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Uso de radioterapia externa: alta dosis de irradiacion en

<5 Fracciones, guiada por imagenes IGRT, con
intencion ablativa del tumor

Localizaciones corporales extracraneales
“IGRT es un componente esencial de SBRT”

Alta precision y seguridad
Localizacion reproducible

Proteccion de tejido sano

Int. J. Rad. Oncol. Biol. Phys., Vol 76 N°2 pp 326-332, 2010
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Hypofractionation or Stereotactic Radiation Therapy (SBRT)

Reduction of inflammatory
cytokines, IL-1a/B, IL-6, IL-
17, TNF-a, VEGF and Long term
senescence-associated osteoclasts

secretory phenotype depletion
(SASP) proteins Endothelial damage

Direct and sub-letal with vascular
citotoxic cellular disruption
damage

Dafo directo al ADN de las células tumorales

Alteracion del microambiente 6seo: osteoblastos y
osteoclastos, alterando el balance de remodelacion
Osea.

Efectos sobre la vasculatura tumoral: genera
iIsqguemia tumoral, aumentando la muerte celular y la
respuesta antitumoral.

Efectos inmunomoduladores:

agotamiento temprano de las células inflamatorias. Los
principales desencadenantes de la modulacion del
dolor por metastasis 6seas son el factor de crecimiento
nervioso (NGF), bradicinina, serotonina, trifosfato de
adenosina, H+, lipidos (prostaglandina E2) y la familia
de canales iGnicos degenerina

Efecto sobre el dolor: reduce la presidén sobre nervios
por la reduccion del tumor. Modula mediadores
inflamatorios locales.
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PACIENTES OLIGOMETASTASICOS

CONTROL LOCAL
SLP — SUPERVIVENCIA GLOBAL

PALIACION....RAPIDA y DURADERA
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Metastasis Oseas No vertebrales

70% ca. de mama, prostata
15 - 30% pulmon, vejiga, rindn , tiroides

Localizacion mas frecuente: pelvis, costillas, femur proximal,
humero proximal, esterndén y craneo

Importante por su morbilidad

Dolor 6seo es el sintoma mas comun que afecta la calidad
de vida

Fractura patologica ( 2° causa después de la osteoporosis)

Compresiones

Hi percalcemla /\Q Instituto Zunino




Radioterapia Convencional

30 Gy en fracciones de 3 Gy (10 sesiones)
20 Gy en fracciones de 4 Gy (5 sesiones)
20 Gy en fracciones de 5 Gy (4 sesiones)
8 Gy en dosis Unica

Tasas de respuesta al dolor del 40%- 50%, de corta duracion
3 a 6 meses
Respuesta completa 1/3

Fraccionamientos cortos 8 Gy > tasa de reirradiacion

Chow R, Hoskin P, et al. Efficacy of multiple frac-
tion conventional radiation therapy for painful uncomplica-
ted bone metastases: A systematic review. Radiother Oncol 2017;122(3):323-31.
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Administracion de dosis ablativa radical

Reduccién del volumen de tratamiento y alcanzando una mayor precision
Menor dosis de radioterapia a tejidos sanos circundantes

Alivio potencial del dolor mas rapido

Mayor duracion de la respuesta a la radioterapia

Mayor efecto en tumores radiorresistentes
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Mercier et al. BMC Cancer (2019) 19876

httpsy//doi.org/10.1186/512885-019-6097-2 B M C Ca ncer

2019

A phase lll randomized-controlled, single-

blind trial to improve quality of life with
stereotactic body radiotherapy for patients
with painful bone metastases (ROBOMET)

Carole Mercier ~ @, Piet Dirix ~, Piet Ost”, Charlotte Billiet -, Ines Joye ', Peter Vermeulen™”, Yolande Lievens” and

Dirk Verellen'~

Primer ensayo controlado aleatorizado que compara SBRT versus
3D-CRT para el alivio del dolor en las metastasis 0seas tanto espinales como no
espinales

Objetivo primario: Evaluar 1fx 20 Gy es superior a 1fx 8 Gy (estandar con 3D) en alcanzar
respuesta completa 1 mes post-RT
* Objetivo secundario: Flare, re-irradiacion, toxicidad y QLQ

* Estudio multicéntrico fase Ill randomizado de 126 pacientes
/*6\ Instituto Zunino




Al mes, 16/63 (25%) pacientes lograron RC después de 3D-CRT frente a
23/63 (37%) con SBRT (p = 0,25)

(NO se Cumple el objetivo primario)

* Después de 3 meses (87/126, 69%) mostro una RC significativamente

mayor despuées de SBRT (21/39, 54%) en comparacion con 3D-CRT
(15/48, 31%, p=.048)
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Reirradiacion en 11% (3D) frente al 2% SBRT

 FLARE: El 27% frente al 18% de los pacientes experimentd un brote de
dolor posterior a la radiacion (p = 0,27).

* Toxicidad de Grado 2-3 en el 14 % y el 15 % en los brazos 3D y SBRT,
respectivamente, y no se produjeron eventos de Grado =4.

* Los resultados de calidad de vida no difirieron entre los grupo.
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MTERMATIOMAL JOURMN AL OF
RADIATION ONCOLOGY « BIOLOGY « PHYSICS

CLINICAL INVESTIGATIOM

Stereotactic Body Radiation Therapy Versus
Conventional Radiation Therapy in Pain Relief
for Bone Metastases: A Systematic Review and
Meta-Analysis

Xing Song, MD, Jun Wei, MD, Rui Sun, MD, Wenjie Jiang, MD, Yoan Chen, MD, Yingjie Shao, MDD, and

We omg Gu, MD

Oncadogy. The Third Affillared Hospitall of Soochow Unhversity. Sangse, Ching

Accepted for publication Oct &, 2022

2004 a 2019
448 pacientes SBRT

445 RT convencional
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Volume 115 » Number 4 = 2023 SBRT vs cAT in pain relief for bone metastases 913

Table2 General pooled analyses of different endpoints based on all included studies or RCTs

Pooled analysis (SBRT/cRT) Heterogeneity P value of publication bias

Endpoint N (cRT/SBRT)
Effect size (95% Cls) P value r (%) Pvalue Begg's test Egger's test

All included studies
CR + PR
1 month 294/296 OR = 1.4 (0.99-1.98) 058
3 months 344/342 OR=192(135-274) <001
& months 4 288/287 OR = 1.69 (1.11-2.57) 015

CR

1 month 4 1711170 OR = 1.84 (1.06-3.17) 023
3 months 4 211216 OF = 204 (0.68-6.07) 20
3 209206 OR =292 (1.72-495) <.001
3

138/137 WMD = =0.79 i
[=1.45to =0.12)

& months

Diecrease in pain score

/\Q Instituto Zunino




CuLinicAL INVESTIGATION

Bone density and fracture risk following SBRT for non-spine bone

metastases

Yilin Cao. MD’, Gregory C. Stachelek, MD, PhD', Wei Fu, MS?, Daniel Y. Song, MD', Russell K. Hales, MD",
K. Ranh Voong, MD, MPH', Jeffrey J. Meyer, MD, MS', Harry Quon, MD, MS’, Chen Hu, PhD? and
Kristin J. Redmond, MD, MPH"

*Johns Hopkins University School of Medicine, Department of Radiation Oncology and Molecular Radiation Sciences.
Baltimore, MD, USA
2Johns Hopkins University School of Medicine, Department of Statistics and Bioinformatics, Baltimore, MD, USA

depariment of Radiation Oncol,
e, MD 21231-2410, USA. Email

+1 (410) 614-1642; Fa +1 (410, 2-1419

(Received: October 23, 20. Accepted: Janua 27. 2021)

Institucion: Johns Hopkins U. (Baltimore, EE. UU.)

Objetivo
Evaluar riesgo de fractura en metastasis 6seas no vertebrales
2013-2019
118 pacientes con 181 lesiones 6seas no vertebrales tratadas con SBRT
Lesiones tratadas: pelvis, fémur, hUmero, costillas, escapula, clavicula, esternén
Criterios:

el_esiones no complicadas (sin fractura patologica al inicio)

eTratadas con intencién paliativa o de control local
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CuinicAL INVESTIGATION

Bone density and fracture risk following SBRT for non-spine bone

metastases

Yilin Cao, MD’, Gregory C. Stachelek, MD, PhD', Wei Fu, MS?, Daniel Y. Song, MD’, Russell K. Hales, MD’,
K. Ranh Voong, MD, MPH', Jeffrey J. Meyer, MD, MS’, Harry Quon, MD, MS', Chen Hu, PhD? and
Kristin J. Redmond, MD, MPH"

'Johns Hopkins University School of Medicine, Department of Radiation Oncology and Molecular Radiation Sciences,
more,

department of Radiation Oncology.
4D 21231-2410, USA. Email: kjanson3 @ jhmi. e

Dosis: media de 27 Gy (rango 18-45 Gy) en 3 fracciones.
Se permitio variar fraccionamiento segun la localizacion y proximidad a 6rganos criticos.
Planificacion SBRT con imagen guiada (IGRT) y margenes (3—-5 mm).

Resultados

Control local al aio 83%

Tasa de fractura 6% (11/181)
Tiempo medio de fractura 4.2 meses
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Article
Palliative Efficacy of High-Dose Stereotactic Body Radiotherapy
Versus Conventional Radiotherapy for Painful Non-Spine Bone

Metastases: A Propensity Score-Matched Analysis

Kei Ito "*, Kentaro Taguchi 1 , Yujiro Nakajima 12 » Hiroaki Ogawa 13 and Keiko Nemoto Murofushi !

Estudio retrospectivo compara SBRT vs RT convencional en lesiones 6seas no vertebrales dolorosas
234 lesiones (SBRT n = 129; cEBRT n = 105).

Resultados
Tasa de respuesta al dolor a los 3 meses: SBRT 76.5% vs cEBRT 56.8% p = 0.012.

Alos 6 meses: SBRT 75.9% vs cEBRT 50.0% p = 0.011
Tasa de fracaso local a 1 afio: SBRT 10.2% vs cEBRT 33.3% p < 0.001

SBRT fue superior al tratamiento convencional en respuesta del dolor a 3 y 6 meses para lesiones 6seas
no vertebrales, asi como en control local.
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NTERNATIONAL JOURNAL OF

RADIATION ONCOLOGY - BIOLOGY - PHYSICS

www.redjournal.org

2023

CRITICAL REVIEW

Meta-Analysis of Stereotactic Body Radiation
ThERapy in Nonspine BONE Metastases

(MASTER-BONES)

Fabio Ynoe Moraes, PhD, MD,*, Andre Guimaraes Gouveia, MD, MBA, ' Gustavo Nader Marta, PhD, MD, "
Mauricio Fraga da Silva, PhD, MD, """ Ana Carolina Hamamura, MD," Theodoros Tsakiridis, PhD, MD,
Michael Yan, MD,” and Gustavo Arruda Viani, PhD, MD ¥

“Department of Oncology, Division of Radiation Oncology, Kingston General Hospital, Queen’s University, Kingston, Ontario, Canada;
"Latin America Cooperative Oncology Group (LACOG), Porto Alegre, Brazil; * Department of Oncology, Division of Radiation Oncology,
Juravinski Cancer Centre, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada; “Radiation Oncology Department, Hospital Sirio Libanes, Sao
Paulo, Brazil; I Radiation Oncology Department, Santa Maria Federal University, Rio Grande do Sul, Brazil; “Ribeirao Preto Medical School,
Department of Medical Imagings, Hematology and Oncology of University of Sao Paulo (FMRP-USP), Ribeirao Preto, Brazil: and *Radiation
Medicine Program, Princess Margaret Cancer Centre, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

7 estudios retrospectivos
804 pacientes ( 1048 metastasis)
Seguimiento de 7.6 m a 20.5 meses

Tasa de control local del 94,6% a 1 afio y una tasa de respuesta al

dolor del 87,7% a los 3 meses
/*Q Instituto Zunino




Fallo Local

Nouyen 2023
—el— 5 3%(95%C| 3-7.5%12=0, n=65/1010)

Tasa fractura a
1 afio 5.3%
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risk 1048 1048
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Clinical and Translational Oncology

Mon-spine bone metastasis.
Application of SBRT according to
treatment cbjective

*

Oligometastatic patient
= 5 lesions)
Symptomatic or asymptomatic

Treatment with ablative-intent SBRT:
1x20-24Gy, 310Gy v Sx7-10Gy

||I
: Local control, progression-
free survival

Dligometastatic patient /

\

hy Polymetastatic patient

AN

Symptomatic patient with
good prognosis (estimated
survival = 3 menths)

Symptomatic patient with
poor prognosis (estimated
survival £ 3 months)

Evaluate single fraction of
12-16Gy of SBRT*
finciude patients in clinicol
trials, see Toble 3)

Consider single fraction of
BGy with conventional 30
radiotherapy @

: Palliative and symptomatic treatment

*Mguyen et al,
8 Chere et al

Fig. 2 Ohbjectives of SBRT for NSBM according to the clinical characteristics of the disease




Paciente oligometastasico
< 5 lesiones Oseas (sintomatico o asintomatico).
Objetivo de SBRT: control local y supervivencia libre de progresion.
Tratamiento recomendado:
SBRT con intencion ablativa.
Esquemas sugeridos: 1 X 20-24 Gy, 3X 10 Gy 0 5% 7-10 Gy.

Paciente polimetastasico

Se subdivide segun el pronéstico y los sintomas:

a) Sintomatico con buen prondstico

SG estimada > 3 meses.

Evaluar SBRT en fraccion Unica de 12-16 Gy (segun ensayos clinicos publicados).
Objetivo: paliacion y control sintomatico.

b) Sintomatico con mal prondstico
SG estimada < 3 meses.
Tratamiento recomendado: una fraccion de 8 Gy con radioterapia 3D convencional.

Objetivo: paliativo y sintomatico.
/‘5) Instituto Zunino
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2025 ,
ARTICULO ORIGINAL

OMNCOLCGE CLIMICA 2028, 30: 5361

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL EN EL
TRATAMIENTO DE METASTASIS OSEAS DE ORIGEN

TUMORAL DIVERSO

VerdnicaVera Merino, Daniela Angel Shutte, Debora Middendorf, Maria José Almada, Daniel Venencia,
Mario Borra, Silvia Zunino

Instituto Zunino, Fundacian Marie Curie, Cordoba, Argentina

fera Mering, Instituto Zunino, Fundacidn Marie Curie, Obispo Oro 423, Nueva Cdrdo-

OBJETIVOS

o Evaluar la eficacia de SBRT en el control del dolor y la incidencia de fracturas
asociadas a la irradiacion.
o ldentificar los factores vinculados a la respuesta clinica al tratamiento del dolor
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Simulacion Virtual

Bolsa de Vacio

Esferas infrarrojas en piel ( pre-posicion). Exac-Trac
Tac respiracion libre

Cortes cada 1 mm

Delimitacion de volumenes y planificacién

Para metastasis vertebrales los volimenes GTVy CTV se
delinearon en imagenes fusionadas de TAC y RMN en
Elements Spine,(International Spine Radiosurgery Consortium
consensus Guidelines).

Metastasis 0seas no vertebrales, los contornos fueron
realizados siguiendo las guias de consenso para metastasis
no espinales de la SEOR.

Planificacion VMAT mediante sistema Elements v3.0 y Eclipse
v15.6.

SBRT DT: 36 Gy al GTV y 27 Gy al CTV, si corresponde
3 fracciones continuas.
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o 97 pacientes tratados entre 2021 y 2024, con
214 metastasis, edad promedio de 60 afios
(rango: 21-83 afnos)

Primario n (%)

o Seguimiento medio de 20.5 (22 dias a 63 _—

meses) Cancer de Pulmon 20 (9.3%)
58 (59.8%) eran mujeres y 39 (40.2%) Cancer de Rif6Gn 20 (9.3%)
® .8% 2% — -
hombres Primario desconocido 16 (7.5%)
o El cancer de mama fue el origen mas comin Sarcoma de partes 12 (5.6%)
de metastasis 6seas (40.2%), seguido por blandas
prostata (21.0%) Otros primarios 15 (7.1%)
Total 214 (100.0)
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Localizacion Histologia

Localizacion Osea n(%) Anatomia patoldgica n (%)
Columnadorsal  71(332%)
CoumvElmA M, o s5Em
Columna sacra 16 (7.5%) : .

Columna cervical 14 (6.5%) Carcinoma de células claras 21 (9.8%)
Arcos costales 13 (6.1%) Tumor del estroma gastrointestinal

_ 9 (4.2%)

Isquion 11 (5.1%) (GIST) -

7 @3 —
Fémur 4 (1.9%) 17 (8.0%)
Otras localizaciones 11 (5.1%) Total 214
Total 214 (100.0%) (100.0%)
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Respuesta al dolor

Al momento del diagndstico 172
metastasis de 214 (80.4%)
presentaron dolor

Se observo mejoria del dolor en
60.3% después de SBRT, mientras
que el 20.1% no evidencio mejoria

42 /214 metastasis tratadas (19.6%)
no manifestaron dolor previo, por lo
tanto, no se evalud la respuesta al
dolor

No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la
respuesta al tratamiento en relacion
con volumen de la metéstasis,
diagndstico primario, edad, género o
ECOG-PS

Volumen de la

metastasis

Hasta 9.3 cm?3

9.4 hasta 36.4
cm?3

Mas de 36.4 cm3

Diagnéstico

primario

Mama, Préstata y

Pulmoén
Otros

Hasta 50 afios

Mayor a 50 afios

Género

Femenino
Masculino

ECOG-PS inicial

PSOy1
PS2y3
Total de

metastasis

43 (33.3%)
53 (41.1%)

33 (25.6%)

44 (34.1%)

85 (65.9%)

109 (84.5%)
20 (15.5%)

50 (38.8%)
79 (61.2%)

113 (87.6%)

16 (12.4%)
129 (100%)

/\X-) Instituto Zunino

9 (20.9%)
15 (34.9%)

19 (44.2%)

19 (44.2%)

24 (55.8%)

37 (86.0%)
6 (14.0%)

16 (37.2%)
27 (62.8%)

42 (97.7%)

1 (2.3%)
43 (100%)

i

0.059

0.235

0.806

0.856

0.075




Evaluacion del porcentaje vy del tiempo de respuesta
al dolor

75.2% respuesta al dolor > 50%

Porcentaje de respuesta al dolor =50%

24.8% respuesta de hasta el 50% u Porcentaje de respuesta al dolor >50%
¥
El tiempo de respuesta fue inmediato en 73.6%, al B
mes 16.3%y a tres meses 10.1% 3
£ 15.8%
., : 2 =15 s O15%
Relacion entre porcentaje de respuesta al dolor y =5 IF8
tiempo Inmediata 3 meses 0 més

Se identificd una asociacion significativa entre tiempo
y porcentaje de respuesta al tratamiento (p=0.0002).

La mejoria del dolor >50%; fue mas frecuente en
respuestas inmediatas 84.2% que en las obtenidas al
mes 42.9%, a los tres meses 61.5%.
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2/214 metastasis irradiadas presentaron fracturas post SBRT

1 fractura de columna lumbar ( volumen 90 cm?3) a 55.8 meses post SBRT y otra
en fémur (180.3 cm?3 )a los 19.8 meses

Tiempo medio de la presentacion de las fracturas 37.8 m (19.8-55.8 m)

Trece metastasis (6%) fueron re irradiadas , sin presentar fracturas post
SBRT

/2% Instituto Zunino
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Hombre 55 afnos
Ca de Pulmén Adenocarcinoma

Metastasis Unica

TAC de torax : metastasis en esterndn
Escala dolor 5/10
Plan SBRT DD: 12 Gy DT : 36 Gy, EQD2: 66 Gy, 3 fx

Respuesta al dolor inmediata
/_Z) Instituto Zunino




SBRT/VMAT
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Hombre 83 anos

Ca de pulmon 2022

TAC: metastasis en hueso iliaco derecho . Tratado con 3DCRT DT: 23 Gy/5 fx
Al aino progresion de la metastasis en hueso iliaco derecha al musculo
Dolor 8/10 en MID, limitacion en la marcha, se palpa tumoracidén en region
superior glutea homolateral

Plan re irradiacion SBRT DD:8Gy DT: 40 Gy EQD2 : 60 Gy, 5 fracciones

Respuesta > 50% a la semana de finalizada SBRT
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Plan SBRT/VMAT

e %)

peCdn de volumen de eStrecNIa
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** SBRT mejoratasa de control local y dolor,
calidad de vida, en pacientes con lesiones de
Novo o previamente irradiados vs
Radioterapia Convencional
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Muchas Gracilas

vvera@institutozunino.org
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