Τίτλος διδακτορικού: 
" Απεικονιστική επιβεβαίωση τοποθέτησης ασθενών με εντοπισμένο καρκίνο προστάτη  στην ακτινοχειρουργική αντιμετώπιση μετά από σχεδιασμό με MRI και CT, σφάλματα λόγω κίνησης και ποιότητα ζωής των ασθενών"

Εισαγωγή
Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή κακοήθεια, παγκοσμίως, στους άνδρες [1]. Σε αναπτυγμένες χώρες, διαγιγνώσκεται όταν ο όγκος εντοπίζεται ενδοπροστατικά, λόγω του screening με τη δοκιμασία του ειδικού προστατικού αντιγόνου prostate-specific antigen (PSA)[2]. Σε νεοδιαγνωσθέντα καρκινώματα, οι πιο σημαντικοί παράγοντες για την ταξινόμηση και τη  λήψη της θεραπευτικής απόφασης είναι οι εξής ακόλουθοι: Α) Ανατομική έκταση της νόσου (μέγεθος όγκου, αριθμός – επίπεδο διηθημένων λεμφαδένων, παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων [TNM σταδιοποίηση]). Β) Ιστολογικό grade (Gleason score/grade group) και μοριακά χαρακτηριστικά του όγκου. Γ) Επίπεδο ορού PSA. Δ) Εκτιμώμενη έκβαση με διαφορετικές θεραπείες. Ε) Εμφάνιση τυχών παρενεργειών από κάθε θεραπευτική επιλογή. Ζ) Γενική κατάσταση ασθενούς, ηλικία, συννοσηρότητα. Η) Προτιμήσεις ασθενούς.
Υπάρχουν κάποια διαθέσιμα εργαλεία αξιολόγησης και ταξινόμησης του προ-θεραπευτικού κινδύνου. Αυτά είναι: α) η κατάταξη του D'Amico [3 - 6], β) η κατάταξη του NCCN, η οποία βασίζεται σε εκείνη του D'Amico, γ) η κλίμακα του Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA) [7],  δ) το νομόγραμμα του Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) για ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ριζική προστατεκτομή, ε) η ταξινόμηση της Ευρωπαϊκής Ουρολογικής Εταιρείας (European Association of Urology-EAU) [8], ζ) της Αμερικανικής Ουρολογικής Εταιρείας (American Urologic Association – ΑUA)[9], η) οι προγνωστικές ομάδες του Cambridge [10]. 
Τα κλινικά εντοπισμένα νεοπλάσματα, βάση του NCCN διαιρούνται σε πολύ χαμηλού, χαμηλού και ενδιαμέσου κινδύνου [11]. 
Α) Στα πολύ χαμηλού κινδύνου νεοπλάσματα κατά NCCN, η νόσος ανιχνεύεται μόνο κατόπιν βιοψίας του αδένα, γιατί έχει προηγηθεί μόνο αύξηση του PSA, χωρίς ανιχνεύσιμη μάζα στη δακτυλική εξέταση ή την απεικόνιση. Οι ασθενείς πρέπει να ανήκουν στην πρώτη παθολογο-ανατομική κατηγορία 1, στη βιοψία(Gleason score ≤6) και το PSA να είναι <10 ng/mL. Επιπροσθέτως η έκταση της νόσου πρέπει να είναι περιορισμένη (π.χ. < 3 θετικές βιοψίες, με λιγότερο από 50% διήθηση κάθε ιστοτεμαχίου και  PSA density < 0.15 ng/mL/gram) [11,12 ], σε απουσία συγκεκριμένων ιστολογικών στοιχείων π.χ. περιοχές με ηθμοειδές ιστότυπο ή ενδοπορικό στοιχείο, όχι έκφραση γονιδιακών μεταλλάξεων υψηλού κινδύνου (BRCA1, BRCA2, ATM και CHEK2), για ανάπτυξη μεταστάσεων και μοριακής ανάλυσης των προγνωστικών βιοδεικτών του ιστού (Oncotype DX, Prolaris, ConfirmMDx, Decipher).  Στις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες του NCCN [11], η ενεργή παρακολούθηση συστήνεται σε ασθενείς με προσδόκιμο ζωής >10  έτη [13, 14].  Αυτό προϋποθέτει στενή συνεργασία του ασθενούς. Παρόλα ταύτα αυτή η προσέγγιση μπορεί να δημιουργήσει άγχος στον ασθενή, ο οποίος τελικά θα επιλέξει να υποβληθεί σε θεραπεία (ακτινοθεραπεία ή ριζική προστατεκτομή). 
B) Ως κλινικά εντοπισμένα-χαμηλού κινδύνου νεοπλάσματα κατά NCCN, ορίζονται εκείνα στα οποία δεν ψηλαφάται όγκος στον αδένα (η διάγνωση στηρίζεται μόνο σε βιοψία) ή νόσος εντοπισμένη στον ένα λοβό του αδένα, στη βιοψία (Gleason score ≤6), το PSA είναι <10 ng/mL, δηλαδή ανήκουν στην πρώτη παθολογο-ανατομική κατηγορία 1. Οι θεραπευτικές επιλογές είναι οι εξής ακόλουθες: ενεργή παρακολούθηση, ριζική προστατεκτομή, ακτινοθεραπεία (εξωτερική ή βραχυθεραπεία) [15, 16].  Δεν έχει φανεί υπεροχή της μιας θεραπευτικής επιλογής έναντι της άλλης, ούτε σημαντική διαφορά στη συνολική επιβίωση και στη 10ετή επιβίωση που σχετίζεται με τη νόσο [15,16].
Γ) Ως κλινικά εντοπισμένο νεόπλασμα ενδιαμέσου κινδύνου κατά NCCN: Oι ασθενείς εμφανίζουν πιο εκτεταμένη, ενδοπροστατική νόσο (π.χ.  διηθεί > ήμισυ του ενός λοβού [T2b] ή διηθεί και τους δυο λοβούς [T2c] στην αρχική κλινική εξέταση ή απεικόνιση), αλλά χωρίς ανιχνεύσιμη εξωπροστατική επέκταση, ούτε διήθηση των σπερματοδόχων κύστεων. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές του consensus του NCCN [11], οι ασθενείς ενδιαμέσου κινδύνου χωρίζονται σε ευνοϊκή και μη ευνοϊκή κατηγορία. 
Η ευνοϊκή κατηγορία έχει τα εξής χαρακτηριστικά: T2b - T2c ή Gleason score 3+4 = 7 (grade group 2) ή PSA 10 - 20 ng/mL και ποσοστό θετικών βιοψιών <50 %. Η μη ευνοϊκή κατηγορία εμφανίζει τα εξής χαρακτηριστικά: T2b - T2c ή Gleason score 3+4 = 7 (grade group 2) ή Gleason score 4+3 = 7 (grade group 3) ή PSA 10-20 ng/mL.
Οι θεραπευτικές επιλογές που έχουν οι ασθενείς είναι οι ακόλουθες: Α)Ακτινοθεραπεία (εξωτερική ή βραχυθεραπεία), ± ταυτόχρονη ορμονοθεραπεία [12, 13]. Η απόφαση του να χορηγηθεί ταυτόχρονη ορμονοθεραπεία, μπορεί να κατευθυνθεί από τη μοριακή ανάλυση των προγνωστικών βιοδεικτών του ιστού (Oncotype DX, Prolaris, ConfirmMDx, Decipher) [16].  Β) Ριζική προστατεκτομή με λεμφαδενικό καθαρισμό. Σε περίπτωση παρουσίας μη ευνοϊκών προγνωστικών παραγόντων στην ιστολογική έκθεση του παθολογο-ανατομικού παρασκευάσματος όπως εξωπροστατική επέκταση, διήθηση σπερματοδόχων κύστεων ή λεμφαδένων, μπορεί να χορηγηθεί επικουρική ακτινοθεραπεία. Γ) Ενεργή παρακολούθηση.
Τεχνικές ακτινοθεραπείας στον τοπικά προχωρημένο καρκίνο προστάτου 
Οι νεότερες σύμμορφες τεχνικές ακτινοθεραπείας, ειδικά η διαμορφούμενης έντασης (Intensity-Modulated Radiation Therapy - IMRT) και η απεικονιστικά καθοδηγούμενη ακτινοθεραπεία (Image-Guided Radiation Therapy - IGRT), αποτελούν τις νεότερες standard of care τεχνικές για τη θεραπευτική αντιμετώπιση του εντοπισμένου καρκίνου του προστάτου. Οι συγκεκριμένες τεχνικές επιτρέπουν τη χορήγηση υψηλών δόσεων στον όγκο-στόχο, με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση της δόσης που λαμβάνουν οι γειτονικοί υγιείς ιστοί. Κατά αυτόν τον τρόπο αυξάνεται ο τοπικο-περιοχικός έλεγχος της νόσου, μειώνεται η τοξικότητα -απώτερες παρενέργειες και βελτιώνεται η ποιότητα ζωής των ασθενών [17].
Α) Τρισδιάστατη σύμμορφη ακτινοθεραπεία (Three-dimensional conformal radiation therapy - 3D-CRT):  Χορήγηση της δόσης σε έναν καθορισμένο τρισδιάστατο όγκο, χρησιμοποιώντας απεικονιστικές μεθόδους και software υπολογιστή, προκειμένου να καθορισθεί ο στόχος και η κατανομή της  δόσης στον προστατικό αδένα και τους γύρω ιστούς. Τα συμβατικά σχήματα της ακτινοθεραπείας χρησιμοποιούν δόσεις 1.8 - 2 Gy σε 38 - 45 συνεδρίες (συνολική δόση ≥76 Gy).
Β) Διαμορφούμενης έντασης ακτινοθεραπεία (Intensity-modulated radiation therapy — IMRT): Η IMRT αποτελεί μια εξελιγμένη μορφή της 3D-CRT τεχνικής, η οποία μπορεί να δημιουργήσει μια κατανομή δόσης, γύρω από ένα πολύπλοκο όγκο στόχο[18]. Σε αντίθεση με τη 3D-CRT, όπου μια ομοιόμορφη ένταση χορηγείται σε κάθε πεδίο, η IMRT χορηγεί μη ομοιόμορφες κατανομές δόσης στον όγκο στόχο, τροποποιώντας την ένταση του κάθε υποπεδίου της δέσμης [19]. Η IMRT επιτρέπει με μεγαλύτερη ασφάλεια την κλιμάκωση της δόσης, με ταυτόχρονη μείωση της προσλαμβανόμενης δόσης από τα γύρω όργανα, ιδιαίτερα το ορθό. Η ΙMRT θεωρείται standard of care τεχνική σε σύγκριση με τη 3D-CRT [20-22] και συστήνεται σε περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη που θα λάβουν μέτρια ή υψηλά υποκλασματοποιημένη εξωτερική ακτινοθεραπεία (moderately hypofractionated ή ultrahypofractionated external beam RT), βάση των οδηγιών των επιστημονικών Εταιρειών (American Society for Radiation Oncology – ASTRO, American Society of Clinical Oncology – ASCO, American Urological Association - AUA)[23-27]. 
Γ) Απεικονιστικά καθοδηγούμενη ακτινοθεραπεία (Image-Guided Radiation Therapy —IGRT): Όταν χορηγείται ακτινοθεραπεία στον προστατικό αδένα, είναι σημαντικό να έχουμε ακριβή εκτίμηση της θέσης του, διότι μπορεί να διαφέρει καθημερινά. Η IGRT είναι μια τεχνική που μπορεί να εφαρμοσθεί με τη 3D-CRT ή IMRT. Απαιτεί την απεικόνιση πριν από κάθε συνεδρία, με σκοπό την επαλήθευση (tracking) της θέσης του όγκου και των γύρω οργάνων. Η IGRT συστήνεται όταν εφαρμόζεται IMRT, ιδιαιτέρως ως υποκλασματοποιημένη ή υπερ-υποκλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία[28].  Yπάρχουν διάφορες μέθοδοι ανίχνευσης της θέσης του προστάτη, πριν τη θεραπεία. Αυτές είναι η εμφύτευση fiducial με απεικόνιση megavoltage portal, απεικόνιση kilovoltage, υπέρηχος κοιλίας, cone beam CT, 4D-MRI και συστήματα μετάδοσης ραδιοσυχνοτήτων[26].  Οι περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες που χρησιμοποιούν IGRT, έδειξαν μικρότερα ποσοστά μετακτινικής τοξικότητας σε σχέση με τις μελέτες που δεν την εφάρμοσαν [27-34]. Με την εφαρμογή της IGRT μπορούμε να μειώσουμε τα περιθώρια στο σχεδιασμό και κατά συνέπεια της τοξικότητας από το ορθό και την ουροδόχο κύστη. 
Μέτρια υποκλασματοποίηση: Σε ασθενείς που δεν απαιτείται ακτινοβόληση των λεμφαδένων, προτείνεται η υποκλασματοποίηση βάση των οδηγιών των εταιρειών ASTRO, ASCO και AUA [14, 26].  Μπορεί να εμφανισθεί μικρή αύξηση της τοξικότητας του γαστρεντερικού και του ουροποιητικού [35]. Ενώ ο βαθμός οξείας τοξικότητας είναι παρόμοιος, υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα που αφορούν την απώτερη τοξικότητα. Υπάρχει μικρό follow-up πέραν της 5ετίας για τις περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες. Η βέλτιστη κλασματοποίηση δεν έχει ακόμη καθορισθεί. Οι κατευθυντήριες οδηγίες των εταιρειών AUA/ASTRO/ASCO συμπεριλαμβάνουν τα εξής σχήματα 60 Gy σε 20 συνεδρίες ή 70 Gy σε 28 συνεδρίες, διότι αυτά τα σχήματα έχουν το μεγαλύτερο evidence[26].  Προκλινικά δεδομένα έχουν αποδείξει ότι ο καρκίνος του προστάτη ανταποκρίνεται καλύτερα στα μεγαλύτερα κλάσματα [36-43].
Στερεοτακτική ακτινοθεραπεία (Stereotactic body radiation therapy-SBRT): Βάση των οδηγιών των NCCN [11], ASTRO/ASCO/AUA [11], η SBRT αποτελεί μια εναλλακτική τεχνική της συμβατικής κλασματοποιημένης ακτινοθεραπείας, σε καλά επιλεγμένα περιστατικά χαμηλού ή ενδιαμέσου κινδύνου, που δεν χρειάζονται ακτινοθεραπεία λεμφαδένων [44-49]. Εφαρμόζεται υπερ-υποκλασματοποίηση (ultrahypofractionation) και η ακτινοθεραπεία χορηγείται σε ≤ 5 συνεδρίες ως μονοθεραπεία, ή σε 2 κλάσματα ως boost. Αυτή η τεχνική μπορεί να φανεί ιδιαίτερα χρήσιμη σε ασθενείς που μένουν μακριά από το ακτινοθεραπευτικό τμήμα. 
Μια συστηματική ανασκόπηση που συμπεριέλαβε 38 μελέτες που εφάρμοσαν την SBRT σε 6116 ασθενείς με εντοπισμένο καρκίνο του προστάτη, είχε ενδιάμεση παρακολούθηση 39 μήνες [47]. Μια μετα-ανάλυση 14 μελετών, έδειξε διάστημα ελεύθερο βιοχημικής υποτροπής και συνολική 5-ετή επιβίωση 95.4% (95% CI 91.3-97.5). Οι μελέτες που συσχέτισαν τη συνολική επιβίωση, σύμφωνα με το NCCN risk group, έδειξαν 5-ετές διάστημα ελεύθερο βιοχημικής υποτροπής σε χαμηλού και ενδιαμέσου κινδύνου ίσο με  96.7% (95% CI 95.2-97.8) και 92.1% (95% CI 89.2-94.3) αντίστοιχα. Τα ποσοστά απώτερης τοξικότητας ≥3 ουροποιητικού και γαστρεντερικού ήταν 2 (95% CI 1.4-2.8) και 1.1 (95% CI 0.6-2.0) αντίστοιχα. Η αύξηση της δόση της SBRT συνδέθηκε με βελτίωση του βιοχημικού ελέγχου, αλλά και με αύξηση της απώτερης τοξικότητας του ουροποιητικού.
Πρωτοτυπία: Εκτίμηση καταγεγραμμένων δεδομένων μετατόπισης, βασισμένων σε on-line 3D-3D ευθυγράμμιση και ποιότητας ζωής των ασθενών με κλινικά εντοπισμένο καρκίνο προστάτη που θα υποβληθούν σε ακτινοχειρουργική.

Μελέτη των on-line 3D μετατοπίσεων σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία
Στην καθημερινή ακτινοθεραπευτική διαδικασία, η επιβεβαίωση της ορθής θέσης θεραπείας πραγματοποιείται μέσω 2D ή/και 3D απεικόνισης. Η 2D ευθυγράμμιση περιλαμβάνει τη λήψη 2D ακτινογραφιών (0 και 90/270) οι οποίες, στη συνέχεια, ευθυγραμμίζονται με τις αντίστοιχες DRR (οι οποίες παράγονται από τη CT σχεδιασμού). Οι ευθυγραμμίσεις γίνονται χειροκίνητα (manual registration) από τους τεχνολόγους-ακτινολόγους και αποθηκεύονται στον ηλεκτρονικό φάκελο θεραπείας του ασθενούς. Η μετατόπιση αφορά στην μετακίνηση της τράπεζας θεραπείας, ώστε το ισόκεντρο θεραπείας να συμπίπτει με το ισόκεντρο περιστροφής του Linac. 
Η εκτίμηση του τυχαίου και του συστηματικού σφάλματος στην τοποθέτηση του ασθενούς, βασίζεται στον υπολογισμό της 3D μετατόπισης όπως αυτή υπολογίζεται από τις μετατοπίσεις στον προσθιοπίσθιο (ΠΟ), κεφαλουραίο (ΚΟ) και πλαγιοπλάγιο (ΠΠ) άξονα (Βλέπε ακόλουθη εξίσωση 1). 
Εξίσωση 1:               3D Μετατόπιση =  
όπου, 	x : μετατόπιση στον ΠροσθιΟπίσθιο (ΠΟ) άξονα
y : μετατόπιση στον ΚεφαλΟυραίο (ΚΟ) άξονα
z : μετατόπιση στον ΠλαγιοΠλάγιο (ΠΠ) άξονα

Οι παράμετροι που υπολογίζονται είναι α) η μέση τιμή μετατόπισης ανά ασθενή (ΜΤ), η μέση τιμή του πληθυσμού (Μ), η σταθερά απόκλιση των μέσων τιμών ανά ασθενή (Σ) και το RMS των σταθερών αποκλίσεων ανά ασθενή (σ) και αναφέρονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1).
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Πίνακας 1 - Μέτρα διασποράς/Σφάλματα: Στον πίνακα αναγράφονται τα μέτρα διασποράς που θα χρησιμοποιηθούν για την μελέτη εκφράζοντας την ύπαρξη συστηματικού ή τυχαίου σφάλματος.
(Πηγή αναφοράς: IPEM-On target: ensuring geometric accuracy in radiotherapy).
Σκοπός της παρούσας μελέτης 
Θα γίνει ανάλυση καταγεγραμμένων δεδομένων μετατόπισης, βασισμένων σε on-line 3D-3D ευθυγράμμιση. Τα δεδομένα θα είναι ανώνυμα και θα αφορούν ασθενείς που θα υποβληθούν σε ακτινοθεραπεία της περιοχής του προστάτη κατόπιν πλήρους ενημερωμένης συγκατάθεσης για εισαγωγή στη μελέτη. 
Η προς ακτινοβόληση περιοχή, θα σχεδιασθεί με την ενσωμάτωση της μαγνητικής τομογραφίας (MRI), στο σχεδιασμό του πλάνου θεραπείας. Η MRI αποτελεί τη διαγνωστική μέθοδο εκλογής, διότι απεικονίζει με μεγαλύτερη ακρίβεια τον προστατικό αδένα, τις σπερματοδόχες κύστεις, τους περιοχικούς λεμφαδένες και τα γειτονικά μαλακά μόρια.
Ο κάθε ασθενής θα τοποθετείται από τον τεχνολόγο-ακτινολόγο, σε ύπτια θέση, τα χέρια θα τοποθετούνται στο στήθος. Ο ασθενής θα πρέπει να υποβληθεί σε θεραπεία με γεμάτη κύστη (μισή ώρα πριν, μισό λίτρο νερό, αφού έχει προηγουμένως αδειάσει την κύστη του, για διασφάλιση της επαναληψιμότητας). Για πιο αναπαυτική θέση και μεγαλύτερη ακινητοποίηση, θα γίνει χρήση του knee fix συστήματος. 
Τα δεδομένα on-line ευθυγράμμισης θα ελέγχονται με βάση τα διεθνή πρότυπα όσον αφορά την μετατόπιση στους τρείς άξονες θεραπείας (ΠΟ-vertical, ΚΟ-longitude, ΠΠ-lateral). Σύμφωνα με την βιβλιογραφία, η απόκλιση από την θέση θεραπείας που ορίζεται στην εξομοίωση είναι από 2 mm έως 5 mm σε κάθε άξονα.  Θα υπολογίζεται ο μέσος όρος των μετατοπίσεων στον κάθε άξονα όπως και η τυπική απόκλιση. Μέσω αυτών, γίνεται ένας πρώτος έλεγχος εάν η μετατόπιση ξεπερνά τα όρια που έχουν παγκοσμίως  θεσπιστεί.
Η ποιότητα ζωής των ασθενών που πάσχουν από εντοπισμένο καρκίνο προστάτη και υποβάλλονται σε SBRT δεν έχει εκτιμηθεί ευρέως.  Με την παρούσα μελέτη παρατήρησης, θα πραγματοποιήσουμε αξιολόγηση της ποιότητας ζωής σε αυτή την ομάδα ασθενών. Πιο συγκεκριμένα θα εκτιμήσουμε συμπτώματα ουροποιητικού συστήματος, γαστρεντερικού συστήματος και σεξουαλικής λειτουργίας. Θα διανείμουμε σταθμισμένα ερωτηματολόγια της EORTC – RTOG, στην ελληνική γλώσσα και αφού ζητήθηκε η σχετική άδεια χρήσης τους. Ως δευτερεύον καταληκτικό σημείο είναι ο τοπικός έλεγχος της νόσου. Η μελέτη των ασθενών θα πραγματοποιηθεί στο 401 Γενικό Στρατιωτικό Νοσοκομείο Αθηνών.


Υλικό – Μέθοδοι
Πρωταρχικός σκοπός –πρωτεύον καταληκτικό σημείο
· Ανάλυση καταγεγραμμένων δεδομένων μετατόπισης, βασισμένων σε on-line 3D-3D ευθυγράμμιση. 
· Συμπτώματα ουροποιητικού [ Χρονικό διάστημα: 24 μηνών ]
Χρήση του ερωτηματολογίου EORTC QLQ - PR25 μετά την SBRT.
· Συμπτώματα γαστρεντερικού [ Χρονικό διάστημα: 24 μηνών ]
Χρήση του ερωτηματολογίου EORTC QLQ – PRT20 μετά την SBRT 
· Σεξουαλική λειτουργία [ Χρονικό διάστημα: 24 μηνών ] 
Χρήση του ερωτηματολογίου EORTC SHQ-C22 μετά την SBRT.
Δευτερεύον καταληκτικό σημείο
· Τοπικός έλεγχος της νόσου [ Χρονικό διάστημα: 24 μηνών ]
Χρήση του ειδικού προστατικού αντιγόνου (PSA)

Κριτήρια επιλογής των ασθενών
Άνδρες > 50 ετών με κλινικά εντοπισμένο καρκίνο προστάτη
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