








MRI	
  based	
  3D	
  treatment	
  plan	
  with	
  relevant	
  dose	
  
volume	
  parameters	
  for	
  GTV,	
  HR/IR	
  CTV	
  and	
  OAR	
  



Two	
  CTVs	
  
•  A	
  ‘high	
  risk’	
  CTV	
  (HR	
  CTV)	
  with	
  a	
  major	
  risk	
  of	
  local	
  
recurrence	
  because	
  of	
  residual	
  macroscopic	
  disease.	
  
The	
  intent	
  is	
  to	
  deliver	
  a	
  total	
  dose	
  as	
  high	
  as	
  possible	
  
and	
  appropriate	
  to	
  eradicate	
  all	
  residual	
  macroscopic	
  
tumour.	
  

•  An	
  ‘intermediate	
  risk’	
  CTV	
  (IR	
  CTV)	
  with	
  a	
  major	
  risk	
  of	
  
local	
  recurrence	
  in	
  areas	
  that	
  correspond	
  to	
  ini1al	
  
macroscopic	
  extent	
  of	
  disease	
  with	
  at	
  most	
  residual	
  
microscopic	
  disease	
  at	
  1me	
  of	
  BT.	
  The	
  intent	
  is	
  to	
  
deliver	
  a	
  total	
  radia-on	
  dose	
  appropriate	
  to	
  cure	
  
significant	
  microscopic	
  disease	
  in	
  cervix	
  cancer,	
  which	
  
corresponds	
  to	
  a	
  dose	
  of	
  at	
  least	
  60	
  Gy.	
  



Cervix 

Three different target volumes according to cancer cell density 

EBRT EBRT EBRT + BRT 



Two	
  approaches	
  in	
  volume	
  
delinea-on	
  and	
  dose	
  prescrip-on	
  
point	
  A	
  as	
  a	
  	
  

reference	
  point	
  
	
  

•  GTV	
  as	
  it	
  presents	
  at	
  1me	
  
of	
  BT	
  

•  CTV	
  for	
  BT	
  limited	
  to	
  cervix	
  
and	
  adjacent	
  structures	
  
with	
  presumed	
  residual	
  
disease	
  (w30–60	
  cc)	
  

•  Dose:	
  80-­‐90	
  Gy	
  
•  Dose	
  comparable	
  with	
  dose	
  

to	
  point	
  A	
  

Reference	
  volume	
  in	
  ICRU	
  38	
  	
  
recommenda-ons	
  

	
  

•  GTV	
  at	
  diagnosis	
  	
  
•  CTV	
  including	
  anatomically	
  

targeted	
  safety	
  margins	
  with	
  
regard	
  to	
  dimensions	
  of	
  GTV	
  at	
  
diagnosis	
  (w150–300	
  cc)	
  	
  

•  Dose:	
  60	
  Gy	
  at	
  a	
  dose-­‐rate	
  of	
  50	
  
cGy	
  per	
  hour	
  

•  Not	
  comparable	
  with	
  dose	
  and	
  
dose	
  rate	
  to	
  point	
  A	
  



IGR	
  Paris	
   University	
  of	
  
Leuven	
  

University	
  
of	
  Vienna	
  

Point	
  A	
   91	
  Gy	
   85	
  Gy	
   85	
  Gy	
  

CTV	
  HR	
  D90	
   86	
  Gy	
   87	
  Gy	
   84	
  Gy	
  

CTV	
  HR	
  D100	
   74	
  Gy	
   64	
  Gy	
   65	
  Gy	
  

CTV	
  IR	
  D90	
   69	
  Gy	
   73	
  Gy	
   73	
  Gy	
  

CTV	
  IR	
  D100	
   55	
  Gy	
   58	
  Gy	
   58	
  Gy	
  

2	
  cm3	
  bladder	
  wall	
   70	
  Gy	
   81	
  Gy	
   85	
  Gy	
  

2	
  cm3	
  rectum	
  wall	
   53	
  Gy	
   62	
  Gy	
   64	
  Gy	
  

2	
  cm3	
  sigma	
  wall	
   60	
  Gy	
   67	
  Gy	
   63	
  Gy	
  

Isodose	
  through	
  point	
  A	
  max	
  dimensions	
  
(HxVxT)	
  

8,6x4,8x3,7	
  
cm	
  

8,4x6,9x4,5	
  
cm	
  

8,5x6,5x4,1	
  
cm	
  

At	
  point	
  A	
  level	
  (WxT)	
   3,8x2,9	
  cm	
   3,7x4,0	
  cm	
   4,0x3,7	
  cm	
  

Intercomparison	
  of	
  treatment	
  concepts	
  for	
  3D	
  image	
  
guided	
  brachytherapy	
  of	
  cervical	
  carcinoma	
  based	
  on	
  a	
  

GEC-­‐ESTRO	
  study	
  protocol	
  



Dose	
  volume	
  histograms	
  of	
  GTV,	
  HR	
  CTV,	
  and	
  IR	
  CTV	
  
for	
  one	
  frac-on	
  of	
  HDR	
  intracavitary	
  brachytherapy	
  



Dose	
  repor-ng	
  

•  D100	
  	
  minimum	
  dose	
  delivered	
  to	
  100%	
  of	
  the	
  volume	
  of	
  
interest	
  

•  D90	
  minimum	
  dose	
  delivered	
  to	
  90%	
  of	
  the	
  volume	
  of	
  
interest	
  

•  V100	
  volume	
  (with	
  regard	
  to	
  the	
  GTV	
  or	
  CTV)	
  receiving	
  
100%	
  of	
  prescribed	
  equivalent	
  dose	
  EQD2	
  

•  V60	
  GyEQD2	
  volume	
  (with	
  regard	
  to	
  the	
  GTV	
  or	
  CTV)	
  
receiving	
  60	
  Gy	
  equivalent	
  dose	
  EQD2	
  

•  V85	
  GyEQD2	
  volume	
  (with	
  regard	
  to	
  the	
  GTV	
  or	
  CTV)	
  
receiving	
  85	
  Gy	
  equivalent	
  dose	
  EQD2	
  



Comparison	
  of	
  the	
  bladder	
  and	
  rectum	
  dose	
  
calculated	
  at	
  the	
  ICRU	
  reference	
  point	
  and	
  BD2V.	
  



Relationship between dose at 2cm3  bladder 
volume and dose at 2cm3 rectum and bladder wall 

Wachter-Gerstner N. et al. Radiotherapy and Oncology 68 (2003) 269–276 



Cumula-ve	
  dose	
  volume	
  histograms	
  of	
  bladder,	
  
rectum	
  and	
  sigmoid	
  



q  Descrip2on	
  of	
  the	
  technique	
  
used	
  

q  Total	
  reference	
  air	
  kerma	
  
(cGy	
  @	
  1m)	
  

q  Reference	
  volume	
  
Ø  Usually	
  at	
  isodose	
  with	
  

Dtotal	
  of	
  60Gy,	
  must	
  specify	
  
otherwise	
  
q  Dtotal	
  =	
  DEBRT	
  +	
  DBT	
  

Ø  Shape	
  (pear)	
  and	
  
dimensions	
  

q  Absorbed	
  dose	
  at	
  reference	
  
point	
  
q  Bladder	
  
q  Rectum	
  
q  Lympha2c	
  trapezoid	
  
q  Pelvic	
  wall	
  reference	
  point	
  

q  Time	
  dose	
  paVern	
  

q  Source	
  localiza2on	
  	
  
Ø  MRI	
  (preferred	
  over	
  CT)	
  

q  Volume	
  delinea2on	
  
Ø  GTV,	
  HR	
  CTV,	
  IR	
  CTV	
  
Ø  Organ	
  at	
  Risk	
  –	
  bladder,	
  rectum,	
  

sigmoid,	
  vagina	
  
q  Computer	
  dose	
  calcula2on	
  
q  Dose	
  

Ø  Point	
  A	
  
Ø  ICRU	
  38	
  –	
  only	
  bladder	
  and	
  rectum	
  

Ø  D100,	
  D90	
  for	
  GTV,	
  HR	
  CTV,	
  IR	
  CTV	
  
Ø  D0.1cc,	
  D1cc,	
  D2cc	
  for	
  OARs	
  if	
  volumes	
  are	
  

delineated	
  
Ø  D5cc,	
  D10cc	
  for	
  OAR	
  if	
  walls	
  are	
  contoured	
  

q  Op2miza2on	
  
Ø  Dose	
  points	
  
Ø  Dose	
  volume	
  

§  Shape	
  
§  DVH	
  

GYN GEC ESTRO – 3D ICRU 38 
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• GTV(I)	
  is	
  defined	
  as	
  the	
  gross	
  tumor	
  
volume	
  as	
  defined	
  through	
  imaging	
  
	
  

• GTV	
  is	
  defined	
  as	
  the	
  GTV(I)	
  plus	
  any	
  
clinically	
  visualized	
  or	
  palpable	
  tumor	
  
extensions	
  
	
  

• GTV	
  	
  cx	
  is	
  defined	
  as	
  the	
  GTV	
  plus	
  the	
  
en1re	
  cervix	
  

PROPOSED	
  GUIDELINES	
  FOR	
  IMAGE-­‐BASED	
  INTRACAVITARY	
  
BRACHYTHERAPY	
  FOR	
  CERVICAL	
  CARCINOMA	
  

• The	
  Group	
  recommended	
  T2-­‐weighted	
  MRI	
  using	
  a	
  pelvic	
  surface	
  coil	
  with	
  MRI-­‐
compa1ble	
  brachytherapy	
  applicators	
  in	
  place	
  for	
  image-­‐based	
  intracavitary	
  
brachytherapy	
  for	
  cervical	
  cancer	
  
	
  

• The	
  Group	
  thought	
  that	
  the	
  current	
  dose	
  prescrip-on	
  method	
  in	
  use	
  for	
  cervical	
  
cancer	
  brachytherapy	
  (i.e.,	
  to	
  prescribe	
  to	
  Point	
  A	
  in	
  most	
  ins-tu-ons)	
  should	
  not	
  be	
  
changed	
  as	
  yet,	
  because	
  image-­‐based	
  dosimetry	
  is	
  not	
  ready	
  for	
  rou1ne	
  prac1ce	
  

Nag S.  et al. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., 60,1160–1172, 2004 



Dose	
  and	
  frac-ona-on	
  in	
  
Gynecological	
  Brachytherapy	
  

•  Dose	
  specifica1on	
  and	
  prescrip1on	
  
•  2D	
  versus	
  3D	
  
•  Dose	
  rate	
  and	
  frac-ona-on	
  LDR	
  and	
  HDR	
  
•  EBRT	
  and	
  BRT	
  
•  Treatment	
  dura1on	
  



EFFETTI	
  DEL	
  DOSE	
  RATE	
  SULLA	
  PREVALENZA	
  DELLE	
  
COMPLICAZIONI	
  

p	
  =	
  0.003	
  

(	
  Haie-­‐Meder,	
  IJROBP,	
  1994)	
  



Biological	
  Equivalent	
  Dose	
  

BED	
  =	
  	
  n	
  d	
  (1	
  +	
  d	
  /	
  α/β)	
  
HDR treatments 

LDR treatments 
BED=NRT	
  (1	
  +	
  G	
  x	
  d/α/β)	
  -­‐	
  k 	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  N=	
  number	
  of	
  inser1ons 	
   	
   	
   	
   	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  R=	
  dose	
  rate	
  (Gy/hr) 	
   	
   	
   	
   	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  T=	
  total	
  treatment	
  dura1on	
  (hr) 	
   	
   	
   	
  	
  
     α/β= LQ	
  constant	
  
	
  	
  	
  	
  	
  G=	
  2/µt	
  (1-­‐	
  (1-­‐(exp-­‐µt/µt)	
  	
   	
   	
  	
  
     µ =	
  repair	
  constant	
  
	
  	
  	
  	
  	
  k=	
  repopula1on	
  constant 	
   	
   	
   	
   	
  

	
  	
  

n	
  =	
  number	
  of	
  frac1ons	
  
d	
  =	
  dose	
  per	
  frac1on	
  



Liological	
  Quadra2c	
  Equivalent	
  Dose	
  2	
  

	
  

LQED	
  2	
  =	
  	
  BED/	
  (1	
  +	
  2	
  /	
  α/β)	
  
q α/ β 10 Gy for GTV and CTV 
q α/ β 3 for OAR  
q T1/2  1.5 hours for GTV, CTV and OAR 

N.	
  fraz.	
  
HDR	
  

Gy/fraz.	
  
HDR	
  

LQED	
  	
  
(α/β	
  10)	
  

LQED	
  	
  
(α/β	
  3)	
  

6 4.5 32.6 40.5 

5 5 31.2 40 

4 6 32 43.2 

3 7 29.7 42 



(Petereit	
  D.,	
  IJROBP,	
  1999)	
  

Point A 

ICRU 
Point R 

Rela-onship	
  between	
  BED	
  (Gy3)	
  and	
  complica-ons	
  



Carcinoma	
  della	
  cervice	
  stadi	
  I-­‐III	
  
confronto	
  fra	
  HDR	
  e	
  LDR	
  

	
  	
  survey	
  condoVo	
  in	
  13	
  is2tuzioni	
  giapponesi	
  (circa	
  550	
  pts)	
  

(da	
  Okawa	
  et	
  al.,	
  1994)	
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Complica-ons	
  of	
  treatment	
  of	
  carcinoma	
  of	
  the	
  cervix	
  
	
  LDR	
  versus	
  HDR	
  



Overall	
  mortality	
  in	
  cervix	
  cancer	
  



Local	
  recurrence	
  in	
  cervix	
  cancer	
  



Dose	
  and	
  frac-ona-on	
  in	
  
Gynecological	
  Brachytherapy	
  

•  Dose	
  specifica1on	
  and	
  prescrip1on	
  
•  2D	
  versus	
  3D	
  
•  Dose	
  rate	
  and	
  frac1ona1on	
  (LDR	
  and	
  HDR)	
  
•  EBRT	
  and	
  BRT	
  
•  Treatment	
  dura1on	
  



Changes	
  in	
  the	
  approach	
  to	
  treatment	
  of	
  pa-ents	
  with	
  Stage	
  
IIIB	
  cervical	
  cancer	
  at	
  M.	
  D.	
  Anderson	
  Cancer	
  Center	
  between	
  

1960	
  and	
  1993	
  



FIGO	
  IIIB	
  squamous	
  cell	
  carcinoma	
  of	
  the	
  cervix:	
  
an	
  analysis	
  of	
  prognos-c	
  factors	
  emphasizing	
  the	
  balance	
  between	
  

external	
  beam	
  and	
  intracavitary	
  radia-on	
  therapy	
  



Linee	
  guida	
  AIRO	
  

RADIOTERAPIA	
  ESCLUSIVA	
  
•  La	
  radioterapia	
  esclusiva	
  deve	
  necessariamente	
  
prevedere	
  un	
  tempo	
  di	
  brachiradioterapia.	
  C’è	
  
evidenza	
  in	
  lejeratura	
  che	
  la	
  brachiterapia	
  sia	
  
determinante	
  nella	
  prognosi.	
  

•  Nei	
  rari	
  casi	
  in	
  cui	
  non	
  sia	
  possibile	
  effejuare	
  una	
  
brachiterapia	
  per	
  mo1vi	
  anatomici	
  (2-­‐5%)	
  è	
  
prevista	
  una	
  sovradose	
  centrale	
  con	
  radioterapia	
  
transcutanea.	
  



Linee	
  guida	
  AIRO	
  

•  Stadio	
  IB1	
  –	
  	
  IIA	
  <	
  4	
  cm	
  
Punto	
  A:	
  70	
  -­‐	
  75	
  Gy	
  
Punto	
  B:	
  45	
  Gy	
  	
  

•  Stadio	
  IB2	
  –	
  IIA	
  >	
  4	
  cm	
  
Punto	
  A:	
  80	
  -­‐	
  85	
  Gy	
  
Punto	
  B:	
  50	
  Gy	
  	
  

•  Stadio	
  IIB	
  
Punto	
  A:	
  85	
  –	
  90	
  Gy	
  
Punto	
  B:	
  60	
  Gy	
  	
  

•  Stadio	
  III	
  
Punto	
  A:	
  85	
  –	
  95	
  Gy	
  
Punto	
  B:	
  60	
  –	
  65	
  Gy	
  

•  Stadio	
  IV	
  
Punto	
  A:	
  85	
  –	
  95	
  Gy	
  
Punto	
  B:	
  60	
  –	
  65	
  Gy	
  

Dosi	
  complessive	
  (EBR	
  +	
  BRT	
  LDR)	
  	
  

Le	
  dosi	
  maggiori	
  sono	
  previste	
  per	
  le	
  neoplasie	
  voluminose.	
  
Per	
  le	
  neoplasie	
  allo	
  stadio	
  IIIA	
  è	
  consigliabile	
  una	
  personalizzazione	
  del	
  piano	
  di	
  
traQamento	
  in	
  funzione	
  dell’estensione	
  cervicale	
  e	
  vaginale	
  della	
  neoplasia.	
  
E’	
  ammesso	
  il	
  traQamento	
  con	
  sola	
  brachiterapia	
  endocavitaria	
  in	
  casi	
  par-colari	
  (neoplasia	
  
<	
  2	
  cm,	
  paziente	
  anziana,	
  con	
  basso	
  PS	
  o	
  patologie	
  concomitan-).	
  



Suggested	
  doses	
  of	
  EBRT	
  and	
  LDR	
  intracavitary	
  brachytherapy	
  	
  

Stage	
   T.	
  extent	
   Whole	
  
pelvis	
  

Pelvic	
  
wall	
  

Parametrial	
  
boost	
  

Dose	
  to	
  
point	
  	
  A	
  

Total	
  dose	
  
to	
  point	
  A	
  

IA	
  1	
   0	
   0	
   0	
   50-­‐60	
   50-­‐60	
  

IA	
  2	
   0	
   0	
   0	
   60-­‐70	
   60-­‐70	
  

Select	
  IB	
  1	
   Superficial	
  ulcera1on	
  less	
  
than	
  1	
  cm	
  in	
  diameter	
  or	
  
involving	
  fewer	
  than	
  two	
  
quadrants	
  

0	
   0	
   0	
   60-­‐70	
   60-­‐70	
  

IB	
  2,	
  IIA	
   45	
   45	
   0	
   40	
   85	
  

IIB	
   45	
   45	
   9-­‐15	
   40	
   85	
  

III	
   45-­‐50	
   45-­‐50	
   9-­‐15	
   40	
   85-­‐90	
  

IIB,	
  IIIB,	
  IV	
   Poor	
  pelvic	
  anatomy,	
  
pa1ent	
  not	
  readily	
  treated	
  
with	
  intracavitary	
  
inser1ons	
  
(barrel-­‐shaped	
  cervix	
  not	
  
regressing,	
  inability	
  to	
  
locate	
  external	
  os)	
  
Or	
  inters11al	
  

50	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

39.6-­‐45	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

50	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

39.6-­‐45	
  

9-­‐15	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

0-­‐15	
  

40	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

35-­‐40	
  

90	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

75-­‐85	
  

AMERICAN	
  BRACHYTHERAPY	
  SOCIETY	
  RECOMMENDATIONS	
  



Suggested	
  doses	
  of	
  EBRT	
  and	
  HDR	
  brachytherapy	
  to	
  be	
  used	
  in	
  
trea-ng	
  early	
  cervical	
  cancer	
  

EBRT	
  (Gy)	
  @	
  
1.8	
  Gy/frac-on	
  

No.	
  of	
  HDR	
  
frac-ons	
  

HDR	
  dose/	
  
frac-on	
  

20	
   6	
   7.5	
  

20	
   7	
   6.5	
  

20	
   8	
   6.0	
  

45	
   5	
   6.0	
  

45	
   6	
   5.3	
  

AMERICAN	
  BRACHYTHERAPY	
  SOCIETY	
  RECOMMENDATIONS	
  



Suggested	
  doses	
  of	
  EBRT	
  and	
  HDR	
  brachytherapy	
  to	
  be	
  used	
  in	
  
trea1ng	
  advanced	
  cervical	
  cancer	
  

EBRT	
  (Gy)	
  @	
  
1.8	
  Gy/frac-on	
  

No.	
  of	
  HDR	
  
frac-ons	
  

HDR	
  dose/	
  
frac-on	
  

45	
   5	
   6.5	
  

45	
   6	
   5.8	
  

50.4	
   4	
   7.0	
  

50.4	
   5	
   6.0	
  

50.4	
   6	
   5.3	
  

AMERICAN	
  BRACHYTHERAPY	
  SOCIETY	
  RECOMMENDATIONS	
  



Dose	
  and	
  frac-ona-on	
  in	
  
Gynecological	
  Brachytherapy	
  

•  Dose	
  specifica1on	
  and	
  prescrip1on	
  
•  2D	
  versus	
  3D	
  
•  Dose	
  rate	
  and	
  frac1ona1on	
  (LDR	
  and	
  HDR)	
  
•  EBRT	
  and	
  BRT	
  
•  Treatment	
  dura-on	
  



Treatment	
  dura-on	
  

Treatment	
  -me	
  (days)	
  

%
	
  p
el
vi
c	
  
co
nt
ro
l	
   •  	
   Survival	
   and	
   Local	
   Control	
   may	
  

decrease	
   0.6-­‐1.2%	
   per	
   day	
   beyond	
  
the	
  op-mum	
  dura-on	
  
•  	
   Total	
   dura-on	
   must	
   be	
   carefully	
  
considered	
   when	
   planning	
   the	
  
integra-on	
   and	
   -ming	
   of	
   	
   implants	
  
with	
  external	
  beam	
  
•  	
   Treatment	
   breaks	
   between	
  
external	
  beam	
  and	
  implants	
  must	
  be	
  
carefully	
  considered	
  

Fyles,	
  Radiother	
  Oncol,	
  1992	
  



The	
  paQerns	
  of	
  care	
  studies	
  recommend	
  that:	
  
	
  
• 	
  the	
  total	
  paracervical	
  tumor	
  dose	
  (sum	
  of	
  external-­‐beam	
  
radiotherapy	
  and	
  brachytherapy)	
  be	
  between	
  85	
  and	
  90	
  Gy	
  
(low-­‐dose-­‐rate	
  [LDR]	
  equivalent),	
  	
  
	
  

• that	
  total	
  pelvic	
  sidewall	
  dose	
  be	
  between	
  55	
  and	
  65	
  Gy	
  

• 	
  that	
  overall	
  treatment	
  -me	
  not	
  exceed	
  8	
  weeks.	
  Prolonged	
  
treatment	
  -me,	
  beyond	
  50	
  to	
  56	
  days,	
  is	
  associated	
  with	
  a	
  1%	
  loss	
  
of	
  local	
  control	
  for	
  every	
  addi-onal	
  day	
  of	
  treatment.	
  	
  

• Brachytherapy	
  is	
  an	
  integral	
  part	
  of	
  radiotherapy	
  for	
  cervical	
  
cancer	
  and	
  is	
  cri-cal	
  for	
  obtaining	
  cure.	
  It	
  allows	
  for	
  high	
  cervical	
  
and	
  para-­‐cervical	
  doses	
  that	
  would	
  be	
  impossible	
  to	
  give	
  with	
  
external	
  beam	
  alone.	
  

PaQerns	
  of	
  care	
  studies	
  


