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gur Ural 2014 Aug 26. pic S0302-2838(14)00751-8. dot 1010164 eururo 2014 08.008. [Epub ahead of print) In pr‘ess
A Systematic Review of Hypofractionation for Primary Management of Prostate Cancer.

-~

Koontz BF 1, Bossi A2, Cozzarini C3, Wiegel T, D'Amico AS,

Biomed Res bt 2014,2014 781340, gk 10.1155/201 41761340, Epub 2014 Apr 30 2014
Hypofractionation in prostate cancer: radiobiological basis and clinical appliance.

Mangoni M*, Desideri 1!, Detti B!, Bonomo P*, Greto D7, Paiar F', Simontacchi G, Meattin
Minervini A%, Gacci M?, Carini M?, Livi L1

BioMed Research International

' Scoccianti 81, Masoni T', Ciabatti C7, Turkaj A', Semi 82,

| OURNAL OF
CLINICAI
CONCOLOGY

J Clin Oncol, 2013 Nov 1;31(31).3860-8, dot 10.12000C0.2013 51,1972, Epub 2013 0ct 7 2013
Randomized trial of hypofractionated external-beam radiotherapy for prostate cancer.

Pollack .'-1.1, Walker G, Horwilz EM, Price R, Feigenberg S, Konski AA, Stoyanova R, Movsas B, Greenberq RE, Uzzo RG, Ma C, Buyyounouski MK

..PROs and CONTRASs...




MATERIALI E METODI

85 pz trattati consecutivamente con RT radicale
Luglio 2008 - Settembre 2013

Eta Media 71.2 aa GS <6in 23 pz
Eta Mediana 72 aa =7 in 33 pz
KPS 90-100 > 91,8% >7 in 29 pz

32/85 (37,6%0) pz a rischio intermedio 53/85 (62,4%b) pz a rischio alto




RISULTATI-1

Durata trattamento RT: media 42,8 +5,9SD giorni

Dos1 medie complessive:

PTV1:70 +2,6SD Gy (range 54-76 Gy) 2,2 — 3,82
PTV2: 62,2 + 52SD Gy (range 54-70 Gy) SR
PTV3: 51 Gy £1,7SD Gy (range 50,4-58,8) SIB 90%

Tutti i pazienti hanno completato il trattamento di RT + OT

\ 4

Sottoposti ad OT il 70,6% dei pazienti (60/85)

Follow-up mediano 27,7 mesi (range 5,4-70,9 mesi)




RISULTATI-2

Sopravvivenza Globale Sopravvivenza libera da MTS
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_ Overall Survival Mts Free Survival
3 Yrs 96,0 +/-2.7% ES 93,4 +/- 3,0%ES
5 Yrs 82,0 +/-8,0% ES 90,6% +/- 4.0% ES




RISULTATI-3

Sopravvivenza libera da recidiva biochimica

PCS bNED

BF Survival
86,4 +/- 5% ES
70 +/-13% ES

Analisi Univariata :
Analisi Multivariata
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RISULTATI-4

Eta NS NS NS

KPS NS NS NS
Gleason PS NS P <0,05 p= 0,04
T NS NS NS
N NS P <0,008 P <0,01
IPSA NS NS NS
Risk Class NS NS p=0,06
Dose RT NS NS NS
WPRT NS
oT NS NS p= 0,01
PSA Nadir NS
Durata OT NS NS NS




RISULTATI-5

Sopravvivenza Globale

Soprawivenza Globale in funzione di "WPRT™
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e 3 YRS 05 5 YRS 05
NO WPRT 100% +/- 0,0 %ES

90 +/- 9,5%ES
YES WPRT 92,4 +/-5,2% ES

73,5% +/-12,7% ES




RISULTATI-6

Sopravvivenza libera da metastasi

DMES in funzione | del GS
DMFS in funzione & N

WPRT p<0,02




RISULTATI-7

Sopravvivenza libera da recidiva biochimica

Sopravvivenza DNED

Sopravvivenza bNED in funzione di GPS
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RISULTATI-8

All'analisi multivariata nessun fattore prognostico e
risultato statisticamente significativo per la
sopravvivenza globale e libera da metastasi a distanza

MA...

Gleason PS p=0,005

p=0,09
Classe di rischio (trend)

PSA Nadir p=0,009




RISULTATI-9

TOSSICITA" ACUTA

2 pz (2,4%) hanno dovuto
sospendere temporaneamente il
trattamento per tossicita acuta
GI (1 pz per diarrea con febbre
e leucocitosi, 1 pz per diarrea e
rettorragia severa)

1 pz ha sospeso RT per 1 mese a
causa di cistite batterica
trattata con pid linee
antibiotiche non legata al
trattamento radiante
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DISCUSSIONE -2

Dose: 66 — 80 Gy Tox Gl tardiva 2G2 (%): 1,9 — 14

Reference Median FU Total Gy/ RTOG late toxicity
(months) fractions|fraction Grade >2 (%)

GU Gl

Low, intermediate, high 3: 1.3 19

1.3 19

Yeoh™~~* ¢ NR
NR

Arcangeli** " 8 16

Pollack*'~** Intermediate, high 91 |83

Kuban*” Mostly low, intermediate|f . 19
19

Zaorsky,N. et al. Cancer Treat Rev, 2013




CONCLUSIONI

Il trattamento moderatamente ipofrazionato con IG-IMRT
mediante Tomoterapia si & dimostrato efficace con
outcomes clinici soddisfacenti (5-aa 05=82,0%+/-8,0% ES)

Solo 2 pz hanno interrotto la RT (per 3-6 gg)

dimostrando un’ ottimo profilo di follerabilita anche in
trattamenti associati ad OT

Nessun fattore prognostico per DMFS e OS, tuttavia il
Gleason Pattern Score ed il PSA Nadir sono risultati
fattori prognostici indipendenti per bNED

Necessita di un follow-up pit lungo per convalidare i
risultati ottenuti oltre che di RCT di fase ITI.




PROSPETTIVE FUTURE
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"IGIMTrial": Progetto di ricerca Regione-Universita R E.R.
"EFFICACIA E SICUREZZA CLINICA DELLA IGRT/IMRT IPOFRAZIONATA"

Centro coordinatore: U.O. Radicterapia - Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena
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Accesso area riservata
Usermname
Password

Logn

Data center: Cattedra di Statistica - Universita di Modena e Reggio Emilia

Protocollo di studio con ipofrazionamento piu spinto con I’obiettivo di

ottenere un miglioramento ulteri

ore del controllo locale senza un

contestuale aumento della tossicita

VAR ML IG 1IN0 VL GNT O IS

Trattamento
Braccio convenzionale (braccio 1) 3D-CRT o IMRT:
margne CTV-PTV non ndenone a S mm postenonmente € & 6 mm nelle alre direzion
Basso rischio: | PTV deve ricevere 74 Gy in frazionl da 2 Gy

Rischio intermedio: il PTV deve noevere una dose ¢i 78 Gy in frazioni da 2 Gy

Criteri d'inclusione

Eth > 18 anni

Adenocarcinoma della prostaga confermato istologicaments
Seadio chinico TIb.Tic, T2a, T2b e T2¢

Gleason score s 7

PSA alla diagnos < 20 ng'mil Performance status < ECOG 2

(Commollo convenzionale el Dosizof

oo corwo) Arruolamento iniziato da circa 18 mesi

Braccio sperimentale (braccio 2) IN

Arruolati 31 pz tra MO e BO

5 anni (ranne WuMon Cutaned non

Basso rischio: # PTV deve ricevere 54,30 Gy in 15 trazioni da 3,62 Gy prevedendo non
PR O 4 SACUNe O DeCADIA A SETIMANA

Rischio imermedio: il PTV deve ricevere una dose di 57,30 Gy in 15 frazioni da 3,82 Gy

Prevecendo non pi i 4 SeNe O IrApia A SETMAna

(Veriica quotdiana on-ine del posinonamento con IGRT volumetnca o con EPID nel caso

SN0 SIAL Mpantas il prostata markers fiduacial)

TN U T30SO

Frecedente rackooerapsa a ivelo dela pen

Precedente prostaeciomia

Imponanti paiclogie a carko del retio 0 del disyelo QENOUNNAN0 che conaroindiching s
radoterapia

Terapa ormonade che abba avuto una durata supenore al 2 mes ¢ nterrotta meno i 2 mesi
prima dell inizo del raftamento




