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PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO RADIANTE
EN CANCER DE MAMA
PASADO, PRESENTE Y FUTURO

Lori J. Pierce

Voy a hablar acerca de la planificacion de la
radioterapia para la mama; pasado, presente y
futuro. DOnde estamos parados en este momen-
to, dénde hemos estado y hacia dénde nos diri-
gimos. Confio en la radioterapia, y creo que des-
pués de esta exposicion los voy a poder conven-
cer de que ustedes también confien en ella.

Hemos considerado bastante el tema de c6-
mo planeamos la radiacién. Cada paso a lo lar-
go del camino, ha sido una necesidad clinica.
Un cambio en nuestra direccién ha sido pedido
por algo; tuvimos que adaptarnos a los nuevos
cambios en la tecnologia y la biologia en radio-
terapia, que la clinica y las pacientes requerian.

Entonces, si vamos a mirar la evolucion del
tratamiento de radioterapia y su planificacion,
hemos evolucionado en el sistema de aplicacién
de tratamiento, y también acerca de las defini-
ciones de los blancos y la tolerancia de los teji-
dos normales. Hemos modificado las técnicas
que utilizamos, y a través de estas modificacio-
nes, alcanzamos los objetivos terapéuticos para
tener mejores resultados en las pacientes.

Cuando ustedes miran adonde hemos esta-
do, en términos de la aplicacién del tratamien-
to, vemos muchos de los equipos muy antiguos
(como el ortovoltaje) que estaban limitados en la
dosis que podiamos aplicar, por la toxicidad cu-
tdnea que presentaban. Después esto evolucio-
naba al betatron, donde teniamos limitaciones
de acuerdo al campo que se podia administrar.
Posteriormente llegamos al cobalto, aca tenia-
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mos dificultades con las dosis que entregaba-
mos por el dafio cutaneo, y el efecto del bor-
de (de eso tenemos todos conocimiento). Por ul-
timo, llegamos al Linac, esto es lo altimo que te-
nemos.

Tenian falta de flexibilidad en cédmo la pa-
ciente podia ser tratada, y todos los ajustes o las
adaptaciones eran manuales; pero creiamos que
era el mejor. Hoy en dia tenemos muchas me-
jores maneras de aplicar el tratamiento que estas
técnicas.

Por supuesto que ahora tenemos tratamien-
tos que se aplican controlados por computado-
ra, donde se puede mejorar el modo de aplica-
cion de la radioterapia. Hacer una terapia de ti-
po conformada; adaptar estos rayos para cre-
ar una distribucién de dosis que se adapten al
blanco que queremos tratar, y conformar esto en
un plano de tres dimensiones para hacer llegar
la dosis al blanco o al objetivo y dafar el resto
del tejido lo menos posible.

Como hemos avanzado con la tecnologia,
nuestro conocimiento de lo que tenemos que
tratar sobre los objetivos o blancos, también ha
avanzado. Hemos aprendido muchisimo a lo
largo de diferentes estudios clinicos muy exito-
sos. De nuestros colegas hemos aprendido que
no siempre tratar de mas es mejor, y hay algu-
nas lecciones que hemos incorporado.

Sabemos que no es mejor tratar de modo bi-
lateral, porque esto no va a mejorar la sobrevi-
da, pero puede producir toxicidad cardiaca y
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As technology has advanced, so has our knowledge of target
definition. Similar to our surgical and medical oncology
colleagues, we learned that more was not always better.

bilateral IMN RT
(Stockholm trial)

pulmonary and

—>

cardiac toxicity

full axillary RT after — mosssssjpp- increased risk of

complete axillary dissection lymphedema
Cuadro 1
RT Treatment Planning

EORTC Phase III Trial 22922/10925
Internal Mammary and Medial Supraclavicular Irradiation in
Stages I-III Breast Cancer

N (+) No RT to IM-MS

/ nodes
or

N(©)
with medial/
central lesions

RT to IM-MS nodes
to 50 Gy

Inclusion criteria: Tx, T,-T;, NN,
Mastectomy or BCT

Cuadro 2

pulmonar. Sabemos que aplicar una radiacién a
la axila completa, después de la reseccion, au-
menta el riesgo de linfedema (Cuadro 1).

Una vez que aprendimos esto, continuamos
profundizando con la ayuda de estudios rando-
mizados. En el Cuadro 2 se observa un estudio
gue todos ustedes deben conocer, el de EORTC,
que fue completado y estamos esperando los
resultados. Es un estudio donde las pacientes
fueron tratadas con conservacion de la glandula
mamaria versus mastectomia. Los ganglios eran
positivos 0 negativos. La randomizacion fue pa-
ra recibir o no radioterapia regional. Aca nos di-
mos cuenta que aumentar los campos de recep-
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RT Treatment Planning

National Cancer Institute of Canada
MA.20 Phase III Trial
Regional Radiation Therapy in Early Stage Breast Cancer

BCT
TI-T3 N(+)
-01- Standard Breast RT
N(-) with primary tumor >5
cm

-or- \
primary tumor >2 cm

and <10 axillary nodes RT to Breast + IMN + SCV +
~ removed Axilla

and ER-, SBR grade 3, -or-
~ Tymphovascular invasion

Cuadro 3

cién de la radiacion no aumentaba la sobrevida
de las pacientes.

De modo similar, tenemos otro estudio que
fue llevado a cabo por el Instituto Nacional de
Cancer en Canadé, que también fue apoyado
por el NCI de Estados Unidos (Cuadro 3). Esto
fue completado y fue hecho en pacientes que te-
nian conservacion de la glandula mamaria; los
resultados fueron los mismos. La pregunta era si
la irradiacion de la mamaria interna y supracla-
vicular agregaba algun tipo de beneficio para las
pacientes. La respuesta fue que no les aumen-
taba la sobrevida por recibir una radiacion extra
en estas localizaciones ganglionares.

Cuando hablamos de la mama completa, de
toda la glandula mamaria, se trata de la mas-
tectomia con o sin radiacion (Cuadro 4). Por su-
puesto que todos estos estudios randomizados
incluyeron la radiacion de toda la glandula ma-
maria, y en estos estudios clinicos sabemos que
la radiacion reducia la recurrencia del tumor in-
tramamario, y por supuesto, esto se traduce en
una mayor sobrevida.

Conociendo esto, ¢podemos hacer un corte
y dar una radiacién un poco més limitada, s6lo
a la region del tumor? Por supuesto esto se esta
estudiando de manera muy activa en diferentes
estudios clinicos. En Estados Unidos estan vien-
do la radiacion residual o de la region residual
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RT Treatment Planning B-39/0413 Protocol Design
National Cancer Institute of Canada Eligible patient treated with lumpectomy
K Post-Lumpectomy CT evaluation
MA.20 Phase III Trial ¥
Regional Radiation Therapy in Early Stage Breast Cancer Stratification
Disease stage — DCIS, invasive NO, invasive N1 (13)
Age - =49, =50
B_CT Hormone receptor status (ER-, ER+)
TI-T3 N(+) v
-or- Standard Breast RT Randomization
N(-) with primary tumor >5 / APBI
cm WBI 34 Gy in 3.4 Gy bid x 57 days
-or- Interstitial Brachytherapy
. 50-50.4 Gy in 1.8-2.0 Gy or
primary tumor >2 cm fractions to whole breast, Vs 34 Gy in 3.4 Gy bid x 5-7 days
- + + + followed by electron boost for Mammosite Balloon Catheter
and <10 ax1llarydnodes Bt Breast+ NN+ BCV & total dose of 60-66.6 Gy or
remove; Axilla 38.5 Gy in 3.85 Gy bid x 56 days
and ER-, SBR gradc 3. -or- 3D Conformal External Beam
ymphovascular invasion

Cuadro 5
Cuadro 4
Phase III Clinical Studies
Institution/Trial # Control Experimental
Cases Arm Arm
50-50.4 Gy WB (1)Interstitial Brachytx, or
NSABP B 39/RTOG 0413 (,3:,300(:,05) +/-10-16 Gy (2) MammosSite™, or
Boost (3) 3D Conformal EBRT
1)Interstitial Brachytx
National Institute of Oncology 258 (1)interstitial Brachy!
Budapest, Hungary STOPPED EARLY TO 50 Gy WB (5.2Gy X7)or
' PARTICIPATE (2) Electrons (50 Gy)
Brachytherapy Only
European Brachytherapy Breast 1170 50-50.4 Gy WB 32.0 Gy 8 fractions HDR
Cancer GEC-ESTRO Working Group (Aug 08 - 969) +10 Gy Boost 30.3 Gy 7 fractions HDR
50 Gy PDR
European Institute of Oncology Intra-operative
CD:’olgted . 15: gy ;ﬁst Single fraction EBRT
ELIOT p y 216y x1
University College of London 1600 WB RT Intra-operative
(>1300)- 908 (per center) Single fraction EBRT
TARGIT +Boost 5Gy x1
Canadian Trial WE 42.5Gy in 16 3D CRT only
2128 or 50Gy in 25 in1
RAPID +1-10 Gy boost 38.5Gy in 10
Medical Research Council— UK (1) WB24GyX15 PB
1935 WB 2.67Gy X 15 267Gy X 15
IMPORT LOW (2) PBonly 2.67Gy X 15
Cuadro 6

de la glandula mamaria, una vez resecado el tu-
mor con un rayo externo (Cuadro 5). Esta es
una alternativa segura y hasta que tengamos la
respuesta a esta pregunta, creo que el APBI es
una buena opcion.

A lo largo de todo el mundo vemos que apa-
recen otras preguntas, al ver toda la cantidad de
estudios clinicos que estan siendo completados
0 en progreso (Cuadro 6). Una vez que terminen

vamos a tener las respuestas.

También seguimos aprendiendo de qué mo-
do dosificar toda la glandula mamaria. El Cua-
dro 7 muestra un estudio clinico del Dr. Whelan
(también hay estudios del Reino Unido) que se
ha centrado en la posibilidad de dar cursos com-
pletos a toda la glandula mamaria en cursos cor-
tos versus otros de 5 6 6 semanas. En este es-
tudio las pacientes tenian ganglios negativos,
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2007 San Antonio Breast Cancer Symposium

Randomized trial of accelerated
hypofractionated WB RT in node-negative breast
cancer

Node negative breast cancer

Lumpectomy with negative margins

Standard WB RT Accelerated WB RT

50 Gy/25 fx 42.5 Gy/16 fx
2.0 Gy/day 2.66 Gy/day
35 days 22 days

Whelan et al. Ontario Clin Onc Group

Cuadro 7

How to Define Treatment Fields:
Clinical Target Definition

Cuadro 8

todas con margenes negativos y fueron rando-
mizadas a la glandula completa con fracciona-
miento extendido versus 16 fracciones en un
curso corto. Este estudio fue presentado en San
Antonio y pronto va a estar publicado. Los da-
tos preliminares con un seguimiento de 12 afios,
no muestran una diferencia significativa en la
sobrevida, en la recurrencia, ni en toxicidad de
la glandula mamaria. Entonces, creo que ahora
gue tenemos resultados a largo plazo de este es-
tudio clinico, vamos a estar centrados en la tera-
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RT Treatment Planning

Cuadro 9

pia fraccionada, ya que muchas instituciones en
Estados Unidos estan ofreciendo esta opcion.

También hemos aprendido el modo de defi-
nir los campos de tratamiento, en lo que se refie-
re a la definicién clinica versus la radiogréafica.
En el Cuadro 8 se observa una imagen muy cla-
sica, que quiero agradecer a la direccion del M.
D. Anderson, que muestra alguno de los campos
gue utilizan ellos desde hace muchos afios, don-
de se dibujaban estos campos sobre la paciente,
basados en marcas clinicas.

Por supuesto que hemos evolucionado, en
la definicién de blancos clinicos y radiograficos,
con el advenimiento de nuevos planes de trata-
miento y nuevos equipos, y entonces ahora se
puede sacar una foto de la glandula mamaria y
definir el campo a tratar.

Con esta planificacién se hizo muy impor-
tante poder ajustar estos campos. Hay un traba-
jo de 1988 (Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983;
9(2): 263-70) que nos explica de qué modo hay
gue estudiar estos campos.
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Cuadro 10

Whole Breast Radiotherapy

Rates of IBTR in Recent NSABP Node Negative Adjuvant Trials

Node-Negative Median time on  10-year cumulative

Protocol ER status # Risk study (months) IBTR (%)
B-13 No chemo 119 213.2 15.3
M_——F ER- 116 2134 35
B-14 Placebo 534 211.6 11.0
Tamoxifen ER+ 530 211.8 3.6
B-19 ER- 389 171.1 6.5
B-20 ER + 1027 156.9 4.7
B-23 ER - 1084 119.6 43
Total 3799 166.2 6.0
Wapnir et al. ASCO abst, 2005
Cuadro 11

El Cuadro 9 muestra los campos tangencia-
les, una region supraclavicular, y el campo que
tiene que ser hecho de modo muy efectivo. En
el Cuadro 10 se observa como calcular los &ngu-
los para poder delimitar este campo tan preciso
de tratamiento, al que estamos haciendo men-
cién. Ustedes podian minimizar de este modo la
plejia braquial que se podia ocasionar después
del tratamiento.

Con estas planificaciones de tratamientos
se utilizaron simuladores y nos ha ido bastante
bien. Ha habido algunos planeamientos de tipo

Whole Breast Radiotherapy
Rates of IBTR in Recent NSABP Node Positive Adjuvant Trials
Rates of IBTR After Lumpectomy

Protocol B-15 B-16 B-18 B-22 B-25 Total
No. of patients at risk 624 340 210 596 899 2,669
Median time on study, yrs. 16.5 16.7 12.6 13.0 10.2 13.0
IBTR %
Patients with IBTR 12.2 6.5 11.0 10.7 82 9.7
3-yr cumulative IBTR incidence 6.1 1.2 4.8 42 38 4.2
5-yr cumulative IBTR incidence 7.7 24 6.7 6.4 59 6.1
10-yr cumulative IBTR incidence 10.0 4.8 9.1 10.1 83 8.7
Wapnir et al. JCO, 2006
Cuadro 12

bidimensional. En el Cuadro 11 se pueden ver
los estudios que los reflejan, que son de NSABP,
y muestran que en las pacientes con ganglios
negativos un 6% tenia tumor luego de 10 afios;
entonces; el control local/regional habia sido ex-
celente.

Se puede ver nuevamente en el Cuadro 12
que el control local/regional a los 10 afios fue
de 8-9%; por lo tanto, tenemos buenas tasas de
control local/regional, teniendo un planeamiento
bidimensional.

También sabemos que podemos mejorar es-
to, cuando hablamos de la toxicidad del tejido
normal, si tenemos mejores planificaciones para
los tratamientos de las pacientes. Pasamos a los
tratamientos basados en la tomografia computa-
rizada, donde se pueden delimitar los campos
como muestran las imagenes del Cuadro 13.
Por ejemplo, en la mamaria interna, donde que-
remos poder delimitar el campo del corazon, se
pueden acomodar de alguna manera los cam-
pos de tratamiento. No puedo pensar en otra
razon mas importante para utilizar este tipo de
tratamiento.

Con la planificacion de tres dimensiones, te-
nemos la posibilidad de variar la orientacién de
los rayos. El Cuadro 14 corresponde a un articu-
lo que escribimos hace un par de afios. Se pue-
den ver las diferentes disposiciones que tuvimos
que adoptar para lograr la mejor cobertura, la

Rev Arg Mastol 2009; 28(100): 251-261
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RT Treatment Planning

CT-Based Treatment Planning

Superior Tangents

Inferior Tangents with Block

Cuadro 13

mas 6ptima, para el plano que queriamos tratar.
En el cuadro se ilustra la cobertura del tejido a
tratar y la exclusion de todo el tejido normal, pa-
ra no dafiarlo.

Con el planeamiento tridimensional tenemos
mas certeza para lograr acercarnos a los ganglios
regionales de la zona que queremos tratar. En
un articulo que publicamos hace varios afios en-
tre las regiones supraclaviculares e infraclavicu-
lares, los ganglios supraclaviculares no se ven fa-
cilmente en una tomografia computarizada, a no
ser que estén agrandados. Pero sabemos donde
estan estos ganglios, porque lo hemos apren-
dido en las disecciones cadavéricas; entonces,
sabemos precisamente dénde estan, los pode-
mos identificar con respecto a estructuras que ya
estan identificadas (por ejemplo, grupos mus-
culares que identifica la tomografia computa-
rizada), en consecuencia podemos marcar las
zonas donde deberian estar estos ganglios. Esto
es importante, porque de este modo podemos
estar planeando la irradiacién de ambos campos
mencionados. Si pueden identificar donde estan
estos ganglios, pueden pasar al campo de la ra-
dioterapia esta informacion y armar los bloques,
como para irradiar el tejido que necesita ser irra-
diado y dejar del otro lado todo el tejido normal,
gue no tiene que recibir el dafio de la radiote-
rapia.

También nos permite ser bastante mas pre-
cisos en tiempos de coémo se entrega la dosifi-
cacion y la dosis que se aplica a estos ganglios.
Sin esta planificacion, tenemos dosis que van en
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CT-Based Treatment Planning
Allows comparison of techniques by dose received to target
volume and critical normal tissues
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Box plots of CW and heart V30 by technique

Pierce et al, IJROBP 2002

Cuadro 14

ganglios de hasta 3 cm. Pero hay gente que de-
terminoé que estos ganglios supraclaviculares es-
taban por debajo de los 3 cm. Todos estos gan-
glios de la region supraclavicular estan por de-
bajo de los 3 cm. Al mirar la tomografia e iden-
tificar los ganglios, se puede planificar la dosis al
nivel apropiado para poder encontrar estos gan-
glios que queremos irradiar.

El planeamiento con tomografia computari-
zada nos da la flexibilidad para ver donde esta
la regién supraclavicular, donde esta la cadena
mamaria interna; saber donde queda el cora-
z6n, doénde esté el plexo braquial y acomodar
los campos para que las dosis lleguen al lugar
adecuado y queden excluidos todos los tejidos
normales, para no dafarlos.

Algo importante de la planificacion tridimen-
sional es que los rayos pueden ser planos. Se
puede "afeitar" de cierta manera los distintos pla-
nos y entregar estos rayos que son uniformes
tanto en nivel como en intensidad.

Asi llegamos a hablar de la IMRT o terapia
de radiacion de intensidad modulada. Para ase-
gurar que ustedes entienden de qué se trata, es-
to significa eliminar la dependencia y aplicar un
patrén de intensidad variable para dar mayor in-
tensidad y flexibilidad a la region que queremos
tratar.
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Cuadro 15

Canadian Multi-Center Randomized Trial of IMRT vs. 2D
to Reduce Acute Radiation Dermatitis

Assessed for eligibility (N = 358)

Enrollment

N Refused to participate (n= 7)
- Investigator withdrawal (n = 2)
- Ineligible (n = 7) for open
wound, infections, need of
further surgery or allergic rash
due to antibiotics

Breast IMRT (n = 173) Allocati Breast standard RT (n = 169)

- Received IMRT (n=171) g - Received standard RT (n = 163)

- Did not receive allocated - Did not receive allocated
intervention due to dosimetry intervention due to dosimetry
protocol violation (n = 2) protocol violation (n = 6)

Lost to follow-up (n=1) Fo||ow-Up Lost to follow-up (n = 2)

Analyzed (n = 170) Analysis Analyzed (n = 161)

Pignol et al. JCO, 2008
Cuadro 16

En el Cuadro 15 tenemos dos iméagenes di-
ferentes que muestran la IMRT y como se aplica,
son multiples segmentos que varian, son bastan-
te distintos, pero estan tratando el mismo blan-
co. Si se suman todos estos campos, van a estar
tratando toda la glandula mamaria, pero siendo

capaces de variar la intensidad que llega a cada
uno de los campos. Esto es actualmente lo que
estamos utilizando en la Universidad de Michi-
gan para IMRT en la glandula mamaria. Se pue-
de ver que los rayos tienen distintos patrones de
intensidad. Si se los suman a todos, se tiene la

Rev Arg Mastol 2009; 28(100): 251-261
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RT Treatment Planning for Breast Cancer

Intensity-Modulated Tangential Beam Irradiation of
the Intact Breast
Memorial Sloan-Kettering

Inverse Planning Algorithm

« Defined dose homogeneity constraints for breast

« Defined dose and/or dose-volume constraints for critical
organs

Results

* Maximum dose in superior and inferior aspects of breast
decreased by 3 - 5% with IMRT

« Maximum dose in region of coronary arteries decreased
from 110% to 103% with IMRT.

Hong et al. IJROBP, 1999

Cuadro 17

distribucion exacta que se quiere, de acuerdo al
blanco a tratar.

No hay dudas que cuando uno mira la IMRT
versus la bidimensional, existe mucha mas ho-
mogeneidad de las dosis (en términos de distri-
bucién de las mismas), con IMRT. La pregunta
es, si esta diferencia que se ve en las imagenes,
se traduce a las diferentes pacientes. Tenemos
gue analizarlo para poder tener una respuesta.

El Cuadro 16 ilustra una comparaciéon de
IMRT versus bidimensional.

El primero es un estudio de Canadéa, que
mostraba la dermatitis aguda por radiacion, e in-
volucré aproximadamente a 350 pacientes que
fueron randomizadas a IMRT (utilizando los seg-
mentos) versus la radioterapia estandar bidimen-
sional.

Ellos mostraron en un analisis de multiva-
rianza, cuando se ven los factores que predicen
la toxicidad cutdnea aguda, que la utilizacion
de IMRT reducia significativamente este tipo de
toxicidad. Hay un estudio (Pignot, et al. JCO,
2008) que apoya la utilizacién de IMRT cuando
hablamos de la toxicidad cutanea.

Hay otro estudio en el Reino Unido (Dono-
van, et al. Rad and Onc, 2007) que compara-
ba nuevamente la técnica bidimensional versus
IMRT en 300 pacientes. Ellos midieron cursos de
tiempo mas largos de tratamiento. Lo que bus-
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caron era la induracion de la glandula mamaria.
Observaron si en el pliegue pectoral o en el plie-
gue inframamario habia mayor o menor indu-
racion; esto ocurria asi, habia menos induraciéon
en las pacientes con IMRT. Esto es interesante y
se refleja en las cifras. Después vieron la satis-
faccion de las pacientes, las que estaban con la
terapia bidimensional versus aquéllas con IMRT.
A pesar de que tenian mas induracién y mas fi-
brosis, las pacientes no tenian mayor satisfac-
cién con un estudio u otro.

Otro aspecto que quiero mencionar de la
IMRT para aquellas instituciones que quieran
utilizarla: observen el beneficio potencial que
muestra el Cuadro 17, que pertenece al Memo-
rial Sloan Kettering Center. Ellos definieron que
habia 6rganos criticos que debian tener dosis
definidas o voliumenes de dosis que tenian que
ser definidos. Lo hicieron y pudieron mostrar
que podian limitar la dosis que recibia la arteria
coronaria.

Mirando los gréaficos del Cuadro 18 se obser-
va en el correspondiente a las arterias corona-
rias, que con IMRT habia menor riesgo al cora-
z6n, comparandolo con los otros estudios. Igual-
mente no existia riesgo con la radiacion hacia la
glandula mamaria contralateral, con el método
de IMRT.

Cuando observamos el valor de la IMRT,
pensamos que es un punto controversial, por lo
menos en Estados Unidos. Si comparan la IMRT
y lo que cuesta la IMRT frente a la toxicidad cu-
tanea solamente, el riesgo beneficio no seria tan
importante. Pero si vamos a hablar de limitar la
toxicidad cardiaca y la toxicidad pulmonar, ahi
tiene un peso real mas importante.

Hemos evolucionado desde la bidimensio-
nal a la bidimensional con correccion de pulmo-
nes, a la tridimensional con correccion pulmo-
nar; después hicimos tridimensional con 3 seg-
mentos, para tener mejor ajuste de dosis. Llega-
mos a la IMRT utilizando pequefios rayos, y a la
IMRT con 5 6 9 segmentos. Ahora tenemos mu-
cha flexibilidad en nuestros tratamientos y los
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Memorial Sloan-Kettering

RT Treatment Planning for Breast Cancer
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Cuadro 18

Variation in Heart Position with Respiration

Exhale

80% vital capacity (VC)
Impact of Active Breathing Control

Cuadro 19

podemos personalizar a las necesidades de cada
una de nuestras pacientes.

¢Hacia donde nos dirigimos, qué tenemos
en el horizonte? Hemos aprendido que se puede
variar el tejido dentro del campo de acuerdo a
como respira la paciente. Se pueden utilizar ma-
niobras de respiracion para minimizar estas osci-
laciones, que pueden alterar el campo que que-
remos marcar; entonces, tenemos un control de
la respiracion activa. Se les entrega un apara-
to, que es un controlador de la respiracion ac-
tiva, donde se ve a la paciente cuando exhala
y después con el 80% de la capacidad vital, se

Methods to Minimize Dose to Critical Structures

» Active breathing control (ABC)
— Minimizes motion uncertainties due to breathing
— Allows for reproducible positioning of targets

— IMRT with ABC: Improves dose homogeneity, spares normal
structures

* lIssues relative to ABC:
— Equipment availability
— Longer treatment times
— Patient intolerance

* Question: Are there methods to derive a robust IMRT
plan w/o requiring a breath hold technique?
Lin, Pierce, et al. IJROBP 2008

Cuadro 20

desplaza el corazén del campo y se ponen estas
imégenes en nuestro plan de tratamiento (Cua-
dro 19). Entonces, vemos cudl es la variacion
que va a sufrir la paciente con sus movimientos
respiratorios, con sus oscilaciones respiratorias.
Luego hacemos nuevamente que tomen una
inspiracion bien profunda y movemos el corazon
del campo.

La utilizacién de este ABC, segun sus siglas
en inglés, es importante en aquellas pacientes
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University of Michigan Pilot Study

Randomized Trial of 3D vs IMRT for Loco-Regional
Breast Cancer

T,-T;, N, left breast cancer
3DRT IMRT

using cardiac and pulmonary metrics
Funded by the Breast Cancer Research Foundation, NIH

Cuadro 21

que tienen riesgo cardiaco (donde su corazon
puede sufrir algan riesgo al recibir la radiacion).
Los problemas con el ABC es que no todos tie-
nen este tipo de aparato y que ademas, también
le toma més tiempo a la maquina para poder
hacer los célculos. Se pierde tiempo mientras la
paciente aprende a inhalar y exhalar, y mientras
se prende la maquina. Esto puede consumir mas
tiempo para nosotros como médicos, asi como
para la paciente. Hay pacientes que tampoco to-
leran este aparato (Cuadro 20).

Entonces, estamos tratando de desarrollar
un plan con IMRT donde no se tenga que com-
prar este controlador de respiracion activa, sino
que se pueda poner esta variacion en su equipo
y obtener los mismos resultados, sin tener que
comprar o utilizar este aparato. A esto lo deno-
minamaos aproximacion geométrica de distancias
multiples (MIGA). Queremos optimizar la dispo-
sicién de nuestros rayos, y eso es en lo que esta-
mos trabajando ahora, y calculamos que den-
tro de unos cinco afios vamos a tener todo solu-
cionado.

También estamos progresando con la IMRT
versus la planificacion tridimensional. Hemos
hablado de la toxicidad clinica aguda y crénica.
La randomizacion fue para la bidimensional ver-
sus la IMRT. Tenemos bastante flexibilidad con
la tridimensional.

Ahora tenemos un estudio clinico que fue
hecho a través de la Fundacién de Investigaciéon
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Building a classifier

|Tr-uining Set (n= 81 9 local recurrences)l

Prognosis Reporter Genes - Wound response signature

N

’No Local Recurrence‘

’ Local Recurrence

Validation Set (80: 8 local recurrences)

‘No Local Recurrence‘ ‘ Local Recurrence

Nuyten et al, Breast Cancer Research 2006

Cuadro 22

en Cancer de Mama. Consideramos las pacien-
tes con ganglios positivos, porque donde hay
ganglios positivos es mas complicado hacer el
tratamiento. Entonces, estamos viendo IMRT y
radioterapia 3D, vamos a tener datos prelimina-
res en un par de afios (Cuadro 21).

También nos estamos centrando en los per-
files genéticos, para que nos ayuden a tomar las
decisiones en locales/regionales. Ustedes cono-
cen muy bien el cuadro de los 70 genes, el pro-
noéstico de esos 70 genes. Tenemos los que tie-
nen buen pronéstico, versus los que tienen mal
pronostico.

¢ Se puede utilizar este perfil genético para la
radioterapia? Hay datos de Holanda que hablan
de la conservacion de la glandula mamaria. Se
publicé un articulo, hace un par de afios, donde
se buscaba un perfil genético distinto. Tenian un
set de entrenamiento o de validacién, y evalua-
ban la recurrencia local y la no aparicion de re-
currencia local (Cuadro 22).

El Cuadro 23 muestra el set de entrenamien-
to y el de validacion, que era de bajo riesgo ver-
sus alto riesgo. Hablamos siempre de recurren-
cias locales, no sistémicas.

Lo que estan haciendo ahora es un estudio
prospectivo. Es la dltima validacion que se esta
haciendo en pacientes jovenes que tienen ma-
yor riesgo de recurrencia de enfermedad. Son
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Cuadro 23

mujeres menores de 50 afios con carcinoma in-
vasivo, con margenes negativos. La randomiza-
cion fue para una dosis de refuerzo baja versus
dosis de refuerzo alta (16 Gy vs. 26 Gy). Estos
ensayos geneéticos son para ver si las que tienen
mayor riesgo pueden predecir de algiin modo la
recurrencia local. Estan haciendo esto de mane-
ra paralela y van a decidir si el perfil genético
nos ayuda, de alguna manera, a hacer la plani-
ficacién de la radioterapia.

Hemos andado mucho en el camino de la

radioterapia. Hemos visto datos de hace muchos
afios; pacientes que tenian radiacion y que te-
nian peores resultados en el prondstico por los
efectos deletéreos de la radioterapia. Ahora esta-
mos viendo que la radioterapia reduce la recu-
rrencia de tumor intramamario; también en la
sobrevida general, con relacion a la conserva-
cién de la glandula mamaria y en aquellas pa-
cientes que puedan necesitar una mastectomia.

Y por ultimo, les digo que lo mejor esta to-
davia por venir.
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