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Based	  on	  the	  assump2on	  that	  the	  frac2ona2on	  sensi2vity	  of	  prostate	  cancer	  cells	  is	  characterized	  by	  a	  
low	  α/β	  ra2o	  in	  the	  range	  of	  0.8	  to	  2.2	  Gy,	  delivering	  treatment	  frac2ons	  higher	  than	  the	  standard	  	  2-‐Gy/
frac2on	  may	  be	  radiobiologically	  	  and	  therapeu2cally	  effec2ve.	  
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Carcinoma	  of	  prostate	  treated	  by	  radical	  external	  beam	  radiotherapy	  using	  hypofrac;ona;on.	  Twenty-‐two	  years'	  
experience	  (1962-‐1984).	  
Lloyd-‐Davies	  RW,	  Collins	  CD,	  Swan	  AV.	  
Department	  of	  Urology,	  St.	  Thomas'	  Hospital,	  London,	  England.	  
	  
The	  survival	  of	  209	  pa2ents	  with	  apparently	  localized	  carcinoma	  of	  the	  prostate	  treated	  by	  radical	  
external	  beam	  radiotherapy	  is	  reported,	  no2ng	  the	  influence	  of	  age,	  stage	  of	  the	  disease	  at	  presenta2on,	  
ini2al	  histology,	  previous	  surgery,	  and	  dose	  of	  radiotherapy	  given.	  From	  this	  it	  is	  seen	  that	  the	  
development	  of	  a	  six-‐frac2on	  (36	  Gy/	  6Gy/6	  fx	  )regimen	  given	  over	  a	  period	  of	  three	  weeks	  leads	  to	  
excellent	  results	  whether	  assessed	  as	  a	  local	  response	  or	  by	  survival	  curves	  and	  to	  the	  economical	  use	  of	  
scarce	  resources,	  but,	  even	  more	  important,	  is	  less	  wearing	  for	  pa2ents	  than	  conven2onal	  daily	  
frac2ona2on	  and	  with	  no	  major	  early	  or	  late	  morbidity	  recorded	  up	  to	  October	  1986.	  



Choi	  	  2007	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  	  44	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  Intermediate	  	  	  High	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  32	  (4	  x	  8)	  36	  (4	  x	  9)	  

Fuller	  2008	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  10	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6.9	  (1.3–11.45)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  38	  (4	  x	  9)	  

King	  	  	  2009	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  41	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.6	  (0.7–10)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36.25	  (5	  x7.25)	  

Friedland	  2009	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  112	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.2	  (1.1–17.2)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35	  (5	  x7)	  

Meier	  	  2009	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  	  29	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  <20	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Aluwini	  2010	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  10	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.3	  (1.3–13.6)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  38	  (4	  x	  9.5)	  

Katz	  	  2013	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  304	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate,	  High	  	  	  	  	  	  	  	  5.8	  (0.7–27.3)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35	  (5	  x	  7)	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Bolzicco	  2013	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  100	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.07	  (2–20)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35	  (5	  x	  7)	  

Mc	  Bride	  2011	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  45	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4.9	  (1.4–9.4)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  37.5	  (5x	  7.5)	  

Freeman	  	  2011	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  41	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.4	  (3–7.8)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Katz	  	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  1b	  	  	  	  	  	  82	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.35	  (0.9–13.2)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35	  (5	  x	  7)	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Kang	  	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  	  	  	  	  	  	  	  44	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate,	  High	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐-‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  32	  (4	  X	  8)	  34	  (4	  X	  8.5)	  36	  (4	  X	  

9)	  

King	  2012	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  2b	  	  	  	  	  	  	  67	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  <10	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Chen	  2013	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  100	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate,	  High	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6.9	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35	  (5	  x	  7)	  36.25	  (5	  x	  7.25)	  

Alongi	  	  2013	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  40	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low,	  Intermediate	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6.25	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  35(5x7)	  	  

Madsen	  	  2007	  	  	  	  	  	  P	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  40	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Low	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  <10	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  33.5(	  6.7X5)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Analysis	  	  	  	  	  LE	  	  	  	  	  	  n.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Risk	  group	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  median	  ini2alPSA	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Protocol	  	  

Classificazione	  delle	  evidenze	  
Ia	  Evidenze	  da	  meta-‐analisi	  o	  trias	  controlla2	  e	  randomizza2	  
Ib	  Evidenze	  da	  almeno	  un	  trial	  controllato	  e	  randomizzato	  
IIa	  Evidenze	  da	  almeno	  uno	  studio	  controllo	  non	  randomizzato	  
IIb	  Evidenze	  da	  almeno	  uno	  studio	  di	  altro	  disegno	  quasi	  sperimentale	  
III	  evidenze	  da	  uno	  studio	  descri_vo,	  come	  studio	  compara2vo,	  studi	  di	  
correlazione	  e	  studi	  caso	  controllo	  
IV	  evidenze	  prodoae	  da	  report	  di	  comita2	  di	  esper2	  od	  opinioni	  od	  
esperienze	  di	  cliniche	  autorevoli	  
Grading	  delle	  raccomandazioni	  
A	  basate	  su	  evidenze	  di	  categoria	  I	  
B	  basate	  su	  evidenze	  di	  categoria	  II,	  o	  estrapolate	  da	  evidenze	  di	  categoria	  
C	  basate	  si	  evidenze	  di	  categoria	  III	  o	  estrapolate	  da	  evidenze	  di	  categoria	  I	  o	  II	  
D	  basate	  su	  evidenze	  di	  categoria	  I,	  II	  o	  IIII	  
	  



A	  Phase	  I/II	  trial	  of	  SHARP	  performed	  for	  localized	  prostate	  cancer	  using	  33.5	  Gy	  
in	  5	  frac;ons,	  calculated	  to	  be	  biologically	  equivalent	  to	  78	  Gy	  in	  2	  Gy	  frac2ons	  (α/β	  ra2o	  of	  1.5	  Gy).	  
noncoplanar	  conformal	  fields	  and	  daily	  stereotac2c	  localiza2on	  of	  implanted	  fiducials	  were	  used	  for	  
Treatment.	  40	  pa2ents	  The	  median	  follow-‐up	  is	  41	  months	  (range,	  21–	  60	  months).	  Acute	  
Toxicity:	  Grade	  1–2	  was	  48.5%	  (GU)	  and	  39%	  (GI);	  Grade	  3	  1/40	  	  GU	  toxicity.	  Late	  Grade	  1–2	  toxicity	  was	  
45%	  (GU)	  and	  37%	  (GI).	  No	  late	  Grade	  3	  or	  higher	  toxicity	  was	  reported.	  Median	  ;me	  to	  PSA	  nadir	  was	  18	  
months	  with	  the	  majority	  of	  nadirs	  less	  than	  1.0	  ng/mL.	  The	  actuarial	  48-‐month	  biochemical	  freedom	  from	  
relapse	  is	  70%	  
	  



41	  	  low-‐risk	  prostate	  cancer	  pa2ents	  received	  36.25	  Gy	  in	  five	  frac2ons	  of	  7.25	  Gy	  with	  image-‐guided	  SBRT	  
alone	  using	  the	  CyberKnife.	  The	  median	  follow-‐up	  was	  33	  months.	  There	  were	  no	  RTOG	  Grade	  4	  acute	  or	  
late	  rectal/urinary	  complica2ons.	  There	  were	  2	  pa2ents	  with	  RTOG	  Grade	  3	  late	  urinary	  toxicity	  and	  none	  
with	  RTOG	  Grade	  3	  rectal	  complica2ons.	  A	  reduced	  rate	  of	  severe	  rectal	  toxici;es	  was	  observed	  with	  
every-‐other-‐day	  vs.	  5	  consecu;ve	  days	  treatment	  regimen	  (0%	  vs.	  38%,	  p	  =	  0.0035).	  A	  benign	  PSA	  bounce	  
(median,	  0.4	  ng/mL)	  was	  observed	  in	  12	  pa2ents	  (29%)	  occurring	  at	  18	  months	  (median)	  aier	  treatment.	  
Of	  32	  pa2ents	  with	  12	  months	  minimum	  follow-‐up,	  25	  pa2ents	  (78%)	  achieved	  a	  PSA	  nadir<0.4	  ng/ml.	  A	  
PSA	  decline	  to	  progressively	  lower	  nadirs	  up	  to	  3	  years	  aier	  treatment	  was	  observed.	  
	  





100	  pa2ents	  (37	  low-‐,	  55	  intermediate-‐	  and	  8	  high-‐risk	  according	  to	  the	  D’Amico	  classifica2on)	  received	  SBRT,	  
Treatment	  was	  delivered	  using	  the	  CyberKnife	  with	  doses	  of	  35	  Gy	  or	  36.25	  Gy	  in	  5	  frac2ons.	  The	  median	  
pretreatment	  prostate-‐specific	  an2gen	  (PSA)	  was	  6.2	  ng/ml	  (range,	  1.9-‐31.6	  ng/ml)	  and	  the	  median	  follow-‐up	  
was	  2.3	  years	  (range,	  1.4-‐3.5	  years).	  At	  2	  years,	  median	  PSA	  decreased	  to	  0.49	  ng/ml.	  
	  



	  40	  pa2ents	  (26/40	  were	  low-‐risk	  and	  14/40	  were	  intermediate	  risk).	  The	  schedule	  was	  35	  Gy	  in5	  
alterna2ve	  days.	  SBRT	  was	  delivered	  with	  RapidArc	  VMAT,	  Median	  follow-‐up	  was	  11	  months	  (range:	  
5–16)	  Acute	  Toxici2es	  were	  as	  follow:	  Rectum	  G0:	  30/40	  cases	  (75%);	  G1:	  6/40	  (15%);	  G2:	  4/40	  (10%).	  
Genito-‐urinary:	  G0:	  16/40	  (40%);	  G1:	  8/40	  (20%);	  G2:	  16/34	  (40%).	  In	  two	  G2	  urinary	  reten2on	  cases,	  
intermiaent	  catheter	  was	  needed.	  No	  acute	  G3	  or	  greater	  toxicity	  was	  found.	  
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100	  pa2ents	  were	  treated	  with	  SBRT.	  Risk	  category	  was	  low	  in	  41,	  intermediate	  in	  42,	  and	  high	  in	  17	  
pa2ents.	  The	  pa2ents	  were	  treated	  with	  CyberKnife-‐SBRT	  (CK-‐SBRT),	  the	  prescrip2on	  dose	  was	  35	  Gy	  
in	  five	  frac2ons,	  corresponding	  to	  92	  Gy	  in2-‐Gy	  frac2ons	  (α/β	  =1.5	  Gy);	  Median	  follow-‐up	  was	  36	  
months	  (range,	  6–76	  months).	  Acute	  Grade	  2	  genitourinary	  and	  gastrointes2nal	  toxicity	  occurred	  in	  
respec2vely	  12%	  and	  18%	  of	  the	  pa2ents;	  there	  were	  no	  Grade	  3	  or	  higher	  acute	  toxici2es.	  Late	  Grade	  
1,	  2,	  and	  3	  genitourinary	  toxici2es	  occurred	  in	  4%,	  3%,	  and	  1%	  of	  the	  pa2ents,	  respec2vely;	  late	  Grade	  
1	  gastrointes;nal	  toxicity	  occurred	  in	  2	  pa2ents	  and	  Grade	  2	  toxicity	  in	  1	  pa2ent;	  no	  late	  
gastrointes2nal	  toxici2es	  of	  grade	  3	  or	  4	  were	  observed.	  
	  



304	  low-‐	  (n	  =	  211),	  intermediate-‐	  (n	  =	  81),	  and	  high-‐risk	  (n	  =	  12)	  prostate	  cancer	  pa2ents	  who	  
received	  CyberKnife	  SBRT.	  50/	  304	  pa2ents	  received	  	  35	  Gy	  in	  5	  frac2ons	  of	  7	  Gy,	  254/304	  
pa2ents	  received	  a	  total	  dose	  of	  36.25	  Gy	  in	  5	  frac2ons	  of	  7.25	  Gy	  

RTOG-‐graded	  late	  toxicity	  for	  pa2ents	  treated	  with	  35	  
or	  36.25	  Gy.	  



Expanded	  Prostate	  Cancer	  Index	  Composite	  

An	  overall	  decrease	  of	  20%	  in	  the	  sexual	  QOL	  
score	  was	  observed	  



1100	  pa2ents	  with	  clinically	  localized	  prostate	  cancer	  were	  enrolled	  in	  separate	  prospec2ve	  phase	  2	  clinical	  
trials	  of	  SBRT	  from	  8	  ins2tu2ons	  during	  2003–11.	  SBRT	  using	  the	  CyberKnife	  delivered	  a	  median	  dose	  of	  
36.25	  Gy	  in	  4–5	  frac2ons	  (35-‐36.25,	  38,	  40	  Gy).	  Pa2ents	  were	  low-‐risk	  (58%),	  intermediate-‐risk	  (30%)	  and	  
high-‐risk	  (11%).	  median	  follow-‐up	  of	  36	  months.	  A	  short-‐course	  of	  androgen	  depriva2on	  therapy	  
(ADT)	  was	  given	  to	  14%.	  The	  5-‐year	  biochemical	  relapse	  free	  survival	  (bRFS)	  rate	  was	  93%	  for	  all	  pa2ents;	  
95%,	  83%	  and	  78%	  for	  GS	  ≤6,	  7	  and	  ≥8,	  respec2vely	  (p	  =	  0.001),	  and	  95%,	  84%	  and	  81%	  for	  low-‐,	  
intermediate-‐	  and	  high-‐risk	  pa2ents,	  respec2vely	  (p	  <	  0.001).	  	  
	  



The	  5-‐year	  biochemical	  relapse	  free	  survival	  
(bRFS)	  rate	  was	  	  95%	  for	  GS	  ≤6	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  83%	  	  for	  GS	  =7	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  p	  =	  0.001	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  78%	  	  for	  GS	  ≥8	  



Conclusion:	  PSA	  relapse-‐free	  survival	  rates	  aier	  SBRT	  compare	  favorably	  with	  
other	  defini2ve	  treatments	  for	  low	  and	  intermediate	  risk	  pa2ents.	  The	  current	  
evidence	  supports	  considera2on	  of	  SBRT	  among	  the	  therapeu2c	  op2ons	  for	  
these	  pa2ents	  
	  



Choi	  	  2007	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  32%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  39%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0%	  

Fuller.	  2008	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  60%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  60%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

King	  	  2009	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  48%	  G1/2	  +	  5%G3	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  58%	  G1/2	  +	  16%	  G3	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  48%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  65%	  G1/2	  +	  5%	  G3	  

	  Friedland	  	  2009	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rectal	  urgency	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Dysuria	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1%	  G3	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  18%	  

Aluwini.	  2010	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  20%	  G1/2	  +	  10%	  G3	  	  	  	  	  	  	  50%	  G1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Katz	  2010	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  80%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  76%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  9%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  9%	  G1/2,	  +	  0.5%	  G3	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13%	  

Bolzicco	  	  2013	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  48.8%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  46.6%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2.2%	  G2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.8%	  G1/2	  +	  2.2%	  G3	  

Mc	  Bride.	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  38%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  78%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14%	  G1/2	  +	  5%	  G3	  	  	  	  	  34%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Freeman	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15.5%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  32%	  G1/2	  +	  2.5%	  G3	  	  

Katz.	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  11%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  12%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Kang	  2011	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  9%	  G2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13.5%	  G2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  11.4%	  G2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7%	  G2	  

King.	  2012	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16%	  G1/2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  28%	  G1/2+	  3.5%	  G3	  

Acute	   Late	  
	  	  	  	  	  rectal	   	  	  	  	  	  	  urinary	   	  	  	  	  	  	  rectal	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  urinary	   	  	  	  	  	  erec,le	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

dysfunc,on	  



Protocollo	  FAST	  
Radioterapia	  esterna	  ipofrazionata	  per	  il	  

tumore	  prosta,co:studio	  di	  fase	  II	  
	  	  

PROMOTORE:	  IRRCS	  Azienda	  Ospedaliera	  Universitaria	  San	  Mar;no-‐	  IST-‐	  Genova	  
	  	  
	  	  

COORDINATORI	  SCIENTIFICI:	  	  
Doj.ssa	  Salvina	  Barra*	  
Prof.	  Renzo	  Corvò	  *	  

	  	  
U.O.C.	  Radioterapia	  Oncologica*	  

IRRCS	  Azienda	  Ospedaliera	  Universitaria	  San	  Mar;no-‐	  Ist.Genova	  	  
	  	  

CENTRO	  COORDINATORE:	  	  
U.O.C.	  Radioterapia	  Oncologica	  

IRRCS	  Azienda	  Ospedaliera	  Universitaria	  San	  Mar;no-‐	  Ist.Genova	  	  
CENTRO	  COLLABORATORE:	  	  

AO	  Cijà	  della	  Salute	  e	  della	  Scienza	  -‐	  Molineje	  -‐	  	  Università	  degli	  Studi	  di	  Torino	  
Sperimentatore	  Principale:	  
Doj.ssa	  Alessia	  Guarneri	  

Endpoints	  .	  
1.	  Tossicità	  acuta	  e	  tardiva	  (Scala	  CTCAE-‐	  RTOG/EORTC)	  
3.	  Valutazione	  della	  tossicità	  sogge_va	  urinaria	  e	  reaale	  con	  ques2onario	  EPIC	  
2.	  Valutazione	  della	  	  sopravvivenza	  libera	  da	  recidiva	  biochimica	  e/o	  	  clinica	  
	  

Frazionamento	  

D/d/n.fx	  

BED	   con	  
α/β=4	   Gy	  
per	   tessuti	  
a	   risposta	  
tardiva**	  

BED	   con	  
α/β=3	   Gy	  
per	   tessuti	  
a	   risposta	  
tardiva	  

BED	  con	  α/β=1.5	  	  
Gy	  per	  carcinomi	  
a	   risposta	  
tardiva(prostata)	  

BED	   con	   α/β=10	  
Gy	   per	   tessuti	   a	  
risposta	  
acuta(mucose)	  

76	  Gy/2Gy/38	  fx	   114	   126	   177	   91.2	  

78	  Gy/2/40	  fx	   117	   130	   182	   93.6	  

70.2/2.6/27	  fx	  *	   115	   131	   191	   88.45	  

40	  Gy/8Gy/5	  fx	   120	   146	   253	   72	  

38.5	  Gy/7.7Gy/5	  fx	   112	   137	   236	   68,1	  

37.5	  Gy/7.5/5fx	   107	   131	   225	   65.6	  

36.25Gy/7.25Gy/5fx	  

(presente	  trial)	  

102	   124	   211	   62.53	  

 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Biologic	  Equivalent	  Dose	  (	  BED)	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  BED	  	  =	  D	  [	  1+	  d	  /	  (α/β)]	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  



I	  volumi	  di	  interesse	  sono	  così	  defini2:	  
GTV(	  gross	  tumor	  volume)	  :	  prostata	  
CTV	  (clincal	  tumor	  volume)	  :	  espansione	  di	  3	  mm	  del	  GTV	  
anteriormente,	  lateralmente	  e	  cranio-‐caudalmente	  e	  un	  1	  mm	  
di	  espansione	  posteriormente.	  
PTV	  (planning	  tumor	  volume)	  :	  espansione	  di	  2	  mm	  del	  CTV	  	  

Reao:	  	  	  	  V36.25	  Gy<	  1cc,	  V36.25Gy(100%)	  <5%,	  	  V32.6Gy(90%)	  <10%,	  V29	  Gy(80%)<20%,	  V18.12Gy	  (50%)	  <50%	  
Vescica:	  V36Gy≤	  1cc,	  ,V18.12Gy(	  50%)<40%,V36.25Gy(100%)≤10%	  
Bulbo	  penieno:	  V29.5Gy<50%	  
Anse	  intes2nali	  fuori	  dal	  PTV	  ≤10%	  della	  dose	  di	  prescrizione	  
Teste	  femorali	  V14.5	  Gy(40%)	  ≤	  5%	  





Uretra	  membranosa	  

Vescica	  Reao	  

Bulbo	  
penieno	  

Anse	  
intes2nali	  

Teste	  femorali	  
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Conclusioni	  
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extreme	  hypofrac;ona;on	  is	  safe	  and	  effec;ve,	  	  
RS	  is	  delivered	  with	  fewer	  visits	  
there	  is	  strong	  evidence	  it	  is	  less	  expensive	  than	  IMRT	  for	  prostate	  cancer	  
	  

follow-‐up	  for	  most	  studies	  has	  been	  rela;vely	  short	  
cost-‐effec;veness	  RS/IMRT	  
Randomized	  clinical	  trials	  
long-‐term	  follow-‐up	  is	  needed	  to	  evaluate	  biological	  endpoints	  such:	  	  disease-‐free	  survival,	  
metastasis-‐free	  and	  overall	  	  survival.	  



DISEASE	  CHARACTERISTICS:	  
	  
•Histologically	  confirmed	  diagnosis	  of	  adenocarcinoma	  of	  the	  prostate	  within	  180	  days	  of	  randomiza2on	  
•History/physical	  examina2on	  with	  digital	  rectal	  examina2on	  of	  the	  prostate	  within	  60	  days	  prior	  to	  
registra2on	  
•Histological	  evalua2on	  of	  prostate	  biopsy	  with	  assignment	  of	  a	  Gleason	  score	  to	  the	  biopsy	  
material;	  	  	  	  .Gleason	  scores	  2-‐6	  within	  180	  days	  of	  randomiza2on	  
•Clinical	  stage	  T1-‐2a	  (AJCC	  7th	  edi2on)	  within	  90	  days	  of	  randomiza2on	  
•Prostate-‐specific	  an2gen	  (PSA)	  <	  10	  ng/mL	  within	  60	  days	  prior	  to	  registra2on;	  
•PSA	  should	  not	  be	  obtained	  within	  10	  days	  aier	  prostate	  biopsy	  
•No	  evidence	  of	  distant	  metastases	  
•No	  regional	  lymph	  node	  involvement	  





lat	   long	   vert	   roll	   lat	   long	   vert	   roll	  

1	   0.2	   0.7	   8.7	   -‐1.1	   0.1	   0.7	   9.7	   1.1	  

2	   -‐3.3	   0.3	   11.2	   0.7	   -‐5	   2.1	   9.3	   1	  

3	   -‐0.7	   -‐3.7	   10.5	   1	   -‐2.7	   -‐4.7	   10.5	   1	  

4	   1.5	   4.2	   8.7	   0.2	   1.5	   4.7	   7.4	   0.2	  

5	   3.3	   2.3	   8.7	   0.7	   3.5	   2.3	   8.7	   0.7	  



The	  outcome	  for	  705	  men	  with	  T1–T4,	  N0,	  M0	  
Radiotherapy	  was	  delivered	  to	  a	  planning	  target	  volume	  (prostate	  plus	  all/base	  of	  the	  seminal	  vesicles	  
dependent	  on	  risk	  criteria	  with	  a	  1-‐cm	  margin)	  with	  a	  4-‐field	  conformal	  technique	  to	  a	  dose	  of	  50	  Gy	  /3.3	  Gy/	  16	  
daily	  frac2ons	  over	  22	  days.	  	  
When	  pa2ents	  were	  grouped	  into	  good	  (n	  	  181),	  intermediate	  (n	  	  247),	  or	  poor	  (n	  	  277)	  prognos2c	  groups,	  the	  
bNED	  was,	  respec2vely,	  82%,	  56%,	  and	  39%.	  Radia2on	  Therapy	  Oncology	  Group	  Grade	  >2	  bowel	  toxicity	  was	  
5%and	  bladder	  9%.	  
	



