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Seminooman adjuvantti sadehoito: muutokset
kohdealueessa ja sddeannoksessa

e Muinoin:
Para-aortaali- ja parailiakaalialueet, myds arpialue, "dog-leg”/jaakiekkomailalj-
kentta
70-80 -luvuille asti myods mediastinumin alue
Annos 15-20 x 1.8-2 Gy (25-35 Gy seminoomat, non-seminoomat jopa 45-55 Gy)

e 1990-luvulla tullutta:
Vain para-aortaalialue
Annos 25-30/1.8-2 Gy - 20/2 Gy
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Sateilyn haittavaikutukset seminooman sadehoidossa ja
seurannassa

1. Deterministiset haittavaikutukset

. Ohimeneva ripuli, vatsan I6ysyys, hoitoalueen ihon punoitus, mahalaukun
arsytysoireet
. Harvinaisempia: suolitukos, verisuoniongelmat

. Siittididen maaran hetkellinen vaheneminen jo 0,05 Gy annoksilla, yli 4-6 Gy
kokonaisannoksilla pysyva steriliteetti

2. Stokastiset haittavaikutukset
. Sy0pa, geneettinen haitta

. Satunnaisuus

. Haitta ilmenee vuosia altistuksen jalkeen

. Ei annoksen kynnysarvoa

. Pienilla annoksilla (<2,5 Gy) lineaarinen annosvaste (atomipommidata),
korkeammilla annoksilla epavarmuutta (solukuolema- ja repopulaatioefektit)

. Yksilotasolla pieni riski

Stg Tays
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Sadehoidon annokset ja sekundaarisyovan riski

Travis et al., Second cancers among 40,576 testicular cancer
patients: focus on long-term survivors, J Natl Cancer Inst. 2005
Sep 21,;97(18):1354-65

+ Diagnoosi 1943-2001
- Mukana laajat sddehoitokentat ja korkeat annokset

« Pelkastaan sadehoidettuja (initial treatment):

« Seminooma: 10534 (931 second solid cancers), non-
seminooma: 1944 (185 second solid cancers)
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Sadehoidon annokset ja sekundaarisyovan riski

Appendix Table 1. Estimated dose to selected organs after radiation treatment for testicular cancer®

Avg total dose received by organ or site, Gy

Infradiaphragmatic radiotherapy
Para-aortic and ihac fields

Chest radiotherapy.

Organ 50 Gy 30 Gy Para-aortic field only, 20 Gy mediastinal field, 30 Gy
Esophagus

Total 1.6 10 0.4 21.5

Lower third 45 27 11 2797
Stomach 247 148 10.0 1.7
Small intestine 225 135 47 0.2
Coloni 2850 1.7-30 0594 02
Rectum 388 228 02 0.1
Liver 159 9.5 7.0 23
Gallbladder and ducts 8.0 48 73 0.7
Pancreas 280 16.8 129 12
Lung 1.1 0.6 03 11.9§
Prostate 71 43 0.1 0.05
Kidneys

Total|| 7.0 42 57 0.8

Medial sections 102 6.1 95 09
Bladder 170 102 02 0.06
Thyroid 0.09 0.06 0.03 1559

Travis et al., Second cancers among 40,576 testicular cancer patients:
focus on long-term survivors, J Natl Cancer Inst. 2005 Sep g} Tays
21;97(18):1354-65
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Sadehoidon annokset ja sekundaarisyovan riski
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Solidit sydvat vah. 10 v hoidon jalkeen elossa olleilla: RR 2.0 (1.9-2.2)

Sateilykentissa olevat pallean alapuoliset elimet vs. muut: RR 2.7 (2.4-
3.0) vs. RR1.6 (1.4-1.8)

63.7% sekundaarisyovista pallean alapuolella sadehoitokentissa

Erityisesti kohonnut riski esim.:
+ VatsaRR 4.1 (3.2-5.2)
 Haima RR 3.8 (2.7-5.0)
* Munuaiset RR 2.8 (2.1-3.8)
* Rakko RR 2.7 (2.1-3.3)
« Paksusuoli RR 1.9 (1.5-2.5)
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Sadehoidon annokset ja sekundaarisyovan riski

«  Kumulatiivinen riski (kaikki hoitomuodot) (a=75v, e=35v):
« Seminooma: 36% (lisariski +13%)
* Non-seminooma: 31% (lisariski +8%)

 Tausta: 23%
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Fig. 2. Cunmilative nsk (%) of developing a second selid cancer for men with seminemas and nonseminomatous germ cell tumers according to age at testicular cancer
diagnosis and attaned age. Fisks beyond age 60 years for men diapnosed with testicular cancer at age 20 years, or beyond age 75 years for men diagnosed with
testicular cancer at age 35 years represent extrapolation of estimated trends.

Travis et al., Second cancers among 40,576 testicular cancer patients: focus on long-term survivors, J {3 Tays
Natl Cancer Inst. 2005 Sep 21;97(18):1354-65
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Hoitotilavuuden ja annoksen vaikutus riskiin?

Horwich et al., Second cancer risk and mortality in men treated with radiotherapy for stage
| seminoma, Br J Cancer. 2014 Jan 7;110(1):256-63

* Npot=2629, Nsc=468, 1960-1992, seuranta 51151 henkilovuotta
+ Kohonnut SCR, SIR 1.53 (1.39-1.68, P<0.0001)

*  Kumulatiivinen riski karkeasti 25-37% (lisariski 5-15%)

* Kohonnut riski erityisesti hoitokentissa sijaitsevissa elimisséa

* Hoitotilavuuden vaikutus:

Treated volume Person- Median 95% ClI
years at follow-up
risk (years)
PA-nodes 10 161 2661 17.3 0.91 0.49-1.69
PA+pelvic nodes +- 253 1828 35021 20.4 1.46 (P<0.0001) 1.29-1.66
femoral
nodes/scrotum
Whole abdomen 164 486 12064 28.3 1.74 (P<0.0001) 1.49-2.02
Mediastinum/neck 4 25 577 26.2 1.46 0.55-3.9
(in addition of any
of the above) yS
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Hoitotilavuuden ja annoksen vaikutus riskiin?

« Annoksen ja tilavuuden suuruudella hienoinen vaikutus

* Pienempien hoitotilavuuksien (PA) ja matalampien annosten osalta seuranta-aika

viela lyhyt

Person-
years
at risk

Radiotherapy dose
[Gy]

<31 153 1401 25265
32-38 163 740 16544
> 38 116 353 8481

Horwich et al., Second cancer risk and mortality in men treated with radiotherapy for stage |

seminoma, Br J Cancer. 2014 Jan 7;110(1):256-63

Median 95% ClI
follow-

up

(years)

19.0 1.31 (P<0.001) 1.12-1.54
23.8 1.62 (P<0.0001) 1.39-1.89
27.6 1.83 (P<0.0001) 1.53-2.20
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Hoitotilavuuden ja annoksen vaikutus riskiin?

Zwahlen et al., Effect of radiotherapy volume and dose on secondary cancer risk in stage |
testicular seminoma, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008 Mar 1;70(3):853-8

«  Sekundaarisydvan riskimallinnus (OED-konsepti koko kehon annoksella <> kaikkien
kiinteiden kasvainten riski, riski suoraan verrannollinen OED-arvoon, jonka laskennassa
huomioidaan (epélineaarinen) annosvaste ja epatasaiset annosjakaumat)

« Extensive field (DLF+mediast. (EF)) vs. dogleg field (DLF) vs. para-aortic (PA) radiotherapy

« 10x2Gyvs.15x2 Gy

*  Kumulatiivinen riski (a=75v, e=35v): DLF 26%*, PA 22%*, taustavaestt 19.8% (lisariski siis

0 1 0
n. 2% (PA) jan. 6% (DLF)) Additional cumulative SCR (%) with PORT

. . . Linear Platean Linear-
* Annosvastemallin vaikutus (30 Gy): Treatment dose— dose— exponential dose—
field response model response model  response model
EF +11.3 +3.1 +2.8
DLF left +9.7 +2.3 +1.9
DLF right +9.4 +2.3 +1.9
PA +3.5 +1.1 +1.0
*keskiarvot annosvastemalleista lin, lin-exp, plateau t‘_,j rays
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Hoitotilavuuden ja annoksen vaikutus riskiin?

« Suhteellinen OED: EF =1, DLF = 0.68-0.86, PA = 0.31-0.36 (20 Gy
suunnitelmat) : karkea vertailu Travis et al.:n aineistoon - PA vahentad 50%
sekundaarisyopariskia (vs. DLF+EF)

Relative OED

Extensive Left Dogdeg  Right Dog-leg PA Strip
Treatment Technigue

Fig. 3. Relative organ equivalent dose (OED) as function of exten-
sive field (Extensive), dogleg (Left Dog-leg, Right Dog-leg). or
para-aortic (PA strip) treatment technique using linear, linear-expo-
nential, and plateau dose—response model. All plans were calculated
with 20-Gy prescription dose.

Zwahlen et al., Effect of radiotherapy volume and dose on
secondary cancer risk in stage | testicular seminoma, Int J Radiat Tays

Oncol Biol Phys. 2008 Mar 1;70(3):853-8
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Hoitotilavuuden ja annoksen vaikutus riskiin?

» Annoksen pienennys 30 Gy = 20 Gy (PA-alueen hoito) vahentéa riskia 45% jos
lineaarinen annosvaste, 20% jos tasaantuva, 0% jos lineaaris-eksponentiaalinen

vaste
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Fig. 4. Relative organ equivalent dose (OED) as function of pre-
scribed dose for para-aortic radiotherapy using linear-exponential
(solid line), linear (dashed line), and plateau (dotted line) dose—
response model.
Zwahlen et al., Effect of radiotherapy volume and dose on
secondary cancer risk in stage | testicular seminoma, Int J Radiat Tays

Oncol Biol Phys. 2008 Mar 1;70(3):853-8
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Protonit vs. fotonit 1

Simone et al., Predicted rates of secondary malignancies from proton versus photon
radiation therapy for stage | seminoma, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 82 (2012), pp. 242—-
249

« 10 ST1 seminoomapotilaalle para-aortaalialueen fotoni- ja protoniannossuunnitelmat, 25.5
Gy (17 fr); fotoneilla AP- ja PA-kentat, protonit PA

« Riskimallinnus OED (lineaaris-eksponentiaalinen annosvaste), elinkohtainen ylimaarariski
- Sateilyn aiheuttama elinikaisriski 40 vuotta hoidon jalkeen:

« 280 per 10000 potilasta (fotonit) (2.8%)

« 80 per 10000 potilasta (protonit) (0.8%)

Table 3. Predicted secondary malignancies per 10,000 patients/year

Source Bladder Large bowel Pancreas Stomach In-field totals
Photon therapy 0.03 1.12 0.58 5.21 6.94
Proton therapy 0.00 0.31 0.56 1.10 1.97
Excess malignancies from photons 0.03 0.81 0.02 4.11 4.97
95% CI* 0.01-0.58 0.39-1.01 —0.01-0.06 3.22-5.01 3.99-5.97

* Confidence Interval is expressed as the range of predicted excess secondary malignancies per 10,000 patients/year from photon radiother-
apy compared with proton radiotherapy. The null value is defined as 0, with statistical significance achieved for all ranges not overlapping 0.

‘{3 Tays
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Protonit vs. fotonit 2

Efstathiou et al., Adjuvant radiation therapy for early stage seminoma: Proton versus
photon planning comparison and modeling of second cancer risk, Radiotherapy and
Oncology 103 (2012) 12-17

« Lahes taysin samanlainen tutkimus kuin Simone et al.:n, 25.5 Gy PA-alueelle AP-PA
fotoneilla vs. 25.5 Gy protoneilla AP-PA/PA. Riskimalli "paivitetty” OED (elinkohtaiset
annosvasteet).

* Protoneilla selkea annossaasto: -46% (8.2 Gy) vatsalaukku, -64% (10.2 Gy) paksusuoli

« Sateilyn aiheuttama elinikaisriski 75-vuotiaille, 39-vuotiaana sadetetyille:
« 379 per 10000 potilasta (3.79%) fotonit
* 166 per 10000 potilasta (1.66%) protonit ap-pa
« 79 per 10000 potilasta (0.79%) protonit pa
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Vaihtoehtona seuranta

Seuranta vahintdan 5-10 vuotta leikkauksen jalkeen

Oleellisena osana leikkauksen jalkeista seurantaa TT-tutkimukset vatsan ja
lantion alueelta, myds thorax-réntgen

Seuranta- ja kuvaustineydessa vaihtelua, tyypillisesti leikkauksen jalkeisten 1-3
vuosien aikana 4 kk valein, vuodet 3-7 6 kk vélein ja vuodet 8-10 vuosittain
(seminooma)

- TT-kuvauskertojen maara n. 15-20

Vatsan TT-kuvauksessa efektiivinen annos tavanomaisesti n. 10 mSv

Kuvauksista aiheutuva sekundaarisy6van riski?
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Vaihtoehtona seuranta

Pandharipande et al.*:

- Sateilyn aiheuttamien haittojen riskimallinnus (BEIR VII-riskimalli, annosvaste
linear no-threshold)

« 21 kpl vatsan-lantion TT-kuvausta, a 8.3 mSyv, 33-v potilaskohortti

- Sateilyn aiheuttama elinik&ainen kuolleisuusriski (Stage 1 seminooma): 505 (280-
730) per 100000 potilasta (0.5%)

« Uusiutuneeseen kivessyopaan liittyva kuolleisuusriski (Stage 1 seminooma): 598
(302-894) per 100000 potilasta (0.6%)

- Sateilyn aiheuttaman sydvan elinikaisriski (Stage 1 seminooma): 1074 (560-
1588) per 100000 potilasta (1.1%)

*Pandharipande et al., Patients with testicular cancer
undergoing CT surveillance demonstrate a pitfall of radiation-

induced cancer risk estimates: the timing paradox. Radiology T
266: pp. 896-904 (2013) ays
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Yhteenveto

Sekundaarisydvan elinikainen lisariski (fotoni)sadehoidosta suurempi kuin
seurannasta (kuvantamisesta)

« Sadehoito: riskiarviot 1-10% annosvastemallista riippuen, kliiniset havainnot
5-15%
« Seuranta: riskiarvio 1%, havainnot?

Seurantaan liittyvat riskiarviot yllattdvan suuria, kuitenkin pienempia kuin
(fotoni)sadehoidossa

Sadehoidossa annoksen ja hoitotilavuuden pienentaminen vahenténee riskia

Protoneilla fotoneihin nahden merkittava riskielinten annossaastoé - pienempi
sekundaarisyopariski

Riskimalleissa suuria epavarmuuksia: annosvaste suurilla annoksilla tunnetaan
heikosti, pienilla annoksilla atomipommidatan kayttokelpoisuus kuvantamisen
riskiarvioinnissa? Annoksen tarkka maaritys?

Riskiarvioihin suhtautuminen varauksella!!!

Q:B Tays
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