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The	  Lung	  is	  a	  main	  side	  of	  metasta&c	  disease	  for	  
most	  solid	  tumors	  and	  local	  treatments	  have	  an	  
emerging	  role	  in	  combina&on	  with	  systemic	  
therapies	  	  



Surgery	   for	   the	   management	   of	   oligometasta&c	  
disease	   is	   now	   standard	  prac&ce	   in	   several	   se@ngs,	  	  
improving	  local	  control	  and	  overal	  survival.	  
	  
OS	  rates	  of	  70%	  at	  2	  years	  and	  36%	  at	  5	  years.	  

Casiraghi	  et	  al.	  2011,	  	  Kaifi	  et	  al.	  2010,	  Simmonds	  et	  al.	  2006,	  van	  Geel	  	  et	  al.	  2002	  	  

Surgery vs. stereotactic radiotherapy (SBRT) 
in the lung oligometastases 



Stereotac1c	  body	  radiotherapy,	  an	  emerging	  
alterna&ve	  to	  surgery,	  gives	  high	  local	  control	  rates	  
and	  good	  survival	  outcomes	  with	  a	  good	  toxicity	  
profile.	  	  
	  

High	  doses	  in	  one	  to	  5	  frac&ons	  must	  be	  delivered.	  

Rusthoven,	  2009,	  Onishi,	  2004,	  Siva	  2010,	  Norihisa	  	  2008	  

Surgery vs. stereotactic radiotherapy (SBRT) 
in the lung oligometastases 



Selection criteria for lung SBRT in treating oligometastatic cancer 
according to “available” literature 

ü  Limited	  number	  of	  metastases	  (from	  1	  to	  5)	  	  

ü  Limited	  tumor	  diameter	  (<5	  cm)	  

ü  Limited	  metasta&c	  disease	  (oligometastasis	  or	  oligo-‐recurrence)	  

ü  Good	  performance	  status	  	  

Rubin	  2006,	  Norihisa	  2008,	  Nagata	  2011	  

ü 	  Favorable	  histology	  (?)	  

ü 	  Metachronous	  appearance	  of	  metastases	  (?)	  



Selection criteria for lung SBRT in treating oligometastatic cancer 
 in general clinical practice 

Pa&ents	  for	  whom	  surgery	  is	  not	  feasible	  
because	  of	  their	  age,	  comorbidity	  or	  PS	  and	  
because	  of	  previous	  treatment	  with	  mul&ple	  
lines	  of	  systemic	  therapy,	  when	  the	  toxicity	  of	  
local	  treatment	  should	  be	  minimized.	  



A	  wide	  range	  of	  techniques,	  doses,	  and	  dose	  frac&ona&on	  schedules	  were	  found.	  
334	  pa&ents	  with	  564	  target	  were	  reported	  in	  SBRT	  series.	  The	  2-‐year	  weighted	  
local	  control	  was	  77,9%.	  The	  corresponding	  2-‐year	  weighted	  overall	  survival	  
was	  53,7%,	  with	  a	  4%	  rate	  of	  grade	  3	  or	  higher	  radia&on	  toxici&es.	  
	  
154	  pa&ents	  with	  174	  targets	  were	  treated	  in	  the	  SRS	  series.	  The	  2-‐year	  
weighted	  local	  control	  	  was	  78,6%.	  The	  corresponding	  2-‐year	  weighted	  overall	  
survival	  was	  50,3%,	  	  with	  a	  2,6%	  rate	  of	  grade	  3	  or	  higher	  	  toxici&es	  
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Clinical	  outcomes	  and	  costs	  of	  SRS	  and	  SBRT	  were	  
comparate	  to	  other	  therapies	  for	  treatment	  of	  
cancer	  in	  the	  brain,	  spine,	  lung,	  prostate	  and,	  
pancreas.	  



Lung	  publica1on	  characteris1cs,	  es1mated	  costs,	  and	  effec1veness.	  

Medically	  inoperable	  NSCLC	  

2013	  

65-‐year-‐old	  men	  with	  
medically	  inoperable	  NSCLC	  

	  Stage	  I	  NSCLC	  

…from	  a	  pa1ent	  perspec1ve,	  SRS	  and	  SBRT	  provide	  pa&ents	  a	  clinically	  
effec&ve	  treatment	  op&on,	  while	  from	  the	  payer	  and	  provider	  
perspec1ve,	  it	  demonstrate	  cost	  savings.	  



Our experience on lung SBRT 



Patient selection 

ü  1-2 lung metastases 
 
ü  Maximum tumor diameter smaller than 50mm 
 
ü  Absent or controlled extra-thoracic disease 
 
ü  Adequate pulmonary function  

 (FEV1> 40% and DLCO >40% predicted) 
 
ü  PS 0-1 



Lung SBRT doses 

 

 

Equivalent 
total dose in 2 
Gy fraction  
(EQD2) 

	  

* 

8 Gy x 5 

	  

* 

10 Gy x 5 

 
 

12 Gy x 5 

α/β = 3  

(LUNG) 
88 Gy 130 Gy 170 Gy 

α/β = 10 
(TUMOR) 

 

 

60 Gy 
 

84 Gy 
 

110 Gy 

* suboptimal outcome for BED ≤ 100 Gy 



 Dose-volume constraints for normal tissues  

Prevention of toxicity: 

NORMAL TISSUE COMPLICATION    
PROBABILITY: ≤ 5% at 5 years 



Lung SBRT:our experience  

(May 2003 – december 2012) 

Total 
        patients     120 
        lesions                                        134 
 
M/F     96/24 
 
Median age   70 years (range, 36-87) 
 
Karnofsky PS                          100 (70-100) 

Primary tumors:                            N. 83 (62%) 

Metastatic tumors:        N. 51 (38%)/41 pts 



Metastatic tumors:   

51 lesions  

PRIMARY:	  	  	  	  Colon:	  	  	  	  	  	  	  	   	  14	  (27%)	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Lung:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  21(40%)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Sarcomas:	  	   	  4	  (7%)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Breast:	  	  	  	  	  	  	   	  	  6	  (11%)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Other:	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  8(15%)	  



10Gy x 5        13 (25) 
 8Gy x 5        28 (55) 
 9Gy x 5         3 (6) 
 7Gy x 5         7 (14) 

DOSES/LESIONS 

Doses N. of lesions (%) 

80% 



Median planned target volume:  

35 cc (range,5 -240 cc) 

Tumor site: 
PERIFERICAL 33/51 (65%) 

 
CENTRAL   
 

18/51 (35%) 

 

 



MEDIAN FOLLOW UP :  33 months  (range, 5-90) 

CR	  
	  

17	  (33%)	  
	  

PR	  
	  

16	  (31%)	  

S	  
	  

15	  (29%)	  

P	  
	  

	  	  3	  (7%)	  
	  

Median	  1me	  to	  progression:	  	  11	  months	  (range,	  3-‐72)	  

93%	  



Symptomatic ACUTE TOXICITY (2%) 
•  1 dysphagia  

Radiological LATE  TOXICITY (5%) 
•  2 fibrosis 

Toxicity profile  



Re-irradiation with SBRT after prior 
lung 3D-CRT or SBRT 



Re-‐irradia1on	  with	  3D-‐CRT	  has	  been	  explored	  by	  mul&ple	  
groups	  	  using	  	  several	  	  techniques,	  doses	  and	  frac&ona&ons	  	  
resul&ng	  in	  good	  pallia&on	  with	  acceptable	  toxicity	  	  

	   	   	   	   	  	  Okamoto	  et	  al	  2002,	  Tada	  et	  al	  2005	  

Recently	  	  published	  	  study	  of	  re-‐irradia1on	  	  with	  SBRT	  aber	  	  
prior	  3D-‐CRT	  showed	  	  promising	  	  results	  with	  good	  local	  control	  
and	  acceptable	  	  toxicity 	   	   	   	   	  

	   	   	   	  Pol&nnikov	  et	  al	  2005,	  Kelly	  et	  al	  2010	  

In	  case	  of	  relapse	  or	  second	  tumor	  aYer	  	  thoracic	  	  irradia1on	  
pa&ents	  	  generally	  	  receive	  	  chemotherapy	  with	  low	  	  response	  
rates	  	  



Study	  of	  	  re-‐irradia1on	  with	  SBRT	  aYer	  3D-‐CRT	  

from	  Mantel	  et	  al.	  Radia5on	  Oncology	  2013	  



Reirradia1on	  with	  3D-‐CRT	  has	  been	  explored	  by	  mul&ple	  
groups	  	  using	  	  several	  	  techniques,	  doses	  and	  frac&ona&ons	  	  
resul&ng	  in	  good	  pallia&on	  with	  acceptable	  toxicity	  	  

	   	   	   	   	  	  Okamoto	  et	  al	  2002,	  Tada	  et	  al	  2005	  

Recently	  	  published	  	  study	  of	  re-‐irradia1on	  	  with	  SBRT	  aber	  	  
prior	  3D-‐CRT	  showed	  	  promising	  	  results	  with	  good	  local	  control	  
and	  acceptable	  	  toxicity 	   	   	   	   	  

	   	   	   	  Pol&nnikov	  et	  al	  2005,	  Kelly	  et	  al	  2010	  

In	  case	  of	  relapse	  or	  second	  tumor	  aYer	  	  thoracic	  	  irradia1on	  
pa&ents	  	  generally	  	  receive	  	  chemotherapy	  with	  low	  	  response	  
rates	  	  

Re-‐irradia&on	  with	  SBRT	  aber	  prior	  lung	  SBRT	  





Fistula,  stenosis 

Cumula&ve	  EQD2	  (α/β=3)	  in	  grade	  4-‐5	  toxicity:	  

Maximum	  492	  Gy	  

Peulen	  et	  al.	  



Matherials	  and	  Methods	  

11	  pts	  
17	  lung	  lesions	  (LL)	  
M/F	  ra1o:	  9/2	  
Median	  age:	  66	  years	  (range,40-‐71)	  
Median	  KPS:	  100	  (range,90-‐100)	  

First	  SBRT	  

LR	  of	  primary	  NSCLCà	  3	  pts	  

Lung	  metastases	  	  	  	  from	  NSCLCà	  8	  pts	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  colon-‐rectal	  à	  2	  pts	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  sarcomaà	  1	  pt	  

Reirradia&on	  in	  the	  same	  lung	  for	  out-‐field	  (5	  pts),	  in-‐field	  (4	  pts)	  or	  
both	  in	  and	  out-‐field	  (2	  pts)	  relapse.	  

In-‐field	  	  when	  more	  than	  95%	  of	  the	  recurrence	  volume	  was	  within	  the	  original	  50%	  isodose	  	  

Comunicazione	  orale	  A.I.R.O	  2012	  



-‐GTV	  was	  defined	  as	  the	  radiologically	  visible	  tumor	  using	  lung	  
windowing	  

-‐CTV	  =GTV	  	  
-‐PTV	  was	  GTV/CTV	  +	  8-‐10	  mm	  in	  the	  craniocaudal	  and	  	  
4-‐5	  mm	  in	  the	  axial	  direc&ons.	  
	  

Aber	  dosimetric	  and	  physic	  calcula&ons,	  the	  GTV/CTV	  was	  re-‐
contoured	  in	  the	  image	  slices	  obtained	  with	  a	  verifica&on	  CT.	  	  



Results	  

Median	  number	  of	  retreated	  LL:	  1	  (range,	  1-‐4),	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  10	  central	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7	  peripheral	  
Median	  PTV:	  17	  cc	  (range,	  9-‐55);	  ∅	  32	  mm	  	  

Time	  between	  first	  SBRT	  and	  Reirradia1on:	  Median	  22	  months	  (range,	  6	  -‐36)	  	  

I°	  SBRT	  doses	   N.	  of	  LL	  (%)	   	  EQD2	  (α/β=3)	  
5	  x	  10	  Gy	   11	  (65)	   130	  Gy	  

5	  x	  8	  Gy	   6	  (35)	   88	  Gy	  

Reirradia1on	  doses	   	  N.	  of	  LL	  (%)	   EQD2	  (α/β=3)	   Max	  cumula1ve	  
EQD2	  (α/β=3)	  

5	  x	  8	  Gy	   6	  (35)	   88	  Gy	   218	  Gy	  

5	  x	  10	  Gy	   4	  (23)	   130	  Gy	   260	  Gy	  	  

5	  x	  6	  Gy	   3	  (18)	   54	  Gy	  	   184	  Gy	  	  

5	  x	  5	  Gy	   3	  (18)	   40	  Gy	   170	  Gy	  	  

5	  x	  4	  Gy	   1	  (6)	   28	  Gy	  	   158	  Gy	  	  



Two	  lesions	  in	  the	  same	  lobe	  

5x8Gy	  

11	  months	  later	  

5x10	  Gy	  

Out-‐field	  relapse	  

50% isodose 



The	  same	  peripheral	  lesion	  

5x10Gy	  

24	  months	  later	  

5x8Gy	  

In-‐field	  relapse	  

50% isodose 



The	  same	  central	  lesion	  

5x8Gy	  

13	  months	  later	  

5x5Gy	  

In-‐field	  relapse	  

50% isodose 



Response	  

n.	  of	  LL	   %	  
CR	   7	   41	  
PR	   2	   12	  
SD	   8	   47	  

Local	  Control	  in	  100%	  of	  LL	  

RECIST	  criteria	  



No	  acute	  and	  late	  grade	  3-‐5	  	  

Toxicity	  

n.	  of	  pts	   Site	  of	  
relapse	  

n.	  of	  
treated	  LL	  

	  

n.	  of	  
reirradia1on	  

	  

Type	  of	  toxicity	  
	  

1	   out	   2	   2	   Asymptoma1c	  
pneumonia	  (grade 2)	  

2	   in	  &	  out	   1	   3	  &	  4	   Thoracic	  pain	  
	  (grade 1-2)	  

2	   in	   1	   1	   Dyspnea	  and	  
dysphagia	  (grade 2)	  

1*	   in	   1	   1	   Rib	  fracture	  (grade 2)	  

*	  pt	  treated	  with	  5x10Gy	  SBRT	  for	  a	  peripheral	  metastases	  and	  retreated	  with	  5x8Gy	  SBRT	  for	  
an	  in-‐field-‐relapse,	  13	  months	  aYer	  reirradia1on.	  	  



17cc	  (9-‐55)	  

Median	  22	  months	  

Cumula&ve	  EQD2	  (α/β=3)	  in	  grade	  4-‐5	  toxicity:	  

Maximum	  492	  Gy	  

Maximum:	  	  260	  Gy	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Peulen	  experience	  	   Our	  experience	  	  

~ 70cc 

14 



Conclusions	  
ü 	  Few	  studies	  exist	  on	  SBRT	  for	  lung	  mets.	  	  

	  
However,	  

ü 	  Lung	  SBRT	  and	  lung	  re-‐irradia&on	  with	  SBRT	  are	  feasible	  with	  
a	  high	  local	  control	  rate	  and	  sa&sfying	  survival	  outcome.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  
Unfortunately,	  

ü Surgery	  is	  oben	  the	  treatment	  preferred	  in	  clinical	  prac&ce	  
	  

Worth	  of	  note,	  
ü 	  an	  accurate	  pa&ent	  selec&on	  and	  	  
ü 	  an	  appropriate	  interval	  between	  prior	  SBRT	  and	  re-‐irradia&on	  
are	  necessary	  



Grazie	  per	  l’ahenzione	  e	  buona	  estate!	  


