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RADIOTERAPIA E TUMORE DELLA PROSTATA: MEGLIO CON MENO

Tumore della prostata: confronto tra trattamento convenzionale (74-78 gy in 37-39 frazioni) e rt a intensità modulata  ipofrazionata “image guided” ( 54,3-56.3 gy in 15 frazioni)
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INTRODUZIONE
Il carcinoma della prostata rappresenta un importante problema sanitario nei Paesi occidentali, e nella Regione Emilia Romagna rappresenta la prima neoplasia per il sesso maschile, con circa 4000 nuovi casi/anno. Assai spesso oggi questo tumore è diagnosticato in una fase precoce e, specie nei pazienti più anziani, le forme meno aggressive non richiedono sempre un trattamento. Nei casi a maggiore possibilità evolutiva ma nei quali la malattia è ancora localizzata alla prostata, i trattamenti più spesso usati sono la chirurgia o la radioterapia. La scelta dell’una o dell’altra modalità è in relazione all’età del paziente, alla presenza di altri problemi di salute, alle preferenze del paziente stesso. Entrambi i trattamenti presentano infatti un rischio di effetti avversi. Un’adeguata informazione del paziente sulle caratteristiche di questi effetti e sulla probabilità che si verifichino è fondamentale per guidarlo nella scelta del trattamento. 

Il rischio di effetti avversi da radioterapia è legato alla vicinanza della prostata agli organi adiacenti, specialmente la vescica ed il retto. Qualora il trattamento coinvolga in maniera importante queste strutture, esse possono andare incontro a fenomeni infiammatori cronici le cui manifestazioni possono avere un impatto molto negativo sulla qualità di vita del paziente.

Oggi per fortuna le nuove tecnologie permettono di eseguire il trattamento radioterapico con grande precisione. Il trattamento può infatti essere eseguito verificando quotidianamente la posizione di prostata, vescica e retto (la prostata tende a spostarsi in relazione allo stato di riempimento di questi ultimi) mediante sistemi di imaging inseriti nelle macchine per  radioterapia che forniscono immagini analoghe a quelle della TAC (radioterapia “image guided”), e sono disponibili tecniche di irradiazione che permettono di modulare con grande accuratezza la dose riducendo in maniera importante l’irradiazione della vescica e del retto (radioterapia ad intensità modulata ).

La disponibilità di queste tecnologie ha aperto un nuovo scenario. Oggi la ricerca in ambito radioterapico si pone l’obiettivo di aumentare l’efficacia del trattamento aumentando la dose biologica somministrata senza incrementare la frequenza e la severità degli effetti collaterali. Una maniera per aumentare la dose biologica somministrata è aumentare la dose quotidiana, riducendo il numero di sedute di irradiazione (radioterapia ipofrazionata). Vi sono infatti evidenze scientifiche che dimostrano che il tumore della prostata è assai sensibile alla dose somministrata per ogni frazione, per cui ridurre il numero di frazioni aumentando la dose di ciascuna di esse potrebbe migliorare il controllo locale della malattia. Ovviamente tale strategia richiede l’impiego ottimale delle tecnologie disponibili, in quanto un aumento della dose biologica potrebbe aumentare non solo l’efficacia nei confronti del tumore prostatico, ma anche il rischio di complicanze. La maggiore precisione che queste tecnologie consentono permette invece di limitare l’irradiazione di retto e vescica e quindi di ridurre gli effetti avversi  del trattamento. Un ulteriore vantaggio che questa strategia può fornire è quello di ridurre la durata del trattamento da 37-39 sedute quotidiane ad un numero assai inferiore di sedute (nella nostra esperienza 15 sedute) con significativi vantaggi dal punto di vista logistico (il paziente completa il trattamento in un tempo più breve) e organizzativo (è possibile trattare più pazienti). 

Grazie al contributo della Fondazione del Monte di Bologna e Ravenna è stato pertanto acquisito un nuovo sistema per pianificazione di radioterapia a intensità modulata di tipo dinamico ed è stata avviata una prima esperienza che aveva l’obiettivo di verificare la fattibilità e la tossicità acuta di un trattamento concentrato in 15 sedute anziché in 37-39 sedute come in passato. I risultati ottenuti in 50 pazienti trattati presso il nostro centro sono stati analizzati insieme a quelli di pazienti trattati presso altri centri italiani con diverse modalità nell’ambito di uno studio multicentrico. Questa analisi ci ha permesso di identificare i principali parametri che è opportuno osservare perché il trattamento sia meglio tollerato e ha rappresentato la base per l’elaborazione di uno studio di fase III coordinato dal nostro centro e condotto insieme ai colleghi delle Aziende Ospedaliere di Modena, e di Reggio Emilia. Lo studio, che si articola in 3 anni, vuole confrontare l’efficacia di un trattamento convenzionale (37-39 frazioni) con quella di un trattamento ipofrazionato (15 frazioni). L’efficacia  verrà misurata valutando l’andamento del PSA, una sostanza dosabile nel sangue che nei tumori prostatici presenta livelli più elevati della norma e che dopo radioterapia tende a scendere lentamente per rientrare nella norma.Oltre all’efficacia verrà valutata, mediante questionari validati internazionalmente, la tossicità rettale e urinaria. Lo studio è iniziato nel Giugno dello scorso anno e prevede il reclutamento di 166 pazienti. Sono stati finora reclutati 24 pazienti.    

Studio preliminare 
RELATIONSHIPS BETWEEN BLADDER DOSE-VOLUME/SURFACE HISTOGRAMS PARAMETERS AND ACUTE URINARY TOXICITY AFTER RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER  

ABSTRACT 
Background and purpose DUE-01 is a multi-centric observational study aimed at developing predictive models of genito-urinary (GU) toxicity of patients treated for prostate cancer with conventional (1.8-2Gy/fr,CONV) or moderate hypofractionation (2.35-2.7Gy/fr,HYPO). Current analysis focused on the relationship between bladder dose-volume/surface histograms (DVH/DSH) and the risk of IPSS≥15/IPSS≥20 at the end of radiotherapy (IPSS15end/IPSS20end). 

Material and methods Planning data and relevant clinical factors were prospectively collected, including DVH/DSH referred to the whole treatment and to the weekly dose (DVHw/DSHw). Best discriminating DVH/DSH parameters were selected by the differences between patients with/without IPSS15end=1/IPSS20end=1. Logistic uni- and backward multi-variable (MVA) analyses were performed.

Results Data of 247 patients were available (CONV:116,HYPO:131).  IPSSend15=1/IPSSend20=1 were 71/28. The most predictive DVH/DSH parameters were the absolute surfaces receiving >12.5Gy/week and >8.5Gy/week (s12.5w,s8.5w). Baseline IPSS, anti-hypertensive, Tstage, s8.5w and 12.5w independently predicted IPSS15end: the AUC of the MVA model was 0.78 (0.77 if replacing s8.5w/s12.5w with v8.5w/v12.5w). The impact of DSHw/DVHw was confirmed when excluding patients with baseline IPSS≥15 and in HYPO. IPSS20end was correlated to baseline IPSS, Tstage and, less important, the absolute volume/surface receiving >80Gy (2Gy-equivalent).
Conclusions Basal IPSS is the main predictor of IPSS15end/IPSS20end. Constraining v8.5w<56cc and v12.5w<5cc significantly reduces the risk of IPSS15end=1.

Fig.1 Dose/Volume hystograms
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FIG. II  TREATMENT 


STUDIO DI FASE III

RADIOTERAPIA “IMAGE GUIDED”: CONFRONTO TRA TRATTAMENTO CONVENZIONALE (74-78 Gy in 37-39  frazioni) e RT IPOFRAZIONATA ( 54,3-56.3 Gy in 15 frazioni)

Obiettivi primari

Lo scopo principale di questo studio è di valutare in uno studio randomizzato se un trattamento radioterapico ipofrazionato condotto con tecniche ad intensità modulata e verifica giornaliera della posizione del volume bersaglio mediante sistemi di imaging migliora l’efficacia della  radioterapia convenzionale in termini di sopravvivenza libera da ricaduta biochimica nei pazienti  tumori della prostata a rischio basso e intermedio. Il gruppo di controllo sarà trattato con frazionamento convenzionale
Obiettivi secondari

L’obiettivo secondario è valutare il tasso di incidenza di tossicità tardiva rettale e genitourinaria che si ottiene con le due modalità (trattamento ipofrazionato vs trattamento convenzionale) e parametri relativi alla qualità di vita secondo questionario EORTC QLQ-C30.
Disegno dello studio
Studio randomizzato controllato di fase III multicentrico in aperto di superiorità

Popolazione target dello studio

Uomini di età superiore ai 18 anni, ECOG 0-1 con diagnosi istologica di adenocarcinoma della prostata in stadio T1b,T1c, T2a, T2b e T2c, Gleason score inferiore o uguale a 7 e PSA alla diagnosi < 20ng/ml.

Durata del reclutamento e della osservazione successiva

Lo studio prevede che i pazienti vengano arruolati nell’arco di 24 mesi. I pazienti dopo il trattamento verranno seguiti periodicamente fino ad almeno 36 mesi dal termine del trattamento.   

Criteri d’inclusione

Età > 18 anni

Adenocarcinoma della prostata confermato istologicamente 

Stadio clinico T1b,T1c, T2a, T2b e T2c

Gleason score < 7

PSA alla diagnosi < 20 ng/ml Performance status < ECOG 2

Nessuna precedente patologia neoplastica negli ultimi 5 anni (tranne tumori cutanei non melanomatosi)

Firma del consenso informato da parte del paziente

Criteri d’esclusione

Precedente radioterapia a livello della pelvi

Precedente prostatectomia

Importanti patologie a carico del retto o del distretto genitourinario che controindichino la radioterapia 

Terapia ormonale che abbia avuto una durata superiore ai 2 mesi e interrotta meno di 2 mesi prima dell’inizio del trattamento.

Trattamento

- Braccio convenzionale (braccio 1):

Basso rischio: il PTV deve ricevere 72 Gy in frazioni da 2 Gy

Rischio intermedio: il PTV deve ricevere una dose di 78 Gy in frazioni da 2 Gy

- Braccio sperimentale (braccio 2):

Basso rischio: il PTV deve ricevere 54,30 Gy in 15 frazioni da 3,62 Gy da eseguire a giorni alterni (5 settimane di trattamento)

Rischio intermedio: il PTV deve ricevere una dose di 57,30 Gy in 15 frazioni da 3,82 Gy da eseguire a giorni alterni (5 settimane di trattamento)

Programma di valutazione e di follow up

Sono previste visite di controllo durante la radioterapia, a fine trattamento, a 1-6-12 mesi a partire dal termine della radioterapia e poi una volta ogni sei mesi per almeno 24 mesi.

Analisi dei dati

La dimensione del campione è stata stimata relativamente alla sopravvivenza libera da ricaduta biochimica (bDFS) a 2 anni. Assumendo una  bDFS del 75% nel braccio di controllo, una superiorità del >10% nel braccio sperimentale (trattamento ipofrazionato), alfa pari a 0.05 e una potenza dell’80%, l’utilizzo del log-rank test a due code per il confronto tra gruppi, la dimensione del campione risulta essere di 166 pazienti (83 pazienti per braccio). La sopravvivenza libera da recidiva sarà ottenuta con il metodo di Kaplan Meier,  saranno inoltre riportati l’hazard ratio e il relativo intervallo di confidenza del 95%. L’analisi sarà condotta secondo l’ ”intention to treat”. Le sopravvivenze saranno calcolate utilizzando il metodo di KaplanMeier. Gli hazard ratio (HR) e gli intervelli di confidenza verranno stimati utilizzando il modello di Cox. E’ prevista una commissione indipendente (comitato di monitoraggio) per il controllo dei dati e le relative valutazioni scientifiche che si riunirà periodicamente.  La commissione costituita da membri indipendenti riceverà resoconti periodici dal parte del data center e provvederà ad inviare i propri commenti e raccomandazioni al Comitato direttivo e al Comitato scientifico dello studio. Il comitato di monitoraggio stabilirà in base ai dati relativi alle tossicità rilevate l’eventuale interruzione precoce dello studio.

RECURRENT OR PROGRESSIVE 
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