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…..dalla diagnosi    precoce  ( e  screening?)  

 agli  algoritmi diagnostici  e  terapeutici 

 

PDTA   e  Linee Guida 
nelle neoplasie prostatiche 

…’’Prostate Cancer Unit’’… 
 R.Valdagni,  et al.: Eur.J.Cancer 2011, 47: 1-7 



garantire una  
assistenza sanitaria efficace nell’ambito delle risorse disponibili 

      ….condivisione di un problema…… 
….negoziazione per una soluzione. 

Governo Clinico: la qualità dell’assistenza 



EBM: metodo GRADE  (AIOM 2012) 

 Percorso rigoroso  ed  esplicito a più fasi per la valutazione di nuove 
tecnologie contraddistinte da un sicuro alto costo a fronte di un 

incerto profilo beneficio-rischio : 

 

Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation 
for the production and grading of clinical recommendations on the 

effects of health care interventions 



Dr. M. Leoni ASR - R.E.R. : 2013 

Governo clinico: metodo AGREE 



Struttura e contenuto di AGREE 
 

AGREE consiste di 23 criteri (item) suddivisi in sei aree. Ciascuna area è rivolta a uno 
specifico aspetto della qualità di una linea guida. 

 
Obiettivo e motivazione (item 1-3) 

riguarda gli obiettivi generali della linea guida, gli specifici quesiti clinici affrontati e la 
popolazione di pazienti cui si rivolge. 

Coinvolgimento delle parti in causa (item 4-7) 
riguarda la misura in cui la linea guida rappresenta le opinioni dei suoi potenziali 
utilizzatori. 

Rigore della elaborazione (item 8-14) 
si riferisce al processo utilizzato per identificare e sintetizzare le informazioni 
scientifiche, per formulare le raccomandazioni e per mantenerle aggiornate. 

Chiarezza e presentazione (item 15-18) 
riguarda la formulazione e il formato della linea guida. 

Applicabilità (item 19-21) 
si riferisce alle possibili implicazioni organizzative, economiche e sui comportamenti 
professionali attese dall’applicazione della linea guida. 

Indipendenza editoriale (item 22-23) 
riguarda l’indipendenza delle raccomandazioni e l’esplicito riconoscimento di possibili 
conflitti di interesse da parte del gruppo che ha elaborato la linea guida. 

Dr. M. Leoni ASR - R.E.R. : 2013 



Dr. M. Leoni ASR - R.E.R. : 2013 



Dr. M. Leoni ASR - R.E.R. : 2013 



EBM  e Linee Guida 
 

..... Livelli di evidenza.... 
 

...grado e forza della raccomandazione..... 



EAU 2013 



NCCN  2013 



ESMO  Guidelines 2012 



AIOM  2012 / 2013 



PDTA 
e Livelli di rischio  IR – HR  

 
 

Screening ? 



Trial Disponibili: 
PLCO (USA)  

 (Prostate, Lung,Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial ) 

l  76693 paz ; 10 aa  F.U. 

l  Incidenza R.R.  1,22 

l  Morte R R : 1,13 

ERSPC (europa) 
 (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer ) 

l  162243 paz. ; 9 aa F.U. 

l  Ca : 8,2% vs. 4,8%  

l  Con lo Screening: 
l  RR morte x Ca  0.80 per screening 

l  Absolute risk difference: 0.71 / 1000 men.  

1410 uomini screenati (+48 Ca  trattat) 1 morto in meno  

l  ERSPC : PSA-based screening reduced the rate of death from PCa by 20%, but 
was associated with a high risk of over-diagnosis (level of evidence: 1b). 

l  PLCO project team:  Pca related mortality was very low and not significantly 
different between the two study groups (level of evidence:1b). 



( CaP 1871/2257) /94652 paz. screenati 

LR : 17 – 21% 

  IR:  39 – 47 % 

HR: 21 – 25% 
X. Ma et al.: Cancer 2013 

     I R
 - H R: 60 – 70% dei CaP     

  

1,4 – 1,7%  dei pazienti screenati 

        
 

         
 

X. Ma  et al.  : Cancer 2013 



…..un dato variabile in funzione di… 
 
  
 

Definizione della Classe di Rischio 
 
 

Delle modalità diagnostiche   
 



 
 

Quale  Rischio ? 
 
 

Quale  Scopo ? 
 



Quanti Prelievi bioptici? 
 

ALGORITMO  DIAGNOSTICO  (AIOM 2009 – 2012) 

    Complications    % of biopsies 

l  Haematospermia            37.4 

l  Haematuria > 1 day                    14.5 

l  Rectal bleeding < 2 days              2.2 

l  Prostatitis              1.0 

l  Fever > 38.5°C              0.8 

l  Other complications                 0.3 – 0.7 

            N° prielievi 

l  6 biopsie in sei sestanti 

l  10-12 prelievi: migliora 
diagnosi  ma... 

 non esiste evidenza 
scientifica che dimostri che 
>di 6 biopsie si traducano  in 
vantaggio per il paziente 



EAU 2013 



.... il problema degli endpoint... 

l  Esistono > 20 modelli predittivi che nascono dalla 
combinazione tra classe T, PSA alla diagnosi, GS 

l  Grafici per predire probabilità 

l  Nomogrammi 

l  Look-up tables 

l  Reti neurali 



D’Amico et al JAMA September 16, 1998-Vol280 N° 11  



D’Amico et al JAMA September 16, 1998-Vol280 N° 11  

Classe di rischio Definizione Rischio di PSA failure a 5 anni 
dalla terapia 

Basso rischio T-T2a e 
GS ≤6 e 
PSA ≤ 10 ng/ml 

<25 % a 5 anni 

Rischio intermedio T2b o 
PSA 10 – 20 ng/ml o 
GS 7 

25 % – 50% a 5 anni 

Alto rischio T2c  o 
GS > 8  o 
PSA > 20 ng/ml 

> 50 % a 5 anni 



J.B. Eifler et al: BJU International, 2012 



 T1c N0 M0 à  T3a N0 M0 

T1c 

T2  

4+3 

3+4 

Caso a  rischio intermedio  à  rischio alto 

 ….Noi x stimare N utilizziamo 



Kattan’s nomogram 

REPORT 771 
Journal of the N.C.I.  

Vol. 90, No. 10, May 20, 1998 



Stephenson’s nomogram 







DUE PROBLEMATICHE 
FONDAMENTALI  

Come per la classificazione NCCN si rende necessaria 
una  classe di rischio “very low” per pazienti da 

avviare a sorveglianza attiva  

La classe di rischio intermedia dovrebbe essere 
ulteriormente suddivisa in una low-intermediate risk e 

in una high-intermediate risk 

Rodrigues G. et al Can Urol Assoc J 2012;6(2):121-7 





Zumsteg ZS. et al European Urology,  2013 in press 





Vourganti S. et al  
THE JOURNAL OF 

UROLOGYVol. 188, 2152-2157, 
December 2012 



A.V. D’Amico: EURURO, 2013 

New treatment algorithm for men with UIR PCa  who are planning to undergo RT  

Imaging  e  biopsie image-guided per decidere su Ormonoterapia !  



TNM  2010 



Gx 
G1 :  ben differenz.   (GPS 2-4) 
G2:  moderat differenz.  (GPS 5-6) 
G3-4:  scarsam./indifferenz.  (GPS 7-10)   



   

  
  ….quali esami per la stadiazione ?... 



RMI multiparametrica ??  Valutazione N ??  Scintigrafia ?? PET ??  

EAU 2013 





ALGORITMO  STADIATIVO 
AIOM  2012 



ESMO  2012  per staging N 

A. Horwich et al : Annals of Oncology: 2013 

B= generalmente raccomandabile 
 
 

D = non raccomandabile 
 
 
 

B= generalmente raccomandabile 
 



 
  RMN Multiparametrica ?    

 
Whole-body RMN?   PET? 





FDG-PET nelle neoplasie prostatiche  





 45% of metastatic lymph nodes are <0.4 cm in diameter , a value below the spatial resolution of PET/
CT and below the adopted criteria of anatomic imaging tools such as MRI and CT  

L. Evangelista et al: EURURO 2013 



 Are these results sufficient to definitively state that PET/CT or whole-body DWI-MRI should replace 
99mTc bone scintigraphy and CT as initial and sole imaging modality for staging of high-risk PCa patients?  

The answer is no ! F. Lecouvet et al. : Curr Opin Urol 2013 



 
   

Programmi terapeutici  
per IR e HR 

 
Linee  Guida 

 



 

L’outcome di 

 RTT,  Brachiterapia e  Chirurgia è simile; 

 l’evidenza di efficienza clinica  

per le terapie dei tumori localizzati è scarsa.  

European  Urology  44: 40-46, 2003 



PCRSG , P.Grimm et al : 2009 

 Results from the Prostate Cancer Results Study Group 



PCRSG , P.Grimm et al : 2009 



T1-2 T3-4 



Spettanza di vita! 





Sempre 1+B per la RT 

AIOM 2012 



CHIRURGIA 



l  Intermediate-risk, localised PCa: cT2b-T2c or GPS = 7 or PSA 10-20 ng/mL : 
patients should be informed about the results of two randomised trials: 

l  PCG-4 study: the survival benefit was confined to men < 65 years of age. The number needed to treat to avert one 
death was 15 overall and seven for men < 65 years of age. 

l  PIVOT-trial: in men with intermediate-risk tumours, RP did significantly reduce all-cause mortality. 

l  High-risk localised and loc.advanced Pca:  cT3a or GPS 8-10 or PSA > 20 ng/mL:  
no consensus regarding the optimal treatment (management decisions should be discussed by a 
multidisciplinary  and pts). 

EAU 2013 : 
 raccomandazioni per   Prostatectomia Radicale 



Prostate Intervention Versus Observation Trial 
PIVOT  Trial 

l  731 pazienti reclutati dal 1994 al 2002 
l  Prostatectomia radicale vs. Watchful Waiting o Active monitoring 
l  Risultati a 12 aa  (non differenze in mortalità : differenza assoluta 1%) 

T.J. Wilt: EAU Congeress, Parigi, 6 marzo 2012 
T.J.Wilt et al. NEJM:  luglio 19: 2012 



EAU 2013 :  
Raccomandazioni per la  PR,  extended LND nell’alto rischio 

Ext. LND: includes removal of the nodes overlying the external iliac artery and vein, the nodes within the 
obturator fossa located cranially and caudally to the obturator nerve, and the nodes medial and lateral to 

the internal ileac artery. (a mean of 20 lymph nodes should be removed) 



CHIRURGIA   in   IR – HR  
             VANTAGGI 

l  Accurata valutazione  
patologica 

l  Follow – up biochimico con PSA 
meno ambiguo 

l  Possibilità di attuare 
radioterapia di salvataggio 

              SVANTAGGI 

l  Incontinenza urinaria nel 2-5% 
dei casi a   6 mesi dalla 
chirurgia 

l  Impotenza nel 10-90% (media 
30%) 

l  Rischi operatori 

Il ca. prostatico non sempre è confinato alla ghiandola: 30 – 50%   degli adenoca. 
IR – HR di nuova diagnosi si estendono oltre la capsula  o  ai  linfonodi  

D. Boehmer et al. / Radiotherapy and Oncology 79 (2006) 259–269 

Il rischio di recidiva in pazienti con margini positivi e ECE+  è > 50% e la  
RTT adiuvante  può ridurre il rischio del 30-50%. 



15-Year b-NED (%) in Men Treated with Radical 
Prostatectomy in the PSA era  

(adapted from Mullins)  

Recidiva biochimia  in  IR e HR : 
SV+ :  60 - 85%  
M+ :    25 – 33% 
ECE+ :  65 – 72% 

I.M. Thompson et al.: THE JOURNAL OF UROLOGY  2013 



RT  POST-OPERATORIA 
 

ADIUVANTE   O  DI  NECESSITA' ? 



Rischio 
Intermedio 

Rischio Alto 

Fattori prognostici negativi : 
 

-  Margini Chirurgici + 
-   Interessamento VS 
-   Estensione Extracapsulare 
-   Non azzeramento del PSA 



EAU   2013 



l  PR+ W&S ( RTT di salvataggio o OT)   vs  PR+ RT postop. entro 16 sett. 

l  Ruolo della RTT adiuvante  in cT0-3 N0-M0 (cT0-2 :  83% ), pT2-3 N0  
con fattori di rischio: 

l  Superamento capsulare   (26%) 
l  Margini +    ( 16%) 
l  V+    (4%) 
l  Più di un fattore   (54%) 

l  1005 pazienti ( 503 wait and see ; 502 RTT); età 61 – 69 aa : 
l  RTT su loggia prostatica( vesc. – apice),  50 Gy + 10 Gy di boost su R1-x 
l  Tecnica a 4 campi,  X da 5 – 25 MV 
l  Inizio RT : 90 gg dopo chirurgia 
l  Durata RT : 44 gg 
l  Dose prevista per RTT di salvataggio nel gruppo W&S : 70 Gy  

( M. Bolla  et al : The  Lancet Oncol 2013)  



EORTC  22911 :  TOSSICITA’    

            Acuta 

 

 

 

     Tardiva     a 10 aa 
        W&S   RT 

GU  G3              2,5%        5,3% 

GI  G2               1,9%        2,5% 

Sten. uretr.        1,4%        1,4% 

Incidenza cumulativa danni tardivi % 

( M. Bolla  et al : Lancet 2005 e 2012)  



 Endpoint a 5 anni             W&S  ART        HR  p  
bPFS    52%  74%  0.48  0,0001 

cPFS    81%  91%  0,6  0,0001 

Distant failure   6,3%  6,1%    1  0,6 
OS     92%  93%    1  - 

 

b-PFS clin-PFS OS 

M. Bolla : Lancet  2005 
M. Bolla  et al : The  Lancet Oncol 2013  

HR variabili da 0,45 – 0,66 a favore della RTT  



HR variabili da 0,41 – 0,75 a favore della RTT  

EORTC  22911 :   Risultati in funzione dei fattori prognostici  

( M. Bolla  et al : The Lancet Oncol 2012)  

b-PFS 



RT postoperatoria : RCT 

Nel ca. localmente avanzato  la RT Adiuvante  migliora bNED ( + 20 - 30%) in 3 
trial  e la  Met.FS ( + 8%) in  uno studio;  Vantaggi più evidenti in Marg. +  

 La RT di salvataggio dopo ripresa biochimica o recidiva locale è ancora valida 
in particolare in pazienti con rapido aumento del PSA prima della RT 

H.G. van der Poel: Eur. Urol 2010 

(RT prima che il PSA raggiunga il valore di 2ng/ml; in corso studi per PSA <  0,2ng/ml) 



HR in presenza di fattore rischio :  per BF=  0,36 – 0,85;    OS=   0,35 – 0,95  
EVIDENCE-BASED SERIES #3-17 VERSION 2.2010  



“A systematic review  identified articles relevant to the use of RT 
after prostatectomy as adjuvant or salvage therapy” 

(SWOG 8794, EORTC 22911 and ARO 96-02,....) 

I.M. Thompson et al.: THE JOURNAL OF UROLOGY  2013 



Tossicità acuta e tardiva  sovrapponibili 

I.M. Thompson et al.: THE JOURNAL OF UROLOGY  2013 



•  Pts with adverse pathologic findings including seminal vesicle invasion, positive surgical 
margins, and extraprostatic extension should be informed that adjuvant RT, compared to 
radical prostatectomy only, reduces the risk of  PSA recurrence, local recurrence, 
and clinical progression of cancer. 

•  They should also be informed that the impact of adjuvant RT on subsequent metastases and 
OS is less clear; one of two RCTs that addressed these outcomes indicated a benefit but 
the other trial did not demonstrate a benefit»  

            (Clinical Principle) 

Physicians should offer adjuvant radiotherapy to patients with adverse 
pathologic findings at prostatectomy including SV+,  M+, ECE+  because of 

demonstrated reductions in biochemical recurrence, local recurrence, and clinical progression»  
           

     (Standard; Evidence Strength: Grade A) 

I.M. Thompson et al.: THE JOURNAL OF UROLOGY  2013 



C’è  altro  da  affrontare ? 

...Si !! 



 
STUDIO  RTOG  8531 (fase III) 

RTT o RT POST-OPERATORIA CON LHRH 
( M. Pilepich  Int.J. Radiat.Oncol.Biol.Phys. 1999)  

valutabili  945 / 977 pazienti  reclutati 
follow up medio 5.6 aa ; sopravvivenza  a 5 aa 

T3 , N+, post-prostatectomia con  margini chirurgici  positivi e SV+ 
 RT  vs  RT+ Goserelin , in adiuvante a lungo termine 

 
 

GRUPPI  rec. L.   Met    NED       bNED (PSA <1.5 )       OS 
 
           RT   31%  29%  44%  21% (42%)           71%   
           RT+ORM  15%  15%  62%  54% (65%)           75% 

 
           Val.  p   .001  .001  .001  .001 (0.002)          N.S. 
 

 

Globalmente : chiaro  vantaggio  su  controllo locale  e M1 ma nessun vantaggio  
in  sopravvivenza , bruta e determinata 

 

Sottogruppo RT postop. ( 139/977): differenze solo per bNED (****) 



RT postop: ongoing trial:  

NMRC - NCT00541047  (RADICALS) chiusura prevista  (1/11/2013 ?) 
 Radiotherapy and Androgen Deprivation In Combination After Local Surgery  

l  Due randomizzazioni;  127 centri ; Reclutati (15/7/2013) 2348 / 4000 paz. 

l  HT: LHRH agonist (gonadotrophin-releasing hormone analogue [GnRHa] [e.g., goserelin or leuprolide acetate]) or bicalutamide daily.  

 NCI: open 15/10/2013 

l  Elegibili: 
l  Post-operative serum PSA ≤0.2ng/ml  

l  More than 4 weeks and less than 22 weeks after 
radical prostatectomy 

l  One or more of:  
l  pT3/T4 
l  Gleason 7-10 (biopsy or surgical sample)  
l  Pre-operative PSA ≥10ng/ml  
l  Positive margins 



•  In this national survey, urologists and radiation oncologists differ markedly in the treatment 
recommendations for adjuvant radiotherapy in prostate cancer with adverse pathologic features. 

  
•  Urologists were less likely to recommend adjuvant radiotherapy compared with radiation 

oncologists.  

Patients with adverse pathologic features after radical prostatectomy should 
consult with both a urologist and radiation oncologist to hear a diversity of 

opinions to make the most informed decision possible. 

2013 



PERCHE’  NON   
RADIOTERAPIA   ESCLUSIVA ?       



Results from the Prostate Cancer Results Study Group  
 

Comparative analysis of prostate-specific antigen free survival outcomes for patients 
with low, intermediate and high risk prostate cancer treatment by radical therapy.  

 

140/ 18000 abstractsà 52087 pts ( 30405   IR/HR pts.) 

 PCRSG criteria was as follows: high intensity focused ultrasound 1/30 (3%); 
robotic radical prostatectomy 3/59 (5%); radical prostatectomy 24/260 (9%); 
proton therapy 2/13 (15%); cryotherapy 5/31 (16%); EBRT 39/222 (18%) 

P.Grimm et al. : BJUI supp: 1 , 22-29 2012 



b-NED 

Intermedio Alto  

P.Grimm et al. : BJUI supp: 1 , 22-29 2012 



Linee guida  
 

QUALE   RT   PER     IR/HR   ? 



Prostate Cancer Results Study Group   
l  Risk group definition was uniformly consistent only in the low-risk group. Intermediate- and high-risk group 

definitions demonstrated some variability.  

l  In terms of biochemical (PSA) free progression: 

l  Brachytherapy approaches provide superior outcome in patients with low-risk disease. 

l  EBRT and brachytherapy appear equivalent to brachytherapy alone and appear superior to 
EBRT or surgery for intermediate-risk disease; however, selection issues may play a large 
role in outcomes between these treatment options. 

l  EBRT and brachytherapy plus or minus androgen deprivation therapy appear superior to more 
localized treatments such as seed implant alone, surgery alone or EBRT, for high-risk 
patients 

 It is unlikely that large randomized studies will be conducted, physicians and patients will rely 
largely upon the use of retrospective  studies to compare treatment results. 

P.Grimm et al. : BJUI supp: 1 , 22-29 2012 



EAU 2013 :  RT 

per IR/HR:  
sempre EBRT (3D-CRT/IMRT) 

 in assenza di comorbilità 



AIOM 2012 
Sempre 1+B   per  la  EBRT  (3D-CRT/ IMRT) 



NCCN  2013 :  RT  (3D-CRT/IMRT à IGRT) 



ESMO 2012    RT 

IMRT +/- IGRT ??:  livello III-B 

3D-CRT (IA) 



 
 
    

 



BRACHITERAPIA 

Rischio basso – intermedio (+/- EBRT) – alto (+EBRT)  
LDR – HDR 



BRACHITERAPIA (trans-perineale) 

l  Sorgenti radioattive inserite 
direttamente nella prostata 

l  LDR - HDR 

l  Radioisotopi utilizzati: Iridio192, 
Iodio125 e Palladio 103 

l  Dosi proposte :  
l  145 Gy  x 125 I 
l  125 Gy x 103Pd 
l  110-100 Gy x boost dopo 40-50 Gy RTT 

l  I migliori candidati per la  
brachiterapia  sono i migliori 
candidati per la  chirurgia  

T1-2, GPS < 7, PSA =< 10, non TURP precedente, 
volume < 60 ml 



Brachiterapia HDR 

Courtesy of G. Tolento:  Bologna 2013 



Impianti temporanei  HDR 

           VANTAGGI 
l  Non problemi protezionistici 
l  Conformabilità 
l  Reversibilità dell’impianto  

l  Razionale radiobiologico: α/ß basso 
l  Indicazione: 
        boost dopo EBRT (45-50 Gy): 11,5Gyx2/4Gyx4 
        monoterapia: 36-43 Gy in  3 frazioni 

 

l  Flessibilità degli impianti ( estensioni EC e VS) 
Impianto in anestesia generale 

l  Planning con TC 3D per definire la sede dei 
cateteri ed il PTV 

l  Impianto temporaneo con rimozione alla fine del 
trattamento 

l  Dati preliminari: < tox GU 



Tecniche  e  Dosi  
 

…..consolidate…. 
 
 
 
 

RT  TRANSCUTANEA 



RADIOTERAPIA  TRANSCUTANEA 

Basso rischio : 76 – 79 GY 
Rischio intermedio/alto :  79 à 81 Gy 

 

IGRT  se  > 78 Gy 
RTT su linfonodi pelvici e Ormono  per  rischio intermedio e alto 



 
 

…… ma ........ 
 
 



   PROBLEMI  DA  AFFRONTARE 

l  Vantaggi con dosi elevate?    

l  Ruolo della ormonoterapia ?    

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?   

l  Tecnologie e  RT  ipofrazionata ? 

   .......    Lo studio R.E.R.  ............... 



l  Vantaggi con dosi elevate?   SI 

l  Ruolo della ormonoterapia ?   SI 

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?  NI 

l  Tecnologie e  RT  ipofrazionata ?  NI 

.....    Lo studio R.E.R.  ............... 

   PROBLEMI  DA  AFFRONTARE 



RT  a dosi elevate:   RTT  + Brachiterapia ? 
Martinez: 579 pazienti trattati con RTT( anche sulla pelvi) + brachiterapia 

con HDR (boost) ( dosi equivalenti > 95 Gy) 

Almeno un fattore prognostico 
sfavorevole: 
l  Stadio >T2b 
l  Gleason score > 7  
l  PSA > 10 

Risultati eccellenti : 
                 Overall Survival     90% 
           Cause Specific Survival  98% 
           Disease Free Survival  71% 
           Biochemical Control  79% 
           Clinical Local Control      93% 
    

L’aggiunta di Ormono- neoadiuvante o concomitante  < a 6 mesi 
non  sembrava  dare  un vantaggio terapeutico    



“Many randomized trials consistently support a benefit from higher 
doses in the intermediate- and high-risk patients (level 1 evidence)” 

Jereczek-Fossa BA, Radiot Oncol 2007 



(1997 – 2007) 

7 RCT utili  / 137 valutabili 

l  2812 pazienti 

l  3D-CRT   

l  HDRT (fotoni o protoni o ERTT+ Brachi) +  vs      
CDRT (Convenszionali) 

l  Correlazione lineare tra  dose e Controllo 
biochimico 

BC = - 67.3 + (1.8 x RT total dose in Gy)  
p = 0.04 

CSS 

Late Tox. 

G.A. Viani et al.: IJROBP: 2013 



7 RCT / 137 valutabili,  2812 pazienti 
Odd Ratio HDRT/CDRT per  Ripresa Biochimica 

Riprese biochimiche: HDRT (312 / 1255, 24.8% ) vs CDRT arm (434 / 1251,  34.6%) 

OR  HDRT/ 

Odd IR = 0,6 Odd HR = 0,5 

Vantaggi per  tutti i sottogruppi 
G.A. Viani et al.: IJROBP: 2013 



l  Il controllo biochimico per dosi totali tra 64 to 79.2 Gy  con la 3D-CRT, cresce uniformemente  
l  La presenzsa di una dose risposta supporta l’impiego di dosi alte. 
l  IMRT e IGRT sono due metodiche che possono consentire la somministrazione di dosi superiori 

Sono necessari studi uleriori con IGRT / IMRT  per erogare dosi maggiori di 80 Gy                           

b-NED x  IR b-NED x  HR 

G.A. Viani et al.: IJROBP : 2009 



La combinazione RTT + brachiterapia HDR  offre  
vantaggi  in termini di bNED e OS 

l  HR for bRFS : 
1.40 (95% CI 1.31–1.51)  EBRT vs EBTI,  

1.37 (95% CI 1.26–1.49) EBSeeds vs EBTI.  

l  HR for OS : 

 1.50 (95% CI 1.29–1.73) EBRT vs EBTI 

 2.33 (95% CI 2.04–2.66) EBSeeds vs 
EBTI. 

Radiother. Oncol. 2009 



POINT/COUNTERPOINT 
(Nei pazienti  a  rischio intermedio lo standard è RTT + OT) 

 

E’ necessaria  EBRT  con Brachi per erogate alte dosi  ?  Solo HDR ? 



l  Favorable intermediate-risk patients (low volume of 
disease and few intermediate-risk features may have 
adequate tumor control with a brachytherapy alone. 

l  Bulky disease or GPS 4 + 3 are at high risk of 
recurrence and ECE and warrant more aggressive 
combination therapy. 

  

l  Mixed dosimetry results 

l  High BED can be achieved with implant alone  

l  Seed just undee the capsule to get dose 5 mm and more outside 
the gland  

l  High dose conformity an fewer rectal complications combination 
therapy.  

A well done implant should be the treatment o choice 
for intermediate-risk prostate cancer patients 

Brachitherapy 2013 



 La brachiterapia  HDR può sostituire quella a  LDR come monoterapia in pazienti 
selezionati a rischio intermedio/alto  ?  

 17 studi / 131 eligibili   (2435 pazienti ) 
. 

N. G. Zaorsky et al: Expert Rev. Anticancer Ther. 2013 



Vi sono limiti che precludono l’impiego della Brachi HDR come monoterapia fuori da trial clinici 

HDR-BT
 monoth

erapy
 shoul

d be 
consid

ered  

exper
imental 

at pre
sent..

. 

 



l  Vantaggi con dosi elevate?   SI 

l  Ruolo della ormonoterapia ?   SI 

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?  NI 

l  Tecnologie e  RT  ipofrazionata ?  NI 

.....    Lo studio R.E.R.  e altro............... 

   PROBLEMI  DA  AFFRONTARE 



Crit Rev Oncol Hemat, 2010  



....tutte le Linee guida concordano.... 





EAU 2013 



ASTRO 2013 
 

 
durata Ormonoterapia (BAT) per IR 

8 sett.   +    8 sett. 
Neoad.           Concom 

Durata  per   HR  ???....... 



Targets 
-  Optimal hormone therapy duration  

 
-  Impact of volume and RT dose on 

outcome and local control. 

LT HT should be the strategy for pts affected by LA prostate cancer 

Cuppone et al. BMC Cancer 2010 



…sono possibili  nuove proposte per 
 il Rischio-Intermedio ? 



...pochi  RCT, scarsa qualità degli studi retrospettivi... 

...addition of short-term androgen deprivation for patients with unfavourable 
features could be considered on the basis of extrapolation of data from 

trials of external beam radiotherapy. 

Lancet Oncol 2012; 13:  259–69 



l  Vantaggi con dosi elevate?   SI 

l  Ruolo della ormonoterapia ?   SI 

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?  NI 

l  Tecnologie e  RT  ipofrazionata ?  NI 

.....    Lo studio R.E.R.  e altro .............. 

   PROBLEMI  DA  AFFRONTARE 
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Dirix et al, Review Radiot Oncol 2006 



RTT sulla pelvi  ? 
l  Trial RTOG  9413  di FASE III ( dal ’95 – ’99) : 1323 paz. cN0 ma 

con rischio di N+ > 15%. 
l  50.4 Gy + boost 70.2 Gy +/- BAT 2 mesi prima – durante - 

immediatamente dopo per 4 mesi ( Zoladex, flutamide) 

Roach  J Clin Oncol 2003 



After adjustment, the pretreat PSA level (p<.
001), Gleason score (p < .001), the presence of 
HT (p = .002), and  WPRT (vs. PORT, p = .006) 

were predictive of BDFS. 

WPRT può essere raccomandata in pazienti affetti da adenoca prostatico 
localmente avanzato (+LF% >15%) 



 Multi-institutional prospective trials have shown that patients at  
intermediate/ high risk for pelvic nodal involvement experience 

disease progression-free survival benefits from the use of whole 
pelvic radiotherapy combined with hormone therapy 



 Consensus on pelvic lymph node CTVs for radiation therapy to address 
high-risk prostate cancer was attained and is available as web-based 

C.A.F. Lawton: IJROBP , 2009 



RTOG  CONSENSUS (2009) 
PELVIC   LYMPH NODE 



l  Vantaggi con dosi elevate?   SI 

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?  NI 

l  Ruolo della ormonoterapia ?   SI 

l  Tecnologie e  RT  ipofrazionata ?   NI/SI 

.....    Lo studio R.E.R.  e altro.............. 

   PROBLEMI  DA  AFFRONTARE 



 
  
 

 ….a  partire dal 1970  sviluppo di una 
RTT di  precisione:   

 
 
 
 

EVOLUZIONE  TECNICA  

DELLA  RTT 



RT   Convenzionale 
VOLUME  PROSTATICO E  LINFONODI 

•  MODALITA' : 
–  Tecnica multiportale con fotoni  6 -10 MV 

–  Dose : 45-50 Gy +/- boost di 15-25 su 
loggia prostatica , 2 Gy/f 

–  Piano di cura : studio TC, simulatore, 
TPS ( 2D - 3D )  

 

•  MODALITA' : 
–  Tecnica multiportale con fotoni   6 -10 MV 

–  Dose 65 - 70 Gy o più , 2 Gy/f 
–  Studio TC, Simulatore, TPS ( 2D - 3D ) ,  



SEQUELE TARDIVE DELLA  RTT 

       Review    RTOG 
 

l  Mortalità    0.2%    0% 

l  Complicazioni severe   1.9%    0% 

l  Incontinenza    0.9%    0.4% 

l  Stenosi uretrali    2%    1.2% 

l  Ematuria persist.       0.9% 

l  Rettorragie pers.       0.6% 

     L' incidenza di rettosigmoidite ( G2- 3 ) : 10 % per RTT su pelvi in toto e 3% per 
RTT sulla sola prostata / Fistole e cistiti emorragiche :  0.4 - 0.2 % 

     Potenza  sessuale  è mantenuta  nel 33 - 60 % dei casi ( sino al 90%  ) 



 
minori incertezze nel definire i volumi di trattamento e gli organi pelvici 

piani di trattamento con  risparmio dei tessuti sani  
elevata  precisione nell’esecuzione del trattamento  

RT convenzionale (4 campi APPA e LL) 

RTT conformazionale 3D ( standard) 
RTT ad intensità modulata del fascio IMRT 

IMAT – VMAT – IMRT Elicoidale 
IGRT 

Adroterapia 

NUOVI STANDARD  RADIOTERAPICI 



Courtesy of  S.M. Magrini: Brescia  2013 



Miglioramento della Clin-RFS 
Differenze per dosi 

Courtesy of  S.M. Magrini: Brescia  2013 

3D	
  >	
  2
D?	
  



! 

Courtesy of S.M. Magrini : 2013 



3D-CRT e  IMRT ? 

......problemi di imaging e contouring… 



MRI  accuracy 
Courtesy of D. Genovesi: Brescia 2013 

Lo standard  per la pianificazione è la TC  



CTV : differenze tra Centri di RT e operatori 

F. Bertoni, D. Genovesi, S.M.Magrini, L. Spiazzi: Brescia 2013 



CTV  volume prostatico secondo EORTC   

l  CTV Rischio intermedio (rosso) 
l  Prostata +5 mm 
l  VS  1 cm  

l  CTV Alto Rischio (verde) 
l  Prostata + 5 mm 
l  VS  2 cm  

D. Boehmer et al : Radiotherapy and Oncology 79 (2006) 259–269 



3D-CRT e  IMRT  
......come gestire i  movimenti d’organo e  le  

co-registrazioni  …. 

4D-RT ?     ART ? 



l  20 prostate pts (400 tracking sessions). 

l  supine treatment position with no immobilization beyond a knee cushion. Additional 
immobilization, bladder filling, or bowel preparation was intentionally excluded during 
prone tracking sessions,  

l  The fraction of time that the prostate was displaced by >3, 5, 7, and 10 mm was 
calculated for each patient, for both positions  

A.P.Shah et al : Radiat Oncol 2011 



Rari gli spostamenti intra-frazione  >  7 mm 
A.P.Shah et al : Radiat Oncol 2011 



Differenze volumi OAR  tra KVCT  di pianificazione  e 
MVCT terapia 

l  Vescica  CT0   MVCT8   diff.: 35%  

l  Retto  CT0   MVCT13   diff.: 39%  

Courtesy of G. Guidi, N. Maffei, C. Vecchi : Modena 2013 



Deformazioni volumi e dosi 
Vescica : -9 Gy rispetto ai previsti 53 Gy 

Courtesy of G. Guidi, N. Maffei, C. Vecchi : Modena 2013 



3D-CRT e  IMRT  

......risultati  e  costi .… 



SEER Medicare database 2002-2004 
 

    IMRT   3D-CRT 

GI globali   18,8%   22,2% 

Rettali    3,5%   4,5% 

GU    =   = 

Disf. erettile   =   = 

J. Bekelman: ASTRO meeting, nov. 2010 
 

….IMRT is associated with fewer gastrointestinal problems 
after treatment… 

12598 paz. => 65 aa  M0 (5845  IMRT , 6753  3D-CRT) 

Tossicità GI ( proctite, emorragia rettale) e GU ( cistite, ematuria) a 24 mesi: 

      



 13 ) Are sophisticated radiation planning and delivery techniques 
required for dose-escalated  external  beam radiotherapy? 

Annals of Oncology 2013 



 “As a urologist and a radiation oncologist, we collaborate every day to provide 
high quality prostate cancer care to our patients.  Today, we are proud to 
continue our work together on behalf of patients by pressing for an end to the 
wasteful overtreatment of prostate cancer resulting from the physician self-
referral law’s loophole for radiation therapy services.  
 
Urology-ownership of radiation therapy presents a clear conflict of 
interest, often with a for-profit motive, that risks overuse of 
intensity modulated radiation therapy (IMRT).  

 This activity is an affront to the vast majority of urologists and 
radiation oncologists who partner every day to provide well-
coordinated care in community practices and hospitals without 
self-referral’s additional financial incentives.....”   
 
 

ASTRO settembre 2013 



........ il  futuro  prossimo ....... 

IMRT/IGRT  

1,8- 2Gy/f  è  ancora lo standard !!  

  

ipofrazionata come standard ? 
 

ASTRO  2013 



RapidArc 

Vmat 

Tomotherapy 

CyberKnife 

IMRT – IGRT- ART  DAO 



Adenoca prostatico  con basso rischio di interessamento dei linfonodi pelvici 
DF 2,5 Gy -  DT 70 Gy  x 28  frazioni     (4,5 settimane di trattamento)  

( equivalenti  a circa 80 Gy  con frazionamento standard di 2 Gy a frazione con LINAC, 
tempo di trattamento 8 settimane )  



Tomotherapy – VMAT – RapidArc - DAO 



l  63 Gy al 95% del PTV 1 

l  50,4 Gy al 95% del PTV2 

l  28 frazione 



RT ipofrazionata e IGRT  

4 RCT : tossicità acuta e tardiva sovrapponibile alla RT convenzionale 

Possibili vantaggi in costi e qualità di vita 

Clin Transl Oncol (2009)	



2008)	



…..Molti studi in corso… 

.  



“..hypofractionated (62 Gy/20 fractions/5 weeks, 4 fractions per week) vs. conventional 
fractionation RT  (80 Gy/40 fractions/8 weeks) in pts with high-risk prostate cancer “ 

...vantaggi con l’ ipofrazionamento con riduzione del 70% del rischio di  
recidiva biochimica (p = 0.009) 

3D-CRT 
 

Mean FUP 32 mths 

Arcangeli, IJROBP, 2009 



Forest Plot in favour of Hypofractionated 

........Tossicità acuta e tardiva NON significativamente differenti......  

 Tossicità G2 a 3 aa 
l  GI: 17% vs 14% 
l  GU: 16% vs 11% 

HR = 0.3 



Ipofrazianata  à  Ultraipofrazionata 

…..SBRT  ablativa…. 



Stereobody:  Cyberknife – Tomotherapy - VMAT 

RT  
 in 16 frazioni 

41 pazienti a basso rischio 
7,25 Gy/fr. X 5 fraz à 36,5 Gy 

 
Risultati incoraggianti anche in termini di  tossicità acuta e tardiva  



........ ma erano Low - Risk......  



RTOG 0938  Low Risk!!! 
 

A RANDOMIZED  PHASE II  TRIAL OF HYPOFRACTIONATED RADIOTHERAPY 
FOR FAVORABLE RISK PROSTATE CANCER 

l  GPS:  2-6  

l  T1-2a (AJCC 7th ed.)  

l  PSA < 10 ng/mL 

Previsti:  174 à 240 dal 24/7/2013  (open ) 

the center must be credentialed for both IMRT and for prostate   (IGRT). 

 Patient Population: Histologically confirmed diagnosis of adenocarcinoma of the prostate 
within 180 days of randomization; Gleason scores 2-6; Clinical stage T1-2a; PSA < 10 ng/mL 
(PSA should not be obtained within 10 days after prostate biopsy). 



........ ma prevalentemente per Low - Risk......  

IR 



2013	
  

Background:	
  Stereotac4c	
  body	
  radiotherapy	
  (SBRT)	
  may	
  yield	
  disease	
  control	
  for	
  
prostate	
  cancer	
  in	
  a	
  brief,	
  hypofrac4onated	
  treatment	
  regimen	
  without	
  increasing	
  
treatment	
  toxicity.	
  Our	
  report	
  presents	
  a	
  6-­‐year	
  update	
  from	
  304	
  low-­‐	
  (n	
  =	
  211),	
  
intermediate-­‐	
  (n	
  =	
  81),	
  and	
  high-­‐risk	
  (n	
  =	
  12)	
  prostate	
  cancer	
  paEents	
  who	
  received	
  
CyberKnife	
  SBRT.	
  

Methods:	
  The	
  first	
  50	
  pa4ents	
  received	
  a	
  total	
  dose	
  of	
  35	
  Gy	
  in	
  5	
  fracEons	
  of	
  7	
  Gy.	
  
The	
  subsequent	
  254	
  pa4ents	
  received	
  a	
  total	
  dose	
  of	
  36.25	
  Gy	
  in	
  5	
  fracEons	
  of	
  7.25	
  
Gy.	
  	
  

Courtesy of M. Scorsetti: Taormina 2013 

 

Pts  IR/HR = 30% 



Conclusions:	
  In	
  this	
  large	
  series	
  with	
  long-­‐term	
  follow-­‐up,	
  we	
  found	
  excellent	
  biochemical	
  
control	
  rates	
  and	
  low	
  and	
  acceptable	
  toxicity,	
  outcomes	
  consistent	
  with	
  those	
  reported	
  
for	
  from	
  high	
  dose	
  rate	
  brachytherapy	
  (HDR	
  BT).	
  
	
  
Provided	
  that	
  measures	
  are	
  taken	
  to	
  account	
  for	
  prostate	
  mo4on,	
  SBRT’s	
  disEnct	
  
advantages	
  over	
  HDR	
  BT	
  include	
  its	
  non	
  invasiveness	
  and	
  delivery	
  to	
  paEents	
  without	
  
anesthesia	
  or	
  hospitalizaEon.	
  

Courtesy of M. Scorsetti: Taormina 2013 



Studio Fase I – II 
 

IR: 14/ 40 pts  



PRELIMINARY RESULTS (40 pts):  
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• Dose: 35 Gy in 5 fractions 

• Median follow-up: 11 months 

• SpaceOAR: 8 pts 

Acute Toxicity  

Courtesy of M. Scorsetti: Taormina 2013 



 
 

BED 
 

63 GyE/ 20 fr 
 

57,6 GyE/16 fr 
 

… anche  IR/ HR :  768/927 pazienti  



vi è la necessità di studi di fase   III !! 

….di Technology  assessment…. 



   AMBITI  DI  DISCUSSIONE  

E   RICERCA 

l  Vantaggi con dosi elevate?   SI 

l  RTT  sulle stazioni linfonodali ?  NI 

l  Ruolo della ormonoterapia ?   SI 

l  Tecniche e  RT  ipofrazionata ?  NI 

.....    Lo studio R.E.R.  ............... 



…..necessari studi appropriati con RCT di confronto con i trattamenti 
standard  con adeguato follow-up 

 Panel multidisciplinare di esperti della R.E.R. 
(radioterapisti, oncologi, fisici, medici nucleari, radiologi, 

biometristi, economisti epidemiologi, metodologi ) 

Analisi della letteratura sul ruolo e risultati clinici della IMRT/IGRT 

          

…….Nessuna conclusione possibile su:  tossicità, controllo tumorale, efficacia clinica 



 
Validità scientifica della proposta : metodologia 

 Il progetto propone un modello di introduzione controllata nella pratica clinica 
delle nuove tecnologie,  entro la rete del sistema sanitario della R.E.R.  

  

Dr. Frezza Dr.ssa Iotti Dr. Bertoni Dr. Zini 

Responsabili Centri RT 
R.E.R. 

 
•   Pr.ssa Barbieri  
•   Dr. Bertoni 
•   Dr..Emiliani 
•   Dr. Frezza  
•   Dr. Fumagalli 
•   Dr.ssa Iotti 
•   Dr. Mazzarotto 
•   Dr. Perini 
•   Dr. Polico 
•   Dr. Vanzo 
•   Dr. Zini 

 Previsti 4  studi multicentrici randomizzati, per colmare i gap conoscitivi su efficacia e sicurezza 
clinica della  IMRT/IGRT IPOFRAZIONATA  rispetto a trattamenti radioterapici convenzionali. 



www.igimtrial.unimore.it 



www.igimtrial.unimore.it 

Sample Size x bNED da 80 à95%: 83 pazienti per braccio  
         Riduzione durata RT (32%)/ 



Grazie 
15 frazioni !!!  





l  1989 – 1999:  695 paz di età < 75 aa 

l  It is likely that the absolute mortality reduction following RP will 
be lower among men with lower risk tumors ........the gains are 
substantial in younger men with high-risk tumors.  

l  The lack of a benefit in men older than 65 years, is in a more 
advanced analysis depending on tumor characteristics, PSA level, 
and general health status, rather than approaching 70 years.  



Ongoing Trials 
RTOG 0534, RTOG9601, RADICALS, RAVES  

to clarify the role of ART or SRT and the value of combining RT with other therapies, 
and which patients are more likely to benefit from specific therapeutic approaches. 

•  Patients should be informed that the development of a PSA recurrence after 
surgery is associated with a higher risk of development of metastatic prostate 
cancer or death from the disease.  

•  Physicians should regularly monitor PSA after radical prostatectomy  
      (Clinical Principle) 

I.M. Thompson et al.: THE JOURNAL OF UROLOGY  2013 



l  Radiotherapy affects erectile function to  a  lesser degree than 
surgery according to retrospective surveys .  

l  Recent meta-analysis :  the 1-year rate of probability for maintaining erectile function was 0.76 after 
brachytherapy, 0.60 after brachytherapy + external irradiation, 0.55 after external irradiation, 0.34 
after nerve-sparing radical prostatectomy, and 0.25 after standard radical prostatectomy.  

l  Studies with more than 2 years of follow-up (i.e. excluding brachytherapy): the rates became 0.60, 
0.52, 0.25, and 0.25, respectively, with a greater spread between the radiation techniques and surgical 
approaches . 

l  Secondary malignancies : re-analysis of the SEER-data with more than 100,000 patients 
demonstrated a risk of about 0.16% (i.e. 160 cases per 100,000 patients) of radiation-induced 
malignant tumours. 



EAU 2013 

NCCN 2013 



Lancet Oncol 2012; 13:  259–69 



Lancet Oncol 2012; 13:  259–69 



…..Molti studi in corso… 

Possibili vantaggi in costi e qualità di vita 

.  



RT ipofrazionata e IGRT  

4 RCT : tossicità acuta e tardiva sovrapponibile alla RT convenzionale 

Possibili vantaggi in costi e qualità di vita 

Clin Transl Oncol (2009)	






