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CRITERI DI SELEZIONE 

 Low risk Intermediate risk High risk 

 iPSA ng/ml <10 10-20 >20 

 Gleason score 5-6 7 8-10 

 Stage T1c-T2a T2b-T2c T3 

 IPSS 0-8 9-19 >20 

 Prostate Volume (g) <40 40-60 >60 

 Q max mls/s >15 15-10 <10 

 Residual Volume cc   >200 

 TURP +/-   + 

 
 

ESTRO/AUA/EORTC, 2000 

SELEZIONE DEI PAZIENTI 
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• Prostatiti 

• Protesi peniene 

• TURP 

• Iperplasia del lobo medio 

• Obesità 

• Malattie infiammatorie intestinali   

SELEZIONE DEI PAZIENTI 
PARTICOLARI CONDIZIONI PRECEDENTI AL TRATTAMENTO 

POSSONO PREDISPORRE IL PAZIENTE A COMPLICANZE 
CORRELATE ALL’IMPIANTO 



 
  

  ETÀ: aspettativa di vita 

SELEZIONE DEI PAZIENTI 

  INTERFERENZA DELL’ARCO PUBICO: blockage del 25% del volume 

   prostatico o di oltre un cm della prostata?  

   DIMENSIONI DELLA PROSTATA (troppo grande o troppo piccola): il   
controllo di malattia nel tumore prostatico dopo BT è indipendente dalle 
dimensioni della prostata (se la copertura del ptv è buona)

                              (Taira et al. J Radiat Oncol Biol Phys. 2012 Oct 
1;84(2):396-401) 

  

  STADIO CLINICO: scarsa correlazione fra stadiazione clinica e 

   patologica           (Philip BIU International 2005) 
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ETA’ 



Con pattern primario 4 (4+3) percentuali più alte di 
 

1.  ESTENSIONE EXTRACAPSULARE 
2.  INVASIONE VESCICHETTE SEMINALI 

3.  MARGINI POSITIVI   

INCREMENTO DI RICADUTE BIOCHIMICHE 

MAGGIORE MORTALITÀ   

SELEZIONE DEI PAZIENTI 
GLEASON SCORE 7 



SELEZIONE DEI PAZIENTI 



Stock et al., BJU Int, 2012 

560 pazienti con Gleason 7 trattati dal 1990 al 2008 con  
BRACHITERAPIA DA SOLA O IN COMBINAZIONE CON 
TERAPIA ORMONALE E/O RADIOTERAPIA ESTERNA 

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI 

GLEASON:   GS 4+3  
               GS 3+4 

208 
352 

STADIO:         T1b 
               T1c 
               T2a 
               T2b 
               T2c 
               T3   

 1% 
33% 
16% 
32% 
16% 
 2% 

PSA  medio: 11.2 (1-300) ng/mL 
 mediano: 7,8 ng/mL 

SELEZIONE DEI PAZIENTI 



Stock et al., BJU Int, 2012 

GLEASON SOPRAVVIVENZA LIBERA DA RICADUTA 
BIOCHIMICA A 10 ANNI (%) 

GS 4+3  
GS 3+4 

79 
82 

NESSUNA DIFFERENZA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA 
TRA I DUE GRUPPI 

CONCLUSIONI 
Il pattern primario nel Gleason 7 non mostra significativi 
effetti sulle ricadute biochimiche quando i pazienti sono 

trattati con Brachiterapia  

SELEZIONE DEI PAZIENTI 

Analisi multivariata: BED e PSA sono risultati entrambi 
fattori predittivi di ricaduta biochimica  



PROSTATECTOMIA RADICALE VS BRACHITERAPIA 



PROSTATECTOMIA RADICALE VS BRACHITERAPIA 

  279 pazienti trattati con prostatectomia radicale 

  Gleason Score 6-7  (upgrade GS 6/7 dopo PR = 43,4%) 
                                     (upgrade GS 6/7 dopo BR = 16,3%) 

  PSA < 20 ng/mL 

  371 uomini in stadio clinico T1a-T2c trattati tra il 2000 e 
2001 

  Studio retrospettivo 

Fisher et al., Brachytherapy, 2012 

  92 pazienti  trattati con brachiterapia LDR 



 
  

Prostatectomia Brachiterapia 

Tempo mediano di follow-up 7,2 anni 7,6 anni 

Sopravvivenza libera da 
recidiva biochimica a 5 anni 

96.1% basso rischio 
90.6% rischio intermedio 

92.5% basso rischio 
95.8% rischio intermedio 

Sopravvivenza specifica per 
malattia a 5 anni 100% 100% 

NESSUNA DIFFERENZA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA FRA 
BRACHITERAPIA E PROSTATECTOMIA 

Fisher et al., Brachytherapy, 2012 

PROSTATECTOMIA RADICALE VS BRACHITERAPIA 

L’UPGRADE DEL GS 6-7 (sia 3+4 che 4+3) NON E’ PREDITTIVO DI UN 
PEGGIORAMENTO DEGLI OUTCOMES 
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Hunter et al., Prostate Cancer, 2012 

TOSSICITÀ 



Confronto  
EBRT vs BRACHITERAPIA vs PROSTATECTOMIA RADICALE 

in termini di tossicità tardiva gastrointestinale (GI) e 
genitourionaria (GU) [criteri RTOG/CTCAE] 

•  Valutata anche eventuale influenza di altri fattori: 

1.  Età 
2.  BMI 
3.  Fumo 
4.  Comorbilità (DM, vasculopatie, malattie del connettivo) 

•  FU mediano: 8.5 anni (EBRT: 8,9;  PR: 8,6;  BR: 8,1) 

Hunter et al., Prostate Cancer, 2012 

TOSSICITÀ 

•  525 Pazienti trattati nel 1999 

PR (low: 50,8%; int: 25,1%; high: 24,1%) 
RT (low: 30,8%; int: 29,7%; high: 39,5%) 
BR (low: 75%%; int: 25%) 

•  FU mediano: 8.5 anni (EBRT: 8,9;  PR: 8,6;  BR: 8,1) 



IMRT, 70 Gy: 28 fr - 2.5 Gy/fr (93.6%) 
3d-CRT, 78 Gy: 39 fr – 2 Gy/fr (6.4%) 

PTV: prostate (LR) ± seminal vesicles (IR-HR) 
+ 8mm (LAT), 4mm (POST), 5mm (ALTRE DIR) 

144 Gy prescribed to the prostate (LR) or 
prostate + 0.5-1 cm of the proximal seminal 

vesicles (IR), I-125 

PROSTATECTOMIA 
RADICALE 

Retropubica, open (93.8%) 
Laparoscopica o chir robotica (6.2%) 

Bilat nerve sparing (50.3%) 
Unilat nerve sparing (10.3%) 

No nerve sparing (39.5) 

23 PZ RT POST-OP DI SALVATAGGIO 
Hunter et al., Prostate Cancer, 2012 

TOSSICITÀ 

BRACHITERAPIA 

EBRT 

36% 

40% 

24% 



TOSSICITÀ GU >=2  (%) TOSSICITÀ GI >=2   (%) 

Prostatectomia Radicale 
Urinary stricture  
Incontinence 
Urinary leakage 

 
6 (3.0%) 
2 (1.0%) 
2 (1.0%) 

Brachiterapia 
Urinary stricture  
Incontinence 
Urinary leakage 

 
4 (3.4%) 
1 (0.8%) 
1 (0.8%)  

Brachiterapia 
Rectal bleeding 

 
2 (1.7%) 

Radioterapia Esterna 
Frequency 
Hematuria 
Retention 

 
5 (2.9%) 
7 (4.0%) 
6 (3.5%) 

Radioterapia Esterna 
Rectal bleeding  
Radiation proctitis 
Increased frequency 

 
8 (4.7%) 
4 (2.3%) 
2 (1.1%) 

TOSSICITÀ 

Hunter et al., Prostate Cancer, 2012 



TOSSICITÀ 

Hunter et al., Prostate Cancer, 2012 

Solo EBRT e DM sono associati ad una tossicità tardiva GI G≥2 in 
maniera statisticamente significativa (analisi uni/multivariata) 

NESSUNA DIFFERENZA FRA PROSTATECTOMIA RADICALE E 
BRACHITERAPIA  IN TERMINI DI TOSSICITA’ TARDIVA  
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La parte anteriore del retto rappresenta la 
principale struttura a rischio limitante la 
dose da somministrare (per qualunque tipo 
di RT) 

La Brachiterapia non richiede un margine posteriore 

Volume rettale trattato 

TOSSICITÀ 



TOSSICITÀ 



Confronto  
EBRT ESCLUSIVA vs EBRT e BOOST con BRACHITERAPIA HDR 

in termini di tossicità tardiva gastrointestinale (GI) e genitourinaria 
(GU) 

•  218 pazienti con carcinoma prostatico T1-3, PSA <50 µc/
l trattati fra il 1997 ed il 2005 

EBRT 
•  PTV: prostata e porzione prossimale 
vescichette seminali + 1cm (0.5 cm post) 
•  55 Gy in 20 fr 

EBRT + HDR BT BOOST 
EBRT: 35.75 Gy in 13 fr + HDR-BT boost 
                                    (2x8,5 Gy in 24h) 

Hoskin et al., Radiother Oncol., 2012 

•  Studio prospettico randomizzato (fase III) 

•  FU mediano: 7.1 anni 

TOSSICITÀ 



RISULTATI  
Vantaggio statisticamente significativo in termini di bRFS nel 
braccio EBRT+BOOST con BRACHITERAPIA HDR vs sola EBRT 

Hoskin et al., Radiother Incol., 2012 

TOSSICITÀ 



Hoskin et al., Radiother Incol., 2012 

RISULTATI  
Nessuna differenza statisticamente significativa in OS 

TOSSICITÀ 



RISULTATI  
Tossicità tardiva severa (G3) urinaria e gastrointestinale 
sovrapponibile nei due bracci  

TOSSICITA’ URINARIA 

TOSSICITA’ GI 

Hoskin et al., Radiother Incol., 2012 

TOSSICITÀ 



•  Studio monocentrico (lento accrual) 
 
•  Diverse tecniche di EBRT 
 
•  Braccio di controllo: dosi relativamente “basse”  

CRITICITÀ DELLO STUDIO 

Hoskin et al., Radiother Incol., 2012 

TOSSICITÀ 



TOSSICITÀ 



K.M.Snyder, BJU Int 2012  

Obiettivo 
Valutare la potenza sessuale in pazienti sottoposti a 

BRACHITERAPIA (± EBRT o ± ADT) per carcinoma prostatico  

1063 pazienti con carcinoma prostatico T1-3 trattati fra il  
1990 ed il 2007 

BRACHITERAPIA ESCLUSIVA 
Pd-103 O I-125 

69.6 % 

BRACHITERAPIA (Pd-103 o I-125) + 
EBRT  

(45 Gy a prostata+vescichette dopo 6-8 sett.) 
30.4 % 

ADT 49.14 % (1–27 mesi) 

TOSSICITÀ 



•  FU minimo: 2 anni 

UNABLE TO HAVE ERECTIONS 0 
ERECTIONS INSUFFICIENT FOR 

INTERCOURSE 1 

SUBOPTIMAL ERECTIONS BUT SUFFICIENT 
FOR INTERCOURSE 2 

NORMAL ERECTILE FUNCTION 3 

POTENZA SESSUALE ADEGUATA  
SCORE ≥2 con o senza l’utilizzo di inibitori della 5-fosfodiesterasi  

Mount Sinai Erectile Function Score (MSEFS): 

TOSSICITÀ 

•  Termine della ADT non inferiore ad un anno 

K.M.Snyder, BJU Int 2012  



RISULTATI 
 

 PRESERVAZIONE DELLA POTENZA SESSUALE A 5 ANNI: 68.0% 
 PRESERVAZIONE DELLA POTENZA SESSUALE A 10 ANNI: 57.9% 

RISULTATI CON STRATIFICAZIONE PER ETÀ 
 

•  Preservazione della potenza sessuale a 5 anni <60 anni: 87.6% 
•  Preservazione della potenza sessuale a 10 anni <60 anni : 79.5% 

p 0.001 

TOSSICITÀ 

Preservazione della potenza sessuale a 5 anni 60-70 anni: 68% 
•  Preservazione della potenza sessuale a 10 anni 60-70 anni: 57.5%  

Preservazione della potenza sessuale a 5 anni >70 anni: 42.2% 
•  Preservazione della potenza sessuale a 10 anni >70 anni: 31.0% 

K.M.Snyder, BJU Int 2012  



BRACHITERAPIA ESCLUSIVA 76.4 % 
BRACHITERAPIA + EBRT  71.0 % 
BRACHITERAPIA + ADT 62.24 %  

BRACHITERAPIA + EBRT + ADT 57.9% 

•  Pazienti con potenza sessuale pari a 2 secondo la scala MSEFS  alla 
valutazione pre-trattamento: 51.7% vs 74.2% per un MSEFS iniziale di 
3  

•  75.8% senza ADT vs un 60.0% con ADT 

p 0.001 

CONCLUSIONI  
L’età, una ridotta funzionalità sessuale pre-trattamento e l’uso 

di terapie combinate aumentano il rischio di disfunzione 
sessuale dopo brachiterapia 

p 0.001 

p 0.001 

TOSSICITÀ 
RISULTATI 
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LEARNING CURVE 

lug’98-nov’02 
F-up mediano: 39,1 mesi 
ADT 6 mesi: GS=7, vol >= 50 cc, PSA = 10-15 



Keyes et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006 

LEARNING CURVE 
RITENZIONE URINARIA ACUTA 

NEI PRIMI 200 PAZIENTI 17.0% 

NEGLI ULTIMI 200 PAZIENTI 6.3% 

FATTORI DI RISCHIO PER RITENZIONE URINARIA ACUTA 

1.   IPSS (p=<0.004) 
2.   CT:PUTV ratio (p=<0.001) 
3.   PUTV (p=<0.001) 
4.   Implant order [learning curve] (p<0.001) 

1.   IPSS (p<0.01) 
2.   Numero di aghi (p<0.001) 
3.   DM (p=0.048) 
4.   CT:PUTV ratio (p<0.001) 

FATTORI DI RISCHIO PER CATETERIZZAZIONE PROLUNGATA 

P = 0,002 



È STATO DELIBERATAMENTE DIMINUITO IL NUMERO DI 
AGHI ED AUMENTATO IL NUMERO DI SEMI PER AGO, 

DIMINUENDO IL TEMPO DI SALA OPERATORIA E 
CONTRIBUENDO AD UNA MINORE TOSSICITÀ 

LEARNING CURVE 

LA CURVA DI APPRENDIMENTO NELLA BRACHITERAPIA 
PROSTATICA NON SOLO INFLUENZA L’OUTCOME MA 

ANCHE LA TOSSICITÀ 

Keyes et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006 



LEARNING CURVE 



Taussky et al. Brachytherapy, 2012 

LEARNING CURVE 

CURVA DI APPRENDIMENTO RELATIVA ALLA MIGRAZIONE 
DEI SEMI  

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI 

Numero totale pazienti 495 
perdita almeno un seme nei primi 100 paz 38% 
perdita almeno un seme nei paz n°400-495 9% 

CONCLUSIONI 

EVITARE DI IMPIANTARE SEMI AL DI FUORI DELLA 
CAPSULA 

LE MODERNE SONDE ECOGRAFICHE POSSONO AIUTARE A 
DIMINUIRE LA MIGRAZIONE 
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  TRUS, CT O MR 

Il contornamento della prostata utilizzato, prima e dopo l’impianto, 
per determinate il numero e la disposizione dei semi può essere 

effettuato con l’ecografia trans-rettale, la TC o la RMN 

IL CONTORNAMENTO DEL VOLUME RIMANE UN PUNTO CHIAVE NELLA 
BRACHITERAPIA DEL TUMORE PROSTATICO 

Merrik Urol 2003; Merrik IJROBP 2005 

IMAGING 
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VALUTAZIONE POST-IMPIANTO 

PER UNA CORRETTA VALUTAZIONE DOSIMETRICA DEVONO ESSERE 
ADEGUATAMENTE IDENTIFICATI SIA LA PROSTATA CHE I SEMI 

LA TC È ATTUALMENTE LA MODALITÀ DI IMAGING POST-IMPIANTO 
PIÙ UTILIZZATA PER LA VALUTAZIONE DOSIMETRICA 

IMAGING 
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DIFFERENZE NELLE VARIE TIPOLOGIE DI IMAGING O INTERPRETAZIONE DELLE 
IMMAGINI POSSONO COMPORTARE IMPORTANTI CONSEGUENZE 

TRUS, CT O MR 

IMAGING 

SOTTOSTIMA DEL 
VOLUME PROSTATICO 

AUMENTO DELLA PROBABILITÀ DI 
COMPLICANZE 

“UNDERDOSE” PROSTATA IN PERIFERIA  

SOVRASTIMA DEL 
VOLUME PROSTATICO 
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  TRUS, CT O MR 

IMAGING 
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IMAGING 
   Le sequenze T2 permettono un contornamento più accurato della 

prostata, ma non permettono una identificazione immediata dei semi 

   La TAC permette una ottima identificazione dei semi, ma una 
peggiore definizione della prostata 

  Le sequenze RMN della prostata che evidenziano meglio i semi sono 
le T1 

 LA SOVRAPPOSIZIONE NON DEVE ESSERE EFFETTUATA PRENDENDO COME PUNTO DI 
RIFERIMENTO REPERI ANATOMICI OSSEI, BENSÌ I SEMI STESSI 

PER OTTENERE UNA BUONA DOSIMETRIA OCCORRE FONDERE LE IMMAGINI T1 SULLA TAC 
E POI LE T2 SULLE T1 

La dosimetria basata sulla RMN produce interpretazioni diverse rispetto al 
post-planning con sola TAC. Questo è dovuto principalmente al fatto che 
le prostate contornate alla TAC sono in media il 14% più grandi di quelle 

contornate alla RMN. 
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COSTI 



NESSUNA DIFFERENZA A 5 ANNI NELLA OVERALL SURVIVAL, 
NEL CONTROLLO BIOCHIMICO, NELLA SOPRAVVIVENZA 

SPECIFICA DA MALATTIA 

Shah et al., Brachytherapy, 2012 

CARATTERISTICHE DELLA CASISTICA 

Numero totale pazienti 1328 (gen ’92-dic ’08) 

LDR   207 (Palladium, 120 Gy) 

HDR (4 frazioni)   252 (38.0 Gy) 

IMRT 869 (dose mediana 75.6 Gy in 
42-44 fr) 

COSTI 



LE TRE MODALITÀ DI TERAPIA HANNO OUTCOMES 
COMPARABILI, MA L’IMRT HA COSTI SIGNIFICATIVAMENTE PIÙ ALTI 

DELLA BRACHITERAPIA 

Shah et al., Brachytherapy, 2012 

CONCLUSIONI 

COSTI 

RIMBORSO CALCOLATO PER LE TRE RISPETTIVE MODALITA’ 
DI TRATTAMENTO 

 BRACHITERAPIA LDR $ 9,938  

 BRACHITERAPIA HDR $ 17,514 

IMRT $ 29,356 



Becerra Bachino V., Gac Sanit. 2011 Jan-Feb;25(1):35-43. 

3DCRT    3229 euro 

Brachiterapia    5369 euro 

Prostatectomia 
retropubica 

   6265 euro 

398 pazienti trattati consecutivamente tra il 2003 e 2005 in 
Catalogna, Spagna. 
 
La differenza di costi tra i vari trattamenti è statisticamente 
significativa. 

COSTI 



 
SISTEMI DI CONTROLLO E GESTIONE 
non codificati in modo uniforme e difficilmente riproducibili 
  
DIFFERENTI ORGANIZZAZIONI AZIENDALI 
nelle singole Regioni e nelle singole Aziende 
 
COMPORTAMENTO DEGLI OPERATORI SANITARI 
differenti atteggiamenti diagnostico-terapeutici di fronte alla 
stessa patologia 
 
DIVERSE TARIFFE DI ACQUISIZIONE PRODOTTI 
gare di appalto che modificano i costi di acquisto secondo l’entità 
di utilizzo e gli interessi dei produttori 

DIFFICOLTA’ A DEFINIRE I COSTI IN MANIERA 
UNIFORME  

COSTI 



SORGENTI 
ATTREZZATURE 
PERSONALE (3 MEDICI, 1 FISICO, 1 INFERMIERE, 1 TSRM) 
FARMACI 
SMALTIMENTO SORGENTI ECCEDENTI 
DISPOSITIVI RADIOPROTEZIONE 
RICOVERO (UN GIORNO) 
 

8.000-9.000 Euro 

COSTI 



DRG Brachiterapia Regione Toscana    4.670 euro * 

* Alla U.O. di Radioterapia va la prestazione: 
   “92.27.2 Brachiterapia interstiziale  
                  con impianto permanente”   = 437 euro 

DRG 

COSTI 



Grazie per 
l’attenzione!!! 


