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Radioterapia Estereotaxica Pulmonar — SBRT

*Evolucéo Técnica da Radioterapia
 SBRT em Cancer de Pulmao

* Experiéncia do Einstein



Radioterapia Estereotaxica Extracraniana — SBRT

*Evolucéo Técnica da Radioterapia



Radioterapia Convencional “2D”

* Dose de radioterapia para controle locorregional do cancer de
pulméao: 60 Gy — 70 Gy
* Dose de tolerancia dos pulmdes: 20 Gy (Pneumonite / Fibrose)



Da Radioterapia Convencional “2D”
Para Radioterapia Conformada “3D”

 Malor precisao na delimitacao do alvo

’; \>
e Tratamento conformado ao alvo

 Menos pulmao e 6rgéaos de risco irradiados

Tumor = GlP

CTV= amp
GTV=
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Radioterapia Conformada
“3D” com IMRT
(Radioterapia com
Modulacao da Intensidade
do Feixe)

Distribuicdo de dose ajustada ao PTV




VMAT
Radioterapia Modulada em Arco Volumétrico




Movimentacao Interna Intrafracoes
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IGRT com Gating
Sincronizacao da Radioterapia com a Respiracao
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Radioterapia Estereotaxica Extracraniana — SBRT

* SBRT em Cancer de Pulmao



SBRT em Neoplasia Pulmonar

* FracOes de dose elevadas

aplicadas com alta precisao a \ % YT
volumes restritos “‘“ A\, 2.
2 m——— ,'- o
™ :::.’ T\ vy
~ ~ > Sl \\. ' &\?\ e N
« Em pulmao com compensacéao \‘—lw- L
'T/f" "‘ o

da movimentacao intrafracao

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

- BED,, > 100

RTOG 0236



SBRT em Neoplasia Pulmonar

BED,, > 100
Fracionamento BED,,
« 3 X 20 Gy =60 Gy 189,00 Gy
e 3 X 18 Gy =54 Gy 151,20 Gy
«10 X7 Gy =70 Gy 119,00 Gy
e 4 X 12 Gy =49 Gy 105,60 Gy
«8X75Gy=60Gy 105,00 Gy
*5 X 10 Gy =50 Gy 100,00 Gy

Equivalente
2 Gyl/dia

150,00 Gy
126,00 Gy
99,17 Gy
88,00 Gy
87,50 Gy
83,33 Gy



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Protocolo RTOG 0236

Maio/2004 — Outubro/2006

59 pacientes — 55 avaliaveis (inoperaveis)
T1:44/72:11

ldade meédia: 72 anos

Seguimento mediano: 8,7 meses
Toxicidade

»Grau 4: 1 (2%)

»Grau 3: 7 (13%) toxicidade pulmonar
»Mortalidade: 0%

Timmerman R ASTRO 2009



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Protocolo RTOG 0236

Seguimento mediano: 24,8 meses
Controle local em dois anos: 93,7%

Falha linfonodal: 0%

Metastases a distancia: 8 (15%)

SLD em dois anos: 66,6%

SG em dois anos: 72%

Timmerman R ASTRO 2009



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Experiéncia da VU University Medical Center
Amsterdam, Holanda

676 pacientes com CNPCP (leséo unica)
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Slotman B 1ll Congresso da Sociedade Brasileira de Radiocirurgia 2012



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Experiéncia da VU University Medical Center
131/676 Pacientes com Recorréncia

159% 18%

Regional

Slotman B 1ll Congresso da Sociedade Brasileira de Radiocirurgia 2012



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Controle Local

Autor Ano Fracionamento Controle local
Lagerwaard 2008 3 x 20 Gy 97% 2a
Fakiris 2009 3 x 20 Gy 88% 3a
Bauman 2006 3 x 15 Gy 80% 3a
Fritz 2006 1 x 30 Gy 80% 3a
Nyman 2006 3 x 15 Gy 80% 3a
Zimmerman 2005 3x12,5Gy 87% 3a
Xia 2006 10 x 5 Gy 95% 3a
Hara 2006 1x 34 Gy 80% 3a
Nagata 2006 4x 12 Gy 94% 3a

Slotman B 1ll Congresso da Sociedade Brasileira de Radiocirurgia 2012



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Operabilidade / Dose e Fracionamento

P <0.01

Survival
.
- Operable (n = 87)
08 =
06 -
0.4
Inoperable (n =158
0.2 pe ( )
0
| | . |
0 1 2 3 4
Time (yrs)

FIGURE 3. Overall survival rate according to medical operability.

Survival

BED = 100 Gy (n = 172)

BED < 100 Gy (n = 73)

0 1 2 3 4 5 6 7
Time (yrs)

FIGURE 4. oOverall survival rate according to the biologic effective dose in all
patients.

Onishi H et al. Cancer 101:1623-1631, 2005



SBRT em Neoplasia Pulmonar
Pacientes Operaveis

« 87 pacientes operaveis gue recusaram cirurgia
« Seguimento mediano: 53 meses

« BED mediano: 115 Gy (1 - 10 fracoes)

* Toxicidade > Grau 2: 5,8%

e Controle local em 5 anos: 86,6%

« Sobrevida global em 5 anos: 73,3%

Onishi H ASTRO 2007



STEREOTACTIC BODY RADIOTHERAPY (SBRT) FOR OPERABLE STAGE 1
NON-SMALL-CELL LUNG CANCER: CAN SBRT BE COMPARABLE TO SURGERY?

Hirosiit Onistit, M.D.,* Hirok1 Stirato, M.D.," Yasustii NA(:\IA M.D..} Masatiro HIR:\()I\A M.D.}
Masatiaru Fusino, M.D., " K()IAR() Gomi, M.D.,! Katsuyuki Karasawa, M.D..*
Kazusiice Hayakawa, M.D.." Yuzuru Nuse, M.D..” Yosuunuro Takal, M.D.,#*
Tomoki Kimura, M.D.,'" Atsuya Takepa, M.D., “ Alsusm Ouctii, M.D..*
Masato Harevama, M.D.. Masaki Kokuso, M.D..* T,\w\o Kozuka, M.D..**
TAKURO ARIMOTO, M.D..*#* Ryusuke Hara, M.D.,! T JuN Irami, M.D..** Axp Tsutomu Araki, M.D.*
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* Reavaliacao em 2011; Seguimento mediano: 55 meses
* Controle local em 5 anos: EC 1A: 92%; EC IB: 73%
* Sobrevida em 5 anos: EC |A: 72%; EC IB: 62%

Onishi H et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 81:1352-1358, 2011



Survival Outcome after Stereotactic Body Radiation
Therapy and Surgery for Early Stage Non-Small Cell
Lung Cancer: A Meta-Analysis

Xiao-Jun Yu,! Wan-Rong Dai,*> Yong Xu®

Estudos Retrospectivos: Sobrevida Global

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log{Odds Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Crabtree et al 2014 0.9455 0.1237 24.7% 2.57 [2.02, 3.28) —
Kastelijin et al 2015 0.9978 0.212 8.4% 2.71(1.79, 4.11)
Masatsugu et al 2015 1.2524 0.1614 14.5% 3.50 (2.55, 4.80] -
Matsuo et al 2014 0.2964 0.2715 S.1% 1.35[0.79, 2.29) S pp—
Nakagawa et al 2014 0.5359 0.2837 4.7% 1.71(0.98, 2.98]
Palma etal 2011 0.6066 0.369 2.8% 1.83(0.89, 3.78)
Purietal 2012 0.5229 0.2567 S.7% 1.69[1.02, 2.79) [——
Robinson et al 2013 0.8874 0.1701 13.1% 2.43[1.74, 3.39) ——
van den Berg et al 2015 0.4664 0.1666 13.6% 1.59[1.1S, 2.21) —
Variotto et al 2013 0.5837 0.2778 4.9% 1.79[1.04, 3.09)
Versegen etal 2013 0.0828 0.3959 2.4% 1.09 (0.50, 2.36)
Total (95% CI) 100.0% 2.22(1.97, 2.50] &
Heterogeneity: Chi’ = 24.02, df = 10 (P = 0.008); I’ = 58% 50.1 0?2 OfS i 25 §l 105

Test for overall effect: Z = 12.96 (P < 0.00001)

surgery SBRT

Yu XJ et al J Invest Surg 22:1-8, 2017



Stereotactic body radiotherapy or stereotactic = Xucinswns

ablative radiotherapy versus surgery for patients xr:s
Fenghao Sun'

with T1-3NOMO non-small cell lung cancer: a [ Zhang

Cheng Zhan'

systematic review and meta-analysis Mingsiang Feng

Qun Wang'

Estudos Retrospectivos: Sobrevida Global

A Study or Log SE Weight Hazard ratio IV, Year Hazard ratio IV,
subgroup (hazard ratio) (%) random, 95% ClI random, 95% CI
Grills et al? 0.8544 0.3317 3.6 2.35 (1.23, 4.50) 2010 e
Palma et al’ 0.174 0.1418 9.3 1.19(0.90, 1.57) 201 —
Varlotto et al?! 0.8286 02518 5.2 2.29 (1.40, 3.75) 2013 —_—
Verstegen et al® 0.0392 0.1827 7.5 1.04 (0.73, 1.49) 2013 ——
Nakagawa et al'® 1.2669 0.6657 1.1 3.55(0.96, 13.09) 2014
Matsuo et al'® 0.1484 0.0965 11.5 1.16 (0.96, 1.40) 2014 -
Crabtree et al® 0.2852 0.1454 9.1 1.33 (1.00, 1.77) 2014 ——
Port et al® 0.4318 0.2048 6.7 1.54 (1.03, 2.30) 2014 ——
Ezer et al™® 0.174 0.0529 135 1.19 (1.07, 1.32) 2015 -
Kastelijn et al"” 0.5365 0.3451 34 1.71 (0.87, 3.36) 2015
Hamaiji et al' 0.5247 0.1663 8.2 1.69 (1.22, 2.34) 2015 —
vanden Bergetal™® 0.0677 0.196 7.0 1.07 (0.73, 1.57) 2015 —_
Chang et al'® -1.9661 09426 06 0.14 (0.02, 0.89) 2015
Rosen et al" 0.8629 0.2218 6.1 2.37 (1.53, 3.66) 2016 —_—
Wang et al? 0.3507 0.1935 741 1.42 (0.97, 2.07) 2016
Total (95% CI) 100 1.40 (1.21, 1.61) ¢
Heterogeneity: 2=0.04; »?=34.26, df=14 (P=0.002); I*=59% t t t t
Test for overall effect: Z=4.64 (P<0.00001) 002 0.1 1 10 50
SBRT/SABR Surgery

Li M et al Onco Targ Ther 10:2885-2892, 2017



SBRT X Cirurgia
Estudos Aleatorizados com Baixo Recrutamento

I STARS 24099

Eligibility criteria Operable non- Operable stage ‘Borderline’

central stage IA IA, IB (<4 cm) operable, stage |
<3cm

Primary end-point Local & regional OS at 3 years OS at 3 years
control, QoL
treatment costs at
2- and 5-years

Secondary end-points OS, pulmonary DSS at 3 years LRR, DFS,
functions, QALYSs, Local PFS at 3 toxicities, pulmonary
total costs years; toxicities function

Total enrolled MO m 10 (of 420)

Slotman B XVII Congresso da Sociedade Brasileira de Radioterapia 2015



SBRT X Lobectomia
Dados dos Protocolos ROSEL e STARS

A
100 b e e e
80 H—L‘_L ) X
g
T 60+
<
% 40 3-year overall survival (95% Cl):
S SABR 95% (85-100); surgery 79% (64-97)
3 HR (95% Cl): 0-14 (0-017-1-190)
20 —
log-rank p=0-037 —— Surgery
0 T T T T T T T T T T
Number at risk
SABR 31 31 29 27 22 18 17 15 7 1 0
Surgery 27 24 22 18 13 13 10 5 4 3 1
B
1007 3%
- L +H L“_ ﬂf"‘l l
EQ, 80 | el ~~+—«i’—uv~] .
=
2
b=
2 60— l
g +
& 40 3year recurrence-free survival (95% Cl):
E SABR 86% (74-100); surgery 80% (65-97)
e HR (95% Cl): 0-69 (0-21-2-29)
g 20
o
log-rank p=0.5379
0 T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
Number at risk
SABR 31 31 28 24 20 18 17 14 7 1
Surgery 27 23 22 17 13 13 10 5 4 3 1

SBRT com sobrevida global
superior (p=0,037)

Intervalo livre de recidiva

equivalente

Chang JY et al Lancet Oncol 16:630-637, 2015



Stereotactic ablative radiotherapy versus standard
radiotherapy in stage 1 non-small-cell lung cancer
(TROG 09.02 CHISEL): a phase 3, open-label, randomised
controlled trial

David Ball, G Tao Mai, ShaliniVinod, Scott Babington, Jeremy Ruben, Tomas Kron, Brent Chesson, Alan Herschtal, Marijana Vanevski, Angela Rezo,
Christine Elder, Marketa Skala, Andrew Wirth, Greq Wheeler, Adeline Lim, Mark Shaw, Penelope Schofield, Louis Irving, Benjamin Solomon, on
behalf of the TROG 09.02 CHISEL investigators

Estudo multicéntrico fase 3 aleatorizado

* Neoplasia Pulmonar Nao Pequenas Células, Bidopsia+,
EC I (T1-2a NO M0), ECOGOou 1

Inoperaveis ou recusando cirurgia

66 Gy: 33 X2 Gy ou 50 Gy: 20 X 2,5 Gy contra 54 Gy: 3
X 18 Gy ou 48 Gy: 4 X 12 Gy

« 2009 — 2015: 101 pacientes (Convencional 35/ SBRT 66)

Ball D et al. Lancet Oncol 20(4):494-503, 2019



SBRT ou RDT Convencional em Neoplasia Pulmonar

100+
80
E
E
3 60+
3 —
e
§ 40-
20+
Treatment group
—— standard radiotherapy
— CADL,
@ HR 032 (95% C10-13-077): @
0 T ; ; T T T 1
0 05 1.0 15 20 25 30 35
Number at risk Time since randomisation (years)
(number censored)
Standard radiotherapy 35 (0) 30(5) 24(8) 17(11) 13(13) 9(16) 8(17) 6(18)
SABR  66(0) 60(6) 53(11) 46(15) 37 (23) 32(27) 19(40) 17 (42)

Figure 2: Freedom from local treatment failure
Tick marks represent censored patients (patientswere censored for regional failure and distant metastasis, aswell
as forwithdrawal, death, and loss to follow-up). SABR=sterectactic ablative body radiotherapy.

100 —
80
£ 60
2
B
T
S 40+
20
Treatment group
—— Standard radiotherapy
@ HR 053 (95% I 0-30—0-94):@
0 | | | | | | 1
0 05 1.0 15 2.0 25 30 35
Number at risk Time since randomisation (years)
(number censored)
standard radiotherapy 35 (0) 31(1 28(1) 25(1) 20 (1) 15 (4) 12 (5) 8(6)
SABR 66 (0) 60(4) 56 (4) 54(5) 46(8) 379 25(20)  22(22)

Figure 3: Overall survival

Tick marks represent censored patients (patient withdrawal and loss to follow-up were the only censoring events).
SABR=stereotactic ablative body radiotherapy.

« SBRT proporcionou ganho em intervalo livre de doenca

e em sobrevida
« Toxicidade aceitavel

Ball D et al. Lancet Oncol 20(4):494-503, 2019



Radioterapia Estereotaxica Extracraniana — SBRT

* Experiéncia do Einstein



SBRT em Neoplasia Pulmonar no Einstein
Tomografia de Planejamento
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SBRT em Neoplasia Pulmonar no Einstein
Tratamento: 3 fracoes de 18 Gy, duas vezes por semana




SBRT em Neoplasia Pulmonar no Einstein
Tratamento: Fusao de Imagens — IGRT
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SBRT em Neoplasia Pulmonar
Evolucao Radiologica

P

Julho de 2008 Outubro de 2010 Maio de 2015




SBRT em Pulmao
Casos Clinicos

e 69 anos, feminina

* Oligoprogressao de Adenocarcinoma de Pulmao

« SBRT com dose de total de 50 Gy em 5 fracoes,
duas vezes por semana de 13/05/2019 a 27/05/2019



Isodose de 10 Gy — Histograma Dose-Volume

PULMAO SBRT - Tratamento aprovado - Transversal - CT_RP_Ave (Meéd) f I¢ =l

o

CT_RP_Ave k
@

yos Dose Alinhamentos de campo Objetivos do Plano Objetivos de otimizagdo = Estatisticas da dose  pontos erénca | Modelos de calculo | Soma do plano
PTV Aprovado PULMAO SBRT TRATAMENTOL 4.1 100.0 100.1 4226.1 5848.0 5462.3 Llﬂ
mv Aprovado PULMAO SBRT TRATAMENTOL 194 100.0 939 5302.1 58485.0 5616.3| ~|

-/ = PULMOES SUB PTV PULMAO SBRT | TRATAMENTOL [ 31409 100.0 100.0 10.7 53303 2916 LJ =



Isodose de 20 Gy — Histograma Dose-Volume

CT_RP Ave (Méd) I
CT_RP_Ave
m
® Dose <Gy
—
[=]

pos.|  Dose Alinhamentos de campo Objetivos do Plano )bjetivos de otimzagdo | Estatisticas da dose | Pontos de referéncia | Modelos de calculo . Soma do plano
PTV Aprovado PULMAO SBRT TRATAMENTOL 6.7 100.0 100.1 4226.1 5848.0 54623| ~
mv Aprovado PULMAO SERT TRATAMENTOL 194 100.0 99.9 5302.1 5848.0 56163 >
| | PULMAO SeRT TRATAMENTOL 31409 100.0] 100.0] 07| 53303 16| ] o

= PULMOES SUB PTV



Isodose de 50 Gy — Histograma Dose-Volume

CT_RP_Ave (Méd)

o

®

pos  Dose Alinhamentos de campo Objetivos clo Plano Objetivos de otimizagdo  Estatisticas da dose | Pontos de referénca Modelos de calculo . Soma do plano
PTV Aprovado PULMAO SERT TRATAMENTOL 461 100.0 100.1 226.1 5843.0 54523 =
v Aprovado PULMAO SERT TRATAMENTOL 19.4 100.0 99.9 53021 5843.0 5616.3] >
| | PULMAO SeRT | TRATAMENTOL 3140 100.0/ 100.0/ 07| 53303 216 7] 5|

= PULMOES SUB PTV



PET-TC: 23/04/19 X 09/08/19

*14/01/1950, F, 69Y Blograph40_mCT

CURRENT CURRENT. CURRENT
STUDY 09082019 STUDY 09/08/2019
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g 0,00 Suv-bw
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AC 2001 Mean: 6,63 SUV-bw
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SBRT em Neoplasia Pulmonar no Einstein

 Primeira SBRT de Pulmao: 05/02/2007

* Até outubro de 2019 foram tratados 194 pacientes

Distribuicao Segundo o Tipo de Tratamento

Primario 54% | Metastase 46%

B Metastase

O Primario




Obrigado!




