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STUDI DI IPOFRAZIONAMENTO NEL CARCINOMA PROSTATICO: TRIAL CHHiP 

•  Trial randomizzato di fase 3, di non-inferiorità 
•  18/10/2002- 17/06/2011: 3216 pazienti (71 centri) T1b-T3aN0M0,  PSA <40 

ng/ml, esclusi se T3+ GS ≥ 8 

•  Randomizzati :   1065 pazienti: 74 Gy/ 37 fr/ 7,4 settimane  
  1074 pazienti: 60 Gy/20 fr/ 4 settimane 
  1077 pazienti: 57 Gy/19 fr/ 3,8 settimane 

     NO PELVI! 

•  OT:  3-6 mesi neoadiuvante+ concomitante 



STUDI DI IPOFRAZIONAMENTO NEL CARCINOMA PROSTATICO: TRIAL CHHiP 

•  Follow up mediano= 62,4 mesi 
•  bRFS 5 : 88,3% nel gruppo  74 Gy, 

90,6% nel 60 Gy e 85,9% nel 57 Gy 
•  60 Gy non inferiore al 74 Gy (HR= 

0,84 , p= 0,0018) 
•  57 Gy inferiore (HR= 1,2, p= 0,48) 
•  Effetti collaterali simili 

•  1 fr da 3 Gy ha fatto la differenza! 



STUDI DI IPOFRAZIONAMENTO NEL CARCINOMA PROSTATICO: TRIAL HYPRO 

•  Trial randomizzato di fase 3, multicentrico, open label (di superiorità) 
•  19/03/2007- 03/12/2010: 820 pazienti (807 elegibili) T1b-T4NXMX,  PSA ≤ 

60   ng/ml,  

•  Randomizzati :   407 pazienti: 64,6 Gy/ 19 fr/ 6,5 settimane ( 3 fr a 
    settimana!) 

  397 pazienti: 78 Gy/39 fr/ 8 settimane 

•  95% IMRT; 94 % impianto per IGRT 
•  Margini molto stretti verso il retto per il boost ( 0-3 mm!) 
•  NO PELVI! 

•  OT prescritta in cca 2/3 dei pazienti di entrambi i gruppi; durata mediana 
32 mesi 



STUDI DI IPOFRAZIONAMENTO NEL CARCINOMA PROSTATICO: TRIAL HYPRO 

•  Follow up mediano= 60 mesi 
•  bRFS 5 : 80,5% nel gruppo  

ipofrazionato, 77,1% nel gruppo 
convenzionale, p= 0,36 

•  Ipofrazionamento non superiore 
•  Risultati nel braccio convenzionale 

superiori alle attese (pregressi trial) 
insufficiente l’arruolamento calcolato 
per l’ipotesi iniziale 

•  La riduzione dell’intensità del 
trattameno ( eseguito con 3 e non 5 
frazioni a settimana) è stata valutato 
come equivalente ad una perdita di 3 
Gy 

•  1 fr da 3 Gy ha fatto la differenza in 
CHHiP! 



TOMOTERAPIA MODERATAMENTE IPOFRAZIONATA NEL 
CARCINOMA DELLA PROSTATA: RISULTATI CON UN FOLLOW 

UP DI 75 MESI 



•  Dal 11/2005 al 05/2011 studio prospettico di fase I-II mono-istituzionale 

•   211 pazienti PCa, FUP mediano 60 mesi: 78  basso rischio (LR) NCCN, 53 
rischio intermedio (IR) e 80 rischio alto (HR) 

   UP DATE AIRO: 128 pazienti con FUP > 5 anni (mediano 75 mesi): 55 LR, 33 
IR, 40 HR 

•  OT:  neoadiuvante/ concomitante di 3-6 mesi per prostata con V aumentato 
per il basso rischio, neoadiuvante/concomitante/adiuvante di 12 mesi per il 
rischio intermedio, 36 mesi per il rischio alto 

•  Tomoterapia solo sulla prostata e le vescichette seminali (prescrizione 
diversa per 1/3 craniale, 2/3 distali) per il basso rischio e sui linfonodi 
pelvici, prostata e vescichette seminali per il rischio intermedio e alto 

•  Margini CTV linfonodale- PTV linfonodale: 7-10 mm 
•  Margini CTV prostata e vescichette seminali- PTV: 8 mm in tutte le direzioni 

eccetto cranio-caudale 10 mm, nonostante MVCT giornaliero 

TOMOTERAPIA MODERATAMENTE IPOFRAZIONATA NEL 
CARCINOMA DELLA PROSTATA: RISULTATI CON UN FOLLOW 

UP DI 75 MESI 



D/fr Dose (Gy) EQD2α/β     
1.5 

EQD2α/β 
3 

EQD2α/β 
10 

PTV1 pelvis 1.85 51.8 49.6 50.2 51.1 

PTV2          
SV cranial 

2.2 61.6 65.1 64.1 62.6 

PTV3 SV 
caudal 
overlap 

2.34 65.5 71.9 70 67.4 

PTV4 
prostate 

2.65 74.2 88 83.8 78.2 

TOMOTERAPIA MODERATAMENTE IPOFRAZIONATA NEL 
CARCINOMA DELLA PROSTATA: RISULTATI CON UN FOLLOW 

UP DI 75 MESI 



TOMOTERAPIA MODERATAMENTE IPOFRAZIONATA NEL 
CARCINOMA DELLA PROSTATA: RISULTATI CON UN FOLLOW 

UP DI 75 MESI 

follow up 
mediano 
75 mesi 

Totale 
(n= 128) 

LR 
(n= 55) 

IR 
(n= 33) 

HR 
(n= 40) 

bRFS 92,5% 94,2% 96,9% 84,5% 

OS 94,6% 95,9% 95,8% 91,1% 

CSS 97,4% 100% 94,5% 97,1% 



TOMOTERAPIA MODERATAMENTE IPOFRAZIONATA NEL 
CARCINOMA DELLA PROSTATA: RISULTATI CON UN FOLLOW 

UP DI 75 MESI 
Tossicità tardive G3 GU e GI a 
75 mesi :   

 incidenza: 6%   
 prevalenza: 1,9% 

 Risoluzione spontanea o 
terapeutica della maggior parte 
degli effetti collaterali 

L’OT e le classi di rischio non 
risultano correlate con  bRFS/ 
OS /CSS. 

Conclusione: La combinazione della radioterapia pelvica, dell’alto dosaggio 
erogato alla prostata (EQD2=88Gy), della IGRT giornaliera, dell’IMRT con 
ipofrazionamento moderato sembrano determinare risultati di outcome 
eccellenti  a  75 mesi, anche nei paz IR/HR. 



Conclusioni tornando a HYPRO 

•  Elevata EqD2 per ipofrazionamento in entrambi gli studi ( 88-90 Gy), 
erogata con IGRT-IMRT 

   Importanza dell’intensità della dose in HYPRO ( 3 Gy calcolati dagli autori 
per le 2,5 settimane perse in HYPRO, con pazienti preponderanti ad alto 
rischio hanno fatto la differenza in CHHiP, ove erano a rischio intermedio 
ma non conosciamo esattamente la significatività radiobiologica della 
terapia a giorni alterni per tutta la durata del trattamento…) 

•  Durata OT: 12-36 mesi (statisticamente non significativa) vs 32 mesi 
  Risultati migliori di quelli attesi nel braccio standard sia per CHHiP sia per 

HYPRO ( IGRT?) 
   PELVI SI vs PELVI NO: probabilmente i risultati del CHHiP, con pazienti 

con rischio intermedio, sono stati meno influenzati dalla malattia 
micrometastatica presente prima della radioterapia, rispetto al HYPRO, ove 
il 74% dei pazienti erano ad alto rischio. 

•  Roach III aveva già dimostrato il miglioramento dei risultati con l’aggiunta 
della radioterapia pelvica e terapia ormonale (RTOG 9413; JCO 2003 21(10): 
1904) 



PELVI SI 


