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Radioterapia stereotaktyczna l
(radiochirurgia)

» Precyzyjne obrazowanie radiologiczne
» Sciste unieruchomienie chorego

» Ustalenie zewnetrznych punktow
znacznikowych doktadnie odpowiadajgcych
lokalizacji guza

» Radioterapia kierowana obrazowaniem IGRT

» Podanie wysokich, jednorazowych lub
kilkurazowych dawek promieniowania,
doktadnie w olbszarze guza z oszczedzeniem
ofaczajgcych tkanek w skutek wysokiego
gradientu dawki promieniowania poza
guzem



Radioterapia stereotaktyczna l

Radiochirurgia stereotaktyczna
Leksell GammaKnife- guzy mozgowia
Alternatywa dla operaciji otwartej guzow mozgu

Powszechne zastosowanie w praktyce klinicznej




Radioterapia stereotaktyczna l

Radiochirurgia/radioterapia stereotakityczna
pozaczaszkowa

SBRT- Stereotactic Body Radiation Therapy
Extracranial SRS- (stereotactic radiosurgery)
SABR-Stereotactic Ablative Radiotherapy

.Uderzeniowe” dawki radioterapii
Efekt ablacyjny



Efekt biologiczny
promieniowania jonizujgcego

BEZPOSREDNIO:

JONIZACJA W DNA (RZADKO)

POSREDNIO:

POPRZEZ RO DNIKIN IS
SRODOWISKO WODNE | TLENO



Efekt biologiczny
promieniowania jonizujgcego

SMIERC KOMORKI-

SMIERC KOMORKI- TO ROWNIEZ




Radioterapia stereotaktyczna

Efekt ablacyjny- uszkodzenie endotelium, szybka reakcja

after exposure toradiation






Radioterapia stereotaktyczna
pozaczaszkowa

Bez kontroli ruchomosci oddechowej (np. przerzuty
do weztdéw chltonnych, kosci)

Z kontrolg ruchomosci oddechowej (ptuca, watroba
trzustka)



Radioterapia stereotaktyczna l

Bez kontroli ruchomosci oddechowej
Czy ma zastosowanie w leczeniv raka ptuca?

Tak, tam gdzie niewielka ruchomos¢ oddechowe
Np. Szczytowe partie ptuc

W sytuacji watpliwej rozwazyc skopie RTG z oceng
ruchomosci



Radioterapia stereotaktyczna l




Set-up margin
Codzienne utozenie chorego (system unieruchomienia
nie sg idealne)

MozliwosC pewnej ruchomosci chorego w trakcie sesji
RT (30 min)

Internal margin

Ruchomos$¢ narzgdowa (oddechowa, zmiennosc
wypetnienia narzgdow)



IGRT- IMAGE GUIDED RADIOTHERAPY



Unieruchomienie pacjenta
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/mniejszenie wptywu
ruchomosci oddechowej
Na potozenie guzo

Toksycznosc
radioterapii






Wptyw ruchomosci
oddechowe] na potozenie
guza

» Guzy ptuc
» Guzy wagtroby

Ruchomosc watroby i ptuc (guzow wagtroby i
ptuc) w trakcie oddychania wynosi srednio ok. 1,5
cm, dochodzi czesto do 2-3 cm.
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Kontrola ruchomosci
oddechowe]

Procedury wigczone w planowanie i realizacje radioterapi
ktorych celem jest zminimalizowanie wptywu ruchomosci
oddechowe| na potozenie guza i rozktad dawki
promieniowania w jego obrebie

1. Komptesja jamy brzusznc,
2. Aktywna kontrola

oddechu

3. Bramkowanie oddechowe

4D RT



Redukcja ruchomosci
oddechowe]

Kompresja jamy brzusznej
(+/- 5-8 mm w osi gora-dot)

Aktywna kontrola oddechu
(+/- 1,5 mm w osi gora-dot)

Bramkowanie oddechowe
(+/- 2-3 mm w osi géra-dot)



Radioterapia stereotaktyczna
Z bramkowaniem oddechowym
w guzach ptuca IO Gliwice

» Guz + 5 mm marginesu
» Dawka: 3 x20 Gy (18 Gy)
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Kryteria ograniczen dawki

» Wiasne
» Pismiennictwo (np. Tiemermann)
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Kryteria odnosnie ograniczen dawki
w radioterapii 3D

Ptuca
Graham et al., IJROBP 1999

V20 Gy
Tsujno K et al. IJROBP 2003
Ryzyko zapalenia ptuc

V20=<20%: 8,7% V20=21-25%: 18,3%
Wazne czynniki: jednoczasowa Cht, obszar ptuc



Kryteria ograniczen dawki w l
radioterapii 3D

Bradley et al. [IJROBP 2012
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Kryteria ograniczen dawki w l

radioterapii stereotaktycznej

Bangers EM i wsp. JTO 2011
500 chorych (530 guzow)

BSl sciany kl. piersiowej- 11.4%
(Nasilony bol- 2.0%)
Ztamanie zeber- 1.6%

BOI klatki piersiowej i ztamanie zeber wigzaty sie
z wiekszymi objetosciami otrzymujgcymi dawki
30 Gy-50 Gy a ztamania zeber dodatkowo z
maksimami dawki w scianie klatki piersiowej



Radioterapia/radiochirurgia
Kryteria wg NCCN

30 Gy
2 (105% Dawki)

Rdzen kregowy
Przetyk
Tchawica
zebro

2 (105% dawki)
2

ptuco



Radioterapia/radiochirurgia
Kryteria wg NCCN

Timmerman 3 frakcje

Rdzen kregowy <0,35cc-15,9 Gy
<1,2cc-13Gy

Przetyk <5cc-17,7 Gy
Tchawica <5cc-258 Gy
zebro <5 cc-40 Gy

ptuca V11 Gy <37%
1500 cc - 10,4 Gy
1000 cc-11,5 Gy
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Weryfikacja planu
radioterapii (symulacja)

T



Leczenie promienia
(4

Inspiration: 2.1 Sec

Expiration: 2.9 Sec



Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca



Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca

Ginsberg RJ, Rubinstein RV. Ann Thor Surg 1995

276 chorych guz TINO (analiza 247 chorych)

Randomizacja

Lobekiomia Segmentektomia lub resekcja
klinowa

5-letnie OS
ok 65% ok 45%

2,5-3 krotny wzrost odsetka wznow
lokoregionalnych w por do lobektomii



Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca

Whitson BA i wsp. Ann Thorac Surg 2011
SEER Database 14 473 chorych

Lobekiomia vs segmentektomia
13 892 581

Lobectomy
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Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca

Ryzyko

Naciek przesirzeni limfatycznych
Naciek naczyn krwionosnych
PN+



Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca

Fuwa N i wsp. Lung Cancer 2007
NSCLC | stopien - pN+ 27%

Ryzyko pN+ zwigzane ze zroznicowaniem
Dobrze zroznicowany rak | stopnia moze byc¢
kandydatem do resekcji ograniczonych lub RT
stereotaktycznej



Ograniczenie obszaru leczenia
wczesnych postaci raka ptuca

Okada M i wsp. J Thorc Cardiovas Surg 2006

Badanie porownawcze
guz TINO (<2 cm)

Lobekiomia Resekcja ograniczona
262 pts 305 pts
5-letnie DFS 83% 86%

5-letnie OS 89% 90%



Czy radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna moze byc
zastosowana jako metoda leczenia
ograniczonego?

U jakich chorych?



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v choruch na
raka ptuca

Nieoperacyjny rak we wczesnym stadium
zaawansowania (T1-T2NO)

Rak operacyjny T1-T2NO jako alternatywa dla
leczenia operacyjnego?



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na
raka ptuca

Potwierdzenie hist-pat raka ptuca
Planowanie w oparciu o TK (PET-TK)



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na

raka ptuca

Timmerman i wsp. JAMA 2010 (RTOG 0236)
55 chorych w stadium | SBRT- 54-60 Gy w 3 frakcjach
Biologicznie Efektywna Dawka (BED)- 151-180 Gy (a/b=10)
CR-51%
OR-89%
3-letnie LC 97%
3-letni odsetek przerzutow 22%

(11-14,7%, 12-47%)

3-letnie OS 55,8%



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na

raka ptuca
Nagata Y i wsp. IJROBP 2005 (Badanie I/Il fazy)
45 chorych w stadium | 48 Gy w 4 frakcjach
Biologicznie Efektywna Dawka (BED)- 105 Gy (a/b=10)
CR-16%
OR-100%
3-letnie LC 98%
3-letni odsetek przerzutow T1-15,6% T12-31%

3-letnie OS T1-83% 12-72%



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na
raka ptuca
Senthi S i wsp. Lancet Oncol 2012

676 chorych (T1,T2 NO)
SABR-54-60 Gy w 3-8 fx

2- i 5-letni odsetek wznow miejscowych 4,9% 10,5%
2- i 5-letni odsetek wznow regionalnych 7,8% 12,7%
2- i 5-letni odsetek przerzutow odlegtych 14,7% 19,9%



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotakiyczna + vzupetniajgca
chemioterapia ?



Biologicznie efektywna dawka
(BED)

W radioterapii wielkos¢c dawki frakcyjnej ma
znaczenie!l

10 x 2 7 2x10
Model liniowo-kwadratowy (LQ)

BED= Dawka cat. + Dawka cat. x dawka
frakcyjna/ a/p

a/p-parametr okreslajgcy wrazliwos¢ komorek
na zmiane dawki frakcyjnej



Biologicznie efektywna dawka
(BED)

(a/p=10) (a/p=3)

66 Gy w 33 frakcjach 732Gy 110Gy

60 Gy w 3 frakcjach 180 Gy 460 Gy
54 Gy w 3 frakcjach 151Gy 378 Gy
48 Gy w 4 frakcjach 105Gy 240 Gy
50 Gy w 5 frakcjach 100Gy 217 Gy

(a/P=3-5)- dla tkanek zdrowych i guzow
promienioopornych: rak nerki, czerniak, ??rak
ptuca??



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na

raka ptuca
Onishi H i wsp. J Thorac Oncol 2007

257 chorych w stadium | (mediana wieku 74 lata)
18-75 Gy w 1-22 frakcjach
Mediana BED 111 Gy (a/b=10)

Wznowa miejscowa- 14%

BED <100 BED2100

odsetek wznow miejscowych 42,9% 8,4%
5-letnie OS 30,2% 70,8%



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na
raka ptuca

Czynniki decydujgce o mozliwosci podania
odpowiednio wysokiej dawki SBRT

Wielkosc¢ guza

Lokalizacja

Przebyte leczenie

Ograniczenia dawki w narzgdach zdrowych
Stan ogodlny

Schorzenia wspoltistniejace



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na
raka ptuca

Paradoks radioterapii stereotakiycznej:

Maty guz-duza dawka promieniowania
Duzy guz-nizsza dawka promieniowania



Radioterapia/ radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na

raka ptuca
‘T_.-f,':: :
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Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v choruch na
raka ptuca

Guzy obwodowo zlokalizowane

A co z guzami zlokalizowanymi przysrodkowo??



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie

Timerman JCO 2006

2-letni odsetek bez toksycznosci G3-4

Obwodowo zlokalizowane 83%
Centralnie zlokalizowane 54%

Tox G3-4: zaburzenia funkcji oddechowej, zapalenie ptuc, dusznosc,
wysiek optucnowy, przetoki, odczyn skorny
6 zgonow/70 chorych



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie




Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie NCCN

Maty (<2 cm) guz obwodowy

Obwodowy, > 1 cm od sc iany ki
piers

Centralny lub obwodowy (<4-5
cm) <1 cm od sciany

Centralny lub obwodowy <1 cm
od sciany

Centralny lub obwodowy



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie

Senthi S i wsp. R&O 2013
Systemic review

563 guzy ceniralnie zlokalizowane 315 chorych
na raka we wczesnym stopniu zaawansowania

Lokalizacja (centr vs periph) brak wptywu na LC
LC >85% jesli BED>=100 Gy

Smiertelno$é- 2,7%, ale 1% jesli BED <=210



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna v chorych z

guzami zlokalizowanymi

centralnie

Senthi S i wsp. R&O 2013
ceniralne vs

3-letnie OS 64% VS

2-letnie OS 75% VS

Toksycznosc 3 i 4 stopnia

obwodowe
51% (Haasbek)
75% (Bradley)

8,6%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie

RTOG 0813
Badanie I/1l fazy T1T2 (<5 cm)

50 Gy- 60 Gy w 5 frakcjach (df-od 10 do 12 Gy)



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie

LungTech EORTC 22113

60 Gy w 8 frakcjach (df-7,5 Gy)




Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie
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Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna v chorych z
toksycznosc

LA




Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna - Toksycznosc

Ptuca
Dolne partie vs gorne partie



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna - Toksycznosc

Baker R i wsp. IJROBP 2013
240 chorych - 263 guzy

Objawowe zapalenie ptuc (G2+)
Istotne w analizie jednowariantowej:
Stosunek PTV/objetosc ptuc, V5Gy, V13Gy

W analizie wielowariantowej:
GT1V, PTV



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie- Toksycznos¢

Bonger EM i wsp. R&O 2013
Duze guzy ptuca

Istotne w analizie wielowariantowe;:
Sr. dawka w obrebie drugiego ptuca (<3.6 Gy)
Objetos¢ guza (ITV-<145 cm3)



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie- Toksycznos¢

Srednia dawka w obu plucach 5-6 Gy

V20- <=10%

Srednia dawka w ptucu przeciwnym (3,6Gy)
Objetos¢ guza (GTV, PTV)



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych z
guzami zlokalizowanymi
centralnie- Toksycznos¢

Wyjsciowa funkcja oddechowa wydaje sie nie
miec¢ znaczenia dla ewentualnych powiktan RT
stareotakiycznej



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna czy potrzebna v
medycznie nieoperacyjnych?

Koshy M R&O 2015 (baza 13 036 chorych)

3-letnie OS
Bez leczenia 28%
Konwencjonalna radioterapia 36%

Radioterapia stereotaktyczna 48%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna czy
konwencjonalna radioterapia 3D

TROG 09.02
3x18 Gy (54 Gy) vs 33 x 2 Gy (66 Gy)

SPACE
3x22 Gy (66 Gy) vs 35 x2 Gy (70 Gy)



Radioterapia/radiochirurgia
stereotaktyczna v chorych na
OPERACYIJNEGO raka ptuca



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja
U potencjalnie operacyjnych

Lagervaald FJ i wsp IJROBP 2012

177 chorych poddanych SABR potencjalnie
operacyjnych 60%-T1, 40%-12

SABR 60 Gy w 3-8 frakcjach

Me OS- 61,5 m-cy 3-letnie OS 84,7%
3-letnie LC 93%
3-letnie wznowy weztowe i przerzuty 9,7% 1 9,7%
Tox G 23 zapalenie ptuc | ztamania zeber
2% and 3%,



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja
U potencjalnie operacyjnych

Onishi H i wsp IJROBP 2011

387 chorych poddanych SABR operacyjnych
(odmowal)

potencjalnie operacyjnych 75%-T1, 25%-12
SABR 45-72,5 Gy w 3-10 frakcjach

(Mean BED 111; 100-141)

5-letnie LC T1-92%, T12-73%
5-letnie OS T1-72%, T12-62%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja

Verstegen NE i wsp. Ann Oncol 2013

Propensity Score Maiched Analysis
577 chorych

VATS lub Lobektomia VS
.Y
1-LC 86,9%
3-letnie LC 82,6%
(p=0,04)

SABR
64
96,87
93,3%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja

Mokhles S, i wsp. Lung Cancer 2015

Propensity Score Maiched Analysis
577 chorych

VATS lub Lobektomia VS

96
1-roczne OS 95%
5-letnie OS 80%

(p=n.s)

SABR
481
94%
53%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja

Palma D i wsp. R&O 2011
Chorzy >75 lat 64%-T1

60 operacja
30 dniowa Smiertelnosc  8,3%
3-letnie OS 60%

(p=n.s)

60 SBRT
1,7%
42%



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja

Zheng X i wsp IJROBP 2014
Metaanaliza

PURPOSE:
SBRT- 4850 chorych Oper- 7071 chorych
Wiek 74 |ata 66 |af.

315 letnie OS 56,6% 41,2% vs 78,9 1 66,1

Po adjustment OS sie nie roznito




Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna specjalne
sprawy
Crabtree TD i wsp J Thorac Cardiovasc Surg 2014
Oper- 458 wiek 66 |at
SBRT 151 wiek 74 |at
3-letnie OS: 78% vs 47%

L recur 2.6% vs 10,7%
Propensity-matched

3-letnie OS 68% vs 52% (p=0.05)
3-letnie LRRFS 92% vs 90% (p=n.s.)



Radioterapia/radiochirurgia
stereotakiyczna vs operacja

ROSEL
STARS
ACOSOG 74099/ RTOG 1021



Radioterapia stereotakiyczna vs
radiochirurgia stereotaktyczna

Badanie RTOG 0915 (rak ptuca)
ASTRO, 2013

Wczesne efekty porownywalne dla:
1 x34Gyvs4x12 Gy

Whniosek: jezeli porownywalne to preferowane krotsze leczenie












