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OBIETTIVI: L'obiettivo di questo elaborato e la stesura di un protocollo
uniforme all'interno della nostra Struttura Complessa di Radioterapia per
I'esecuzione del trattamento radiante di tipo stereotassico.
METODOLOGIA: Abbiamo raccolto le diverse esperienze personali dei
componenti del Team di Radioterapia, unedole ad una revisione di
letteratura di articoli riguardanti la tecnica stereotassica, tfenendo conto
dell indicazioni fornite dalla Societa italiana di Radioterapia (AIRO).
RISULTATI: E' stato possibile delineare uno schema suddiviso per distretto
corporeo atto a omogeneizzare ed uniformare il frattamento radiante
stereotassico all'interno del nostro reparto.

CONCLUSIONI: Questo lavoro ci ha permesso di ottenere una migliore
organizzazione del lavoro nella preparazione, esecuzione e rivalutazione
post-trattamento riguardo ad una tecnica da poco infrodotta nella
Nostra Struttura Complessa.

AIMS: The aim of this paper is the drafting of a uniform protocol within our
Complex Radiotherapy Structure for the execution of stereotaxic radiant
treatment.

METHODS: We collected the different personal experiences of the
members of the Radiotherapy Team, with a review of the literature of
articles concerning the stereotaxic technique, taking info account the
indications provided by the Italian Society of Radiotherapy (AIRO).
RESULTS: It was possible to outline a scheme divided by body district
designed to homogenize and standardize the stereotactic radiant
treatment within our department.

CONCLUSIONS: This work has allowed us to obtain a better organization
of the work in the preparation, execution and post-treatment
reassessment regarding a technique recently introduced in our
Department.



Il concetto di radioterapia stereotassica fu descritto per la prima volta
da Lars Leksell nella meta del XX secolo, il quale aveva concepito un
metodo per somministrare alte dosi in maniera precisa e focalizzata
all'’encefalo. Questa metodica prese I nome di radiochirurgia
stereotassica (SRS).

Nei successivi 25 anni la tecnica fu progressivamente affinata sino ad
arrivare alla “*gamma Knife” messa a punto dal gruppo del Karolinska
Hospital di Stoccolma. Con questa tecnica era possibile il frattamento
delle localizzazioni metastatiche con la somministrazione di dosi ablative
in una singola seduta, mediante I'utilizzo di un “caschetto stereotassico”
fissato al cranio per la localizzazione delle coordinate stereotassiche.

La filosofia di un frattamento che prevedesse la somministrazione di alte
dosi al tumore con massimo risparmio degli organi critici circostanti,
grazie ai piu moderni sistemi di immobilizzazione, di verifica (IGRT) e di
treatment planning (IMRT) si € poi evoluto in proposte di trattamenti
stereotassici frazionati, che comunque consentissero una precisa
riproducibilitd giornaliera del tfrattamento e [I'utilizzo di una fecnica
radioterapica altamente conformata (SFRT).

Le Metastasi cerebrali sono una comune complicazione neurologica di
una malattia neoplastica sistemica e sono causa di importanti morbidita
e mortalita.

Le metastasi encefaliche rappresentano la localizzazione tumorale
infracranica piu frequente: I'incidenza di diagnosi di metastasi cerebrali
e 3-10 volte piu frequente dell’incidenza di diagnosi di nuovi tumori
primitivi cerebrali. L'incidenza € aumentata nel tempo come risultato del
miglioramento della diagnostica neuroradiologica e dei frattamenti
sistemici. La maggior parte dei pazienti che sviluppano secondarismi
cerebrali hanno una ridotta aspettativa di vita, ma pazienti con malattia
intfracranica limitata possono avere outcomes piu favorevoli con terapie
locali intensive, qualila NCH e la SRS/SFRT.



Le neoplasie che piu frequentemente metastatizzano sono quelle della
mammella, del polmone e i melanomi.

Mammella: circa il 15-25% delle pazienti affette da tumore mammario
sviluppa metastasi cerebrali. Fattori di rischio sono: giovane etq, stato
recettoriale negativo, malattia poco differenziata, alto grading ed HER
2+.

| pazienti affetti da tumore polmonare non a piccole cellule sviluppano
metastasi cerebrali nel 22-54% dei casi. L'incidenza e piu elevata nei casi
con mutazioni EGFR, che tuttavia si associa a maggiore sopravvivenza.
In circa il 10% dei pazienti con microcitoma polmonare le metastasi
sono presenti gia alla diagnosi e un altro 40-50% le sviluppera
successivamente.

Nei pazienti con melanoma avanzato si possono verificare metastasi
cerebrali nel 40-50% dei casi.

- SRS/SFRT VS NCH:

Molti studi comparano la SRS con la NCH riportando simili outcomes,
tuttavia in presenza di bias; non sono a oggi disponibili studi
randomizzati. La SRS €& considerata meno invasiva, puo essere
somministrata ambulatorialmente e ha un miglior rapporto costi-benefici
rispetto alla NCH. | pazienti con lesioni di maggiori dimensioni possono
necessitare della somministrazione cronica di steroidi.

- WBRT dopo (NCH o) SRS/SFRT:

Il razionale della WBRT dopo NCH o SRS e sterilizzare eventuali foci
microscopici intfracranici di malattia, in sede di intervento e/o a distanza,
in pazienti con un limitato numero di lesioni. Il ruolo di questo trattamento
e stato molto dibattuto.

Tre studi di fase Il e una meta-analisi hanno dimostrato che I'omissione
della WBRT risulta in un peggiore conftrollo di malattia intracranica locale
e a distanza, tuttavia non ha effetti sulla sopravvivenza. Una recente
meta-analisi di 3 studi randomizzati che hanno confrontato la SRS da sola
con la SRS + WBRT in pz con 1-4 lesioni ha suggerito un vantaggio in
sopravvivenza per la SRS da sola nei pazienti con meno di 50 anni, senza
diminuzione del rischio di nuove metastasi con I'aggiunta delle WBRT. Al



contrario nei pazienti con etd maggiore di 50 anni la WBRT e risultata
diminuire il rischio di nuove metastasi ma non la sopravvivenza.

La WBRT adiuvante alla NCH riduce il rischio di ricaduta infracranica
locale e a distanza nei pz con metastasi maggiori di 3 cm e/o malattia
sistemica attiva.

Uno studio randomizzato di fase Il ha confrontato la SRS da sola vs la
SRS+WBRT in pz con 1-3 lesioni encefaliche analizzando come end-point
primario la funzione neurocognitiva (peggioramento rispetto al baseline
in 6 test eseguiti nei tfre mesi dopo la terapia). Il declino & stato
significativamente piu frequente dopo la SRS+WBRT rispetto alla SRS da
sola (88% vs 62%). L'analisi della QoL del trial EORTC 22952-26001 ha
dimostrato ad 1 anno di FU non significative differenze nello stato
globale di salute dei pazienti ma ha riportato che i pz sottoposti a
SRS+WBRT avevano uno stato cognitivo transitoriamente inferiore e
maggiore fatigue.

Sulla base dei risultati di questo frial I'ASTRO ha raccomandato di non
utilizzare routinariamente la WBRT adiuvante in pz con limitato numero di
metastasi cerebrali (Choose Wisely-ASTRO 2014)

- SRS/SFRT post NCH:

La SRS dopo NCH ha I'intento di diminuire le ricadute locali evitando le
sequele cognitive della WBRT. Molti studi refrospettivi ed un prospettico
di fase Il hanno riportato un LC ad 1 anno di circa 80% ed una OS
mediana di 10-17 mesi, suggerendo che la SRS post NCH e efficace
come la WBRT nell’ottenere un LC. Un approccio alternatfivo € la SFRT,
associata ad un piu basso rischio di radionecrosi nelle lesioni di maggiori
dimensioni.

I bilancio tra rischi e benefici € attualmente sconosciuto ed esistono
problematiche irrisolte quali: la dose ottimale, il frazionamento, gli effetti
sulla OS, la Qol, e dgli effetti sulle funzioni cognitive. Sono in corso studi
randomizzati. Il rischio di radionecrosi dopo SRS adiuvante alla NCH
sembra essere piu alto (9%-17.5%) che con la WBRT adiuvante alla NCH o
SRS (2.6%) e puo aumentare negli anni (7% ad 1 aa, 16% a 2 anni). C'e
carenza di informazioni circa le manifestazioni cliniche conseguenti la
radionecrosi (cefalea, crisi comiziali, emorragie). Uno dei rischi maggiori
e la dipendenza cronica dallo steroide per confrollare I'edema. La SRS



post NCH e inolfre associata ad un maggior rischio di ricaduta
leptomeningea (8-13%), soprattutto nell’istologia mammaria e non si sa
se la WBRT puo ridurre tale rischio. In conclusione non esiste un elevato
livello di evidenza per la SRS/SFRT post metastasectomia.

Sulla base dell’esperienza acquisita con il trattamento delle lesioni
cerebrali a metd degli anni 20 venne messa a punto una tecnica di
radioterapia stereotassica per la cura delle lesioni extracraniche (SBRT)
con l'ausilio di presidi di immobilizzazione dedicati per il trattamento
delle lesioni polmonari, epatiche e dello spazio retroperitoneale (body-
frame-system), siano esse primitive o metastatiche.

Venivano alfresi utilizzati presidi quali i compressori addominali per
minimizzare i movimenti d’organo dovuti alle escursioni respiratorie.

Oggi la SBRT e utilizzata per somministrare una radioterapia cosiddetta
ipofrazionata in cui piccoli volumi vengono ftrattati ad alte dosi,
tipicamente in 1-5 sedute totali, con I'utilizzo di acceleratori lineari dotati
di collimatori multilamellari ed in grado di somministrare |la dose con
tecniche IMRT e IGRT.

La somministrazione della dose in singola seduta ha I'indubbio vantaggio
di impattare in maniera meno significativa sulla lista d’attesa, di azzerare
le problematiche di riproducibilitd giornaliera del trattamento,
specialmente se indaginosa e protratta nel tempo e quindi impegnativa
per il paziente, e di consentire da un punto di vista radiobiologico una
maggior probabilitad di confrollo del tumore agendo sul danno
endoteliale della cellula tumorale che € indipendente dalla
radiosensibilita del tumore. Cio € di primaria importanza nel frattamento
ad esempio delle localizzazioni metastatiche da tumori come |l
melanoma classicamente considerate radioresistenti.

| pazienti candidabili al trattamento con SRS/SFRT/SBRT devono avere un
buon Performance Status (ECOG 0) compatibile con le procedure di
immobilizzazione che possono essere protratte nel tempo.



In particolare il trattamento con SBRT delle lesioni metastatiche &
proponibile in pazienti con presenza concomitante di altre lesioni,
purché si fratti  di  un “setting” di pazienti cosiddetti
oligometastatici/oligoricorrenti, con un confrollo sistemico di malattia,
aspefttativa di vita a medio termine (> 3 mesi) e condizioni generali
buone, come indicato dalla letteratura.

Da un punto di vista tecnico, I'AAPM TG 101, suggerisce di hon proporre
la SBRT come opzione di trattamento nel caso in cui ci siano nelle
immagini TC degli artefatti metallici o di movimento che non
permettano la localizzazione del target e degli organi a rischio con
sufficiente accuratezza.

Possono quindi essere avviati a radioterapia stereotassica pazienti con
lesioni metastatiche  polmonari, epatiche, renali/surrenaliche,
retroperitoneali, linfonodali, ossee, nonché pazienti con lesioni primitive
polmonari, addominali non operabili.

Al momento perd non includiamo nel nostro protocollo le lesioni
epatiche e pancreatiche.

L'unita di Radioterapia € dotata di presidi di immobilizzazione dedicati
alla RT stereotassica che verranno scelti in base ai distretti anatomici da
irradiare.

a) Cuscino di contenimento total body a vuoto agganciato ad apposite
barre graduate in fibra di carbonio per irradiazione di lesioni toraciche,
addominali o pelviche con possibilitad di ufilizzare anche compressore
addominale (a fascia o a compressione diretta rigida). II compressore
deve essere impiegato nel caso di lesioni tforaciche e sotto-
diaframmatiche (addome superiore) per minimizzare |'escursione
respiratoria. Nel caso di lesioni mobili, oltre al compressore, deve essere
eseguita un TC 4D per poter delineare correttamente il volume da
iradiare (ITV).

b) Sistema per IMRT testa collo (base in fibra di carbonio, appoggiatesta
in plexiglass di diverse dimensioni e maschere testa/ testa spalle in
materiale termoplastico rinforzato per testa-collo). Possibilita di cuscino
modellabile a caldo per rendere piu anatomico I'appoggiatesta.



c) Sistema WING con appoggiatesta di diverse dimensioni per lesioni
toraciche non polmonari.

d)Sistema PELVI con base in fibra di carbonio, supporto ginocchia e
blocco delle caviglie in diverse inclinazioni. (da utilizzare per lesioni
pelviche o per ritrattamenti in aree contigue a quelle gia frattate
mediante tale sistema di immobilizzazione).

e) Cuscini modellabili in poliuretano espanso rivestiti in poliestere di
microfibra, di diverse dimensioni, agganciabili direttamente alle barre
dei lettini (TC e LINAC) per lesioni di qualsiasi distretto corporeo compresi
gli arti.

Le scansioni TC per la RT stereotassica devono essere di spessore 1 mm
nella zona intorno al target, 3 mm lontano dal farget.

L'estensione della TC deve essere tale da comprendere tutti gli organi
critici del distretto irradiato, per una corretta valutazione del DVH.
Possibilita di eseguire contestualmente SIMULAZIONE VIRTUALE per
ottenimento dell’isocentro definitivo.

Il dataset delle immagini TC del paziente verra coregistrato con le alire
immagini diagnostiche ritenute utili (RM, PET) da parte del fisico medico,
con una fusione rigida o deformabile.

Le incertezze riguardano: incertezza dovuto alla coregistrazioni delle
immagini  multimodali  (MRI-CT, CT-CBCT): =1 mm; incertezza
posizionamento MLC: 0.5 mm; incertezza isocentro: 0.5-1 mm; incertezza
lettino: 0.5-1 mm.

Nel caso della radioterapia stereotassica a seduta singola, I'incertezza
maggiore € data dal contornamento del GTV e CTV. Per questo e
fortemente consigliato utilizzare almeno due dataset di immagini
multimodali, tutte eseguite a strato softile.

C'eé abbastanza accordo in letteratura di fissare i margine (ITV-CTV-
GTV)-PTV < 3mm.

Delineare tutti gli altri OaR inclusi nella regione corporea.



Approntatii piani di cura da parte del fisico, questi saranno discussi con il
radioterapista e verrd scelto il piano di cura che sia un compromesso
ottimale tra la complessitd, la riproducibilita, il tempo di trattamento e
I'omogeneita della dose somministrata nel massimo rispetto della dose
ricevuta dagli organi critici.

Le tolleranze dei tessuti sani nel contesto dei regimi di dose ipofrazionata
della radioterapia stereotassica si stanno confinuamente evolvendo e a
riguardo c'e un’esperienza limitata. In bibliografia, alla voce constraints
di dose, le principali tabelle che seguiremo, oltre alle informazioni fornite
dal QUANTEC.

Ogni piano di cura stereotassico deve essere testato alla macchina
prima del frattamento stesso.

Una volta approvato il piano di cura il paziente sara pronto per la
radioterapia all'unita di frattamento SYNERGY.

Il paziente sara posizionato con il presidio di immobilizzazione scelto al
momento della TC di simulazione e con il localizzatore Exapod.

Sard selezionata la CLIP BOX che includerd il target volume e le strutture
anatomiche adiacenti utili per I'esecuzione del matching, come
indicato in ciascuna sezione della parte sistematica o in alternativa
come indicato dal medico radioterapista.

Verranno acquisite quindi immagini framite CBCT del distretto sottoposto
a iradiazione e opportunamente confrontate con quelle acquisite con
la TC per piano di cura mediante il “matching” delle immagini stesse. |l
protocollo di fusione sard indicato in ciascuna sezione della parte
sistematica o, in alternativa, sard indicato dal medico radioterapista.

Nel caso di scostamento (entro 5 mm per le traslazioni ed entro 3° per le
rotazioni) il tfecnico apportera le necessarie correzioni del set-up e una



volta che queste ultime siano state approvate dal radioterapista, il
trattamento potra aver luogo. In caso di scostamenti maggiori |l
paziente deve essere riposizionato o ripianificato per persistenza di
scostamenti sopra il range stabilito.

| pazienti una volta congedati saranno sottoposti a visita di controllo a 30
giorni dal tfrattamento radioterapico al fine di valutare I'eventuale
tossicita acuta.

In seqguito, il primo esame di ristadiozione effeftuato con la stessa
metodica utilizzata prima del tfrattamento, in genere TC con mdc o RM,
verra effettuato a 60 giorni dal trattamento radioterapico per la
valutazione della risposta ottenuta; in caso di esame PET esso sara
effettuato a 90 giorni dal frattamento.

| conftrolli clinici successivi avverranno a cadenza trimestrale e gli esami
di ristadiazione organizzati in collaborazione con i curanti di riferimento.

Lesioni coinvolgenti non piu di un corpo vertebrale, distante 3-5 mm dall
midollo, lesione ben evidente all'imaging, con conferma istologica del
tumore primario.

Pazienti con lesioni a rischio di crollo vertebrale, prognosi <3 mesi,
istologia di mieloma o linfoma, compressione midollare in atto o
incipiente.

Al fine di consentire un accurato contouring del target volume e del
midollo spinale deve essere eseguita TC di centfratura in posizione di
trattamento con slices 1,25 che sara coregistrata con le immagini RM T1



e T2 pesate del’'indagine diagnostica. In pazienti che non possano
eseguire la RM (portatori di PM, pazienti con clips magnetiche, pazienti
claustrofobici) dovrebbe essere eseguita una PET di centratura con
radiofarmaco idoneo.

Per la delineazione del target volume si seguiranno le linee guida
Internazionali [International Spine Radiosurgery Consortium (ISRC)]:

Si suddividono le vertebre nei seguenti settori. corpo vertebrale,
peduncoli, apofisi trasversa, lamina vertebrale ed apofisi spinosa.

Il GTV corrisponde alla lesione visualizzata alla TC e alla RM.

Per la definizione del CTV (figura 1):

- l'infero corpo vertebrale deve essere iradiato nel caso di
interessamento di ciascuna sua porzione o estensione extravertebrale;

- quando la neoplasia interessa il corpo vertebrale in posizione laterale,
il CTV deve comprendere anche il peduncolo e |'apofisi trasversa
omolaterali. La presenza di interessamento diffuso dell'intero corpo
vertebrale rappresenta indicazione all'iradiazione di entrambi i
peduncoli e apofisi traverse;

- se la metastasi interessa il corpo vertebrale e un peduncolo, il CTV
deve comprendere l'intero corpo vertebrale, i peduncolo, I'apofisi
trasversa e la lamina omolaterali;

- nei casi in cui il corpo vertebrale ed enftrambi i peduncoli/apofisi
trasverse siano interessati dalla malattia, il CTV e rappresentato
dall’intero corpo vertebrale e dai peduncoli, apofisi tfrasverse e lamine
bilateralmente;

- quando la metastasi e localizzata solo a un peduncolo, il CTV deve
comprendere, oltre a questo, anche I'apofisi frasversa e la lamina
omolaterali £ il corpo vertebrale;

- I'interessamento di una sola lamina fa si che il CTV sia rappresentato,
oltre che dalla lamina stessa, dal peduncolo/apofisi trasversa e spinosa
omolaterali. Se il processo spinoso € interessato, il CTV deve includere,
oltre a questo, entrambe le lamine.

Non e raccomandata lI'estensione del CTV a livello epidurale in assenza
di invasione meningea; non & consigliabile un volume circolare intorno all



canale midollare in caso di interessamento del corpo vertebrale, dei
peduncoli e dell'apofisi spinosa.

Figura 1: delineazione del CTV in base alla localizzazione della lesione

Il PTV prevede I'aggiunta di un margine di 2-3 mm.

OAR: essenzialmente il midollo che va contornato con estensione di
almeno una vertebra sopra e una sotto il PTV. Si aggiunge un margine di
3 mm per dare origine al PRV midollo.

Si delineano inoltre tutti gli OaR inclusi nella regione corporea.

Dosi: 21-27 Gy in 3 frazioni, 30-35 Gy in 5 frazioni.



Ci riferiamo ai constraints riportati dal documento
AAPM TG 101, al position paper AIRO reperibile sul sito e alla consensus
britannica sui constraints impiegati nei frattamenti stereotassici, che in
parte adotta i limiti di dose riportati dal report AAPM 101 e in parte
infegra questi ultimi con dati derivanti da studi piu recenti.
Nello specifico, per il midollo spinale 7 Gy, 12,3 Gy e 14,5 Gy in un
volume inferiore a 1 cm?® per irradiazioni in 1, 3 e 5 frazioni. Sono
raccomandate anche dosi massime di 10 Gy, 18 Gy e 23 Gy in un
volume inferiore a 0.35 cm?3; € comunqgue tollerata una dose massima di
10 Gy al 10% del volume del midollo spinale.

RMN a 2-3 mesi dalla SBRT.

Lesioni in paziente oligometastico, ben evidenti
all'imaging, conferma istologica del fumore primario.
Pazienti con lesioni a rischio di frattura, prognosi < 3
mesi, istologia di mieloma o linfoma.
Per la corretta definizione della lesione, occorre
effettuare una TC + RM, ed eventuale PET-TC (con idoneo radiofarmaco)
malattia evidenziata dall'imaging (BTV/GTV).
aggiungere un margine di 3-5 mm PTV: aggiungere un margine di 2-
3 mm.
Delineare tutti gli altri OaR inclusi nella regione corporea.
21-27 Gy in 3 fx, 30-35 fx in 5 fx
imaging utilizzato pretrattamento a 2-3 mesi dalla SBRT

ldentificazione dei pazienti che realmente possano avere un beneficio
da questo approccio.

DS-PGA (Diagnosis Specific-Graded Prognostic Assessment, Tabella 1)
mette in relazione etd, KPS, numero di metastasi, istologia, dimensioni
della lesione. Gold standard per la selezione dei pz sono I'etd < 60 aa e
KPS <70 con un buon conftrollo di malattia extracranica (Tabella 2).



Tabella

1: schema di valutazione del beneficio in base alle

caratteristiche del paziente e Mediana di sopravvivenza in base al
calcolo del DS-GPA Score

14

DS-GPA

Non-small-call and small-call lung cancer GPA Scoring Cntena Patient
Prognostic Factor 0 05 1.0 Score
Age, years >80 50-60 <50 —
KPS <70 70-80 90-100 I
ECM Present —  Absent SEEEE
No. of BM >3 23 1 —
Sum total —
Madian survival (months) by GPA-0-1.0-30;1620-55;25-30-94;3540- 148
Melanoma GPA Scoring Critena Patient
Prognostic Factor (1] 1.0 20 Score
KPS <70 70-80 90-100 —
No. of BM =3 2-3 1 —
Sum total A
Median survival (months) by GPA:0-1.0-34;1620-47;2630-88,35640-13.2
Breast cancer GPA Scoring Cnitenia Patient
Erognostic Factor 0 05 10 15 20 Scom
KPS <50 60 7080 90-100 nfa 15
Subtype Basal n/a LumA HER2 LumB 1.5
Age, years 280 <80 na na nia 05
Sum total 35
Meadian survival (months) by GPA'0-1.0-34;1520-7.7;25-30= 1513540253
Renal cell carcinoma GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 1.0 2.0 Score
KPS <70 70-80 90-100 S
No. of BM >3 2-3 1 —
Sum total s
Meadian survival (months) by GPA-0-1.0-33;16-20-73;25-30=11.3;3540 - 148
Gl cancers GPA Scoring Criteria Patient
i [1] 1 2 3 4

€

<70 70 80 20 100
Madian survival (months) by GPA:0-10-31;20-44;30-69,40-135




Table 1. Median Survival Time for Patients With Brain Metastases by DS-GPA Score
DS-GPA Score
Overall 0-1.0 152.0 253.0 3540
Survival Time Survival Time Survival Time Survival Time Survival Time
{months) No. of (months) Patients {months) Patients (months) Patients (months) Patients p

Diagnosis Median 95% CI Patients Median 95% CI No. % Median 95% CI No. % Median 95% Cl No. 9% Median 95% ClI No. % (logsank)
NSCLC 700 653t07.50 1833 | 302 26310384 254 14| 54948310640 705 38| 9.43] 838101080 713 40 |14.78] 1180101880 161 9 <.001
ScLC 490 4.30t06.20 281 | 279] 18310312 65 23| 4.90]4.0410651 119 42| 767] 62710913 84 30 |17.05] 470102743 13 5 <.001
Melanoma 674 5.90107.56 ag1 | 338 25310427 84 17| 470]4.0710539 150 31| 877] 674101077 135 28 |1323] 913101564 112 23 < .00
RCC 963 7.661010.91 286 | 327 204105.10 43 15| 729]3.73101091 76 27 |11.27] 880101480 104 36 [1477] 973101979 63 22 <.001
Breast cancer 13.80 11.531015.87 400 | 335 3.13103.78 23 6] 7.70|562108.74 104 26 |15.07] 1294101587 140 35 |26.30] 23.10t026.561 133 33 <.001
Gl cancer 536 4.30106.30 209 | 313] 23710457 76 36| 44033710653 65 31] 687] 4861011.63 50 24 |1354] 976102712 18 9 <.001
Other 637 5.22t07.49 450 — - - - = - - - = — - - = - - — -
Total 716 683t0752 3940 310 28310345 545 16 540 490t0589 1,219 35 963 874101058 1,226 35 1673 1465101880 500 14 < .001
Abbreviations: DS-GPA, diagnosis-specific Graded Prognostic Assessment; NSCLC, non-smalkcell lung cancer; RCC, renal cell carcinoma; SCLC, small-cell lung
cancer.

Sperduto PW, J Clin Oncol 2012

Istologia, Volume e Numero Metastasi

Preferibile istologia mammella o polmone, diametro delle metastasi <3
cm con volume cumulativo max 15 ml, in numero non superiore a 4. Da
escludere il tronco encefalico l'istologia microcitoma. Prendere in
considerazione anche le metastasi cerebrali asportate fino a 4-5 cm di
diametro per SRT frazionata del letto operatorio

Dose
Se dose singola
<2cm 20-24 Gy
2-3 cm 18Gy
3-4 cm 15Gy
> 4 cm considerare la chirurgia.
Se dose frazionata:
24 Gy/3 fr
30 Gy/5 fr
36 Gy/ 6 fr
25 Gy/5 fr
27 Gy/3fr



TC con sezioni 1-2 mm spessore.

RM con mdc da coregistrare, possibilmente sezioni 1Tmm spessore per
intercettare micrometastasi.

Per le metastasi asportate necessaria RM pre e post (20-30 gg)
intervento.

Maschera 3 ganci rinforzata, sistema testa-collo IMRT, appoggiatesta
plexiglass trasparente+ cuscino termoplastico (lasciato in acqua sopra i
70° per 2 ore). Riferimenti su maschera, su cuscino e su base.

Coregistrazione della TC di centratura ed RM con mezzo di contrasto
con spessore 1 mm

area di enhancement all’esame RM-TC dopo mezzo di contrasto.
L'eventuale edema non deve essere compreso.
Da GTV a PTV espansione massima 2 mm- 3 mm. Per pazienti operati
espansione di 2-3 mm dalla presa di contrasto del cavo chirurgico.

Vie ottiche: D max (0,1 cm3) 8 Gy,

Tronco Encefalico: D max (0,1 cm3) 12 Gy
Encefalo sano: V10-V12 < 10 cm3 (range 5-15 cm3)
Coclea: D max <12-14 Gy, D media <4-6 Gy
Cristallino: D max (0,1 cm3) <1,5 Gy

Orbita: D max (0,Tcm3) <8 Gy

Vie oftiche: D max 23Gy (5 frazioni)

Tronco Encefalico: D max 31.2 Gy (5 frazioni)

Encefalo sano: V28 <7 cm3

Coclea: D media < 8-17 Gy (3 sedute), <25 Gy (5 frazioni)



- Copertura steroidea consueta o se il paziente non fosse gia trattato
con steroiode prescrivere 4-8 mg Desametasone im /die da scalare al
termine della procedura

- Clip box che contenga parte della teca cranica possibilmente con
strutture ben identificabili (ad es. orbite).

- EXAPOD.

- Cone beam con doppio match (bone) per tutte le sedute + EPID la
prima seduta soltanto.

- I posizionamento viene considerato ok se sta entro i limiti di
correzione del Linac (5 mm per le traslazioni e 3° per le rotazioni),
altrimenti si riposiziona il paziente.

Modesta. La RN (radionecrosi) dipende da tecnica, dose, volume e
sede irradiati, volume di tessuto sano irradiato, pregressi trattamenti RT. Vi
€ una chiara

correlazione fra RN e V10 (>4,3 cm3) e V12(>3,3 cm3). Incidenza
cumulativa entro il 3%. Considerare utilita del Bevacizumalb nella terapia
della RN.

RM encefalo con mezzo di contrasto a 30-40 gg dalla SRT per verificare
lo stato edemigeno, la possibile radionecrosi e la precoce risposta
locale.

Secondo follow up dopo ulteriori 3 mesi sempre con RM con mezzo di
contrasto e cosi via fino ad 1 aa quando € possibile allungare i tempi di
latenza dei controlli strumentali.

Di particolare importanza la valutazione delle sequenze in diffusione,
ADC (Apparent Diffusion Coefficient), delle sequenze DCE (Dynamic
Contrast Enhanced) e della spettroscopia RM.



- Carcinoma non a piccole cellule del polmone (NSCLC) T1-T2a NOMO
con conferma bioptica o prova radiologica (criterio evolutivo) e
metabolica di malignita.

- Malattia non operabile per motivi internistici o funzionali o rifiuto della
chirurgia.

- Localizzazioni secondarie polmonari (diametro max < 5cm) in malattia
oligometastatica, oligo-progressiva/ricorrente od oligoresponsiva a tp
medica.

- Performance Status ECOG 0-2.

- Funzionalita respiratoria accettabile (suggeriti FEV1 > 40% dell’atteso e
DLCO 240% dell’ atteso).

- Nessuna infezione polmonare, pericardica o sistemica.

- TC encefalo, torace e addome superiore con mdc piu recente di 8
settimane (misurazione lesione in TC).

- 18F-FDG TC-PET recente (meno di 8 sefttimane).

- In caso di versamento pleurico eventuale toracentesi con esame
chimico-fisico e citologico.

- Prove di funzionalita respiratoria (PFR) piu recenti di 8 settimane.

- Valutazione multidisciplinare.

Abbiomo creato uno schema allegato in cartella che riassume tutte le
tipologie di posizionamento possibile secondo in base agli accessori
disponibili per |'esecuzione del frattamento stereotassico a livello
polmonare.

La malattia macroscopica (GTV) viene definita sulla TC di planning con
finestra per parenchima polmonare e sulle altre 2 TAC co-registrate in
fase di INSPIRIO ed ESPIRIO.



Per la definizione del GTV e possibile avvalersi della fusione con immagini
TC diagnostiche con mdc e/o immagini TC-PET. Non € prevista
I'inclusione di ulteriori volumi per possibile coinvolgimento da parte di
malattia microscopica (il CTV coincide con GTV). La creazione del ITV
paziente-specifico avviene dalla somma dei 3 GTV (respiro libero-INSP-
ESP). Il PTV si oftiene aggiungendo al GTV un margine non isotropico, di
10 mm in direzione cranio-caudale e di 5 mm nelle altre direzioni.

Sono organi a rischio (OAR): midollo spinale, polmone destro, polmone
sinistro, esofago, cuore, fegato, parete toracica, trachea e bronchi
principali, grossi vasi mediastinici, plesso brachiale.

3DCRT o IMRT con tecnica volumetrica. Fotoni X da 6 MV.

Prescrizione della dose sull’isodose dell’80%
Hot spot (>105% della dose di prescrizione) all'interno del PTV.

Tabella 2: dose/frazione in base a localizzazione e stadio

LOCALIZZAZIONE DOSE TOTALE/N°FRAZIONI

Lesioni T1a-T1b (periferiche e >1cm dalla parete | 54 Gy/3 fr. (NCCN: 45-60/3fr)
toracica)

—————— Lesioni T1a- T2a (centrali o periferiche <4-5cm | NCCN: 48-50/4fr
da parete toracica

Lesioni centrali (entro 2 cm dall’albero bronchiale o | 60 Gy/8 fr.(NCCN: 60-70Gy/
enfro 1 cm dai grossi vasi mediastinici) 8-10fr.

Lesioni T2a o lesioni T1 adese alla parete toracica 55 Gy/5 fr.




Figura 2: schema di localizzazione delle lesioni

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

Limiti di Dose ai Tessuli Sani (ref. Dose tolerance Limits and dose
histogram evaluation for SBRT. Grimm J et al. Journal of Applied Clincal

Medical Physics. Vol 12, num2, 2011).
MLD2 polmone omolaterale < 12 Gy



Tabella 3: constraints di dose

Tessuti seriali | Volume | Singola frazione 3 frazioni 5-8 frazioni Tossicita (2G3)
max
oltre la | POs€ Dose Dose Dose max | Dose soglia | Dose
dose soglia max soglia (Gy (Gy [Gy/fr.]) | max
soglia | (GY (Gy (Gy [Gy/tr]) (Gy
[Gy/fr]) [Gy/ft]) | [Gy/fr]) [Gy/fr])
Midollo <0.35cc | 10 14 18 (6) 21.9 (7.3) 23 (4.6) 30 (6) Mielite
spinale <l.2cc 7 12.3 (4.1) 14.5 (2.9)
Midollo
allungato
Midollo <10% 10 14 18 (6) 21.9 (7.3) 23 (4.6) 30 (6) Mielite
spinale
(sottovolume
sec. Ryu)
Esofago <5cc 11.9 15.4 17.7 (5.9) 25.2 (8.4) 19.5 (3.9) 35 (7) Stenosi/ fistola
Plesso <3cc 14 17.5 20.4 (6.8) 24 (8) 27 (5.4) 30.5 (6.1) | Neuropatia
brachiale
Cuore/perica | <15cc 16 22 24 (8) 30 (10) 32 (6.4) 38 (7.6) Pericardite
rdio
Grandi vasi <10 cc 31 37 39 (13) 45 (15) 47 (9.4) 53 (10.6) | Aneurisma
Trachea/bron | <4 cc 10.5 20.2 15 (5) 30 (10) 16.5 (3.3) 40 (8) Stenosi/fistola
chi principali
Piccole vie | <0.5cc 12.4 13.3 18.9 (6.3) 23.1 (7.7) 21 (4.2) 33 (6.6) Stenosi/atelettasia
aeree
Coste <l cc 22 30 28.8 (9.6) 36.9 (12.3) | 35(7) 43 (8.6) Dolore/frattura
<30 cc 30 (10) D05 cc
(costa)
<33Gy
Cute <10cc 23 26 30 (10) 33 (11) 36.5 (7.3) 39.5(7.9) | Ulcerazione
Tessuti
paralleli
Polmone 1500cc | 7 11.6 (2.9) 12.5 (2.5) Funzione polmonare
(ds/sn) 1000cc | 7.4 12.4 (3.1) 13.5 (2.7) Polmonite
V5 bilat
<37%
V5
controlat
26%
Fegato 700 cc 9.1 19.2 (4.8) 21 (4.2) Funzione epatica




Posizionamento del paziente nel presidio di immobilizzazione con
compressore addominale (se utilizzato in TC) e localizzatore Hexapod.
ConeBeam CT quotidiana con correzione degli spostamenti e dedli
angoli di rotazione on-line

Nella procedura CBCT si fard riferimento ad una Clip Box che vada a
comprendere il PTV, con protocollo di fusione Grey Value (nella filosofia
del frattamento stereotassico frame-less in cui il tumore stesso funge da
fiduciale). E' necessario il controllo del match da parte del medico.

Definizione della risposta secondo i criteri RECIST.

Valutazione della tossicitd clinica acuta e cronica secondo scala RTOG.
Prima visita di follow-up con visita clinica e TC encefalo, torace, addome
superiore con mdc a 45-60 giorni dal termine.

Visite successive con TC encefalo, torace e addome superiore con mdc
ogni 3 mesi per 1 anno e quindi ogni 6 mesi fino a 5 anni.

Non raccomandata routinariamente I'esecuzione di TC-PET nel follow-up
e comunqgue successiva ad almeno 3 mesi dal trattamento SBRT.

- confermaistologica del tumore primario;

- pazienti olimetastatici/oligoricorrenti/oligoprogressivi con < 5 lesioni
(con dimensioni max < 3 cm), o < 3 lesioni (con dimensioni max < 4 cm);

- tumore primitivo conftrollato;

- disponibilita diimaging (PET con radiofarmaco appropriato) + RM/TC
recente (da valutare in base all’istologial);

- Buon PS

pazienti con olire 5 lesioni linfonodali;
prognosi < 3 mesi;
tumore primitivo non conftrollato.

Dovrebbero essere eseguiti TC (+ RM) con mdc e PET (eventualmente di
centratura) con radiofarmaco idoneo.



Al fine di consentire un accurato contouring del target volume e degli
organi a rischio deve essere eseguita TC di centratura in posizione di
trattamento con slices 1,25 che potrd essere coregistrata con le
immagini TC e/o PET e/o RM disponibili.

A seconda della sede cervicale, toracica, addominale o pelvica viene
valutato paziente per paziente il posizonamento migliore, anche |l
relazione ad eventuale trattamento eseguito in precedenza in aree
limitofre.

La delineazione del target volume verra eseguita come segue:

- il GTV verrd delineato, come malattia visibile, sulle immagini TC di
simulazione eventualmente in fusione con le immagini diagnostiche;

- non verra aggiunto un margine al GTV al fine di oftenere il CTV (CTV =
GTV);

- per ottenere il PTV verra aggiunto un margine isofropico di 3-5 mm (in
funzione della sede linfonodale e degli OaR);

- delineare tutti gli altri OaR inclusi nella regione corporea.

8 Gy X 3 Frazioni giornaliere = 24 Gy (EQD2 circa 72 Gy con alfa/beta=1;
EQD2 circa 53 Gy con alfa/beta= 3)

7 Gy x4 frazioni = 28 Gy (EQD2 circa 75 Gy, con alfa/beta 1 e 56 Gy con
alfa/beta 3)

7 Gy x 5 frazioni = 35 Gy (EQD2 circa 93 Gy con alfa/beta 1 eEQD2 circa
70 con alfa/beta 3)

6 Gy x 5 frazioni = 30 Gy (EQD2 circa 70 Gy con alfa/beta 1 eEQD2 circa
54 con alfa/beta 3)

In base alla sede di frattamento i limiti di dose devono tenere conto
degli organi a rischio presenti in tale sede e dell’eventuale pregressa
radioterapia in sedi limitrofe.



Tabella 4: dose constraints

Thoracic dose constraints

Description 3 fractions 5 fractions 8 fractions Source End point (and magnitude
of risk where quantified)

Optimal Mandatory Optimal Mandatory Optimal Mandatory

Brachial plexus DMax (0.5 cm®) <24 Gy <26 Gy <27Gy <29GQGy <27Gy <38Gy 3 and 5 fractions plus optimal Grade 3+ neuropathy
constraints for 8 fractions:
UK SABR Consortium [18].
8 fractions mandatory
constraints from LungTECH
trial [24] (excluding heart
and great vessels)

Heart DMax (0.5 cm®) <24 Gy <26 Gy <27Gy <29Gy <50Gy <60Gy As above (8 fraction heart Grade 3+ pericarditis
constraints from UK SABR
Consortium [18])
Trachea and bronchus DMax (0.5 cm®) <30Gy <32Gy <32Gy <35Gy <32Gy <44CGy As above Grade 3+ stenosis/fistula
Normal lungs* (lungs = V20 Gy - <10% - <10% - <10% As above Grade 3+ pneumonitis
gross tumour volume)
Chest wall DMax (0.5 cm®) <37Gy - <39Gy - <39Gy - As above Grade 3+ fracture or pain
D30 cm?® <30Gy - <32Gy - <35Gy - As above
Great vessels DMax (0.5 cm®) — <45 Gy - <53 Gy - - As above (8 fractions great Grade 3+ aneurysm

vessels constraints from
UK SABR Consortium [18])

DMax is the near-point maximum dose, defined in this case as D0.5 cm?, which is the minimum dose to the 0.5 cm? volume of the organ receiving the highest doses.
V20 Gy is the percentage volume of the organ receiving a dose of 20 Gy or higher.
D30 cm? is the minimum dose to 30 cm? of the organ that receives the highest doses.
« Normal lung (lungs — gross tumour volume) constraints for the treatment of two or three lung lesions in the same patient, should follow the guidelines in general point 9 above

Gastrointestinal dose constraints

Description Constraint 3 fractions 5 fractions Source End point
Optimal Mandatory Optimal Mandatory
Duodenum DMax (0.5 cm?) - <222 Gy - <35 Gy 3 fraction: AAPM [16] Grade 3+ ulceration
D1 cm? - - <33Gy - 5 fraction: ABC-07 [13],
D5 cm® - <16.5 Gy <25Gy - SPARC protocols 28]
D9 cm? - - <15Gy -
D10 cm? - <114Gy - <25 Gy
Stomach DMax (0.5 cm?) - <222 Gy <33Gy <35Gy As above Grade 3+ ulceration/fistulation
D5 cm® - - <25Gy -
D10 cm? - <165Gy - <25 Gy
D50 cm?® - - <12Gy -
Small bowel DMax (0.5 cm?) - <25.2 Gy <30Gy <35Gy As above Grade 3+ enteritis/obstruction
D5 cm® - <177Gy <25Gy -
D10 cm? - - - <25Gy
Common bile duct DMax (0.5 cm?) <50Gy - <50Gy ~— As above
Oesophagus DMax (0.5 cm?) - <25.2 Gy <32Gy <34Gy(<40Gy As above plus LungTECH Grade 3+ stenosis/fistula
for 8 fractions) for 8 fraction schedules [24]
Large bowel DMax (0.5 cm?) - <28.2 Gy - <32 Gy As above Grade 3+ colitis/fistula
Rectum DMax (0.5 cm?) - <28.2 Gy - <32 Gy AAPM [16] Grade 3+ colitis/fistula
Parallel
gastrointestinal
organs
Normal liver (liver — V10 Gy - - <70% - 3 fraction: AAPM [16], Grade 3+ liver function
gross tumour volume) Mean dose - - <13Gy <152Gy Waulf et al. [33,34], dysfunction/radiation-induced
D50% <15Gy - - - Rusthoven et al. [35] liver disease (classic or non-classic)
Dose to >700 cm® <15Gy <19.2 Gy - - 5 fraction: ABC-07 [13],
SPARC [28] protocols
Kidneys (individual Mean dose - - <10Gy -~ 3 fraction: AAPM [16] Grade 3+ renal function
and combined) Dose to >200 cm>* — <16 Gy - - 5 fraction: ABC-07 [13], dysfunction
SPARC [28] protocols
If solitary kidney or if one V10 Gy - - <10% <45% ABC-07 [13],
kidney mean dose >10 Gy SPARC [28] protocols

DMax is the near-point maximum dose, defined in this case as D0.5 cm?, which is the minimum dose to the 0.5 cm? volume of the organ receiving the highest doses.
D1 cm?, D5 cm?, D9 cm?, D10 cm? and D50 cm? are the minimum doses to the specified volume of the organ (1 cm?, 5 cm?, etc.) that receive the highest doses.
V10 Gy is the percentage volume of the organ receiving a dose of 10 Gy or higher.
Dose to >700 cm® and >200 cm? is the maximum dose to the specified volume of the organ (700 cm?, 200 cm?) that receives the lowest doses.
« If total kidney volume <200 cm?, or treating renal or adrenal lesions, then total dose to contralateral kidney should be <16 Gy and aim to minimise spillage into ipsilateral kidney if
possible.



Pelvic dose constraints (for non-prostate primary irradiation )

Description  Constraint 3 fractions 5 fractions Source End point
Optimal (Cy) Mandatory (Gy) Optimal (Cy) Mandatory (Gy)
Bladder D15 cm® — <168 — <183 AAPM [16] CGrade 3 cystitisffistula
DMax (0.5 cm™) — <282 - <38
Penile bulb D3 cm® - <219 - <30 AAPM [16] CGrade 3 5+ mmpotence
DMax (0.5 cm™®) <42 <S50
Ureter DMax (0.5 cm®) — <40 - <45 BROO1 [35]

DMax is the ncar-point maximum dosc, defined in this case as DOS cm®, which is the minimum dose to the 0.5 cm® volumc of the organ
receiving the highest doses,
D3 cm” and D15 cm® are the minimum doses 1o the specified volume of the organ (3 cm”, 15 cm”) that receive the highest doses.

Esecuzione Del Trattamento

Posizionamento del paziente con il presidio di immobilizzazione scelto in
TC di simulazione e posizionamento del localizzatore Exapod.

CLIP BOX che comprenda il target volume e le strutture anatomiche
adiacenti utili per il matching.

CBCT guotidiana e matching delle immagini utilizzando il protocollo di
fusione scelto dal medico (grey value, bone o altro), in base alla sede
linfonodale.

Correzione quotidiana on-line degli spostamenti nelle diverse direzioni
dello spazio.

Follow-Up

Il follow up sard impostato in base al tumore primitivo.
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