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Adjuvant pelvic radiation 
therapy for Endometrial and 

Cervical cancer-  
3D versus IMRT  



RTOG 12-03 (TIME-C)  

 A RANDOMIZED PHASE III STUDY OF STANDARD VS. IMRT PELVIC 
RADIATION FOR POST-OPERATIVE TREATMENT OF ENDOMETRIAL  
AND CERVICAL CANCER 
 

 Primary Objective   
 To determine if IMRT reduces acute  

gastrointestinal toxicity in the 5th week 
(after 23-25 fractions) of pelvic radiation  
as measured with EPIC  
(expanded prostate cancer index composite). 

 

 

Presenter
Presentation Notes
בכנס ASTRO  האחרון התפרסמו תוצאות של מחקר RTOG שרץ בשנים האחרונות, והשווה בין קרינה אדג'וונטית  לאגן בשיטת 3D (4FIELD BOX) לבין IMRT. הוא נועד לבדוק האם יש הבדל ברעילות המוקדמת (5 שבועות אחרי תחילת הטיפול) בין שני הטיפולים.חלק מהשקופיות לקוחות מהמצגת של אסטרו שהיתה ב-plenary session  . התוצאות עדיין לא התפרסמו. 



IMRT 

4 FIELD BOX  

Plenary session, ASTRO 2016 

Presenter
Presentation Notes
שקופית שממחישה את ההבדל בין IMRT ל-3Dהשקופיות נלקחו מההרצאה ב-plenary session  באסטרו האחרון 



* Addition of HDR vaginal brachytherapy (2 fractions of 6GY prescribed at the surface) -at the 
discretion of the treating physician  

Presenter
Presentation Notes
זה פרוטוקול המחקר (כלל גם סטרטיפיקציה בין כימוקרינה לקרינה בלבד ,ובין 45GY  ל-50.4Gy )



Plenary session, ASTRO 2016 

Presenter
Presentation Notes
אלה הנפחים. עשו ITV (שלפוחית מלאה +שלפוחית ריקה , אבל לא בהתאם למילוי רקטום) 



RESULTS 

Plenary session, ASTRO 2016 

Presenter
Presentation Notes
תוצאות. (המספרים בציר ה-X מייצגים מטופלות שענו על השאלונים). מחקר חיובי – משמעותי סטטיסטית ביחס ל-primary endpoint  (אבל לשים לב שההבדלים קטנים (סקאלה בין 50-90   בציר ה-Y), ולשים לב שהעקומות מתחברות) 



Plenary session, ASTRO 2016 
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Presentation Notes
פחות שימוש בתרופות נוגדות שלשול בקבוצה שקיבלה IMRT



Plenary session, ASTRO 2016 

Presenter
Presentation Notes
זה היו המסקנות של ה-RTOG. חשוב לציין כי- מדובר ב-acute toxicity  ולא ב-late toxicityרב החולים לא קיבלו כימותרפיההבדל לא גדול בין העקומות (שמצטלבות בהמשך)



MRI-Guided Brachytherapy  



EMBRACE (an international study on MRI-guided 
BRachytherapy in locally Advanced  
CErvical cancer) 
 Prospective, observational, multi-center trial (24 centers located in 

Europe, Asia, and North America) 

 Enrollment between 2008-2015, >1200 pts accrued  

 MRI at diagnosis and at time of  (first) BT with applicator in place 
required 

 Contouring and reporting of dose as per the GEC-ESTRO (Groupe 
Européen de Curiethérapie – European Society for Radiation Oncology) 
recommendations * 

* Haie-Meder, Christine, et al.  Radiotherapy and Oncology 74.3 (2005): 
235-245. 
* Pötter, Richard, et al. Radiotherapy and Oncology 78.1 (2006): 67-77.   
* Dimopoulos, Johannes CA, et al. Radiotherapy and Oncology 103.1 
(2012): 113-122. 

 

Presenter
Presentation Notes
מחקר פרוסקטיבי בעל זרוע אחת, שהתחיל לגייס ב-2008 וסיים ב-2015. השתמשו ב-MR GIUDED BRACHYTHERAPY לפחות בטיפול ברכיתרפיה הראשון. המטרה היתה לראות מה התוצאות והרעילות של MRI GUIDED BRACHYTHERAPY .בחודשיים האחרונים התפרסמו מספר מאמרים עם תוצאות של EMBRACE  ובזה אעסוק בשקופיות הקרובות 



September 2016 

Presenter
Presentation Notes
אחד מה-secondary outcomes   של המחקר היה לבסס dose–volume effects correlations between morbidity and dose–volume parameters. פורסמו עד עכשיו תוצאות של rectal toxicity   ושל vaginal toxicity זה מחקר שעוסק ב- late rectal toxicity



METHODS AND RESULTS  

 960 patients included  

 Median follow-up of 25.4 months 

 Rectal bleeding, stenosis, proctitis, rectovag fistula and 
overall rectal morbidity  scored according to the CTC-AE 
3.0 

 Increase dose to D2cc of the rectum was associated with 
worse rectal toxicity: 
 increase severity of rectal bleeding, proctitis, fistula and overall rectal 

morbidity (grade 1–4) (p < 0.001) 

 No impact on rectal stenosis 

Presenter
Presentation Notes
בדקו במחקר רעילות רקטלית כוללת, ו-4 סב- קטגוריות של רעילות רקטלית- דימום, סטנוזיס, פרוקטיטיס , ורקטווגינל פיסטולה. מצאו שמינון קרינה גבוה יותר מביא לעליה בסיכון לכל אחד מהמשתנים הללו למעט rectal stenosis



Incidence and prevalence of rectal 
morbidity 

Presenter
Presentation Notes
סה"כ= grade 3-4 rectal morbidity  במחקר כולו היה נמוך (3-4%)GRADE 1-2 –עליה מתונה בcumulative incidence  לאורך 5 השנים הראשונות



The probability of grade 2–4 rectal 
morbidity according to dose 

 

 D2cm
3 <55 Gy- 3.5% 

 D2cm
3  55–60 Gy - 6.5% 

 D2cm
3  60–65 Gy - 8.6% 

 D2cm
3  65-70 Gy - 15.1% 

 D2cm
3  70-75 Gy -18.0% 

 D2cm
3 >75  Gy - 26.0% 

 

Presenter
Presentation Notes
שקופית שמראה מה הסיכוי ל-GRADE 2-4 LATE RECTAL TOXICTY כפונקציה של המנה הכוללת לרקטום. עד כה ההנחיות היו לשמור את המנה מתחת ל-75%, וראו במחקר שגם אם עומדים ב-constrains  הללו הרעילות עדיין מאוד גבוהה (18%). לכן היום החמירו את ה-constrains (בשקופיות הבאות).



Presenter
Presentation Notes
עוד מאמר מהשנה האחרונה שפורסם בהתבסס על תוצאות ה-EMBRACE, שבודק את הקשר בין מינון הקרינה להיצרות נרתיקית 



METHODS AND RESULTS 
 

 630 patients included  
 

 Median follow-up of 24 months 
 

 2-year actuarial estimate for vaginal stenosis  ≥ grade 2 (shortening 
and/or narrowing interfering with function) was 21%  
 

 Risk factors for vaginal stenosis: 
 Recto-vaginal reference point dose  

 External-beam radiotherapy (EBRT) dose >45 Gy/25 fractions tumor  

 Vaginal extension of tumor 

Presenter
Presentation Notes
Grading according to the CTCAE v3גורמי סיכון להיצרות נרתיקית היו – מינון EBRT, מעורבות נרתיק בפרזנטציה, והמנה ל -Recto-vaginal reference point



 Recommendation – Dose ≤65 Gy EQD2 (EBRT + brachytherapy dose) to the recto-
vaginal reference point. 

34% 

20% 

27% 

Recto-vaginal reference point 

Presenter
Presentation Notes
It was interesting to find out that the ICRU rectal point correlates the best with vaginal stenosisBased on the model curve, the risk was 20% at 65 Gy, 27% at 75 Gy and 34% at 85 Gy (recto-vaginal reference point dose).The recommendation was to keep the dose ≤65 Gy EQD2 (EBRT + brachytherapy dose) to the recto-vaginal reference point.



April 2016  

Presenter
Presentation Notes
עוד מאמר רסנטי שעוסק בשליטה מקומית ו-OS . עדיין לא פורסמו תוצאות של מעקב ארוך של EMBRACE . זה התוצאות של ה-RETROEMBRACE (הסבר בשקופית הבאה ) 



METHODS 

 RetroEmbrace is a Web-based database with a 
retrospective multicentre collection of data on 3D RT plus 
IGABT in cervical cancer. Reporting has to be done 
according to GEC ESTRO recommendations 

 

 731 patients from 12 centers  

 Median follow up was 43 months 

 

 Mean D90 HRCTV was 87 ± 15 Gy (EQD2) 

Presenter
Presentation Notes
Retro-embrce   - איסוף רטרוספטיבי של הנתונים של החולות שטופלו במרכזים שנתנו IMAGE GUIDED BRACHYTHERAPY



Good local control with MRI guided 
brachytherapy  

 Local Control at 3/5 years: 
 IB - 98%/98% 
 IIB - 93%/91% 
 IIIB -79%/75% 

 Cancer specific survival at 3/5 
years: 
 IB - 93%/90%  
 IIB - 83%/77%  
 IIIB - 65%/53%  

 5-year G3–G5 morbidity  
 Bladder-5% 
 Gastrointestinal tract-7% 
 Vagina -5% 

 

 

Presenter
Presentation Notes
שליטה מקומית טובה גם בגידולים מתקדמים , ורעילות יחסית נמוכה



So how can we increase the dose 
and at the same time reduce 

toxicity ? (In other words- How 
do we improve the “therapeutic 

ratio”) ? 



April 2016  

Presenter
Presentation Notes
שיטה אחת לשפר את ה-therapeutic ratio   היא להוסיף מחטים  מאמר רסנטי –תוצאות מה-RETROEMBRACE - שמראה את התועלת של תוספת interstitial needles   בנוסף ל intaracavitary



METHODS 

 610 patients with LACC from the retroEMBRACE study 
(Web-based database with a retrospective multicentre 
collection of data on 3D RT plus IGABT in cervical cancer)  

 

 310 patients in the IC (INTRACAVITARY ALONE) group vs. 
300 patients in the IC/IS (INTRACAVITARY +INTERSTITIAL) 
group 

 

 The IC/IS group was defined from the time point, when a 
center performed IC/IS brachytherapy in more than 20% of 
cases 

Presenter
Presentation Notes
DESIGN  בעייתי קצת  -ההשוואה היתה בין חולים שטופלו במרכזים שם משתמשים ב-interstitial needles  ביותר מ-20% מהחולים, מול חולים שטופלו במרכזים שבהם השימוש במחטים לא היה נפוץ . הבעייתיות ב-DESIGN של המחקר הזה היתה שלא כל החולים בקבוצה של ה-IC/IS אכן טופלו עם מחטים.   למרות זאת- הפרסום הנ"ל עשה גלים בתחום , והיום יותר ויותר מרכזים משתמשים ב-INTERSTITIAL BRACHYTHERAPY כדי לשפר THERAPUETIC RATIO ( ולא רק כשחייבים לשפר כיסוי בגידולים הגדולים )



@ Umesh Mahantshetty,  ESTRO – CARO TEACHING COURSE ON IMAGE-GUIDED 
RADIOTHERAPY & CHEMOTHERAPY IN CERVICAL CANCER – WITH A SPECIAL 
FOCUS ON ADAPTIVE BRACHYTHERAPY TORONTO: 4-6 APRIL 2016 

Presenter
Presentation Notes
בעקרון interstitial brachy   יכול להיות דרך cylinder &perineal template  ויכול להיות באמצעות ה-Vienna applicator (ring&Tandem +needles) –ראה בשקופית הבאה



@ Umesh Mahantshetty,  ESTRO – CARO TEACHING COURSE ON IMAGE-GUIDED 
RADIOTHERAPY & CHEMOTHERAPY IN CERVICAL CANCER – WITH A SPECIAL 
FOCUS ON ADAPTIVE BRACHYTHERAPY TORONTO: 4-6 APRIL 2016 



Local control for large tumors  

Presenter
Presentation Notes
המסקנה של המחקר היתה שניתן להגיע למנה גבוהה יותר ל-D90 , ובכך להביא לשליטה מקומית טובה יותר בגידולים הגדולים בקבוצה שקיבלה טיפול משולב –INTRACAVITARY+INTERSTITIAL



Grade 2-5 late toxicity  

Presenter
Presentation Notes
אבל לא היה שום  הבדל בתופעות הלוואי המאוחרות בין שתי הקבוצות – מכאן יוצא שהיה שיפור ב-therapeutic ratio



EMBRACE II 

 Prospective interventional and observational study 
 
 >25 centers, anticipating 1000 patients in 4 years  

 
 Sub-studies on: 

 Adaptive EBRT 

 Vaginal morbidity 

 Functional imaging 

 Translational research 

 

Presenter
Presentation Notes
בשנה האחרונה נפתח מחקר EMBRACE II לגיוס. מעניין להסתכל על הפרוטוקול שלו ( בשקופית הבאה) 



EMBRACE II-PROTOCOL 

** Planning aims (soft constraints) and limits for prescribed dose (hard constraints) for treatment planning 
in Embrace II. The EQD2 include 45 Gy/25 fractions delivered by EBRT. 

Presenter
Presentation Notes
בפרוטוקול החדש- מומלצת מנה גבוהה יותר לD90 HRCTV   (בין 90-95 גריי לעומת 85 גריי בעבר) , ומנות נמוכות יותר לאיברים בסיכון (רקטוסיגמא פחות מ-65GY  לעומת 75GY בעבר, שלפוחית פחות מ-80GY  לעומת 90GY בעבר )



INTERMEDIATE RISK 
ENDOMETRIAL CANCER – 

adjuvant treatment  



Presenter
Presentation Notes
מאמר שפורסם לפני שנתיים בדיוק בעיתון האדום ואני מניחה שהרבה כבר מכירים אותו . בכל מקרה- ראיתי לנכון להזכיר אותו כי הוא יכול לעזור לקבל החלטה טיפולית המאמר עשה אנליזה של החולות שטופלו במסגרת שני מחקרי הפורטק (יותר מ-1000 חולות), יחד עם קבוצה נוספת של חולות עם IB G3 שלא נכללו במחקרים הללו, ובנה נומוגרמות לניבוי חזרה מקומית, מרוחקת ,OS ו-DFS  ב-3 מצבים- ללא טיפול אדג'וונטי,  עם טיפול בברכיתרפיה בלבד, ועם טיפול בקרינה לאגן. דוגמא בשקופית הבאה 



THE PORTEC TRIALS 

 PORTEC 1 Trial- Showed a decrease in 15 years 
locoregional recurrence from 25% to 5% with adjuvant 
pelvic radiation versus no adjuvant treatment in high –
Intermediate risk endometrial cancer patients. 

 PORTEC 2 Trial – Compared adjuvant pelvic radiation to 
vaginal brachytherapy in high –Intermediate risk 
endometrial cancer patients. Relapse-free survival, 
distant metastasis and overall survival were similar 
between the two groups.  

 

Presenter
Presentation Notes
תזכורת על מחקרי ה-PORTEC- למי שלא זוכר 



EXAMPLE 

65 yo lady with IB (> 50% myometrial 
invasion) grade 2 endometrioid 
adenocarcinoma with no LVSI 
 

What is her risk for local recurrence with no adjuvant 
treatment, vaginal brachytherapy or EBRT ?  



19 % chance 
of LRR 
without any 
treatment 



Reduction to 6 % 
chance of LRR 
with vaginal 
brachytherapy  



Reduction to 4 % 
chance of LRR 
with external 
beam radiation 
therapy  



VULVAR CANCER 
 

Presenter
Presentation Notes
PROOF OF CONCEPT 



June 3rd, 2016  

Presenter
Presentation Notes
מאמר רטרוספקטיבי שפורסם השנה. בחרתי להכניס אותו למרות שמדובר במאמר קטן (סה"כ 57 חולים בשתי הקבוצות), ורטרוספקטיבי, כי הוא מהווה סנונית ראשונה לקונספט המוכר מ=HEAD &NECK- שגידולים חיוביים ל- HPV הרבה יותר רגישים לקרינה מאשר גידולים שהם HPV NEGATIVE . כמובן שצריך ולידציה פרוספקטיבית אבל מעלה את השאלה האם יש מקום לבדוק רוטינית HPV או P16 (עדיין לא ברור מי מהשניים הינו סמן רגיש יותר) והאם יש מקום להציע קרינה אדג'וונטית לגידולי vulva שהינם HPV NEGATIVE 



BACKGROUND 

 40% of vulvar SCCs are related to HPV infection  

 esp. young women, smokers  

 

 ~60% of vulvar SCCs related to chronic inflammatory 
dermatosis or autoimmune condition, most commonly 
lichen sclerosus  

 

 HPV is  a known predictive marker for patients with 
oropharyngeal and anal cancers treated with radiotherapy 



5y PFS  
65% vs.16%  
P =0.02 

PROGRESSION FREE SURVIVAL 

Presenter
Presentation Notes
PFS – משמעותי סטטיסטית ב-multivariate analysis



5y in field  
relapse  
75% vs. 19%  
P <0.01 

IN FIELD RECURRENCE  

Presenter
Presentation Notes
מה שעוד יותר מעניין הוא ההבדל העצום ב-in field recurrence  בין שתי הקבוצות- שגם הוכח משמעותי סטטיסטית ב-multivariate analysis. רוב החזרות בשדה הקרינה היו בשנה וחצי הראשונות.  שוב - מעלה את השאלה האם יש מקום לקרינה כשאחוזי החזרה בתוך שדה הקרינה כ"כ גבוהים 



GOG 37 (Kunos, ObstetGyn, 2009) 

 114  SCC Vulva Radical Vulvectomy + BL LN Dissection with 
positive nodes 

 Arm 1) Ipsilateral pelvic LN dissection 

 Arm 2) Bilateral inguinal/pelvic RT. RT AP/PA 45-50 Gy 
(midplane) to bilateral pelvic nodes and bilateral groins. 
Superior border L5/S1. No radiation to primary. 

 Outcome favoring RT over Sx : CSS 71% vs. 49% 







ONGOING TRIALS  



PORTEC 3 
High risk endometrial cancer 

((FIGO 1988): 

            – IB G3 + LVSI 

                    - IC-II G3 

                     - IIIa/IIIc 

                    -  clear cell/serous histology  

Pelvic RT 
+concomitant cisplatin 
followed by 4 cycles 

of carbo/taxol   

Pelvic RT 

Presenter
Presentation Notes
מחקר שבודק מה המשלב האדג'וונטי האופטימלי למטופלות עם סרטן אנדומטריום בסיכון גבוה . יענה על השאלה של קרינה אדג'וונטית בלבד מול קרינה +כימותרפיה. לשים לב- הכימותרפיה ניתנת גם  SEQUENCIAL וגםconcomitant   {ציס 50 מג/ מ"ר  בימים 1,28 לטיפול הקרינתי- לפי הפרוטוקול של RTOG 9708  שהיה מחקר קטן פאזה שניה ,אבל בעולם מאמצים את הפרוטוקול הזה בגלל ההשרדות הטובה (בסביבות 80% בחמש שנים) שהיתה לחולות במחקר הזה שהיו רובם בשלב III -  נושא אולי להרצאה אחרת} פורסמו עד כה תוצאות של איכות חיים (25% נוירופאתיה אחרי שנתיים בקבוצה שקיבלה כימותרפיה) .ממידע פנימי- מצפים לתוצאות ראשוניות באפריל 2017 (יוצג באסקו השנה) . 



GOG 258  
ENDOMETRIAL CANCER  

Stage III-IVA 
Clear cell/ serous 
/undifferentiated 

histology  

6 cycles of 
carbo/taxol   

Pelvic RT 
+concomitant cisplatin 
followed by 4 cycles of 

carbo/taxol   

Presenter
Presentation Notes
במחקר הזה כולם מקבלות כימותרפיה- יענה על השאלה של תוספת קרינה על גבי כימותרפיה הטיפול האדג'וונטי  לחולות בשלבים  endometrial cancer –III/IV.לשים לב גם כאן הקרינה לאגן ניתנת בשילוב ציספלטין ביום 1 ו-28 



GOG 37 (Kunos, ObstetGyn, 2009) 

 114  SCC Vulva Radical Vulvectomy + BL LN Dissection with positive nodes 

 Arm 1) Ipsilateral pelvic LN dissection 

 Arm 2) Bilateral inguinal/pelvic RT. RT AP/PA 45-50 Gy (midplane) to bilateral 
pelvic nodes and bilateral groins. Superior border L5/S1. No radiation to 
primary. 

 Outcome : CSS 71% vs. 49% 
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