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Woczesny rak ptuca: Epidemiologia

* Lobektomia z usunieciem reg. ww. cht. standardem
(Ginsberg, 1995)

e Blisko 50% chorych >75 lat

e Ryzyko operacyjne wzrasta z wiekiem (> 70 lat,
lobektomia bez wptywu na przezycie w stos. do resekcji
klinowej) (Mery, 2005)

* Wraz ze skriningiem osob z grupy ryzyka wzrost
wykrywalnosci guzow o wczesnym zaawansowaniu

e SBRT czy resekcje o zakresie mniejszym niz lobektomia?
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Wyniki leczenia chorych
na wczesnego raka ptuca

RADIOTERAPIA CHIRURGIA
Przezycie: 5-letnie przezycie:
Konwencjonalna: 5 lat - 30% (Jeremié, o | stopier'\: 60%-80%
2002) ,
SBRT: 3 lata - 50% * |l stopien: 40%-60%
Wyleczalno$¢ miejscowa: Wyleczalnos¢ miejscowa:
« Konwencjonalna - 50% * 80%-90%

* SBRT- 80%-90%
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RT frakcjonowana
konwencjonalnie (CFRT) a SBRT

e 160 p. Brak réznicy miedzy SBRT (54 Gy/3 fr.) a AHRT
(70,2 Gy/26 fr.); ok. 50% 3-letnie przezycie w obu
grupach (Lucas Jr, Lung Cancer 2014)

e 132 p, u 68 p. ktorzy spetniali kryteria leczenia SBRT, 3-
letnie przezycie 50% (Kotodziejczyk, PiAP 2011)

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



SBRT vs. CRT

e SBRT - Uwazana za standard w leczeniu
obwodowych nieoperacyjnych T1-2NO na
podstawie badan bez randomizacji

* 1 badanie z randomizacjg SPACE (Nyman, R&O,
2016) nie wykazato poprawy przezycia ani
wyleczalnosci miejscowej po zastosowaniu SABR
w stos. do konwencjonalnie frakcjonowanej RT w
| st. zaawansowania (103 p., guzy obwodowe; 66
Gy w 3 fr. vs. 70 Gy w 7 tyg.): bez roznicy w DFS i
OS; chorzy w ramieniu z SABR mieli czesciej T2
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SBRT vs. CRT; SPACE 2016

Progression-free survival in the SPACE study Overall survival in the SPACE study
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SBRT vs. CRT; CHISEL (2017)

Badanie TROG (Ball, WCLC, 2017);
e 101 p. T1-T2A, obwodowe;

* SABR 54 Gy/3 fr. lub 48 Gy/4 fr. vs. 66 Gy/30 fr.
lub 50 Gy/20 fr.

* Wyniki: POPRAWA WYLECZALNOSCI MIEJSCOWE]
/ SABR; 2-letni odsetek wznow miejscowych: 10%
w SABR i 40% w CRT, p=0.002

* Poprawa przezycia catkowitego po SABR: p=0,02
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Wyniki CHISEL (2017); LUSTRE w toku
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“Conventional radiotherapy is not an acceptable alternative as it is associated
with inferior outcomes”

Ball D, WCLC 2017

Kanadyjskie badanie LUSTRE (SBRT 48 Gy/4 fr. w guzach obwodowych i 60 Gy/8 fr. w
guzach centralnych vs. CRT 60 Gy/15 fr.) w toku
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SBRT u chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia chirurgicznego

 STARS i ROSEL przerwane z powodu braku naboru

e Zbiorcza analiza 2 badan (58 p.): 3-letnie
przezycie — SBRT, 95% (95% PU: 85-100);
Chirurgia, 79% (95% PU: 64-97) (Chang, Lancet
Oncol 2015)

 Brak obecnie dowodow na to, ze SBRT moze
zastgpic chirurgie w tej grupie
* Problemem zbadanie powodu trudnosci z

realizacjg badania z randomizacjg w tym zakresie
— bad. brytyjskie - SABRTOOTH
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RT: czy zastgpi chirurgie?

U chorych kwalifikujgcych sie do operaciji:
 brak dowodow

U chorych o podwyzszonym ryzyku operacyjnym
(wyzszos¢ nad mniej inwazyjng chirurgia
nieudowodniona):

 SBRT w przypadku matych guzow obwodowych

 CFRT lub ,risk-adapted” SBRT w przypadku guzéw
centralnych
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SBRT u chorych o podwyzszonym
ryzyku operacyjnym

e SBRT - standard w przypadku guzow obwodowych <5cm, wg
rekomendacji

Bad. obserwacyjne ,propensity matching score” — wyniki rozbiezne:

e 41 par, SBRT vs. lobektomia torakoskopowa (VATS); VATS,

znamiennie lepsze przezycie catkowite i wyleczalnos¢ miejscowa
(Hamaji, 2015)

e 64 pary, SBRT vs. VATS; wyleczalnos¢ miejscowa lepsza po VATS,
brak roznicy w przezyciu (Verstegen, 2013)

e 53 pary, SBRT vs. resekcja sublobarna; brak réznicy (Matsuo, 2014).

* Bad. lll fazy — STABLE-MATES, poréwnanie SBRT z resekcja
sublobarng
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SBRT u chorych o podwyzszonym
ryzyku operacyjnym

e SBRT - standard w przypadku guzéow
obwodowych <5cm, wg rekomendacji

* Niska toksycznosc (<2% zgonow toksycznych);
moze miec zastosowanie nawet u chorych ze
skrajng niewydolnoscig oddechowg (POCHP
GOLD IlI-1IV) (Palma, IJROBP 2012;
Guckenberger, JTO 2012)
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SBRT w leczeniu guzow obwodowych

 SBRT w leczeniu guzow obwodowych T1-T2
standard u chorych nie kwalifikowanych do
operacji

* Ryzyko popromiennego zapalenia ptuc (2-4%)

* Ryzyko toksycznosci ze strony sciany klatki
niersiowej — 6,5% (przy dawkach tolerancji: V30/3
fr. lub V37/5fr. <30cc), Jummeau, BJR 2017

e Zysk w porownaniu do CFRT dowiedziony w
jednym badaniu

......
Ay,
SN
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RT w leczeniu
wczesnego raka ptuca

SBRT w leczeniu guzow obwodowych

* W przypadkach matych guzéw u chorych
granicznie lub nieoperacyjnych

Guzy centralne:

* problem frakcjonowania i napromieniania
weztow chtonnych

 kompromis pomiedzy SBRT a CFRT

* CFRT lepsze, gdy wieksze ryzyko N+ i ryzyko
przekroczenia dawek tolerangji
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

® Tumors with intimal proximity/involvement of
mediastinal structures (bronchial tree, esopha-
ous, heart, etc.)

Statement K() 3A: For tumors in close proximity to
the proximal bronchial tree, SBRT should be delivered
in 4 to 5 fractions. Physicians should endeavor to meet
the constraints that have been utilized 1n prospective
studies given the severe toxicities that have been
reported.

Recommendation Strength: Strong

Quality ol Evidence: Low
Consensus: 33%

Videtic, PRO 2017
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

 Wg rekomendacji ESMO i z badania ROSEL: 8
X 7.5Gy na podst. jednego badania Haasbeek
(JTO, 2017) o] <

63 p, 3-letnie przezycie 64%; 9 p. umiera
z przyczyn niezwigzanych z nowotworem 06-

Overall survival

p=0.09
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SBRT guzéw
zlokalizowanych centralnie

« RTOG 0813: 5 frakcji (od 5x 10 Gy do 5x 12 Gy); 100 p.

4 p. toksycznosc Gr 5 (krwawienie z oskrzela); srednio 13 m. po SBRT (
5.5-14m.)

1 p. 10.5Gyx5
2 p. 11.5Gyx5
1 p. 12Gyx5
(Bezjak, JTO 2015, IJROBP 2016)

e LungTech: 8 x 7,5 Gy

R Yxe et
-----
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SBRT guzéw
zlokalizowanych centralnie

* Wozrost toksycznosci w SBRT guzow potozonych centralnie: 70 p.,
toksycznos¢ >3 st. - 46% (6 zgondw) guzy centralne vs. 17% g.
obwodowe; 60-66 Gy/3fr. (Timmerman, JCO 2006)

e 77 p,57-85,5 Gy/25 fr., brak toksycznosci 3° ze strony ptuc (Adkison,
2008);

Uaktualnione wyniki: 6/77 chorych ciezkie powiktania 4° i 5° ze strony
proksymalnego drzewa oskrzelowego (Cannon, JCO 2013)

* 63p., 8x7,5Gy; toksycznosc jak w SBRT guzow obwodowych, 9

zgonodw z przyczyn niezwigzanych z nowotworem (Haasbeek, JTO
2011)
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Guzy obwodowe vs. Guzy centralne
w SBRT

------- 2 cm zone

== == == == Defines zone of the proximal bronchial tree

Definicja PBT, Timmermann, JCO 2006

Guz centralny: GTV 2 cm od PBT i/lub Definicja guza centralnego IASLC, guz 2
PTV dochodzacy do osierdzia lub cm od struktur srodpiersia, Chang, JTO
optucnej srddpiersiowej, RTOG 0813, 2016
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

Guzy wybitnie centralne
Guzy umiarkowanie centralne yultracentral”, lokalizacja GTV, Chaudhuri,

,moderately central”: Lung Cancer 2015
GTV w ,,no fly zone”

No-fly zone!
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SBRT guzéw zlokalizowanych
centralnie

E Chestwall
[ Oesophagus
WGTVCTL
I Heart
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"' O spinal cord
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LungTech 8 x 7,5 Gy; Adebahr, BJR 2015
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,2Ultracentral tumors”

Aktualnie definicja guzow o lokalizacji wybitnie
centralnej rozszerzona na guzy, w ktorych PTV bedzie
zawieracC PBT, przetyk, gtowne tetnice, zyty ptucne,
tchawice poza PBT (Raman, Clin Lung Cancer 2018)
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

<4 Stenosis
4 Occlusion without atelectasis

Trachea + Occlusion with atelectasis

195 p. Centralne
guzy;
frakcjonowanie <
12 x 5 Gy;

12% toksycznos¢
G3, 28%

Upper lobe
bronchus

Intermediate
bronchus

Middle lobe

bronchus
radiologiczna
+ ower Lobe Y& 4
Sl onen s N toksyczno$¢; na
3 \ toksycznosc

wptywata objetosc
PBT w PTV; Tekatli,
IJROBP 2018

Fig. 2. Radiographic toxicity in the central airways: main stem bronchi (n = 9), intermediate bronchus (n = 8), upper lobe
bronchi (n = 25), middle lobe bronchus (n = 6), and lower lobe bronchi (n = 33).
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

108 p., 18 p. w tacznosci z PBT,
4/18 zgony toksyczne; 2
otrzymywato Bevacizumab;
Dawki 45 Gy/5 fr.

4 pierwsze zdjecia dot. guzéw
ze zgonami toksycznymi
Haseltine, PRO 2016
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej
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80 p. 8 x 7,5 Gy; 3-letnie przezycie - 53%;
6 zgonow toksycznych 7,5%; Tekatli, R&O, 2015
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

e ,Ultracentral” : 12 x 5 Gy; 47 p., 21% (15% krwotoki)
zgonow toksycznych (2 - ,,mozliwe”, 6 -
,prawdopodobne”); 70% zgonow toksycznych z ILD
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej
* ,Ultracentral”: 88 p. dawki > 4Gy

IASLC L # IASLC 19th World Conference on Lung Cancer
A Q.‘: September 23-26, 2018 Toronto, Canada

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER WCLC2018.1ASLC.ORG #WCLC2018
Table 2. Details of grade 3 or higher toxicity 100,
Grade Toxicity No. Patient (%)  Time after RT
Grade=3 In total 19 (21.6) p— —
Grade 3 Pulmonary 7(7.9) % ’
Radiation pneumonitis 5(5.7) 1.3-7.6 =
Main bronchi occlusion 1(1.1) 71 n
Tracheobronchial perforation 1(1.1) 12.4 g 050 1
Esophageal/ Trachea 4(4.5) = The 1-year G3+ toxicity-free survival: 79.2%
Esophagitis 1(1.1) 0.7 2 (95%Cl 70.6-89.0).
Gl bleeding 1(1.1) 0.3 5]
Tracheo-esophageal fistula 2(2.3) 11.3,13.8 0.25 -
Fatigue 1(1.1) 1.0
Chest wall pain 1(1.1) 2.3
Grade4 Trachea necrosis 1(1.1) 11.3 0.00 ——— P — ——————— —
0 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 60 66 T2 T8
P— - 6 (6.8) 130 ] Time in Months
rade emoptysis . .2-13. )
Radiation pneumonitis 1(1.1) 2.4 Naberatssk
Respiratory failure 3(3.4) 6.9-8.2 == 30 47 32 ;™ W@ 1B 8 T 3 3 2 1 0

Wang, JTO 2018
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

 Dane o toksycznosci nakazujg b. ostrozng kwalifikacje
do leczenia, najlepiej w ramach badan klinicznych

 Badanie europejskie LungTech Il faza (8x 7,5Gy),
kanadyjskie LUSTRE Il faza(8 x 7,5 Gy vs. 60 Gy/15 fr.)
w toku; Badanie RTOG 0813 Il faza eskalacja dawki do 5
x 12 Gy, 4/100 zgony toksyczne (abstrakt ASTRO 2016)

 Badanie kanadyjskie SUNSET: guzy centralne i
ultracentralne: schemat wyjsciowy 8 x 7,5 Gy;
,eskalacja dawki frakcyjnej” do 5 frakcji, mozliwos¢
deeskalacji do 12 frakg;ji.
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SBRT: guzy o lokalizacji centralnej

Wybor dawki dla guzéw centralnych:

* ,Risk-adapted strategy” (ryzyko oceniane na
podst. lokalizacji, wielkosci guza)

8 x7,5Gy; 5x 10 Gy (zalecane);

* Dla ,ultracentral”: 8 x 7,5 Gy (bezpieczenstwo
wymaga potwierdzenia); Alternatywnie: od 6
do 12 frakcji: np. 10 x 5 Gy
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SBRT: dawka

* Tylko jedno badanie z randomizacj3
porownywato schematy napromieniania: 34
Gy vs. 48 Gy/4 fr. (poréwnywalna toksycznosé)

 Meta-analizy wskazujg, ze 0k.100-110 BED10
daje wyleczalnos¢ miejscowg pow. 90%; pow.

140 BED10 (wzrasta ryzyko toksycznosci dla
T2).
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SBRT: dawka — Risk-adapted strategy

Tumor location Institutional specific
fractionations

Consensus fractionation of the ESTRO ACROP Guideline
PTV prescribed dose (D99% - D95%) BED10 of prescribed PTV dose  Maximum doses within the PTV

Peripheral location 3x135GCy(n=2)
315Gy (n=1)
317Gy (n=1)
3x18Gy(n=2)
4x12Gy(n=1)

Broad chest wall contact 3 x13.5Gy (n=1)
315Gy (n=1)
3x17Gy(n=1)
4x12Gy(n=1)
5x9Gy(n=1)
511Gy (n=2)

Central location 5x11Gy(n=1)
8x6Gy(n=1)
8x7Gy(n=1)
875Gy (n=3)
11x5Cy(n=1)

3x15Gy 113 Gy BED10 <125% to <150%
4 x 12 Gy 106 Gy BED10 <125% to <150%
8 x 750Gy 108 Gy BED10 <125%

Wszystkie dawki tylko dla algorytméw obliczeniowych typu B: Guckenberger, RO 2017
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SBRT: schemat frakcjonowania

W schematach 3-frakcyjnych obowigzywata zasada 48
godzin przerwy miedzy frakcjami
W schematach >4-frakcyjnych codziennie lub z przerwa

(ja: utrzymuje 48 godzin do dawek >10 Gy; 8 x 7,5 Gy
zwyczajowo 4 x tydzien)

/a stosowaniem przerw > 1 dzien przemawia
teoretycznie zysk z reoksygenacji i redystrybucji

Praca retrospektywna z 2 instytucji porownata wyniki
przy stosowaniu schematu 5 frakcji (< 7dni vs. > 7dni),
245 p. bez roéznicy w wyleczalnosci miejscowej i
przezyciu (Samson, Pract Radiat Oncol 2018)
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Zasady przepisywania dawki w SBRT

Wolumetryczne jak w
IMRT: dotyczy
raportowania dawki

* PTV: min - D95-D99,
max — D1-2

S e GTV: srednia, mediana,

80% line (prescription line)

1. Prescription dose 50 Gy D 50

2. Prescription isodose 80%
3. 105% of prescription dose

Na izodoz¢ obejmujacy:

84% line (108% of prescription)

] S * Brak homogennosci
4. Maximum dose (nhormalization) °
at isocenter is 62.5 Gy Wplsane W mEtOdQ

Wg protokolusRTOG0813
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Zasady przepisywania dawki w SBRT

Protokot w WIM i w Olsztynie:

Przepisywanie 1 normalizacja dawka:

e Dawka przepisywana jest na 1zodoze obeymujaca, wybrang w ten sposob, ze

95% PTV otrzymuje dawke przepisana (100% dawki przepisaney)

o Dawka przepisana powinna stanowi¢ 60-90% dawki maksymalne;j (rowne;
dawce w srodku masy PTV — Center Of Mass PTV).

e Preferowany poziom 1zodozy obeymujace] to 80%. Odpowiada to dawce
maksymalne) Dmax=125% dawki przepisane;.

¢ (o naymniej 99% PTV powinno otrzymac¢ dawke rowna 90% dawki
przepisanej
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Zasady konformalnosci w SBRT

* Dawki > 105% w obrebie PTV

e Stosunek objetosci obszaru otrzymujgcego
dawke przepisang do PTV <1,2
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Zasady konformalnosci w SBRT

* 50% dawki przepisanej nie wychodzi poza 2
cm od PTV
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Zasady konformalnosci w SBRT

e Stosunek obszaru otrzymujgcego 50% dawki
przepisanej do PTV (R50%) wg zalecen RTOG

;_L‘

Cobr Pose (Gy)
L GRET
145000
22 200

| —]
| — ]

spinal_canal
IIIIIIII
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Zasady konformalnosci w SBRT wg
RTOG: R50%

PTV (em’) Rsoe,
1.8 <59
3.8 <5.5
7.4 <5.1
13.2 <4.7

<45
34 <4.3
50 <4
70 <3.5
95 <3.3
126 <3.1

Stosunek obszaru otrzymujgcego 50% dawki
przepisanej do PTV (R50%) wg zalecen RTOG

TPy (Y]
-----

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



Organy krytyczne

e Organy krytyczne (Organs at Risk — OAR) —
narzady, ktorych wrazliwosc¢ na okreslong dawke
promieniowania moze wptywac na modyfikacje
planu leczenia i dawki catkowite;

* PRV —Planning Organs at isk Volume: ICRU Report
71 (2003) nakazuje dodawanie odpowiednich
marginesow do OR (w praktyce dla organow o
budowie seryjnej)

* Koniecznosc definicji OAR, np. czy rdzen kregowy
zostat zdefiniowany jako rdzen czy kanat kregowy,

g_?_Unicja ptuc automatyczna, czy zawiera GTV lub
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,Nowe” narzady krytyczne w
radioterapii raka ptuca
* [MRT: ,tkanki niezdefiniowane” (tissue not

delineated)

e SBRT: proksymalne drzewo oskrzelowe (PBT),
duze naczynia, Sciana klatki piersiowej, splot
ramienny;

e Dawki tolerancji w SBRT wg protokotow badan
prospektywnych; lecz dane ciggle gromadzone
(zasadniczo organy seryjne: < 6 Gy/fr.)
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Dawki tolerancji w SBRT

W protokole badania LUSTRE:

Organ Maximum Point Dose Critical Critical Volume Dose
| (dose per fraction) [Gy] | Volume [cm3] | (dose per fraction) [Gy]
SBRT 48 Gy in 4 Fractions
SPINAL CANAL 27 (6.75) 1 18 (4.5)
ESOPHAGUS 30 (7.5) 5 19 (4.75)
BRACHIAL PLEXUS 27 (6.75) - -
HEART 35(8.75) 15 29 (7.25)
VESSELS (SVC/IVC/AORTA) 48 (12) 10 40 (10)
TRACHEA 40 (10) 5 32 (8)
PROXIMAL BRONCHIAL TREE 40 (10) 5 32 (8)
SKIN 36 (9) 10 33 (8.25)
RIBS 50 (12.5) 5 40 (10)
STOMACH 28 (7) 1 21 (5.25)
BOTH LUNGS 1000 13 (3.25)
Critical Critical Volume Dose
Volume [%] [GY]
BOTH LUNGS 10 20
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Dawki tolerancji w SBRT

W protokole badania LUSTRE:

Organ

Maximum Point Dose Critical
| (dose per fraction) [Gy] | Volume [em3] | (dose per fraction) [Gy]

Critical Volume Dose

SBRT 60 Gy in 8 Fractions
SPINALCANAL
ESOPHAGUS

BRACHIAL PLEXUS

HEART

VESSELS (SVC/IVC/AORTA)
TRACHEA

PROXIMAL BRONCHIAL TREE
SKIN

RIBS

STOMACH

BOTH LUNGS

BOTH LUNGS

32(4) 1

40 (5)
38 (4.75)

64 (8) 10

64 (8) 10

64 (8) 5

64 (8) 5
45 (5.6) 10
60 (7.5) 5

40 (5) 1

1000
Critical
Volume [%]
10

22(2.75)
22 (5)

60 (7.5)
60 (7.5)
60 (7.5)
60 (7.5)
40 (5)
50 (6.25)
36 (4.5)
18 (2.25)
Critical Volume Dose
[GY]
20
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Splot ramienny: powiktania

Ograniczenia dawki w SBRT

RTOG 0915

RTOG 1021

RTOG 0915

RTOG 0831

Nuyttens 2012

Haasbeek 2011

# of fractions

Maximum dose ao/B
17.5 Gy 3Gy
24Gy 3Gy

27.2 Gy 3Gy

32 Gy 3Gy

48 Gy 3Gy

36 Gy 3Gy

EqD2Gy

72 Gy

53 Gy

53 Gy

60.2 Gy

105.6 Gy

54 Gy

Volume
constraints

14 Gy < 3cc

20.4 Gy < 3cc

23.6 Gy < 3cc

V30 Gy <3 cc

No constraints
specified

No constraints
specified
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Dawki tolerancji w SBRT

Ograniczenia dawki w WIM 1 w Olsztynie

* Rdzen kregowy:

e Dla 3 frakeji: 18 Gy (6 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 5 frakeji: 25 Gy (5 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 8 frakeji: 25.6 Gy (3.2 Gy/frakeja) w maksimum

* Przetyk:

e Dla 3 frakeji: 27 Gy (9 Gy/frakeja) w maksimum

e Dla 5 frakeji: 30 Gy (6 Gy/frakcja) w maksimum: 20 Gy (5 Gy/frakeja) nie
moze przekraczaé 5 cc objetosei przelyku:

e Dla 8 frakcji: 32 Gy (4 Gy/frakcja) nie moze przekraczaé 5 cc objetosci
przelyku; w maksimum < 105% przepisane) dawk:
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Dawki tolerancji w SBRT

Ograniczenia dawki w WIM 1 w Olsztynie

e Serce:

e Dla 3 frakeji: 30 Gy (10 Gy/frakeja) w maksimum

e Dla 5 frakeji: 30 Gy (6 Gy/frakeja) w maksimum

e Dla 8 frakeji: 32 Gy (4 Gy/frakeja) nie moze przekraczaé 15 cc objetodei serca
(jesli guz przylegajacy do serca. to kryterium bedzie zlagodzone): w
maksimum < 105% przepisanej dawk:

* PBT:

e Dla 3 frakeji: 30 Gy (10 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 5 frakeji: 32 Gy (6 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 8 frakeji: 32 Gy (4 Gy/frakeja) nie moze przekraczaé 4 cc objetodei: w
maksimum < 105% przepisane) dawki
Jeéli PBT w obrebie PTV, to nalezy w tym obszarze unikac hot spotow.
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Dawki tolerancji w SBRT

Ograniczenia dawki dla PBT w protokole RTOG
0813

- V18Gy < 4cc
- Dmax = 52.5 Gy
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Dawki tolerancji w SBRT

Ograniczenia dawki w WIM 1 w Olsztynie
e Skoéra:

e Dla 3 frakeji: 24 Gy (8 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 5 frakeji: 30 Gy (6 Gy/frakeja) w maksimum
e Dla 8 frakeji: bez szczegdlnych zalecen, poza unikaniem hot-spotéw.

* Ptuca:

e Vi <10%:

e 2cmodPTV dawka w kazdym punkeie < 50% dawki przepisanej: chyba ze
szezegdlna sytuacya kliniezna. to moze by¢ odstepstwo od te) reguly.

e 20% przepisanej dawki otrzymuje <1500 cc pluc
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Proximal Bronchial Tree - PBT
- nowy ,,organ krytyczny” stworzony dla

celow SBRT (
pros

RTOG 0618, i kolejne badania

nektywne nad SBRT):

Zwigzany z ryzykiem zwezenia oskrzela przez
stosowanie wysokich dawek frakcyjnych
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Proximal Bronchial Tree

Struktura teoretyczna:

*Jako OAR
*Jako podstawa

do rozroznienia guzow

centralnych i obwodowych

m == == == Defines zone of the proximal bronchial tree

Timmermann, JCO 2006
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Tchawica i oskrzela: anatomia

)

== | X\
2 Q072 SR
= DA\
. =R D\ S
= LV PN
S— { P
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f Il \ ,\'.
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Trachea and major bronchi of the lungs
[ LY
A-\a\}% -é
thyroid cartilageg)- %

cricoid cartilage L

anular (intercartilaginous)
ligaments

mucosa of posterior
tracheal wall

right superior lobar bronchus

median cricothyroid
ligament

tracheal cartilages

left superior lobar bronchus
to supfrior lobe

to superior B1
lobe B2
< ~ N X
B3 /‘,J 7

main (primary) A B6
bronchi

lobe

to inferior lobe inferior lobar bronchi
2008 Encyclopaedia Britannica, Inc.

superior division |
B1+ pronchus
B2

B3
J (; lingular bronchus
w=B4

middle lobar bronchu\s £ . ,‘“ i ’»
’ right and left
to middle {84‘ '9 73

to
lingula
R—

to inferior lobe
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Konturowanie PBT i tchawicy:
problemy

* Szerokosc¢ i poziom okna niejasno zdefiniowane w
protokotach RTOG

* Mate zmiany szerokosci okna zwigzane ze znacznymi
zmianami grubosci sciany oskrzeli, jak i zmiany pofozenia
przejscia oskrzeli ptatowych w segmentalne (Bankier,
Radiology 1996;199:831); potencjalne zrodto réznic w
konturowaniu

 Wymaga pewnej wiedzy i doswiadczenia w radiologii
pulmonologiczne;
* (Oddzielne konturowanie PBT i PBT GTV rzadko spotykane

* Dawki tolerancji: D.catk. - max. 80 Gy, D.fr. — 10 Gy? 6 Gy?
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Przyktady konturowania PBT

RMB - Prawe oskrzele giéwne z poczatkiem Prawego oskrzela gérnoptatowego;
LMB — Lewe oskrzele gtéwne; B1, B2, B3 — oskrzela segmentalne
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Przyktady konturowania PBT

Problem wyboru okna: Po lewej: PBT konturowane na oknie srédpiersiowym wyznaczonym

zgodnie z rekomendacjami EORTC; szerokos¢- 400, poziom -20 (De Ruysscher, JCO 2010;

RO 2017); zmiany szerokosci okna na wieksze (1200) pokazuje, ze pewne modyfikacje sg
ﬂ/p02adane

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYGCZNY



Przyktady konturowania PBT

Proximal
bronchial

Proximal g % Proximal

bronchial Y N ¢ bronchial
< | tree

PBT na poziomie oskrzela posredniego pgT na poziomie o. do ptata srodkowego
i 0. jezyczka Kong, IJROBP 2011:81:1442
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Przyktady konturowania PBT

Kong, IJROBP 2011;81:1442
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Konturowanie PBT

* Na oknie Srodpiersiowym (zalecane)

* Wt3acza sie sluzowke, podsluzowke, pierscienie chrzgstki
| zwigzane z nimi kanaty powietrzne

* Rozpoczyna sie 2 cm powyzej kariny i konczy na
poziomie podziatu oskrzeli ptatowych na segmentalne

* RTOG 0813 (SBRT guzow centralnych) wymaga
wytgczenia czesci PBT pofozonych w zakresie GTV i
definiowanie ich oddzielnie jako czesci PBT
zlokalizowane w obrebie GTV -, PBT GTV” (Dawki

max.<105% dawki przepisanej)
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Tchawica jako organ krytyczny

Tylko w SBRT

e Konturowana osobno od PBT

 Konturowanie powinno rozpoczgac sie co najmniej
10 cm powyzej PTV lub 5 cm powyzej kariny (w
zaleznosci ktore jest potozone wyzej) i zakonczyc
sie na poczatku PBT (RTOG 0618, 0813); w technice
V-MAT mozna zmniejszyC te granice

* Okno srodpiersiowe: wigczanie tych samych

warstw Sciany, co dla PBT
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Sciana klatki piersiowe;

* Wiekszosc badan nad SBRT nie traktowaty sciany KP
jako OAR ====) brak zwalidowanych rekomendacji
do konturowania tej struktury

W SBRT: uznany problem dla guzoéw obwodowych

e Aktualnie: duzy problem w codziennej praktyce SBRT
w Swietle braku jasnych rekomendacji i stosunkowo
wysokiego (niedocenianego) ryzyka toksycznosci
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ELSEVIER

Seminars in

RADIATION
ONCOLOGY

Dose-Response Model for Chest Wall
Tolerance of Stereotactic Body Radiation
Therapy

Frank Kimsey, MD, FACR, Jesse McKay, MS, Jeffrey Gefter, MD, FACRO,
Michael T. Milano, MD, PhD," Vitali Moiseenko, PhD,” Jimm Grimm, PhD,® and
Ronald Berg, PhD, FACR

Semin Radiat Oncol 26:129-134 © 2016

treated. Our institution has utilized the constraint of Dsg o
< 30 Gy, but this data analysis and risk model shows that a
higher clinical dose-volume limit may be acceptable. In the
aggregate analysis, the 10% risk level for grade 2 or higher
complications for D7 o was 16.2 Gy in 4 fractions, and the
50% risk level was D7 . = 65.1 Gy in 4 fractions. For D, ,
the 10% and 50% risk levels in 4 fractions were 43.0 Gy and
87.9 Gy, respectively. These metrics provide a basis for better
quantifying NTCP risks and guiding the clinician and patient
with respect to informed consent.

S

@ CrossMark



Sciana klatki piersiowej:

Dawki tolerancji:

* 3 frakcje: V30 < 30 cc
e 5 frakcji: V37 <30 cc
Jummeau, BJR 2017
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Sciana klatki piersiowej (konturowanie
wytacznie zeber)

» Pettersson (R&0 2009;91:360): wtaczanie tylko zeber; dawka 21 Gy/3 fr.

Pretreatment CT Follow-up CT at 41 months
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y 4

Sciana klatki piersiowej (kosci + tkanki
miekkie)

Study (ref.) Ccw Dosimetric
definition result

Dunlap 3 cm expansion 30 cc of CW <
(IJROBP, of ipsilateral 30 Gy in 3-5
2010) lung —[lung, fractions

mediastinum
and vertebral

body]
Creach (R&0O, AsinDunlap V30<0.7%
2012) (2011) study
Andolino 3 cmexpansion D __ <50 Gy
(IJROBP, ofipsilateral  and v40 <5 cc
2011) Iung/ll\{er— -
[lung/liver, Przyktad konturowania;
mediastinum ’
and vertebral Crea(_‘,h et al .
body] + ribs
separately R&O 2012;104:23
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Sciana klatki piersiowej (kosci + tkanki
miekkie)

Study (ref.) CW Dosimetric
definition result

Stephans From the edge 30 cc of CW <
(JROBP 2012) of the 30Gyin3
sternum fractions;
circumferentia
lly to the edge 3 cc of CW <
of the 60 Gy in 3
vertebral fractions;
body;

inclusion of
the spinal * Przyktad konturowania;

herve root Stephans, IJROBP 2012,;82:974

exit;

thickness of
the ring not
specified
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Sciana klatki piersiowej: rekomendacje
Kong i wsp. (2011)

 Autosegmentacja z zewn. Obrysu
ptuca po stronie guza; 2 cm
ekspansja na boki, do przodu i
tytu

* Wigczenie miesni
miedzyzebrowych i wytgczenie
innych miesni i skory

* Moze by¢ ograniczona do 3 cm
powyzej i ponizej PTV

 Manualne edytowanie moze by¢

konieczne celem wytgczenia np.

ptuca niedodmowego z tak

zdefiniowanej sciany klatki

piersiowej (Kong, I/JROBP

2011,;81:1442)
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Sciana klatki piersiowe;

* Roznice w definiowaniu pomiedzy badaniami
* Brak danych z badan prospektywnych

 Kongiwsp. (IJROBP, 2011): propozycja
rekomendacji: potrzeba walidacji i testowania
w badaniach klinicznych

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



SBRT: czynniki zwigzane
z wyleczalnoscig miejscowy

Wielkos¢ guza (T1 vs T2)

Histologia (gruczotowy vs. ptaskonabtonkowy);
ptaskonabtonkowy — gorsze wyniki (Woody, JTO
2016)

DAWKA: BED10: 100-110 Gy (do 140 Gy)

Algorytm obliczeniowy rozktadu dawki (PB Pencil
Beam vs. Typ B (CCC Collapsed Cone Convolution,
AAA MC(C)
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SBRT: zaleznos¢ wyniku od algorytmu
obliczeniowego

e 22%u 116 p.vs.5% u 85 p. (p=0.02) wzndw miejscowych dla PB vs. CCC
(Latifi, JIROBP 2014)

 PB jako negatywny cz. rokowniczy (analiza retrospektywna 1085 p.)
(Videtic, WCLC 2018)

isodose isodose

e PTV D95 =50 Gy; D95% 43 Gy po przeliczeniu w CCC (Latifi, IJROBP 2014)
* Brak potwierdzenia w innej publikacji (Zhuang, 2018)
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Planowanie 4D

 TK wykonywana z markerem i kamerg
rejestrujgcg ruch oddechowy (ocena toru
oddechowego przed badaniem): zalecana
obecnosc lekarza

e Kazdy pozycja stotu badania obejmuje czas
rowny, co hajmniej dtugosci fazy oddechowej

* Nastepnie wyodrebnienie z catosci badania 10
serii odpowiadajgcych odpowiednim fazom
cyklu oddechowego
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Planowanie 4D
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(a)

Serie 10 faz

Planowanie 4D

L

(o) (c)

MIP — Maximum  MinilP
Intensity
Projection

Do konturowania ITV !

(d)

Underberg,
IJROBP 2005
AIP - Average
Intensity
Projection

Do planowania!
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Planowanie 4D

GTV definiowane na MIP (Maximum Intensity Projection) i
sprawdzany na serii z kazdej fazy oddechowej, nastepnie
kopiowany do zrekonstruowane;j serii AIP (Average Intensity
Projection) i tak powstaje ITV.

MIP: zrekonstruowana seria na TK; dla kazdego voxela wybierana
jest najwyzsza wartosc¢ gestosci, jaka zostata zebrana podczas ruchu
oddechowego (jesli guz chod raz przebywat w cyklu oddechowym w
danym Voxelu, to jest zarejestrowany), GTV na MIP zwykle
odpowiada ITV, ale koniecznos¢ sprawdzenia

MIP nie nadaje sie do planowania, bo ma zafatszowane przez
rekonstrukcje jednostki Hounsfield’a (HU)

Seria Average ma usrednione HU, stad ta seria stuzy do planowania
RT
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Planowanie 4D: putapki

Konieczna ocena amplitudy oraz regularnosci toru oddechowego
3D-CBCT znieksztatca obraz

Wieksza amplituda oraz mniejsza regularnosc, wiekszy margines jest
konieczny

True CBCT ITV
— = Visible CBCT ITV
True 4DCT ITV

Centre of
visible ITVs

Misalignment
of ITVs
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SBRT: inne problemy

* Guzy >5cm

* Guzy u pacjentow z wspotistniejaca
srodmigzszowg chorobg ptuc (ILD — Interstitial
Lung Disease)

* GQuzy z zajeciem sciany klatki piersiowej T3NO

WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY



SBRT: guzy >5 cm

* Badanie VOLUMES (Holandia): I/1l faza: guzy >5cm, 60 p.
zakoriczono nabér, DLT dla ptuc Sr. 21Gy (ESTRO37, 2018)

For patients with tumors =5 cm in diameter?

Statement K() 2C: SBRT is an appropnate option for
tumors =5 cm 1n diameter with an acceptable therapeutic
ratio. Adherence to volumetric and maximum dose
constraints may optimize the safety profile of this treatment.

Recommendation strength: Conditional

Quality ol evidence: Low
Consensus: 89%,

Videtic, PRO 2017
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SBRT: ILD

3056 p., I-ll st. NSCLC i ILD; ryzyko >3 st. toksycznosci i
Smiertelnosc:
- SBRT: 25%, 15,6% (sugerowana dawka sr. na ptuca < 4,5

Gy) P
- chirurgia: 12%, 2,2%;
(Chen, IJROBP, 2017) 6* ?
* Naturalny przebieg ILD zgon
Dreatii, 170 2016l

po 3 -5 1. od diagnozy, leczenie
przyczyny lub obserwacja; czasem leki p/zapalne

* Decyzje o leczeniu raka wielodyscyplinarne; Chirurgia,
RFA, MRI planning?, Protony?
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SBRT: guzy T3NO (zajecie sciany
kl. piersiowej)

. Berriochoa, Clin Lufn®*Ce
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SBRT: guzy T3NO (zajecie sciany
kl. piersiowej)

e 13 p.,5x10Gy; 78% z 9 p. z objawami —
poprawa objawow; 2 p. G2 toksycznosci Sciany
kl. piers.; 89% 1-roczna wyleczalnosc
miejscowa

Berriochoa, Cli
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SBRT: ryzyko I1zolowanej Wznowy
Regionalnej

e 12-13% IWR,; jesli stwierdzenie cechy NO
wytacznie na podst. PET-TK

* Ryzyko wzrasta wraz z potozeniem centralnym
oraz wielkoscig guza (22% T2, 10%T1, Paravati,

TCR,2014)

* Obecnie 2 badania prospektywne, majgce ocenic
wartos¢ EUS i EBUS w T2 i guzach centralnych i
PET-CT NO; wstepne wyniki badania STAGE; 11%
N+ przy NO w PET-CT (Crombag, 2017)
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SBRT: kryteria wznowy

Practical Radiation Oncology (2017) xx, xxx—xxx

www.practicalradonc.org
Basic Original Report

Optimal imaging surveillance after stereotactic
ablative radiation therapy for early-stage
non-small cell lung cancer: Findings of an
International Delphi Consensus Study

Timothy K. Nguyen MD 2, Suresh Senan FRCR, PhD °, Jeffery D. Bradley MD ¢,
Kevin Franks MD ¢, Meredith Giuliani MBBS ©, Matthias Guckenberger MD ¥,
Mark Landis MD?, Billy W. Loo Jr. MD, PhD, DABR 9,

Alexander V. Louie MD, PhD, FRCPC ?, Hiroshi Onishi MD, PhD ",

Heidi Schmidt MD ', Robert Timmerman MD/J,

Gregory M.M. Videtic MDCM, FRCPC, FACR ¥, David A. Palma MD, PhD, FRCPC ®*
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SBRT: kryteria wznowy

Brak koniecznosci wykonywania PET-TK
Preferowane badanie: CT
1le badanie po 3 m.

Detecting local recurrence on follow-up CT imaging

1.

q

P

3,
4.

RECIST 1.1 criteria are not sufficient for detecting recurrence in routine CT imaging follow-up.

A formal scoring system should be used to classify high-risk imaging features suggestive/predictive of

local recurrence following SABR.

Previously published and validated high-risk features on CT imaging should be used as a formal scoring system.

The following CT findings should increase suspicion for a local recurrence:

A. Infiltration into adjacent organs/structures

B. Sustained growth over serial scans

C. Bulging margins

D. Mass-like growth

E. Predominantly spherical growth

F. Craniocaudal growth

G. Air space obliteration/loss of air bronchograms

Salvage treatment for local recurrence

1.

2.

Local salvage therapy without pathology is acceptable if imaging findings are highly suspicious and a biopsy is not safe or feasible.
Local salvage therapy without pathology is acceptable if imaging findings are highly suspicious and a biopsy has been
attempted but was nondiagnostic.
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