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Typical IMRT (1.8–2 Gy/fr) has problems of…

• Long treatment period of 2 months

Background

– Burden to patients
– Burden to medical staff
– Burden to machine resources

• Difficulty in controlling intra‐fraction error
– Wider margin
– Toxicity concern
– Moderate dose escalation

• Not utilizing low α/β ratio of prostate caner
HDR brachytherapy (especially monotherapy) solution
► ► ► SBRT solution??

To discuss similarity and difference

Aim

between HDR monotherapy and SBRT,

in terms of 
 radiation physics (dose distribution)
 radiobiology (dose, dose-fractionation)
 reported clinical results reported clinical results

in the context of extreme hypofractionation.
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Where Are HDR and SBRT Standing?
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Where Are HDR and SBRT Standing?

Carcinoma of prostate treated by radical external beam radiotherapy using 
hypofractionation. Twenty‐two years' experience (1962‐1984).

l d l l （ ）

“Classics” of Prostate Hypofractionation
(Era of 2D or Early 3D. No IMRT）

Lloyd‐Davies RW, et al. Urology. 1990;36:107‐111. （UK）
36 Gy/6 fr (6 Gy/fr), n = 209

Randomized trial comparing two fractionation schedules for patients with
localized prostate cancer. （Canada）

Lukka H, et al. J Clin Oncol. 2005;23:6132‐6138.
52.5 Gy/20 fr (2.625 Gy/fr) vs 66 Gy/33 fr (2 Gy/fr), n = 936

Hypofractionated versus conventionally fractionated radiotherapy for prostate 
carcinoma: final results of phase III randomized trial. （Australia）
Yeoh EE, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011;81:1271‐1278.

55 Gy/20 fr (2.75 Gy/fr) vs 64 Gy/32 fr (2 Gy/fr), n = 217
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Moderate Hypofractionation (2.4–4 Gy/fr)
“Modern” Clinical Trials, Using IGRT + ３D‐CRT or IMRT

Cabrera AR, Lee WR. Hypofractionation for 
li i ll l li d t tclinically localized prostate cancer.

Semin Radiat Oncol. 2013;23:191‐197.

In near future, 70 Gy/2.5 Gy or
60 Gy/3 Gy （IGRT + IMRT)
may become the standard

Extreme Hypofractionation Trials
（6 Gy/fr or More, Excluding HDR Brachy）

Cabrera AR, Lee WR. Hypofractionation for clinically localized prostate cancer. Semin Radiat Oncol. 
2013;23:191‐197.
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N = 298
42 Gy/6 fr. CET
38 Gy/4 fr. WBH

Median follow‐up: 5.2 years

Demanes DJ, Martinez AA, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011;81:1286‐1292.

97% biochemical control at 8 years
3% GU Grade 3
10% GU Grade 2

<1% GI

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

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

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;85:672‐678. (Offenbach, Germany)
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Biochemical control rate

Treatment period 1995‐2011
No. of patients 177
Risk category

Patient characteristics

HDR Monotherapy for Intermediate‐/High‐Risk 
Prostate Cancer: the Longest Follow‐up Series

P = 0.047

Intermediate‐risk: 89% at 7 years
High‐risk: 76% at 7 years

Risk category
Intermediate 71 (40%)
High 106 (60%)

Hormone
Yes 133 (75%)
No 44 (25%)

Follow‐up period (years)
Median 6.8
Range 1.5‐17.4 High risk: 76% at 7 years

(Definition of PSA failure: Nadir + 2 ng/mL)

g

Definitions of
intermediate: T2b‐c, GS=7 or 10<PSA<20
high: T3‐4, GS>8 or PSA>20

Presented at ESTRO 2014 (Vienna) 
by Yoshioka Y (Osaka, Japan)

1995‐1996
1996‐2005
2005‐2011

48 Gy/8 fr/ 5 days
54 Gy/9 fr/ 5 days
45.5 Gy/7 fr/ 5 days

HDR monotherapy regimen

Author
[Country]

Total dose/ 
Fractions

No. of
patients

Follow
‐up (y)

PSA control rate/
Risk group

Late toxicity 
≥ Grade 2*
GU GI

Rogers

Literature on HDR Monotherapy 
for Intermediate‐/High‐Risk Prostate Cancer

Rogers
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%y/ % %

Present 
study
[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;187:109‐116.
Zamboglou N, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;85:672‐678.
Hoskin P, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;82:1376‐1384.
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“Virtual HDR”
(CyberKnife)

75%

125%

150%Indeed, this 
arrangement of 
isodose lines 

75%

50%

resembles 
HDR…

Fuller, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;70;1588‐1597.

(cf. Real HDR 
at Osaka Univ.)

Influence of “Interplay Effect”
2D < 3D‐CRT < IMRT < SBRT+IMRT?

Small field (segment) irradiation
would be easily influenced by 
interplay effect, which never be 

adjusted by re‐registration 
before irradiation 
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Stanford 2008
Intrafractional motion of the prostate during hypofractionated radiotherapy. 

Xie Y, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;72:236‐246.

Fig. 4. A smaller shift observed for a 
shorter interval (red), whereas a larger 
shift for a longer interval (green, blue)

Fig. 5. The amount of 
shift increases 
according to time

Intra‐fractional Motion Is Not Constant

Fig. 6(a), (b).Different patterns among 
different patients

Fig. 7(d), (j). Different patterns among 
different fractions in the same patient

Xie Y, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;72:236‐246.
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“Ignorance Is Bliss”
—What You Don’t Know Never Hurts You —

Fig. 9(b). If the interval of imaging 
becomes twice (ie, shot frequency is 1/2), 
the shift looks smaller significantly

Fig. 10. Shorter interval imaging is 
needed to detect a smaller shift 
with less probability

Xie Y, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008;72:236‐246.
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King, et al. Radiother Oncol. 2013;109;217‐221.

Harvard, others (multicenter) 2012
McBride SM, et al. Cancer. 2012;118:3681‐3690

Stanford 2012
King CR, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

2012;82:877‐882

4 centers, phase I trial
45 low‐risk patients
34 pts: 7.5 Gy x 5 fractions
9 pts: 7.25 Gy x 5 fractions
2 pts: other regimens

Median follow‐up: 44.5 months
bPFS rate at 3 years: 97.7%
G3 late GU: 1 pt (stricture→TUR‐P）
G3 late GI: 2 pts (rectal bleed→APC）
G2 late GU: 7 pts (17%)
G2 late GI: 3 pts (7%)

2003‐2009
67 low‐risk patients
Median follow‐up: 2.7 years

36.25 Gy/5 fractions
(7.25 Gy/fraction)
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UCSF 2012
Stereotactic body radiotherapy as monotherapy or post‐external beam radiotherapy boost 
for prostate cancer: technique, early toxicity, and PSA response.

Jabbari S, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;82:228‐234.

38 prostate cancer (low‐high risk)
Median follow‐up: 18.3 months

b h l l100% biochemical control
（hormone used for 47% pts）

20 patients (mainly low‐
intermediate risk):

9.5 Gy x 4 fractions

18 patients (mainly high‐risk): 

Margin: 0/0 mm for first 15 pts, 
2/0‐2 mm for latter 23 pts 

60‐80% isodose line prescription

Whole‐pelvis IMRT 45‐50 Gy
+ 9.5 Gy x 2 fractions

Author Institution No. of 
patients

Median
Follow‐up
(years)

Biochemical
control/

Risk group

Late toxicity 
≥ Grade 2
GU GI

King Stanford 67 2 7 94% at 4y/Low 9% 2%

Reported Clinical Results of Robotic SBRT

King Stanford 67 2.7 94% at 4y/Low 9% 2%
McBride
(multicenter,
Prospective)

4 centers 45 3.7 98% at 3y/Low 19% 12%

Katz Flushing 50 6 97% at 5y/Low,
91% at 5y/Inter,
74% at 5y/High

4% 2%

254 5 11% 5%

Ju Georgetown 41 1.8 98% at 2y/Inter 44% 7%

King
(multicenter,
pooled）

8 centers 1100 3 95% at 5y/Low,
84% at 5y/Inter,
81% at 5y/High 

NA NA
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Representative Dose‐fractionations and BEDs of SBRT or HDR
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

SBRT Katz 7 5 35 198  117  85  70 

7 25 5 36 25 211 124 91 747.25 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 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

Official Title:
Virtual HDR CyberKnife Radiosurgery for Localized Prostatic Carcinoma: A Phase II Study

Intervention Radiation: 

Clinical Trial: Robotic SBRT Mimicking HDR 
Dose Distribution and Fractionation

CyberKnife Radiosurgery 38 Gy in 4 fractions of 9.5 Gy/fx, over 4‐5 days

Status Recruiting:
Start date: 2006‐03  
Primary completion date: 2014‐12 (Anticipated)  

Inclusion Criteria:
T1b–T2b, NX/N0, M0
Gl S 7Gleason Sum <7
Prostate‐specific antigen <10 ng/mL
Prostate volumes by TRUS ≤80 cc

Principal Investigator:
Donald B Fuller, MD, CyberKnife Centers of San Diego/Radiation Medical Group

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01045148
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Patients: low‐risk group

Primary endpoint: Non‐inferiority in 
disease‐free survival (PSA fail included）
(73.8 Gy is considered as equivalent to 
78 Gy at isocenter prescription）

CTV = Prostate
PTV = + 4‐10 mm
Daily target localization (fiducial markers, 
transabdominal ultrasound or other) is required 
for this protocol.
Principal Investigator: Lee WR

Patients: low‐risk group

Primary endpoint: 1y‐HRQOL (EPIC).
To show non‐inferiority of either arm to 
RTOG 0415 (EPIC measure)
(Note: both arms are experimental)

CTV = prostate
PTV = + 5 mm/3 mm（rectum）

IMRT: mandatory
Fiducial: mandatory
Principal Investigator: Lukka H
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Cost Comparison (USA)

Technologic evolution in the 
treatment of prostate cancer. 
Clinical, financial, and legal 

implications for managed care 
organizations.

Quang TS, et al. Oncology. 
2007;21:1598‐600,1602‐1604.

Urologists' use of intensity‐modulated radiation therapy for prostate cancer.
Mitchell JM. N Engl J Med. 2013;369:1629‐1637.

Samples from Medicare beneficiaries age >66
1,335 SBRT patients
2,670 IMRT patients
$13,645 SBRT cost
$21 023 IMRT t$21,023 IMRT cost

GU toxicity at 24 months
43.9% (SBRT) vs 36.3% (IMRT) (P = 0.001)

(measured by Medicare claims)
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【Key words at the forefront of EBRT】

IGRT (image‐guided radiotherapy)

【SBRT solution】

OK with device

【HDR solution】

OK

Conclusion: SBRT or HDR?

SBRT (stereotactic body radiotherapy)

Inter‐fraction error [organ motion]

Intra‐fraction error [organ motion]

Gating or Chasing

OK

OK

Fiducial tracking?

Robot?

OK

Need applicator
adjustment
OK

OK

Any unknown uncertainty?
Or perfect substitute for HDR?

[Extreme] Hypofractionation [>6 Gy/fr.] 

Optimal dose‐fractionation?                               Slightly low?               Optimal or high?

(Clinical results)
Coming after, but 
rapidly growing

(Clinical results)
Preceding, but 
slow accumulation


