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Radioterapia ipofrazionata con localizzazioneRadioterapia ipofrazionata con localizzazione
stereotassicastereotassica nelle neoplasie toraciche ed nelle neoplasie toraciche ed 

addominaliaddominali

�� Somministrazione in poche frazioni di dosi elevate di Somministrazione in poche frazioni di dosi elevate di 
radioterapia con lradioterapia con l’’obiettivo di obiettivo di eradicare eradicare un un ““focusfocus””
neoplastico localizzato mediante lneoplastico localizzato mediante l’’uso di uso di frame frame 
stereotassicistereotassici



Radioterapia ipofrazionata con localizzazioneRadioterapia ipofrazionata con localizzazione
stereotassicastereotassica nelle neoplasie toraciche ed nelle neoplasie toraciche ed 

addominaliaddominali

�� IpofrazionamentoIpofrazionamento

�� Accuratezza nella definizione del volume bersaglio (Accuratezza nella definizione del volume bersaglio (imagingimaging: CT, : CT, 
MR, PET)MR, PET)

�� Elevata conformazione della dose al volume bersaglio con elevatoElevata conformazione della dose al volume bersaglio con elevato
gradiente di dose nei confronti degli organi adiacenti (tecnichegradiente di dose nei confronti degli organi adiacenti (tecniche
di precisione: 3D CRT non di precisione: 3D CRT non coplanarecoplanare, IMRT, , IMRT, CyberknifeCyberknife, , 
TomotherapyTomotherapy))

�� Controllo del trattamento prima (IGRT) e durante lControllo del trattamento prima (IGRT) e durante l’’irradiazione irradiazione 
(tecniche per il controllo (tecniche per il controllo delldell’’organ motionorgan motion) ) 



IpofrazionamentoIpofrazionamento



RADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSERADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSE
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari

EstimatedEstimated LPFS LPFS forfor isocenter dose > 70 isocenter dose > 70 GyGy and < 70 and < 70 GyGy

882,52,577--Standard Standard 

deviationdeviation

84,584,572726464--Dose at 50 % Dose at 50 % 

LPFSLPFS

2626262653532424<70 <70 GyGy group,group,

mean = 65 mean = 65 GyGy

3838616181815252> 70 > 70 GyGy group,group,

mean = 75 mean = 75 GyGy

36 36 

monthsmonths

LPFS%LPFS%

24 24 

monthsmonths

LPFS%LPFS%

12 12 

monthsmonths

LPFS%LPFS%

N. Pts.N. Pts.Isocenter dose Isocenter dose 

Martel, Lung Cancer, 1999



Mehta, IJROBP, 2001

Razionale dell’ipofrazionamento della dose: 

L’esempio delle neoplasie polmonari



RADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSERADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSE
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari
ModellizzazioneModellizzazione radiobiologicaradiobiologica di trattamenti ipofrazionatidi trattamenti ipofrazionati

Fowller,IJROBP, 2004



STEREOTACTIC RADIATION THERAPY STEREOTACTIC RADIATION THERAPY 
IN EARLY STAGE LUNG TUMORSIN EARLY STAGE LUNG TUMORS

LOCAL FAILURE RATE AFTER HYPOFRACTIONATED IF RTLOCAL FAILURE RATE AFTER HYPOFRACTIONATED IF RT
(CT (CT basedbased plansplans): T1): T1--T2 N0 T2 N0 ptspts

Author         Pts        Author         Pts        Dose/ N.Dose/ N.Fx     Fx     BED acute     BED acute     LocalLocal control control 

•• Uematsu      Uematsu      50           50 50           50 GyGy/5 *            100,0          96%/5 *            100,0          96%

•• Nagata         Nagata         33           48 33           48 GyGy/4 ^           104,8          92%/4 ^           104,8          92%

•• Arimoto       Arimoto       24           60 24           60 GyGy/8 ^            105,6          94%/8 ^            105,6          94%

•• Wulf            Wulf            17           45 17           45 GyGy/3 *            112,5/3 *            112,5 94%94%

* * PrescribedPrescribed toto referencereference isodoseisodose
^ Prescribed ^ Prescribed toto isocenterisocenter

BED acute =  nd ( 1 + d/ alfa/beta ) Time factor BED acute =  nd ( 1 + d/ alfa/beta ) Time factor notnot relevantrelevant



RADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSERADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSE
ModellizzazioneModellizzazione radiobiologicaradiobiologica di trattamenti ipofrazionatidi trattamenti ipofrazionati
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari

�� Analisi secondo il modello lineare quadratico Analisi secondo il modello lineare quadratico 

((FowlerFowler, , BrBr J J RadiolRadiol 1989)1989)

�� Il modello lineare quadratico appare in grado di Il modello lineare quadratico appare in grado di 
descrivere in maniera affidabile la risposta dei tessuti descrivere in maniera affidabile la risposta dei tessuti 
epiteliali alle radiazioni fino ad una dose per frazione di epiteliali alle radiazioni fino ad una dose per frazione di 
23 23 GyGy ((FowlerFowler, IJROBP 2004), IJROBP 2004)

�� Il modello lineare quadratico Il modello lineare quadratico èè in grado di predire in in grado di predire in 
maniera affidabile la BED necessaria ad ottenere un maniera affidabile la BED necessaria ad ottenere un 
determinato log determinato log killkill in tumori epiteliali trattati con vari in tumori epiteliali trattati con vari 
schemi di frazionamento (schemi di frazionamento (FowlerFowler, , RadiotherRadiother OncolOncol 2003)   2003)   



Modellizzazione radiobiologicaModellizzazione radiobiologica di trattamenti ipofrazionatidi trattamenti ipofrazionati
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari
FowlerFowler, , Radiother Oncol Radiother Oncol 20032003

>99%>99%34.734.715015022822869 69 GyGy3 x 23 3 x 23 

GyGy

> 99%> 99%27.427.415015018018060 60 GyGy3 x 20 3 x 20 

GyGy

95%95%17.117.19494112.5112.545 45 GyGy3 x 15 3 x 15 

GyGy

82%82%16.116.18888105.6105.648 48 GyGy4 x 12 4 x 12 

GyGy

26%26%11.011.0**7070848470 70 GyGy35 x 2 35 x 2 

GyGy

PFS  a 30 PFS  a 30 mosmos..
( ( MartelMartel))

Log 10Log 10
CellCell KillKill

NTDNTD
2 2 GyGy

BED BED 
earlyearly

DoseDoseSchemaSchema

*  proliferazione λλ = 0.693 /= 0.693 / TpotTpot; ; αα = 0.35= 0.35 loge Gyloge Gy;;
TpotTpot = 3 gg. ;= 3 gg. ; TkTk = 28 gg.  = 28 gg.  

��Loge survivalLoge survival =  =  -- αα x BED + x BED + λλ x (T x (T –– TkTk))
��Log10Log10 cell killcell kill = (= (Loge survivalLoge survival ) / 2,303) / 2,303



Accuratezza nella definizione del Accuratezza nella definizione del 
volume bersaglio (volume bersaglio (imagingimaging: CT, MR, : CT, MR, 

PET)PET)



Estensioni parenchimatoseEstensioni parenchimatose
NestleNestle et al, IJROBP 1999et al, IJROBP 1999

In In questa analisi questa analisi 
retrospettivaretrospettiva le le informazioni informazioni 
apportateapportate dalla FDGdalla FDG--PET PET 
hanno  determinato una hanno  determinato una 
sostanziale riduzione delsostanziale riduzione del
volume volume bersagliobersaglio. In . In 
particolare nei Pazientiparticolare nei Pazienti con con 
tumore associatotumore associato ad ad 
importante importante atelettasiaatelettasia..



tumore
atelettasia

PETPET--TCTC



Staging mediastinicoStaging mediastinico
Interesse dellaInteresse della FDGFDG--PETPET



Elevata conformazione della dose al Elevata conformazione della dose al 
volume bersaglio con elevato gradiente di volume bersaglio con elevato gradiente di 
dose nei confronti degli organi adiacenti dose nei confronti degli organi adiacenti 
(tecniche di precisione: 3D CRT non(tecniche di precisione: 3D CRT non

coplanarecoplanare, IMRT,, IMRT, CyberknifeCyberknife,,
TomotherapyTomotherapy))



PLANNINGPLANNING



PLANNINGPLANNING



PLANNINGPLANNING







Controllo del trattamento prima Controllo del trattamento prima 
(IGRT) e durante l(IGRT) e durante l’’irradiazione irradiazione 

(tecniche per il controllo(tecniche per il controllo delldell’’organ organ 
motionmotion))



NellNell’’espansioneespansione da GTV a PTV, da GTV a PTV, 
ogni millimetro diogni millimetro di margine ha un margine ha un impatto impatto 
significativo sulsignificativo sul volume volume di polmone sano di polmone sano 
irradiatoirradiato !!

DiametroDiametro VolumeVolume Polmone Polmone 
sanosano

50 mm50 mm 65 65 cccc

+ 5 mm+ 5 mm 87 87 cccc (+22 (+22 cccc))

+ 10 mm      113 + 10 mm      113 cccc (+48 (+48 cccc))

+ 15 mm      144 + 15 mm      144 cccc (+79 (+79 cccc))
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From: Hernando, M.L., IJROBP, 2001 
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4 ways to locate the target:

• Image the tumor

• Image anatomical structures
rigidly connected to the tumor

• Detect artificial fiducials
implanted in the tumor

• Track surrogate organs that
move in synchrony with the tumor

Fiducial based guidance has the advantage that the fiducials are easily
located with automatic image processing tools and the time needed to make
a position determination is short (50 msec)

Tumor motion
measured via 
radiographic
imaging

Measure the target position on a time scale faster than the motion itself



Determination of 3D coordinates of tumor markers by
mean of fluoroscopic digitized images 



�� Volumi irradiati di piccole dimensioni posti allVolumi irradiati di piccole dimensioni posti all’’interno interno 
di organi con architettura funzionale di organi con architettura funzionale ““in paralleloin parallelo””

��Dose per frazione elevata Dose per frazione elevata 

��Distribuzione di dose non uniforme con risparmio degli Distribuzione di dose non uniforme con risparmio degli 
organi adiacentiorgani adiacenti

�� Riduzione del set up e Riduzione del set up e internalinternal marginmargin: controllo della : controllo della 
riproducibilitriproducibilitàà (IGRT) e del movimento d(IGRT) e del movimento d’’organo organo 
((gatinggating))

Radioterapia ipofrazionata con localizzazioneRadioterapia ipofrazionata con localizzazione stereotassicastereotassica

nelle neoplasie toraciche ed addominalinelle neoplasie toraciche ed addominali



RADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSERADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSE
ModellizzazioneModellizzazione radiobiologicaradiobiologica di trattamenti ipofrazionatidi trattamenti ipofrazionati
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari

(Fowler, IJROBP 2004



RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA CON RADIOTERAPIA IPOFRAZIONATA CON 
LOCALIZZAZIONE STEREOTASSICA LOCALIZZAZIONE STEREOTASSICA 

DELLE NEOPLASIE POLMONARI DELLE NEOPLASIE POLMONARI 
(NSCLC) IN STADIO INIZIALE (T1(NSCLC) IN STADIO INIZIALE (T1--T2 T2 
N0):PROBLEMATICHE TECNICHE E N0):PROBLEMATICHE TECNICHE E 

RISULTATI CLINICIRISULTATI CLINICI
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•• LL’’escissioneescissione chirurgicachirurgica rappresentarappresenta ancoraancora lo lo 
standard standard terapeuticoterapeutico in in pzpz affettiaffetti dada NCSLC NCSLC inin
stadiostadio inizialeiniziale (I(I--II)II)..

•• La La radioterapiaradioterapia esclusivaesclusiva rappresentarappresenta unauna
alternativaalternativa teraterapeuticapeutica neinei pzpz giudicati giudicati inoperabiliinoperabili
per per comorbiditcomorbiditàà o che rifiutino lo che rifiutino l’’interventointervento

•• La RT con La RT con finalitfinalitàà radicale radicale nelnel NSCLC in NSCLC in stadiostadio II--II II 
continua continua tuttaviatuttavia ad ad essere una sfida essere una sfida a causa:a causa:

–– della immediata prossimitdella immediata prossimitàà di organi criticidi organi critici a a 
tolleranza limitatatolleranza limitata ((polmonipolmoni, , esofagoesofago, , midollomidollo, , 
cuorecuore))

–– della mobilitdella mobilitàà degli organi intratoracicidegli organi intratoracici

INTRODUZIONEINTRODUZIONE



RADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSERADIOBIOLOGIA E FRAZIONAMENTO DELLA DOSE
LL’’esempio delle neoplasie polmonariesempio delle neoplasie polmonari

22%22%444464.764.7T1T1--T2 N0T2 N0149149Morita (1997)Morita (1997)

17%17%565660.060.0T1T1--T2 N0T2 N07777SandlerSandler (1990)(1990)

16%16%717165.065.0T1T1--T2 N0T2 N0108108KrolKrol (1996)(1996)

16%16%535352.552.5T1T1--2 N02 N0--11102102Cheung (2000)Cheung (2000)

30%30%585869.669.6T1T1--2 N02 N0--116767JeremicJeremic (1999)(1999)

OS  OS  

(5ys)(5ys)
Loc. Rec.Loc. Rec.

(%)(%)
Mean doseMean dose

((GyGy))
StageStageN. Pts.N. Pts.AuthorAuthor



STEREOTACTIC RADIATION THERAPY STEREOTACTIC RADIATION THERAPY 
IN EARLY STAGE LUNG TUMORSIN EARLY STAGE LUNG TUMORS

LOCAL FAILURE RATE AFTER HYPOFRACTIONATED IF RTLOCAL FAILURE RATE AFTER HYPOFRACTIONATED IF RT
(CT (CT basedbased plansplans): T1): T1--T2 N0 T2 N0 ptspts

Author         Pts        Author         Pts        Dose/ N.Dose/ N.Fx     Fx     BED acute     BED acute     LocalLocal control control 

•• Uematsu      Uematsu      50           50 50           50 GyGy/5 *            100,0          96%/5 *            100,0          96%

•• Nagata         Nagata         33           48 33           48 GyGy/4 ^           104,8          92%/4 ^           104,8          92%

•• Arimoto       Arimoto       24           60 24           60 GyGy/8 ^            105,6          94%/8 ^            105,6          94%

•• Wulf            Wulf            17           45 17           45 GyGy/3 *            112,5/3 *            112,5 94%94%

* * PrescribedPrescribed toto referencereference isodoseisodose
^ Prescribed ^ Prescribed toto isocenterisocenter

BED acute =  nd ( 1 + d/ alfa/beta ) Time factor BED acute =  nd ( 1 + d/ alfa/beta ) Time factor notnot relevantrelevant



�� GIUGNO 2002GIUGNO 2002-- FEBBRAIO 2007FEBBRAIO 2007

�� 57 pazienti (10 femmine and 47 maschi)57 pazienti (10 femmine and 47 maschi)

�� EtEtàà media: 73,3 anni (59media: 73,3 anni (59--86 86 aaaa))

�� Esami di Esami di stagingstaging: TC e PET: TC e PET

�� NSCLC  T1 N0: 49 NSCLC  T1 N0: 49 pz  pz  
T2 N0:   8 T2 N0:   8 pzpz

�� Sede lesione: perifericaSede lesione: periferica

�� Intervento chirurgico controindicato per Intervento chirurgico controindicato per comorbiditcomorbiditàà

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA 
STEREOTASSICA: LSTEREOTASSICA: L’’ESPERIENZA ESPERIENZA 

DELLDELL’’OSPEDALE BELLARIAOSPEDALE BELLARIA



IMMOBILIZZAZIONEIMMOBILIZZAZIONE





AUTOMATICA IDENTIFICAZIONE DEL AUTOMATICA IDENTIFICAZIONE DEL 
““FRAMEFRAME””LL’’ identificazione di identificazione di 

un  singolo marker un  singolo marker 
permette a Precise permette a Precise 

Plan 3 D Plan 3 D 
dd’’identificare identificare 

ll’’intero intero ““frameframe””







Viene utilizzata una compressione controllata Viene utilizzata una compressione controllata 
diaframmaticadiaframmatica solo quando in solo quando in fluoroscopiafluoroscopia si osserva si osserva 
una mobilituna mobilitàà del target del target èè > +/> +/-- 7 mm (lesioni del lobo 7 mm (lesioni del lobo 
polmonare inferiore o dellpolmonare inferiore o dell’’addome superiore)addome superiore)



TC DI CENTRATURA: definizione TC DI CENTRATURA: definizione 

di GTV e OARdi GTV e OAR

Il contorno del GTV e degli OAR (polmone, midollo Il contorno del GTV e degli OAR (polmone, midollo 

spinalespinale, , cuorecuore)) èè stato tracciato su stato tracciato su sezioni TAC sezioni TAC 

acquisite ogni 3 mm, con tecnica spirale acquisite ogni 3 mm, con tecnica spirale ““slowslow”” (3 (3 

sec/sec/rotrot).).

Si assume che venga catturata la posizione media del Si assume che venga catturata la posizione media del 

target. TAC spirale rapida potrebbe generare errori di target. TAC spirale rapida potrebbe generare errori di 

posizione (distribuzione di dose pianificata non posizione (distribuzione di dose pianificata non 

corrispondente a quella reale). corrispondente a quella reale). 



““SLOWSLOW”” O O ““FASTFAST”” CT SCANS CT SCANS 
DEL TORACE POSSONO DEL TORACE POSSONO 
DARE UNA DIVERSA  DARE UNA DIVERSA  
RAPPRESENTAZIONE DELLA RAPPRESENTAZIONE DELLA 
FORMA E DIMENSIONE DEL FORMA E DIMENSIONE DEL 
GTVGTV

DIFFICOLTDIFFICOLTÀÀ

DI DI 
CONTOURINGCONTOURING



�� CTV CTV èè ottenuto ottenuto 
mediante mediante 
espansione espansione 
isotropicaisotropica di 5 mm di 5 mm 
del GTVdel GTV

�� PTV PTV èè ottenuto ottenuto 
espandendo il CTV espandendo il CTV 
di 5 mm nel piano di 5 mm nel piano 
assiale e 10 mm in assiale e 10 mm in 
direzione direzione 
longitudinalelongitudinale

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA 
STEREOTASSICA NEI TUMORI STEREOTASSICA NEI TUMORI 

POLMONARIPOLMONARI



EstensioniEstensioni infraclinicheinfracliniche
Giraud et al, IJROBP 2000Giraud et al, IJROBP 2000

MicroscopicMicroscopic extension extension 
in in adenocarcinoma andadenocarcinoma and
in in squamous cell squamous cell 

carcinomacarcinoma..



Definizione GTVDefinizione GTV--CTV  (Tumore CTV  (Tumore 
Primitivo)Primitivo)

Per coprire il 95% dellPer coprire il 95% dell’’estensione microscopica nel parenchima estensione microscopica nel parenchima 
polmonare si raccomanda lpolmonare si raccomanda l’’aggiunta di un margine di:aggiunta di un margine di:

8 mm se  8 mm se  Adenocarcinoma Adenocarcinoma 

6 mm se 6 mm se CaCa. squamoso. squamoso. . 

GiraudGiraud IJROBP 2000 48, 4 IJROBP 2000 48, 4 pppp 10151015--10241024

CTV = GTVCTV = GTV

Recidive locali = 8/31 (26%)Recidive locali = 8/31 (26%)

CTV = GTV+ 6CTV = GTV+ 6--8 mm8 mm

NO recidive localiNO recidive locali

RTRT RTRT forfor LungLung TumorsTumors””

FujinoFujino etet al, IJROBP 57, 2, S 415al, IJROBP 57, 2, S 415--20032003



Tecnica di Tecnica di 

trattamento:trattamento:

66--9 campi statici9 campi statici

Fotoni X 6Fotoni X 6--10 MV10 MV

Campi conformati Campi conformati 

con MLCcon MLC

Campi Campi coplanaricoplanari e e 

non non coplanaricoplanari

distribuiti su un distribuiti su un 

ampio angolo ampio angolo 

solidosolido

Non utilizzati campi Non utilizzati campi 

contrapposti contrapposti 



DOSE PRESCRIPTIONDOSE PRESCRIPTION

�� Isocentro = punto Isocentro = punto 

di  normalizzazione di  normalizzazione 

della dosedella dose

��Copertura Copertura 

completa del PTV completa del PTV 

con lcon l’’isodose 80% isodose 80% 

(Minima dose al  (Minima dose al  

PTV)PTV)

��DisomogeneitDisomogeneitàà

programmata della programmata della 

dose al PTV: 20dose al PTV: 20--

30% (11030% (110--80% 80% 

della dose della dose 

allall’’isocentro)isocentro)



Tumori primitivi:Tumori primitivi:

5 frazioni5 frazioni

10 10 --12 12 GyGy / / 
frazione frazione 
allall’’isocentroisocentro

88--10 10 GyGy / / 
frazione frazione 
allall’’isodose 80%isodose 80%

FRAZIONAMENTOFRAZIONAMENTO



��Dose Dose ““costraintscostraints”” agli OAR sono i seguenti:agli OAR sono i seguenti:

Polmoni: V12 < 20% Polmoni: V12 < 20% VolVol

Cuore: < 3 Cuore: < 3 GyGy//fractionfraction

Midollo spinale:   < 3 Midollo spinale:   < 3 GyGy//fractionfraction



��CTV volume CTV volume rangedranged fromfrom 10,3 10,3 toto 82,9 82,9 cccc ((meanmean: : 
36.2 36.2 cccc))

��PTV volume ranged from 35,9 to 161,7 cc (PTV volume ranged from 35,9 to 161,7 cc (meanmean
86 86 cccc) ) 

��MeanMean dose dose toto PTV PTV rangedranged fromfrom 4780 4780 cGycGy toto
5060 5060 cGycGy ( ( meanmean 4919 4919 cGycGy))

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE 
TREATMENT OF LUNG TUMORS TREATMENT OF LUNG TUMORS 



��V12 V12 toto lunglung rangedranged fromfrom 5,0% 5,0% toto 19,2% of      19,2% of      
volume (volume (meanmean 11,4%)11,4%)

��Mean dose to lung ranged from 190 cGy to 760 Mean dose to lung ranged from 190 cGy to 760 
cGy (mean 448 cGy (mean 448 cGycGy))

��Total lung volume ranged from 1859 to 7660 cc Total lung volume ranged from 1859 to 7660 cc 
(mean 4208 (mean 4208 cccc). ). 

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN 

THE TREATMENT OF LUNG TUMORS 



RISULTATIRISULTATI
Valutazione risposta: TC a 3 mesi e PET  e PFR a sei mesiValutazione risposta: TC a 3 mesi e PET  e PFR a sei mesi

FollowFollow--up medio: 38 mesi (24up medio: 38 mesi (24--64 64 mosmos))

Controllo locale (no progressione nel torace): 89% Controllo locale (no progressione nel torace): 89% 
(51/57 pz)(51/57 pz)

32 pz (56,1%) viventi , 25 liberi da malattia (43,8%)32 pz (56,1%) viventi , 25 liberi da malattia (43,8%)

23 pz deceduti: 8 per progressione della malattia23 pz deceduti: 8 per progressione della malattia

6 6 pzpz ricadute toraciche :        3 ricadute toraciche :        3 lnln. . MediastiniciMediastinici
2 N+ meta associate2 N+ meta associate
1 1 relapserelapse sul Tsul T

Complicanze respiratorie >grado 1: 1 pazienteComplicanze respiratorie >grado 1: 1 paziente



PrePre--stereotassistereotassi



PostPost--stereotassistereotassi



TC DI STAGINGTC DI STAGING



PET DI STAGINGPET DI STAGING



TC RESTAGING A 3 MESITC RESTAGING A 3 MESI



PET RESTAGING A 6 MESIPET RESTAGING A 6 MESI





�� La RT ipofrazionata con localizzazione La RT ipofrazionata con localizzazione 
stereotatticastereotattica negli stadi iniziali del NSCLC negli stadi iniziali del NSCLC èè
un trattamento ben tolleratoun trattamento ben tollerato

��Al fine di ottenere un buon controllo locale Al fine di ottenere un buon controllo locale èè
necessario somministrare una dose elevata necessario somministrare una dose elevata 
( BED( BED1010: 100 : 100 GyGy))

��Rispettando i Rispettando i constraintsconstraints di dose suddetti, di dose suddetti, 
non non èè stata osservata alcuna tossicitstata osservata alcuna tossicitàà
significativa alle dosi somministratesignificativa alle dosi somministrate

CONCLUSIONICONCLUSIONI









CONCLUSIONICONCLUSIONI

�� Problemi limitanti unProblemi limitanti un’’ulteriore escalation di dose:ulteriore escalation di dose:

Una definizione del GTV piUna definizione del GTV piùù accurata(ottimizzazione    accurata(ottimizzazione    
tecniche di tecniche di imagingimaging anatomicoanatomico--funzionale)funzionale)

Un miglioramento della riproducibilitUn miglioramento della riproducibilitàà del del 
trattamento e del controllo delltrattamento e del controllo dell’’attivitattivitàà respiratoria respiratoria 
((imageimage guidedguided RT, dispositivi di controllo del RT, dispositivi di controllo del 
respiro) respiro) 

�� Non vi Non vi èè ancora evidenza riguardo la modalitancora evidenza riguardo la modalitàà
ottimale di frazionamento della dose. ulteriori studi ottimale di frazionamento della dose. ulteriori studi 
sono necessari per definire il ruolo delle tecniche sono necessari per definire il ruolo delle tecniche 
ipofrazionateipofrazionate
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��Standard local treatment for solitary lung Standard local treatment for solitary lung 

metastases from selected primaries is metastases from selected primaries is 

surgical resection.surgical resection.

��In pts considered medically or functionally In pts considered medically or functionally 

inoperable inoperable hypofractionated stereotactichypofractionated stereotactic

radiotherapy is a alternative treatment. radiotherapy is a alternative treatment. 

Introduction



CLINICAL EXPERIENCE AT 

OSPEDALE BELLARIA



�� AugustAugust 2004 2004 -- DecemberDecember 20072007

�� 33 33 ptspts, 12 females and 21 males, 12 females and 21 males

�� Age:  38 Age:  38 -- 80 years (80 years (meanmean ageage 60,6) 60,6) 

�� 41 41 lesionslesions::

-- 7 local recurrence of lung cancer 7 local recurrence of lung cancer 

-- 34 34 lunglung metastasesmetastases of of various  cancervarious  cancer (10 colon      (10 colon      
rectumrectum; 7 ; 7 breastbreast; 1 ; 1 kidneykidney; 10 ; 10 lunglung; 1 ; 1 ureterureter; 1 ; 1 
ovaryovary; 3 ; 3 mesotheliomamesothelioma, 1 , 1 thyroidthyroid))

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE 
TREATMENT OF THORACIC METASTASES OR 
RECURRENT THORACIC TUMORS 
AT OSPEDALE BELLARIA



AUTOMATED IDENTIFICATION OF THE FRAMEAUTOMATED IDENTIFICATION OF THE FRAME

The identification of a single 

marker allows Precise Plan 

3 D to identify the whole
frame



��GTV and OAR GTV and OAR werewere delineateddelineated on CT on CT scanscan

acquiredacquired forfor treatment planning (3 mm treatment planning (3 mm 

spacedspaced sectionssections) ) 

��CTV CTV waswas obtainedobtained withwith a 5 mm a 5 mm isotropicisotropic

expansionexpansion of GTVof GTV

��PTV was obtained adding to CTV a 5 mm PTV was obtained adding to CTV a 5 mm 

margin on margin on transversaltransversal planeplane and a 10 mm and a 10 mm 

marginmargin in cranioin cranio--caudalcaudal directiondirection

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE 
TREATMENT OF THORACIC METASTASES OR 
RECURRENT THORACIC TUMORS 

AT OSPEDALE BELLARIA



TREATMENT PLANNINGTREATMENT PLANNING

Treatment technique

� 6-9 static fields, 6-10 MV

� Conformation with MLC

� Not coplanar fields 

distributed over a wide

solid angle 

� No opposed fields



DOSE PRESCRIPTION AND FRACTIONATIONDOSE PRESCRIPTION AND FRACTIONATION

�Isocenter = point of 

dose normalization

�Minimal dose to

PTV: 80%

�3 - 5 fractions 

�10-12 Gy/fx to

isocenter



�Dose costraints to OAR were the following:

Lung: V12 < 20% Vol

Heart: V15 Gy < 10% Vol

Cord: < 15Gy  (5 fx); <13,5 Gy (3 fx)   

Esophagus: < 4 Gy/fraction



�� Total dose Total dose toto isocenter isocenter waswas 30 30 GyGy/3 /3 fractions  fractions  in 9 in 9 lesionslesions, , 
36 36 GyGy/3 /3 fractionsfractions in 8 in 8 lesionslesions and 50 and 50 GyGy/5 /5 fractionsfractions in the in the 
remaining  lesionsremaining  lesions ((accordingaccording toto performance status, performance status, 
numbernumber of of lesionslesions, , respectrespect of OAR of OAR costraintscostraints). ). TreatmentsTreatments
waswas performedperformed on 3on 3--5 consecutive 5 consecutive dailydaily fractionfraction (3(3--8 8 
daysdays::meanmean 4,5 4,5 daysdays).).

�� In In allall ptspts withwith more more thanthan one one lesionlesion treatment treatment waswas
performedperformed in in differentdifferent coursescourses (dose (dose distributiondistribution waswas
howeverhowever calculatedcalculated asas the the sumsum of of allall treatmentstreatments) ) 

�� V12 V12 toto lunglung rangedranged fromfrom 0,5% 0,5% toto 21,1% of volume (21,1% of volume (meanmean
11,1 %)11,1 %)

�� Mean dose to lung ranged from 43 cGy to 777 cGy (mean Mean dose to lung ranged from 43 cGy to 777 cGy (mean 
426 cGy)426 cGy)



��CTV volume CTV volume rangedranged fromfrom 6,9 6,9 toto 108,5 108,5 cc  cc  ( ( 
meanmean: 28,73): 28,73)

��PTV volume ranged from 26,9 to 246,9 cc ( PTV volume ranged from 26,9 to 246,9 cc ( 
mean 76,2)mean 76,2)

��1010--12 Gy per fraction were prescribed at 12 Gy per fraction were prescribed at 
isocenter, isocenter, ensuringensuring thatthat 80% isodose 80% isodose 
encompassedencompassed the PTV (minimal dose the PTV (minimal dose toto
PTV)PTV)

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE TREATMENT OF 
THORACIC METASTASES OR RECURRENT THORACIC TUMORS 

AT OSPEDALE BELLARIA



FOLLOW UP in 19 FOLLOW UP in 19 ptspts. (25 . (25 lesionslesions) ) alivealive > 6 > 6 mosmos..

rangerange: 7 : 7 toto 37 37 monthsmonths ((medianmedian : 17,8 : 17,8 monthsmonths))

RESULTS *RESULTS *

Dose                       Lesions                RC (%)      Dose                       Lesions                RC (%)      RP (%)RP (%)

30 Gy / 3 fx.                9                     6/9 (66,6%)30 Gy / 3 fx.                9                     6/9 (66,6%) 3/9 (33,3%)3/9 (33,3%)

36 Gy / 3 fx.                8                     6/8 (75,0%)36 Gy / 3 fx.                8                     6/8 (75,0%)**              2/8 (25,0%) **              2/8 (25,0%) 

50 Gy / 5 fx                 8                     8/8 (100,0%50 Gy / 5 fx                 8                     8/8 (100,0%)                 )                 --

* Response evaluated with CT scan (19/19 pts) and PET * Response evaluated with CT scan (19/19 pts) and PET scan scan 

(9/19pts) after 6 (9/19pts) after 6 monthsmonths

** 2 ** 2 lesionslesions are in RP are in RP according according CT CT butbut in RC in RC accordingaccording toto PET.PET.

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE TREATMENT OF 
THORACIC METASTASES OR RECURRENT THORACIC TUMORS 

AT OSPEDALE BELLARIA



10/19 (52,6%) pts. relapsed in distant sites (min 3 - max

18 months: mean 8 months)

Lung: 2 pts

Brain: 2 pts 

Abdomen:1 pt

Adrenal gland: 2 pts

Bone: 1 pt

Pleura: 1 pt 

Liver: 1 pt

STEREOTACTIC RADIATION THERAPY IN THE TREATMENT 

OF THORACIC METASTASES OR RECURRENT THORACIC 

TUMORS 

AT OSPEDALE BELLARIA



Radioterapia ipofrazionata con 

localizzazione stereotassica nelle metastasi 

addominali e nelle recidive di tumori 

dell’addome

Giovanni Frezza 

U. O. Radioterapia Ospedale Bellaria

Bologna 



La radioterapia stereotassica extracranica rappresenta una tecnica sempre 

più utilizzata nel trattamento di metastasi e lesioni primitive di 

dimensioni contenute, localizzate in più organi (es. polmone, fegato, e 

altre sedi in addome e pelvi).





OBIETTIVIOBIETTIVI
ValutareValutare efficaciaefficacia e e tossicittossicitàà del del 
trattamentotrattamento radianteradiante con con tecnicatecnica
ipofrazionataipofrazionata in in pazientipazienti affettiaffetti dada

lesionilesioni secondariesecondarie o o recidiverecidive
addominaliaddominali, , mediantemediante ll’’utilizzoutilizzo didi

un  frame un  frame stereotassicostereotassico..



••Da Maggio 2003 a Gennaio 2008  Da Maggio 2003 a Gennaio 2008  
sono stati trattati 22 pazienti non sono stati trattati 22 pazienti non 
suscettibili di chirurgia o di altri suscettibili di chirurgia o di altri 
trattamenti locali (26 lesioni) trattamenti locali (26 lesioni) 

••12 M, 10 F12 M, 10 F

••EtEtàà media 64,2 (media 64,2 (minmin 39, 39, maxmax 75)75)

Casistica Ospedale Bellaria



Staging Staging 

••TC torace addome (22 TC torace addome (22 
pazienti)pazienti)

••18FDG18FDG--PET (13 pazienti)PET (13 pazienti)



Metastasi epaticheMetastasi epatiche
1616

Metastasi Metastasi 
surrenalichesurrenaliche77
Metastasi Metastasi linfonodalelinfonodale
lomboaorticalomboaortica11

Recidiva pancreaticaRecidiva pancreatica
11

Metastasi renaleMetastasi renale
11

TIPOLOGIA LESIONI



11colecisticolecisti

11ghiandole salivarighiandole salivari

11ovaioovaio

11rettoretto

11stomacostomaco

55mammellamammella

55polmonepolmone

33coloncolon

11pancreaspancreas

22fegatofegato

SEDE TUMORE PRIMITIVO



TuttiTutti i i pazientipazienti sonosono statistati posizionatiposizionati in un in un 
frame frame dedicatodedicato ((ElektaElekta) ed ) ed èè statostato
utilizzatoutilizzato un un dispositivodispositivo meccanicomeccanico didi
compressionecompressione addominaleaddominale per per ridurreridurre i i 
movimentimovimenti del del diaframmadiaframma..

EE’’ statastata eseguitaeseguita unauna TC TC didi centraturacentratura
spiralespirale slow (3sec/rot) con slice slow (3sec/rot) con slice ogniogni 3 3 
mm.mm.



TREATMENT PLANNINGTREATMENT PLANNING

Treatment technique

� 6-9 static fields, 6-10 MV

� Conformation with MLC

� Not coplanar fields

distributed over a wide

solid angle

� No opposed fields



Definizione dei VolumiDefinizione dei Volumi

•• GTV (GTV (GrossGross Tumor Volume)Tumor Volume)

•• CTV (CTV (ClinicalClinical Target Volume): GTV+ 5mm di Target Volume): GTV+ 5mm di 
espansione espansione isotropicaisotropica; ; medio 39.5 medio 39.5 cccc
((rangerange 2.962.96--147.3 147.3 cccc))

•• PTV (Planning Target Volume): CTV+ PTV (Planning Target Volume): CTV+ 
espansione assiale di 5 mm e longitudinale di espansione assiale di 5 mm e longitudinale di 
10 mm; 10 mm; medio 91.5 medio 91.5 cccc ((rangerange 14.414.4--359.2 359.2 
cccc ))

•• OAR (Organi A Rischio): fegato, reni, midollo OAR (Organi A Rischio): fegato, reni, midollo 
spinalespinale



DOSE PRESCRITTADOSE PRESCRITTA

37.5 37.5 GyGy1 lesione 1 lesione 

36 36 GyGy9 lesioni 9 lesioni 

30 30 GyGy15 lesioni 15 lesioni 

27 27 GyGy1 lesione1 lesione

La dose è stata somministrata in 3 frazioni (1/die) mediante 4/6 fasci 
coplanari e non coplanari conformati mediante MLC, in modo che il PTV 
sia racchiuso dall’isodose 80%.



CONSTRAINTS DI DOSE AGLI OARCONSTRAINTS DI DOSE AGLI OAR

V12 < 33% V12 < 33% VolVol..RENI RENI 

V10 < 33% V10 < 33% VolVol..

V15 < 700V15 < 700 cccc

FEGATOFEGATO

< 13.5 < 13.5 GyGyMIDOLLO MIDOLLO 



FOLLOW-UP

Esami di restaging: TC con mdc  e/o 

18FDG-PET

Durata follow-up da 9 a 33 mesi (mediano: 

16 mesi)



RISULTATI

0 (0%)0 (0%)Progressione di malattia nella Progressione di malattia nella 
sede trattatasede trattata

14/26 lesioni (54%)14/26 lesioni (54%)Risposta parziale Risposta parziale 

12/26 lesioni (46%)12/26 lesioni (46%)Risposta completaRisposta completa



RISULTATI

Nessun paziente ha sviluppato tossicità acuta o 

tardiva di Gr.> 2  (sec. Criteri RTOG).

15/22 pazienti hanno sviluppato metastasi a distanza

Pazienti deceduti: 8/22





















CONCLUSIONI

La radioterapia stereotassica, nelle metastasi

addominali e nelle recidive di tumori

dell’addome, consente di ottenere un ottimo

controllo locale di malattia a prezzo di una

modesta tossicità.

Un follow-up più lungo è però necessario al 

fine di valutare se tale risultato positivo si

traduca in un effettivo miglioramento della

durata della sopravvivenza. 


