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The Portfolio of Technical Innovations
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activity of any amount during the past 12 months. 



2

To Which Site Have We Applied HDR Brachytherapy? 
(Osaka Univ.)

Tongue

Floor of Mouth, Lip

Oropharynx

Esophagus, Bronchus, Bile duct, Intravessel

Breast (boost, APBI)

Primary uterine cervix (and corpus) cancer,

Recurrent cervix and corpus cancerp

Prostate

Recurrent rectal cancer

Soft tissue

We installed this type 
of HDR unit in 1991,
as the first in Japan.

We treated over 1,000 
patients over 20 years.

High‐Dose‐Rate (HDR) Interstitial 
Brachytherapy for Oral Cavity Cancer

• Technique

• Clinical results

• Discussion, criticism, recommendations
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Single‐plane tubing
in HDR brachytherapy

for border of tongue cancer

Spacer inserted in each irradiation
to protect lower gum

Dwell‐times optimized.
Dose to mandible <50% due to spacer

Submandibular tube ends to 
be connected to HDR unit
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“Volume implant”
(3 planes)

Our Phase I/II Study Showed:
LDR 70 Gy = HDR 60 Gy/10 Fr/7 d 

LDR (192Ir hair pins): patients isolated in sealed room for 4‐10 days (according to the activity 
of 192Ir).

HDR (192Ir stepping source): No need to isolate patients, no radiation exposure to staff. Dwell 
time optimization‐‐homogeneous distribution, short irradiation time keeps dosimetry.

(Slide by 
T. Inoue)
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T1‐2 Oral Tongue Cancer
Ir‐192 LDR vs HDR (RCT)
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T3 oral tongue cancer
Ir‐192 LDR vs HDR (non‐RCT)
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Inoue T, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2001 Kakimoto N, et al. Radiother Oncol, 2003

HDR Brachytherapy for Mouth Floor
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Mouth Floor Cancer: HDR 192Ir vs LDR 198Au

 c
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Inoue T, et al. 
Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1998

Lip SCC T2N0 1 day later
1 week later 2 mo later
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Is Dose Rate of HDR Really High?

ICRU 38 (1985) 

Dose Rate Effect

Necrosis is dose‐rate dependent,
Local control is total‐dose dependent

↓
Normal tissue has a dose rate effect, 
whereas tumor has not (or little)

LDR: 0.4‐2 Gy/h 
HDR: >12 Gy/h

ICRU 58 (1997)
LDR for tongue and mouth floor

whereas tumor has not (or little).

Average overall treatment dose rate: HDR = LDR?!
54 Gy/9 fr/5 d (OTT = 4 d) = 0.56 Gy/h (LDR!)

60 Gy/10 fr/7d (OTT = 6.75 d) = 0.37 Gy/h (LDR!)

Note: just comparison within LDR.
Not HDR vs LDR.

Mazeron JJ, et al.
Radiother Oncol 21:39‐47,1991, 

modified by Hall EJ

Radiother Oncol 91:150‐6,2009
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Int J Radiat Oncol Biol Phys 50:1190‐8,2001

Mr. ZK Right
Princess 
Intact‐Left

Which gun do you choose?

Type LDR 1930

Help me…

Can you hit me 
without hurting 

her?

Type LDR‐1930

Type HDR‐1990

Type Proton‐2010

If only I can shoot at
a short distance…

…BRACHY !
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Mr. ZK Right
Princess 
Intact‐Left

Which gun you choose?

Thank you…

You did 
a good job

HDR 60 Gy/10 fr/7 days

I did it…
…with HDR 

brachy

Uterine Cervix Cancer

Interstitial brachytherapy approach
toto

Previously untreated
and

Previously treated (especially with prior RT)
Cervical cancer
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How Do You Treat Too Bulky or Extremely Deviated
Cervical Cancer?

Vagina

FIGO IIa FIGO IIIb FIGO IVa

Vienna applicator
(Kirisits, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006;65:624‐30)

MUPIT template 
(commercially available)

HDR Interstitial Brachytherapy for FIGO IIa Case
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Treatment and Results of FIGO IIIb Case

ISBT
30 Gy/5 fr

+
EBRT

50 Gy/25 fr

Treatment and Results of FIGO IVa Case

ISBT 30 Gy/5 fr
+

EBRT 50 Gy/25 fr
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ISBT can maintain satisfactory results even for the patients
who would suffer suboptimal brachytherapy with ICBT

5‐year cause‐specific survival 
for stage III: HDR 53% vs LDR 47%

5‐year overall survival 
for stage III: 51%

HDR－ISBT
for stage III cervical cancer

Teshima T, et al. Cancer 72:2409-14,1993

Comparison of LDR vs HDR
in ICBT for Stage I‐III cervical cancer 

Isohashi F, et al. Brachytherapy 8:234-9,2009

Reason for ISBT (N)
Too bulky: 20
Severe invasion to vagina: 5
 Inability to insert tandem: 6

Tumor size: 4‐10 cm (median 6 cm)

“HDR Brachytherapy Alone”
Salvage RT Policy for In‐field Recurrent Cervical Cancer at 

Osaka University Hospital

Brachytherapy Dose/fraction/period N = 54

Intracavitary 30 Gy/5 fr/5 weeks 3Intracavitary 30 Gy/5 fr/5 weeks 3                 

Interstitial 42 Gy/7 fr/4 days 51

Presentation 
tomorrow 
Session H2

From 1995, we treat central recurrence of cervical cancer after RT, using high‐dose‐
rate interstitial or intracavitary brachytherapy alone at Osaka University Hospital.

Inoue T, et al. J Brachytherapy Int 1999;15:161‐7
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Summary of ISBT for Previously Untreated
or Previously Treated Cervical Cancer

Be ambitious to obtain the best dose 
di t ib ti f b lk t

Previously untreated

distribution even for bulky tumor or 
extremely deviated tumor, using ISBT, 
otherwise the patients would be poorly 
treated with ICBT.

Previously treated
Dr. William Smith Clark

(1826‐86)
The first President of Hokkaido 

University, Japan.
He was also President of The 
University of Massachusetts 

Amherst, USA. He is famous for 
his words:

‘Boys, be ambitious.’

Minimize re‐irradiated volume to 
minimize severe toxicity, using ISBT, 
otherwise the patients have to receive 
risky surgery or just wait for death.

Previously treated

In‐House Attempt

In‐house template
(by Yoshioka Y, MD, Osaka Univ.)

In‐house optimization softwareIn house optimization software
(by Sumida I, PhD, medical physicist, Osaka Univ.)
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In‐house 
templates

for
GYN (upper)

dand
Prostate (lower)

Attraction‐Repulsion Model
for Dwell‐Time Optimization

Attraction Repulsion

GraMIN, GraMAX:
The slopes of the linear function.
DMIN: The minimum dose
DMAX: The maximum dose

Grid interval: 1 mm
Slice thickness: 3 mm
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Prescribed dose:
600 cGy

80 %

Dose Constraints

Target
Bladder
Rectum

100 %

Urethra
Normal
tissue

125 % 100 %

Sumida I, Pouliot J, et al.
Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2006;64:643-649

◎ Set dose constraints

Set initial dwell time
(1 sec)

Calculation Procedure

Calculate force

Calculate dose*

Change dwell time

*: Dose calculation was based on AAPM TG‐43.
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Apex to Base[ ARM ] [ GO* ]

Comparison of Isodose Distributions

100% 125% 200%80%

V100 = 95 % of CTV *: Geometric optimization

V100

V150

95%

23%

Target
Urethra
Bladder

Volume Indices

V200

HI*

COIN*

V150 Ure

7%

0.75

0.89

0%

%
 v
o
lu
m
e

Rectum

V150 Ure 0%

*: Homogeneity index (V100 ‐ V150) / V100
Conformal index (CTVref/CTV) * (CTVref/Vref)

100 200 % dose



17

Prostate Brachytherapy Innovations

LDRLDR mono
LDR combi

HDR combi

HDR mono

9 fr 7 fr 5 fr9 fr  7 fr 5 fr
6 fr

4 fr 2 fr
4 fr 3 fr
2 fr   1 fr?

SBRT?

Particle?

Why HDR?

If I can adjust 
any source 
activity,

f l I lik

I‐125 seed

If I can place 
any source 

outside gland
f l I likfreely as I like… freely as I like…

HDR（planning study）
Urethral dose < prescribed dose (yellow)

by inverse planning
HDR (sagittal view)
Arrows: seminal vesicle
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U‐shape arrangement of needles

Ultimate Form of Boost HDR
Concept (Kiel Univ. Germany)

Not cover urethra~anterior portion 
by prescription dose

Always in combination with EBRT

Kovacs. Brachytherapy 6:142-148,2007

All in one operation room
(implant irradiation removal)

Outpatient treatment

How Much Margin Is Needed?
Can We Treat it With HDR Monotherapy?→ Yes

Prediction of radial distance of extraprostatic extension from pretherapy factors.
Schwartz DJ, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 69; 411‐8, 2007.

5‐mmmargin → enough; 4‐mmmargin → almost enough
3‐mmmargin → mostly enough (risk group‐dependent?)
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Author
[Country]

Total dose/ 
Fractions

No. of
patients

Follow
‐up (y)

PSA control rate/
Risk group

Late toxicity 
≥ Grade 2*
GU GI

Rogers
39 G /6 F 284 2 7 94% (5 )/I t di t 7 7% 0 0%

Indication of HDR Monotherapy Is Being Extended
to Intermediate‐/High‐Risk Prostate Cancer

g
39 Gy/6 Fr. 284 2.7 94% (5y)/Intermediate 7.7% 0.0%

[USA]

Zamboglou
[Germany]

38 Gy/4 Fr. 141
4.4

95% (5y)/Low
93% (5y)/Intermediate

93% (5y)/High
27.5% 2.6%38 Gy/4 Fr. 351

34.5 Gy/3 Fr. 226

Hoskin
[UK]

34 Gy/4 Fr. 34
3.5

95% (3y)/Intermediate
87% (3y)/High

33.0% 13.0%
36 Gy/4 Fr. 25 40.0% 4.0%
31.5 Gy/3 Fr. 55 34.0% 7.0%

/
Yoshioka 
[Japan]

48 Gy/8 Fr.
54 Gy/9 Fr.
45.5 Gy/7 Fr.

177 6.8
89% (7y)/Intermediate

76% (7y)/High
12.4% 4.5%

*Scored per event not per patient.

Rogers CL, et al. J Urol 2012;187:109‐16
Zamboglou N, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:672‐8
Hoskin P, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;82:1376‐84
Yoshioka Y, et al. ESTRO 33, 2014

Largest Series of HDR Monotherapy
for Low‐, Intermediate‐, and High‐Risk Prostate Cancer

9.5 Gy x 4 fr
(1 implant)
(2 days)

9.5 Gy x 4 fr
(2 implants)
(2 weeks)

11.5 Gy x 3 fr
(3 implants)
(3 weeks)

718 patients (low‐high risk)
treated by HDR monotherapy

Toxicity (per event)
Hormone therapy
(median mo (range))

Median follow‐up: 52.8 mo

5‐y bNED (all): 94%
Low: 4 (3‐6)
Inter: 6 (6‐10)
High: 9 (9‐14)

Acute GU G3: 5.4%
Acute GI G3: 0.2%
Late GU G3: 3.5%

(2 days) (2 weeks) (3 weeks)

Low‐risk: 95%
Intermediate: 93%

High: 93%

High: 9 (9 14)

Overall: 9 (3‐14)

Late GU G3: 3.5%
Late GI G3: 1.6%

（None G4‐5)

Zamboglou N, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:672-8
(Offenbach, Germany)
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13.5 Gy x 2 fr
(one day)

William Beaumont
Ghilezan et al.

Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 

2012;83:927‐32

13 Gy x 2 fr, 19 Gy x 1 fr, 20 Gy x 1 fr
Mount Vernon (UK), Hoskin et al. Radiother Oncol 2014;110:268‐71

Where Are HDR and SBRT Standing?

Presentation 
tomorrow 
Session F2

(SBRT vs HDR)
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Physical dose BED (Gy) EQD2Gy (Gy)

Method Author Dose/fr
(Gy)

No. of 
fractions

Total dose
(Gy)

α/β
＝1.5

α/β
＝3.0

α/β
＝1.5

α/β
＝3.0

SBRT McBride
（Multicenter, 
prospective）

7.25 5 36.25 211  124  91  74 

7.5 5 37.5 225 131 96 79

Representative Dose‐Fractionations and BEDs 
of SBRT or HDR

prospective）

SBRT Katz 7 5 35 198  117  85  70 

7.25 5 36.25 211  124  91  74 

SBRT King
（Multicenter, 
pooled）

7‐8,
Median 
7.25

5 35‐40,
Median 
36.25

198  117  85  70 

253  147  109  88 

HDR Yoshioka 6 9 54 270 162 116 97

HDR Yoshioka 6 8 48 240 144 103 86

HDR Yoshioka 6.5 7 45.5 243 144 104 86

HDR Rogers 6 5 6 39 208 124 89 74HDR Rogers 6.5 6 39 208 124 89 74

HDR Demanes 7 6 42 238 140 102 84

HDR Mark 7.5 6 45 270  158  116  95 

HDR Martinez 9.5 4 38 279 158 119 95

HDR Zamboglou 11.5 3 34.5 299 167 128 100

HDR Hoskin 13 2 26 251 139 108 83

HDR Ghilezan 13.5 2 27 270 149 116 89

HDR Hoskin 19 1 19 260  139  111  84 

IMRT Zelefsky 1.8 48 86.4 190 138 81 83

Minimum HDR source
Outpatient‐based clinic

（eg: 12 Gy x 3 fr, weekly）

Radio‐controlled
self‐propelling source

What’s Next ?

You feel something pricking.
See you next week!

You do practice in driving a 
radio‐controlled model car!
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What’s “the Best Radiotherapy”?

“Inverse square law” q
is the strongest tool 

among all radiotherapy,
And it provides ample room for 

YOU to develop 
a new treatment application.


