Feasibility studium med henblik pa indtroduktion af hypoksi tracer hos patienter

med cervixcancer
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Forord

| samarbejde med LIFE er gennemfart et studie pa spontane hundetumorer, hvor der er foretaget
perfusions skanninger samt PET skanninger med FDG savel som Cu64ATSM med henblik pa
kortleegning af hypoksiske tumoromrader i tumorerne. Neeste step er introduktion af Cu skanninger
hos patienter med cervixcancer.

Formalet er at undersgge om det med PET er muligt at kortlegge og mappe hypoksiske
tumoromrader. Det er endvidere studiets formal at indfarer dynamisk ark behandling (RapidArc) og

udefra de foretagne skanninger undersgge mulighederne for at "dose-painte”.

Baggrund

Cervixcancer (cancer colli uteri, livmoderhalskraeft) udgar fra epitelet pa portio og/eller i
cervicalkanalen, og adskiller sig fra corpuscancer bade i symptomatologi, @tiologi og behandling.
Sygdommen opdeles i non invasiv (intraepitelial) og invasiv cancer.

Forstadier til cervixcancer (dysplasier og carcinoma in situ) har i Danmark veeret registreret siden
1968. Non invasiv cervixcancer kan behandles effektivt, hvilket formentligt har veeret en
medvirkende arsag til et steerkt fald i forekomsten af egentlig invasiv cervixcancer i en raekke lande
med et veludviklet sundhedsvaesen, heriblandt Danmark (Berget 1979, Gad 1978; Horwitz 1978,
Sundhedsstyrelsen 1986, Madsen & Lynge 1987).

Incidensen af forstadier til cervixcancer anmeldt til Cancerregisteret i Danmark for perioden 1968-
1972 var 59/100.000 kvinder og for perioden 1978-80 87/100.000 kvinder (Sundhedsstyrelsen
1986). Forstadierne optreeder hyppigst i aldersgruppen 30-34 ar, medens invasiv cancer isar
optraeder i aldersgruppen 48-55ar (Sundhedsstyrelsen 1986).

Antallet af forstadier, der arligt anmeldes til Cancerregisteret, er ca. 4 gange stgrre end det
registrerede antal tilfelde af invasiv cervixcancer.

Diagnosen invasiv cervixcancer defineres som stromainvasion pa mere end 3 mm, og kan kun stilles

pa grundlag af histopatologisk vurdering.

Ca. 80-90 % af invasiv cervixcancer er planocellulere karcinomer, 10-15% adenokarcinomer hertil

kommer et lille antal sarkomer og adenosquamgs carcinomer (NCI, 2005c) (ACS, 2004).



Planocellulaert karcinom subklassificeres i 3 undertyper:
1) Storcellet non-keratiniseret.
2)  Keratiniseret planocelluleert karcinom.

3) Smacellet karcinom.

Fra 1943-1967 blev i Danmark fundet en konstant stigning i incidensen af invasiv cervixcancer, hvor
det hgjeste registrerede antal var omkring 900, svarende til 32 pr. 100.000 kvinder. Siden er set et
konstant fald nedtil under 600 tilfeelde svarende til 18 pr. 100.000 kvinder i 1982 og 391 tilfeelde
svarende til 12 pr. 100.000 kvinder i 2000 (Cancerregisteret 2004:2).
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Fig. 1 Cervixcancer, incidens og mortalitet, DK (www.cancer.dk)

Forekomst af cervixcancer er afhaengig af sociogkonomiske status og alder, rygning, tidspunkt for

forste graviditet, antal af graviditeter, antal seksuelle partnere samt tidlig seksuel debut. Den starste



risikogruppe er saledes ugifte kvinder med lav social status og mange seksuelle kontakter, medens
risikoen er lavest blandt ortodokse jediske og muslimske kvinder. Undersggelser blandt katolske
nonner har vist, at sygdommen aldrig optraeder hos kvinder, der ikke har haft samleje. Det er saledes
mest sandsynligt, at den maligne transformation af det planocellulere epitel i cervix skyldes venerisk
overfarte agens. Hvis cervixcancer er venerisk overfgrt, ma den mandlige partners seksuelle
baggrund ogsa spille en rolle for udvikling af cervix cancer. Enkelte undersggelser af "the male
factor” bekreefter, at antallet af seksualpartnere hos agtefellen er af betydning, idet 15 eller flere
partnere gger kvindens risiko for udvikling af cervixcancer ca. 8 gange.

Virale infektioner spiller tilsyneladende en veesentlig rolle for udvikling af cervixcancer. Genital
infektion med herpes simplex virus type 2 (HSV-2) har veeret misteenkt for at spille en vasentlig rolle
for udvikling af maligne forandringer i cervix epitelet. Undersggelser viser at antistoffer mod HSV-2
virus pavises langt oftere hos kvinder med bade forstadier til cervixcancer og egentlig invasiv cancer
end blandt kvinder i en tilsvarende kontrolgruppe. Molekylarbiologiske undersagelser har dog endnu
ikke med sikkerhed kunne identificerer HSV sekvenser, der er ngdvendige for at opretholde den
transformerede tilstand.

Andre vira har i de senere ar veeret i sggelyset, og her er human papiloma virus (HPV) det vigtigste.
HPV er en samlet betegnelse for over 100 forskellige typer virus. Kun nogle fa af typerne giver
anledning til forstadier og livmoderhalskraft. Saledes har forskning vist, at typerne 16 og 18 er arsag
til 70 pct. af alle tilfelde af livmoderhalskreeft. Andre HPV-typer som eksempel 6 og 11 kan medfare
kansvorter (kondylomer). HPVV-DNA er fundet i cervikalt skrab fra kvinder med neoplastiske
forandringer og denne virus synes i gjeblikket at veere en af de veesentligste a&tiologiske faktorer af
infektigs art.

Infektion med HPV er meget almindelig og ca. 80 pct. af alle seksuelt aktive kvinder har haft
infektionen pa et eller andet tidspunkt i deres liv. Infektionen er hyppigst hos unge kvinder mellem 20

og 30 ar.

Hos en mindre gruppe kvinder kan HPV eller HSV-2 infektionen blive kronisk og dermed gge
risikoen for at udvikler cervixcancer. Det er saledes sandsynligt at den maligne transformering af
epitelet er multifaktoriel, hvor vira i hgjeste grad mistaenkes at satte denne proces i gang.

Der findes ingen behandling for HPV-infektion, men for nylig er der udviklet vacciner mod HPV.



Gardasil® fra SonofiPasteurMSD, der er markedsfgrt i Danmark, samt Cervarix® fra
GlaxoSmithKline, der forventes godkendt og markedsfart i 2007.

Vaccinen beskytter mod infektioner forarsaget af HPV type 6, 11, 16 og 18, som kan give
livmoderhalskreeft, forstadier til livmoderhalskraeft og kensvorter. HPV type 16 og 18 er arsag til ca.

70 pct. af alle livmoderhalskrafttilfelde. HPV type 6 og 11 er arsag til ca. 90 pct. af alle tilfelde af

kgnsvorter.

I 80 %
I 60 %
Il 35%
v 7%

TAB 1. Prognosis for cervixcancer. 5 ars overlevelsen stammer fra Annual Report on the result of
treatment of carcinoma of the Uterus, Vagina, and Ovary. Stockholm, 1973, vol 16 og inkluderer ca.
61.000 patienter.

FIGO og pTNM Klassifikationer ( se appendix A)

Table 9
Carcinoma of the cervix uter: patients treated in 1999—2001. Crverall survival (%) after 5 years by age group and FIGO stage
Age at diagnosis Overall 5-year survival (%)

Ial Ia2 Il b2 IIa b Ia Ik IVa Wh
15-29 1000 9l.7 B35 G2.8 0.1 57.5 - 279 - -
3o-39 Q8.4 95.1 §9.9 T4.5 T2.6 68.7 39.8 403 13.8 -
40449 Q0.5 6.4 93.4 T9.3 T4.5 67.4 40.4 439 23.5 l10.0
50-59 96.7 100.0 7.1 T8.0 T8 68.1 56.0 453 22.4 10.8
G0—69 Q2.7 B4.5 B6.5 75.9 733 68.7 38.1 460 19.5 15.0
T0-79 20.7 100.0 8l.5 67.9 9.0 6i0.0 38.0 38.7 R | 9.2
B0+ - 66.7 58.1 53.3 452 3l4 254 122 - -
All age groups 97.5 Q4.8 §o.1 75.7 FER 65.8 39.7 41.5 220 9.3

Tab 2. 5-ars overlevelsen

Rationale for stralebehandling

Behandlingen er afhaengig af tumorudbredning, hvorfor en omhyggelig stadieinddeling er vigtig.



Er invasionen mindre end 3 mm ses nasten aldrig spredning af sygdommen, hvorfor der kun udfares
en simpel abdominal hysterektomi (van Nagel & Barber 1982, Coppleson M 1981). Behandlingen af
stadium Ib og Ila kan enten veere kirurgisk eller aktinisk. Behandlingsresultaterne er stort set ens, om
end komplikationerne er forskellige ved de to behandlingsformer (Perez 1985). | omrader med et
hgjt udviklet sundhedssystem foretreekkes normalt operation til kvinder under 60-65 ar. Til aldre
kvinder samt patienter med gget operationsrisiko gives aktinisk behandling.

Stadium 11b - IVa behandles kun aktinisk.

Stralebehandlingen vil som oftest veere en kombination af ekstern behandling i kombination med
brachyterapi. Stralebehandling gives i dag altid i form af hgjvoltbehandling fra en linear accelerator.
Behandlingen er tidligere oftest givet som opponerende felter mod pelvis med afdaekning af uterus og
vagina, den sakaldte split (Perez 1983). | de senere ar er flere centre gaet over til 4-felt teknik, den
sakaldte box-teknik (Mould 1984). Box-teknikken muliggere en mindskelse af dosis i kritiske
organer og tillader, at man kan undga splitten, der ikke med sikkerhed afdaekker hverken portio eller
rectum.

Den nyeste teknik til planleegning af stralebehandling, intensitetsmoduleret radioterapi (IMRT) giver
mulighed at tilpasse dosisfordeling til targetudbredelsen og risikoorganer. Ved hjelp af 5- eller 7-
felts teknikken andres straleintensiteten hele tiden under behandlingen. De nye teknikker giver
mulighed for en starre pracision i behandlingen og dermed plads til dosis-eskalation i tumoromradet
samtidigt med en dosis-reduktion til risikoorganer. Ved inverse dosisplanlegning angives, hvilke
doser man gnsker i forskellige omrader, hvorefter computeren beregner, hvordan de enkelte felter og

segmenter skal veegtes for at give den bedste terapeutiske ratio.

IMRT bruges fortrinsvis til behandling af kraeftformer i hovedhals-regionen, cervixcancer og
prostatacancer. Radioterapiklinikken er endvidere nordisk center for behandling af mesotheliomer

med den ny teknik.

| 1920%erne blev der pavist en sammenhaeng mellem tid/dosis, tumorkontrol og bivirkninger
(veevsnekroser). Der udviklede sig 2 skoler inden for brachyterapi af cervixcancer, hvor den ene,
Paris/Manchester skolen advokerede for en lav dosis givet over et langt tidsrum, medens
Radiumhemmet i Stockholm gik ind for anvendelse af kraftigere ladede applikatorer, hvor en stor

dosis blev givet 2-3 gange over et kortere tidsrum (van Nagell & Barber 1982).
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| begyndelsen af dette arhundrede blev kun anvendt radium, men senere blev dette mange steder
udskiftet med ceecium™’ og kobolt®. Direkte applicering af radioaktive kilder i patienten medfarer
betydelige stralehygiejniske problemer, idet det ikke kan undgas, at hospitalspersonalet bliver udsat
for radioaktiv straling. Der er derfor udviklet forskellige afterloading systemer, hvor de radioaktive
isotoper kan anbringes i applikatorerne enten manuelt, mekanisk eller elektronisk. Brug af
afterloading har yderligere den fordel, at man kan anbringe applikatorerne uden tidspres pa grund af
stralingsrisiko, og desuden kan der nemmere foretages en rgntgenkontrol af oplaegningen.

For at standardisere doseringen har Manchester systemet indfart referencepunkterne A og B.

Punkt A defineres som punktet 2 cm lateralt og 2 cm ovenover orificium externum colli uteri.

Punkt B ligger 3 cm lateralt for punkt A.

Uanset hvilken teknik der anvendes, er der dog felles principper for brachyterapi. Der anlegges dels
en interuterin applikator og dels applikatorer direkte mod portioomradet. Dette kan vare i form af
ovoider i fornices eller en ringapplikator.

| dag bruger man i den vestlige verden computerstyret afterloadingsystemer, hvor det er muligt at
individualisere behandlingen. P& grundlag af billedediagnostiske undersggelser i form af. CT eller
MR-scanning kontrolleres applikatorernes placering, og der kan udregnes behandlingsforslag og
isodosekurver. Det er herefter muligt at afggre, hvorvidt tumoromradet er dakket ind samt fa et
overblik over doser i kritiske organer (blere og rectum).

Behandlingen kan enten gives som high-dose eller low-dose rate (Mould 1984). Ved low-dose rate
gives den interkavitere behandling som regel 2 gange med en behandlingstid pa 10-16 timer. Kilden
er som regel cacium®™’

High-dose rate gives 4-5 gange i behandlingsforlgbet, og behandlingen er kun af fa minutters
varighed. Kilden er som regel kobolt60.

Hver behandlingstype har sine fordele, men erfaringsmeessigt er bivirkningerne lettere at styre ved
low-dose rate terapi.

Som navnt ovenfor, er der mange kombinationsmuligheder, og behandlingen af cervixcancer varierer
fra center til center. Man er dog stort set enige om nogle hovedprincipper som skitseret i tabel I.
Postoperativ stralebehandling af cervixcancer kan komme pa tale ifald der under operationen pavises
spredning til regionzre lymfeknuder. Der er aldrig pavist en dokumenteret effekt af en sadan
behandling, men en rekke analyser af ikke-randomicerede undersggelser kan tyde pa
overlevelsesgevinst af adjuverende straleterapi. Behandlingen gives som regel pa opponerede felter

til pelvis og evt. paraaortiske lymfeknuder, hvis der er pavist sygdom her. Doser varierer fra 50 - 60
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Gy fordelt pa fraktioner pa 1.5 - 2.0 Gy.(Nagell og Barber, 1982).

Et specielt problem udger paraaortiske metastaser. I Danmark udfgres ikke rutinemassigt
eksploration af paraaortiske glandler i forbindelse med radikal hysterektomi. Kirurgisk stadieindeling
af patienter med sygdom, der normalt ikke opereres finder slet ikke sted. Fundet af paraaortiske
metastaser er saledes et mere eller mindre tilfeeldigt fund, og der er ikke her i landet en ensartet
holdning til dette problem. Fra undelandske undersggelser vides det at frekvensen af spredning til
paraaortiske lymfeknuder varierer fra fa % i de sma stadier og op til ca. 40 % i de stgrste stadier.
Fem ars overlevelsen blandt patienter med paraaortiske metastaser, der har modtaget postoperativ
stralebehandling er 20 - 40 % (Nori, 1985, Lovecchio, 1989).

En prospektiv studie med i alt 120 ptt.,, som blev gennemfert i sammenarbejde mellem
Radioterapiklinikken og Onkologisk Klinik, Finsencentret samt PET-enheden og Gynakologisk
Klinik, Juliane Marie viste en hgj sensitivity and specificity mhp diagnosticering af pelvine og
paraaortale lymfeknudemetastasering (Loft et al 2007). Studiet kunne pavise metastasering til pelvine
lymfeglandler i 3 ptt, til paraaortale glandelstationer i 15 ptt samt fjernmetastaser i 10 ptt.
Undersggelsen har ledt til sndret behandlingsstragi i naesten 25 % af ptt og resulteret i
paradigmeskift inden for diagnostik af cervixcancer pa RH.

Selvom behandlingsresultaterne er bedredes gennem de senere ar far stadig op til 30-40% af
patienterne, hvad angar de store stadier, lokalt tilbagefald inden stralebehandlet omrade. En medtode
til at bedre resultaterne pa kan veere at dosiseskalerer i straleresistente omrader. Cu-skanningerne

skal danne basis for at udvikle en teknik mhp teknisk at kunne gennemfarer en sadan behandling.

Konkomitant kemoterapi

Flere randomiserede undersggelser har tidligere vist, at der opnas bedre lokalkontrol og overlevelse,
safremt der samtidig med stralebehandlingen behandles med hydroxyurea, specielt i de avancerede
stadier.

Peters et al vist, at man for patienter, som har faet foretaget Wertheim’s operation, men med positive
pelvine lymfeknuder eller sygdom i resektionsrand eller parametre, kan forbedre 5 ars overlevelsen
ved at kombinere strélebehandlingen med Cisplatin 70 mg/m? og 5FU 4 g infunderet over 96 timer
givet hver 3. uge kan gge 4-ars overlevelsen fra 63 % - 81 % (Peters et al).

I 1999 er dog publiceret adskillige undersggelser, der viser klar gevinst, safremt der samtidig med
stralebehandlingen ogsa gives Cisplatin. Saledes har Keys et al. vist i 1A bulky disease, at 3-ars

overlevelsen kan gges fra 74 % til 83 % i gruppen, som behandles med stralebehandling og ugentlig
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Cisplatin (40 mg/m?/uge x 6) (Keys et al.). Ligeledes har Morris et al i en randomiseret undersggelse
(RTOG 9001) vist, at med Cisplatin 75 mg/m? givet hver 3. uge kombineret 96-timers infusion af
5FU, at man for alle stadier taget over ét gger 5-ars overlevelsen fra 58 % til 73 %, og at man for
stadie 111 og 1V kan gge 5-ars overlevelsen fra 57 % til 63 % (Morris et al). | 2004 publiceret Eifel et
al i et update af RTOG 9001 en statistisk signifikant overlevelsesgevinst for de sma stadier (stage 1B-
I1) i Cisplatin-armen. Man kunne i denne studie ikke pavise nogen signifikant effekt pa de starre
stadier. Samstemmende har Rose et al for stadie 11B til IVA vist, at man med enten ugentlig Cisplatin
eller Hydroxyurea/Cisplatin og 5FU hver 3. uge kan nedsatte den relative risiko for dgd til
henholdsvis 61 % og 58 % i forhold til kontrolarmen, som blev behandlet med Hydroxyurea alene
(GOG120). En for nylige publiceret “Long-Term Follow-Up’pa disse data kunne demonstrere en
fortseet signifikant positiv effekt pa progressions free survival, dog uden forbedring af lokoregioneert
kontrol eller overall survival for stage 111B-1VVA (Rose et al 2007).

Der er saledes overordentlig god evidens for, at patienterne bgr have Cisplatin samtidig med
stralebehandlingen, hvorimod det endnu ikke er klart, hvorvidt det er ngdvendigt ogsa at behandle

patienterne med 5FU.

Terapistrategi

Alle ptt, som henvises under diagnosen cervixcancer far inden indleeggelse foretaget FDG-PET/CT
skanning. Herefter indlegges de i gynaekologisk klinik Y til stadieinddeling pa leje 7 i samarbejde
med onkologisk Kklinik. Efter PET/CT-scanning og evaluering under UA visiteres ptt til enten kirurgi
eller stralebehandling med konkomitant Cisplatinbehandling.

Ptt med PET pos lymfeknude (pelvine eller paraaortale) indleegges til kirurgisk stadieinddeling pa
afd.Y. Under operationen fjernes de suspekte lymfeknuder radikalt, hvis dette ikke kan lade sig gar
ngjes med biopsier af de PET suspekte omrader.

Disse ptt. skal endvidere tiloydes deltagelse i et ph.d. projekt, hvor man anvender 3D-
ultralydscanninger og sentinel node undersggelse til evt. ultralydvejledt biopsi af patologiske
lymfeknuder.

Alle ptt. med pavist spredning til pelvine/paraaortale lymkeknuder tiloydes ekstern stralebehandling
med IMRT-teknologi eller RapidArc for at kunne opna dosiseskalation til 64 Gy i metasasesuspekte
omrader.

| forbindelse med dosisplanlegningen foretages endvidere en Cu**ATSM PET/CT/MR skanning for

at kortleegge hypoksiske omrader af tumorene.



Patienter, som far ekstern stralebehandling for cervixcancer skal have concomitant kemoterapi i form
af Cisplatin 40 mg/m2 (maksimum dosis per behandling 70 mg) givet ugentligt i alt 6 gange, saledes
at sidste infusion gives samtidigt med, at patienterne far farste intrakaviteere behandling. Infusionen
gives 3-4 timer for strdlebehandlingen. Kontraindikationer til konkomitant Cisplatinbehandling er
insufficient nyrefunktion (GFR< 50ml/min), moderat til sver neuropati, knoglemarvsinsufficiens.
Klinisk hgrenedsattelse anses som relativ kontraindikation, hvor man anbefaler audiometri til videre
udredning.

Forste kemoterapiserie skal planlegges pa farste eller anden stralebehandlingsdag. Behandlingerne

gives i ambulatorium 3981.

Stadium la
Ptt. ber primart fa foretaget en simpel hysterektomi. Ved de sjeldne tilfelde med kirurgisk

kontraindikation kan der gives stralebehandling efter retningslinier som angivet under stadium Ib.

Stadium Ib (< 2cm).

Ptt. under 65 ar bar primaert opereres ad modum Wertheimer eller Okabayasi.

Ptt. over 65 ar eller hvor der er kirurgisk kontraindikation er behandlingen aktinisk., se nedenfor.

Stadium Ib & lla (> 2 cm), I1b samt Illb
Ekstern stralebehandling med IMRT eller RapidArc 2,0 Gy x 23, 5 F/W til totaldosis pa 46 Gy.

I sammenhang med sidste konkomitant kemobehandling gives 1. intrakaviter behandling ved
microSelektron 17,5 Gy svarende til punkt A. Efter en uges pause gives 2. brachyterapi ligeledes

17,5 Gy til punkt A. Denne behandling gives som puls-dose rate med en puls (1.7 Gy) per time.

Stadium 111 a
Hos patienter med dyb nedveekst i vagina fas ikke sufficient daekning af tumoromrade i vagina.
Denne gruppe af patienter skal tilbydes implantation og mikroSelektron-behandling, saledes at den

eksterne stralebehandling efterfglges af interstitiel brachyterapi, hvor der gives 30 Gy/0,6 Gy/h.
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Stadium I'Va (uden lymfeknudemetastaser)
Ekstern stralebehandling med IMRT eller RapidArc 2,0 Gy x 23, 5 F/W til totaldosis pa 46 Gy
efterfulgt af interstitiel brachyterapi (30 Gy/0,6 Gy/h).

Stadium Ib & lla (radikalt opereret) med positive lymfeknuder.
Postoperativ stralebehandling med IMRT eller RapidArc, 1,8 Gy x 27, 5 F/W til totaldosis pa 48,6
Gy.

Alle stadier med pelvine /paraaortiske metastaser (biopsiverificerede)

Ekstern stralebehandling med intensitetsmoduleret- teknik med 1,6 Gy x 32, 5 F/W til primaertumor
0g uterus (totaldosis pa 50 Gy) og 2Gy x 32, 5 F/W mod PET pos. lymfeknudemetastaser (totaldosis
op 64 Gy).

| sammenhang med sidste concomitant kemobehandling gives 1. intrakaviter behandling ved
Selektron 17,5 Gy svarende til punkt A. Efter en uges pause gives 2. Selektronbehandling ligeledes

17,5 Gy til punkt A. Denne behandling gives som puls-dose rate med en puls per time.

| forbindelse med behandlingen foretages endvidere to Cu®*ATSM PET/CT/MR skanning for at
kortleegge udviklingen af hypoksiske omrader af tumorerne. Farste gang midtvejs og sidste gang

umiddelbart ved afslutning den eksterne stralebehandling.

Terapiplanlaegning
Stadium Ib & Ila > 2cm, 1lb, 1lla & 1l1b.
Behandling
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a)

b)

d)

9)

Ngdvendige undersggelser: EKG, EDTA-clearence > 50ml/min, urin-abs, evt. urindyrkning,
hemoglobin, leukocytter, thrombocytter, Se-kreatinin, Se-elektrolytter, koagulationsfaktorer
samt blodtype ved vaginale blgdninger, basiske fosfataser, LDH, bilirubin, BT, veegt og hgjde.
Der skal udfgres i.v. urografi eller renografi, ved mistanke om aflgbshindring. Audiometri
anbefales ved klinisk hgrenedsattelse.
Pa den fusioneret PET-CT/MR-scanning indtegnes:
e Primaertumor+1,5 cm margin, uterus og vagina op til 2 cm fra distale del af primaertumor (CTV
V)
e Alle lymfeknudestationer i bakknet inkluderende iliaca communis, iliaca interna/obtoratoria,
iliaca externa, parametrielle, pararektale men ikke praesacrale lymfeknuder (CTV P)
Samt felgende risikoorganer:
e Blzere
e Rectum
e Sigmoideum
e Tynd-og Tyktarm
e Knoglemarv (alle knoglestrukturer i stralefeltet, minus 1,5 mm fra yderste volumengranse til at
ekskludere cortex)
Fiksation: rgd knaepude og fodstatte
Terapiscanning: alle ptt. scannes primeaert med helekrops FDG og Cu64-ATSM PET/CT-
scanning og MR-scanning optil diaphragma inden planlegning af stralebehandlingen. Alle ptt.
scannes med applikatorer i forbindelse med 1. og 2. brachyterapi (MR og CT).
Stralekvalitet og energi: 6-18 MV fotoner.
Feltplanleegning:
Stralebehandling gives med RapidArc eller IMRT-teknikken

CTV(U/P)+1,5 cm = PTV.
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e Kraniel graense: Promontorium.

e Laterale, anterior og posteriore graenser: PTV

e Caudale graense: 1 cm under foraminae obturatoriae (evt. nedrykket pa indikation, f.eks. ved

betydelig tumornedveekst i vagina).
h)  Der tilstreebes en dosisvariation pa < 5 % i tumoromradet.
Constraints for risikoorganer se UG036

)] Dosering + fraktionering: 2,0 Gy x 23, 5 fraktioner pr. uge.
J)  Tolerance: < 3mm.

k) Daglig opstilling med ExacTrac eller Conebeam- CT

Fig 2
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Rad kontur er GTV og bla er PTV

Stadium 1Va
Behandling
som UG026, Dosering + fraktionering 2.0 Gy x 23, 5 fraktioner pr. uge

Radikalt hysterektomeret (hgjrisiko patienter)

Behandling

a) Nadvendige undersggelser: EKG, EDTA-clearence> 50ml/min, urin-abs, evt. urindyrkning,
haemoglobin, leukocytter, thrombocytter, Se-kreatinin, Se-elektrolytter, basiske fosfataser,
LDH, bilirubin, BT, veegt og hgjde. Audiometri anbefales ved klinisk hgrenedsattelse

b) Target: pelvine og obturale lymfeknuder (se CTV/PTV (U) ved UG026).

c) Fiksation: rgd knaepude og fodstatte

d) Terapiskanning: se UG 026

e) Behandling gives mede IMRT eller RapisArc teknikken

f)  Stralekvalitet og energi: 6-18 MV fotoner.

g) Feltgrenser : Som UG026

h)  Dosering + fraktionering: 1,8 Gy x 27, 5 pr. uge

i)  Tolerance: < 3mm.

Primeer cervixcancer med biotisk verificeret pelvine lymfeknudemetastaser

Behandlings
Stralebehandling gives med IMRT eller RapidArc-teknikken.

a) Nadvendige undersggelser: EKG, EDTA-clearence> 50ml/min, urin-abs, evt. urindyrkning,

14



b)

hemoglobin, leukocytter, thrombocytter, Se-kreatinin, Se-elektrolytter, koagulationsfaktorer,
basiske fosfataser,, bilirubin, BT, vegt og hgjde. Audiometri anbefales ved Klinisk
hgrenedseettelse. Renografi ved forhgjet se-creatinin eller tegn til hydronephrose. Blgdningstid,
koagulationstid, blodtype ved vaginale blgdninger.

Pa den fusioneret CT/MR-scanning indtegnes:
e Uterus, parametrium primeertumor og vagina op til 2 cm fra distale del af primartumor

(totaldosis 50 Gy)
¢ PET/CT positiv lymfeknudemetastaser (totaldosis 64 Gy)

15
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Fig 1. Cross-sectional CT images demonsoratmg techmigque to measure distance of LAG-avid hymph nodes to adjacen:
vessel and nodal CTV delineation at various anatomic levels. (A) Furthest distance from ymph node to vessel wall
deternmned on a Veoxel-Q computer (Marcom, Cleveland, OH). (B) Para-sortic Iymph node CTV. (C) Conmmen iliac
lymph nede CTV. (D) Extemal 1liac CTV, mcluding lateral group. (E) External iliac CTV, incliding medsal (obturater)
group. (F) Inguinal lymph nede CTV. CTV depicted by thick crange line. Small bowel demarcated by thin magenta,
[arge bowel by thin blue, rectum by thin dark purple. bladder by thin furquoise. and uteris by thin vellow-gresn line.

(Chao 2002)

c)  Samt felgende risikoorganer:
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d)

9)

h)

e Blaere
e Rectum
e Tyndtarm
e Medulla
e Knoglemarv (alle knoglestrukturer i stralefeltet, minus 1,5 mm fra yderste volumengranse til at
ekskludere cortex)
Fiksation: rgd knapude og fodstatte
Terapiscanning: ja.
Stralekvalitet: 6-18 MV
Feltplanleegning:
CTV(50)+0,7 cm =PTV(50). PTV (50) skal behandles med 50 Gy pa 32 fraktioner. Der
accepteres en max. dosis pa 50 Gy og en min. dosis pa 47,5 Gy
CTV(64)+0,7 cm =PTV (64). PTV (63) skal behandles med 64 Gy pa 32 fraktioner. Der
accepteres en max. dosis pa 68,5 Gy og en min. dosis pa 60,8 Gy.
Dosishastigheden skal veere mindst 0,1 Gy pr. minut i det kliniske targetomrade i henhold til
ICRU

Constraints for risikoorganer:
Struktur Limit (Gy) Volumen over limit | Minimum (Gy) Maksimum (Gy)
(%)
Tyndtarm 30 50 20 40
Rectum 40 40 35 46
Blaere 40 40 30 46
Medulla 45 5} 10 45
Knoglemarv 20 40 5 46

i) Tolerance: < 3 mm.

j)Daglig opstilling med ExacTrac eller Conebeam- CT
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Fig. 3 IMRT, 5-felts teknik for c.cervicis uteri med hg.sidig baekkenvaeegsmetastser

Primaer cervixcancer med biotisk verificeret paraaortale lymfeknudemetastaser

Behandling

Stralebehandling gives med IMRT eller RapidArc teknikken.

a) Ngdvendige undersggelser: EKG, EDTA-clearence> 50ml/min, renografi ved forhgjet se-
creatinin eller tegn til hydronephrose, urin-abs, evt. urindyrkning, hemoglobin, leukocytter,
thrombocytter, Se-kreatinin, Se-elektrolytter, basiske fosfataser, LDH, bilirubin, BT, veaegt og
hgjde. Audiometri anbefales ved klinisk hgrenedseattelse. Koagulationsfaktorer, blgdningstid,
koagulationstid og blodtype ved vaginale blgdninger.

b)  Pa den fusioneret CT/MR-scanning indtegnes:

e Uterus, parametrium primeertumor og vagina op til 2 cm fra distale del af primartumor
(totaldosis 50 Gy)
¢ PET/CT positiv lymfeknudemetastaser (totaldosis 64 Gy)

c) Samt felgende risikoorganer:
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d)

9)

e Blaere
e Rectum
e Tyndtarm
e Medulla
e Knoglemarv (alle knoglestrukturer i stralefeltet, minus 1,5 mm fra yderste volumengranse til at
ekskludere cortex)
e Lever , ventriklen og nyre
Fiksation: rgd knaepude og fodstatte
Terapiscanning: ja.
Stralekvalitet: 6-18 MV
Feltplanleegning:
CTV(50)+0,7 cm =PTV(50). PTV (50) skal behandles med 50 Gy pa 32 fraktioner. Der
accepteres en max. dosis pa 50 Gy og en min. dosis pa 47,5 Gy
CTV(64)+0,7 cm =PTV (64). PTV (63) skal behandles med 64 Gy pa 32 fraktioner. Der
accepteres en max. dosis pa 68,5 Gy og en min. dosis pa 60,8 Gy.
Dosishastigheden skal veere mindst 0,1 Gy pr. minut i det kliniske targetomrade i henhold til
ICRU.
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Fig. 4 IMRT, 7-felts teknik for paraaortale lymfeknudemetastser

h)

Constraints for risikoorganer:
Struktur Limit (Gy) Volumen over limit | Minimum (Gy) Maksimum (Gy)
(%)
Nyrer 10 33 5 23
Lever 30 33 20 45
Tyndtarm 30 50 20 40
Rectum 40 40 35 46
Blaere 40 40 30 46
Medulla 45 5} 10 45
Knoglemarv 20 40 5 46

i) Tolerance: < 3 mm.

j)Daglig opstilling med ExacTrac eller Conebeam- CT
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Fig. 4 Dosisfordeling ved IMRT

Recidivbehandling for biotisk verificeret paraaortale lymfeknudemetastaser

Behandling

Stralebehandling gives med IMRT eller RapidArc teknikken.

a) Ngdvendige undersggelser: EKG, EDTA-clearence> 50ml/min, renografi ved forhgjet se-
creatinin eller tegn til hydronephrose, urin-abs, evt. urindyrkning, hemoglobin, leukocytter,
thrombocytter, Se-kreatinin, Se-elektrolytter, basiske fosfataser, LDH, bilirubin, BT, veaegt og
hgjde. Audiometri anbefales ved klinisk hgrenedsettelse. Koagulationsfaktorer, blgdningstid,
koagulationstid og blodtype ved vaginale blgdninger.

b)  Pa den fusioneret CT/MR-scanning indtegnes:

¢ PET/CT positiv lymfeknudemetastaser (totaldosis 64 Gy)
c) Samt felgende risikoorganer:
e Tyndtarm
e Medulla
e Knoglemarv (alle knoglestrukturer i stralefeltet, minus 1,5 mm fra yderste volumengranse til at
ekskludere cortex)
e Lever , ventriklen og nyre

d) Fiksation: rgd knaepude og fodstatte

e) Terapiscanning: ja.

f)  Stralekvalitet: 6-18 MV

g) Feltplanlzegning:

CTV(64)+0,7 cm =PTV (64). PTV (63) skal behandles med 64 Gy pa 32 fraktioner. Der
accepteres en max. dosis pa 68,5 Gy og en min. dosis pa 60,8 Gy.

Dosishastigheden skal veere mindst 0,1 Gy pr. minut i det kliniske targetomrade i henhold til
ICRU.

h)  Constraints for risikoorganer:

(%)

Struktur Limit (Gy) Volumen over limit | Minimum (Gy) Maksimum (Gy)
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Nyrer 10 33 5 23
Lever 30 33 20 45
Tyndtarm 30 50 20 40
Medulla 45 5} 10 45
Knoglemarv 20 40 5 46

i) Tolerance: < 3 mm.

j)Daglig opstilling med ExacTrac eller Conebeam- CT

Bivirkninger til stralebehandling

Nasten alle patienter far lettere fibrose i behandlingsomraderne, der dog for de fleste patienters
vedkommende ikke giver store bivirkninger.

Der ses en teet relation mellem alvorlige bivirkninger og totaldosis til risikoorganer. Perez et al.
kunne pavise en statistisk signifikant ggning af urogenitale bivirkninger grad 111 fra 3% til 5%, nar
totaldosis af bleren overskred 80 Gy og bivirkninger fra rectum fra 4% til 9% ved rectal dosis over
75 Gy (Perez 1999). Disse observationer stattes af flere prospektiv og retrosektiv studier ( Montana
1989, Nutting CM 2000, Weiss E 1999, Heron 2003).

Siden etablering af konkomitant behandling med Cisplatin ses desuden en steerk gget antal af ptt.,
som udvikler urogenitale og gastrointestinale bivirkninger grad 111/ V. Speciell kemo-irradiation for
cervixcancer med paraaortale lymfeknudemetastaser medfarer alamerende ggning af gastrointestinale
(35% Grade 3 and 4) and urogenitale (9% Grade 3 and 4) komplikationer (Morris 1999, Grigsby
1998)

En del, specielt yngre kvinder, klager over seksuel dysfunktion efter behandlingen. Forbigaende
tarm- og bleregener ses hos en stor del af patienterne. Disse forsvinder dog som regel efter 3-4
maneders forlgb. Alvorlige tarm- og blaeregener, der kan kreaeve kirurgiske indgreb, ses hos ca. 5 %
af patienterne. Sene bivirkninger kan opsta fra maneder til ar efter behandlingen. (Thranov &
Engelholm, 1995), (Thranov, Toronto). Den alvorligste bivirkning til stralebehandling er sekundeaere
neoplasmer i form af leukeemi (AML) (Pedersen-Bjergaard 1986), planocelluleere karcinomer i bleere,
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vagina og hud samt sarkomer. Sekundzr cancer optraeder 2-20 ar efter behandlingen (Storm 1988).

Med IMRT teknologien kan ekstern stralebehandling optimaliseres med tilpassning dosisfordeling til
targetudbredelsen og beskytte kritisk normalvaev. | mindre ikke- randomiseret studier kunne allerede
nu pavises en forbedret toksicitetprofil, nar ptt. med cervixcancer fik ekstern stralebehandling med
IMRT-teknikken ( Mundt 2001, Salama 2006, Esthappan 2004). Pga gget lavtdosis-omrader i
normalvaevet, regnes dog med at intensitetsmoduleret radioterapi vil resultere i stigende incidens af

straleinduceret sekundaere cancer.

Follow-up

Alle ptt. fglges ambulant hver 3. maned de farste 2 ar, herefter hver 6. maned til i alt 5 ar, hvorefter

pt. afsluttes.
Ptt.,

som blev behandelt

med RapidArc

eller

IMRT -tekkniken

grundet

Lymfeknudemetastaser vil tilbydes PET/CT-scanning 3 mdr efter afsluttet stralebehandling.

Ved hvert ambulant besgg foretages gynakologisk undersggelse med henblik pa evaluering af bade

komplikationer og tumor kontrol. Anamnese og morbiditeten vurderes efter RTOG’s skala.

Organ/fissue 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
BLADDER None | Slight epithelial Moderate frequency, | Severe frequence Necrosis contracted
atrophy, mild generalized and dysuria, severe | bladder (capacity <
telangiectasia telangiectasia, generalized 100 cc), severe
( microscopic intermittent telangiectasia (often | hae morrhagic
haematuria) MaCroscopic with petechiae), cystitis, fistula
haematuria frequent haematuria,
reduction in bladder
capacity (<150 cc)
INTESTINUM/R. | None | Mild diarrhea, mald | Moderate diarrhea Obstruction or Necrosis,
ECTUM cramping, bowel and colic, bowel bleeding requiring perforation, fistula
movement <= 3 movements > 3 surgery
times daily, slight times daily,
rectal discharge or  |excessive rectal
bleeding mucus or
intermittent bleeding
VAGINA None | Slight atrophia, Severe atrophia, Severe atroplua with | Severe necrosis or
dryness, sexual topagglutination, pain, superficial fistula
dvsfunction slight bleeding Necrosis

Tab.3 RTOG Late Radiation Morbidity Scoring Scheme
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Appendix : FIGO og pTNM klassifikationer (www.dgc.eu.com)

Tumorudbredning FIGO pTNM
Primertumor kan ikke vurderes 0 PTX
Ingen tegn pa primzErtumor pTO
Carcinoma in situ PTis
Tumor begrenset til uterus | pT1
Histologisk verificeret preklinisk tumor IA pT1A
Infiltration < 3 mm?®, horisontal spredning < 7 mm 1Al pT1A1
Infiltration > 3 mm®,< 5 mm, horisontal spredning < 7 mm IA2 pT1AZ
Klinisk tumor begrenset til cervix uteri eller preklimsk tumor = pT1AZ2 IB pT1B
- Tumorstarrelse < 4 cm IB1 pT1B1
- Tumorstarrelse = 4 cm IB2 pT1B2
Tumeorinfiltration uden for uterus men ikke til pelvisveg eller vaginas nedre 1/3 11 pT2
- Uden infiltration 1 parametrier 1A pT2A
- Med infiltration i parametrier® IIB pT2B

Tumor infiltrerer ud til pelvisvegeen og/eller infiltrerer nedre 1/3 af vagina og/eller

) I pT3
fordrsager hvdronefrose eller ikke fungerende nyre
Tumor infiltrerer nedre 1/3 af vagina men nér ikke ud tl pelvisvaeg 1A pT3A
Tumor infiltrerer ud til pelvisveggen og/eller fordrsager hydronefrose/ikke

e pT3B

fungerende nyre
Tumor infiltrerer blere- eller rektummukosa og/eller spreder sig udentor pelvis IVA pT4
Regionale lymfeknuder ikke vurderet pINX
Ingen regionale lvmfeknudemetastaser pNO
Regional lymfeknude metastase pN1
Fjernmetastase forhold ukendt pMx
Ingen fjernmetastaser pMO
Fjernme tastase IVB pi1
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*Infiltrationsdybden defineres som afstanden fra tumors dvbeste infiltrationspunkt til na@ermeste overgang mellem
stroma og det overflade- eller kirtelepitel, hvorfra tumor udgar. Karindveekst @ndrer ikke stadiet,

*Tumorceller i parametriets ymfe- eller karbaner skal ikke opfattes som parametrieinvasion.
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