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TraQamenR	  stereotassicivolumi	  piccoli	  

I	  volumi	  da	  prendere	  in	  considerazione	  
dipendono	  dall’OAR:	  

	  	  	  	  	  	  	  bowel20cc	  –	  1cc	  
	  	  	  	  	  	  	  spinal	  cord	  1cc	  –	  0,1cc	  
	  	  	  	  	  	  	  ribs	  30cc	  –	  2cc	  

Si	  prendono	  in	  considerazione	  anche	  volumi	  
più	  grandi	  per	  cautelarsi	  contro	  l’eventuale	  
effeQo	  «Bath	  and	  shower»	  

The	  used	  Dx	  	  notaRon	  	  	  means	  that	  volume	  x	  of	  the	  anatomical	  structure	  
exceeds	  dose	  D.	  Volume	  x	  can	  be	  a	  percentage	  of	  the	  total	  volume,	  such	  as	  
50%	  or	  10%,	  or	  it	  can	  be	  absolute	  volume	  like1cc	  or	  0.1cc.	  	  	  
Small	  absolute	  volumes	  	  (2cc	  ,1cc	  	  	  or	  0.1	  cc)	  are	  frequently	  used,	  in	  place	  
of	  percentage	  of	  OAR	  volume,	  	  	  as	  they	  	  are	  generally	  expected	  to	  be	  more	  
important	  for	  SBRT.	   	   	  [sem	  rad	  oncol	  2016]	  

Dx<= y 

%	  	  cc	  



IPOFRAZIONAMENTO	  
Quale	  cons?	  
Quale	  rischio?	  



ENDPOINT	  /	  TOSSICITA’	  RADIOINDOTTA	  PARETE	  TORACICA	  

-‐   FraQura	  costale	  con	  o	  senza	  dolore	  

-‐   Dolore	  in	  assenza	  di	  fraQura	  	  neuropaRa	  radioindoQa	  ai	  nervi	  
intercostali	  o	  branche	  nervose	  o	  entrambe	  

Considerare	  faQori	  di	  rischio	  individuali	  e	  legaC	  alla	  malaRa:	  
-‐   Obesità	  
-‐   Alto	  BMI	  
-‐   Sesso	  femminile	  
-‐   Mala"e	  del	  tessuto	  conne"vo	  
-‐   Osteoporosi	  
-‐   Fumo	  
-‐   Tumore	  in	  streQa	  prossimità	  della	  parete	  toracica	  



Chest wall 

Limite superiore: 3 cm sopra il  PTV 

2 cm di espansione 
includendo i muscoli 
intercostali, nervi, 
escludendo il corpo 
vertebrale, sterno e cute.  
Espansione automatica del 
polmone omolaterale 

SINGOLA	  COSTA	  



Timmerman	  2008	  
No	  cons	  



AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  30	  Gy;	  V22<1cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  36,9	  Gy;	  V28,8<1cc;	  
V30<30cc	   	   	  	  
5	  fr	  	  Dmax	  43	  Gy;	  V35<1cc	  



33	  pazienR	  arruolaR	  
3DCRT	  /	  4-‐6	  campi	  /	  Pencil	  Beam	  ConvoluRon	  

15Gy	  X	  3	  fr	  	  al	  100%	  del	  PTV	  
Dose	  Isocentro	  =	  63-‐65	  Gy	  
81	  coste	  irradiate	  >=21Gy	  
13	  	  (7	  pz)	  fraQure	  osservate	  (follow	  
up	  15	  mesi)	  

StreQa	  correlazione	  con	  D	  2	  cc	  	  

costa	  (OAR=	  singola	  costa)	  

D2	  cc	  <=	  	  	  21	  Gy	  	  (7x3fr)	  =0	  %	  
rischio	  fraQura	  	  
D2	  cc	  =27,3	  Gy	  (9.1x3	  fr)	  =	  5%	  
rischio	  fraQura	  	  
D2	  cc	  =	  48,9Gy	  (16.6x3fr)	  =	  50%	  
rischio	  fraQura	  	  

Department	  of	  Radiophysics,	  Sahlgrenska	  University	  Hospital,	  Sweden	  



COSTRUZIONE	  DVH	  ATLAS	  PER	  TOLLERANZA	  
DELLA	  PARETE	  TORACICA	  

126	  pz	  NSCLC	  

SBRT	  40-‐60	  Gy	  in	  3-‐5	  fr	  
Margine	  3	  cm	  (CW	  3	  cm)	  

Margine	  2	  cm	  (CW	  2cm)	  

V30	  =	  principale	  faQore	  predi"vo	  di	  tossicità	  G2	  

V30	  >	  70	  cc	  correlazione	  con	  dolore	  alla	  parete	  toracica	  G≥	  2	  (p=0.004)	  	  	  

permeQe	  di	  sRmare	  meglio	  la	  tossicità	  	  

V30<70cc	  

V30>70cc	  



Clinical	  Datasets	  

44	  pz	  (Aprile	  2011-‐
SeQembre	  2016)	  

SBRT	  con	  Cyberknife	  	  
Erlanger	  Medical	  Center	  

126	  pz	  (Maggio	  2006-‐
Luglio	  2009)	  

SBRT	  con	  Linac	  	  
MSKCC	  

170	  pz	  
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D70cc	  e	  D30cc	  sono	  prediRvi	  di	  tossicità	  ≥	  2	  	  
D2cc	  non	  è	  predi"vo	  di	  complicanze	  importanR	  

D70	  cc	  =	  57	  Gy(3	  fr)	  e	  72	  Gy	  (5	  fr)	  	  

ENDPOINT:	  DOLORE	  
PARERE	  TORACICA	  

ENDPOINT:	  FRATTURA	  COSTALE	  
D2cc	  
OAR	  singola	  costa	  (+	  PRV	  su	  TC	  4D)	  

Rischio	  50%	  complicanze	  ≥	  G2	  	  

D70	  cc	  =	  14,6	  Gy(3	  fr)	  e	  17,6	  Gy	  (5	  fr)	  	  Rischio	  10%	  complicanze	  ≥	  G2	  	  



DVH	  Risk	  Map	  
AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  30	  Gy;	  V22<1cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  36,9	  Gy;	  V28,8<1cc;	  V30<30cc	  	  	  	  
5	  fr	  	  Dmax	  43	  Gy;	  V35<1cc	  

Dose	  descriptors	  



INDIVIDUAL	  RIB	  (PeQersson)	  
D2	  cc	  =27,3	  Gy	  (9.1x3	  fr)	  =	  5%	  rischio	  fraQura	  	  
D2	  cc	  =	  48,9Gy	  (16.6x3fr)	  =	  50%	  rischio	  fraQura	  	  



Duodeno	  
small	  bowel	  

Semin	  Radiat	  Oncol	  26:157-‐164	  2016	  	  



MOBILITA’	  DELL’ORGANO	  

•   La	  RT	  induce	  una	  MUCOSITE	  (alterazione	  architeQura	  villi,	  appia"mento	  della	  mucosa,	  ridoQa	  capacità	  
assorbimento	  acidi	  biliari,	  alterazione	  flora	  baQerica)	   che	  provoca	  crampi	  e	  diarrea,	  con	   interferenza	  
con	  l’assorbimento	  di	  nutrienR	  	  1-‐2	  seQ	  dall’inizio	  della	  RT	  

•   Se"mane-‐mesi:	   la	  RT	  induce	  FIBROSI	  che	  causa	  adesione	  e	   limita	   la	  mobilità	  delle	  anse	  e	  ostruzione	  
(endoarterite	   obliterante	   che	   determina	   appunto	   una	   ischemia	   Rssutale,	   necrosi	   e	   fibrosi	   della	  
soQomucosa)	  

•   Tossicità	  tardiva:	  diarrea	  persistente,	  ulcerazioni,	  fistole,	  perforazioni	  e	  sanguinamento	  

contouring	  

Tossicita’/endpoint	  



1	  fr	  

3	  fr	  

5	  fr	  

Timmermann…….GI	  

Timmerman	  2008	  
1	  fr	  	  Dmax	  19Gy;	  V9,8<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  27Gy;	  V16,2<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V19,5<5cc	  



AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  15,4Gy;	  V11,9<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  25,2Gy;	  V17,7<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V19,5<5cc	  



QUANTEC	  (2010):	  	  

V12.5	  Gy	  <	  30	  cc	  in	  singola	  frazione;	  	  
D	  max	  <	  30	  Gy	  per	  3-‐5	  frazioni	  



Studio	  di	  dose	  escalaRon	  da	  15	  Gy	  a	  25	  Gy	  singola	  frazione	  in	  SBRTsu	  pz	  con	  LAPC,	  	  
25	  Gy	  =	  nessuna	  severa	  tox	  (Scala	  RTOG)	  	  
Se	  V22,5	  Gy	  <=	  5%	  	  e	  V14,5	  Gy>=50%	  	  per	  duodeno	  e	  	  intesRno	  tenue	  

Koong	  et	  al,	  2004	  Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys,	  58(4)	  

Review	  della	  leQeratura:	  	  



Murphy	   et	   coll.	   usano	   stesse	   dosi	   e	   constraints	   	   (V14,5	  Gy>=50%	   e	   V22,5	  Gy<=	   5%)	  ma	  per	  
pazienR	  	  traQaR	  con	  gemcitabina	  in	  precedenza.	  

Dmax	  <23	  Gy	  riduce	  	  la	  tossicità	  >=	  G2	  a	  12	  mesi	  dal	  49%	  al	  12%.	  	  
V15<9.1cc	  e	  V20<3.3cc	  riduce	  	  la	  tossicità	  >=	  G2	  a	  12	  mesi	  dal	  52%	  al	  11%.	  	  

Murphy	  et	  al,	  2010	  Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Byol	  Phis,	  78(5)	  

Dmax<	  23	  Gy	  

V15<9.1cc	  

V20<3.3cc	  



Studio	  di	  fase	  II	  su	  LAPC	  45	  Gy	  in	  tre	  frazioni,	  	  
Gli	  autori	  rilevano	  tossicita	  severa	  elevata	  (ulcerazione	  duodenale	  e	  perforazione	  non	  fatale)	  per	  	  

Dmax	  >	  	  30	  Gy	  

Hoyer	  et	  al,	  2005	  Radiother	  Oncol	  75(1)	  
Hoyer	  et	  al,	  2006	  Acta	  Oncol	  45(7)	  
Semin	  Radiat	  Oncol	  26:157-‐164	  	  



Kopek	  et	  al,	  2010	  Radiother	  Oncol	  94(1)	  

Studio	  condoQo	  su	  pazienR	  con	  colangio	  carcinoma,	  45Gy	  (3	  frazioni)	  SBRT	  cons=V21Gy<=1cc	  
non	  associazione	  staRsRcamente	  significaRva	  tra	  tossicità	  severa	  e	  volume	  duodenale	  traQato	  

nei	  pazienR	  con	  ulcerazione	  si	  registrava	  D	  1cc	  >=	  37,4	  Gy.	  



Bae	  et	  al,	  2013	  Int	  J	  Colorect	  Dis	  28(12)	  

SBRT	  33	  -‐	  60	  Gy	  	  (3	  frazioni)	  	  
con	  tossicita’	  severa	  nel	  18%	  dei	  pazienC	  traQaC	  in	  3	  giorni	  consecuCvi	  	  
Dmax	  35	  e	  Dmax	  38	  Gy	  rispe"vamente	  associata	  al	  5%	  e	  10%	  di	  sviluppo	  di	  tossicità	  severa.	  	  
Miglior	  valore	  predi"vo	  della	  tossicità	  intesRnale	  era	  la	  V25Gy>20	  mL(P = 0.004).	  	  

Per	  V25 ≤ 20	  ml:	  	  la	  tossicita	  si	  riduce	  da	  50%	  a	  4	  %.	  
Per	  durata	  della	  SABR	  	  4–8	  giorni	  vs	  3	  consecuCvi	  (tossicita’	  0	  %	  vs.	  18	  %,	  P = 0.037).	  

	  48	  ore	  tra	  una	  seduta	  e	  l’altra	  



Clinical	  Datasets	  

109	  pz	  (2008-‐2014)-‐18	  lost	  
91*	  pz	  MDA	  at	  CUH	  

•   1-‐5	  fr	  SBRT	  

84	  Tp	  (76pz)	  (2005-‐2012)	  
From	  Barney	  2013	  

Mayo	  Clinic	  

•   5	  fr	  SBRT	  

DVH	  for	  175	  
exposures	  	  

Int	  J	  Radiat	  Oncol	  Biol	  Phys	  87(1):73-‐80,	  2013	  
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DVH	  Risk	  Map	  Timmerman	  2008	  
1	  fr	  	  Dmax	  19Gy;	  V9,8<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  27Gy;	  V16,2<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V19,5<5cc	  

AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  15,4Gy;	  V11,9<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  25,2Gy;	  V17,7<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V19,5<5cc	  



DUODENO	  

•1st	  porRon:	  begins	  a�er	  the	  pylorus,	  is	  retroperitoneal	  a�er	  the	  
1st	  approximate	  5	  cm	  where	  it	  is	  is	  suspended	  by	  
hepatoduodenal	  ligament.	  	  
•2nd	  (descending)	  porRon:	  starts	  at	  superior	  duodenal	  flexure,	  is	  
aQached	  to	  the	  head	  of	  pancreas,	  is	  about	  7.5	  cm	  long,	  located	  to	  
right	  of	  the	  IVC	  at	  levels	  L1	  to	  L3.	  	  
•3rd	  (transverse)	  porRon:	  crosses	  in	  front	  of	  the	  aorta	  &	  IVC	  and	  
is	  posterior	  to	  the	  SMA	  &	  SMV,	  is	  about	  10	  cm,	  and	  marks	  the	  
end	  of	  the	  C-‐loop	  of	  the	  duodenum.	  	  
•4th	  (ascending)	  porRon:	  travels	  superiorly	  unRl	  it	  is	  adjacent	  to	  
the	  inferior	  pancreaRc	  body,	  is	  about	  2.5	  cm	  long,	  lies	  anteriorly	  
to	  the	  IMV	  unRl	  the	  IMV	  moves	  medially	  at	  the	  transiRon	  to	  the	  
jejunum.	  	  



1	  fr	  

3	  fr	  

5	  fr	  

Timmerman	  …….GI	  

Timmerman	  2008	  
1	  fr	  	  Dmax	  16Gy;	  V8,8<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  24Gy;	  V15<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  32Gy;	  V18<5cc	  



AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  12,4Gy;	  V11,2<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  22,2Gy;	  V16,5<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  32Gy;	  V18<5cc	  



ENDPOINTS	  CTCAE	  V3	  
Duodenal	  stricture,	  DuodeniRs,	  Bleeding,ObstrucRve	  jaundice	  
FaRgue	  and	  diarrhea	  ,	  Duodenal	  hemorrhage,	  Duodenal	  
stricture	  

Harley	  Street	  Clinic:	  
	  44	  pts	  unresectable	  pancreaCc	  tumors	  (March	  2009	  -‐	  March	  2013	  by	  CyberKnife)	  	  

•   41	  pts	  	  	  	  	  	  	  	  	  18-‐36	  Gy	  	  	  	  in	  3	  frs	  (BED	  24.5	  –	  79.2	  Gy,	  α/β	  =	  10	  Gy	  for	  tumor	  control)	  
•   3	  pts	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  22,5-‐25	  Gy	  in	  5	  frs	  (reirradiaCon)	  (BED	  32.6	  –	  37.5	  Gy)	  

RTOG	  0631	  e	  dal	  TG-‐	  101	  
Timmerman	  2008	  
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Probit	  Dose-‐
Response	  Model	  

A	  	  logisRc	  model	  was	  constructed	  in	  the	  dose-‐volume	  histogram	  (DVH)	  Evaluator	  
so�ware	  for	  the	  duodenal	  D50%,	  D30	  cc,	  D5	  cc,	  D1	  cc	  ,	  and	  maximum	  point	  dose	  
D0.035cc.	  	  



With	  >	  2	  Fiducials,	  	  the	  duodenal	  hemorrhage	  or	  
stricture	  had	  the	  most	  clear	  dose	  response	  



D1	  cc	  =	  37.4	  Gy	  

Timmerman	  2008	  
1	  fr	  	  Dmax	  16Gy;	  V8,8<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  24Gy;	  V15<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  32Gy;	  V18<5cc	  

Timm	  2008	  

Timm	  2008	  
Timm	  2008	  

AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  12,4Gy;	  V11,2<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  22,2Gy;	  V16,5<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  32Gy;	  V18<5cc	  



A	  serial-‐
parallel	  
string	  of	  
subunits	  





Dmax	  =141	  Gy	  
D1cc	  =133	  Gy	  
D5cc	  =67	  Gy	  

Dmax	  di	  39	  Gy	  
D1cc	  di	  38	  Gy	  
D5cc	  di	  25	  Gy	  
equivalente	  dose	  assoluta	  in	  5	  frazioni,	  



56	  	  T	  polmone	  centrali	  	  	  
CyberKnife	  at	  the	  Erasmus	  MC	  Cancer	  InsRtute	  	  	  

July	  2006	  -‐	  September	  2009.	  	  

6	  PazienR:	  9	  Gy	  x	  5	  frazioni	  

15	  pazienR:	  10	  Gy	  x	  5	  frazioni	  

21	  pazienR:	  12	  Gy	  x	  5	  frazioni	  

14	  pazienR:	  8	  Gy	  x	  6	  frazioni	  (vicini	  all’esofago)	  

1	  paziente:	  8	  Gy	  x	  7	  frazioni	  

1	  paziente:	  20	  Gy	  x	  3	  frazioni	  

α/β	  =3	  	  	  	  analisi	  DVH	  	  	  	  	  	  	  	  riferita	  a	  5	  frazioni	  
ENDPOINT=	  	  
TOSSICITA’	  ESOFAGEA	  CTCAE	  v3	  
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Timmerman	  
1	  fr	  	  Dmax	  19Gy;	  V14.5<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  27Gy;	  V21<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V27.5<5cc	  

AAPM	  TG101	  
1	  fr	  	  Dmax	  15,4Gy;	  V11,9<5cc	  

3	  fr	  	  Dmax	  25,2Gy;	  V17,7<5cc	  

5	  fr	  	  Dmax	  35Gy;	  V19,5<5cc	  
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Thanks!	  

SOD	  Radioterapia	  	  

Sara	  CostanCni	  
Francesca	  Cucciarelli	  
Lisa	  Vicenzi	  
Mariangela	  La	  Macchia	  
Melissa	  Scricciolo	  


