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From	2004	to	2011,	a	total	of	542	paEents	underwent	SBRT,	9647	paEents	received	
brachytherapy,	23.408	paEents	received	IMRT		and	800	paEents	received	proton	
There	was	an	increase	in	SBRT	use	from	<0.4%	to	2.7%among	all	radiotherapies	
	

2004	and	2011	from	Surveillance	Epidemiology	and	End	Results	Program	(SEER)-Medicare	linked	data	
	



RisultaE	clinici	

Tossicità	
	
GU			range	
																						G2					5-15%		
																						G3					0-5%	
	
GI				range		
																					G2				7-10%	
																					G3				0-2%	
disuria,	nicturia,	raro	sanguinamento	re=ale,	rara	emospermia,	conservazione	
della	capacità	ereFle	nell’80	%	dei	pazienE	di	età		≤	70	anni.	
	

	
Studi	di	fase	I/II	retrospeFvi		prospeFci	
	
50,6%		basso	rischio	
39,6%		intermedio	rischio	
		9,7%		alto	rischio	
	
In	20	lavori	pubblicaE				15	tra=aE	con	Cyberknife		,		5	Linac		e/o	Tomo	
	
Follow-up	mediano		range		55	-	18	mesi	



1.335	SBRT	and	2.670		IMRT	paEents	
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Principali	modelli	Radiobiologici	

LQ:	
1.  La	perdita	della	capacità	riprodu<va	può	avvenire	sia	per	un	singolo	evento	in	un	singolo	

target	che	per	più	evenA	nello	stesso	target	
2.  La	prima	modalità	di	danno	ha	un	andamento	lineare	con	la	dose	(α)	
3.  La	seconda	un	andamento	con	il	quadrato	della	dose	(β)	
4.  La	curva	dose	effeIo	è	priva	di	un	traIo	reIo	
5.  La	prevalenza	della	componente	α o della componente β determina la forma della curva	
	
	
MulE-target	
1.  In	ogni	cellula	esistono	più	n	bersagli	sensibili	in	ognuno	dei	quali	devono	verificarsi	almeno	

un	evento	per	avere	la	perdita	della	capacità	riprodu<va	
2.  La	curva	ha	una	spalla	iniziale	e	una	parte	esponenziale	
3.  La	larghezza	della	spalla	dipende	dal	numero	di	bersagli	che	devono	essere	colpiA	per	

determinare	la	morte	cellulare.	
4.   N	è	il	numero	di	estrapolazione	che	definiscono	il	numero	dei	bersagli	
5.   Dq	è	la	dose	dopo	la	quale	la	curva	assume	un	andamento	esponenziale	
6.   D°	esprime	la	pendenza	del		traIo	esponenziale	
7.  Le	cellule	che	sono	state	colpite	da	un		numero	inferiore	a	n	possono	riparare	il	danno	
	



Is	the	Linear-QuadraEc	Model	appropriate		to	model	
high	dose	for	fracEon	affects	in	SBRT/SRS?	



Biologically	effecEve	dose	(BED)	when	expressed	through	
linear	quadraEc	(LQ)	model	parameters	overesEmates	actual	biologically	
effecEve	dose	as	determined	through	empirical	survival	curve	





These	effects	were	quanEfied	as	a	relaEve	increase	aner	5	years	follow-up	
of	6%	in	biochemical	failure	for	a	1-week	increase	in	OT,	a	relaEve	decrease	of	15%	in	BFs	
for	a	6-Gy	increase	in	dose,	and	a	dose	equivalent	of	proliferaEon	of	0.24	Gy/day.	
	

__________	OT≥	52	days						_	_	_	_	_	OT≤	52	days			



challenges	the	widespread	view	of	a	negligible	Eme	factor	for	prostate	cancer,	
and	leads	to	the	hypothesis	that	meaningful	improvements	in	outcome	may	be	
targeted	by	modest	increases	in	total	dose	and	decreases	in	OT.	
Treatment	interrupEons	leading	to	prolonged	overall	treatment	Emes	can	have	
negaEve	consequences	and	have	to	be	adequately	compensated.	



In	addiEon	to	objecEons	to	the	LQ	model,	the	possibility	of	addiEonal	biological	
effects	resulEng	from	endothelial	cell	damage,	enhanced	tumor	immunity,	or	both	
have	been	raised	to	account	for	the	success	of	SRS	and	SBRT.	



number	of	models	for	predicEng	biochemical	relapse-free	survival	have	been	developed	from	large	series	of	
paEents	treated	with	convenEonal	and	moderately	hypofracEonated	radiotherapy.	The	purpose	of	this	study	was	
to	test	these	models	when	significant	numbers	of	paEents	treated	with	profoundly	hypofracEonated	radiotherapy	
were	included.	

The	data	reviewed	show	consistency	between	the	various	radiobiological	
model	predicEons	and	the	currently	observed	data.	
Conclusion:	Current	radiobiological	models	provide	accurate	predicEons	of	
biochemical	relapse-free	survival,	even	when	profoundly	hypofracEonated	
paEents	are	included	in	the	analysis	
	



AspeF	radiobiologici:	
1.   Il	modello	LQ	sovrasEma	,	per	dosi	singole	alte,	l’effe=o	sulla	

sopravvivenza	cellulare	
2.   Nuovi	modelli	per	o=enere	curve	prediFve	di	sopravvivenza	

cellulare	più	accurate	rispe=o	al	modello		LQ		quando	si	uElizzano	
dosi	singole	elevate:	Universal	Survival	Curve	(USC)	

3.   Il	fa=ore	tempo	può	giocare	un	ruolo	importante	sulla	risposta	
biologica.		

4.   	il	tempo	ristre=o	nei	protocolli	di	ipofrazionamento	può	in	parte	
spiegare	l’efficacia	clinica		



Queste	considerazioni	possono	spiegare	…………?	
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AspeF	tecnologici		

mulEple	non-coplanar	fields		
intensity	modulated	
arc-therapy	
image-guided	RT	(IGRT)	
fla=ening	filter-free	beam	technology	
intraprostaEc	fiducial	markers	
Spacers	and	endorectal	balloons	
	



28	pazienE	inseriE	follow-up	mediano	28	mesi	
Tox	acuta	urinaria	7,1	%	G2	
Tox	tardiva	urinari	28,5	%	G1	
Tox	acuta	re=ale	3,1	G2	
Tox		tardiva	re=ale	10,7	G1	
Nessuna	ricaduta	biochimica	
	.	OFma	faFbilità		
.		Buona	compliance	del	paziente	
.		RisultaE	di	tossicità		in	linea	con	i	daE	pubblicaE	
.		RisultaE	preliminari	sulla	qualità	di	vita		prome=enE	
	



extreme	hypofracEonaEon	is	safe	and	effecEve,		
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	relaEvely	short	
cost-effecEveness	RS/IMRT	
Randomized	clinical	trials	ongoing	
long-term	follow-up	is	needed	to	evaluate	biological	endpoints	such:		disease-free	survival,	
metastasis-free	and	overall		survival.	
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