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Improving Therapeutic Ratio

• Lymphoma
– Improve survival by decreasing late effects

• Non‐Small Cell Lung Cancer
– Improve local control by delivering higher doses 
translating into improved survival

– Reducing side effects by decreasing dose to OARs



Lymphoma?

Hodgkin Lymphoma

8,500 cases/year
Younger patients (~23 yrs)
High cure (~85%)
>20 yr life expectancy

Non‐Hodgkin Lymphoma

66,000 cases/year
Older patients (~55 yrs)
Moderate cure (~50%)
>10 yr life expectancy

50‐60% will get RT
~5,000 patients

10‐15% will get RT
~8,000 patients



Late effects in HL

• Childhood Cancer Survivor Study‐ Castellino et al Blood 2011



Late effects and OAR Dose
Author Disease Dose RR

Travis et al JAMA 2002 Breast Cancer ≥ 4 Gy 3.2
Travis et al JNCI 2003 Lung Cancer ≥ 5 Gy 5.9
Bhatti et al Rad Research 2010 Thyroid Cancer ≥ 5 Gy 8.5
Neglia et al JNCI 2006 Brain tumors >10 Gy 9.7
Belt-Dusebout et al IJROBP 2000 Gastric Cancer >20 Gy 9.9
Tukenova et al IJROBP 2011 Sarcoma >150 J 5.0

Carcinoma >150 J 5.2
Tukenova et al JCO 2012 Cardiac death ≥ 5 Gy 12.5
Mulrooney et al BJH 2009 CHF ≥ 15 Gy 2.2

MI ≥ 15 Gy 2.4
Pericardial ≥ 15 Gy 2.2
Valvular ≥ 15 Gy 3.3
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Dosimetric studies and who benefits?
• 13 dosimetric studies and 5 case studies have concluded that 

proton therapy spares the OARs better than XRT (even VMAT)
– Heart/Lungs/Breast sparing 

• Chera et al IJROBP 2009
• Li, Dabaja et al IJROBP 2011
• Andolino et al IJROBP 2011
• Maraldo et al Ann Oncology 2013
• Hoppe et al IJROBP 2012
• Cella et al Radiat Oncol
• Knausl et al Strahlenther Onkol 2013

– Stomach/Bowel/Pancreas/Kidneys 
• Sachsman et al Leuk Lymphoma 2015
• Holtzman et al IJPT 2014

– Thyroid/Neck muscles/Larynx/Pharyx/Parotid/Carotids
• Maraldo et al Radiother Oncol 2014
• Maraldo et al IJROBP 2013



Clinical Evidence‐ Disease Control

Author Disease Patients Local Relapse Toxicities
Hoppe et al IJROBP 2014 Hodgkin 15 7% No G3+
Sachsman et al Leuk
&Lymph 2015

NHL 11 9% No G3+



HR=0.52 (95% CI 0.32‐0.85; p=.009)

MGH matched to SEER patients by age, sex, treatment year, cancer histology, and site



COG‐ AHOD 1331

Proton Therapy Allowed



Proton Planning

• Passive scatter proton planning 
– Use multiple fields to reduce the overall uncertainty
– Do not stop a beam in an OAR

• Lymphoma proton planning is different, lower 
doses of RT used (ie 21‐30 Gy)
– Will allow single field treatment if robust

• Generally use 2 slightly oblique fields

– Will stop beam in heart 
• Non‐static (moves with beating and breathing)
• Dose is relative low.



Beam arrangement is critical
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Passive scatter vs PBS
Passive Scatter Proton Pencil Beam Scanning Proton



Pencil Beam Scanning

• 7 patients using PBS anterior field
– 6 patients no problem 
– 1 patient with >5mm motion had degradation of plan

• Replanning with larger spot size 
• Repainting

• Conclusion: Impact of interplay effect on PBS plan robustness 
was minimal with volumetric repainting and large spot size.

Physics in Medicine and Biology (In Press)



Lung Cancer



Epidemiology
• Lung Cancer accounts for > 25% of all cancer 
deaths in the US. ~90,000/year

• 85% with Non‐Small Cell Lung Cancer
• 15% with Small Cell Lung Cancer

5 year Cancer Specific Survival
Stage Lung Prostate Breast

1 50% 100% 98%
2/3 15% 100% 84%
4 3% 30% 24%



Stage I Non‐Small Cell Lung 
Cancer



Stage I NSCLC

Grutters et al Radiotherapy Oncology 95 (2010) 32‐40

Treatment N= 5yr OS (95%CI)

Conventional RT 1326 20% (15‐24%)



Stage I NSCLC

Grutters et al Radiotherapy Oncology 95 (2010) 32‐40

Treatment N= 5yr OS (95%CI)

Conventional RT 1326 20% (15‐24%)
Proton Therapy 180 40% (25‐55%)
Carbon Therapy 210 42% (32‐52%)



Stage I NSCLC
Author N= FU Dose fractions LC OS

Bush et al IJROBP2013 111 48 51-70 Gy 10 4yr- 74% 4yr- 54%

Shioyama et al IJROBP 2003 28 30 60-93 Gy 10-30 5yr-89%/39% 5yr- 70%/16%

Nihei et al IJROBP 2006 37 24 70-94 Gy 20 2yr- 80% 2yr-84%

Hata et al IJROBP 2007 21 25 50-60 Gy 10 2yr- 95% 2yr- 74%

Nakayama et al IJROBP 
2010

55 18 66 Gy
72.6 Gy

10
22

2yr- 97% 2yr- 98%

Chang et al IJROBP 2011 18 16 87.5 Gy 35 2yr- 89% 2yr- 55%

Westover et al IJROBP 2012 15 24 42-50 Gy 3-5 2yr- 100% 2yr-64%

Kanemoto et al Clin Lung Ca
2014

74 31 66-72.6 Gy 10-22 3yr-86% 3yr-77%

Iwata  et al Cancer 2010 57 36 80Gy
60 Gy

20
10

3yr-82% 3yr-75%

Miyamoto et al  Radio 
Onco 2003

47
34

53
59.4-95.4 Gy
68.4-79.2 Gy

18
9

71%
97%

5yr- 42%

Miyamoto et al IJROBP 2007 50 59 72 Gy 9 5yr- 95% 5yr- 50%

Miyamoto et al JTO 2007 79 39 53-60 Gy 4 3yr- 90% 3yr- 60%



Stage I NSCLC

Grutters et al Radiotherapy Oncology 95 (2010) 32‐40

Treatment N= 5yr OS (95%CI)

Conventional RT 1326 20% (15‐24%)
Proton Therapy 180 40% (25‐55%)
Carbon Therapy 210 42% (32‐52%)
Stereotactic Body 
Radiotherapy (SBRT) 895 42% (34‐50%)



Stage I NSCLC

Grutters et al Radiotherapy Oncology 2010‐ Grade 3 or higher toxicity

Treatment Pneumonitis Dyspnea Esophagitis Death
Conventional RT 0.2% 0.5% 0.1% 0.1%
Proton Therapy 0.8% 0 0 0
Carbon Therapy 1.4% 0 NA 0
SBRT 2% 0.8% 0.2% 0.7%



Dosimetry: Protons vs SBRT for Stage I

Mean lung Lung V5 Lung V20
Dose Xrays Protons Xrays Protons Xrays Protons

University Vienna* 45 Gy 3.9 Gy 3 Gy 17% 10% 6% 8%
Mayo** 60 Gy 3.8 Gy 3.3 Gy 18% 11% 4% 6%
University of Florida+ 48 Gy 5.7 Gy 3.9 Gy 22% 14% 10% 8%
MD Anderson++ 50 Gy 5.4 Gy 3.5 Gy 23% 11% 9% 7%
Nagoya University+++ 66 Gy 7.8 Gy 4.6 Gy 32% 13% 11% 9%
*Georg et al Radiotherapy and Oncology 2008
**MacDonald et al IJROBP 2009
+Hoppe et al Radiotherapy and Oncology 2010
++Register et al IJROBP 2011
+++Kadoya et al IJROBP 2011

Average difference in:   mean  lung dose = 1.7 Gy
lung  V5  =  10%
lung  V20 =  1%

SBRT‐PT



PT > SBRT

Stage I Non‐Small Cell Lung Cancer

Larger tumors

Centrally located tumors

Superior located tumors (brachial plexus)

Multiple tumors (re‐irradiation)



Smaller tumors ↓ Benefit

Georg Radiotherapy Oncology 2008



Bigger tumors ↑ Benefit

IMRT PROTONS



Central tumors ↑ Benefit

Protons SBRT



Multicenter Clinical Trials

• MD Anderson/MGH‐ Randomized study of SBRT 
(xrays) versus SBPT (protons) for centralized NSCLC 
using 50Gy in 4 fractions
– Will be better once conebeam CT is more available



Stage II/III Non‐Small Cell 
Lung Cancer



RTOG 0617

Bradley et al Lancet Oncology 2015 Feb;16(2):187‐99

Median OS
29 months
20 months

Concurrent chemotherapy and 60Gy vs 74 Gy RT in Stage 3 NSCLC

Multivariate Analysis
Grade 3 Esophagitis

Heart dose (Cardiac V5)



RTOG 0617

• Lessons learned
– Dose to OAR impacts overall survival

• Higher prescription dose lead to higher OAR dose

– Dose intensification using conventional 
dose/fraction (2 Gy) doesn’t improve survival.

• Accelerated repopulation among NSCLC



Stage IIIA‐ Nichols CLC 2011

3DCRT IMRT PT



Dosimetric Advantage for Stage III Lung
Mean lung Lung V5 Lung V20

Dose 3D IMRT Protons 3D IMRT Protons 3D IMRT Protons
Chang 74 Gy 25 Gy 24Gy 20 Gy 58% 62% 40% 40% 37% 32%
Nichols 74 Gy 21 Gy 15Gy 11 Gy 54 % 50% 32% 27% 27% 21%
Nichols ENI 74/40 20 Gy 16Gy 13 Gy 53% 51% 31% 30% 26% 24%
Zhang 74 Gy NA 20Gy 15 Gy NA 59% 39% NA 35% 28%
Vogelius 60 Gy 12Gy 10Gy 5 Gy NA NA NA 22% 14% 10%

Passive scatter PT IMPT

DS Protons reduced Mean Lung Lung V5 Lung V20

3DCRT 7 Gy 20% 7%

IMRT 4 Gy 20% 5%

Chang et al IJROBP 2006
Nichols et al Clinical Lung Cancer 2011
Nichols et al Tech Cancer Research 2011
Zhang et al IJROBP 2010
Vogelius et al Acta Oncologica 2011



Heart V5

Liao et al MD Anderson



Stage II/III NSCLC clinical studies
Author N= FU Dose DFS OS LF 1st

site
Gd 3+ 
GI tox

Gd 3+ 
Lung tox

Bush AJR 
1999 

10 14 28.8Gy-PT, 
45Gy XRT

2yr- 19% 2yr- 13%

Shioyama
IJROBP 2003

14 30 53-89 Gy
(XRT+PT)

2yr- 71%; 
5yr-0%

Nakayama 
IJROBP 2011

35 17 67.1-91.3 
Gy/ 22-38 fx 2yr-29% 2yr-59% 11% 0% 0%

Oshiro JTO 
2012

57 22 50-85 Gy 2yr- 25% 2yr- 39% 16% 0% 5%/8%

Chang 
2011

44 20 74 Gy/ 37 fx
+ Chemo

2yr- 48% 2yr- 55% 10% 11% 5%

McGee 
2012

32 21 70-80 Gy + 
chemo

2yr- 40% 2 yr–49% 5% 5% 5%

Oshiro
2014

15 22 74 Gy + 
Chemo

2yr- 16% 2yr- 50% 50% 7% 8%

Chang et al  Cancer  2011
McGee et al  ASTRO 2013
Oshiro et al  J Rad Res 2014



Multi‐Institutional Research

• MD Anderson & MGH‐‐ Phase II randomized study of IMRT 
vs Proton therapy  for stage III NSCLC with concurrent 
chemotherapy‐ CLOSED 



RTOG 1308



Dose Dose/fx Fxs Weeks tBED
1 60 CGE 2.5 24 5 67
2 60 CGE 3 20 4 72.5
3 60 CGE 3.53 17 3.5 77.4
4 60 CGE 4 15 3 81.2

Proton Collaborative Group (PCG)‐LUN‐005

tBED‐time dependent BED

Phase I/II Concurrent chemotherapy and 
hypofractionated proton therapy



Treatment Planning and Uncertainties







Uncertainties with Protons

• Do not treat with the most conformal plan

• Treat with the most conformal ROBUST plan that 
takes into consideration the uncertainties



Protons: Range Uncertainty



Protons: Range Uncertainty



Distal Fall‐off uncertainty in lung
• Uncertain of the ability of protons to stop in 
low density lung

• Try to choose beam angles that stop in the 
mediastinum or chest wall rather than lung



Making a Robust Passive Scatter Plan

– 4D CT simulation and draw iGTV
– Treatment planning done on average scan with an over 
ride of the iGTV with HU=50* (target coverage only)

– Add 8‐10 mm smearing
– Add range equation to the distal and proximal edge of ITV
– Add block margin  to PTV (8‐10mm)
– 3‐4 beams
– Avoid beams that stop just proximal to an OAR
– Check target coverage on 0 and 50 phase of 4D
– Assess OAR dose without over rides



Passive Scatter vs IMPT

IJROBP 2010



Passive Scatter vs IMPT

Mean Dose PS IMPT

Lung 15.8 Gy 13.1 Gy

Contra lung 2.2 Gy 1.2 Gy

Ipsi lung 29 Gy 24.7 Gy

Cord Dmax 34 Gy 36 Gy

Heart V40 10% 9%

Esophagus V55 18% 16%



MD Anderson IMPT flow chart

<10



IMPT Planning in Lung
• Treatment planning for IMPT in lung cancer is in its 
infancy.  

• Robust plans can be developed using:
– Repainting
– Larger spot size
– Robust optimization programs
– Fractionated treatments

• Integrated boosts are possible (dose painting)

• Clinical results needed (see scientific session PTCOG)



Daily Image Guidance

• Proton therapy requires accurate alignment

• Currently, using daily orthogonal kv imaging
– Stage I‐ fiducial markers (and bone)
– Stage II/III‐ bone alignment

• Conebeam CT coming (you may have it)



Weekly Verification Scans

– Tumor changes 
• Shrinking
• Growing

– Thoracic density changes or tumor displacement
• Pleural effusions
• Atelectasis
• Lung volume changes



Verification Scans

• Evaluate coverage of the CTV and PTV

• Evaluate dose to critical structures (cord D0.1cc)

• Majority of the time don’t replan
– Pull back the range due to tumor regression
– Completely replan for tumor displacement 

• Problem for any type of RT



Re‐Evaluation (tumor regression)
Simulation After 40 Gy



Re‐Evaluation (tumor regression)
Old Plan



Re‐Evaluation (tumor regression)
New Plan Old Plan



Summary

• Particle therapy reduces the dose to OARs 
compared with IMRT, 3DCRT, SBRT.

• Many patients this is clinically meaningful and 
allows for improvement in therapeutic ratio.
– Lymphoma – less late toxicities from RT
– NSCLC

• Less acute & subacute toxicity
• Better local control?



Further Lung information

• PTCOG Lung/Lymphoma Group Guidelines
• Room Gaslamp CD, Manchester Grand Hyatt 10‐11:30

– IMPT for lung cancer
– Lei Dong
– Ron Zhu
– Tony Lomax
– Joe Chang

– Verification CT imaging for proton therapy
– Stella Flampouri
– Bradford Hoppe
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