HIPOFRACCIONAMIENTOS vy
FRACCIONAMIENTOS
ALTERNATIVOS EN GLIOMAZS
DE BAJO GRADO Y TUMORE
BENIGNOS

JOSBEGARA DE LA FUENTE
CLINICA VITHAS XANIT LIMONAR MALAGA
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A ¢ De DOnde Partimos? Manejo Estandar
A ¢ Hay Un Camino Para Cambiar Algo?
A Consideraciones Radiobiolégicas

AGliomas bajo grado: RQ,
Hipofraccionamientos, fraccionamiento
Extremo

AHipofraccionamientos en tumores
benignos

SEC



Gliomas bajo grado: FACTORES
PRONOSTICOS DESFAVORABLES

Afectacion
linea medic

Astrocitomae

Astrocitoma

bajo grado,

EdaNd > 40 oligodendr
anos

y gliomas
mixtos

2 estudios fase |l EORTC: 22845-22844
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SUPERVIVENCIA

Astrocitomas

Oligodendrogliomas

Difusos

S a5 anos

Glioma mixto (56%)
Astrocitoma (37%

Supervivencia a
Cirugfa SIS
Oligodendroglioma
G-I (70 %)
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MANEJO ESTANDAR: CIRUGIA

(wEleccion - = | w Observacion?
Wib{ dZLISNIDA O S orrecto grado w Radioterapia?
tumoral w Quimioterapia?
wEvita la

desdiferenciacion

m wMejora efecto RT
| R

GTR: Reseccion
tumoral completa EISEOR-EEOR




MANEJO ESTANDAR:
RADIOTERAPIA

7\

~ , L Observacion/RT

/ooControvertido

wlLarga
supervivencia
natural

o

Nivel de dosis

QT

EI SEOR-EEOR

0103 Eimacn 21 Oweouocs asstiane



Estudios randomizados en gliomas
de bajo grado

Table Contemporary Trials of Adjuvant Therapy for Low-Grade Gliomar

Trial Adjuvant Therapy 5-y PFS (%) 5y 0S
EORTC 22844 45 Gy 47 58%
59.4 Gy 50 59%
NCCTG 86-72-51 50.4 Gy 55 72%
64.8 Gy 52 64%
EORTC 22845 Observation
54 Gy
RTOG 9802 Observation (nonrandomized low-risk arm)
54 Gy
54 Gy 4+ PCV
RTOG 0424 54 Gy/TMZ (nonrandomized 46 60%
EORTC 22033 50.4 Gy/TMZ (12 cycles)

RTOG 0925 Observation (nonrandomized low-risk arm only)

Abbreviations: CCNU, vincristine, OS, overall survival; PCV, procarbazine.
TMZ, temozolomide delivered daily and concurrently with fractionated radiation therapy.

ElSEOR-EEOR
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RADIOTERAPIA/observacio

Resultados Conclusiones

EO RT ‘ «No se analizo la calidad de vida

wNo mas transformacion en alto

(2005) pil 22845 i

EORTC 2284

wLos supervivientes a 2 afios
tendencia significativa en SG y
SLE p< 0.02

wMejor RT inmediata: Alto riesgo,
edad>40 afnos, SRT

wMediana SG 5.5 afios en alto
riesgo y PVC
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Estudios randomizados en gliomas
de bajo grado

Table Contemporary Trials of Adjuvant Therapy for Low-Grade Gliomar

Trial Adjuvant Therapy 5-y PFS (%) 5y 0S
EORTC 22844 45 Gy 47 58%
59.4 Gy 50 59%
NCCTG 86-72-51 50.4 Gy 55 72%
64.8 Gy 52 64%
EORTC 22845 Observation 35 66%
54 Gy 55 68%
RTOG 9802 Observation (nonrandomized low-risk arm) 48 93%
54 Gy 72 63%
54 Gy + PCV 84 72%
RTOG 0424 54 Gy/TMZ (honrandomized 46 60%
EORTC 22033 50.4 Gy/TMZ (12 cycles)
RTOG 0925 Observation (nonrandomized low-risk arm only)

Abbreviations: CCNU, vincristine, OS, overall survival; PCV, procarbazine.
TMZ, temozolomide delivered daily and concurrently with fractionated radiation therapy.
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Dosis de Radioterapia

Resultados Conclusiones

w379 pacientes
w5 Gy/59.4 Gy

wMediana de seguimiento 74 wNo dependencia de la
meses supervivencia y control
«NS para SLE o0 SG local de la dosis de RT.

wFactor prondstico:
Clasificacion TNM

03 pacientes
4.8 Gy wToxicidad méas alta 64.8 Gy
afnos: NS p=0.48 wNo técnicas modernas de
RT.

wMejor calidad de vida
dosis mas bajas



Estudios no randomizados en
gliomas de bajo grado

Table Contemporary Trials of Adjuvant Therapy for Low-Grade Gliomar

Trial Adjuvant Therapy 5-y PFS (%) 5y 0S
EORTC 22844 45 Gy 47 58%
59.4 Gy 50 59%
NCCTG 86-72-51 50.4 Gy 55 72%
64.8 Gy 52 64%
EORTC 22845 Observation 35 66%
54 Gy 55 68%
RTOG 9802 Observation (nonrandomized low-risk arm) 48 93%
54 Gy 72 63%
54 Gy 4+ PCV 84 72%
RTOG 0424 54 Gy/TMZ (nonrandomized 46 60%
EORTC 22033 50.4 Gy/TMZ (12 cycles)
RTOG 0925 Observation (nonrandomized low-risk arm only)

Abbreviations: CCNU, vincristine, OS, overall survival; PCV, procarbazine.
TMZ, temozolomide delivered daily and concurrently with fractionated radiation therapy.
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TEMOZOLAMIDA

\

wA77 pacientes alto riesgo

w50.4 Gy + 12 ciclos TMZ

wNo aumento de SG o SLE

wlendenciaa menosSLE emacientescon TMZ con ljntacto
wSGmejor sideleccion 1p + TMZ

/

\

RTO NAD/ wEstudio fase Il Unicq brazo
w136 pacientes alto riesgo

' w54 Gy + TMZ

w73 % SG a los 3 anos p<0.001

/
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OTROS ESTUDIOS

w Valorar al diagnostico y a la progresion:

RTOG 0925 w Funcionneurocognitiva

w Control de epilepsia

(observacion) w Analisis de factores moleculares
w Calidad de vida -

[ CLINICA MAY (BIAEEENEEEEE \

wMediana de SG 11.4 afos y mediana de SLE 4.1
anos.

wlLa RT mejora la SLE si la reseccion es subtotal o
solo biopsia p<0.0001

_ RetrOSpeCtiVO | wDeleccionlp/19q mejor SGy SLE
EI SEOR-EEOR
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RECOMENDACIONES DE
TRATAMIENTO

CIRUGIA

SUBTOTA

COMPLETA O BIOPSI/

RADIOTERAPIA/

OBSERVACION S| RADIOTERAPIA e =l
SALVO QUE SEAN

ADYUVANCIA QUIMIOTERAPIA? ASINTOMATICOS




RECURRENCIA

Cirugia sresecable

RT previa:
QT

Si progresa:
2° linea
Reirradiacion
Soporte

Reirradiacion: No RT

- 2 afios intervalo previa:

-Lesiones | Radioterapia
pequefias

- Fuera del target +/- QT

nrevio

Y
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HASTA AHORA PARTIRMOS DE UNA DC
Y FRACCIONAMIENTO DEMOSTRAD/

Table 4. Dose-response of unfavorable low-grade gliomas to radiation in randomized trials

Dose 0S5 (%) PFSg (%) Study

45 Gy 58 47 EORTC34
54 Gy 66 44 EORTC33
59.4 Gy 59 50 EORTC
64.8 Gy 68 N/A NCCTG4,
Observation 63 37 EORTC;5

05c=0verall survival at 5 years; PF5;=progression-free survival at 5 years.

¢ DEBERIAMOS
AUMENTAR

EL TIEMPO DE
TRATAMIENTO?

ACORTAR TIEMPO DE
TRATAMIENTO:

RADIOCIRUGIA
HIPOFRACCIONAMIETO




GLIOMAS DE BAJO GRADO

A BRENNER, 1993: A Tejidos de respuesta
Define diferentes tejidos temprana:"/i >8
desde el punto de vista ~ Iumores malignos:
radiobioldgico. h/1 10

A Categoria lI:

A Tejido de repuesta A /i tejidos de
N} LIA Rl o SY o0 Srespuestatardia: Menor
rodeado de tejido de a3
respuesta tardia Tejido cerebral:

hf) 2



DIFERENCIA DE COMPORTAMIEN"
DE TEJIDOS DE RESPUESTA
RAPIDA Y LENTA

TEJIDO NORMAL RESPUESTA RAPIDA

Dario a lastemcell, con gran capacidad de regeneracion (en pocos
dias)

TEJIDO TUMORAL RESPUESTA RAPIDA
Capacidad de regeneraciéon algo menos por la hipoxia.

Durante un curso fraccionado, se favorece la redistribucion y
reoxigenacionhJS N2 Xy 2 RSYlI aAl R2 f I NH2®

Por tanto un excesivo largo tratamiento puede tener impacto
negativo sobre el control tumoral.

TEJIDO RESPUESTA TARDIA

La pérdida de funcion viene determinada por el dafo
a las células maduras

La recuperacion es lenta y el dafio se manifiesta de
forma tardia
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CONSIDERACIONES
RADIOBIOLOGICAS |

A En gliomas de bajo gradof | OF yviARIF R
gue se irradia en mayotejido embebido mas tejido
periferico.

A Tejido sano es proporcional @lO dzdet radio del
tumor.

A Dosis Unicas muy altaRADIOCIRUGHKY ha
demostrado beneficio claren gliomas de bajos
grado

A No posible tratar la infiltracion periférice la
neoplasia por los escasos margenes utilizados sin
utilizamos RADIOCIRUGIA. SEOR




CONSIDERACIONES RADIOBIOLOGICA:

A os Gliomas de bajo grado tienen
unh/i £ G2 & YSy2NX
alto grado.

£Si volvemos a esta sencilla gréafic:
del modelo lineal cuadratico:

- Para una dosis de 20 Gy Unica, le
DBE seria mas alta para'uh de

8 que para uno de 10 .

-Por tantomas efectivo una

0 ; ) | —
dosisfraccionalta. bow B X
ﬁPero_ cuidqdo: ahora tenemos Radiosurgery Dose (Gy)
tambiéen tejido de respuesta lenta | | |
o tardia embebido en el tumor. Fig. 1. Radiosurgery dose (horizontal axis) versus total fraction-

A dSy2 Sa aR2aAa ded radiotherapy dose at 2 Gy per fraction necessary to produce
TNI OOAsyé LISNR y thesame radiobiologic effect (vertical axis), both for late- {a/g
= 2} and for earlv-responding {o/7 = 10) tissuc.
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¢, RADIOCIRUGIA?

Technol Cancer Res Treat. 2003 Apr:2(2):117-25.

Stereotactic radiosurgery in the management of intracranial gliomas.
Roberge D, Souhami L.

Abstract

Stereotactic radiosurgery (SRS) and fractionated strereotactic
radiotherapy (F-SRT) provide means to either escalate the dose in primary
treatment or to palliate recurrences.

Because of their lower alpha/beta ratios and more focal nature,
low-grade gliomas (LGG) are more attractive targets for stereotactically
focused radiation.

The somewhat limited experience in LGG also indicates a lack
of benefit for patients treated with stereotactic radiosurgery or F-SRT.
For a very select group of patients with small recurrent

lesions, F-SRT may represent a safe, reasonable treatmentSEf--‘)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792

RADIOCIRUGIA

SEUCEEEREREWNES yDificiles de comparar
(TanakaS, 2013Kano

S Rrda il wNo han mostrado beneficio

2 w15 Gy en astrocitomailociticosrecurrentes tras
ClinicaMayo cirugia o radioterapia.

18 pacientes wDosis de 120 Gy (media 15 Gy).
wSLE a 5 afos del 41 %.
wPeor supervivencia si habian recibido RT anterior.

Hallemeier 2012

wWLESIONES PEQUENAS RESIDUALES TRAS CIRUGI
wGLIOMAS PILOTICOS PEDIATRICOS IRRESECABLE
wLESIONES RECURRENTES TRAS RT CONVENCIOI

ElSEOR-EEOR
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FRACCIONAMIENTO ALTERAD

HIPOFRACCIONAMIENTO

DEBERIAMOS
AUMENTAR

EL TIEMPO DE
TRATAMIENTO

ACORTAR TIEMPO DE
TRATAMIENTO:

RADIOCIRUGIA
HIPOFRACCIONAMIETO

Problemas:

A MARGENES PARA EL
PTVseran menores

A UTILIZACION DE
TECNICAS
ESTEREOTACTICAS O
IMRT+£ IGRT

A ¢ Méas recaidas?

A ¢Mas toxicidad
cronica?

EISEOR-£EOR



Fractionated stereotactic radiotherapy with the Leksell Gamma Knife:
feasibility study

Gabriela Simonova, Josef Novotny, Josef Novotny Jr., Vilibald Vladyka, Roman Lisédk

Hospital Na Homolce, Stereotactic and Radiation Neurosurgery Department, Roentgenova 2, 151 19 Prague 5, Czech Republic

Received 18 November 1994; revision received 17 August 1995; accepted 29 August 1995

BIOLOGICAL EQUIVALENT DOSE ASSESSMENT OF THE CONSEQUENCES
OF HYPOFRACTIONATED RADIOTHERAPY

B. Jones, M.Sc.. MD.. FRCR.* R. G. Dace, PuD." P. Finst, FIPEM. anp
S. J. Knaksar, M.B.. B.Cu. MRCP*

*Cancer Therapeutics Section. Imperial College School of Medicine, Department of Clinical Oncology., Hammersmith Hospital.
London. United Kingdom: and "Department of Radiation Physics and Radiobiology. Imperial College School of Medicine.
Hammersmith Hospitals NHS Trust. Charing Cross Hospital. London, United Kingdom

HYPOFRACTIONATION REGIMENS FOR STEREOTACTIC RADIOTHERAPY FOR
LARGE BRAIN TUMORS

Jiankur Yuan, PE.D..* Jian Z. WanG, Pa.D..* Stmon Lo, M.D..* Jonn C. GrecuLa, M.D.,*
Mario AMMIRATI, M.D.." Josepr F. MONTEBELLO. M.D..* HUALIN ZHANG, Pu.D..*
NeNDU GupTa, Pr.D..* WitLiam T. C. Yun. M.D., M.S.E.E..* AND NiNa A. MAYR, M.D.*

Departments of *Radiation Medicine, | Neurosurgery, and iRadioloi_f}-‘. The Ohio State University, Columbus, OH

STEREOTACTIC RADIOTHERAPY OF INTRACRANIAL TUMORS—AN IDEAL
CANDIDATE FOR ACCELERATED TREATMENT

DavVID J. BRENNER, PH.D. AND ERIC J. HALL, D.Sc.

Center for Radiological Research, Department of Radiation Oncology, College of Physicians and Surgeons of Columbia
University, New York, NY



*Hipofraccionamiento: Yk
entre RQ y Fraccionamiento CIasic

MEJOR FRACCIONAR MAS: Menos toxicidad aguda en los
tejidos de respuesta rapida y favorecemosrkzoxigenaciony

redistribucion
ACORTAR EL TIEMPO DE TRATAMIENTO:
Impedir la repoblacion

EISEOR-EEOR
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. Como LO RESOLVEMOS?

A HIPOFRACCIONAMIENTO.

A AUMENTA LA DOSIS POR FRACCION PERO LA D
TOTAL NOMINAL DISMINUYE.

A TECNICAS CON BUENA CONFORMIDAD: PREVIE
LOS EFECTOS CRONICOS.

A ;COMO HACEMOS PARA ELEGIR EL
FRACCIONAMIENTO?



En:ﬁm:r, . J.; Martel, M. K.; Hall, E. J. Fractionated reg-
imens for stereotactic radiotherapy of recurrent tumors in
the brain. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 21:819-824;
1 .

STEREOTACTIC RADIOTHERAPY OF INTRACRANIAL TUMORS—AN IDEAL
CANDIDATE FOR ACCELERATED TREATMENT

DaviD J. BRENNER, PH.D. AND ERrIC J. HALL, D.Sc.

Center for Radiological Research, Department of Radiation Oncology, College of Physicians and Surgeons of Columbia
University, New York, NY

A Universidad de McGill,
Vicenza, Royal
Marsden, Virginia
Mason: consideran que
un fraccionamiento
entre 2-10 fracciones en
1-2 semanas parece
adecuado.

ESEQR-££0R
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Fractionated stereotactic radiotherapy with the Leksell Gamma Knife:

Gabriela Simonova, Josef Novotny, Josef Novotny Jr., Vilibald Vladyka, Roman Liséak

Hospital Na Homolce, Stereotactic and Radiation Neurosurgery Department, Roentgenova 2, I51 19 Pragwe 5, Czech Republic

1995

Received 18 November 1994; revision received 17 August 1995; accepted 29 August 1995

Toxicidad aguda:

2 pacientes con grado |
de la RTOG/EORTC.

Concluyen que es dutil
en gliomas de bajo
grado con volumenes
menores a 25 cc.

dosel at margin fractions critical structures
maximum (Gy)
(Gy) (Gy) % isodose
Low grade gliomas (Grade 1=11)
| cerebellum 3000 50 5 50 § 0
2 temporobasal right 18 000 58 3 4 b 0
3 parietal right 10550 60 k] 50 5 0
4 frontoparietal right 26100 ) 13 4 § 0
5 pineali 30 50 ph 80 N I
6 frontoparietal right 3500 "0 15 l j 0
T temporal right 0 50 JA 50 § 16°
8 frontal right 10200 0 12 40 4 |
9 temporal kf 2400 50 25 50 ) | 1s
10 skull base 4600 50 25 50 § 0
11 thalamus left 3400 5 %3 50 b 10°
12 temporal left 00 55 ns 50 5 0
13 parietal right 5100 i 16 50 § 0

feasibility study

Table |

Survey of 48 patients treated by fractionated stereotactic radiotherapy with the Leksell Gamma Knife in Prague from April 1993 until April 1995

No. Site of tumour

volume (mm?) Total frac. Total frac. dose to

No. of  Total frac. dose to

EISEOR-EEOR
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Eleccion del nuevo fraccionamiento
con laDBE para tejidos
tardiosX @1 =2

—_—— -

60 Gy/2 Gy DBE 120 Gy
48 Gy/3 Gy DBE 120 Gy
h k=2

wSuficiente en el caso de lechos quirdrgicos

. o . postoperatorios
MOUVOS Cl 'glles0)s wEsterilizacion o dismi.nuci(')n.d.e.l tumor previo a la cirugia
w Tumores con alta radiosensibilidad

wRT paliativa

- ' wRT focal que permite proteger los tejidos sanos
T@CﬂlCOS LISNAFSNAOZ2aY we9Cx: Lawex t

BIOLOGICAL EQUIVALENT DOSE ASSESSMENT OF THE CONSEQUENCES
OF HYPOFRACTIONATED RADIOTHERAPY

B. JoneEs, M.Sc.. M.D.. FRCR.* R. G. Date. PE.D..T P. Fnst. FIPEM.T anD
S. J. KHaksar. M.B.. B.Cu. MRCP* 2000 D SEQR'E EOR



Eleccion del nuevo fraccionamiento
con laDBE para tejidos
tumoralX @1 =108

60 Gy/2 Gy DBE 725 Gy —
57 Gy/3 Gy DBE 748 Gy

h k=108

wDependera de los tejidos periféricos u OAR
wULtilizar técnicas de RT de alta conformacion

wEnN estos esquemas de hipofraccionamiento hay que tener en cuenta |
DBE para los tejidos tumorales pero también para los tejidos sanos

EISEOR-£E0R



Pero hay mas problemashspofraccionamoX X X X X ¢

ft I bh

* Asumiendo un 5 % de

EpEEN W a L 51 5 9D

iIncremento de dosis en el PTV ¢ Qué OCURRE?

Alpha/Beta=2Gy; Standard Schedule Dose per Fx=2Gy

—
.
—

_H_
— 1.05
=== 1,10
— 1.15
. 1.20
=== 1.25

-
=
L

—
=
(=]

2

iy
(=]
[ %]

Additional BED increment at high dose region
e

Dose per fraction of hypofractionated schedule(Gy)

Fig. 1. The relationship between the enhancement of biological
equivalent dose (BED) at a high-dose region and the prescribed
dose per fraction for varable values of x, the physical dose
merement factor. When x = 1.035. there 15 a dose of 105% relative

to th scription dose, efc.
= PIEsCHpHOR cose. < Jones, 2000

Inhomogeneidaden PTV 5 %

LR
> O
333

BT dC 95

CONVENCIONAL

my ®H? 95
HIPOFRACCIONAMIENTO

0.6 % DE INCREMENTO BED en el PTV

Esto aumenta con el aumento AUMENTA CON EL
de ZONAS CALIENTES HIPOFRACCIONAMIENTO

) 4

EFECTO SINERGICO:

Ojo con las inhomogeneidades
Hasta cuando el hipofraccionamiento

ElSEOR-EEOR

Seutzas s 21 Oveoucs asstinc



Hipofraccionamientos:
Gliomas GI/II

Caract | Dosis | Dosis/ | Segud Supev | Toxic
total fraccion | miento ab
anos

Roberge 21 p <4 42 Gy 7 Gy 13.3anos 76 % 3 ptox
2006 (3/sem) tardia
G/

Simone 70p 4.2cm3 25Gy 5QGy SLES5 Tox
va, 2005 (diaria) anos 5% p
G-Il 88 %

Fogh 22 p 35Gy 35Gy 8.5m

2009 (recur)

Gll

ESTUDIOSGON POCOS PACIENTES Y DIFICILES DE COMPARAR

ElSEOR-EEOR
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GLIOMAS DIFUSOS DE
TRONCO CEREBRAL

N© Caract | Dosis | Dosis/ Median | Supev | Toxic
pac total fraccion | miento
Zafhoul 71 DIPG 39Gy 3Gy 18 meses 7.8 m No dif
2014 54 Gy 1.8 Gy 9.5 m tox
Random p=0.59
Negretti 22 p DIPG 45Gy 3Gy 7.6 m No tox
2011 (diario) Grado3
DIPG y 4
Janssens 27 p DIPG 39Gy 3Gy 9m SG 9 m Notox
2012 44.8 Gy 2.8 Gy 22%  Grado3
27p 24 Gy 1.8Gy 9.4m y 4

IMPORTANTEEN ESTOS CASOS DEBIDO A LA POCA EXPECTATIVA DE VIDA EN ES
PACIENTES: ES IMPORTANTE ACORTAR EL TRATAMIENTO LO MAS POSIBLE

EISEQR-EEOR
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