione (le alte dosi per seduta si
associano ad una piu elevata tossicita tardivararario delle piccola dose), i tessuti con un
rapportoo/p alto sono meno sensibili al frazionamérto

A differenza della gran parte dei tumori, che gSiat&rizzano per una rapida crescita
cellulare ed un alto rapportdp (10 Gy), il tumore prostatico mostra un piu bassggporto
o/f (tra 1 e 4 Gy 2 verosimilmente 1,5 G§2". Tale valore risulta significativamente pitl
basso rispetto a quello dei tessuti sani a risgastiva che é pari a 3 Gy.

Questi dati hanno portato ad ipotizzare che ilioaroa prostatico sia piu sensibile alla
dose per frazione dei tessuti sani a rispostavardi che, quindi, il rapporto terapeutico
potrebbe essere implementato rispetto al frazion&mneonvenzionale dallaumento della
dose per fraziorf& Infatti, per effetto dei pili basso valore delpagio o/p del carcinoma
prostatico rispetto ai tessuti sani a rispostaitardun aumento della dose per seduta
determina un aumento della BED alle cellule nedjglas prostatiche, mentre la BED ai
tessuti sani a risposta tardiva si mantiene aliipgl bassi associandosi, teoricamente, ad un
minor rischio di tossicita tardiva. Inoltre, valadsi bassi del rapportgp per il carcinoma
prostatico consentono un approccio radicalmentersov alla intensificazione della dose in
guanto per ottenere una BED equivalente a quella dike dosi del trattamento radioterapico
standard in regime ipofrazionato sono necessari@wmero significativamente minore di
frazioni. Questo si associa ad una riduzione daptali attesa e dei costi per il trattamento

radiante e degli svantaggi per il paziente rispattivattamento convenzionale.



Tecniche speciali di irradiazione

L'IMRT €& una tecnica particolarmente utile al radiotest@pioncologo in quanto
permette di conformare altamente la dose al tatgatradiare seguendone il profilo anche
complesso e di creare un rapido gradiente di dbaepariferia dello stesso (figura 1). In
guesto modo si € in grado di ridurre la dose agjani a rischio adiacenti al volume da
irradiare riducendo o, nei casi di intensificaziodella dose come nel trattamento del

carcinoma prostatico, mantenendo nei limiti di &edslita le sequele tardive radioinddtte
32

Figura 1. Distribuzione di dose con IMRT

Un ulteriore vantaggio dellIMRT consiste nella pislita di somministrare
contemporaneamente dosi diverse a volumi diveltambito della stessa seduta. In questo
modo si puo utilizzare una tecnica di somministraei simultanea del boostSi(nultaneus
Integrated BoostSIB) che consente un sovradosaggio alla seddtadischio di recidiva
attraverso un incremento della dose per frazionetmae volumi a basso rischio di recidiva
possono essere irradiati contestualmente a dasiajiere piu basse.

A causa del gradiente di dose generato dallIMRTogdamentale porre particolare
attenzione alla gestione dell'incertezza geometmedla localizzazione dei volumi da
irradiare onde evitare un “missing” geografico tl¥get con un relativo sottodosaggio o, al
contrario, un sovradosaggio agli organi a rischel caso del trattamento radioterapico del
carcinoma prostatico, risultano critici il ripogrnamento del paziente all’'unita di terapia ed
il movimento d’organo della prostata secondaridiaérso stato di riempimento vescicale e
rettale tra le varie sedute (figura 2). Per talitimadiventa fondamentale la possibilita di
poter utilizzare tecniche di radioterapia guidaaledimmagini (IGRT).



Inoltre, l'utilizzo dellIGRT permette di ridurreel espansioni dei volumi che si rendono
necessarie per garantire un'adeguata coperturéacgt radioterapico. Questo porta a una
riduzione della quantita di tessuti sani irradiete la conseguente possibilita di limitare gli
effetti collaterali acuti e tardivi radioindotti.

Figura 2. Correlazione tra la posizione della prostata eihpimento rettale

Scopo della ricerca

Scopo di questa ricerca € valutare la tossicitéaaeuardiva ed il controllo di malattia di
un trattamento radioterapico ipofrazionato ad dibsi con tecnica ad intensita modulata
(IMRT) guidata dalle immagini (IGRT) in pazientifefti da carcinoma prostatico a rischio
intermedio, alto ed altissimo di recidiva secondaiteri del National Comprehensive Cancer
Network (NCCNJ.



Materiali e metodi
Selezione dei pazienti
| Pazienti eleggibili per questo studio erano quelbn diagnosi istologicamente
confermata di adenocarcinoma prostatico con alnu@adadelle seguenti caratteristiche:
» stadio clinico cT2b — cT4 secondo I'American Jofdbmmittee on Cancer
staging manual, 7th edition, 2010,
* Gleason score 7,
« PSA>10 ng/ml.
Inoltre, i pazienti dovevano avere un Performanatis secondo Karnofsky maggiore di 80.
Se il paziente era stato precedentemente sottoppstm trattamento curativo per
neoplasia prostatica (prostatectomia radicale mta@pia esterna) o presentava una malattia
metastatica ai linfonodi o a distanza, non potessere arruolato nello studio.

Di tutti i pazienti e stato acquisito il consensfbrmato.

Valutazione pretrattamento ed impianto di markers iduciali

Tutti i pazienti sono stati sottoposti all'esplam®e rettale (ER), ad una scintigrafia
ossea (dove clinicamente indicato) e ad un dosatg]i®SA.

A tutti i pazienti arruolati, prima dell’acquisizie della TC di centraggio, sono stati
impiantati nella prostata, per via transperinealso#to guida ecografica transrettale, tre
“markers” fiduciali d’oro necessari per eseguireahntrollo del riposizionamento del target
prima di ogni seduta di trattamento (IGRT). L’ecaita transrettale e stata utilizzata anche a

scopo stadiativo.

Trattamento radioterapico

Posizionamento, immobilizzazione e TC di centraggio

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una TCcdntraggio. Le immagini sono state
acquisite con il paziente supino, nella posiziongattamento, previo posizionamento di un
apposito dispositivo di immobilizzazione sotto laagchia. Lo spessore delle “slices” era di
3 mm e le immagini sono state acquisite dalle erdisiche fino ad 1 cm sotto i trocanteri.

La TC di centraggio cosi come le successive satidtattamento sono state eseguite con
la vescica piena ed il retto svuotato da feci ad. &er questo tutti i pazienti sono stati

puntualmente istruiti sulle corrette modalita dearazione personale, ovvero bere mezzo



litro di acqua mezz'ora prima della seduta, seguma dieta povera di scorie, eliminare
alimenti che potessero aumentare la quantita di @eil'intestino, acquisire abitudini che

potessero ridurre I'aerofagia. In caso di necessitaoteva ricorrere anche a microclisteri.

Definizione dei volumi di interesse radioterapico

Per ogni paziente sono stati individuati due “clatitarget volume” (CTV). Il primo
corrispondeva alle vescichette seminali (G mentre il secondo alla prostata (GF3)).
Nei casi in cui le vescichette seminali erano coltevdalla malattia (cT3b), queste venivano
incluse nel CT¥zso | rispettivi “planning target volumes” (PE¥se PTVs7s9 Si ottenevano
mediante I'aggiunta di un margine anteriore, ldéer cranio-caudale di 5 mm e di un
margine posteriore di 2-5 mm.

Dopo il trattamento dei primi pazienti, nei casvdcsi riteneva particolarmente alto |l
rischio di una possibile localizzazione secondaribinfonodo regionali (cT3, Gleason score
> 8 0 PSA> 20 ng/ml), é stato delineato un terzo CTV in madoincludere nei volumi da
irradiare anche i linfonodi pelvici (CTadog. Il relativo PTV (PT\400g € stato ottenuto
mediante un’espansione isotropica di 1 cm.

Infine, in ogni paziente sono stati individuati gligani a rischio (vescica, retto, teste

femorali, bulbo penieno, intestino).

Prescrizione di dose

Tutti i pazienti sono stati trattati mediante lartiea di Simultaneous Integrated Boost -
Intensity Modulated Radiation Therapy (SIB — IMRT).PTVg750 ha ricevuto la dose di
67,50 Gy in 25 frazioni (2,7 Gy per frazione) charisponde ad una EQD2 di 81 Gy,
considerando il rapporta/p = 1,5 Gy. Al PT\4,5 € stata invece somministrata la dose di
56,25 Gy in 25 frazioni (2,25 Gy per frazione) pera EQD2 pari a 60,35 Gy con un
rapportoa/p = 1,5 Gy. Infine, il PTV¥ooo ha ricevuto la dose di 50 Gy in 25 frazioni (2 Gy
per frazione).

Tutte le dosi di prescrizione sono state esprealésddose che comprendeva almeno il
95% del volume di ogni PTV. Non piu dell'l% di ogRITV doveva ricevere una dose
inferiore al 93% della dose prescritta e non piliX¥ di ogni PTV doveva ricevere una

dose maggiore del 110%.



Verifica del set-up e del movimento d’organo

Prima di ogni seduta di trattamento sono stateisitguue immagini portali a 0° e a 90°
sulle quali sono stati individuati i tre “marker§tiuciali. La loro posizione € stata poi
confrontata con le immagini di riferimento ottendtd “data set” delle immagini della TC di
centraggio (Digitally Reconstructed Radiograph — H)Re gli eventuali errori di

riposizionamento sono stati corretti immediatamente

Terapia concomitante

Era ammesso l'utilizzo delle terapia ormonale.

Follow-up ed endpoints

La funzionalitd gastrointestinale (GI) e genitoaria (GU) sono state valutate prima
dell'inizio della RTE, una volta a settimana dusala RTE ed al termine del trattamento con
un primo controllo a 3 mesi e, successivamentei, ®gmesi.

Il PSA e stato dosato una prima volta a 3 mesidi#lle della RTE e successivamente
ogni 3 mesi per i primi 2 anni poi ogni 6 mesi.

L’ER e stata eseguita ad ogni controllo successiloRTE.

La tossicita & stata valutata mediante i Commormirerlogy Criteria for Adverse
Events, version 4.03 (CTCAE v. 4.03). Gli eventversi manifestatisi entro i primi 3 mesi
dalla fine della RTE sono stati classificati comeutga quelli successivi come effetti

collaterali tardivi.

Analisi statistica

L’analisi univariata é stata condotta usando tystissibili fattori di rischio che potevano
essere correlati con la comparsa di tossicita aetgrdiva, sia Gl che GU, comparando GO
Vs G > 1. Nell’anali statistica e stato utilizzato il tessatto di Fisher per individuare una
possibili correlazione tra i potenziali fattoririgchio per la tossicita acuta e tardiva. Il lieell
di significativita statistica erp < 0.05.

Per valutare I'efficacia della trattamento si e giderata la percentuale di pazienti liberi
da malattia (recidiva biochimica secondo i criRiOG-ASTRO di Phoenix, recidiva locale
e metastasi linfonodali 0 a distanza) e la sopkenda libera da malattia secondo il metodo
di Kaplan-Meier.



Risultati
Pazienti

Nel corso dello studio sono stati arruolati 71 patii Le caratteristiche dei pazienti sono
riportate nella tabella 1. L’eta media era di 7@ignange 59 - 85 anni); il PSA medio era di
14,01 ng/ml (range 5,16 — 116 ng/ml). Tra tuttiazgnti trattati, 26 (37%) sono stati

sottoposti a terapia ormonale, di cui 9 'avevaospgsa al momento dell’'ultima valutazione

clinica.
Caratteristiche Valore (%)
Stadio cT
Tla 2 (3%)
T2a 8 (11%)
T2b 13 (18%)
T2c 20 (28%)
T3a 8 (11%)
T3b 18 (25%)
T4 2 (3%)
PSA
Media (ng/ml) 14,01
Intervallo (ng/ml) 516 —-116
<10 49 (69%)
10-20 15 (21%)
>20 7 (10%)
Gleason score
<6 13 (18%)
3+4 15 (21%)
4+3 20 (21%)
>8 23 (32%)
Pregressa chirurgia sulla prostata
Adenomectomia transvescicale 10 (14%)
Resezione transuretrale della prostata 4 (6%)
Volumi irradiati
Prostata + vescichette seminali 59 (83%)
Prostata + vescichette seminali + pelvil2 (17%)

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti 9



Follow-up ed endpoints

Il follow up medio e di 19 mesi (3-35 mesi). Duraiit trattamento e nei primi tre mesi
successivi al suo termine, 42 pazienti su 71 (588f)hanno mostrato segni clinici legati alla
tossicita Gl mentre i restanti 29 (41%) hanno mestito una tossicita acuta Gl (alterazione

dell'alvo e proctite) (figura 3). Di questi solchadnno presentato una tossicita G3 (diarrea).

Tossicita Gl acuta
45 42(%%%)

19 (27%)

Numero pazienti
N
o
|

GO G1 G2 G3

Figura 3. Tossicita gastrointestinale acuta

Di questi, due sono stati irradiati anche sullarpelentre il terzo (trattato solo a livello
della prostata e delle vescichette) era stato gestemente sottoposto (due anni prima) a
resezione del retto per un adenoma villoso deb rettsso. Degli altri 10 pazienti irradiati
sulla pelvi, cinque non hanno presentato tossf@itatre hanno riferito solo una diarrea di
grado 1 ed i restanti due hanno presentato segmodiite acuta G2.

Dall'analisi di questi dati non € emersa una cezigne tra l'irradiazione dei linfonodi
pelvici e I'alterazione dell'alvo = 0.116). Inoltre, la tossicita acuta Gl non eatagin
maniera statisticamente significativa all'irrad@azeé ad alte dosi delle vescichetie ¥
0,117). Questo € vero sia per 'alterazione deltap = 0,084) sia per la proctite € 0,059).

La tossicita acuta GU é stata riscontrata in 53stig(75%) (figura 4). Nel 59% dei casi
si € trattato solo di tossicita G1 mentre 11 pazi@®%) hanno presentato una tossicita G2.
Nessuna tossicita GU G3 é stata osservata. Inolme,e stata individuata una correlazione
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tra un pregresso intervento chirurgico di aspootaiparziale della prostata e tossicita acuta
GU (p = 0.094).

Tossicita GU acuta
45 - 42 (59%)
40 -
35
30
25
o | 18(25%)
15
10

11 (15%)

Numero pazienti

GO G1 G2 G3

Figura 4. Tossicita genitourinaria acuta

| sessantadue pazienti con un follow up maggiord diesi sono stati analizzati anche
per individuare eventuali effetti collaterali tardiln questo gruppo € stata riscontrata una
tossicita Gl tardiva in 18 pazienti (29%): G1 ip&zienti (15%), G2 in 4 casi (6%) e G3in 5
soggetti (8%) (figura 5). E stato inoltre osservebhe nei 9 pazienti che hanno presentato
proctite G1-G2 o ematochezia G1-G2 dopo opportuattamento la sintomatologia e
regredita in 7 casi. Al contrario, la proctite eehadochezia G4 riscontrate in 4 pazienti,
nonostante i ripetuti trattamenti, sono persistied tempo e non hanno mostrato un
miglioramento clinico.

Non e stata osservata una correlazione tra la teadjma sulla pelvi ed alterazione
dell'alvo tardiva p = 0.212), cosi come lirradiazione ad alte dosiledelescichette e la
tossicia tardiva Gl generalep & 0,168). Cio si € dimostrato vero sia per |'alxoae
dellalvo (p = 0,307) sia per la proctitep (= 0,39). Non e stata inoltre osservata una
correlazione tra la tossicita Gl acuta e quellditar (p = 0,22).

La massima tossicita cronica GU registrata durdrftdlow up e stata riscontrata in 28
pazienti (45%) (figura 6). Di questi, 21 hanno prgsato una tossicita G1, 5 una tossicita G2

e 2 una tossicita G3. | restanti 26 pazienti cossittita GU G1-G2 hanno mostrato un
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miglioramento del quadro clinico in circa la me#i dasi (42%). E stato inoltre osservato che
dei 14 pazienti sottoposti precedentemente adtenviento chirurgico sulla prostata

Massima tossicita Gl cronica
47 (72%)
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Numer pazienti
N
)]
|

[EN
w
l

9 (14%)

10 -

GO G1 G2 G3

Figura 5. Tossicita gastrointestinale cronica

Massima tossicita GU cronica
40 —37(57%)

Numer pazienti

GO G1 G2 G3

Figura 6. Tossicita genitourinaria cronica
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(adenomectomia transvescicale o resezione translgretlella prostata) solo 2 hanno
presentato una complicanza tardiva genitourinpeeagltro lieve (G1).

Come per la tossicita acuta GU, non e stata evidenana correlazione fra tossicita GU
tardiva con un pregresso intervento di chirurgieziade sulla prostatgp(= 0.107).

Per quanto riguarda i risultati in termini di rigp@ di malattia, solo un paziente ha
presentato un valore di PSA totale persistentemgetato, due una recidiva biochimica ed
uno una recidiva locale. Nessuna metastasi ai riodo regionali o a distanza é stata
osservata.

La curva di sopravvivenza libera da malattia entgte nella figura 7.

La sopravvivenza libera da malattia a 2 anni é9déb.

Va notato che 16 pazienti, all’'ultimo controllo,telde caratteristiche iniziali della loro

malattia, erano ancora in trattamento ormonale.
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Figura 7. Curva di sopravvivenza libera da malattia (in ascistempo espresso in mesi)
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Discussione
La radioterapia ad alte dosi del carcinoma pragtdbcalmente avanzato erogata con le

moderne tecniche di radioterapia (IMRT e IGRT) magpnta un approccio terapeutico
dimostratosi efficace e sicuro in quanto in gradotténere un buon controllo di malattia e di
mantenere accettabile il rischio di tossititiEssa perd si associa ad una durata piuttosto
lunga del trattamento (7-9 settimane) che va adene sui costi della radioterapia, sulle liste
di attesa e sul “discomfort” per il paziente.

Dagli studi di radiobiologia condotti negli ultimanni € emerso che il carcinoma
prostatico presenta un rappotif pit basso non solo degli altri tumori ma anchetessuti
sani a risposta tardiva, risultando cosi piu sélesila alte dosi per frazione rispetto ai
tessuti sani a risposta tardi@° Partendo da queste considerazioni radiobiologiche
sembrano pertanto applicabili schemi di ipofrazimoeato ovvero regimi di radioterapia in
cui, aumentando la dose per seduta, si puo ridiireumero totale di sedute senza
compromettere l'efficacia e la sicurezza del trattato.

Dai dati emersi dall'analisi dei 71 pazienti aratolnel presente studio, il trattamento
radioterapico ipofrazionato ad alte dosi del camia prostatico mostra un buon profilo di
tollerabilita (tabella 2).

Nessun paziente ha dovuto interrompere il trattameer la tossicita acuta e solo 10
pazienti su 71 (14%) hanno presentato una tossicitéa Gl G> 2 (in 7 casi G2 e in 3 casi
G3). Undici pazienti (15%) hanno riportato una o3 acuta GU G2 mentre nessun
paziente ha segnalato una tossicita GU G3. Inailtg,si sono riscontrate tossicita Gl o GU
> 4.

Per quanto riguarda la tossicita tardiva, essata stalutata nei 65 pazienti con follow up
maggiore di 3 mesi. Quarantasette pazienti (72%)hanno presentato tossicita Gl tardiva e
9 (14%) solo una tossicita lieve (G1). Il restatdéo (9 pazienti) ha presentato una tossicita
Gl > 2 (4 casi di G2 e 5 casi di G3). La maggior pdeiepazienti non ha presentato tossicita
GU (37/65, 57%) o ha presentato sintomi lievi (2%5ic32%). Solo 7 pazienti (11%) hanno
presentato una tossicita tardiva GU>® (5 G2, 2 G3). E da notare che gran parte dei
pazienti che riferiva disturbi urinari G1 all'ultonfollow up in realta presentava una
sintomatologia sovrapponibile a quella pretrattatmen

Il trattamento appare essere, oltre che sicuroharefficace con una probabilita di
sopravvivenza libera da malattia a 2 anni del 98660 4 pazienti hanno presentato un valore
di PSA persistentemente elevato verosimilmentelgp@resenza di malattia a distanza o di

una recidiva della stessa.
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Il buon profilo di tolleranza ed i promettenti rigdi clinici emersi da questo studio
vengono confermati da quanto sta emergendo anchkrdevori, sia retrospettiti**>>che
prospettici®> La buona tolleranza sembra essere confermataeamehpazienti irradiati

precauzionalmente sui linfonodi pelV/itt:

Da un punto di vista radiobiologico, si ritiene dhearcinoma prostatico presenti una
bassa frazione proliferativa, una lenta crescitmlege e un tempo di duplicazione luri§g8®

e che il suo rapporta/p sia stimabile a 1,5 G

Non tutti gli autori sono pero concordi
con questo valofé*® Secondo alcuni, infatti, esso corrisponde a ciBcaSy. Tale
discrepanza deriva dal fatto che, in realta, ibpplamento cellulare ed il numero di cellule
clonogene non sono trascurabili come ritenuto déifié’. Che il valore del rapporta/p
possa essere piu alto di quello inizialmente védutaene suggerito anche da uno studio
clinico condotto da Pollack e colle§hiin cui non emergono differenze statisticamente
significative in termini di riduzione di recidivadzhimica e/o clinicalgiochemical and/or
clinical disease failureBCDF) tra un trattamento convenzionale (76 Gy infia&ioni) ed
uno con intensificazione della dose mediante ipadreamento (70,2 Gy in 26 frazioni da 2,7
Gy per una EQD2 pari a 84,24 Gy per un rappoffouguale a 1,5 Gy). Inoltre e stato
osservato come la BCDF nel braccio convenzional@isi bassa di quella attesa mentre sia
piu alta di quella prevista nel braccio ipofrazitma Gli autori ipotizzano che la
combinazione delle tecniche moderne di pianificagioradioterapica e I'MRT-IGRT
possano aver contribuito ad un miglior risultatmapeutico nel braccio convenzionale cosi
come un rapporta/p piu alto potrebbe essere responsabile dei mimsultati rispetto alle
attese nel braccio ipofrazionato.

| presupposti radiobiologici assunti oggi come fameénti dell’ipofrazionamento sono
stati messi in discussione anche dai risultati esméai lavori pubblicati da Arcangeli e

4849in cui venivano confrontati due regimi radiotepiino ipofrazionato (62 Gy in

colleghi
20 frazioni da 3,1 Gy con una EQD2 pari a 81 Gyyerapporto/p uguale a 1,5 Gy) ed
uno convenzionale (80 Gy in 40 frazioni da 2 GyJlue schemi erano stati disegnati per
essere radiobiologicamente equivalenti dal punteista del controllo di malattia mentre si
attendeva una tossicita tardiva minore nel bragmfrazionato ipotizzando che il rapporto
a/p del carcinoma prostatico fosse piu basso (1,5-pdbyguello dei tessuti sani a risposta
tardiva (3 Gy). Dall’analisi dei risultati emergp@are confermata I'ipotesi che i due schemi
sono in grado di avere il medesimo effetto sul mdidt della malattia non mostrando

differenze  statisticamente significative tra [f8ro E’ interessante notare che
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lipofrazionamento non diminuisce la tossicita faed attesa, non mostrando differenze
statisticamente significative rispetto allo schernavenzional®.

Una possibile spiegazione di questa discrepanzarigigdere nella eterogeneita del
carcinoma prostatico, nella presenza di ipossimta&lino dello stesso e/o nell’associazione
della terapia ormonale alla radioterapia.

Sono comunque necessari ulteriori studi per medgbnire gli aspetti radiobiologici
relativi al carcinoma prostatico ed, in particataodo, il valore del rapport@, il numero di
cellule clonogene, il tempo di raddoppiamento echdmento di inizio del ripopolamento

accelerato.
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Conclusioni
La radioterapia esterna ad alte dosi rappresefgaldl standard” per i pazienti affetti da

adenocarcinoma prostatico localmente avanzato.t®pesd comporta un aggravio dei costi
della radioterapia e del “discomfort” per i pazieat causa della durata del ciclo di
radioterapia che risulta essere particolarmentgdun

Un approccio completamente nuovo ai programmi ds&lescalation” puo essere offerto
dalla radioterapia ipofrazionata.

Dai dati emersi da questo studio, I'ipofrazionamesgmbra essere un trattamento sicuro
e potenzialmente efficace quanto le alte dosizadreamento convenzionale.

Ulteriori studi sono perd necessari per confermaoesti risultati ed il razionale

radiobiologico dell'ipofrazionamento.
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