


Radioterapia w leczeniu
raka szyjki macicy

« Samodzielna brachyterapia

« Samodzielna radioterapia

« Radiochemioterapia

* Leczenie uzupetniajgce radioterapig

* Leczenie uzupetniajgce radiochemioterapia




Zasady Radioterapil

» Brachyterapia jest integralng czescig radykalnego leczenia
wszystkich chorych , ktorzy nie sg kandydatami do leczenia

operacyjnego

» \WW zaleznosci od anatomii (geometrii) aplikatory sktadajg sie z

owoidow, ringu lub cylindra | tandemu domacicznego.

« W przypadku nieadekwatnego pokrycia targetu stosowane sg igty
dotkankowe .



/asady Radioterapi

 Historycznie dawka sumaryczna i BRT byta specyfikowana w
punkcie A. Obecnie dawka jest specyfikowana
(optymalizowana) w HRCTV i GTV , z redukcjg dawki w
_nalt_rz_aciach Krytycznych (pecherzu moczowym , odbytnicy i
jelicie

» Dawka z EBRT na obszar ogniska pierwotnego | weztow
chtonnych miednicy 45Gy-50Gy/23-25fr

* W przypadku N+ napromienianie z SIB ( rownoczasowy boost
na zajete wezty do dawki 60Gy) np. 50,4Gy/a 1,8Gy w28fr na
obszar miednicy 1 61,6Gy/28fr na obszar przerzutowo
zmienionych weztow chtonnych



/Zasady RT

» Zajecie weztow chtonnych miednicy i ujemne wezty chtonne
okotoaortalne w biopsji chirurgicznej — obszar do
napromieniania wezty chtonne miednicy rownoczasowo z CHT |

BRT

« Zajecie weztow chtonnych okotoaortalnych-rozszerzone pola z

rownoczasowg chemioterapig i BRT



Samodzielna Brachyterapia

* W IA2 moze byc¢ opcjg terapeutycznag



Samodzielna Radioterapia

* |IA1 z LVSI 1 1A2

« Radioterapia na obszar miednicy I brachyterapia do dawki
catkowite] w pkt A 70-80Gy

* |IB1 i llIA1 napromienianie z pol zewnetrznych i BRT do dawki
catkowite] 80-85Gy w pkt A.

* Do rozwazenie rownoczasowa chemioterapia



Radiochemioterapia

* IB2 1 11A2 -napromienianie z pol zewnetrznych z rownoczasowg
chemioterapig i BRT do dawki catkowitej na pkt A >85Gy ( kat 1 dla CRT)

Alternatywnie radykalna histerektomia z usunieciem weztéw chtonnych
miednicy (kat 2B)

| CRT z BRT z histerektomig (kat 3)

-1IB-IVA-napromienianie z pol zewnetrznych rownoczasowo z
chemioterapig +BRT (kat 1)



Radioterapia uzupetniajaca

* IB1 1 [IAl-uzupetniajgca RT w przypadku wspotwystepowania
czynnikow ryzyka: duzy guz, naciekanie podscieliska, LVSI (kat

11 kat2B dla rownoczasowej chemioterapii)



Uzupetniajgca radiochemioterapia

» Zajecie weztow chtonnych miednicy

» Zajecie weztow chtonnych okotoaortalnych
« Dodatni margines chirurgiczny

« Zajecie przymacicza



Definicje
e GTV — gross tumor volume

Objetos¢ guza widoczna klinicznie i w badaniach obrazowy:t

« CTV — clinical target volume

Objetosc¢ tkanki, ktéra zawiera GTV oraz mikroskopowe

zmiany subkliniczne, ktore muszg by¢ wyeliminowane

¢ ITV — Internal target volume

Objetosc tkanki, ktéra uwzglednia deformacje CTV oraz jego wewnatrzfrakcyjne i

miedzyfrakcyjne przesuniecia.



GTV
Sktada sie z pierwotnego i weztowego GTV

Badanie kliniczne Badanie obrazowe Zabieg

Gg/n Radiat Oncol Springer Book
2011

Konturowanie GTV — potgczenie informacji z roznych modalnosci

RAPORTOWANIE PODSTAW WYZNACZENIA GTV



Konturowanie GTV

Fuzja badan obrazowych
Wszystkie badania wykonane w identycznym utozeniu

CT simulator CT+ T2w MRI CT + DW MRI

Example; NCCCR, Doha, Qatar

» Fuzja badan obrazowych odpowiada na wiele pytan, ale jest takze powodem stawiania nowych
» QOprocz badan obrazowych podstawowa i zasadnicza pozostaje ocena kliniczna



Konturowanie CTV
Sktada sie z pierwotnego i weztowego CTV

Pierwotne CTV: * Weztowe CTV:
»GTV > zajete wezly i
> Szyjka macicy obszary sptywu
»Przymacicza
»Macica
»Pochwa
»Jajniki
»Narzady zajete/

nacieczone (FIGO IVA)



Sa -

' ~ = = www.contel
From oniginal publication: Lim K, et al. IJROBP 2010:

metrial volume. Laterally, the parametrial volume should ex-
tend to the pelvic sidewall (excluding bone and muscle). It is
acknowledged that there would be some overlap of this vol-
ume with the nodal CTV, particularly along the obturator
strip. The pelvic sidewall was considered a more consistent

LimK, etal IJROBP 2010




Weztowe CTV

» Wezty chtonne zlokalizowane sg wokot naczyn:
v'Okotoaortalne

v'Biodrowe wspblne

v'Biodrowe zewnetrzne S
v'Biodrowe wewnetrzne
v'Zastonowych

v'Przedkrzyzowe Paracervich

v'Pachwinowe (w zaawansowaniu Il1A)

Konturowanie weztowego CTV = konturowanie naczyn z marginesem

Jak duzy powinien by¢ magines????



Weztowe CTV

Dane Limfangiograficzne
Chao et al. , IJIROBP 2002

- 16 pacjentek
- Wezty chtonne lokalizowane w badaniu limfanograficznym
- Zalecenia proponujg konturowanie 100% weztdw widocznych w LAG????? (LAG visible nodes)

Krok1: margines wokot
naczyn pokrywa 88%
weztow

Krok2: dodatkowy
margines pokrywa
100% weztow

Chao C, Lin M. Lymphangiogram-assisted lymphnode target delineation for patients with gynecologic malignances; int. J.Radiation Oncology Biol. Phys., vol.54 no 4 1147-1152,202



[ELERADIOTERAPIA

» Stanowi podstawe leczenia
» Dotyczy: choroba miejscowa + regionalna ( local + regional disease)
» Cele:
v Kontrola miejscowa:
= Wezly chtonne
* Rozsiew mikroskopowy

v' Optymalne miejscowe ograniczenie choroby

Kazdy krok w tancuchu planowania radioterapii jest istotny



KONWENCJONALNE TECHNIKI RADIOTERAPII

» Leczenie 2D — konwencjonalna teleterapia
» AP/PA lub box (4pola) — (granice radiologiczne)
» Zapewnia, ze nie pominiemy niczego w miednicy:

- guz, target, PTV
» Jednak skutkuje otrzymaniem znaczgcej dawki przez tkanke niezmieniong
chorobowo:
= QOdbytnica
= Pecherz
= Esica
= Jelito cienkie

= Szpik kostny



Konwencjonalna RT — Skutki klinicze

Table |. Carcinoma of the utertne cervix: Disease-free survival and inetdence of tumor recurrence

Site of TRCUITENCE
10-year Pelvic and Total
No. of disease-free distant pelvic
Stage patients survival rate Pelvic only metastases failures
1A 43 95% (0 1(2) 1(2]
IB 193 829% 18 (4) 40 (8) 58 (12)
ITA 151 65% 7(5) 23(15) 30 (20)
IIB 433 65% 45(10) 47(11) 92 (21)
111 350 40% S9(17) 84 (24) 143 (41)
IVA 29 4% 11 (38) 10 (34) 21(72)
S g

Perez et al; IJROBP 1998, 307-317



raue wiciies VWCZESNE SKUtKI uboczne XRT | chemioterapi

Acute toxicity grades for each trial specified in standard versus chemoradiation stat

Chemomadiation Radiotherapy

| and 2 and 4 | and 2 3and 4

Number e Number % Number % Number %
Haemoglobin [21,28,32.42 44 45] FE1141 93 TR/ 2001 6.5 23177196 90 157858 4.1
WOC [1521,2831,3242 44 45] 5671328 494 2XT71388 16.4 J939K2 4 2104 19
Plateles [15.21.2831,32.42.44.45] 511223 205 2/1283 1.7 RTIETA 1) 4836 04
Haematology' NOS [17,20,23] 1044195 513 AWENL 2.6 V198 172 5079 13
Genitourinary [17,23,28,32.42] 1981133 175 2171358 1.5 | 65966 17.1 191191 16
Gastrointestinal [17,23,2832.42] 53(¥1172 452 112/1397 i A9 408 5171216 42
MNevrological [23,28,3242] 52836 6t SE36 |60 2.0 A6 05
Skin [17,23,28,32 42] |6 1/1028 15.7 13N1223 | IME58 132 | 31051 12

Combined grades of toxicity at each ranking, 1 and 2, 3 and 4 added together,
authors, References for included trials are shown in parentheses,

tmbined denominator shown with grading as adopted by individual



Pozne skutki XRT 1| chemioterapii

Trial Chromic  Genitowrmary  Gastrointestinl Neimlogicd Fetls  Other Ovemll  Commenis Faillow-up
toxicity Mmimem Maxmoem  Medim
Keys | |7 - - - - - Nodiff  Same number of | |* |
fizsula and Bowel

% 1) Yo Bladder/uretes  Smallilarpe bowel and recim - - 4 Modif - (" fify N
eiens [26] (- 1234 | 24 - - - - - 12 T2 42
Fras N - - - - - - - - - -
Rose |32 No - - - - - - - g & 15

Radical cystitis  Radical procttis 144 Y44 Intestinal obswruction 144 CRT2Z % ET I29% 12 il
- - - - Nodiff CRT 16.2% KT 16.5% 7
- - - - - CETAH%E RT 12%

Hongwei [ 15] : 243 - - - Modiffi - -
Womng §49[44) No - = - - - = 42 72 -
Lim Pueno [20]  No = = - - - - - - -

Femandez [11] No - - - - - - - |7 44 gt
Hermandez [14]  No - - - - - - - 7 49 7
Lorvidhaya [21] No - - - - - - - 15 50 5
Raoberts [31) Mo - - = = - = = - - -
Singh [35] No - - - - - - - 127 3 4
Thomas |37] Yo - - - - - Nodiff - ! ! 5
Wang 99 [45] Yeu - - . 234 - Nodif - 12 130 Hvh
Lehorgne Yo - - - - - Moditft - 1 51 Fil

* Estimated from median and recoitment,
® From censaring or numbers at risk on survival curve,

Skutki pozne zwtaszcza dla pecherza, odbytnicy wyieksze dla leczenia CRT



Nowsze techniki radioterapii

Optymalne identyfikacja | Optymalne leczenie
konturowanie targetu

Nowsze techniki obrazowania:

_ Nowsze techniki napromieniania:
MRI, PET-CT, SPECT-CT, itd... IMRT, VMAT, rotacyjne



Konformalne a IMRT

» Optymalizacja wyzsza dawka w guzie (symultaniczny boost)
wzrost wspotczynnika kontroli guza
» Optymalizacja dawki w tkankach niezmienionych chorobowo
spadek powiktan w tkankach zdrowych
» Inne zalety:
v' Mozliwo$¢ eskalacji dawki u
pacjentow nie kwalifikujgcych sie

do brachyterapii.




Optymalna dawka w targecie/ symultaniczny boost weztowy
Optimal Target Doses / Simultaneous Nodal Boost

Table 1. Dosimetric Comparisons, Cases | and 2, CXRTHBRT Versas IMRTHBRT

"

(e

EIGO Stase i

i
IiiB
Weishi (ke, {2 20
CXRT+BRT IMBT+BRT CART+ERT 1RT+BRT
6 093 64 4T

B0 Gy isodose volarme (iml)

Mean ladder dose (Gy) 573 568 »ill 44.1
B bladder =00 Gy H 1§ 30 16
Mean vetal dose (Gv} 62,2 442 .2 G
% recoam 260 Gy 52 15 12 14

g T e

Sem Rad Cncol. 2002



Summary of the literature of studies using FDG-PET/CT in the evaluation of lymph node metastases of cervical cancer

—

Authors Year n*  FlGOstage [N Reference Analysis / Sen(k)  Spe(®) A [%]\ Imaging

method

Choi et al# 2006 22 IB-VA Pel+Para  His Patient-based | 77 56 68 PET/CT

39 M 4] MRI

Region-pased | 58 93 85 PET/|CT

30 93 13 MRI

Sironi et al.% 2006 47 IA-B Pel His Patient-based | 73 97 89 PET/CT

Node-based 1 99 99

Amitetal® 2006 75 |-V Pel His/follow-up  Patient-based | 60 94 PET/CT

Loft et alZ 2007 27 IB-IVA Pel His Patient-based | 75 06 93 PET/CT

Para His/follow-up ~ Patient-based | 100 99 99 PET/CT

Vildirimetal® 2008 16  IB-IVA Para His Patient-based | 50 84 15 PET/CT

Chungetal® 2009 34  IA2-IB Pel His Patient-based | 41 44 68 PET/CT
Region-based \136 99 89 ,/

LN, lymph node; Pel, pelvic lymph node; Para, para-aortic lymph node; His, histological examination sfter surgery; Sen, sensitivity; Spe, specificity; Acc,

accuracy.

* Number of patients.

FDG- PET/CT has High Specificity and accuracy



» Belhocine et al.. — FDG-PET staging znaczgco wptywa na decyzje o leczeniu — wykonywany u
18% pacjentow
v' Dodatnie wezty miednicy i ujemne okotoaortalne
= wezty okotoaortalne decyzja za i przeciw
= Biopsja pod kontrolg PET/CT
» Ujemny PET/CT eliminuje potrzebe potwierdzenia histologicznego
» Chao et al.: PA, pachwinowe i/lub przerzuty SCN w CT/MR
v' Leczenie oparte na zaawansowaniu
v' Dodatkowe FDE-PET lub PET/CT
» Dodatni wptyw kliniczny (positive clinical impact )na decyzje o leczeniu w 21
przypadkach (44.7%)
= W 23 przypadkach brak wptywu
= W 3 przypadkach wptyw negatywny

Kitajima. Clinical Radiology; 2011, 297-307



Czestotliwos¢ wystepowania weztow przed leczeniem
obrazowanie konwencjonalne vs PET-CT

Obrazowanie

konwencjonalne

Miednicze + ive PA + ive 11 19
Miednicze + ive PA - ive 41 45
Miednicze - ive PA + ive 5 8
Miednicze - ive PA - ive 35 28

* Obrazowanie PET CT identyfikuje wiekszg liczbe weztow zarobwno w miednicy jak i okotoaortalnych
 PET Based Nodal disease (choroba weztowa oparta o PET?777?): jako czynnik wptywajgcy na wyniki :

trwa analiza

Manhantshetty et al. ESTRO 2011



Czestotliwos¢ wykrywania weztow w obrazowaniu MRI vs PET-CT

n=103

U/L wezty miednicy | B/L wezly miednicy Brak weztéw

Obrazowanie MRI 21 21 51
Obrazovc\nglrnie PET 2 8 37 38

W PET CT wykrywalnos¢ liczby jednostronnych i obustronnych weztéw miednicy jest wieksza

Mahantshetty et al. ESTRO 2011



Int J Radiat Oncol Bigl Phys. 2013 MNow 1,87(3):542-8. doi 10.10164.ijrobp 2013.06. 2059

Early clinical outcomes and toxicity of intensity modulated versus conventional pelvic radiation therapy for
locally advanced cervix carcinoma: a prospective randomized study.

Gandhi AK, Sharma DN, Rath K, Julka P Subramani ¥V, Sharma S, Manigandan 0, Lavira] MA, Kumar 5, Thulkar 5.

# Auther information

Abstract
FURPOSE: To evaluate the toxicity and clinical outcome in patients with locally advanced cervical cancer (LACC) freated with whale pehac
conventional radiation therapy (WP-CRT) versus intensity modulated radiation therapy (WP-IMRT).

METHODS AND MATERIALS: Between January 2010 and January 2012 44 patients with Internatonal Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO 200%] stage lIE-IlIB sguamous cell carcinoma of the cervix were randomized to receive 50.4 Gy in 28 fractions delivered viz either WP-CRT or

/P-IMRT with concurrent weskly cisplatin 40 mg/m(2). Acute toxicity was graded according to the Common Terminalogy Critena for Adverse Events,
version 3.0, and late toxicity was graded according fo the Radiaton Therapy Oncology Group system. The pnmary and secondary endpoints were
acuite gastrointestingl toxcity and disease-free survival, respectively.

RESULTS: OF 44 patients, 22 patients recerved WP-CRT and 22 recerved WP-IMRT. In the WP-CET am, 13 patients had stage |IE disease and 5
had stage llIE diseasze; in the IMRT arm, 12 patients had siage IIE diszase and 10 had stage [lIE disease. The median follow-up time in the WP-CRT
arm was 21.7 months (range, 10.7-37.4 months), and in the WP-IMRET arm it was 21.6 months [range, 7.7-34 4 months). At 27 months, dsease-free
survival was 79.4% inthe WP-CRT group versus 60% in the WF-IMRT group (P=.651). and overall survival was 76% in the WF-CRT group versus
85 7% in the WF-IMRT group (F=645) Patients in the WF-IMRT arm expenenced significantly fewer grade 22 acute gastrointestinal toxicities (31.8%

Vs 63.6%, P=034) and grade 22 gastrointestinal toxicities (4.5% vs 21.3%, P=.047) than did patienis receiving WP-CR1 and had less chronic

gasirontestinal toxic ity TT3.6% vs 0%, P=.0110.

CONCLUSION: WP-IMRT is associated with significantly less toxicity compared with WP-CRT and has a comparable clinical outcome. Further
studies with larger sample sizes and longer follow-up times are wamranted to jusiily iis use in routine clinical practice.

Copyright @ 2013 Elsevier Inc. All nghts reserved.




IMRT oparte o PET CT: Wyniki

. 1_}
, . ¥ IMRT
8 -
FDG-avid § ,
‘\.\‘ / iymph node E 6 - Non-IMRT
2 ]
= T 4
5
_24:
0 p<0.0001
: | | T T T T I
o 20 40 60 80 100 120

Time imonths)

Table 2. Distribution of recurrences for the IMRT, non-
IMRT, and total groups

Recurrence IMRT Non-IMRT Total p Value
Overall 39 (28.9%) 139 (43.8%) 178 0.036
Pelvic 11 (8.1%) 33 (10.4%) 44

Distant 21 (15.69%) 78 (24.6%) 99

Both 7 (5.2%) 28 (8.8%) 3

Grigsby et al., IJROBP 2010



IMRT oparte o PET CT: toksycznosc
ACUTE toxicities

Toxicity
(1l G2 (i3 (14 a5 ! ' ' e b
1l 5 (35.1%) 2 (9.5%) 0 (0 '_E"
GU 5 (23.8%) 2 (9.5%) 0 0 g
: -1
Skin 1 (4.8%) 2 (9.5%) 0 0 E ...-l'
Hematologic toxicity 6 (28.6%) 3(14.3%) 4 (19.0%) 0 o g *
E 4
] Hgm L] mgm -E 1 '. 0
LATE toxicities: Grade 3 or more Gl and GU toxicities : s
. ]
Complhication IMET group Non-IMET group Total E 05 J_--'
ip 1 . p = 08354
Rectovaginal fismla . 12 14 o4 -r
Vesicovaginal fistula 0 11 11 T . . T
Small bowel obstruction 2 7 o d 20 4 il Be 102 120
Larce bowel obstruction 2 5 7 Time |marths)
Cwvstinis, Grade 4 1 5 & o ) 4 oor bl
Rectal ulcer ] 5 & ||;__ I, Cwmulaive havarn] funcdsin pides of bowael o Healsdo ._.'-|_||-
.LL ‘__ . . - plicemied Toe che amien s ry-micslolotad] relies therapy CIVBRTI{ 200
Lol sricrure 5 : s e
Proctitis, Girade 4 ] 2 2
Ischemic colitis L] 1 1

Whniosek: Pacjentki z nowotworem szyjki macicy leczone IMRT w oparciu
FDG-PET/CT majg dtuzsze przezycia a toksycznos¢ zwigzana z leczeniem
jest nizsza w porownaniu z pacjentka mi nie leczonymi IMRT Grigsby etal,, 1JROBP, 2010



Powiktania hematologiczne RTOG0418

Il faza badan — pooperacyjne IMRT w nowotworach ginekologicznych

» 83 pacjentki (43 endometrium, 40 szyjka macicy)

» RT 50.4Gy z cotygodniowg CDDP (40mg/m2)

»90% pacjentek otrzymuje 4 cykle CDDP

» IMRT miednicy z naciskiem na ochrone jelita cienkiego |

szpiku kostnego

ASTRO 2010 San Diego



Calkowita liczba pacjentéw oceniona do czerwca 2013: 200 przypadkow
Okres obserwacji 9 — 96 miesiecy

Liczba pacjentow 100 100
Skonczone RT 95 97
RT nieukonczone/ przerwane 05 03

Odpowiedz
Catkowite 92 90
Czesciowa 02 05

Brak odpowiedzi/ progresja
choroby 01 02
Pacjenci utraceni z

obserwacji 02 04

Wznowa
Progresja choroby 01 NIL
Progresja miejscowa 04 01
Progresja w weztach 01 02
Przerzuty odlegte 03 02
Smier¢ z powodu 1 08

choroby

Smieré z powodu
komplikacji po Rx 03 04
nieznana SK Shrivastava et. al. ICARO & ASTRO 2009



TOKSYCZNOSC

Conventional Arm IMRT Arm
Pts randomized 100 100
Compliance to Rx 95 97
Acute toxicities
Acute Gl
Grll 17 16
Gr 09 06
Acute GU Grl 21 23
Gr I/ Gr 1l 06 05
Acute hematological
Thrombocytopenia (Gr 11/11I) 05 03
Neutropenia (Gr 1I/111) 08 03
Anemia Gr | 16 22
Anemia Gr II/ 1l 04 04
Late Toxicities
RT Proctitis Grli 02 06
Griil/1v 02 02
RT Cystitis Gr I/ 01 02

SK Shrivastava et. al. ICARO & ASTRO 2009



PODSUMOWANIE | WNIOSKI:
Wykorzystanie konformalnych technik XRT powoduje spadek toksycznosci
leczenia
IMRT — porownywalny wspoétczynnik kontroli i obnizenie toksycznosci (Gl)
zastosowanie nowych technik obrazowania MR PET pomaga w stosowaniu
technik konformalnych
Zastosowanie IMRT jest korzystne zarowno pod wzgledem mozliwosci
eskalacji dawki w guzie jak i mozliwosci redukcji dawki dla jelita cienkiego |
szpiku kostnego
Nieliczne badanie kliniczne skutkow IMRT

Potrzeba przeprowadzenia wiekszych badan



Calkowita liczba pacjentéw oceniona do czerwca 2013: 200 przypadkow
Okres obserwacji 9 — 96 miesiecy

Liczba pacjentow 100 100
Skonczone RT 95 97
RT niukonczone/ przerwane 05 03
Odpowiedz
Catkowite 92 90
Czesciowa 02 05
Brak odpowiedzi/ progresja 01 02
choroby
Pacjenci utraceni z
obserwacji 02 o
Wznowa
Progresja choroby 01 NIL
Progresja miejscowa 04 01
Progresja w weztach 01 02
Przerzuty odlegte 03 02
Smier¢ z powodu 11 083

choroby

Smieré z powodu
komplikacji po Rx 03 04
nieznana SK Shrivastava et. al. ICARO & ASTRO 2009



TOKSYCZNOSC

Conventional Arm IMRT Arm
Pts randomized 100 100
Compliance to Rx 95 97
Acute toxicities
Acute Gl
Grll 17 16
Gr 09 06
Acute GU Grl 21 23
Gr I/ Gr 1l 06 05
Acute hematological
Thrombocytopenia (Gr 11/11I) 05 03
Neutropenia (Gr 1I/111) 08 03
Anemia Gr | 16 22
Anemia Gr II/ 1l 04 04
Late Toxicities
RT Proctitis Grli 02 06
Griil/1v 02 02
RT Cystitis Gr I/ 01 02

SK Shrivastava et. al. ICARO & ASTRO 2009



Efficacy and toxicity of different concurrent chemoradiotherapy regimens in the treatment of advanced cervical
cancer
A network meta-analysis Zhan-Zhao Fu et al. Medicine (Baltimore). 2017 Jan;

* In conclusion, our study demonstrated that

* CCRT (cisplatin + docetaxel) might be the best choice of CCRT
regimens in the treatment of CC;

* moreover, the 5-year OS rate of CCRT (cisplatin+ FU + hydroxyurea)
might be the highest among these different regimens,

e CCRT (cisplatin) might have the lowest toxicity among all the CCRT
regimens


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu ZZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28079819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu ZZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28079819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu ZZ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28079819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5266181/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5266181/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5266181/

Seiji Mabuchi, et al J Gynecol Oncol. 2017
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Survival estimates according to treatment type. (A) Kaplan-Meier estimates of PFS according to treatment type (log-
rank: TC-CCRT vs. RT, p=0.009; TC-CCRT vs. CCRT, p=0.100; CCRT vs. RT, p=0.180); (B) Kaplan-Meier estimates of OS
according to treatment type (log-rank: TC-CCRT vs. RT, p<0.001; TC-CCRT vs. CCRT, p=0.011; CCRT vs. RT, p=0.066).
CCRT, concurrent chemoradiotherapy; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; RT, definitive radiotherapy
alone; TC, paclitaxel plus carboplatin


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabuchi S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27958682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabuchi S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27958682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mabuchi S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27958682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5165064/

Barra F et al.. Expert Opin Investig Drugs. 2017

Agents targeting various molecular pathways including
e epidermal growth factor receptor (EGFR),

 vascular endothelial growth factor (VEGF),

* mammalian target of rapamycin (mTOR),

* poly ADP-ribose polymerase (PARP).

 Amongst such drugs, bevacizumab, an anti-VEGF monoclonal antibody, was
the first targeted drug recently approved by the FDA for the treatment of
patients with metastatic, recurrent, or persistent CC.

* Another interesting experimental approach is represented by
immunotherapy, which is leading to promising results with to the
development of therapeutic vaccines and immune checkpoints inhibitors.



PODSUMOWANIE | WNIOSKI:
Wykorzystanie konformalnych technik XRT powoduje spadek toksycznosci
leczenia
IMRT — porownywalny wspotczynnik kontroli i obnizenie toksycznosci (Gl)
zastosowanie nowych technik obrazowania MR PET pomaga stosowaniu
technik konformalnych
Zastosowanie IMRT jest korzystne zarowno pod wzgledem mozliwosci
eskalacji dawki w guzie jak | mozliwosci redukcji dawki dla jelita cienkiego i
szpiku kostnego
Nieliczne badanie kliniczne skutkow IMRT

Potrzeba przeprowadzenia wiekszych badan



Podstawowy poziom obrazowania — ogledziny i badanie palpacyjne

Sprzet do obrazowania: oko i palec — zalety:

- technologia szeroko dostepna

- niski koszt

- najwieksza ilos¢ zgromadzonego doswiadczenia
- przewyzsza USG, CT, MRI.....




Podstawowy poziom obrazowania — ogledziny i badanie palpacyjne

Adler: Strahlentherapie, 1918 EMBRACE study protocol, 2011

R. Potter, MUV
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Papulation
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Petric P, et al. GEC\EJLTRO, Porto 2009, Supported by Varian

P.Petric, D.Burger



Tumour limited to cervix Cervical tumour with parametrial infiltration
inner third — half parametri

" 64%/40%

Cervical tumour with parametrial infiltration Cervical tumour with vaginal infiltration
half parametrium — pelvic wall upper half parametrium- distal vagina

Frequency of tumor seen at BT for Europe/India

R.Poetter
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Techniki Srodtkankowe
Cele - miejscowe zaawansowanie choroby

» Dokfadne i powtarzalne utozenie igiet
» Dostosowanie pozycji igiet do objetosci tarczowej
» Dostosowanie rozktadu dawki do objetosci tarczowej | narzgdow
Krytycznych
v" Odpowiednie pokrycie objetosci tarczowej

v Ochrona narzaddw krytycznych



Klasyczne techniki srodtkankowe
Umieszczanie igiet z wolnej reki

-

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Klasyczne techniki srodtkankowe
Szablony

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Klasyczne techniki srodtkankowe
Szablony

SYED |

F AU

- ———

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Zmodyfikowane klasyczne techniki srodtkankowe
Mozliwe do zastosowania w MRI — cylinder, sonda, szablon

CYLINDER

_ | NEEDLES |

Interstitial techniques — Cervical Cancer; JCA. DIMOPOULOS

TEMPLATE







Zmodyfikowane klasyczne techniki srodtkankowe
ukonczona implantacja

-

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Klasyczne | zmodyfikowane techniki srodtkankowe
WADY

- Doktadna implantacja igiet z wolnej reki jest trudna:
» pozycja igiet czesto niedoktadna
» utrata rownolegtosci
» brak powtarzalnosci
- Szablony (Syed, MUPID, inne...):
» Duza liczba uzywanych igiet
» Duza odlegtos¢ miedzy szablonem a targetem (utrata rownolegtosci,
niedoktadnosc pozyciji
» Utrudnienie do ogdlnej akceptaciji:

znaczgce ryzyko powiktan wczesnych i péznych



Nowatorskie techniki srodtkankowe
Zadania

» Poprawa kontroli implantacji
(odlegtos¢ miedzy szablonem a celem mata)
implantacja doktadna | powtarzalna
» Mniejsza liczba igiet w celu osiggniecia odpowiednie pokrycia objetosci
> Igty z indywidualizacjg planowania na MRI daje poprawe rozktadu dawki

(wzrost kontroli miejscowej bez zwiekszenia skutkdw ubocznych)



Nowatorskie techniki srodtkankowe

~

The Vienna Applicator

Zmodyfikowany aplikator: wywiercone w ringu otwory pozwalajg na umieszczenie igiet rownolegle do sondy

Kiristis et. al. [IJROBP 2006 (technical note)
Dimopulos et. al. IJROBP (clinical note)




Nowatorskie techniki srodtkankowe

Aplikator — sytuacje specjalne

Cervical cancer with moderate lateral expansion: modified principles of treatment

{

The Utrecht Applicator |

. : s | Interstitial needles |
Intercavitary / interstitial |

Fletcher Applicator

l Schulz Ig et al. Radiother Oncol.g with Qermission |
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Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii
doktadnos¢ umiejscowienia igiet

Fluoroskopia
TK
MRI (otwarte aparaty MRI)
Implanty zaktadane pod kontrolg laparotomii
Laparoskopia
USG przezpowtokowe
USG doodbytnicze

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii
doktadnosC umiejscowienia igiet - FLUOROSKOPIA

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii
doktadnos¢ umiejscowienia igiet FLUOROSKOPIA

Nag IJROBP 40:415-20;1998

71 przypadkow aplikacji z szablonem Syed

v zmiana potozenia we wszystkich przypadkach

v' Wyltgcznie ptaszczyzny AP

v' Mozliwa niewspodtliniowos¢ w ptaszczyznie strzatkowej

v Problem pokrycia guz odpowiednig dawka

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii
doktadnos¢ umiejscowienia igiet OTWARTA LAPAROTOMIA

Disaia,Endocueie/Hypertherm. Oncol. 6:251-6;1990

v Wizualizacja z punktu widzenia wewnatrzotrzewnowego
v' Struktury zewnatrzotrzewnowe (pecherz moczowy,
szyjka macicy, pochwa) nie uwidocznione

v' Procedura inwazyjna

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii

doktadnos¢ umiejscowienia igiet
USG przez odbytnicze

7 pacjentek — 12 aplikaciji
Szablon : Syed — Neblett
Aplikacja w czasie rzeczywistym

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe

Ultrasound MRI
Accessibility in the operating room High Low
Real-time image guidance High Low
Catheter visualization High High
Target visualization High High
Volume based evaluation Low High
Treatment planning Low High
Experience with technique Low High
Clinical evidence Low High

‘ Kamrava M. J Contemp Brachytherapy 2014 I

Weitmann HD et al. Strahlenther Onkol 2006; 182: 86-95.
Wenzel W. J Clin Ultrasound 1975; 3: 311-312.
Brascho DJ et al. Radiology 1978; 129: 163-167.
Stock RG et al. IJROBP 1997; 37: 819-825.
Sharma DN et al. J Gynecol Oncol 2010; 21: 12-17.




Techniki srodtkankowe
Mozliwosci nowoczesnych technik ultrasonograficznych
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Techniki srodtkankowe

Mozliwosci nowoczesnych technik ultrasonograficznych
™
™

]
(

us

I\
™,
\( GYN BRACHY

IMAGING
MODALITIES

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Mozliwosci nowoczesnych technik ultrasonograficznych

\ | Wyzwania:
' - Obrazowanie, ktére mozna wykorzysta¢ w
Us czasie rzerczywistym, tanie i szeroko dostepne

| > ALE
N //\ - Nie istniejg systemy planowania oparte na USG
- - Nierozwigzany problem: wptyw wykorzystywanej
/ sondy doodbytniczej na topografie
- czy dane obrazowe bedg kompletne jesli
\ potgczy¢ informacje uzyskiwang z sondy
)) doodbytniczej i sondy przezpowitokowej?

GY.R‘,.EE.’E‘E,-“Y (Obrazowanie syntetyczne)

' MODALITIES £

N J/\J Dalsze perspektywy:
Prace nad rozwojem metody trwajg

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii
doktadnos¢ umiejscowienia igiet OTWARTE MRI

Doktadnosc¢ umiejscowienia igiet: otwarte MRI + igty
tytanowo — cyrkonowe

Popowski, IJROBP 47: 759-65; 2000 6przypadkow
- Poprawa jakosci leczenia

- Doktadnosc implantacji

- Ochrona narzgdow krytycznych

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Techniki srodtkankowe
Proba poprawienia jakosci implantacii




Techniki srodtkankowe
Wybor techniki aplikacji

W oparciu o badanie kliniczne | obrazowanie:

W czasie diaghozy:
- Wyjsciowy rozmiar guza
W czasie EBRT
- ilosciowa | jakosciowa regresja
W trakcie brachyterapi
- topografia guza — potozenie guza w odniesieniu do pozycji
aplikatora

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



ILOSCIOWA REGRESJA GUZA

EBRT: tumor regress{on 75% EASY TO PREDICT
Brachytherapy: tumor regression 10%
70 -
50 - 61.0
50
£
s 4 \ EBRT
3 30 1
< 16,3 |
z 195 o5 9.0 7.9
10 ] O - —
0] :
pnor to therapy 1. brachytherapy 2. brachytherapy 3. brachytherapy 4. brachytherapy

Dimopulos et al. Strahlenther Oncol 2009



lnd »

large insufficient

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



SCHEMAT REGRESJA GUZA I

o ML
large insufficient
distal

large insuffient
distal + vagina

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Image-Guided Adaptive Brachytherapy for Cervical cancer
Relating DVH and Application Technique to Qutcome!

RESULTS TARGET TOPOGRAPHY

HR CTV and High Dose Area and Recurrence Topography
n=141, 523 treatment plans / 608 fractions

l Dimopoulcs et al. int J Radiat Oncol Biol Phys 2009 |



WYKRYCIE NIEWLASCIWEGO POKRYCIA TARGETU

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



WYKRYCIE NIEWLASCIWEGO POKRYCIA TARGETU

Intersuual tecnniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



WYKRYCIE NIEWLASCIWEGO POKRYCIA TARGETU

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



WYKRYCIE NIEWLASCIWEGO POKRYCIA TARGETU

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Ograniczenia technik wytgczne dojamowych
Konwencjonalne aplikatory

srodkowo/ distal parametrial tumor extension
» Niekorzystna topografia / niekorzystne potozenie w stosunku do aplikatora (quzy
asymetryczne)
(zaleznosc¢ od pozycji aplikatora)
» Niekorzystna topografia narzgdow krytycznych

(nieoprzewidywalna — korekcja w ramach kolejnych aplikatorow alba stosowanie planu

wstepnego)

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



WARUNKI WSTEPNE

Peri-operative Management (bowel preparation,
measurements against thrombosis and infection,

IV. hydration)

Pain management - anaesthesia (spinal / epidural /
general)

Sectional imaging (CT / MRI)

-at diagnosis and before brachytherapy (alternative 1)
-at diagnosis and at first brachytherapy (alternative 2)
-at diagnosis and at every brachytherapy (alternative 3)

Equipment (appropriate set of applicators)
Learning curve

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



SCHEMAT REGRESJA GUZA

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



SCHEMAT REGRESJA GUZA

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



The Vienna Applicator

Intercavitary / interstitial
Tandem-Ring Applicator

Modified Applicator: drilled holes into ring to insert needles
parallel to the Tandem

Kirisits et al. IJROBP 2006 Dimopoulos et al. IJROBP 2006
(technical note) (clinical results) KBD



Przyktad kliniczny
Zaawansowanie |IB/ dystalnie/ odpowiedz niewystarczajgca

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Przyktad kliniczny — leczenie srodtkankowe
oparte na MRI + nowoczesny aplikator srodtkankowy

standard treatment plan optimized interstitial

Aplikator dojamowy + igty strona lewa

Leczenie oparte o MRI pozwala na poprawe umiejscowienie igiet i wykorzystanie mniejszej ich liczny



Techniki érc’)dtkankqwe — plan wstepny

Dase Gy (EQD2) Pre-plan IC Pre-plan IC/IS
Mean Mean Adifs P Mean Adifs P’

HR CIV D90 85.1 £9.0 896 £5.0 45484 002 90.0£37 49+90 <0.01

D100 662 £7.3 726 £5.7 64+85 0.01 726 +£5.1 63+8.0 <0.01
IRCTV D% 659 +£5.0 664 £3.7 05+5.1 065 663 £27 04+53 0.70
Bladder D2cc 747 £9.5 739 £8.7 -09+£89 064 721 +£49 -26+8.7 0.15
Rectum D2cc 656 £6.4 640 +£5.8 -1.7458 0.17 64.1£52 -16+6.1 0.21
Sigmaoid D2cc 676+7.8 656 £6.6 -20+£5.1 0.03 628 +£53 —-48+7.0 <0.01
Bowel D2cc 643 +£132 609 £93 -34463 <0.01 506 +68 —-47+99 0.04

» Fokdal et al Radlother Oncol 2013

Interstitial techniques — Cervical Can KBD




Techniki srodtkankowe — plan wstepny

Paracervical anaesthesia |
for virtual preplanning
after tandem-ring
applicator insertion

Petric et al. Radiol Oncol 2014

Interstitial techniques — Cervical Cancer; JCA. DIMOFPOULOS KBD




Techniki srodtkankowe — plan wstepny

standard plan Opfimized plan
[median (range])] [median (range])]
HR CTV
D90 (Gy) 279 (159 - 47.0) 23.4 (20.1 -30.7)
D100 (Gy) 150 (72-257) 149 (8.6 -18.3)
V100 (%) 99.0 (77.3-100.0) @7.2 (90.0-100)
OAR __,
D2cc (Gy) 190 (B2 -344) 127 (f0-159)
QOIN 10(07-19) 13(10-18)
Pre-planned Actual Difference
median (range) median (range) median (range)
Needle geometry
Depth (mm) 23 (10 - 49) 23 [7—47) 2(0-10)
Radial angle (7} 150 {30 —330) 145 (30-334) 4 (0-30)
HR CTV
D90 [(Gy) 23.4 [200-27.1) 23.4 (201 -30.7) 1.0 (0.0-3.5)
D100 [Gy) 132 (7.1 -=17.8) 149 [8.6-18.3) 1.9 [02-58)
V100 (%) 926.2 (F0.0-59.8) 97.9 (90.0-100) 1.4 [0.1-92)
Organs af risk
C2cc bladder (Gy) 135 (9.1 - 14.4) 129 [74-159) 0.7 (00-73)
C2cc rectum [(Gy) 95(49-158) 8.1(42-11.8) 14 [03-11.5)
D2cc sigmoid (Gy) 10.1 (4.4 - 13.4) 92{30-128) 1.2 (0.0-5.5)

Petric et al. Radiol Oncol 2014

Interstitial techniques — Cervical Cancer; JCA. DIMOFOULOS




SCHEMAT REGRESJA GUZA

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



SCHEMAT REGRESJA GUZA
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Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



SCHEMAT REGRESJA GUZA

SONDA+WALEC+IGLY

Interstitial techniques — Cervical cancer; JCA, Dimopulos



Aplikator stosowany przy zajetych przymaciczach
Dodatkowy szablon do prowadzenia igiet rownolegle i skosnie
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Aplikator Vienna ll

Berger et al. ABS 2010



Aplikator stosowany przy zajetych przymaciczach
Dodatkowy szablon do prowadzenia igiet rownolegle i skosnie

o". .“'_:

Applicator view

Aplikator Vienna ll Berger et al. ABS 2010









Joint Vienna-II project Vienna and Mumbai

Physical distance Needle loading | pistance: tandem to
between tandem and In relation to prescribed isodose line _
needle intracavitary on level of point A -t )

/

Intracavitary only

0% 20 [15-25
No needles . | \I"
+ Parallel dl

arallel needles 10-20% 25-35 mm
20mm
+ Oblique needles 5-10% 35-40mm

20° (23-27mm)

finmmmins
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Intracavitary:

Dosimetric
Findings *

ViennaRing?

Vienna I3

/
o o
22 31

#Patients 22

TRAK (cGy) 1.7+0.3 1.9+0.2 2.0+0.5[1.2-3.2]
HR-CTV Vol. (cm?) 34x17 44+27 70+40[23-211]
HR-CTV D90 (Gy,p,0) 87+10 96112 87+5[76-98]
HR-CTV D398 (Gy 1) 7615 [67-86]
Bladder D,__ (Gyﬂm] 8319 83114 8319 [68-100]
Rectum D,..  (Gyygs) 6416 6616 6517 [50-80]
Sigmoid D, (G‘:’um) 63+7 6717 66+7 [53-78]

1 Kirisits et al Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005
2 Kirisits et al Int J Radiat Oncel Biol Phys 2006
3 Berger et al Vienna-II" recent enalysis 2013

(Planning Aim -> 856y, to HR-CTV)



D. Berger et al ,Vienna-Il” recent analysis 2013

Vienna-l| Vienna-| cptimization on'y Vienna-ll ViennE-1 oplimizalion only
parameter  units meant 15D meant1SC mean diff £150 mean 150D maanx150D mean diff. £15D
HR-CTV
Yol [cmr] 70,6239 5 A2 1+22 7
D100 'Gyaonl BE,B45.5 60,545.7 6.2+3.9 32758 55,3141 -7,4+8,2
D98 Giyasio] 76,4253 67 8£7.7 -8.65,0 719181 62,0471 -0.9+7.3
090 (GYazio] 87 44,7 73,948 4 85154 82,/ 6 (0,929 9 S11,H£4 8
VIuU Yl HL! 341 83,1868 23553 290+6 5 750+125 -120+10
Implant
V(T Gy) [cme] 116,5237 1 106,020 2 B 7245
V(14Gy)  [em] M 3124 37 8+11 7 20+110
TRAK [“ﬁ?l"ﬁ'h 2.010,5 1,9+0 4 0,1£0,2
Blzaidiier

¥ 7 0+
DOlce  [GYud 100,9+725 93,6+122 23453 1028 ’f*“f' ?E%Dflﬁnﬁ -7,8 ffnﬁ
D2ec [G¥arcd 00,5+0.8 81,2:8,2 14£34 it =EE LT (= S
Rcctum _
DOAcc  [Gyadl 74,0180 7531112 13159 fa1+11.9 71,3+12,] -A8+00
D2 [G'f.:.bﬁ] E!’-llgiﬁ?ﬁ 34??'1??1 -I],?_-I:ZJB. 6218 t?11 59,?iﬁ,3 —3|1 t?,fl
Sigrmoid
DOlec  [G¥aes) 78 12724 79,5+15 2 0,447,8 76,3+19,5 74,5213,7 -3,9+8,2
D2ecc [Cyaral 56,2171 65,9171 03117 2085 a8,1180,1 28134




Poprawa przy uzyciu aplikatora Vienna Il

100 100
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20 + * » 20
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= ® ¢ O Viennal-simulation . O Vienna 1 simulation
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0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 0 10 20 30 40 50 60 F0 80 90 100 130 120 120 140 150 160 170 180 150 200 210 220 23
V[HR-CTV) em? V(HR-CTV) em?

D98 [Gyabio] 76,4153 67,8+7,7 -8,616,0
D90 [Gyabio] 87,4+4,7 78,984 8,516 4

D. Berger et al ,Vienna-Il” recent analysis 2013



Ry N\ )
Bladder D, . = 7.4Gy -> ~100GY,,3eap>

CTVyr V=87cm? Dy 1. = 8.5Gy -> ~120Gy
D90=7.2Gy -> ~86GY ,,10eaqD2 V7. [{ F <

D98=5.4Gy -> ~72GY, 5102002 g o : P
D50 = 11 6Gy >~127c3y‘,,,b10EQD2 - | !5 o

R

Rectum D, . = 4.5Gy -> ~71GY,seqp0
D0.1cc = 53Gy 2 ~7gGyab3EQD2

Dose Distributlon of a Vlenna-II Implant (TRAK=0.54U per Fr. ; V7Gy=127cm? / V14Gy=38cm? )

D. Berger et al ,Vienna-Il“ recent analysis 2013



INDYWIDUALNE APLIKATORY DO BRACHYTERAPII

3D Printing

Virtual applicator

)
7
A
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264 patients with tumour mapping Ljubljana, Vienna, Aarhus

Provided bv Primoz Petric and lacob lindecaard liubliana/Aarhus



USG
WYNIKI W CZASIE BRACHYTERAPII

Rak szyjki macicy
Ocena wielkosci guza i topografii

“Final Result

Needle (real time) ¢

t/- .‘,‘
v. 2 \
MR 7

Transrectal Ultrasound I2W ESE MRI (same patient)

Decyzja o technice aplikacji, sposobie obrazowanie, celu leczenia

Institute of Ljubliana
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WYNIKI W CZASIE BRACHYTERAPII

Rak szyjki macicy
Ocena wielkosci guza i topografii

Native CT (no contrast) I2W FESE MRI (same patient)

Jacob C Lindegaard Aarhus University Hospital



WNIOSKI:

* Techniki srodtkankowe stosowane kiedy sama technika dojamowa nie daje
odpowiedniego pokrycia targetu

*+ Dostepne kilka podejsc¢ (rézne aplikatory i metody obrazowania)
% Zadanie:

kontrola nad implantacja/ kilka igiet/ planowanie leczenia oparte o MRI
*» Kilka warunkow wstepnych przed implantacjg

(odpowiedni sprzet i doswiadczenie)

“» Dostosowanie techniki aplikacji do topografii w czasie brachyterapii
** Wieksza czesc przypadkow moze bycC leczona prostymi technikami

“* Trwajgcy rozwoj nowoczesnych aplikatorow (ograniczenia)



Which imaging modality is providing real-time
guidance for interstitial applications?

PET/CT

Computed

tomography

Ultrasound

Magnetic

Resonance
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whnat are potential Iimitations ror pure
intracavitary techniques?

A. Extracervical tumor
growth in general

B. Proximal vaginal tumor
growth

C. Proximal parametrial
tumor growth

D. Middle/distal
parametrial tumor

extension or 0% 0% 0% 0%
unfavourable . e s =
topography e.g. relation o .
to the applicator (e.g. & & & &

. o % ‘6\ %’b
asymmetrical tumors) & &



Radioterapia 3D — od dawki w punkcie do dawek objetosciowych
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Radioterapia 2D — dawka punkcie i skutek
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Strategie pooperacyjne - Srednie ryzyko

Pierwsze pytanie: obserwacja czy RT?
 RT wskazana w przypadkach wysokiego ryzyka (HIR)
v brak przewagi chirurgii
v PORTEC 1: wspodtczynnik wznowy lokalnej z 23 do 5 %
v GOG-99:
- any local recurrence???? z 27 do 13%
- initial?? poczatkowe wznowy lokalne od 13 do 5%
- RT moze by¢ pominieta fla orzypadkow niskiego ryzyka (LIR)
okoto 50% przypadkow

Drugie pytanie: EBRT czy BT?

Two phase |l trials

(Nout ReetalimRPORTEC 2; Lancet 2009 Sorbe B, et al. lIJROBP 2012)

Creasman ET, et al. GOG study. Cancer.1987; Morrow CP, et al. GOGstudy. Gynecol Oncol 1991; Poulsen HK, et al. IntJ Gynecol Cancer 1996; Kucera H et al. Gynecol Oncol 1990; 38:99-104



Radioterapia 2D — dawka punkcie i skutek

Odbytnica Gérna czes¢ pochwy

o T e 29% — 35% 20 - 705 P 5% - 25% >30%
\é\i/eszplglc;]zynnik komplikaciji 3% - 10% 1%.- 2% t) 1% - 4% 5% - 20%
_ Sprzeczne dane 140% - 200% dawki w
LDR dawki max 75Gy ’) (80-90Gy) okt.A
HDR dawki max 80% dawki w punkcie A ? 100% punkt A 140% - 200% dawki w
na frakcje 7 pkt.A
Moc dawki ~ N L
. . Dawka/objeto$¢ ; . apromieniana
Inne ograniczenia Napromieniana diugos Moc dawki dhugosé pochwy

pochwy



Radioterapia 3D — dawka w objetosci i zachorowalnosc¢? (morbidity)

Dawka maksymalna:

- Brak odpowiednich klinicznych punktéw koncowych (clinical endpoint) w
3D BRT

Okreslone objetosci - dawki tolerancji (dawka catkowita)
,,minimalna dawka dla najbardziej narazonej tkanki”
0,1cm?3 — dawka maksymalna

Owrzodzenie/przetoka

1 cc/2 cc: feleangiectasia
(20 0 mm x5 mm)

>5cm3 zwidknienie

GYN GEC ESTRO Recommendations (II)
Radiath. Oncol. 2006




Radioterapia 3D — dawka w objetosci vs 2D — dawka w punkcie ODBYTNICA

Vienna 22 pts Houston 93 pts
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Mean ratio : 0.92

Wachter-Gerstner N et al. Radiother Oncol 2003,;68:269
Pelloski CE. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;62:131-137-276.

Kirisits et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005;62:901-911
KBD
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Radioterapia 3D — dawka w objetosci i zachorowalnosc¢? (morbidity)

WYNIKI WIEDEN

LENT/ G1, G2, G3, G4,
SOMA n n n n
BLADDER 7 11 1 2
RECTUM/ SIGMOID 2 2 2
SMALL BOWEL/COLON 5 0 0
VAGINA 78 36 5 0

O 1298-2000

o 2001-2003

*145 consecutive patients (1998-2003)

D2cm?®

Bladder 95 Gy EQD2
Rectum 55 Gy EQD2
Sigmoid 62 Gy EQD2c¢

Dose escalation from 81 to 90 Gy
and volume adaptation

ACTUARIAL SEVERE (G3/G4)
OVERALL MORBIDITY RATE
(GASTROINTESTINAL AND

URINARY)

@otter R. et al Radrother Oncol 2%



Radioterapia 3D — dawka w objetosci i zachorowalnosc¢? (morbidity)
WYNIKI WIEDEN
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Radioterapia 3D — dawka w objetosci i zachorowalnosc¢? (morbidity)

WYNIKI WIEDEN
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SONDA + RING - FUZJA DO PLANOWANIA BRT
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