
Hipofraccionamiento Extremo: 
Próstata – Pulmón - Oligometástasis

Dr. Gustavo Ferraris



Objetivos

• Mostrar un resumen de indicaciones y complicaciones 
reportadas en trabajos de investigación con SBRT

• Presentar estrategias para mitigar el riesgo, ya que las 
restricciones de dosis están disponibles en la web



Escenario General

• Órganos o estructuras seriales
– PTV muy próximo a OAR o superpuesto
– Re-irradiación

• Órganos o estructuras paralelas
– Volumen inadecuado para mantener la función del órgano
– Órgano enfermo/ tejido restante inadecuado para mantener su 

función: Hígado y Pulmón



Radioprotección: Evitar Toxicidad

• Toxicidad no está relacionada a una técnica per se, pero si a: 

Dosis Volumen

# FX



Márgenes en general

• GTV=CTV

• Márgenes adicionales dependen de las sistemas de inmovilización, 
manejo de movimiento de órganos y equipo IGRT

• ITV para movimiento

• PTV para variabilidad de set-up, mínimo 3-5 mm

• BED > 100



Evaluación del plan
Gradientes de dosis 

• Puede llegar a ser un desafío

• Isodosis prescripción: 95% cobertura PTV

• Conformidad: Radio entre la isodosis del volumen de 
prescripción (PIV) y el volumen del PTV

• Ideal < 1.2
• Áreas con >105% de la prescripción dentro del PTV



Estrategias Generales

• Delineación de TODOS los Órganos a Riesgo (OAR) relevantes

• PRV para algunos OAR: médula, duodeno

• Piel

• Múltiples blancos: órganos paralelos/seriales

• Fraccionamientos más prolongados

• Fraccionamiento diario/días alternos



Pulmón (primario/oligo MTTS)



ASTROGuidelines



Universidad Indiana: Fase II
• 60-66 Gy en 3 Fracciones. 70 pts. (<7 cm)
• Toxicidad Grado 3-5
• Tumores centrales ( 27% vs 10%)
• 6 muertes toxicas ( 4 centrales)



Tórax

• Predictores de toxicidades Grado 3-5:

• Localización hilar/pericentral (riesgo   11 veces)

• Volumen tumoral >10 ml (riesgo     8 veces )

Definición RTOG
Tumores Centrales



Proximal Bronchial Tree (PBT) =Distal 2cm  
trachea to the beginning of segmental bronchi  
(Timmerman)

RTOG 0813:
Tumour within or touching the zone of PBT or  PTV 
touching med pleura/  pericardium

Tumores Centrales



GTV abuts PBT
Mihai ASTRO 2018

ITV abuts the proximal bronchial tree
Sunybrook

PTV contacts/ overlaps PBT,
Oesophagus, trachea, pulmonary vein/artery
Princess Margaret

Central

Tumores Ultra-Centrales



Tumores Centrales

• Delinear vías aéreas mayores y grandes vasos

• Utilizar fraccionamientos más prolongados:
• 50-60 Gy en 5 Fxs (más común 50 Gy en 5 Fxs)
• 48-50 Gy en 4 Fxs
• 60 Gy en 8 Fxs
• 60 Gy en 12 fxs



Fraccionamientos: Diario vs Alternos

54 pacientes
48 – 52 Gy en 4 Fx



Fraccionamientos: Diario vs Alternos

Disnea > Grado 2 y síntomas respiratorios empeoraron con fraccionamiento diario

Winner



Pneumonitis actínica

Dosis Pulmonar Promedio (MLD)

Volumen de Pulmón que recibe > 20 Gy (V20)



Toxicidad Pulmonar Radio-inducida

88 estudios – 7752 pacientes

Factores de riesgo:
- Edad mayor
- Tumores grandes
- Dosis (V20 y MLD)



Pared Costal

• Dolor costal (5-10%)
• Miositis
• Fibrosis
• Fractura costal (< 5%)

• Puede ser transitoria o crónica

• Intervalo de presentación 8-12 meses



Pared Costal

Tratar de reducir el volumen que reciba >30 Gy a < 30 CC

Solo 10-15% de pacientes de MDACC y MSKCC pudieron logarlo
Variables:
- Proximidad a la pared costal
- Depende del seguimiento
- Como se contornea la pared
- Otros factores: obesidad -diabetes





Yu et al. Clinical Lung Cancer 2019.

p valueN

SBRT central: Meta-analsis 2019



63 pacientes

Tumores en no fly zone 

o <1 cm desde corazón o mediastino

PTV = ITV +3mm

60Gy/8 (7.5Gy/fracción) Rx 80% isodose

Toxicidad: 8% grado 3 No grado 4/5

Control local: 92.6% 3 años

VU University Amsterdam. J Thorac Oncol. 2011;6: 2036–2043



Andrea Bezjak, JCO 1316, vol 37, issue 15

RTOG 0813: Escala de dosis NSCLC





Seleccionar restricciones
RTOG vs. EORTC

Restricciones
OK

Tratamiento

Restricciones
no cumplidas

RT convencional Compromiso de cobertura
de PTV  y/o bajar dosis

para respetar OAR

Reducir dosis de PTV en
porción crítica de PTV  

Dose painting

Fraccionamientos
Redicir hot spot
Minimizar ITV

PTV vs cobertura OAR





• Primarios sincrónicos T1-T2 NSCLC

• Nódulos separados NSCLC
• T3 (mismo lóbulo)
• T4 (mismo pulmón, lóbulos diferentes)

• Oligometastasis

Tumores pulmonares múltiples: Escenarios



vs. blanco único…
↑ volumen de alta dosis

↑ volumen baja/moderada dosis

Exposición tejidos sano



Volumen Absoluto de 
pulmón ahorrado o
(Volumen crítico <12.5 Gy)

Volumen Relativo de 
pulmón irradiado

(lung V20)



• NRG oligometastasis : BR001, BR002 and LU002
• SABR-COMET-3 &-10 (1-3 & 4-10 mets)

Toxicity Critical Volume 1-fraction 3 fractions 5 fractions
Pneumonitis >1000 cc 7.4 Gy 11.4 Gy 13.5 Gy

¯ lung function >1500 cc 7.0 Gy 10.5 Gy 12.5 Gy
Toxicity Threshold 1-fraction 3 fractions 5 fractions

Pneumonitis <37% V8 V11 V13.5

Restricciones de dosis: NRG



• STEREO-SEIN (1-5 oligometástasis cancer de mama)

Inst. Gustave Roussy

• SAFRON II/TROG 13.01 (1-3 oligometástasis de pulmón)

.

Toxicity Threshold 4-9 fractions
Pneumonitis ≤35% V15
Pneumonitis <10% V20

Toxicity Threshold 1-fraction 4 fractions
Pneumonitis <1000 cc V5 V5
Toxicity Critical Volume 1-fraction 4 fractions
Pneumonitis >66% lung 7.4 Gy 12.4 Gy

Siva S et al. BMC Cancer. 2016;16:183

Restricciones de dosis: NRG



• Isocentro único vs múltiple
• Haces modulados

• Volume Modulated Arc Radiotherapy (VMAT)
• Generar plan suma (si hay isocentros separados)
• Fraccionamiento convencional/hipofraccionado moderado

• Compromiso control local??
• Reducir márgenes PTV

• Compromiso control local?
• Tratar las lesiones en dias alternos (UK Consensus)

• Reduce dosis diaria a todo el pulmón

Soluciones prácticas + 2 lesiones



Múltiples sitios

Oligo-metástasis pulmonares:

SBRT 
45 Gy/5Fx a lesión Derecha
40 Gy/5 Fx a lesión Izquierda

Siempre realizar un plan suma si se van a tratar múltiples lesiones

En caso de estructuras paralelas          Tener en cuenta VOLUMEN

En caso de estructuras seriales             Tener en cuenta DOSIS MAXIMA



Toxicidad Esofágica



Toxicidad Esofágica

51 Gy
Fístula

48 Gy
Fístula

VEGF

Max Point Dose Dosis 1 CC

Restricción < 50 Gy Restricción < 45 Gy 



Toxicidad Esofágica: Dosis única



Toxicidad Esofágica: Dosis única

Restringir dosis 2.5 cm3 < 14 Gy            Toxicidad Grado 3 <5%



Oligometástasis



Ø Definición de oligo-metástasis no basada en evidencia

3 – 5
Metástasis

Detectadas por imágenes

3

5

Definición Oligometástasis





Lesiones Control Local@2 A
Mama 33 97%
NSCLC 148 83%
CRC 133 86%
RCC 56 91%
Sarcoma 20 70%
Esófago 15 93%
Melanoma 15 87%
Otros 105 89%

Total 525 87%

Guckenberger, Radiother Oncology 2015

Ø70 – 97% control local independiente de la histología

Eficacia Local SBRT



Cura

Retraso inicio terapia sistémica

Paliación a largo plazo/Prevención de síntomas

Inmuno-modulación

Tratamiento extendido mas allá de oligoprogresión

Objetivos tratamiento local



Donde SBRT?



NRG-BR001:  A Phase 1 Study of Stereotactic Body 
Radiotherapy (SBRT) for the Treatment of Multiple 

Metastases

ASTRO Annual Meeting: 10/24/2018

Steven J Chmura, MD, PhD1, Kathryn A Winter, MS2, Joseph K Salama, MD3, Clifford Robinson, MD4, Thomas 
M. Pisansky, MD5, Virginia Borges, MD6, Hania Al-Hallaq, PhD1, Martha Matuszak, PhD7, Sean S Park, MD5, 

Victor Gonzalez, MD8, Yasmin Hasan, MD1, Jose Bazan, MD9, Philip Wong, MD10, Harold A Yoon, MD11, Janet K 
Horton, MD3, Gregory N Gan, MD PhD12, Michael T Milano, MD, PhD13, Elin Ruth Sigurdson, MD14, Jennifer 

Moughan, MS2, Julia White, MD9

1 University of Chicago Comprehensive Cancer Center; 2 NRG Oncology Statistics and Data Management Center/ACR; 3 Duke University Medical 
Center; 4 Washington University in St. Louis; 5 Mayo Clinic; 6 University of Colorado – Anschutz Medical Center; 7 University of Michigan; 8
University of Arizona Medical Center – University Campus; 9 Ohio State University Comprehensive Cancer Center; 10 Centre Hospitalier de 

l’Université de Montréal; 11 Heartland Cancer Research NCORP; 12 University of New Mexico Comprehensive Cancer Center; 13 University of 
Rochester; 14 Fox Chase Cancer Center



SBRT Dosing

Metastatic Location
Initial Starting 

Dose
Dose

De-escalation
Lung – Peripheral 45 Gy (3 fxs) 42 Gy (3 fxs)
Lung – Central 50 Gy (5 fxs) 47.5 Gy (5 fxs)
Mediastinal/Cervical Lymph Node 50 Gy (5 fxs) 47.5 Gy (5 fxs)
Liver 45 Gy (3 fxs) 42 Gy (3 fxs)
Spinal/Paraspinal 30 Gy (3 fxs) 27 Gy (3 fxs)
Osseous 30 Gy (3 fxs) 27 Gy (3 fxs)
Abdominal-pelvic 45 Gy (3 fxs) 42 Gy (3 fxs)



SABR-COMET: Stereotactic Radiation 
for the Comprehensive Treatment of 

Oligometastatic Cancers – Results of a 
Randomized Study

10/8/1947

D. Palma, R. Olson, S. Harrow, S. Gaede, A. Louie, 
C. Haasbeek, L. Mulroy, M. Lock, G. Rodrigues, B. 
Yaremko, D. Schellenberg, B. Ahmad, G. Griffioen, 

S. Senthi, A. Swaminath, N. Kopek, M. Liu, K. Moore, S. 
Currie, G. Bauman, A. Warner, S. Senan



Sobrevida Total

SV Media

Rama Control: 28 meses
(95% CI: 19-33 meses) 

Rama SABR: 41 meses
(95% CI: 26 meses no alcanzada)

46%

24%



Oligometástasis Abdominales

• Toxicidad Hepática
• Toxicidad gástrico/duodenal



Toxicidad Hepática

• Índices de toxicidad son bajos en los trabajos 
prospectivos con metástasis hepáticas

• Mayor toxicidad en pacientes con  
hepatocarcinoma, especialmente pacientes 
Child-Pugh B con score >8

• Es prudente utilizar diferentes restricciones:  
metástasis # HCC



• Síndrome caracterizado por:

–Ascitis anictérica
–Elevación de FAL y Transaminasas
–Entre 2 semanas y 4 meses post RT
–Fallo hepático y muerte

RILD
Enfermedad Hepática Radio-inducida



Selección de Pacientes: Metástasis



Toxicidad Hepática: Metástasis

Sawrie et al. Cancer Control 2010



Take Home Pearls

• Dosis iguales o mayores 45-50 Gy, 3-5 Fx

• 35 Gy FX única en localización periférica

• 2-3 fracciones por semana

• Utilizar restricciones conservadoras

• 15 Gy < 700 cc3 hígado



SBRT segmento VIII

Toxicidad Hepática Central



Osmundson et al. IJROBP 2015

Toxicidad Hepática Central



Intestino Delgado



Intestino Delgado

• Objetivo: Daño Intestinal
• N=202
• SBRT abdomen/pelvis: 33-60 Gy en 3 Fxs
• QD vs QOD
• Toxicidad intestinal severa disminuyó en 

pacientes que recibieron SBRT en 4-8 días 
respecto a días consecutivos

• 0% vs 18%, p= 0.037 – Mayor predictor de daño

V25   < 20 ml   - Max Point Dose < 30 Gy



Intestino Delgado

• Riesgo incrementado de toxicidad intestinal con el uso de 
inhibidores de crecimiento vascular (VEGF-I) post SBRT 
abdominal

• Incremento estadístico luego de 3 y hasta 6 meses post SBRT ( 
38-33% vs 0%) HR: 16.7

Barney et al. IJROBP 2013



Toxicidad Gastro-duodenal



Duodeno: PRV 2-3 mm

Estructuras adyacentes: Dose Painting



Tomografía 4D (4DCT)

Movimiento > 5 – 10 mm

Gaiting Respiratorio Compresión Abdominal Tracking

Resolviendo el desplazamiento



Les prometo que ya termino!!!!!!!!



Columna

• Mielitis radiante
• Fractura/compresión vertebral
• Flare (aumento dolor)
• Plexopatías



Columna



Columna



• Tratamiento primario de 
• oligometastásis (RTOG 0631)

– Menos del 50% de compromiso de 
vertebra

– No fragmentos óseos en el canal
– Columna estable

• Postoperatorio

• Recurrencia post RT





ASTRO 2015: State of the Art Symposium 



Restricciones: Saco Tecal

Porqué el saco tecal? (márgen anatómico seguro)

•El saco tecal es equivalente a 1.5-2 mm de márgen del 
planning organ at risk (PRV) por fuera de médula

•El uso del saco tecal como OAR representa el peor 
escenario de dosis a la médula. 

– Compensa pequeñas incertaezas del software de fusión
– Compensa movilidad medular
– Compensa pequeños variaciones intrafracción



PRV médula

La práctica más común es
Agregar 1.5-2mm a la 
Médula delineada en secuencia T2
De RMN o Mielograma de TAC

Lo et al. IJROBP 2010



Fractura/compresión vertebral



2-3 meses



Precauciones
• Dosis > 20 Gy fracción
• Tumores líticos
• Fractura/compresión vertebral de base (>50%)
• Seguimiento frecuente: 2/3 dentro de 4 meses
• Utilidad Spinal Instability Neoplastic Score

– Estable (0=6) 
– Potencialmente inestable (7-12)
– Inestable > 12

Fractura/compresión vertebral



Flare



Flare

68.3%



Los esteroides funcionan

Recomendación:
Profilaxis con esteroides
Con disminución precoz

Corroborado en trabajo
Plenaria ASTRO 2015



Plexopatias





Plexopatias MMII
Raíz Nerviosa:
Radiculopatía

Más allá de raíz nerviosa:
Plexopatía

Riesgo < 5%
Yamada , ASTRO 2016



Plexopatias MMII

Delinear raíces nerviosas y plexos
que inervan las extremidades

Regiones de altas dosis en raíces 
nerviosas causan radiculopatías



OAR dentro de PTV

Delinear OAR en PTV

Evitar puntos calientes en OAR

Plexo Nervioso - Uretra



SBRT Próstata





Evidencia Nivel I



Toxicidades Rectales y GU



Toxicidad Rectal y GI

Fase II SBRT Próstata 

Dosis:
36.25 en 5 Fx

N= 57

QD:
Más toxicidad GU y GI



Toxicidad Rectal





Volumen de pared rectal V50 < 3CC

% circunferencia 39 Gy < 35% 

% circunferencia 24 Gy < 50%



Próstata: Estrategias

• Respetar los umbrales de dosis de HDV, 
incluyendo dosis moderadas y bajas

• Evitar puntos calientes

• Evitar dosis altas ( no respuesta > 40 Gy)

• Días alternos

• Enemas previos, balón rectal, biogel (spacer)

• Dibujar uretra y evitarla



Hydrogel inyectable

Reducción en dosis
rectal con espaciador

Imagen TAC Imagen RMN

Hamstra DA et al IJROBP 2017; (97):976.

Espaciador Rectal: < dosis



Conclusiones

• El conocimiento sobre tolerancia de OAR a dosis ablativa es limitado, 
falta seguimiento

• Los límites de tolerancia de dosis son estimados usando modelos LQ y 
deben ser validados por datos clínicos

• Lo más seguro es usar dosis límites de tolerancia provenientes de 
estudios randomizados

• Factores de riesgo han sido identificados y deben usarse técnicas y 
maniobras para mitigar estas posibles complicaciones




