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“ESTUDIO FASE IV OBSERVACIONAL Y
MULTICENTRICO CON RADIOTERAPIA
HIPOFRACCIONADA ACELERADA EN CARCINOMA
INFILTRANTE DE MAMA”

PROTOCOLO GICOR 2010-01 2.1 Objetivo prin

carcinoma infiltrante de mama en términos de supervivencia libre de recaida y/o progresion.

Ca mama infiltrante E. I y II 2.2 Objetivos secundarios

Evaluar la supervivencia global. Detectar factores que influyan en la misma.
(CC + LA/ BSGC) Evaluar la supervivencia especifica. Detectar factores que influyan en la misma.

Evaluar el control local. Detectar factores que influyan en la misma.

Evaluar el control locorregional. Detectar factores que influyan en la misma.

Evaluar el control a distancia. Detectar factores que influyan en la misma.

RT EXt 40 GY/ 1 5 fX +/' boost Evaluar el control de la enfermedad. Detectar factores que influyan en la misma.

Evaluar la toxicidad aguda o tardia del tratamiento. Detectar factores que influyan en la

(fotones, e-, BQT LDR/HDR) misma.

Evaluar la valoracion estética de la mama.
3 Tamano de muestra.

El periodo de reclutamiento se extendera durante 2 afios, entre Abril de 2010 a Mayo de 2012.

Al tratarse tan sélo de una recogida prospectiva de datos,, ..., $& ha realizado una

estimacion del tamafio muestral preciso. Con un tamafo calculado de 1068 pacientes, el

intervalo de confianza de una proporcion p=q=0,5 tendria una elevada precision de + 3% para
cubrir los objetivos descriptivos de este registro prospectivo. estimando alcanzar los objetivos
primarios con una precision suficiente para que, en el peor de los supuestos de p=qg=0,5, el
error maximo cometido sea de un 3%.




Esquemas de hipofraccionamiento de RT

 Similares resultados en el control L-R que los
esquemas de fraccionamiento estandard. Buenos
resultados cosméticos.

* Se puede considerar una alternativa estandard en
un subgrupo de pacientes con bajo riesgo RL y
ganglios negativos.




RT Parcial - Bases

La mayoria de recidivas (80%) son al cuadrante
afecto, las recidivas a otros cuadrantes son poco
frecuentes o son nuevos primarios.

La irradiacion de pequenos volimenes se tolera
mejor y permite administrar dosis mas altas.

Menor morbilidad,

Mejor calidad de vida,

Duracion menor del tto,

Facilita realizar lIa RT entre la cirugia y la QT,

Potencial freno de la repoblacion rapida post-
cirugia.




Irradiacion Parcial Mama (IPM)

/ O\

Braquiterapia IORT o dif.

N\

Intraop. Dif. Ext. LDH HDR PDR
1 1 (Catéteres o MammoSite)

Electrones/KV  3D/IMRT 38,5Gy/10fr/3,85Gyfr/5 dias
34Gy/10fr/3,4Gyfr/5 dias
36-42Gy/6-7fr/6Gyfr/3-4 dias
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Irradiacion Parcial de la Mamao

Los estudios sugieren buenos resultados de control
local y buenos resultados cosméticos, pero el
seguimiento es corto.

Pendiente de resultados mas definitivos (ensayos
clinicos fase Illl (GEC-ESTRO / NSABP B39-RTOG
0413 / IRMA).

Indicada en un subgrupo de pacientes con fc de
buen Px. Consenso ASTRO sugiere no incluir RE-.

Son necesarios estudios APBI en los # subtipos
moleculares.




Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

e RT adyuvante a la cirugia en el mismo acto
quirdrgico. Permite:

— Actuar sobre el lecho tumoral directamente
(afectando minimamente a los tejidos sanos),

— Con una sola dosis, se pretende obtener
resultados similares a  dosis  repetidas
postoperatorias,

— Ahorro de tiempo y coste,
e Para el paciente,
e Para el sistema sanitario.




Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

e Clasicamente la RIO comportaba obligatoriamente el
traslado del paciente durante la intervencion
(anestesiado y monitorizado) desde el quirofano
hasta el bunker donde esta el AL de RT ext, siendo
un método poco usado para la mayoria de clinicos.

La aparicion en el aho 1998 de AL mas pequenos,
que podian utilizarse dentro del quirofano,
incremento el uso de la RIO.
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Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

e A pesar de las claras ventajas de la RIO en
acortar el tiempo total de la RT en un
Unico episodio intraoperatorio, hemos de
esperar resultados mas definitivos.

e Se puede valorar en el subgrupo de
pacientes con fc de buen prondstico.




RT postCC. ESCALADA DE DOSIS:
Papel del Boost

e La sobreimpresion del lecho tumoral (boost) | el
riesgo de RL (beneficio en todos los grupos de
edad), pero no tiene impacto en la SV.

2 ensayos randomizados lo confirman
e Ensayo Lyon
e EORTC
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RT postCC. ESCALADA DE DOSIS:
Papel del Boost

Radiation dose intensity study in breast cancer in young
women < 50 years. Randomised phase III trial of
additional dose to the tumor bed.

50 + 16 vs 50 + 26 Gy. Inicio 2004, fin previsto
2015, num pacientes 2400. GENOMIC RESEARCH.

BCT arm of the BCT — Mastectomy trial




Evolucion del tratamiento preoperatorio

International Expert Panel on the Use of Primary
(Preoperative) Systemic Treatment of Operable Breast Cancer:
Review and Recommendations

By Manfred Kaufmann, Gunter von Minckwitz, Roy Smith, Vicente Valers, Luca Gianni, Wolfgang Eiermann, Anthony Howell
Serban Dan Costa, Philippe Beuzeboc, Michael Unich, Jens-Uwe Blohmer, Hans-Peter Sinn, Rolf Sittek, Rainer Souchen,
Augustinos H. Tulusan, Tanja Velm, and Hans-Jérg Senn

4 Chn ©Oncol 21:2600-2608.
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QT NA y subtipo molecular

La QT NA ha permitido investigar los mecanismos moleculares
de respuesta segun el subtipo.

Luminal A: baja respuesta QT NA

Her-2 + i Triple -: alta respuesta

Luminal B: respuesta intermedia

El % alto de RC contrasta con la menor SV.

Table 1 Effect of Breast Cancer Molecular Subtype on Rate of pCR to Preoperative Chemotherapy

Preoperative Luminal Luminal Basal HER2
Regimen N A (%) B (%) Like (%) Enriched (%) P References

TAC 82 6 ND 45 45 .026 34
TAC 50 9 ND 10 46 .024 35
TAC 107 0 15 27 36 .01 36
ABC, TAC 68 13 25 57 62 <.0001 37"
ABC, TBC, or TAC 1,731 6 15 22 29 <.0001 38"
ABC 21 27 ND 80 20 .08 12t
T. A, or TAC 100 3 33 39 36 <.01 397
TAC = Tr 127 5 ND 58 40 <.001 40"

Abbreviations: TBC, taxane-based chemotherapy; ABC, anthracycline based chemotherapy: TAC, taxane and anthracycline combination
chemotherapy; T, taxane single therapy: A, anthracycline single therapy: Tr, trastuzamab; ND, not determined.

*Immunohistochemistry measuring ER, PR, and HER2 expression were used as surrogates for molecular subtype classification.

tData from patients with IBC.




Futuro: RT-QT concomitante NA?

Proceedings of the 52nd Annual ASTRO Meeting

207 Pathologic Features Predicting for High Rates ol Local-Regional Recurrence after Neoadjuvant
Chemotherapy and Radiation Therapy for Breast Cancer

K. E. Hoffman, W. F. Symmans, J. Oh, W. Tereffe, T. K. Yu, G. H. Perkins, E. A. Srom, A. M. Gonzalez-Angulo, T. A. Buchholz,

Radioquimioterapia concomitante ?

(...Ca ORL, canal anal, recto ...)

and ER status was categorized as positive, negative, or unknown. Kaplan-Meier and log-rank tests were calculated to compare
LRR.

Results: Median age at treatment was 48 years (Inter-quartile range (IQR) 42 to 57) and median follow-up was 72 months
(IQR 48 to 94). Five-year LRR was 4.5% overall, 4.1% in women treated with BCT and 5.0% in women treated with
PMRT. LRR did not vary by age (p = 0.857). Women with ER-negative disease had higher 5-year LRR (8.2%) than
women with ER-positive disease (1.7%) or unknown ER status (4.9%), (p = 0.007). Women with LVSI had higher 5-
year LRR (9.6%) than women without LVSI (2.2%) or unknown LVSI status (4.9%). (p = 0.025). Women with RCB score
less than 2 (pathologic complete response or near complete response) had lower 5-year LRR (2.8%) than women with
RCB score of 2 or greater (11.8%), (p = 0.004). Among women with ER-positive disease and no LVSI (n = 98),
RCB did not predict 5-year LRR (1.2% vs. 0%, p = 0.707). Among women with either LVSI-positive or ER-negative
disease (n 206) RCB predicted for increased LRR (p = 0.007). Among women with either ER-negative or LVSI-positive

Al ~— crmmnes T DI wiaa M L. L scncimcimni aaZtla DIATD i b= bl e - A b MV e d A Lusa civimmn e wwetblh DD cmm o

Conclusions: Women w 11]1 breast cancer that is ER- ncﬂdm or LVSI- p(mlm who have at least a modest residual cancer burden
after neoadjuvant chemotherapy are at markedly increased risk of LRR after surgical resection and local radiation therapy. These
women should be considered for enrollment in clinical trials investigating ways to enhance local control. such as trals evaluating
concurrent radiosensitizing agents.

Author Disclosure: K.E. Hoffman, None: W.F. Symmans, None; J. Oh, None; W. Terelfe, None; T.K. Yu, None; G.H. Perkins,
None: E.A. Strom, None; A.M. Gonzalez-Angulo, None; T.A. Buchholz, None; W.A. Woodward, None.




Teoria stem cells

Estudios recientes de biologia molecular postulan que el
cancer se genera a partir de un proceso de
diferenciacion y maduracion a partir de una cél madre
similar a la del tx normal no tumoral.

Stem cells = cél quiescente (GO) en tx normal como
tumoral. Por tanto, resistente a los tto oncoldgicos.

Tto loco-regional eliminaria el subgrupo stem cells del
T.1ario, mejorando la SV.

Baumann, Nature Reviews 2008




Teoria stem cells
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Futuro: RT-QT concomitante NA?

The efficacy of this combination is to be determined in
prospective exploratory studies and, ultimately, randomised
trials. The new emerging paradigms in breast cancer radio-
therapy (partial breast irradiation and/or hypofractionation
schemes) can be adapted to progress in chemotherapy and
bioagents developments combination as neoadjuvant treat-
ment.

PI3K- Akt pathway activation PI3K-Akt pathway activafiefi_

Los estudios de
radioquimioterapia concomitante son
necesarios, pudiendo ser una opcion de futuro

ant o
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Conocimientos biologicos:
Tto combinados.
Radiosensibilizadores

Las lineas celulares de CM que sobreexpresan Her2+ son
resistentes a la RT.

Trastuzumab combinado con RT en estudios /n vitro i in vivo
ha demostrado una radiosensibilizacion a través del
mecanismo de inhibicion de la reparacion del DNA y por t+ de
muerte céls tumorales. Por tanto, trastuzumab es un potente
radiosensibilizador.



RADIOSENSIBILIZADORES BIOLOGICOS

HERCEPTIN Y RADIOTERAPIA
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Trastuzumah apoptosis inducida por RT en lineas celulares con niveles mediod&ltos
Farruset al, 2011




RADIOSENSIBILIZADORES BIOLOGICOS: NUEVAS DIANAS
TERAPEUTICAS

Para Her2+:
Lapatinib
Pertuzumab
P95, PTEN
Para TN:
Inhibidores polymerasa (PARP)
Bevazizumab

Son necesarios estudios per encontrar la terapia dirigida en TN.

Es importante identificar nuevos marcadores en TN, creando un
nuevo subgrupo “Cuadruple negativo”.

Actualmente los estudios clinicos son aun limitados, pero los avances
en la biologia tan heterogénea del CM daran direcciones claras
para la investigacion futura.




Conocimientos biologicos:
Radiosensibilidad tx sanos

e Parametros implicados en el desarrollo de toxicidad tardia
radioinducida:

Fc genéticos (déficit reparacion DNA)
Fc epigenéticos (obesidad, enfermedad vascular o del colageno)
Parametros RT (DT, Fx, volumen tx sanos ..)

e Histogramas D/V. Constraints: Corazon (V25<10% - riesgo
mortalidad cardiaca a 10 anos < 1%), Pulmoén (V20<25%),
Mama contralat (<5Gy), Traquea, Plexo braquial, Esofago, y
Médula espinal

Cir previa
Tto concomitantes (QT-antraciclinas, taxanos, herceptin, HT)




Conocimientos biologicos:
Radiosensibilidad tx sanos

Nomograma para predecir riesgo fibrosis dp CC mama (incluye:
edad, hematoma postop, edema mama, HT o QT
concomitante, parametros RT (dosis maximas, boost fotones
o0 electrones). Poco util porque sobredimensiona los resultados
(DT 66 Gy con 6 MV riesgo fibrosis es de 50% a 10 anos), no
se ve en la practica clinica.

Por tanto, es imp identificar fc bioldgicos predictivos de riesgo
individual de desarrollo de toxicidad tardia para personalizar el
tratamiento radioterapico. Pacientes con toxicidad tardia
severa presentan polimorfismos en determinados genes (ATM,
TGFB1, XRCC1, XRCC3, SOD2 i RAD21).




CONCLUSIONES

El avance en el conocimiento molecular del CM ha
mejorado la definicion del pronostico y la sensibilidad a
los tto, permitiendo una personalizacion del mismo.

La combinacion entre los criterios tradicionales clinico-
patologico la clasificacion molecular mejora la

S
Indicacion de?ltto adyuvante mas adecuado.

La mayoria de estudios han evaluado marcadores
moleculares predictivos de M1 a distancia y de SG,
algunos estudios examinan marcadores predictivos de
RLR, si se confirman son vitales para las indicaciones
del tratamiento radioterapico.




CONCLUSIONES

4. Pero es necesario validar en estudios prospectivos la
correlacion entre el riesgo RLR y el subtipo molecular

antes de cambiar protocolos de la practica asistencial
diaria.

5. Es basico avanzar en la investigacion de nuevos
marcadores moleculares predictivos de RLR y de
respuesta al tratamiento y SV.

6. También se han de desarrollar nuevas herramientas que

nos ayuden a predecir riesgo radiosensibilidad de tx
sanos para decidir tto.




CONCLUSIONES

La RT postcirugia ¢ RLR (beneficio = 70%) y + SG en un
59%0 a 15 a (EBCTCQG).

El tratamiento local mejora el control local y supone una
mejora en la SV a 15 a (EBCTCG).




CONCLUSIONES

La personalizacion del tratamiento radioterapico
incluye mejoras fisiologicas, tecnologicas y biologicas
segun el subtipo molecular con esquemas de
tratamiento mas cortos, irradiaciones parciales,
escalada de dosis, asi como combinaciones con dianas
terapéuticas adaptadas a cada paciente para aumentar
su eficacia.
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